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支 气 管 哮 喘 （ bronchial asthma） 是 儿 童 及 成 人 常 见 的 慢

性 气 道 炎 症 疾 病 ， 以 咳 嗽 、 气 促 、 喘 息 及 胸 闷 为 主 要 临 床 表

现 ， 具 有 发 作 性 、 反 复 性 和 病 情 迁 延 的 特 点 [1]。 一 项 关 于 中 国

成 人 哮 喘 患 病 率 的 横 断 面 研 究 显 示 ， 2016— 2019 年 哮 喘 患 病
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[摘要] 哮喘发病以肺脾肾三脏阳气虚损为先，浊邪积滞、痰瘀伏藏为助，内外合邪导致本病反复发作，与

“虚气留滞”理论不谋而合。巨噬细胞是先天免疫系统的一部分，可根据微环境变化极化为不同表型，从而调控

机体免疫平衡影响哮喘的发生发展。糖代谢重编程是影响其极化的重要因素，阳气亏虚是糖代谢重编程的重要

前提。痰瘀伏藏是糖代谢重编程的推动要素，体内微环境的变化亦可导致机体能量代谢模式的转变。
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Exploring the Regulatory Mechanism of Macrophage Glucose Metabolism

Reprogramming in Asthma Based on the Theory of "Qi Deficiency and

Pathogen Retention"

[Abstract] The onset of asthma is primarily rooted in Yang Qi deficiency of the Lung, Spleen, and Kidney,

accompanied by the accumulation of turbid pathogens and the latent presence of phlegm and blood stasis. The

combination of internal and external pathogens leads to the recurrent nature of this disease, which aligns with

the theory of "Qi Deficiency and Pathogen Retention". Macrophages, part of the innate immune system, can polarize

into different phenotypes in response to microenvironmental changes, thereby regulating the body's immune balance

and influencing the occurrence and development of asthma. Glucose metabolism reprogramming is a crucial

factor affecting macrophage polarization. Yang Qi deficiency is a key prerequisite for glucose metabolism repro原

gramming, while latent phlegm and blood stasis are driving factors. Changes in the internal microenvironment

can also lead to shifts in the body's energy metabolism mode.
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率 为 2.62% ， 有 逐 年 升 高 的 趋 势 ， 且 该 病 患 病 率 因 年 龄 、 性 别 、

地 区 、 学 历 和 职 业 的 影 响 因 而 存 在 差 异 [2]。 现 代 医 学 诊 疗 多 以

糖 皮 质 激 素 、 茁2受 体 激 动 剂 、 茶 碱 等 为 临 床 常 用 药 物 ， 但 长 期

疗 效 欠 稳 定 ， 易 形 成 药 物 依 赖 [3]， 甚 至 伴 随 不 同 程 度 的 焦 虑 、

抑 郁 情 绪 ， 逐 步 可 发 展 为 难 治 性 哮 喘 [4]。 现 代 中 医 学 者 主 张 本

病 以 肺 脾 肾 等 脏 腑 亏 虚 为 本 ， 致 伏 风 、 痰 饮 、 瘀 血 等 邪 内 生 ，

或 与 外 邪 相 合 ， 或 随 气 机 升 降 ， 流 伏 肺 络 ， 壅 塞 气 道 而 致 发 病 [5]。

而 素 体 脏 腑 虚 损 则 可 致 线 粒 体 受 损 及 功 能 障 碍 ， 导 致 乏 氧 代

谢 剧 增 ， 使 病 理 之 “ 痰 、 瘀 ” 积 聚 体 内 ， 形 成 炎 症 微 环 境 。 肺 泡

巨 噬 细 胞 （ alveolar macrophage， AM） 在 哮 喘 气 道 炎 症 及 气 道

重 塑 中 发 挥 重 要 作 用 ， 可 分 化 为 免 疫 激 活 的 M1 型 （ 促 炎 、 清 除

致 病 菌 ） 和 免 疫 抑 制 的 M2 型 （ 抗 炎 、 组 织 重 塑 ） [6]。 因 此 ， 巨 噬 细

胞 代 谢 方 式 和 功 能 与 疾 病 的 发 展 转 归 密 切 相 关 。 M1 型 巨 噬 细

胞 的 糖 代 谢 重 编 程 与 肿 瘤 细 胞 类 似 ， 以 有 氧 糖 酵 解 为 主 、 氧

化 磷 酸 化 （ oxidative phosphorylation ， OXPHOS） 为 辅 ， 而 M2 型

则 恰 好 相 反 。 因 此 ， 调 控 机 体 糖 代 谢 可 干 预 巨 噬 细 胞 极 化 ， 从

而 在 哮 喘 早 期 过 度 炎 症 反 应 和 晚 期 肺 组 织 纤 维 化 中 均 发 挥

重 要 作 用 [7]。 本 文 基 于 “ 虚 气 留 滞 ” 理 论 ， 探 讨 巨 噬 细 胞 糖 代 谢

重 编 程 与 哮 喘 发 病 及 疾 病 进 展 中 的 内 在 联 系 ， 以 期 为 本 病 的

病 理 机 制 与 治 疗 提 供 新 的 参 考 依 据 。

1 “虚气留滞”是哮喘发生的核心病机

中 医 学 将 本 病 归 属 于 “ 哮 病 ” “ 喘 证 ” 范 畴 ， 病 因 复 杂 多

样 。 朱 震 亨 首 创 “ 哮 喘 ” 之 名 ， 归 纳 “ 哮 专 主 于 痰 ” ， 则 “ 伏 邪 ” 为

哮 喘 病 发 之 关 键 。 然 秉 “ 邪 之 所 凑 ， 其 气 必 虚 ” 思 想 ， 邪 伏 于

内 ， 必 见 正 气 先 损 ， 故 哮 喘 为 本 虚 标 实 之 证 。 《 证 治 汇 补 · 哮

病 》 载 “ 哮 即 痰 喘 之 久 而 常 发 者 ， 因 内 有 壅 塞 之 气 ， 外 有 非 时

之 感 ， 膈 有 胶 固 之 痰 … … 发 为 哮 病 ” 。 《 沈 氏 尊 生 书 》 补 充 道

“ 喘 因 虽 多 ， 而 其 源 未 有 不 虚 者 ” 。 可 见 “ 正 虚 ” 实 为 本 病 之 主

要 因 素 ， 与 外 感 六 淫 、 伏 痰 瘀 浊 相 合 ， 留 伏 肺 络 ， 壅 塞 气 道 。 联

合 王 永 炎 院 士 提 出 的 “ 虚 气 留 滞 ” 理 念 ， 哮 喘 病 因 可 进 一 步 整

合 为 元 气 虚 损 ， 津 液 运 行 不 畅 、 留 滞 不 行 ， 进 而 导 致 气 滞 、 痰

阻 、 血 瘀 等 阻 滞 肺 络 [8]。 国 医 大 师 洪 广 祥 亦 主 张 哮 喘 发 作 以 阳

气 虚 弱 为 内 因 ， 以 痰 瘀 伏 肺 为 宿 根 ， 以 外 感 六 淫 为 诱 因 ， 且 以

温 阳 之 法 为 治 疗 总 纲 ， 贯 穿 全 程 [9]。

1.1 阳气亏虚、脏腑失和是发病的内在基础 哮 喘 患 者 阳 虚

多 究 于 肺 脾 肾 三 脏 ， 化 气 不 足 ， 致 阴 凝 成 形 ， 酿 痰 成 瘀 ， 充 当

病 理 因 素 。 切 合 序 贯 疗 法 ， 哮 喘 病 程 当 分 三 期 ： 首 先 ， 肺 阳 虚

为 哮 病 之 始 。 肺 为 华 盖 ， 久 居 阳 位 。 风 温 之 邪 ， 首 犯 肺 金 ， 一 从

肺 窍 口 鼻 而 入 ， 另 从 肺 所 主 肌 腠 、 玄 府 而 入 ， 诱 发 疾 病 。 肺 主

诸 气 ， 卫 气 可 护 周 身 ， 营 气 可 养 脏 腑 ， 肺 阳 是 肺 气 中 具 有 推

动 、 激 发 等 作 用 的 部 分 。 若 肺 阳 亏 虚 ， 则 气 失 宣 降 ， 水 道 不 调 。

其 次 ， 脾 阳 虚 为 病 进 之 渐 。 太 阴 有 二 ， 脾 与 肺 ， 二 者 母 子 同 气 。

脾 属 土 ， 居 中 焦 ， 作 枢 纽 ， 主 运 化 ， 散 精 微 。 哮 喘 以 肺 阳 虚 为

始 ， 若 经 久 不 愈 ， 反 复 发 作 ， 势 必 子 盗 母 气 ， 致 脾 阳 亏 虚 ， 水 谷

失 运 ， 精 微 堆 积 ， 酿 成 痰 湿 。 最 后 ， 肾 阳 虚 为 哮 病 之 根 。 特 禀 质

是 哮 喘 发 病 之 源 ， 病 邪 从 化 之 根 ， 伏 邪 与 过 敏 体 质 机 制 相 通 ，

即 “ 宿 根 积 久 ， 随 感 辄 发 ” （ 《 类 证 治 裁 》 ） 。 过 敏 体 质 禀 受 于 先

天 ， 所 主 于 肾 。 “ 先 天 之 毒 ， 藏 于 肾 脏 ” （ 《 温 病 条 辨 》 ） ， 若 肾 阳

亏 虚 ， 封 藏 失 司 ， 先 天 禀 赋 类 似 伏 痰 深 潜 于 里 ， 疏 之 不 散 ， 息

之 难 平 ， 实 为 哮 病 之 根 。

1.2 浊邪积滞、痰瘀伏藏是哮喘发病的病理关键 《 医 原 》

曰 ： “ 内 湿 起 于 肺 、 脾 、 肾 ， 脾 为 重 ， 肾 为 尤 重 ； 盖 肺 为 通 调 水 津

之 源 ， 脾 为 散 输 水 津 之 本 ， 肾 又 为 通 调 散 输 之 枢 纽 。 ” 痰 湿 为

哮 喘 病 程 中 首 要 病 理 产 物 ， 其 生 成 究 于 脏 腑 失 调 （ 肺 脾 肾 ） 、

津 液 运 化 障 碍 。 小 儿 肺 脏 尤 娇 ， 突 遇 寒 风 骤 冷 ， 寒 邪 直 折 ， 肺

阳 亏 耗 ， 宣 肃 不 利 ， 则 水 精 不 布 、 停 而 生 湿 生 痰 ； 小 儿 饮 食 失

节 ， 嗜 饮 冷 伤 胃 ， 脾 阳 耗 损 ， 运 化 失 司 ， 聚 湿 生 痰 ； 肾 为 先 天 之

本 ， 肺 阳 根 于 肾 阳 ， 肾 阳 不 充 ， 气 化 不 利 ， 水 泛 为 痰 。 痰 湿 伏

藏 ， 随 气 升 降 ， 阻 于 肺 道 ， 则 见 哮 喘 反 复 。

《 血 证 论 》 云 ： “ 盖 人 身 气 道 ， 不 可 有 塞 滞 ， 内 有 瘀 血 ， 则 阻

碍 气 道 ， 是 以 壅 为 咳 不 得 升 降 而 喘 。 ” 表 明 瘀 血 留 滞 肺 络 ， 碍

于 气 机 升 降 ， 为 哮 喘 的 另 一 夙 根 。 《 灵 枢 · 刺 节 真 邪 》 中 载 述

“ 宗 气 不 下 ， 脉 中 之 血 ， 凝 而 留 止 ” 。 宗 气 于 营 卫 之 气 同 源 同

流 ， 根 于 先 天 元 气 （ 肾 阳 所 主 ） ， 源 于 后 天 谷 气 （ 脾 阳 所 主 ） ， 调

于 五 脏 精 气 [10]， 再 合 于 自 然 清 气 （ 肺 阳 所 主 ） 。 若 肺 脾 肾 所 主 之

阳 气 衰 弱 ， 一 方 面 宗 气 化 源 不 足 ， 气 机 失 调 ， 气 不 行 血 ， 致 瘀

血 暗 伏 ； 另 一 方 面 阳 虚 失 于 温 煦 、 推 动 ， 气 血 运 行 迟 缓 ， 易 引

起 寒 凝 于 脉 内 ， 营 血 滞 涩 成 瘀 。 津 血 同 为 流 动 之 液 态 ， 易 聚 易

滞 。 痰 由 津 聚 而 成 ， 瘀 由 血 滞 而 生 ， 同 属 阴 邪 ， 均 由 阳 虚 发 展

而 来 。 且 随 病 理 产 物 蓄 积 进 一 步 加 重 气 机 失 衡 ， 不 单 使 痰 瘀

进 行 性 堆 积 、 胶 结 ， 更 加 重 肺 阳 损 伤 ， 终 致 病 理 产 物 停 滞 于

“ 最 虚 之 处 ” ， 所 谓 “ 痰 瘀 伏 藏 ” 是 也 ， 二 者 相 互 影 响 。

2 巨噬细胞糖代谢重编程是哮喘的病理基础

2.1 巨噬细胞极化失衡诱导哮喘发作 肺 巨 噬 细 胞 主 要 由

肺 泡 巨 噬 细 胞 （ AM） 与 肺 间 质 巨 噬 细 胞 （ IM） 2 个 细 胞 群 组 成 ，

尤 以 前 者 为 主 ， 占 比 90%以 上 [6]。 AM 是 肺 系 免 疫 系 统 中 重 要 的

一 类 效 应 细 胞 ， 具 有 高 度 异 质 性 和 可 塑 性 ， 可 极 化 为 以 促 炎

反 应 为 主 的 经 典 激 活 型 （ M1 型 ） 巨 噬 细 胞 和 以 抗 炎 反 应 为 主

的 选 择 性 激 活 型 （ M2 型 ） 巨 噬 细 胞 [11]， 故 M1/M2 型 肺 泡 巨 噬 细

胞 平 衡 在 维 持 肺 部 微 环 境 稳 定 中 至 关 重 要 。 当 巨 噬 细 胞 极 化

失 衡 ， M1 型 巨 噬 细 胞 被 过 度 激 活 ， 可 诱 导 Th1 淋 巴 细 胞 发 挥

促 炎 特 性 ， 释 放 大 量 的 炎 症 因 子 和 趋 化 因 子 ， 诱 发 气 道 炎 症

因 子 风 暴 ， 造 成 肺 组 织 损 伤 ， 形 成 哮 喘 发 生 的 炎 症 环 境 ； 此 时 ，

机 体 则 会 反 馈 调 控 巨 噬 细 胞 向 M2型 极 化 ， 促 进 Th2 免 疫 反 应 ，

抑 制 气 道 炎 症 、 修 复 受 损 组 织 ； 若 M2 型 巨 噬 细 胞 过 度 激 活 将

增 加 炎 症 细 胞 的 招 募 和 黏 液 的 分 泌 进 而 导 致 气 道 高 反 应 性 ，

引 起 气 道 上 皮 基 底 膜 纤 维 化 、 平 滑 肌 细 胞 肥 大 与 增 生 ， 导 致

气 道 重 塑 ， 形 成 哮 喘 病 程 中 的 特 定 病 理 状 态 [12]。 动 物 实 验 显

示 ， 哮 喘 小 鼠 肺 组 织 中 M1型 巨 噬 细 胞 可 高 表 达 TNF-琢、 IL-17 ， 导

致 气 道 炎 症 及 气 道 高 反 应 [13]。 亦 有 研 究 证 实 ， M2 型 巨 噬 细 胞

过 度 活 化 会 增 加 炎 症 细 胞 募 集 、 增 加 黏 液 分 泌 以 及 气 道 高 反

应 性 ， 并 且 通 过 高 表 达 FIZZ1及 Arg-1从 而 参 与 哮 喘 气 道 重 塑 [14]。

因 此 ， 巨 噬 细 胞 极 化 的 动 态 变 化 与 哮 喘 的 病 理 症 状 显 著 相

关 ， 故 通 过 调 控 巨 噬 细 胞 极 化 可 以 改 善 炎 症 损 伤 、 抑 制 肺 纤

维 化 进 程 等 ， 进 而 达 到 减 轻 肺 部 病 变 的 目 的 [15]。

2.2 糖代谢重编程干预巨噬细胞极化 研 究 表 明 ， 巨 噬 细 胞

糖 代 谢 重 编 程 是 影 响 其 表 型 极 化 ， 引 发 炎 症 反 应 ， 导 致 功 能

异 常 和 促 进 哮 喘 病 程 进 展 的 重 要 因 素 [16-18]。 与 静 息 态 相 比 ， M1
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型 巨 噬 细 胞 三 羧 酸 循 环 完 整 性 被 破 坏 ， 氧 化 磷 酸 化 代 谢 减 弱 ，

依 赖 有 氧 糖 酵 解 和 磷 酸 戊 糖 途 径 （ PPP） 代 谢 产 生 ATP； 而 M2

型 巨 噬 细 胞 三 羧 酸 循 环 完 整 ， PPP 途 径 表 达 降 低 ， 则 依 赖

OXPHOS获 取 能 量 。 哮 喘 病 程 中 ， 长 期 吸 入 过 敏 原 可 导 致 气 道

上 皮 细 胞 线 粒 体 功 能 障 碍 ， 伴 随 着 氧 合 酶 的 减 少 和 糖 酵 解 的

激 活 ， 从 而 支 持 细 胞 因 子 的 产 生 和 炎 症 细 胞 的 募 集 [19]。 在 剥 夺

葡 萄 糖 的 条 件 下 ， LPS 刺 激 后 的 促 炎 性 单 核 细 胞 的 糖 酵 解 过

程 受 到 显 著 抑 制 ， 但 能 够 通 过 谷 氨 酰 胺 途 径 代 偿 TCA 循 环 通

量 ， 促 进 M1 型 巨 噬 细 胞 极 化 [20]。 研 究 证 实 ， LPS 可 通 过 上 调 巨

噬 细 胞 葡 萄 糖 转 运 体 -1（ Glut1) 表 达 ， 增 加 葡 萄 糖 摄 取 ， 激 活

糖 酵 解 途 径 ， 最 终 促 进 乳 酸 合 成 和 炎 性 介 质 分 泌 [21]。 M1 型 巨

噬 细 胞 内 TCA循 环 被 阻 断 ， 导 致 琥 珀 酸 蓄 积 ， 抑 制 脯 氨 酸 羟 化

酶 （ PHD） 的 表 达 ， 可 维 持 缺 氧 诱 导 因 子 -1琢（ HIF） 稳 定 性 ， 促

进 炎 性 介 质 的 产 生 [22]， 调 控 慢 性 气 道 炎 症 的 微 环 境 。 另 有 研 究

显 示 ， IL-4 能 诱 导 巨 噬 细 胞 表 面 分 子 CD36 高 表 达 ， 增 加 脂 肪

酸 摄 取 ， 并 通 过 STAT6 信 号 通 路 上 调 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激

活 受 体 -酌 共 激 活 因 子 -1茁（ PGC-1茁） 和 肉 碱 棕 榈 酰 基 转 移 酶

1（ CPT1） 表 达 ， 促 进 FAO 反 应 ， 为 OXPHOS 提 供 原 料 [23]。 因 此 ，

在 IL-4 诱 导 的 M2 型 巨 噬 细 胞 中 ， TCA 循 环 和 OXPHOS 水 平 升

高 ， 胞 内 线 粒 体 耗 氧 量 （ OCR） 和 备 用 呼 吸 能 力 增 强 [24-25]。 截 至

目 前 ， 大 多 数 研 究 均 从 LPS/IL-4 介 导 的 巨 噬 细 胞 而 展 开 [26]， 巨

噬 细 胞 由 静 息 状 态 转 为 活 化 状 态 亦 与 代 谢 方 式 的 转 变 相 关 ，

即 糖 酵 解 反 应 可 促 进 巨 噬 细 胞 向 M1 表 型 极 化 ， 而 OXPHOS 反

应 可 促 进 巨 噬 细 胞 向 M2 表 型 极 化 [27]， 故 干 预 巨 噬 细 胞 代 谢 重

编 程 而 调 整 其 表 型 极 化 对 改 善 哮 喘 病 理 状 态 具 有 重 要 意 义 。

（ 见 图 1）

图 1 糖代谢重编程介导巨噬细胞极化诱导哮喘发作

3 巨噬细胞糖代谢重编程是“虚气留滞”的重要体现

3.1 阳气亏虚是糖代谢重编程的重要前提 线 粒 体 作 为 能

量 代 谢 的 终 端 位 点 ， 主 持 体 内 糖 、 脂 质 、 蛋 白 质 等 三 大 能 源 物

质 的 吸 收 、 分 布 及 组 织 内 转 化 和 利 用 。 糖 代 谢 是 细 胞 能 量 合

成 的 主 要 方 式 ， 尤 以 葡 萄 糖 经 过 OXPHOS 途 径 代 谢 产 能 为 主 ；

而 在 缺 氧 条 件 下 ， 葡 萄 糖 经 糖 酵 解 代 谢 生 成 丙 酮 酸 无 法 进 入

三 羧 酸 循 环 ， 而 是 转 换 为 乳 酸 。 M1 型 巨 噬 细 胞 主 要 依 赖 糖 酵

解 代 谢 ， 而 M2 型 巨 噬 细 胞 多 以 线 粒 体 代 谢 为 主 要 方 式 。 糖 代

谢 途 径 的 转 变 可 导 致 M1/M2 极 化 失 衡 [27]。 在 哮 喘 病 程 中 ， 肺 脾

肾 三 脏 阳 气 虚 衰 ， 脏 腑 失 和 ， 精 微 不 布 ， 蒸 腾 腐 化 乏 力 ， 与 现

代 医 学 广 泛 性 线 粒 体 损 伤 相 似 ， 出 于 能 量 补 偿 的 需 求 ， 乏 氧

代 谢 剧 增 ， 因 此 “ 糖 代 谢 重 编 程 ” 的 产 生 与 线 粒 体 功 能 状 态 密

切 相 关 。 线 粒 体 在 正 常 的 机 体 通 过 三 羧 酸 循 环 （ 运 化 腐 熟 ） ，

使 糖 类 、 脂 肪 、 蛋 白 质 （ 水 谷 精 微 ） 转 化 成 ATP（ 阳 气 ） ， 使 体 内

不 同 能 量 不 同 状 态 之 间 相 互 转 化 以 维 系 正 常 生 命 活 动 。 现 分

别 就 肺 阳 、 脾 阳 、 肾 阳 与 线 粒 体 功 能 的 关 系 叙 述 于 下 ， 以 验 证

阳 气 虚 损 可 反 向 导 致 线 粒 体 功 能 失 调 ， 引 起 糖 代 谢 异 常 及

代 谢 模 式 的 改 变 ， 为 进 一 步 形 成 “ 痰 瘀 互 结 ” 的 炎 症 微 环 境 作

铺 垫 。

《 高 注 金 匮 要 略 》 曰 “ 肺 中 阴 阳 自 和 ， 则 下 降 清 华 以 应 甘

露 ” ， “ 肺 中 之 阳 主 提 携 运 行 之 用 ” 。 肺 阳 是 肺 气 升 腾 、 化 生 而

来 ， 具 有 温 煦 肺 系 、 蒸 化 肺 阴 、 温 化 肺 津 、 发 散 营 卫 之 功 ， 是 肺

主 气 、 主 行 水 、 主 宣 发 的 动 力 [28]。 切 合 肺 脏 生 理 特 性 ， 一 方 面 ，

“ 肺 为 水 上 之 源 ” ， 肺 阳 温 化 肺 津 、 蒸 化 肺 阴 、 通 调 水 道 。 肺 阳

亏 虚 ， 温 煦 、 宣 散 失 职 ， 水 道 不 畅 ， 则 导 致 痰 湿 等 病 理 产 物 阻

于 肺 络 。 对 应 肺 脏 微 观 环 境 ， 研 究 显 示 线 粒 体 的 功 能 障 碍 及

ROS 释 放 与 哮 喘 发 病 相 关 [29]， 过 量 的 ROS 会 破 坏 体 内 的 氧 化

还 原 平 衡 ， 增 加 线 粒 体 膜 通 透 性 ， 导 致 线 粒 体 表 面 孔 洞 形 成

及 膜 电 位 下 降 ， 促 进 氧 化 损 伤 [30]。 另 一 方 面 ， “ 肺 主 气 ” ， 司 卫 外

之 职 。 肺 阳 温 煦 肺 系 ， 发 散 营 卫 ， 调 补 宗 气 。 宗 气 包 举 肺 外 ， 上

走 于 息 道 ， 司 呼 吸 之 枢 机 。 宗 气 盛 ， 营 卫 之 气 和 谐 ， 构 筑 机 体

牢 固 的 卫 外 系 统 。 现 代 医 学 认 为 线 粒 体 通 过 生 成 ATP 为 机 体

提 供 能 量 ， 与 宗 气 推 动 精 微 布 散 于 脏 腑 不 谋 而 合 。 线 粒 体 功

能 障 碍 ， 可 引 起 内 质 网 内 Ca2+被 释 放 ， 膜 电 位 下 降 ， 线 粒 体 通

透 性 转 换 孔 开 放 ， Ca2+大 量 涌 入 ， 损 伤 线 粒 体 [31]， 释 放 ROS， 可

见 线 粒 体 调 节 Ca2+的 功 能 与 卫 气 防 御 功 能 类 似 。 哮 喘 老 年 患

者 ， 一 旦 发 病 ， 无 力 祛 邪 ， 故 病 情 缠 绵 难 愈 ， 此 与 老 年 肺 脾 阳

气 虚 衰 ， 宗 气 不 固 相 连 ， 同 样 与 细 胞 衰 老 后 线 粒 体 功 能 和 形

态 的 改 变 密 不 可 分 。

《 素 问 · 经 脉 别 论 篇 》 云 ： “ 饮 入 于 胃 ， 游 溢 精 气 ， 上 输 于

脾 ， 脾 气 散 精 。 ” 饮 食 水 谷 ， 运 化 腐 熟 ， 内 养 五 脏 六 腑 ， 外 濡 四

肢 百 骸 ， 均 与 脾 之 转 运 、 布 散 功 能 相 关 。 而 线 粒 体 为 细 胞 内 主

要 供 能 区 ， 通 过 TCA 将 营 养 物 质 加 工 转 化 为 ATP， 为 机 体 提 供

能 量 ， 与 脾 胃 所 化 之 “ 气 ” 相 似 ； 并 且 在 线 粒 体 内 ， 琥 珀 酸 单 酰

辅 酶 A（ Co-A） 与 甘 氨 酸 在 酶 的 催 化 下 生 成 原 卟 啉 御 ， 原 卟 啉

御 与 Fe2+在 线 粒 体 中 合 成 血 红 素 [32]， 与 脾 所 生 之 “ 血 ” 类 似 。 故

中 医 学 之 “ 脾 ” 与 线 粒 体 在 生 理 上 同 为 能 量 之 枢 ， 可 化 生 气

血 。 哮 喘 多 以 肺 阳 虚 为 始 ， 如 若 病 久 不 愈 ， 反 复 发 作 ， 势 必 子

盗 母 气 ， 导 致 脾 阳 不 振 ， 水 湿 停 聚 ， 而 多 以 不 欲 饮 食 、 脘 腹 胀

满 、 大 便 溏 薄 为 主 要 兼 症 。 脾 为 阴 土 ， 主 运 化 水 湿 ； 同 气 相 求 ，

湿 邪 易 困 于 脾 ， 内 外 合 邪 为 患 ， 郁 遏 脾 阳 ， 损 害 枢 纽 ， 造 成 “ 湿

胜 则 濡 泻 ” 之 病 机 ， 与 现 代 线 粒 体 TCA 障 碍 ， ATP 生 成 不 足 ，

K+-Na+泵 无 法 运 转 相 类 似 ， 脾 胃 阳 虚 患 者 壁 细 胞 线 粒 体 肿 胀 ，

内 部 结 构 改 变 ， 且 线 粒 体 损 伤 程 度 与 脾 虚 程 度 成 正 比 [33]。 庄 楷

等 [34]从 “ 湿 胜 则 濡 泻 ” 的 病 机 内 涵 入 手 ， 就 脾 阳 虚 衰 与 线 粒 体

功 能 障 碍 进 行 探 讨 ， 主 张 温 运 脾 阳 可 改 善 线 粒 体 能 量 代 谢 障

碍 、 炎 症 状 态 下 的 线 粒 体 损 伤 ， 以 及 减 轻 线 粒 体 氧 化 损 伤 。

肾 阳 ， 又 称 “ 元 阳 ” “ 真 阳 ” “ 命 门 之 火 ” 等 ， 为 诸 阳 之 本 。

“ 五 脏 之 阳 气 ， 非 此 不 能 发 ” ， 亦 表 明 肾 阳 具 有 推 动 、 温 煦 和 激

发 脏 腑 形 体 官 窍 的 功 能 。 而 线 粒 体 作 为 细 胞 赖 以 生 存 的 能 量

核 心 ， 有 细 胞 “ 动 力 工 厂 ” 之 称 ， 可 见 肾 阳 与 线 粒 体 功 能 之 间

存 在 一 定 相 关 性 [35]。 哮 病 日 久 ， 其 发 作 多 在 半 夜 至 凌 晨 ， 喘 促

气 短 甚 至 不 能 平 卧 ， 则 为 肾 阳 亏 虚 ， 封 藏 失 司 ， 以 至 于 纳 气 无

权 ， 肺 吸 入 之 清 气 浮 于 浅 表 ， 临 证 兼 见 呼 吸 表 浅 或 呼 多 吸 少 、
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表 1 中药复方调控巨噬细胞极化一览表

分 类 中 药 复 方 药 物 组 成 功 效 作 用 机 制

补 虚 平 喘 平 喘 颗 粒 淫 羊 藿 、 炙 麻 黄 、 太 子 参 、 黄 芪 、 五 味 子 、 款 冬 花 、

地 龙 、 罂 粟 壳 、 知 母

温 阳 益 气 、 化 痰 平 喘 M 2 型 极 化 ↓

（ 1 ） 抑 制 I L C 2 介 导 的 巨 噬 细 胞 M 2 型 极 化 ； （ 2 ） 抑 制 C F D 的 表

达 ， 减 轻 巨 噬 细 胞 的 自 噬 ， 干 预 巨 噬 细 胞 的 M 2 型 极 化

培 元 定 喘 汤 仙 茅 、 淫 羊 藿 、 蛤 蚧 、 桔 梗 、 鱼 腥 草 、 莪 术 、 葶 苈 子 补 益 肺 肾 、 化 痰 平 喘 通 过 抑 制 I L - 4 / J A K 1 / S T A T 6 信 号 通 路 而 干 预 巨 噬 细 胞 M 2 极 化

行 滞 泻 浊 复 方 丹 参 注

射 液

丹 参 、 降 香 活 血 化 瘀 使 巨 噬 细 胞 中 T L R 2 m R N A 和 T L R 4 m R N A 水 平 表 达 上 调 ，

促 进 巨 噬 细 胞 处 于 M 1 极 化

过 敏 煎 防 风 、 银 柴 胡 、 乌 梅 、 五 味 子 疏 风 抗 敏 、 化 痰 下 气 、

宣 肺 平 喘

促 使 肺 部 巨 噬 细 胞 朝 M 2 a 巨 噬 细 胞 转 化

三 拗 汤 合 小

承 气 汤

麻 黄 、 杏 仁 、 甘 草 、 大 黄 、 枳 实 、 厚 朴 除 满 消 痞 、 宣 肺 解 表 、

止 咳 平 喘

促 进 内 源 性 血 管 活 性 肠 肽 （ V I P ） 的 产 生 ， 抑 制 肺 泡 巨 噬 细 胞

M 1 极 化

加 味 芎 蝎 散 川 芎 、 荜 茇 、 蝎 梢 、 细 辛 、 半 夏 活 血 化 痰 、 搜 风 通 络 减 弱 巨 噬 细 胞 M 2 表 型 极 化 ， 调 节 T h 1 / T h 2 免 疫 平 衡 ， 抑 制 气 道

重 塑 蛋 白 表 达

疲 乏 无 力 、 畏 寒 怕 冷 等 症 ， 与 全 身 ATP 生 成 减 少 ， 并 发 机 体 功

能 状 态 下 降 相 类 似 。 卢 德 赵 等 [36]研 究 表 明 ， 温 补 肾 阳 药 可 有 效

改 善 肾 阳 虚 证 动 物 模 型 的 鲜 见 症 状 （ 畏 寒 肢 冷 、 拱 背 怂 毛 、 疲

乏 无 力 等 ） ， 结 合 本 证 临 床 表 现 及 以 药 反 证 实 验 结 果 ， 提 示 线

粒 体 能 量 代 谢 障 碍 是 肾 阳 虚 的 特 征 之 一 。 唐 利 华 等 [37] 认 为 温

补 肾 阳 药 主 要 通 过 增 加 ATP合 酶 、 醛 脱 氢 酶 含 量 ， 提 高 二 氢 硫

辛 酰 胺 脱 氢 酶 活 性 ， 从 而 改 善 糖 代 谢 功 能 ， 促 进 三 羧 酸 循 环 ，

使 机 体 能 量 代 谢 水 平 增 强 。 肖 雪 等 [38]从 线 粒 体 氧 化 应 激 、 生 物

合 成 、 动 力 学 、 自 噬 等 方 面 阐 述 其 与 肾 阳 虚 之 间 的 关 系 ， 指 出

线 粒 体 质 量 控 制 失 调 可 能 是 肾 阳 虚 证 的 重 要 发 病 机 制 之 一 。

3.2 痰瘀伏藏是糖代谢重编程的推动要素 《 丹 溪 心 法 》 中

记 载 “ 哮 喘 专 主 于 痰 ， 治 哮 不 治 痰 ， 非 其 治 也 ” ， 亦 有 “ 瘀 血 乘

肺 ， 咳 逆 喘 促 ” （ 《 血 证 论 》 ） 之 述 。 可 见 痰 饮 、 瘀 血 均 为 哮 喘 病

程 中 代 谢 失 常 的 病 理 产 物 ， 同 时 又 可 充 当 病 因 参 与 到 哮 喘 后

续 的 疾 病 进 展 中 。 津 停 为 痰 ， 血 停 为 瘀 ， 津 血 同 源 ， 痰 瘀 互 结 ，

阻 碍 气 机 ， 故 痰 瘀 之 邪 ， 结 成 窠 臼 ， 伏 藏 于 肺 络 ， 是 导 致 哮 喘

反 复 发 作 ， 迁 延 难 愈 的 关 键 因 素 [39]。 肺 脾 肾 三 脏 ， 阳 气 虚 衰 ， 是

造 成 痰 瘀 互 结 之 象 的 主 要 原 因 ， 线 粒 体 代 谢 产 物 与 阳 虚 不 煦 、

失 摄 而 产 生 的 痰 瘀 相 关 联 ， 痰 瘀 是 机 体 物 质 代 谢 失 调 生 成 并

积 累 的 各 种 病 理 性 生 化 物 质 ， 而 气 道 上 皮 细 胞 线 粒 体 功 能 障

碍 则 是 痰 瘀 形 成 的 病 理 特 征 。 故 痰 瘀 伏 藏 是 糖 代 谢 重 编 程 的

推 动 要 素 ， 相 反 ， 糖 代 谢 模 式 的 改 变 同 样 会 促 进 功 能 受 损 的

细 胞 器 或 错 误 折 叠 蛋 白 等 病 理 性 产 物 的 大 量 堆 积 ， 为 痰 瘀 的

形 成 创 造 微 环 境 。 如 研 究 发 现 ， LPS 诱 导 的 巨 噬 细 胞 重 编 程 引

发 的 炎 症 反 应 可 能 是 痰 瘀 互 结 病 理 因 素 的 关 键 环 节 [40]。 现 代

研 究 认 为 慢 性 炎 症 是 痰 证 形 成 的 生 物 学 基 础 之 一 ， 并 且 糖 脂

代 谢 紊 乱 在 痰 证 形 成 中 发 挥 重 要 作 用 [41]， 肺 泡 巨 噬 细 胞 广 泛

存 在 于 呼 吸 系 统 微 循 环 之 中 ， 局 部 环 境 的 改 变 会 引 起 巨 噬 细

胞 糖 代 谢 重 编 程 ， 进 而 干 预 巨 噬 细 胞 极 化 。

4 基于“虚气留滞”立法遣药调控巨噬细胞极化

哮 喘 以 “ 虚 气 留 滞 ” 为 病 机 之 本 。 国 医 大 师 周 仲 瑛 提 出 哮

喘 “ 发 时 未 必 皆 实 ， 故 不 尽 攻 邪 ， 当 治 标 顾 本 ； 平 时 未 必 皆 虚 ，

亦 非 全 恃 扶 正 ， 当 治 本 顾 标 ” 的 辨 治 思 想 ， 且 以 “ 补 虚 行 滞 ” 为

基 本 原 则 [42]。 补 肺 、 脾 、 肾 三 脏 之 虚 ， 行 痰 瘀 阻 塞 之 滞 ， 搜 刮 肺

络 ， 涤 荡 伏 邪 ， 方 可 邪 去 病 安 ， 本 固 源 清 。 黄 芪 微 温 ， 能 补 气 升

阳 、 益 气 固 表 。 研 究 显 示 ， 黄 芪 注 射 液 可 调 控 巨 噬 细 胞 极 化 及

炎 症 相 关 的 多 种 细 胞 因 子 ， 从 而 抑 制 LPS 所 致 的 巨 噬 细 胞 炎

症 及 免 疫 应 答 [43]。 黄 芪 注 射 液 可 在 哮 喘 的 诊 疗 中 起 调 节 免 疫

失 衡 、 抗 氧 化 、 减 轻 炎 症 、 改 善 气 道 重 塑 等 作 用 [44]。 《 玉 楸 药 解 》

言 枸 杞 “ 补 阴 壮 水 ， 滋 木 清 风 ， 寒 泻 脾 胃 ” ， 为 补 虚 行 滞 之 佳

品 。 白 敏 等 [45]发 现 枸 杞 叶 多 糖 可 减 少 过 敏 性 哮 喘 模 型 小 鼠 的

气 道 炎 性 细 胞 浸 润 ， 降 低 其 体 内 的 Th1 细 胞 及 M1 型 巨 噬 细 胞

极 化 ， 从 而 改 善 哮 喘 症 状 。 灵 芝 性 甘 平 ， 除 补 气 安 神 之 外 ， 亦

为 止 咳 平 喘 之 佳 品 。 阮 正 英 等 [46]发 现 灵 芝 多 糖 能 下 调 哮 喘 大

鼠 肺 泡 巨 噬 细 胞 GITR/GITRL 信 号 系 统 的 表 达 ， 减 轻 肺 组 织

炎 性 病 理 改 变 ， 进 而 干 预 巨 噬 细 胞 极 化 以 缓 解 哮 喘 发 作 。 《 神

农 本 草 经 》 载 大 黄 “ 主 下 瘀 血 … … 荡 涤 肠 胃 ， 推 陈 致 新 ， 通 利

水 谷 ， 调 中 化 食 ， 安 和 五 脏 ” ， 以 通 为 用 ， 逐 痰 瘀 之 痹 。 研 究 证

实 ， 大 黄 素 可 减 轻 哮 喘 小 鼠 气 道 炎 症 ， 抑 制 巨 噬 细 胞 M2 极 化 ，

减 轻 气 道 重 塑 及 气 道 高 反 应 性 [47]。 茜 草 活 血 化 瘀 ， 清 肺 络 ， 理

肺 气 。 李 秀 茹 [48]发 现 大 叶 茜 草 素 可 通 过 抑 制 p38/MAPK 信 号 的

激 活 减 少 M2 巨 噬 细 胞 极 化 ， 并 下 调 PARP1 表 达 抑 制 Th2 细 胞

反 应 ， 进 而 减 轻 哮 喘 小 鼠 的 气 道 炎 症 。 《 得 配 本 草 》 谓 姜 黄 “ 入

足 太 阴 兼 足 厥 阴 经 血 分 ， 破 血 下 气 ” ， 兼 理 气 血 ， 通 滞 泻 浊 。 刘

靖 雷 等 [49]研 究 发 现 姜 黄 素 可 以 激 活 哮 喘 小 鼠 肺 组 织 及 小 鼠 巨

噬 细 胞 RAW264.7 的 Nrf2/H0-1 通 路 而 抑 制 哮 喘 中 巨 噬 细 胞

M1 极 化 ， 发 挥 治 疗 哮 喘 的 作 用 。 除 中 药 单 体 外 ， 亦 有 中 药 复 方

可 干 预 巨 噬 细 胞 代 谢 ， 进 而 纠 正 其 极 化 失 衡 ， 达 到 补 虚 益 气

平 喘 、 行 滞 逐 瘀 涤 痰 之 功 。 如 平 喘 颗 粒 [50-51]、 培 元 定 喘 汤 [52]、 复 方

丹 参 注 射 液 [53]、 过 敏 煎 [54]、 三 拗 汤 合 小 承 气 汤 [55]、 加 味 芎 蝎 散 [56]

等 。 （ 见 表 1）

5 小 结

支 气 管 哮 喘 是 一 种 慢 性 气 道 炎 症 疾 病 ， 其 病 因 以 肺 脾 肾

三 脏 阳 气 虚 损 为 先 ， 浊 邪 积 滞 、 痰 瘀 伏 藏 为 助 。 内 外 合 邪 导 致

本 病 反 复 发 作 ， 病 势 缠 绵 ， 与 王 永 炎 院 士 主 张 的 “ 虚 气 留 滞 ”

理 论 相 应 。 现 代 医 学 认 为 巨 噬 细 胞 极 化 失 衡 是 哮 喘 发 生 发 展

的 关 键 因 素 ， 而 糖 代 谢 重 编 程 则 可 干 预 巨 噬 细 胞 极 化 。 汇 通

中 西 医 治 疗 理 念 ， 巨 噬 细 胞 糖 代 谢 重 编 程 则 是 “ 虚 气 留 滞 ” 的
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重 要 体 现 。 阳 气 亏 虚 可 导 致 线 粒 体 功 能 障 碍 ， 是 糖 代 谢 重 编

程 的 重 要 前 提 ； 痰 瘀 伏 藏 则 为 机 体 创 造 炎 症 微 环 境 。 局 部 环

境 的 改 变 亦 会 引 起 糖 代 谢 模 式 的 转 换 ， 是 糖 代 谢 重 编 程 的 推

动 要 素 。 因 此 ， 临 证 主 张 以 “ 补 虚 益 气 平 喘 、 行 滞 逐 瘀 涤 痰 ” 为

基 本 治 法 。 中 药 单 体 及 复 方 主 要 通 过 调 控 巨 噬 细 胞 极 化 ， 缓

解 气 道 炎 症 及 气 道 高 反 应 性 ， 从 而 减 轻 哮 喘 症 状 及 降 低 复 发

频 率 。 但 巨 噬 细 胞 糖 代 谢 与 哮 喘 发 病 之 间 实 验 基 础 略 显 单

薄 ， 并 且 中 医 药 治 疗 手 段 并 不 丰 富 ， 缺 乏 通 路 信 息 的 深 化 。 未

来 研 究 可 聚 焦 于 中 医 药 对 于 肺 巨 噬 细 胞 糖 代 谢 重 编 程 的 有

效 成 分 和 作 用 靶 点 ， 以 求 为 哮 喘 的 治 疗 提 供 更 多 的 循 证 医 学

依 据 。
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