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Impact of mitochondrial dysfunction on chronic obstructive pulmonary
disease from the perspective of "dual deficiency of lung and kidney

leading to dysfunction in qi exit and reception"
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a chronic respiratory disorder characterized by persistent airflow
limitation and respiratory symptoms. Its rising prevalence and mortality pose a serious threat to human health. The core
pathogenesis of COPD is described as "dual deficiency of lung and kidney leading to dysfunction in qi exit and reception."
Centered on this theory, the paper explores the role of mitochondrial dysfunction in the development and progression of COPD, as
well as the intrinsic relationship between lung-kidney imbalance and mitochondrial abnormalities, and elaborates on the potential
value of the therapeutic method of "metal-water mutual generation (tonifying the lung and kidney)" in regulating mitochondrial
function and ameliorating disease progression. This paper aims to provide new insights and references for the prevention and
treatment of COPD with Chinese medicine.

也运藻赠憎燥则凿泽页 chronic obstructive pulmonary disease; mitochondria; mitochondrial dysfunction; theory of "metal-water mu鄄
tual generation"; tonifying the lung and kidney
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慢性阻塞性肺疾病渊chronic obstructive pulmonary
disease, COPD冤是一种以持续性气流受限和呼吸道

症状为主要临床特征袁可预防尧可治疗的慢性呼吸系

统疾病遥COPD 是全球主要死因之一袁2021 年致死约

350 万例袁随着人口老龄化与风险因素持续暴露袁其
疾病负担仍将上升[1]遥线粒体是参与COPD 病理损伤

的关键细胞器袁通过氧化磷酸化产生能量袁同时参与

氧化还原尧活性氧渊reactive oxygen species, ROS冤生成

和细胞凋亡等[2]遥 本文将从野肺肾两虚袁气失出纳冶理
论 [3-4]切入袁结合现代线粒体功能障碍机制袁分析

COPD 发生发展的内在联系袁并进一步探讨在补肾

益肺治疗原则下袁野金水相生冶法通过调控线粒体能

量代谢袁从而改善 COPD 的进展遥
1 野肺肾两虚袁气失出纳冶是 COPD 发病的重

要病机

1.1 肺虚受邪袁失于出气是 COPD发病之因

肺主气袁司呼吸袁吸入自然界的清气袁呼出体内

的浊气袁实现体内外气体交换的功能遥清代程国彭在

叶医学心悟窑第三卷曳中提及院野肺为娇脏袁攻击之剂袁
即不任受袁而外主皮毛袁最易受邪遥冶叶难经集注窑三十

二难曳中注野肺为华盖袁位亦居膈冶袁提示肺为清虚之

体袁且居高位袁其性娇嫩袁易受外邪侵袭遥肺亦主宣发

肃降袁调节津液的输布尧运行和排泄遥 正如叶灵枢窑决

气曳所言院野上焦开发袁宣五谷味袁熏肤袁充身袁泽毛袁若
雾露之溉袁是谓气遥 冶叶灵枢窑营卫生会曳中记载卫气

野谷入于胃冶先野传于肺冶袁提示肺脏影响卫气的生成

与布散遥 若外感六淫侵袭人体袁肺脏首先受邪袁导致

肺卫失宣袁肺窍不利袁影响肺的出气功能袁出现咳嗽尧
喘息等症状遥如同叶重订广温热论窑温热兼症医案曳中
提及野寒遏伏热袁肺为邪侵袁气不通利袁肺痹喘咳上

逆袁一身气化不行袁防变肺胀冶袁外邪袭肺袁宣降失常袁
肺脏出气不利袁久之导致气化不行袁发为肺胀遥 由此

可知袁野肺虚受邪尧失于出气冶作为初始病因导致COPD
发病[5-6]遥
1.2 久病及肾袁气不摄纳是 COPD发病之本

肾为先天之本袁主藏精袁主生长发育袁肾气的充

盛影响着五脏六腑的功能遥肾主纳气袁叶景岳全书窑传

忠录曳提出野肺出气也袁肾纳气也冶袁肾具有摄纳肺吸

入清气袁维持一定呼吸深度的生理功能遥叶素问窑水热

穴论篇曳言野肾者袁胃之关也袁关门不利袁故聚水而从

其类也冶袁提出肾脏可调节水液输布袁维持水液代谢

平衡遥 若肾气不充袁可致肺脏失于濡养袁津液输布停

滞袁痰饮内生曰随着年龄衰老袁肾精亏损袁肾脏摄纳

无权袁吸入之气不能归藏于肾袁出现呼多吸少袁喘息

等症状遥叶类证治裁窑喘证论治曳云野虚喘者袁息促而不

足噎噎虚喘者袁呼长吸短袁肾不纳气袁 孤阳无根袁治
宜固摄冶袁提到虚喘表现为呼长吸短袁其病机为肾不

纳气袁治疗应注重摄纳肾气遥 由此可见袁野久病及肾袁
气不摄纳冶是 COPD 的发病之根本遥
1.3 野肺肾两虚袁气失出纳冶互为因果袁治当补肾

益肺

肺肾关系密切袁叶类证治裁窑喘证论治曳云院野肺为

气之主袁肾为气之根遥 肺主出气袁肾主纳气袁阴阳相

交袁呼吸乃和遥若出纳升降失常袁斯喘作焉遥冶因此袁人
体的生理性呼吸功能依赖肺与肾协同袁以保证气体

交换顺畅尧呼吸平稳遥 若肺或肾任一脏器失调袁必牵

连及另一脏器遥 COPD 初期多因外邪侵袭袁损伤肺

脏袁致肺气亏损袁肺为肾之母袁肺损日久袁必累及于

肾袁终致肺肾同病袁肺不能出气袁肾不能纳气袁故见喘

促时作遥 相关临床研究对 COPD 表型与中医证型进

行分析袁结果显示表型频繁加重与肺肾气虚密切相

关[7]遥 该证型的患者通常表现为呼吸困难尧咳嗽等症

状加重袁并常伴有低氧血症和气道功能受损遥由上可

知袁COPD 的发展中肺虚和肾虚互为因果袁核心病

机为野肺肾两虚袁气失出纳冶袁治疗原则应遵循补肾

益肺袁采用金水相生之法遥根据阴阳五行相生规律袁
肺属金袁金生水袁肺肾关系又称作金水相生袁采用补

益其中一脏能使两脏同时受益袁补肺则肾精得滋袁
气有所纳袁益肾则肺气得充袁气有所主遥中医临床

治疗COPD 中袁金水相生法运用广泛[8-10]袁如名老中

医石峻认为在 COPD 治疗中袁肺肾为关键袁肺肾两虚

为重要病机袁常采用金水相生之法袁补肺益肾袁常
获佳效[10]遥
2 线粒体功能障碍是 COPD重要的发病机制

线粒体作为细胞的能量代谢与稳态调控中

枢袁其功能障碍在 COPD 的发病机制中具有重要作

用[11-15]遥 线粒体通过氧化磷酸化提供能量袁其功能完整

性对于维持细胞内稳态尧氧化还原尧炎症免疫以及细

胞衰老及凋亡等过程至关重要[16]遥 以香烟烟雾渊cigarette
smoke, CS冤为代表的外源性有害刺激物是 COPD 的

主要诱因袁可持续性攻击并损害线粒体的结构和功

能袁导致线粒体损伤袁包括结构碎片化尧线粒体膜电

位降低及呼吸链复合物功能损害[15袁17]遥 这种损伤会

触发一系列相关的病理级联反应遥 首先袁受损的电
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子传递链发生电子泄漏袁导致 ROS 过量产生袁远超

内源性抗氧化防御能力袁造成持续的氧化应激状态[18]曰
过量的 ROS 不仅直接损伤 DNA 等生物大分子并诱

导线粒体 DNA渊mtDNA冤突变袁更作为关键信号分子

激活如核因子-资B渊nuclear factor kappa-B, NF-资B冤袁
驱动肺部持续性炎症反应[19-20]遥 例如袁在臭氧诱导的

氧化应激模型中袁观察到小鼠肺部腺嘌呤核苷三磷

酸渊adenosine triphosphate, ATP冤含量降低袁同时气

道平滑肌细胞线粒体内 ROS 急剧增加袁 证实了氧化

应激与严重线粒体功能障碍的直接关联[21]遥持续的线

粒体源性氧化应激亦是加速细胞衰老的重要驱动

力袁而 COPD 本身即被视为一种肺部加速衰老的疾

病遥 其次袁线粒体功能亦会影响气道上皮的固有免

疫防御能力遥 研究发现袁CS 诱导的线粒体损伤会削

弱上皮细胞对肺炎链球菌等病原体的免疫应答[22]袁
这为解释 COPD 患者易感性和急性加重提供了潜在

的分子机制遥 此外袁线粒体自噬这一关键的细胞质

量控制机制在 COPD 中亦表现出功能缺陷遥 研究表

明袁CS 暴露可抑制支气管上皮细胞的线粒体自噬袁
导致功能失调的线粒体碎片堆积袁从而加速细胞衰

老进程并可能促使细胞死亡模式由程序化的凋亡转

向破坏性更强的坏死[14袁23-24]遥综上所述袁由 CS 等诱发

的线粒体功能障碍袁通过介导氧化应激尧细胞衰老尧
免疫失调以及自噬缺陷等病理生理反应袁构成了

COPD 发生尧发展的核心病理基础遥
3 野肺肾两虚袁气失出纳冶与线粒体功能障碍

3.1 肺肾协调袁气机调畅乃线粒体稳态之基

生理状态下袁中医学肺肾协同与线粒体功能稳

态存在密切关联遥 肺主气尧司呼吸袁主导清气渊氧气冤
摄入与浊气渊二氧化碳冤呼出袁其宣发肃降维系气机

调畅曰肾主纳气袁为气之根本袁调节呼吸深度袁维持呼

吸节律袁肾精乃生命原动力与抗衰之本曰肺肾金水相

生袁肺气肃降滋肾阴袁肾阴上承尧肾阳蒸腾助肺宣降

水液袁二者共保呼吸尧水液及能量代谢平衡遥 现代医

学揭示袁线粒体作为细胞能量中枢袁一方面通过氧化

磷酸化利用氧气氧化营养物生成二氧化碳及 ATP曰
另一方面参与 ROS 稳态袁钙信号尧生物合成及细胞

命运调控[25]遥 据此可作如下功能对应院其一袁肺主气

保证氧气摄入与交换袁为线粒体实施氧化磷酸化提

供必要的氧曰其二袁线粒体以氧为末端电子受体完成

氧化磷酸化袁产生 ATP曰其三袁所生成的 ATP 为呼吸

肌收缩尧纤毛清除与黏膜免疫等肺相关功能提供能

量支持遥 上述链条构成野氧供-线粒体-ATP冶的因果

通路袁是野气冶由输入到被机体利用的生物学基础曰相
应地袁野肾主纳气冶袁所体现的深而平的吸气与节律控

制袁在现代生理层面可对应为较稳定的通气/换气和

内环境维持袁有助于线粒体实现高效而稳定的能量

供给袁并在需求变化时完成代谢适应遥因此袁野肾精亏

虚冶在细胞层面可表现为产能储备下降与修复/适应

能力减弱的倾向遥此外袁野金水相生冶可对应为肺与肾

在氧供与内环境上的双向调节院肺的充分氧合支持

肾脏的水液代谢与内分泌功能曰而肾对水盐尧酸碱及

相关激素的调控袁为肺细胞线粒体提供较为稳定的

工作条件遥 线粒体自噬作为关键的线粒体质量控制

机制袁选择性清除受损线粒体袁维持线粒体质量稳态

与群体更新遥 综上袁中医维系生命之野气冶袁肺肾功能

协调是保障线粒体功能稳态的脏腑基础袁而健康线

粒体功能则是野肺主气冶野肾纳气冶生理功能实现的

细胞生物学基石遥
3.2 野肺虚受邪袁失于出气冶与气道屏障损伤及线粒

体氧化-免疫失衡

中医理论认为袁COPD 的始发病机在于野肺虚受

邪袁失于出气冶遥肺主气尧司呼吸袁为华盖袁具有抵御外

邪袁调节卫气的生理功能遥卫气的功能与现代医学的

黏膜免疫尧物理屏障和抗感染能力高度重合遥而中医

所言的野外邪冶渊如烟尧毒尧燥尧寒等冤与现代医学认定

的 COPD 核心危险因素要要要CS尧空气污染物等概念

高度一致遥 现代研究证实袁CS 等吸入性刺激物可直

接损伤气道上皮细胞线粒体袁引发线粒体结构碎片

化尧膜电位降低及呼吸链功能受损[22]遥 线粒体功能障

碍最直接的后果是产生大量的 ROS袁导致机体氧化-
抗氧化失衡[26-28]遥 这种由线粒体功能失调驱动的氧

化应激袁可以看作是野外邪冶在体内酿生的野热毒冶或
野痰热冶袁它持续损伤肺组织袁耗伤肺气袁导致肺的宣

发肃降功能失常袁出现咳嗽尧喘息等野气失出气冶的症

状遥 同时袁受损的线粒体还会削弱气道上皮细胞的

固有免疫反应遥 研究证实袁CSE 暴露会干扰线粒体

介导的抗病毒和抗细菌信号通路袁降低玉型干扰素

的产生袁从而损害气道对病原体的清除能力[29]遥上述

现象在中医辨证中可归于野肺虚受邪冶阶段的野卫外

不固冶袁即黏膜屏障与固有免疫防御减弱遥 相应

的袁COPD 早期的部分病理改变与吸入性有害刺激

诱发的线粒体功能异常相关袁并经氧化应激与免疫

失衡等环节表现出来[18-20]遥 因此袁野肺虚受邪袁失于出

气冶所引发的 COPD 初期病理改变袁其核心驱动机

1926



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn圆园25 年第 45 卷

制在于野外邪冶诱发的线粒体功能障碍及其介导的

氧化-免疫失衡遥
3.3 野久病及肾袁气不摄纳冶与线粒体代谢衰老及能

量危机

肾主纳气袁为气之根袁藏先天之精袁主生长发育

与衰老遥 COPD 迁延袁久病及肾袁致肾精亏虚袁摄纳无

权袁 表现为气不摄纳的虚喘遥 现代医学认为袁COPD
是一种衰老相关性疾病[30]遥 肾精亏虚与机体衰老尧细
胞能量代谢衰退的生物学过程密切相关遥 线粒体作

为能量代谢与衰老调控的核心细胞器袁其功能障碍

是细胞衰老的关键驱动因素[31]遥 随着年龄增长或长

期暴露于 CS 等应激源袁 肾虚失纳的微观病理首先

体现于线粒体功能的进行性衰退袁表现为呼吸链效

率下降尧ATP 生成减少袁此即中医所述野肾不纳气冶
所对应的细胞能量代谢动力不足尧呼吸深度难以维

持的现代生物学基础遥 野肾藏精冶以维持生命活力的

功能袁在线粒体层面映射为线粒体自噬这一关键质

量控制机制遥 该机制负责选择性清除损伤线粒体袁
从而维持线粒体质量稳态与功能完整性遥 然而袁在
COPD 发展中袁尤其是 CS 暴露背景下袁线粒体自噬

功能呈现受损袁导致功能失调线粒体无法有效清除

而持续累积袁形成恶性循环袁加速细胞衰老进程[23]遥
累积的衰老细胞通过分泌衰老相关分泌表型因子袁
驱动慢性炎症与组织重塑[32]袁此病理过程恰与中医

学野穷必及肾冶后野脏腑之阴冶受损尧虚损病势缠绵难

愈的病机相契合遥 更深层次地袁野肾藏先天之精冶重
在强调生命物质基础的稳固与延续遥 就现代生物学

而言袁在概念对应的层面袁将其与线粒体遗传信息的

相对稳定性袁即 mtDNA 完整性相对照遥 氧化应激等

因素诱发的 mtDNA 损伤与突变积累袁是导致线粒体

功能障碍和细胞衰老的重要诱因袁可视作野肾精亏

虚冶在亚细胞遗传信息层面的具体表现遥因此袁野肾气

亏虚袁气不摄纳冶所呈现的 COPD 迁延难愈尧进行性

加重特征袁其深层病理机制与线粒体能量代谢障碍尧
自噬清除失能以及 mtDNA 损伤共同驱动的细胞衰

老密切相关遥
4 野金水相生冶法通过调控线粒体以治疗COPD
的临床价值

野金水相生冶强调肺渊金冤与肾渊水冤互为资生尧阴
阳互济曰在辨明肺肾之精尧气尧阴尧阳的基础上袁以补

肺益肾调和野气之出纳冶遥结合野肺肾两虚袁气失出纳冶
的病机与前述线粒体相关病理环节袁其治疗要点在

于院通过改善氧合与内环境稳定袁为线粒体的能量代

谢与质量控制创造条件袁从而干预 COPD 的发生与

进展遥
临床研究发现袁从肺肾角度施治 COPD 可改善

症状尧免疫指标与肺功能[8-10]遥 许梦瑶等[8]研究发现袁
使用金水六君煎加减治疗 COPD 稳定期渊肺肾两虚

证冤疗效优于单纯常规西医治疗袁可更好的改善肺

功能及呼吸困难情况遥 试验研究提示袁野金水相生冶
法可通过调节线粒体功能以治疗 COPD袁LIU 等[33]研

究发现补肺益肾方可显著改善 COPD 大鼠的线粒体

功能及抑制肺组织的氧化应激袁此外还可上调线粒

体呼吸链酶的活性袁促进氧化稳态遥 杨苗等[34]研究发

现补肺益肾方可激活SIRT1 信号袁上调 SIRT1 介导

的线粒体自噬袁以抑制烟雾联合 LPS 诱导的气道上

皮细胞衰老遥 游进顺等[35]研究发现金水六君煎可通

过调控 PRMT6-FOXO3 轴抑制 COPD 小鼠骨骼肌

萎缩遥 上述临床与试验结论在野症状/肺功能改善冶与
野线粒体能量代谢尧氧化还原及质量控制冶两个层面

形成呼应袁提示野金水相生冶法可能通过线粒体相关

环节发挥作用袁其具体作用通路与关键分子层面的

证据尚不充分袁需进一步进行机制验证遥
5 结语

本文从中医学野肺肾两虚袁气失出纳冶出发袁结合

线粒体研究证据袁阐释肺肾协同对氧合与内环境稳

态的支持作用及其与线粒体能量代谢与质量控制的

关联袁并据以解释 COPD 由肺起病尧迁延及肾的演变

特征遥 相关临床与实验结果显示袁补肺益肾渊金水相生

法冤与症状尧肺功能的改善相一致袁并伴随线粒体相

关通路的有利改变袁为中医药防治 COPD提供参考遥
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