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［摘　要］　就肺气虚证的实验室动物造模，肺气虚证的宏观研究、微观辨证及肺气虚证的肺生理研究等几个基础研究领域，

总结进展、分析现状、思考对策。
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　　近年肺气虚证的研究进展迅速，我们查阅近２０
年有关肺气虚证的文献１６０篇，有关造模的文献１８
篇，现结合近年成果，分述如下。

１　造模
肺系疾病的造模方法国内报道较少，且很多都

是宗西医的方法进行，只是在中医辨证的基础上加
以研究。现以支气管哮喘为主简述之，其他肺系造
模方法多有类似。

１．１　实验动物的选择
目前制作过敏性哮喘动物模型多选用雄性的豚

鼠、大鼠与小鼠；豚鼠易被致敏，接受致敏物后反应
程度与其他动物相比较强，能产生Ｉ型变态反应且
雾化激发后能产生速发相与迟发相哮喘反应，因而
一直是国内外应用最多的过敏性哮喘实验动物之

一。但豚鼠个体反应差异大，对致敏原或不反应或
因产生过敏性休克而死亡。近年大鼠模型使用逐渐
增多，国内多使用 Ｗｉｓｔａｒ大鼠，国外多用Ｂｒｏｗｎ２
Ｎｏｒｗａｙ大鼠，致敏方法基本相同。此外，由于实验
技术和检测手段的改进，小鼠如 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠、

Ｃ５７ＢＬ／６小鼠已成为研究支气管哮喘较常用的动
物［１］。

１．２　实验模型的类型
实验模型大致有致敏原诱发的哮喘模型、感染

性哮喘模型、运动性哮喘模型、转基因模型、收缩剂
致痉模型、职业性哮喘模型，以前两种模型居多，运
动性模型较少，转基因模型是个新动向，职业性模型
鲜有报道，收缩剂致支气管收缩不是严格意义上的
哮喘动物模型。

１．２．１　致敏原诱发的哮喘模型　目前用于制作过

敏性支气管哮喘动物模型的致敏原主要是卵蛋白、
木瓜蛋白酶等。一般采用腹腔注射、腹腔注射加皮
下注射进行系统致敏、雾化吸入或呼吸道滴入、腹腔
注射结合雾化吸入致敏原等方法。

１．２．２　感染性哮喘动物模型　感染性哮喘主要由
病毒、细菌感染等诱发，和过敏性哮喘有许多相似之
处，由于发病率相对低，有关研究较少。程惠娟等［２］

采用呼吸道生物被膜菌（铜绿假单胞菌）滴鼻法引起
大鼠呼吸道慢性感染，辅以寒冷、疲劳刺激，诱导肺
气虚证发生。模型症状与肺气虚证型比较接近。

１．２．３　运动性哮喘动物模型　多采用机械通气下
冷空气过度通气方法诱发。豚鼠过度通气，其外周
气道阻力增加，气道表面液体渗透压升高，白三烯受
体拮抗剂能减少其发生。清醒豚鼠预先给予糖皮质
激素合成抑制剂后吸入脂多糖并运动（奔跑），２４小
时后其呼吸阻力显著增强，支气管肺泡灌洗液中嗜
酸性粒细胞、巨噬细胞、中性粒细胞、淋巴细胞增
加［１］。陶梦菲等［３］研究抗组胺药物对运动性哮喘豚
鼠模型的作用。用脂多糖和甲吡丙酮预处理，豚鼠
腹腔注射脂多糖和甲吡丙酮，然后随机分３组进行
运动激发。方法为让豚鼠在一个１ｍ圈的圆筒内跑
步，以完成不同速度、时间连续跑步为成功。

１．２．４　转基因动物哮喘模型　近年分子生物学发
展迅猛，使人们能够在基因水平探讨哮喘的发病机
制，如利用基因敲除或转基因技术，前者研究该基因
表达缺乏对机体的影响，后者将外源基因引入动物
胚系细胞后，观察其表达的蛋白质对机体的作用，借
此推测某些基因表达产物变化在哮喘发生中的作

用。Ｃｈａｐｏｖａｌ等［４］对转基因 ＨＬＡ２ＤＱ８／ＣＤ２８小
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鼠诱导缺乏ＣＤ２８（哮喘模型）中没有发现明显的气
道炎症和气道高反应，表明ＣＤ２８可能成为哮喘免
疫治疗新靶点。此外，Ｋｕｍａｒ［５］在对白细胞介素－１３
（Ｌ－１３）敲除小鼠支气管哮喘模型研究中发现，Ｌ－１３
在慢性气道变应性炎症中可促进气道重建。用转基
因动物模型进行哮喘发病机制的实验研究可以发

现，在一般动物模型难以发现的问题方面，有很大的
优越性，同时也存在明显不足：①转基因技术过程复
杂，成功率仅５％～１５％，花费很大；②这种表达系
统不一定完全反映实际情况，因为疾病发生时，很少
单个基因表达产物孤立地合成增加。

１．２．５　多因素复合模型及其他　温慧萍等［６］采用
烟熏（外邪犯肺）、冰水游泳（形寒劳倦）、常温游泳
（劳倦）、服用他巴唑、冰水溶液（免疫抑制、内饮生
冷）多因素复合造模法制备肺阳虚证大鼠模型。该
造模方法能较好地与肺阳虚临床症状吻合。孙大威
等［７］选用环磷酰胺造成小鼠白细胞减少模型，灌服
不同配比黄芪和当归提取物，测定小鼠白细胞计数。
席斌等［８］采用烟熏法及二异氰酸酯（ＴＤＩ）鼻腔激发
法，建立豚鼠肺气虚－变应性鼻炎病证复合模型。
王朝兰等［９］采用烟熏及气管滴入脂多糖双因素复合

制作慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）肺气虚证大鼠模
型。杨珺超等［１０］用博莱霉素致肺纤维化为病理基
础构建肺气虚大鼠模型。
动物模型的确能够模拟出部分人类哮喘的特

征，但是对其能否理想地反映人类哮喘的生理病理
变化仍存在诸多争议，尽管所造动物模型有哮喘、慢
性阻塞性肺疾病、肺气肿、鼻炎等不同，但所用的方
法大多雷同。再者，从中医角度来说，所造模型属于
肺气虚证的依据到底是什么，为什么不是肺阳虚或
肺阴虚证，同是用受寒及游泳的方法怎么就会有肺
阳虚及寒饮伏肺两个证型结果，有无客观的标准。
动物选取、造模方法、药物、给药途径、实验结果及辨
证过程缺乏充分、客观的论证，与循证医学的要求似
乎相差甚远。
总之，一个理想的实验模型应该能最大限度地

重现临床发病过程，且能经得起重复。目前的实验
动物造模方法主观性较大，鲜有新意，且没有一种
实验模型能完全符合临床发病特点，至多能模拟某
一阶段的病理特征，但这些方法的尝试对于探明支
气管哮喘的发病机制仍有积极作用。随着对支气管
哮喘研究的不断完善，期待会有更科学的造模
方法。

２　动物实验研究

２．１　肺气虚证宏观研究

２．１．１　肺功能、血气分析、血液流变学及病理形态
学综合研究　李泽庚等［１１］研究肺气虚证模型豚鼠
肺功能与血气分析的变化，证实肺气虚证豚鼠有一
定的肺功能损害，并呈现低氧与高碳酸血症。王龙
海等［１２］发现，肺气虚证慢性支气管炎与肺气肿大鼠
存在着低氧血症和高碳酸血症，血液存在着浓、黏、
集、聚的流变特性，且肺气虚证肺气肿上述变化劣于
肺气虚证慢性支气管炎；肺部出现慢性支气管炎和肺
气肿病理特征从而为肺气虚证分度或分型提供依据。

２．１．２　影像研究　李泽庚等［１３］探讨肺气虚证模型
大鼠的影像学变化，发现肺气虚证大鼠有明显的肺
气肿影像学表现。

２．２　肺气虚微观辨证

２．２．１　细胞因子与炎症介质　张新芳等［１４］分析了
肺气虚和肺阳虚证大鼠血清中肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦ－α）、白细胞介素６（ＩＬ－６）和白细胞介素８（ＩＬ－
８）的变化及其作用，得出以上细胞因子参与了肺气
虚证与肺阳虚证的病理发展过程的结论。刘向国
等［１５］认为，ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α通过对免疫调节和炎性反
应的影响，参与肺气肿肺气虚证发病过程，可能是肺
气肿肺气虚证发生和发展的重要因素之一。刘涌
等［１６］研究归结出肺气虚证大鼠血浆中丙二醛

（ＭＤＡ）和ＴＮＦ－α含量的变化可作为肺气虚证重要
的客观指标之一，为肺气虚证客观定量化诊断和深
入研究肺气虚证的本质提供依据。李振卿等［１７］研
究认为，机体转化生长因子（ＴＧＦ－β１）水平的降低，是
慢性支气管炎发病的重要始动因素，其水平变化可以
作为临床肺气虚证微观辨证诊断的重要参考指标。

２．２．２　肺气虚证生化研究　杨胜兰等［１８］注意到肺
气虚模型大鼠Ｐ物质（ＳＰ）、血管活性肠肽（ＶＩＰ）和
一氧化氮（ＮＯ）的改变，分析其在肠道动力异常病理
生理机制中的作用，提出肺气虚模型大鼠肠道动力
学的异常受肠神经系统分泌的（兴奋性／抑制性）神
经递质的介导和调控，而补益肺气法通过调控神经
递质水平能促进肠道动力恢复。官妍等［１９］测定肺
气虚证大鼠气管冲洗液、肺匀浆、血清中溶菌酶含
量，主张肺气虚证大鼠，气管冲洗液、肺匀浆中溶菌
酶含量变化可作为肺气虚证重要的客观指标之一，
为肺气虚证客观定量化诊断和深入研究肺气虚证本

质提供依据。程惠娟等［１］观察肺气虚证大鼠血清β－
防御素和支气管灌洗液、肺匀浆β－防御素水平的变
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化，研究β－防御素在肺气虚证大鼠发病中的作用，证
实β－防御素参与了肺气虚证的发病过程，发病急性
期参与炎症反应，慢性期诱发或加重肺气虚证。

２．２．３　肺气虚证基因研究　王煜等［２０］的补肺益寿
合剂Ｉ号对肺气虚大鼠内皮素（ＥＴ－１）ｍＲＮＡ表达
的影响的研究提示，补肺益寿合剂Ｉ号可以改善肺
气虚证ＥＴ－１ｍＲＮＡ的高表达，推测补肺益寿合剂Ｉ
号可能通过调节ＥＴ的水平而发挥其补肺益气平喘
的作用。

３　肺气虚证的生理研究

３．１　肺气虚证之“肺主皮毛”
杨宏新等［２１］研究结果进一步证实皮肤免疫器

官的特殊性，肺脏发生病变后血液中ＣＤ４＋细胞和

ＣＤ８＋细胞可能还担负信号转导功能，一方面通过血
液循环运输免疫细胞，另一方面通过信号作用刺激
皮肤的免疫器官对肺脏的炎性改变作出反应，本研
究结果证实了“肺主皮毛”理论的正确性。陈震霖
等［２２］观察肺气虚对大鼠被动皮肤过敏反应的影响，
认为肺气虚导致大鼠被动皮肤过敏反应加重，为肺
与皮毛的病理关系和从肺论治皮肤病提供科学依

据。黄高等［２３］应用固表实卫的原理，在“肺气虚证”

ＳＤ大白鼠身上给予小青龙汤加减，结果显示，小青
龙加减能改善肺气虚证大白鼠症状，提高大白鼠皮
毛中锌、铁、钙、镁、硒等的含量，升高血液中环磷酸
腺苷（ｃＡＭＰ）含量，降低ｃＧＭＰ含量，此结果亦为
“肺合皮毛”理论提供了科学依据。Ｆａｓ和其配体分
子Ｆａｓ２Ｌ的相互作用是引起细胞凋亡的主要途径
之一，任秀玲等［２４］实验结果证实，当肺损伤时，不仅
肺组织中的 Ｆａｓ、Ｆａｓ２Ｌ 表达呈阳性反应，Ｆａｓ、

Ｆａｓ２Ｌ在皮肤和大肠中均表达阳性，且与正常对照
组有明显差异，提示肺与皮肤、大肠间存在着密切联
系，在分子水平上证实了“肺外合皮毛”、“肺与大肠
相表里”的理论命题。

３．２　肺气虚证之“肺与大肠相表里”
王哲等［２５］观察肺气虚模型大鼠结肠组织水通

道蛋白（ＡＱＰ２）表达的变化及肺组织、血浆中ＥＴ、

ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α含量变化，发现肺气虚模型大鼠结肠
组织ＡＱＰ２表达减少，肺组织、血浆中ＥＴ、ＩＬ－１β、

ＴＮＦ－α含量增加，证实肺主“宣降”功能与大肠濡润
功能关系的科学内涵，为中医学肺与大肠相表里理
论提供实验依据。

３．３　肺气虚证之“肺病及肾”及“肺肾相关”
王哲等［２５］同时观察到肺气虚模型大鼠肺、肾组

织水通道蛋白１（ＡＱＰ１）表达及血浆中ＥＴ水平的
变化，发现肺气虚模型大鼠肾组织 ＡＱＰ１表达增
强，而肺组织ＡＱＰ１表达降低，ＥＴ可能促进肾组织

ＡＱＰ１表达、抑制肺组织ＡＱＰ１表达，为中医学肺肾
相关理论提供实验依据。张伟等［２６］探讨肺气虚大
鼠血、尿中β２－微球蛋白的变化，佐证了中医肺病及
肾的理论。王德山等［２７］检测肺气虚大鼠肾脏组织
与钠离子转运相关蛋白表达，为中医学肺肾相关理
论提供实验依据。肺组织通过释放心钠素（ＡＮＰ）
调节肾小管上皮细胞成骨细胞上皮钠离子通道

（ＥＮａＣ）蛋白表达，从而调节肾小管对 Ｎａ＋与水的
重吸收而影响机体水液代谢过程。张艳红等［２８］研
究寒饮蕴肺及肺气虚时大鼠尿液表皮生长因子

（ＥＧＦ）含量的变化及意义，指出寒饮伤肺、肺气虚时
均会使尿液ＥＧＦ升高，进一步说明“尿液，肺之降”
的科学性。

３．４　肺气虚证之“肺开窍于鼻”研究
席斌等［８］建立肺气虚证变应性鼻炎病证复合动

物模型，观察模型动物血清Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子网络
失衡与变应性鼻炎肺气虚证的相关性，阐明变应性
鼻炎及肺气虚证的发生均与Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子网
络失衡有关，由Ｔｈ２反应为主的变应性炎症构成了
变应性鼻炎鼻腔黏膜的病理特征。陈炜等［２９］从动
物实验角度探讨肺气虚与变应性鼻炎的免疫关系，
在同样的致敏原作用下，肺气虚动物对致敏源的应
答反应强烈，较正常动物更容易发生变应性鼻炎。
张伟等［３０］通过观察大鼠鼻黏膜病理组织变化及鼻

黏膜Ｐ物质表达的改变，进一步揭示肺与鼻之间的
内在联系，即肺气虚可造成大鼠鼻黏膜组织及Ｐ物
质表达发生明显改变，从而论证了“肺开窍于鼻”理
论的科学性。

４　药物与肺气虚证
程惠娟等［２］探讨肺气虚证大鼠ＩＣ（免疫复合

物）和气道病变发生发展的相关性显示，用呼吸道生
物被膜菌铜绿假单胞菌复制的肺气虚大鼠，在呼吸
道慢性感染中可以刺激机体产生ＩＣ，补肺益气治疗
可以消除组织ＩＣ、血清循环免疫复合物（ＣＩＣ），促进
支气管慢性炎症消退。李振卿等［１７］在验证ＴＧＦ－β１
降低是慢性支气管炎发病重要始动因素的同时，证
实ＴＮＦ－α介导了慢性支气管炎的病理过程，益肺方
药可通过调节其含量变化，对慢性支气管炎肺气虚
证产生治疗作用。陈丹丹等［３１］研究发现，黄芪多糖
具有调节肺气虚小鼠机体免疫力的作用。陈斯宁
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等［３２］发现，利金方可显著提高ＣＯＰＤ稳定期肺气虚
证患者细胞免疫和体液免疫功能，增强ＣＯＰＤ稳定
期肺气虚证患者的免疫力，降低血及ＢＡＬＦ中ＩＬ－８
和ＴＮＦ－α的表达，抑制气道炎症。张葵等［３３］观察
证实，参芪补肺汤可抑制支气管肺组织ＮＦ２κＢ活化
和减少基质金属蛋白酶（ＭＭＰ－２９）、ＴＩＭＰ－２１蛋白
表达，抑制支气管肺组织 ＭＭＰ－９、ＴＩＭＰ－１蛋白表
达，干预肺气虚证ＣＯＰＤ大鼠气道重构。参芪补肺
汤还可能通过抑制ＣＯＰＤ肺气虚证大鼠肺细胞外
基质的过度沉积，抑制ＣＯＰＤ模型大鼠气道重构，
阻止其肺功能下降。耿晓照等［３４］用实验动物方法
研究参芪肺宝治疗ＣＯＰＤ肺气虚证的机制，证实该
方在一定程度上有保护气道黏膜、减轻肺损伤、显著
降低血清 ＭＤＡ含量、清除自由基及抗脂质过氧化
作用。李逊等［３５］加减补肺汤能显著降低血浆中血
栓素Ｂ２（ＴＸＢ２）、提高６－Ｋ－ＰＧＦ１α含量，减轻呼吸道
的损伤，对促进机体和肺组织功能状态的恢复有一
定的作用。
综上，肺气虚证动物实验的研究宏观和微观结

合，在广度和深度上有了很大拓展，研究角度也日趋
多维，取得了可喜的成果。但仍存在着诸多问题：①
指标上过于求新求异，而未能很好联系临床而充分
彰显它的实际应用价值。②缺乏必要的规范整理从
而归结出各项研究指标成果的有机联系，从而疏忽
了基础研究起始的服务应用目的。③在症状的量
化、病例的排除、鉴别诊断上缺乏统一的标准，过于
主观。④研究领域仍有局限，对于内科肺系外病证
的肺气虚证研究较少。⑤多中心合作、大样本系统
研究尚不多见。

５　思考与展望
肺气虚的研究实际上就是证本质的研究，在实

验动物模型方面，应该继续沿用病证结合的模式，以
证统病，适当开展其他内科病证肺气虚证的研究；细
化模型的症状排除标准，实行量化分级，建立一套行
业公认的规范；宏观结合临床实际，微观联系科技前
沿，不能盲目追求指标的时尚，而要以务实的态度联
系它的应用价值，减少重复劳动。研究范围上，除了
在本领域纵向开展，还需横向联系多学科甚至本学
科其他部分，具体来说，肺气虚证研究可将诊法的内
容纳入，甚至也可以涉及临床上一些需要在实验室
完成的基础性部分，引入并深化诸如影像学等临床
研究常用的方法，拓宽思路。在研究的切入点上，整
理挖掘古籍文献中的精华，对临床广泛应用行之有

效的治法方药展开针对性研究，从已知研究未知要
更实际，选择一个正确的切入点。青蒿素的研制及
对《肘后备急方》的研究就是一个范例。相信只要抱
着务实的态度，运用科学的方法，及时关注最新进
展，肺气虚证的基础研究必将取得更多成果。
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Ｃ５：党参、当归、甘草、枳壳、厚朴、茯苓、白术、陈皮、
白芍、半夏。本聚类组合具有益气健脾、理气化湿、
养血活血之功，适用于痞证等证属中虚气滞湿阻者。
结合痞证的病位、病性、主要证型及用药特色，我们
认为，本聚类组合最为相符，细究可知本组合乃归芍
六君汤增枳壳、厚朴而成。与Ｃ１组合相较，二者均
具有补益脾胃、化湿活血之效，但本聚类组合偏于理
气化湿，Ｃ１组合偏于清热化湿。
通过以上分析，总结孟河马派主要医家临证痞

证（胃痞）的证治规律如下：病位在胃，涉及肝、脾；病
性以气滞、气虚、湿、痰为主；主要证型为中虚气滞
证、中虚湿困证和肝胃不和证；用药以理气药、补虚

药、祛湿药为主；治以益气健脾、理气化湿为主，方用
归芍六君汤等化裁。
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