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补肺益肾法防治慢性阻塞性肺疾病稳定期的临床应用及
作用机制研究概述
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［摘要］  慢性阻塞性肺疾病（COPD）稳定期是延缓病情进展的关键阶段，肺肾气虚是 COPD稳定期的核心病机，补肺益肾法

辨治 COPD 稳定期疗效显著，特色鲜明，能有效缓解患者临床症状、减少急性加重次数和严重程度、改善肺功能和免疫功能、提高

运动耐量和生活质量。作用机制方面，大量研究表明补肺益肾方药主要通过调节免疫炎症失衡、拮抗氧化应激、改善代谢紊乱、纠

正蛋白酶/抗蛋白酶失衡和调控肺泡上皮细胞程序性死亡等多种途径作用发挥治疗作用。该文在溯源“肺胀”古籍论述及现代医

家学术经验的基础上，系统梳理总结补肺益肾法在 COPD稳定期临床中应用的现状及其通过多途径、多靶点所发挥的生物学作用

机制。但现有研究多存在疗程短、随访不足及机制阐释碎片化等问题，未来需开展大样本、长周期的高质量循证研究，并整合多组

学、人工智能与微生理系统等现代科学技术手段，通过“成分-靶点-通路”网络解析补肺益肾方药干预 COPD 的核心成分和作用机

制，为精准医学时代中医药防治 COPD提供高质量的循证依据与创新策略，推动中医药在该领域的传承创新与发展。

［关键词］ 慢性阻塞性肺疾病； 补肺益肾法； 临床应用； 作用机制； 研究进展

［中图分类号］ R242；R256.1；R563  ［文献标识码］ A  ［文章编号］ 1005-9903（2026）16-0253-10

［doi］ 10.13422/j.cnki.syfjx.20260293  

［网络出版地址］ https://link.cnki.net/urlid/11.3495.R.20251029.1142.004

［网络出版日期］ 2025-10-29 13:45:45

Clinical Application and Mechanism of Action of Lung-tonifying and Kidney-replenishing 

Therapy in Prevention and Treatment of Stable COPD： A Review

YANG Qinjun1， ZHU Hongyu1， XU Shuyu1， HUANG Wanqiu1， YANG Cheng1， TONG Jiabing1，

HAN Mingxiang2， LI Zegeng2*

（1. Anhui University of Chinese Medicine，  Hefei 230038，China；
2. The First Affiliated Hospital of Anhui University of Chinese Medicine，  Hefei 230031，China）

［［Abstract］］  Stable chronic obstructive pulmonary disease （COPD） is a crucial stage for delaying the progression of the 

disease. Lung and kidney Qi deficiency is the core pathogenesis of stable COPD. The lung-tonifying and kidney-replenishing 

therapy has remarkable efficacy in treating stable COPD， with distinct characteristics. It can effectively alleviate the clinical 

symptoms of patients， reduce the frequency and severity of acute exacerbations， improve lung function and immune function， and 

enhance exercise tolerance and quality of life. In terms of the mechanism of action， numerous studies have shown that the lung-

tonifying and kidney-replenishing formulas mainly exert therapeutic effects through regulating immune-inflammatory imbalance， 

antagonizing oxidative stress， correcting metabolic disorders， restoring protease/antiprotease imbalance， and regulating 

programmed cell death of alveolar epithelial cells， among other pathways. This paper reviews the ancient medical texts on lung 

distension and the academic experience of modern physicians to systematically summarize the current application status of the lung-

tonifying and kidney-replenishing therapy in the clinical treatment of stable COPD and the biological mechanism it exerts through 

multiple pathways and multiple targets. However， existing studies often have problems such as short treatment courses， insufficient 
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follow-up， and fragmented mechanism explanations. In the future， large-sample， long-term high-quality evidence-based studies 

should be conducted， and modern research technologies such as multi-omics， artificial intelligence， and microphysiological 

systems should be integrated to analyze the core components and action mechanisms of the lung-tonifying and kidney-replenishing 

formulas in the treatment of COPD through the "component-target-pathway" network. This will provide a high-quality evidence-

based basis and innovative strategies for the prevention and treatment of COPD in the era of precision medicine， promoting the 

inheritance， innovation， and development of traditional Chinese medicine in this field.

［［Keywords］］ chronic obstructive pulmonary disease； lung-tonifying and kidney-replenishing therapy； clinical application； 

mechanism of action； research progress

慢性阻塞性肺疾病（COPD），是一种以持续性、进行性气流

受限为特征的常见肺系疾病，气道炎症和/或肺气肿是其核心病

理表现［1］。流行病学资料显示，COPD为全球第三大死因，预计

到 2040年死亡人数将达 440万人［2］。我国是全球COPD发病率

较高的国家之一，60岁以上人群患病率超过 27%，患病总人数

近 1亿人，已成为我国致死率第四的疾病，致残率和病死率高，

经济负担巨大，且呈上升趋势，COPD的科学防治已成为我国重

要的卫生、经济和社会问题［3-4］。临床上COPD分为急性发作期

和稳定期，稳定期的科学防治减少急性加重次数是延缓 COPD

病情进展的关键环节。现行 COPD 稳定期管理以支气管扩张

剂、吸入性糖皮质激素为核心，辅以氧疗、祛痰止咳及营养干预，

虽可短期缓解症状并降低急性加重风险，但长期应用存在药物

耐受、远期疗效欠佳等问题，甚至常诱发骨质疏松、免疫抑制和

代谢紊乱等潜在不良反应［5］。中医学整体观念与辨证理论体系

在治疗 COPD上具有鲜明的特色与优势，可有效弥补单纯现代

医学治疗的局限性。

COPD 归属于中医“肺胀”范畴，属本虚标实，虚实夹杂

之证。肺肾气虚证是 COPD 稳定期临床最常见的证型，“气

虚 -痰浊 -瘀血”互为因果，相互交织是其核心病机［6］，临床以

补肺益肾立法辨证治疗，临床特色鲜明，疗效突出，能有效改

善临床症状、肺功能、减少急性加重次数、增强免疫功能、减

轻慢性炎症、提高运动耐量和生活质量等核心指标［7-8］。同时，

亦有众多学者从多层面解析了补肺益肾方药及相关中药单改

善 COPD的体内外效应机制，发现补肺益肾方药主要通过调节

免疫炎症失衡、拮抗氧化应激、改善代谢紊乱、纠正蛋白酶/抗蛋

白酶失衡和调控肺泡上皮细胞程序性死亡（PCD）等病理机制

发挥治疗作用［9-10］。本文通过系统整理 COPD稳定期病因病机

及补肺益肾法在治疗 COPD临床应用的研究情况，并深入挖掘

其通过多途径、多靶点所发挥的生物学作用机制，旨在为优化

临床实践及深化机制探索提供理论支撑。

1 COPD 中医病因病机认识

1.1　肺胀及补肺益肾法认识经典理论溯源     “肺胀”一词最

早记载于《黄帝内经》。“肺胀者，虚满而喘咳”（《灵枢·胀

论》），明确指出了气壅于肺，胸膈胀满，呼吸不利，以咳喘、胸

闷是肺胀主要证候，正虚是其核心病机。此外，“少阴脉贯肾

络肺”（《素问·病能》）和“少阴者，冬脉也，故其本在肾，其末

在肺”（《素问·水热穴论》）等论述明确指出肺肾经脉相连，生

理相关，为补肺益肾辨治 COPD 提供了核心理论支撑。东

汉·张仲景明确将“肺胀”作为病证名称，并对其病因病机、证

候表现和临床辨治进行了较为详细的论述。“肺胀，咳而上

气，烦躁而喘……小青龙加石膏汤主之”“咳而上气，此为肺

胀，其人喘……越婢加半夏汤主之”（《金匮要略·肺痿肺痈咳

嗽上气病脉证并治》）等条文提出肺胀以肺气胀满、咳而上

气、喘为主要证候表现，并认为肺胀多由水饮内蓄，感邪而触

发，临证强调根据寒热虚实变化使用小青龙加石膏汤、越婢

加半夏汤、苓桂术甘汤、厚朴麻黄汤等方药进行辨治，为后世

肺胀的病因病机和证治认识奠定了坚实的基础。隋·巢元方

《诸病源候论·咳逆上气候》曰：“肺虚感微寒而成咳……邪伏

则气静，邪动则气奔上，烦闷欲绝”。指出肺胀由肺虚感寒而

发，并首创肺胀“邪伏”与“邪动”分期理念，这与现代医学

COPD“稳定期”与“急性加重期”的分期高度契合；“邪伏则

气静”反映的是稳定期患者以正虚为主，痰湿、瘀血伏邪夙根

潜藏于内，临床咳嗽、咳痰、气短等症状稳定或症状轻微；“邪

动则气奔上，烦闷欲绝”则反映的是急性加重期外邪引动痰

瘀伏邪夙根，痰瘀加重、肺气壅滞，宣肃失常，喘息气急、胸闷

加重、烦闷欲绝的病机和临床特点。迄宋开始，“肺胀”始以

独立病名正式见于官方医书《政和圣济总录》，其病因、证候

及治法均得到系统梳理和拓展。元·朱丹溪认为“肺胀而

咳……此痰夹瘀血，碍气而病”，首次凝练出了肺胀痰瘀互

结，肺气壅遏的重要病机，并提出“宜养血以流动乎气，降火

疏肝以清痰”（《丹溪心法·咳嗽》）的治则，与 COPD“正虚 -痰

饮-血瘀”病机演变规律的认识基本一致，后世补肺益肾常配

伍化痰祛瘀药，其理论根源在此。明·李中梓《医宗必读》曰：

“肺胀而喘……肾虚火不归经……肾虚水邪泛滥”，指出肾阳

（气）虚，蒸化失司，津液输布失常，上迫于肺是肺胀气喘、咳

痰的重要病机，为补肺益肾法中重视温补肾阳（气）以化气行

水、纳气平喘提供了理论支持。清·林佩琴《类证治裁·喘证》

指出“肺为气之主，肾为气之根”，肺肾两脏虚衰，肺失治节、

肾失摄纳，则患者表现为喘息气急，动则尤甚。清·方仁渊

《哮喘论治》曰：“古人谓实喘治肺，虚喘治肾……实喘治肺须

兼治胃，虚喘治肾兼宜治肺”，指出肺肾两虚是肺胀的核心病

机，且总结了肺胀的治疗以虚实为遵循，强调肺肾同治对虚

喘论治的重要性，相关论述标志着肺胀以虚实辨证为纲治疗

原则的确立，及肺肾同治在虚喘中的关键作用。

1.2　现代名家对 COPD 稳定期病因病机的认识     基于肺胀

经典理论认识，现代医家结合现代研究认识对 COPD 稳定期

的病因病机有更为全面深刻的阐释与理论创新。国医大师

晁恩祥认为 COPD 稳定期病机核心在于肺肾两虚；肺气久

虚，常累及于肾，一方面可形成肾失摄纳，肺肾气虚之候；亦
可耗伤肾阴而成肺肾气阴两虚之候，且多临床兼夹痰湿之
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邪［11］。国医大师洪广祥则强调肺肾气阳虚弱不运、痰瘀伏肺

是 COPD 稳定期的关键病机，肺虚气阳虚弱，卫外不固，则易

受外邪侵袭而致反复急性加重；肺肾气阳虚弱，津血运行失

常，津聚为痰，血滞为瘀，深伏肺络是 COPD 迁延不愈之夙

根，治疗上主张益气温阳，倡导“治肺不远温”学说［12］。国医

大师韩明向临证总结了肺气虚的演变规律，并创新性提出

COPD 肺气虚四级分度理论，对 COPD 的病机演变规律进行

了系统归纳；其认为肺气虚是 COPD 的基础病机，贯穿疾病

始终，呈渐进性发展，继而累及脾肾，脾肾阳气（阳）亏虚和功

能失司，酿生痰瘀夙根，伏藏于肺，肺失治节，功能失调而产

生咳嗽、咳痰、气喘等临床表现［13］。痰瘀既是病理产物，亦是

影响气血的运行和化生的重要夙根致病因素，三者交织于病

程中陷入恶性循环；日久肺肾气虚愈甚，抵御外邪能力减弱，

是 COPD 稳定期急性加重、病情进展和迁延难愈的重要因

素［14-15］。全国名中医张之文认为 COPD 稳定期病位主要在

肺肾，多为虚证，有气（阳）虚、阴虚的不同，且兼有气滞、血

瘀、情志不畅等，临床遣方用药需兼顾［16］。李建生等［6］研究

发现肺肾气虚是 COPD 稳定期的常见证型，其认为正虚积损

是 COPD 的主要病机，即肺虚日久，治节失司，终及于肾形成

肺肾气虚之候。黄牧华等［17］研究发现气虚、痰、阳虚是

COPD 稳定期的主要病性证素，气虚贯穿 COPD 始终，肺肾

气虚是 COPD 稳定期的基础证型。综上可知，现代医家较为

统一地认为 COPD 稳定期病机以气虚为主，肺肾气虚或气阴

两虚是 COPD 稳定期的核心病机，常兼夹痰瘀夙根，补肺益

肾或少佐化痰行瘀是临床治疗的关键。

2 补肺益肾法治疗 COPD 稳定期的临床应用

补肺益肾法临床辨治 COPD 稳定期应用广泛，且疗效确

切［18］，其关键在于高度契合 COPD 稳定期肺肾气虚，“气虚 -

痰阻 -血瘀”互结；亦或是久病耗伤，肺肾气阴两虚的核心病

机。张辉等［19］研究发现益肺胶囊能有效改善中重度 COPD

患者中医证候积分、6 min 步行距离（6MWD）、COPD 评估测

试评分（CAT）、肺功能、急性加重次数及严重程度。梁桂林

等［20］研究表明固本宣肺汤能有效改善 COPD 稳定期患者中

医证候积分、急性加重次数、6MWD、肺功能、外周血免疫球

蛋白（Ig）A、IgG、IgM 和血清白细胞介素（IL）-8、α1 抗胰蛋白

酶（α1-AT）的含量。以上研究表明补肺益肾法能通过增强

机体免疫功能，减轻全身慢性炎症和肺组织损伤、改善患者

肺功能和运动耐力、提升患者生活质量、延缓 COPD 病情进

展的目标。耿佩华等［21］研究发现补肾纳气方能有效改善肺

功能 3 级 COPD 稳定期患者最大呼气压（MEP）、最大呼气压

（MIP）、气道阻断压（P0.1）、残气量（RV）、深吸气量（IC）等呼

吸肌肌力、气道阻力和通气功能等肺功能指标及改良版呼吸

困难量表评分（mMRC）。张雁等［22］研究发现金水宝胶囊能

有效提高 COPD 稳定期患者动脉血氧分压（PaO2），降低二氧

化碳分压（PaCO2），并改善患者肺功能和免疫功能。上述研

究表明补肺益肾法能通过提高呼吸肌收缩力，增加有效通气

容积，改善机体“纳气”功能，缓解患者呼多吸少、喘息气短等

肾不纳气表现和缺氧状态。李皎［23］临床研究发现补肺固肾

汤能有效提高患者外周血 CD4
+、CD4

+/CD8
+水平，降低焦虑自

测量表评分（SAS）和抑郁自测量表评分（SDS），提高生活质

量，提示补肺益肾法能改善 COPD 患者免疫功能和焦虑抑郁

状态。方翔宇等［24］研究发现补肺益肾定喘方能有效改善

COPD 稳 定 期 患 者 中 医 证 候 积 分 、CAT 评 分 、肺 功 能 及

miR-145 和血清转化生长因子 -β1（TGF-β1）、α1-AT、IL-33、

IL-6、水平，表明补肺益肾法能有效减轻气道炎症，预防气道

重构，提高患者肺功能，改善临床症状。葛彦等［25］研究表明

补肺活血胶囊能有效改善 COPD 肾气虚兼血瘀证稳定期患

者喘息气短、易感冒等证候积分、肺功能、生活质量和睡眠质

量，其机制可能与下调外周血 C 反应蛋白（CRP）与降钙素原

（PCT）水平有关。还有众多补肺益肾方药的临床实践从不

同 维 度 证 实 了 该 策 略 在 COPD 稳 定 期 管 理 中 的 临 床 价

值［26-27］。综上所述，补肺益肾法能够有效改善 COPD 稳定期

患者的临床症状、减少急性加重次数与程度、改善肺功能下

降还和通气功能、提高运动耐量和免疫功能、减轻全身慢性

炎症反应及提升生活质量（见表 1），临床疗效明确，值得在

临床进一步推广，但循证证据质量较低，仍需要高质量的随

机对照试验（RCT）研究以强化循证基础。此外其深层次的

效应机制与分子通路亦有待进一步阐明。

3 补肺益肾法治疗 COPD 的作用机制

COPD 的发病与基因 -环境调控密切相关，发病机制尚

未完全明确，涉及氧化应激、蛋白酶 -抗蛋白酶失衡、炎症反

应、免疫失衡等诸多方面，且不同机制之间存在相互作

用［28-29］（见图 1）。补肺益肾法辨治 COPD 稳定期临床疗效确

切，众多体内外实验研究表明补肺益肾方药及相关单体化合

物主要通过拮抗氧化应激、调节免疫炎症、改善代谢功能紊

乱、调控细胞 PCD 等途径发挥 COPD 治疗作用［30］。全面系

统梳理补肺益肾法干预 COPD 稳定期的相关作用机制，以期

阐明其科学内涵，并为相关机制研究提供思路和参考。

3.1　调节免疫炎症     免疫炎症是 COPD 进展的核心驱动因

素，主要累及肺实质与周围气道，引发持续性呼吸道症状及

不可逆性气流受限［31］，其机制涉及细胞免疫和体液免疫，主

要表现为巨噬细胞、淋巴细胞和中性粒细胞等炎性细胞的活

化和辅助性 T 细胞 17（Th17）/调节性 T 细胞（Treg）、CD4+/

CD8+ T 淋巴细胞和 Th1/Th2 细胞失衡，导致炎性因子与趋化

因子异常释放［30］。汪皓宇等［32］研究表明芪藿益肺方能调节

COPD 稳定期肺肾气虚证患者外周血 CD4+/CD8+ T 淋巴细胞

平衡，缓解临床症状，减少急性加重次数，临床疗效显著。胡

罗燕等［33］有研究发现补虚汤合参蛤散不仅能调节 CD4+/

CD8+ T 淋巴细胞平衡，还能提高 IgA、IgG、IgM 提高体液免

疫，降低感染风险。上述研究表明补肺益肾方药能通过调节

机体 T 淋巴细胞稳态和体液免疫，改善免疫炎症，发挥

COPD 治疗作用。Th17/Treg 是 CD4+ T 淋巴细胞的关键亚

群，Th17/Treg 平衡稳态对 COPD 免疫炎症调控具有重要意

义，Th17 细胞通过分泌 IL-17 介导炎症级联放大，而 Treg 细

胞则依赖分泌 IL-10 发挥反向抑炎作用［34］。王菁等［35］研究

表明固本咳喘颗粒能通过调节老年 COPD 患者外周血 Th17/

Treg 表达平衡，有效改善患者的肺功能、运动耐量和生活质

量。肖勇等［36］临床研究发现固肾补肺汤能通过降低 Treg/
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CD4+、Th17/Treg 和 IL-8、IL-17 等炎性因子及丙二醛（MDA）
的表达，有效提升患者肺功能、运动耐量和降低 COPD 急性

发作次数。Th1/Th2 免疫失衡同样参与 COPD 病理进程，

Th1 细胞通过释放 γ干扰素（IFN-γ）、IL-2 介导细胞免疫应

答，Th2 细胞则依赖 IL-4、IL-10 启动体液免疫，该失衡可触发

持续性气道炎症级联反应，最终导致肺气肿与气道重塑等不

可逆损伤［37］。毛毳［38］研究表明平喘固本膏能调节 COPD 患

者外周血 IL-4/INF-γ平衡，改善 COPD 稳定期肺肾阴虚证患

者临床症状，减少急性发作次数，提高患者运动耐量和生活

质量。李强等［39］研究同样发现养肺益肾颗粒能有效调节

COPD 肺 肾 气 阴 两 虚 证 患 者 血 清 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白

（MCP-1）、IFN-γ、IL-10、IL-4平衡，改善气道炎症和呼吸功能。

众多研究表明补肺益肾中药能通过调节人体的免疫炎症，达到

对COPD稳定期治疗作用，有效延缓COPD病情发展。

3.2　拮抗肺部氧化应激状态     氧化应激是驱动 COPD 发生

发展的重要病理机制，其本质为机体氧化/抗氧化失衡导致

的自由基蓄积，进而导致胞膜磷脂过氧化、DNA 和蛋白质功

能改变等系列病理变化，进而造成肺组织结构破坏与功能进

行性减退，驱动 COPD 疾病进程［40］。长期暴露于香烟烟雾、

细颗粒物（PM2.5）等氧化剂会降低肺组织酶促/非酶促抗氧化

水平进而促进 COPD 气道炎症［41］。由此可知增强抗氧化能

力可能是 COPD 的潜在治疗策略。中医“正气内存，邪不可

干”的科学内涵与抗氧化机制相契合，若病邪耗损正气，则机

体清除活性氧（ROS）的能力下降，祛邪和抗病能力减弱。中

医扶正固本理论通过恢复抗氧化防御及修复代偿能力，实现

祛邪外出的治疗目标。研究表明补肺益肾方能够提高

表 1　补肺益肾法治疗 COPD 稳定期临床应用研究情况

Table 1　Clinical application research of "tonifying  lungs and nourishing kidneys" method in treating stable phase of COPD

研究者

张辉等［19］

梁桂林等［20］

耿佩华等［21］

张雁等［22］

李皎［23］

方翔宇等［24］

葛彦等［25］

柴树人等［26］

张美萃等［27］

研究类型

RCT

RCT

RCT

Meta分析

RCT 研究

RCT

RCT

RCT

RCT

干预方式

    对照组：噻托溴铵吸入

剂+益肺胶囊模拟剂；治
疗组：噻托溴铵吸入剂+

益肺胶囊

    对照组：沙美特罗替卡

松粉吸入剂；治疗组：沙美

特罗替卡松粉吸入剂+固

本宣肺汤

    对照组：予常规西医治

疗；治疗组：西医基础治

疗+加减补肾纳气方

    对照组：常规西医治疗；
治疗组：西医基础治疗+

金水宝胶囊

    对照组：抗感染、祛痰、

平喘等西医常规治疗；治
疗组：西医常规治疗+补

肺固肾汤

    对照组：噻托溴铵吸入

剂；治疗组：噻托溴铵吸入

剂+补肺益肾定喘方口服

治疗

    对照组：丙酸氟替卡松

雾化吸入用混悬液等常规

治疗；治疗组：丙酸氟替卡

松雾化吸入用混悬液+补

肺活血胶囊治疗

    对照组：噻托溴铵吸入

粉雾剂等常规疗法；治疗

组：噻托溴铵吸入粉雾剂

等常规疗法+肺康喘宁丸

    对照组：噻托溴铵粉吸

入剂；治疗组：噻托溴铵粉

吸入剂+补肺益肾平喘汤

药物组成

    生晒参、黄精、益智仁、玉

竹、黄芪、肉桂、陈皮

    黄芪、补骨脂、无柄灵芝、

柯子、云苓、山药、款冬花、麦

冬、沙苑子、枸杞子、炒白术

    补骨脂、熟地黄、淫羊藿、

五味子、覆盆子、党参、黄芪、

紫菀、桑白皮

中成药

    巴戟天、补骨脂、山茱萸、

熟地黄、麦冬、紫苏、炒葶苈

子、浙贝母、太子参、白术、茯

苓、干姜、制川芎、桃仁、红

花、炙甘草

    炙黄芪、熟地黄、淮山药、

山茱萸、人参、蜜麻黄、桑白

皮、炒白术、紫苏子、姜半夏、

赤芍、地龙、蛤蚧、炙甘草

黄芪、赤芍、补骨脂

    黄芪、山药、党参、熟地黄、

枸杞子、五味子、陈皮、浙贝

母、麦冬、苦杏仁、炙麻黄、白

芥子、甘草

    熟地黄、炙黄芪、炒白术、

党参、茯苓、山茱萸、淮山药、

法半夏、陈皮、肉桂、蛤蚧、鹿

角胶、炙甘草

功效

    补肺益肾，

扶正固本

    补肺健脾

益肾，化痰止

咳平喘

    补肺益肾，

补肾纳气，敛

肺止咳

    补肺益肾，

秘精益气

    补肺固肾，

化痰平喘

    补肺益肾，

化痰止咳，宣

肺平喘

    补肺益肾，

活血化瘀

    益肺肾气，

化痰平喘

    肺肾同补，

化痰平喘

疗程

6 月

6 月

6 月

-

2 月

3 月

12 周

3 月

12 周

改善指标

    中医证候积分↓、6MWD↑、CAT 评分↓、肺

功能［第 1s 用力呼气容积占预计值百分比

（FEV1/% pred）↑、FEV1/FVC）↑）］、急性加重次

数及严重程度↓
    中医证候积分↓、急性加重次数↓、肺功能

（FEV1/FVC↑、FVC↑）、6MWD↑、免疫功能

（IgA↑、IgG↑、IgM↑）和血清 IL-8↓、α1-AT↑

    中 医 证 候 积 分↓、呼 吸 肌 肌 力（MIP↑、

MEP↑）、气道阻力（P0.1↓）、肺通气功能（IC↑、

RV↓、FEV1/FVC）↑、mMRC↓
    肺功能（FEV1/FVC、FEV1 FEV1/FVC、FVC）、
免疫功能（CD4+↑、CD4+/CD8+↑）、PaO2↑、

PaCO2↓
    肺功能（FEV1/FVC↑、FEV1↑、FVC↑）、免疫

功 能（CD3+ ↑ 、CD4+ ↑ 、CD4+/CD8+ ↑ ）、

WHOQOL-100评分（生理情况↑、心理情况↑、

独立活动情况↑、社会关系↑）、SDS↓、SAS↓

    中医证候积分↓、CAT评分↓、肺功能（FEV1/

FVC↑、FVC↑）及 miR-145 和血清 IL-6↓、

IL-33↓、TGF-β1↓、α1-AT↓

    中医证候积分↓、肺功能（FVC%pred↑、FEV1/

FVC↑、FVC↑）、6MWD↑、匹兹堡睡眠质量指

数（PSQI）评分↓、血清 CRP↓、PCT↓

    中医证候积分↓、肺功能［FVC↑、FEV1↑、呼

气峰值流速（PEF）↑］、血清蛋白激酶B（Akt）↓、

磷酸化（p）-Akt↓、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mTOR）↓、p-mTOR↓
    肺功能（FEV1↑、FEV1/FVC↑）、中医证候积

分↓、CAT评分↓、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）↓、

分泌型卷曲相关蛋白  1（SFRP1）↓、IL-33↓、

TGF-β1↓、基质金属蛋白酶-9（MMP-9）↓
注：↑ .升高；↓ .下降
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COPD 模型大鼠肺组织核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）、血红素

加强酶-1（HO-1）、超氧化物歧化酶（SOD）1 和 γ-谷氨酰半胱

氨酸合成酶（γ-GCS）等内源性抗氧化防御系统核心组分的

表 达 发 挥 抗 氧 化 应 激 作 用 ，改 善 COPD 肺 部 炎 症［42］。

LI 等［43］研究发现理肺汤通过抑制丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）/活化蛋白 1（AP-1）/γ -GCS 途径，提高肺组织还原

型谷胱甘肽（GSH）发挥抗氧化能力，从而改善 COPD 氧化应

激状态。刘杨等［44］研究表明补肺益肾方能通过激活丙酮酸激

酶 2（PKM2）/Nrf2信号通路，保护线粒体功能减轻 COPD 模型

大鼠肺组织氧化应激和炎性损伤。王晶等［45］研究发现补肺益

肾系列方药能改善PM2.5诱导的COPD模型大鼠的肺功能，提高

肺组织前列腺素 E2（PGE2）、SOD3及磷酸化过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ（p-PPARγ）的表达，证明补肺益肾方药能够通过

拮抗氧化应激减轻肺组织炎性损伤；并进一步研究发现补肺益

肾方药有效物质成分 ECC-BYF Ⅲ主要通过 miR-155/叉头框

蛋白 O3a（FoxO3a）发挥抗氧化应激作用［46］。以上结果充分说

明补肺益肾方药能通过抗氧化应激损伤有效缓解COPD。

3.3　改善代谢紊乱     氨基酸代谢、脂质代谢和能量代谢的

失调与 COPD 的病理进展密切相关［47］。氨基酸代谢紊乱是

导致体营养失衡、炎症反应和氧化应激等病理反应的重要环

节。有研究表明氨基酸代谢紊乱与肺实质破坏和炎症反应

过程中异常代谢物累积有关，这些异常代谢物进一步加剧

COPD 的病理损伤［48］。DIAO 等［49］研究发现 COPD 患者血清

组氨酸、甘氨酸、苏氨酸和肌酸浓度明显降低，且与外周血嗜

碱性粒细胞（EOS）、IL-6 和组胺表达呈负相关。此外，氨基

酸代谢紊乱还可能通过影响肌肉合成和分解的平衡，导致

COPD 患者肌肉萎缩和营养不良［50］。刘志刚等［51］通过血浆

代谢组学研究发现 COPD 稳定期患者存在必需/非必需氨基

酸代谢稳态失调，并进一步研究发现六味补气胶囊能够通过

调节苯丙氨酸、组氨酸代谢发挥COPD治疗作用。COPD患者

常处于高代谢状态，这与系统性炎症增强、活动和饮食能量消

耗增加有关［52］。LIN等［53］研究发现人参具有良好的调节免疫功

能、能量代谢和抗氧化活性的能力。脂质代谢异常在 COPD中

也起着重要作用，COPD气道炎症的发展与促炎和抗炎相关的

脂肪因子调节异常密切相关［54］，研究表明 COPD患者存在内脂

素、脂联素（ADPN）、瘦素（LP）、甘油三酯（TG）等脂肪因子的代

谢异常，且与 COPD病情进展密切相关［55］。脂质代谢异常还能

激活核转录因子-κB（NF-κB）信号传导途径并释放炎性细胞因

子，进而导致 COPD的发展和恶化［56］。徐志波等［57］研究发现保

肺定喘汤能上调 LP、TG和 ADPN水平改善 COPD患者全身炎

症反应。COPD病程中氨基酸代谢、能量与脂质代谢三者存在

持续交互作用，且与慢性炎症、氧化应激及血糖异常等病理机

制存在紧密关联。因此，针对这些代谢途径的干预措施可能有

助于改善 COPD患者的代谢紊乱，从而减缓疾病进展并提高生

活质量，而补肺益肾法有相关治疗潜力。

3.4　纠正蛋白酶/抗蛋白酶平衡     蛋白酶/抗蛋白酶系统失

衡，通过过度降解胞外基质破坏气道屏障完整性，促进炎症

细胞聚集及介质释放加重气道炎症，同时驱动气道重构进程

是 COPD 发生发展带的核心病理机制之一［58］。α-1 抗胰蛋白

酶强化治疗虽能一定程度纠正蛋白酶/抗蛋白酶平衡，减缓

COPD 患者肺功能恶化，但受限于循证证据薄弱及成本效益

问题。中性粒细胞弹性蛋白酶（NE）/α1-AT、MMP/组织金属

蛋白酶抑制剂（TIMP）失衡是 COPD 蛋白酶/抗蛋白酶失衡气

道重塑的重要因素。MMP/TIMP 失衡可导致细胞外基质降

解沉积失衡参与 COPD 气道损伤、修复、重塑与肺气肿，被认

为是反映气道组织破坏和修复的标志，是目前研究的热

点［59］。 WANG 等［60］研究发现六味补气胶囊能通过调控

Janus 激酶（JAK）/信号转导与转录激活因子（STAT）信号转

导，纠正 MMP-9/TIMP-1 平衡状态，抑制气道炎症反应。

QIN 等［61］研究发现补肺益肾方有效成分 ECC-BYF Ⅲ能通

过调节 MMP-9/TIMP-1 显著纠正 COPD 大鼠黏液高分泌状

态。薛智文等［62］研究发现百令胶囊能有效改善 COPD 患者

BODE 指数和临床症状，其机制可能与降低血清 TGF-β、

MMP-9 和调节 MMP-9/TIMP-1 平衡有关。NE 是一种能够

破坏肺组织的酶，其活性在 COPD患者中显著升高导致气道阻

塞和气道炎症；而 α1-AT是体内重要的 NE抑制剂，在肺组织中

发挥抗 NE 的作用［63］。段春红［64］研究表明平喘固本汤通过激

活 Kelch样环氧氯丙烷相关蛋白 1（KEAP1）/Nrf2/抗氧化反应

元件（ARE）调节 NE/α1-AT 平衡，增强抗氧化抗炎功能改善

COPD。综上可知补肺益肾方药主要通过调节 MMP/TIMP、

NE/α1-AT失衡，抑制中性粒细胞（EOS）聚集及炎症介质释放，

减轻肺组织炎症浸润损伤，从而保护气道结构和功能。

3.5　调控肺泡上皮细胞程序性死亡     Ⅱ型肺泡上皮细胞

（AEC Ⅱ）是哺乳动物肺泡结构的核心功能单元，作为肺泡

的一种多功能分泌细胞，其胞内板层体富含脂质与蛋白复合

物等肺表面活性物质，在维持肺部微环境稳态及组织损伤修

复中发挥重要作用，AEC Ⅱ的功能和结构的稳定性直接影

响肺泡完整性及肺通气功能。香烟烟雾等致病因素诱导的

图 1　补肺益肾法治疗 COPD 相关作用机制

Fig. 1　 Mechanism of "tonifying lungs and nourishing kidneys" 

therapy in treating COPD
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缺氧/复氧应激导致 AEC Ⅱ程序性死亡，协同肺血管内皮损

伤，进而导致肺组织进行性实质破坏是 COPD 的重要机制，

抗 AEC Ⅱ损伤可能是 COPD 治疗的一种潜在策略［65］。研究

表明在香烟烟雾（CS）联合脂多糖（LPS）诱导的大鼠肺气肿

模型中 AEC Ⅱ衰老明显增加，肺功能明显下降［66］。补肺益

肾方药通过多通路协同调控 AEC 稳态，实现肺结构保护与

抗炎效果。刘玉等［67］研究发现冬虫夏草可调控蛋白激酶样

内质网激酶（PERK）/真核翻译起始因子 2α（eIF2α）通路，减

轻 CSE 诱导的 AEC 内质网应激（ERS），抑制 AEC 凋亡，发挥

细胞保护作用。LI 等［68］研究表明黄芪皂苷Ⅳ通过 miR-21-

5p 下调 Toll 样受体 4（TLR4）/NF-κB，从而抑制缺氧/复氧损

伤所致的 AEC Ⅱ凋亡，减轻炎症反应。WANG 等［69］研究表

明六味补气胶囊能通过促进 STAT3 表达抑制香烟烟雾提取

物（CSE）联合 LPS 诱导的 AEC 凋亡和炎症因子 IL-1β、IL-6

的释放。陈晔［70］研究表明温肾益气方通过激活沉默信息调

节因子 1（SIRT1）/PPARγ通路减轻 CSE 诱导的 AEC Ⅱ凋亡，

以及抑制炎症小体激活和炎症反应。综上可知补肺益肾方

药可以通过抑制 AEC 凋亡，改善 COPD 气道炎症。此外，近

期还研究发现补肺益肾方药能通过调节 NOD 样受体蛋白 3

（NLRP3）/焦孔素（GSDMD）和 Nrf2/溶质载体家族 7A11 成

员（SLC7A11）/谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）分别调控气道

上 皮 细 胞 焦 亡 和 铁 死 亡 等 新 型 PCD 改 善 COPD 气 道

炎症［71-72］。

4 总结与展望

综上所述，补肺益肾法在 COPD 稳定期的临床疗效确

切，其作用机制涉及调节免疫炎症、拮抗氧化应激、改善代谢

紊乱、纠正蛋白酶/抗蛋白酶平衡、调控 PCD 等多种途径。但

目前临床 RCT 研究普遍存在方案设计欠严谨，干预周期较

短且缺乏长周期随访及数据统计欠规范等问题，难以输出高

质量循证证据。机制研究层面则多聚焦单一靶点和通路，缺

乏中医整体观，且缺乏临床试验的有效验证。中医药防治

COPD 具有多靶点协同调控的特点优势，但当前研究仍难以

系统阐明补肺益肾方药的组方策略与药效活性成分群及其

效应机制的科学内涵。本文系统梳理了补肺益肾法在

COPD 稳定期中的临床应用情况及作用机制研究进展，旨在

为中医药防治该病提供研究思路与理论支撑。

基于目前存在的局限性，提出以下展望：①重点关注补肺

益肾法对 COPD稳定期患者肺功能年下降率、急性加重频率与

严重程度、全因死亡率、长期生活质量等临床核心指标开展高

质量 RCT 循证研究，获得高级别循证证据，提高国际认可度；
②基于方药配伍理论，运用高分辨质谱联用色谱技术、药物高

通量筛选技术、生物活性导向分离等手段，聚焦临床疗效确切

的补肺益肾方药，系统分离鉴定其活性成分群，明确核心成分

的剂量效应关系、体内代谢过程及其相互作用规律，为新药开

发和经典方剂的质量标准提升奠定坚实的物质基础；③根据

“药物-成分-靶点”互作网络逻辑，利用生物信息学、分子对接、

人工智能算法和大数据挖掘技术等现代生物技术深入挖掘补

肺益肾方药中多成分、多靶点、多通路协同作用的内在规律。

重点解析其如何系统调控COPD气道炎症、蛋白酶-抗蛋白酶失

衡、氧化应激等关键病理环节，阐明其“多靶点整合调节”的分子

网络机制，为精简优化复方配伍和开发特异性、高效的创新中

药制剂提供理论基础；④基于中医藏象-整体观，结合 3D肺类器

官模型、单细胞转录组、微生物组等现代生物技术系统阐释补

肺益肾法对“肺-肠轴”“肺-肾轴”等系统间通讯的影响，阐明其

通过调节远端器官功能，间接改善肺功能和气道炎症的潜在机

制，并将成果应用于临床。
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