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摘 要：肺纤维化是临床常见的呼吸系统疾病，目前其发病机制尚不清楚，本文以凝血机制为切入点，

探讨凝血-纤溶系统在肺纤维化疾病发展过程中的异常变化，并从中医角度观察活血化瘀药对肺间质纤维
化有效治疗作用，认为针对凝血纤溶异常进行的抗凝治疗可能成为临床治疗间质性肺疾病新的靶标，为临

床治疗肺间质纤维化提供新思路及理论支持。
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特发性肺间质纤维化（Idiopathic Pulmonary Fi原
brosis，IPF）是临床常见的呼吸系统疾病，病理上主
要表现为早期弥漫性肺泡炎和晚期大量成纤维细

胞病理性增生以及基质胶原进行性积聚，是对损伤

的过度修复，最终发展为弥漫性肺间质纤维化。目

前 IPF 发病机制尚不清楚，可能与粉尘或金属接
触、自身免疫、慢性反复的微量胃内容物吸入、病毒

感染、吸烟和遗传等因素有关。近年来研究发现，凝

血系统异常变化可能参与了间质性肺疾病的肺纤

维化过程 [1]。本文拟从凝血系统的变化探讨肺间质
纤维化形成的机制，并结合中医的活血化瘀法，探

讨肺纤维化中医治疗的思路与方法。

1 血瘀理论在肺间质纤维化发病中的作用

肺间质纤维化在中医学中可归属“肺痿”、“肺

痹”范畴，本病的病因病机较为复杂，广大医家对其

中医病机尚存争议，目前尚未有统一的标准，但许

多医家认为肺间质纤维化与血瘀有密切的关系。郭

素芳 [2]认为先天禀赋薄弱、后天失调、肺脾肾虚、痰

凝血瘀是本病病机关键。邪热伤肺、气阴两虚、迁延

不愈是纤维化初始原因；阳气亏虚、痰凝血瘀是纤

维化的转归；肺脾肾虚、浊瘀阻肺是纤维化的后期

表现。罗毅 [3]认为本病之发，或因秉赋不足，或因饮
食劳倦内伤，先有肺肾两虚或肺脾两虚之基础；肺

气虚弱，络气不足，易致肺络瘀阻、绌急；而复感外

邪，宣解不畅，邪气稽留于肺，或反复外感，肺气先

伤，久而必累及脾肾，导致气阴两虚，痰瘀交互，阻

滞肺络。痰瘀交互，阻滞肺络是肺纤维化的基本病

机。痰、瘀既是肺纤维化主要的病理产物，也是病情

加重的主要因素。病理性质为本虚标实，气虚、阴

伤、痰夹杂。李纪高等 [4]认为其形成不外本虚标实，
虚实夹杂。虚证以肺气虚弱为主，肺气虚弱，络气不

足，血液循行失常，易致肺络瘀阻；实证多以外感

风寒湿邪为主，邪气阻滞经脉，络气不通，血脉瘀

阻，或素体脾虚，不能运化水湿，湿久成痰，阻滞脉

络，虚实夹杂，病情缠绵难愈。实证与虚证的最终病

理产物为血瘀，导致络脉痹阻，肺津不布，故治疗中

应注重活血化瘀之法。本研究认为其发病机制可能

与肺气亏虚导致肺部血运失调有关，血运失调而致

肺络瘀阻进而导致肺间质失养，病程日久而形成纤
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维化。治以补肺气，祛痰浊，散瘀血为主，为肺脏运

载丰富的营养物质，为其正常生理功能提供物质基

础。

2 凝血-纤溶系统在肺纤维化疾病中的变化
纤溶酶原激活物抑制剂（Plasminogen Activator

Inhibitor-1，PAI-1）和组织型纤溶酶原激活剂（tissue
Plasminogen Activator，tPA）是检测凝血和纤溶的常
用指标。异常凝血系统激活及持续纤维蛋白沉积为

肺纤维化形成的重要因素。张彦萍等 [5]通过实验研
究凝血系统与转化生长因子 茁1（Transforming Growth
Factor-茁，TGF-茁1）的关系，证实 TGF-茁1 的变化规
律与促凝活性和凝血酶的活性变化一致，凝血酶活

性和促凝活性越高，TGF-茁1 含量越高，肺纤维化越
严重。凝血酶、凝血因子不仅可以通过形成纤维蛋

白，或通过诱导血小板源生长因子-AA（Platelet
Derived Growth Factor -AA，PDGF -AA）mRNA 的表
达，还可以通过促进 TGF-茁1 的合成来刺激纤维母
细胞增生，加速肺纤维化发展。凝血系统不只伴随

着肺泡炎而发生活性异常，且在肺纤维化的发生和

发展中起了非常重要的作用。陈颖等 [6]通过研究得
出 IPF 患者存在血液的高凝状态。IPF 患者肺内凝
血活性的升高，与胶原代谢的活动性及肺纤维化的

形成相关。IPF患者血浆中蛋白 C、蛋白 S 质量浓度
的下降及血栓调节蛋白水平的升高，提示血浆中蛋

白途径作用减弱与凝血活性升高及肺纤维化形成

具有一定的关系。汤军等 [7]亦通过实验研究证实，肺
纤维化大鼠存在纤溶活性受损、凝血-纤溶系统失
衡。由此得知，凝血系统的失衡是肺间质纤维化形

成的主要原因之一，在临床中，抗凝治疗成为肺纤

维化治疗过程中的重要步骤。

3 活血化瘀药对肺间质纤维化的作用

活血化瘀药，性味多辛、苦、温，味辛能散、能

行，味苦则通泄，且均入血分，故能行血活血，使血

脉通畅，瘀滞消散。《素问·痹论》曰：“病久人深，营

血之行涩”。肺间质纤维化为慢性病，日久迁延难

愈，活血化瘀药的应用显得尤为必要。大多数医家

采用活血化瘀药物为丹参、当归、川芎、红花等草类

药物。现代药理研究证明，活血化瘀药具有改善血

液循环，特别是微循环，促进病理变化恢复的作用；

具有抗凝血的作用，以防止血栓及动脉硬化斑块的

形成；能改善机体的代谢功能，促使组织的修复，创

伤、骨折的愈合；能改善毛细血管的通透性，减轻炎

症反应，促进炎症病灶的消退和吸收；能改善结缔

组织的代谢，促进增生病变的转化吸收，使萎缩的

结缔组织康复；能调节机体免疫，有抗菌消炎作用。

近年来，亦有不少医家尝试以活血化瘀通络为基本

治疗原则，临床应用活血化瘀药治疗肺间质纤维

化，疗效显著。活血化瘀药与西药的抗凝药作用类

似，同时又具有抗氧化作用，不少学者通过对地龙、

丹参、龙血竭等单味活血化瘀药及复方汤剂的理论

及临床研究，突显了活血化瘀药在肺纤维化治疗中

的疗效优势。

4 活血化瘀应用于肺纤维化的实验研究

苗维纳等 [8]实验研究证实丹参水煎液能抑制实
验性肺纤维化小鼠的肺指数及肺组织中 TGF-茁1的
异常升高。从而抑制肺纤维化进程。聂莉等 [9]通过观
察龙血竭对肺纤维化大鼠肺组织 TGF-茁1 mRNA 和
I 型胶原蛋白表达的影响，证实龙血竭可能通过抑
制大鼠肺组织 TGF-茁1 mRNA 表达，阻止 I 型胶原
蛋白过度沉积，从而有效地减轻肺纤维化大鼠肺组

织的纤维化程度。阴智敏等 [10]通过实验观察水蛭宣
痹化纤汤对博莱霉素大鼠特发性肺纤维化玉、芋型
胶原表达的影响，结果显示水蛭宣痹化纤汤通过抑

制玉、芋型胶原蛋白细胞外基质的合成，从而起到
抑制肺间质纤维化发展的作用。汤军等 [7]研究中药
复方制剂苏金抗纤饮对肺纤维化大鼠凝血-纤溶系
统的影响，结果显示模型大鼠 tPA 水平明显低于正
常组，PAI-1 水平明显高于正常组，苏金抗纤饮高
剂量组能升高 tPA 水平，降低 PAI-1 水平。从而证
实肺纤维化大鼠纤溶活性受损，苏金抗纤饮能改善

纤溶活性，维持凝血-纤溶系统的动态平衡。由此可
见，活血化瘀药在肺间质纤维化的治疗中具有显著

疗效，能有效的降低炎性介质的阳性表达，为临床

治疗肺间质纤维化拓宽了思路。

5 结语

中医认为“诸血者，皆属于心”，“诸气者，皆属

于肺”，心肺同属上焦，心主血、肺主气的关系实际

上是气和血相互依存、相互为用的关系；气血互为

影响互为因果，气行则血行，气滞则血凝，通过调血

可达到调节肺气的宣肃作用。
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肺为娇脏，为五脏之华盖，外邪侵袭，肺脏首当

其冲；肺朝百脉，全身血脉皆汇聚于肺；邪侵肺卫或

脏腑功能失调，致使肺气失于宣肃，其一可导致津

液输布失常，津液停聚而化生痰液；其二，鉴于上述

心肺在气血运行上的相关性，可影响心的行血功

能。肺脏又为气血相合之场所，遍布脉络，内生痰热

阻碍气血运行而成血瘀，血瘀既成则阻滞肺之纹理

经络，进一步影响肺的宣降，从而形成恶性循环，表

现为咳嗽、胸闷气急、发绀，肺部片状阴影、网格及

蜂窝状改变，也正是风热病毒侵袭肺脏所引起的痰

瘀阻滞，肺络不通的征象。痰浊与血瘀互相作崇，但

以血瘀阻滞肺络不通为本。叶天士曾提及“久病入

络”，病入络日久必会导致血行瘀滞。

《血证论》有云：“人身气道不可有壅滞，内有瘀

血则阻碍气道不得升降，是以壅而为咳”。前期研究

认为血瘀病机贯穿肺间质纤维化始终 [11]，并观察到
临床上对这类患者，处方时应用活血化瘀药物能够

取得比较好的疗效。尚有临床试验研究单纯应用强

的松治疗与应用华法林或低分子肝素抗凝与强的

松联合应用治疗的效果，结果显示抗凝治疗可减少

急性加重的特发性肺间质纤维化患者的病死率 [12]。
因此，活血化瘀之法对治疗肺间质纤维化有重要意

义，在这类疾病的治疗全过程中需重视活血化瘀，

血瘀得化，脉络则通，脉络得通则气血运行通畅，津

液得以正常输布，痰浊消失，邪气无所依附，有助于

营卫之气发挥祛除外邪作用。
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Discussion on Clotting Mechanism of Interstitial Pulmonary Fibrosis
Guo Junmei1, Zhu Xue2, Zheng Jian1, Wang Liqin1, Yang Jingqing1, Li Yingying1, Zhang Wei2

(1. The first clinical medical college , Shandong University of Traditional Chinese Medicine , Jinan 250014, China;
2. A ffiliated Hospital of Shandong University of Traditional Chinese Medicine , Jinan 250011, China)

Abstract: Pulmonary fibrosis is a common respiratory disease in the clinic. Until now, the pathogenesis is still un鄄
clear. Using clotting mechanism as the starting point, this article mainly explored abnormal changes of the coagula鄄
tion - fibrinolysis system in the development of pulmonary fibrosis. The effective treatment through the activation of
blood circulation to remove stasis in traditional Chinese medicine (TCM) point of view was also observed on the man鄄
agement of interstitial pulmonary fibrosis. It considered that to carry out the anticoagulant therapy for abnormal coag鄄
ulation, which may become a new target for clinical treatment of interstitial lung diseases. It provided new ideas and
theoretical support for clinical treatment of pulmonary interstitial fibrosis.
Keywords: Interstitial pulmonary fibrosis, clotting mechanism, activation of blood circulation to remove stasis,
abnormal blood coagulation-fibrinolysis
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