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虫草对肺部疾病治疗的研究进展
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摘要：肺纤维化、慢性阻塞性肺病和哮喘是人类主要的呼吸系统疾病，它们均以肺部或呼吸道的慢性炎症为特征，当前的治疗方

法尚不理想并伴随着很多的副作用，人们迫切需要一种更安全的替代疗法。冬虫夏草是我国传统的名贵药用真菌，被广泛用来治

疗多种肺部疾病。近年来，冬虫夏草对肺部疾病治疗作用的研究取得了较大进展，本文综述了冬虫夏草、其无性型中国被毛孢

(Hirsutella sinensis或 Ophicordyceps sinensis)和其他相关虫草及其提取物对肺纤维化、慢性阻塞性肺病、哮喘等肺部疾病治疗作用
的研究进展，并介绍了其作用机制的研究成果。
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A Review of Cordyceps in Treatment of Lung Diseases

Lung fibrosis, COPD and Asthma are the principal respiratory diseases. They are all characterized by chronic
inflammation of the Lung or airway. The current therapies are inadequate and have numerous adverse effects. There is an acute need of
potential alternative therapies. Cordyceps sinensis is one of the most valuable Chinese herbal medicines. It is widely used for treating
various lung disease. In recent few years, understanding of Cordyceps sinensis in treating lung diseases has made much progress. This
paper summerized the advances of Cordyceps sinensis and its anamorph Hirsutella sinensis, and other correlated species and their extracts
for lung fibrosis, COPD and Asthma treatment, and reviewed the mechanisms.
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冬虫夏草(Cordyceps sinensis)生长在高海拔地区，是冬虫
夏草菌(Ophiocordyceps sinensis，又称 Hirsutella sinensis)寄生在
蝙蝠蛾幼虫上形成的复合物。冬虫夏草是中国传统药用真菌，

可补肺益肾。在中国古代医药宝典中有很多关于虫草的精辟论

述，其中最早的文字见于清朝汪昂的《本草备要》：“冬虫夏草，

甘平，保肺益肾，止血化痰，止劳咳。”之后，数百部古药书中都

有冬虫夏草的相关记载。历部《中华人民共和国药典》也记载虫

草的功效为：“补肺益肾，止血化痰”。

近年来，冬虫夏草(Cordyceps sinensis)及其无性型中国被
毛孢(Hirsutella sinensis)以及蛹虫草(Cordyceps militaris)、蝙蝠
蛾拟青霉(Paecilomyces hepiali)等对肺部疾病治疗的研究越来
越多，本文综述了这些虫草天然药材或人工培养、提取加工制

品对肺纤维化、慢性肺阻塞和哮喘等治疗的研究进展，并介绍

了相关机制。

1 抗肺纤维化的活性研究

肺纤维化(Pulmonary fibrosis)是一种慢性肺泡炎症导致的
呼吸系统疾病，其主要特征为大量炎症细胞侵入、成纤维细胞

增生、大量细胞外基质过度沉积侵占肺泡结构间隙，肺泡结构

紊乱导致呼吸困难，是多种不同病因的肺部疾病共同的病理改

变和最终结局，如 SARS、尘肺、结节病、致纤维化肺泡炎、过敏
性肺炎等。吸烟、传染病、环境污染、遗传等都有可能导致肺纤

维化。其主要临床表现为进行性呼吸困难，晚期多引起心肺功

能衰竭而死亡。

肺纤维化的形成要经过肺损伤、肺慢性炎症和肺修复等过

程。在此过程中，一般会出现肺泡巨噬细胞活化并异常分泌多

种细胞因子和炎症介质、肺成纤维细胞增殖并大量合成胶原蛋

白，这些都是肺纤维化的重要成因。

杨晶等采用向大鼠气管内注射博莱霉素 (BLM) (5mg/kg)
的方法诱导成年 SD大鼠肺纤维化模型，并用冬虫夏草粉(C.
sinensis)治疗肺纤维化大鼠，研究冬虫夏草阻滞肺纤维化发生
的作用。连续每天以虫草粉混悬液(2g/kg/d)灌胃，然后采用负
重游泳耐力测试、血气分析及组织学观测等方法评价肺纤维化

的程度。结果表明，冬虫夏草可显著减轻 BLM所致大鼠肺系数
（肺重 /体重）增大、负重游泳时间缩短、动脉血氧分压下降以
及肺组织纤维化病变程度等相关指标，改善大鼠肺气体交换功

能，减轻炎症细胞浸润，抑制和预防肺纤维化的发生[1]。

王少杰等用经鼻滴入 BLM (5 mg/kg)的方法建立肺纤维化
小鼠模型，用人工培养中国被毛孢菌液(H.sinensis)(0.9 g/ml)给
药，预防组于造模前 48 h予灌胃给药(0.66 g/kg/d)，治疗组于造
模前第 14天同剂量灌胃，第 28天取支气管肺泡灌洗液(BALF)
和肺组织分析，结果菌液干预组与模型组相比，小鼠肺系数明
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显下降，肺泡炎、纤维化程度均有改善，其中虫草菌液防治组改

善最明显，肺羟脯氨酸(HYP)含量下降，BALF中转化生长因子
茁l (TGF-茁)、IL-4含量亦明显下降。结论：人工培养的中国被毛
孢可以在某种程度上减轻 BLM诱导的肺泡炎及肺纤维化程
度，对肺纤维化有一定预防作用，其作用机制可能是通过抑制

TGF-茁1在肺组织中的表达，并调整Ⅰ型 /Ⅱ型细胞因子平衡达
到的[2]。

许惠娟等发现 1.5-10 g/kg/d中国被毛孢菌液(H.sinensis)对
BLM(5 mg/kg)模型大鼠在肺纤维化的肺泡炎阶段具有显著的
抗氧化作用，可以下调炎症介质及过氧化物表达，抑制炎症及

氧化损伤对肺纤维阶段 TGF-茁1的活化，下调结缔组织生长因
子(CTGF)表达减少 CTGF与 TGF-茁1结合，达到抑制细胞外基
质合成、减轻肺纤维化的作用[3,4]，该研究还显示人工冬虫夏草

联合强的松对博莱霉素所致肺纤维化有协同治疗作用，并能改

善大鼠一般状况。其协同治疗作用的机制，可能是通过协同抑

制 TGF-茁1、PDGF等促细胞外基质合成因子，达到协同减轻肺
纤维化的作用[5]。

展瑞等研究了复方虫草提取物 (含 H.sinensis提取物)对
BLM模型大鼠的治疗作用（150，300，600mg/kg/d)。大鼠在连续
给药后第 7、14、28天后处死，结果显示肺系数、HYP含量、谷
胱甘肽(GSH)活力、总抗氧化能力(T-AOC)及 琢-平滑肌动蛋白
(琢-SMA)、TGF-茁l蛋白和 mRNA表达水平肺纤维化相关指标
都有所改善，机制与与抗氧化作用和降低 TGF-茁1的表达进而
抑制肺成纤维细胞的活化有关[6]。

曹志飞等用 BLM昆明种小鼠模型探讨中国被毛孢提取物
(H.sinensis) (含虫草腺苷 0.19 mg/g，虫草酸 34.2%和虫草多糖
1.6%) 对小鼠肺纤维化进程中脂质过氧化的影响（150、75、37.5
mg/kg/d)，发现能明显降低肺系数和肺组织 HYP的含量，提高
血清和肺组织中超氧化物歧化酶(SOD)的活性，降低血清和肺
组织中丙二醛(MDA)的含量，显示提取物对小鼠肺纤维化的干
预机制可能与抗脂质过氧化有关[7]。

杨礼腾等建立 BLM 大鼠模型，用蝙蝠蛾拟青霉菌粉(P.
hepiali)灌胃(300mg/kg/d)，探讨了胶原代谢调控中的作用及其
机制。结果发现菌粉对 14 d和 28 d两时相的胶原及 28 d的 I
型胶原均有明显抑制其过度沉积的作用，抑制 TGF-茁1 mRNA
表达，对肺纤维化中胶原代谢的失衡具有调控作用，推测其作

用机制是通过抑制 TGF-茁1 mRNA表达、干扰 TGF-茁1-smads
信号通路对靶基因的激活而实现的[8]。

综上所述，虫草产品有一定的阻滞和治疗肺纤维化的活

性，机制与抗肺泡炎、阻止氧化 -抗氧化和胶原代谢失衡有关。

2 抗慢性阻塞性肺病的活性研究

慢性阻塞性肺病 (Chronic obstructive pulmonary diseases，
COPD)是一种气道慢性非特异性炎症导致的呼吸系统疾病，主
要特征为气道不完全可逆气流受限，小气道阻力增加，肺动态

顺应性下降，与香烟烟雾等有害气体或颗粒导致的肺部炎症以

及肺部反复性感染发作有关，具有较高的发病率和死亡率，为

我国的常见疾病，严重影响患者劳动能力和生活质量。长期临

床实践证实冬虫夏草对缓解 COPD症状有一定的作用，可减少
发作次数，改善生活质量[9]。

管彩虹、刘进等采取 SD大鼠被动吸烟的方法建立 COPD
模型，并用人工培育的中国被毛孢菌液(H.sinensis)胃饲 COPD
大鼠(5 g/kg)，探讨冬虫夏草防治 COPD的作用机制。结果虫草

组与模型组相比，大鼠咳嗽次数明显减少，气道阻力明显下降，

肺顺应性上升，白细胞总数、巨噬细胞数、TNF-琢 和 IL-8 水平
明显下降，表明冬虫夏草能有效抑制炎性细胞的激活，减轻气

道炎症，抑制气道阻塞的发生[10]。

管彩虹、刘进等进一步研究发现，冬虫夏草有纠正 BALF
中 Th1/Th2比例失衡的作用。IL-2、IL-4分别是 Th1和 Th2细
胞的特征性细胞因子，IL-2/IL-4比值常用来代表 Th1/Th2的平
衡情况，两者以相互拮抗的方式调节机体免疫应答平衡。研究

结果显示，COPD 大鼠 Th1 细胞免疫功能下降，Th1/Th2细胞
比例失衡，使得 Th1细胞因子分泌的 IL-2减少，导致 IL-2介导
的细胞免疫作用减弱，呼吸道抗感染能力下降，呼吸道反复感

染导致肺功能恶化，而冬虫夏草可通过增强 Th1细胞免疫功能
而抑制气道的炎症[11]。

Li等发现冬虫夏草水提物(C.sinensis)在无炎症环境下，可
促使树突细胞(DCs)趋向于 Th1型免疫反应，在炎症环境下，则
由 Th1型免疫反应转向 Th2型免疫反应，表明冬虫夏草可通
过 DCs调节 Th1/Th2平衡以调节各类免疫反应[12]。通过基因敲

除鼠及荧光报告分析发现冬虫夏草(C.sinensis)能激活 DCs释
放 IL-12、TNF-琢而发挥免疫调节作用，进一步说明了冬虫夏草
通过 DCs调节 Th1/Th2平衡的分子机制 [13]。李洪涛等发现 5
g/kg 蛹虫草(C.militaris)可促使被动吸烟 COPD 模型 SD 大鼠
的 DCs产生 IL-12和促炎性细胞因子 TNF-琢，IL-12促使 T 细
胞产生 Th1型细胞因子 IFN-酌，从而调节 Th1/Th2平衡[14]。

廖东江等用蛋白质组学方法研究了 COPD 大鼠模型肺组
织蛋白质表达变化，结果发现 COPD组中有 9种与免疫调节、
抗氧化以及炎症反应相关的蛋白质低表达，经过中国被毛孢给

药干预(2.5、5g/kg/d)后，这些相关的蛋白，特别是在模型组中下
调的与氧化还原相关的谷胱甘肽过氧化物酶、醛脱氢酶及线粒

体醛脱氢酶前体的表达得到恢复，人工冬虫夏草对大鼠 COPD
有明确的治疗作用[15]。

3 抗哮喘的活性研究

支气管哮喘(Bronchial asthma)同样是气道阻塞性慢性炎症
疾病，主要特征为气道高反应与变异性较大的可逆性气流阻塞

(COPD大部分不可逆)，其发病率在世界范围内持续上升。
张曼、周新等研究了虫草活力素(虫草素纯度 2.4％，蛹虫

草的主要活性成分，用前以无菌蒸馏水配置 10 g/L混悬液）对
卵白蛋白致敏哮喘 Wister大鼠慢性气道炎症的抑制作用及机
制，发现虫草活力素可通过上调 Thl相关细胞因子，下调 Th2
相关细胞因子，减少嗜酸性粒细胞等炎症细胞渗出，抑制哮喘

的慢性气道炎症，并提示虫草活力素单独用药对于炎症细胞和

炎症因子的抑制作用低于糖皮质激素，联合用药具有潜在的协

同作用[16]。在慢性哮喘气道重塑过程中，虫草活力素可增加慢

性哮喘模型大鼠肺组织 AR mRNA转录，抑制气道 TGF-茁1的
生成从而减轻气道重塑[17]。

蝙蝠蛾拟青霉(P.hepiali)还能下调 SD 急性支气管哮喘模
型大鼠水通道蛋白 1(AQP1)在肺组织内的强阳性表达，抑制炎
症细胞及炎症因子在肺内聚集，缓解哮喘症状[18]。

孙雯等研究了中国被毛孢提取液改善哮喘缓解期儿童体

内 T辅助淋巴细胞失衡作用及减轻炎症反应的机制，发现冬虫
夏草菌粉提取液可下调外周血单核细胞中 GATA- 3和上调叉
头状转录因子 3(Foxp3)转录因子的表达，抑制 Th2细胞的分化
增殖，减少 Th2细胞相关细胞因子的产生，缓解此类细胞因子
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在哮喘的发生发展中的病理效应，同时提高 IL-10水平，减少
哮喘过程中炎性蛋白的过度表达，从而减轻炎症反应[19]。

人工培养蛹虫草的子实体粗提物对卵白蛋白致敏哮喘模

型小鼠也有一定的治疗作用，可减少小鼠对雾化胆碱的气道敏

感性，但与临床用药脱氢皮质醇、孟鲁斯特等相比，蛹虫草的治

疗效果远远不及[20]。

4 小结与展望

肺纤维化、慢性肺阻塞、哮喘的肺部结构改变都从慢性肺

泡炎开始，巨噬细胞活化并异常分泌多种细胞因子和炎症介

质，是这几种肺疾的首要成因。尘粒等刺激物吸入体内后，首先

引起肺泡巨噬细胞聚集和吞噬，绝大部分被纤毛黏液系统排出

体外，少数进入呼吸交换区，活化的巨噬细胞会释放多种炎性

因子，这些因子可维持炎性反应和促成纤维细胞增殖，导致严

重病变[21]，虫草可减轻炎症细胞浸润，抑制炎性因子的释放，减

轻炎症。其次，肺泡巨噬细胞吞噬刺激物并游走时，氧代谢突然

增加可产生大量的自由基，自由基与脂类反应，产生脂质过氧

基并导致抗氧化活力下降[22]，也是肺炎的发病机制之一。虫草

可通过调节氧化 /抗氧化失衡，发挥抗氧化作用而减轻肺泡
炎。肺疾病进程中，各类细胞因子形成复杂的细胞因子网络，参

与损伤修复机制过程，加重肺组织炎症[23-25]。TGF-茁及其 mRNA
增加最显著，TGF-茁1主要作用于胶原的转录和翻译过程，能诱
导前胶原 mRNA的产生，从而促进胶原蛋白形成[26]。Perdue等
用大鼠石棉肺模型进行肺纤维化研究，他们发现在最先发生纤

维化区域内，肺泡巨噬细胞聚积并强烈地表达 TGF-茁1[27]。虫草

可抑制 TGF-茁1在肺组织中的表达，对肺纤维化中胶原代谢的
失衡具有调控作用。肺炎的另一个主要机制是 Thl/Th2失衡，
Thl多与细胞免疫有关，Th2与体液免疫有关，它们均参与了肺
组织的急性损伤并由此激发炎症反应的异常修复过程，有观点

认为肺炎患者 Thl、Th2细胞存在严重的平衡失调，导致机体免
疫功能异常。虫草能纠正 BALF中 Th1/Th2比例失衡的作用，
通过增强肺部 Th1细胞免疫功能，从而抑制气道炎症。以上发
现为冬虫夏草用于肺部疾病的预防和治疗提供了新视角。另

外，单独使用虫草治疗虽然可在一定程度改善肺部炎症，但其

效果仍差于激素等临床药的单独治疗，故不能完全依赖虫草的

治疗，有研究表明冬虫夏草与临床药配合使用效果更佳，冬虫

夏草更多的是起到治疗的辅助作用。冬虫夏草资源匮乏，价格

高昂，研究者大多以人工发酵冬虫夏草、蛹虫草等来代替天然

药材的研究，其实际效果可能存在差异，相信天然冬虫夏草价

值更高，治疗效果会更好。现有虫草对肺疾的研究以动物实验

居多，存在一定的片面性，对于机制的探究角度比较局限，相信

通过学者们不懈的深入研究与积极追求新角度的挖掘，将有助

于从更深层次阐明冬虫夏草滋补肺脏和治疗肺部疾病的细胞

分子机制。
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