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慢性阻塞性肺疾病膈肌功能障碍机制及中医药治疗的研究进展
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［摘要］ 慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种常见的慢性呼吸系统疾病，其病程中常伴有膈肌功能障碍，会显著加重呼吸负

担并影响生活质量。膈肌作为最主要的吸气肌，易在 COPD 长期发展过程中出现疲劳、萎缩、炎症及纤维化等功能损害，其病

理机制涉及炎症反应、氧化应激、线粒体功能障碍、细胞凋亡、离子通道异常、表观遗传调控、自噬紊乱与蛋白质代谢失衡等多

个环节。近年来，中医药在改善 COPD 膈肌功能方面展现出多靶点、系统性干预优势，但相关研究仍较零散，机制整合不足。

该研究以机制-靶点-中医药干预为主线，系统梳理了膈肌功能障碍的分子机制，并结合中医宗气理论，总结了中药复方、单味

药、中药成分在抗炎抗氧化、调节线粒体功能、离子通道、表观遗传、自噬与蛋白质平衡方面的干预作用；同时分析了当前研究

中存在的问题，包括数量有限、方药类型失衡、机制深度不足、造模及实验方案不统一、膈肌功能评价标准缺失、临床验证薄弱

等。未来需加强中医与现代医学的融合，挖掘更多潜在的治疗靶点，深入机制研究，并建立统一规范的实验体系，推动中医药

在 COPD 膈肌功能障碍防治中的理论深化与实践应用。
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［［Abstract］］ Chronic obstructive pulmonary disease（COPD） is a common chronic respiratory disorder frequently accompanied 

by diaphragmatic dysfunction during its course， which significantly increases respiratory burden and impairs quality of life. As the 

primary inspiratory muscle， the diaphragm is prone to fatigue， atrophy， inflammation， and fibrosis during the long-term progression 

of COPD. Its pathological mechanisms involve multiple pathways such as inflammatory responses， oxidative stress， mitochondrial 

dysfunction， apoptosis， ion channel abnormalities， epigenetic regulation， autophagy disorder， and protein metabolism imbalance. 

In recent years， traditional Chinese medicine（TCM） has demonstrated multi-targeted and systemic regulatory advantages in 

improving diaphragmatic function in COPD. However， related studies remain fragmented， and integrated mechanistic understanding 

is lacking. This paper focuses on the mechanism-target-TCM intervention framework， systematically summarizing the molecular 

mechanisms of diaphragmatic dysfunction， while incorporating the TCM theory of Zongqi（ancestral Qi）. It highlights the 

therapeutic effects of Chinese herbal formulas， single herbs， and active components in modulating inflammation， oxidative stress， 
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mitochondrial function， ion channels， epigenetic processes， autophagy， and protein homeostasis. Additionally， the review outlines 

existing challenges， including insufficient study volume， unbalanced selection of herbal prescriptions， limited mechanistic depth， 

inconsistent disease models and experimental designs， lack of standardized diaphragmatic function assessment， and weak clinical 

validation. Future research should strengthen the integration of TCM and modern medicine， identify additional therapeutic targets， 

deepen mechanistic research， and establish unified and standardized experimental systems to advance the theoretical foundation and 

clinical application of TCM in the prevention and treatment of COPD-related diaphragmatic dysfunction.

［［Keywords］］ chronic obstructive pulmonary disease（COPD）； diaphragmatic dysfunction； traditional Chinese medicine； 

antioxidant stress； cell apoptosis； mitochondrial function； epigenetic regulation； ion channel； autophagy

慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种常见的慢性气道疾

病，具有高发病率、高复发率及高死亡率的特点［1］。COPD

的肺外表现中，膈肌功能障碍尤为突出，是导致患者呼吸衰

竭及生活质量下降的核心病理环节，膈肌作为主要吸气肌，

常因长期呼吸困难致使疲劳、萎缩、炎症及纤维化等功能障

碍［2］，广泛受到临床关注。

近年来关于 COPD 膈肌功能障碍机制及干预策略的研

究日益增多，中西医领域均取得了进展，但仍存在一定局限

性：①机制研究碎片化：现有研究多聚焦于气道和肺组织，对

骨骼肌尤其是膈肌的关注相对不足［3］；且膈肌功能障碍的发

病机制复杂，涉及多种分子通路，但相关研究多孤立探讨单

一通路（如氧化应激、炎症反应、线粒体功能障碍、肌纤维类

型转化等），缺乏对通路间交互作用、时序性变化及其在

COPD 不同阶段特异性贡献的系统整合与剖析［4］。②治疗

手段的瓶颈：现代医学手段如抗氧化剂、茶碱、β受体激动

剂、光生物调节疗法等虽能部分缓解症状，但疗效证据有限，

且针对膈肌的多靶点整合治疗仍显不足［4］。③中医药研究

深度不足：中医药凭借其“整体调节”和“多靶点干预”优势，

在改善 COPD 膈肌功能方面展现出独特潜力，但现有研究多

停留在“益气”“健脾”等宏观理论层面，缺乏基于中医理论视

角对信号通路与分子机制的系统阐述及解析［5］。

基于此，本文系统梳理了 COPD 膈肌功能障碍的主要机

制，包括炎症反应、氧化应激、能量代谢、自噬、蛋白质代谢失

衡、细胞凋亡、离子通道及表观遗传调控等，同时引入中医

“宗气”理论，阐释中医药通过抗炎抗氧化、改善线粒体功能、

调节细胞凋亡、离子通道及表观遗传修饰等途径防治 COPD

膈肌功能障碍的现代科学机制，并挖掘其在调节膈肌自噬和

蛋白质平衡中的潜力。旨在通过系统综述当前研究现状，以

期为临床治疗和基础研究提供新的思路。

1 COPD 膈肌功能障碍机制

COPD 患者因长期呼吸负荷过重，膈肌的结构与功能均

发生了显著改变。结构方面，膈肌出现异常肌纤维，肌纤维

横截面积减少、肌块减小，表现为损伤纤维胶原蛋白沉积增

多、肌节断裂、Z 线消失、肌丝错位、连接蛋白丢失及肌球蛋

白重链（MyHC）表达降低；功能方面，膈肌面积、幅度、张力

和疲劳指数均下降，膈神经放电时间和间期显著延长，收缩

力与收缩速度减弱［6］。这些变化与气道阻塞程度往往呈正

相关，涉及复杂的分子机制。见图 1。

1.1　慢性炎症     系统性炎症是 COPD 的核心病理特征，其

膈肌也常伴炎症细胞浸润，TNF-α、IL-6、IL-8 等炎症因子水

平显著升高［7］。炎症因子会通过调控吲哚胺 2，3-双加氧酶 1

促进蛋白降解，致使膈肌纤维萎缩，并大量募集炎症介质和

蛋白酶，破坏膈肌纤维结构完整性，导致膈肌肌纤维类型转

变、收缩力和耐力下降［8］。慢性炎症还会改变膈肌细胞微环

境，与氧化应激等协同激活 UPS，上调 E3 泛素连接酶肌肉环

指蛋白 1（MuRF1）和肌肉萎缩素 -1（Atrogin-1），加速肌肉蛋

白分解，并同时启动胱天蛋白酶（Caspase）级联反应诱导细

胞凋亡［9］。其中，NF-κB 信号通路在该过程发挥关键作用，

不仅促进膈肌细胞内促炎基因的表达，还诱导氧化应激增加

蛋白质降解，抑制肌肉再生通路，下调肌源性分化因子表达，

阻碍肌纤维再生［10］。此外，炎症通过识别膈肌细胞膜上的特

异性受体模式，促进蛋白水解酶和溶酶体释放，激活自噬，降

低膈肌对钙离子（Ca2+）的敏感性，进一步削弱强直收缩力，

形成恶性循环［11］。因此，控制炎症是改善 COPD 膈肌功能障

碍的关键靶点。

1.2　氧化应激     长期烟雾暴露、低氧和炎症使 COPD 患者

膈肌处于持续氧化应激状态，研究表明 COPD 患者膈肌氧化

应激水平显著升高，加剧了膈肌能量消耗并引发功能障

碍［12］。在 COPD 中，ROS 和活性氮（RNS）自由基水平超出抗

氧化系统的清除能力，SOD 等关键抗氧化酶活性降低，氧化/

抗氧化动态平衡被打破。过量的氧化产物则会攻击膈肌内

的关键组分，其中脂质过氧化产物 MDA 会破坏肌纤维膜完

整性［13］；蛋白质羰基化修饰则使 MyHC、SERCA 及兰尼碱受

体 1（RyR1）功能失活；脱氧核糖核酸（DNA）氧化损伤则影响

线粒体基因表达，加剧能量代谢障碍［14］。氧化应激还可激活

多条信号通路，加速膈肌功能恶化：激活 NF-κB 信号通路形

成炎症-氧化应激的恶性环路；激活 p38 丝裂原活化蛋白激酶

和 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）信号通路及活化 Caspase-3 促

进细胞凋亡；激活与肌肉萎缩相关的基因和信号通路，增加

蛋白降解［15］；并干扰哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号

通路，削弱蛋白合成、诱导过度自噬［16-17］。同时，氧化应激会

改变氧化还原敏感基因的表达，增加膈肌疲劳易感性。由此

可见，氧化应激不仅直接损伤膈肌结构，更通过调控凋亡、降

解及代谢相关通路协同促发膈肌功能障碍。

1.3　线粒体功能障碍与能量代谢异常     线粒体是细胞能量

代谢的核心场所，膈肌作为主要的呼吸肌，需要消耗大量的能

量进行伸缩活动，线粒体的功能状态对膈肌的功能至关重要。

在 COPD 早期或稳定期，膈肌代偿性增强线粒体生物合成以

适应负荷［13］，提升琥珀酸脱氢酶（SDH）活性，提高功能效率；
但尽管 SDH 活性增加，膈肌中腺嘌呤核苷三磷酸（ATP）总产
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量仍可能因线粒体损伤而降低，ATP 酶在Ⅱ型肌纤维中活性

降低就提示了能量转化效率受损［18］。随疾病进展至晚期或急

性加重期，膈肌线粒体结构破坏加重，表现为肿胀变性，膜模

糊不清、嵴破坏甚至消失，空泡化及体积缩小等超微结构损

伤；同时，由于氧化应激和线粒体功能下降，还原型酰胺腺嘌

呤二核苷酸氧化酶（NOX）、SDH、细胞色素氧化酶（CCO）等
关键酶活性显著下降［19］，直接削弱其氧化磷酸化效率。在线

粒体生物合成与自噬的稳态调节方面，COPD 膈肌线粒体过

度自噬、生物合成能力减弱，炎症与氧化应激等抑制了过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ辅激活子-1（PGC-1），导致线粒体数

量明显减少，这种失衡最终导致膈肌收缩蛋白降解加速和肌

纤维萎缩［20］。由此可见，线粒体结构与功能异常是 COPD 膈

肌能量代谢障碍与功能衰退的重要机制。

1.4　蛋白质失衡     在 COPD 膈肌功能障碍中，蛋白质合成

与降解的失衡是导致肌肉萎缩的核心机制。膈肌的蛋白降

解主要有两条途径：一是 UPS 途径，UPS 由泛素活化酶 E1、

结合酶 E2、连接酶 E3 及 26S 蛋白酶体组成。在缺氧、炎症及

氧化应激激活下，NF-κB 通路和叉头框蛋白 O（FoxO）转录因

子的核易位，促使 E3 泛素连接酶 MuRF1 和 Atrogin-1 的表达

显著升高，通过泛素化标记 MyHC 等结构蛋白，加速了肌肉

蛋白降解［21］。二是自噬 -溶酶体途径，作为维持膈肌能量代

谢稳态的重要机制，自噬在 COPD 中表现出“双刃剑”效应：

适度激活自噬可清除损伤成分保护膈肌［22］。但在失代偿期

自噬常病理性过度激活：磷酸酶及张力蛋白同源物诱导假定

激酶 1/帕金蛋白（PINK1/Parkin）信号通路增强导致了线粒

体过度自噬［20］；腺苷酸激活蛋白激酶（AMPK）的活化抑制了

mTOR 活性并激活 UNC-51 样激酶 1（ULK1），诱发过度自

噬［23］；下调的 SIRT1，抑制了 SIRT1-AMPK-FoxO3 轴，削弱了

其诱导自噬基因表达的能力，进一步导致自噬功能紊乱［24］。

膈肌的蛋白合成则主要依赖磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/

mTOR（PI3K/Akt/mTOR）信号通路，其中 mTOR 能激活相关

靶点促进翻译起始复合物形成，增强蛋白合成［17］，但在

COPD 患者中，调控该通路的胰岛素样生长因子-1（IGF-1）水
平下降［25-26］，使 PI3K/Akt/mTOR 信号通路活性受限，造成蛋

白合成减少和自噬增强的双重打击。综上，UPS 激活、自噬

紊乱和 mTOR 通路抑制共同构成了 COPD 膈肌萎缩的蛋白

代谢失衡网络，为干预 COPD 膈肌功能障碍提供了重要

靶点。

1.5　肌肉萎缩与细胞凋亡     在 COPD 中，膈肌细胞存在增

殖与凋亡的失衡，增殖/凋亡比值的降低导致了肌纤维的丧

失，尤其是与呼吸相关的Ⅱ型快缩纤维，严重影响了膈肌质

量和功能［27］。膈肌细胞凋亡主要经三条途径介导：①线粒体

途径（核心机制）：细胞内在损伤（如氧化应激、DNA 损伤等）
会引起 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）/Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）值的

降低，导致线粒体膜的通透性改变，释放细胞色素 C（Cyt C）
等分子激活 Caspase 级联反应，导致细胞凋亡［28］；②内质网

途径：也被称为应激诱导的凋亡途径，在吸烟、感染、缺氧等

病理因素刺激下，内质网应激会导致蛋白质折叠错误或未折

叠蛋白质积聚［29］，激活肌醇需要激酶 1α、激酶 R 样内质网激

酶（PERK）、激活转录因子 6 三大通路进行信号转导，活化凋

注：TNF-α. 肿瘤坏死因子 -α；IL-6. 白细胞介素 -6；NF-κB. 核转录因子 -κB；mTOR. 雷帕霉素靶蛋白；UPS. 泛素 -蛋白酶体系统；ROS. 活性

氧；SOD. 超氧化物歧化酶；MDA. 丙二醛；RNS. 活性氮；NOX. 还原型酰胺腺嘌呤二核苷酸氧化酶；SDH. 琥珀酸脱氢酶；CCO. 细胞色素氧化

酶；SIRT1.沉默信息调节因子 1；FoxO3.叉头框蛋白 O3；HDAC4.组蛋白去乙酰化酶 4；SERCA.肌浆网/内质网钙泵；miRNA.微小核糖核酸

图 1　COPD 膈肌功能障碍的分子机制

Fig.  1　Molecular mechanisms of diaphragmatic dysfunction in COPD

··287



第 32 卷第  8 期
2026 年 4 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 8

Apr. ，2026

亡调控因子 CCAAT/增强子结合蛋白同源蛋白（CHOP）和
Caspase-12，导致细胞凋亡［30］；③外源性途径：外源性信号通

过激活细胞表面的死亡受体如 TNF 受体超族成员 6（Fas）/

Fas 配 体（FasL）来 引 发 一 系 列 信 号 转 导 过 程 ，最 终 激 活

Caspase-8，导致细胞凋亡［31］。在 COPD 膈肌中这 3 种途径的

细胞凋亡均被过度激活，进一步推动膈肌萎缩。

1.6　离子通道     膈肌的收缩和舒张依赖于肌肉细胞膜上的

多种离子通道，尤其是 Ca2+通道，骨骼肌的收缩和舒张由肌

浆网释放 Ca2+并由 SERCA 泵回收来调控，血中 Ca2+浓度影

响着肌肉收缩的速度和力度［32］。在 COPD 中，一方面，慢性

缺氧和炎症等会引发膈肌 RyR1 通道过度磷酸化或氧化修

饰，导致通道功能异常，造成 Ca2+的持续渗漏，当需要强收缩

时，肌浆网储存钙不足，收缩期 Ca2+释放峰值下降。另一方

面，SERCA 活性下降，胞浆内 Ca²⁺在收缩后无法快速被回

收，舒张期胞浆钙浓度持续偏高，导致肌肉舒张延迟、僵硬度

增加［33］。此外，肌醇 1，4，5-三磷酸受体（IP3R）是肌浆网/内

质网上表达最为广泛的 Ca2+释放通道，但在 COPD 患者中，

其表达显著降低，进一步干扰了 Ca2+稳态［34］。这种病理性

Ca2+超载还会激活钙蛋白酶，直接降解肌原纤维骨架蛋白，

启动 UPS［35］，进一步损害膈肌功能。除 Ca2+通道外，烟碱型

乙酰胆碱受体通道是膈肌收缩最关键的起始通道，触发动作

电位，其中钠离子（Na+）通道参与动作电位的产生和传播，钾

离子（K+）通道参与复极化恢复静息电位，氯离子（Cl-）通道

协同调节兴奋性与收缩力［36］，都与膈肌功能的维持有关。

1.7　基因表达与表观遗传调控     表观遗传调控机制如 DNA

甲基化、组蛋白修饰及非编码核糖核酸（RNA）等在 COPD 膈

肌功能障碍中发挥关键作用。其中，DNA 甲基化指的是

DNA 分子中某些特定碱基上的甲基化修饰；组蛋白修饰则

是通过乙酰化、去乙酰化、泛素化等对组蛋白进行修饰，以调

控染色质的结构影响基因表达；微小 RNA（miRNA）作为非

编码 RNA，则通过与目标 mRNA 结合抑制其翻译或促进其

降解，参与基因表达调控。研究表明，miRNA 作为表观遗传

调控中的重要调节分子，对 COPD 膈肌功能的影响不可忽

视，尤其是肌肉特异性的 miRNA-1，在 COPD 膈肌中常过度

表达，抑制肌细胞增强因子-2（MEF-2）等与肌肉发育相关基

因的表达，导致膈肌功能下降［37］。COPD 膈肌中 NF-κB 和

FoxO 等转录因子的异常激活同样发挥着重要作用，分别促

进炎症与萎缩基因表达。与此同时，组蛋白去乙酰化酶

（HDACs）通过去乙酰化抑制 PGC-1α等代谢关键分子表达，

生肌调节因子等肌肉特异性基因的甲基化抑制肌纤维再生，

都在 COPD 膈肌功能障碍中发挥重要作用。以上表观遗传

变化通过调控肌肉代谢、增殖、分化及修复相关基因的表达，

损害了膈肌结构与功能，成为潜在的干预靶点。

2 中医药防治 COPD 膈肌功能障碍

COPD 属中医“肺胀”“喘证”“咳嗽”等范畴，病位在肺，

病性“本虚标实”，本虚乃肺、脾、肾三脏虚损，标实则主指痰

浊与血瘀。COPD 膈肌功能障碍在古籍中尚无专有定义，然

结合其临床表现，医家多认为宗气在其中发挥关键作用［38］，

膈肌居胸腹之交，为宗气升降出入之枢纽，宗气者，走息道、

司呼吸、行气血，是膈肌升降有序的能量基础。

宗气生成有赖肺脾肾三脏协同调摄，脾肺合化水谷精气

与自然清气，肾藏精生气以充养宗气并助运行；是以三脏亏

虚则宗气不足，膈肌失养而痿弱不用，反之宗气亏虚运行不

畅亦致三脏虚损，痰瘀内生，形成虚实夹杂、因果互动的病理

循环，蕴生痰瘀等病理产物。《丹溪心法·痰病》指出：“痰之为

物，随气升降，无处不到。”COPD 患者痰瘀蕴结，更会阻滞膈

肌升降，使肺气宣发肃降失司而胸闷气急，脾失运化则痰浊

更甚，乏力纳差，肾失固纳蒸腾则气短劳累，终致气血运行不

畅，久之化火生毒，终致氧化炎损等加重膈肌损伤。是以调

摄宗气、扶正补虚兼化痰瘀实邪，乃中医防治 COPD 膈肌功

能障碍之法。临床研究证实，加味升陷汤、麻杏饮、固本安肺

化痰汤均可有效增加 COPD 患者膈肌的收缩力［39-41］。

基于此，现进一步探讨中医药多靶点协同治疗 COPD 膈

肌功能障碍的作用机制。鉴于膈肌作为 COPD 患者病程中

的关键受损骨骼肌，其功能障碍与其他骨骼肌的分子机制变

化具有相似性［42］，本文还将结合骨骼肌的相关研究，分析其

对膈肌功能恢复的借鉴价值，并展望未来的研究方向和潜在

应用。

2.1　抗炎抗氧化     在 COPD 膈肌中，炎症反应通过释放促

炎因子激活氧化应激，而自由基的过量生成又进一步放大炎

症信号，形成自我强化的病理环路，致使膈肌气血不畅，痰生

瘀成，宗气运行受损。中医善从肺脾入手，强膈肌之力以生

宗气，并以化痰活血清理病理产物以行宗气、调气机，从而抗

炎抗氧化。

2.1.1　抗炎     在中药复方方面，健脾益肺Ⅱ号方、培土生金

方、六君子汤与补中益气汤，均能减少膈肌的炎症渗出及肌

纤维间炎症细胞的浸润，减轻肌丝和肌细胞的损伤，显著降

低跨膈压［43-46］；其中六君子汤和补中益气汤还可显著降低膈

肌 NF-κB p65 蛋白水平，抑制 NF-κB 介导的炎症因子释

放［45-46］；另外，补肺健脾方则通过调控 TNF-α/肿瘤坏死因子

受体（TNFR）/NF-κB 信号通路抑制 COPD 模型大鼠四种骨

骼肌（股四头肌、肋间肌、肱二头肌及比目鱼肌）的 TNF-α表

达［47-48］。在中药单体方面，红景天苷可降低 COPD 大鼠骨骼

肌、肺泡灌洗液、肺组织及血清中 IL-6 和 TNF-α的表达［49-51］；
白藜芦醇也能降低 COPD 大鼠骨骼肌与血清中的 TNF-α水

平［52］。总体而言，当前中医药抗 COPD 膈肌炎症的研究主要

集中于培土生金类复方，且使用的大多是大鼠模型；针对中

药单体的研究相对较少，多借鉴骨骼肌研究成果间接推测。

且许多研究尚未深入阐明中医药抑制膈肌炎症的具体分子

通路，此领域仍潜力巨大。

2.1.2　抗氧化     在中药复方方面，补肺健脾方可呈剂量依赖

性降低 COPD 大鼠膈肌 ROS 水平，显著改善膈肌收缩功能、

张力及运动耐力［18，53］；加味四君子汤通过提高 SOD、SDH 活

性，降低 COPD 小鼠膈肌的 MDA 含量，减轻氧化损伤［13］；参
苓白术散则能调节 COPD 骨骼肌损伤状态下细胞内的氧化/

抗氧化平衡，降低 ROS 含量［54-55］。在中药单体方面，黄芪甲

苷可通过激活磷酸化（p）-Akt 抑制 COPD 小鼠膈肌 ROS 生

成［28］；红景天苷、槲皮素则对 COPD 骨骼肌具有明显抗氧化
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作用［49-51，56］。在中药组分方面，绞股蓝总皂苷可改善 SOD 活

性，减少 MDA 产生，减轻自由基介导的细胞膜脂质过氧化，

保护细胞膜、线粒体膜和肌浆网，减轻膈肌损伤［57］；当归多糖

则可提高 C2C12 细胞 SOD、过氧化氢酶（CAT）、谷胱甘肽过

氧化物酶（GSH-Px）等抗氧化酶的活性，增强骨骼肌抗氧化

能力［25］。在中药制剂中，参麦注射液可降低膈肌 MDA 和一

氧化氮（NO）水平，恢复 SOD 活性，保护慢性缺氧诱导的损

伤膈肌［14］。总体而言，中医药在减少氧化产物、改善抗氧化

酶活性及抑制氧化应激引发的蛋白降解方面效果突出；但其

具体分子机制和作用通路仍不够明确，剂量 -效应关系亦有

待深入阐明。且目前研究集中于中药复方和单体，其中针对

膈肌的中药单体研究种类局限在皂苷类［28，57］，仍有进一步探

索的潜力。

2.2　改善线粒体功能     线粒体是细胞的能量工厂，宗气可

调节气血、维持生命活动，能为线粒体提供必需的能量支持。

在 COPD 中，宗气不足、气虚痰阻等因素会导致气血运行受

阻，引发细胞能量代谢紊乱及线粒体功能障碍。中医通过

脾-线粒体-肌肉的功能轴，从脾入手，恢复运化功能，从而促

进细胞和线粒体功能恢复，使宗气充盈、气血调和，改善膈肌

功能。

在中药复方方面，加味四君子汤、黄芪建中汤、培土生金

方及红景天复方均可改善 COPD 大鼠膈肌的线粒体结构，使

线粒体膜、嵴清晰，提高其电子密度，减少空泡变性及髓样体

形成，减轻肌组织损伤，改善膈肌收缩力、最大强直收缩、强

直收缩时间和疲劳指数等功能指标［13，19，44，58］；其中，黄芪建中

汤还可剂量依赖性提高膈肌线粒体 NOX、SDH、CCO 活性，

并调控 PGC-1α信号轴增强线粒体生物发生［19］；参芪补中方

则通过激活 AMPK/SIRT1/PGC-1α信号通路改善 COPD 大鼠

骨骼肌的线粒体功能［59］；值得关注的是，补肺健脾方同样可

提高 COPD 膈肌 ATP 酶活性，但同时会降低 SDH 活性以调

节代谢平衡［53］。在中药单体方面，白藜芦醇可提高 COPD 大

鼠骨骼肌 PGC-1α、核呼吸因子 1 及线粒体转录因子 A 的表

达，促进线粒体生物合成［52］；红景天苷、槲皮素则通过上调

PGC-1α/SIRT3 信号通路改善骨骼肌线粒体生物合成［56，60］。

总体而言，中医药改善 COPD 膈肌线粒体功能方面的实验研

究已取得初步成果，但研究主要集中于补脾活血的中药复

方，针对中药单体的研究较为稀缺；且其中关于 SDH 活性的

研究结果存在差异［19，53］，这可能与实验对象、条件及研究落

脚点差异有关，提示中药复方可能对线粒体酶活性具有双向

调节作用，值得深入探讨。

2.3　调节细胞凋亡     《黄帝内经·素问·六微旨大论》言：“升

降出入，无器不有。”COPD 患者常伴气虚气滞及血瘀，不仅

会破坏膈肌作为气机枢纽的功能，阻碍宗气正常升降，更使

膈肌细胞凋亡失序，加剧肺与膈肌的疲劳。中医药可通过补

脾固肾、益气滋阴，多靶点干预凋亡通路，重塑细胞稳态，改

善膈肌功能。

针对线粒体途径：在中药复方方面，健脾益肺Ⅱ号方、六

君子汤加减及中成药定喘胶囊，均通过上调 COPD 大鼠膈肌

的 Bcl-2 及下调 Bax 的表达来抑制凋亡［43，45，61］；补肺健脾方则

可降低 COPD 大鼠肋间肌、股四头肌、肱二头肌及比目鱼肌

组织中 p53、Bcl-2 基因相关启动子（Bad）和 Cyt C 的水平，提

高 Akt表达，抑制骨骼肌细胞凋亡［62-63］。在中药单体方面，黄

芪甲苷、白术内酯 1 和紫檀芪同样可激活 Akt通路，抑制凋亡

信号调节激酶 1（ASK1）活性与 JNK/p38 的磷酸化，阻断 Bad

与 Bcl-2/Bcl-xl的促凋亡复合体形成，抑制细胞凋亡［64-66］。针

对死亡受体途径：中药制剂参麦注射液通过提高慢性缺氧诱

导的 COPD 大鼠膈肌的抗氧化水平，抑制死亡受体途径，显

著降低膈肌细胞凋亡百分率［31，67］。在中药复方方面，六君子

汤加减可降低 COPD 膈肌 Fas、FasL、Bax 和 NF-κB p65 的表

达，调控 Fas/FasL 死亡受体途径［45］；补肺健脾方则可剂量依

赖性抑制 Fas、FasL、Caspase-8、Caspase-3 的表达，阻断 Fas/

FasL 配体结合及下游 Caspase 级联，降低 COPD 大鼠骨骼肌

的凋亡率［62，68］。针对内质网应激途径：中成药六味补气胶囊

可 显 著 降 低 COPD 大 鼠 膈 肌 78 kDa 葡 萄 糖 调 节 蛋 白

（GRP78）、钙 网 蛋 白（CRT）、PERK、真 核 起 始 因 子 2α

（eIF2α）、活化转录因子 4（ATF4）、CHOP 的表达，通过调控

PERK 信号通路减轻细胞凋亡［29］。总体而言，目前针对

COPD 膈肌细胞凋亡相关分子机制的研究较为有限，内质网

应激途径的研究尤为匮乏，且中药单体研究在此领域存在较

大空白，亟待进一步探索。

2.4　离子通道的调节     中医学认为气的流动是生命活动基

础，离子通道的功能可类比为调节气流的门户，其在细胞层

面出现障碍可致细胞内外离子浓度失衡，阻碍宗气流通，影

响气血运行及膈肌功能。中医药善以补气理气之法，调畅宗

气，调控离子通道以改善 COPD 膈肌功能障碍。

有关调节 Ca2+通道的研究中，在中药复方方面，全真一

气汤能降低 COPD 大鼠膈肌血浆中过高的 Ca²⁺浓度［33］，补肺

健脾方则能提高膈肌细胞内降低的 Ca2+浓度［18］；临床研究也

表明，射干麻黄汤可显著提高 COPD-哮喘重叠综合征患者

的 Ca2+通道蛋白 1 表达，促进 Ca²⁺内流［69］。在中药组分方面，

绞股蓝总皂苷可调节膈肌肌浆网 Ca2+摄取效率，改善 Ca2+通

道功能，提高 COPD 大鼠膈肌的收缩力和耐力［57］；枇杷叶总

黄酮可通过调控肺部的钙渗透性通道—瞬时受体电位香草

酸亚型 1，有效减轻氧化与炎症［70］。另外，中药制剂参麦注

射液可激活大鼠膈肌细胞膜的 L 型钙通道，增加 Ca2+内流以

增强收缩力［71］；中药药对浙贝母 -瓜蒌可调节被动跨膜转运

活性，影响钙信使通路以优化 COPD 的细胞离子稳态［72］。另

外，中医药也可调节 Cl-通道，调补肺肾三方可提高 COPD 大

鼠肺组织中环磷酸腺苷（cAMP）依赖的 Cl-通道囊性纤维化

跨膜转运调节因子（CFTR）的表达，促进 Cl-和碳酸氢根离子

分泌，增强黏液纤毛清除功能［73］；健脾益肺化痰方可有效抑

制 Ca2+激活的 Cl-通道表达，改善 COPD 气道黏液高分泌［74］。

此外，调补肺肾三方同样能提高 COPD 大鼠肺组织 Na+/K+-

ATP 酶的表达，改善细胞能量代谢和功能［73］。总体而言，目

前研究主要集中在 Ca2+通道，关于 Ca2+通道的具体类型、相

关信号通路及针对 Cl-通道、Na+/K+通道的研究还有待挖掘与

深入。且部分研究仅在体外实验条件下对膈肌细胞进行了

研究，虽然可观察到对通道电流的影响，但其在体内的实际
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疗效与机制仍需验证。

2.5　表观遗传调控     《难经·论脉·八难》言：“气者，人之根

本也，根绝则茎叶枯矣。”宗气作为生命活动的根本推力，调

控气血运行与气机流畅，其状态与调控基因表达的表观遗传

机制存在内在关联。是以宗气虚弱与不畅可导致表观遗传

变化而引起膈肌功能障碍。中医药善用补肾益气之法资行

宗气，固护先天之本，通过调节表观遗传机制改善 COPD 膈

肌功能。

在中药复方方面，全真一气汤能显著降低 COPD 大鼠膈

肌 miRNA-1 的 表 达 ，促 进 肌 细 胞 增 强 因 子 MEF-2（尤 其

MEF-2A/C/D 亚 型）表 达 ，上 调 HDAC4、PGC-1α 基 因 及

PGC-1α蛋白表达［75-76］；补肺益肾方可通过上调 SIRT1，降低

FoxO3 的乙酰化水平，增强自噬相关基因表达［24］，并激活蛋

白激酶 A（PKA）/环磷腺苷效应元件结合蛋白（CREB）信号

通路，通过组蛋白修饰调控下游 FoxO1、Atrogin-1 和 MuRF1

等基因的表达，以此延缓膈肌细胞衰老，增加蛋白合成，促进

膈肌功能恢复［77］。中成药益气固表丸则能使 COPD 患者外

周血中降低的 miRNA-145-5p 及 miRNA-133b 表达升高，以

此抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路活性，从而抑制蛋白降解，

促 进 蛋 白 合 成［78］。 在 中 药 单 体 方 面 ，姜 黄 素 通 过 激 活

SIRT1，上调自噬基因微管自噬相关蛋白 1 轻链 3（LC3）、自
噬效应蛋白 -1（Beclin-1），抑制内质网应激基因如 CHOP 等，

改 善 COPD 大 鼠 膈 肌 功 能［79］。 综 上 ，中 医 药 可 以 通 过

miRNA 调控、组蛋白修饰、转录因子活化等表观遗传机制改

善 COPD 膈肌功能障碍。但相关研究较少，未来可结合多组

学技术、临床转化研究和精准递送策略深入探索，为 COPD

的个体化治疗开辟新方向。

2.6　调节自噬与蛋白质平衡之潜力     宗气推动气化过程，

去陈补新，化生精血以濡筋肉，维持机体自我修复和动态平

衡，与细胞自噬及蛋白质平衡密切相关。是以宗气实可维护

自噬平衡并盈丰膈肌肌肉；宗气失调则自噬及蛋白合成降解

失衡，或停而积累损伤成分于肺与膈肌，或过而耗竭肺与膈

肌之能。中医药可多通路协同维护此动态平衡，但现有研究

多聚焦以股四头肌为代表的骨骼肌，缺乏针对膈肌的研究，

故接下来将基于相关研究，挖掘中医药双向调节自噬、恢复

蛋白质动态平衡以改善 COPD 膈肌功能的潜力。

2.6.1　自噬     中医药在自噬调节方面表现出双向作用。关

于促进自噬的研究中，在中药复方方面，补肺益肾方通过激

活 SIRT1 通路，抑制气道上皮细胞衰老［17］；参苓白术散通过

PINK1/Parkin 信号通路提升 L6 大鼠成肌细胞自噬活性，下

调 p62 表达［54-55］；肛滴平喘汤通过 AMPK 通路增强 COPD 大

鼠肺组织内 ULK1、Beclin-1 和 LC3Ⅱ的表达，抑制 mTOR 和

p62，促进自噬［80］。中成药补肺颗粒则通过抑制 PI3K/Akt/

mTOR 信号通路提高自噬［26］。在中药组分方面，银杏叶提取

物也可抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路增加骨骼肌自噬［81］。

在中药单体方面，川陈皮素通过激活 AMPK/FoxO3 信号通

路［24］，姜黄素通过激活 SIRT1 信号通路［79］，均增加了 COPD

骨骼肌自噬。关于抑制过度自噬的研究中，在中药复方方

面，四君子汤和健脾益肺Ⅱ号方通过抑制 AMPK/ULK1 信号

传导抑制 COPD 骨骼肌过度自噬［82-83］。在中药单体方面，葛

根 素 则 通 过 抑 制 PINK1/Parkin 信 号 通 路 ，抑 制 Beclin-1、

LC3Ⅱ的表达［20］；金丝桃苷则通过抑制 AMPK/mTOR 信号通

路，降低 COPD 骨骼肌自噬水平［84］。综上，中医药对 COPD

自噬具有双向调控能力，既可通过促进自噬清除损伤成分，

亦可通过抑制过度自噬避免损伤骨骼肌，展现出了中医药调

节 COPD 膈肌自噬的潜力。

2.6.2　蛋白质平衡     中医药通过“促合成、抑降解”的双重作

用，显著改善 COPD 患者蛋白质代谢失衡。关于促进蛋白合

成的研究中，在中药复方方面，补肺健脾方显著上调 COPD

大鼠骨骼肌 IGF-1 和 mTOR 的表达，激活 PI3K/Akt/mTOR 信

号 通 路［85］；全 真 一 气 汤 则 上 调 结 构 蛋 白 肌 动 蛋 白 α1

（ACTA1）的表达，直接促进肌纤维成分合成［86］；补肺益肾方

通过上调 COPD 大鼠骨骼肌 PKA 和 CREB 的表达，激活成肌

相关基因［77］。中药组分当归多糖与中药单体红景天苷同样

可以激活 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，促进蛋白合成［16，25］。

关于抑制蛋白质过度降解的研究中，在中药复方方面，补肺

健脾方下调 COPD 大鼠骨骼肌 NF-κB p65 及 E3 泛素连接酶

的表达，抑制 UPS 激活［21，47］，同时降低缺氧诱导因子 -1α

（HIF-1α）表达，减少糖酵解酶基因表达，抑制蛋白降解［85］；
金 水 六 君 煎 则 通 过 调 控 蛋 白 质 精 氨 酸 甲 基 转 移 酶 6

（PRMT6）-FoxO3 轴，抑制蛋白降解［87］；补肺益肾方降低

FoxO1 的表达，减少 Atrogin-1 和 MuRF1 的表达，抑制 FoxO

通路介导的降解［77］；加味参白散则显著降低 COPD 大鼠骨骼

肌的肌肉蛋白降解标志物水平，抑制整体蛋白降解［88］；补元

汤通过下调骨骼肌肌生长抑制素（MSTN）和 MuRF1 的表

达，调节 MSTN/激活素通路以维持蛋白质平衡［89］。在中药

组分方面，当归多糖下调 FoxO3a、Atrogin-1 及 MuRF-1 的表

达，同样抑制蛋白降解［25］。在中药单体方面，红景天苷也抑

制 骨 骼 肌 FoxO1、MuRF-1 和 Atrogin-1 的 表 达［90］，并 调 节

MSTN/激活素通路影响肌肉质量［50-51］。综上，中医药通过激

活 PI3K/Akt/mTOR、PKA/CREB 等合成信号通路，同时多靶

点抑制 UPS、FoxO 及 MSTN 介导的降解通路，双向调节

COPD 肌肉的蛋白质代谢平衡，改善肌肉萎缩，这凸显了中

医药干预 COPD 膈肌蛋白质失衡的巨大潜力。

3 总结与展望

膈肌功能障碍是 COPD 患者常见且关键的并发症，直接

影响呼吸功能与生活质量。中医认为膈为宗气之所主，维持

宗气的充盈与畅达是膈肌功能稳态的基础。中医药在调和

宗气、调节气血脏腑方面具有独特优势，在 COPD 膈肌功能

障碍的治疗中呈现出整体调节、标本兼顾与多靶点干预等特

点。本文综述了中医药通过抗炎抗氧化、改善线粒体功能、

调节细胞凋亡及离子通道与表观遗传调控等机制防治

COPD 膈肌功能障碍的研究进展，并探讨了其在调控自噬和

蛋白质代谢方面的潜力，为 COPD 系统性防治提供了新思

路。但目前的相关研究仍存在以下问题：

研究内容方面：①研究数量不足，尽管现有研究涉及抗

炎、抗氧化等多个领域，但专门针对 COPD 膈肌的研究仍有

限，尤其是在线粒体功能、内质网应激途径、细胞凋亡、离子
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通道、表观遗传机制、自噬与蛋白质平衡方面。例如，中医药

对膈肌线粒体功能的研究大多集中在骨骼肌领域；调节 Ca2+

通道的研究虽取得一定进展，但对其他离子通道（如 Cl-通

道、Na+/K+通道）的探讨仍相对匮乏；调节膈肌自噬与蛋白质

平衡的探讨存在空白。②中医药研究类型失衡，现有研究大

多集中在复方的应用，而单味药材、中药单体及中药组分的

研究相对较少，存在一定空白。且中药复方的选择存在偏向

性，多集中在培土生金类方剂，补肾、化痰活血类方剂的研究

相对较少。③分子机制解析粗浅，现有研究通常侧重于宏观

作用，未进行深入解析，例如，抗炎抗氧化研究多停留在效应

观察（如降低 TNF-α、提高 SOD），缺乏关键信号通路（如

NF-κB 信号通路）的时序性调控及通路交互作用解析；自噬

在 COPD 不同阶段的“双刃剑”效应及中医药的时相性调节

策略也未有阐明。④关键分子靶点的临床验证不足，如

MSTN、FoxO、NF-κB、组蛋白去乙酰化酶（HDAC）等分子靶

点的发现主要依赖动物模型或离体实验，缺乏大规模临床验

证；表观遗传调控等新机制的研究尚未衔接临床转化。

实验内容方面，①造模方法不统一，现有研究采用的

COPD 造模方法不尽相同，如烟雾暴露、脂多糖（LPS）诱导、

慢性缺氧诱导等，不同的造模方法可能导致膈肌受到不同类

型的损伤；且中医证候模型缺如（如未区分肺脾气虚、痰瘀阻

肺等证型），目前大多数研究未考虑中医证型的分类造模，也

未针对不同证型进行详细探讨。②基础设计缺陷，多数研究

的动物样本量较小，可能导致研究结果的统计学效力不足，

难以推广至更大的样本群体；且大多数研究集中在短期的药

物干预效果，缺乏对长期疗效和安全性的评估。同时，部分

研究未设置匹配对照组，影响了对药物效果的全面评估。

③实验方案不一致，给药途径的选择存在差异，例如多数研

究采用灌胃给药，而有些则采用直肠给药，不同的给药途径

可能对研究结果产生影响。此外，各实验的对象和结局指标

不统一，导致结果的可比性差（如 SDH 活性在不同模型中呈

现矛盾结果）。④膈肌功能评估失准，目前未设立统一的膈

肌功能评估指标，如跨膈压、肌纤维收缩力、电生理参数等，

无法精确评估大鼠或小鼠模型的肺功能及药物干预效果。

部分研究仅依赖组织学或单一酶活性检测，难以全面反映膈

肌的病理变化。

中医药在 COPD 膈肌功能障碍干预中展现出显著潜力，

但仍面临若干挑战，尤其是在模型标准化、机制深度解析和

临床转化方面。为进一步的研究提供规范化的指导，研究方

向的技术路线图详见增强出版附加材料，未来需加强中医与

现代医学的融合，挖掘更多潜在的治疗靶点，深入机制研究，

加强临床研究；同时建立统一的实验评价体系，优化实验

设计。
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