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摘 要 目的：研究盐酸班布特罗对慢性阻塞性肺疾病（COPD）模型大鼠的改善作用机制，并寻找潜在的生物标志物。方法：将

30只大鼠随机分为正常组、模型组和盐酸班布特罗组（3.3 mg/kg），每组10只。模型组、盐酸班布特罗组大鼠采用烟熏联合脂多糖

滴注法建立COPD模型。造模成功后，盐酸班布特罗组大鼠灌胃相应药物，正常组和模型组大鼠灌胃等体积生理盐水，每天给药1

次，连续给药 45 d。末次给药后，采集各组大鼠血清样品及肺泡灌洗液，采用酶联免疫吸附法检测肺泡灌洗液中白细胞介素 6

（IL-6）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）水平；采用液质联用（LC-MS）技术检测血清代谢物并进行代谢组学分析。采用正交偏最小二乘判

别分析（OPLS-DA）法筛选并鉴定差异代谢物，再结合相关文献找出潜在生物标志物，并利用MetPA分析平台对其进行代谢通路

富集分析。结果：与正常组比较，模型组大鼠肺泡灌洗液中 IL-6、TNF-α水平显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，盐酸班布特罗组

大鼠肺泡灌洗液中 IL-6、TNF-α水平显著降低（P＜0.05）。代谢组学、OPLS-DA结果显示，共发现21个差异代谢物，其中12个为潜

在生物标志物（包括马来酰丙酮酸、羟基丙酮酸、羟基丙二酸半醛等），且盐酸班布特罗可显著降低马来酰丙酮酸、甲基硒代半胱氨

酸、5-脱氧-D-葡萄糖醛酸等标志物的水平（P＜0.05），升高羟基丙酮酸、羟基丙二酸半醛、丙二酸等标志物水平（P＜0.05）；生物标

志物主要富集于戊糖磷酸途径、乙醛酸和三羧酸代谢通路，其次富集于肌醇磷酸代谢通路、精氨酸与酪氨酸代谢通路和甘氨酸、丝

氨酸、苏氨酸代谢通路。结论：盐酸班布特罗改善COPD的机制可能与降低细胞调节因子 IL-6、TNF-α水平有关，还可能与氨基酸

代谢、能量代谢、脂质代谢等通路有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the mechanism of Bambuterol hydrochloride in the improvement of chronic obstructive

pulmonary disease（COPD）model rats，and to find the potential biomarker. METHODS：Totally 30 rats were randomly divided

into normal group，model group and bambuterol hydrochloride group（3.3 mg/kg），with 10 rats in each group；COPD model was

established by lipopolysaccharide （LPS） infusion combined with smoking in model group and bambuterol hydrochloride group.

After modeling，bambuterol hydrochloride group was given relevant medicine intragastrically，normal group and model group were

given constant volume of normal saline intragastrically，once a day，for consecutive 45 d. After last medication，the serum sample

and alveolar lavage fluid of rats were collected. The levels of interleukin-6（IL-6）and tumor necrosis factor-α（TNF-α）in alveolar

lavage fluid were detected by ELISA. The serum metabolites were detected by LC-MS and analyzed by metabolomics. Orthogonal

partial least squares discriminant analysis（OPLS-DA）was used to screen out the differential metabolites. The potential biomarkers

were identified based on the related literature，and the metabolic pathway enrichment analysis was carried out by MetPA analysis

platform. RESULTS：Compared with normal group，the levels of IL-6 and TNF-α in alveolar lavage fluid of rats were increased

significantly in model group（P＜0.05）. Compared with model group，the levels of IL-6 and TNF-α in alveolar lavage fluid of rats

were decreased significantly in bambuterol hydrochloride group（P＜0.05）. Results of metabolomics and OPLS-DA showed that 21

differential metabolites and 12 potential biomarkers were found （including maleylpyruvate， hydroxypyruvate， tartronate

semialdehyde，etc.）. Bambuterol hydrochloride can significantly reduce the levels of maleylpyruvate，methylselenocysteine and

5-deoxy-D-glucuronic acid （P＜0.05）， while increase the

levels of hydroxypyruvate， tartronate semialdehyde and

malonic acid （P＜0.05）. These biomarkers were mainly

concentrated in pentose phosphoric acid pathway，glyoxylic

acid and tricarboxylic acid metabolism pathway，followed by

inositol phosphoric acid metabolism pathway， arginine and

··564



中国药房 2020年第31卷第5期 China Pharmacy 2020 Vol. 31 No. 5

慢性阻塞性肺疾病（Chronic obstructive pulmonary

disease，COPD）是一种常见的以持续气流受限为特征的

慢性炎症性疾病[1-4]。COPD是呼吸系统的常见病和多

发病，多发于老年人，目前全球40岁以上成年人中至少

有10％患有COPD，已成为世界上第四大死因[5]。COPD

患病率高、病程长，发作期与缓解期呈交替进行，最终导

致呼吸残疾，严重影响患者的劳动能力和生活质量，增

加沉重的社会经济负担，已成为一个重要的公共卫生问

题[6]。

盐酸班布特罗是肾上腺素β2受体激动剂的前体药

物，能够对支气管平滑肌产生松弛作用，能够很好地改

善COPD[7]，但其治疗COPD的机制尚不明确。近年来，

代谢组学的研究不断发展，不仅成为后基因组学时代最

重要的组学技术之一，亦成为最重要的系统生物学科[8]。

为了进一步了解盐酸班布特罗治疗COPD的作用机制，

本课题组通过烟熏联合脂多糖滴注法构建COPD大鼠

模型，然后给予盐酸班布特罗进行干预，利用液质联用

（LC-MS）技术分析盐酸班布特罗对 COPD 作用的潜在

生物标志物，从代谢网络层面阐明盐酸班布特罗治疗

COPD的作用机制，以期进一步了解COPD的病理生理

过程，并为早期诊断、病情监测及盐酸班布特罗的疗效

评价提供依据。

1 材料

1.1 仪器

400 L烟熏箱（课题组自制）；SKJ.MHP型麻醉咽喉

镜（泰兴市斯美特医疗器械有限公司）；Nexera X2型高

效液相色谱仪（日本岛津公司）；Triple TOF 5600+型质

谱（MS）仪（美国 Sciex 公司）；Multiskan FC 型酶标仪、

HERA型 CO2细胞培养箱[赛默飞世尔科技（中国）有限

公司]；CX41型光学显微镜（日本奥林巴斯有限公司）；

Buxco PFT 型实验动物肺功能检测系统（美国 DSI 公

司）；ALLEGRA X-30R型离心机（美国Beckman Coulter

公司）；1-16K 型高速低温离心机（德国 Sigma 公司）；

XW-80A型涡旋混合器（上海精科实业有限公司）。

1.2 药品与试剂

盐酸班布特罗片（齐鲁制药有限公司，批号：

7K0091D28、8C0011D28，规格：10 mg）；椰树牌香烟（广

东中烟工业有限责任公司）；脂多糖（美国Sigma公司，批

号：057M4013V）；生理盐水（江西科伦药业有限公司，批

号：C18100104）；水合氯醛（天津市大茂化学试剂厂，批

号：20171215）；大鼠肿瘤坏死因子α（TNF-α）酶联免疫吸

附（ELISA）试剂盒（批号：569180906）、大鼠白细胞介素

6（IL-6）ELISA试剂盒（批号：385180906）均购自天津安

若瑞康生物技术有限公司；无水乙醚（广州化学试剂厂，

批号：20180901）；甲醇、甲酸和乙腈为色谱纯，水为蒸

馏水。

1.3 动物

SPF 级 SD 大鼠 30只，雄性，体质量 180～220 g，购

自南方医科大学实验动物中心，动物使用许可证号：

SYXK（粤）2017-0125。大鼠于温度（23±2）℃、湿度

（50±5）％、12 h光照/12 h黑暗交替的环境下进行饲养。

2 方法

2.1 溶液的制备

2.1.1 盐酸班布特罗灌胃溶液的制备 将盐酸班布特

罗片研磨成细粉，精密称取适量细粉于锥形瓶中，加水

超声（功率：350 W，频率：35 kHz）10 min，制成质量浓度

为 0.33 mg/mL 的盐酸班布特罗灌胃溶液（以主药计），

备用。

2.1.2 脂多糖溶液的制备 精密称取适量脂多糖于 10

mL离心管中，加生理盐水涡旋溶解，制成质量浓度为 1

mg/mL的脂多糖溶液，备用。

2.1.3 水合氯醛溶液的制备 精密称取适量水合氯醛

于50 mL离心管中，加水涡旋溶解制成10％水合氯醛溶

液，备用。

2.2 分组、造模与给药

将30只SD大鼠适应性饲养3 d后，将大鼠随机分为

正常组、模型组和盐酸班布特罗组（3.3 mg/kg，以主药

计，根据人临床有效剂量换算而得），每组 10只。模型

组、盐酸班布特罗组采用烟熏联合脂多糖滴注法[9]复制

COPD大鼠模型：将大鼠每天定时在烟薰箱内用香烟烟

熏，每天3次，每次30 min，烟熏间隔1 h；同时，分别于烟

熏第1、14天时用10％水合氯醛（0.95 mL/300 g）麻醉，仰

卧位固定大鼠，暴露声门，将喉镜轻轻插入喉口，再将

静脉套管针快速插入气管，拔出针芯，用注射器滴注 1

mg/mL 脂多糖溶液 0.2 mL，然后将大鼠固定板直立旋

转，使药物均匀散布于大鼠两肺。正常组大鼠正常饲

养，不烟熏，滴注时以等体积生理盐水代替。以肺功能

检测及肺泡灌洗液生化指标等作为COPD造模成功的

tyrosine metabolism pathway，glycine，serine and threonine metabolism pathway. CONCLUSIONS：The mechanism of bambuterol

hydrochloride improving COPD may be associated with the decrease of the levels of TNF-α and IL-6，as well as the pathway of

amino acid metabolism，energy metabolism and lipid metabolism.

KEYWORDS Bambuterol hydrochloride；Chronic obstructive pulmonary disease；Mechanism；Biomarkers；Metabolomics；LC-

MS；Rat
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指标[9]。造模成功后，对模型组及盐酸班布特罗组大鼠

每天继续用香烟持续烟熏，每天 2次，每次 30 min，每次

烟熏间隔 4 h；同时，盐酸班布特罗组大鼠灌胃相应药

物，正常组和模型组大鼠灌胃等体积的生理盐水，每天1

次，连续给药45 d。

2.3 肺泡灌洗液的制备与相关指标的检测

各组随机抽取6只大鼠，腹腔注射10％水合氯醛深

度麻醉后，颈椎脱臼处死，剪开颈部皮肤，暴露气管，从

气管小口处用6 mL生理盐水灌洗右肺2次，回抽收集肺

泡灌洗液。将肺泡灌洗液于 4 ℃下以 1 000 r/min 离心

15 min，取上清液，按 IL-6、TNF-α ELISA试剂盒说明书

的相关操作，检测 IL-6、TNF-α水平。

2.4 血样采集及处理

末次给药结束后，各组大鼠禁食 24 h，然后以乙醚

麻醉，于眼眶后静脉丛取血3 mL至离心管中，室温静置

1 h，待凝固分层后，在 4 ℃下以 12 000 r/min 离心 10

min，取上清液，备用。

2.5 LC-MS法检测大鼠血清中的代谢产物

2.5.1 色谱与质谱条件 （1）色谱条件。色谱柱为

ZORBAX Eclipse Plus C18（100 mm×2.1 mm，3.5 μm）；正

离子流动相为含0.1％甲酸的水溶液（A）-乙腈（B）；负离

子流动相为含5 mmol/L乙酸铵的水溶液（A）-乙腈（B）；

柱温为50 ℃；流速为0.5 mL/min；进样体积为2 μL。正、

负离子梯度洗脱条件均为 0～1 min，2％B；1～13 min，

2％B→90％B；13～16 min，90％B；16～16.1 min，90％B→

2％B；16.1～20 min，2％B。（2）质谱条件。样品质谱信

号采集分别用正、负离子模式扫描模式，毛细管电离电

压为 3.0 kV；取样锥孔电压为 27 eV；萃取锥孔电压为 4

eV；离子源温度为120 ℃；脱溶剂温度为500 ℃；脱溶剂

氮气流速为600 L/h；锥孔反吹氮气流速为50 L/h。

2.5.2 样品的制备与检测 吸取血清样品 40 μL 加入

96孔板中，再加入甲醇 120 μL，封膜后振荡 1 min，置

于－20 ℃冷冻 30 min 后，在 4 ℃下以 4 000 r/min 离心

20 min。吸取上清液 25 μL 至 96孔板中，加入 225 μL

50％甲醇稀释，混合均匀，按“2.5.1”项下色谱与质谱条

件进样分析。

2.6 数据采集与分析

2.6.1 差异代谢物的筛选及鉴定 为了区分正常组与

模型组、模型组与盐酸班布特罗组血清样品中代谢物之

间的差异，减少与研究目的不相关的生物学差异和样本

处理分析过程中的偏差，本文采用正交偏最小二乘判别

分析（OPLS-DA）。 将 LC-MS 数据文件（.raw）使用

MasslynxV 4.1数据软件转换为开放数据格式文件（.csv），

得到保留时间、质荷比（m/z）、峰面积的数据矩阵后，导

入SIMCA-P 14软件进行代谢组学分析。分别对正、负

离子模式下的数据进行OPLS-DA分析。评价数据模型

的参数有R2Y和Q2，其中R2Y表示所建模型对Y矩阵的解

释率，Q2表示模型的预测能力。一般情况下，R2Y和Q2大

于0.5时，即可认为该模型可接受，其值越接近1代表模

型拟合越准确、模型可靠性越高[10]。再将m/z数据输入

京都基因与基因组百科全书（KEGG）数据库（https：//

www.kegg.jp/）查询差异代谢物。

为了更直观展示差异代谢物及对其进行差异代谢

物的筛选，本文运用T检验和变异倍数分析得出差异倍

数（Fold change）和Q值（Q-value）2个指标，通常将差异

倍数≥2或≤0.5、Q值≤0.05作为筛选差异代谢物的标

准[11]。结果以火山图（差异倍数的对数 log2差异倍数为

横坐标，Q值的负对数－log10Q为纵坐标）形式呈现，表

示其同一类样本间的重复性是否良好。

2.6.2 潜在生物标志物通路分析 通过查找相关文献

资料[12-18]，找出差异性代谢物中与COPD疾病相关的潜

在生物标志物。为研究潜在生物标志物所涉及的代谢

途径及各潜在生物标志物之间的相互作用关系，利用

MetPA分析平台（https：//www.metaboanalyst.ca/）对最终

得到的潜在生物标志物进行代谢通路富集分析[19]。将

血清中的潜在生物标志物导入 MetaboAnalyst 4.0软件

分析，横坐标为代谢通路影响值，纵坐标为－log10P，表

示得到的代谢通路富集分析的显著性水平。横、纵坐标

值越大，颜色越深，圆圈越大，则与代谢通路的相关性越

大[20]。

2.7 统计学方法

采用SPSS 19.0软件进行数据分析。各项指标结果

采用 x±s表示，对数据进行正态性检验及方差齐性检验

后使用单因素方差分析，组间两两比较采用Dunnett或

Dunnett’s T3方法。P＜0.05表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 大鼠肺泡灌洗液中 IL-6、TNF-α水平的测定结果

与正常组比较，模型组大鼠肺泡灌洗液中 IL-6、

TNF-α水平显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，盐酸班

布特罗组大鼠肺泡灌洗液中TNF-α、IL-6水平显著降低

（P＜0.05），详见表1。

表 1 各组大鼠肺泡灌洗液中 IL-6、TNF-α水平的测定

结果（x±±s，n＝6，pg/mL）

Tab 1 The levels of IL-6 and TNF-α in BALF of rats

in each group（x±±s，n＝6，pg/mL）

组别
正常组
模型组
盐酸班布特罗组

IL-6

145.85±18.64

172.77±4.05＊

158.08±8.70#

TNF-α

92.54±3.94

103.29±1.92＊

91.55±5.71#

注：与正常组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. normal group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜0.05
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图1 各组大鼠血清样品在正、负离子模式下的总离子流图

Fig 1 Total ion current chromatograms in serum of rats from different groups under positive and negative ion

mode
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3.2 大鼠血清中代谢产物的LC-MS分析结果

各组大鼠血清样品在正、负离子模式下的总离子流

图见图 1。由图 1可知，各组大鼠血清中代谢产物存在

差异。

3.3 差异代谢物的筛选及鉴定分析结果

3.3.1 OPLS-DA 分析结果 各组大鼠血清代谢物的

OPLS-DA分析结果见图2。

由图 2可见，在正、负离子模式下，正常组和模型组

··567
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在 t[1]维均能完全分开，说明烟熏联合脂多糖法诱导

COPD 后大鼠血清代谢产物发生了显著的改变，表明

COPD 模型成功建立；模型组和盐酸班布特罗组在 t[1]

维可以完全分开，说明盐酸班布特罗给药后COPD模型

大鼠血清中的代谢产物发生了显著改变；同时，盐酸班

布特罗组在 t[2]维向正常组靠近，说明盐酸班布特罗可

使COPD大鼠血清代谢产物超于正常值。OPLS-DA分

析结果显示，正离子模式下R2Y=0.99，Q2=0.727；负离子

模式下R2Y=0.997，Q2=0.676。

3.3.2 火山图分析结果 正常组与模型组、模型组与盐

酸班布特罗组大鼠血清样品差异代谢物火山图结果见

图3。

3.3.3 差异代谢物分析结果 基于“3.3.1”“3.3.2”项下

结果，共发现21个差异代谢物，包括马来酰丙酮酸、羟基

丙酮酸、羟基丙二酸半醛、丙二酸、脲甲酸、芥子气、D-4-

羟基-2-酮戊二酸、4-羟基-2-氧代戊二酸、2-肌醇、2-酮

基-3-脱氧-D-葡糖糖酸、葡糖酸内酯、5-脱氢-2-脱氧-D-

葡萄糖酸、2D-2，3，5/4，6-五羟基环己酮、5-脱氧-D-葡萄

糖醛酸、L-半乳糖-1，4-内酯、L-古洛糖酸-γ-内酯、2-脱

氢-3-脱氧-D-半乳糖酸酯、2-脱氢-3脱氧-L-半乳糖酸酯、

3-富马酰基丙酮酸、甲基硒代半胱氨酸、L-抗坏血酸-6-

磷酸盐，详见表2。

3.4 潜在生物标志物通路分析

3.4.1 潜在生物标志物 根据“3.3”项下筛选的差异代

图2 各组大鼠血清代谢物的OPLS-DA分析结果

Fig 2 OPLS-DA analysis results in serum of rats in

each group
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图3 各组大鼠血清样品差异代谢物火山图

Fig 3 Volcanic maps of differential metabolites in se-

rum of rats in each group
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表2 差异代谢物鉴定结果

Tab 2 Results of differential metabolite identification

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

差异代谢物名称

马来酰丙酮酸

羟基丙酮酸

羟基丙二酸半醛

丙二酸

脲甲酸

芥子气

D-4-羟基-2-酮戊二酸

4-羟基-2-氧代戊二酸

2-肌醇

2-酮基-3-脱氧-D-葡糖糖酸

葡糖酸内酯

5-脱氢-2-脱氧-D-葡萄糖酸

2D-2，3，5/4，6-五羟基环己酮

5-脱氧-D-葡萄糖醛酸

L-半乳糖-1，4-内酯

L-古洛糖酸-γ-内酯

2-脱氢-3-脱氧-D-半乳糖酸酯

2-脱氢-3脱氧-L-半乳糖酸酯

3-富马酰基丙酮酸

甲基硒代半胱氨酸

L-抗坏血酸-6-磷酸盐

m/z

185.118 0

105.066 8

105.066 8

105.066 8

105.066 8

160.075 3

163.097 4

163.097 4

179.092 2

179.092 2

179.092 2

179.092 2

179.092 2

179.117 4

179.092 2

179.092 2

179.092 2

179.092 2

187.143 6

199.107 2

257.112 3

保留时间，s

196.232

348.704

348.704

348.704

348.704

200.985

1.60735

525.270

630.438

630.438

630.438

630.438

630.438

630.438

630.438

630.438

630.438

630.438

166.618

154.911

141.040

分子式

C7H6O6

C3H4O4

C3H4O4

C3H4O4

C2H4N2O3

C4Cl2H8S

C5H6O6

C5H6O6

C6H10O6

C6H10O6

C6H10O6

C6H10O6

C6H10O

C6H10O6

C6H10O6

C6H10O6

C6H10O6

C6H10O

C7H6O6

C4H9NO3Se

C6H9O9P

··568
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谢物并结合相关参考文献，共鉴定出12个潜在生物标志

物（如马来酰丙酮酸、羟基丙酮酸、羟基丙二酸半醛

等）。结果，盐酸班布特罗可显著降低马来酰丙酮酸、甲

基硒代半胱氨酸、5-脱氧-D-葡萄糖醛酸等标志物的水

平，升高羟基丙酮酸、羟基丙二酸半醛、丙二酸、脲甲酸、

2-肌醇、2-酮基-3-脱氧-D-葡糖糖酸、葡糖酸内酯、5-脱

氢-2-脱氧-D-葡萄糖酸、2D-2，3，5/4，6-五羟基环己酮的

水平。盐酸班布特罗对COPD模型大鼠的潜在生物标

志物的影响见表3。

表3 盐酸班布特罗对COPD模型大鼠的潜在生物标志

物的影响

Tab 3 Effect of bambuterol hydrochloride on poten-

tial bimarkers in COPD model rats

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

潜在生物标志物

马来酰丙酮酸
羟基丙酮酸
羟基丙二酸半醛
丙二酸
脲甲酸
甲基硒代半胱氨酸
2-肌醇
2-酮基-3-脱氧-D-葡糖糖酸
葡糖酸内酯
5-脱氢-2-脱氧-D-葡萄糖酸
2D-2，3，5/4，6-五羟基环己酮
5-脱氧-D-葡萄糖醛酸

m/z

185.118 0

105.066 8

105.066 8

105.066 8

105.066 8

199.107 2

179.092 2

179.092 2

179.092 2

179.092 2

179.092 2

179.117 4

Fold change 值

0.217

149

149

149

149

0.111

2.79

2.79

2.79

2.79

2.79

0.321

变化趋势

盐酸班布特罗组
与模型组比较

↓＊

↑＊

↑＊

↑＊

↑＊

↓＊

↑＊

↑＊

↑＊

↑＊

↑＊

↑＊

模型组与正
常组比较

↑#

↓#

↓#

↓#

↓#

↑#

↓#

↓#

↓#

↓#

↓#

↓#

注：“ ↑ ”表示上升，“ ↓ ”表示下降；与模型组比较，＊P＜0.05；与

正常组比较，#P＜0.05

Note：“↑”means the content is up-regulated，“↓”means the con-

tent is down-regulated；vs. model group，＊ P＜0.05；vs. control group，
#P＜0.05

3.4.2 潜在生物标志物的代谢通路分析 盐酸班布特

罗改善COPD模型大鼠的代谢通路主要富集在戊糖磷

酸途径、乙醛酸和二羧酸代谢通路，其次富集于肌醇磷

酸代谢通路、精氨酸和酪氨酸代谢通路和甘氨酸、丝氨

酸、苏氨酸代谢通路。潜在生物标志物的代谢通路分析

结果见图4。

4 讨论

本研究以 COPD 模型大鼠作为研究对象，应用

LC-MS技术对大鼠血清样本进行代谢组学分析，最终共

筛选出12个潜在生物标志物。研究结果表明，羟基丙酮

酸、羟基丙二酸半醛、丙二酸、脲甲酸、2-肌醇、2-酮基-3-

脱氧-D-葡糖糖酸、葡糖酸内酯、5-脱氢-2-脱氧-D-葡萄糖

酸、2D-2，3，5/4，6-五羟基环己酮和 5-脱氧-D-葡萄糖醛

酸的相对含量较正常组显著下降，马来酰丙酮酸和甲基

硒代半胱氨酸物质较正常组显著升高，给予盐酸班布特

罗片后上述物质的相对含量均较模型组显著上升或下

降，显示盐酸班布特罗片可以改善代谢功能。

核转录因子-κB（NF-κB）和酪氨酸激酶-转录因子

（JAK-STAT）信号通路是参与COPD炎症发生的相关通

路 ，其中 IL-6 可诱导 STAT3 的过度表达 [12]。 由于

JAK-STAT信号通路的存在，多种细胞因子会与受体结

合[13]，与受体耦连的 JAKs激酶聚集，导致周围的 JAKs互

相磷酸化后被激活；激活后的 JAKs磷酸化受体上的酪

氨酸位点使受体与 STATs结合，从而发生磷酸化；磷酸

化后的STATs家族成员形成二聚体进入细胞核，与核内

特异的 DNA 序列结合参与基因转录，发挥生物学效

应 [14-15]，且此过程与炎症反应密切相关。与空白组比较，

模型组大鼠肺泡灌洗液中 IL-6和 TNF-α水平均显著升

高（P＜0.05），推测可能是因为 IL-6诱导 STAT3的过度

表达，增强了大鼠体内炎症反应；给予盐酸班布特罗干

预后，大鼠肺泡灌洗液中2种因子水平显著下降，推测该

药是通过调节细胞因子 TNF-α和 IL-6水平对 COPD 炎

症起到调节作用。

相关研究发现，COPD 患者肌肉能量代谢受到干

扰 [16]。羟基丙酮酸、丙二酸、2-酮基-3-脱氢-D-葡萄糖酸

和葡糖酸内酯是参与糖的有氧氧化和无氧氧化的重要

物质 [17]。本研究结果显示，羟基丙酮酸、丙二酸、2-酮

基-3-脱氢-D-葡萄糖酸和葡糖酸内酯在盐酸班布特罗干

预后均显著升高（P＜0.05），说明盐酸班布特罗可改善

机体能量代谢，达到提供能量的作用。

5-脱氢-2-脱氧-D-葡萄糖酸、2D-2，3，5/4，6-五羟基

环己酮、5-脱氧-D-葡萄糖醛酸和2-肌醇与肌醇磷酸代谢

密切相关，磷酸肌醇代谢与血管平滑和呼吸肌有关；脲

甲酸参与精氨酸的合成，精氨酸能够增强呼吸肌力、调

节细胞免疫功能，还能以一氧化氮前体的形式来降低肺

循环阻力[18]。本研究结果显示，与正常组比较，模型组

中上述5种物质水平均显著下降（P＜0.05），推测这是由

于抑制了磷酸肌醇代谢途径，使每一步代谢物的含量都

有所减少；同时精氨酸的合成被抑制，增强了COPD肺

循环阻力。与模型组比较，盐酸班布特罗组上述5种物

图4 潜在生物标志物的代谢通路分析结果

Fig 4 Analysis results of metabolic pathways of poten-

tial biomarkers
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质水平均显著升高（P＜0.05），说明盐酸班布特罗促进

了肌醇磷酸代谢，进而调节COPD引起的呼吸紊乱。

综上所述，盐酸班布特罗改善COPD的作用机制除

可能与抑制细胞调节因子 IL-6、TNF-α水平有关外，还可

能与氨基酸代谢、能量代谢、脂质代谢等通路有关。
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