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［摘要］ 慢性阻塞性肺疾病 ( COPD) 的发病机制包括慢性气道炎症、氧化应激、黏液高分泌、蛋白酶 /抗
蛋白酶失衡、气道重塑等。归属于“肺胀”“喘证”等中医肺系疾病范畴，其发病多与痰、瘀、虚有关。在
辨证论治思想指导下，中医药体现出多途径、多靶点作用的治疗特点，在干预 COPD时具有独特的优势，但
也存在中医药临床研究缺乏随机对照试验或大样本真实世界研究、基础研究难以形成临床转化等问题。
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慢性阻塞性肺疾病 ( chronic obstructive pulmo-
nary diseases，COPD) 是严重危害人类生命的常见
病、多发病，主要表现为慢性进行性加重的咳嗽、
咯痰和 ( 或) 呼吸困难，以持续气流受限为特征。
现代医家多将其归属于中医学 “肺胀”“喘证”等
中医肺系疾病范畴。近年来中医药 COPD防治方面
研究较多，通过复习文献做简要综述。

1 中医药干预 COPD的机制

1. 1 减轻气道炎症
气道、肺血管及肺实质的慢性炎症是 COPD的

典型特征，当外界吸入的微粒、微生物等激活刺激
肺脏不同部位的中性粒细胞、肺泡巨噬细胞、淋巴
细胞等多种炎性细胞后，白三烯 B4 ( LTB4 ) 、白
细胞介素 6 /白细胞介素 8 ( IL-6 / IL-8 ) 、肿瘤坏死
因子 α( TNF-α) 、细胞间黏附分子 1( ICAM-1) 、转
化生长因子 β ( TGF-β) 等多种炎性介质被释放，
造成气道、肺实质、肺血管的持续炎症状态，引起
肺组织黏液分泌增多，破坏肺间质，从而使肺泡腔

扩大，引起气道重塑［1］。当发生呼吸道感染时，
多种炎症因子释放，诱发疾病加重。
中医药在抑制气道炎症上疗效肯定。在应用

支气管扩张剂、氧疗、化痰、抗感染等治疗的基础
上加用苓桂咳喘宁胶囊 ( 苓桂术甘汤与二陈汤加

减化裁 ) 治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重期

( AECOPD) 痰湿阻肺证，发现较单纯西药治疗，联
合中药治疗时患者 C 反应蛋白 ( CＲP) 、TNF-α、
IL-6 等炎症因子改善更为明显，且 CD3 +、CD4 +

升高，CD8 + T 淋巴细胞降低，提示在西药治疗基
础上加用具有温肺祛痰、健脾理气等功效的中药，
可起到抑制炎症、调节免疫的功效［2］。临床试验证
实［3］，细胞因子 TNF-α、ICAM-1、IL-8、内皮素 1
( ET-1) 参与介导 COPD 气道炎症，清热化痰方能
明显降低 AECOPD 痰热壅肺证患者的上述指标，
提示此方可抑制炎症细胞趋化、浸润，减轻炎症后
果，减轻肺血管收缩，缓解支气管平滑肌痉挛。采
用中医穴位埋线、中药代茶饮的方式，在西医治疗
的基础上对 COPD稳定期患者进行治疗，能更好地
改善 TNF-α、IL-6 等炎症指标，减少 COPD 急性发
作次数，降低患者中医证候积分、过氧化物酶
( CAT) 水平［4］。
1. 2 缓解氧化应激
随着 COPD患者病情恶化，其炎症反应程度也

会随之加重，导致机体氧化应激反应状态增强，活

性氧、过氧化氢等氧化物产生过多，通过破坏生物
活性大分子、参与炎症反应等途径，持续作用于气
道上皮细胞，使上皮细胞膜的脂质出现过氧化，提

高了细胞通透性［5］，从而引起组织损伤、气道高
反应和气道炎症，加速了患者肺功能损害。吸烟等
行为可诱发氧化物增加，人体自身抗氧化能力降

低，超氧化物歧化酶 ( SOD) 、谷胱甘肽 ( GPX) 、
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过氧化氢酶 ( CAT) 等抗氧化物减少［6］，细胞发
生氧化损伤，最终氧化-抗氧化功能失衡。而中药
可通过抑制 COPD患者氧化应激遏制病情进展，从
而有效改善机体肺功能。
吴成明等［7］在常规西医治疗基础上以桑白皮

汤治疗 AECOPD痰热郁肺证，发现 CAT、SOD1 及
GPX1 等抗氧化酶水平明显升高，优于单纯西药治
疗，且患者症状及肺功能均有明显改善，提示中医

药在 COPD 抗氧化损伤治疗中可发挥协同保护作
用。基础实验研究证实［8］，二陈汤加味可增加
COPD大鼠血清血清谷胱甘肽过氧化物酶( GSH-Px) 、
SOD等抗氧化酶的活性，减少过氧化物丙二醛
( MDA) 的生成，其作用机制可能与增强沉默信息
调节因子 1 ( Sirt1) 表达、提高 Sirt1 活性有关。田
燕歌等［9］通过对 COPD模型大鼠的研究发现，过氧
化体增殖物激活受体 γ ( PPAＲγ) 能通过调控 SOD
和 CAT的表达而发挥抗氧化应激作用，与肺功能潮
气量 ( VT) 、呼气峰流速 ( PEF) 和 50%潮气量呼
气流量 ( EF50) 等指标呈正相关，COPD 大鼠肺组
织中 PPAＲγ磷酸化水平明显降低，证明 PPAＲγ 在
COPD发病中的保护作用，予补肺健脾、补肺益肾、
益气滋肾中药制剂均可提高此受体的磷酸化水平，

抑制氧化应激，并在治疗后第 32 周时仍具有明显的
远期效应，其中补肺益肾制剂效果最突出。
1. 3 减少气道黏液高分泌
正常情况下少量气道黏液的存在不影响人体正

常生理功能，在中性粒细胞弹性蛋白酶 ( NE) 、表
皮生长因子受体 ( EGFＲ) 、有丝分裂原激活蛋白激
酶 ( MAPK) 、TNF-α、白细胞介素 1β ( IL-1β) 、环
氧合酶 2 ( COX-2) 等多条信号通路介导下，COPD
患者黏蛋白 ( MUC) 大量合成［10］，刺激气道产生过
多黏液，加之气道纤毛摆动清除能力减弱，黏液排

出障碍，咳嗽感受器受刺激而频繁诱发咳嗽。黏液
阻塞于远端小气道，可造成肺气肿，使肺功能进一

步下降。
冯淬灵等［11］对 COPD 模型大鼠肺组织 NE、

EGFＲ、黏蛋白 5AC ( MUC5AC) 基因表达进行研究
发现，清金化痰汤可更好地降低 NE、MUC5AC
mＲNA，且效果优于克拉霉素，提示清金化痰汤可
通过调节 NE/EGFＲ/MUC5AC 信号转导通路，抑制
气道黏液高分泌。以清热化痰的蒌芩止嗽煎干预
AECOPD痰热证模型大鼠，实验结果显示，此方可
明显降低杯状细胞分泌的 MUC5AC及气道杯状上皮
细胞计数，且优于单纯的氨溴索西药组及二陈汤中

药化痰治疗组，提示准确中医辨证论治的重要

性［12］。杨晓敏等［13］认为，IL13-STAT6-MUC5AC 信
号通路参与 COPD的发病，用香烟烟熏法进行 COPD
大鼠模型制作，造模后取材证实，COPD 模型大鼠
肺泡内白细胞介素 13 ( IL-13) 增加，肺组织 STAT6
磷酸化增强，MUC5AC mＲNA 表达增加，提示存在
气道黏液高分泌，予健脾益肺方进一步研究发现，

该方可收到抗杯状细胞化生及抗黏液高分泌的效果，

优于单纯的化痰方。中医学认为脾虚生痰，此研究
也提示，健脾益肺这样“治本”的方法优于单纯化
痰“治标”的方法。
1. 4 抑制蛋白酶 /抗蛋白酶失衡
蛋白酶 /抗蛋白酶维持平衡是保证肺组织正常结

构免受损伤和破坏的主要因素，蛋白酶的增加及抗

蛋白酶的绝对或相对不足均可导致 COPD 的发
生［14］。研究证明，AECOPD 患者血清 NE 升高，
α1-抗胰蛋白酶 ( α1-AT) 减低，考虑其机制是在炎
症因子的作用下，中性粒细胞释放更多 NE，使肺组
织弹性蛋白分解增加，加之 NE 的拮抗剂 α1-AT 水
平下降，无法保护肺组织免受蛋白溶酶的破坏，蛋

白酶 /抗蛋白酶失衡，最终使肺泡组织结构破坏，
从而造成肺气肿［15］。
孟闫燕［16］对 COPD 模型大鼠进行实验研究，

发现单用中药理肺汤能降低血清及肺组织匀浆中

NE和 NE /α1-AT 水平，同时升高 α1-AT 水平，疗
效优于阳性对照药物地塞米松组，提示补气健脾的

理肺汤能更好地调解蛋白酶 /抗蛋白酶系统使其恢
复平衡。高振等［17］使用止嗽散加减方干预 COPD
寒燥模型大鼠，发现寒燥组血清和肺泡灌洗液 NE
含量较对照组升高，提示寒燥在 COPD发病中的重
要意义，予中药治疗后可降低大鼠肺泡灌洗液 NE
含量，提示治疗有效。
1. 5 气道重塑
在慢性气道炎症、氧化应激、蛋白酶 /抗蛋白

酶失衡等多种机制共同作用下，COPD 患者气道修
复与损伤反复发生，逐渐发生气道成纤维细胞增

生、管壁增厚、管腔减小，最终发生气道重塑，引
起气流受限、肺气肿形成。
徐飞等［18］制备 COPD 模型大鼠，病理提示，

大鼠气道和肺小动脉平滑肌增厚，细胞因子 IL-8、
转化生长因子 β1 ( TGF-β1 ) 、基质金属蛋白酶 2
( MMP-2) 、基质金属蛋白酶 9 ( MMP-9) 及金属蛋
白酶组织抑制剂 1 ( TIMP-1 ) 升高，白细胞介素 10
( IL-10) 降低，而中药赤芍可降低促炎因子 IL-8，
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升高抑炎因子 IL-10，抑制细胞因子表达，从而改
善气道炎性反应，抑制气道重塑。研究［19］发现，
补益宗气中药制剂能抑制 COPD模型大鼠气道平滑
肌的增生、肥厚，减轻气道重塑，证实此法可抑制
气道重塑、延缓病程进展。郭媛等［20］以 IL-8、
TNF-α 及 MMP 为观察指标，使用顺气化痰方干预
COPD模型大鼠，发现此方可减轻血清炎性指标，
抑制 MMP分泌，病理指标提示此方可减轻大鼠肺
气肿，考虑可能作用机制为抑制气道炎症、缓解气
道重塑。研究［21］证实，玉屏风散加味方可使 COPD
模型大鼠肺组织病理形态及气道炎性细胞浸润程度

有所改善，且呈剂量依赖性，同时能下调 MMP-9、
TIMP-1、TGF-β1 细胞因子过度表达，从而抑制气
道重塑。

2 讨论

现代社会随着空气污染、生物燃料使用等危险
因素的增加，COPD 呈多发趋势。有研究［22］报道，
40 岁以上人群中 COPD 患病率高达 13. 7%，已成
为我国与高血压病、糖尿病 “等量齐观”的慢性
病。COPD的发病机制目前尚不明确，但普遍认为
是一种遗传-环境相互影响而导致的疾病［23］，与慢
性气道炎症、氧化应激、气道黏液高分泌、蛋白
酶 /抗蛋白酶失衡等多种机制有关，各机制相互作
用、互为因果，随病情进展而使气道慢性炎症加
重、黏液分泌增多，最终可形成气道重塑。患者常
表现为慢性进行性加重的呼吸困难、咳嗽咯痰，逐
渐出现桶状胸、肺气肿等体征及影像学表现。
我国古代医家对肺胀的病因、临床症状及施治

进行了详细论述，如 《灵枢·胀论》曰: “肺胀
者，虚满而喘咳”; 张仲景曰: “咳而上气、此为
肺胀，其人喘，目如脱状”，均描述了肺胀的主要
表现为胸部胀满、咳嗽气喘。后世巢元方在 《诸
病源候论》中提出，肺胀 “邪伏则气静，邪动则
气奔上，烦闷欲绝”，提示古代肺胀与现代医学对
于 COPD稳定期与急性加重期的认识相似。稳定期
病机为肺虚兼有邪气内伏，病性属虚实夹杂，加重

期外感六淫之邪，内外病邪相合，邪气奔上，而见

诸证，现代医家则认为，此病发生多与痰、瘀、虚
有关［24 － 25］。
中医药对 COPD发病机制的干预有别于西药的

单靶点一对一治疗，有多途径、多靶点作用的特
点。中医治疗是建立在整体观与辨证论治基础上，
辨证所施方药可影响 COPD各期病程，同一阶段可

辨证采用不同治法，如同样是 COPD 稳定期患者，
常采用补肺益肾、健脾化痰、补气活血、益气养阴
等不同治法，急性加重期常采用清热化痰、活血化
瘀、理气宽胸等治法，均可收到较好临床疗效。而
同一治法又可影响诸多发病机制，如清热化痰

法［3，7，11 － 12］可影响 COPD 慢性气道炎症、氧化应
激、气道黏液高分泌等诸多机制，通过多条通路介
导而发挥作用。体现了中医 “同病异治、异病同
治”的特点。
目前中医药干预 COPD发病机制的研究仍存在

如下问题: 1) 多以基础实验研究为主，仅通过现
代理化手段阐释了其西医治疗机制，证实了中医药

的疗效，但无法形成临床转化，进一步推动临床进

展。2) 临床研究以小样本单中心队列研究及专家经
验的相关研究为主，循证医学证据级别较低，缺乏

随机对照试验或大样本真实世界研究，各临床试验

观察指标相似，缺乏创新性，干预手段主要是内服

中药汤剂，难以做到一致性，均有待于进一步提高。
综上，中医药干预 COPD的发病有多途径、多

靶点作用的特点，在辨证论治指导下，从痰、瘀、
虚三方面入手，采用多种方式对 COPD慢性气道炎
症、氧化应激、气道黏液高分泌、蛋白酶 /抗蛋白
酶失衡等机制通路进行影响，收到了较好临床疗

效，并同样在细胞学、分子生物学层面得到印证，
阐述了部分治疗机理。但中医药临床研究也存在缺
乏随机对照试验或大样本真实世界研究、基础研究
难以形成临床转化等问题。相信随着人工智能及大
数据的发展，中医药临床疗效的具体机制也会进一

步被挖掘出来。
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