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摘要　目的：观察生姜水煎液对ＣＯＰＤ寒饮蕴肺证大鼠的干预作用，并初步探讨其作用机制。方法：烟熏结合气管滴注脂
多糖（ＬＰＳ），饮用冰水加寒冷刺激的方法建立ＣＯＰＤ寒饮蕴肺证病证结合大鼠模型，使用生姜水煎液进行干预，通过观察
大鼠一般形态，ＨＥ染色观察肺组织病理学改变，小动物呼吸机Ａｎｉｒｅｓ２００５检测肺功能，ＥＬＩＳＡ法检测血液中炎性因子ＩＬ
１３、ＩＬ１０、ＩＬ８、ＴＮＦα以及肺组织中水通道蛋白 ＡＱＰ１、黏蛋白 Ｍｕｃ５ａｃ的表达，初步探讨生姜水煎液对此病证的作用机
制。结果：与模型组比较，生姜水煎液各给药组均可改善大鼠的一般形态和呼吸功能。并可显著降低大鼠血清中 ＩＬ１３、
ＩＬ１０、ＩＬ８、ＴＮＦα的表达；改善肺组织的病理形态，并显著增加肺组织中ＡＱＰ１的表达、降低Ｍｕｃ５ａｃ的表达。以生姜水煎
液高剂量组效果最佳。结论：生姜水煎液可改善ＣＯＰＤ寒饮蕴肺证大鼠的一般形态和呼吸功能，其作用机制与降低炎性
反应、增加肺组织ＡＱＰ１蛋白的表达和降低Ｍｕｃ５ａｃ蛋白的表达有关。
关键词　生姜；ＣＯＰＤ寒饮蕴肺证；作用机制
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　　慢性阻塞性肺疾病（ＣｈｒｏｎｉｃＯｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅＰｕｌｍｏ
ｎａｒｙＤｉｓｅａｓｅｓ，ＣＯＰＤ）是一种常见的慢性呼吸系统疾
病，具有气道气流受限不完全可逆的特征。由于其

患病人数多、死亡率高，严重影响了患者的生命质

量，给患者的家庭和整个社会造成了很大的经济负

担，已成为一个重要的全球性公共卫生问题［１］。而

寒饮蕴肺证是 ＣＯＰＤ中高发的证型，并且还广泛见
于哮喘、慢性支气管炎中，从相关文献的分析中可以

看出［２４］，在ＣＯＰＤ的证型中，寒饮蕴肺证的发病率
比较高，可占到３０％以上，是常见证型之一。

生姜为姜科植物姜 ＺｉｎｇｉｂｅｒｏｆｆｉｃｉｎａｌｅＲｏｓｃ的
新鲜根茎，味辛，性微温，归肺、脾、胃经，功效解表散

寒，温中止呕，化痰止咳，解鱼蟹毒；用于风寒感冒，

胃寒呕吐，寒痰咳嗽，鱼蟹中毒［５］。生姜主要成分包

括萜类挥发油、姜辣素、二苯基庚烷等［５１１］。药理研

究表明，生姜具有抗氧化［１２１３］、抗炎［１４１５］、抑菌［１６］、
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止吐［１７］、抗肿瘤［１８］及降糖［１９］等多方面作用，但是关

于其化痰止咳、温肺等方面的药理作用研究尚不深

入。本文主要研究生姜水煎液对ＣＯＰＤ寒饮蕴肺证
大鼠的治疗作用，并初步探讨其作用机制，为临床治

疗此类病症提供实验依据。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　健康雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠６０只，体重１８０
～２２０ｇ，ＳＰＦ级，由山东鲁抗医药股份有限公司提
供，许可证编号：ＳＣＸＫ鲁２０１３０００１。饲养于１８～２２
℃清洁级动物实验室内，自由饮食、饮水。
１１２　药物　生姜：生姜购于超市，经河南中医药
大学陈随清教授鉴定为姜科植物姜Ｚｉｎｇｉｂｅｒｏｆｆｉｃｉｎａ
ｌｅＲｏｓｃ的新鲜根茎。水煎液的制备：生姜洗净，晾
干，切成薄片，称取２ｋｇ，加１０倍量的水回流提取２
次，１ｈ／次，纱布过滤，合并滤液，浓缩至１ｇ／ｍＬ，备
用。

小青龙颗粒：各单味药均购于河南张仲景大药

房股份有限公司。２０１５版《中国药典》收载小青龙
颗粒成人每日用量：麻黄６ｇ、桂枝６ｇ、白芍６ｇ、干
姜６ｇ、细辛３ｇ、炙甘草６ｇ、法半夏９ｇ、五味子６ｇ，
大鼠的用量按每 ｋｇ体重为人用量的 １０倍进行换
算，用热水溶解，制成所需浓度，备用。

１１３　试剂与仪器　脂多糖 ＬＰＳ（ＳｉｇｍａＬ２８８０）；
大鼠白细胞介素８（ＩＬ８）酶联免疫分析试剂盒（批
号：１０６０７６４）、大鼠白细胞介素１０（ＩＬ１０）酶联免疫
分析试剂盒（批号：１０６０７６５）、大鼠白细胞介素１３
（ＩＬ１３）酶联免疫分析试剂盒（批号：１０６０７６６）、大鼠
肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）酶联免疫分析试剂盒（批
号：１０６０７６７）、大鼠水通道蛋白１（ＡＱＰ１）酶联免疫
分析试剂盒（批号：１０６０７６８）、大鼠黏蛋白／黏液素
５ＡＣ（ＭＵＣ５ＡＣ）酶联免疫分析试剂盒 （批号：
１０６０７６９），均为上海酶联生物科技有限公司生产。
ＩＶＣⅡ型（智能型）独立送风隔离笼具系统（江苏苏
州冯氏实验动物有限公司）；Ａｎｉｒｅｓ２００５小动物呼
吸测定仪（北京贝兰博科技有限公司）；ＬＨＰ１０Ｈ超
纯水器（重庆力德高端水处理设备研发有限公司）；

酶标仪（ＢｉｏＴｅｋＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，Ｉｎｃ）；Ａｃｃｕｌａｂ万分之一
电子天平（德国赛多利斯科学有限公司）；ＪＭＦ３２０Ｇ
多级闪蒸器（河南金鼎科技发展有限公司）；ＥＬＳ电
子分析天平（常州市天之平仪器设备有限公司）；ＩＭＳ
４０全自动雪花制冰机（常熟市雪科电器有限公司）。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　大鼠适应性饲养１周后，

禁食２４ｈ称重，标记，随机分为空白对照组，模型
组，阳性组，生姜水煎液高、中、低剂量组，每组 １０
只。除空白组外其余各组大鼠在第１天和第１４天
鼻腔滴注 ＬＰＳ２００μＬ／只（１ｍｇ／ｍＬ），第 ２～３０天
（第１４天除外）置于自制染毒的木质烟箱内，每天给
予两次烟熏，每只大鼠１支香烟，间隔４ｈ，每次烟熏
３０ｍｉｎ，其后将各造模组大鼠置于０℃左右环境中
给与寒冷刺激１ｈ。１２ｈ／ｄ（８：００ＡＭ～８：００ＰＭ）持
续给予 ０℃冰水混合物，持续 ３０ｄ（第 １、１４天除
外）。

１２２　给药方法　从造模第１６天开始给药，空白
对照组和模型组给予蒸馏水，阳性组给予小青龙颗

粒水溶液，生姜水煎液高、中、低剂量组分别给予生

姜水煎液４８０ｍｇ／ｍＬ、２４０ｍｇ／ｍＬ、１２０ｍｇ／ｍＬ，给药
体积均为１０ｍＬ／１００ｇ，给药１５ｄ，直至造模结束。
１２３　检测指标
１２３１　大鼠一般形态观察　观察大鼠的形态、活
动状况、口鼻分泌物、咳嗽气喘等症状，称量体重、饮

水量、饮食量。

１２３２　大鼠肺功能测定　３０ｄ后，称量大鼠体
重，用水合氯醛腹腔注射麻醉，剥离气管，用小动物

呼吸机Ａｎｉｒｅｓ２００５检测各大鼠ＦＥＶ０１（０２ｓ用力
呼气容积）、ＦＥＶ０２（０３ｓ用力呼气容积）、ＦＥＶ
０１／ＦＶＣ（ＦＶＣ为用力肺活量）、ＦＥＶ０２／ＦＶＣ、ＰＥＦ
（最大呼气流速）值。

１２３４　标本的采集与处理　测定肺功能后，各大
鼠腹主动脉取血，４０００ｒ／ｍｉｎ，离心１０ｍｉｎ得到血清
样本；取出肺组织，部分保存于 －８０℃备用，部分固
定于甲醛溶液中，用于制作肺组织病理切片，光镜下

观察、拍照、分析。

１２３５　相关炎性因子及蛋白的测定　用 ＥＬＩＳＡ
法检测血清中炎性因子 ＩＬ８、ＩＬ１０、ＩＬ１３、ＴＮＦα的
含量以及肺组织中ＡＱＰ１和黏蛋白 Ｍｕｃ５ａｃ的表达。
按照试剂盒说明书进行操作。

１３　统计学方法　实验数据以（珋ｘ±ｓ）表示，ＳＰＳＳ
２１０进行单因素方差分析（ＯｎｅＷａｙＡＮＯＶＡ）统计
处理，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义，Ｐ＜００１为
差异有显著统计学意义。

２　结果
２１　大鼠一般形态观察　与空白对照组比较，模型
组大鼠形体消瘦，大便干结，被毛零乱，活动减少，咳

嗽，打喷嚏并可听到痰鸣声，部分大鼠鼻尖上有血迹

或淡白色分泌物；给药１周后观察，各给药组大鼠上
述症状有所改善，且以生姜水煎液高剂量效果最佳。
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说明生姜水煎液对ＣＯＰＤ寒饮蕴肺证大鼠有一定的
干预作用。

２２　大鼠体重及饮水量及饮食量的变化　与空白
对照组比较，模型组大鼠体重及饮水量、饮食量均明

显降低，分别于给药第３天、第７天、第１２天，称量
大鼠的体重、饮水量、饮食量，结果显示，与模型组比

较，各给药组大鼠的体重和饮水量均有不同程度的

增加，且给药第７天起，阳性组和生姜高剂量组对大
鼠体重和饮水量增加与模型组比较具有统计学意义

（Ｐ＜００５）；给药后大鼠的饮食量也稍有增加，但与
模型组比较，差异无统计学意义。见表１、表２。

表１　生姜水煎液对大鼠体重的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
体重（ｇ）

给药第３天 给药第７天 给药第１２天
空白对照组 ３４９３４±１８０５ ３６４４５±１９２８ ３８２５７±２１３９
模型组 ３２０６２±２０３２ ３１５１９±２１４４ ３２２９９±２２３１

阳性组 ３２０１４±１７４６ ３３９７３±２６２５△ ３６２０４±２５００△

生姜高剂量组 ３２３６５±２１２１ ３３６１２±２０６４△ ３５４４８±２６０８△

生姜中剂量组 ３２７０６±２２２１ ３２４３５±２５７４ ３４５２６±２８４１
生姜低剂量组 ３１８４１±１８４５ ３１９９４±１９９２ ３３７２５±２１１９

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

表２　生姜水煎液对大鼠饮水量的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
饮水量（ｇ）

给药第３天 给药第７天 给药第１２天
空白对照组 ３６３６０±２４０ ３６６６０±２６９ ３６１００±２４４
模型组 ２５０２５±２８７８ ２１０８０±４２４ ２１９４０±２２７８

阳性组 ２４７０５±２１１４ ３０１１５±８６７６△ ２９２０４±１２０８△

生姜高剂量组 ２５８６５±２１２７ ２９８７２±２８６４△ ２７５４８±１６０８△

生姜中剂量组 ２４７０６±２３２１ ２６４３５±２４７４ ２４５３６±２０４１
生姜低剂量组 ２４０４１±１８５１ ２６９９４±２０９２ ２３７２８±２１５９

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

２３　对大鼠肺功能的影响　结果显示，与空白对照
组比较，模型组大鼠的ＦＥＶ０１／ＦＶＣ、ＦＥＶ０２／ＦＶＣ
和ＰＥＦ均显著性降低（Ｐ＜００５）；与模型组比较，阳
性组和生姜高剂量组可显著增加 ＦＥＶ０１／ＦＶＣ、
ＦＥＶ０２／ＦＶＣ和 ＰＥＦ（Ｐ＜００５），大鼠呼吸功能得
到明显改善。见表３。

表３　生姜水煎液对大鼠肺功能的影响
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
Ａｎｉｒｅｓ２００５呼吸机测定相关指标

Ｆｅｖ０１／ＦＶＣ（％） Ｆｅｖ０２／ＦＶＣ（％） ＰＥＦ（ｍＬ／ｓ）
空白对照组 ２８５７±４６０ ９５２９±５５５ ４１３０±５１６
模型组 １２５３±２４０ ５６６８±８８９ ２２４５±１３８

阳性组 １７９９±７６７△ ７１３９±２３８０△ ３４５１±１１１２△

生姜高剂量组 １７２０±５２７△ ７２４６±１８６４△ ３５４８±６０８△

生姜中剂量组 １４７６±３２１ ６４３５±１４７４ ２５３６±５４１
生姜低剂量组 １４４１±４５１ ６１９４±１４９２ １６６９±３９９

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

２４　对大鼠血清中相关炎性反应因子表达的影响
　　与空白对照组比较，模型组大鼠血清中ＩＬ８、ＩＬ
１０、ＩＬ１３和ＴＮＦａ均显著性升高（Ｐ＜００１），给药

后，与模型组比较，阳性组和生姜水煎液各剂量组均

可极显著性降低上述各炎性反应因子的表达（Ｐ＜
００１）。见表４。
２５　对大鼠肺组织中ＡＱＰ１和 Ｍｕｃ５ａｃ蛋白表达的
影响　与空白对照组比较，模型组大鼠肺组织中
ＡＱＰ１的含量显著降低，而 Ｍｕｃ５ａｃ蛋白的表达显著
升高，均具有统计学意义（Ｐ＜００１），给药后，与模
型组比较，阳性组和生姜水煎液高剂量组可显著升

高ＡＱＰ１的表达（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），各给药组均
可显著性降低肺组织中 Ｍｕｃ５ａｃ蛋白的表达（Ｐ＜
００１）。见表５。
２６　对大鼠肺组织形态学的影响　ＨＥ染色结果显
示，模型组炎性细胞浸润面积增大，淋巴泡数目增

多，而给药后可明显减少炎性细胞的浸润面积，减少

淋巴泡数。见图１。

图１　生姜水煎液对大鼠肺组织形态学的影响
（ＨＥ染色×１００）

３　讨论
３１　ＣＯＰＤ寒饮蕴肺证模型的选择与造模　生姜
具有温肺止咳之功，实验方法观察生姜温肺功效应

在肺寒模型上进行。通过文献研究，我们选择

ＣＯＰＤ寒饮蕴肺模型。ＣＯＰＤ寒饮蕴肺证模型的造
模方法有多中，我们参考大量的文献［２０２２］并在多次

预实验的基础上，最终确定造模方法为：烟熏加气管

滴注 ＬＰＳ，饮用冰水，外加寒冷刺激。实验中观察
到，模型大鼠形体消瘦，大便干结，被毛零乱，活动减

少，咳嗽，打喷嚏并可听到痰鸣声，部分大鼠鼻尖上

有血迹或淡白色分泌物等表现，与王洪武等［２３］寒饮

蕴肺证辨证要点为痰多及痰鸣声，气喘胸闷，畏寒肢

冷，四肢无力等表现有相似之处。ＦＥＶ１／ＦＶＣ、
ＦＥＶ２／ＦＶＣ为肺一定时间内的平均流速、ＰＥＦ为用
力最大呼气流速，在模型组，上述数值明显降低，说

明模型动物呼吸功能受到明显损伤。加之动物表现

出明显寒像，表明寒饮蕴肺模型造模成功。给予阳

性药物以及生姜的模型组大鼠，其外在表现、饮食、
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表４　生姜水煎液对大鼠血清中ＩＬ８、ＩＬ１０、ＩＬ１３和ＴＮＦａ的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
血清中相关炎性反应因子

ＩＬ８（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ１０（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ１３（ｎｇ／Ｌ） ＴＮＦａ（ｎｇ／Ｌ）

空白对照组 ６１８７±４４３ ９３９±１４１ ９７１±０７２ １２５２±１３１
模型组 ８０９９±２７４ １２９３±０６２ １３１４±１２９ １７６０±２４０

阳性组 ７０９８±４４０△△ １０２９±０９７△△ １１１８±０９２△△ １４３５±１４４△△

生姜高剂量组 ５１２０±４４４△△ ８１５±１９５△△ ８５４±２０５△△ １１０９±２２８△△

生姜中剂量组 ５５０４±４８９△△ ７４２±１３９△△ ７３２±０９０△△ １２１５±２０６△△

生姜低剂量组 ５５０７±５２３△△ ６４０±０８９△△ ７５１±０９６△△ １０６６±１７９△△

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，△△Ｐ＜００１

表５　生姜水煎液对大鼠肺组织中ＡＱＰ１和Ｍｕｃ５ａｃ
　　表达的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 ＡＱＰ１（μｇ／Ｌ） Ｍｕｃ５ａｃ（μｇ／Ｌ）

空白对照组 １８３５±４３５ ０４７±００５
模型组 １２６８±１１４ ０８４±００５

阳性组 １７０２±１５０△△ ０５８±００６△△

生姜高剂量组 １４９７±１５２△ ０４２±００５△△

生姜中剂量组 １２５７±１７０ ０４３±００８△△

生姜低剂量组 １３０４±１８６ ０４２±００８△△

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ

＜００５，△△Ｐ＜００１

饮水等均有明显改善。同时，ＦＥＶ１／ＦＶＣ、ＦＥＶ２／
ＦＶＣ、ＰＥＦ数值明显回升，呼吸功能得到明显改善。
其中生姜高剂量在改善呼吸功能方面尤为明显。表

明生姜温肺止咳之功，确有改善 ＣＯＰＤ寒饮蕴肺证
模型的作用。

３２　相关指标的选择与作用机制　ＣＯＰＤ寒饮蕴
肺证的形成是多方面因素参与的发病过程。目前大

多数学者认为，ＣＯＰＤ寒饮蕴肺证是以气道、肺实质
和肺血管的慢性炎性反应为特征的，在肺的不同部

位有３种细胞发生了变化，它们是肺泡巨噬细胞、中
性粒细胞及Ｔ淋巴细胞增加，激活的炎性反应细胞
释放多种递质，这些递质破坏肺的结构和（或）促进

中性粒细胞炎性反应。这些递质包括一些炎性反应

因子，如 ＩＬ８［２４］、ＩＬ１０、ＩＬ１３［２５２６］、ＴＮＦα［２７］等，其
中ＩＬ１０是公认的炎性反应与免疫抑制因子，但在
ＣＯＰＤ寒饮蕴肺证的病理生理过程中，其变化与病
情相关，有报道显示，在急性发作期，ＩＬ１０升高，缓
解期维持不变［２８］。另外，还有一些蛋白，如水通道

蛋白ＡＱＰ１［２９３０］和黏蛋白 Ｍｕｃ５ａｃ［３１３２］与气道内水
的转运、气道粘液的分泌状态、呼吸道炎性反应、气

流受限程度密切相关。ＡＱＰ１主要在气道周围毛细
血管、淋巴管及肺泡毛细血管内皮细胞和脏层胸膜

间上皮细胞上表达，负责清除支气管和脉管周围组

织的内水分［３３］。在肺损伤动物模型研究中发现，

ＡＱＰ１的表达会下调［３４］。而随着 ＡＱＰ１的表达下
降，气道高反应大鼠黏液分泌量明显增多，Ｍｕｃ５ａｃ

的表达也增多。提示ＡＱＰ１的表达与气道黏液分泌
总量呈现负相关的趋势；ＡＱＰ１的表达与黏液中的
Ｍｕｃ５ａｃ表达呈现负相关的趋势［３５］。

本实验对上述指标进行了检测，发现生姜水煎

液可通过降低炎性反应因子ＩＬ１３、ＩＬ１０、ＩＬ８、ＴＮＦ
α的表达、升高肺组织水通道蛋白 ＡＱＰ１的表达并
降低黏蛋白Ｍｕｃ５ａｃ的表达，从而达到治疗ＣＯＰＤ寒
饮蕴肺证的作用。

综上所述，生姜水煎液对 ＣＯＰＤ寒饮蕴肺证有
一定的干预作用，其作用机制与降低血清中炎性反

应因子的表达、升高肺组织水通道蛋白 ＡＱＰ１的表
达并降低黏蛋白Ｍｕｃ５ａｃ的表达有关。
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