
书书书

中国中西医结合杂志
!"#$

年
#

月第
%$

卷第
#

期
&'()*+

!

',-.,/0 !"#$

!

1234 %$

!

52

!

#

"!"#$$"

基金项目# 国家自然科学基金面上项目$

52

!

$#%6%768

%&辽宁省

科技厅计划项目$

52

!

!"#!!!7"#$

"

!"!

%&'十二五(国家中医药管理

局中医络病重点学科建设项目&辽宁省中医临床重点学$专%科服务能

力建设项目$

52

!

!"#%

"

95:;<:=

"

!

%&国家自然科学基金青年基金

项目$

52

!

$#>"%!8"

%& 沈阳市科技局计划项目$

524?#>

"

!%#

"

#

"

#%

%&辽宁省高等学校科学研究一般项目$

5249!"#>%@8

%

作者单位#

#4

辽宁中医药大学研究生学院$沈阳
##"$>6

%&

!4

辽宁

中医药大学附属医院呼吸科$沈阳
##""%!

%

通讯作者# 吕晓东!

)A3

#

#$"">"#""77

!

B

#

C,D3

#

EA,-2FGHCI

#!@4H2C

JK(

#

#"

!

6@@#LM

!

HMDC

!

!"#6###7

!

!$!

!学术探讨!

肺络构效异常与特发性肺纤维化

病理机制相关性探微

刘妍彤#

$吕晓东#

$庞立健!

$刘$创!

$臧凝子#

$袁$?#

$杨$丽!

$任延毅#

$刘勇明#

摘要$探讨肺络生理和功能特点"将特发性肺纤维化的病理机制概括为肺之络脉损伤# 肺之气络损伤

包括细胞因子网络失衡$信号传导通路失调%肺之血络损伤包括血管内皮细胞损伤# 两者相互促进"继而引

发免疫炎性反应&络热'$纤溶"凝血系统功能亢进&络瘀'$细胞外基质沉积&络痰'$肺脂质过氧化损伤&络

毒'"最终成纤维细胞增殖聚集"导致特发性肺纤维化的形成#

关键词$肺络构效% 特发性肺纤维化% 病理机制
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$$特发性肺纤维化$
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%是一种病因不明的以肺部慢性炎症为主的间

质性肺疾病!主要表现为成纤维细胞灶的出现和大量

细胞外基质$

A_G/,HA33.3,/ C,G/D_

!

B&+

%的沉积!肺

泡结构及肺组织慢性进行性破坏的致命性肺疾病)

#

*

!

其发病机制至今尚未完全明确!目前西医对于特发性

肺纤维化的治疗主要使用糖皮质激素!细胞拮抗剂等!

然而这种治疗费用高!且副作用大)

!

*

+ 中医针对
(T?

'瘀,热,痰,毒(发病机理制定的理气,活血,祛痰等治

法具有一定临床疗效!能缓解临床症状!延长生存时

间!减少激素副作用)

>

*

+

#

$肺络结构和功能特点

肺络!由别络至孙络的各级分支组成!布散于肺脏

和肺系组织!从肺经横支分出!又逐层细分的网络系统+

本文所论肺络!乃广义肺络!涵盖肺系血脉,气管的各级

分支及其附属结构等范围+ 肺络亦存在气血之分#血络

属于阴络!循行分布于内!以行营血为主!濡养本脏!化

生肺气&气络属于阳络!循行分布于外!以行气津为主!

温养机体!贯通营卫!气络与血络相伴而行!共同成为气

血运行的载体&吕晓东等)

7

*提出肺络的结构特点为#阳

络居外!在上为盖&阴络网密!汇聚气血&气络形聚!血络

偕从&有张有弛!舒缩有道+ 并具有吐纳生新!布津灌流
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的功能作用+ 可以看出#肺络功能与现代医学呼吸道承

载的生理作用具有高度一致性+ 由此可见!肺络系统应

包括现代医学所述的肺脏血液循环系统,淋巴循环系

统,间质免疫系统以及气体交换系统!承载着肺脏的生

物学体系实质与内涵+ 而肺泡支气管炎症,肺小血管闭

塞导致肺纤维化的进程!同中医邪入络脉的过程是一致

的!故可将肺纤维化归属于肺络病范畴)

@

*

+

!

$肺络构效异常引起
(T?

中医病机#痰瘀为标!

热毒为要

特发性纤维化急性加重的病机可以概括为!正气

亏虚!复感外邪!客于肺络!气血津液运化失常!津凝为

痰!血滞为瘀!痰瘀胶结!蕴毒化热!同时热毒炼液为

痰!煎熬血中阴液成瘀!进一步加重肺络损伤!最终形

成有由气及络,由聚至积的病理过程!以肺络亏虚为

本!痰瘀热毒为要+ 初起气结在经!久则入络!邪壅经

络!气机受阻!血行不畅!瘀血内生!肺络细小!留瘀留

滞!继而引发肺脏的功能失常!产生一系列血瘀之症&

肺气虚弱!失输布津液之职!津液停滞而为痰浊!痹阻

肺络!酿湿成痰!蕴痰为湿!或留于络中或聚于络外&日

久必定痰瘀互结!化热化毒&热毒又作为致病因素!损

伤络脉!加重痰瘀壅滞!肺络痹阻之症+ 可见热,痰,

瘀,毒既是特发性肺纤维化的发病之果!又是导致其加

重的变证之因+ 痰瘀互结愈甚!毒愈深!邪愈滞!络愈

损!最终导致肺叶萎弱不用!病情危笃!变证丛生+

%

$肺络构效异常引起
(T?

西医病理机制

%

!

#

$免疫炎性反应$络热%

现在普遍认为免疫炎性反应是肺纤维化发展的重

要环节+ 早期肺泡上皮细胞损伤)

6

*后!激活巨噬细胞

等前炎症细胞!释放多种细胞因子和生长因子)转化

生长因子#

!

$

)W?

#

!

%,血小板源生长因子$

TJW?

%,肿

瘤坏死因子#

"

$

)5?

#

"

%,白细胞介素#

#%

$

(9

#

#%

%,核因

子#

#]

$

5?

#

#]

%*等!这些活性因子又刺激成纤维细胞

增殖,活化!转化为以
,

#

Q+O

为标志的肌成纤维细胞!

最终导致肺纤维化+ 在肺纤维化过程中!肺泡炎是肺间

质纤维化发生的中心环节!

5?

#

#]

的激活又是炎症反应

的中心环节!阻断
5?

#

#]

活化的信号转导便可以阻断

肺纤维化的进展+ 当炎症反应产生后!

)W?

#

!

#

,

TJW?

,

)5?

#

"

等细胞因子异常增多!启动机体的防御系统!通

过细胞免疫与体液免疫抑制
(&O+

#

#

,

)W?

#

!

#

等细胞因

子的表达!阻断
5?

#

#]

活化!从而减轻炎症反应!机体

可表现为热!咳,痰,喘等症!这与中医学认为正邪交争

致'热(具有相似性+ 这种炎症反应是热瘀毒痰致肺纤

维化的中心环节+ 陈云凤等)

$

*证实抗肺纤胶囊可以通

过阻断肺泡炎发展的中心环节!即
5?

#

#]

的活化!抑制

(&O+

#

#

,

)W?

#

!

#

等促炎,促肺纤维化细胞因子的表达!

延缓从肺泡炎症到肺纤维化的进展+

%

!

!

$纤溶-凝血系统亢进$络瘀%

凝血系统异常激活与纤维蛋白持续沉积相互作用

导致
(T?

的发生+ 鉴于'血栓前状态(与'血瘀(相似!

故可将纤溶-凝血系统亢进归属于中医'络瘀(的范

畴+ 从现代医学来看!特发性肺纤维化的早期既有小

动脉和微血管的特征性改变!又表现为血液流变学的

改变!血液黏度增高)

8

*

+ 活血化瘀药可改善微循环!

促进炎症吸收!减少纤维蛋白释放!通过抑制纤溶-凝

血系统来延缓或阻断肺纤维化进程)

#"

*

+ 姜艳等)

##

*研

究发现!特发性肺纤维化存在着凝血功能及纤溶功能

的异常!表现为
&J@!T

,

TO(

表达水平增高!

G

#

TO

含

量明显下降!

OT))

时间缩短!从而导致微血栓的形成

和血管内皮细胞受损+ 谢玉兰等)

#!

*研究表明!模型组

肺组织中羟脯氨酸$

\;T

%含量明显增高!表明
(T?

大

鼠存在'瘀(的病理状态!并给予中药复方络通纤溶

饮!治疗组
\;T

明显下降!证明络通纤溶饮可以降低

血液的高凝状态!符合中医学去瘀生新的观点+

(T?

患者久病及络!肺络营血不足!造成气络失调!血络失

荣!肺络结构和功能失常!出现一派络瘀之象+

%

!

%

$肺脂质过氧化损伤$络毒%

肺脂质过度氧化!产生的活性氧自由基$

ZKQ

%含

量超过机体的清除能力时!

ZKQ

与不饱和脂肪酸结

合!导致肺组织细胞膜结构破坏!同时肺脂质分解产

物!特别是醛类对细胞成分也有毒性作用!如丙二醛

$

+JO

%与游离氨基酸结合后形成一种蛋白质二聚体

的物质!这种物质能够使纤维蛋白沉积!丧失蛋白活

性!造成肺纤维化)

#%

*

+ 这一观点与中医学毒邪损伤络

脉相关+ 大量循证数据显示!由于脏腑组织功能失调

造成机体本身分泌的代谢产物无法及时排出体外!亦

或病理产物不能及时清除而蕴积过多!二者互为因果!

相互影响!化生络毒!其既是慢性疾患之果!又是导致

原疾加重并产生变证之因!而
+JO

作为肺脂质过度

氧化的产物!即是内生毒邪!又是加重肺纤维化进程的

致病毒邪+ 李金田等)

#>

*实验结果显示!肺纤维化模型

大鼠组肺组织存在
QKJ

水平降低!

+JO

及血
5K

水

平增高的情况!表明肺脂质过氧化损伤是致
(T?

发生

机制之一+ 姜黄素能够上调
&,GNAURD-=

表达!通过

对抗肺脂质氧化的途径起到抗肺纤维化的作用)

#7

*

+

许朝霞等)

#@

*自拟化纤方$黄芪,银杏叶,枳实,水蛭%

通过降低
+JO

等氧化自由基产物!调控体内氧化
L

抗

氧化系统平衡!治疗大鼠肺纤维化模型效果显著+

%

!

>

$

B&+

沉积$络痰%
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B&+

是细胞赖以生成的外环境!在特发性肺纤维

化中!以肺内成纤维细胞沉积以及大量胶原聚积为主!

B&+

大量增生,沉积,反复受到破坏!最终导致
B&+

过度的修复和重建!成为
(T?

缠绵难愈!进行加重的重

要原因之一)

#6

*

+ 这种由功能性病变转化为器质性病变

的致病过程与中医学所述的痰浊阻于肺络!导致机体功

能紊乱的致病过程高度相似+ 现代医学研究证明!肺纤

维化患者镜检下可有纤维蛋白渗出物增多!亦说明肺纤

维化存在痰浊凝滞肺络)

#$

*

+

B&+

不但参与细胞与细

胞及基质间的信号传导,炎性浸润,细胞增殖等病理改

变!其大量沉积又会加重
(T?

进行性发展!这一点与痰

浊既是肺纤维化的病理产物!又是加重肺纤维化病情进

展的致病因素相关+ 肖文胜等)

#8

*采用祛瘀化痰通络之

法!实验证明该法通过抑制
)(+TR

#

!

过度分泌与
)W?

#

!

#

高度表达来加速
B&+

中透明质酸与
$

,

%

型前胶原

降解!延缓肺纤维化的进程+

>

$肺络构效异常与
(T?

病理机制相关性探微

特发性肺纤维化发病以气络失和为先!以痰瘀互

结阻于肺络为果!结合吴以岭)

!"

*提出气络与神经-内

分泌-免疫网络$

5B(

网络%具有高度相关性!其认为

脏腑组织之气遍布周身,呈现网状格局!运行弥散于机

体各个部位!这种由气构成的网络系统即为'气络(!

发挥着防御卫外,濡养机体等功能!故认为细胞因子,

信号传导通路均属于气络范畴+ 又因'血络 "微循

环(的概念支持!认为血络与脉管相似!故从'肺之气

络损伤与细胞因子网络失衡,信号传导通路失调(,

'肺之血络损伤与肺血管内皮损伤(两个方面论述特

发性肺纤维化的发病机制+

>

!

#

$肺之气络损伤与细胞因子网络失衡,信号

传导通路失调相关性

鉴于细胞因子及信号转导通路均为复杂的网络体

系!与络脉三维立体结构具有高度的相似性!诸多学者亦

以肺络理论为基础!从调控细胞因子网络失衡及信号传

导通路失调两方面!研究特发性肺纤维化的发病机制+

基于吴以岭)

!"

*提出的'气络#

5B(

$神经"内分泌"免疫%

(理论!认为各种神经递质,神经肽,细胞因子,激素等均

属气络范畴!而
)W?

#

!

#

LQC,ER

通路作为'开关(参与纤

维化疾病的相关机制的调控!故认为肺纤维化乃中医肺

之气络损伤所致+ 焦芳芳等)

!#

*自拟化瘀理肺方治疗
(T?

模型大鼠!实验结果显示造模
)W?

#

!

,

QC,E%

较前显著

增加!而经治疗后蛋白表达明显减少!并推测其作用机制

可能与
)W?

#

!LQC,E

通路有关+

*. )

等)

!!

*以益气活血

的中药复方治疗博来霉素诱导的纤维化小鼠模型!结果

显示益气活血汤能有效地减少胶原蛋白的产生!提示通

过阻断
)W?

#

!

#

LQC,ER

通路来防治纤维化!同时佐证了

器官纤维化存在'气络失和(+ 庞立健等)

!%

*将从络论治

器官纤化疾病的共性作用靶点概括为
)W?

#

!

#

,

)5?

#

"

,

(9

#

@

,

P?W?

,

1BW?

,

++T

#

#

等+

>

!

!

$肺之血络损伤与肺血管内皮损伤

(T?

的形成与血管内皮细胞损伤有直接关系!广

泛肺血管内皮损伤会直接引起细胞基质代谢紊乱!炎

症免疫系统被激活!纤溶"凝血系统亢进!成纤维细胞

大量聚集!发生
(T?

)

!>

*

+ 血管内皮损伤后!促进血小

板激活,聚集!引发凝血过程!促进成纤维细胞,平滑肌

细胞增生和胶原合成!加快肺纤维化的形成和发

展)

!7

*

+ 病理检查可见!全肺弥散性胶原纤维增生!并

伴有大量炎性细胞浸润!肺毛细血管异常改变!逐渐影

响肺脏正常生理功能!这同中医毒邪伤及络脉,影响脏

腑的功能是一致的!又因血络与脉管相似!故可将特发

性肺纤维化血管内皮损伤概括为肺之血络损伤)

!@

*

+

郭海等)

!6

*经实验证实模型组大鼠肺组织中血管内皮

生长因子$

1BW?

%含量明显高于假手术组!而养肺活

血组肺组织中
1BW?

含量明显低于模型组!从而推测

降低肺组织
1BW?

含量!增加微血管密度可能是中药

养肺活血方治疗肺纤维化的机制之一+ 谭漪等)

!$

*发

现!肺络能够使气血运行无阻,呼吸畅达通顺,脏腑组

织器官紧密联系!这无疑显示着肺之血络损伤必会引

起肺内毛细血管及肺内下呼吸道功能异常!二者在构

效方面存在高度一致性+ 采用'补虚通络(的治法!直

达病所!可起标本兼治!活血化瘀,益气通络之效+

综上!基于络病理论!将特发性肺纤维化的发病机

制概括为肺络构效异常!并从肺之气络损伤与细胞因

子网络失衡,信号传导通路失调&肺之血络损伤与血管

内皮细胞损伤两方面探讨特发性肺纤维化的发病机制

$如图
#

%+ 本文在中医整体辨治的基础上兼顾局部和

图
#

$特发性肺纤维化的发病机制
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1234 %$

!

52

!

#

微观辨治!并将辨因治疗与辨络治疗相结合!以特发性

纤维化为代表!研究肺络构效异常与
(T?

病理机制的

相关性!为肺络相关疾病提供新的临床诊疗思路与临

床依据+
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