
 

·2784·       Chin J Mod Appl Pharm, 2019 November, Vol.36 No.22                   中国现代应用药学 2019 年 11 月第 36 卷第 22 期 

乌苯美司对慢性阻塞性肺疾病小鼠免疫失衡及氧化应激的影响  
   

周国波，廖朝峰，何臣，柳玉红，吴春凤，佘秋如，李昱锦(深圳市宝安区人民医院，广东 深圳 518109) 
 

摘要：目的  研究乌苯美司对慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease，COPD)小鼠免疫失衡及氧化应激

的影响。方法  50 只小鼠随机分为空白组、模型组、乌苯美司组、氨茶碱+吸氧组、氨茶碱+吸氧+乌苯美司组，共 5 组。

空白组不做处理，其余 4 组均诱导建立 COPD 小鼠模型，造模第 8 天开始，乌苯美司组以 20 mg·kg1 乌苯美司灌胃治疗；

氨茶碱+吸氧组采用吸氧、氨茶碱溶液(10 mL·kg1)灌胃常规治疗；氨茶碱+吸氧+乌苯美司组在氨茶碱+吸氧组基础上加以

20 mg·kg1 灌胃乌苯美司治疗；空白组、模型组予以同等剂量的生理盐水，连续给药 4 周，采用 Buxco 系统检测小鼠肺

功能吸气峰流量(peak inspiratory flow，PIF)、呼气峰流量(peak expiratory flow，PEF)、每分钟通气量(minute volume，MV)

后处死小鼠，采血样及肺组织样本。HE 染色考察肺组织病理学变化；流式细胞测定全血 CD3+、CD4+、CD8+水平，并计

算 CD4+/CD8+；ELISA 检测血清 MDA、SOD、IL-8、TNF-α、CRP 水平。结果  与模型组相比，乌苯美司组、氨茶碱+

吸氧组、氨茶碱+吸氧+乌苯美司组病理损伤明显减轻；氨茶碱+吸氧+乌苯美司组 PIF、PEF、MV 及 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+

水平明显升高(P<0.01)，CD8+水平明显降低(P<0.05)；仅氨茶碱+吸氧+乌苯美司组较模型组 MDA、SOD、TNF-α、IL-8、

CRP 含量均明显改善(P<0.01)。结论  乌苯美司辅助常规治疗能有效改善 COPD 小鼠肺功能及免疫水平，减轻炎症反应

和调节氧化应激，促进肺组织明显恢复。 
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Effect of Ubenimex on Immune Imbalance and Oxidative Stress in Mice with Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease 

 
ZHOU Guobo, LIAO Chaofeng, HE Chen, LIU Yuhong, WU Chunfeng, SHE Qiuru, LI Yujin(Shenzhen Bao’an 

District People’s Hospital, Shenzhen 518109, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the effects of ubenimex on immune imbalance and oxidative stress in mice with chronic 
obstructive pulmonary disease(COPD). METHODS  Fifty mice were randomly divided into 5 groups: blank group, model 
group, ubenimex group, aminophylline+oxygen group, aminophylline+oxygen+ubenimex group. The blank group was not treated, 
and the other four groups were induced mice model of COPD. On the 8th day of modeling, ubenimex group was treated with 

20 mg·kg1 ubenimex; aminophylline+oxygen group was treated with oxygen and aminophylline solution(10 mL·kg1); 

aminophylline+oxygen+ubenimex group was treated with 20 mg·kg1 of ubenimex on the basis of aminophylline+oxygen group; 
the blank group and model group were given the same dose of normal saline, continuous administration for 4 weeks. Lung 
function of peak inspiratory flow(PIF), peak expiratory flow(PEF), minute volume(MV) were detected by Buxco system and then 
the mice were sacrificed for collecting blood samples and lung tissue samples. HE staining was used to investigate the 
pathological changes of lung tissue; flow cytometry to determine CD3+, CD4+, CD8+ levels in blood, and calculate CD4+/CD8+; 
serum MDA, SOD, IL-8, TNF-α, and CRP levels were measured by ELISA. RESULTS  Compared with model group, the 
pathological damage in ubenimex group, aminophylline+oxygen group and aminophylline+oxygen+ubenimex group were 
significantly reduced(P<0.01). PIF, PEF, MV and CD3+, CD4+, CD4+/CD8+ levels of aminophylline+oxygen+ubenimex group 
were significantly increased(P<0.01), while the CD8+ level were significantly decreased(P<0.05). The contents of MDA, SOD, 
TNF-α, IL-8 and CRP only in aminophylline+oxygen+ubenimex group were all significantly improved compared with model 
group(P<0.01). CONCLUSION  Ubenimex adjuvant therapy can effectively improve lung function and immune level in COPD 
mice, reduce inflammation and regulate oxidative stress and promote the recovery of lung tissue in COPD mice.  
KEYWORDS: chronic obstructive pulmonary disease; ubenimex; immune function; oxidative stress; mouse 
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慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 (chronic obstructive 

pulmonary disease，COPD)是呼吸内科常见疾病，

具有较高的患病率和死亡率[1]。目前，COPD 的发

病机制尚不完全明确，有学者认为免疫功能低下
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及炎性细胞因子的异常表达在 COPD 呈进行性发

展过程中起重要作用[2]。乌苯美司具有调节改善机

体免疫功能的作用，常用于辅助治疗以达到改善

机体免疫功能的目的[3]。对此，有学者推测乌苯美

司辅助治疗对控制 COPD 患者病情有积极意义[4]，

但关于乌苯美司辅助治疗对 COPD 免疫及其作用

机制的研究报道较少。因此，本研究分析乌苯美

司在氨茶碱及吸氧基础上辅助治疗对 COPD 肺功

能、免疫及炎性因子的影响，并探讨乌苯美司治

疗 COPD 的可能作用机制。 

1  材料与方法 

1.1  仪器与试剂 

乌苯美司(成都苑东药业，批号：130604)；

ELISA 试剂盒：丙二醛(MDA，货号：ZC-38015)、

超氧化物歧化酶(SOD，货号：ZC-38036)、IL-8(货

号：ZC-37953)、TNF-α(货号：ZC-39024)、C 反应

蛋白(CRP，货号：ZC-37770)均购自上海茁彩；香

烟 (贵州中国工业有限责任公司黄果树牌 )。

FACSCalibur 流式细胞仪(美国 BD 公司)。 

1.2  动物及分组 

50只健康 SPF级昆明小鼠，♀♂各半，18~22 g，

购于成都硕达实验动物有限公司。生产许可证号：

SCXK(川)2015-030，使用许可证号：SYXK(川) 

2014-189。试验动物随机分为空白组、模型组、乌

苯美司组、氨茶碱+吸氧组、氨茶碱+吸氧+乌苯美

司组共 5 组，每组 10 只，清洁级实验室饲养。 

1.3  小鼠 COPD 模型构建 

采用烟熏加滴注脂多糖复合臭氧暴露的方法

建立 COPD 小鼠模型[5]。第 1，14 天，4 %戊巴比

妥钠 2 mL·kg1 腹腔注射麻醉小鼠，空白组经气道

注入 0.2 mL 生理盐水，其余各组经气道滴注

0.2 mL 脂多糖(1 mL·mg1)。除空白组外，其余各

组，第 2~13，15~28 天给予烟熏，每日将小鼠放

入 自 制的烟 熏 箱中 (50×35×35 cm) ， 于 每天

9:00~10:10，15:00~16:10 给予被动吸烟(焦油量

11 mg、烟气烟碱量 1.0 mg、烟气一氧化碳量

13 mg)，每次持续 30 min 后间隔 10 min 再给予第

2 次被动吸烟，烟熏结束后常规饲养。烟熏期间每

周臭氧消毒 1 次，每次仪器开启 5 s，密闭 5 min，

重复操作 2 次，共臭氧消毒 4 次。 

1.4  给药方法 

各组小鼠在造模第 8 天开始灌胃给药。空白

组和模型组：灌胃等量生理盐水；乌苯美司组：

20 mg·kg1 乌苯美司灌胃治疗；氨茶碱+吸氧组：

采取吸氧及将 5 g·L1 氨茶碱溶液按 10 mL·kg1 灌

胃治疗；氨茶碱+吸氧+乌苯美司组：在氨茶碱+吸

氧组基础上加以 20 mg·kg1 灌胃乌苯美司，各组

给药均每天 1 次，于每日上午给药，连续给药 4

周，于末次给药 2 h 后检测肺功能后，处死小鼠，

取样。 

1.5  样本采集 

剪开小鼠腹腔，腹主动脉取血 1 mL，其中

300 μL 血加入抗凝管后，立即进行后续流式细胞

检测；另外 700 μL 血静置后离心分离血清，80 ℃

冰箱保存。小鼠处死后，解剖取肺，剪下下叶经

4%多聚甲醛固定，用于后续组织病理检测。 

1.6  检测项目 

1.6.1  肺功能检测  采用 Buxco 的非束缚清醒动

物全身体积描记系统检测各组小鼠的肺功能，具

体检测指标：吸气峰流量(peak inspiratory flow，

PIF)、呼气峰流量(peak expiratory flow，PEF)、每

分钟通气量(minute volume，MV)。 

1.6.2  病理组织学检测  将固定的肺组织按常规

方法制备石蜡切片，HE 染色，镜检观察。 

1.6.3  小鼠免疫功能指标检测  取抗凝血 100 μL

加入流式测定管中，分别加入 5 μL APC 标记的

CD3 McAb、5 μL FITC 标记的 CD4 McAb、5 μL PE

标记的 CD8 McAb 后混匀，避光孵育约 20 min，

加 2 mL 溶血素，避光孵育约 10 min，1 200 r·min1

离心 5 min，弃上清液，加 PBS 洗 2 遍，弃上清液，

加入 PBS 缓冲液，调整细胞浓度至 106 ·mL1，于

流式细胞仪检测 CD3+、CD4+、CD8+水平，计算

CD4+/CD8+。 

1.6.4  小鼠氧化应激水平及炎症因子检测  取血

清，测定 MDA、SOD、IL-8、TNF-α、CRP 水平。

1.7  统计学分析 

采用 SPSS 20.0 软件进行统计处理，实验数据

均以 sx  表示，组间差异采用单因素方差统计分

析，检验水准均设定为 0.05。 

2  结果 

2.1  一般情况 

空白组小鼠未发现明显异常；模型组小鼠表

现消瘦，皮毛无光泽，活动减少，饮食、饮水量

减弱，熏烟时喜扎堆，呼吸急促，张口呼吸明显，

腹部胀大等情况；乌苯美司组、氨茶碱+吸氧组及

氨茶碱+吸氧+乌苯美司组小鼠体质量、食欲、呼



 

·2786·       Chin J Mod Appl Pharm, 2019 November, Vol.36 No.22                   中国现代应用药学 2019 年 11 月第 36 卷第 22 期 

吸等情况均有不同程度的改善，其中氨茶碱+吸氧

+乌苯美司组改善明显。在实验期间，模型组小鼠

死亡 1 只，未进行检测。  

2.2  肺功能数值比较 

造模成功后，模型组 PIF、PEF、MV 较空白

组明显降低(P<0.01)；乌苯美司组、氨茶碱+吸氧

组及氨茶碱+吸氧+乌苯美司组 PIF、PEF、MV 较

模型组明显升高(P<0.01)，氨茶碱+吸氧+乌苯美司

组 PIF、PEF、MV 值高于乌苯美司组和氨茶碱+

吸氧组。结果见表 1。  

表 1  小鼠肺功能数值比较( sx  ) 

Tab. 1  Comparison of lung function indexes in mice( sx  )                  

mL·s1 

分组 n PIF PEF MV 

空白组 10  4.81±0.221)  3.19±0.131)  40.63±1.851)

模型组 9 2.66±0.18 1.74±0.10 26.81±1.38

乌苯美司组 10  3.47±0.111)  2.69±0.091)  34.42±0.701)

氨茶碱+吸氧组 10  3.48±0.271)  2.67±0.091)  33.49±1.671)

氨茶碱+吸氧+乌

苯美司组 
10  3.79±0.231)  2.80±0.101)  36.60±1.561)

注：与模型组比较，1)P<0.01。 

Note: Compared with the model group, 1)P<0.01. 

2.3  肺组织病理学观察 

空白组：肺泡大小、结构正常，支气管黏膜

上皮纤毛排列整齐，未见腺体增生，无炎性细胞

浸润。模型组：肺泡壁变薄、断裂、结构破坏，

多个肺泡腔融合，形成肺大疱，支气管黏膜上皮

脱落，纤毛断裂、倒伏，大量炎性细胞浸润，平

滑肌肥厚增生。乌苯美司组：仍有炎性细胞浸润，

支气管黏膜上皮脱落、断裂。氨茶碱+吸氧组：少

量炎性细胞浸润，纤毛断裂、倒伏。氨茶碱+吸氧

+乌苯美司组：支气管黏膜上皮脱落，少量炎性细

胞浸润，部分肺泡腔融合，程度较模型组轻。结

果见图 1。 

2.4  小鼠全血 CD3+、CD4+、CD8+水平 

流式细胞结果显示模型组 CD3+、CD4+、

CD4+/CD8+水平较空白组明显降低，CD8+水平较

空白组明显升高(P<0.01)。经不同处理后，氨茶碱

+吸氧+乌苯美司组 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平

较模型组明显升高(P<0.01)，CD8+水平较模型组明

显降低(P<0.05)。结果见表 2，图 2。 

2.5  血清中 MDA、SOD、TNF-α、IL-8、CRP 含量 

造模成功后，模型组小鼠血清 MDA、TNF-α、

IL-8、CRP 含量较空白组均明显升高，SOD 含量

明显降低(P<0.01)。通过不同药物干预，仅氨茶碱

+吸氧+乌苯美司组 MDA、TNF-α、IL-8、CRP 含

量较模型组均明显降低，SOD 含量明显升高

(P<0.01)。结果见表 3。 

 
图 1  小鼠慢性阻塞性肺病理组织学变化(HE，400×) 

Fig. 1  Histopathological changes of COPD in mice(HE, 400×) 

表 2  全血 CD3+、CD4+、CD8+变化比较( sx  ) 

Tab. 2  Levels of CD3+, CD4+, CD8+ in blood( sx  )                                                     %  

分组 n CD3+   CD4+ CD8+  CD4+/CD8+ 

空白组 10 89.08±4.251) 69.29±3.321) 28.02±2.011) 2.49±0.291) 

模型组 9 64.18±4.39 45.18±2.94 37.01±1.37 1.22±0.06 

乌苯美司组 10 76.07±3.371) 60.28±6.011) 33.20±4.23 1.82±0.101) 

氨茶碱+吸氧组 10 79.55±2.801) 63.91±3.001) 36.27±2.23 1.76±0.091) 

氨茶碱+吸氧+乌苯美司组 10 84.39±3.351) 66.80±3.041) 31.07±2.512) 2.16±0.161) 

注：与模型组比较，1)P<0.01，2)P<0.05。 

Note: Compared with the model group, 1)P<0.01, 2)P<0.05. 
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图 2  各组小鼠全血细胞亚群 CD3+、CD4+、CD8+图 

Fig. 2  CD3+, CD4+, CD8+ images of cell subsets of blood in each group 

表 3  小鼠血清中 MDA、SOD、TNF-α、IL-8、CRP 含量( sx  ) 

Tab. 3  Contents of MDA, SOD, TNF-α, IL-8, CRP in mouse serum( sx  ) 

分组 n MDA/nmol·mL1 SOD/U·mL1 TNF-α/pg·mL1 IL-8/pg·mL1 CRP/ng·mL1 

空白组 10 7.40±0.811) 68.73±0.711) 181.69±1.481) 22.03±0.391) 23.70±1.151) 

模型组  9 11.47±0.67 54.30±0.97 193.13±1.38 23.99±0.55 27.47±1.03 

乌苯美司组 10 7.84±0.311) 55.69±1.94 183.48±4.171) 22.98±1.131) 25.66±1.212) 

氨茶碱+吸氧组 10 9.76±1.112) 54.45±0.47 188.57±5.21 23.63±0.37 26.87±0.57 

氨茶碱+吸氧+乌苯美司组 10 8.28±1.201) 64.07±0.541) 183.02±1.831) 22.79±0.241) 24.79±0.831) 

注：与模型组比较，1)P<0.01，2)P<0.05。 

Note: Compared with the model group, 1)P<0.01, 2)P<0.05. 

3  讨论 

COPD 是以气道不完全可逆气流受限及肺部

通气功能进行性下降为主要特征，中老年为高发

人群，严重威胁着人们的健康[6]。本研究在小鼠

COPD 模型基础上，采用乌苯美司辅助治疗，肺组

织病理角度考察结果表明，模型组可见支气管黏

膜上皮脱落，大量炎性细胞浸润，肺泡壁变薄，

多个肺泡腔融合；乌苯美司组仍有炎性细胞浸润，

支气管黏膜上皮脱落、断裂；氨茶碱+吸氧组少量

炎性细胞浸润，纤毛断裂、倒伏；氨茶碱+吸氧+

乌苯美司组支气管黏膜上皮脱落，少量炎性细胞

浸润，部分肺泡腔融合，程度较模型组轻。提示

乌苯美司辅助治疗可明显减轻肺组织的病理损

伤。COPD 患者存在不同程度的气流受限，肺功能

检测可较好地评价病情严重程度，PIF、PEF、MV

可较好地反应气道功能且对气道气流受限敏感性

较高[7]。本研究结果显示，氨茶碱+吸氧+乌苯美司

组较模型组 PIF、PEF、MV 明显升高(P<0.01)，说

明乌苯美司辅助治疗可明显改善 COPD 模型小鼠

的气流受限程度。  

呼吸道感染是 COPD 患者病情加重的主要原

因，引起呼吸道感染病原菌逃脱免疫监视，黏附

于支气管损伤上皮，进而造成呼吸道局部免疫功

能下降和全身免疫功能下降[8]。T 细胞亚群是免疫
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系统内功能最重要的细胞亚群之一，CD3+是成熟

T 淋巴细胞表面标志，介导细胞免疫应答，直接杀

伤靶抗原。CD4+可通过分泌细胞因子和表达的表

面分子调节免疫网络中其他细胞活性，为辅助 T

淋巴细胞。CD8+可杀伤靶抗原，其含量越高免疫

抑制越强，患者抵抗力越弱。T 细胞的调节主要由

CD4+、CD8+ T 细胞完成，故 CD4+/CD8+比值可反

映机体免疫功能，比值越低提示免疫功能下降越

明显[9-11]。本研究结果显示模型组 CD3+、CD4+、

CD4+/CD8+水平较空白组明显降低，CD8+水平较

空白组明显升高(P<0.01)，经治疗，氨茶碱+吸氧+

乌苯美司组 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平较模型

组明显升高，CD8+水平较模型组明显降低(P<0.05)，

说明乌苯美司具有调节机体免疫的作用。 

气道炎症是 COPD 病变及加重的主要原因之

一，且与气道阻塞程度呈正相关，其始于机体上

皮细胞的损伤，可募集中性粒细胞等炎性细胞于

肺部，损伤肺组织，随着炎性因子水平提高，会

加重气道炎症，进一步损伤肺功能[12-13]。IL-8 为

细胞趋化因子家族中的一员，可诱导中性粒细胞

和 T 淋巴细胞聚集和活化，并参与机体炎性反应

和免疫调节，研究指出 COPD 患者血清 IL-8 水平

明显高于健康人群[14]。TNF-α 是一种细胞炎性因

子，具有广泛的生物活性，感染刺激下 TNF-α 分

泌增加，可诱导中性粒细胞颗粒伴蛋白水解酶释

放，导致 IL-8、巨噬细胞聚落刺激因子分泌增加，

加重上皮细胞破坏程度，同时，COPD 患者 IL-8、

TNF-α 与肺功能指标相关，可预测 COPD 患者病

情严重程度 [15]。本研究结果显示模型组小鼠

TNF-α、IL-8 含量较空白组均明显升高(P<0.01)，

通过不同干预后乌苯美司组、氨茶碱+吸氧+乌苯

美司组 TNF-α、IL-8 含量较模型组均明显降低

(P<0.01)。CRP 作为气道炎症反映指标，与患者肺

功能、生活质量呈负相关，在炎症反应刺激时合

成 CRP，CRP 可减少一氧化氮的合成从而影响内

皮细胞功能，COPD 患者血清 CRP 的异常升高损

伤气道上皮细胞的功能引起肺功能下降[16]。研究

结果显示模型组 CRP 含量较空白组明显升高

(P<0.01)，氨茶碱+吸氧+乌苯美司组较模型组明显

降低 CRP 含量(P<0.01)。临床发现肺组织慢性损

伤除了与气道炎症有关外，氧化/抗氧化失衡也对

其影响[17]。SOD 主要用于机体酶类抗氧化能力反

映，MDA 水平对机体氧化应激水平直接反映，

COPD 发病后血清 MDA 水平显著上升，SOD 水

平显著下降，即机体氧化/抗氧化失衡发生，进一

步上调促炎因子表达，加重患者气道炎症反应[18]。

此外，COPD 患者多发生免疫功能下降，表现为

CD4+、CD4+/CD8+表达下降，CD8+表达上升，且

机体免疫功能与炎性反应、氧化应激损伤等密切

相关[19]。本研究表明，模型组 MDA 较空白组明显

升高，SOD 明显下降(P<0.01)，药物干预后，氨茶

碱+吸氧+乌苯美司组 MDA 较模型组明显下降，

SOD 明显升高(P<0.01)。说明乌苯美司辅助治疗可

影响免疫功能及氧化应激。 

综上所述，常规治疗基础上加用乌苯美司可

调节 COPD 患者机体免疫功能及氧化应激，改善

肺功能及减轻炎症程度，对观察疗效及评估预后

有积极意义。  
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