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中医药对慢性阻塞性肺疾病AV̀.(信号通路影响的研究进展
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!!"摘要#!转化生长因子.("AV̀.(#属于一组新近发现的调节细胞生长和分化的细胞生长因子!可以调节免
疫应答$细胞增殖与分化$组织修复与细胞外基质合成和凋亡!在慢性阻塞性肺疾病发病机制中处于重要环节%
因此!通过调控AV̀.(信号通路!减少或延缓慢性阻塞性肺疾病气道重塑!将成为临床治疗慢性阻塞性肺疾病
的重要方法之一%该文介绍了AV̀.(信号通路在慢性阻塞性肺疾病中的作用及中医药调控AV̀.(信号通路
减少或延缓慢性阻塞性肺疾病气道重塑的研究进展!为中医药预防及治疗慢性阻塞性肺疾病提供重要的理论
依据及开辟新的方向%
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!!慢性阻塞性肺疾病#UXLK$简称慢阻肺%是一种
常见的*可以预防及治疗的疾病&$')我国0%岁以上

UXLK发病率达$'&->%患者人数约$亿&1'%居我国
疾病负担第1位&'')慢性阻塞性肺疾病全球倡议
#1%1%年$预计至1%)%年可能每年有超过;0%万人死
于UXLK及并发症&0')在UXLK的整个病程中%慢
性炎症始终都是其重要的发病机制%慢性炎症导致

UXLK气道重塑&;'%表现为细胞外基质#OUY$过度沉
积%平滑肌细胞过度增生%管腔出现狭窄及纤维化)

OUY是细胞运动*生长*分化*增殖*分泌所必需的%

OUY的积聚有利于组织损伤后的修复%而转化生长
因子.(#AV̀.($在体内促进OUY 合成中起着重要作
用&)'%同时也是介导纤维增生性疾病的关键因子%其
过度表达使OUY 过度增生和沉积%是导致组织器官
纤维化发生的一个重要原因)

UXLK是一种无法根治的慢性气道疾病%主要治
疗药物有抗生素*糖皮质激素*茶碱类*抗胆碱药*(1
受体激动剂等&0')研究发现%药物能通过调控AV̀.(
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减少或延缓UXLK气道重塑%如陆小华等&-'研究发

现%老年UXLK患者经过氨茶碱或多索茶碱治疗后%
患者AV̀.($水平较治疗前明显下降%提示氨茶碱或
多索茶碱可以通过调节 AV̀.($水平减少UXLK气
道重塑)桂金艳等&/'使用福多司坦治疗UXLK合并
肺纤维化患者%结果显示%治疗后观察组AV̀.($水平
显著低于对照组%提示福多司坦能优化AV̀.($水平%
改善患者气道重塑)于晴等&('运用莫西沙星与吸入

舒利迭吸联合治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重期

#@OUXLK$患者%治疗后试验组患者AV̀.($水平显
著低于对照组%提示莫西沙星吸入舒利迭吸联合治疗

@OUXLK能通过降低 AV̀.($水平延缓气道重塑)
现代医学治疗药物能改善患者临床症状*改善肺功
能*延缓疾病进展*提高生活质量等%但亦存在头痛*
恶心*呕吐*口干*腹泻*心律失常*皮疹*尿潴留等一
系列不良反应&-.$%')

中医药治疗UXLK历史悠久%具有疗效明确*不
良反应少*疗效持久等特点%目前基于AV̀.(信号通
路运用中医药治疗UXLK具有较多实验及临床研究%
但研究结果未得到系统总结与分析%故本文将对近几
年中医药调控AV̀.(信号通路治疗UXLK的研究进
展进行总结%为中医药预防及治疗UXLK提供重要的
理论依据及开辟新的方向)

>!AV̀.(信号通路

AV̀.(超家族包括抑制素*AV̀.(*生长分化因
子*活化素和骨形态发生蛋白&$$'%其中AV̀.(由'种
亚型组成%即 AV̀.($*AV̀.(1*AV̀.('%其中 AV̀.

($表达最多%含量最丰富&$1'%AV̀.($可以调节免疫
应答*细胞增殖与分化*组织修复与OUY 的形成%是
至今为止发现的最强OUY沉积促进剂&$'')

AV̀.($主要通过AV̀.($"̂ 89!+发挥功效&$0')

AV̀.($激活 8̂9!+蛋白%参与细胞外基质基因的合
成及转录%从而参与纤维化的形成&$;')根据结构及功
能的不同可以将 8̂9!蛋白分为抑制性 8̂9!蛋白
#̂89!)*̂89!-$*协同型 8̂9!蛋白#̂89!0$及调节
型 8̂9! 蛋 白 #̂ 89!$*̂ 89!1*̂ 89!'*̂ 89!;*

8̂9!/$&$)')典型的AV̀.(信号通路由活化的AV̀.

(配体与AV̀.($型受体结合%激活募集AV̀.(#型
受体%活化的AV̀.(#型受体激活并磷酸化 8̂9!1*

8̂9!'%磷酸化的 8̂9!1*̂89!'与 8̂9!0结合形成
复合物%进而调节相应靶基因的转录%故可以通过阻
断 8̂9!1*̂89!'磷酸化进而拮抗 AV̀.(信号的传
导&$-.$/')抑制性 8̂9!蛋白与#型受体结合从而可
以拮抗AV̀.(信号的传导

&$(')

?!AV̀.(信号通路在UXLK中的作用

UXLK是一种具有多系统表现的慢性炎症性疾

病&1%'%慢性炎症刺激气道上皮细胞释放生长因子%促
进气道周围平滑肌和成纤维细胞增生%导致气道重
塑&;'%气道重塑是UXLK的病理变化&1$'%研究证实%

AV̀.(信号通路在UXLK气道重塑的进展中起着重
要作用%UXLK 患者 AV̀.(水平升高%从而通过

AV̀.(信号通路调控OUY 的代谢%促进其过度增生
和沉积%导致 UXLK 患者的气道重塑&11.10')]c
等&1;'研究发现%调控UXLK患者 AV̀.("̂ 89!信号
通路可减少 UXLK的气道重塑)陈娟等&1)'研究提

示%AV̀.(在气道平滑肌细胞及上皮细胞广泛表达%
且与对照组相比%UXLK患者 AV̀.(表达量明显升
高%UXLK患者AV̀.(表达量与肺功能严重程度呈正
相关)蔡丹磊等&1-'等的研究结果表明%与对照组相
比%感染组患者*未感染组患者 AV̀.($*̂ 89!1*

8̂9!'表达量升高%且感染组升高更明显%AV̀.($与

8̂9!1*̂89!'的表达量呈正相关(与对照组相比%感
染组*未感染组 8̂9!)*̂89!-的表达量降低%且感染
组降低更明显%AV̀.($与 8̂9!)*̂89!-呈负相关%
提示 AV̀.($"̂ 89!+信号通路参与 UXLK 进程)

Ò_等&1/'研究显示%UXLK患者血清AV̀.(*̂89!1*

8̂9!'水平升高%$+用力呼吸容积占预计值百分比
#̀OS$>$与血清 AV̀.(水平呈负相关%̂89!1和

8̂9!'磷酸化水平随着UXLK的严重程度加重而逐
渐增加)]@[V 等&1('通 过 香 烟 烟 雾 #Û $诱 导

UXLK大鼠模型观察到 8̂9!-表达量降低%AV̀.($*

8̂9!1*̂89!'的表达量升高%吸入硫化氢后%可抑制

AV̀.($*̂89!1*̂89!'的激活%增加 8̂9!-的表达%
从而抑制AV̀.("̂ 89!+信号通路%减轻UXLK的气
道重塑)可见 AV̀.(信号通路在UXLK发生*发展
进程中发挥着重要作用)因此%通过降低 AV̀.($*

8̂9!1*̂89!'水平%提升 8̂9!)*̂89!-水平以调节

AV̀.(信号通路在UXLK治疗中具有重要意义)

@!中医药对UXLKAV̀.(信号通路的影响
中医认为%UXLK主要病理变化为本虚标实%以

正虚为主要病机%正虚为肺脾肾三脏虚损%标实为痰
浊*水饮*血瘀%三者相互交结)故 @OUXLK主要有
解表散寒*温阳化饮*燥湿化痰*清热化痰*活血化瘀
等治法%稳定期以补益肺脾肾或兼祛邪为主)目前主
要从中药复方*中药有效成分来研究中医药对UXLK
AV̀.(信号通路的影响)

@&>!中药复方对UXLKAV̀.(信号通路的影响
小青龙汤首载于+伤寒论,%主要由芍药*干姜*麻

黄*半夏*桂枝*细辛*五味子*炙甘草组成%具有解表
散寒*温肺化饮之功效%是治疗@OUXLK外寒里饮证
代表方)陈荣等&'%'研究发现%小青龙汤联合西医治疗
能显著降低@OUXLK#外寒里饮证$患者白细胞介素.
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)#_M.)$*AV̀.(*基质金属蛋白酶.(#YYL.($水平%且
较单纯西医治疗降低更明显%提示小青龙汤能减轻炎
症及减少气道重塑%缓解UXLK急性加重)

二陈汤记载于+太平惠民和剂局方,%由炙甘草*
白茯苓*半夏*橘红组成%功效为燥湿化痰%理气和中%
是治疗 @OUXLK痰浊阻肺证常用方)尚立芝等&'$'

使用二陈汤加味治疗 Û 与气管滴注脂多糖#ML̂ $方
法建立的UXLK大鼠模型%能显著降低UXLK大鼠
模型肺组织 8̂9!'*̂89!08?[@的表达量%升高肺
组织 8̂9!)*̂89!-8?[@ 的表达量%减弱肺组织

8̂9!'*̂89!0 蛋白的表达%增强肺组织 8̂9!)*

8̂9!-蛋白的表达%从而发挥对OUY 沉积的抑制作
用%进而抑制细支气管及肺组织结构重塑)

玉屏风散出自+究原方,%由防风*黄芪*白术组
成%具有益气固表止汗之功效%为治疗UXLK肺气虚
证常用方)+医学正传,记载六君子汤由陈皮*白术*
炙甘草*人参*半夏*茯苓组成%功效为益气健脾%燥湿
化痰%治疗UXLK脾胃气虚兼痰湿证)陈明等&'1'运

用玉屏风散和六君子汤加减治疗痰湿阻肺型@OUX.
LK患者%发现玉屏风散和六君子汤联合西医常规治
疗%较单纯西医常规治疗能更加明显缓解咳嗽*咳痰*
喘累*气促等症状%显著降低细胞间黏附分子.$
#_U@Y.$$*血管内皮生长因子#SOV̀ $*AV̀.($和

YYL.(水平%减少气道炎症细胞浸润%降低气道重
塑%改善肺功能)

清气化痰丸记载于+医方考,%组成主要为枳实*
瓜蒌仁*酒黄芩*茯苓*陈皮*杏仁*胆南星*制半夏等%
其功效为清肺化痰%理气止咳%是临床治疗 @OUXLK
痰热郁肺证的常用方)侯体保等&'''采用加减清气化

痰丸联合西医治疗 @OUXLK患者%能显著降低患者

AV̀.($水平%减少OUY 过度增生和沉积%降低气道
重塑%且较单纯西医治疗效果更明显)

补中益气汤记载于+内外伤辨惑论,%由当归*升
麻*炙甘草*白术*柴胡*橘皮*黄芪*人参等组成%功效
为补中益气%升阳举陷%是UXLK肺脾气虚证常用方)
骆志均等&'0'研究发现%补中益气汤能显著降低 Û 加

气管内滴注ML̂ 建立的UXLK大鼠模型血清及肺组
织AV̀.($*肿瘤坏死因子.)#A[̀.)$*_M.$(*_M.)*_M.
/水平%降低肺组织中 YYL.(*YYL.$1水平%减轻气
道炎症%降低气道重塑)

益气活血消方为王琦教授治疗气虚血瘀痰阻

证UXLK稳定期经验方%由当归*水蛭*生黄芪*鳖甲*
赤芍*地龙等组成%其功效为益气活血%消通络)王
玮等&';'研究发现%益气活血消方联合西医常规治
疗%能有效升高 8̂9!-水平%降低AV̀.($及 8̂9!'
水平%并较单纯西医常规治疗改变更明显%提示益气

活血消方能通过调控 AV̀.(信号通路减少气道
重塑)

芪白平肺方为晁恩祥教授治疗痰瘀阻肺证 @O.
UXLK经验方&')'%由地龙*五味子*川芎*葶苈子*厚
朴*薤白*生晒参*半夏*黄芪等组成%其功效为化瘀祛
痰%补益肺气)苏军等&'-'研究发现%芪白平肺方联合
西医常规治疗能降低中医证候积分%减少痰中_M.;*

YYL.(水平%降低血中 AV̀.($*̂89!'水平%升高

8̂9!-水平%且较单纯西医常规治疗改善更加明显%
提示芪白平肺方能通过AV̀.(信号通路减少气道重
塑%从而改善患者肺功能%提高临床疗效%可进一步进
行动物实验*有效成分检测等方式研究该方治疗

UXLK的作用机制)
补气通络解毒汤由鳖甲*僵蚕*黄芪*甘草*连翘*

水蛭*地龙*当归*紫菀*赤芍*川芎*皂荚刺*茯苓等组
成%其功效为健脾益气*活血通络*祛痰止咳*解毒宣
卫等)陈亚隽等&'/'研究结果显示%运用补气通络解毒
法联合西医常规治疗 UXLK 后%患者 U.反应蛋白
#U?L$*_M.)*A[̀.)*_U@Y.$*AV̀.($*碱性成纤维
细胞生长因子#I.̀ V̀ $*YYL.(水平显著降低%且较
单独西医常规治疗改善更明显%提示补气通络解毒汤
能显著降低患者炎症因子水平%减少气道重塑)

芪蛭皱肺颗粒组成主要为水蛭*丹参*桔梗*黄
芪*枳实*党参等%功效为益气培元*活血化瘀*瘪皱肺
胀)张毅等&'('研究表明%芪蛭皱肺颗粒可以改善

UXLK大鼠模型肺组织AV̀.($8?[@*血小板衍生
生长因子#4:937:73!7<#H7!F<"E32D963"<%LKV̀ $8?.
[@表达量%降低肺组织AV̀.($*LKV̀ 蛋白表达水

平%减轻炎性反应%降低气道重塑)
理肺汤由黄芪*附子*桂枝*白术*白芍*五味子*

防风*麦冬*甘草组成%具有温阳益气%补肺健脾之功
效)M_等&0%'通过 Û 及ML̂ 建立UXLK大鼠模型%
与对照组相比%UXLK 大鼠模型组肺组织中_M.)*

AV̀.(和 A[̀.)及血清中 A[̀.)水平增加)与模
型组相比%理肺汤组肺组织中_M.)*AV̀.(和A[̀.)
及血清中A[̀.)显著降低%提示理肺汤能改善UXLK
大鼠模型炎症水平%降低气道重塑)

另有部分研究发现%百令胶囊&0$'*丹参多酚酸
盐&01'*灯盏花素&0''*参蛤益肺胶囊&00'*补肺活血胶
囊&0;'等中成药在干预UXLKAV̀.(信号通路的治疗
上也具有一定疗效)上述研究表明%中药汤剂及中成
药干预UXLKAV̀.(信号通路主要以解表散寒*温阳
化饮*燥湿化痰*清热化痰*活血化瘀*补益肺脾肾等
为主%对应UXLK肺脾肾亏损及痰浊*水饮*血瘀之
病机)

@&?!中药单方及有效成分对UXLKAV̀.(信号通路
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的影响

除以上中药汤剂及中成药对UXLKAV̀.(信号
通路的研究%还有部分关于中药单方及有效成分的
研究)

+神农本草经,记载!赤芍为-主邪气腹痛%除血
痹%破坚积寒热66.%善于清热凉血%活血化瘀%其主
要成分为芍药苷*羟基芍药苷*丹皮酚等)芍药苷具
有解热镇痛之功效%丹皮酚能抗血小板聚集*抗血栓
形成*改善微循环等)徐飞等&0)'研究发现%赤芍能够
抑制AV̀.($*YYL.1*YYL.(*基质金属蛋白酶组织
抑制因子.$#A_YL.$$表达%调控 OUY 的沉积与降

解%减少UXLK大鼠气道重塑%改善肺功能)
冬虫夏草是一种补益肺脾常用的补品%常用来治

疗呼吸系统疾病)a@[V等&0-'通过 Û 及ML̂ 建立

UXLK大鼠模型%与对照组相比%模型组UXLK大鼠
模型AV̀.($蛋白及 8?[@表达水平显著升高%同
时AV̀.(受体#*AV̀.(受体$表达水平也显著高
于对照组%4.̂ 89!1和4.̂ 89!'蛋白表达水平显著上
调%̂89!-的表达水平显著降低(与模型组相比%冬虫
夏草组AV̀.($*AV̀.(受体#*AV̀.(受体$表达水
平明显降低%4.̂ 89!1和4.̂ 89!'的高表达显著降
低%̂89!-蛋白表达水平不同程度升高)表明冬虫夏
草可以通过调节AV̀.($"̂ 89!信号通路相关蛋白的
表达影响UXLK的气道重塑)

+神农本草经,描述!黄芩为-主诸热黄疽66恶
创恒蚀%火疡).其功效为清热燥湿%泻火解毒%主要成
分为黄芩苷*黄芩素*汉黄芩素等%黄芩苷具有抗炎*
抗氧化*抗纤维化*改善肺功能等作用&0/')Tc等&0('

研究结果显示%黄芩能够显著改善 Û 诱导的UXLK
大鼠模型肺功能%降低_M.)*_M./*AV̀.(*YYL.1*

YYL.(和基质金属蛋白酶组织抑制因子$#A_YL.$$
水平%以减轻气道炎症%改善气道重塑)

银杏叶具有活血化瘀%通络止痛%敛肺平喘等功
效%其银杏叶提取物#OVI$主要成分为黄酮类等%具
有清除自由基*抗炎*减少血小板聚集*保护血管等作
用)刘忠&;%'研究发现%OVI组支气管肺泡灌洗液
#\@M̀ $中AV̀.($水平较UXLK模型组显著下降%
表明OVI能够有效降低UXLK大鼠气道结构及肺血
管的重塑%改善肺功能)

青蒿琥酯是中草药青蒿的半合成衍生物%通常用
作抗疟剂&;$')此外%青蒿琥酯已被证明具有抗炎和抗
氧化活性&;1.;'')青蒿琥酯可以通过抑制 AV̀.($"

8̂9!'激活改善博莱霉素诱导的大鼠肺纤维化病理
学&;0')L@[等&;;'研究发现%Û 可触发UXLK大鼠

AV̀.($释放%激活其下游信号 8̂9!1"'磷酸化%促
进气道重塑(青蒿琥酯能降低 AV̀.($水平%抑制

8̂9!1"'磷酸化%从而减少气道炎症及气道重塑)
人参具有调节免疫力*抗炎*抗纤维化等作用%还

可以减少呼吸道感染的症状&;)')人参皂苷?F$是人
参的主要活性成分之一%具有抗炎*抗氧化*调高免疫
力等作用)Vc@[ 等&;-'研究结果显示%人参皂苷

?F$能显著下调 Û 诱导UXLK大鼠模型肺组织中

YYL.(蛋白表达水平及 YYL.(与A_YL.$的比率%
降低AV̀.($水平%抑制 8̂9!1*̂89!'磷酸化%从而
减轻气道炎症及气道重塑)

以上结果表明%部分单味中药及中药有效成分对

UXLK的AV̀.(信号通路有一定调节作用%但目前为
止%单味中药或中药有效成分干预UXLK 的AV̀.($
信号通路的种类发掘仍较少%这可能与UXLK病因病
机复杂%单味中药或中药有效成分的疗效较为局限
有关)

A!小!!结

AV̀.(信号通路在UXLK发生*发展进程中发挥
着重要作用%上述研究显示%调控AV̀.(信号通路是
中医药治疗UXLK的重要作用机制之一)本文对近
几年中药复方*单味中药及中药有效成分对 UXLK
AV̀.(信号通路的影响进行总结%上述研究表明%中
药汤剂及中成药主要以解表散寒*温阳化饮*燥湿化
痰*清热化痰*活血化瘀*补益肺脾肾等功效调节

UXLKAV̀.(信号通路)此外%单味中药及中药成
分%如赤芍*冬虫夏草*黄芩*银杏叶提取物*青蒿琥
酯*人参皂苷?F$对UXLKAV̀.(信号通路亦具有
一定的调节作用)但因中药汤剂及中药成分复杂%作
用机制尚不完全明确%故关于中医药对UXLKAV̀.(
信号通路的调控作用有待深入研究%其他中医疗法如
针刺*艾灸*穴位注射*穴位埋线*穴位贴敷*皮内针等
对UXLKAV̀.(信号通路是否有干预作用%有待进一
步研究)
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