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摘要：慢性阻塞性肺疾病（COPD）是呼吸系统的常见病和多发病，由于其较高的致残率，对患者生活质量和社会

经济产生了严重的负面影响。中医学认为“虚、痰、瘀”是其核心病机，而宗气的盛衰贯穿其病机演变全程。培土生金法

为宗气理论治疗 COPD 的代表性治法现已广泛用于 COPD 的临床治疗。西医证实线粒体功能和形态障碍是 COPD 病

理及病理生理学发生发展的重要生物学机制。文章从“虚、痰、瘀”与线粒体功能的内在关系出发，探讨宗气理论和培

土生金法在 COPD 治疗中的作用及机制，以期为其临床应用提供依据及指导。
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慢性阻塞性肺部疾病（COPD）是以气道不可逆

的持续性气流受限为主要临床特征，可预防和治疗

的一种慢性肺部疾病。世界卫生组织预测，随着患

病率逐渐上升，至 2030年，COPD将成为世界第三大

死因[1]。随着环境污染及人口老龄化的加重，中国

COPD 患病人数逐年增加。根据 2018 年王辰院士团

队开展的中国成人肺部健康研究数据显示，中国

20 岁以上 COPD 患病率已达 8.6%，40 岁以上的患

病率为 13.7%，患病人数近 1 亿[2]。COPD 患者反复

急性加重严重影响着患者肺功能、运动功能及生存

质量，给社会及家庭带来沉重的经济负担。目前西

医对 COPD 的主要治疗手段为支持治疗及替代治

疗，但仍缺乏满意的治疗方案[3]。中医药从整体观念

出发，总结 COPD 临床症状，提出以“虚、痰、瘀”为

其主要病机[4]。培土生金法为宗气学说的代表性治

法，现已广泛应用于 COPD 的辨治，并取得了良好

的治疗效果[5]。线粒体功能是近年来 COPD 基础研

究的热点，随着研究不断进展，线粒体的作用已不

仅仅体现在氧感应和能量产生，在香烟烟雾的刺激

下，线粒体可感知上游炎症损伤，通过改变线粒体

蛋白的表达、结构和生物学功能对刺激做出反应，

导致炎症反应增加，起到黏液分泌增多和诱导细胞

衰老和凋亡等功能[6]。因此线粒体功能的异常，可能

是 COPD 病程中“虚、痰、瘀”的病理变化的内在机

制，本文立足于“虚、痰、瘀”在 COPD 病程发生发展

的过程，从线粒体功能异常的角度阐释培土生金法

治疗 COPD 的内在机制，以期为宗气理论治疗

COPD 提供理论依据。

1 宗气的盛衰在 COPD 病程发展中的体现
1.1 宗气的生理功能 宗气，又称为大气，是由肺

脏呼吸自然界中清气，与脾胃化生之水谷精气合而

生成，积于胸中。对宗气之功能早在《黄帝内经》中

即有记载，《灵枢·邪客》言“宗气积于胸中，出于喉

咙，以贯心肺，而行呼吸焉”，对其生理功能进行概

括，包括“贯心肺”和“行呼吸”。张锡纯在《医学衷中

参西录》描述：“肺司呼吸，人所共知也……始确知

于肺气呼吸之外，别有气贮于胸中，以司肺脏之呼

吸。宗气包举肺外，走于息道，司呼吸之枢机”说明

人体肺脏主气司呼吸的功能，有赖于宗气的推动；《素
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问·平人气象论》云：“胃之大络名虚里，贯膈络肺出

于左乳下，其动应手，脉宗气也”。说明心脏的节律

波动有赖于宗气；宗气同时参与了人体防御功能，

张锡纯在《医学衷中参西录》中提到：“一身之外表，

卫气主之，卫气本于胸中大气，又因肺主皮毛，与肺

脏亦有密切关系”宗气与营卫之气密切相关，宗气

的强弱直接关系到营卫之气的强弱，直接影响着机

体的卫外功能，同时也关系到血液对各个脏腑的濡

养。宗气盛，营卫之气和谐，构筑机体牢固的卫外系

统，各脏腑得以滋养。

1.2 宗气功能失调与COPD“虚、痰、瘀”的生成 COPD
患者因咳喘日久，久病必虚，损伤肺气，其气虚状态

呈进行性加重。COPD 初期主要表现为肺卫气阳虚，

母病及子，导致脾气受损，进而影响到肾气。因此

COPD病机概括为早期以气虚为主，主要包括肺、脾、

肾三脏，至中后期可发展为脏腑阳虚。宗气的生成

有赖于肺脾之气，COPD 发生过程中肺脾之气日益

虚衰，日久必然会出现宗气生成不足，宗气虚弱推

动呼吸无力，则出现气少气短，呼吸乏力，少气懒

言，四肢无力、疲乏、肢体欠温等症状。肾气为一身

之元气，有赖于宗气的濡养，宗气虚弱，则一身之气

也虚，不能滋养肾气，进而导致肾气虚弱。从脏腑生

化来看，金不生水，肺伤及肾。肺为气之主，肾为气

之根，肺不主气，则肾气摄纳无权，由咳致喘而见气

短不续、动则益甚、日益加剧。

肺主一身之气，为相傅之官，自然界吸入之清

气与脾胃化生之精微聚于胸中形成宗气以辅心生

血行血。肺气充沛，宗气旺盛，气机调畅，则血运正

常。若感受外邪，肺气不畅，失于宣降，辅心行血功

能障碍，则可导致血液运行不畅，甚至血脉瘀滞，出

现心悸胸闷，唇青舌紫等症。肺气受损，难行肺的生

理功能，肺虚日久，子盗母气，致脾气虚弱，脾虚水

谷不能化为精微，反为湿浊，水湿停积，聚而为痰，

深伏于肺。“脾为生痰之源，肺为贮痰之器”，肺脾肾

脏气化功能失调则致痰浊水湿内停，痰浊潴留于

肺，渐而成瘀，终至痰浊、血瘀错杂而为患。

2 线粒体生物功能障碍与 COPD“虚、痰、瘀”的
关系
2.1 线粒体功能异常与正虚无力抗邪的关系 目

前已有研究显示，线粒体受损导致的功能障碍可以

通过磷酸酯酶与张力蛋白同源物（PTEN）诱导假定

激酶 1（PINK1）/帕金森氏病蛋白 2（PARK2）通路影

响细胞衰老。香烟烟雾诱导的原代人气道上皮细胞

线粒体损伤与活性氧（ROS）产生增加和细胞衰老有

关，而 PINK1 和 PARK2 的敲低加重了线粒体活性

氧（mtROS）的产生和细胞衰老的程度[7]。受损的线粒

体吞噬会导致 CS 诱导的原代人类气道上皮细胞的

衰老[8]。最近的 1 项研究表明，在 C57 小鼠和 ACEII
细胞中，激活雷帕霉素靶蛋白复合物 1/转录辅助活

化因子 1（mTORC1/PGC1）轴打破线粒体稳态，增加

了氧化磷酸化（OXPHOS）以及 mtROS 的表达会诱

导细胞衰老的产生[9]，这说明线粒体功能和 CS 暴露

后的稳态反应的改变，可能有助于肺上皮细胞的细

胞衰老，进一步说明了线粒体和细胞衰老之间的直

接联系。这些研究表明在 CS 暴露后线粒体功能和

形态的改变，可能起到加速肺上皮细胞的细胞衰老，

从而加重 COPD 的机制。

气道上皮细胞之间的顶端连接复合物是黏膜

免疫系统的组成部分，限制了病原体对上皮细胞的

跨越，起到对机体的保护作用。气道上皮细胞之间

的顶端连接复合物是黏膜免疫系统的重要组成部

分。上皮的连接方式由紧密连接（TJs）和附着连接

（AJs）组成[10-11]。TJs 位于细胞表面的顶端部分，限制

上皮的渗透性，由紧密连接蛋白（CLDN）、闭塞蛋白

（OCLN）和连接黏附分子（JAM）[11-13]组成。此外，许多

其他细胞质分子如封闭带（ZO）-1、ZO-2、ZO-3、扣
带蛋白（Cingulin）和 Afadin（AF6）也与 TJs 的形成

有关[14-15]。这些分子通过与跨膜蛋白结合并将它们

与肌动蛋白微丝和其他细胞质蛋白连接起来作为

支架，从而保持 TJs 的稳定性。AJs 位于顶端的 TJs
的基底外侧，连接相邻细胞并通过 E-钙黏蛋白（E-
cadherin）的同型钙依赖性黏附启动细胞-细胞接触

的形成[16]。气道上皮的内衬由 4 种主要类型的细胞

组成，即纤毛细胞、分泌杯状细胞、棒状细胞和基底

细胞[17]，上皮层的黏液纤毛清除由纤毛细胞和杯状

细胞提供，它们主要存在于较大的气道中。杯状细

胞和黏膜下腺体都会产生黏液，它在呼吸道的上皮

表面形成凝胶层，捕获病原体和吸入的颗粒。被捕

获的病原体和颗粒通过纤毛和咳嗽的协同作用被

清除[18]。目前已有多项体内外研究中均指出吸烟会

影响上皮屏障功能并有研究已经证明香烟烟雾可

以损害上皮屏障功能，破坏 OCLN 和 ZO-1 连接表

达[19-21]。上皮细胞暴露在香烟烟雾中，mtROS 的表达

增加，而过度的氧化负荷被认为是 COPD 上皮屏障

破坏的潜在机制之一[22]，已有研究表明 CS 诱导的

mtROS 可以通过 Src 介导的细胞外信号调节激酶
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（ERK）信号传导激活表皮生长因子受体（EGFR）。激
活的 ERK 可以诱导 TJs 解离[23]。

COPD 属于慢性呼吸系统疾病，患者多为老年，

一旦发病，无力祛邪，则病情缠绵难愈，或者病情初

愈，正气未复，再次感受外邪，病情复发。这与宗气

不足，卫气不固存在密切关系。宗气的生成有赖于

肺脾之气，COPD 发生过程中肺脾之气日益虚衰，日

久必然会出现宗气生成不足，宗气虚弱推动呼吸无

力，则出现气少气短，呼吸乏力，少气懒言，四肢无

力、疲乏、肢体欠温等症状。肾气为一身之元气，有

赖于宗气的濡养，宗气虚弱，则一身之气也虚，不能

滋养肾气，进而导致肾气虚弱。从脏腑生化来看，金

不生水，肺伤及肾。肺为气之主，肾为气之根，肺不

主气，则肾气摄纳无权，由咳致喘而见气短不续、动

则益甚、日益加剧；正如张锡纯所言：“因大气下陷

过甚，呼吸机关将停，遂勉强鼓舞肺脏，努力呼吸自

救，其迫促之形，有似乎喘，而实与气逆之喘，有天

渊之分。观此证假寐之时，肺脏不能努力呼吸，气息

即无”，这段话很形象地描述了宗气虚衰引起呼吸

过度的表现。

《灵枢·决气》言“上焦开发，宣五谷味，熏肤，充

身，泽毛”“上焦出气，以温分肉而养骨节，通腠理”。

即指人体精微之气是通过肺的宣发，充养全身，温

煦肌腠，润泽皮毛，发挥卫外防御机能。说明肺气与

卫气之间密切相关，卫阳的部分生理功能及病理变

化当为肺阳所调动，只有肺阳调达，卫外有权，肺阳

不足，即出现卫表不固，临床中也常可见到，COPD
患者反复发生气道感染，导致急性加重。张介宾《类

经》言：“营气卫气，无非资藉宗气，故宗气盛则营卫

和，宗气衰则营卫弱矣。”说明营卫之气与宗气的盛

衰密切相关。因此宗气统领一身之气，包括肺中清

气，脾胃之水谷之气，肾之元气，营卫之气。宗气虚

衰，元气自衰，肺脾气弱，不能正常运化水谷精微，

供给不足，肌肤失养，又呼吸过度，耗气伤津，形体

逐渐消瘦。先天元气无法再补，因此顾护脾胃之气

是补益宗气重要内容之一，通过健脾胃，丰肌肉，增

强营养，提高抗病能力。

2.2 线粒体功能异常与痰瘀之标 肺上皮细胞表

达多种促炎模式识别受体（PRRs），包括 toll 样受体

（TLRs）、核苷酸结合寡聚化结构域类受体（NLRs）、
维甲酸诱导基因-i 样受体（RLRs）和晚期糖基化终

末产物受体（RAGE），这些受体可被线粒体损伤相

关的分子模式（mtDAMPs）激活，已经有研究表明，

mtROS 能够通过直接激活 NF-κB 通路和缺氧诱导

因子-1α（HIF-1α）来诱导促炎反应[24]，同时 MtROS
也可以通过激活炎症小体来调节炎症反应，目前研

究较多的为 NLR 炎症小体 NLRP3，它与线粒体功

能障碍有很强的联系，可以直接被各种 mtDAMPs
激活 [25-26]；同时香烟等伤害性因素暴露于气道上

皮细胞，可通过增加过氧化物酶增殖物激活受体

（PPAR）-γ 共激活因子 1α（PGClα）转录水平增强线

粒体的生物发生[27]。通过更多的线粒体膜分裂倾向

诱导融合/分裂过程失衡导致肺上皮细胞线粒体断

裂，增加上皮细胞中磷酸酶和张力蛋白同源物

（PTEN）诱导激酶 1（PINK1）mRNA 和蛋白水平。最

终会导致其线粒体肿胀和分支，并伴随着线粒体的

功能改变，包括氧化磷酸化改变，活性氧（ROS）生成

增加，三磷酸腺苷（ATP）生成减少，线粒体膜去极化

线粒体吞噬功能受损导致气道上皮纤毛功能丧失

和黏液分泌增加（MUC）[28]。

宗气为胸中之大气，主全身脏腑经络之气，宗气

虚弱，一身之气虚弱，肺为水之上源，肺气虚或肺气

壅塞，失于宜发和肃降，其通调水道功能失常而不

能布津，聚津成痰；脾气虚，运化功能失调，津液不

得输布，聚而成痰；肾气虚衰，无力气化水液，加重

痰的生成。宗气虚衰，肺脾肾三脏气阳亦虚，气为血

之帅，气虚无力推动血液运行而致瘀；阳虚则寒，失

于温化，血得寒则凝。临床中常常可见到 COPD 患

者痰瘀为特征的临床表现。痰的征象多为：痰量多，

质稀，或咳吐泡沫，或喉中痰鸣，稳定期痰色多为白

色，急性期多见黄痰或黄白相间，舌苔厚腻，脉弦而

滑。瘀的表现多为胸闷、活动后气喘明显、面暗、唇

暗、舌暗等证候特点。痰瘀皆属阴邪，为 COPD 的重

要病理物，一旦形成，痰瘀相阻气道，又会影响宗气

的输布，二者常相兼为病，因痰致瘀，因瘀生痰，循

环往复，恶性循环，而使得本病迁延难愈。

综上所述，宗气为积于胸中之大气，主要功能

为：一是走息道以行呼吸，即宗气的盛衰决定着语

言、呼吸、声音的强弱；二是贯心脉以行气血，即肢

体的寒温、气血的运行、视听等感觉、心脏的搏动等

均与宗气的盛衰息息相关。宗气的功能推动着全身

气血的生成和运行，维持脏腑及四肢百骸的正常功

能。而线粒体的功能为全身细胞供能的“能量工

厂”，同样推动细胞的正常运行。COPD 患者久咳久

喘，肺气虚弱，宗气生成不足，由此而见患者咳嗽喘

促，少气不足以息，语言低微，身倦乏力，脉沉微等全
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身气虚症状，而同时研究证明 COPD 患者同样存在

线粒体功能的障碍。在这一主要功能上与中医学宗

气的功能高度相合。中西医病机互参示意图见图 1。
3 培土生金法与 COPD 的治疗

宗气的生成全赖于脾胃之水谷精微与肺中之

清气，因此通过调节肺脾二脏改善宗气功能的代表

治法即为培土生金法。中医学通过观察 COPD 患者

临床症状，总结出“虚、邪、瘀”为其主要病机。本病

发病的根本即为肺脏感邪，失治误治，肺气渐损，子

病及母，肺脾二脏正气亏虚，水液生成运行失职，痰

饮内生，进而影响血液输布则内生痰瘀。培土生金

法利用甘平、甘温、甘凉等药物，以脏腑传变为理论

基础，调理脏腑机能，改善肺脾二脏的虚损，同时辅

以活血祛湿的药物，以改善痰瘀内阻，起到标本兼

治的治疗特色。在《黄帝内经》时即奠定了培土生金

法的理论基础，阐明培土生金的含义为通过调补脾

胃以达补益肺气；《石室秘录》所言：“治肺之法，正

治甚难，当转治以脾，脾气有养，则土自生金，咳嗽

自已。”通过以补脾为手段而达到治肺之目的，即所

谓肺病不愈，求治于脾。温健脾益气之法治疗肺脾

虚寒之证，创立健脾补肺名方“补中益气汤”，进一

步充实了“甘温培土生金”的内涵[29]。

国医大师洪广祥教授即注重临床运用宗气理

论治疗 COPD，提出 COPD患者反复感染导致反复的

急性加重，其根本原因即为“邪之所凑，其气必虚”，

而所虚之气，即为宗气，在分析临床 COPD 急性加

重期患者常见临床证型的基础上，在对症解决标证

的同时，往往需加入黄芪益气之药物，发现不仅能

改善急性加重期的临床症状，并且能显著延缓急性

加重的反复发生，并且认为 COPD 患者临床常见的

痰、瘀之证型，其根本病机同样为宗气的虚衰[30-31]。

对于补益宗气经典方补中益气汤也广泛应用于

COPD 的治疗。范艺龄等[32]进行了补中益气汤治疗

COPD 的系统评价研究，研究纳入 18 项临床随机对

照试验（RCT），1 566 例患者。结果显示补中益气汤

单用或联合西医常规治疗均可延缓急性发作次数，

改善 COPD 患者的临床症状、运动耐力及肺功能水

平。研究显示运用补肺健脾颗粒（包括黄芪、党参、

白术、茯苓、陈皮、炙甘草等）干预 SD 大鼠 COPD 模

型，发现补肺健脾颗粒可以显著改善大鼠模型 mPTP、
mRNA、ATP 的含量，改善线粒体数量、形态测量

和功能，并且可以改善 SD 大鼠骨骼肌障碍的功

效 [33-34]。魏珊珊[35]建立 COPD 大鼠模型，发现模型组

大鼠膈肌细胞线粒体高度肿胀、变性，膜模糊不清，

伴部分破裂，同时线粒体 NOX、CCO、SDH 较空白组

显著降低，使用黄芪建中汤干预后发现，黄芪建中

汤可以修复大鼠膈肌线粒体的结构和功能，能提高

NOX、SDH、CCO 活性从而改善模型大鼠临床症状，

减轻烟雾及 LPS 带来的影响。冯立志等[36]通过建立

COPD 模型大鼠，应用培土生金法（五指毛桃、茯苓、

杏仁、白术等）进行干预，结果显示，中药组较模型

组相比，线粒体、肺泡及膈肌结构更为完整，提示培

土生金法可以显著改善线粒体功能以改善 COPD
模型大鼠呼吸功能。徐升等[37-39]进行多项研究，以观

察黄芪建中汤（黄芪、白芍、饴糖、桂枝、生姜、大枣、

甘草）对 COPD 模型大鼠线粒体功能的影响。结果

显示，黄芪建中汤可以显著改善 COPD 模型大鼠肺

组织线粒体膜电位（△·ψm），提高 NADH 氧化酶、

注：mtROS，线粒体活性氧；NLRX1，富含亮氨酸重复序列的家族蛋白 X1；MAVS，线粒体抗病毒信号蛋白；NLRP3，核苷酸结合寡聚化结构

域样受体蛋白 3；RIG-I，视黄酸（维甲酸）诱导基因蛋白；NF-κB，核因子-κB；HIF-1α，缺氧诱导因子-1α；mtDNA，线粒体 DNA；ATP，三磷酸腺

苷；β-Catenin，β-连环蛋白；E-cadherin，E-钙黏蛋白；OXPHOS，氧化磷酸化；Senescence，衰老。

图 1 中西医病机互参示意图
Fig.1 Schematic diagram of mutual reference between Chinese and Western medical pathogenesis

120



天 津 中 医 药
Ｔｉａｎｊｉｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ

２０24年 1月第 41卷第 1期
Jan. ２０24, Ｖｏｌ．41 Ｎｏ．1

CCO、SDH 活性以及 Cyta、Cytb、Cytc、Cytc1 含量，以

改善模型大鼠的线粒体形态、功能，起到增加 COPD
模型大鼠呼吸道防御功能、免疫调节能力及改善气

道阻塞延缓 COPD 进程的作用。

4 小结
COPD 的根本病机以肺脾二脏渐损为本，痰瘀

互结为标，而宗气的虚衰在这其中起到了关键的作

用，临床运用培土生金法补益宗气治疗 COPD 也取

得了一定的疗效，而其机制尚不清晰。本文试图从

现代医学的角度阐明宗气学说在 COPD 病程发生

发展中的作用体现并与线粒体功能相关联，有助于

阐明中医药治疗 COPD 的理论内涵，以期为推动中

医药防治 COPD 的临床应用与科学研究提供理论

依据。
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Based on the function of mitochondria to explore the internal mechanism of zongqi theory in treating of chronic obstructive
pulmonary disease

WU Qingyuan1，GUO Sijia2，SUN Zengtao3，LI Xiaodan2

（1. Graduate College，Tianjin University of Traditional Chinese Medicine，Tianjin 301617，China；2. The Second Affiliated Hospital of
Tianjin University of Traditional Chinese Medicine，Tianjin 300250，China；3. Department of Hospital Management，Tianjin University of

Traditional Chinese Medicine，Tianjin 301617，China）
Abstract：Chronic obstructive pulmonary disease（COPD） is a common and frequently occurring disease of the respiratory system. Due to
its high disability rate，it has a serious negative impact on the quality of life and socio鄄economic development of patients. Traditional
Chinese medicine believes that “deficiency，phlegm，and blood stasis” are its core pathogenesis，and the rise and fall of zongqi runs
through the entire evolution of its pathogenesis. The method of peitu shengjin is a representative treatment method for COPD based on the
theory of zongqi，which has been widely used in clinical treatment of COPD. Modern medicine has confirmed that mitochondrial
functional and morphological disorders are important biological mechanisms for the occurrence and development of COPD pathology and
pathophysiology. This article starts from the internal relationship between “deficiency，phlegm，blood stasis” and mitochondrial function，
and explores the role and mechanism of zongqi theory and the method of cultivating soil and generating gold in the treatment of COPD，in
order to provide basis and guidance for its clinical application.
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