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基于“大气理论”研究升陷汤调控铁自噬介导的

铁死亡途径改善特发性肺纤维化大鼠 

肺功能机制
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摘要：目的：基于铁自噬介导的铁死亡途径探讨升陷汤对特发性肺纤维化（IPF）大鼠肺功能的影响，揭示

“大气理论”辨治IPF的科学意义。方法：将48只SPF级大鼠随机分为假手术组、模型组、升陷汤组、尼达尼布

组。气管内滴注博来霉素（5 mg/kg）制备IPF大鼠模型。造模次日起，两用药组分别以0.81、0.1 g/kg灌胃升陷汤

中药配方颗粒和尼达尼布水溶液，模型组和假手术组均以去离子水（10 mL/kg）灌胃，日1次，连续28 d。行肺
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功能检测后，取肺组织。HE和Masson染色观察肺组织病理形态特征并行Szapiel和Ashcroft评分；Western Blot检测

间充质标志物α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）和波形蛋白（Vimentin）表达，评估肺纤维化程度；比色法检测肺

组织Fe2+、丙二醛（MDA）含量和超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）活性，评价铁死亡

情况；Western Blot检测铁自噬相关指标核受体共激活因子４（NCOA4）、腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）、苄

氯素1（Beclin1）和铁死亡相关指标溶质载体家族7成员11（SLC7A11）、铁蛋白重链1（FTH1）、谷胱甘肽过氧

化物酶4（GPX4）蛋白表达。结果：与假手术组比较，模型组大鼠呼吸频率（f）显著升高（P<0.01），最大呼

气流量（PEF）、每分钟通气量（MV）显著降低（P<0.01）；Szapiel评分、Ashcroft评分显著升高（P<0.01）；

α-SMA、Vimentin蛋白水平显著升高（P<0.01）；Fe2+、MDA含量显著升高（P<0.01），SOD、GSH-Px活性显著

降低（P<0.01）；NCOA4、AMPK、Beclin1蛋白表达显著升高（P<0.01），SLC7A11、GPX4、FTH1蛋白表达显著

降低（P<0.01）。与模型组比较，升陷汤组大鼠f显著降低（P<0.01），PEF、MV显著升高（P<0.01）；Szapiel评

分、Ashcroft评分显著降低（P<0.05，P<0.01）；α-SMA、Vimentin蛋白表达显著降低（P<0.01）；Fe2+、MDA含

量降低（P<0.05，P<0.01），SOD、GSH-Px活性显著升高（P<0.01，P<0.05）；NCOA4、AMPK、Beclin1蛋白表

达显著降低（P<0.05），SLC7A11、GPX4、FTH1蛋白表达显著升高（P<0.01，P<0.05）。结论：大气下陷是IPF

肺功能障碍的重要机制，铁自噬介导的铁死亡参与了这一过程；升陷汤可通过调控铁自噬介导的铁死亡途径对

IPF肺功能产生保护作用。

关键词：特发性肺纤维化；铁自噬；铁死亡；肺功能；大气下陷；升陷汤；机制

Study on mechanism of iron autophagy-ferroptosis pathway regulated by Shengxian 
Decoction based on ‘Da qi theory’ to improve lung function in 
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Abstract: Objective: To observe the changes of lung function in rats with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) under 

the regulation of iron autophagy-ferroptosis pathway by Shengxian Decoction, and revealing the scientific significance of IPF 

under the guidance of the ‘Da qi theory’. Methods: Forty-eight SPF rats were randomly divided into Sham group, Model group, 

Nintedanib group, and Shengxian Decoction group. Intratracheal drip Bleomycin (5 mg/kg) was used in order to prepare a rat 

model of IPF. Starting from the next day of modeling, the rats of Shengxian Decoction group were gavaged with an aqueous 

solution of Shengxian Decoction Chinese medicine granules (0.81 g/kg), the rats of Nintedanib group were gavaged with an 

aqueous solution of Nintedanib (0.1 g/kg), the rats of Model group and Sham group were gavaged with physiological saline 

solution (10 mL/kg), once a day for 28 consecutive days. Lung function was detected by awake and unrestrained animal lung 

function test system; pathomorphologic change in lung tissue was observed by HE and Masson staining; the expressions of 

α-smooth muscle actin (α-SMA) and Vimentin were detected by Western Blot to assess the degree of lung tissue fibrosis; the 

contents of Fe2+, malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD), and glutathione peroxidase (GSH-Px) were detected by 

chemiluminescence assay, and the expressions of solute carrier family 7 member 11 (SLC7A11) , ferritin heavy chain 1 (FTH1) , 

glutathione peroxidase 4 (GPX4) were detected by Western Blot, in order to observe the changes in ferroptosis of lung tissues; the 

expressions of nuclear receptor coactivator 4 (NCOA4), adenylate-activated protein kinase (AMPK), and Beclin1 were detected 

by Western Blot to observe the changes of iron autophagy in lung tissues. Results: Compared with the Sham group, the lung 

function indexes of rats in Model group significantly increased respiratory frequency (f) (P<0.01), and peak expiratory flow (PEF) 

and minute ventilation volume (MV) were significantly decreased (P<0.01); the lung tissue Szapiel score and Ashcroft score were 

significantly higher (P<0.01); the lung fibrosis indexes of α-SMA and Vimentin were significantly increased (P<0.01); Fe2+, 

MDA content were significantly increased (P<0.01), SOD, GSH-Px activitve were significantly decreased (P<0.01); the expression 

of NCOA4, AMPK, Beclin1 protein were significantly increased (P<0.01); the expression of SLC7A11, GPX4, FTH1 protein 

were significantly decreased (P<0.01). Compared with Model group, the lung function indexes of rats in Shengxian Decoction 

group, f was significantly decreased (P<0.01), PEF, MV were significantly increased (P<0.01); Szapiel score and Ashcroft score 

were significantly decreased (P<0.05, P<0.01); α-SMA, Vimentin were significantly decreased (P<0.01); Fe2+, MDA content 
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特发性肺纤维化（idiopathic pulmonary fibrosis，

IPF）是一种以呼吸困难、肺功能进行性减退为主

要临床症状的慢性肺间质疾病，患者常因呼吸衰竭

而死亡[1]。流行病学研究显示，全球范围内IPF发病

率和患病率呈逐年上升趋势，且尚无理想的治疗策 

略[2]。因此，改善IPF患者肺功能障碍，提高患者生活

质量成为重要的研究课题。中医药治疗IPF疗效肯 

定[3]，但致病机制其说不一。张锡纯描述的大气下陷

“气短不足以息，或努力呼吸，有似乎喘，或呼吸将

停，危在顷刻”之候，与IPF呼吸困难、肺功能障碍临

床特征颇相类似，此为揭示IPF发病机制并开辟新的

诊疗路径提供了新的思路。

研究显示，具有益气升陷功效的升陷汤可改善

IPF患者肺功能，提升其生活质量[4]。课题组前期研

究亦表明，升陷汤可通过泛凋亡和细胞衰老途径改

善IPF大鼠肺功能[5-6]。研究证实，铁死亡在IPF病理

进程中发挥着重要作用，调控铁死亡被认为是延缓

IPF病理进程的潜在途径[7]。作为一种铁依赖性的细

胞死亡方式，其以Fe2+和脂质过氧化物积累为主要特

征[8]。铁自噬在调节铁离子稳态中具有重要意义，其

可通过降解铁蛋白，增加Fe2+浓度诱导铁死亡[9]。那

么，升陷汤是否可通过作用于铁自噬介导的铁死亡

途径从而抑制IPF病理进程并影响肺功能？“大气下

陷”能否作为IPF发生的内在机制？以上均未见相关

报道。

本研究以博来霉素诱导IPF模型，检测铁死亡和

铁自噬相关指标，并以具有益气升陷功效的升陷汤

为干预用药，观察其调控铁自噬介导的铁死亡途径

过程中IPF大鼠肺功能的变化特征，揭示IPF可能的

形成机制，以期在“大气”理论指导下，丰富中医药肺

脏病证研究的科学内涵。

材料与方法

1. 动物  SPF级雄性SD大鼠48只，6~8周龄，体

质量180~200 g，购自北京维通利华实验动物技术有

限公司，生产许可证号：SCXK（京）2021-0011。大鼠

饲养于河北中医药大学实验动物中心，饲养条件：温

度20~24 ℃、湿度40%~60%、12 h/12 h光照黑暗交

替，自由进食水。本研究经河北中医药大学实验动物

管理与伦理委员会审核（批号：DWLL202205002）。

2. 药物与试剂  升陷汤方[黄芪3.6 g（批号：

A2102113，1 g配方颗粒相当于5 g饮片）、知母2.25 g

（批号：A3020463，1 g配方颗粒相当于4 g饮片）、柴

胡0.52 g（批号：A21212333，1 g配方颗粒相当于8.6 g

饮片）、桔梗1.125 g（批号：A3020673，1 g配方颗粒

相当于4 g饮片）、升麻0.25 g（批号：A3011173，1 g配

方颗粒相当于12 g饮片）]均购自广东一方制药有限

公司；注射用盐酸博来霉素（瀚晖制药有限公司，批

号：20067411）；乙磺酸尼达尼布软胶囊（石药集团

恩必普药业有限公司，批号：H20213164）。

Fe2+、丙二醛（malondialdehyde，MDA）、超氧

化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、谷胱甘

肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）测

定试剂盒（南京建成生物工程研究所，批号：A039-
2-1、A003-2、A001-3、A005-1）；溶质载体家族7成

员11（solute carrier family 7 member 11，SLC7A11）、

铁蛋白重链1（ferritin heavy chain 1 gene，FTH1）、

腺苷酸活化蛋白激酶（adenosine monophosphate 

activated protein kinase，AMPK）抗体（英国abcam公

司，货号：ab307601、ab75973、ab32047）；核受体共

激活因子4（nuclear receptor coactivator 4，NCOA4）

抗体（美国Invitrogen公司，货号：PA5-115626）；苄

氯素1（Beclin1）抗体（美国Bioworld Technology公

司，货号：AP6020）；α-平滑肌肌动蛋白（alpha-
smooth muscle actin，α-SMA）抗体（美国Thermo 

Fisher公司，货号：701457）；谷胱甘肽过氧化物酶4

（glutathione peroxidase 4，GPX4）、3-磷酸甘油醛

脱氢酶（glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase，

GAPDH）抗体（江苏亲科生物研究中心有限公司，

货号：DF6701、AF7021）；波形蛋白（Vimentin）抗

体、辣根过氧化物酶（HRP）标记山羊抗兔免疫球蛋

白G（IgG）抗体（上海Abways公司，货号：CY5134、

AB0101）。

were significantly decreased (P<0.05, P<0.01), SOD and GSH-Px activive were significantly increased (P<0.01, P<0.05); the 

expression of NCOA4, AMPK, Beclin1 protein significantly decreased (P<0.05); the expression of SLC7A11, GPX4, FTH1 

protein significantly increased (P<0.01, P<0.05). Conclusion: Qi subsidence is an important mechanism of pulmonary dysfunction 

in IPF, and iron atophagy-ferroptosis pathway is involved in this process; Shengxian Decoction may exert a protective effect on 

pulmonary function in IPF by regulating the iron atophagy-ferroptosis pathway.

Keywords: Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF); Iron autophagy; Ferroptosis; Lung function; Qi subsidence; Shengxian 

Decoction; Mechanism
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Vimentin、NCOA4、AMPK、Beclin1、SLC7A11、

FTH1、GPX4稀释比例均为1∶1 000，GAPDH稀释比

例为1∶5 000），4 ℃孵育过夜，加入二抗（稀释比例

均为1∶10 000），显色后，超高灵敏化学发光成像系

统成像，Image J软件分析蛋白条带灰度值，计算目的

蛋白相对表达量（目的蛋白相对表达量=目的蛋白灰

度值/GAPDH灰度值）。

6. 统计学方法  采用SPSS 26.0软件对实验数

据进行统计分析，计量资料以x-±s表示。若数据满

足正态性和方差齐性，组间比较采用单因素方差

分析（One-way ANOVA），两两比较采用Bonferroni
法；若数据满足正态性，方差不齐时，两两比较采用

Tamhane’s T2检验；若数据不满足正态性，则采用非

参数检验中的多个独立样本Kruskal-Wallis H检验。

设定检验水准α=0.05。

结果

1. 各组大鼠一般状态观察及生存率变化  术后

第1天，各组大鼠均现精神委顿，活动度少，懒动蜷

卧，呼吸急促，频率加快。假手术组在第4天后恢复

至造模前状态，精神状态良好，活动度如常，反应

灵敏，呼吸平稳。模型组逐渐出现精神呆顿，目光少

采，造模后期伴见哮鸣音。升陷汤组大鼠造模14 d

后，总体状态渐趋改善，精神状态渐佳，活动度增

加，但呼吸仍较急促。实验过程中，共计脱落12只大

鼠，其中，模型组于第2、4、7、8、11天各脱落1只；升

陷汤组于第2、4天脱落各1只，第5天脱落2只；尼达尼

布组于第2、4、6天各脱落1只。统计各组大鼠的生存

率，结果见图1，假手术组为100%，模型组为58%，尼

达尼布组为75%，升陷汤组为67%。

图1  各组大鼠生存率变化

时间（d）

生
存

率
（

%
）

2 .  各组大鼠 肺功能变化  见表1。与假手术

组比较，模型组大鼠f显著升高，PEF、MV显著降低

（P<0.01）；与模型组比较，两给药组大鼠f显著降

低，PEF、MV显著升高（P<0.01）。

3. 仪器  WBP-RT4型清醒无束缚肺功能检测

系统（法国EMKA公司）；Plus384型酶标仪（美国

Molecular Devices公司）；BX53型光学显微镜（日本

Olympus公司）；Chemic Doc型超高灵敏化学发光成

像系统（美国Bio-Rad公司）。

4. 造模、分组与给药  大鼠适应性喂养1周后，

随机分为假手术组、模型组、模型+升陷汤组（以下简

称升陷汤组）、模型+尼达尼布组（以下简称尼达尼

布组），每组12只。根据文献[10]，气管内一次性滴注

博来霉素制备IPF模型：以2%戊巴比妥钠（4 mg/kg）

麻醉大鼠，并固定于解剖板，暴露气管后经环状软骨

间隙注入0.9%氯化钠溶解的博来霉素（5 mg/kg），假

手术组滴注等容量0.9%氯化钠溶液。操作结束后，

将大鼠直立并进行旋转。造模24 h后灌胃。依据文 

献[11]和前期工作基础[5-6]，升陷汤组以中药配方颗

粒水溶液（0.81 g/kg，相当于4.06 g/kg生药量）灌胃，

尼达尼布组以尼达尼布水溶液（0.1 g/kg）灌胃，模型

组和假手术组大鼠予以等容量去离子水（10 mL/kg）

灌胃，每日1次，连续28 d。

5. 观察指标与检测方法

5.1 一般状态观察  观察各组大鼠精神状态、活

动状态、呼吸情况等一般表征和生存率。

5.2 肺功能检测  实验第28天，根据文献[12]，

采用清醒 无束 缚肺 功能检测系统检测大鼠 肺 功

能。检测指标包括呼吸频率（frequency，f）、最大呼

气流量（peak expiratory flow，PEF）、每分钟通气量

（minute ventilation volume，MV）。

5. 3  肺组织 病 理 形 态 特 征 观 察   行肺 功 能

检测结束后，大鼠以2%戊巴比妥钠（4 mg/kg）腹

腔注射麻醉，断头处死，取肺组织，经固定、石蜡

包埋，制成4 μm切片，分别行HE和Masson染色，

并根据文献[13-14]，分别采用Szapiel评分系统和

Ashcroft评分系统，评定肺组织炎症损伤和纤维化 

程度。

5.4 肺组织铁死亡检测  依据试剂盒说明书，

采用比色法检测大鼠肺组织Fe2+、MDA含量和SOD、

GSH-Px活性。

5.5 Western Blot检测肺组织间充质、铁自噬、铁

死亡相关指标表达情况  取50 mg肺组织，经裂解

后，提取总蛋白，BCA法测定蛋白浓度。取20~30 μg 

样本蛋白经变性后，行SDS -PAGE电泳并转膜、封

闭，滴加稀释的一抗（α-SMA稀释比例为1∶500，
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表1  各组大鼠肺功能变化情况（x-±s）

组别 n f（bpm） PEF（mL/s） MV（mL）

假手术组 12 153.09±19.90 23.35±2.87 327.95±20.89

模型组   7 408.34±14.47** 12.17±1.55** 206.60±12.08**

尼达尼布组   9 343.20±22.78△△ 17.71±1.26△△ 272.36±16.37△△

升陷汤组   8 331.18±12.71△△ 19.17±2.19△△ 275.73±16.78△△

注：与假手术组比较，**P<0.01；与模型组比较，△P<0.05，
△△P<0.01。下表同。

3. 各组大鼠肺组织病理形态改变  见图2，表

2。假手术组大鼠肺组织形态结构清晰，未见炎症

细胞浸润和胶原纤维沉积；模型组大鼠肺泡结构塌

陷、萎缩，部分肺泡融合，肺泡间隔明显增宽，出现

炎症细胞浸润和成条索状分布的蓝色胶原纤维沉

积，Szapiel评分、Ashcroft评分较假手术组显著升高

（P<0.01）。两给药组大鼠肺组织炎症细胞浸润和胶

原纤维沉积程度明显减轻，Szapiel评分、Ashcroft评

分较模型组显著降低（P<0.05，P<0.01）。

图2  各组大鼠肺组织病理形态观察（×200）

假手术组

HE

Masson

模型组 尼达尼布组 升陷汤组

表2  各组大鼠Szapiel评分、Ashcroft评分比较（x-±s，分）

组别 n Szapiel评分 Ashcroft评分

假手术组 12 0.75±0.75 1.25±1.06

模型组   7 2.71±0.49** 7.14±0.69**

尼达尼布组   9 1.44±0.89△ 3.78±1.48△△

升陷汤组   8 1.38±0.92△ 4.25±1.39△△

4.  各组大鼠 肺组织间充质标志物α-SMA和

Vimentin表达情况  见图3，表3。与假手术组比较，

模型组大鼠肺组织α-SMA和Vimentin蛋白表达水

平显著升高（P<0.01）；与模型组比较，两给药组大

鼠肺组织α-SMA和Vimentin蛋白表达水平显著降低

（P<0.01）。

图3  各组大鼠肺组织α-SMA和Vimentin蛋白表达条带

40 kDa

54 kDa

36 kDa

表3  各组大鼠肺组织α-SMA和Vimentin蛋白相对 
表达情况比较（x-±s，n=3）

组别 α-SMA/GAPDH Vimentin/GAPDH

假手术组 1.06±0.12 0.92±0.17

模型组 2.40±0.15** 1.94±0.13**

尼达尼布组 1.38±0.07△△ 1.36±0.20△△

升陷汤组 1.43±0.09△△ 1.32±0.10△△

5. 各组大鼠肺组织Fe2+、MDA含量及SOD、GSH-
Px活性比较情况  见表4。与假手术组比较，模型组

大鼠肺组织Fe2+、MDA含量显著升高，SOD、GSH-Px

活性显著降低（P<0.01）；与模型组比较，两给药组

大鼠肺组织Fe2+、MDA含量显著降低，SOD、GSH-Px

活性显著升高（P<0.05，P<0.01）。

6. 各组大鼠肺组织铁自噬相关指标NCOA4、

AMPK、Beclin1表达情况  见图4，表5。与假手术组

比较，模型组大鼠肺组织NCOA4、AMPK、Beclin1蛋

白表达水平显著升高（P<0.01）；与模型组比较，两

给药组大鼠肺组织NCOA4、AMPK、Beclin1蛋白表达

水平显著降低（P<0.05）。

7. 各组大鼠肺组织铁死亡相关指标SLC7A11、

FTH1、GPX4表达情况  见图5，表6。与假手术组比

较，模型组大鼠肺组织SLC7A11、GPX4、FTH1蛋白

表达水平显著降低（P<0.01）；与模型组比较，两给

表4  各组大鼠肺组织Fe2+、MDA含量及SOD、GSH-Px活性比较（x-±s）

组别 n Fe2+（μmol/gpro） MDA（nmol/g） SOD（U/mgprot） GSH-Px（U/mgprot）

假手术组 12 3.45±0.55 1.01±0.16 29.15±1.94 183.04±24.43

模型组   7 4.74±0.44** 1.62±0.14** 17.71±2.29** 108.63±13.24**

尼达尼布组   9 3.95±0.17△ 1.30±0.15△△ 23.68±2.42△△ 141.05±23.87△

升陷汤组   8 3.99±0.10△ 1.26±0.18△△ 23.16±2.21△△ 143.62±10.47△
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药组大鼠肺组织SLC7A11、GPX4、FTH1蛋白表达水

平显著升高（P<0.05，P<0.01）。

图4  各组大鼠肺组织铁自噬相关指标NCOA4、AMPK、Beclin1
蛋白表达条带

70 kDa

63 kDa

55 kDa

36 kDa

表5  各组大鼠肺组织NCOA4、AMPK、Beclin1蛋白相对 
表达情况比较（x-±s，n=3）

组别 NCOA4/ 
GAPDH

AMPK/ 
GAPDH

Beclin1/ 
GAPDH

假手术组 0.44±0.05 0.58±0.24 0.52±0.04

模型组 0.95±0.22** 1.65±0.42** 1.31±0.30**

尼达尼布组 0.53±0.13△ 0.79±0.13△ 0.72±0.05△

升陷汤组 0.54±0.06△ 0.79±0.18△ 0.75±0.06△

图5  各组大鼠肺组织铁死亡相关指标SLC7A11、GPX4、FTH1 
蛋白表达条带

55 kDa

22 kDa

21 kDa

36 kDa

表6  各组大鼠肺组织SLC7A11、GPX4、FTH1蛋白相对表达 
情况比较（x-±s，n=3）

组别
SLC7A11/
GAPDH

GPX4/ 
GAPDH

FTH1/ 
GAPDH

假手术组 0.92±0.13 1.52±0.12 2.34±0.40

模型组 0.28±0.03** 0.51±0.14** 0.80±0.05**

尼达尼布组 0.57±0.08△ 1.02±0.13△ 1.52±0.24△

升陷汤组 0.64±0.04△△ 0.94±0.16△ 1.53±0.11△

讨论

张锡纯宗《黄帝内经》“大气举之也”之述，提

出大气乃“宗气”“胸中之气”，其“以元气为根本，

以水谷之气为养料，以胸中之地为宅窟”“能斡旋全

身，为诸气之纲领；包举肺外，司呼吸之枢机”。若大

气虚极，则不执其功，“无气包举肺外以鼓动其翕辟

之机”，故而出现“人觉有胸中之内气与呼吸之外气

不相续接”“喘不觉吸气难而转觉呼气难”的大气下

陷之征，此象与IPF肺功能进行性减退和呼吸衰竭等

相合，这为从益气升陷角度论治IPF肺功能障碍提供

了重要理论依据。本研究结果显示，IPF大鼠呈现f加

快、PEF和MV降低，结合前期研究IPF大鼠呼吸系统

阻力、主气道阻力、组织弹性和呼吸系统弹性升高以

及呼吸顺应性、组织衰减降低[15]等表现，说明IPF大鼠

彰显出“此气一虚，呼吸即觉不利”的大气下陷之候，

亦表明胸中“大气下陷”当为IPF发生的病机枢要。

升陷汤为张锡纯所制用于胸中大气下陷的代表

方剂。其方由黄芪、知母、柴胡、桔梗、升麻组成。方

中重用黄芪为君，“既善补气，又善升气，且其质轻

松，中含氧气，与胸中大气有同气相求之妙用”；柴

胡、升麻共用为臣，升阳举陷以助黄芪升举之力；凉

润之知母为佐，可制黄芪之温燥；桔梗用为使，入胸

中肺经，可载药上行，直达病所。诸药合用，虽药少但

益气升陷之力宏。本研究结果显示，升陷汤可降低f、

升高PEF和MV，说明升陷汤对IPF大鼠肺功能具有显

著的保护作用。

新近研究显示，铁自噬介导的铁死亡是IPF重

要的病理机制[16]，这为靶向抑制IPF病理进程、改善

IPF肺组织损伤和肺功能提供新的工作思路。自噬是

由溶酶体介导，通过降解受损的细胞器和大分子来

维持细胞稳态的过程[17]。自噬的缺失会加快肺泡上

皮细胞的衰老、加速成纤维细胞向肌成纤维分化，

进而促进肺纤维化的发展[18]；铁自噬的过度激活，引

起上皮间质转化，从而加重肺纤维化[19]。铁自噬是

一种选择性自噬，利用自噬小体表面的NCOA4识别

铁蛋白上的FTH1，并将其转移至自噬小体，之后被

溶酶体降解，释放Fe2+进而诱导铁死亡。Beclin1是自

噬关键调节因子，System Xc-/GPX4途径是调控铁死

亡的经典途径，Beclin1可作为System Xc-抑制剂，由

其上游分子AMPK于Beclin1的Ser90/93/96位点磷酸

化后所激活，与System Xc-核心蛋白成分SLC7A11形

成Beclin1-SLC7A11复合物，直接抑制System Xc-活

性，促进细胞铁死亡[20-22]。同时，SLC7A11还能与下

游GPX4结合，促进GPX4的表达，抑制脂质过氧化氢

的积累进而减轻铁死亡[23]。GPX4是铁死亡重要的抑

制因子，当GPX4失活时，细胞内有害的氧化物尤其

是脂质过氧化物和氧化应激产物不能被及时清除，
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进而诱导脂质过氧化和氧化应激进而导致铁死亡的

发生[24-25]。本研究结果显示，升陷汤可抑制铁自噬蛋

白NCOA4、AMPK、Beclin1的表达，升高铁死亡蛋白

SLC7A11、GPX4、FTH1的表达，说明升陷汤对IPF大

鼠肺功能产生保护作用的环节可能是通过调节铁自

噬介导的铁死亡实现。

不难看出，“大气理论”源于《黄帝内经》，详于

寿甫。证之本研究所见，铁自噬介导的铁死亡是升陷

汤对IPF大鼠肺功能发挥保护作用的重要途径。《医

学衷中参西录》所立“大气下陷”一说，对于当今揭

示IPF等肺脏病症形成机制具有重要指导意义；所创

升陷汤一方，对于扩大IPF中医诊疗视野、创新临床

路径有着重要的科学价值。
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