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摘要"线粒体主要通过选择性隔离和降解结构或功能不完整的线粒体的自噬方式参与维持细胞稳态!从而延缓扩张型心肌病

损害" 线粒体自噬是中医#气化$的微观体现!而线粒体自噬不足则更能阐释#虚气$的具体机制!线粒体自噬不足可生成诸多

病理性产物!与#虚气$引起#留滞$而使体内蓄积大量痰浊%瘀血%水饮等实性病理要素的过程具有密切联系" 故线粒体功能

障碍诱发病理改变与中医#虚气留滞$的病理机制现象相仿" 基于此!线粒体自噬程序可通过益气%养心%补脾%固肾等#补虚$

之法与祛瘀%化痰%利湿%活络等#通滞$之法相结合!标本共治!以维持人体内环境稳态!增强心脏功能!延缓扩张型心肌病进

程!提高生存质量!改善预后!预防并发症的出现"

关键词"扩张型心肌病&线粒体自噬&虚气留滞&补虚通滞法
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%%扩张型心肌病!UC<J+-U *J.UC'WK'VJ+QK$706"是

一种在无高血压等超负荷条件或慢性缺血性疾病的

情况下$存在伴收缩功能下降的左心室A全心肥大或

扩张的异质性心肌病'$(

$是引起心力衰竭和猝死的

常见病因之一'!(

) 近年来 706发病率逐步上升$

甚至趋于年轻化$当前国内的流行病学调查研究发

现$每年有 $8 b?# 万的新增患者$G 年病死率约为

#!(!#c$疾病后期生活质量下降$$" 年存活率低$

死亡可发生于疾病的任何阶段$预后极差$为当前临

床周知的难治性心肌病'8(

) 然而$706的发病机制

迄今尚未完全阐明$亦无特效药物及治疗方案) 有

研究表明$当线粒体形态*功能和动力学等发生异常

改变$线粒功能障碍使细胞凋亡超过正常限度$可致

心肌组织损伤和功能缺陷$继而出现病理性心室重

构诱发706

'#(

)

在传统中医典籍中$依据 706呼吸急促困难*

胸闷心慌*肢体肿胀等临床表现$将其归属为+心

胀,+心痹, +心水,等范畴'G(

) -华佗神方.有云%

+心胀则短气$夜卧不宁$时有懊
!

$肿气来往),-石

室秘录.亦云%+心胀者$不治之症也$然而此浮非水

气也$乃虚气作浮耳),无论从表面症状还是内在病

机$都体现了心胀与现代 706的紧密关联$而其病

位在心$涉及其他四脏$元气*元阳不足$实邪乘虚侵

犯心肌等病因病机更与扩张型心肌病发病机制不谋

而合'@(

) 即该病与先天禀赋不足*气血阴阳亏虚$

外感邪毒内舍于心$脏腑调养不及以致痰浊*水湿*

瘀血等邪毒积聚$损耗心体紧密相关$总属本虚标实

之证$基本病机乃+虚气留滞,) 故本研究基于+虚

气留滞,理论$探讨线粒体功能异常与中医经典病

机的关系$进一步为706的防治提供新思路)

AB#虚气留滞$理论的生物学内涵

ACAB#虚气留滞$发微%+虚气留滞,首见于金代成

无己-伤寒明理论&腹满.$+腹满时减复如故//

当以温药合之$盖虚气留滞$亦为之胀$但比之实者$

不至坚痛也':(

),说明+虚气留滞,以生水湿$湿浊泛

溢$积聚中腹$酿生痰湿浊邪$发为腹满腹胀$治其当

施以温燥之品补虚化湿) 宋代杨士瀛所著-仁斋直

指方&胀满方论.有云%+虚者$时胀时减$虚气留

滞$按之则濡$法当以温药和之'?(

),提示时胀时减

为腹满虚证之表现$虚气留滞是其关键病机$应以药

物辛温*甘温*缓和之性补虚化滞) 清代医家汪昂则

在-医方集解.中言%+气与血犹水也$盛则流畅$虚

则鲜有不滞者'9(

),明确表示虚气留滞的内涵为气

血亏虚$运行无力$通调不畅$停而留滞以生疾患)

在古代医家深厚理论基础上$当代学者亦大力提倡

+虚气留滞,学说) 王永炎教授深谙传统中医经典

理论并凭借自身临床实践经验$于 $99@ 年提出+虚

气留滞,的观点$认为其以+虚,为本$以+滞,为标$

因元气虚衰*气血失和使周身调摄疏行失常$渐致

痰*气*瘀化生浊邪$成为病理性产物及继发性致病

因素'$"(

)

基于此$近年来已有大量医者基于+虚气留滞,

理论辨治微血管性心绞痛'$$(

*冠状动脉粥样硬

化'$!(等心血管系统疾病$可见正气亏虚*脏腑功能

失司*气血津液运行不畅渐生气滞*湿阻*痰凝*瘀积

等病理要素$可影响机体正常生理功能$酿成心系疾

患)

ACDB#虚气留滞$与 !+<的病理联系%心胀病自

古以来便属疑难病证$发病机制繁杂$其辨证分型目

前尚未统一'$8(

$中医辨证施治扩张型心肌病仍以各

家临证经验为主$当今学者大多认为其病位在心$兼

伤脾肾$属本虚标实之证$针对其病因病机$现代中

医学者众说纷纭$但中心旨意仍以正气虚损为本$标

则不外乎痰饮*瘀血*水湿等$总体概括为+虚气留

滞,)

ACDCAB#虚气$为本%+虚气,与中医学经典病机

+精气夺则虚,有异曲同工之妙$+虚气,即为 706

的关键病机$同时又以心气亏虚为核心'$#(

) 然扩张

型心肌病之气血阴阳亏虚不仅在心$且与诸脏紧密

相关$心为阳脏$乃阳中之太阳$心阳心气充沛以温

煦和养固摄全身$若心气亏耗$则血运难行积瘀$导

致心血痹阻#肺主一身之气$气为血之帅$可助心行

血$若肺气虚损或肺失宣降$则心脉灌注不足$气机

阻滞心胸#脾居中州$津液精血皆依其顺势流注$若

脾阳不振$则血溢脉外*水饮失运$上凌于心$损耗心

气#肝主疏泄亦藏血$若肝气虚滞则气血不畅$壅滞

心胸#坎离共济$心肾相交$肾者主水纳气$若肾失其

职$则心火亢盛$心气虚衰) 总之$脏腑功能受损$气

血阴阳失和$推动706病情进展)

ACDCDB#留滞$为标%-医林改错.言%+元气既虚$

必不能达于血管$血管无气$必停留而瘀'$G(

),-血证

论.曰%+瘀血化水$亦发水肿$是血病而兼水也//

水病则累血$血病则累气'$@(

),说明正气不足所致气

虚或气滞无力鼓动血行或津液输布障碍$使得脉道

壅塞而血瘀水停$气*血*水三者相互累及发为水肿

&@8"!&
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亦贯穿706的全程$阐释了瘀血*水饮留滞是引起

706发病的重要病机$也是其病情变化和转归预后

的重要影响因素'$:(

) 由此可见$留滞体内的瘀血*

痰饮*水湿不仅是 706的病理产物$也充当继发性

致病要素$促进本病的病理进展'$?(

)

DB线粒体自噬与#虚气留滞$病机相契合

DCAB线粒体自噬延缓!+<损伤%有研究表明$线

粒体自噬与706的发生发展密切相关) 在心肌细

胞中$线粒体功能正常发挥对维持心脏能量代谢和

收缩舒张泵血功能至关重要) 如果线粒体自噬无法

发挥作用$当心肌细胞线粒体功能障碍或者损伤时$

三磷酸腺苷!JU-E'DCE-+.CVQ'DVQJ+-$/1]"供应缺乏$

为了增加能量供应$线粒体会大量分裂并在细胞内

积累$这会产生过量的活性氧$进一步引起心肌线粒

体的结构损伤和功能改变$导致有害物质积累) 过

量的活性氧积累会引起细胞氧化应激$激活炎症信

号通路$引起炎症因子释放'$9(

$进而导致心肌细胞

凋亡$心肌功能减弱) 心脏的代偿功能导致心肌肥

大$心室重构$长期的心脏代偿会引发心脏结构和功

能的进一步损害$最终可能导致心力衰竭'!"(

) 线粒

体融合 >分裂动态变化基因发生突变也会诱导

706的发生$其机制是心肌细胞线粒体形态发生变

化$线粒体分裂障碍$磷酸化水平降低$导致心肌细

胞/1]生成减少$心肌收缩功能受损$逐步发展成

706$甚至慢性心力衰竭'!$ >!!(

) 线粒体通透性转换

孔!WC+'*Q'EU.CJ<V-.W-J,<C+K+.JEDC+C'E V'.-$6]1]"在

其中发挥关键作用) 线粒体功能障碍募集的刺激因

子会激活6]1]病理性开放$引起线粒体内膜涨破$

释放出的细胞色素0会活化半胱氨酸天冬氨酸蛋白

水解酶>9!0JDVJD->9"$进一步激活0JDVJD->8$引

起细胞凋亡'!8 >!#(

) 过度的细胞凋亡会引发心肌损

伤和功能下降$导致心室重构并引发心脏相关疾病)

如果使用环孢素/抑制 6]1]开放$抑制线粒体的

分裂$会促使线粒体膜电位增加$减少心肌细胞凋亡

相关因子释放$抑制心肌细胞的凋亡$从而改善心脏

的收缩功能'!G(

) 所以心肌细胞线粒体自噬通过清

除受损或功能障碍的线粒体$避免其释放凋亡因子$

从而调节线粒体能量代谢$维持能量平衡$实现自我

修复和更新以及防止下游级联炎症反应'!@(

$促进细

胞存活应对损伤)

DCDB!+<#虚气留滞$病机与线粒体自噬%机体维

持正常生命活动依赖的大量 /1]来源于细胞内进

行有氧呼吸的场所000线粒体$其能够参与调控细

胞的增殖*分化*衰老和凋亡) 气$作为人体全部生

命活动的原始动力$具有推动*温煦*防御*固摄*气

化等作用$二者功用相近$故线粒体自噬被视作中医

+气化,的生物学内涵之一'!:(

) 损伤*衰老或功能障

碍的线粒体激活线粒体质量控制'!?(

$从而通过自噬

小体>溶酶体途径$高度选择性且迅速地被吞噬清

除$从而维持细胞内环境稳态'!9(

$这与中医经典观

念+正气存内$邪不可干,

'8"(所述正气祛除邪毒$维

系人体阴阳平衡的机理极其相似) 706以+虚气留

滞,为关键病机$其核心是本虚标实所致阴阳失衡$

而针对706的治疗目的是实现+阴平阳秘,)

DCDCAB#虚气$与线粒体自噬不足机制相关%当人

体气血充盛$阴阳平和时$心肌细胞中拥有独特动力

学特征的线粒体$继续依循磷酸酶及张力蛋白同源

物诱导的激酶 $ !]3&a$"和 ]J._CE 蛋白受体途径

等$正常功能网络的修复方式运行自噬程序'8$(

$通

过清除受损*衰老或功能不全的线粒体$稳定线粒体

质量控制$促进健全线粒体增殖及 /1]正常供能$

调节线粒体数量不超越合理范围$维持细胞内环境

平稳$实现心肌能量代谢和泵血功能的正常运作$在

预防706中处于关键地位'8!(

)

线粒体自噬是气化的微观体现$而线粒体自噬

不足则更能阐释+虚气,的具体机制$当邪气侵犯人

体$+虚气,失守$阴阳失于调和$鼓舞正气奋起防

御'88(

$而线粒体作为一种不断裂变和融合的细胞

器$对周围环境变化做出高效应答$动态调节细胞应

激功能$故心肌细胞中的线粒体能够即刻启动自噬

增强系统并迅速提升线粒体自噬水平$抑制活性氧

过度产生$避免引起氧化应激和激活炎症信号通路$

防止心肌细胞凋亡而诱发 706

'8#(

) 但若外来邪毒

过盛或正气虚极$抗邪之力不及往昔$心肌细胞的自

噬能力也随之消退$已损伤或功能障碍的线粒体自

身及其他有害物质遂堆积于心肌细胞内$引发心肌

细胞的凋亡和坏死$使心功能逐渐减弱进一步推动

706进程'8G(

)

DCDCDB#留滞$是线粒体自噬不足后的病理反应%

线粒体自噬是心肌实现自我革新*自我保护*自我修

复的重要机制$而线粒体自噬不足可生成诸多病理

性产物$与+虚气,引起+留滞,而使体内蓄积大量痰

浊*瘀血*水饮等实性病理要素的过程具有密切联

系) 线粒体自噬不足不仅无法产生足量的 /1]$还

会产生过量的活性氧$激活心肌细胞的程序性坏死$

&:8"!&
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导致大量异常代谢产物病理性聚积'8@(

#线粒体衰老

或损伤程度加剧导致线粒体质量下降$线粒体代偿

性数量增多$反而使线粒体片段化增加$并作为病理

产物堆积$线粒体功能障碍引起的氧化磷酸化不足

和能量供应障碍$加剧了心肌的肥厚程度'8:(

$即中

医视角下心气虚损$肺*脾*肾失于健运调摄以致心

脉瘀滞难通$瘀毒痰饮盘踞$逼迫血津外泄$阻碍津

水回心$使心体扩增渐大$随后痰瘀浊邪交互灌注$

+留滞,血脉$终至慢性心力衰竭终末期并继发其他

系统疾病$这种+留滞,于心的邪毒可以通过线粒体

自噬的方式被清除消解$维持细胞内环境的稳定$使

人体阴阳重归平衡状态) 同样在此情形下中医治疗

以+补虚通滞,为法$及早施以益气养心*温阳利水*

健脾化痰*活血化瘀之品补益正气$祛散浊邪$使正

气复盛$邪毒难干$阴阳安稳平和'8?(

)

EB中医药调控线粒体自噬治疗!+<

目前已有诸多临床及基础研究证实中医药在恢

复心肌收缩力*提升射血分数*降低血浆 &̀]水平*

增强运动耐量*改善预后等方面具有不容忽视的作

用$在防治706领域获得的关注度日益增多) 线粒

体自噬往往被视作一种生存机制$线粒体自噬功能

在706病程发展中的作用至关重要$故笔者认为线

粒体自噬可能是中医补虚通滞法益气温阳*祛瘀化

痰除湿作用的微观表现$补益阳气*涤痰化瘀利水类

中药可通过调控线粒体自噬相关通路干预 706病

程)

ECAB补#虚气$%%%益气温阳%研究表明$具有保

护心肌细胞*降低心力衰竭风险的中药复方心舒宝

片可通过70&A]]/F

!

A]H0>$

!

A]8"" 通路促进线

粒体能量代谢增加$通过补益+虚气,减缓心肌损

伤$有效改善心力衰竭大鼠心功能'89(

) 另一项实验

以益气补血之当归补血汤含药血清$作用于 57大

鼠受损的29*! 心肌细胞$结果显示该方可以显著

上调]J._CE表达水平$增加心肌细胞中自噬小体的数

量$促进大鼠心肌细胞线粒体自噬#同时使半胱氨酸

天冬氨酸特异性蛋白酶 V.'0JDVJD->8A0JDVJD->8*

`细胞淋巴瘤!`>*-<<<KWVQ'WJ$ *̀<" >!À 细胞

淋巴瘤 I相关蛋白!`*-<<<KWVQ'WJJDD'*CJ+-U I

V.'+-CE$ J̀P"表达增强$线粒体膜电位明显提高$通

过线粒体凋亡途径上调 *̀<>! 表达$提高 29*! 心

肌细胞抗凋亡能力$改善心肌细胞损害'#"(

$从而改

善心肌损伤和心功能$其益气补血的作用机制类似

于增加线粒体自噬后的物质能量重新再利用$以提

高细胞内能量运转$+虚气,得补则人体逐渐恢复阴

阳平衡'#$(

) 线粒体主要依靠自身融合与分裂功能

相互抗衡供给心肌能量$并维持线粒体质量控制$保

证心肌能量代谢$而线粒体质量控制在维持健康线

粒体的同时$亦可清除不可逆性损伤线粒体$促进线

粒体新生$实现对线粒体质量与功能的双重调

控'#!(

) 既往已有研究证实$益气活血类中成药能够

通过磷酸酶基因 ! VQ'DVQJ+JD-JEU +-EDCE Q'W'<'N$

]14&"诱导假定激酶!]3&a"$A48 泛素连接酶!]J.[

_CE"即 ]3&a$A]J._CE 通路$抑制线粒体过度自噬$

从而发挥保护心肌的作用'#8(

) 研究发现$抗纤益心

方能够显著提升线粒体自噬水平$不良线粒体得以

快速清除$改善心肌能量代谢$从而改善心功能'##(

$

说明补益心气能够有效提高 706患者的活动耐量

和生活质量) 另有学者发现暖心康可在线粒体组

织*线粒体钙稳态等生物学过程中调控线粒体膜*线

粒体合成酶等细胞组分$使衰竭心脏中线粒体生成

增多$稳固线粒体超微结构$抑制线粒体氧耗$通过

补虚之法助力心肌细胞能量代谢重构'#G(

) 而真武

汤可有效抑制心肌 J̀P蛋白*0JDVJD->8 蛋白表达$

增强 *̀<>! 蛋白*去乙酰化酶 $ ! 5C.+>$"蛋白表

达$通过参与线粒体氧化代谢$调控线粒体凋亡$抑

制氧化应激等途径使心肌保护效应最优化$延缓心

室重构$以益气温阳之法缓解706的临床表现并有

效改善预后'#@(

)

基于现有研究发现$传统中医药调控线粒体自

噬治疗706仍以补益+虚气,为根本治法$既培补

先天元气$又注重补养心气$兼以调护肺气*健运脾

气*温藏肾气$通过体内存守的正气增强线粒体生物

合成能力$减轻线粒体超微结构病理损伤$优化线粒

体自噬程序$提高心肌能量代谢水平$恢复心肌细胞

形态$从而发挥保护心肌的作用$故针对 706患者

正气亏虚的体质$同时预防日久虚极下陷$临床上施

以扶正补虚$益气养心类中药显著缓解患者呼吸难

续$神疲乏力等症状$改善患者心功能$促进心室射

血分数*收缩A舒张末期内径及容积等相关指标好

转$延缓心室重构$帮助患者逐步恢复并维系正常生

活)

ECDB通#留滞$%%%祛瘀化痰利水%现代医学认

为$706是以心肌纤维化为病理改变的心脏组织异

常重构疾病'#:(

$线粒体既是机体能量代谢的来源$

同时也是内源性凋亡控制中心$线粒体损伤后凋亡

&?8"!&
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因子 J̀P*0JDVJD->8 表达和病理性胶原纤维相应

增加) 研究显示$抗纤益心方可在上调抗凋亡因子

*̀<>! 表达的同时$下调凋亡因子蛋白表达以减少

心肌细胞凋亡$并使心肌的病理损害及胶原纤维沉

积等+留滞,之物明显减少$使心室内径缩小$射血

分数提高$改善心肌能量代谢$保护心肌细胞$延缓

心室重构及 706损伤$其机制可能与方中活血化

瘀*利水逐邪药物的药理作用有关'#?(

) 另有一项探

讨抗纤益心方对大鼠心肌细胞肥大模型线粒体质量

控制影响的研究显示$该方益气升陷*活血利水$能

够对线粒体质量控制环节多种蛋白表达进行调控$

发挥对706的保护作用$其机制可能与线粒体中去

乙酰化修饰酶000沉默信息调节因子 8!DC<-E+CET'.[

WJ+C'E .-NL<J+'.8$53F18"密切相关'#9(

$由此提示调

节线粒体凋亡通路介导细胞凋亡实现线粒体动力学

平衡$可加快+通行导滞,祛邪外出的进程$促进心

功能改善$故笔者认为线粒体自噬途径干预706可

能与活血行水类中药发挥+通滞,功效的治疗机制

相仿'G"(

) 而益气活血方可通过上调心肌线粒体融

合蛋白视神经萎缩相关蛋白 $ 表达水平$促进线粒

体融合$同时下调分裂蛋白线粒体动力相关蛋白 $

表达水平$抑制线粒体过度分裂$保证线粒体质量$

提高线粒体为心肌细胞供能的效率$也减少了因线

粒体数量过多$氧化磷酸化不足+留滞,体内的氧化

应激病理产物$降低对心肌细胞的损害$从而缓解心

室重构的进程'G$(

$该研究表明祛瘀化痰药可行祛除

+留滞,之功$延缓 706的不良预后) 另有研究提

示活血化瘀利水方益心泰的有效组分 !-TT-*+CS-

*'WV'E-E+D'TdCPCE+JC$40dI1"可提高心肌组织肌

浆网钙泵 !DJ.*'V<JDWC*.-+C*L<LW0J

! e

/1]JD-!J$

54F0/!J"WF&/及蛋白表达水平$降低心肌细胞

!0J

! e

"C浓度$抑制心肌组织钙调神经磷酸酶!*J<[

*CE-L.CE$0J&" WF&/及蛋白表达$提高心功能$改

善扩张型心肌病心力衰竭'G!(

)

若未能及时清除体内+留滞,的病理产物$导致

细胞外基质过度沉聚*无效纤维蛋白增生*各类心肌

胶原配比失衡$将引起心肌细胞舒缩功能障碍$随着

病情进一步发展$706患者出现难治性心力衰竭*

恶性心律失常*心源性休克甚至猝死等的可能性急

剧增加) 目前医疗手段尚无法满足 706患者的救

治需求$施行新的医治方案对于延缓疾病进程及降

低患者病死率意义重大) 未来精准医疗将成为

706治疗研究领域的新趋势) 近期众多临床试验

报道了中医药治疗 706的显著疗效$且安全性较

高) 根据706发病机制及治疗靶点的深入探究$传

统中医药以其多靶点*多途径*多机制等优势$通过

调控线粒体相关蛋白因子及信号通路的表达及时抑

制心肌损害$而活血祛瘀*化痰利水消肿类中药不仅

可以减轻心脏负荷$对缓解心悸水肿*胸闷憋喘等临

床症状疗效确切$同时能够降低常规西药的不良反

应$提高患者的生活质量及生存率$有效控制心律失

常及心力衰竭$使临床用药安全得到有力保障)

总之$众多研究已明确针对706+虚气留滞,这

一基本病机$结合线粒体自噬程序$通过益气*养心*

补脾*固肾等+补虚,之法与祛瘀*化痰*利湿*活络

等+通滞,之法相结合$标本共治$维持人体内环境

稳态$增强心脏功能$延缓 706进程$提高生存质

量$改善预后$预防并发症的出现)

FB结语

现已证实线粒体自噬与抑制 706发展进程相

关$其通过清除心肌细胞中衰老*受损或者功能障碍

的线粒体$抑制活性氧的过度产生$减少炎症的发

生$从而维持细胞内环境稳态$维持心肌正常功

能'G8(

) 中医认为通过清除体内+留滞,痰瘀湿邪可

使心脉通畅$恢复人体气血阴阳平衡$这与线粒体自

噬的作用原理相通) +虚气,得存则脏腑温养运化

固摄功能障碍$渐积血瘀生水$酿生痰湿$继生邪毒

+留滞,于心$心脉痹阻终致心体胀大) 基于+虚气

留滞,理论论治706$可从益气补虚*化瘀消痰利湿

通滞的角度出发$改善706的不良预后) 通过对传

统中医药治疗706的机制进行调研$发现补虚化滞

类中药可通过调控线粒体动力学和质量控制等功

能$干预706的病理进程) 线粒体自噬抑制 706

的具体机制可能与中医补益正气*通行留滞之法相

关) 笔者对线粒体自噬的相关机制与+虚气留滞,

相应的补虚化滞法治疗706进行探讨$希望对今后

从+补虚化滞,论治706的研究提供新的思路)
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