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摘  要 

慢性阻塞性肺疾病急性加重(AECOPD)合并呼吸衰竭是临床常见且严重的病症，对患者健康和生命构成

重大威胁。免疫代谢重构在AECOPD呼吸衰竭的发生发展中扮演关键角色，而益气化痰法作为中医特色

疗法，在相关治疗中展现出独特优势。本文全面综述了免疫代谢重构与AECOPD呼吸衰竭的基础理论、

临床实践、技术应用、流行病学、治疗策略演变等方面，深入探讨了免疫代谢重构在AECOPD治疗中的

前景、新型益气化痰制剂的研发方向以及多学科协作的重要性等内容，旨在为AECOPD呼吸衰竭的研究

和治疗提供全面且深入的理论依据与实践指导。 
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Abstract 
Acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD) complicated with respira-
tory failure is a common and serious clinical condition that poses a significant threat to patients’ 
health and life. Immune-metabolic remodeling plays a key role in the occurrence and development 
of respiratory failure in AECOPD, and the Qi-tonifying and phlegm-resolving method, as a charac-
teristic therapy in traditional Chinese medicine, has shown unique advantages in related treatments. 
This article comprehensively reviews the basic theories, clinical practices, technical applications, 
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epidemiology, and evolution of treatment strategies regarding immune-metabolic remodeling and 
respiratory failure in AECOPD. It also delves into the prospects of immune-metabolic remodeling in 
the treatment of AECOPD, the research and development directions of new Qi-tonifying and phlegm-
resolving preparations, and the importance of multidisciplinary collaboration, aiming to provide a 
comprehensive and in-depth theoretical basis and practical guidance for the research and treat-
ment of respiratory failure in AECOPD. 
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1. 免疫代谢重构与 AECOPD 呼吸衰竭的基础理论 

1.1. 免疫代谢重构的基本概念与机制 

免疫代谢，作为一门研究生物能量代谢通路与免疫细胞特定功能之间关系的新兴学科，近年来受到

了广泛关注[1]。在感染发生时，宿主固有免疫细胞和适应性免疫细胞的激活伴随着生物能量代谢通路从

氧化磷酸化向糖酵解的转变，这一代谢重塑过程被称为 Warburg 效应。该效应对于抗菌和促炎效应分子

的产生至关重要。例如，在肺结核感染中，结核分枝杆菌(Mtb)感染宿主巨噬细胞后，巨噬细胞为应对感

染，其代谢方式会发生改变，以满足免疫防御的能量需求，同时产生相关效应分子来抵御病原体[1]。 
多种细胞因子可对免疫细胞的代谢和功能产生调节作用。如 GM-CSF 和 IL-3 作为造血细胞因子，能

够显著调控单核细胞和巨噬细胞的效应功能。在体外训练免疫模型中，GM-CSF 和 IL-3 预处理可增强脂

多糖(LPS)刺激下的 TNF-α产生，且这种调节作用存在不同的机制，短期模型中主要通过 p38 和 SIRT2 依

赖的方式在转录后水平调控 TNF-α，而长期模型中则通过 c-Myc 依赖的单核细胞更新和细胞数量增加来

实现[2]。此外，细胞表面分子也参与免疫代谢的调控，例如 CD147 在肿瘤微环境中可通过上调糖酵解机

制，影响肿瘤细胞与浸润免疫细胞之间的营养竞争和代谢相互作用，进而导致抗肿瘤免疫降低或免疫细

胞功能障碍[3]。 

1.2. AECOPD 呼吸衰竭的病理生理机制 

ECOPD 是慢性阻塞性肺疾病进程中的急性加重阶段，常导致呼吸衰竭，严重影响患者的生活质量和

预后。其病理生理机制涉及多个方面，感染和炎症反应在其中起着关键作用。细菌和病毒感染是 AECOPD
常见的触发因素，例如非典型流感嗜血杆菌(NTHI)是引发 AECOPD 的重要机会致病菌之一，感染后可导

致气道炎症的急性发作，加重气流受限[4]。 
炎症反应过程中，多种炎症细胞和细胞因子参与其中。巨噬细胞作为重要的免疫细胞，在 AECOPD

时其功能发生改变，释放如肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白细胞介素-6 (IL-6)等促炎细胞因子，进一步加剧

炎症反应，损伤气道组织，影响气体交换，最终导致呼吸衰竭[5]。同时，气道黏液高分泌、气道重塑以

及肺血管结构和功能的改变等病理变化，也共同促进了 AECOPD 呼吸衰竭的发展。例如，反复的炎症刺
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激可导致气道壁增厚、管腔狭窄，增加气流阻力，使得肺部通气和换气功能障碍逐渐加重，最终引发呼

吸衰竭[6]。 

1.3. 益气化痰法的中医理论基础 

益气化痰法在中医理论中具有深厚的根基，其依据中医对疾病的认识，旨在通过调节人体的气血津

液代谢和脏腑功能，达到治疗疾病的目的。从中医角度来看，AECOPD 呼吸衰竭患者常存在正气亏虚、

痰浊内阻的病机。正气不足，无力抵御外邪，易导致病情反复发作且难以恢复；而痰浊作为病理产物，

可阻塞气道，影响肺气的宣发和肃降，加重呼吸困难等症状[7]。 
许多中药及其复方被用于益气化痰法的治疗实践。例如，在对治疗慢性阻塞性肺疾病稳定期的研究

中，涉及多种具有益气、活血化瘀、化痰功效的中药复方，但由于研究的方法学质量和证据质量有限，

其有效性尚未得到充分证实[7]。然而，在其他相关病症的治疗中，如对冠心病、痴呆等疾病的用药规律

分析发现，常使用具有健脾化痰、益气活血等功效的药物组合，体现了益气化痰法在不同疾病治疗中的

应用思路[8] [9]。这些研究为益气化痰法在 AECOPD 呼吸衰竭治疗中的应用提供了一定的理论和实践参

考。 

2. 免疫代谢重构在 AECOPD 呼吸衰竭中的临床实践 

2.1. 巨噬细胞功能在 AECOPD 中的作用 

巨噬细胞在 AECOPD 的发生发展过程中发挥着核心作用。在 AECOPD 患者体内，巨噬细胞的功能

状态发生显著改变，影响着炎症反应的进程和疾病的转归。研究表明，AECOPD 患者气道内巨噬细胞数

量增加，且其炎症相关因子的分泌也发生变化。例如，巨噬细胞迁移抑制因子(MIF)在稳定期 COPD 患者

血清中的水平高于健康对照组，而在 AECOPD 发作时，MIF 水平进一步升高，提示 MIF 可能参与了

AECOPD 的炎症调节过程[10]。 
巨噬细胞的吞噬功能在 AECOPD 中也受到影响。以非典型流感嗜血杆菌(NTHI)感染为例，阿奇霉素

不仅对细胞内的 NTHI 具有杀菌作用，还能增强肺泡巨噬细胞对 NTHI 的吞噬作用，且这种作用与菌株

对阿奇霉素的敏感性及抗生素剂量相关[4]。此外，铁过载与 AECOPD 的感染性加重密切相关，痰液巨噬

细胞中的含铁血黄素水平与感染性加重的频率呈正相关，提示巨噬细胞在应对铁相关炎症和感染方面的

功能异常可能影响 AECOPD 的病情[11]。 

2.2. 益气化痰法对巨噬细胞功能的调节 

益气化痰法可通过多种途径对巨噬细胞功能进行调节，从而影响 AECOPD 的炎症进程。现代研究逐

渐揭示其作用机制不仅限于传统的“补气化痰”，更涉及对免疫细胞代谢重编过程的精细调控。 
玉屏风散作为益气固表的经典方剂，近年来被发现在调节巨噬细胞代谢与功能方面具有明确作用。

研究发现，玉屏风散可通过抑制 mTOR-HIF-1α信号通路，降低巨噬细胞糖酵解关键酶(如 HK2、PKM2)
的表达，减少乳酸生成，从而抑制其 M1 型极化及促炎因子(如 TNF-α、IL-6)的释放[12]。此外，该方还

能增强线粒体呼吸功能，促进巨噬细胞向 M2 抗炎表型转化，有利于炎症缓解和组织修复。在单味药成

分层面，黄芪甲苷作为黄芪的主要活性成分，被证实可直接调节巨噬细胞的代谢状态。实验表明，黄芪

甲苷能够通过激活 AMPK/PGC-1α信号通路，增强线粒体生物合成和氧化磷酸化能力，逆转 LPS 诱导的

糖酵解亢进状态，从而抑制巨噬细胞的过度活化[13]。此外，黄芪甲苷还可通过调节 NADPH 氧化酶活性，

减少 ROS 生成，改善巨噬细胞的氧化应激状态，进一步增强其吞噬功能和抗菌能力。这些研究从代谢层

面揭示了益气化痰法调控免疫细胞功能的具体机制，为其在 AECOPD 治疗中的应用提供了现代科学依据。 
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2.3. 临床试验与病例研究分析 

在 AECOPD 的治疗研究中，多项临床试验和病例研究对益气化痰法及相关治疗手段进行了评估。在

一些关于中药治疗 AECOPD 的临床试验中，通过对比不同治疗组的疗效指标，探讨了益气化痰法的有效

性和安全性。例如，在对某中药复方治疗 AECOPD 的研究中，观察患者治疗前后的肺功能指标(如 FEV1、
FVC)、血气分析指标以及临床症状等变化，结果显示该中药复方联合常规治疗在改善患者肺功能和临床

症状方面具有一定优势[14]。 
病例研究则从个体角度提供了更详细的治疗信息。通过对 AECOPD 患者的具体病例分析，记录患者

在接受益气化痰法治疗过程中的病情变化、药物反应等情况。例如，对某些 AECOPD 患者采用益气化痰

法联合西医常规治疗后，详细观察患者的住院时间、症状缓解情况以及炎症指标的变化，发现部分患者

在症状缓解和炎症指标改善方面取得了较好的效果，为益气化痰法的临床应用提供了实际案例支持[15]。
然而，目前部分研究存在样本量较小、研究设计不够严谨等问题，需要更多高质量的临床试验和病例研

究来进一步验证益气化痰法在 AECOPD 治疗中的效果。 

3. 益气化痰法的技术进展与应用 

3.1. 益气化痰法的现代制剂与应用 

治随着现代科技的发展，益气化痰法的制剂形式不断创新，以提高药物的疗效和患者的依从性。现

代制剂包括中药注射剂、颗粒剂、胶囊等多种剂型。例如，一些中药注射剂如痰热清注射液、喜炎平注

射液等，被广泛应用于 AECOPD 的辅助治疗。这些注射剂由传统中药提取物组成，具有清热化痰等功效，

在临床实践中显示出一定的疗效[14]。 
在应用方面，这些现代制剂通常与西医常规治疗联合使用。对于 AECOPD 患者，在给予支气管扩张

剂、糖皮质激素等西医治疗的基础上，加用益气化痰的中药制剂，可综合调节患者的机体功能，减轻炎

症反应，改善临床症状。例如，在一项研究中，AECOPD 患者在接受常规西医治疗的同时，加用特定的

益气化痰中药颗粒剂，结果显示患者的咳嗽、咳痰、气喘等症状得到明显缓解，肺功能也有一定程度的

改善[15]。 

3.2. 益气化痰法在 AECOPD 中的疗效评估 

对益气化痰法在 AECOPD 中的疗效评估主要通过多种临床指标和研究方法进行。肺功能指标是评估

疗效的重要依据，如用力呼气容积(FEV1)、用力肺活量(FVC)等。多项研究表明，益气化痰法联合常规治

疗可显著改善 AECOPD 患者的肺功能。例如，在一项系统评价和网络荟萃分析中，纳入了多种清热化痰

的中药注射剂治疗 AECOPD 的随机对照试验，结果显示这些中药注射剂联合常规治疗在改善 FEV1 和

FVC 方面均优于常规治疗单独使用，不同中药注射剂在肺功能改善方面存在一定差异[14]。 
此外，血气分析指标如动脉血氧分压(PaO2)、二氧化碳分压(PaCO2)以及 pH 值等也用于评估疗效。通

过观察这些指标的变化，可以了解患者的气体交换和酸碱平衡情况。研究发现，益气化痰法治疗后，部

分患者的 PaO2 升高，PaCO2 降低，pH 值趋于正常，表明患者的呼吸功能和酸碱平衡得到改善[15]。同时，

临床症状如咳嗽、咳痰、呼吸困难等的缓解程度，以及炎症指标如 C 反应蛋白(CRP)、白细胞计数等的变

化，也是评估益气化痰法疗效的重要方面。 

3.3. 益气化痰法与免疫代谢重构的结合应用 

益气化痰法与免疫代谢重构的结合为 AECOPD 的治疗提供了新的思路。以玉屏风散和黄芪甲苷为代

表的中药方剂与成分，正在从“整体调节”向“精准干预”方向发展。 
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研究表明，玉屏风散不仅可调节巨噬细胞的代谢表型，还能影响 T 细胞的分化与代谢，形成多细胞、

多通路的免疫代谢调控网络。在动物模型中，玉屏风散干预后可显著降低肺部组织中糖酵解相关基因的

表达，同时提升氧化代谢指标，整体改善 AECOPD 模型的炎症病理状态[14]。黄芪甲苷则进一步在分子

层面揭示了益气中药如何通过调节免疫细胞的能量代谢状态，影响其功能表现。除了前述对巨噬细胞的

作用外，黄芪甲苷还被发现可调节 Treg/Th17 平衡，通过影响 T 细胞的糖酵解与脂肪酸氧化代谢，间接

调控气道炎症微环境[15]。这些研究提示，未来益气化痰法的制剂研发可更加注重成分明确、机制清晰的

活性成分或标准化提取物，结合免疫代谢标志物进行个体化用药，实现“病–证–代谢表型”相结合的

精准治疗模式[16]。 

4. AECOPD 呼吸衰竭的流行病学与诊断技术 

4.1. AECOPD 呼吸衰竭的流行病学特征 

AECOPD 呼吸衰竭在全球范围内具有较高的发病率和死亡率，给公共卫生带来了沉重负担。其流行

病学特征受到多种因素影响，包括年龄、性别、地理位置、季节以及基础疾病等。在年龄方面，老年人是

AECOPD 呼吸衰竭的高发人群，随着年龄增长，机体免疫力下降，呼吸系统功能减退，使得老年人更容

易发生 AECOPD 且进展为呼吸衰竭[17]。 
从地域分布来看，不同地区的发病率存在差异，可能与环境因素、空气污染程度以及医疗资源分布

等有关。例如，在空气污染严重的地区，AECOPD 的发病率相对较高。季节因素也对 AECOPD 呼吸衰竭

的发生有显著影响，冬季和春季是高发季节，这可能与寒冷天气、病毒感染流行等因素有关[18]。此外，

AECOPD 呼吸衰竭患者常伴有多种合并症，如心血管疾病、糖尿病等，这些合并症进一步增加了治疗的

复杂性和患者的死亡风险[19]。 

4.2. 免疫代谢标志物在 AECOPD 诊断中的应用 

免疫代谢标志物在 AECOPD 的诊断中具有潜在的重要价值，有助于早期识别疾病、评估病情严重程

度以及预测治疗反应。通过对患者血液、痰液等样本中免疫代谢标志物的检测，可以获取有关疾病状态

的信息。例如，血清中的 C 反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)等炎症相关标志物与 AECOPD 患者痰液中细

菌病原体的存在相关，可用于区分细菌感染性和非细菌感染性 AECOPD，为抗生素的合理使用提供依据

[20]。 
此外，一些特定的免疫调节因子和代谢产物也可作为潜在的诊断标志物。研究发现，在 AECOPD 患

者中，血浆中嗜酸性粒细胞激活标志物如嗜酸性粒细胞阳离子蛋白(ECP)、主要碱性蛋白(MBP)等水平显

著升高，可用于 AECOPD 的诊断，其中 ECP 被认为是区分患者与健康对照的最佳标志物之一[21]。同时，

通过对患者外周血单核细胞的基因组和蛋白质组分析，发现如触珠蛋白(HP)、ORM1 等可作为 AECOPD
特异性免疫调节介质，有助于更精准地诊断疾病并指导个性化治疗[22]。 

4.3. 现代影像技术在 AECOPD 中的应用 

现代影像技术为 AECOPD 的诊断和病情评估提供了重要手段。胸部 X 线检查是常用的初步检查方

法，可帮助医生观察肺部的大致形态、是否存在肺部感染、气胸等并发症，但对于早期气道和肺部实质

的细微病变显示能力有限[23]。 
胸部计算机断层扫描(CT)能够更清晰地显示肺部的解剖结构和病变细节，对于评估 AECOPD 患者的

气道重塑、肺气肿程度、肺部炎症分布等具有重要价值。例如，通过 CT 定量分析可以准确测量气道壁厚

度、肺实质密度等指标，有助于判断疾病的严重程度和进展情况。此外，新兴的影像技术如双能量 CT、
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基于人工智能的影像分析等，能够进一步提高对 AECOPD 的诊断准确性和病情评估的精确性。例如，双

能量 CT 可以通过分析不同物质对 X 射线吸收的差异，提供有关肺部炎症、肺气肿以及肺血管病变的更

多信息，为临床治疗决策提供更全面的依据[24]。 

5. 益气化痰法与 AECOPD 治疗策略的历史演变 

5.1. 益气化痰法在中医治疗中的历史发展 

益气化痰法在中医治疗中有着悠久的历史传承。从古代医籍记载中可以发现，针对类似 AECOPD 相

关病症，中医早已运用益气化痰的理念进行治疗。随着时间的推移，该方法不断发展和完善。在古代，

中医通过对病症的观察和实践经验的积累，逐渐认识到正气虚弱和痰浊内阻在疾病发生发展中的重要作

用，从而采用具有益气、化痰功效的药物进行治疗[7]。 
不同历史时期，益气化痰法的用药和方剂不断丰富。例如，在对古代治疗痴呆、冠心病等疾病的用

药规律研究中，发现常使用人参、茯苓、半夏等药物，这些药物组合体现了益气化痰、调理脏腑功能的

思路，为益气化痰法在不同病症中的应用提供了参考[8] [9]。到了现代，随着对疾病认识的深入和科学技

术的发展，益气化痰法在继承传统的基础上，结合现代医学的研究方法和技术，进一步优化方剂组成和

治疗方案，以提高其临床疗效。 

5.2. AECOPD 治疗策略的演变与现状 

AECOPD 的治疗策略随着医学的发展不断演变。过去，主要以缓解症状为主要目标，如使用支气管

扩张剂来改善气道阻塞，缓解呼吸困难症状。随着对疾病病理生理机制的深入了解，治疗策略逐渐转向

综合管理，包括控制感染、减轻炎症、改善肺功能以及预防并发症等多个方面[23]。 
目前，AECOPD 的治疗主要包括药物治疗和非药物治疗。药物治疗方面，支气管扩张剂(如 β2 受体

激动剂、抗胆碱能药物)、糖皮质激素、抗生素等是常用药物。对于存在呼吸衰竭的患者，根据病情严重

程度，可能需要给予氧疗、无创通气甚至有创机械通气等呼吸支持治疗[25]。非药物治疗则包括肺康复训

练、营养支持等，以提高患者的生活质量和运动耐力。然而，尽管目前的治疗策略在一定程度上改善了

患者的病情，但仍存在一些挑战，如部分患者对药物治疗的反应不佳、并发症的处理难度较大等，需要

进一步探索更有效的治疗方法。 
在现代医学中，益气化痰法作为一种补充和替代疗法，逐渐受到关注。其与现代医学治疗手段相结

合，为 AECOPD 的治疗提供了新的思路和方法。从作用机制上看，益气化痰法可能通过调节机体的免疫

功能、减轻炎症反应、改善气道黏液高分泌等多个方面，与现代医学的治疗靶点相互补充[14]。临床研究

也显示，益气化痰法联合现代医学常规治疗，在改善 AECOPD 患者的临床症状、肺功能以及生活质量等

方面具有一定优势。例如，在一些临床试验中，患者在接受西医常规治疗的基础上，加用益气化痰的中

药制剂，其咳嗽、咳痰、气喘等症状的缓解程度更为明显，肺功能指标也有更显著的改善[15]。此外，益

气化痰法还可能通过调节免疫代谢等途径，减少并发症的发生，提高患者的整体治疗效果和预后。 

6. 免疫代谢重构在 AECOPD 治疗中的前景 

6.1. 治疗前景与希望 

免疫代谢重构为 AECOPD 的治疗带来了新的希望和广阔前景。深入了解免疫代谢在 AECOPD 发病

机制中的作用，有助于开发更具针对性的治疗策略。例如，通过调节免疫细胞的代谢途径，有可能改善

免疫细胞功能，减轻气道炎症，从而缓解 AECOPD 的症状并延缓疾病进展[12]。 
研究发现，维生素 D 缺乏与 COPD 的严重程度和急性加重频率相关，在反复感染的情况下，维生素
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D 缺乏虽促进了非典型流感嗜血杆菌(NTHi)的清除和局部肺部炎症的消退，但也促进了自身抗体的产生。

这提示通过调节免疫代谢相关因素，如维生素 D 水平，可能对 AECOPD 的治疗产生积极影响[26]。此外，

针对免疫代谢通路中的关键分子进行干预，有望开发出新型治疗药物，为 AECOPD 患者提供更有效的治

疗选择。 

6.2. 新型益气化痰制剂的研发方向 

新型益气化痰制剂的研发应注重从“复方整体效应”向“成分–靶点–通路”的机制研究转变。以

玉屏风散和黄芪甲苷为例，已有研究通过网络药理学分析发现，其作用靶点显著富集于糖酵解、氧化磷

酸化、巨噬细胞极化等免疫代谢相关通路[16]。在此基础上，可进一步开发黄芪甲苷纳米制剂或玉屏风散

活性组分组合物，通过改善生物利用度、增强靶向性，提高其对肺部免疫微环境的调节效果。同时，结

合患者免疫代谢表型(如外周血单核细胞的糖酵解水平、线粒体功能指标)，可建立益气化痰法的精准用药

体系，实现“同病异治”的个体化治疗。 

7. AECOPD 呼吸衰竭治疗的争议点与挑战 

尽管益气化痰法在 AECOPD 治疗中显示出一定的潜力，但目前仍存在一些争议。部分研究认为，虽

然一些临床研究表明益气化痰法联合常规治疗可改善 AECOPD 患者的某些症状和指标，但由于研究的方

法学质量参差不齐，部分研究样本量较小、研究设计不够严谨，导致证据的可靠性受到质疑[27]。例如，

在一些关于中药治疗 AECOPD 的随机对照试验中，存在对患者纳入和排除标准不严格、观察指标不够全

面等问题，使得研究结果的说服力不足。此外，对于益气化痰法的作用机制尚未完全明确，虽然有研究

提示其可能通过调节免疫、减轻炎症等途径发挥作用，但具体的分子机制和信号通路仍有待进一步深入

研究。这也使得在临床应用中，医生对益气化痰法的使用存在一定的顾虑。 
免疫代谢重构作为一种新兴的治疗理念，其安全性和有效性在临床应用中仍需进一步验证。从安全

性方面来看，对免疫代谢通路的干预可能会引发一系列不良反应。例如，某些调节免疫代谢的药物可能

会影响免疫系统的正常功能，导致机体对病原体的抵抗力下降，增加感染的风险[28]。在有效性方面，虽

然一些基础研究和初步临床研究显示出免疫代谢重构在 AECOPD 治疗中的潜在益处，但仍缺乏大规模、

高质量的临床试验来充分证实其疗效。此外，不同个体的免疫代谢状态存在差异，对免疫代谢干预的反

应也不尽相同，如何根据个体差异制定合适的干预方案，以确保治疗的有效性，也是面临的挑战之一。

因此，在将免疫代谢重构应用于临床治疗之前，需要进行更多深入的研究和验证。 
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