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COPD 肺络微型癥瘕的分子病理学阐释
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揖摘要铱 摇 结合中医络病、癥瘕、聚散理论,笔者认为慢性阻塞性肺疾病( chronic obstructive
pulmonary disease,COPD)的基本病机是微型癥瘕痹阻肺络,该假说与西医的气道重构具有一致性。
在传统中医四诊的基础上,本文将现代分子生物学理论与 COPD 辨证分型相结合,揭示了肺络微型

癥瘕的内涵,为 COPD 的临床辨证和个体化治疗提供新的参考依据,同时也为药物作用机制研究奠

定基础。
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揖Abstract铱摇 Combined with the theories of collateral disease, abdominal mass and the theory of ac鄄
cumulating and dissipating in Chinese medicine, we consider that micro鄄zhengjia in feiluo is the basic path鄄
ogenesis in COPD, and the hypothesis has coherence with airway remodeling in Western medicine. On the
basis of four diagnostic methods of TCM, we combine the theory of modern molecular biology with COPD
syndrome differentiation to reveal the connotation of micro鄄zhengjia in feiluo. It not only provides the
reference basis of syndrome differentiation and individual treatment of COPD, but also lays a foundation of
study of mechanism of medicine.

揖Key words铱 摇 Chronic obstructive pulmonary disease; 摇 Feiluo; 摇 Micro鄄zhengjia; 摇 Molecular
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摇 摇 慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary
disease,COPD)是以持续存在且呈进行性加重的气

流受限为特征的疾病,与气道内慢性炎症反应增加

相关[1],其发病率高,严重危害人类健康,已经成为

死亡的第 4 大病因[2]。 COPD 在中医属于“咳嗽冶
“喘病冶“肺胀冶等范畴。 现代医学认为,COPD 的气

流受限与 COPD 的主要病理特征———气道重构相

关。 随着络病理论的提出与丰富,笔者认为肺络微

型癥瘕是 COPD 的基本病机,与气道重构有一致

性[3]。 因此,探讨肺络微型癥瘕的分子生物学内涵

具有重要的临床意义。

1摇 肺络微型癥瘕与 COPD 气道重构

COPD 的病理改变[4] 存在于气道、肺实质和肺

的血管系统,主要包括慢性炎症反应、病变部位反

复损伤和修复导致气道壁结构改变、胶原含量增加

及瘢痕组织形成,最终导致气道重塑,引起不可逆

的固定性气道阻塞。 在显微镜下可观察到 COPD 患

者气道早期可见炎症细胞聚集,黏液分泌增多,基
底膜增厚,进一步发展可见气道、血管平滑肌增生,
细胞外基质异常沉积和管壁纤维化等。

经络是中医学的重要组成部分。 络脉是经脉

别出的分支,具有沟通表里经脉,贯通营卫气血,濡
润灌养脏腑等生理功能。 肺为多气多血之脏,其间

络脉密布,因此肺络是气、血、津液重要的汇聚之

处。 肺络是实现肺生理功能的基础,也是外邪入侵
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的道路和传变的途径。 肺络一旦受邪,肺失宣肃、
百脉失朝、气血津液不能正常输布,痰湿、瘀血、热
毒等内生,而络脉细小狭窄,使得入络之邪易入难

出、郁积停滞、气机升降失常,瘕聚久积成形,癥积

痹阻肺络。 通过显微镜可见“假物成形冶 “有形可

征冶的特征,但肉眼难以见到,因此将其称为“微型

癥瘕冶。
综合中医的络病、癥瘕、聚散理论,COPD 气道

重构的基本病机[3,5] 可概括为:肺病日久不愈,肺络

失养,正气耗伤,推动无力,津凝成痰、血滞成瘀,痰
瘀交阻,稽留肺络,胶结难解,痹阻肺络,聚散失衡,
瘕聚由生,久而成癥,损伤肺脏。 肺之气络、血络中

气、血、津液运行受阻,诸邪壅塞,气还肺间,肺气虚

满,肺失宣降、百脉失朝、水道失调,从而产生咳嗽、
咯痰、喘息、气促、胸部膨满,甚至唇甲紫绀、心悸、
浮肿等症状。 每遇急性加重时,病位由气络至血络

逐渐深入,进一步加重病情[6]。

2摇 肺络微型癥瘕的结构基础

笔者在前期的临床[7] 及动物实验[8] 都已经验

证气道重构与肺络微型癥瘕具有相关性。 从络病

理论[9]的角度认识,肺络微型癥瘕的结构基础也是

气道重构的生物学结构基础,这不仅指功能上相互

协作的器官、组织等宏观功能实体,还包括细胞、亚
细胞结构等微观功能实体,以及细胞外基质、细胞

因子、相应的信号通路等。
2. 1摇 外邪入侵,肺失宣降,耗伤正气

吸烟是 COPD 最主要的危险因素[1],其他有害

气体或颗粒也能增加 COPD 的发病率[1,10]。 因其含

有丙烯醛、过氧化氢、活性氧及臭氧等多种氧化物,
正常情况下,氧化剂与抗氧化剂(如超氧化物歧化

酶、谷胱甘肽过氧化物酶、过氧化氢酶和维生素 E、
维生素 C、胆红素和谷胱甘肽等)在体内呈动态平

衡,一旦吸入有害气体或颗粒过多,抗氧化物不能

抗衡,则会产生氧化应激,刺激气道上皮细胞,降低

黏膜功能及内皮细胞黏附性,溶解肺泡域型细胞,
减弱上皮细胞及成纤维细胞的修复,最终损伤气道

和肺实质[11]。 结构细胞和功能细胞的改变可导致

肺的通气功能障碍。
中医将吸烟、职业粉尘等有害气体或颗粒统称

为外邪。 COPD 患者表现之一是慢性咳嗽。 肺为华

盖,不耐寒热,外邪入侵,首先犯肺,宣降失常,发为

咳嗽。 肺病日久及子,伤及脾土;金不生水,肾水得

伐,发为咳嗽,病情缠绵不愈。 《医学心悟》:“肺体

属金,譬若钟然,钟非叩不鸣,风寒暑湿燥火六淫之

邪,自外击之则鸣,劳欲情志,饮食炙搏之火自内攻

之则亦鸣。冶有的患者无明显咳嗽,早期仅有劳力性

呼吸困难,病情逐渐发展,在日常生活中易感气短、
乏力,甚至动则喘甚,或不动亦喘。 这是由外邪入

侵伤肺,耗伤肺气,开合不利,气失所主,呼吸失司

而发为气急、气短、喘息。 《证治准绳·喘》:“肺虚

则少气而喘冶。 根据五行生克规律,肺病日久,子病

及母,脾气亏虚,而出现“乏力冶;母病及子,肾气亦

虚,纳气不能,表现为“动则喘或不动亦喘冶。 《医
贯·喘》:“喘出于肾气上奔,乃气不归元也冶。

上述过程是外邪侵袭人体,首伤于肺,正气渐

耗,导致肺脾肾三脏亏虚,而气虚则贯穿于该病的

始终,是 COPD 的发病之本。
2. 2摇 络脉失养

机体氧化—抗氧化平衡被打破,气道上皮细胞

受损,释放炎性趋化因子,激活中性粒细胞,中性粒

细胞释放蛋白酶、氧化代谢产物,联合淋巴细胞、巨
噬细胞等以及白介素鄄8、白介素鄄1、白介素鄄6、肿瘤坏

死因子鄄倩 等细胞因子,产生慢性炎症反应。 这种慢

性炎症反应包括对肺实质的损伤和破坏肺内正常

的损伤修复机制,分别造成肺气肿和小气道纤维

化,进而出现进行性加重的气流受限,促进 COPD 的

发生发展。
肺络是指行于肺系的别络、孙络、浮络的总称,

能渗灌津液气血,并输布于全身,是实现肺生理功

能的基础;同样,肺络本身的营养,亦有赖于机体气

血阴阳平衡输注。 外邪入侵,肺失宣肃,百脉失朝,
气机升降失常,气血津液失运,停于肺络,络失通

畅,渗灌不能,络脉失养,痰、瘀、热、毒等内邪丛生,
痹阻肺络,久积成形。 叶天士《临证指南医案·积

聚篇》强调“初为气结在经,久则血伤入络冶,从而揭

示了络病由浅入深、由气及血的演变规律。
肺络失养是 COPD 发生的关键阶段,病理产物

形成的基础,慢性炎症实际上反应了肺络失养的

状态。
2. 3摇 津凝痰结

慢性炎症可致大气道上皮杯状细胞广泛化生

和黏膜下支气管腺肥大,小气道杯状细胞增生、化
生及黏蛋白分泌增多而出现黏液高分泌状态。 中

性粒细胞弹性蛋白酶( neutrophi elastase,NE)是目

前已知的最强有力的促黏液分泌因子,占所有促黏
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液生成和分泌的机制的 75% [12]。 通过表皮生长因

子受体信号通路诱导 MUC5AC 基因表达等信号途

径以及一些细胞因子、炎症介质和 NE 等因素的协

同作用产生黏液高分泌效应[13]。 过度分泌的黏液

可改变气道微环境,为气道内的病毒、细菌等微生

物黏附、定殖、生长提供良好的条件,损伤黏液纤毛

清除功能,导致气道内感染的不易控制,而感染及

其后续炎性产物又进一步引起黏液高分泌,形成恶

性循环[14]。
患者痰量多、色白、质稀或呈泡沫状等表现,中

医认为是由肺虚不能布津,脾虚不能传输,肾虚不

能蒸化,导致津凝痰结。 《素问·经脉别论篇》:“饮
入于胃,游溢精气,上输于脾,脾气散精,上归于肺,
通调水道,下输膀胱,水精四布,五经并行。冶可见津

液代谢与肺、脾、肾等关系密切。 若肺脾肾三脏功

能失调,则会出现痰浊停滞,这与 COPD 气道黏液高

分泌在形成机理和临床表现上都具有一定的相

关性。
2. 4摇 瘀血停滞

转化生长因子和白细胞介素鄄1 能够促进气道

平滑 肌 细 胞 分 泌 血 管 内 皮 生 长 因 子 ( vascular
endothelial growth factor,VEGF);表皮生长因子、血
小板源性生长因子、胰岛素样生长因子鄄1、成纤维细

胞生长因子等都能够上调 VEGF mRNA 的表达[15]。
肺血管内皮细胞是肺血管内皮鄄肺泡上皮屏障的重

要组成部分,与 COPD 有着重要的关系。 其凋亡不

仅与 VEGF 有关,炎症细胞、炎症因子和氧化物之间

相互反应也干扰其调控基因的表达[16]。 血管内皮

细胞受到刺激后能够分泌多种丝裂原和生长因子,
促使自身及平滑肌细胞增生、肥大,导致肺小动脉

管径狭窄,管壁增厚,最终使血流减慢,组织缺氧,
加重局部炎症反应,使气流阻塞进一步加重。

中医认为患者口唇紫绀、舌质瘀暗是气虚无以

推动,血流不畅,停滞为瘀所致,该病机也与上述病

理过程及临床表现基本一致。 《医学正传》载:“津
液稠黏,为痰为饮,积久渗入脉中,血为之浊冶。 由

此可见,痰和瘀互为因果,相互转化,共同促进

COPD 发生发展。
2. 5摇 络毒蕴结

多种细胞因子如白介素鄄8、白介素鄄1、白介素鄄6、
肿瘤坏死因子鄄倩、 转化生长因子鄄茁 ( transforming
growth factor鄄茁, TGF鄄茁 ) 等 能 促 进 细 胞 外 基 质

(extracellular matrixc,ECM)的沉积。 TGF鄄茁 是迄今

为止发现的最强促进细胞外基质沉积的细胞因子,
可通过 TGF鄄茁 / smad 等信号通路上调成分基因的转

录与 翻 译, 还 可 减 少 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( matrix
metalloprotein,MMPs)、增加金属蛋白酶组织抑制因

子 ( tissue inhibitor of matrix metalloproteinases,
TIMPs)的合成与分泌而干扰 MMP / TIMP 的平衡,从
而使 ECM 成分改变及过度沉积[17]。 ECM 的成分

改变主要包括胶原、弹性蛋白、层黏连蛋白和蛋白

多糖增多;过度沉积可导致气道内结缔组织增加,
形成气道重构,降低气道弹性,增加气流阻塞。

上述过程相当于痰、瘀等病理产物阻塞络脉,
久积成形化毒,蕴结肺络,形成癥瘕。 叶天士认为:
“久发频发之恙,必伤及络。 络乃聚血之所,久病必

瘀。冶“经年累月,外邪留着,气血皆伤,其化为败瘀

凝痰,混处经络……多年气衰,延至废弃沉疽冶。 络

毒蕴结是络病机制中多重病理产物积聚的结果,又
是造成进一步损害的原因,反映了细胞、组织等多

个层次的变化,是疾病的晚期阶段,具体体现其细

胞、组织形态学的不可逆转的变化。

3摇 结语

综上所述,在 COPD 气道重构的形成过程中,各
种细胞因子、蛋白酶、炎症细胞、结构细胞及细胞外

基质之间的关系与肺络微型癥瘕的发生有着共同

的生物学结构基础。 抓住疾病发生的中心环

节———微型癥瘕痹阻肺络,就是抓住矛盾的主要方

面。 因此,“肺络微型癥瘕冶病机假说的提出,为了

解 COPD 的本质、提高辨证治疗的水平及研究药物

作用机制都有着现实意义。
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揖编者按铱 摇 “铿锵中医行冶学术沙龙第二十讲以“辨证运用中药注射剂,保证临床用药安全有效冶为议题,于 2016 年 6 月 15 日

在北京中医药大学东直门医院举行。 中药注射剂在危急重症抢救、感染性疾病、心脑血管疾病和恶性肿瘤等治疗中,具有重

要作用。 但在具体临床使用过程中,中药注射剂确实存在种种问题,其临床疗效和安全性饱受质疑和争议。 本次邀请临床各

医家从临床实际出发,对中药注射剂的临床价值、如何辨证运用中药注射剂,保证中药注射剂的安全、有效、规范使用等进行

了深入分析和探讨。

·铿锵中医行·
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辨证运用中药注射剂,保证临床用药安全有效

贾海忠摇 赵进喜摇 梁腾霄摇 关秋红摇 肖永华摇 刘宁摇 黄茂摇 刘鑫源摇 王若溪

揖摘要铱 摇 中药注射剂突破了中医传统给药方式,已被众多医者与患者接受,尤其在急危重症抢

救、感染性疾病、心脑血管疾病和恶性肿瘤等治疗中,具有其他剂型不可替代的作用,但在中药注射

剂的临床使用过程中,确实存在着不辨证、超剂量、超说明书等不规范使用的问题,严重影响用药安

全与疗效。 中药注射剂临床应用,应该重视突出中医特色,明确适应症,规范用药,同时应该重视上

市后再评价,以保证临床用药安全有效。
揖关键词铱 摇 中药注射剂;摇 剂型;摇 安全性;摇 疗效评价;摇 上市后再评价

揖中图分类号铱 摇 R249摇 揖文献标识码铱 摇 A摇 doi:10. 3969 / j. issn. 1674鄄1749. 2016. 08. 012

摇 摇 中药注射剂是指饮片经提取、纯化后供注入体内的溶

液、乳状液及供临用前配制成溶液的粉末或浓溶液的无菌制

剂,是传统中医药理论与现代工艺技术相结合的产物,突破

了中药传统给药方式,是目前临床用药最重要、最常用的剂

型之一。 中药注射剂作为中国独创的一种中药新剂型,具有

注射剂所共同的优点,又一定程度地保留中医药特色,在医

疗实践中发挥了巨大作用,尤其在急危重症抢救、感染性疾


