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摘要： 补肺汤出自元代李仲南所著 《永类钤方》， 由人参、 黄芪、 熟地黄、 桑白皮、 五味子、 紫菀组成， 是补益肺气

的经典方和代表方， 近年来被广泛应用于多种肺系疾病的治疗。 本文检索整理近十年文献， 从补肺汤的方证源流、 临

床应用、 药理作用总结补肺汤加减在肺系疾病中的应用。 该方补肺益气， 兼补脾肾， 而肺气亏虚， 邪毒入侵， 气血瘀

滞， 痰瘀互结， 脏腑失和， 为肺系疾病的病机之一， 正与补肺汤之功效基本契合。 在临床研究中， 补肺汤加减用药，
或单独应用， 或与西药联合应用治疗慢性阻塞性肺疾病、 非小细胞肺癌、 支气管哮喘等肺系疾病， 可减轻炎症反应，
提高免疫水平， 纠正血气异常， 延缓肺功能下降等， 改善患者临床症状， 提高生活质量。 药理研究发现， 其机制可能

为通过调节多通路、 多靶点发挥调节炎症反应、 抗氧化应激、 维持免疫平衡、 调节细胞自噬、 抗细胞凋亡、 抑制气道

重塑等作用。 本文系统阐述补肺汤在肺系疾病中的研究现状， 同时针对现有的研究提出不足和改进建议， 以期为补肺

汤的临床应用及作用机制研究提供思路， 为肺系疾病的临床治疗提供参考， 为中医 “异病同治” 理论提供临床证据。
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　 　 肺系疾病是由外感或内伤等因素导致肺脏生理功能失

调或生理结构损伤的病证。 其病变主要累及气管、 支气管、
肺部、 胸腔， 临床表现为咳嗽、 咳痰、 咯血、 胸痛、 呼吸

困难等症状， 具有病程迁延、 反复发作、 缠绵难愈等特点，
影响患者生活质量甚至威胁生命安全。 补肺汤既往文献研

究相对匮乏， 近年来随着大气污染加重及严重公共卫生事

件发生等， 肺系疾病的发病率及患病率逐渐上升， 补肺汤

治疗或辅助治疗肺系疾病的临床应用价值日益凸显。 本文

系统梳理相关古今文献， 从方证源流、 临床应用、 药理作

用 ３ 个方面对补肺汤展开论述， 以期为相关研究提供参考。
１　 方证源流探析

补肺汤首载于元代李仲南所著 《永类钤方》， 原治劳

嗽五脏亏损、 哺热发热、 自汗盗汗、 唾痰喘逆之症。 全方

由人参、 黄芪、 熟地黄、 桑白皮、 五味子、 紫菀组成， 方

中人参、 黄芪为君药， 人参味甘、 微苦， 性微温， 大补元

气， 复脉固脱， 临床因其价格昂贵常易为党参， 补脾益肺；
黄芪甘温， 直补脾已虚之气， 使肺气生化有源。 两者相须

为用， 大补肺气。 臣药熟地黄质润入肾， 壮水润肺以济上

源之虚燥， 使肺得润而降； 五味子味酸， 收敛肺气， 助肺

宣降通畅， 气机条达。 二药合用， 固本封藏， 濡润肺脏。
佐以紫菀辛开肺郁， 润肺止咳， 调畅肺气； 桑白皮甘寒，
泻肺平喘， 清热降逆， 兼泻肺之水气。 二药入肺经以增化

痰止咳、 降气平喘之效。 诸药合用， 补泻兼施， 升降相因，
散敛相合， 共奏补肺健脾益肾之功， 补肺以充卫气， 健脾

以培土生金， 益肾以金水相济， 故名 “补肺汤”。
２　 临床应用

中医认为 “邪之所凑， 其气必虚”， 疾病的发生与禀

赋不足、 脏腑虚损息息相关。 肺系疾病病位在肺， 肺为华

盖， 主一身之气， 肺脏亏虚以气虚为要。 肺气亏虚， 邪毒

入侵， 气血瘀滞， 痰瘀互结， 脏腑失和， 为肺系疾病的病

机之一， 其治则为补益肺气， 兼顾他脏。 因此， 补肺汤之

主治功效基本契合肺系疾病之治则。 通过梳理近年来补肺

汤治疗肺系疾病的临床研究发现， 该方加减治疗或辅助治

疗慢性阻塞性肺疾病、 非小细胞肺癌、 支气管哮喘等常见

肺系疾病疗效确切。
２􀆰 １　 慢性阻塞性肺疾病　 慢性阻塞性肺疾病是以持续性气

流受限及进行性发展为主要特征的慢性气道炎性疾病。 中

医将其归于 “肺胀” “喘证” 等范畴， 肺气虚是其发生的

首要因素， 并贯穿病情进展始终［１］ 。 肺气亏虚则卫外不

固， 易感外邪而致气行不畅， 痰瘀互结壅阻肺络， 则肺气

胀满。 肺上有脾母， 下有肾子， 肺病则上下不宁， 肺脾肾

三脏虚损， 导致疾病反复加重， 发展成不可逆性通气功能

障碍。
本类研究中， 患者类型以慢性阻塞性肺疾病稳定期为
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主， 肺肾气虚证占比较多， 以气虚、 痰、 瘀为关键证素。
干预措施则在扩张支气管、 改善气流受限、 解除平滑肌痉

挛等西医常规治疗基础上， 联合补肺汤以补肺益气， 加减

补肾益精［２⁃３］ 、 健脾除湿［２，４］ 、 活血化瘀［２，４⁃５］ 、 润肺止

咳［５］ 、 宣肺平喘［２］ 、 清热凉血［２］之品。 研究表明， 补肺汤

干预可提高治疗总有效率［４，６］ ， 从调节抗炎细胞因子及促

炎细胞因子水平、 降低肺组织损伤、 增强患者免疫、 改善

肺功能及纠正血气等方面改善慢性阻塞性肺疾病患者咳嗽、
咳痰、 呼吸困难等临床症状， 减少急性加重次数［３］ ， 降低

临床症状积分或中医证候积分［２，４⁃５］ 、 慢性阻塞性肺疾病患

者生存质量量表积分［５］ 、 自我评估测试问卷积分［２⁃３］ 、 圣

乔治呼吸问卷积分［２⁃３］ 、 呼吸困难严重程度评分［３］ 、 ＢＯＤＥ
指数评分［３］ ， 延长 ６ ｍｉｎ 步行距离［３］等。 详见表 １。

表 １　 补肺汤加减治疗慢性阻塞性肺疾病的临床应用

疾病 证型
病例数 ／ 例

（对照组 ／ 观察组）
对照组治疗方案 观察组治疗方案 研究指标 文献

轻中度慢性阻塞性

肺疾病稳定期

肺脾肾虚、痰
瘀互结

１３５ ／ １３６ 西医常规治疗＋疾
病教育＋慢病管理

西医常规治疗 ＋

疾病教育 ＋慢病

管理＋补肺颗粒

第 １ 秒用力呼气容积（ ＦＥＶ１ ）、用力

肺活量（ＦＶＣ）、ＦＥＶ１ 占预计值百分

比（ＦＥＶ１％ ）、１ 秒率（ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ）升

高；白介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）⁃３３、ＩＬ⁃４、
ＩＬ⁃１０ 水平升高，可溶性致瘤性抑制

蛋 白 ２ （ ｓｏｌｕｂｌｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙ ２，ｓＳＴ２）水平降低

［２］

慢性阻塞性肺疾病

稳定期

肺肾气虚 ６６ ／ ６８ 噻 托 溴 铵 粉 吸

入剂

噻托溴铵粉吸入

剂 ＋ 伏九贴敷 ＋

补肺汤合参蛤散

ＦＥＶ１％ 水平升高；肿瘤坏死因子⁃α

（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）、ＩＬ⁃
６ 水平降低

［３］

慢性阻塞性肺疾病

稳定期

肺肾气虚 ５０ ／ ５０ 西医常规治疗 西医常规治疗 ＋

金水六君煎合补

肺汤加减

ＦＥＶ１、 ＦＶＣ、 ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 升 高； ＴＮＦ⁃

α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 水平降低；动脉血氧分

压（ＰａＯ２）、血氧饱和度水平升高，动

脉血二氧化碳分压 （ ＰａＣＯ２ ） 水平

降低

［４］

慢性阻塞性肺疾病

稳定期

肺气虚 ３８ ／ ３９ 西医常规治疗 西医常规治疗 ＋

麦杏补肺汤

ＩＬ⁃８、ＴＮＦ⁃α 水平降低；ＣＤ４＋ 水平和

ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ 比 值 升 高， ＣＤ８＋ 水 平

降低

［５］

慢性阻塞性肺疾病

稳定期

肺肾气虚 ３３ ／ ３３ 西医常规治疗＋补
肺汤加味模拟剂

西医常规治疗 ＋

补肺汤加味

ＦＥＶ１％ 、 ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 升高； ＰａＯ２、 血

氧饱和度水平升高，ＰａＣＯ２ 水平降

低；外周血 Ｔ 淋巴细胞亚群 ＣＤ４＋、

ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋、 血 清 免 疫 球 蛋 白

（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ， Ｉｇ） Ａ、 ＩｇＧ、 ＩｇＭ 水

平升高，ＣＤ８＋水平降低

［６］

２􀆰 ２　 非小细胞肺癌　 非小细胞肺癌是肺癌最常见的病理类

型之一［７］ 。 近年来， 非小细胞肺癌的研究热点逐渐转向带

瘤生存的可行性及新型治疗模式探索， 其中中医药干预的

独特优势受到广泛关注。 根据非小细胞肺癌临床表现， 中

医将其归属于 “息贲” “肺积” 等范畴， 病机以肺气虚为

本， 或兼有阴虚， 迁延日久则气血瘀滞， 痰瘀互结于肺络，
致使正气亏虚、 脏腑失和， 终致痰凝毒聚而成积。 《医宗必

读》 言： “积之成者， 正气不足而后邪气踞之。” 非小细胞

肺癌因虚致病， 由虚致实［８］ ， 肺气虚可贯穿疾病发生发展

全过程［９⁃１０］ 。 基于辨证论治原则， 临床治疗肺气亏虚型非

小细胞肺癌应以扶正补虚为核心治则， 同时兼顾他脏。
本类研究中， 患者类型以中晚期或术后非小细胞肺癌

患者为主， 肺气虚证占比较多， 以气虚、 阴虚、 血瘀为关

键证素。 干预措施则在铂类药物化疗等西医常规治疗基础

上， 联合补肺汤以补肺益气， 加减养阴润肺［１１⁃１４］ 、 活血化

瘀消瘤［１１⁃１３］ 、 清热解毒抗癌［１１⁃１２］ 、 化痰止咳平喘［１１⁃１５］ 、 益

气健脾和胃［１３，１６］之品。 研究表明， 补肺汤干预可提高治疗

有效率或客观缓解率［１１⁃１２，１５⁃１７］ ， 从降低炎症因子水平、 提高

免疫、 改善凝血功能等方面改善患者肺功能， 降低血清血

管内皮生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）
及 其 受 体 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＶＥＧＦＲ） 等肿瘤标志物水平， 升高莱塞斯特咳嗽生活质量

评分［１３，１５⁃１６］ 、 生 存 质 量 评 分［１２，１５⁃１７］ ， 降 低 中 医 证 候 积

分［１２，１５⁃１８］ 、 咳嗽症状积分［１３］ 、 圣乔治呼吸问卷积分［１８］ 、 肺

部并发症发生率［１８］ ， 延长无进展生存期［１２］等。 详见表 ２。
２􀆰 ３　 支气管哮喘　 支气管哮喘是由多种炎症细胞及细胞组

分参与的气道慢性炎症性疾病， 可分为急性发作期、 慢性

持续期、 临床缓解期。 中医将其归为 “哮病” 范畴。 清代

４０７３

２０２５ 年 １１ 月

第 ４７ 卷　 第 １１ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． １１



　 　 　 表 ２　 补肺汤加减治疗非小细胞肺癌的临床应用

疾病 证型
病例数 ／ 例

（对照组 ／ 观察组）
对照组治疗方案 观察组治疗方案 研究指标 文献

非小细胞肺癌 — ６０ ／ ６０ 吉西他滨＋顺铂 吉西他滨＋顺铂＋

补肺化瘀汤

ＶＥＧＦ⁃Ａ、ＶＥＧＦ⁃Ｂ、ＶＥＧＦ⁃Ｃ 水平降

低；ＣＤ４＋、 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ 水平升高，

ＣＤ８＋水平降低

［１１］

晚 期 ＥＧＦＲ 突

变型非小细胞

肺癌

气虚血瘀 ９２ ／ ９２ 吉非替尼 吉非替尼＋补肺化

瘀汤

凝血酶原时间、纤溶蛋白原、Ｄ⁃二
聚体水平降低，活化部分凝血酶原

时间水平升高

［１２］

非小细胞肺癌

术后慢性咳嗽

气阴两虚 ５２ ／ ５２ 孟鲁司特钠片 孟鲁司特钠片＋参
芪补肺汤加减

ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ 水平升高；Ｃ 反应蛋

白、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平降低

［１３］

非小细胞肺癌 肺脾气虚 ５６ ／ ５６ 吉西他滨＋顺铂 吉西他滨＋顺铂＋

补肺汤加减

ＴＮＦ⁃α、超敏 Ｃ 反应蛋白、ＶＥＧＦ、
ＶＥＧＦＲ 水平降低，ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ 水

平升高

［１４］

中晚期非小细

胞肺癌

肺气虚 ６０ ／ ６０ 西医常规治疗 西医常规治疗＋穴
位敷贴 ＋ 补肺汤

加减

ＦＥＶ１、ＦＶＣ、呼气峰流速（ ＰＥＦ）水

平升高；嗜酸性粒细胞水平降低；
ＩＬ⁃６ 水平降低、ＩＬ⁃１０ 水平升高

［１５］

非小细胞肺癌

术后康复

肺气亏虚 ３１ ／ ３１ 腹式呼吸训练 腹式呼吸训练＋加
味补肺汤

肺活量、ＦＶＣ、ＦＥＶ１、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 水

平升高

［１６］

晚期非小细胞

肺癌

肺气虚 ３０ ／ ３２ 基础治疗（培美曲

塞＋ 卡铂 ＡＵＣ６ ＋

信迪利单抗）

基础治疗＋补肺汤 血红蛋白、中性粒细胞数量升高 ［１７］

非小细胞肺癌

胸腔镜术后

肺气虚 ４５ ／ ４５ 西医常规治疗 西医常规治疗＋参
芪补肺汤

ＦＶＣ、ＦＥＶ１、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 水平升高 ［１８］

医家罗美在 《内经博议·疟痿咳病第六》写道： “肺气虚而

受乘于火， 则金病而发为喘鸣。” 阐述了 “肺虚致哮” 的

观点。 肺气虚弱， 卫阳不固， 则外邪易侵肺脏， 致使肺失

宣肃， 发为哮病。 宿痰伏肺， 遇感而发， 故病情反复， 日

久可累及肺脾肾三脏， 导致正气亏虚。
本类研究中， 支气管哮喘患者类型以慢性持续期患者

为主， 多数未言明患者中医证型， 个别研究以肺肾气虚证

为主。 干预措施则在抗炎、 解痉、 平喘等西医常规治疗基

础上， 联合补肺汤以补肺益气， 兼补肾气， 加减解痉平

喘［１９⁃２３］ 、 补 肾 益 肺［１９⁃２１，２３⁃２４］ 、 润 肺 止 咳［２０⁃２４］ 、 健 脾 化

痰［１９⁃２１，２３］ 之品。 研究表明， 补肺汤可提高治疗总有效

率［２０⁃２５］ ， 从增强免疫功能、 降低炎症水平、 改善肺功能等

方面改善患者咳嗽、 胸闷、 喘息等症状， 降低中医证候积

分［１９⁃２０，２３］ 、 圣乔治呼吸问卷积分［２４］ ， 升高哮喘控制测试评

分［１９］ 。 详见表 ３。

表 ３　 补肺汤加减治疗支气管哮喘的临床应用

疾病 证型
病例数 ／ 例

（对照组 ／ 观察组）
对照组治疗方案 观察组治疗方案 研究指标 文献

支气管哮喘

缓解期

肺肾两虚 ３３ ／ ３２ 补肺颗粒模拟剂 补肺颗粒 呼出气一氧化氮水平降低 ［１９］

支气管哮喘

慢性持续期

— ４０ ／ ４０ 西医常规治疗 西医常规治疗＋补肺汤

加减

ＰＥＦ、ＦＥＶ１ 升高 ［２０］

支气管哮喘

慢性持续期

— ４７ ／ ４７ 舒弗美＋沙美特罗

替卡松粉吸入剂

补肺汤加减 ＰＥＦ、ＦＶＣ、ＦＥＶ１ 升高 ［２１］

支气管哮喘

慢性持续期

— ３２ ／ ３２ 孟鲁司特钠片 鼻腔冲洗＋补肺汤加减 ＦＥＶ１、ＦＶＣ、ＰＥＦ 升高；ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃６ 水

平降低

［２２］

支气管哮喘

慢性持续期

— ４３ ／ ４３ 西医常规治疗 西医常规治疗＋补肺汤

加减

ＰＥＦ、ＦＶＣ、ＦＥＶ１、最大呼气中段流

量升高

［２３］

支气管哮喘 — ４５ ／ ４５ 吸入沙美特罗 ／ 丙
酸氟替卡松

吸入沙美特罗 ／ 丙酸氟

替卡松＋补肺汤

ＦＥＶ１、ＦＶＣ、ＰＥＦ、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ 升高；

ＩｇＥ、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ 水平降低，
ＣＤ８＋水平升高

［２４］

支气管哮喘

缓解期

肺肾气虚 ３２ ／ ３２ 沙美特罗替卡松

粉吸入剂

沙美特罗替卡松粉吸

入剂＋补肺汤

ＦＶＣ、ＦＥＶ１、ＦＥＶ１％ 升高 ［２５］
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２􀆰 ４　 其他 　 补肺汤在特发性肺间质纤维化［２６］ 、 呼吸机相

关肺炎［２７］ 、 慢性支气管炎［２８］ 等其他肺气虚型肺系疾病中

亦获应用， 可提高治疗总有效率， 有效改善临床症状， 提

高患者生活质量。 此外， 该方对自发性气胸［２９］ 、 骨肉瘤肺

转移［３０］等复杂病症亦具有治疗潜力。
综上所述， 补肺汤通过辨证论治、 兼顾他脏， 适当加

减、 灵活应用， 可在西医常规治疗基础上进一步减轻炎症

反应， 提高免疫水平， 纠正机体血气异常， 延缓肺功能下

降等， 进而有效改善患者临床症状， 减轻活动受限和疾病

影响， 提高运动耐量和生活质量， 改善患者预后， 延长患

者生命， 收效斐然。 同时， 当前关于补肺汤加减的临床应

用研究尚存在一定的局限性。 第一， 研究质量欠佳。 目前

极少临床研究采取了多中心、 随机、 双盲、 安慰剂对照试

验设计［３０］ ， 多数研究为单一中心、 小样本、 非双盲的临床

观察， 其结果可信度和可重复性存疑。 第二， 原方单独应

用的临床研究相对缺乏。 现有研究多采用补肺汤加减联合

西医治疗的方案， 补肺汤原方的有效性和疗效程度尚待进

一步验证。 第三， 研究周期普遍较短。 因缺乏长期随访数

据， 难以评估补肺汤的远期疗效及安全性。 第四， 不良反

应记录缺失。 仅部分研究提及不良反应或安全性指标监测，
且其中仅少数有统计学意义。
３　 药理作用

通过梳理近年来补肺汤治疗肺系疾病的基础研究发现，
该方治疗肺系疾病可从多靶点、 多通路发挥调节炎症反应、
抗氧化应激、 维持免疫平衡、 调节细胞自噬、 抗细胞凋亡

及抑制气道重塑等作用。
３􀆰 １　 调节炎症反应　 炎症反应是肺系疾病最常见的诱发因

素之一。 有临床研究发现， 补肺汤可降低慢性阻塞性肺疾

病急性加重期肺气虚证患者痰液黏蛋白 （ ｍｕｃｉｎ５ＡＣ，
ＭＵＣ５ＡＣ）、 中性粒细胞弹性蛋白酶水平， 促进白细胞弹性

蛋白酶抑制因子表达， 调节辅助 Ｔ 细胞（Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌ， Ｔｈ） １／
Ｔｈ２ 平衡， 降低 ＩＬ⁃１７ 水平， 从而减轻气道炎症［３１］ 。 董右

青等［３２］使用补肺汤干预慢性阻塞性肺疾病模型大鼠， 结果

显示， 补肺汤可有效减轻慢性阻塞性肺疾病炎症反应并改

善肺损伤， 其机制为调控体内维生素 Ｄ 水平， 从而抑制促

炎因子释放以及中性粒细胞胞外诱捕网相关蛋白表达。 陆

松侠等［３３］研究显示， 在补肺汤干预后， 慢性支气管炎大鼠

ＩＬ⁃３３、 致 癌 抑 制 因 子 ２ （ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙ２，
ＳＴ２）、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平及 Ｔｏｌｌ 样受体 （ ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＴＬＲ） ４、 核 因 子⁃κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ ）
ｍＲＮＡ 表达降低， 其机制为降低肺组织 ＩＬ⁃３３、 ＳＴ２ 表达，
抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路中的促炎因子表达， 从而发挥

抗炎作用。 沈俊希等［３４］研究发现， 补肺汤可调节炎症相关

的肠道菌群， 即通过调整肠道菌群物种丰度和多样性， 影

响代谢通路功能， 调节炎性因子水平， 进而减轻慢性阻塞

性肺疾病肺气虚证大鼠肺组织炎症反应。
３􀆰 ２　 抗氧化应激　 机体过量存在的氧自由基超出抗氧化系

统的能力， 会引起细胞功能障碍和组织不可逆损伤， 称为

氧化应激。 许多肺系疾病患者机体氧化系统和抗氧化系统

的平衡紊乱。 赵梦雅等［３５］研究发现， 加味补肺汤能降低特

发性肺纤维化大鼠血清中丙二醛水平， 升高血清超氧化物

歧化酶活性， 同时降低核因子相关因子 ２ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃ｅ２⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ２， Ｎｒｆ２） 核转位及 Ｋｅｌｃｈ 样 ＥＣＨ 关联蛋白 １
（ｋｅｌｃｈ⁃ｌｉｋｅ ｅｃｈ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ１， Ｋｅａｐ１） 水平， 表明补肺

汤能通过活化 Ｎｒｆ２ ／ Ｋｅａｐ１ 信号通路降低特发性肺纤维化大

鼠的氧化应激损伤。 Ｌｉ 等［３６］发现， 补肺汤可通过使丝裂原

活化蛋白激酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ）
ｐ３８ 抗体和细胞外调节蛋白激酶 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＥＲＫ） 失活来抑制 ＭＡＰＫ 信号通路， 降低激

活蛋白⁃１、 γ⁃谷氨酰半胱氨酸合成酶重链 ｍＲＮＡ 表达， 从

而改善慢性阻塞性肺疾病大鼠氧化应激状态。
３􀆰 ３　 维持免疫平衡　 免疫功能与肺系疾病的发生和转归密

切相关。 多项临床研究发现， 补肺汤治疗肺系疾病的临床

疗效可能与其调节免疫细胞平衡有关， 该方可降低患者

ＣＤ４＋、 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋水平， 提高 ＣＤ８＋水平， 纠正免疫紊乱状

态， 提高机体免疫功能［５⁃６，１１，２４］ 。 动物实验研究表明， 加减

补肺汤可增加慢性阻塞性肺疾病大鼠胸腺、 脾脏、 肝脏系

数， 升高血清 Ｔ 淋巴细胞亚群 ＣＤ８＋水平［３７］ 。
３􀆰 ４　 调节细胞自噬　 细胞自噬是一种程序化的细胞内降解

机制， 对肺纤维化具有重要调节作用。 自噬出现过度激活

时， 会表现出细胞损伤甚至自噬性细胞死亡， 反之， 若自

噬减弱则会出现组织的异常增生。 多项研究发现， 补肺汤

对自噬相关蛋白具有调节作用， 可降低组织蛋白酶 Ｄ
（ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｄ， Ｃａｔ⁃Ｄ）、 自噬相关蛋白 Ｓｍａｄ３ 表达， 升高自

噬相 关 蛋 白 Ｂｅｃｌｉｎ⁃１、 Ｐ６２ 蛋 白、 自 噬 相 关 蛋 白 ５
（ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ５， ＡＴＧ５） 表达［３８⁃３９］ ， 从而缓解

肺纤维化的病理变化。 万安霞［４０］ 用加减补肺汤干预博来霉

素诱导的肺纤维化小鼠模型， 结果显示该方可抑制 Ｃａｔ⁃Ｄ、
微管相关蛋白轻链 ３ （ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｇｈｔ
ｃｈａｉｎ３， ＬＣ３ ）、 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 （ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ） 的过度表达， 从而调节肺组织细胞自

噬， 抑制肺纤维化病理进展。
３􀆰 ５　 抗细胞凋亡　 细胞凋亡是程序性细胞死亡的过程， 细

胞凋亡尤其是结构细胞、 肺泡上皮细胞、 内皮细胞凋亡增

加， 会导致肺组织的丢失与破坏。 抗凋亡蛋白 Ｂ 淋巴细胞

瘤⁃２ （Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２， Ｂｃｌ⁃２）、 促凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ
蛋白 （Ｂｃｌ⁃２ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｂａｘ）、 半胱氨酸天冬氨酸

蛋白酶 （ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ， Ｃａｓｐａｓｅ） ⁃３ 在

细胞凋亡过程中发挥重要作用。 黄丽娜等［４１］ 构建克雷伯菌

肺炎大鼠模型并用补肺汤干预， 发现补肺汤组 Ｂｃｌ⁃２ 表达升

高， Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达降低， 提示补肺汤可通过抑制细胞

的异常凋亡以缓解肺组织损伤。 此外， 补肺汤通过抑制 ＩＬ⁃
１７Ａ ／ ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激酶 （ ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ， ＪＮＫ）
信号通路的激活， 降低下游凋亡蛋白表达， 从而减轻慢性

阻塞性肺疾病肺组织凋亡［４２］ 。
３􀆰 ６　 抑制气道重塑　 气道重塑是由于气道长期持续性炎症
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反复发作和反复修复而导致的组织增生， 是导致肺功能持

续下降的主要原因， 是影响慢性阻塞性肺疾病发生、 发展

及转归的重要因素。 姚诗清等［３］ 研究显示， 补肺汤可有效

调节慢性阻塞性肺疾病稳定期肺肾气虚证患者细胞外基质

降解或合成重要因子水平， 降低基质金属蛋白酶⁃９ （ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ⁃９， ＭＭＰ⁃９） 水平， 升高基质金属蛋白酶抑

制因子 １ （ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃１， ＴＩＭＰ⁃１） 水

平， 减轻气道的重塑。 但该研究仅为单一临床研究， 其结

果的可靠性与可重复性尚待进一步实验研究予以证实。 文

秀华等［４３］使用补肺汤干预慢性阻塞性肺疾病大鼠模型， 结

果显示补肺汤可通过调节 ＴＬＲ２ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路改善慢性

阻塞性肺疾病气道重塑， 且呈剂量依赖性。
当前补肺汤加减治疗肺系疾病的动物实验研究仍存在

局限性。 第一， 研究疾病类型单一， 主要集中于慢性阻塞

性肺疾病， 而针对补肺汤治疗非小细胞肺癌、 支气管哮喘

等其他肺系疾病的药理机制研究仍较少， 同时低水平重复

性研究较多。 第二， 药理机制研究深度有限， 多局限于单

一靶点或信号通路层面， 缺乏对多调控通路间内在联系的

整体性探讨。
４　 结语与展望

补肺汤是治疗 “肺气亏虚” 型肺系疾病的良方。 经辨

证加减灵活应用， 该方在改善慢性阻塞性肺疾病、 非小细

胞肺癌、 支气管哮喘等各类肺系疾病患者临床症状、 提高

生存质量以及改善患者预后等方面展现独特优势。 由此可

见， 肺系疾病 “异病同治” 的核心原则在于 “病机相符”
“方证相应”， 所谓 “有是证用是方”， 凡契合肺气亏虚之

病机者， 可考虑应用补肺汤加减以补肺益气。 同时， 现代

药理学研究证实， 补肺汤的作用机制为通过多靶点、 多通

路发挥调节免疫炎症、 抗氧化应激、 调节细胞自噬与凋亡

以及抑制气道重塑等作用。
但目前补肺汤加减治疗肺系疾病的研究仍存在一些亟

待改进之处。 今后可从 ２ 个方面深化补肺汤的研究。 第一，
提高补肺汤临床应用的证据等级。 构建循证医学研究体系，
开展多中心、 大规模随机双盲临床试验， 并建立长期追踪

随访模式； 增加补肺汤原方治疗肺系疾病的大样本临床疗

效研究； 规范用药标准和疗效评价体系， 进一步证实补肺

汤的临床疗效和安全性。 第二， 开展全面、 深入的药理机

制研究。 在中医理论指导下结合现代实验技术， 积极开展

多种肺系疾病的基础研究， 借助动物实验模型以明确补肺

汤的药理作用机制； 同时重点对补肺汤多调控通路间内在

联系进行深入探讨， 为临床辨证加减提供更加科学有力的

理论依据。
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