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肺间质纤维化瘀血证微观探讨
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揖摘要铱 摇 肺间质纤维化是呼吸系统的难治性疾病,临床发现肺间质纤维化患者存在显著的瘀

血证,瘀血闭阻肺中络脉是肺间质纤维化发病的重要病机。 现代研究证实肺微血管变化和凝血纤

溶系统失衡是肺纤维化血瘀证的微观病理基础。 本文拟从中西医角度探讨肺间质纤维化瘀血证的

产生机理及微观病变,旨在为临床治疗肺间质纤维化提出一个新的思路。
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揖Abstract铱 摇 Pulmonary interstitial fibrosis is a refractory disease of the respiratory system. It is
found that there is a significant blood stasis syndrome in patients with pulmonary fibrosis, blood stasis
obstructs the collaterals of the lung is an important pathogenesis of pulmonary fibrosis. Modern studies have
proved that the changes of pulmonary microvasculature and imbalance of coagulation and fibrinolysis system
are the microscopic pathological basis of blood stasis syndrome in pulmonary fibrosis. This article intends to
discuss the pathogenesis and microscopic pathological changes of blood stasis syndrome in pulmonary
interstitial fibrosis from the angle of traditional Chinese medicine and western medicine, in order to put
forward a new train of thought for clinical treatment of pulmonary interstitial fibrosis.

揖Key words铱 摇 Pulmonary fibrosis;摇 Blood stasis;摇 Pulmonary microvascular change;摇 Imbalance
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摇 摇 肺间质纤维化是以慢性炎症损伤及肺间质过

度纤维沉积为特征的病变,是呼吸系统的难治病。
早期病理特点主要以弥漫性肺泡炎为主,晚期则表

现为大量成纤维细胞病理性增生以及基质胶原过

度沉积,损伤过度修复,最终发展为肺间质纤维化。
临床中发现,肺间质纤维化患者存在显著的瘀血

证,现代研究已经证实,肺微血管变化及凝血纤溶

系统异常在肺间质纤维化过程中普遍存在,故认为

肺微血管变化以及凝血纤溶系统失衡是肺间质纤

维化的微观基础。 本文探讨了肺微血管变化与凝

血纤溶系统失常对肺间质纤维化进展的影响,旨在

为肺间质纤维化的诊疗提供新的思路。

1摇 肺间质纤维化瘀血证产生的基础

《血证论》云“瘀血乘肺,咳逆喘促冶,瘀血是肺

间质纤维化的重要病理因素,贯穿于疾病的始终,
其致病机制主要是瘀血停滞肺络,影响肺宣发肃降

功能,使得肺络中气血津液难以上荣肺脏,以致肺

体失养,气机失用;或瘀血停滞日久,化热生毒,导
致肺气阴两虚,发展为肺纤维化。 瘀血既是肺间质

纤维化的病理产物,又是本病的重要病理因素。 王

立娟等[1]认为肺间质纤维化过程中,瘀血为热毒、
痰浊、水饮等标实中之根本,其他病理产物均可在

瘀血的基础上产生,而各种因素亦均可导致瘀血的
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产生。 舒燕萍等[2]认为本病病性为本虚标实,肺气

亏虚为本,瘀血痹阻为标,气滞血瘀、肺络痹阻是肺

纤维化的重要发病机制。
肺间质纤维化中瘀血产生的原因多样,寒、热、

痰、虚等均可导致瘀血产生,痹阻肺络。 尤在泾《金
匮要略心典·肺痿肺痈咳嗽上气病脉症治》说“盖
肺为娇脏,热则气灼,故不用而痿;冷则气沮,故亦

不用而痿也冶,肺间质纤维化的病机多为“肺热叶

焦冶或“肺气虚冷冶。 若外感热邪、燥邪或内生火热

之邪,均可灼伤肺络,或煎熬肺中阴血、耗伤肺阴,
导致血液溢出脉外或黏稠运行不畅,停滞为瘀。 若

寒邪袭肺,血液遇冷则凝滞不行,停于肺络而成瘀

血。 若肺脾肾功能不调,机体水液代谢失常,化生

痰浊,而肺为“贮痰之器冶,痰浊最易停留肺中,阻滞

气机,气滞血瘀,最终变为痰瘀互阻凝结肺络。 气

虚无力运血而成瘀;阴虚火旺,煎熬血液可致瘀;阳
虚寒凝,血行不畅亦可化瘀,总之脏腑气血阴阳等

亏虚均可导致瘀血产生。
肺主气司呼吸,朝百脉,肺中脉络丛生,除了全

身大血管外,肺脏本身也散布着许多细小络脉,临
床许多医家根据肺间质纤维化病位主要在肺间质,
病变主要累及血管、淋巴管,并结合患者干咳少痰

等临床症状,将其归属为“肺络病冶,指出其病位在

肺中络脉。 络脉是运行输布全身营卫气血津液的

重要通路,肺间质纤维化早期,瘀血痹阻肺络,影响

肺宣发肃降、主气主水等功能;日久脉中气血不能

上荣,肺体失养,逐渐发展为气阴两虚。 姜良铎

等[3]根据临床经验发现反复感受外邪或环境毒邪、
以及肺肾两虚是肺间质纤维化的主要原因,而痰瘀

深伏凝结络脉、肺络痹阻则是发病的关键。 刘旻

等[4]认为邪伏肺络是特发性肺纤维化的病因,瘀血

则既是疾病过程中的病理产物,也是疾病加重的重

要原因。 刘创等[5]认为肺纤维化的病机为“肺虚络

瘀冶,痰瘀互结、伏于肺络贯穿于疾病始终。
叶天士提出“初病在经,久病入络冶,肺纤维化

是各种肺系疾病发展到后期的一种转归。 肺间质

纤维化病程日久,痰瘀互结痹阻肺络,损伤各级支

气管、肺泡及肺毛细血管网功能,引起肺通气和换

气障碍,造成缺氧,发生低氧血症,导致机体出现咳

嗽咳痰、喘息胸闷、呼吸困难等症状,以及爪甲青

紫、口唇紫暗、舌见瘀斑等瘀血征象,这与西医所说

肺损伤纤维化修复过度,导致肺顺应性下降所引起

的肺功能障碍相符合。

2摇 肺间质纤维化瘀血证的微观基础

2. 1摇 肺微血管内皮细胞的结构变化

正常的肺组织发生损伤后会有暂时的新生血

管形成,但这是受到严格调控的,一旦失去控制,必
然导致组织异常修复。 近年研究发现肺间质纤维

化损伤部位的微血管数量明显增多,肺微血管的过

度生成、炎性反应以及纤维化修复三者是并行的。
Keane 等[6]及 Voelkel 等[7] 认为血管生成是炎症发

生、组织修复的中心环节,肺纤维化过程中,微血管

内皮细胞的激活可以使循环中的白细胞进入炎症

病灶,从而加重炎症反应,慢性炎症中受累组织代

谢所需的能量,也必须由新生的血管提供。 肺纤维

化动物模型早期,观察到肺中炎性反应发生的同时

出现肺微血管内皮损伤及血管内皮细胞增生,血管

内皮由抗黏附、抗凝、舒张表型转变为促黏附、促
凝、收缩表型,继而发生微血管内皮细胞的迁移和

增殖[8鄄9]。 电镜下观察发现博来霉素诱导的肺间质

纤维化大鼠肺组织中出现微血管内皮细胞坏死,基
底膜肿胀、断裂、细胞外基质、纤维过度沉积,微小

血管新生以及肺泡结构破坏等病理变化[10]。
2. 2摇 细胞因子变化

血管内皮生长因子( vascular endothelial growth
factor,VEGF)是血管生成过程中的关键调控蛋白,
主要通过与受体结合发挥作用。 少量的 VEGF 表达

能够维持血管的完整性;病理状态下,过表达的

VEGF 能抑制血管内皮细胞凋亡,促进其增殖、迁移

及分化,促进体内血管新生,增加血管通透性,增加

肺组织异常修复及细胞外基质沉积,从而导致肺间

质纤维化进展。 有实验发现肺纤维化大鼠肺中

VEGF 及其受体表达显著增加,而抑制肺微血管内

皮细胞迁移、新生血管形成、下调 VEGF 及其受体表

达,能够显著缓解肺泡炎和纤维化[11鄄13]。 此外,国
内外许多研究证实,VEGF 介导的信号传导能够激

活 PI3K / Akt、P38MAPK、TGF鄄茁 / ALK 等多条信号通

路,刺激炎症因子大量释放,增加炎性细胞浸润,促
进上皮间充质转化及成纤维细胞增殖分化,并促进

胶原合成及细胞外基质沉积,导致肺间质纤维化

加重[14鄄17]。
2. 3摇 凝血—纤溶系统失衡

当前研究表明凝血系统的异常激活和持续的

纤维蛋白沉积是造成肺间质纤维化的重要原因,肺
间质纤维化患者血液常呈现高凝状态[18鄄19]。 肺泡
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上皮细胞损伤后,组织因子被激活,细胞表面抗原

刺激介导炎症反应,释放 IL鄄4、TNF鄄琢 等大量炎症介

质,外源性及内源性凝血途径先后被激活,促使纤

维细胞增加、纤维蛋白沉积及凝血酶大量合成,进
而出现持续的凝血状态[20]。 此外,凝血酶可以通过

蛋白水解激活成纤维细胞表面活化的凝血蛋白酶

受体鄄1,并介导其产生结缔组织生长因子以促进纤

维化的发展。 凝血系统激活的同时,血浆中的抗凝

和纤 维 蛋 白 溶 解 活 动 启 动, 纤 溶 酶 原 激 活 物

(plasminogen activator,PA)将纤溶酶原激活为纤溶

酶,启动纤溶蛋白溶解系统。 纤维蛋白的溶解减少

了其在细胞外基质的沉积,减轻肺间质纤维化的发

展。 纤 溶 酶 原 激 活 物 抑 制 因 子鄄1 ( plasminogen
activatorinh ibitor鄄1,PAI鄄1)通过抑制 PA 的活性来抑

制纤溶系统,减少纤维蛋白胶原的降解,加重肺间

质纤维化,而抑制 PAI鄄1 表达,能够减轻肺的炎症反

应,改善纤溶系统抑制,发挥抗纤维化作用[21]。 蛋

白 C(protein C,PC)抗凝系统在凝血中发挥着重要

作用,主要调节血栓形成及限制炎症应答。 肺间质

纤维化过程中,IL鄄1茁、TNF鄄琢 等大量炎症因子释放,
使血栓调节蛋白和内皮细胞 PC 受体表达下调,减
少 PC 的激活和血栓调节蛋白的表达,PC 抗凝系统

受到抑制,导致患者血液处于高凝状态[22]。

3摇 小结

瘀血证贯穿于肺间质纤维化发病的始终,并与

痰浊、正虚等互相作用,共同促进疾病的进展。 肺

间质纤维化中,肺微血管异常增生,导致炎症反应

加重、纤维修复过度;凝血纤溶系统失衡,导致患者

血液处于高凝状态,进一步加重纤维化。 因此,临
床治疗肺纤维化过程中,根据其痰瘀深伏凝结肺络

病机,结合微观角度下肺微血管的异常变化和凝血

纤溶系统失衡,运用中医辨证论治的方法治疗肺间

质纤维化,往往具有显著的优势。
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