
基金项目：国家重点基础研究发展计划（９７３计划）项目（编号：２００９ＣＢ５２２７０４）；北京中医药大学“经方现代应用关键科学问题的基础研究”
创新团队（编号：２０１１ＣＸＴＤ０４）
作者简介：钟相根，教授，北京市北三环东路１１号北京中医药大学，邮编：１０００２９，电话：（０１０）６４２８７６５８，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｏｎｇｘｇ＠ｂｕｃｍ．ｅｄｕ．ｃｎ
通信作者：李宇航，男，教授，博士生导师，地址：北京市北三环东路１１号北京中医药大学，邮编：１０００２９，电话：（０１０）６４２８７５０３，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｙｕ
ｈａｎｇ＠ｂｕｃｍ．ｅｄｕ．ｃｎ

宣白承气汤“承顺胃气”以“宣肺”的

生物学机制

钟相根　李宇航
（北京中医药大学基础医学院，北京，１０００２９）

摘要　承气汤出自仲景《伤寒论》，是治疗阳明腑实证的主方。吴鞠通化裁承气汤，创制了“肺肠同治”的代表方剂宣白承
气汤，被广泛用于治疗痰热壅肺、腑气不通等肺系疾病。作者的研究团队开展了多中心随机对照的临床研究，为宣白承气

汤治疗慢性阻塞性肺疾病痰热壅肺证提供循证医学证据。在此基础上，系统探讨了宣白承气汤“承顺胃气”以“宣肺”的

生物学机制。历经多年的ＲＣＴ研究证实了宣白承气汤可有效治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重痰热壅肺证，创新了ＣＯＰＤ
中医新治法，提高了临床疗效。宣白承气汤“承顺胃气”以“宣肺”的生物学机制与调节肺组织氧化／抗氧化失衡、黏液高
分泌、黏膜免疫、气道重构、炎症反应、神经肽分泌等密切相关。尤其是对神经肽通路的研究，为揭示宣白承气汤“承顺胃

气”以“宣肺”的机制及本方临床应用治疗肺系疾病提供了实验依据。
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　　承气汤出自仲景《伤寒论》，是治疗阳明腑实证
的主方，因主治功效之异而有大承气汤、小承气汤、

调胃承气汤之分。吴鞠通《温病条辨》在《伤寒论》

基础上，结合温病特点及其对承气汤的独到见解，加

减化裁三承气汤，创制了八个承气新方。

宣白承气汤即是吴鞠通所创八个承气新方之

一，该方由大黄、生石膏、杏仁、瓜蒌皮组成，是中医

“肺与大肠相表里”脏腑相关理论指导下“肺肠同

治”的代表方剂。《温病条辨·卷二》云：“喘促不

宁，痰涎壅盛，右寸实大，肺气不降者，宣白承气汤主

之”，“其因肺气不降，而里证又实者，必喘促寸实，

则以杏仁、石膏宣肺气之痹，以大黄逐肠胃之结，此

脏腑合治法也。”本方中生石膏清泄肺热、杏仁宣肺

止咳、瓜蒌皮润肺化痰，三者“宣白”，乃宣通肺气。

生大黄“利大小肠”（《药性论》）、“荡涤肠胃”（《神

农本草经》），大黄“承气”，谓承顺腑气。诸药同用，

故名宣白承气汤，可使肺气宣降、腑气畅通、痰热得

清、咳喘可止。因此，宣白承气汤广泛用于治疗痰热
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壅肺、腑气不通等肺系感染性疾病，但其效应机制尚

未阐明。如是否“承气”有助于“宣白”？其临床依

据为何？“承气”以“宣白”的现代生物学机制是什

么？等等。

本团队开展了多中心随机对照的临床研究，为

宣白承气汤治疗慢性阻塞性肺疾病痰热壅肺证提供

循证医学证据。在此基础上，系统探讨了宣白承气

汤“承顺胃气”以“宣肺”的生物学机制。

１　临床研究
１１　宣白承气汤可有效治疗痰热壅肺型慢性阻塞
性肺疾病急性加重　慢性阻塞性肺疾病（Ｃｈｒｏｎｉｃ
ＯｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅＰｕｌｍｏｎａｒｙＤｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）以气道不完全
可逆性气流受限为特征，气流受限呈进行性发展，与

肺对有害气体或有毒颗粒的异常炎症反应有关，可

伴有气道高反应性［１］，ＣＯＰＤ具有较高的发病率和
病死率，２００２年世界卫生组织将 ＣＯＰＤ列为世界疾
病经济负担的第五位，其患病率和致死率有逐年上

升之势，预计到 ２０２０年将成为全球第三大致死病
因［２］。ＣＯＰＤ具有进展缓慢、反复发作和进行性加
重的特点，我国 ＣＯＰＤ患病率占 ４０岁以上人群的
８２％，对患者健康、生存质量造成严重威胁，已成为
重要社会经济负担。

本研究团队采用多中心、随机双盲对照（Ｒａｎ
ｄｏｍｉｚｅｄＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄＴｒｉａｌ，ＲＣＴ）研究方案，将５２８例痰
热壅肺型慢性阻塞性肺疾病急性加重（ＡｃｕｔｅＥｘａｃ
ｅｒｂａｔｉｏｎＣｈｒｏｎｉｃＯｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅＰｕｌｍｏｎａｒｙＤｉｓｅａｓｅ，ＡＥ
ＣＯＰＤ）患者随机分为对照组、治肠组、治肺组、肺肠
同治组，在西医基础治疗基础上，以宣白承气汤拆方

作为治肠组、治肺组、肺肠同治组的中医治疗方案

（对照组给予安慰剂），中西医结合治疗，评价宣白

承气汤“承顺胃气”以“宣肺”治疗 ＡＥＣＯＰＤ痰热壅
肺证的临床疗效。

结果表明，西医基础治疗基础上，治肠可明显改

善ＡＥＣＯＰＤ患者肠道症状（腹胀、大便干）、肺部症
状（咳嗽、咯痰、喘息、胸闷）积分和痰热壅肺证证候

积分、改善肺功能、增加血氧含量［３］，在治肺基础上

增加治肠可增加对临证症状、肺功能等的改善程度。

可见，宣白承气汤中大黄通利大肠“承顺胃气”

可明显减轻ＡＥＣＯＰＤ痰热壅肺证患者临床表现、改
善通气功能障碍、提高生活质量，且治肺基础上加上

大黄通利大肠“承顺胃气”可增加对临床症状、肺功

能、动脉血气的改善程度。

１２　创新ＣＯＰＤ中医新治法，提高了临床疗效　吸
入短效或长效支气管扩张药、糖皮质激素、小剂量缓

释茶碱类等药物，虽已被确定为防治 ＣＯＰＤ的干预
手段，但如何在尽量避免副作用和不良反应的前提

下，有效防止急性加重发作和肺功能恶化，控制并减

轻临床症状，提高生活质量仍然十分困难。本课题

组通过ＲＣＴ研究，提出在ＡＥＣＯＰＤ防治中应重视改
善患者肠道功能，创新性提出“肺肠同治”辨治慢性

阻塞性肺疾病急性加重，有助于减轻症状，改善生活

质量，提高临床疗效，降低难治性肺疾病的医疗成

本。

２　实验研究
根据慢性阻塞性肺疾病全球倡议（ＧｌｏｂａｌＩｎｔｉｔａ

ｔｉｖｅｆｏｒＣｈｒｏｎｉｃＯｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅＬｕｎｇＤｉｓｅａｓｅ，ＧＯＬＤ）有关
ＣＯＰＤ发病新进展，本团队从氧化／抗氧化、黏液分
泌、黏膜免疫、气道重构、炎症反应、神经肽调控等角

度，开展了宣白承气汤“从肠论治”ＣＯＰＤ的效应机
制，即宣白承气汤“承顺胃气”以“宣肺”的生物学机

制研究。采用气管注脂多糖加熏香烟联合造模方法

建立ＣＯＰＤ大鼠模型，随机分为正常组、模型组、治
肺组、治肠组及肺肠同治组。正常组、模型组灌胃纯

净水，各给药组灌胃相应中药，连续１４ｄ，检测药效
及药理机制相关指标。

２１　材料与方法
２１１　用药　将宣白承气汤（生石膏五钱、大黄三
钱、杏仁粉二钱、瓜蒌皮一钱五分）按文献进行药量

折算后，根据药物功效与归经拆分为 ３组：治肺组
（生石膏１５ｇ、苦杏仁９ｇ、瓜蒌皮４５ｇ）、治肠组（生
大黄９ｇ）、肺肠同治组（生石膏１５ｇ、苦杏仁９ｇ、瓜
蒌皮４５ｇ、生大黄９ｇ）。

中药全部购自北京同仁堂药店，经北京中医药

大学中医药基础理论与关键技术研究中心鉴定，均

为正品。生药剂量比例按原著换算，依照人单位体

重生药量求得大鼠单位体重生药量，并扩大１０倍，
即治肺组、治肠组、肺肠同治组的药量分别为４２５、
１５、５７５ｇ／ｋｇ。各组药物分别以蒸馏水煎煮 ３０
ｍｉｎ，提取２次，再合并煎液，并将所得药液用双层纱
布过滤，水浴加热蒸发浓缩，贮于冰箱中备用。

２１２　动物与分组　清洁级健康 ｗｉｓｔａｒ大鼠，雄
性，２００只，鼠龄１０～１２周，体重（２３０±２０）ｇ，购于
北京维通利华实验动物公司，合格证号：ＳＣＸＤ（京）
２００９００１１，动物适应性饲养７ｄ后，采用随机数字表
法进行随机分组，分为正常组、模型组、治肺组、治肠

组及肺肠同治组。每组４０只。
各给药组动物，第１５～２８天每天１次灌胃给予

相应药液，正常组及模型组给予等量生理盐水；连续
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１４ｄ。各组于末次给药后，禁食１２ｈ检测相关指标。
２１３　ＣＯＰＤ大鼠模型的制作　参考文献［４］采用

气管注脂多糖加熏香烟方法：在第１天和第１４天，
用１％的戊巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻醉，仰
卧位固定于大鼠固定板，暴露声门，将１８号静脉套
管针快速插入气管，拔出针芯，用１ｍＬ注射器注入
溶于生理盐水的ＬＰＳ２００μＬ（１ｇ／Ｌ），然后将大鼠固
定板直立旋转，使 ＬＰＳ能够均匀分布于两肺。正常
组注入生理盐水。第２～２８天（第１４天除外）将大
鼠置入６０ｃｍ×５０ｃｍ×４０ｃｍ熏吸箱内，注入大前门
牌过滤嘴香烟烟雾，浓度约５％，每天上午、下午各
１ｈ。
２２　检测指标　检测肺功能、血气分析、组织病理
及氧化／抗氧化、黏液分泌、黏膜免疫、气道重构、炎
症反应、神经肽等各项指标。

２３　结果
２３１　通利大肠“承顺胃气”可有效改善 ＣＯＰＤ模
型大鼠肺功能和通气功能障碍　肺功能进行性下降
是ＣＯＰＤ气流受限的主要临床特征。由于肺功能检
查具有重复性好和标准化的特点，是目前 ＣＯＰＤ诊
断、严重程度、疾病进展、预后及疗效评价的金标准。

在中华医学会呼吸分会《慢性阻塞性肺疾病诊治指

南》中把肺功能测定作为诊断 ＣＯＰＤ的一项金标
准［５］。目前，临床上 ＣＯＰＤ的诊断是以 ＦＥＶ１和
ＦＥＶ１／ＦＶＣ降低来确定的。ＭＭＦ、ＰＥＦ、ＦＥＦ２５７５可
较好反映小气道阻力的变化，理论上较 ＦＥＶ１、
ＦＥＶ１％等指标敏感性高，是气流受限的重要参考指
标［６］。动物肺功能仪所测得大鼠上述指标，其意义

与人肺功能指标接近。

研究表明，通利大肠可明显升高 ＣＯＰＤ模型大
鼠 ＦＶＣ、ＦＥＶ０３、ＦＥＶ０３／ＦＶＣ、ＦＥＦ２５７５、ＭＭＦ、
ＰＥＦ和动脉血气 ｐＨ、ＰａＯ２、ＳａＯ２，降低 ＰａＣＯ２。可
见，宣白承气汤中大黄通利大肠“承顺胃气”能改善

ＣＯＰＤ大鼠肺功能和动脉血气，且治肺基础上加上
大黄通利大肠“承顺胃气”可增加对肺功能和动脉

血气的改善程度［７－８］。

２３２　通利大肠“承顺胃气”可改善 ＣＯＰＤ模型大
鼠肺组织氧化／抗氧化失衡　氧化／抗氧化失衡是
ＣＯＰＤ的重要发生机制。氧化应激可直接损伤气道
上皮，加重气道的炎症反应，并导致蛋白酶／抗蛋白
酶失衡，最终导致气流受限，发生ＣＯＰＤ［９］。

通利大肠可降低ＣＯＰＤ大鼠肺组织丙二醛（ｍａ
ｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量，升高谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉ
ｏｎｅ，ＧＳＨ）、超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，

ＳＯＤ）含量（表３６），抑制肺组织 γ谷氨酰半胱氨酸
合酶（γＧＣＳ）、核因子 Ｅ２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）ｍＲＮＡ的表达（表
３７）；且在治肺基础上增加通利大肠，可增强对上述
指标的调节作用。提示通利大肠“承顺胃气”，或在

治肺的基础上增加通利大肠“承顺胃气”，可增加对

ＣＯＰＤ模型大鼠肺组织氧化／抗氧化失衡的改善程
度［１０－１２］。

２３３　通利大肠“承顺胃气”可抑制 ＣＯＰＤ模型大
鼠气道黏液高分泌　气道黏液高分泌是气道阻塞主
要因素之一，是目前 ＣＯＰＤ防治研究的热点。黏液
的过度分泌会引起黏液纤毛清除功能障碍和局部防

御功能的损害，导致细菌感染难以控制和加重气道

阻塞。而高度硫酸化的黏液造成气道微环境酸化，

使常用抗生素的杀菌效能明显降低，导致下呼吸道

感染的致病菌难以清除，病菌定植，使感染持续存

在，进一步刺激黏液高分泌的加重［１３－１４］。这种感染

和黏液高分泌相互促进的恶性循环机制，使黏液高

分泌成为影响ＣＯＰＤ死亡率和病情进展的独立危险
因素。

气管、支气管树杯状细胞化生是黏蛋白的主要

来源，也是黏液过度分泌的结构基础。杯状细胞主

要分泌黏蛋白５ＡＣ。目前认为，杯状细胞化生及其
ＭＵＣ５ＡＣ基因表达的关键介导环节涉及白介素１３
（ＩＬ１３）和表皮生长因子受体（ＥｐｉｄｅｒｍａｌＧｒｏｗｔｈ
ＦａｃｔｏｒＲｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）信号转导通路［１５－１６］。

研究表明，通利大肠可明显降低 ＣＯＰＤ大鼠肺
组织表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）、白介素 １３（ＩＬ
１３）、黏蛋白／粘液素５（ＭＵＣ５ＡＣ）ｍＲＮＡ表达，增加
水通道蛋白１（ＡＱＰ１）、水通道蛋白５（ＡＱＰ５）ｍＲＮＡ
表达，且在治肺基础上增加通利大肠，可增强对上述

指标的调节作用。提示通利大肠“承顺胃气”，或在

治肺的基础上增加通利大肠“承顺胃气”，均能抑制

气道黏液高分泌及其调控信号。

此外，通利大肠“承顺胃气”，或在治肺的基础

上增加通利大肠“承顺胃气”，均能增强 ＣＯＰＤ大鼠
水通道蛋白基因表达，减少 ＮＦκＢ基因表达，改善
气道湿化作用，减轻气道炎症，从而改善气道通气及

肺功能［１７－２２］。

２３４　通利大肠“承顺胃气”可增强 ＣＯＰＤ模型大
鼠气道黏膜免疫　ＩｇＡ是构成人体呼吸道黏膜屏障
的重要组成部分，分泌型ＩｇＡ（ｓｅｃｒｅｔｏｒｙＩｇＡ，ＳＩｇＡ）能
特异和非特异性地防御病毒和细菌对呼吸道的侵

袭，有效防止细菌在呼吸道上皮黏附和定植，在
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ＣＯＰＤ的发病中起重要作用［２３］。

通利大肠可明显增加ＣＯＰＤ大鼠肠黏膜和肺支
气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中免疫球蛋白 Ａ（ＳＩｇＡ）含
量；治肺基础上增加通利大肠，可增强对 ＳＩｇＡ的调
节作用。提示通利大肠“承顺胃气”，或在治肺的基

础上增加通利大肠“承顺胃气”，可增强 ＣＯＰＤ模型
大鼠黏膜免疫能力［２４］。

２３５　通利大肠“承顺胃气”可抑制 ＣＯＰＤ模型大
鼠气道重构　气道重构是ＣＯＰＤ气流受限的主要原
因，呼吸道及其周围组织的慢性炎症可引起呼吸道

的慢性损伤，继而导致呼吸道修复和重构，主要病理

表现有，细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）降解
破坏的肺气肿和 ＥＣＭ过度沉积、平滑肌增生、管腔
狭窄的肺纤维化。ＣＯＰＤ气道重构机制中，基质金
属蛋白酶９（ＭＭＰ９）是引起 ＣＯＰＤ肺气肿的相关蛋
白水解酶，转化生长因子β（ＴＧＦβ）是对肺纤维化
起关键作用的生长调节细胞因子，而 ＴＧＦβ信号转
导通路中的主要信号蛋白 Ｓｍａｄ３的 ｍＲＮＡ和其抑
制性信号蛋白 Ｓｍａｄ７的 ｍＲＮＡ的水平变化决定着
ＴＧＦβ的生物效用。

通利大肠可抑制ＣＯＰＤ大鼠肺组织基金属蛋白
酶９（ＭＭＰ９）、转化生长因子 β（ＴＧＦβ）和 Ｓｍａｄ３
ｍＲＮＡ表达，增加Ｓｍａｄ７ｍＲＮＡ表达，且在治肺基础
上增加通利大肠，可加强对上述指标的调节作用。

提示通利大肠“承顺胃气”，或在治肺的基础上增加

通利大肠“承顺胃气”，可抑制气道重构［２５－２６］。

２３６　通利大肠“承顺胃气”可抑制 ＣＯＰＤ模型大
鼠气道炎症　ＣＯＰＤ以气道、肺实质和肺血管的慢
性炎症为特征，是多种细胞因子及炎症递质参与且

相互作用的一种疾病。

通利大肠可降低 ＣＯＰＤ大鼠外周血和 ＢＡＬＦ中
白介素８（ＩＬ８）、白介素１β（ＩＬ１β）、肿瘤坏死因子
α（ＴＮＦα）和白介素 １０（ＩＬ１０）含量，升高 ＣＤ４＋

ＣＤ８＋比例，且在治肺基础上增加通利大肠，可增加
对ＩＬ８、ＩＬ１β和ＣＤ４＋ＣＤ８＋百分比的调节作用。提
示通利大肠“承顺胃气”，或在治肺的基础上增加通

利大肠“承顺胃气”，可抑制肺气道组织炎症［２７－２９］。

２３７　通利大肠“承顺胃气”可调控 ＣＯＰＤ模型大
鼠肺组织神经肽　临床和实验研究均发现，慢性阻
塞性肺疾病和哮喘急性发作时患者血液、诱导痰中

Ｐ物质、血管活性肠肽等神经肽的含量、肺组织中其
免疫阳性纤维的表达均存在明显异常［３０－３１］，应用神

经肽受体拮抗剂可有效降低气道反应，提高肺功能，

改善肺通气功能障碍［３２－３３］。

通利大肠可降低 ＣＯＰＤ大鼠肺组织速激肽 Ａ
（ＮＫＡ）含量，升高血管活性肠肽（ＶＩＰ）含量，抑制肺
支气管中肠三叶因子（ＴＦＦ３）ｍＲＮＡ表达，且肺肠同
治可增强对 ＴＦＦ３ｍＲＮＡ表达的抑制作用。提示通
利大肠“承顺胃气”，或在治肺的基础上增加通利大

肠“承顺胃气”可调节肺组织神经肽 ＴＦＦ３、ＶＩＰ和
ＮＫＡ的分泌。

在此基础上，进一步提出并初步证实了通利大

肠“承顺胃气”以“宣肺”的神经肽调节通路假说。

研究表明，通利大肠“承顺胃气”可特异性调节肺组

织神经肽ＳＰ、ＶＩＰ及其受体的分泌［３４］。

综上所述，本团队历经多年的 ＲＣＴ研究证实了
宣白承气汤能有效治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重

痰热壅肺证。宣白承气汤“承顺胃气”以“宣肺”的

生物学机制与调节肺组织氧化／抗氧化失衡、黏液高
分泌、黏膜免疫、气道重构、炎症反应、神经肽分泌等

密切相关。尤其是针对神经肽通路的研究，为揭示

宣白承气汤“承顺胃气”以“宣肺”的机制，及本方临

床广泛用于治疗痰热壅肺、腑气不通等肺系疾病提

供了实验依据。
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