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“虚气留滞”视角下铁死亡在慢性阻塞性肺疾病中的
作用
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［摘要］ 铁死亡是推动慢性阻塞性肺疾病 （COPD） 发生与发展的关键因素。从“虚气留滞”探讨铁死亡在

COPD 中的作用机制，认为线粒体功能障碍与抗氧化防御失衡是“气虚”的微观体现，铁离子积聚、脂质过

氧化物堆积是“留滞”的病理基础。中医药以补益虚气、疏通留滞为治则，其作用机制为通过改善抗氧化系

统及线粒体功能，增强细胞对铁死亡的抵抗能力；减轻肺部的铁过载、脂质过氧化物过度累积及炎症因子释

放，减少病理产物积累，从而起到治疗COPD的作用。

［关键词］  慢性阻塞性肺疾病；铁死亡；虚气留滞；线粒体；抗氧化；脂质过氧化物

慢性阻塞性肺疾病 （chronic obstructive pulmo⁃
nary disease，COPD） 是一种常见的以气流受限和

呼吸困难为特征，患病率高、死亡率高、致残率高

的重大慢性疾病［1］。据世界卫生组织调查，COPD
全球患病总人数超 4亿人，每年造成约 300万人死

亡，是呼吸系统疾病领域重大的全球公共卫生挑

战［2］。现代研究［3］显示，铁死亡在COPD发生发展

过程中发挥着关键作用，可诱导气道、肺泡上皮细

胞损伤，破坏肺组织结构与屏障功能，促进气道重

塑和炎症反应，推动COPD病程进展。因此，积极

预防铁死亡发生或将成为治疗COPD的靶点。

“虚气留滞”理论指由于元气亏虚，气血津液

运行失常，导致的气滞、血瘀、痰凝、经络阻滞等

病理过程［4］，强调以虚为本、以滞为标、因虚而留

滞的病理特点，是大多数慢性疾病病机变化的高度

概括［5］。COPD归属于中医学“肺胀”范畴，其发

病机制与“虚气留滞”密切相关，主要表现为元气

亏虚，宗气生化乏源，胸中大气下陷，无力行呼

吸、贯心脉，导致气血津液凝滞，痰瘀互结，壅阻

于气道，形成肺体胀满、难以敛降的病理状态［6］。

我们认为，线粒体功能障碍所导致的能量代谢紊乱

和细胞抗氧化能力减弱与“虚气”所致的功能失调

高度相似；铁离子与脂质过氧化物（LPO）的堆积

也可看作“留滞”的微观表现。因此，本文基于

“虚气留滞”理论，以铁死亡为核心探讨 COPD 的

中西医机制，为COPD临床防治提供思路。

1　COPD“虚气留滞”病机分析

“虚气”一词首见于《黄帝内经》，如《素问·

经脉别论篇》曰：“太阳脏独至，厥喘虚气逆，是

阴不足阳有余也”，其中“虚气”指的是由肾阴不

足、虚阳上浮导致的经气上逆的病理状态。随着后

世医家对“虚气”认识的不断深化，如《灵枢识》

有“厥气者，虚气，厥逆于脏腑之间，客者薄于脏

腑之外也”，明确其为一种由命火不足引发的逆乱

之气，能够游行于脏腑之间，涉及心痛、中风、肠

鸣、自汗等多种病症［5］。王永炎院士进一步提出，

“虚气”是因脏腑亏虚或气血阴阳失调而形成的一

种“病态的元气”，同时具有气虚、气滞、气逆的

特性［4］。这种气的功能失常，直接导致了“留滞”

的病理变化。“留滞”最早提法为“流滞”，指气血

津液等流动物质发生郁滞的病理变化［7］，如《医方

集解》曰：“气与血犹水也，盛则流畅，虚则鲜有
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不滞者”。“流”突出了物质的流动性，而“留”强

调气、血、津液因虚而停留的病理状态，更贴近病

机变化，故现多称“留滞”。因虚而留，因留而滞，

可充分反映疾病复杂的病机变化。

COPD属本虚标实之证，本虚主要指元气、宗

气的亏虚，标实主要指痰饮、瘀血等病理产物的积

聚。元气为诸气之根，是人体生命活动的原动力，

能够通过三焦输注全身，维持体内脏腑经络的正常

功能。COPD患者常因感受外邪、情志内伤、久病

体虚等因素耗伤元气，导致三焦气化不利，脏腑功

能失调，尤以肺、脾、肾气虚为主要表现。肺气虚

则宣降失常，津液不布，停聚为痰，壅于肺内，阻

滞气机，进而导致气滞血瘀。肺虚日久，常子盗母

气，累及于脾。脾气虚弱，不仅使水湿不运，停聚

成痰浊、水饮；还会使水谷精微不得输布，宗气生

成不足，胸中大气下陷，气机壅滞不行；亦无力贯

注心脉以推动血液运行，而致血瘀。《类证治裁·

喘症论治》曰：“肾为气之根，肺主出气，肾主纳

气，阴阳相交，呼吸乃和”，提示肺肾二脏协同维

持呼吸的深度与节律。若肺脾虚损日久，亦累及于

肾，耗伤肾气，导致气息难以归根，呼吸浅短急

促。此外，痰阻气道，瘀伏脉络，饮停胸膈，三者

相互搏结，阻塞气机，不仅会使气虚症状进一步加

重，形成恶性循环，也是导致COPD患者病情迁延

不愈的关键病理因素［8］。综上所述，COPD核心病

机可以概括为以元气亏虚为根本，宗气亏虚为关

键，肺、脾、肾三脏气虚为病变基础。在此基础上

产生的痰饮、瘀血等病理产物会进一步加剧气虚症

状表现，形成恶性循环。

2　铁死亡在COPD中的作用机制

2. 1　铁代谢失衡驱动COPD发生发展

吸烟是COPD最主要的致病因素。香烟烟雾作

为外源性铁的重要来源，其所引发的铁稳态失衡，

是驱动细胞铁死亡的关键机制。据报道，烟草中含

铁 440~1150 μg/g，其中约有 0. 1%会随主流烟雾释

放［9］。因此，长期暴露在香烟烟雾中会使肺组织和

肺泡灌洗液中的铁离子过度沉积，铁转运相关蛋白

如铁蛋白、转铁蛋白表达异常［10］。在这种铁稳态

紊乱环境下，支气管和肺泡上皮细胞等结构细胞会

发生铁死亡，使气道和肺泡的完整性被破坏，导致

气道重塑和肺气肿形成，进而驱动COPD的发生发

展［3，11］。而经铁螯合剂治疗后能够减轻细胞铁死

亡，缓解气道炎症表现和减轻肺功能下降［12］。此

外，铁稳态失衡还会导致线粒体内铁沉积，干扰铁

硫簇和血红素的合成，造成电子传递链受损和腺嘌

呤核苷三磷酸合成障碍，进而加重氧化应激与能量

耗竭，加剧肺组织损伤［13］。

2. 2　LPO蓄积促进COPD病理损伤

现代研究显示，暴露于香烟烟雾后的COPD小

鼠体内长链酰基辅酶 A 合成酶 4 （ACSL4）等关键

酶表达上升，LPO 蓄积与铁沉积明显［14］，说明香

烟烟雾可能通过上调 ACSL4 驱动铁死亡，参与

COPD的发生。吸烟和持续的炎症反应能够激活脂

氧合酶，这些酶能够直接催化膜上的多不饱和脂肪

酸（PUFAs）发生过氧化，生成多种 LPO 和醛类。

这些生成物不仅能破坏细胞膜结构，导致肺泡壁断

裂，诱发铁死亡，还能作为信号分子，募集中性粒

细胞、单核细胞和淋巴细胞等炎症细胞，促进炎症反

应［15］。若巨噬细胞被募集到损伤部位，会释放转

化生长因子β等促纤维化因子，刺激局部的成纤维

细胞增殖并转化为肌成纤维细胞。这些被激活的肌

成纤维细胞会分泌大量的细胞外基质，导致肺组织

增厚和硬化，肺泡弹性下降，进而加剧COPD通气功

能障碍［16］。

2. 3　抗氧化系统失衡加剧COPD进程

在 COPD 发生发展的过程中，氧化/抗氧化系

统的失衡亦被认为是关键病理环节之一。作为机体

重要的内源性抗氧化剂，谷胱甘肽（GSH）在维持

肺组织氧化还原平衡中发挥着重要作用。临床研究

发现，COPD患者肺组织和外周血中GSH水平显著

下降。这主要源于两方面原因：一方面，烟草烟雾

中的大量氧化剂会直接消耗 GSH［17］；另一方面，

慢性炎症和氧化应激环境会抑制胱氨酸/谷氨酸反

向转运体的功能，减少胱氨酸的摄取，使 GSH 合

成不足，进而导致谷胱甘肽过氧化物酶 4 （GPX4）
因缺乏还原底物而活性严重受损，无法有效清除累

积的 LPO。而一旦 LPO 水平超过 GPX4 的清除阈

值，便会触发铁死亡程序，导致大量功能性肺细胞

死亡，气道屏障功能削弱，病原体感染的易感性增

加，最终固化了COPD的病理状态［18］。此外，有研

究［19］表明，COPD 患者血浆脯氨酸酶活性和总体

抗氧化能力均显著降低，而脂质过氧化水平明显升

高，且三者存在明显相关性，这提示血浆脯氨酸酶

可能与抗氧化防御网络存在功能关联。不仅如此，

脯氨酸酶活性降低还会使胶原蛋白代谢障碍，导

致肺泡弹性蛋白丧失和小气道纤维化，进而加剧

COPD肺气肿症状［20］。
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3　COPD“虚气留滞”与铁死亡机制之间的联系

铁死亡病理本质可以概括为抗氧化系统失衡导

致铁过载和 LPO过量堆积。这一病理过程与COPD
“虚气留滞”病机中正气亏虚、气化不利导致痰饮、

瘀血等病理产物堆积高度吻合。

3. 1　线粒体障碍与抗氧化防御失衡是“气虚”的

微观体现

COPD 发病过程中以气虚为本。现代研究认

为，中医学中的“气”与细胞能量代谢密切相关，

而线粒体作为细胞的能量工厂，其功能障碍被认为

是“气虚”状态的微观表现之一［21］。线粒体是血

红素和铁硫簇合成的主要场所，其功能障碍可导致

对铁的利用效率下降，进而导致铁离子在线粒体中

过度积累［22］。线粒体功能障碍还会导致腺嘌呤核

苷三磷酸供应不足，GSH的合成与循环受阻，造成

GPX4失活。此外，线粒体自噬功能受损，导致损

伤的线粒体释放大量的活性氧 （ROS） 等氧化物

质，进一步加重细胞的氧化应激［23］。以上病理过

程与气化不足和固摄失司密切相关，而使用中医补

气活血方剂治疗能够通过调节沉默信息调节因子 5
的表达，改善香烟烟雾提取物导致的线粒体功能障

碍，进一步从药理层面印证了“补气固摄”治法能

够纠正线粒体功能紊乱［24］。气还兼具卫外之功，

与体内抗铁死亡系统密切相关。在生理状态下，机

体存在多条抗铁死亡防御通路，既包括以 GPX4/
GSH通路为核心的经典抗氧化机制，也包括铁死亡

抑制蛋白 1/辅酶Q10通路、GTP环形水解酶 1/四氢

生物蝶呤通路、二氢乳清酸酶脱氢酶/还原性辅酶

Q 系统等新近发现的途径［25］。这些机制共同维持

细胞 LPO 的清除和铁稳态，阻碍铁死亡的发生。

而当肺气亏虚、正气不足，可表现为上述多条铁死

亡防御途径功能减弱、抗氧化能力减退、铁稳态失

衡、LPO蓄积，进而引发铁死亡。

近年来研究表明，多种中药活性成分及复方制

剂可通过调控铁死亡相关信号通路改善COPD的氧

化损伤与炎症反应，从而延缓COPD进程。如二氢

槲皮素［26］、百蕊草［27］、参芪补中方［28］及参芪调肾

方［29］均可上调核因子 E2 相关因子 2 （Nrf2） 及其

下游抗氧化基因表达，促进GSH合成、增强GPX4
活性，从而增强细胞抗氧化防御能力，抑制铁离子

和 LPO 的积累。姜黄素［30］与沙棘提取物［31］均能

够通过溶质载体家族 7 成员 11 （SLC7A11） /GPX4
抗氧化轴来减轻香烟烟雾引起的肺上皮损伤；肺康

方［32］以调控肿瘤蛋白 53 （p53） 轴为核心，通过

上调 GPX4表达，调节 Wnt家族成员 5A（Wnt5a）/p53
信号，减少 LPO 堆积并抑制铁依赖性细胞损伤；

野黄芩素［33］ 能够减轻线粒体损伤，抑制脂多糖

（LPS） /香烟烟雾诱导的脂质过氧和 Nrf2/血红素加

氧酶-1（HO-1）、C-Jun氨基末端激酶（JNK） /丝裂

原活化蛋白激酶（p38）信号通路的过度激活，从

而有效阻断铁死亡的发生；人参皂苷 Rg1［34］通过

调控蛋白激酶R样内质网激酶（PERK） /激活转录

因子 4（ATF4）通路抑制线粒体损伤和内质网应激

（ERS），以维持细胞能量代谢稳定，进而减轻ROS
积聚。以上多种中药活性成分或复方可以增强抗铁

死亡防御通路聚焦于 GPX4 靶点，通过调控 Nrf2/
SLC7A11/GPX4 抗氧化轴、Wnt5a/p53 信号及铁离

子代谢等环节，提升细胞抗氧化储备，抑制脂质过

氧化与铁离子蓄积。同时，部分中药成分及复方可

减轻线粒体损伤，改善其形态与膜电位，减少ROS
生成，从而抑制铁死亡的发生，印证了其“补益虚

气”的理论内涵。

3. 2　铁过载与LPO的蓄积是“留滞”的病理基础

在COPD的发生发展过程中，气虚无力推动气

血津液运行，导致津停为痰、血滞为瘀，形成痰

浊、瘀血等“留滞”产物。从现代医学角度来看，

铁死亡中 LPO 的过量积累的病理表现与“痰”相

似，铁过载的病理表现也与“瘀”相契合。因此，

可以从痰瘀角度探析铁死亡的病理损害。首先，铁

死亡与痰瘀形成的诱因高度相似。痰瘀通常在正虚

基础上，由外邪侵袭和饮食失调等所诱发。现代医

学研究发现，铁死亡的发生同样与外邪和饮食密切

相关。吸烟作为COPD最重要的致病因素，其燃烧

过程中释放大量的铁离子及自由基会被机体吸入，

引起氧化应激反应，诱发铁死亡［35］；若膳食偏嗜

肥甘厚味，脾胃受损，运化失司，则津液停聚，痰

浊易生。研究表明，高脂饮食摄入会增强铁蛋白自

噬，释放过量游离铁导致细胞铁死亡［36］。反之，

当机体摄入更多如维生素C等抗氧化物质时，会使

机体产生更多GPX4等抗氧化物质，使细胞更不容

易发生铁死亡［37］。其次，铁死亡病理特征与“痰

瘀”病机相契合。在现代医学中，“痰”主要表现

为微量元素不足和过多，能量物质代谢异常产物与

炎症因子释放等病理现象［38］。因此，铁死亡过程

中 LPO 大量积聚正对应“痰”的代谢异常与滞留

的特点。研究表明，脾虚痰浊证大鼠中超氧化物歧

化酶、丙二醛等脂质过氧化水平升高［39］，而采用
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化瘀祛痰方能够显著降低载脂蛋白E基因敲除小鼠

肝脏 LPO 的积累［40］，说明痰浊与 LPO 蓄积关系密

切。此外，痰邪致病范围广泛，其性黏滞，易随气

机运行而壅滞于经络脏腑，以致病位多变、病势缠

绵，临床表现多样，可涉及呼吸、消化、心脑血管

及神经等多个系统，常反复发作、迁延难愈。LPO
是 PUFAs经ROS作用后形成的带有过氧基的脂质，

也能够在多种脏器及细胞类型中发生，表现出与痰

邪相似的病变广泛性。

铁过载与瘀血也存在相似之处。一方面，两者

基本要素一致。瘀血来源于血液，而铁既是导致细

胞铁死亡的关键，也是血液的核心成分。因此，可

以认为铁是细胞铁死亡与瘀血形成的基本要素［41］。

另一方面，两者病理表现一致。现代医学中，“瘀”

主要表现为血小板的显著聚集与活化过程、血液的

高黏稠度状态及血栓形成等病理现象［42］，而铁累

积可推动低密度脂蛋白形成氧化型低密度脂蛋白，

加速动脉血栓和粥样斑块形成［43］。相关研究也证

实，慢性再生障碍性贫血患者中铁过载与中医血瘀

证存在显著正相关［44］。综上所述，铁死亡在病理

特征上可视为痰滞、血瘀的微观体现，为从化痰祛

瘀角度防治铁死亡提供了理论依据。

既往研究表明，多种中药活性成分及复方能够

通过减轻 COPD 期间肺部的铁过载、LPO 过度累

积、炎症因子释放等，从而减少病理产物积累，印

证了“疏通留滞”的理论内涵。如沙棘提取物［31］

能够通过下调 p53过度激活及抑制丝裂原活化蛋白

激酶（MAPK）级联反应，减轻炎症介导的铁死亡

与组织损伤。益气化痰祛瘀方［45］、芪白平肺胶

囊［46］及百蕊草［27］均能抑制前列腺素内过氧化物合

酶 2 （PTGS2）表达，降低脂质代谢水平，抑制铁

死亡过程，从而治疗 COPD。银杏叶提取物［47］能

够通过下调miR-3619-5p表达，降低白细胞介素-6、
白细胞介素-8和肿瘤坏死因子-α水平，缓解炎症及

氧化应激反应，延缓COPD病程进展。芪风固表颗

粒［48］能够调节肠道菌群稳态，并通过肠-肺轴调

控巨噬细胞极化以重塑炎症微环境，减轻COPD期

间肺部的氧化应激与铁死亡，最终达到减轻肺损伤

和慢性炎症的综合治疗效果。上述多种中药活性成

分或复方分别从干预局部炎症信号、调控脂质代谢

酶以及整合肠-肺免疫网络等多维度减轻炎症依赖

性铁死亡，为从“疏通留滞”论治COPD提供了现代

药理学的有力佐证。

4　小结

本文以“虚气留滞”理论与铁死亡机制结合探

讨 COPD 的病机，拓展了 COPD 的中西医认识。

COPD 以“虚气留滞”为核心病机，“虚气”的微

观表现与线粒体功能障碍、抗氧化系统失衡相联

系；“留滞”的病理过程又与 LPO蓄积、铁过载等

现象相对应。以补益虚气、疏通留滞为指导，部分

中药活性成分/复方可通过调控 Nrf2 相关通路，升

高细胞内GPX4等蛋白的表达，抑制铁死亡，减轻

COPD 的临床症状，延缓 COPD 进程。需要注意的

是，中医药防治COPD铁死亡相关研究仍存在一定

局限性。首先，中药成分复杂，作用靶点丰富，但

特异性不够强，具体作用机制研究仍需深入；其

次，现有研究大多还停留在实验细胞和动物水平，

缺乏临床数据支撑。未来需进一步深入研究，明确

其作用机制，为临床治疗COPD提供依据。
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Discussion on the Role of Ferroptosis in Chronic Obstructive Pulmonary Disease from the Perspective of 
"Qi Deficiency with Retention and Stagnation"
GAO Yuchen1， ZHU Hongyu1， XIA Heyue1， ZENG Dian1， YANG Cheng2， TONG Jiabing2， LI Zegeng2，3， 
YANG Qinjun1，3

1.  Anhui University of Traditional Chinese Medicine，Hefei，230038；2.  First Affiliated Hospital of Anhui University of Traditional 
Chinese Medicine； 3.  Anhui Provincial Key Laboratory of Translational Research on Major Pulmonary Diseases Prevention and 
Treatment by Traditional Chinese Medicine
ABSTRACT Ferroptosis is a key driver of the onset and progression of chronic obstructive pulmonary disease 
（COPD）.  By exploring the role of ferroptosis in COPD from the perspective of "qi deficiency with retention and stagna⁃
tion"， it is considered that mitochondrial dysfunction and imbalanced antioxidant defenses are the microscopic mani⁃
festations of "qi deficiency"， whereas iron accumulation and lipid peroxide deposition constitute the pathological basis 
of "retention and stagnation".  In traditional Chinese medicine （TCM）， the treatment principle is tonifying deficiency 
and benefiting qi， scattering retention and unblocking stagnation.  Its mechanism involves improving the antioxidant 
system and mitochondrial function to enhance cellular resistance to ferroptosis， as well as relieving pulmonary iron 
overload， excessive lipid peroxidation， and inflammatory factor release to reduce the accumulation of pathological 
products， thereby exerting therapeutic effects on COPD.
Keywords chronic obstructive pulmonary disease； ferroptosis； qi deficiency with retention and stagnation； mitochon⁃
dria； antioxidant； lipid peroxides
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