
基金项目：国家重点基础研究发展计划（９７３计划）资助项目（编号：２００９ＣＢ５２３０００），国家自然科学基金项目（编号：８１１７３３９０），上海市中医药发展
办公室（恽氏中西医汇通流派传承研究基地）

通信作者：董竞成，上海市静安区乌鲁木齐中路１２号复旦大学附属华山医院中西医结合科、复旦大学中西医结合研究所，Ｔｅｌ：０２１－５２８８８３０１，Ｅ－
ｍａｉｌ：ｊｃｄｏｎｇ２００４＠１２６ｃｏｍ

若干同证疾病或状态异病同治的科学基础初探

董竞成　吴金峰　曹玉雪　段晓虹　刘宝君　吕玉宝　
魏　颖　弓唯一　厉　蓓　王　镓

（复旦大学附属华山医院中西医结合研究所，上海，２０００４０）

摘要　证、异病同治等是中医学的重要概念，底蕴深厚、临床运用广泛。哮喘、ＣＯＰＤ、特应性皮炎等炎症性疾病或状态临床十分
常见，其发病机理及现代医学治疗等方面的共性明显，而现代医学干预能力有限。前述疾病或状态中医辨证往往同属肾虚、气

虚证型，异病同证同治采用补肾益气理法方药干预，疗效较为明显，其初步机理可能是补肾益气药能够作用于这些炎症性疾病

或状态的共性化病理环节，主要是ＨＰＡ轴和炎性反应网络中心疗效靶位群，其中补肾药主要作用于 ＨＰＡ轴靶位群，而益气药
主要作用于炎症反应靶位群，并能调节ＨＰＡ轴功能和炎症反应之间的异常关系，且补肾药与益气药相互之间有协同作用。
关键词　证、炎症、ＨＰＡ轴、补肾益气、异病同治
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１　引言
随着时代的发展，中医药在世界范围内的影响日

趋扩大，国际间的交流也逐渐增多，但诸多因素影响了

中医药走向世界的脚步，诸如理论的载体是传统医学

的语言与思维；既往中医药的疗效评价大多集中在一

方治一病，相关的疗效评价方法欠严谨，且机理研究不

够深入，并不能完全反映出中医药的特色；有效方剂的

成分纷繁复杂且作用机制特别是成分间的协同机制不

明等，这些都是中医药现代化所必须逐渐解决的问题。

鉴于此，通过建立以异病同治为特色的中医药干预及

疗效评价体系并阐释其疗效背后的作用机理和物质基

础将对中医药的现代化研究产生重大影响，同时也将

推进现代医学相关领域的发展，而针对若干伴有肾虚

气虚证型的炎症性疾病的临床和实验研究将是一个重

要而又合适的切入点。人类大多数疾病均与炎症有

关，比如哮喘、慢性阻塞性肺疾病和变应性皮炎等，尽

管分属于现代医学不同疾病，但均与炎症有关，均具有

明显的共性与个性，这些疾病严重威胁人类健康，而现

代医学干预能力有限，给世界各国造成极大负担。此

类疾病中医辨证肾虚气虚证型常见，补肾益气理法方
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药用于治疗伴有肾虚的炎症性疾病，疗效明显，且在有

些方面较现代医学具有优势，但其深层次的作用与作

用机理、物质基础等则需逐步认识与阐释，特别是这种

病证结合表征的科学基础及相关组方疗效的分子机制

和有效组分间的协同作用。因此，借助于从补肾益气

方药治疗若干伴肾虚证型的多种炎症相关性疾病与状

态入手的研究，能够进一步揭示相关的疗效和疗效机

理，特别是对机体固有抗炎机制等的调节，阐释异病同

治的科学内涵，实现中西医在理论和实践上的互动与

融合并推动中医现代化的进程。

２　“症”“病”“证”与异病同证
清代学者徐大椿认为：“凡病说者，谓之病，而一病

必有数症。……如疟，病也；往来寒热、呕吐、畏风、口

苦，是症也，合之而为疟。”这段话表明了“症”、“病”、

“证”这些古老而又现代的医学概念内涵和相应外延

的发展与变迁。“症”在现代一般是指疾病过程中机

体内的一系列机能、代谢和形态结构异常变化所引起

的患者主观上的异常感觉，也称为症状（ｓｙｍｐｔｏｍ），如
疼痛、不适、畏寒等。异常变化所引起的现象如能用体

格检查的方法检出，就称为体征（ｓｉｇｎ），例如心脏杂
音、肺部哮鸣音、血压升高、神经反射异常等，现今一般

说的症状是广义之症状，包含症状和体征两个方面。

中医“症”这个概念和现代医学“症状”之概念比较，无

论就其内涵还是外延应该是大同小异。“病”之概念

在中医和现代医学中应该说差别较大，其在现代医学

中是指在一定病因作用下，机体自稳调节发生紊乱，从

而产生异常生命活动过程，并引发一系列代谢、功能、

结构的变化，表现为症状、体征和行为的异常，这种异

常的结局可以是康复（恢复正常）或长期残存，甚至导

致死亡；而在古老中医理论中，“病”字里面是一个

“丙”字，“丙”则是火的意思，在五脏里面，丙又代表

心，所以，“丙火”又可以称为“心火”，心里有火，人就

患病。当然，随着时代的发展和现代医学的影响，

“病”这个概念在两种医学体系中的内涵和外延变得

越来越相似。“证”是指中医证候，是中医特有的，证

侯是疾病发生和演变过程中某阶段以及患者当时所处

特定内、外环境本质的反映，它以相应的症、舌、脉、形、

色、神等表现出来，能够不同程度地揭示病因、病位、病

性、邪正盛衰、病势等病机内容，由诊察和思辨所得，为

辨证论治提供依据。简而言之，“证”是对疾病所处一

定阶段的病因、病性和病位等所作的高度概括，“症”

是辨“证”的依据，“病”的全过程可有不同的“证”，而

“证”又可见于多种“病”中，辨“证”主要是辨病位（脏

腑辨证）、找病因（病因辨证）和审病性（八纲辨证）。

因此，中医不同的疾病可以辨证为相同的证侯，即所谓

异病同证，尽管病不同，但只要证同，就可以用相同的

理法方药进行干预，即所谓异病同证同治。另外，不同

疾病的个性使其成为“病”，而不同疾病的共性则有可

能成为“证”的部分基础，成为同法同方同药干预有效

的科学基础。

３　不同疾病特征中的共性与个性
如前所述，现代医学的“病”是其认识人类病理生

理变化并进行相关干预的基础概念和目标，但是，现代

医学各种疾病定义的精确性是有限而又相对的，彼此

之间设定的围墙随时有倒塌或者被渗透的可能，因为

机械而又孤立地构建各种疾病的定义显然和人类机体

整体性、动态性、平衡性和相对性的特点难以完全吻

合。因此，正确区分不同疾病特征中的共性与个性将

会更符合实际，因为个性使其成为特定的病，而共性则

使其处于同类疾病中的一员，并有可能成为中医所谓

“证”的构成要素及部分科学基础，成为所谓中西医结

合干预的基础。炎症相关性疾病与状态一直是困扰人

类的大问题，所谓炎症是指具有血管系统的活体组织

对损伤因子所发生的防御反应，炎症产生的同时，机体

启动了固有抗炎机制，使炎症反应维持在恰当的水平，

如炎症反应过强或持续时间过长可形成炎症性疾病，

如哮喘、慢性阻塞性肺疾病属气道炎症性疾病；变应性

皮炎则属皮肤炎症性疾病；肺癌、抑郁、衰老也与炎症

状态密切相关，而致炎／抗炎机制的紊乱则是此类疾病
的共性之一。慢性炎症的持续存在，机体固有抗炎机

制紊乱是其重要内因，ＨＰＡ轴是机体应激反应和固有
抗炎机制的主要组分，也是机体神经内分泌免疫

（ＮＥＩ）网络调节的关键环节，糖皮质激素（ＧＣ）为其终
末产物，通过与细胞浆中的糖皮质激素受体（ＧＲ）结
合，使后者活化并发生核转位，一方面通过与激素反应

元件（ＧＲＥ）结合启动相关靶基因的转录，另一方面可
以抑制其他核转录因子如 ＮＦ－κＢ的活性，影响其下
游靶基因的转录，最终发挥其调节机体代谢、免疫、炎

症等重要作用。大量研究表明，慢性炎症性疾病往往

是炎症过度与ＨＰＡ轴功能紊乱并存，甚至形成恶性循
环，造成了疾病迁延难愈。下面就简述一下上述疾病

基于现代医学的共性与个性，特别是在免疫性炎症和

ＨＰＡ轴的变化等方面。（一）哮喘的炎症和 ＨＰＡ轴变
化特点。哮喘是一种由炎症细胞、细胞因子和炎性介

质共同参与的慢性气道非特异性炎症，其中嗜酸细胞

（ＥＯＳ）、淋巴细胞、肥大细胞是最重要的效应细胞，并
表现为 Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡，Ｔｈ２亚群亢进，Ｔｒｅｇ功能减弱；
参与的细胞因子主要是ＩＬ－３、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－１３、
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表１　五种炎症相关性疾病与状态的若干基本共性与个性

疾病与状态 主要炎症细胞 主要细胞因子 ＨＰＡ轴功能 常见中医证型

哮喘 Ｔ淋巴细胞、ＥＯＳ、肥大细胞 ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６ 紊乱、低落 肺肾两虚、肺脾气虚、寒饮射肺、痰热壅肺

ＣＯＰＤ ＮＥＵ、Ｔ淋巴细胞、巨噬细胞 ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＴＮＦ－α 紊乱、低落 肺肾两虚、肺脾气虚、寒饮射肺、痰热壅肺

特应性皮炎 ＥＯＳ、Ｔ淋巴细胞、肥大细胞 ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１３ 紊乱、低落 心脾积热、脾虚湿蕴、湿热蕴结、血虚风燥

肺癌伴抑郁 Ｔ淋巴细胞、巨噬细胞 ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 紊乱、低落 肝气郁结、肾虚肝郁、肝郁脾虚、心脾两虚

衰老 Ｔ淋巴细胞、巨噬细胞 ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 紊乱、低落 以肾虚为主，可兼有脾虚、肝郁等

ＧＭ－ＣＳＦ等［１］，其中 ＩＬ－４是哮喘发病的关键因子，
它使Ｔｈ０向Ｔｈ２分化，并诱导Ｂ细胞产生特异性ＩｇＥ，
ＩＬ－５则能促进嗜酸性粒细胞增殖，目前已知参与哮
喘发病的细胞因子多达５０余种。哮喘的ＨＰＡ轴功能
状态与哮喘的病情、病程密切相关，一般认为，初发哮

喘患者接受变应原刺激后ＨＰＡ轴活动增强，是对机体
的保护性反应，但长期应激状态下哮喘ＨＰＡ轴的功能
状态和机体的炎性环境则呈现不同的面貌，近来的研

究表明哮喘长期发作 ＨＰＡ轴呈现不同程度的功能减
弱或紊乱，且于炎性因子呈现一种异常的相关性［２］。

（二）慢性阻塞性肺疾病的炎症及 ＨＰＡ轴变化特点。
慢性阻塞性肺疾病（Ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种具有气流受限特征的疾病，气流受
限不完全可逆、呈进行性发展，与肺部对香烟烟雾等有

害气体或有害颗粒的异常炎症反应有关。ＣＯＰＤ以气
道、肺实质和肺血管的慢性炎症为特征，在肺的不同部

位有肺泡巨噬细胞、Ｔ淋巴细胞（尤其是 ＣＤ８＋）和中
性粒细胞增加，部分患者有嗜酸性粒细胞增多，从而导

致气道反应性增高。激活的炎症细胞释放多种介质，

包括白介素－８（ＩＬ－８）、白三烯 Ｂ４（ＬＴＢ４）、肿瘤坏死
因子－α（ＴＮＦ－α）等，这些介质能破坏肺的结构和
（或）促进中性粒细胞炎症反应［３］。研究表明，ＣＯＰＤ
患者由于长期缺氧，使下丘脑分泌功能紊乱，血清皮质

醇水平降低。ＣＯＰＤ多发生在老年人，老年人的性腺
及肾上腺皮质功能衰退，ＨＰＡ轴及免疫调节功能下
降，呼吸道防御功能减退，单核－吞噬细胞系统功能退
化［４］。（三）特应性皮炎的炎症和 ＨＰＡ轴变化特点。
特应性皮炎是一种以 Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡为特点的免疫紊
乱性疾病，在特应性皮炎患者皮损部位发现有大量的

ＩＬ－４、ＩＬ－５和 ＩＬ－１３，但没有 ＩＦＮ－γ，说明出现了
Ｔｈ２细胞因子优势应答的特点。ＩＬ－４和ＩＬ－１３促进
ＩｇＥ的合成，并诱导Ｂ细胞将其他形式的免疫球蛋白
转变为 ＩｇＥ，同时它们进一步促进了 ＶＣＡＭ－１的表
达，ＶＣＡＭ－１是一种募集嗜酸性粒细胞的黏附因
子［５］。嗜酸性粒细胞是特应性皮炎时常见的炎性细

胞，ＩＬ－５加强嗜酸性粒细胞的产生并刺激其分泌毒

性蛋白，这些毒性蛋白与激活的嗜碱性粒细胞、肥大细

胞的毒性蛋白共同对组织造成损伤［６］。另外，Ｋａｎｗａｒ
ＡＪ［７］等人的研究显示：半数的特应性皮炎患者出现基
础皮质醇水平下降的现象，并且这一现象随着病情的

加重而越来越明显，同时肾上腺皮质对促肾上腺皮质

激素（ＡＣＴＨ）的反应性降低，即 ＨＰＡ轴出现抑制现
象。研究表明患特应性皮炎的新生儿 ＨＰＡ轴有亢进
的反应，但长期患有特应性皮炎的患者却有ＨＰＡ轴抑
制现象，其内在机制可能是在慢性的前炎性因子刺激

下，皮质醇长期的升高产生的负反馈效应抑制了 ＨＰＡ
轴的反应性。ＶａｓｉａｄｉＭ［８］等人的研究显示，特应性皮
炎患者血清中促肾上腺皮质素释放激素（ＣＲＨ）增高，
皮肤部位的ＣＲＨＲ－１基因表达下调。（四）肿瘤伴抑
郁的炎症和ＨＰＡ轴变化特点。最近英国爱丁堡大学
的研究表明，大约 ２２％（６７４／３０７１例）的肿瘤患者伴
有抑郁症，患病率十分惊人［９］。近年来，炎症在抑郁

发病中的作用日益受到重视，抑郁症患者血液中前炎

症细胞因子（ＴＮＦ－α、ＩＬ－１、ＩＬ－６，ＴＧＦ－β）较正常
人升高，与抑郁的严重程度呈正相关，且随着抑郁的改

善而下降［１０］。抑郁患者一方面 ＨＰＡ轴亢进，另一方
面炎症失控。其原因可能为内源性皮质醇长期升高，

使炎症细胞糖皮质激素受体下调，发生内源性激素抵

抗，导致炎症失控。大量的研究表明［１１－１２］，炎症与肿

瘤关系密切，炎症的加重可促进肿瘤侵袭转移，影响预

后，炎症可能是抑郁和肿瘤之间的纽带。（五）衰老的

炎症和ＨＰＡ轴变化特点。衰老进程中的一个主要特
征是慢性促炎症反应状态随增龄进行性升高，参与的

细胞主要是淋巴细胞，也有 Ｔｈ２细胞功能增强和 Ｔｈ１
细胞功能逐渐减弱的倾向；参与的炎性因子主要是 ＩＬ
－１、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＴＮＦ－α等［１３］，大量人群研究表明

血清ＩＬ－６水平可作为老年人功能残疾的可靠标志，
也可作为老年人炎性衰老的预测指标。研究还表明

ＨＰＡ轴在衰老过程中发生一些重要改变，参与介导、
推动衰老进程［１４］。在海马、下丘脑、边缘系统，神经元

在衰老进程中显著减少，而有胶质细胞的代偿性生成；

ＡＣＴＨ和可的松浓度随着年龄增加并不减少，夜间的
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可的松浓度反而有升高趋势，老年个体对外源 ＡＣＴＨ
刺激出现延迟反应；ＨＰＡ受外源刺激后恢复的时间延
长；下丘脑、海马的皮质类固醇激素受体数量显著减少

或功能受损；另外，随着衰老的进展，ＨＰＡ轴和多种前
炎性细胞因子之间的关系进一步趋向紊乱。

　　从表１可以看出，上述五种疾病和状态除了各自
的特点以外，还有其明显的共性，主要是它们都有 Ｔｈ
细胞比例失衡，多种细胞、细胞因子和炎性介质交织成

了某种炎症状态；这五种疾病和状态均有自身抑炎能

力的下降，特别是作为机体抗炎主要机制的ＨＰＡ轴功
能等表现出减弱或者紊乱；从中医证型而言，它们往往

均有肺肾两虚的表现或“隐潜性肾虚”。

４　异病同证与同治
“异病同治”和“同病异治”均为辨病与辨证相结

合的治疗原则，体现了中医辨证论治的精神，是中医学

的一大特色。在不同疾病发生发展过程中的不同阶

段，经常会出现相同或相似的病理变化，即出现相同或

相似的证，根据中医辨证论治的原则，证相同治疗也就

相同，即“异病同治”。异病同治的基础是证同治亦

同，证是决定异病同治的关键。“证”是辨证论治的起

点和核心，证是指在疾病发生、发展过程中一组具有内

在联系的、能够反映疾病过程在某一阶段的病理病机，

是机体对致病因素做出反应的一种整体状态，它以一

组相关的症状和体征，不同程度地揭示病因、病机、病

位、病性、病势；也有认为证是人体生命活动状态的划

分。因此，证既可体现疾病某阶段的状态，也可体现亚

健康时的状态。传统的辨证过程，依赖于从宏观的层

次上，通过对“四诊”获取的信息进行分析和辨别。如

今，随着科技不断进步，人们有可能借助现代科学技术

和手段，从人体的不同层次和水平（系统、器官、细胞、

亚细胞、分子、基因等）去阐明证候在结构、代谢、功能

诸方面的物质基础，寻找对证候具有诊断价值的微观

指标，建立证候的现代诊断标准体系，并和组成证侯的

诸“症”一起，成为考核干预效果的评价指标。补肾益

气是临床极为常用的异病同治之法，可用于多种疾病

与状态，并都能奏效，其根源于“肾”和“气”的重要。

众所周知，肾为五脏之一，是先天之本，内寓真阴、真

阳，为一身阴阳的根本，是生命活动的原动力。气是人

体活力很强的一种精微物质，通过气化运动，参与了机

体的各种生命活动。中医学认为，肾为气之根，脾胃为

气之源，肺为气之主，以“气”为桥梁，可以将肾与肺有

机相联。气为阳，也根于阳，阳气是人体各种功能运动

之基础，而阳则根于肾。古人云：“脾为五脏之母，肾

为一身之根”，肺主气，司呼吸，位居上焦，为五脏之

阳，为气机升降之枢纽。肺肾虚，正气则虚，易于出现

疾病，故扶养正气贵在温补肺肾，正如《内经》所言：

“离照当空，阴霾自散”。同时从五脏之气病变的病机

角度而言，元气是五脏之气的根本，为五脏生理功能活

动的原动力，因此五脏之气病中，先天元气虚所致之病

较后天之气不足之病重，其发病特点多是病情渐进性

加重，不断治疗却依旧缠绵难愈。而元气正是源于肾

中先天之精所化，赖后天肺宣发肃降疏布于全身各处，

即传统医学中肺与肾均在“气”的生理性维持中发挥

了关键性的作用，因此临床上由“气”的病理性改变而

出现在肺或肾的各类病证，均可实施肺肾同治，或肺肾

兼治，这也可体现为异病同治。所谓“肾气亏虚”标志

着机体整体调节和抗病功能的衰退，这种衰退成为一

种或多种疾病的共同基础，并和一病或多种疾病的致

病有着间接和直接的关联，这也为补肾益气理法方药

异病同治的疗效奠定了基础。沈自尹院士上世纪５０
年代注意到现代医学全然不同的六种疾病，在疾病的

某个阶段都有肾虚的症状，异病同治，采用相同的补肾

药可提高疗效，并认为上述疾病可能有其共同的物质

基础。深入研究后发现，肾阳虚患者尿１７羟皮质醇明
显降低，从肾上腺皮质功能往上追溯，将肾阳虚解释为

ＨＰＡ轴功能的多环节、多层次紊乱。近年来，我们以
卵蛋白致敏、激发、气管内滴注内毒素（ＬＰＳ）及熏烟
ＢＮ大鼠等方法制作了哮喘、ＣＯＰＤ和 ＣＯＰＤ伴 ＡＨＲ
模型，观察相关的炎症因子 ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－
８、ＴＮＦ－α、ＩＦＮ－γ等，另外，也检测了 ＨＰＡ轴相关的
靶腺激素 ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ、ＣＲＨｍＲＮＡ的变化，发现哮
喘、ＣＯＰＤ和 ＣＯＰＤ＋哮喘均有炎性免疫的紊乱，ＨＰＡ
轴也呈现多水平、多环节的功能障碍，其中炎性免疫的

紊乱以哮喘最为复杂，ＨＰＡ轴功能低落以 ＣＯＰＤ＋哮
喘最为明显；用补肾益气方干预以后，哮喘、ＣＯＰＤ等
的动物模型相应的表征明显改善，肺功能提高，炎性免

疫得到了某种程度上的纠正，ＨＰＡ轴功能有所改善。
这些研究在某种程度上为证本质的研究和异病同治科

学基础的研究开拓了新的路径。我们近些年来的研究

表明哮喘、ＣＯＰＤ、特应性皮炎等炎症性疾病临床十分
常见，发病机理及现代医学治疗等方面的共性明显，而

现代医学干预能力有限，前述疾病中医辨证往往同属

肾虚、气虚证型，异病同证同治，采用补肾益气理法方

药干预，疗效较为明显，其初步机理可能是补肾益气药

能够作用于这些炎症性疾病的共性化病理环节，即

ＨＰＡ轴和炎性反应网络中心疗效靶位群，其中补肾药
主要作用于ＨＰＡ轴靶位群，而益气药主要作用炎性反
应靶位群，并能调节ＨＰＡ轴功能和炎症反应之间的关
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系，且补肾药与益气药相互之间有协同作用。

５　补肾益气理法方药异病同治的作用与作用机理
如前所述，五种疾病或状态除了各自的个性以外，

还有若干共性，比如，均是炎症性疾病或与炎症有关、

ＨＰＡ轴功能均有所减弱或紊乱、中医辨证往往多见肺
肾气虚证型等。根据中医异病同证同治的思想，可用

补肾益气理法方药干预上述疾病或状态，多项临床和

相关基础研究表明，用补肾益气方药干预上述疾病或

状态疗效明显，补肾益气方药能够改善免疫性炎症状

态和 ＨＰＡ轴功能，其中补肾药侧重于调节 ＨＰＡ轴功
能状态，益气药侧重于调节免疫紊乱，具体分述如下。

（一）哮喘、ＣＯＰＤ。哮喘和 ＣＯＰＤ属中医“喘证”、“哮
病”和“肺胀”等范畴。《素问·藏气法时论》曰“肺病

者，喘咳逆气，肩背痛，汗出……虚则少气不能报息；

……肾病者，腹大胫肿，喘咳身重”。清·叶天士《临

证医案指南》上进一步把喘证的证治纲领总结为“在

肺为实，在肾为虚”，肺肾亏虚是喘证的基本证候。复

旦大学附属华山医院中西医结合科开展哮喘和 ＣＯＰＤ
研究的历史已逾近半个世纪，自１９５７年开始，至１９９２
年结束，历时３５年的研究发现哮喘患者大部分属于肺
肾两虚，采用补肾药在缓解期服用，观察患者第二年哮

喘发作的情况，累计观察病例上万例，采用随机、双盲

的方法总结１００８例，总有效率５７７％ ～８６９％，对照
组仅５％～２２％。表明补肾方药在预防哮喘季节性发
作方面效果显著，并证明补肾药的疗效主要通过提高

肾上腺皮质功能而获得，从而使补肾治疗支气管哮喘

的主要机理得以阐明。在上世纪８０年代后期，论证了
补肾益气中药可减少哮喘和 ＣＯＰＤ急性发作、保护和
改善患者ＨＰＡ轴功能等作用。从１９９２年开始，侧重
于气道炎症性疾病发病机制的研究，通过数万人次的

观察和大量动物实验发现哮喘反复发作大鼠神经－内
分泌－免疫网络（ＮＥＩ）紊乱，主要表现为反映 ＨＰＡ轴
功能的ＣＲＨｍＲＮＡ和皮质醇（ＣＯＲＴ）降低；反映Ｔｈ１／
Ｔｈ２状态的 ＩＦＮ－γ降低和 ＩＬ－４升高。而补肾中药
淫羊藿可以使ＣＲＨｍＲＮＡ和 ＩＦＮ－γ升高，益气中药
黄芪使ＩＬ－４、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α等炎症因子下降，表明
淫羊藿能特异性地改善ＨＰＡ轴功能，而黄芪则主要直
接调节免疫。此外，还发现哮喘反复发作大鼠血液和

肺泡灌洗液中嗜酸性粒细胞明显增多，淫羊藿可下调

嗜酸性粒细胞表面 ＣＣＲ３和 ｅｏｔａｘｉｎ表达，从而抑制嗜
酸性粒细胞趋化，减轻嗜酸性粒细胞浸润及气道炎症。

ＣＯＰＤ伴气道高反应性（ＡＨＲ）大鼠模型 ＨＰＡ轴功能
更显低下与紊乱，ＩＬ－８、ＴＮＦ－α等是参与ＣＯＰＤ气道
炎症过程的重要的细胞因子，ＩＬ－６可能也参与了

ＣＯＰＤ的气道炎症过程，其中，ＩＬ－８在哮喘反复发作
中也起作用。在ＣＯＰＤ伴ＡＨＲ模型组中，血清和灌洗
液的ＩＬ－４值均有升高，而 ＩＮＦ－γ下降明显，推测 ＩＬ
－４／ＩＦＮ－γ平衡可能在ＣＯＰＤ伴ＡＨＲ发病中起到一
定作用。由淫羊藿和黄芪组成的补肾益气方可以改善

ＨＰＡ轴功能，调节炎症免疫，同时能够改善 ＣＯＰＤ伴
ＡＨＲ大鼠模型的肺功能。在利用皮质酮诱导的大鼠
下丘脑神经元损伤实验中，发现淫羊藿苷可以通过阻

断Ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路，抑制皮质酮诱导的神经元凋
亡，从而有效的保护了神经元，而黄芪甲苷则无此作

用，从而进一步证实了补肾药作用于ＨＰＡ轴或更高水
平中枢如海马等［１５］。（二）肺癌伴抑郁。最新的研究

发现，肿瘤患者伴抑郁的比例很高，大约在 ２０％ ～
５０％，就肺癌而言，伴抑郁的比例在３５％左右。另外，
中医“肾”在抑郁中的作用日益受到重视，唐启盛等［１６］

将抑郁症的中医症状归纳为１６个因子，与汉密尔顿抑
郁量表（ＨＡＭＤ）因子进行相关性研究，结果发现，对于
代表抑郁症核心症状的Ⅴ阻滞因子，各项中医证候因
子仅肾精不足、肾阳虚与之有相关性。作者指出抑郁

的病机为素体肾精不足者，长期紧张担忧，或经历惊吓

恐惧，而致使肾精受损，脑神失养，而肝肾同源，肾精亏

虚，则水不涵木，肝失所养，肝气郁结，最终形成肾虚肝

郁。南京大学［１２］发现温阳代表药淫羊藿对多种经典

抑郁模型均显示了抗抑郁作用，可抑制病理性亢进的

ＨＰＡ轴和过度的炎症。临床上，我们采用补肾益气方
联合逍遥散等方治疗肺癌伴抑郁的患者，效果十分明

显。相关实验研究表明补肾益气方主要药物淫羊藿、

黄芪及其组分淫羊藿苷和黄芪甲苷能有效的促进荷瘤

宿主的免疫应答，具有显著的体内抑制肺癌转移的效

果，机理研究表明它们能改善免疫性炎症、调节 ＨＰＡ
轴、抑制肿瘤血管新生，通过下调 ＡＱＰ１、ＶＥＧＦ及
ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９的表达从而对肺癌细胞的增殖、迁
移、侵袭发挥抑制作用。（三）特应性皮炎。特应性皮

炎临床十分常见，根据其发病机理与支气管哮喘类似，

我们也认为其本质上属肺肾气虚或“隐潜性肺肾气

虚”，临床采用补肾益气方药为主进行干预效果也较

明显。与此同时，我们开展了补肾益气方药干预特应

性皮炎动物模型的研究，并从皮炎状态、免疫指标、

ＨＰＡ轴等方面观察疗效，也获得了一些较好的结果。
（四）炎性衰老 增龄性肾虚与自然衰老密不可分。

《素问·上古天真论》曰：“丈夫八岁，肾气实，发长齿

更，二八肾气盛，天癸至，精气溢泻，阴阳和，故能有子

……五八肾气衰，发堕齿槁……七八肾脏衰，形体皆

极”提出肾气盛衰主导着机体生、长、壮、老、已的自然

·９１７·世界中医药　２０１３年７月第８卷第７期



衰老规律。上海中医药大学统计历代１３部有代表性
的方书中，关于延年益寿的方剂有１２４首，经分析其中
补肾为主的有８７首，占７０２％。复旦大学中西医结
合研究所在系统的研究中［１７］，发现补肾药能改善老年

个体对ＡＣＴＨ的延迟反应；提高外周血淋巴细胞糖皮
质激素受体的表达；提高血浆脱氢表雄酮（ＤＨＥＡ）的
浓度和下丘脑双氢睾酮受体密度，研究揭示了补肾通

过改善ＨＰＡ轴延缓衰老的分子基础。课题组采用补
肾方药延缓衰老，系列研究表明补肾可改善老年人多

种神经内分泌功能减退或紊乱；补肾方和从淫羊藿中

提取的有效组分淫羊藿总黄酮（ＥＦ）能调控衰老的
ＨＰＡ轴分子网络异常。总而言之，多项研究表明，补
肾益气理法方药干预多种炎症性疾病取效的基础，往

往和炎性免疫和ＨＰＡ轴功能等的改善有关。
６　结论

证、异病同治等是中医学的重要概念，底蕴深厚、

临床运用广泛。肾气虚证是所选炎症相关性疾病与状

态的基本证候之一，肾阳（气）虚证可初步解释为ＨＰＡ
轴多层次、多环节的功能紊乱与低落，以及与炎性反应

之间相互关系的紊乱。哮喘、ＣＯＰＤ、特应性皮炎等炎
症性疾病临床十分常见，其发病机理及现代医学治疗

方法等方面的共性明显，而现代医学干预能力有限。

前述疾病中医辨证往往同属肾虚、气虚证型，异病同证

同治采用补肾益气理法方药干预，疗效较为明显，其初

步机理可能是补肾益气药能够作用于这些炎症性疾病

的共性化病理环节，主要是ＨＰＡ轴和炎性反应网络中
心疗效靶位群，其中补肾药主要作用于 ＨＰＡ轴靶位
群，而益气药主要作用于炎症反应靶位群，并能调节

ＨＰＡ轴功能和炎症反应之间的异常关系，且补肾药与
益气药相互之间有协同作用。随着研究的进一步深

入，未来将在更深的层次上认识ＨＰＡ轴与炎性反应之
间的反馈机制和模式，其间主要的信息分子和作用环

节与方式，认识疾病、证型与上述机制与环节的因果关

系；随着包括系统生物学技术在内的新方法的运用，将

对ＨＰＡ轴和炎症相关性疾病与状态之间的复杂的、动
态的、网络状的关系作出更清晰的描述；中医“久病及

肾”、“恐伤肾”和“久病耗气”等概念的现代生命科学

内涵将得到部分阐明，补肾益气方的作用将得到进一

步的肯定，其作用的靶位群将更加清晰，而补肾药有效

组分和益气药有效组分的作用靶点以及它们相互协

作，纠正ＨＰＡ轴功能紊乱和炎性反应过度的分子基础
将得以部分阐明。
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