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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Mitochondria, as an extremely important organelle, play a central role in human physiological activities.
Mitochondrial dysfunction is considered to be the root cause of the occurrence and development of various chronic respiratory
diseases, and it is involved in multiple physiological and pathological processes such as chronic inflammation, immune response,
and cell senescence. In the theoretical system of Chinese medicine, lung yang deficiency is one of the important patterns of chronic
respiratory diseases. Relevant studies have shown that a high degree of similarity between mitochondrial dysfunction and lung yang
deficiency in terms of microscopic pathological changes and clinical manifestations, suggesting a close correlation between lung
yang deficiency and mitochondrial dysfunction. By reviewing the relevant literature in recent years, this paper analyzes the
influence of environmental pollution on mitochondrial function, the pathogenic mechanisms of mitochondrial dysfunction in common
respiratory diseases such as chronic obstructive pulmonary disease, asthma, pulmonary fibrosis and its correlation with lung yang
deficiency. Furthermore, it summarizes the regulatory effects of active components of Chinese medicine and Chinese medicine
compound targeting mitochondrial dysfunction in chronic respiratory diseases with lung yang deficiency pattern, in order to provide
new ideas for research on the correlation between lung yang deficiency and mitochondrial dysfunction, as well as the treatment of
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慢性呼吸系统疾病渊chronic respiratory disease,
CRD冤包括慢性阻塞性肺疾病尧哮喘尧间质性肺病等袁
兼具高发病率与死亡率的流行病学特征袁已成为全

球范围内严重的健康和社会问题袁吸烟尧环境污

染尧职业暴露是发病的重要危险因素[1-2]遥 其中袁长期

持续性的炎症在许多 CRD进展中发挥重要作用[3]遥 越

来越多的研究表明袁线粒体功能障碍引发的氧化应

激尧细胞衰老与死亡尧代谢重编程等细胞过程袁与多

种慢性肺部疾病的病理机制直接相关袁是呼吸系统

疾病早期诊断的依据及潜在治疗靶点[4-5]遥
在中医学理论中袁野肺阳冶理论虽论述较少尧常被

忽视袁但其理论根基与诊疗体系的确立早于经典医

籍 [6]遥 叶黄帝内经曳作为中医理论的基石袁明确提出

野五脏皆分阴阳冶的核心思想袁直指肺属五脏范畴袁必
然蕴含野肺阳冶这一功能维度袁为肺阳理论的存在奠

定纲领性基础遥 张仲景在叶金匮要略窑肺痿肺痈咳

嗽上气病脉证治第七曳 记载院野肺痿吐涎沫而不咳

者噎噎此为肺中冷噎噎甘草干姜汤以温之遥冶文中

野肺中冷冶即为肺阳亏虚袁治以温肺祛寒尧助阳化饮袁
方用甘草干姜汤袁完整构建了肺阳虚证野理尧法尧方尧
药冶的诊疗体系袁为后世临床诊治提供了重要参考遥 现

代医学研究亦佐证袁肺阳虚是慢性肺部疾病发生发

展的重要病机袁在多种 CRD 的病程演进中发挥主

导作用袁尤其多见于疾病中晚期或反复发作阶段遥
近年来袁研究发现线粒体与中医理论中的野阳

气冶存在一定关联性袁阳气不足引起的疾病可以从线

粒体功能障碍这一微观角度进行深入解释[7]遥 肺阳

气是人体阳气的组成部分袁而线粒体作为细胞的能

量工厂袁肺阳气不足可能导致线粒体功能障碍袁进而

诱发呼吸系统疾病[7]遥 在此背景下袁探讨线粒体功能

障碍在呼吸系统疾病中的作用机制袁并分析其与中

医学野肺阳虚冶的相关性袁将为中医药通过调节线粒

体功能治疗呼吸系统疾病提供新的理论依据遥
1 线粒体功能障碍的病理特征

线粒体的核心功能是通过氧化磷酸化产生三磷

酸腺苷渊adenosine triphosphate, ATP冤袁满足细胞生

理活动的能量需求袁同时在细胞信号传导尧代谢协调

等生理过程中发挥作用袁且在调控活性氧渊reactive
oxygen species, ROS冤释放尧细胞凋亡尧氧化还原状

态尧Ca2+平衡等多个细胞参数中占据主导地位[8]遥 线

粒体功能障碍与多种疾病的病理机制相关袁包括ROS
生成异常尧线粒体自噬异常尧Ca2+失衡尧线粒体 DNA
渊mitochondrial DNA, mtDNA冤异质性尧线粒体膜电位

渊mitochondrial membrane potential, MMP冤降低等遥
近年来袁大量证据表明袁线粒体功能障碍不仅会抑制

氧化磷酸化袁还会导致线粒体自噬异常袁具体表现为

细胞清除受损或衰老细胞器的功能受损袁从而导致

细胞稳态调节机制失衡曰过量 ROS 产生会引发氧化

应激袁同时导致 mtDNA 累积氧化损伤袁造成能量代

谢障碍尧细胞凋亡和机体衰老等严重后果曰伴随ROS
大量产生袁Ca2+会渗漏至胞质并大量积累袁激活线粒

体通透性转换孔渊mitochondrial permeability transition
pore, mPTP冤通路袁破坏 Ca2+稳态与信号传导袁最终

形成 野ROS 过量生成-细胞凋亡-线粒体自噬失调冶
的恶性循环[9-13]遥
2 线粒体功能障碍在 CRD 中的作用

2.1 环境污染诱导线粒体功能障碍与 CRD关联

空气污染物袁如 PM2.5渊直径臆2.5 滋m 的细颗

粒物冤尧二氧化硫尧臭氧及香烟烟雾提取物渊cigarette
smoke extract, CSE冤是诱发 CRD 的重要环境因素[14]遥
近年流行病学与分子毒理学研究共同揭示袁线粒体

是这些污染物的共同核心靶点袁这些空气污染物诱

导的线粒体功能障碍袁已被证实为 CRD 发生发展的

关键病理环节[15-16]遥
在各类污染物中袁PM2.5 对线粒体的损伤机制

较为明确袁一方面通过抑制核转录因子红系2 相关

因子 2 的核转位袁直接削弱细胞启动抗氧化反应的

能力袁导致 ROS 大量蓄积袁使细胞抗污染能力显著

下降[17]曰另一方面可激活气道上皮细胞的瞬时受体

电位香草素1 通道袁诱导核因子-资B 信号通路开放袁
促使 IL-6尧TNF-琢 等气道促炎因子释放[18]遥 ROS 蓄

积与炎症反应形成的恶性循环袁最终引发细胞钙稳

态失衡尧MMP 降低尧mtDNA 损伤等严重线粒体功能

障碍[18]袁进而导致肺泡上皮细胞损伤袁为CRD 发生奠

定病理基础[17]遥 二氧化硫尧臭氧尧氮氧化物等气态污

染物袁虽作用路径与 PM2.5 不同袁但同样以线粒体

为核心靶点曰这类污染物可直接穿透呼吸道屏障到

达肺泡细胞膜袁通过活化巨噬细胞尧中性粒细胞等免

respiratory diseases with Chinese medicine.
也运藻赠憎燥则凿泽页 mitochondrial dysfunction; respiratory disease; lung yang deficiency; tonifying yang and supplementing qi;

Chinese medicine treatment
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疫细胞袁促使其释放大量细胞因子袁进而导致大量

ROS 产生与氧化应激反应[19]遥 过量 ROS 会直接攻击

线粒体呼吸链复合体袁导致线粒体结构破坏与功能

损伤袁进一步加剧炎症反应袁形成有利于肺组织病变

甚至癌变的炎症微环境[19]曰此外袁CSE 作为复合毒性

污染物载体袁对线粒体的损伤更具协同性曰其含有的

尼古丁尧焦油尧甲醛等有毒成分袁可精准靶向肺部巨

噬细胞的线粒体院通过增加 ROS 表达尧降低MMP袁
引发氧化应激袁同时推动巨噬细胞向 M1 型促炎表

型转化[20-21]遥 巨噬细胞线粒体功能障碍不仅会削弱

肺组织的免疫防御能力袁其持续分泌的促炎因子还

会导致气道慢性炎症反复发作袁显著增加肺部感染

风险袁加速 CRD 的发生发展[22]遥 PM2.5尧气态污染物

及 CSE 等作用靶点与路径虽存在差异袁但均通过破

坏线粒体结构与功能袁引发氧化应激与炎症反应的

恶性循环袁最终导致肺组织细胞损伤尧免疫紊乱袁推
动 CRD 发生与进展遥
2.2 线粒体功能障碍干预 COPD病理机制

慢性阻塞性肺疾病渊chronic obstructive pulmo鄄
nary disease, COPD冤患者肺部可有不同程度的慢性

气道炎症尧异常黏液产生尧血管功能障碍等特异性病

理变化[23]遥 COPD 疾病过程中袁氧化应激与炎症进展

互为因果袁线粒体与持续性肺部炎症是 COPD 患者

体内大量 ROS 产生的主要来源袁ROS 过量会诱发肺

部氧化应激袁进而导致线粒体功能障碍[24]遥 反过来袁
氧化应激会灭活 琢1-抗胰蛋白酶袁增强炎性蛋白酶活

性袁同时诱导 IL-8尧TNF-琢 等炎症因子表达袁共同推

动COPD 患者肺部炎症持续进展及气道高反应[25-27]遥
研究表明袁氧化应激会通过降低线粒体自噬能力袁导
致受损线粒体积累增多袁这一过程在产生额外氧化

应激的同时袁会加速 COPD 患者肺部细胞的衰老[28]遥
CSE 是引起 COPD 尤为重要的因素袁研究发现袁瞬时

受体电位阳离子通道亚家族 V 成员 4 介导 COPD
患者和长期暴露于 CSE 的小鼠肺泡上皮细胞焦亡

时袁会上调线粒体 ROS 浓度袁下调抗氧化基因表达曰
同时袁在 CSE 刺激后的人支气管上皮细胞中袁可观

察到线粒体嵴肿胀变形等超微结构损伤尧线粒体融

合蛋白抑制受限及线粒体裂变蛋白异常上调[29]遥 因

此袁气道和肺上皮细胞出现以氧化应激尧线粒体自噬

异常尧细胞衰老和死亡等线粒体功能障碍及线粒体

形态尧含量改变为特征的病理机制袁在 COPD 相关进

展中发挥重要的驱动作用遥
2.3 线粒体功能障碍调控哮喘炎症与重塑

与 COPD 相似袁哮喘也存在慢性炎症和气道重

塑袁其发病机制与线粒体功能障碍的相关性也被证

实遥 当 PM尧臭氧等外源性氧化剂或花粉等过敏原进

入气道后袁会间接激活嗜酸性粒细胞等免疫细胞袁促
使其释放促炎介质袁导致肺部 ROS 水平升高曰这些

促炎介质还会抑制上皮细胞蛋白质的抗氧化活性袁
形成炎症反应尧大量 ROS 产生尧氧化应激及气道重

塑等多病理环节的恶性循环曰同时袁作为细胞 ROS
源头主体的线粒体也出现氧化受损袁在哮喘的恶化

过程中推波助澜[30]遥 线粒体自噬异常在哮喘中十分

常见袁重度哮喘患者的支气管成纤维细胞还会通过

信号通路代偿性激活诱导线粒体自噬应对哮喘细

胞线粒体功能障碍[31]遥 研究表明袁Ca2+信号异常上调

会影响哮喘代谢过程袁最终导致哮喘患者气道平滑

肌收缩袁引起气道高反应[32-33]遥 此外袁mtDNA 母系遗

传变异与哮喘遗传易感性存在高度关联袁并可能影

响免疫系统反应[34]遥氧化应激尧线粒体自噬异常尧Ca2+

稳态失调尧mtDNA 突变及遗传缺陷尧细胞凋亡等过

程袁与哮喘病理机制高度重叠袁共同参与气道重塑

及免疫源性炎症反应袁可以线粒体为治疗靶点袁助力

哮喘患者修复并逆转气道重塑等提供了重要依据遥
2.4 线粒体功能障碍驱动 IPF细胞衰老

特发性肺纤维化渊idiopathic pulmonary fibrosis,
IPF冤是间质性肺病渊interstitial lung disease, ILD冤最
常见的形式[35]袁肺纤维化被认为是 COPD 与哮喘进

行性不可逆发展的最终结局[36]遥 细胞衰老是 IPF 的

特征性标志袁线粒体功能障碍则是细胞衰老的重要

驱动因素袁其通过 ROS 产生尧氧化应激尧自噬失调尧
端粒缩短尧mtDNA 损伤尧表观遗传修饰及蛋白质稳态

异常等重要环节促进肺部细胞衰老的进展[37-38]遥 肺

部激活的免疫细胞尧环境污染物等内外源性氧化剂袁
会刺激线粒体大量生成 ROS曰当抗氧化防御系统失

衡时袁氧化应激随之产生袁同时促纤维化基因高表

达袁诱导 IPF 患者肺上皮细胞损伤与凋亡袁进一步

加剧疾病进展[39]遥
端粒缩短作为肺纤维化细胞病理性衰老的潜在

标志[40-41]袁可能与线粒体功能障碍在 IPF 进展中产生

联系遥 线粒体功能障碍在细胞衰老过程中会不断产

生 ROS袁容易受到氧化损伤的端粒也会因此加速长

度缩短曰受损的端粒则会通过激活肿瘤抑制蛋白

p53-过氧化物酶体增殖物激活受体 酌 共激活因子

1琢 通路损伤线粒体功能[42]遥 因此袁线粒体功能障碍

无论是从直接还是间接的角度袁都加速着肺纤维化

的进展袁它也可作为 IPF 细胞衰老和死亡的重要标

志遥 目前袁关于 mtDNA 表观遗传修饰机制的研究较

少袁但鉴于 DNA 甲基化在 IPF 中的重要作用袁且
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表 1 线粒体功能障碍与肺阳虚在野能量尧免疫尧稳态冶维度的对应关系

Table 1 The correspondence between mitochondrial dysfunction and lung yang deficiency in
the dimensions of "energy, immunity and homeostasis"

关联维度

产能不足

免疫失控

稳态失衡

肺阳虚宏观核心特征

温煦不济袁推动无力

防御不及袁卫表不固

气化乏源袁痰瘀壅滞

线粒体功能障碍微观核心特征

解偶联蛋白功能异常袁ATP 下降袁产热及供能下降

免疫信号通路异常袁ROS 浓度上升袁致氧化应激

线粒体自噬与生物发生失衡袁产物异常蓄积

临床表现

畏寒肢冷袁气血津液运行不畅

易感外邪袁反复感染袁自汗

代谢迟缓袁病理产物堆积

mtDNA 作为基因组的一部分受 DNA 甲基化调控袁
mtDNA 在 IPF 发病机制中的作用仍不能排除遥
3 线粒体功能障碍与肺阳虚的对应关系

肺阳是肺气中具有温煦尧推动尧升发尧兴奋等运

动功能属性的部分曰肺阳虚是肺气虚至极点所导致

的一类肺功能衰退的病证袁以野推动无力尧温煦不济尧
防御不及尧气化乏源冶为核心病理表现遥 而线粒体作

为机体能量代谢中枢尧免疫调控枢纽及代谢稳态维

持者袁其能量生成不足尧免疫调控失衡尧稳态破坏与

肺阳虚证的核心病理存在关联性袁详见表 1遥
3.1 线粒体产能不足关联肺阳温煦及推动无力

肺阳野温煦冶与野推动冶的双重作用以能量为核

心支撑袁而线粒体作为能量工厂袁其产热与供能协

同异常袁正是肺阳推动无力尧温煦不济的共同病理

基础遥
叶素问窑逆调论篇曳言野阳气少袁阴气多袁故身寒如

从水中出冶袁明确了肺阳野温煦冶的本质为产热驱寒遥
肺阳温煦贯穿多环节袁温暖肺心胸膈尧鼻窍皮毛及吸

入的清气以适配生理需求曰肺阳辅心行血袁使经肺气

体交换后的血液畅流全身袁维持体温稳定曰同时为卫

阳野温分肉尧充皮毛尧肥腠理冶的温养功能提供宣发动

力袁共同构成机体御寒保温防线[43]遥而肺阳温煦所需

的热量袁恰恰源于线粒体能量代谢过程院线粒体在氧

化磷酸化生成 ATP 时会伴随热量释放袁寒冷环境下

棕色脂肪组织的线粒体可通过解偶联蛋白 1 介导袁
将氧化磷酸化的能量优先转化为热量袁强化产热效

应[44]遥 若线粒体功能障碍袁ATP 合成与能量-热量转

化双重受损袁易致产热不足袁引发畏寒尧四肢不温等

野温煦不济冶症状袁与肺阳虚体温调节异常高度契合曰
野少火生气冶指明肺阳是肺脏及全身脏腑经络生理活

动的原动力袁野肺朝百脉袁主治节冶更凸显肺阳对气血

运行尧津液代谢的推动作用院机体需依赖肺阳激发宣

降功能以维持呼吸运动尧助心行血以保障全身血液

灌注尧调控水液输布以避免痰饮瘀滞[45]遥这一系列过

程均需 ATP 直接功能袁而线粒体通过氧化磷酸化产

生的 ATP 正是核心能量来源遥 线粒体功能障碍致产

能不足时袁连锁反应随之发生院肺呼吸肌因能量匮乏

致收缩乏力袁直接削弱肺呼吸功能曰肺行水功能因

能量支撑不足受损袁 不仅导致全身水液代谢失常袁
还会因线粒体内膜对水的渗透性及渗透压敏感性

异常[46]袁无法支撑汗腺排泄而出现野自汗冶曰气血运行

因能量不足减慢袁表现为微循环血流指数降低[47]袁间接

影响肺阳推动的血液循环袁最终导致痰饮尧瘀血等病

理产物淤积袁与肺阳虚野推动无力冶的表现完全一致遥
研究发现袁肺气虚证哮喘患者线粒体 ATP 生成量会

随着虚损加重而锐减袁且与哮喘病情严重程度分级

高度相关袁肺气虚日久可发展为肺阳虚袁肺气虚中线

粒体功能障碍的存在袁为肺阳虚证中线粒体功能异常

提供了合理的病理演进依据[48]遥
3.2 线粒体免疫失控关联肺阳防御不及

叶圣济总录窑肺虚曳记载野夫肺为华盖袁覆于诸

脏冶袁说明肺位居脏腑之上袁是人体与外界相通的第

一道生理屏障遥 肺阳通过宣发作用将卫阳输布至皮

肤肌腠袁形成人体防御外邪的第一道防线曰若肺阳虚

损袁则卫表不固尧防御无力袁会导致邪气侵袭呼吸系

统而引发疾病[49]遥 现代临床研究证实袁肺阳虚证患者

普遍存在固有免疫功能缺陷袁表现为补体 C3 及免疫

球蛋白水平显著降低袁而采用温阳益气类中药可明显

使上述免疫指标回升[50]袁直接佐证肺阳对固有免疫

功能的调控作用遥
从微观机制分析袁肺阳的免疫防御功能与线粒

体的固有免疫调控作用存在高度契合性遥 线粒体作

为人体固有免疫反应的关键驱动因素袁病毒侵袭人

体后会刺激线粒体释放 mtDNA 至胞质袁并被环鸟苷

酸-腺苷酸合成酶-干扰素基因刺激蛋白通路识别袁
进而诱导玉型干扰素和其他效应基因表达袁最终启

动宿主对病原体的防御反应[51]遥 这一过程与肺阳野宣
发卫阳尧抵御外邪冶的生理逻辑完全一致遥 孙思邈在

叶千金翼方窑养老大例第三曳提出野阳气日衰袁损与日

至冶袁认为阳气虚衰是功能减退的核心原因袁在早衰

模型小鼠的肺组织中袁线粒体氧化磷酸化蛋白表达

降低袁不仅导致能量代谢障碍袁还会诱导免疫蛋白酶
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体异常激活尧主要组织相容性复合体 I类分子介导的

免疫反应紊乱袁最终引发肺部免疫功能衰退 [52]袁间
接为线粒体功能与肺阳在肺部免疫调控中的关联性

提供实验参考遥但目前尚未建立野线粒体-免疫冶与野肺
阳虚冶证候直接的联系遥 此外袁结合线粒体功能障碍

导致 ROS 病理性升高尧引发氧化应激 [53]袁推断线粒

体功能障碍可能类似于肺阳气渊正气冤亏虚袁大量

ROS 则与中医学野邪气冶相似袁正虚不胜邪袁ROS渊邪
气冤过量生成会进一步加重线粒体功能障碍渊肺阳

虚冤袁最终导致疾病恶性循环遥
3.3 线粒体稳态失衡关联肺阳气化乏源

叶素问窑阴阳应象大论篇曳言院野阳化气袁阴成形冶遥
野阳化气冶即阳气可将机体精尧血尧津液等有形之物气

化成维持机体正常生理活动的无形之气遥 野天运当

以日光明冶袁凸显阳气在人体阴阳平衡中始终处于主

导地位袁直接决定野阴成形冶的正常转化节律[54]遥若肺

阳不足袁肺中阴精化气乏源而凝滞为痰瘀袁进而壅遏

肺阳袁导致阴阳失衡袁诱发疾病遥
从微观病理角度分析袁线粒体功能障碍与肺阳

气化乏源的中医病机高度契合院线粒体功能障碍时袁
促炎因子尧微血栓等产物蓄积袁这正是中医野阴成形冶
太过的微观体现袁此类物质与肺阳虚证中野痰瘀尧水
饮冶的病理属性一致袁均为野气化失能冶导致的有形病

理产物堆积[55]遥另一方面袁线粒体自噬与生物发生的

平衡是维持线粒体稳态的核心院正常情况下袁线粒体

自噬通过吞噬受损线粒体清除过量 ROS袁避免异常

物质堆积[10袁56]曰但异常状态下袁线粒体自噬启动因子

过表达会诱导过度自噬院既通过减少线粒体铁蛋白

促进 ROS 产生袁又将蛋白质分解为小分子物质袁加
速细胞衰老相关表型分泌袁抑制线粒体代谢[57]遥 这

与中医学中 野肺阳虚致精血津液等滋养肺脏的精

微物质气化乏源尧过度耗损尧无以化生冶的理论不谋

而合遥
综上所述袁当前肺阳虚与线粒体供能障碍的关

联研究已取得初步成果袁现仍面临细胞模型缺失尧临
床样本局限尧核心机制不明等直接实验证据稀缺的

问题遥 未来需构建肺阳虚特异性细胞模型以模拟匹

配证候的线粒体供能尧免疫尧稳态异常袁针对肺阳

虚证呼吸疾病患者开展专项样本研究以建立线粒

体供能尧免疫尧稳态指标与证候评分的量化关联袁同
时结合温阳中药干预袁明确肺阳不足影响线粒体供

能的具体作用环节袁为中西医结合阐释肺阳虚本质

提供针对性实验与临床证据支撑遥

4 中医药调控线粒体功能改善肺阳虚的实验

证据

根据中医学野阴病治阳冶野治肺不远温冶的原则袁
肺阳虚证的治疗当以温热中药益火之源尧温阳益气

为核心策略遥 鉴于线粒体功能障碍与肺阳虚在病理

机制及临床表现的高度关联性袁治疗肺阳虚的中医

药可通过调整线粒体功能障碍袁进而缓解 CRD 的炎

症反应与肺组织损伤袁其作用可按野单味药活性成分

精准靶向-中药复方整体调节冶展开阐述遥
4.1 单味药活性成分的精准靶向作用

具有温肺益气功效的单味中药袁其核心活性成

分可直接作用于线粒体功能相关通路或分子袁针对

肺阳虚证 CRD 的线粒体损伤发挥精准调控作用遥姜
黄野味苦辛袁性热冶袁虽古籍未明确其治肺的功效袁但
其提取物姜黄素可激活核转录因子红系 2相关因

子 2-Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 1 抗氧化通路袁
抑制氧化应激反应袁同时促进线粒体自噬袁减少二氧

化硅诱导的受损线粒体在肺组织中沉积袁 从而发挥

肺部保护作用[58]曰生姜野味辛袁温袁主胸满咳逆上气冶袁
其主要有效成分 6-姜辣素能通过活化过氧化物酶

体增殖物激活受体 酌 信号通路尧抑制核因子-资B 炎

症通路的双重机制袁减弱肺部炎症因子释放袁降低线

粒体氧化应激损伤袁 同步改善肺部组织学变化与肺

水肿[59]遥 肉桂野气大热袁味甘辛袁利肝肺气尧治咳嗽冶
渊叶本草经解曳冤袁兼具抗炎尧抗病毒尧抗氧化等药理活

性[60]袁其活性成分肉桂醛可通过提高超氧化物歧化

酶渊superoxide dismutase, SOD冤活性尧恢复 MMP 及

ATP 水平袁减少 ROS 生成与细胞凋亡袁同时诱导

PINK1-Parkin 信号通路表达以促进线粒体自噬袁调
控肺间充质干细胞渊lung mesenchymal stem cells,
LMSCs冤的线粒体质量[61]袁这可能是其治疗 IPF 的关

键机制遥 此外袁人参野熟用气温袁味甘补阳冶渊叶本草纲

目曳冤袁其主要活性成分人参皂苷具有抗炎尧抗氧化尧
抗凋亡及保护线粒体等功效[62]袁其中参皂苷 Rg3 可

逆转 COPD 小鼠细胞衰老相关蛋白 1 的表达降低

趋势袁抑制线粒体自噬异常与线粒体依赖性细胞凋

亡袁最终改善肺功能 [63]曰黄芪野甘袁温袁无毒冶渊叶本经

逢源曳冤袁其活性成分黄芪甲苷可通过抗炎尧抗氧化尧
免疫调节机制袁抑制变应性鼻炎渊allergic rhinitis,
AR冤模型中线粒体过度裂变袁改善线粒体形态紊乱袁
调控线粒体动力学相关蛋白活性袁 推动线粒体恢复

动态平衡[64-65]曰紫苏叶野气味辛尧温尧无毒冶渊叶本草纲

目曳冤袁传统用于治疗哮喘尧发热等呼吸系统疾病袁其
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提取的酚酸化合物迷迭香酸可通过上调PINK1-
Parkin 通路介导线粒体自噬袁 在维持线粒体稳态的

同时袁增强免疫细胞的抗菌抗炎活性[66]遥 需注意的

是袁当前单味药研究仍存在局限院一方面入肺经的温

渊热冤性中药样本代表性不足袁干姜尧附子等核心温

阳药的线粒体调控机制尚未深入挖掘曰另一方面实

验样本量较小袁部分结论缺乏多中心验证袁未来需进

一步聚焦肺经温阳药袁明确其活性成分与线粒体靶

点的精准作用关系遥
4.2 中药复方的整体调节作用

相较于单味药活性成分的精准靶向袁温阳益气

中药复方遵循野君臣佐使冶配伍原则袁通过多成分尧多
通路的协同作用袁从整体层面改善线粒体功能障碍袁
兼顾扶正与祛邪袁适配肺阳虚证 CRD 的复杂病理环

境遥 甘草干姜汤由炙甘草尧干姜组成袁为叶金匮要略曳
中治疗野肺中冷冶的经典方剂袁具有温肺益气之效袁该
方可靶向 COPD 小鼠唾液酸结合 Ig 样凝集素 1袁减
少 ROS 生成并减轻线粒体功能障碍袁从而缓解COPD
进展 [67]遥 温肺化纤汤是由阳和汤加桃仁尧红花尧川
芎等活血化瘀药组成袁功专温阳散寒尧化痰行瘀袁可
通过腺苷酸活化蛋白激酶/沉默信息调节因子 3 通

路袁增强 LMSCs 线粒体糖酵解能力袁下调 H2O2 诱导

的细胞内 ROS 水平袁减轻氧化应激损伤袁改善LM鄄
SCs 线粒体功能障碍袁实现扶正祛邪的治疗目的[68]遥
麻黄细辛附子汤由麻黄尧细辛和附子组成袁具温阳扶

正尧助阳解表之功袁在肺阳虚证 AR 模型中袁该方可

直接修复线粒体受损超微结构袁提高呼吸链复合物

郁活性与 ATP 含量袁同时上调腺苷酸活化蛋白激酶

琢2 亚型和磷酸化腺苷酸活化蛋白激酶表达袁 提升

SOD 活性以缓解线粒体氧化损伤[69]遥 益气温阳方以

黄芪尧党参尧干姜尧桂枝配伍地龙尧乌梅袁共奏补肺益

脾尧温阳散寒之效袁在 AR 小鼠治疗中袁不仅能发挥

抗炎尧抗过敏作用以缓解症状袁还可改善线粒体扭

曲形态与结构紊乱袁抑制 ROS 过量释放[70]曰射干麻

黄汤由射干尧麻黄尧细辛尧紫菀尧款冬花等组成袁功在

温肺化饮尧止咳平喘袁方中大量温热性成分以瞬时受

体电位香草素 1 蛋白为靶点袁抑制哮喘大鼠肺组织

线粒体生物合成蛋白渊NRF-1尧mtTFA冤的异常活性袁
减少细胞增殖袁缓解气道炎症与重塑[71]遥但复方研究

仍面临挑战袁复方有效成分复杂袁各成分间的协同或

拮抗作用机制尚不明确曰且中医复方注重五脏整体

调理袁现有动物模型难以完全模拟人体肺阳虚证的

复杂病理环境袁未来需结合代谢组学尧网络药理学等

技术袁解析复方调控机制袁推动研究成果向临床转化遥
5 结论

综上所述袁线粒体通过维持细胞能量代谢与体

温恒定袁肺阳通过调节气机和气血运行袁二者共同

维系机体生理平衡袁且线粒体功能障碍可能是肺阳

虚证的重要病理机制袁有望成为温阳益气类中药活

性成分及复方治疗肺阳虚证 CRD 的关键靶点遥当前

研究虽初步揭示了二者的相关性及中医药的调控潜

力袁但仍存在野肺阳虚冶理论研究与现代分子机制结

合的壁垒尧临床证据不足等问题遥 未来可从以下方

面深入探索院一是构建野肺阳虚证冶CRD 复合病理

模型袁结合中医证候评分与线粒体功能分子指标建

立标准化验证体系袁为机制研究提供可靠载体曰二
是开展多中心随机对照临床研究袁通过检测患者线

粒体功能指标尧肺功能及中医证候评分袁明确中医

药干预的临床疗效并建立证据链曰三是借助肺类器

官与单细胞测序技术袁解析不同细胞亚群中线粒体

功能相关基因的表达特征袁构建野肺阳虚-线粒体冶
调控网络尧挖掘精准靶点袁最终推动中医药理论与

现代微观研究融合袁为 CRD 的中西医结合治疗提供

新策略遥
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