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COPD合并营养不良动物实验研究进展 *
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慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种呈持续进行
性发展，以气流受限为特征，可以预防和治疗的疾
病，表现为气流受限的不完全可逆。根据WHO组织
公布的数据，2012年， 慢阻肺位居全球死亡原因的
第 3 位， 死亡人数在 310 万。 根据 2011 年全球
COPD防治（GOLD）执行委员会颁布的 COPD新概
念：COPD急性加重和合并症对患者整体疾病的严
重程度的影响，即 COPD的肺外反应，也应被重视。
而营养不良作为 COPD常见的肺外反应之一，随着
COPD气道阻塞的严重程度， 其发病率也呈逐步升
高的趋势。
1%%%%COPD合并营养不良的发病机制

COPD 患者发生营养不良的机制尚不完全清
楚，目前研究者认为较常见原因有：（1）持续存在的
气流受限，呼吸道阻力增加，肺泡弹性回缩力降低，
呼吸肌收缩效率降低，负荷及耗氧量增加，增加了机
体的基础代谢率。此外，COPD患者在活动时肌肉组
织比一般患者更早进入无氧代谢状态，使肌肉工作
效率下降，消耗更多的能量，也会导致营养不良的发
生[1~2]。（2）长期氧分压降低、二氧化碳潴留以及肺动
脉高压引起心功能不全，胃肠道瘀血等导致患者食
欲和消化吸收障碍，出现电解质代谢和消化功能的
紊乱，不利于营养物质的消化吸收和利用。 各种人
体所需的营养素摄入量低于正常需求量，导致能量
处于负平衡。（3）长期应用抗生素、茶碱类药物对胃
肠道的刺激作用，以及长期使用糖皮质激素使患者
对药物产生保护性的抵抗作用，使胃肠道黏膜屏障
受损，菌群失调，致使消化功能紊乱，使机体处于一
种高分解代谢状态[3]。（4）感染、缺氧、焦虑和恐惧等
因素，引起 COPD患者内分泌紊乱（甲状腺激素分
泌异常、胰岛素抵抗），使机体处于应激及高代谢状
态，能量消耗、尿氮排出显著增加。（5）肺功能的渐
进性下降及缺乏必要的锻炼，身体肌肉组织长期处
于松弛状态，造成因缺乏运动导致的萎缩，肌肉群相
应的减少。（6）细胞因子[4~11]（如肿瘤坏死因子、白细
胞介素、瘦素等）可引起患者食欲下降，使蛋白、脂肪
组织分解代谢加快，肌蛋白合成抑制，最终导致患者
体质量下降。（7）也有研究[12]认为，高龄、性别、心理

健康状况及有创通气等也有可能是导致 COPD 合
并营养不良的因素。
2%%%%当前 COPD动物模型建立的常用方法研究

国际上尚无理想的动物模型可以模拟人体
COPD的所有病理生理表现， 也无公认的模型建立
方法，目前国内外常用的建模方法有[13~14]：（1）化学
诱导 COPD模型：多使用包括脂多糖、氯化镉、二氧
化氮和臭氧等在内的化学药物， 其优点是可短时间
内复制出与 COPD所造成的相似呼吸道损伤，但并
不能复制出渐进性慢性的病理过程。（2）被动吸烟诱
导的 COPD模型：建模周期较长，烟雾吸入剂量不
易控制，其优点是可获得包括肺气肿、气道重构和肺
动脉高压等特点。（3）蛋白酶诱导的 COPD模型：应
用较早，多使用胰弹性蛋白酶、中性粒细胞弹性蛋白
酶、木瓜蛋白酶、蛋白水解酶等，其特点是病变与人
类常见的由长期吸烟引起的病变并不完全一致，且
病变往往分布不均。鉴于上述特点，目前国内外多使
用复合因素复制 COPD动物模型，包括烟熏联合反
复气道内注入木瓜蛋白酶和脂多糖法、CaCl2联合
山黎豆类制剂法、 气管内注入弹性蛋白酶加常压低
氧法等。 该方法建立的动物模型病理生理改变与人
类 COPD类似，更符合 COPD自然发病过程，其缺
点是需要进行创伤性的操作， 会增加实验鼠感染的
机会，可能导致实验鼠的死亡。
3%%%%COPD营养不良动物实验中相关指标研究进展

作为研究人类疾病的发生、发展规律，探索防治
疾病方法的重要手段， 动物实验能够克服疾病在人
体内发生发展缓慢，潜伏期长，发病原因多样，排外
其他疾病的干扰，用单一的病因，在较短时间内复制
出典型的动物疾病模型，并进行干预。而在一系列的
动物试验中， 有研究发现啮齿类动物基因组与人类
极其相近，认为啮齿类动物是建立 COPD动物模型
最佳选择。 营养不良作为 COPD的常见并发症，可
对机体的各组织器官、系统造成不同程度的影响，与
疾病的预后密切相关。 因而 COPD合并营养不良动
物模型相关评价指标的选择， 对临床和实验研究具
有重要意义。 目前，营养评价方法有很多种，各有优
缺点， 通过对国内外营养状况评估工具应用效果的
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总结和分析，陈博等[15]发现，有针对性的选择合适的
评估指标才能对营养状况做出准确、全面的评估，其
中能够应用到 COPD合并营养不良动物实验研究
中的，既有包括体质量、血糖、血脂、淋巴细胞计数、
血清白蛋白、前白蛋白等在内的营养评价指标，也有
包括肿瘤坏死因子、瘦素、白细胞介素等在内的对
COPD合并营养状态可起到一定干预作用的研究指
标。
3.1%%%%体质量及 Lee's 指数 作为一个全身性疾病，
COPD可出现包括全身炎症反应、呼吸衰竭、骨骼肌
萎缩、功能不全、体质量下降等在内的多种并发症。
体质量的变化，亦可以在某种程度上反映其营养状
态，临床常用的 BMI指数，是反映机体体重与身高
的关系及营养状况的重要指标。 体质量下降和营养
不良在 COPD进展过程中的关系紧密，国内外文献
表明，10%~15%的轻中度 COPD和 50%伴有慢性呼
吸衰竭的重度 COPD%患者都有体质量下降和营养
不良等状况存在。 在动物实验研究中， 有研究将
BMI指数和 Lee's指数[16]作为反映大鼠肥胖程度和
营养状态的指标， 其中 Lee's指数计算公式为 Lee's%
inde%x%=%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%。 该研究发现 COPD可导致
大鼠体质量增长速度减缓， 使大鼠的 Lee's指数及
BMI较正常大鼠显著降低，且单纯依靠增加进食量
并不能使该状态得到有相应改善。
3.2%%%%血糖、血脂、白蛋白、前白蛋白（三大营养物质）
三大营养物质：即人和动物体内的包括糖类、脂肪、
蛋白质在内的营养物质总称。 糖的主要功能是提供
热能、构成机体组织和保护肝脏功能。 脂类则包括
脂肪和类脂，其功能有供给机体能量、构成组织以及
发挥包括信号传递等在内重要生物学作用。 正常人
体内， 脂类占体质量的 14%~19%； 肥胖者可超过
30%。蛋白的补充则依赖于动植物类食品，其功能包
括维持机体正常的新陈代谢和对各类物质的输送，
构造和修补人体组织。

COPD合并营养不良状态多伴有不同程度的能
量代谢异常，具体表现为糖代谢异常，脂肪氧化供能
的增加和蛋白质供能的减少。 人体中血清总蛋白主
要包括白蛋白和球蛋白，而血清白蛋白（ALB）和前
白蛋白（prealbumin，PA）浓度是反映患者营养状态
的敏感指标，可直接反映机体的营养状况，其水平的
显著降低表明患者的营养状况达到一定的严重程
度。 赵亚丽等[17]通过气管内滴加内毒素联合被动吸
烟建立 COPD大鼠模型，发现造模后大鼠营养不良
的发生率为 43.8%， 与人类 COPD合并营养不良发
生率相似。 由于糖代谢异常、血胰岛素水平下降、胰
高血糖素升高，以及 TNF-琢、IL-1茁 等细胞因子的作

用，使大鼠脂肪、蛋白质大量分解，异生为糖，可导致
COPD营养不良大鼠血糖明显升高。脂肪、蛋白大量
消耗，体内脂肪组织减少，血脂下降；蛋白减少导致
机体组成成分改变，肌肉及内脏蛋白减少，其血浆白
蛋白水平也相应降低。 在另一研究中[18]，COPD模型
组大鼠的血清白蛋白、 前白蛋白水平较对照组明显
降低，也证明了上述观点，该研究发现，经过对饮食
中各种成分进行恰当的配比， 可在一定程度上改善
这一状况。
3.3%%%%淋巴细胞计数 淋巴组织的生理功能包括回
收蛋白质、运输营养物质、调节血浆、防御作用等，故
血清中的淋巴细胞计数常可以用来反映机体的营养
状况，淋巴细胞计数＜1%500提示营养不良。 COPD
合并营养不良患者的营养状况、 生活质量和预后与
机体免疫功能（T淋巴细胞亚群水平）密切相关。 在
相关动物试验中，有研究发现[19]，与正常大鼠相比，
COPD%大鼠存在淋巴细胞降低的情况， 其外周血和
BALF 中 CD3+、CD4+、CD8+、CD25+水平显著降低，而
合并有营养不良的大鼠尤为明显。 在另一项针对
COPD大鼠营养状况与气道内炎症细胞水平的联系
的研究中[20]，COPD大鼠体重增长速度减慢，支气管
黏膜增厚，黏膜下腺体增生肥大，管径减小，形态不
规则，管腔内较多中性粒细胞聚集，而管壁内则为淋
巴和巨噬细胞浸润。 表明烟雾刺激和内毒素可使巨
噬细胞、淋巴细胞聚集于气道，参与气道壁的炎症、
破坏和结构重塑。 而炎性细胞的聚集和反复刺激导
致支气管和肺组织损伤， 气道防御力下降， 反复感
染，长期消耗之下，加重 COPD营养不良的状况。
3.4%%%%细胞因子：肿瘤坏死因子、瘦素等
3.4.1%%%%肿瘤坏死因子-琢 （TNF-琢） 是由活化后的
单核细胞、巨噬细胞和 T淋巴细胞产生，其功能包
括促进细胞增殖、 诱导细胞凋亡， 参与机体炎性反
应、抗肿瘤,与发热以及调节机体脂肪含量、蛋白质
的分解代谢密切相关。多项临床研究表明，在 COPD
合并营养不良的稳定期患者中，其血清 TNF-琢水平
均有不同程度的升高，提示 TNF-琢与 COPD合并营
养不良存在一定联系。 在针对该结论的动物实验方
面， 国内一研究发现 [21]，COPD 模型组大鼠血清
TNF-琢水平显著高于对照组，低于 COPD营养不良
组，与体质量呈显著负相关，与呼吸肌蛋白分解代谢
率呈正相关。 表明 TNF-琢 可在一定程度上加重
COPD模型大鼠的营养不良状况， 提高其呼吸肌蛋
白的分解代谢率。
3.4.2%%%%瘦素 是一种由白色脂肪组织产生的， 对多
种靶器官具有广泛的功能的蛋白类激素。 通过下丘
脑的代谢调节中枢，起到抑制食欲，减少摄入，增加
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消耗、抑制脂肪合成、调节机体能量代谢的作用，最
终影响机体体质量和营养状况。 瘦素的分泌可以促
进糖和脂肪的代谢，同时将体内脂肪含量反馈给大
脑，以这种方式来控制能量摄入和增加消耗，血中瘦
素浓度可在一定程度上反映机体脂肪所占比例。 在
国内一项对瘦素和 COPD 营养状况的研究中 [22]，
COPD合并营养不良大鼠体重、血清白蛋白、血清瘦
素水平均明显低于正常大鼠，经干预后各项指标有
不同程度上升。 结合相关临床研究，表明 COPD合
并营养不良患者体质量下降时，血清瘦素浓度改变
较体质量增加时更明显，体质量下降时（主要为脂肪
水平），血清瘦素水平可降低 50%，表明血清瘦素水
平与营养状况密切相关。
3.4.3%%%%白细胞介素 是一个多功能的促炎症细胞
因子家族，具有介导炎症反应、促进Ｔ细胞和Ｂ细
胞的增殖与分化，参与免疫调节、影响代谢、刺激造
血细胞及引起发热等作用。 在相关研究中发现[23]，
COPD大鼠体质量明显降低时， 伴有血清白细胞介
素 -6（IL-6）水平升高，表明 IL-6等细胞因子介导的
炎症反应可对 COPD大鼠营养状态造成一定影响。
而采用抗氧化营养支持经行干预，可在一定程度上
改善 COPD患者营养状况， 控制 COPD的疾病进
展。
3.5%%%%相关信号通路对 COPD 营养不良动物体重及
肌肉萎缩机制的影响 慢性阻塞性肺疾病除涉及
呼吸系统外，对肺外各器官也会造不利成的影响，尤
其是骨骼肌萎缩和功能障碍，严重影响患者的生活
质量及预后。 COPD合并营养不良骨骼肌萎缩机制
尚不明确，有研究者认为多种细胞因子及代谢通路
共同参与最终导致了骨骼肌的萎缩。 在对相关影响
因素的研究中，樊黎丽[24]发现 COPD营养不良大鼠
的体质量和趾长伸肌重量显著低于对照组和 COPD
营 养 正 常 组 ，JNK （C-JunN- 末 端 激 酶 ，
thec-JnuN-terminal kinases） 主要表达于肌肉组织
细胞胞质中，且在 COPD合并营养不良组的表达明
显强于营养正常组和对照组；而 ERK（细胞外信号
调节激酶，Extracellularsignal Regulated Kinases）
则主要表达于肌肉组织细胞质和细胞核中，在
COPD模型组中 ERK的表达水平较高，在正常对照
组中 ERK的表达水平极低。 证明 COPD大鼠并发
营养不良和骨骼肌细胞的凋亡引起的骨骼肌萎缩与
JNK和 ERK两条信号转导通路密切相关。 在同期
的另一项研究中 [25]， 有研究者发现 FOXO-1
（Forkhead%box-1） 的蛋白表达在 COPD营养不良组
和对照组大鼠间无明显差异， 但其 mRNA表达水
平、趾长伸肌中 p-AKT（蛋白激酶）/t-AKT均高于对

照组 。 同时 Atrogin-1（muscle% atrophy% F-box）和
MuRF1（Muscle%Ring%Finger%1）的 mRNA 及蛋白在
COPD营养不良大鼠趾长伸肌中的表达水平均显著
增强，说明 AKT/FOXOs/Atrogin-1/MuRF1信号通路
与 COPD合并营养不良患者骨骼肌消耗和萎缩存
在一定联系。 李艳利等[26]发现 COPD营养不良及对
照组大鼠趾长伸肌内，PI3K、t-4E-BP1、t-p70S6K1蛋
白表达水平无明显差异； 而 t-mTOR、p-mTOR、
t-GSK-3茁、p-GSK-3茁、p-4E-BP1、p-p70S6K1 蛋白表
达水平明显高于对照组。 PI3K/AKT/mTOＲ信号通
路传导增强，COPD营养不良大鼠体内骨骼肌蛋白
合成增多，但是趾长伸肌重量仍低于对照组，表明在
COPD大鼠体内，蛋白合成仍低于降解量，无法有效
的逆转骨骼肌萎缩，即 COPD营养不良骨骼肌萎缩
的主要机制是骨骼肌蛋白降解的增加。

综上所述，营养不良作为 COPD患者常见的临
床症状和影响预后的一个重要因素。 其最明显的特
征就是体质量、血液营养指标下降及免疫力降低，加
重感染。目前认为机体的过度能量消耗、高代谢以及
本身摄入不足是 COPD合并营养不良的主要原因，
有研究表明甲状腺素、 血清瘦素以及炎症因子可能
是营养状况下降的另一原因。 因此， 建立可靠的
COPD合并营养不良动物模型，通过对 COPD合并
营养不良的发生机制及影响因素、 干预措施做深入
的研究，明确其评价指标，可以为改善 COPD患者
营养状况提供有力的科学依据，有利于对 COPD合
并营养不良患者的营养状况做出合理的评估， 对改
善 COPD患者的预后及指导临床治疗工作也有重
大意义。 在 COPD患者今后的治疗中，针对营养不
良的处置会显得愈加重要，对 COPD合并营养不良
可靠动物模型的建立方法、 营养不良的发生机制及
治疗和干预方式的研究将是未来的趋势和方向。
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神 经 根 型 颈 椎 病 （Cervical% Spondylotic%
Radiculopathy，CSR） 是颈椎病各类型中常见的一
种，多见于颈椎间盘突出、椎间孔变小、颈椎小关节
结构紊乱、颈椎滑膜嵌顿等导致相应的神经根受压
迫而出现临床症状，如颈肩、手臂部的麻木、疼痛、肌
力减退等。 现将近几年颈椎牵引、推拿、针灸及中药
等方法治疗 CSR的研究总结如下：
1%%%%牵引治疗

牵引主要是通过缓解肌肉痉挛、解除滑膜嵌顿，
纠正小关节紊乱，恢复颈椎平衡；拉伸扭曲的椎动
脉，改善颈项部血液供应；增大椎间隙及椎间孔，减
轻对神经根的压迫[1]，从而缓解不适症状。
1.1%%%%牵引的角度 对于牵引角度，目前主要采取前
倾位、中立位牵引。 朱发宝等[2]认为牵引角度是影响
疗效的原因之一，其运用（5~20%°）前倾度牵引治疗
不同病变部位的 CSR，表明前倾位牵引疗效优于中
立位，且前倾位牵引能更明显增宽后缘椎间隙，这更
利于增宽钩椎关节间隙、椎间孔。 有学者[3]认为牵引

最大作用力的位置与牵引角度有关，角度越大、位置
越低，反之亦然，而 CSR多发于 C4~7，其采用前倾角
度（10~20%°）牵引治疗 CSR，发现此角度牵引对缓
解疼痛症状及改善颈部功能要好于中立位牵引。 有
学者[4~5]通过建立颈椎全节段有限元模型来观察不
同角度牵引时椎间孔、 椎间隙的距离变化以及椎间
盘髓核的应力变化， 发现前倾位牵引宜不超过 15%
°，而钩锥关节增生明显者，宜采用 0%°的牵引，对
于单纯椎间盘膨隆的早期患者可采用小于 10%°的
后伸位牵引，有助于椎间盘回纳、缓解肌肉紧张和恢
复颈椎曲度。 甘宗东等 [6] 采用颈椎曲度牵引治疗
CSR，发现曲度牵引可更好地恢复颈椎生理曲度，而
中立位牵引的效果远不如曲度牵引。由此可见，前倾
位的疗效优于中立位， 且病变位置越低、 角度要越
大，但不宜超过 15%°，与此同时，要充分结合患者的
病史、症状、体征及影像学资料。
1.2%%%%牵引的时间和重量 牵引的时间、重量对牵引
的疗效有着重要影响。 就牵引时间而言， 目前普遍
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