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活血化瘀理论指导下的中医药防治尘肺
纤维化新思路探讨

王雅容，赵琳，李震宇*

山西大学  中医药现代研究中心，山西  太原  030006

摘 要：本文对中医药活血化瘀理论在尘肺治疗中的应用及研究现状进行了分析。虽然活血化瘀理论在临床实践

显示出积极疗效，但活血化瘀药物抑制尘肺纤维化作用机制和物质基础尚不完全清楚。血管微环境与肺纤维化的

现代研究进展表明，血管内皮细胞及血管分泌因子构成的血管微环境可调控肺纤维化进程，为研究活血化瘀药物

抑制尘肺纤维化的作用机制提供了新的视角和未来研究方向。对这些问题的深入研究，不仅有助于深入阐释中医

药治疗尘肺病的科学内涵，也有望为开发新型抗尘肺纤维化药物提供新的作用靶点和候选药物，从而为全球尘肺

病的防治贡献中国智慧与中国方案。
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Treatment of pneumoconiosis fibrosis guided by the traditional Chinese 
medicine of huoxue huayu theory （promoting blood circulation 

and removing blood stasis）
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Abstract：This article analyzes the application of the theory of traditional Chinese medicine to promoting blood 
circulation and removing blood stasis in the treatment of pneumoconiosis and its current research.  Although this 
theory has demonstrated positive therapeutic effects in clinical practice， the mechanisms and material basis by 
which these herbs and formulas inhibit pneumoconiosis fibrosis are not yet fully understood. Modern research 
progress on the relationship between the vascular microenvironment and pulmonary fibrosis suggest that the vas⁃
cular microenvironment， composed of vascular endothelial cells and vascular secretory factors， regulates the 
process of pulmonary fibrosis.  It provides new perspectives and future research directions for the study of the 
mechanisms by which blood-activating and stasis-removing herbs inhibit pneumoconiotic fibrosis.  In-depth re⁃
search on these issues helps elucidate the scientific connotation of traditional Chinese medicine in treating pneu⁃
moconiosis.  It is also expected to provide new targets and candidate drugs for the development of novel anti-
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尘肺病是我国目前最严重的职业病，其导致的肺纤维化尚缺有效治疗药物。基于中医药“活血化瘀”理论的中

医药方剂在临床尘肺治疗中显示出延缓纤维化、改善症状的积极疗效，但作用机制有待阐明。此文系统梳理了中

医药“活血化瘀”用于尘肺防治的理论基础和现代研究进展，同时借鉴“血管微环境”新研究视角，探讨血管内皮损

伤、分泌因子及缺氧在肺纤维化中的作用，为阐释中医药治疗尘肺的科学内涵以及新药研发提供依据。
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pneumoconiotic fibrosis therapies， thereby contributing Chinese wisdom and solutions to the global prevention 
and treatment of pneumoconiosis.
Keywords：pneumoconiosis； traditional Chinese medicine； promoting blood circulation and removing blood sta⁃
sis； vascular microenvironment

0　前言

尘肺病是在职业活动中长期吸入不同致病性的

生产性矿物性粉尘，并在肺内潴留而引起的以肺组

织弥漫性纤维化为主的一类职业性肺部疾病的统

称，是我国发病人数最多、最常见的职业病，严重危

害人民身体健康［1］。按我国《职业病分类和目录》，

尘肺病主要包括矽肺、煤工尘肺、石棉肺等 12种。其

中，矽肺最为常见且最严重，常见于从事采矿、牛仔

裤生产、珠宝抛光等产业工人，由于常年处于二氧化

硅高含量的职业环境中，由呼吸道吸入后在肺部沉

积，进而引起肺部炎症、肺纤维化［2］。我国累计报告

职业病约为 104万例，根据中华人民共和国国家卫生

健康委员会 2024 年新闻发布会报道，截至 2023 年

末，尘肺病约占所报告职业病的 90％［3］。

早期尘肺病多无明显症状和体征，肺功能也多

无明显变化，易被忽视。随着病情的进展，逐渐出现

以呼吸系统为主的呼吸困难、咳嗽、咳痰、胸痛等症

状，以及喘息、咯血和全身症状，经 X 线检查可发现

肺部有异常阴影散在或聚集，患者肺功能下降，劳动

能力降低，日常生活受到影响。患者即使脱离粉尘

作业环境，病情仍会进展和加重，因此尘肺病需要终

身治疗［1］。此外，尘肺病会出现不同的并发症，如肺

气肿、气胸、肺动脉高压、呼吸衰竭、系统性硬化病等。

并发症/合并症多是患者提前死亡的直接原因［1］。

尘肺病的治疗目标是减轻患者痛苦，延缓病情

进展，提高生活质量和社会参与程度，提高生存收

益，延长患者寿命。尘肺病的治疗措施包括健康管

理、抗纤维化治疗、综合治疗（对症治疗、并发症/合
并症治疗和康复治疗）以及外科干预措施。目前，国

内外针对尘肺病纤维化缺乏有效的治疗药物和措

施，给个人、家庭、社会带来沉重的经济及社会负担，

已成为我国严重的公共卫生问题。

1　尘肺病的治疗目前仍然缺乏有效药物

尘肺的发展可分为两个主要阶段：早期炎症阶

段和晚期纤维化阶段。在早期炎症阶段，二氧化硅

等粉尘颗粒进入肺部后被肺泡巨噬细胞吞噬，由于

巨噬细胞无法消化这些颗粒，导致细胞溶酶体膜破

裂，释放出水解酶等物质，进而引起巨噬细胞的溶解

和死亡，同时释放出大量的细胞因子和炎症介质，吸

引其他免疫细胞聚集，形成炎症反应。此外，二氧化

硅颗粒还能激活 NLRP3 炎症小体，启动 Caspase-1/
Gsdmd 依赖的焦亡过程，进一步加重炎症反应。随

着炎症的持续，尘肺进入晚期纤维化阶段。此时，成

纤维细胞被激活并大量增殖，合成和分泌细胞外基

质（ECM），并在肺组织中过度积累，导致肺部纤维

化。纤维化初期是可逆的，但如果持续暴露于二氧

化硅粉尘，纤维化会逐渐加重并变得不可逆［2，4］。

如何阻断和延缓肺纤维化的进展是药物研发的

热点，目前的治疗药物主要包括抗纤维化、抗炎、抗

氧化、对症治疗等方面。（1）抗纤维化治疗旨在延缓

或逆转肺部纤维化进程，常用药物包括吡非尼酮和

尼达尼布，以及我国自主研发的汉防己甲素。尼达

尼布适用于多种进行性纤维化肺病，但价格昂贵，长

期治疗负担重，且常见腹泻、恶心、呕吐、转氨酶升

高，需定期监测肝功能与不良反应；汉防己甲素临床

经验丰富且价格较低，但需要长期多疗程治疗，易伴

随嗜睡、乏力、腹胀、面部色素沉着，有肠道疾病和肝

功能不全患者禁用。（2）抗炎治疗主要通过抑制炎

症细胞的浸润和炎症因子的释放来减轻肺部炎症

反应，常用药物包括糖皮质激素和非甾体抗炎药

（NSAIDs）。但是长期使用糖皮质激素可能会引起

骨质疏松、骨坏死、血脂血压异常等副作用。（3）抗氧

化治疗通过清除体内的活性氧（ROS）和活性氮，减

轻氧化应激对肺组织的损伤。常用药物包括 N-乙
酰半胱氨酸（NAC）和依达拉奉。（4）对症治疗一般

采用止咳、化痰、平喘药物处理。常见的平喘药物有

β₂受体激动剂、抗胆碱药物、双支扩制剂和茶碱类药

物，平喘药物可迅速缓解呼吸困难，提高运动耐力，

但部分药物有心悸、口干、胃肠不适等副作用；常见

的祛痰药物有强力稀化黏素、氨溴索、舍雷肽酶，祛

痰药物可改善气道通畅，减少感染风险，部分患者偶

感胃肠道刺激；常见的镇咳药物有中枢性镇咳药例

如右美沙芬和可待因以及外周性镇咳药如那可丁，

镇咳药物可缓解患者干咳与刺激性咳嗽，其中可待

因有成瘾性，痰多者不宜使用。此外，还包括改善自

噬溶酶体系统、细胞因子单克隆抗体，以及干细胞治
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疗和基因治疗等生物疗法［1-2，4］。

虽然已有抗纤维化、抗氧化、抗炎等不同机制的

尘肺治疗药物用于临床，以及正在研发针对自噬溶

酶体、细胞因子靶向等新机制药物，但目前仍缺乏有

效的尘肺治疗药物。

2　中医原创理论对尘肺的病机及治疗有独

特的认识

中医关于尘肺病的文献记载可追溯至我国最早

的医书《黄帝内经》［5］，书中曾记载“金石之物，其燥

有毒。”北宋时期孔平仲在其《孔氏谈苑》中载有“贾

古山采石人，末石伤肺，肺焦多死”［6］。矽尘其性燥

烈而有毒，入侵人体后久而久之形成“积”，其所谓矽

结节也。1921 年萧伯章的《遁园医案》［7］记载了矿工

咳嗽病、挖煤工痨病等相关信息。中医将尘肺纤维

化归属为“肺萎”“肺痹”等病症范畴［8］。

近年来研究表明，中医辨证治疗方案在改善尘

肺患者临床症状、提高生活质量方面具有明显的优

势。河南中医药大学李建生教授对尘肺病中医药的

辨证治疗进行了分析，认为尘肺病的病机为“尘痹肺

络、积损伤正”，涉及肺、脾、肾三脏虚损，血瘀证贯穿

疾病全过程，是主要病邪之一，痰浊、瘀血结于内，治

疗应以补、润、化、消为主［9］。束明慧主张从瘀血论

治尘肺，以活血化瘀为主，兼以健脾益气祛痰、软坚

散结［10］。李桐贺提出尘肺病机为“肺气阴虚、脉络

瘀滞”，治疗上主张养阴益气活血贯穿始终［11］。

在临床研究方面，多种活血化瘀方剂均可有效

缓解尘肺患者的临床症状，例如补阳还五汤联合汉防

己甲素［12］治疗可使患者层粘连蛋白（LN）、透明质酸

酶（HA）、Ⅳ型胶原（Ⅳ-C）和血清Ⅲ型前胶原（PCⅢ）

等血清肺纤维化指标降低，和对照组相比差异具有统

计学意义（P<0. 05）；第 1 秒用力呼气量占用力肺活

量比值（FEV1/FVC）、第 1 秒用力呼气容积（FEV1）
和用力肺活量（FVC）等肺功能指标升高，和对照组

相比差异具有统计学意义（P<0. 05），该方通过重

用补气药和少量活血药，达到活血亦不伤正的效果；

血府逐瘀汤［13］针对 10 名矽肺患者连续三年的临床

治疗后发现，全部患者的胸痛、胸闷、咳嗽、咯痰和心

悸症状改善明显；80％以上的患者气短、头昏和失眠

症状明显改善；75％患者体质明显增强不易感冒；患

者的血常规、肝功能等实验室检查结果普遍趋于正

常，治疗前后具有统计学意义（P<0. 01）；60％患者

X 线胸片保持相对稳定状态。血府逐瘀汤能够活血

化瘀、行气止痛，通过调节气血运行，解除因瘀滞不

通而导致的胸痛、咳嗽、气急等一系列症状；大黄䗪

虫丸联合常规治疗［14］可从通气功能和弥散功能影

响矽肺患者的肺功能，显著改善患者的用力肺活量

占预计值百分比（FVC%）和一氧化碳弥散量占预

计值百分比（DLCO%），此外大黄䗪虫丸能改善患

者胸部症状、呼吸困难症状和日常活动能力，显著提

高患者的六分钟步行距离（6MWD）和指尖血氧饱

和度水平（SpO2），进而提高患者生活质量。清代尤

在泾对本方有精辟的论述：“此方润以濡其干，虫以

动其瘀，通以去其闭”。通过地黄之滋润、四虫之活

血、大黄之通其闭，将“活血逐瘀通络，滋阴生血益

气”之原则融于一方，正好切中矽肺发展进程中“肺

阴亏虚，干血内结”这一关键病理环节。此外，多种

活血中药注射液也用于尘肺的临床治疗，如丹参多

酚酸盐联合吸氧、抗感染等综合治疗［15］可改善煤工

矽肺并发肺心病的血液动力学，全血黏度切变率明

显降低（P<0. 05）；改善患者缺氧状态，患者氧分压

经治疗后明显增高、二氧化碳分压明显降低；同时有

效纠正患者心肌酶学异常情况（P<0. 05），有效改

善其心肺功能，有效率达 89. 74%。血塞通联合常

规治疗［16］可使尘肺肺心病患者的肺动脉收缩压

（SPAP）、全血高切黏度、全血低切黏度、血浆黏度、

动脉血二氧化碳分压明显降低，动脉血氧分压明显

升高，改善患者的血液流变学和呼吸功能，在缓解患

者病情的同时还能提高其生活质量。

经过系统的文献调研，我们分析了用于尘肺治

疗的中医处方，其中既包括清燥救肺汤［17］、小柴胡

汤［18］等经典方剂，也有养阴清肺汤［19］、金水尘肺

方［20］、金水六君煎［18］、宣肺降浊汤［21］等临床经验方。

用药频率分析结果显示，大约 50% 的处方中都含有

活血化瘀药物，其中使用频率较高的有丹参、当归、

川芎、地龙、桃仁等。此外，大多治疗尘肺的处方中

同时含有 2 种活血药，如丹参-当归、丹参-川芎、丹

参 -红花在黄芪益肺汤［22］、固本益肺汤［23］和芪苈强

心胶囊［24］中同时使用，或者 3 种活血药同时使用，如

参芪益肺汤［25］、宣肺降浊汤［21］中同时使用丹参 -川
芎-当归。说明活血化瘀药物在中医临床实践中被

广泛应用于尘肺病的治疗。

3　活血化瘀药物抑制尘肺纤维化的科学内

涵尚不完全清楚

鉴于活血化瘀是尘肺重要的治则治法，且中医

临床治疗尘肺广泛使用活血药物，研究人员已开展

了活血化瘀药物抑制尘肺纤维化的作用机制研
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究［4，26］。如地龙提取物对矽肺纤维化具有改善作

用，其机制与激活 Nrf2 有关［27］；桃仁提取物可显著

抑制矽肺大鼠胶原蛋白合成延缓矽肺纤维化［28］；银

杏叶提取物可缓解矽肺大鼠肺部炎症、减少矽肺大

鼠胶原沉积进而延缓纤维化［29］。此外，来源于活血

化瘀药物的多种单体成分，如丹参酮 IIA［30-31］、丹参

酮 IIA 磺酸钠［32］、二氢丹参酮［33］、阿魏酸钠［34］、姜黄

素［35］等，已被证明具有延缓矽肺大鼠纤维化的作

用 。 丹 参 酮 IIA 通 过 抑 制 TGF- β1/Smad、激 活

Nrf2/ARE 信号通路，减少细胞外基质的合成与沉

积，从而抑制矽肺纤维化的进展［30-31］。姜黄素则通

过抑制炎症细胞浸润、缓解氧化应激反应等机制发

挥抗矽肺纤维化作用［35］。

可见，活血化瘀药物或其主要单体抑制尘肺纤

维化的机制研究主要集中在 TGF-β1/Smad 信号通

路、氧化应激等方面，与其他非活血化瘀药物（黄芪、

甘草等）或其单体的作用机制类似［4，26］。因此，活血

化瘀药延缓尘肺纤维化是否有独特的机制目前尚不

清楚，还需要进一步的系统解析。此外，治疗尘肺的

很多中医处方中同时有多种活血药，这些活血化瘀

药的功效有一定区别，用于尘肺治疗的作用机制是

否存在异同？多种活血药在处方中共同使用是否在

机制上存在多药协同？如何充分运用中医药活血化

瘀理论在尘肺治疗中积累的临床实践，进而为尘肺

治疗提供新的作用靶点和候选药物，需要借助现代

科学研究技术。

4　现代血管微环境为解析活血化瘀药抑制

尘肺纤维化的机制提供了新的思路

4. 1　血管损伤与尘肺纤维化

肺是高度血管化的器官，毛细血管内皮细胞与

肺泡上皮细胞在解剖结构上紧密结合在一起，执行

气体交换功能。二氧化硅进入肺泡后导致肺泡上皮

细胞间充质转化（EMT）在尘肺纤维化中发挥重要作

用。最近研究发现，血管内皮细胞在 SiO2的刺激下

也可发生间充质转化（EndoMT），表现为内皮细胞标

志物 VE-cadherin、CD31 下调，而间充质细胞标志物

α-SMA、N-cadherin 上调［36-37］。此外，巨噬细胞在受

到 SiO2刺激后分泌的基质金属蛋白酶 12（MMP12）
可损伤血管内皮细胞，造成内皮紧密连接蛋白 Oc⁃
cludin、ZO-1、VE-cadherin 降低，促进尘肺纤维化的

进展［38］。研究表明血管内皮屏障完整性受到 FGFR1
和 ROCK2 的调控，内皮细胞 FGFR1 信号的缺失导

致 ROCK2 活性增加，进一步导致血管渗漏和炎症

反应［39］。

北京大学医学部韩晶岩教授认为，血管内皮紧

密连接的降低导致血浆白蛋白和其他液体渗漏到血

管外，渗漏的液体可停留在微血管外的组织间隙，中

医称此津液停聚为痰饮。痰饮影响了微血管的氧气

和营养物质向周围组织的供应。同时还可压迫微血

管，造成微血管血流不通，中医称为由痰致瘀，形成

痰瘀［40］。李建生教授指出“痰湿、血瘀、痰瘀存在于

尘肺的各个阶段，尤其是疾病的中后期”［9］。因此，

尘肺纤维化的发展可能与肺部微血管的屏障功能损

伤密切相关。即尘肺纤维化发展过程中，血管内皮

细胞受到 SiO2直接和间接的损伤，导致血管内皮功

能障碍和血管渗漏，与中医的血瘀理论相符。

4. 2　血管分泌因子与肺纤维化

血管不仅仅是运输血液、氧气和营养物质的被

动导管，位于血管腔内侧的血管内皮细胞能通过旁

分泌和自分泌作用，产生血管分泌因子，与受损组织

中的其他细胞（血小板、巨噬细胞、成纤维细胞等）相

互作用，形成血管微环境，对受损肺组织进行主动调

节，平衡肺再生与纤维化（图 1）［41］。

在肺纤维化过程中，成纤维细胞激活后合成和

分泌大量细胞外基质（ECM）是导致肺纤维化的重

要原因。而血管内皮细胞分泌的促纤维化信号分子

能够促进成纤维细胞的活化，进而促进纤维化的进

展［41］。已有研究表明，血管内皮细胞表达的肝细胞

生长因子（HGF）可以通过抑制血管周围成纤维细

胞 NOX4 酶的异常激活，进而抑制肺纤维化［42］。血

管内皮细胞 m6A 甲基化转移酶（Mettl3）也与肺纤

维化有关，Mettl3 缺失可导致促纤维化因子上调［43］。

Endothelial Protein C Receptor（EPCR）是一种内皮

细胞特异性表达的跨膜糖蛋白，EPCR 降低可诱导

血小板-巨噬细胞集落的形成，以及促纤维化的组织

蛋白酶抑制剂Ⅰ（TIMP1）的表达。血管内皮细胞中

EPCR的表达与 Neuropilin-1（NRP1）、HIF-2α有关［44］。

此外，血管内皮细胞分泌的 IL-1α 也具有促进纤维

化发展的作用，其表达受到 RIPK1、CASP8 等基因

的调控［45］。

4. 3　缺氧与尘肺纤维化

组织缺氧不仅是特发性肺纤维化进展的伴随现

象，更是驱动其纤维化进程的核心病理因素。慢性间

歇性低氧（CIH）处理会导致小鼠出现病理性肌成纤

维细胞的大量增殖和肺间质中胶原的过度沉积［46］，在

缺氧微环境中，致纤维化间充质祖细胞（MPCs）中
的糖酵解关键酶乳酸脱氢酶 A（LDHA）表达和活性
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增强，导致细胞内乳酸产生和释放大幅增加，同时致

纤维化间充质祖细胞激活缺氧稳定转录因子 HIF1α
从而增加乳酸受体 GPR81 的表达，乳酸与乳酸受体

GPR81 结合增强了致纤维化间充质祖细胞的自我

增殖能力和胶原蛋白 I 的合成，从而直接促进了成

纤维细胞的增殖和细胞外基质的过度沉积［47］。与

此同时，缺氧所诱发的氧化应激及线粒体功能障碍，

可激活 NLRP3 炎症小体，进而触发强烈的炎症反

应，这一过程同样加剧了肺组织的纤维化损伤［48］，补

肺活血胶囊可通过抑制 NLRP3 炎症小体的活化，减

轻由此介导的炎症反应与胶原异常沉积，从而发挥抗

肺纤维化作用［49］。

综上所述，血管内皮细胞可通过 HGF、IL-1α、
EPCR 等血管分泌因子与其他细胞互作调控肺纤维

化进程，缺氧环境也会加剧肺纤维化的进程，这些为

解释活血化瘀药可能基于血管微环境抑制尘肺纤维

化提供了新的思路。

5　结论

尘肺病并非任何一个国家单独面临的公共卫生

挑战，而是一个在世界范围内长期存在、影响广泛的

职业性疾病。目前，针对尘肺病的治疗仍缺乏能够

有效逆转或阻断其进展的特异性药物。中共中央、

国务院关于促进中医药传承创新发展的意见指出：

中医药学是中华民族的伟大创造，是中国古代科学

的瑰宝，也是打开中华文明宝库的钥匙，为中华民族

繁衍生息作出了巨大贡献，对世界文明进步产生了

积极影响［50］。在这一背景下，基于我国传统医学原

创理论——中医活血化瘀理论及其相应治法，利用

中医药在尘肺病的临床干预中积累的丰富经验和大

量临床有效方剂，有望为尘肺病的治疗提供具有中

国特色的“中医药方案”。

然而，尽管临床实践显示中医药在尘肺治疗中

显示出积极疗效，其背后的科学机制仍有待系统阐

明。目前，我们对活血化瘀类药物抑制尘肺纤维化

的具体作用机制和活性物质基础仍知之甚少。例

如，这类药物是否通过不同于现代药物的独特作用

机制和通路延缓纤维化进程？此外，尘肺治疗中药

方剂往往同时使用多种活血化瘀药物，不同活血化

瘀药物在功效上存在一定差异，这种差异在尘肺治

疗中是否体现为不同的作用机制？当多种活血药物

配伍组成复方时，是否存在多靶点、多通路的协同增

效机制？中药含有多种结构类型不同的化学成分，

其发挥药效所依赖的物质基础具体是哪些化合物，

它们之间是否存在协同或拮抗关系？这些都是当前

研究尚未回答的关键问题。

对这些关键问题的深入探索，不仅是“说清楚、

讲明白”中医药疗效科学内涵的重要路径，也是推动

中医药实现传承与创新发展的内在要求。近年来，

现代医学对肺部血管微环境与肺纤维化关系的研究

图 1　血管微环境调控肺纤维化机制［41］

Figure 1　Mechanisms of Vascular Microenvironment Regulation in Pulmonary Fibrosis［41］
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不断深入，为理解活血化瘀药物的作用提供了新的

视角。血液循环系统作为药物易于抵达并施加干预

的靶区，其与肺纤维化进程的关联日益受到研究者

的重视。传统上，肺纤维化的研究多聚焦于肺泡上

皮细胞、成纤维细胞等实质细胞，而对血管及其微环

境在纤维化形成与发展中的作用关注不足。事实

上，血管系统不仅是氧气与营养物质交换的场所，也

参与调控炎症反应、细胞外基质沉积及组织修复等

过程，因此，以血管为靶点的干预策略可能为抑制尘

肺纤维化提供新的思路。

因此，借助现代科学技术，系统研究活血化瘀药

物在调控肺血管微环境、干预纤维化信号通路方面

的作用，揭示其活性成分与作用机制，不仅有助于深

入阐释中医药治疗尘肺病的科学内涵，也有望为开

发新型抗尘肺纤维化药物和干预策略提供理论依据

和候选靶点，从而为全球尘肺病的防治贡献中国智

慧与中国方案。
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