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间质性肺疾病（ＩＬＤ）是具有不同程度肺炎症和

纤维化的众多急、慢性肺疾病的总称，肺纤维化是其

最终病理结果，因缺乏有效的治疗方法而病死率极

高[１]。中医药治疗本病虽然处于探索阶段，但已显示

出良好的前景。笔者根据传统中医理论，结合本病的

临床表现及治疗经验，认为气虚血瘀是该病的基本

病机，并提出了益气活血散结这一总的治则，通过临

床与动物实验系统研究了益气活血散结法干预肺纤作者单位：３００１５０ 天津中医药大学第二附属医院

益气活血散结法对肺纤维
化的干预效果及机制研究
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摘要：[目的] 探讨益气活血散结法对肺纤维化的干预效果及机制。[方法] 通过临床与动物实验系统研究益

气活血散结法为主要治则的中药复方对肺纤维化的干预效果及机制。[结果] 益气活血散结法不仅能明显改善肺

纤维化患者的临床症状，提高生活质量，而且能抑制肺泡炎症，减少肺组织损伤，显著降低转化生长因子－β１
（ＴＧＦ－β１）的过度表达。[结论] 益气活血散结法能改善肺纤维化患者临床症状，对防治肺纤维化有一定的作用。
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Interference of tonifying qi, activating blood and dispersing accumulation on pulmonary
fibrosis and the mechanism research

SUN Zeng-tao, FENG Ji-hong, LI Xiao-juan, et al
（The Second Hospital Affiliated to the Tianjin University of TCM, Tianjin 300150, China）

Ａｂｓｔｒａｃｔ: [Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ] To explore the intervention effect of tonifying Qi, activating blood and
dispersing accumulation method on pulmonary fibrosis and analyze its mechanism. [Ｍｅｔｈｏｄｓ] A
systematic clinical observation and animal experimental study on the effect of tonifying Qi, ac-
tivating blood and dispersing accumulation on pulmonary fibrosis and their mechanism research
were carried out. [Ｒｅｓｕｌｔｓ] The method of tonifying Qi, activating blood and dispersing accu-
mulation could not only improve the patients' symptoms obviously, but also inhibit the inflam-
mation in lung alveoli, reduce TGF-β1 over-expression. [Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ] The method of tonifying
Qi, activating blood and dispersing accumulation can improve the patients' symptoms, and play
an important role in preventing and curing pulmonary fibrosis.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: pulmonary fibrosis ; the method of tonifying Qi, activating blood and dispersing
accumulation; TGF-β1
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注：治疗前两组患者血清 ＴＧＦ－β１ 水平的组间比较，经 ｔ 检验，无统计学差异，Ｐ＞０．０５，两组具有可比性；治疗后患者血清 ＴＧＦ－β１ 的下降程

度，治疗组好于对照组，且有统计学差异，*Ｐ＜０．０５，且与治疗前比较，具有显著的统计学差异，#Ｐ＜０．０１。

表 ２ 治疗前后患者血清 ＴＧＦ－β１ 水平的组间比较（ｘ±ｓ）

组别

治疗组

对照组

ｎ
１３
１２

治疗前

４．２０５ ９±３．００１ ２
２．２３５ ６±３．３５７ ３

治疗后

１．０８８ ６±１．５９６ ２
０．２７３ １±０．２５５ ８

ｔ
ｔ 前＝０．７８０ ｔ 对＝１．７９２
ｔ 后＝１．２６５ ｔ 治＝２．０４９

Ｐ
Ｐ 前＝０．１３２ Ｐ 治＝０．００１觹

Ｐ 对＝０．２８ Ｐ 后＝０．０４３＃

维化的效果和机制。
１ 临床研究

１．１ 诊断标准

１．１．１ 西医诊断标准 参照中华医学会呼吸病学会

２００２ 年拟定的《特发性肺（间质）纤维化诊断和治疗

指南（草案）》[２]，分主要诊断标准和次要诊断标准。
１．１．２ 中医（气虚血瘀痰结证）辨证标准 参照《中
药新药临床研究指导原则》[３]和《中医病证诊断疗效

标准》[４]，分主症和次症。
１．２ 临床资料 选择 ２００３ 年 ６ 月—２００６ 年 ６ 月在

天津中医药大学第二附属医院呼吸科就诊的符合诊

断标准的 ＩＬＤ、中医辨证属气虚血瘀痰结证患者 ３０例，

年龄 １８～７５ 岁，采用随机数字表法分为两组，治疗

组与对照组各 １５ 例。治疗组男 ８ 例，女 ７ 例，平均年

龄（５９．４５±７．８８）岁；病情程度：轻度 ４ 例，中度 ６ 例，

重度 ５ 例。对照组男 ９ 例，女 ６ 例，平均年龄（５６．８８±
９．７４）岁；病情程度：轻度 ４ 例，中度 ７ 例，重度 ４ 例。
中途脱落病例 ５ 名，其中治疗组 ２ 名因疗效欠佳脱

落，对照组 ３ 例，１ 例死亡，另外 ２ 例疗效欠佳脱落。
１．３ 治疗方法 对照组按照《特发性肺（间质）纤维

化诊断和治疗指南（草案）》方案：糖皮质激素：泼尼

松或其他等效剂量的糖皮质激素，每天 ０．５ ｍｇ ／ ｋｇ（理

想体质量，以下同）口服 ４ 周；然后每天 ０．２５ ｍｇ ／ ｋｇ，
口服 ８ 周；继之减量至每天 ０．１２５ｍｇ ／ ｋｇ 或 ０．２５ ｍｇ ／ ｋｇ
隔天 １ 次口服；治疗组在对照组基础上同时口服益

气活血散结基本方（黄芪 ２０ ｇ，莪术 １０ ｇ，丹参 ２０ ｇ，

当归 １５ ｇ，川贝母 １０ ｇ，黄芩 １０ ｇ，郁金 １０ ｇ 等），

１ 剂 ／ ｄ，两组疗程均为 ３ 个月，所有患者均建立管理

档案，定期随访，并进行健康宣传教育活动。
１．４ 观测指标 中医证候积分、综合疗效积分、圣乔

治医院呼吸问题调查问卷积分及转化生长因子－β１
（ＴＧＦ－β１）水平。综合疗效积分参考《特发性肺（间

质）纤维化诊断和治疗指南（草案）》[２]和《呼吸疾病

诊断治疗指南》[５]，进行判断。
１．５ 结果

１．５．１ 两组疗效比较 治疗组改善稳定率为 ８６．６６％。
对照组改善稳定率为 ６６．６６％。

１．５．２ 生活质量改善情况 两组患者治疗前后分别

进行圣乔治医院呼吸问题调查问卷（ＳＧＲＱ）调查，治

疗组生活质量改善明显，详见表 １。

１．５．３ 两组患者血清 ＴＧＦ－β１ 水平的比较 见

表２。
２ 实验研究

２．１ 材料 实验于 ２００２ 年 １０ 月—２００３ 年 ２ 月在

天津中医药大学医学实验动物中心完成。
２．１．１ 动物 取 ４５～５０ ｄ 的健康清洁级 ＳＤ 大白鼠

６０ 只，雌雄各半，体质量（１８０±２０）ｇ，由军事科学院

第四研究提供。
２．１．２ 药物 芪术合剂由天津中医药大学第二附属

医院门诊药房提供，药物组成：黄芪 ３０ ｇ，莪术 １５ ｇ。
水煎，浓缩取汁，浓度为 ４．０５×１０－２ ｇ ／ Ｌ。泼尼松由天

津力生制药股份有限公司生产，津卫准字（１９８１）第

００１３２ 号，批号：０２０９０２６０，用生理盐水配制成混悬

液，浓度为 ０．６３ ｇ ／ Ｌ。博莱霉素由日本化药株式会社

生产，进口许可证号 Ｘ２００００３４９。
２．２ 方法

２．２．１ 造模 按照经典博莱霉素法造模[６]。
２．２．２ 分组 健康 ＳＤ 大白鼠 ６０ 只，正常饲养 １ 周

后，选择 ５４ 只大鼠造模成功后，随机分为模型组

（B组）、芪术合剂组（C 组）、泼尼松组（D 组），每组

１８只。余 ６ 只为正常对照组（A 组）。
２．２．３ 给药 芪术合剂组给予 ４．０５×１０－２ ｇ ／ Ｌ 芪术

合剂，泼尼松组给予 ０．６３ ｇ ／ Ｌ 泼尼松盐水溶液，灌

胃，１．５ ｍＬ ／次，１ 次 ／ ｄ。正常对照组、模型组给予等

量生理盐水。模型组、芪术合剂组、泼尼松组分别于

造模第 ３、７、２１ d 每组 ６ 只取材后处死，正常对照组

于第 ３ d １ 次性取材后处死。

表 １ 治疗前、后 ＳＧＲＱ 评分结果（ｘ±ｓ）

注：与治疗前比较，觹Ｐ＜０．０１；两组治疗后比较，△Ｐ＜０．０１。

分

组别

治疗组

对照组

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

ｎ
１３

１２

呼吸症状

６４±１１
３５±１０觹

６３±１３
４３±１２△

活动受限

４４±１３
３１±１２觹

５５±１５
３６±１４△

疾病影响

４４±１２
３１±１１觹

４５±１２
３８±１０△

总分

５４±１１
３１±１２觹

５４±１３
３６±１３△

mg/L
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２．２．４ 采集肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ） 用于检测白介素－
８（ＩＬ－８）和透明质酸（ＨＡ）含量。
２．２．５ 病理切片 参照 Ｓｚａｐｉｅｌ 等[７]的方法根据肺泡

炎和肺纤维化的程度分级。
２．２．６ 指标检测 ＩＬ－８ 采用双抗体放射免疫法检

测，ＴＧＦ－β１ 采用免疫组化法检测，ＴＧＦ－β１ｍＭＲＡ
采用原位杂交法检测。
２．２．７ 统计学分析 统计分析采用 ＳＡＳ８．１ 统计软

件，计量资料数据用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比

较用单因素方差分析和 ｑ 检验。
２．３ 结果

２．３．１ 实验动物数量分析 参加实验动物 ６０ 只，进

入结果分析数量动物 ５５ 只，中途脱落 ５ 只。
２．３．２ 病理学改变 模型组病理切片早期炎细胞浸

润与纤维聚集并存，随着病情进展炎细胞浸润明显

减少，而纤维聚集加强。芪术合剂组和泼尼松组经治

疗后肺泡炎和肺纤维化情况有所减轻，尤以芪术合

剂组明显，结果见表 ３。

２．３．３ ＢＡＬＦ 中细胞变化情况 模型组 ＢＡＬＦ 液中

中性粒细胞明显增高，尤其在早期表现明显，提示炎

细胞浸润是肺纤维化早期免疫和炎性反应的主要表

现，随着时间的延长，炎症反应不再明显，炎细胞浸

润自然减轻；经中药治疗后，在早期炎细胞浸润即得

到遏制，且在 ７ ｄ 组好于对照泼尼松组，有统计学差

异，结果详见表 ４。

２．３．４ ＩＬ－８ 检测 模型组 ＩＬ－８ 水平校正常组增

高，且随着时间的延长而表现明显，经中药治疗后其

水平有所下降，结果详见表 ５。

２．３．５ ＴＧＦ－β１ 和 ＴＧＦ－β１ ｍＲＮＡ 的检测 模型组

ＴＧＦ－β１ 及 ＴＧＦ－β１ ｍＲＮＡ 表达明显增多，而且随

着时间的延长而愈加明显，经中药治疗后这种趋势

受到抑制，对照药泼尼松组表现同样的结果，但与中

药组存在差距，在 ２１ ｄ 组更加明显，并有显著性差

异，结果详见表 ６、表 ７。表 ３ 各组实验动物肺泡组织病理学分级

组别

Ａ 组

Ｂ 组

Ｃ 组

Ｄ 组

时间（ｄ）
－

３，７，２１
３，７，２１
３，７，２１

０ 级

６
０，０，０
０，０，０
０，０，０

Ⅰ级

０
３，２，０
４，３，１
４，１，０

Ⅱ级

０
３，２，０
１，３，４
０，５，３

Ⅲ级

０
０，２，４
１，０，０
０，２，１

组别

Ａ 组

Ｂ 组

Ｃ 组

Ｄ 组

Ｆ 组

ｑ Ａ∶Ｂ
Ｂ∶Ｃ
Ｂ∶Ｄ
Ｃ∶Ｄ

３ ｄ
２．５４０ ０±０．８６３ ８
１５．７５０ ０±４．６２５ ７
１２．２０２ ５±２．２０８ ４
１０．１５０ ０±２．１００ ０

４２．００４觹觹

１５．３３７觹觹

４．１１８觹

６．５０１觹觹

２．３８３

７ ｄ

１６．７８６ ７±３．５９５ ３
９．５９０ ０±１．０１５ ３
１１．２４０ ０±２．７５６ ６

１５．０４７觹觹

１７．９５３觹觹

９．０６９觹觹

６．９９０觹

１．２６０

２１ ｄ

７．８５７ ０±１．０３０ ８
３．９７５ ０±０．７２３ ０
２．９７７ ５±０．６３３ ８

５１．３９１觹觹

４．６９３觹觹

１．００５
１．３５６
０．２８２

表 ４ ＢＡＬＦ 中性粒细胞数（ｘ±ｓ）

注：觹觹Ｐ＜０．０１，觹Ｐ＜０．０５。

表 ５ ＩＬ－８ 检测结果（ｘ±ｓ）

注：觹觹Ｐ＜０．０１，觹Ｐ＜０．０５。

组别

Ａ 组

Ｂ 组

Ｃ 组

Ｄ 组

Ｆ 组

ｑ Ａ∶Ｂ
Ｂ∶Ｃ
Ｂ∶Ｄ
Ｃ∶Ｄ

３ ｄ
０．０３７ ５±０．０１０ ８４
０．０７１ ７±０．０１６ ６３
０．０４５ ８±０．０１１ ５８
０．０４８ ３±０．０１７ ２２

６．２３６ ０觹觹

０．７０６ ６觹觹

０．５３０ ０觹觹

０．４４０ ７觹

０．０５０ ５

７ ｄ

０．０９７ ５±０．０２１ ８５
０．０８７ ５±０．０１６ ３６
０．０８８ ３±０．０１２ ９１

１７．２３５ ０觹觹

１．１１９ ０觹觹

０．１７６ ４
０．１６８ ２
０．０１６ １

２１ ｄ

０．２４０ ０±０．３４１ １５
０．０７０ ０±０．０１７ ６７
０．０７７ ５±０．０１０ ４１

１．４５５ ０
０．９９１ ２
０．７７３ ４
０．６７４ ６
０．１２９ １

表 ６ ＴＧＦ－β１ 表达量面积百分比（ｘ±ｓ）

表 ７ ＴＧＦ－β１ ｍＲＮＡ 表达（ｘ±ｓ）

注：觹觹Ｐ＜０．０１，觹Ｐ＜０．０５。

注：觹觹Ｐ＜０．０１，觹Ｐ＜０．０５。

组别

Ａ 组

Ｂ 组

Ｃ 组

Ｄ 组

Ｆ 组

ｑ Ａ∶Ｂ
Ｂ∶Ｃ
Ｂ∶Ｄ
Ｃ∶Ｄ

３ ｄ
０．２８１ ４±０．０５６ ０
２．５２３ ８±０．９１４ ７
１．０７１ ３±０．３０２ ６
０．５２５ ０±０．１２８ ８

３８．８９８觹觹

１３．９０７觹觹

９．００８觹觹

１２．３９６觹觹

３．３８０觹

７ ｄ

３．１９８ ２±１．４４４ ７
１．１９９ ０±０．２８５ ８
２．５２６ ３±１．３５７ ７

１２．２０４觹觹

７．７７７觹觹

５．３３０觹觹

１．７９２
３．５３８觹

２１ ｄ

７．４２９ ５±２．２７０ ２
２．７１９ ２±０．７１４ ３
４．９３５ ０±０．３２５ ３

３８．８６３觹觹

１４．１７２觹觹

８．９８６觹觹

４．５１５觹

４．２２７觹

组别

Ａ 组

Ｂ 组

Ｃ 组

Ｄ 组

Ｆ 组

ｑ Ａ∶Ｂ
Ｂ∶Ｃ
Ｂ∶Ｄ
Ｃ∶Ｄ

３ ｄ
０．１７７ ２±０．０３５ ０６
０．９４８ ８±０．４８３ ０８
０．５１１ ０±０．１６２ １３
０．３５６ ５±０．１２７ ７９

９．４１９ ０觹觹

３．７４３ ８觹觹

２．０３２ ５觹觹

２．７９６ ５觹觹

０．９９０ ５

７ ｄ

１．５０６ ３±０．４６１ ６
０．６１６ ７±０．４１２ ４
０．５２８ ９±０．２１５ ９

１２．８８０ ０觹觹

５．６８９ ６觹觹

３．２９３ ６觹觹

３．３９８ ５
０．３１２ ３觹

２１ ｄ

４．４０８ ８±１．３０４ ７
１．１９０ ６±０．３８８ ０
２．１９５ ３±０．３５１ ０

３５．７１３ ０觹觹

１０．５９４ ９觹觹

７．３４９ ２觹觹

４．６３７ ５觹觹

３．５２４ ０觹

×１０７ ／ Ｌ

只

ng/L

%
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３ 讨论

肺纤维化的发病机制目前尚未完全阐明，传统

强调抗炎治疗，临床疗效不理想[８]。最新观点认为肺

纤维化发病初就有成纤维细胞灶的形成，伴或不伴

有肺泡炎症[９]，各种致纤维化细胞因子，如转化生长

因子－β１、肿瘤坏死因子－α 等，作用于靶细胞，使胶

原合成增加，细胞外基质降解抑制，从而进入纤维化

过程，最终导致肺泡与肺间质一体化的肺纤维化[１０]，

所以更强调早期抗纤维化治疗。
中医学中无肺纤维化的病名，肺纤维化可与“肺

痿”、“肺痹”、“喘证”相对应。笔者认为肺纤维化的病

机特点是因虚致病、因虚致瘀，本虚标实，虚实夹杂。
其中以气虚血瘀为基本病机表现，并贯穿疾病始终，

从而制定了益气活血散结的治法，结合病机演变和

疾病分期，进行辨证施治。本临床研究结果表明，益

气活血散结中药复方可以缓解肺纤维化患者临床症

状，改善肺功能，减少药物不良反应，提高患者的生

活质量，与单用西药的对照组比较差异有显著性。
ＴＧＦ－β 是迄今发现的最强的细胞外基质沉积

促进剂，在减少基质降解酶及增加降解抑制剂合成

的同时，还是一个强大的细胞增殖调节剂，促进肺成

纤维细胞增殖，在肺纤维化发展中起关键作用[１１]。本

课题临床研究发益气活血散结中药可明显降低特发

性肺纤维化患者血清中 ＴＧＦ－β１ 水平，并优于对照

组。表明益气活血散结中药具有拮抗细胞损伤因子

的作用，通过对肺纤维化关键因子 ＴＧＦ－β１ 过度表

达的抑制，可减少成纤维细胞的分裂和增殖，而减缓

肺纤维化的进展。动物实验结果发现：１）模型组早期

炎细胞浸润与纤维聚集并存，随着病情进展炎细胞

浸润明显减少，而纤维聚集加强。２）干预治疗 ３ ｄ 组，

泼尼松组较芪术合剂组下降明显，而 ７ ｄ 组芪术合剂

优于泼尼松组。ＴＧＦ－β１ 及 ＴＧＦ－β１ｍＭＲＡ 表达治疗

组明显减少，与模型组比较有统计学意义；而芪术合

剂组较泼尼松组更明显，Ｐ＜０．０５。模型组第 ３、７、２１天

时，大鼠肺组织的 ＴＧＦ－β１ 及 ＴＧＦ－β１ｍＭＲＡ 的表达

水平明显高于正常组，各治疗均低于模型组，表明它

可能在肺纤维化整个过程中均发挥作用。泼尼松 ３ ｄ
组大鼠肺组织的 ＴＧＦ－β１ 及 ＴＧＦ－β１ｍＭＲＡ 的表达

水平明显低于同期芪术合剂组，而 ２１ ｄ 组则相反，

芪术合剂组低于同期泼尼松组。可能原因是中药组

急性期抗炎作用较弱、炎症较重，但中药芪术合剂有

明显的抑制细胞外基质沉积的作用，总的肺纤维化

面积较模型组和泼尼松组明显减少。泼尼松急性期

抗炎作用较强，但整体抗纤维化作用较弱，早期单纯

抗炎治疗无法抑制肺纤维化的进展。
综上所述，肺纤维化早期肺泡炎与肺纤维化并

存，因此早期抗纤维化治疗很关键。综合相关临床与

实验研究，益气活血散结法有一定的防治肺纤维化

作用，推测其机制可通过对炎症和免疫反应，损伤、
修复和纤维化等多环节、多靶点发挥作用，在对纤维

化的关键因子 ＴＧＦ－β１ 的作用上尤为明显 [１２]，进一

步深入研究将具有重要的理论和现实意义。
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