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中药治疗肺间质纤维化研究概况
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肺间质纤维化��
�������� ��������

，
���的发病机制尚不明

确
，

现普遍认为是各种致病因子导致炎症反应
，

引起肺损伤
，

进

而胶原代谢紊乱
，

细胞外基质�����沉积
，

最终导致 ��
。

现代

医学以激素作为首选药物在急性期有一定效果
，

能够抑制炎症

及免疫过程
，

使临床症状有不同程度的改善
，

但在广泛间质纤

维化期则难有改观
。

据临床观察
，

约 ���的患者激素治疗有效
，

但长期应用副作用明显
。

中药防治 ��起步较晚
，

但实验研究和

临床研究证实有多种单味药和复方可作用于 �� 的某些病理环

节
，

显示 了良好的应用前景
，
现综述如下

。

� 单味药及其有效成分的研究

�
�

� 川芍嗦
�

多数学者认为 �
、

皿型胶原的异常增值在 �� 发

生
、

发展中起着重要作用
。

侯杰等川用大鼠气管内 �次性注人

����
�
��������建立模型

，

在建立模型第 �� 天形成高峰期时

给予盐酸川芍嗦注射液腹腔注射进行治疗
，

观察川芍嗦对 �
、

班型前胶原基因�
�����

、 ���� �������口表达的影响
。

实验

结果显示川芍嗦组
� ���������� 表达 明显低于模型组

，
而

与正常组 比较无明显差异
�
在 �� 染色切片上发现川夸嗦组纤

维化程度明显低于模型组
�

但比正常组高
，

并用 ���� 。 型生物

医学彩色图像分析仪定量分析肺纤维化面积
，

发现川芍嗓组肺

纤维化面积明显低于模型组
，

但高于正常组
。 ���� �������

表达在第 �天达到高峰
，

并且增长幅度大于
� ��工�������

，

但在第 �� 天模型组与治疗组
���� ������� 表达皆达到正

常水平
。

实验结果表明早期活动性 �� 以 �型胶原增长为主
，

慢

性及终末期 以 �型胶原增长为主
，
�型减少

，

认为川芍嗦抗纤

维化作用可能与降低
� �
��������� 表达有关

。

另外有研究

表明许多细胞的增殖与细胞内的 ��之�和钙调素��
�� �有关川

，

钙通道和 ��� 阻滞剂可显著地抑制培养的人胚肺成纤维细胞

的增殖叹
，

刘巨 源等川观察了川芍嗦对实验性肺纤维化组织中

�� “ 一
含量和 ��� 活性 的影响

。

结果表明模型组 ��
�止

含量和

��� 活性均较正常组 明显增高
，

而川芍嗦组较模型组明显降

低
�

但仍 比正常组高
。

通过光镜观察
，

川芍嗦组肺泡炎及肺纤维

化程度均较模型组明显减轻
，

多数大 鼠呈轻度肺纤维化
，

而模

型组大鼠多形 成 为中重度肺纤维化
，

表 明降低 ���� 含量 和

��� 活性是川芍嗦防治 ����
�

所致 �� 的重要机制
。

�
�

� 当归
�

刘卫敏等川在造模后的第 �
、

�
、

��
、

�� 天观察了浓

当归注射液对博莱霉素所致的 �� 大鼠的影响
。

治疗组在第 �

基金项 目
�
国家 自然科学基金项 目�����。 。 ���

中国中医研究院西苑医院呼吸科
�

北京市海淀区西苑操场

�号 ��������

收稿 日期
�����一 ��一 ���修回 日期

�����一 ��一 ��

天时小血管
、

支气管粘膜下层均可见网状环绕的棕黄色物质即

炎性介质纤维连接蛋白����
，

对照组 �� 明显增多
，

且肺间质中

可见网状
、

颗粒状 ��
，

部分肺泡腔内亦可见颗粒状 ��
，
�天时

两组 �� 均减少
，

�� 天后 �� 仅见于小血管
、

小支气管粘膜下

层
，

且量少 �
治疗 �� 天后

，

治疗组血及肺匀浆中反映胶原含量

的经脯氨酸 �����比对照组明显减少
�电镜下见当归组 �天时

肺泡 �型细胞少数板层小体空泡样变
，

微绒毛较丰富
，

�� 天时

肺间质中胶原纤维含量不多
，

而对照组 �天时肺泡 亚型细胞板

层小体
、

微绒毛破坏严重
，

线粒体肿胀
、

晴断裂
，

肺间质及肺泡

腔内炎性细胞多
，

内含大量溶酶体及吞噬颗粒
，

并可见肺 间质

内束状胶原纤维
，

�� 天时见纵横交错的胶原纤维束
。

实验表明

当归防治 ��与其抑制 ��
、

���密切相关
。

现在普遍认为
，

氧 自由基损伤在肺纤维化形成过程中起重

要作用
，

而谷胧甘肤 �����是机体抵抗 活性氧的主要物质之

一
���� 主要 由纤维连接素

、

糖胺聚糖和胶原三种大分子构

成
，

而透明质酸 ����是糖胺聚糖中的主要成分
。

柴文戍等川研

究表明
，

非治疗组 �� 大鼠肺匀浆中 ��� 比当归组 明显降低
，

当归组 ��� 含量接近正常组
，

大剂量当归组效果更优
�
当归组

�� 含量明显低于非治疗组
，

同样大剂量当归组效果更优
，

因此

当归对 ��早期的防治作用与其抗氧化
、

抗炎反应有关
。

�
�

� 汉防己 甲素�����
�

丙二醛 �����是脂质过氧化反应 的

产物之一
，

通过它可 以间接了解体内自由基的产生情况
。

陈永

凤等���
�」研究表明 ��� 治疗后 的 �� 大 鼠

，

治疗组 ���十 含量及

��� 活性均低于模型组 �丙二醛 �����及 ��� 含量亦明确降

低
�组织病理学显示治疗组肺泡炎及肺纤维化程度均 比模型组

明显减轻
，

这在某种程度上证实了 ��� 防治大鼠肺纤维化的机

制与拮抗钙
、

钙调素系统及抗氧化作用有关
。

肿瘤坏死因子
�

����。 �是引起肺泡炎的重要细胞因子之一
，

有研究认为丁
，

��� 还可 以抑制 ����’ 的释放
，

从而减轻肺组织的损伤
，

这可能

是 ��� 防治大鼠肺纤维化的另外一个机制
。

�
�

� 刺五加
�
�� 的发病机理与细胞因子 网络调节紊乱有关

�

张捷等咖
· “ 〕发现刺五加可明显降低 ��大鼠 ��

一

�水平
，

从而对

细胞因子网络起调节作用
，

使肺组织中胶原暴露减少
，

减弱 了

纤维母细胞增生
。

有文献报道 口�〕 ，

刺五加也可能是通过抑制肺

泡巨噬细胞 ����释放 ���
一�
而起作用

，

但长期疗效 尚待进一

步研究
。

�
�

� 其它
�
��

一 ‘ � 为 ��� 结合蛋 白
，

研究表 明���
， ’ 门 ，

��
一 。 �

参与调节免疫反应及炎症过程
，

促进转化生长 因子 邵
’

���
一

脚

基因的转录
，
���

一

�是 ��形成过程中的重要细胞因子之一
。

有

文献报道银杏叶可能通过抑制 ��
一 ‘ � 活性

，

从而减少 ���
�

����� 表达及 蛋白产生
，

而使炎症及纤维化减轻 苗维纳

等���〕利用免疫组化的方法测定了 ��小 鼠肺组织 中的 ���
一

月

的含量
，

观察了丹参对 ���
一

日的影响
。

结果与模型组相 比
，

丹
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参组 中 ���
一

�含量明显低于模型组
，

与正常组对比轻微增多
�

通过对肺组织形态学定量观察发现
，
模型组肺泡间隔有较多的

单核细胞
、

淋巴细胞和浆细胞浸润
，

丹参组肺泡间隔单核细胞
、

淋巴细胞和浆细胞浸润较轻
，

正常组肺泡间隔未见单核细胞
、

淋巴细胞和浆细胞浸润
。
��单体是从雷公藤多贰中进一步分

离出的有效成分之一
，

实验及临床均证实其免疫抑制和抗炎作

用为雷公藤多贰的 ��。 ���� 倍
。
��单体在 ��大鼠第 �周和

第 �周分别可使肺泡炎和肺纤维化程度有所减轻
，
并使肺 ���

含量有所下降
，

说明 ��单体具有一定的抗 ��作用���〕 。

实验表

明 �� 大 鼠实验后第 �天
，

模型组肺组织任何部位均可见到 ���

扭沉积
，

且范围极广
，
呈束状或大片状分布

�

生地黄组 ��� �沉

积程度比模型组明显减轻��� 〕 。

第 �� 天时
，
��� �沉积程度均较

第 �天减轻
，

但模型组仍比生地黄组严重
，

故生地黄有一定的

抗 ��作用
。

巨噬细胞炎症蛋白
一
������

一

���
、

单核细胞趋化蛋

白
一

�����
一

��属于趋化因子和免疫�炎症调节因子
，

是引起肺

损伤的重要细胞因子之一并可 以显著刺激肺成纤维细胞合成

胶原
，

以及导致具有成纤维特性的细胞因子或介质产生
。

李学

军等红’ “ �发现三 七 总贰能有效抑制血浆中 ���
一

�。
、

���
一
�水

平
、

从而减轻肺泡炎症程度
，
减慢肺组织 �

、
皿 型胶原合成速

度
、

达到防治 ��作用
。

� 复方研究

�
�

� 益肺活血为主的复方
�

脂质过氧化物�����广泛参与体

内的脂类代谢和免疫活化反应
，

在 ��过程中引起肺损伤
。

超氧

化物歧化酶 �����是抗氧化酶的一种
，

它可以清除氧 自由基
、

抗脂质过氧化
，

使氧自由基和 ��� 维持在低水平
。

马利军等川

观察 了益肺抗纤方 �党参
、

黄苗
、

干姜
、

当归
、

川芍
、

泽兰
、

泽泻
、

凌霄花
、

甘草等�对 ��大鼠肺组织中 ���
、

��� 含量及 ��� 活

性 的影响
，

结果发现
�

在实验第 �天
，

肺泡炎阶段
，

治疗组肺组

织 �
�

�� 含量 比模型组明显降低
，

而模型组 ��� 活性 比治疗组

明显降低
�
在实验第 �� 天

，

两组 ��� 含量
、

��� 活性接近正

常
，

而治疗组 ��� 含量明显低于模型组
，

且接近正常组
。

因此
，

益肺抗纤方可降低脂质过氧化
、

减轻氧 自由基损伤
、

抑制胶原

沉积
，

从而达到保护肺组织的作用
。

血浆谷肌甘肤过氧化物酶����
一
���可 以清除过氧化氢和

���
�

故可抑制 自由基的生成反应
。

龚婕宁等卿
一
川探索了养肺

活血汤 �黄蔑
、

麦冬
、

北沙参
、

五味子
、

丹参
、

川夸
、

卫矛等�对 ��

大鼠的防治作用
。

发现该方从三方面减轻肺泡炎和肺纤维化程

度
�
���能抑制肺组织中 ���

、

胶原蛋白和 ��� 含量异常升高
�

���对腺喋吟核昔二磷酸单钠盐 �����和花生四烯酸 ����诱

导的血小板聚集均有 良好 的阻断作用
，

能降低血液粘度和体

内
、

体外血小板聚集率
，

保护红细胞变形能力
，

从而改善微循

环
、

维持肺组织的正常代谢
����明显增加肺组织中 ��� 含量

，

显著提高血浆及肺组织中 ��� 和血浆 ���
一

�� 浓度
，

提高机

体抗氧化能力
。

韩镭
、

马君等冲“ 一 ’�发现补气通肺饮 �党参
、

黄蔑
、

当归
、

川

芍
、

麻黄
、

半夏
、

白果等�一方面可 降低大 鼠血清和肺组织 中

��� 含量
，

提高血清 ���� 和 ���
一
�� 的活性以及机体对脂质

过氧化的应激能力
，

从而 明显减轻大 鼠肺泡炎和肺纤维化程

度
�
另一方面它能使红细胞膜流动性增加

，

提高运输 �
�

能力
，

而且它可减小肺泡隔
，

减小弥散距离
，

从而纠正低氧血症
�
第三

它可降低 �
�

含量
，

对扩大的免疫反应有一定调理
、

抑制作用
，

阻止免疫复合物沉积对基底膜的损伤及免疫细胞继发的细胞

网络改变
，

对病变局部作用尤为突出
，

从而保护肺组织
。

�
�

� 温润养血为主的复方
�

朱际平等比 〕研究发现临床剂量

��
�

�����
，

即小剂量�的温润养血颗粒 �人参
、

蛤蚊
、

当归
、

熟地

黄
、

丹参
、

川芍等�可明显降低 ��大鼠肺泡灌洗液中 ���
一�

水

平 �在初步的临床试验 中发现
，
�� 患者服用该药 �� �周后

���
� 、

���
，
较治疗前提高

。

王海峰哪〕以温润养血方 �黄蔑
、

太子

参
、

当归
、

熟地 黄
、

款冬花各 ���
，

麦冬
、

丹参
、

三七
、

紫苏子各

���
，

桂枝
、

蛤蚁
、

炙甘草各 ���治疗 ���患者 �� 例
，

患者的临床

症状减轻
，

肺功能
、

免疫球蛋白及血液流变学指标均获不同程

度的改善
。

�
�

� 活血化疲为主的复方
�

刘晓滨等�
，
发现肺纤康�桃仁

、

红

花
、

人参
、

麦冬
、

当归
、

生地黄
、

赤芍
、

川芍
、

牛膝
、

柴胡
、

积壳
、

桔

梗
、

五味子
、

甘草等�能明显降低 ��� 含量
，

提高 ��� 活性
，

作

用优于维生素 �
，

表明肺纤康可通过提高 ��� 活性来保护肺组

织
。

另有文献报道
，
�� 合剂 �丹参

、

当归
、

桃仁
、

黄蔑等�可抑制

��过程中网织纤维的合成
，

降低 �
、
月 型胶原的含量

，

从而达

到保护肺组织正常结构
、

防治 �� 的目的����
。

�
�

� 祛风通络为主的复方
�

宋建平等呻〕观察了乌蛇散 �乌梢蛇

为主药�对平阳霉素所致 �� 大鼠 ���� 中 ��� 含量的影响
，

发现模型组大鼠肺组织 ���� 中 ��� 含量明显降低
，

尚不及

正常组的一半
，

而治疗组大 鼠肺组织 ���� 中 ��� 含量 比模

型组显著提高
，

但仍 比正常组低
，

认 为乌蛇散 可 以 提高肺 内

��� 含量
，
这是减轻肺泡炎和 �� 的作用机理之一

。

江瑛等冲
�二

通过透射电镜观察消风除湿胶囊�乌头
、

赤芍
、

白芍
、

桂枝
、

防风

等�对博莱霉素大鼠的治疗作用
，

发现模型组上皮细胞基膜完

整性遭到破坏
，

成纤维细胞大量增生
，

功能活跃
，

粗面内质网扩

张
，

前胶原增多
，

间质原胶原大量堆积
。

治疗后肺组织结构较模

型组完整
，

大部分上皮细胞的基膜完好
，

成纤维细胞的增生及

间质胶原纤维的沉积范围及程度均较模型组减轻
。

因此消风除

湿胶囊可抑制肺泡上皮细胞基膜损伤
，

降低肺泡炎及纤维化程

度
，

达到防治 ��的目的
。

�
�

� 其它复方
�

宋建平等两
，

川发现生脉饮 能提高 �� 大 鼠

���� 中 ��� 含量
，

从而提高抗氧化能力
，

这可能是其减轻肺

泡炎及纤维化程度的作用机制
。

层粘连蛋白��� �和纤维粘连

蛋白是细胞外基质的重要成分
，

另外
，

瓜萎蓬白汤能降低 �� 大

鼠 ���� 中 �� 及 皿型前胶原��� 皿 �含量
�

从而减轻纤维化程

度
。

俞发荣等山」应用中药抗纤 �号 �柴胡
、

玄参
、

羲术
、

麻黄
、

杏

仁
、

川夸等�
、
�号�山药

、

红花
、

瓜篓
、

沙参
、

黄茂
、

川芍等�治

疗 ��大鼠
，

结果表明两方均能明显降低肺组织 ���� 和胶原蛋

白的含量
，

甚至使已形成的肺纤维化逆转
，

而发挥防治 �� 的

作用
。

� 结语

中医强调辨证论治和整体观念
，

副作用较小
�

因此应用 中

医药防治肺纤维化
，

不失为一种积极的方法
。

近年来
，

随着对肺

纤维化发病机理认识的深人和分子生物学技术的发展
�

对介导

炎症及其后纤维化过程复杂的细胞因子网络有了初步的认识
，

为深 入研究中药的作用机理
、

进一步筛选有效中药提供 了条

件
。

现有的研究中单味药以活血化疲为主
，

如川夸嗦
、

丹参等
，

而复方则以益肺活血治则为主
，

如益肺抗纤方
、

养肺活血汤等
，

分别作用于 �� 的不同病理环节
，

但其机理巫待进一步的研究
，



·

���
· ����

�

���
�

����
，

���
�

��
，
��

，

��

尤其是在分子基因水平的研究
。

另外某些具有通络作用的中药

在临床上亦显示了良好的前景
，

如乌蛇散等
，

为中药防治 ��提

供了新的思路
。

但应注意到
，

一定剂量的中药或许有致纤维化

的可能
，

因此探索有效药物和方剂的同时
，

也要注意对剂量的

探索
，

而达到有效性与安全性的结合
。

此外
，

中药治疗 �� 的研

究中缺乏大样本的随机对照研究
，
可进行区域协作攻关

，

以验

证中药的疗效
，

进一步研发防治 �� 的有效药物
。
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