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摘  要 

肺纤维化(pulmonary fibrosis, PF)是一种以弥漫性肺泡炎和肺泡结构紊乱为特征的慢性进行性间质性

肺疾病，现代医学治疗手段有限，患者预后极差。中医学将PF归属于“肺痹”“肺痿”范畴，核心病机

为本虚标实，“虚、痰、瘀”交织互结、贯穿始终，益气活血化痰法是治疗本病的基本大法。近年来，

脂代谢失衡与细胞衰老在PF发病机制中的作用备受关注，本文旨在系统梳理PF的中医病机认识，阐明脂

代谢失衡与细胞衰老在PF发病中的交互作用机制，并综述益气活血化痰类方药通过调控脂代谢与细胞衰

老干预PF的现代研究进展，为中医药治疗PF提供理论依据与科研方向。 
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Abstract 
Pulmonary fibrosis (PF) is a chronic progressive interstitial lung disease characterized by diffuse 
alveolitis and disrupted alveolar architecture. Modern medical therapeutic options remain limited, 
and patients generally have a dismal prognosis. In traditional Chinese medicine (TCM), PF falls into 
the categories of Feibi (lung impediment) and Feiwei (lung atrophy). Its core pathogenesis is root 
deficiency and branch excess—the pathological factors of deficiency, phlegm and blood stasis inter-
twine and persist throughout the entire course of the disease. Yiqi Huoxue Huatan therapy (the TCM 
approach of replenishing qi, activating blood circulation and resolving phlegm) is recognized as the 
fundamental therapeutic principle for this condition. In recent years, the roles of lipid metabolism 
dysregulation and cellular senescence in the pathogenesis of PF have drawn extensive attention. 
This paper aims to systematically review the TCM understanding of PF pathogenesis, elucidate the 
interactive mechanism between lipid metabolism dysregulation and cellular senescence in PF path-
ogenesis, and summarize modern research advances in Yiqi Huoxue Huatan formula-based medi-
cines intervening in PF via regulating lipid metabolism and cellular senescence, so as to provide 
theoretical evidence and research directions for the TCM treatment of PF. 
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1. 引言 

肺纤维化(pulmonary fibrosis, PF)是一种慢性且不断发展的间质性肺疾病，其病理特点主要表现为肺

间质的纤维化改变，细胞外基质出现过多沉积。患者患病后常感到呼吸困难，肺功能也随之不断下降[1]。
其中特发性肺纤维化(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)作为最典型的和最常见的间质性肺疾病，全球患病

人数约 300 万，其发病率和流行率分别估计为 1~13/10 万和 3~45/10 万[2] [3]。迄今尚未发现可根治 PF
的特效药物，现代医学主要采用抗纤维化药物进行治疗，虽有助于减轻临床症状、延缓疾病进展，却难

以实现疾病的逆转与根治[4]。因此，有关 PF 的防治仍是目前的研究难点。PF 发病机制复杂，其中脂代

谢失衡和细胞衰老在疾病的发生和发展中具有核心作用。 
近年来，越来越多的临床实践证明中医药治疗肺纤维化取得了不错的疗效。很多研究者从中医络病

理论角度分析本病，认为发病根源在于肺、脾、肾三脏正气耗损，而痰浊、瘀血、外邪毒蕴是诱发疾病的

标实因素[5]。据此确立了“益气活血化痰法”，并在临床治疗上发挥确切作用[6]-[9]。为阐明该治法指导

PF 治疗的科学内涵，本文从肺纤维化的中医认识、脂代谢失衡与 PF 的关系、细胞衰老与 PF 的关系及益

气活血化痰法调控脂代谢和细胞衰老治疗 PF 这几个方面进行论述，为中医药治疗 PF 提供思路。 

2. 肺纤维化的中医认识 

中医学虽无“肺纤维化”之病名，然历代医家依据其进行性呼吸困难、干咳等临床特征，将其归属
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于“肺痹”“肺痿”范畴。“肺痹”最早见于《黄帝内经》，在《素问·玉机真脏论》中提到“风寒客于

人，使人毫毛毕直，皮肤闭而为热……病入舍于肺，名曰肺痹，发咳上气。”[10]。认为肺痹乃外邪由表

入里、稽留于肺所致，病机核心在于“气血不通，经络瘀阻”。汉代张仲景在《金匮要略·肺痿肺痈咳嗽

上气病脉证治》专设“肺痿”之篇，认为肺痿乃“肺气痿弱不振，气血不充，络虚不荣”所致[11]。后世

医家对此认识渐趋深入，明代李梃《医学入门》云：“痰与瘀血碍气，所以动则喘急。”[12]。此外《医

门法律·肺痈肺痿门》曰：“肺痿者，其积渐已非一日，其寒热不止一端，总由胃中津液不输于肺，肺失

所养，转枯转燥，然后成之。”[13]。 
在历代医家学术思想的基础上，现代中医界对 PF 病机的认识日趋系统化[14]。多数医家认为，本病

属本虚标实，肺、脾、肾三脏虚损为本，痰浊、瘀血、邪毒为标。而医家从不同视角提出了各有侧重的病

机归纳，陈旭等[15]基于“玄府–气液–肺络”理论，提出玄府郁闭为起病之因，痰瘀痹阻为病变之枢，

肺络瘀阻为病进之果，认为肺纤维化是由郁致痹、由痹致痿。邹恩国等[16]提出“虚气留滞”理论，将“虚”

视为肺纤维化发病之本源，并强调虚、痰、瘀、毒贯穿全程。 

3. 脂代谢失衡与 PF 

脂类物质属于人体不可或缺的成分，它既能够为细胞代谢活动供给能量，还参与生物膜的组成及细

胞内信号传导过程[17]。肺是机体中脂质含量丰富且脂质代谢高度活跃的器官之一。在远端肺组织中，

细胞外间隙富含脂质，其主要存在形式为肺泡表面活性物质(pulmonary surfactant, PS)。PS 在呼吸生理活

动中发挥核心作用，可通过降低吸气相肺泡表面张力，有效防止肺泡塌陷。从 PS 的成分构成来看，脂

质约占 90%，蛋白质约占 10%，其中脂质成分主要包括磷脂和胆固醇[18]。已有研究表明，PS 功能障碍

所致的肺泡塌陷可诱导肺泡间隔蓄积过量的细胞外基质(extracellular matrix, ECM)，加快肺纤维化病变

的进程[19]。 
生物体系当中的脂类大致可以划分成八大类，主要包含脂肪酸、甘油酯、甘油磷脂、鞘脂、糖脂、多

聚酮、甾醇脂以及异戊烯醇脂。对 IPF 模型小鼠血清进行检测分析后能够发现，小鼠体内脂质整体代谢

水平大幅降低，其中甘油酯与甘油磷脂的代谢降幅最为明显[20]。另一项研究显示，5-羟基二十碳四烯酸

在急性加重期 IPF 患者的血清中显著升高，其水平与疾病严重程度及生存时间呈正相关，并提示该代谢

物可能是 IPF 急性加重期的潜在生物标志物[21]。血清淀粉样蛋白 A (serum amyloid A, SAA)也可作为 IPF
的潜在特异性标志物，能够预测患者的临床病程、预后及生存期，监测血清 SAA 水平有助于识别快速进

展型 IPF 患者或具有急性加重风险的患者[22]。 

4. 细胞衰老与 PF 

目前普遍认为，PF 发病机制是在细胞衰老加速的基础上出现了反复、亚临床的上皮损伤，导致受损

肺泡上皮修复异常、肺部微环境稳态破坏，并最终由肌成纤维细胞介导，形成间质纤维化[23]。细胞受到

体内外多重因素刺激以后，分裂进程便会永久停下，这种生物学表现即为细胞衰老。目前学界一般把该

过程划分成两大类：其一便是端粒耗竭后带来的复制性衰老；其二多是环境应激、癌基因被激活、抑癌

基因失去活性等因素，促使细胞过早衰老。而衰老的细胞在细胞周期阻滞期间会分泌促炎及促纤维化的

介质，名为衰老相关分泌表型(senescence-associated secretory phenotype, SASP)，这也被认为是 PF 发生与

发展的重要推动因素[24]。研究表明，在 IPF 患者及动物模型的细胞和组织中，往往可见 p53、p21、p16
以及 SASP 这类衰老标志物的表达水平大幅上升[25]。端粒耗损、DNA 产生损伤、线粒体运转异常、氧

化应激反应以及部分化疗药物，都能够作为诱发条件促进细胞衰老。一旦细胞接收到上述刺激信号，抑

癌基因 p53 便会启动，带动下游 p21 表达增多。p21 可延缓视网膜母细胞瘤蛋白(retinoblastoma protein, Rb)
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发生磷酸化，以此中断细胞周期的正常运转。另一方面，p16会抢占周期蛋白依赖性激酶4 (cyclin-dependent 
kinase 4, CDK4)与周期蛋白依赖性激酶 6 (cyclin-dependent kinase 6, CDK6)的结合位点，削弱二者催化活

性，减少 Rb 蛋白磷酸修饰，下游转录因子随之无法激活，细胞便会终止复制并步入衰老状态[26]。 
进入衰老状态的肺泡 II 型上皮细胞(alveolar type II epithelial cell，ATII 细胞)会释放 SASP，推动肺纤

维化发展。SASP能够刺激周边成纤维细胞，诱导其转变为肌成纤维细胞。肌成纤维细胞会大量产生 ECM，

造成该物质在肺组织内异常堆积[27]。肺组织内不断累积的衰老细胞，还会引发局部的慢性炎症反应，继

而损伤肺部生理功能，加快纤维化进程。衰老的上皮细胞还可通过激活转化生长因子-β (transforming 
growth factor-β, TGF-β)相关信号通路促进肺纤维化[28]。有研究表明，IPF 患者肺组织中衰老相关标志物

表达水平显著升高，且其表达程度与纤维化严重程度呈正相关[29]。 

5. 脂代谢的基本机制及与细胞衰老的关系 

5.1. 线粒体功能与脂代谢的变化 

细胞绝大多数能量都来自线粒体，线粒体可利用氧化磷酸化反应生成腺苷三磷酸(adenosine triphos-
phate, ATP)，保障机体各项生理过程的能量供给。随年龄增长，自噬能力下降导致线粒体损伤、功能进行

性衰退。线粒体功能衰退的细胞表现为线粒体 DNA 损伤累积、呼吸链复合物活性下降、膜电位降低，以

及活性氧(reactive oxygen species, ROS)生成增多等[30]。ROS 具有基础信号功能，可通过有丝分裂信号途

径增强细胞的抗氧化能力。细胞衰老过程中，线粒体异常逐渐积累，表现为形态改变(呈圆形、嵴和内膜

缺失)、生物合成减少及线粒体 DNA 复制下降。此外，线粒体 DNA 突变增加可导致呼吸链功能障碍及

ATP 生成障碍[31]。在检测 IPF 患者的肺内组织便可发现，细胞生成的 ATP 有所减少，线粒体却分泌了

更多 ROS。ROS 的含量一旦超出机体耐受范围，就会渗透进细胞质，促使核因子 κB (nuclear factor kappa-
B, NF-κB)等炎症相关通路被异常激活[32]。 

脂质代谢的重要反应位点就分布在线粒体当中。调控线粒体外膜发生融合的一类 GTP 酶蛋白为线粒

体融合蛋白，主要包含线粒体融合蛋白 1 (mitofusin 1, MFN1)以及线粒体融合蛋白 2 (mitofusin 2, MFN2)。
在博来霉素诱导的小鼠模型中，MFN1 或 MFN2 蛋白缺失可干扰 ATII 细胞的脂质代谢。脂肪酸合酶(fatty 
acid synthase, FASN)是脂质代谢的关键酶。Chung 等通过在 ATII 细胞中特异性敲除 FASN，证实线粒体

损伤后 ATII 细胞脂质合成能力丧失，加重小鼠肺纤维化[33]。另一项研究表明，表达显性负向线粒体钙

单向转运蛋白(mitochondrial calcium uniporter, MCU)的肺泡巨噬细胞可通过代谢重编程将糖酵解转向脂

肪酸氧化(fatty acid oxidation, FAO)，增加细胞内 MCU 表达水平及线粒体钙含量，从而在 IPF 小鼠模型中

发挥保护作用[34]。随着年龄增长，脂肪酸摄取增加、脂肪生成减少及脂肪酸氧化减弱，共同导致异位脂

质积累，从而加速 IPF 的进展。 

5.2. 脂代谢与细胞衰老的关系 

氧化应激既是细胞衰老的典型特征，亦是诱发脂代谢紊乱的关键因素。细胞产生的 ROS 如果不能被

自身及时降解消耗，平衡将会被打破，诱发氧化应激反应。过量产生的 ROS 会干扰脂类的合成、分解与

转运过程。同时氧化应激能够激活多条促衰老与促纤维化的关键信号通路[35]。已有不少研究结果显示，

NF-κB、mTOR 等信号通路，作为调控靶点参与肺泡上皮细胞衰老过程，促进肺纤维化。NF-κB 作为神经

酰胺合成的关键转录因子，也是 SASP 的主要调控者。ROS 可诱导 NF-κB 活化，活化后的 NF-κB 不仅促

进炎症反应及 SASP 的释放，还可直接上调神经酰胺从头合成途径中多个关键酶的表达水平。神经酰胺

是鞘脂家族内具备信号传导功能的分子，可参与介导细胞凋亡、增殖停滞、氧化应激与细胞衰老等一系

列病理生理变化[36]。衰老相关通路 mTOR 被激活后会推动细胞生成更多脂质，而脂质蓄积到一定水平
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又会影响 mTOR 的活性[37]。上述研究提示，脂代谢与细胞衰老之间存在复杂的交互调控关系。氧化应

激作为重要上游诱因，既可扰乱脂质的合成、分解与转运，又可激活 NF-κB、mTOR 等促衰老信号通路

共同构成细胞衰老和脂代谢的调控网络。 

6. 益气活血化痰法调控脂代谢和细胞衰老 

中医药治疗 PF 历史悠久，积累了较为系统的辨治经验。综观诸家医论，PF 的基本病机总属本虚标

实，本虚以肺、脾、肾三脏气虚为主，标实则多责之于瘀血与痰浊。气虚血瘀痰阻作为核心病机，贯穿于

PF 病程的始终，据此确立益气活血化痰法为其治疗大法。临证中，将益气药与活血化痰药配伍应用，在

改善 PF 患者临床症状、延缓疾病进展方面显示出确切疗效。下文通过论述益气活血化痰类方药通过调控

脂代谢与细胞衰老干预 PF，为中医药治疗 PF 提供理论依据与科研方向。 

6.1. 中药调节脂代谢干预 PF 

补阳还五汤是益气活血法的代表方剂，也是治疗 PF 的常用方剂，在调节脂代谢以及干预肺纤维化方

面积累了较为充分的证据。补阳还五汤可激活 AGE-RAGE、HIF-1、TNF 通路，改变 IL-6、TNF-α、VEGFA、

CASP3 等靶基因的表达，恢复脂质代谢稳态、缓解氧化应激带来的损伤，最终起到延缓糖尿病合并肺纤

维化的(diabetic pulmonary fibrosis, DPF)进展[38]。补阳还五汤还可降低分泌磷蛋白 1 (secreted phosphopro-
tein 1, SPP1)与 CD44 的表达量，上调过氧化物酶体增殖物激活受体 γ (Peroxisome Proliferator Activated 
Receptor Gamma, PPARG)，缓解 IPF 大鼠肺内脂质过度蓄积，改善脂质代谢失调，进而延缓肺纤维化病

程[39] [40]。张艳等在原方基础上添加淫羊藿、仙茅等温阳药开展动物试验，证实加味补阳还五汤能够调

节甘油酯、鞘脂、甘油磷脂等代谢物质，降低 IL-1β、IL-6 炎症水平，抑制 collagen-1、fibronectin 蛋白合

成，以此改善 IPF 模型大鼠受损的肺功能[41]。 
除补阳还五汤系列方剂外，其他益气活血化痰类方药也显示出良好的脂代谢调节作用。金水缓纤组

分方 II 以淫羊藿苷、异甘草素、川陈皮素、贝母素甲、芍药苷 5 种单体成分为核心，重在补益肺肾、行

血散痰。在动物研究中显示，该方能够延缓脂滴的分解过程，下调脂肪酸水平，减少巨噬细胞发生 M2 型

极化，从而减轻博来霉素诱导的肺纤维化[42]。吴静等发现金水缓纤方可能通过调节脂肪酸代谢、磷脂代

谢和赖氨酸代谢提高 PF 大鼠的抗炎和抗纤维化能力[43]。金水尘肺方能够作用于不饱和脂肪酸生成、花

生四烯酸代谢、脂肪酸降解及合成等代谢通路，对二氧化硅诱发的矽肺纤维化起到一定的缓解效果[44]。 
蒺藜皂苷 D 可通过调节不饱和脂肪酸的生物合成发挥抗肺纤维化作用[45]。异甘草素通过下调脂肪

酸合成相关基因的表达，抑制巨噬细胞 M2 极化，减轻博来霉素诱导的肺纤维化[46]。地黄水提物则可通

过调节胆汁酸代谢、鞘脂代谢等代谢物水平，改善肺纤维化[47]。呼吸道合胞病毒侵染机体后会诱发肺纤

维化损伤，而中药虎杖可对该类病变起到显著改善作用。其药效机制与调控体内多种脂质物质密切相关，

通过平衡神经酰胺、鞘磷脂、甘油二酯及各类磷脂、脂肪酸的代谢状态，纠正脂质代谢异常，进而缓解

病毒感染带来的肺纤维化病理改变[48]。梳理已发表的相关研究可以发现，采用益气活血化痰思路创制的

中药复方及其活性物质，可作用于多个调控位点与信号通路，进而改善体内失衡的脂质代谢水平。 

6.2. 中药调节细胞衰老干预 PF 

细胞衰老是驱动 PF 进展的核心因素之一，益气活血化痰类方药在延缓细胞衰老方面同样显示出显

著的干预效应。补阳还五汤可抑制 TGF-β1/Smad 信号通路，显著降低 IPF 大鼠肺组织中 p16 和 p21 的蛋

白表达水平，延缓细胞衰老，改善 IPF 大鼠的肺组织病理损伤和纤维化程度[5]。升陷汤作为益气升阳的

经典方药，在动物试验中观察到其可调控 Wnt3a/β-catenin 通路诱发的细胞衰老，对 IPF 大鼠受损的肺部

功能起到一定修复效果[49]。麦味养肺汤是在传统五味子汤中加味，起到益气养阴、化痰止咳。王单等发
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现麦味养肺汤可作用于 p53/p21 信号轴，减缓 ATII 细胞衰老，以此实现对抗肺纤维化的效果[50]。金水

缓纤方能减轻博来霉素诱导的大鼠肺纤维化及炎症反应，改善胶原沉积。其作用机制可能与降低 CD38 表

达、上调肺内 NAD+浓度，继而激活 SIRT1 蛋白通路，减慢纤维化发展速度相关[51]。 
人参皂苷 Rh2 可通过热休克蛋白 70 (Heat Shock Protein 70, HSP70)依赖的自噬调节与衰老抑制，改

善肺纤维化[52]。远志的有效成分为远志皂苷元，可通过激活 Sirt1/Pgc-1α信号通路，介导其抗氧化和抗

衰老作用，从而对肺纤维化发挥抗纤维化效果[52]。麦冬皂苷 D、人参皂苷 Rg1 和人参皂苷 Rg3 的组合

可通过抑制 ATII 细胞衰老及上皮–间质转化，改善 PF [53]。 

7. 局限性与展望 

当前已有研究初步证实，益气活血化痰法可通过调控脂质代谢紊乱、抑制肺组织细胞衰老延缓肺纤

维化进展，相关理论与基础实验数据可为该治法的应用提供初步支撑。但现有研究体系仍存在诸多不足，

制约了该中医药治法的临床转化与循证推广。 
在临床研究层面，过往的相关试验普遍存在随访周期较短、入组样本量有限的问题，且多数研究仅

采用主观疗效评价指标，缺乏肺功能年下降率、急性加重频率等客观评价指标，难以证实微观指标改善。

基础实验方面，目前普遍使用的博来霉素肺纤维化模型仅能模拟肺部器质性损伤，无法复刻气虚血瘀痰

阻的中医核心证候特征，模型与病机匹配度较低。此外，脂代谢紊乱与细胞衰老的交互调控网络尚不明

确，中药干预的核心作用靶点、时效量效规律尚未得到系统验证，二者联动起效的具体机制仍有待深挖。 
基于上述不足，未来可从三方面完善研究体系：一是构建融合中医证候与客观临床硬指标的综合评

价标准；二是建立契合中医病机的复合证候动物模型，提升实验可靠性；三是结合前沿组学与成像技术

解析脂质代谢与细胞衰老的交互机制，明确核心调控通路，进一步阐明益气活血化痰法治疗肺纤维化的

科学内涵与应用价值。 

8. 小结 

PF 属于一类慢性进展的间质性肺部疾病，主要表现为广泛肺泡炎症，同时伴随肺泡正常结构遭到破

坏。中医将该病划分到“肺痹”“肺痿”的病证范围，其核心病机总属本虚标实，以肺、脾、肾三脏虚损

为本，痰浊、瘀血、邪毒为标。基于上述认识，益气活血兼以化痰的思路，成为 PF 临床施治的主要治法。

现代研究表明，脂代谢失衡是 PF 发病的重要环节，PS 功能障碍所致肺泡塌陷可诱导 ECM 异常沉积，脂

质代谢异常与 PF 疾病进展密切相关。细胞衰老是驱动 PF 发生与发展的核心因素，衰老的 ATII 细胞通

过分泌 SASP 促进成纤维细胞向肌成纤维细胞转化，加速 ECM 异常积聚，形成促进纤维化进展。脂代谢

紊乱与细胞衰老之间存在复杂的交互调控关系，氧化应激通过激活 NF-κB、mTOR 等信号通路，将脂代

谢紊乱与细胞衰老紧密联系起来，共同推动 PF 的进展。 
益气活血化痰法及其代表方药在调节脂代谢失衡、延缓细胞衰老方面显示出多靶点、多通路的干预

效应。为益气活血化痰法治疗 PF 提供了重要的现代生物学依据，亦为中医药防治 PF 的深入研究指明了

方向。未来研究应进一步深入阐释益气活血化痰法调控脂代谢与细胞衰老交互作用的分子网络机制，并

开展设计严谨的随机对照试验，以推动该治法的临床转化与应用。 
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