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小青龙汤治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重期的机制研究
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　　摘要：慢性阻塞性肺疾病严重危害人类身体健康，其患病率、致残率、病死率均较高，病情易反复，多呈进行性发展，
使患者的生活质量下降，并给其家庭带来经济负担。痰饮伏肺是慢性阻塞性肺疾病急性加重期反复发作的重要内因。

小青龙汤有解表散寒，温肺化饮之功效，张仲景曾用于治疗“外寒里饮”的“太阳病”，是治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重

期外寒里饮型的经典方剂，可使风寒解、痰饮去，肺宣降功能恢复，诸症逐渐自平。
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　　慢性阻塞性肺疾疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）简称慢阻肺，是一种可以预防和控制的常见呼吸
系统疾病，以不完全可逆性气流阻塞为特征，临床表现为咳嗽、

气促、呼吸困难等［１］。患者常因上呼吸道病毒感染和气管 －
支气管细菌感染等诱发急性加重，慢阻肺急性加重（ＡＥＣＯＰＤ）
是慢阻肺患者医疗费用增加的重要原因，也是慢阻肺患者病死

的重要因素［２］。目前西医治疗本病依赖于各种抗生素、糖皮

质激素、支气管扩张剂等药物，短期内的确有一定的疗效，但

长期使用上述药物会产生较多不良反应，可能引起其他严重

的并发症。中医认为ＡＥＣＯＰＤ外寒里饮证是表里同病，表为
外感寒邪，里为痰饮宿根，以致病变部位广泛，病情也相对较

重。小青龙汤既是仲景之经方，也是中医治疗外寒内饮型咳

喘病的代表方。研究［３］表明，小青龙汤对 ＡＥＣＯＰＤ的治疗效
果显著。

１　中医认识
ＣＯＰＤ是现代医学的病名，根据 ＣＯＰＤ的临床表现和体

征，多将其归属于中医学“咳嗽”“喘病”“肺胀”等范畴，其中以

“肺胀”最符合疾病特点［４］。早在《黄帝内经》中就有“肺胀”

之说，如《灵枢·胀论》曰：“肺胀者，虚满而喘咳”。本病的病

理性质为本虚标实。ＡＥＣＯＰＤ的病因病机多为外感风寒、内有
伏痰，导致肺气敛降失调、痰饮内蕴，易滞留于肺内引起疾病反

复发作，病位首先在肺，肺被称为“华盖”，位于各脏腑之上，肺

主行水，肺宣降功能失去平衡，水道通路异常，气机闭塞不畅，

根据五行相生相克关系，子盗母气，肺虚及脾，脾气虚弱运化功

能受损导致全身水液不能正常输布，形成痰饮阻于肺内。肺病

日久不愈累及于肾，金不生水，肾不纳气，气虚阳损，最终可导

致肺、脾、肾三脏俱虚，影响疾病后期的康复以及营养状态［５］，

也是导致ＣＯＰＤ反复发作的主要内因。感受六淫外邪，邪伤正
气，正气逐渐亏损难以与邪气抗衡，正虚邪盛引起本病进化性

加重，风为百病之长，风寒外侵是引起急性加重最主要诱因，约

占７３％［６］。由于当代社会空调普遍应用，使人易感受风寒，直

接损伤肺气、脾胃之阳气［７］，加上嗜食肥甘厚腻之品导致，痰

湿体质而后形成外寒里饮证型，痰饮伏肺成为本病发生的关

键。

２　基于经典条文对小青龙汤的认识
《伤寒论》云：“伤寒表不解，心下有水气，干呕，发热而咳，

或渴，或利，或噎，或小便不利，少腹满，或喘者，小青龙汤主

之”“伤寒心下有水气，咳而微喘，发热不渴。服汤已渴者，此

寒去欲解也，小青龙汤主之”。二者是相互补充的关系，小青
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龙汤证中伤寒表不解造成的寒闭腠理引起的一系列风寒表证，

另一方面腠理因寒封闭使内邪无法走表发散导致水饮停滞。

冯丽梅等［８］发现，古代医家在《伤寒明理论》等书中均提到小

青龙汤证发病的主要原因在于“表未解、水气为患。小青龙汤

证的病机是外有表邪、内有水饮，由于水饮的位置不固定，可随

三焦气机升降所到之处停留，水饮随气上逆引动胃气上逆则见

干呕，引动肺气上逆则见咳，若水饮停于膀胱轻则小便不利，重

则少腹满；若水饮壅滞于上，气机受阻则噎；若水饮内停较重，

气不能温化津液，津不上呈则口渴等，以咳而微喘、咳吐白色清

稀涎量多为特征，伴见发热恶寒等表实证候，为风寒外束，饮停

心下，饮停射肺导致的喘咳。《金匮要略》记载：“肺胀咳而上

气，烦躁而喘，脉浮者，心下有水气，小青龙汤加石膏汤主之”。

临床经常以小青龙汤加减辨证治疗肺胀的外寒内饮证型。

“妇人吐涎沫，医反下之，心下即痞，当先治其吐涎沫，小青龙

汤主之”。此条病机为上焦已有寒饮而复感寒邪，又经误下后

导致吐诞沫。“病溢饮者，当发其汗，大青龙汤主之，小青龙汤

亦主之”“咳逆，倚息不得卧，小青龙汤主之”，体现小青龙汤亦

可治疗溢饮和支饮喘咳。饮属阴邪，应以温化之，故用此方。

从经典条文可知，无论是伤寒表证还是内伤杂病，小青龙汤是

治疗外寒兼有内饮且病位主要在上焦肺脏的处方。

３　小青龙汤功效
小青龙汤由麻黄、桂枝、干姜、细辛、五味子、芍药、半夏、炙

甘草等组成。配伍特点是“散中有收，开中有合”。本方以麻

黄、桂枝相须为君，麻黄为辛温发散峻猛之药，温通祛除肺经寒

邪，开宣肺气用于缓解喘咳之证，还能使机体发汗以解表散寒。

桂枝药性辛、甘、温，辛甘化阳助卫气盛以抗病邪，解肌发表散

在表的风寒之邪又能化气利水。干姜味辛性热，温肺、脾胃之

阳，既温中散寒化饮又可阻断生饮之源。细辛辛、温之药，辛可

发散助麻桂散寒，温可化肺内寒饮。肺气上逆，若纯用辛温发

散等药，恐损耗肺气，应防温燥伤津，故用养阴生津之品。佐以

五味子生津、止咳平喘，收敛肺气防止因咳喘而肺气耗散，又防

麻桂解表太过。芍药味酸益阴和养营血，配合桂枝起到调和营

卫之效。半夏燥湿化痰、行气温中、开郁散结，善治因肺寒生饮

引起的喘逆证。炙甘草镇咳平喘，调和药性，为使药。桂枝和

炙甘草“辛甘化阳”用以温阳化饮，芍药和炙甘草“酸甘化阴”

用以滋阴利水，五味子和炙甘草可以益气阴、补不足，体现了本

方还具有护卫正气之效。本方配伍合理严谨与“急则治标”的

原则相互一致。

４　小青龙汤治疗ＡＥＣＯＰＤ的机制研究
４．１　缓解临床症状

根据ＣＯＰＤ病理生理特点，呼气时因气流受限造成气体封
闭于肺内，表现为胸部压力明显升高和肺过度扩张充气，引起

活动耐量的降低和劳力性呼吸困难。服用小青龙汤可缓解患

者咳喘症状，方中麻黄的化学成分麻黄碱作用明显，通过发挥

拟肾上腺素作用直接刺激 β肾上腺素受体［９］；细辛挥发油通

过抑制组胺和乙酰胆碱引起的支气管痉挛［１０］，二者皆具有平

喘的功效。半夏抑制咳嗽中枢，镇咳作用明显，且半夏及其炮

制品均具有化痰作用［１１］。甘草促进痰液咳出。马强等［１２］研

究表明，西药联合小青龙汤加减治疗 ＡＥＣＯＰＤ外寒内饮证的
临床效果良好，可明显改善患者中医证候，即减轻咳嗽、咯痰等

症状。服用小青龙汤的试验组在治疗后中医证候积分显著降

低，结果表明有效缓解患者临床症状［１３］。

４．２　改善肺功能
肺功能下降使患者活动量减少，出现肌疲劳和外周肌肉萎

缩无力，呼吸肌力量和耐力下降，患者疲劳感加重导致恶性循

环［１４］。小青龙汤使患者的肺组织ＭＵＣ５Ａ分泌减少，抑制气道
黏液分泌过多，改善气道阻塞，从根本上改善肺通功能同时提

高患者的生活质量［１５］。桂枝里包含桂皮油，可稀释分泌液黏

稠度，且能抑制补体活性，具有较强的解痉平喘作用［１６］，减轻

通气困难。孙焕文等［１７］通过收治７０例外寒内饮 ＡＥＣＯＰＤ患
者的临床试验，得出小青龙汤联合西医治疗，患者 ＦＶＣ、ＦＥＶ１／
ＦＶＣ及ＰＥＦ水平均优于单纯西医治疗。魏睿等［１８］选取９６例
患者为研究对象，服用小青龙汤组肺功能指标相比对照组有明

显改善，且ＣＡＴ评分也有所提高。
４．３　调节机体二氧化碳与氧平衡

长时间慢性缺氧会导致大面积肺血管收缩和肺动脉高压，

同时血管膜增厚，加上部分血管发生纤维化和堵塞，有效血流

量灌注减少后形成血液高黏滞综合征，最终造成肺微循环障

碍。小青龙汤中化学成分山萘酚能够消除自由基、抑制 ＡＧＥ
形成，表现出较强抗氧化作用，并且调节一氧化碳（ＮＯ）与一氧
化碳合酶（ＮＯＳ）水平，通过阻止ＮＯ降解来保护氧化损伤的内
皮细胞［１９］。方中细辛亦具有抗氧化、抗衰老、调节免疫等作

用。机体组织缺氧还会影响内分泌激素水平异常，缺氧程度与

内分泌激素水平异常呈正相关，研究［２０］表明，小青龙汤能改善

患者的缺氧，调节内分泌激素水平紊乱，起到纠正血钠失衡的

作用。陈绪杰［２１］发现小青龙汤治疗ＡＥＣＯＰＤ使患者血气分析
指标得到改善动脉氧分压（ＰａＯ２）、ｐＨ值升高、动脉二氧化碳
分压（ＰａＣＯ２）降低，保持肺循环稳态。
４．４　提高机体免疫功能

机体免疫系统的功能包括防御、自稳、监视，这与中医的正

气能够卫外抵抗外邪和调整阴阳平衡相似。本病病程长容易

复发，长期的使用西药治疗对患者机体免疫功能有一定的影

响，当机体免疫功能下降时，淋巴细胞免疫系统受损使患者的

ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞减少。ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞能分泌白细胞介素－
２（ＩＬ－２），ＩＬ－２是参与机体免疫应答和抗病毒感染的重要免
疫因子，炙甘草中的甘草多糖使 ＩＬ－２的分泌增加［２２］。麻黄

含有的多糖类化合物能够调节肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）、
白细胞介素－６（ＩＬ－６）等细胞因子的相关信号通路及机体免
疫系统，具有抑制流感病毒、提高免疫力的功效［２３］。黄霞

等［２４－２５］将ＡＥＣＯＰＤ的患者随机分为观察组和对照组，观察组
运用小青龙汤剂加减进行治疗与对照组作比较，治疗后的观察

组ＦＶＣ和ＦＥＶ１、ＣＤ４
＋高于对照组，显示小青龙汤加减治疗能

使患者呼吸肌功能有所好转，并增加机体免疫能力和阻止炎性

反应因子的释放。

４．５　预防气道重塑　
异常的气体交换会引起肌肉力量和呼吸负荷之间失去平

衡，肺泡通气量降低，肺实质受到破坏严重受损，通气／血流比
率失调，气体交换继续恶化呼吸阻力增加导致气流阻塞。转化

生长因子－β１（ＴＧＦ－β１）被认为致纤因子由巨噬细胞产生，
诱导炎性细胞侵袭呼吸道及肺引起肺内损伤［２６］。小青龙汤中

的化学成分槲皮素通过降低ＴＧＦ－β１、ＴＮＦ－α等活性减少细
胞炎症因子释放，并对肺泡细胞凋亡起到抑制作用［２７］。基质

金属蛋白酶－９（ＭＭＰ－９）可使炎症细胞黏附集中在肺组织
上，影响ＥＣＭ降解和新生血管形成从而促进气道重塑［２８］。蛋

白酶－抗蛋白酶失衡是气道结构重塑的主要原因。陈荣等［２９］

发现，小青龙汤加减使ＴＧＦ－β１、ＭＭＰ－９水平降低，能够抗纤
维化促使肺组织的修复，预防气道重塑，改善临床症状。

４．６　抑制炎症反应
ＣＯＰＤ的发生和加重主要因素是气道炎症，因此控制炎症

的发生对延缓疾病的进程非常重要。小青龙汤中麻黄、桂枝、

细辛等均有抗炎、抗菌、抗病毒、抗过敏之功，其中麻黄与桂枝

组合通过抑制多种炎症细胞因子和促炎介质 ｍＲＮＡ的过度表
达起到炎症保护的作用［３０］。干姜的提取物乙醇能抑制二甲苯

引起小鼠耳壳肿胀、醋酸造成的小鼠扭体反应疼痛，说明干姜

·２·
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对炎症的治疗有效果［３１］。炙甘草中的甘草酸可减少中性粒细

胞的数量，调节炎症细胞因子发挥抗炎作用［３２］。张美萃等［３３］

研究发现，小青龙汤治疗ＡＥＣＯＰＤ外寒内饮型降低患者ｍｉＲ－
１４５、ＣＸ３ＣＬ１、ＩＬ－６的水平有效对抗炎症反应。张月［３４］研究

发现，在常规治疗的基础上，联合应用小青龙汤加味治疗后血

清ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）水平均下降，
炎症反应得到缓解。ＣＯＰＤ患者每年急性加重的次数有０．５～
３．５次，小青龙汤不仅能有效控制ＡＥＣＯＰＤ患者的肺内和气道
炎症，还减少ＡＥＣＯＰＤ并Ⅱ型呼吸衰竭患者再次急性加重次
数，缓解患者症状的同时尽可能降低急性发作的频数。

５　小结
ＡＥＣＯＰＤ的发病机制相对复杂，其中吸入烟草、烟雾等有

害颗粒或气体可导致气道炎症反应、氧化应激、蛋白酶／抗蛋白
酶失衡等多种方式引起发病［３５］。小青龙汤治疗ＡＥＣＯＰＤ的作
用机制在于缓解临床症状、改善肺功能、调节机体 ＣＯ２与 Ｏ２
平衡、预防气道重塑、提高机体免疫力以及良好的抗炎作用。

中医学认为肺朝百脉，具有助心行血的功能，肺病日久不愈则

肺气亏虚，气虚推动作用减弱导致行血无力，气滞则血凝形成

瘀血，患者素有痰饮伏肺，痰饮与瘀血共存加重病情。研究［３６］

证明，小青龙汤明显缓解 ＣＯＰＤ合并心力衰竭患者症状，小青
龙汤不仅抑制炎症因子的表达，还能纠正心脏自主神经失衡从

而改善心功能。天人合一是中医基础理论中的重要思想之一

，秋、冬季为肺系病的高发季节，秋凉冬寒与痰饮共同属于阴性

易同气相求，ＡＥＣＯＰＤ患者咳喘日久，肺脾俱虚，津液不布，痰
饮内生，复感外邪，内外合邪，咳喘反复。小青龙汤被认为是

“辛烈走窜”之方，有伐阴动阳之偏，不宜久服，小剂量也有显

著疗效［３７］。ＡＥＣＯＰＤ外寒内饮型患者表邪留恋过久易入里化
热，寒饮久郁也易化热，所以治疗时应加减药物调整寒热平衡。

小青龙汤治疗本病的疗效不仅限于上述，所以有必要对其进行

深入的研究与探索，把传承和发展中医药治疗 ＡＥＣＯＰＤ作为
今后的目标。
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［３３］　张美萃，杜世拔，范良．小青龙汤联合常规治疗对外寒内饮型慢
性阻塞性肺疾病急性期患者的临床疗效［Ｊ］．中成药，２０２２，４４
（１）：７８－８２．

［３４］　张月．小青龙汤加味对慢性阻塞性肺疾病急性发作期患者肺部
功能及实验室指标的影响［Ｊ］．现代中西医结合杂志，２０２０，２９
（１２）：１３２３－１３２６．

［３５］　丁明静，徐桂华，高笑宇，等．慢性阻塞性肺疾病发病机制研究
进展［Ｊ］．世界最新医学信息文摘，２０１９，１９（２２）：１１８，１２３．

［３６］　刘宏波．小青龙汤治疗慢性阻塞性肺疾病合并心力衰竭的效果
［Ｊ］．慢性病学杂志，２０１９，２０（１１）：１６８５－１６８６，１６８９．

［３７］　赛亚辉，张鑫，杨鑫杰，等．高建忠运用小剂量小青龙汤临床经
验采撷［Ｊ］．上海中医药杂志，２０２０，５４（７）：６２－６４．
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