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摘要"射血分数保留心力衰竭是心力衰竭的主要类型!目前缺少有效的干预手段!线粒体功能障碍介导的能量代谢异常是射血分

数保留心力衰竭心肌重构发生发展的关键环节之一" 阳和汤治疗射血分数保留心力衰竭以#温通并用$立法!切合心力衰竭

#虚%瘀%痰$的病机!亦符合射血分数保留心力衰竭能量代谢障碍%心肌重构的病理特点" 温通法以温补法为基石!温以通为用!

温通法通过激发能量代谢与维持线粒体功能!对改善心肌重构发挥一定的治疗作用" 探究中医经典名方阳和汤通过调控线粒体

功能防治射血分数保留心力衰竭的理论基础!或可为射血分数保留心力衰竭的临床治疗和科学研究提供一定的借鉴"

关键词"射血分数保留心力衰竭&线粒体功能障碍&阳和汤&温通并用
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%%射血分数保留心力衰竭!Q-J.+TJC<L.-\C+Q V.-[ D-.S-U -B-*+C'E T.J*+C'E$2MV4M"已成为心力衰竭的

主要类型$是指心脏舒张功能及顺应性降低而非收

缩功能降低'$ >!(

$尽管左室射血分数
"

G"c$但同时

具有典型的心力衰竭症状$包括运动不耐受*生活质

量下降*呼吸困难*水肿和咳嗽等'8(

) !"$? 年中国

心力衰竭诊疗指南'#(首次明确提出 2MV4M的诊断
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标准$!"$9 年欧洲心脏病学会共识首次提出 2MV4M

的诊断流程$2MV4M受到国内外日益关注) 临床流

行病学数据显示$住院的心力衰竭人群中约半数患

者为2MV4M$射血分数降低心力衰竭! Q-J.+TJC<L.-

\C+Q .-UL*-U -B-*+C'E T.J*+C'E$2M.4M"发病率在逐渐

下降$2MV4M发病率却在不断增长$且伴随死亡率

明显上升'G(

$目前缺少有效的干预手段$已成为严

重的公共卫生问题) 深入探索 2MV4M发生过程中

的机制和干预靶点$对进一步改善该病远期预后具

有重要意义)

2MV4M现阶段国内外指南并没有明确推荐治

疗药物$临床上多采用 2M.4M治疗方案却并不适用

于2MV4M$常用西药包括 F//5 系统抑制剂*利尿

剂*

$

受体阻滞剂等$或者针对并发症进行降压*控

糖*运动等治疗) 用于治疗 2M.4M的新药血管紧张

素受体>脑啡肽酶抑制剂不能有效改善 2MV4M患

者的心血管死亡事件'@(

$因此临床迫切需要寻求新

的干预方法以有效治疗 2MV4M$改善预后$并进一

步降低患者的死亡率) 中医药在防治心力衰竭方面

具有丰厚的理论和实践经验$潜在优势明显$但是机

制研究方面较为匮乏)

目前研究显示$2MV4M是涉及心脏*肺*肾脏*

骨骼肌*脂肪组织*血管以及免疫和炎症信号的多系

统疾病$病理生理机制错综复杂) 心肌重构是 2M[

V4M的主要病理特征$主要表现为心肌质量*心室容

量增加和心室形态改变$从而导致单位质量的心肌

毛细血管数量减少$氧利用的弥散间距增大$导致并

加重心肌缺氧) 最新研究表明$能量代谢*炎症和氧

化应激等异常可能诱导心肌重构$病理生理学涉及

活性氧!.-J*+CS-'PKN-E DV-*C-D$F)5"和线粒体氧化

应激损伤的增加$导致三磷酸腺苷 !JU-E'DCE-

+.CVQ'DVQJ+-$/1]"产生和需求之间的不匹配$同时

激活下游信号通路$破坏了正常的心脏结构$从而引

发全身炎症$导致冠状动脉血管内皮功能障碍和其

他有害过程': >?(

) 由于上述机制的共同作用$从而

导致心肌重构$具体的分子机制尚不明确) 因此$线

粒体功能障碍*线粒体能量代谢异常介导的心肌重

构在2MV4M发生发展中具有重要作用)

AB线粒体功能障碍介导的能量代谢异常是

RN:SN心肌重构发生发展的关键环节之一

%%线粒体是一种双膜细胞器$其主要功能是通过

氧化磷酸化产生 /1]) 正常情况下$线粒体自身不

断发生运动*融合和裂变$以平衡线粒体的能量合成

和输出) 心脏作为体内代谢最活跃的器官$具有人

体组织中最高的线粒体含量$线粒体作为提供能量

的细胞器$是心肌细胞内的主要能量来源$负责/1]

生成和能量代谢$线粒体完整性和功能的丧失是改

变心脏结构和功能的重要病理因素$是心肌细胞不

断收缩和舒张的关键保障) 线粒体形态和功能密切

相关$通常线粒体伸长或膜电位的增加与改善的线

粒体功能相一致'9(

$相反$F)5 增加*线粒体钙水平

升高或线粒体断裂可能表明功能障碍) 当线粒体发

生损伤时$其形态和结构也会发生相应改变$透射电

子显微镜下观察可见线粒体肿胀*破裂$线粒体嵴型

异常等'$"(

) 线粒体在产生能量的过程中会产生大

量的F)5$作为 F)5 来源的主要细胞器$线粒体也

是氧化应激的首要损伤部位) F)5 过多的堆积$会

破坏线粒体 7&/*蛋白质*脂质以及影响线粒体呼

吸链的正常运转$线粒体动力学失衡等现象$造成线

粒体功能障碍$多表现为 /1]生成减少*线粒体膜

电位下降*0J

! e失衡*细胞凋亡等) 线粒体功能障碍

的各项发病机制往往相互影响$互为因果$共同作

用$从而引发疾病) 随着研究不断深入$线粒体功能

障碍和能量代谢异常在 2MV4M发生发展中的重要

作用开始被得到认可)

心肌线粒体功能障碍导致的能量代谢异常会诱

发心肌重构) 生理状态下$运动将吸入的氧气输送

到骨骼和心肌中的线粒体$继而线粒体可以使用这

些氧气来产生/1]$进而为运动*通气和心脏收缩和

舒张提供能量'$$ >$!(

) 病理状态下$细胞内增加的游

离脂肪酸会促进解偶联蛋白的合成$降低质子电化

学梯度$使线粒体氧化解偶联$/1]合成减少#增多

的解偶联蛋白会促进 F)5 产生$过多蓄积的 F)5

会造成线粒体结构和功能的损伤$引起心肌细胞凋

亡$由此导致线粒体氧化呼吸链的功能障碍$增加

F)5的产生$从而形成恶性循环) 2MV4M中复合体

合成酶表达下调$电子传递速度和二磷酸腺苷的磷

酸化偶联程度降低$/1]产生明显减少$会加重2M[

V4M进程$线粒体在心肌细胞上分布最多$心肌细胞

线粒体中过氧化氢产生的增加导致线粒体 7&/氧

化损伤$促使线粒体功能障碍*线粒体动力学失调*

心肌细胞凋亡增加$并诱导成纤维细胞活化和细胞

外基质沉积$从而引起心肌纤维化和心肌肥厚等病

理表现) ]QJE 等'$8(研究发现$心肌细胞线粒体功

能障碍可导致能量合成能力下降$进而显著影响

&$@"!&
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2MV4M患者心脏收缩和舒张过程$从而导致运动不

耐受等常见症状$也是患者生活质量下降的主要驱

动因素) 2MV4M患者心肌线粒体功能障碍引起活

性氧簇生成增加$出现氧化应激$触发炎症反应及细

胞凋亡$加重心肌重构) /EU.-K等'$#(通过线粒体

&)I# 过表达的转基因小鼠模型证实$过量的 F)5

会提高氧化应激水平$影响线粒体分裂及融合$使线

粒体数量减少$并诱导成纤维细胞活化和细胞外基

质过度沉积$促使心肌肥厚$从而发生心肌重构$导

致心室壁变硬) 上述研究结果表明$线粒体功能障

碍介导的能量代谢异常可能是 2MV4M心肌重构发

生发展的关键环节之一)

DB#阳气虚弱'痰瘀互结$是 RN:SN的重要

病机

%%叶天士认为$心系疾病乃+中阳困顿$浊阴凝

凛,$阳气不足$阴寒偏胜$痰浊内生$气血运行迟

缓$则痰浊滞于血络) -沈氏尊生方.指出%+若心经

络病者$动则嗌干$心痛),心络为心脏本身的络脉

系统$是气血会聚之处$也是留邪*传病之所$因此痰

浊之邪常滞于血络) 国医大师严世芸认为$2MV4M

多以心肾阳虚气弱为本$血瘀痰浊为标$病位在心$

病本在肾$标本同治$主张+从肾治心$温通并用,)

-景岳全书.记载%+心本乎肾$所以上宁者$未有不

由乎下$心气虚者$未有不由乎肾),肾中阳气虚衰$

不能鼓动五脏之阳$在心则为心气亏虚$心阳不振$

血脉失于温煦$而痹阻不畅) 2MV4M患者阳气虚弱

表现为动则易喘*运动不耐受#肾主水及脾主运化水

液的功能失调$则痰浊阴邪内生$表现为咳痰*水肿#

阳虚失于温煦*推动之职$则血络阻滞$符合心力衰

竭久病入络的特点)

叶天士-临证指南医案.以+络以通为用,+络以

辛为泄,为治疗原则$创立了辛温通络治疗大法$即

+五味之中$惟辛通四气$复兼五味,) 叶天士指出

+温通阳气在所必施,$即+用阳治阴,) 常以通阳化

痰方加用辛温药物$以辛散温通之性达到温散痰浊

阴邪*宣通血络的作用) 但目前现代中医药治疗心

力衰竭多以补肾益气*活血化瘀为主$而少见从+辛

温通络,立论者) -素问&调经论.谓%+血气者$喜

温而恶寒$寒则泣不能流$温则消而去之),人体血

脉可因寒温而变化$药用辛散温通还可助阳行阴$通

经达络$散寒消痰) 叶天士指出+温通阳气在所必

施,$即+用阳治阴,) 以阳和汤为代表方的助阳化

痰*辛温通络法不仅与人体血脉的生理病理相一致$

又切中痰浊伏络的发病机理)

EB阳和汤治疗RN:SN以#温通并用$立法&

稳定线粒体功能&改善运动耐受

%%阳和汤治疗 2MV4M以+温通,立法$切合心力

衰竭+虚*痰*瘀,的病机$亦符合 2MV4M能量代谢

障碍*心肌重构的病理特点$温通法以温补法为基

石$温以通为用) 温通法可能通过激发能量代谢与

维持线粒体功能$对改善心肌重构发挥一定的治疗

作用) 研究团队发现$阳和汤能有效治疗 2MV4M$

可显著提高运动耐力*改善生活质量$能降低脑利钠

肽!,.JCE EJ+.CL.-+C*V-V+CU-$ &̀]"和 &末端脑利钠

肽!&>+-.WCEJ<V.'>,.JCE EJ+.CL.-+C*V-V+CU-$&1>

V.'>̀ &]") 本团队前期的研究显示$温阳活血化

痰法可以改善慢性心力衰竭及心脏毒性导致的心肌

损伤模型大鼠运动*精神等症状$并抑制心肌细胞凋

亡) 机制研究显示$该作用部分通过改善线粒体功

能而完成'$G >$@(

) 最新基础研究也证实$中医温阳法

能通过稳定线粒体功能$激发*维持相应的细胞活力

和功能$提供心脏泵送活动所需的能量'$:(

) 由此提

示$阳和汤可能通过调节线粒体功能相关机制改善

2MV4M)

阳和汤出自清代医家王洪绪的-外科证治全生

集.$组成包括熟地黄 8" N$鹿角胶 9 N$肉桂 8 N$炮

姜炭 ! N$麻黄 ! N$白芥子 @ N$甘草 8 N$具有温肾助

阳*补益精血*化痰通络*散寒通滞之功效) 该方最

早用于治疗阴疽$异病同治可用于治疗 2MV4M$切

合阳虚血弱*痰瘀阻络的病机特点) 阳和汤能温肾

益精助阳以治本$化痰通络以治标$改善 2MV4M患

者的运动耐受能力$提高生活质量) 方中重用熟地

黄温补营血$配伍血肉有情之品鹿角补阳养血以治

本$共为君药) 炮姜炭入血分$温经散寒#肉桂善补

火助阳散寒$二药合用$温通经脉*破阴回阳$为臣

药) 麻黄散寒宣通阳气$白芥子辛温$能搜剔皮里膜

外以化伏痰$二药助炮姜*肉桂以散寒凝$合为佐药)

生甘草为使$调和诸药) 方中鹿角胶*熟地黄得炮

姜*肉桂*白芥子*麻黄之宣通$则补而不滞#麻黄*白

芥子*炮姜*肉桂得熟地黄*鹿角胶之滋补$则温散而

不伤正) 阳和汤从肾治心$全方温阳与补血并用$化

痰浊与通血络同行$可使得阳虚得补$营血得充$痰

浊瘀血得除) 因此$温通法能有效改善2MV4M患者

的运动耐受能力$提高生活质量#稳定线粒体功能$
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激发*维持相应的细胞活力和功能'$:(

$提供心脏泵

送活动所需的能量)

FB结语

2MV4M是重大的健康威胁$尚无特效的现代医

学治疗手段) 线粒体功能障碍介导的能量代谢异常

可能是2MV4M心肌重构发生发展的关键环节之一)

中医药干预有特色优势$温通法能有效改善 2MV4M

患者的运动耐受能力$提高生活质量$能稳定线粒体

功能$激发*维持相应的细胞活力和功能$提供心脏

泵送活动所需的能量) 在+异病同治,和+络以通为

用,理论指导下$以+从肾治心*温通并用,为治则$

探析以中医经典名方阳和汤为代表方的温通法通过

调控线粒体功能防治2MV4M的理论基础$可为 2M[

V4M的治疗提供一定的借鉴) 将来$需要更多的研

究来阐明线粒体功能异常在 2MV4M中的作用以及

研究使用专门靶向线粒体功能的药物对 2MV4M发

病率和死亡率的影响)
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