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基于铁死亡探讨“阳气亏虚，脾肾虚冷”与年龄相关疾病

内在联系及附子的应用相关研究进展

张美菱，王琪格，王杰，裘雪莹，宋囡，隋国媛，王佳，贾连群
（辽宁中医药大学中医脏象理论及应用教育部重点实验室，辽宁 沈阳 1 1 0847）

　　摘要：衰老是细胞持续丢失，组织与器官功能逐步发生退行性改变的生物学过程，在此过程中发病率随年龄增长呈
指数级上升的一类疾病称为年龄相关疾病（age -related diseases，ARDs）。人至中年，阳气渐衰，脾肾虚冷为甚，虚与痰瘀
毒交织，是 ARDs发生的关键病机。铁死亡属于铁依赖性非凋亡程序性死亡，年龄相关的铁稳态和氧化还原失衡使其在
ARDs发生发展中成为关键环节，是从脾肾论治 ARDs 现代生物学内涵的重要组成部分，包含“脾阳不足，运化无主”与
线粒体铁稳态失衡相关性、“肾阳失煦，元气失化”与氧化还原失衡相关性两个方面。以铁死亡为切入点丰富中医理论

对 ARDs的认识，并对于近年来附子在临床及基础研究中的进展进行总结，旨在为衰老水平相关疾病的中西医机制研究
提供新思考。
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Discussion on Internal Relationship between Theory of “Deficiency of Yang Qi，Deficiency
and Cold of Spleen and Kidney”and Age -Related D iseases Based on ferroptosis and

Research Progress in Application of Fuzi（Aconiti Lateralis Radix Praeparata）
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（Ministry of Education Key Laboratory of Visceral Phenomenon Theory and Application in Traditional Chinese Medicine，

Liaoning University of Traditional Chinese Medicine，Shenyang 1 1 0847，Liaoning，China）

Abstract：Aging is a biological process in which cells continue to lose and tissue and organ functions gradually undergo de-
generative changes.In this process，a class of diseases whose incidence rate increases exponentially with age are called age -re-
lated diseases（ARDs）.In middle age，the gradual decline of Yangqi，spleen deficiency，kidney deficiency and coldness are the
key pathological mechanisms for the occurrence of ARDS.Ferroptosis belongs to iron dependent non apoptotic programmed
death.Age related iron homeostasis and redox imbalance make it a key link in the occurrence and development of ARDs.It is an
important part of the modern biological connotation of treating ARDs from spleen and kidney，including the correlation between
“deficiency of spleen Yang，lack of transportation”and mitochondrial iron homeostasis imbalance，and the correlation between
“deficiency of kidney Yang，loss of vital Qi”and redox imbalance.Taking ferroptosis as the breakthrough point，this article en-
riched the understanding of traditional Chinese medicine theory on ARDs，and summarized the progress of Fuzi（Aconiti Lateralis
Radix Praeparata）in clinical and basic research in recent years，aiming to provide new thinking for the study of the mechanism of
traditional Chinese medicine and western medicine of ARDs.
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　　人口老龄化已经成为世界范围普遍存在的显著社会特征 之一，根据联合国报告显示，中国 60 岁人口预计到 2035 年超
过 4 亿，到 2055 年将达到 5 亿［1］。随着年龄的增长，机体出现

内环境稳定能力和应激能力下降，组织器官结构、功能逐步发

生退行性的不可逆转现象，促进了疾病的发生与发展。发病率

随着年龄呈指数级增长的疾病称为年龄相关疾病（age -relat-
ed diseases，ARDs），包括心血管疾病、骨质疏松症、卒中、神经
退行性疾病以及多种癌症等［2 -3］。相关研究证明，通过抑制脂

质过氧化或限制铁潴留来阻断铁死亡，可以减轻与年龄相关的

细胞死亡并延长寿命［4］。《千金翼方》中指出：“人年五十以

上，阳气日衰，损与日至。”认为随年龄增长机体日渐虚弱实质

与阳气盛衰十分密切。《医宗必读》中云：“脾、肾者，水为万物

之元，土为万物之母，二脏为生人之根本……”强调了脾肾两
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脏为万物生命之根本，若阳气亏虚，脾肾虚冷则脾虚无以运化，

肾虚无以气化，阴阳乖戾，疾病乃起，是中医从脾肾论治 ARDs
的理论基础。故本文溯源“阳气亏虚，脾肾虚冷”理论，立足脾

肾学说的中西医研究基础［5 -6］，探讨“阳气亏虚，脾肾虚冷”与

ARDs的现代生物学内涵，总结以附子为代表的温补脾肾复方
及单体成分相关研究进展，从而进一步构建从脾肾论治 ARDs
的理论框架。

1 　“阳气亏虚，脾肾虚冷”与 ARDs的中医理论内涵及联系
1 .1 　“阳气亏虚，脾肾虚冷”理论之解析

生命的实质是阳气的生生不息、有序流通以及升降出入运

动决定的，故有学者认为“阴平阳秘”当为阳主导的生命态［7］。

《医理真传》言：“人身所持以立命者，其惟此阳气乎，阳气无伤

百病自然不作，有阳则生，无阳则死。”《景岳全书·传忠录》

曰：“元阳者，即无形之火，以生以化，神机是也，性命系

之……”由此可见阳气为立命之本，阳气不足，阴寒内生，阴阳

失衡，百病发作。窦材所著《扁鹊心书》尊崇《内经》保阳思想，

尤重脾肾，强调脾肾之阳在人体生命活动调节中的重要作

用［8］。《临证指南医案·脾胃门》言：“太阴湿土，得阳始运。”

“形寒怯冷，脾阳式微，不能运布气机。”认为脾之健运，重在脾

阳。《四圣心源·天人解精华滋生》曰：“水谷入胃，脾阳磨化，

渣滓下传，而为粪溺，精华上奉，而变气血。”又具体阐明脾阳

充足，才可温煦三焦，腐熟水谷，化生气血，上输心肺头目，濡养

全身。肾中阳气为五脏阳气之根，气化之源，肾的气化是肾生

理功能的高度概括。《罗氏会约医镜·论肿胀》所云：“夫

（肾）关门何以不利，以阴中无火，是无阳也，故气不化，水道不

通，溢而为肿。”从病理角度分析肾阳不助水液蒸腾气化，可发

为水肿，从宏观来看肾主气化更是主导着全身气血精津液化

生、转输、布散，是维系机体正常新陈代谢的动力。

1 .2　“阳气亏虚，脾肾虚冷”是 ARDs发病之根本
ARDs的发生伴随脏腑组织功能减退，而五脏六腑中脾、

肾功能异常与衰老的联系最为密切。《景岳全书》曰：“后天培

养者，寿则更寿。”认为重视后天之本是延长寿命的关键，《灵

枢·营卫生会》言：“老者之气血衰。”《医门补要》又言：“人至

老年，未有气血不亏者”阐述气血不足是衰老之根本，侧面强

调脾阳腐熟水谷，化生气血在延缓衰老的重要性。《医学入

门》曰：“人至中年，肾气自衰。”认为中年以后肾气会渐渐衰耗

不足，且《医学正传》中记述：“肾元盛则寿延，肾元衰则寿夭。”

肾中元气盛衰决定着生命的长度，故延缓衰老应尤重肾元。

《景岳全书·命门余义》中曰：“命门有生气，即乾元不息之机

也，无生则息矣。”肾之维护生命不息其功在于肾主气化功能，

具体而言肾主气化能够推动机体精微物质化生、代谢产物的排

泄。可见，衰老的过程是脾肾渐衰的过程，阳气亏虚，脾肾虚

冷，所生痰瘀毒，窜至全身各处，可促发老年综合征、阿尔茨海

默病、血脂异常症、动脉粥样硬化、肿瘤等 ARDs。
1 .2.1　老年衰弱综合征　老年病与脏腑组织的功能减退密切
相关，尤其与脾肾两脏阳气虚衰为主［9］，年龄渐长，脾肾虚冷，

气血精津液化生不足，头目经络、四肢髓窍无所充养濡润，功能

失用，发生体弱、消瘦、发枯、皮肤干涩、关节不利等改变，西医

将衰老过程中出现的疲乏、肌力下降、体质量下降、步速减慢等

一系列临床表现称为老年衰弱综合征［1 0］。

1 .2.2　阿尔茨海默病　若脑不得养，老无记忆，脑髓渐空，可
出现痴呆、健忘，或西医所言阿尔茨海默病等神经退行性病变。

《景岳全书》指出：“凡人气血犹如源泉也，盛则流畅，少则塞

滞，故气血不虚则不滞，虚则无有不滞。”阳虚不化有形之阴，

久则聚而成形为瘀血、痰浊和水饮等病理产物，阻于脑络亦可

诱发疾病，故中医理论认为肾虚是阿尔茨海默病的内在病理基

础，脾虚是其关键所在，治疗时应注重补肾健脾兼化痰

祛瘀［1 1］。

1 .2.3　老年血脂异常症　老年人素体亏虚，脾肾阳气温煦不
足，痰湿易生阻遏气机，气机受阻则津液不行、脉道艰涩，痰瘀

留滞于全身各处，可促生百病。《杂病源流犀烛》曰：“痰之为

物，流动不测，故其为害，上至巅顶，下至涌泉，随气升降，周身

内外皆到，五脏六腑俱有。”痰瘀日盛，化为血浊，若黏稠凝滞、

壅滞周身血脉，临床可见老年血脂异常症。

1 .2.4　动脉粥样硬化　血脂异常症与中医的脂毒、糖毒关系
紧密，和年龄因素同为动脉粥样硬化的危险因素。《金匮要略

心典》言：“毒，邪气蕴结不解之谓。”阐明毒为痰瘀互结日久，

邪气亢盛，脉络受损，败坏形体而化，动脉粥样硬化易损斑块属

于中医内生毒邪范畴，王永炎院士、陈可冀院士都提出内生之

毒是心脑血管发生的重要病机，从毒论治动脉粥样硬化易损斑

块在临床也取得很好疗效［1 2 -1 3］。

1 .2.5　癌症　癌症是年龄相关疾病中的主要疾病之一，“虚、
痰、瘀、毒”是中医认识肿瘤病理的四个方面，国医大师周仲瑛

在 20 世纪 90 年代率先提出“癌毒”病机理论，认为正虚是癌毒
形成的先决条件，癌毒与痰瘀搏结，形成癌肿［1 4］。医圣张仲景

用鳖甲煎丸治疗癥瘕等有形实邪时用温阳扶阳的药物之外，更

以治疗三阳经气的主方调整阳气的运行，印证癥瘕积聚以正虚

为本，又尤以阳虚为甚［1 5］。

2　铁死亡是 ARDs发病的重要潜在机制
2.1　年龄相关的铁稳态和氧化还原失衡

铁死亡是新发现的程序性细胞死亡形式，在形态、生化、遗

传上不同于传统细胞坏死方式［1 6］。它以多不饱和脂肪酸（pol-
yunsaturated fatty acids，PUFA）为主要底物发生铁离子依赖的
脂质过氧化参与细胞损伤及死亡过程［1 7］，铁异常蓄积与抗氧

化能力不足导致的铁稳态失衡以及氧化还原失衡是铁死亡发

生的关键因素［1 8］。JAMES S A 等［1 9］的研究结果认为随年龄

增长出现铁的积累可能是从无脊椎动物到人类普遍存在的特

征，或许会成为改善衰老及年龄相关疾病治疗策略关键。在秀

丽隐杆线虫中，随年龄增长出现不稳定的亚铁与加速衰老的遗

传效应相关，同样在更年期女性群体中年龄的增加伴随机体新

陈代谢率下降，对铁的需求降低，体内铁含量也相对会过

剩［20］。此外年龄相关疾病的特征还包括核转录因子 E2 相关
因子 2（nuclear factor erythroid 2 -related factor 2，Nrf2）活性降
低、抗氧化能力减弱、线粒体生物合成抑制等基础特征［21］，且

防止铁异常氧化还原的调节机制会随年龄增长减弱，相关实验

证实老年组小鼠的 Nrf2/谷氨酸胱氨酸转运体（cystine/gluta-
mate transport，xCT ）/谷胱甘肽（glutathione，GSH）/谷胱甘肽过
氧化物酶 4 （glutathione peroxidase 4，GPX4）抗氧化轴的能力下
降［22］，而当抗氧化系统被削弱时，脂质过氧化物蓄积引发过氧

化级联反应，可损伤细胞膜，发生铁死亡，这意味着“铁 -谷胱
甘肽”轴的破坏是自然衰老和死亡的基础［23］。

2.2　铁死亡在 ARDs中的研究
铁死亡与阿尔茨海默病、帕金森病、肌萎缩侧索硬化等神

经退行性疾病的发生发展具有相关性，主要体现在与年龄相关

的大脑中的铁蓄积、脂质过氧化增加、GSH 减少和 GPX4 抑制
等环节［24］。此外心血管事件的发生率和严重程度随年龄的增

长呈上升趋势，衰老与心血管病的发生发展密切相关［25］，研究

表明铁死亡是动脉粥样硬化、衰老性心功能不全中细胞死亡的
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主要形式，以磷脂氧化损伤为特征，参与巨噬细胞、血管平滑肌

细胞、血管内皮细胞受损以及炎症反应等各种心血管疾病相关

风险因素和病理过程［26 -27］，同时大量研究结果显示通过抑制

铁死亡可以显著减轻缺血性器官损伤，有助于抑制退行性疾病

和肿瘤病理改变，这可能是其在衰老水平主要研究意义［28 -29］。

3　从“阳气亏虚，脾肾虚冷”论 ARDs中的铁死亡相关机制
3.1　“脾阳不足，运化无主”与线粒体铁稳态失衡的相关性

《景岳全书》言：“脾司运化，一纳一运，化生精气，津液上

升，糟粕下降，斯无病也。”可见脾之健运，方可化生气血供给

全身各处，推动脏腑组织经络发挥生理功能。《灵枢·决气》

云：“中焦受气取汁，变化而赤，是谓血。”血液化生的关键在中

焦脾胃，然后才能奉行全身。线粒体是利用铁合成血红素的唯

一部位，是铁硫簇的主要发生者，故“脾-线粒体相关理论”不
仅包含脾主运化与线粒体生物合成、融合分裂、氧化磷酸化的

理论联系，也体现在脾与线粒体同是人体的原动力及能量、血

液调控中心［30］。目前普遍认为线粒体病变是脾虚的物质形态

学基础之一，且线粒体功能障碍与衰老进程相关［31 -32］。对酵

母和哺乳动物的研究又进一步表明，线粒体中的铁随着年龄的

增长而增加，这可能与线粒体中血红素和铁硫簇的生物合成出

现多种缺陷导致铁水平出现不稳定有关，通常铁的异常过度累

积被认为是铁死亡发生的关键诱导因素［33］。线粒体铁稳态的

改变满足了铁死亡发生氧化还原反应对活性铁的需求［34］。这

意味着脾阳不足，运化无主，气血亏虚，精微失布，与年龄相关

的线粒体铁稳态失衡、血红素合成受损具有密切联系，脾之健

运可能是维持线粒体铁稳态、抑制铁死亡发生的关键。

3.2　“肾阳失煦，元气失化”与氧化还原失衡的相关性
《素问·上古天真论篇》曰：“五八，肾气衰，发堕齿槁……

七八……天癸竭，精少，肾脏衰，形体皆极”强调了肾气的盛衰

影响着人体生殖生长发育。肾气是人体生命活动的原动力，肾

气中具有温煦、推动、兴奋、宣散的部分称为肾阳，它参与促进

机体气化过程［35］。肾脏通过气化作用并借助于三焦，来推动

脏腑生理功能，清除新陈代谢产物［36 -37］。自由基是在人体代

谢过程中不断产生的高活性有害物质，直接或者间接发挥强氧

化剂作用损伤生物体。“肾虚-自由基相关理论”是指肾虚状
态下自由基代谢清除系统失调，抗氧化防御系统包括超氧化物

歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、GPX4 等酶的活性下降，导
致氧化还原失去平衡［38］，进而促进疾病的发生发展，在肾虚衰

老大鼠模型的研究中已得到初步证实［39］，故氧化还原失衡是

肾虚衰老的内在机制之一，也是诱发铁死亡的重要条件。肾阳

失煦，元气失化，痰瘀浊毒等机体有毒代谢产物清除不佳，日久

损伤脏腑功能，故认为应当以补肾气、温肾阳作为防治 ARDs
的主要原则，促进自由基及脂质过氧化产物清除，恢复氧化还

原平衡，进而达到通过调控铁死亡来治疗 ARDs的预期。
4　附子及其复方应用于 ARDs相关研究进展

“阳气亏虚，脾肾虚冷”是 ARDs 发生发展的重要病机，故
ARDs的预防及治疗应以从“阳”论治为基本原则。附子一药，
回阳救逆，备受古今名医推崇，仲景之《伤寒论》全篇 1 1 3 方，
其中有 34 方用到附子，尽显固护阳气重要性［40］。黄元御《长

沙药解》言：“暖水燥土，泄湿除寒，走中宫而温脾，入下焦而暖

肾，补垂绝之火种，续将断之阳根。”阐明附子可温脾肾之阳，

煦暖全身。现代临床研究中，张勇等［41］应用附子等补肾助阳

中药干预帕金森病并发自主神经功能障碍患者，干预后患者自

主神经功能障碍得到了显著和全面地改善。李小芬等［42］应用

麻黄附子细辛汤联合电针干预阿尔茨海默病患者，可有效缓解

患者临床症状，改善认知功能和神经递质水平，疗效确切且安

全性较高。除中药复方外，附子水溶性生物碱也具有广泛的药

理作用，去甲猪毛菜碱、塔拉萨敏和异塔拉定等可以通过抑制

氧化应激损伤、抑制钾离子丢失来治疗阿尔茨海默病等相关疾

病，附子灵、尼奥灵、宋果灵等成分可用于拮抗多种癌细胞的增

殖以及改善心肌细胞缺血［43 -44］。目前越来越多的机制研究从

铁死亡角度探讨对 ARDs的干预作用，如温阳复元方能够上调
脑缺血再灌注损伤大鼠线粒体铁死亡相关基因 BCRP/FLVCR
的表达水平，促进细胞内铁的外排，抑制氧化应激，保护神经元

损伤［45］。附萸汤能够通过激活 Nrf2 -GPX4 通路，抑制心肌细
胞铁死亡，从而改善心力衰竭大鼠心肌纤维化［46］。一种提取

自附子等乌头类中药的活性单体苯甲酰乌头原碱在低浓度水

平时，能够增加 Erastin 诱导铁死亡成骨细胞的 GPX4 和 β-
catenin蛋白表达，有效抑制铁死亡现象的发生，而防治骨质疏
松症［47］，此外附子多糖可以增加心肌细胞损伤模型的 SOD、
GPX等抗氧化酶活性，在抗肿瘤药物引起的脏器损伤中同样
具有一定缓解和保护作用，可以有效减少顺铂诱导的急性肾损

伤小鼠模型中脂质过氧化以及增加 GSH的水平［48 -49］。

5　小结与展望
目前温补脾肾中药复方及单体活性成分通过调控细胞铁

死亡干预癌症、心血管疾病、神经退行性病变等 ARDs 的机制
研究不断深入，成果颇丰。“阳气不足，脾肾虚冷”高度概括了

ARDs的核心病机，若脾阳不足、运化无主，肾阳失煦、元气失
化，一则气血精津液生化不足，四肢百骸失于濡养，二则因虚致

实，痰瘀毒相互交织，久病入络，百病滋生，与 ARDs 相关铁死
亡机制研究高度契合（见图 1）。课题组一直从事中西医结合
防治心血管疾病相关研究，而心血管疾病的发病率在老年人群

中随增龄显著升高，属 ARDs 范畴，基于铁死亡从脾肾论治老
年性心血管疾病的机制研究具有重要意义，也是团队今后重点

研究内容之一，未来将以相关基础实验来进一步探索与验证。

图 1 　基于铁死亡论“阳气亏虚，脾肾虚冷”与年龄相关
疾病的生物学内涵框架图
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