
书书书

·４２０　　· 中国中西医结合杂志
!"#$

年
$

月第
$$

卷第
$

期
%&'()*

，
*+,-. !"#$

，
/012 $$

，
30


$

·综　述·

基金项目：广州市科技计划项目（
302 !"#"

－
4#

－
%!5#

）

作者单位：广州医学院第一附属医院呼吸疾病研究所（广州

5#"#!"

）

通讯作者：李时悦，
(61

：
"!"

－
7$"8!798

，
:


;+<1

：
1<2=.<>?6@>+



.002-0;2-A

△现在佛山市第一人民医院呼吸内科（广东 5!7"""

）

单味中药及其衍生物对特发性肺间质

纤维化治疗作用研究进展

魏晓群△　李时悦

　　特发性肺间质纤维化（
<B<0C+D.<- C?1;0A+,> E<


F,0=<=

，
'GH

）是病因未明的慢性进展性纤维化型间质

性肺炎的一种特殊类型，好发于老年人，病变局限于肺

部，组织病理学和（或）影像学表现具有寻常型间质性

肺炎（
?=?+1 <AD6,=D<D<+1 CA6?;0A<+

，
I'G

）的特征［
#

］。

'GH

以干咳、进行性呼吸困难为主要临床表现，
5"J

左

右的患者合并杵状指（趾），
7"J

以上的患者双下肺可

闻及
/61-,0

湿音。
'GH

的患病率呈现上升趋势［
!

］，

英国
'GH

的总发病率为
K


8L#"

万，年发病率估计增长

率为
##J

；美国
'GH

的年发病率为
7


7L#"

万
M#N


KL

#"

万；我国目前尚缺乏对
'GH

的大规模流行病学研

究。肺纤维化预后不良，多数患者死于肺病本身疾病

进展，其中位生存期仅为
$


5 MK


K

年［
$

］。目前，西医

治疗对肺纤维化尚未有确切有效的治疗药物和方案。

对此，越来越多的学者积极开展中医药对肺纤维化防

治方面的研究，多项中医药研究证实多种单味中药及

其衍生物可延缓肺纤维化疾病进展，显示出良好的应

用前景和治疗前景。笔者就近年来单味中药及其衍生

物在
'GH

中的治疗作用研究进展综述如下。

#

　
'GH

的发病机制研究现状　
'GH

病因尚未明

确，既往认为慢性炎症是
'GH

的优势机制，随着对
'GH

发病分子机制研究不断深入，发现炎症与
'GH

后期纤

维化阶段关系不大。目前认为肺泡上皮损伤的异常修

复是肺纤维化形成的关键，并以此为中心进行系列研

究，发现
(.1L (.!L (,6O

免疫失衡、凝血纤溶系统功能

失衡、成纤维细胞增殖、肌成纤维细胞分化、细胞外基

质（
6PD,+-611?1+, ;+D,<P-

，
:%*

）调节失衡、氧化应

激以及上皮细胞凋亡等多种机制均参与肺纤维化的发

生和发展［
K

］。

!

　
'GH

的西医治疗进展　目前，
'GH

尚未有确切

有效的治疗方案及治疗药物。
!"##

年
'GH

诊治循证

指南［
!

］，委员会对
'GH

治疗药物方案作出不同程度的

反对推荐建议：“强反对”糖皮质激素单药、秋水仙碱、

环孢素、糖皮质激素联合免疫抑制剂、干扰素（
'H3

）－
γ#F、波生坦、依那西普等用于治疗 'GH

。“弱反对”的

治疗方案有
K

种：（
#

）乙酰半胱氨酸
Q

硫唑嘌呤
Q

泼

尼松；（
!

）乙酰半胱氨酸单药治疗；（
$

）抗凝治疗；（
K

）

吡非尼酮。这也提示目前西医治疗
'GH

已经进入瓶颈

阶段。

$

　肺纤维化的中医治疗进展
$


#

　中医对
'GH

的认识　中医古代文献中并无
与

'GH

相对应的病名记载。目前中医对
'GH

的命名存

在两种观点：一是肺痿说，来源于张仲景的《金匮要

略》；二是肺痹说，来源于《黄帝内经》。在阐述
'GH

的

病理病机方面，有学者认为：先天禀赋薄弱、后天失调、

肺脾肾虚、痰凝血瘀是纤维化的病机关键，邪热伤肺、

气阴两虚、迁延不愈是纤维化初始原因；阳气亏虚、痰

凝血瘀是纤维化的转归；肺脾肾虚、浊瘀阻肺是纤维化

的后期表现［
5

］。
'GH

病性上属本虚标实，治疗上多以

滋补肺肾、活血通瘀、解毒化痰为主要治疗原则。

$


!

　单味中药及其衍生物对
'GH

治疗作用的

研究

$


!


#

　冬虫夏草　冬虫夏草 （
%0,B>-6C=

=<A6A=<=

）是我国传统药用真菌，具有保肺益肾、补虚

损、益精气之功效。许惠娟等［
8

］研究表明，人工冬虫

夏草对肺纤维化疾病不同阶段均有良好的抗纤维化作

用，在早期肺泡炎阶段，通过减少脂质过氧化延缓纤维

化的进展；在纤维化阶段，通过抑制转化生长因子 β
#

（
D,+A=E0,;<AO O,0RD. E+-D0, F6D+ #

，
(SH

β
#

）及结

缔组织生长因子（
-0AA6-D<T6 D<==?6 O,0RD. E+-D0,

，

%(SH

）表达，减少胶原生成而起抗纤维化作用。王少

杰等［
N

］发现人工冬虫夏草可通过调节肺纤维化进程

中Ⅰ型LⅡ型细胞因子失衡对纤维化小鼠有预防保护
作用。杨礼腾等［

7

］认为冬虫夏草通过干扰
(SH

β
U;+B

信号通路对靶基因的激活，从而抑制胶原纤维

的过度沉积。
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　丹参　丹参（
U+1T<+ ;<1D<0,,.<V+ WO62

）

是一味活血化瘀药物，具有活血调经、祛瘀止痛、凉血

消痈、养血安神之功效。郭小燕等［
9

］研究表明，丹参

可能通过减少羟脯氨酸（
.>B,0P>C,01<A6

，
X4G

）和丙

二醛（
;+10AB<+1B6.>B6

，
*YZ

）含量，提高超氧化物

歧化酶（
=?C6,0P<B6 B<=;?D+=6

，
U[Y

）活性，增加谷

胱甘肽（
O1?D+D.<0A6

，
SUX

）含量而延缓肺纤维化的进

展，对已形成的肺纤维化，则未见逆转作用［
#"

］。丹参

酮ⅡZ

是丹参二萜醌类化合物中含量最丰富、结构最

具有代表性的丹参酮，体外实验及动物实验均提示丹

参酮ⅡZ

具有选择性抑制
(SH

β
#

的自分泌，抑制成

纤维细胞的增殖及减少
:%*

的沉积，下调
(SH

β
#

;\3Z

和蛋白表达，以及减少 α－平滑肌肌动蛋白
（α=;00D. ;?=-16 +-D<A

，αU*Z

）表达的作用。丹

参酮ⅡZ

对放射性肺纤维化的保护作用与其抑制

(SH

β
#

表达有关［
##

］。

$


!


$

　苦参　苦参碱、氧化苦参碱和苦参素是
苦参生物碱和黄酮类的主要药理成分。苦参碱对常氧

及低氧下人肺成纤维细胞
*\%


5

细胞有增殖抑制作

用，且浓度依赖性抑制
%(SH

、缺氧诱导因子 －
#α

（
.>C0P<+ <AB?-<F16 E+-D0,


#α，X'H#α）表达起抗纤

维化作用。刘涛等［
#!

］观察苦参碱对肺纤维化大鼠的

干预作用，认为其机制可能为抑制肺组织
(SH

β
#

、

%(SH

、Ⅰ型胶原及Ⅲ型胶原表达，改善肺纤维化大鼠
体内氧化应激状态，减轻外周血单个核细胞（

C6,<C.


6,+1 F100B ;0A0A?-16+, -611=

，
GW*%=

）
Y3Z

损

伤［
#$

］。氧化苦参碱可通过抑制肿瘤坏死因子 －α
（
D?;0, A6-,0=<= E+-D0,

α，(3Hα）表达干预肺纤维
化早期新生血管形成，延缓肺纤维化的发展。贾莉［

#K

］

应用苦参联合强的松治疗肺纤维化患者，结果表明苦

参可明显改善患者临床症状及肺功能，但对高分辨率

%(

（
.<O. ,6=01?D<0A %(

，
X\%(

）改善无影响。

$


!


K

　灯盏细辛　灯盏细辛具有活血化瘀、通经
活络、消炎止痛之功效。灯盏花素是灯盏细辛总黄酮类

有效成分。方洵等［
#5

］探讨了灯盏花素对肺纤维化大鼠

的治疗作用，发现灯盏花素可减轻纤维化大鼠肺组织的

炎症程度，下调
(SH

β
#

、
(SH

β
!

、
U;+BK ;\3Z

的表

达，抑制Ⅰ型胶原和总胶原蛋白的合成。杜钢军、柴文戍
等［

#8

，
#N

］研究灯盏花素的抗纤维化作用，发现灯盏花素

可降低
(SH

β
#

及透明质酸（
.>+1?,0A<- +-<B

，
XZ

）表

达，提高
U[Y

活性，降低
*YZ

及
X4G

含量，减少肺组

织凋亡率和
H+=LH+=]

的阳性表达。

$


!


5

　姜黄　姜黄素是从姜黄根茎部中分离得
到的一种酚性色素，是姜黄的主要活性成分。姜黄素

是目前国内外的研究热点之一，具有高效的抗器官纤

维化作用。高蔚等［
#7

］发现姜黄素对纤维化组织来源

的肺成纤维细胞具有特异性诱导凋亡作用，而对健康

组织来源的肺成纤维细胞无诱导凋亡作用。
U;<D.

*\

等［
#9

］研究表明姜黄素通过多种途径起抗纤维化

作用：在体外实验中，姜黄素通过调节细胞周期，抑制

(SH

β
#

诱导的
C


U;+B!L$

、
:\^#L!

通路，从而减少

分泌性胶原的产生；在动物模型中，姜黄素能够减少纤

维化大鼠肺组织炎症浸润和胶原的沉积，延缓肺纤维

化进展，提高大鼠生存率。
]66 &%

等［
!"

］研究表明姜

黄素通过增加肺血管内皮细胞和成纤维细胞中的血红

素氧化酶－
#

（
.6;6 0P>O6A+=6


#

，
X[


#

）含量，减少

活性氧（
,6+-D<T6 0P>O6A =C6-<6=

，
\[U

）的产生，对

放射性纤维化大鼠具有保护作用，
5J RLR

的姜黄素

可延长大鼠的生存率。

$


!


8

　昆布　昆布多糖含量与昆布的药理作用
密切相关，动态检测发现昆布多糖能够减少

X4G

含量

而抑制大鼠肺纤维化的进展［
!#

］。
&!"#

是从昆布多糖

中提取、经硫酸化修饰的多糖类药物，具有与肝素相似

的分子骨架。研究证实，
&!"#

可抑制人胚肺成纤维细

胞增殖、
Y3Z

和蛋白质的合成，阻断
(SH

β
#

的诱导

凋亡作用。王丽娜等［
!!

］发现
&!"#

通过抑制
(SH

β
#

、

血小板源性生长因子
W

（
C1+D616D B6,<T6B O,0RD.

E+-D0,


W

，
GYSH


W

）及Ⅰ型胶原蛋白表达而减轻纤维
化大鼠肺组织肺泡炎程度。进一步研究发现，

&!"#

对

肺纤维化大鼠有保护作用，其可能机制与降低肺系数、

肺组织
*YZ

和
X4G

含量，抑制肺组织
H+=

、
H+=]

、基

质金属蛋白酶 －
9

（
;+D,<P ;6D+110C,0D6<A+=6


9

，

**G


9

）、组织金属蛋白酶抑制剂（
D<==?6 <A.<F<D0, 0E

;+D,<P ;6D+110C,0D6<A+=6


!

，
('*G


!

）的表达有关。

$


!


N

　银杏叶　许朝霞等［
!$

］对肺纤维化大鼠给予

银杏叶提取物灌胃治疗后，不同时间点分离培养Ⅱ型肺泡
上皮细胞（

D>C6Ⅱ+1T601+, 6C<D.61<+1 -611=

，
Z(

Ⅱ），结果
表明银杏叶提取物可明显降低

Z(

Ⅱ凋亡率，对肺组织气
道具有保护作用和修复作用。陈瑞等［

!K

］发现，银杏叶提

取物可减轻纤维化大鼠肺内细胞线粒体膜流动性破坏程

度，保护线粒体结构与功能，维持肺内细胞的能量代谢，从

而起到防治肺纤维化的作用。丁明桥等［
!5

］研究表明，银

杏叶提取物可下调
(SH

β
#

、
GYSH

、
%(SH

等多种致纤维

化因子而起抗纤维化作用。

$


!


7

　莲子心　杨臖等［
!8

］对赤芍、毛冬青、莲

子心、瑞香狼毒、猫眼草、千金子、蒲公英等
N

种中草药

粗提液抗纤维化效果进行横向比较，发现效果最佳、细

胞毒反应最小的为莲子心提取物。甲基莲心碱是从莲
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子心中提取的一种双苄基异喹啉类生物碱，体外及体

内研究表明［
!N

］，其能够通过上调
U[Y

活性，下调

*YZ

及髓过氧化物酶（
;>610C6,0P<B+=6

，
*G[

）活

性，降低组织或血浆中白介素 －
8

（
<AD6,16?_<A


8

，
']


8

）、内皮素－
#

（
6AB0D.61<A


#

，
:(


#

）及
(3H

α等前炎
症细胞因子水平，阻滞巨噬细胞中核转录因子

_+CC+

W

（
A?-16+, D,+A=-,<CD<0A E+-D0, _+CC+ W

，
3H

κW）
和

(SH

β
#

的表达而延缓肺纤维化的进展。异莲心碱为

莲心碱的同分异构体，对百草枯诱导的小鼠急性肺损伤

及肺纤维化有保护作用［
!7

］，在急性肺损伤阶段，异莲心

碱能够减轻肺组织炎症反应，提高支气管肺泡灌洗液

（
F,0A-.0+1T601+, 1+T+O6 E1?<B

，
WZ]H

）中
U[Y

活性

及下调碱性磷酸酶（
+1_+1<A6 C.0=C.+D+=6

，
Z]G

）、

*YZ

含量；在肺纤维化阶段，能够改善百草枯诱导的肺

间质增厚和胶原纤维增生，减少肺组织中
*YZ

含量，

抑制
(SH

β
#

和
**G


!

的过度表达。

$


!


9

　雷公藤　雷公藤多苷是从雷公藤根部提
取的总苷，能够延长纤维化大鼠活化部分凝血酶时间

（
+-D<T6+D6B C+,D<+1 D.,0;F0C1+=D<A D<;6

，
ZG((

），

降低血浆单核细胞趋化蛋白 －
#

（
;0A0->D6 -.6;0


D+-D<- C,0D6<A


#

，
*%G


#

）含量，下调肺泡上皮细胞凋

亡率，而起抗纤维化作用［
!9

］。苷雷公藤内酯醇（
(#"

）

是从雷公藤分离出来的二萜类化合物单体，在
(#"

基

础上合成的（
5\

）－
5

－羟基雷公藤内酯醇（
]]Y(


7

）

可有效抑制大鼠肺纤维化进程中炎症细胞和炎症因子

表达，减少脂质过氧化损伤，阻滞纤维化的进展［
$"

］。

GS K9"

－
77

是
(#"

的一种水溶性前药。
^,<=.A+ S

等［
$#

］发现
GS K9"

－
77

可减少肺肌成纤维细胞数量、

下调
WZ]H

中
(SH

β
#

含量，抑制肺成纤维细胞

(SH

β
#

;\3Z

的表达起抗纤维化作用。

$


!


#"

　雪莲　战炳炎等［
$!

］研究雪莲治疗肺纤

维化治疗机制，通过动态观察雪莲对大鼠肺组织病理

改变及肺组织中
(SH

β
#

和
X4G

含量的表达，发现雪

莲可抑制组织中
X4G

和
(SH

β
#

表达，减轻百草枯的

氧化损伤和致纤维化作用。

$


!


##

　生地　刘力等［
$$

］发现生地注射液及含

低聚糖部位提取物能抑制大鼠肺间质成纤维细胞Ⅰ型
胶原、Ⅲ型胶原 ;\3Z

表达，减少
:%*

合成。闫国

良等［
$K

］研究生地注射液对肺间质纤维化患者运动耐

量影响，结果显示生地治疗组咯痰、气短症状、症状总

积分和
G+[

!

、
U+[

!

的改善以及
8 ;<A

步行距离均优

于对照组。

$


!


#!

　五味子　五味子联合麻黄可抑制肺纤
维化阶段肺微小血管增生，减少微血管数，改善肺纤维

化程度。五味子乙素（
U-.


W

）是一种木酯素类成分，

也是五味子中含量最多、药理活性最强的单体之一。

已有研究报道
U-.


W

可增强肝细胞、心肌细胞、肾小

管上皮细胞的抗氧化能力，清除自由基，增强线粒体的

功能和结构的完整性，减轻四氯化碳引起的肝细胞损

伤、缺血再灌注引起的心肌细胞损伤和环孢素
Z

引起

的肾小管上皮细胞损伤［
$5

－
$N

］。在矽肺大鼠模型上，

U-.


W

可降低肺组织匀浆中
X4G

和
*YZ

含量，提高

SUX

含量，提高抗氧化能力，对
U<[

!

致大鼠肺损伤具

有保护作用［
$7

］。樊林花等［
$9

］探讨了
U-.


W

对染矽

尘大鼠肺纤维化的干预作用，证实
U-.


W

通过抑制

3[

炎症介质的合成与释放以及干扰
(SH

β
#

LU;+BK

信号通路对靶基因的激活而延缓纤维化的进展。

$


!


#$

　青蒿　近年来研究表明，青蒿素及其衍
生物对呼吸系统疾病有强大的药理作用，对卡氏肺孢

子虫肺炎、支气管哮喘有良好的治疗效果，在肺动脉高

压、肺纤维化防治方面也具有潜在的药用价值。许光

兰等［
K"

］发现青蒿琥酯可通过降低纤维化大鼠
WZ]H

液中
(SH

β
#

和
(3H

α含量，下调肺组织中 (SH

β
#

和
X4G

表达，从而缓解肺泡炎、减轻肺纤维化程度。

体外实验证实，青蒿琥酯可通过调节凋亡蛋白基因表

达，抑制成纤维细胞增殖，促进凋亡；同时抑制Ⅰ型胶
原、Ⅲ型胶原 ;\3Z

表达，降低胶原合成，从而起到

抗纤维化作用。

$


!


#K

　枇杷叶　枇杷叶是治疗呼吸道炎症性疾
病的常见中药材之一，具有悠久的历史。枇杷叶三萜酸

（
(,<D6,C6A6 +-<B= 0E 10`?+D

，
(Z]

）是枇杷叶中的有效

活性成分之一，具有抗脂质过氧化作用，可下调纤维化

大鼠肺组织
X4G

、
*YZ

水平，增加
U[Y

活力，调节

<3[UL63[U

比例，从而抑制肺内
:%*

的生成。杨雅茹

等［
K#

］观察
(Z]

拮抗
(SH

β
#

介导致肺纤维化机制的研

究，发现
(Z]

可能通过抑制αU*Z

表达来阻断成纤维

细胞向肌成纤维细胞转化；通过降低Ⅰ型胶原、Ⅱ型胶
原、

%(SH

的过度表达，减少
:%*

的沉积；通过抑制

:\^#L!

蛋白磷酸化环节阻断
:\^

通路等
$

个机制阻

断肺纤维化进程，发挥其抗纤维化作用。

K

　中医药治疗肺纤维化存在的问题及展望　中
医药在防治肺纤维化研究方面显示出一定的疗效和优

势。应用中医药治疗肺纤维化，可减少患者临床症状，

缩短病程，改善生活质量等。

K


#

　诊断标准及辨证分型问题　与西医严谨的
临床、放射学、组织病理学三位一体的诊断标准相比，

目前中医大多数只是临床诊断，无相应的活体组织病

理检查，缺乏说服力。中医对
'GH

诊断和辨证分型缺
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乏统一的标准，往往是研究学者根据个人经验制定，这

对于一定时期内的临床研究具有指导意义，但缺乏高

级的循证医学依据。

K


!

　中药研究的局限性问题　中医药防治肺纤
维化的研究主要局限在动物方面和有限的几味活血化

瘀药，对于中药复方以及如何将有效的抗纤维化中药

联用的研究较少，无法体现中医治疗整体辨证论治的

方法和优势。但药味过多又不利于研究，这是中药研

究的难处之一，如何改进，是当前中医药研究所共同面

临的困难。

目前中药的研究主要集中于局限的氧化
L

抗氧化

失衡和
(SH

β
#

等细胞因子，检测指标和思路相对单

一。中药多是多层次、多途径、多靶点药物，因此中医

药研究者必须开阔研究视野，从多方面、多角度、多途

径开发或者发现行之有效的抗肺纤维化药物，在这点

上，中医药工作者任重道远。
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全国中西医结合生殖系统炎症性疾病专题学术研讨会征文通知

第八届全国中西医结合妇产科学术第二次会议（中西医结合生殖系统炎症性疾病专题学术研讨

会暨中西医结合生殖系统炎症性疾病研究进展学习班）将于
!"#$

年
7

月
!K

—
!5

日在贵州省贵阳市

举行。本次会议将就生殖系统炎症性疾病研究进展展开学术研讨，相关专家就热点问题将进行深入

分析和精彩论辩，引发对生殖系统炎症性疾病临床及相关研究的思考和讨论。诚挚邀请各位妇产科

同道踊跃投稿并参加会议。现将征文有关事项通知如下。

征文主题　中西医结合生殖系统炎症性疾病研究进展。
征文要求　未公开发表的论文，以论文摘要形式投稿，摘要应包括题目、作者、工作单位及地址、

邮编、目的、方法、结果及结论，字数
7""

～
# !""

字，不含图表。所有投稿请自留副本，投稿无论是否

采用，一律恕不退稿。

投稿方式　会议将采用网上投稿方式，投稿信箱：
Y,2R+AO1<AO@T<C2#8$2-0;

，邮件主题请注明

会议投稿。大会收到投稿后，将回复邮件确认。会议录用的稿件将由中国中西医结合学会妇产科专

业委员会寄送正式通知。为方便反馈信息，请在稿件最后写清联系地址、电子信箱和联系电话。

截稿日期　
!"#$

年
8

月
$"

日。

联 系 人 　 王 凌，
(61

：
#7!!#7#5#7!

，
:


;+<1

：
Y,2 R+AO1<AO @ T<C2 #8$2 -0;

；龚 平，

(61

：
#$8K#8K5N$N

。


