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基于“亢害承制”理论探讨心肌梗死后心衰线粒体自噬的发生机制

高铸烨１，陈一帆１，姜众会１，王柳丁１，马丹２，彭菊琴１

（１．中国中医科学院西苑医院，北京 １０００９１；２．中国中医科学院西苑医院苏州医院，江苏 苏州 ２１５００９）

　　摘要：线粒体自噬是心肌梗死后心力衰竭发生发展的关键环节，其特征在于清除受损线粒体与维持线粒体稳态。调
控线粒体自噬对心肌梗死后的心肌细胞具有保护作用。“亢害承制”是阐释人体病理生理现象、指导临证施治的中医经

典理论。心肌梗死后心力衰竭中线粒体自噬功能障碍的病理机制与“亢则害，承乃制”的理论内涵相契合。心肌梗死

后，心气亏虚，承制不及，无力维持心肌细胞内稳态平衡，为线粒体自噬障碍的始动因素。五脏受累，气化不利，精血津液

失于布散，痰浊、水饮、瘀毒痹阻心脉，亢害有余，表现为炎症因子、活性氧蓄积，是线粒体自噬障碍的加重因素。二者交

互影响，恶性循环，是心肌梗死进展至心力衰竭的关键。以“承者制之，平其所亢”为治疗总则，谨守病机特点运用中医

药干预，可以抑制线粒体受损，调控线粒体自噬，促进炎症因子、活性氧的清除，保护心肌细胞，改善心功能。
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基金项目：国家自然科学基金项目（８２２７４５０８，８２４０５１６８）；中国中医科
学院科技创新工程重大攻关项目（ＣＩ２０２１Ａ００９２０）

作者简介：高铸烨（１９７８－），男，河南汝州人，主任医师，博士研究生导
师，博士，研究方向：中西医结合防治心血管疾病。

　　心肌梗死（Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）及其引发的心力衰竭
（Ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）仍是全球范围内主要死亡原因之一［１］。流

行病学显示，我国急性ＳＴ段抬高型心肌梗死患者７ｄ内ＨＦ的
发生率为１９．３％［２］。尽管随着药物和非药物治疗手段的发

展，ＭＩ后ＨＦ患者的结局有所改善，但其仍具有较高的全因死
亡率、再住院率和心血管事件发生率［３］。深入了解 ＭＩ后 ＨＦ
的发病机制、寻找潜在的治疗方法，将为ＭＩ后ＨＦ的防治提供
更多途径。线粒体自噬作为一种特殊的自噬形式，可选择性清

除细胞内低效、受损的线粒体，以保障线粒体质量［４］。研究表

明，线粒体自噬的动态平衡是心肌细胞发挥正常生理功能的关

键，线粒体自噬参与ＭＩ后ＨＦ的发生发展［５］。

“亢害承制”理论肇始于《黄帝内经》，认为自然界存在相

互制约的自稳态调控机制是万物生化的客观规律。经过后世
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医家发展演变，已成为阐释人体病理生理现象、指导临证施治

的重要法则。本文以“亢害承制”理论为视角，认为线粒体自

噬稳态平衡机制恰与ＭＩ后ＨＦ病因病机的“亢害承制”过程相
契合。以调控线粒体自噬功能为靶向，运用“亢害承制”理论

指导ＭＩ后ＨＦ防治具有科学意义，可丰富临床诊疗思路。
１　“亢害承制”理论阐微

《素问·六微旨大论篇》首载：“亢则害，承乃制，制则生

化，外列盛衰，害则败乱，生化大病”。揭示了自然界五运六气

变化出现太过或不及的一种自我调节机制。《类经图翼》曰：

“盖造化之机，不可无生，亦不可无制。无生则发育无由，无制

则亢而为害。”张介宾注：“亢者，盛之极也。制者，因其极而抑

之也。盖阴阳五行之道，亢极则乖，而强弱相残矣……所以亢

而过甚，则害乎所胜，而承其下者，必从而制之，此天地自然之

妙。”以上皆强调六气中若一方亢盛，则必然出现相反力量对

其进行调控，如此二者相互抗衡，生克制化，以平为期。若一方

亢盛无以承制，相互抗衡的关系被打破，则殃而为害。

在天人合一的哲学框架下，“亢害承制”理论深刻阐释了

自然界生态的平衡之道，并精妙地映射到人体生理病理的层

面。金代医家刘完素将“亢害承制”理论与五脏相联系：“皆备

五行，递相济养，是谓和平；交互克伐，是谓衰盛，变乱失常，患

害由行。”元代王履认为“亢害承制”乃造化之枢纽，是机体生

命活动务必遵循的规律与常理。当邪气恣横时，可采取“汤

液、针石、导引之法”制其亢而除其害，以助承制生化之机。经

历代医家见解延伸，“亢害承制”理论广泛用于阐释人体内部

的病理生理演变及指导临证遣方施治。当体内机能或物质过

于亢进时，易打破机体的和谐与平衡，进而引发一系列病理变

化。然而，人体具有自我调节机制，亢而自制可维持机体内环

境的稳定，以恢复阴平阳秘的状态。由此可见，人体有赖于承

制规律协调维稳，强弱抗衡，维持动态平衡，才能制后以生，交

互传承。

２　线粒体自噬发生机制
线粒体自噬通过去除和降解长寿命、去极化、受损、多余的

线粒体来调节线粒体的质量和数量，从而感知线粒体和细胞的

稳态［６－７］。生理条件下，线粒体自噬有助于从健康网络中去除

和回收受损的线粒体，并阻止线粒体凋亡，从而维持心肌细胞

的能量供需［８］。当前，线粒体自噬主要通过泛素化和受体介

导途径进行，在ＭＩ后ＨＦ发生、发展中发挥重要作用。
２．１　泛素化途径　在线粒体自噬的泛素化途径中，线粒体外
膜上的蛋白广泛泛素化是关键机制。此过程受核心蛋白

ＰＴＥＮ诱 导 的 推 定 激 酶 蛋 白 １（Ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎ
ｈｏｍｏｌｏｇｕｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｐｕｔａｔｉｖｅｋｉｎａｓｅ１，ＰＩＮＫ１）和帕金森病相关
基因（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ，Ｐａｒｋｉｎ）的调控［９］。ＰＩＮＫ１
是一种特异性的丝氨酸／苏氨酸激酶，位于线粒体外膜；而Ｐａｒ
ｋｉｎ是细胞质内的 Ｅ３泛素连接酶，可与线粒体转录因子 Ａ结
合，增强线粒体活性［１０－１１］。正常情况下，ＰＩＮＫ１由于线粒体外
膜蛋白水解酶的快速降解而保持低水平。但在线粒体受损或

去极化时，蛋白水解酶活性受抑制，导致 ＰＩＮＫ１在受损线粒体
外膜中大量累积，ＰＩＮＫ１通过升高自身磷酸化水平、磷酸化线
粒体外膜上的泛素从而募集并激活 Ｐａｒｋｉｎ［１２］。随后，视神经
病变诱导反应蛋白（Ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ，ＯＰＴＮ）和核点蛋白５２（Ｎｕｃｌｅａｒ

ｄｏｔｐｒｏｔｅｉｎ５２，ＮＤＰ５２）等通过其Ｃ端的泛素结构域与线粒体外
膜上的泛素化蛋白结合。这些蛋白进一步与自噬体膜微管相

关蛋白轻链 ３（Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，
ＬＣ３）结合，并募集自噬起始因子如 Ｕｎｃ－５１样激酶１（Ｕｎｃ－
５１ｌｉｋｅａｕｔｏｐｈａｇｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ１，ＵＬＫ１）［１３］。此过程促使受
损线粒体被吞噬囊泡包裹，形成自噬小体。接着，自噬小体与

溶酶体融合，释放其内容物，最终使受损线粒体被降解为小分

子物质，以进行回收利用［１４］。泛素化介导线粒体自噬途径机

制如插页Ⅰ图１所示。
２．２　受体介导途径　除泛素化途径外，受体介导途径也可以
直接激活线粒体自噬。线粒体外膜上有许多可以直接与 ＬＣ３
结合的自噬受体蛋白，主要有ＦＵＮ１４结构域蛋白１（ＦＵＮ１４ｄｏ
ｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＦＵＮＤＣ１）、ＮＩＰ３样蛋白Ｘ（Ｎｉｐ－ｌｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎＸ，ＮＩＸ）、ＢＣＬ２／腺病毒Ｅ１Ｂ相互作用蛋白３（ＢＣＬ２ａｎｄ
ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓＥ１Ｂ１９ｋＤａ－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，ＢＮＩＰ３）等［１５］。

ＦＵＮＤＣ１作为线粒体自噬受体，可以与线粒体相互作用并
将ＬＣ３募集到线粒体中，从而诱导线粒体自噬。在正常生理
条件下，肉瘤病毒癌基因同源物（Ｓａｒｃｏｍａｇｅｎｅ，Ｓｒｃ）激酶通过
磷酸化 ＦＵＮＤＣ１的 ＬＣ３相互作用区域（ＬＣ３－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｒｅ
ｇｉｏｎ，ＬＩＲ）基序中的酪氨酸（Ｔｙｒｏｓｉｎｅ，Ｔｙｒ）１８位点，抑制其介导
的线粒体自噬［１６］。然而，在缺血缺氧环境下，Ｓｒｃ激酶活性丧
失，导致ＦＵＮＤＣ１去磷酸化。此变化使得去磷酸化的ＦＵＮＤＣ１
与ＬＣ３的结合增强，从而诱导线粒体自噬过程［１７］。ＮＩＸ蛋白
通过其 ＢＨ３结构域直接与 ＬＣ３结合，从而诱导线粒体自
噬［１８］。与ＮＩＸ蛋白类似，ＢＮＩＰ３也具有 ＢＨ３结构域，可以与
ＬＣ３结合。在缺血缺氧的环境中，ＮＩＸ和 ＢＮＩＰ３的表达量上
升，它们通过Ｃ端跨膜结构域固定在线粒体外膜上，使得 Ｎ端
的ＬＩＲ结构域面向细胞质。这种定位有助于它们与 ＬＣ３相互
作用，从而促进线粒体自噬的发生［１９］。受体介导线粒体自噬

途径机制如插页Ⅰ图２所示。
３　“亢害承制”理论与ＭＩ后ＨＦ线粒体自噬障碍的病机联系

ＭＩ后线粒体自噬障碍贯穿“心肌细胞缺血缺氧 －线粒体
功能障碍、活性氧累积 －心肌细胞受损”整个病理过程，体现
了因果相关的动态演变规律。基于“亢害承制”理论，可将 ＭＩ
后ＨＦ发生发展中线粒体自噬障碍的病机概括为“承制不及”
“亢而为害”“交互影响”３个发展阶段，具体阐述如下。
３．１　“心气亏虚，承制不及”乃发病之本　心气亏虚，失于承
制乃ＭＩ后ＨＦ发病之本。心主一身血脉，推动气血运行，乃血
脉通利的关键。《素问·脉要精微论篇》曰：“心不受邪，受邪

则死。”ＭＩ后初期心肌细胞大量凋亡甚至坏死，心肌能量不足
导致心气亏虚，气血运行无力，机体承制不及，无力抗邪，加速

ＨＦ进程，表现为心悸、气短、乏力等症状。研究发现，ＭＩ后病
人中医证型中，气虚证位于前列［２０］。《临证指南医案》载：“气

馁不能充运，血衰不能滋荣。”心体损伤，气血耗伤，心脏舒缩

无力，为ＭＩ后ＨＦ发生发展奠定基础。《黄帝内经·太素》载：
“营卫血气循经脉而行，贯于五脏。”指出五脏皆与血脉充盈通

畅相关。若心气亏虚，影响肺气宣发肃降，发为气短咳嗽；若心

营过耗，子病及母，肝血不足，发为面色少华、皮肤干燥；若心气

亏虚，脾不健运，发为食欲不振；若心病及肾，则蒸化无力，水湿

泛滥，发为水肿。由此可见，ＭＩ后心气亏虚是始动因素，日久

２
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累及他脏，导致精血津液代谢失常，进而变生浊瘀，痹阻经脉，

形成亢害。ＭＩ后心气承制不及，无力抗邪反助其痹阻之势，导
致ＨＦ发生发展。

与心气亏虚为ＭＩ后 ＨＦ的发病之本相似，心肌细胞缺血
缺氧是ＭＩ后线粒体自噬功能障碍发生的前提条件。生理状
态下，心肌细胞通过 ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ泛素化途径或 ＦＵＮＤＣ１受
体介导途径启动线粒体自噬机制，识别并降解损伤的线粒体，

防止有害代谢产物和氧化应激因子的积累（亢）。通过这一机

制，心肌细胞维持正常能量代谢和抑制活性氧过度增加（有

制），以达到改善组织微环境，防止心肌细胞损伤的目的，由此

保障心脏功能的正常运行。这与“亢害承制”理论的“亢而有

制”相契合。ＭＩ后，心肌细胞缺血缺氧，细胞稳态失衡，线粒体
自噬功能障碍，能量代谢异常，三磷酸腺苷（Ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）生成不足，氧化应激加重，活性氧生成过多，表现出
“承制不及，亢而无制”的状态，易加速ＨＦ进展。
３．２　“邪痹心脉，亢而为害”乃病进之根　邪痹心脉，亢而为
害乃ＭＩ后ＨＦ病进之根。《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。”气虚难以行血，血滞为瘀，

多表现为心悸、唇色紫黯、舌有瘀点。《临证指南医案·痹》

言：“气血皆伤，其化为败瘀凝痰，混处经络。”中医学认为“瘀”

因血液凝滞而引发，可进一步加重血行与气机的滞涩，日久则

导致血脉痹阻、三焦不通，是心血管疾病发生发展的关键病理

因素［２１］。《素问·调经论篇》载：“瘀血不去，其水乃成冶。”津

液与血同行于脉管，同源互渗，血瘀生成，脉管不利，津液代谢

失常，变生痰浊水饮。痰浊、瘀血、水饮相互搏结，日久化热酿

毒。邪痹心脉，亢而为害，败坏心体形质，使心脏功能和结构严

重受损，加速心室重构的进展，致 ＨＦ病情加剧。研究表
明［２２］，痰浊瘀血痹阻心脉在微观层面上体现为 ＭＩ后心肌肥
大、心肌纤维化，提出活血涤痰之法可改善心室重构，延缓 ＨＦ
进展。另有研究指出［２３］，痰浊瘀毒类似于微炎症状态，能反复

刺激成纤维细胞增殖并分泌过量胶原，导致心肌纤维化，进而

加重心脏功能障碍，使病情进展。可见，ＭＩ后痰瘀毒搏结，邪
痹心脉，心肌肥大、纤维化、胶原沉积等病理因素亢而为害，引

发心肌细胞凋亡与坏死是ＭＩ后ＨＦ病进之根本所在。
ＭＩ后，线粒体自噬障碍所产生的病理产物，如活性氧、炎

症因子、游离脂肪酸（亢）在心肌细胞内过度累积，机体的清除

能力往往不足以应对，最终导致心肌细胞功能障碍，甚至出现

凋亡坏死（害），进入“亢而为害”的生化失常阶段。此外，这些

活性氧又可攻击健康的线粒体，致使线粒体损伤，进而产生更

多的活性氧及炎症因子，形成恶性循环。有学者认为［２４］，受损

线粒体逐渐聚集停滞于心脏组织而不能被清除，造成心肌组织

损伤的过程与“瘀血”理论密切相关，而活血化瘀法与清除体

内损伤线粒体的自噬机制相一致。研究表明，活性氧的特征与

中医学中“毒”邪的正损性、暴戾性类似，解毒法的应用可降低

体内活性氧这种“毒”邪的产生［２５－２６］。游离脂肪酸的大量生

成乃线粒体功能障碍致脂质代谢异常所致，脂质代谢异常正是

痰浊形成的生物学基础，祛痰化浊法可抑制游离脂肪酸的生

成，避免细胞损伤［２７－２８］。在 ＭＩ后 ＨＦ进展过程中，机体从早
期的功能性损伤（如细胞缺血缺氧所致稳态失衡）逐步进展为

器质性病变，即线粒体自噬障碍所致病理产物如活性氧、炎症

因子、游离脂肪酸的堆积，导致心肌细胞毒性损伤，这与中医理

论中“心气亏虚，承制不及”，继而导致痰浊、瘀血、毒邪“亢而

为害”，进而侵袭心脏的病理过程一致，是病情恶化的重要

体现。

３．３　交互影响，恶性循环　痰浊、水饮、瘀毒既作为 ＭＩ后 ＨＦ
发展中的病理产物，亦为致病因素，可进一步参与 ＨＦ进展。
这些病理产物蓄积于心脉，败坏心体，耗伤心气，使心脏功能进

一步恶化。邪毒痹阻心脉日久，心阳不振，累及肾阳，终致心阳

虚脱，病深难治。因此，心气“承制不及”与病理产物“亢而为

害”相互激化，交互作用，呈螺旋式进展，形成“亢而失制反受

其害”的恶性循环。

ＭＩ后，线粒体自噬障碍过程中，过量的炎症因子、凋亡因
子、活性氧堆积，与中医学中的瘀毒相应。气化失常堆积的病

理产物进一步损坏细胞内环境，加重细胞损伤，使心功能持续

衰退，推动ＭＩ后ＨＦ进展。这表明，心肌细胞内稳态失衡与线
粒体自噬障碍病理产物堆积相互作用，形成恶性循环，加速ＨＦ
进展。

４　“亢害承制”理论下调控线粒体自噬防治心肌梗死后心衰
的治则

在ＭＩ后ＨＦ的发展过程中，线粒体自噬障碍是其核心病
理机制。因此，如何调控线粒体自噬功能是当前研究热点。中

医药在调控线粒体自噬方面展现出多成分、多靶点、安全性等

优势。然而，现有研究仍缺乏中医理论及组方依据指导，制约

了中医药调控线粒体自噬的深入研究，故以“承而制之，平其

所亢”为治疗总则，以期为ＭＩ后ＨＦ防治提供思路参考。
４．１　补气养心，承而制之　《素问·玉机真藏论篇》载：“五脏
相通，移皆有次。五脏有病，则传其所胜。”ＭＩ病位在心，多涉
及五脏。ＭＩ后初期心气亏虚，承制不及，累及肺、肝、脾、肾。
日久损伤五脏，败坏气血津液，促进 ＨＦ的发生与发展。治疗
时，应明辨脏腑虚实，辨别所涉及病位，扶正抗邪，补气养心，调

和五脏。若心肺气虚，当采用人参、黄芪、桂枝、甘草等补气养

心，助运化赤。若兼有脾气亏虚，加用白术、茯苓等健脾养心。

兼有心肝血虚时，可选用当归、白芍、柏子仁等养心柔肝。若兼

有肾气虚时，可选用枸杞子、肉桂、附子等调和心肾。总之，临

证施治应辨五脏之偏颇，识气血之盛衰，随证论治。药理研究

发现［２９－３１］，上述“调和承制”的中药可提高线粒体自噬蛋白

ＢＮＩＰ３、ＦＵＮＤＣ１、ＬＣ３等活性，维持心肌细胞线粒体自噬动态
平衡。

此外，各类补气复方及中药制剂亦能调控线粒体自噬，改

善心肌细胞损伤。如温阳益气方，可通过激活 ＬＣ３／重组人自
噬效应蛋白Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白表达，调控线粒体自噬，延缓ＭＩ后ＨＦ
进展［３２］。真武汤通过上调 ｐ－Ｐａｒｋｉｎ、ｐ－ＰＩＮＫ１、Ｂ细胞淋巴
瘤因子２（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２，Ｂｃｌ－２）、重组人自噬效应蛋白
Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白表达，增加 ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ水平，促进线粒体自
噬［３３］。具体作用机制见表１。
４．２　驱邪化浊，平其所亢　痰浊、水饮、瘀毒作为ＭＩ后的病理
产物，其性质属于“标实”，既可以单独致病，又常相兼为患。

若痰浊久痹，气机阻滞，血行迟缓，形成血瘀；血瘀所致气滞可

导致津液运行不畅，凝聚成痰饮。因此，痰饮与瘀血互为因果，

相兼日久，化热酿毒，毒邪损伤正气，败坏心体，ＨＦ发生发展。

３
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表１　“承而制之”中药调控线粒体自噬的作用机制

类别 功效 药物 成分／组成 作用机制

单味药 益气养心 人参 人参皂苷Ｒｇ１ 上调沉寂信息调节因子１（Ｓｉｒｔｕｉｎ１，ＳＩＲＴ１）／ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ信号通路，提高细胞活力［２９］

黄芪 黄芪甲苷Ⅳ 激活ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ信号通路，降低ｐ６２、ＬＣ３Ⅱ线粒体自噬蛋白的表达［３０］

强心补肾 淫羊藿 淫羊藿苷 调控ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ信号通路，升高ｐ６２蛋白表达，升高ＡＴＰ［３１］

复方　 益气温阳 温 阳 益

气方

附子、肉桂、红

参、黄芪

抑制腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）信号通路，降低 ＬＣ３Ⅱ／

ＬＣ３Ｉ、ＰＩＮＫ１及Ｐａｒｋｉｎ线粒体自噬蛋白表达水平［３２］

真武汤 茯苓、白芍、生

姜、附子、白术

上调ｐ－Ｐａｒｋｉｎ、ｐ－ＰＩＮＫ１、Ｂｃｌ－２、Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白表达，增加ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ水平，促进线粒体自

噬，降低肥大细胞凋亡［３３］

参 附 注

射液

红参、附片 上调低氧诱导因子１α（Ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１ａｌｐｈａ，ＨＩＦ－１α）／ＢＮＩＰ３通路，升高 ＬＣ３

Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ值，促进线粒体自噬［３４］

补益气血 当 归 补

血汤

黄芪、当归 升高Ｂｃｌ－２／ＢＣＬ２关联Ｘ蛋白（ＢＣＬ－２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）和半胱天冬酶－３酶原／

胱天蛋白酶３、线粒体膜电位，促进线粒体自噬［３５］

心 复 康

口服液

黄芪、人参、淫

羊藿、灵芝、川

芎、当归、丹参

升高线粒体融合蛋白（Ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ２，Ｍｆｎ２）、神经萎缩１（Ｏｐｔｉｃａｔｒｏｐｈｙ１，Ｏｐａ１）表达水平，降低
线粒体动力相关蛋白１（Ｄｙｎａｍｉｎ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｄｒｐ１）、Ｆｉｓｓｉｏｎ蛋白、线粒体分裂因子

（Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｉｓｓｉｏｎｆａｃｔｏｒ，Ｍｆｆ）蛋白表达，升高ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、ｐ６２蛋白表达水平［３６］

针对痰饮、瘀毒的治疗，应遵循驱化浊邪、平其所亢的治疗原

则。根据邪气偏重遣方用药进行针对性治疗：若痰浊内阻为

甚，治疗宜燥湿化痰，常用药物包括半夏、陈皮、苍术等以燥湿

化痰。若痰湿郁久化热，则加用竹茹、瓜蒌、黄连等以清热化

痰。若痰瘀互结为甚，则加用活血化瘀药物，如丹参、川芎、三

七、牡丹皮等活血化瘀、通络止痛。若顽痰与死血胶结酿毒，可

考虑选用清热解毒类，如黄芩、连翘、栀子以清热解毒。ＭＩ后
ＨＦ患者体质虚弱，应适当增加扶正之品，以防止攻伐过度。现
代研究表明［３７－４２］，上述“驱邪平亢”诸药可通过 ＦＵＮＤＣ１等信
号通路调控线粒体自噬抑制炎症因子、活性氧等过度累积，从

而提高心肌细胞的活性。

目前已开展经方的相关研究。如血府逐瘀汤具有活血化

瘀之用，可下调 ｐ６２、ＬＣ３Ⅱ、电压依赖性阴离子通道蛋白 １
（Ｖｏｌｔａｇｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎｉｏｎｃｈａｎｎｅｌｐｒｏｔｅｉｎ１，ＶＤＡＣ１）、线粒体外
膜蛋白Ｍｉｒｏｌ、ＮＢＲ１自噬货物受体表达，促进线粒体自噬，减轻
心肌细胞损伤［４３］。这些中药的综合作用机制见表２。
４．３　承制平亢并重，协同治疗　痰饮、瘀毒痹阻心脉日久，耗

伤正气，疾病进展至后期虚实夹杂阶段。心气亏虚，精血津液

失于运化，体内代谢障碍，加重邪气生成。如此反复，形成循

环，病深难解。此时应“承制平亢并重”，二者协同治疗。

目前已开展多种验方的相关研究，如具有补气养心、活血

化瘀作用的双参宁心胶囊，可下调 ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、胱天蛋白酶
３、ＬＣ３Ⅱ ｍＲＮＡ基因水平及蛋白表达，升高ＡＴＰ含量及线粒体
膜电位［４４］；降低ＦＵＮＤＣ１蛋白表达，ＬＣ３Ⅰ／ＬＣ３Ⅱ比值［３８］，改

善心肌损伤。具有益气活血、化瘀解毒作用的清心解瘀方，可

激活ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ通路，上调 ｐ－ＡＭＰＫ蛋白表达，下调 ｐ－
ｍＴＯＲ蛋白表达，促进心肌线粒体自噬［２６］。益脉颗粒具有健

脾益气、祛痰化瘀的功效，通过抑制 ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ通路，上调
ｐ６２蛋白表达，调控线粒体自噬［４５］。抗纤益心方具有益气升

陷、活血利水的功效，通过激活ＳＩＲＴ１，上调线粒体自噬相关因
子ＢＮＩＰ３、ＦＵＮＤＣ１、ＬＣ３的表达，抑制Ｈ９Ｃ２心肌细胞肥大［４６］。

金欣康颗粒具有益气温阳、活血解毒的作用，通过提高线粒体

自噬蛋白ＬＣ３、ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ表达，改善心肌损伤［４７］。具有益

气温阳、活血利水、通脉解毒的多种复方，如参附益心颗粒［４８］、

表２　“祛邪除亢”中药调控线粒体自噬的作用机制

类别 功效 药物 成分／组成 作用机制

单味药 行气活血 延胡索 延胡索乙素 抑制ＦＵＮＤＣ１介导的线粒体自噬，升高线粒体膜电位，改善细胞能量

代谢［３７］

活血化瘀 丹参 丹酚酸Ｂ 抑制ＦＵＮＤＣ１介导的线粒体自噬，升高线粒体膜电位，改善细胞能量

代谢［３８］

丹参 丹参酮ⅡＡ 下调ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ比值和重组人自噬效应蛋白Ｂｅｃｌｉｎ１的表达水平，促

进ｐ６２表达［３９］

牡丹皮、赤芍 丹皮酚 激活Ｐｉｎｋ１／Ｐａｒｋｉｎ信号通路促进线粒体自噬，进而减轻心肌细胞

损伤［４０］

清热化痰、行气

散瘀

桑叶、槐花、

山楂

槲皮素 抑制Ｐｉｎｋ１／Ｐａｒｋｉｎ介导的线粒体自噬的激活，促进 ＡＴＰ生成及降低

ＲＯＳ活性［４１］

破血行气止痛 姜黄 姜黄素 激活ＡＭＰＫ／ＦＵＮＤＣ１信号通路，抑制ＲＯＳ生成与促进ＡＴＰ合成［４２］

复方 活血化瘀 血府逐瘀汤 桃仁、红花、当归、生地

黄、川芎、赤芍、牛膝、桔

梗、柴胡、枳壳、甘草

下调心肌组织中ｐ６２、ＬＣ３Ⅱ、ＶＤＡＣ１、Ｍｉｒｏｌ、ＮＢＲ１的表达，促进线粒体

自噬［４３］

４
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芪参颗粒［４９］、芪苈强心方［５０］、益气温阳活血利水方［５１］、强心

汤［５２－５４］、强心方［５５］、养心通脉方［５６］等均可通过不同的途径调

控线粒体自噬，改善心肌损伤，延缓ＨＦ恶化。
因此，基于“亢害承制”理论进行辨证施治，能达到调控线

粒体自噬防治ＭＩ后 ＨＦ的根本目的。根据线粒体自噬“承者
失制，亢者为害”的病机特点运用中药干预，可以恢复心肌细

胞线粒体自噬稳态平衡，同时降低活性氧、炎症因子累积、促进

活性氧的清除，进而改善心功能。运用中医药经典理论指导线

粒体自噬调控防治ＭＩ后ＨＦ，明确中药单体及复方的活性成分
及其作用机制，推动中医药的科学化、现代化和国际化，有着极

大的发展前景。

５　小结与展望
ＨＦ是 ＭＩ疾病终末阶段，线粒体自噬已被证明在 ＭＩ后

ＨＦ的发生发展中发挥重要作用。“亢害承制”是心肌细胞线
粒体自噬机制的高度概括。心气亏虚，承制不及（心肌细胞缺

血缺氧稳态失衡），五脏失和，气血津液代谢失常，痰饮、瘀血、

热毒等病理因素亢而为害（炎症因子、游离脂肪酸、活性氧蓄

积），相互胶结，致使心肌损伤；亢害作为致病因素，进一步加

剧心气虚损、承制不及，痰、瘀、毒大量停蓄，如此形成恶性循

环，导致心功能急转直下，ＨＦ发生进展，见插页Ⅱ图３。
基于ＭＩ后ＨＦ线粒体自噬的病机特点，治疗上应遵守“承

而制之，平其所亢”的基本治则，同时根据 ＭＩ后 ＨＦ病机侧重
不同，对证施治。若 ＭＩ后早期，正气大量亏损，心气亏虚，治
疗以“补益心气，承而制之”为主；ＭＩ后 ＨＦ发展阶段，痰饮、瘀
血、毒邪内生，治疗以“驱邪化浊，平其所亢”为主，体质虚弱者

适当佐以扶正之品，防攻伐过度；ＨＦ进展后期，邪气难解，正气
亏损，治疗应“承制平亢并重”。结合现代药理研究遣方施药，

提高疗效。

研究证明［５７－５８］，中药能有效调控心肌细胞线粒体自噬水

平，降低炎症因子、游离脂肪酸蓄积，促进活性氧的清除，从而

保障线粒体自噬稳态平衡。然而，目前仍缺乏高质量、大样本、

有循证依据的临床研究。中药对线粒体自噬的调控具有多成

分、多通路、多靶点的优势，前景广阔，但其具体作用通路及临

床辨证应用仍有待更深入的研究。
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ａｌ．ＢＮＩＰ３Ｌ／ＮＩＸｒｅｇｕｌａｔｅｓｂｏｔｈｍｉｔｏｐｈａｇｙａｎｄｐｅｘｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＥＭ
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［２１］　胡力丹，钱袁媛，揭晓，等．基于中医时空医学探讨瘀、毒、郁

所致动脉粥样硬化性心血管疾病［Ｊ］．中医杂志，２０２２，６３
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的关系［Ｊ］．时珍国医国药，２０２２，３３（１１）：２７１８－２７２０．
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（２）：ｅ２０２２００７３０．
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［３７］　辛高杰，刘子馨，陈原原，等．延胡索乙素通过ＵＬＫ１／ＦＵＮＤＣ１

通路抑制线粒体自噬减轻 Ｈ９ｃ２心肌细胞缺氧／复氧损伤［Ｊ］．
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肌缺血再灌注损伤机制研究［Ｄ］．北京：中国中医科学
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肌缺血损伤的作用机制［Ｊ］．时珍国医国药，２０２２，３３（８）：
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［４４］　贾飞凡．双参宁心胶囊调控线粒体自噬抗小型猪心肌缺血再灌

注损伤机制研究［Ｄ］．北京：中国中医科学院，２０２１．
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线粒体自噬抑制心肌细胞肥大的机制［Ｊ］．时珍国医国药，
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［４８］　曹亚选，郑荣菲，王贺，等．参附益心颗粒对急性心肌梗死后

心力衰竭大鼠心肌细胞线粒体自噬的影响［Ｊ］．中国药房，

２０２２，３３（１０）：１１８３－１１８８．

［４９］　谢抗，李春，王勇，等．芪参颗粒调控线粒体自噬干预炎症小

体活化抗心肌细胞损伤的作用机制研究［Ｊ］．中华中医药学刊，

２０２４，４２（１２）：３５－３９，２９１－２９２．

［５０］　周君阳．芪苈强心通过线粒体自噬改善小鼠心肌梗死后心室重

塑的机制研究［Ｄ］．十堰：湖北医药学院，２０１９．

［５１］　王强，杨静，修成奎，等．益气温阳活血利水方对戊巴比妥钠

诱导的Ｈ９Ｃ２心肌细胞线粒体自噬的影响［Ｊ］．中国中医药信

息杂志，２０２０，２７（１２）：４３－４７．

［５２］　庞延，卢健棋，陈佳永，等．强心汤通过 ＢＮＩＰ３／ＮＩＸ／ＦＵＮＤＣ１

途径介导心肌线粒体自噬对慢性心力衰竭大鼠心肌纤维化的

影响［Ｊ］．医学研究杂志，２０２５，５４（１）：４３－４７．

［５３］　庞延，毛美玲，卢健棋，等．强心汤对慢性心力衰竭大鼠心肌

线粒体稳态和能量代谢的影响［Ｊ］．中国药房，２０２４，３５（１５）：

１８３１－１８３６．

［５４］　庞延，卢健棋，唐梅玲，等．强心汤对慢性心力衰竭模型大鼠

梗死心肌区组织活性氧及 ＰＩＮＫ１／ｐａｒｋｉｎ介导的线粒体自噬的

影响［Ｊ］．中医杂志，２０２３，６４（７）：７２２－７２８．

［５５］　罗远林，徐燕梅，谭志强，等．强心方对慢性心力衰竭大鼠心

肌线粒体能量代谢与自噬的影响［Ｊ］．广州中医药大学学报，

２０２２，３９（７）：１６２２－１６２９．

［５６］　黄俊丽，廖琳洁，郑景辉．养心通脉方对心肌缺血再灌注损伤

血瘀证大鼠心肌损伤的治疗作用及其机制［Ｊ］．山东医药，
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［５８］　刘承鑫，魏佳明，王子焱，等．基于“阴阳理论”探讨线粒体稳
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