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从线粒体生物发生与自噬机制探讨益气活血法
促进糖尿病足溃疡愈合的科学内涵
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摘要　 本研究基于糖尿病足溃疡(DFU)中医气虚血瘀核心病机,从线粒体生物发生与自噬协同调控失

衡的微观机制,深度阐释 DFU“气虚为本,致能量代谢障碍;血瘀为标,致病理产物蓄积”的中医病机本

质。 气虚的本质为线粒体生物发生障碍导致的功能性线粒体不足、氧化磷酸化受阻、ATP 合成减少,形
成“低新生”的创面环境;血瘀的本质为线粒体自噬缺陷、损伤线粒体、线粒体活性氧等毒性代谢产物清

除障碍,形成“高瘀阻”的慢性炎症微环境。 二者互结形成恶性循环,共同阻滞创面修复进程。 益气法

调控线粒体生物发生,活血法调控线粒体自噬,二者协同打破线粒体质量控制失衡循环,为益气活血法

通过重塑线粒体稳态,促进创面修复提供了科学依据,为中西医结合防治 DFU 提供了新理论支点。
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　 　 糖尿病足(Diabetic foot,DF)是指糖尿病患者因糖

尿病所致的下肢远端神经病变和 /或不同程度的血管

病变导致的足踝部皮肤溃疡和 /或深层组织破坏,伴或

不伴感染[1],临床多称为糖尿病足溃疡(Diabetic foot
ulcer,DFU)。 DFU 是糖尿病最严重的并发症之一,具
有高感染风险、迁延难愈及截肢率高的临床特点。 研

究显示,DFU 全球总患病率为 6. 3% [2],在合并外周动

脉疾病的高风险人群中患病率高达 24. 1% [3],全球每

年相关治疗费用超 15 亿美元[4],已成为重大公共卫生

挑战。
近年来,随着研究的不断深入,创面微环境的能量

代谢障碍与慢性炎症失衡已被认为是 DFU 发生发展、
迁延难愈的核心病理环节之一[5 - 6]。 线粒体作为 DFU
创面修复中细胞能量的主要来源,其质量正常、数量充

足是维持线粒体功能正常发挥的关键。 然而,在 DFU

的高糖、缺氧、氧化应激等病理性微环境刺激下,线粒

体质量控制(Mitochondrial quality control,MQC)失能、
能量供应不足、进而诱发持续炎症,使创面迁延难愈。

中医将 DFU 归属于“脱疽”“脉痹”等范畴,以“气
虚为本,血瘀为标,瘀毒互结”为病机核心。 其中,毒
会随证而变,但气虚、血瘀贯穿疾病始终。 益气活血法

是促进 DFU 愈合的根本大法。 现代研究发现,DFU 创

面存在显著的 MQC 障碍,主要表现为线粒体生物发生

能力下降和线粒体自噬效率受损[6 - 7]。 线粒体生物发

生能力下降导致线粒体数量减少、质量降低;线粒体自

噬效率受损则使受损线粒体不能及时清除,进一步加

重创面的病理状态。 本文基于 DFU 的气虚血瘀病机,
深入探讨益气活血法对线粒体生物发生和线粒体自噬

的调控作用及内在关联,旨在进一步为 DFU 的防治提

供新思路。
1　 气虚血瘀是 DFU 难愈的核心病机

DFU 继发于糖尿病,糖尿病可归属于中医学“消
渴”范畴,DFU 病理机制复杂。 消渴日久,伤阴耗气,
导致正虚络脉瘀结,同时外邪侵袭或内生毒邪亦参与

其中[8]。 此外,气滞、瘀血、痰阻、热毒等病理产物与

心、脾、肾等脏腑的亏虚相互影响,互为因果,进一步促

成虚实夹杂、寒热交错的复杂病机[9]。 然溯本求源,
“气虚”与“血瘀”实为此病的根本所在。
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1. 1　 气虚为发病之本

《灵枢·本脏》云:“卫气者,所以温分肉,充皮肤,
肥腠理,司开阖者也”,阐明卫气充沛则四肢得养。
《临证指南医案·三消》载:“三消一证,虽有上中下之

分,其实不越阴亏阳亢,津涸热淫而已。”指出消渴病

久,阴亏无以载气,热淫易耗气伤津,终致卫气亏虚、肌
表不固,这也为 DFU“因虚致损”的核心病机奠定了理

论基础。 《洞天奥旨》提到“脱疽之生,止四余之末,气
血不能周到,非虚而何?”提示气血不达四末为脱疽根

本,其病机为本虚。 气虚则肌肤失于温煦固护,腠理疏

松,外邪易袭;邪气致瘀,瘀阻伤正,化腐致损[10]。 后

世医家对 DFU 病机中“虚”的认识进一步深化。 奚氏

外科提出 DFU“因虚致邪、因邪致瘀”的病机,创立“筋
疽”理论[11 - 12]。 顾氏外科总结 DFU 病机为“因虚感

邪,邪气致瘀,瘀阻伤正,化腐致损” [13 - 14]。 吕培文认

为虚是 DFU 的发病基础,因瘀致虚是最终结局,故瘀、
虚既是病因关键又是病理状态[15 - 16]。 尚德俊治疗

DFU 虽以活血化瘀为主,却始终强调需结合益气温阳

之法[17]。 崔公让认为本病病机“以虚为本,以瘀为变,
以热为现” [18]。 陈淑长认为 DFU 为正气渐虚、邪气渐

重、虚实杂乱的演变过程[19]。 综上,气虚是 DFU 发病

之本,其要点有四。 一为卫虚失固,致腠理疏松、外邪

易感;二为气虚失运,血脉涩滞而成瘀;三为中焦失煦,
气血生化乏源;四为气虚失托,创面生肌无力。
1. 2　 瘀血是糖尿病的病理产物,更是 DFU 的重要致

病因素

《诸病源候论》载:“夫消渴者……其病变多发痈

疽,此坐热气,留受于经络不引,血气壅滞,故成痈

脓。”此论揭示了消渴阴虚火旺,化热生邪,邪阻脉络,
致血气壅滞而成瘀。 此全身性“瘀”是糖尿病微血管

并发症发生的关键病理基础之一,更是 DFU 形成后创

面局部的重要致病因素。 尚德俊等[17] 将 DFU 归属于

血瘀证的范畴,认为血瘀贯穿 DFU 发生发展始终。 奚

九一针对 DFU 提出因邪致瘀的发病规律,认为外邪侵

袭或内生病理因素作用于机体,引发血管炎症与病变,
导致血液与血管发生改变,形成血栓,最终引起组织缺

血或瘀血等[20]。 陈淑长认为 DFU 建立在宿疾消渴耗

气伤阴的基础上,气虚致血脉瘀阻,不能生血而血亏,
血亏不能益肤养肉,导致创面形成[19]。 崔公让指出,
无论何种始动因素,脱疽发病的病理过程均以瘀血形

成为先导,血瘀是加速病情进展,诱发热毒与组织腐败

的重要病理基础[21]。 综上,瘀血在 DFU 发生发展中

既是病理产物,更是重要致病因素。 瘀血的形成既可

因内热灼津炼血,亦可由外邪痹阻所致。 其既是热毒

壅滞、脉络痹阻的核心病理产物,亦为加重气血不通、

损伤筋肉的继发性致病因素。
2　 气虚血瘀与线粒体生物发生、线粒体自噬失衡的关系

如前所述,气虚血瘀是阻碍 DFU 创面愈合的核心

中医病机。 现代研究发现,线粒体生物发生能力下降

和线粒体自噬效率受损是导致创面能量代谢障碍与慢

性炎症持续的关键机制[22]。
2. 1　 “气虚”的本质是线粒体生物发生障碍导致创面

功能性线粒体不足与能量生成障碍

中医理论强调,人体脏腑经络的生理功能、机体的

生长发育以及气血津液的输布循行,皆依赖气的激发

与推动。 《素问·举痛论》云:“百病生于气也”,强调

了气在维持生命活动中的核心地位。 现代生物学深化

了“气”与“气虚”本质的认识,指出中医之“气”并非

指单一物质或特定脏腑功能,而是维持整体生命活动

的核心动力机制。 这一机制在很大程度上体现于细胞

能量代谢水平,尤其在以 ATP 为核心的能量合成与转

化效率层面,该过程与线粒体功能密切相关[23]。 线粒

体功能障碍所致的能量物质不足是气虚证发生的病理

学基础,而线粒体生物发生则是维持线粒体数量、质量及

功能的关键过程,对细胞能量稳态具有决定性作用[24]。
在 DFU 创面,长期高糖状态与组织低灌注共同导

致了局部“低新生”环境,构成了“气虚”的病理背景。
该环境通过下调过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共

激活因子 1α(Peroxisome proliferator - activated receptor
γ coactivator 1α,PGC -1α)及其下游信号轴的表达活

性[24 - 25],抑制线粒体生物发生[26],导致线粒体 DNA
拷贝数降低,呼吸链关键酶复合物合成受限,功能线粒

体生成减少[27 - 28]。 同时,既有线粒体的结构完整性也

受到显著损害。 上述变化显著降低创面中巨噬细胞氧

化磷酸化效率,导致 ATP 生成减少[29],能量不足。 创

面能量匮乏,削弱巨噬细胞对病原体的吞噬及凋亡细

胞的清除能力,又阻断其向 M2 型极化[30]。 与此同

时,受损线粒体持续释放促炎介质,进一步抑制线粒体

功能,形成恶性循环。 临床表现为中医所言托毒无力、
生血生肌困难、腐肉难脱等创面难愈征象,其本质是线

粒体功能障碍所致气虚在组织水平的宏观病理变现。
2. 2　 “血瘀”的本质为线粒体自噬障碍导致创面受损

线粒体和炎症信号的堆积

血瘀证是中医重要证型之一,其核心病理基础

“血瘀”具有病理产物与致病因素双重属性,既是疾病

发展过程中形成的病理结果,又可作为新的致病因素,
对机体多系统代谢及局部创面愈合产生广泛影响[31]。
从微观层面来说,DFU 中“瘀”的物质基础主要表现为

受损线粒体的异常堆积及相关炎性物质的蓄积。 在高

糖、缺氧、缺血及慢性炎症的持续刺激下,DFU 创面细
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胞内的线粒体结构和功能均出现显著异常。 当异常线

粒体不能被及时清除,滞留胞内,将持续释放线粒体活

性氧 (Mitochondrial reactive oxygen species,mtROS)、
TNF - α、IL - 1β、IL - 6 等促炎介质[32],从而诱发并放

大局部氧化应激与炎症,二者相互加剧,形成难以自限

的病理循环[33 - 34]。 《说文解字》言:瘀,积血也。 结合

现代生物学,中医瘀血不去的本质在线粒体层面可延

伸为损伤线粒体、炎性因子等病理产物蓄积体内所导

致的慢性炎症状态。
线粒体自噬是细胞通过特异性识别并清除受损或

功能失调的线粒体,以维持细胞内环境稳态和细胞器

质量控制的一种高度保守的选择性自噬过程,是细胞

维持能量稳态及细胞器质量控制的核心过程[35]。 在

应对各种应激条件时,线粒体自噬能及时清除“坏”线
粒体,防止其对细胞造成进一步损伤,并回收利用线粒

体组分,为细胞提供能量和合成原料。 而在 DFU 血瘀

状态下,关键自噬受体 PINK1 / Parkin 的表达水平或功

能活性降低,自噬体形成及自噬体 -溶酶体融合受阻,
导致衰老及功能障碍的线粒体无法被及时清除,并在

巨噬细胞等局部细胞中持续堆积。 蓄积的异常线粒体

持续释放 mtROS 与促炎因子,驱动巨噬细胞向 M1 型

偏移并抑制 M2 型极化,导致慢性炎症微环境持续存

在[36],进而阻碍血管新生、胶原沉积及上皮化过程,最
终表现为创面迁延难愈,与中医瘀毒壅盛、腐肉不去、
新肌不生的病理特征相符。
2. 3　 线粒体生物发生与线粒体自噬协同失调形成恶

性循环

生理条件下,线粒体自噬和线粒体生物发生相互

协调并保持平衡来维持最佳的线粒体含量和功能需

要[37],二者之间通过多条信号通路协同互补。 例如

PGC -1α - NRF1 - Fundc1 轴,PGC - 1α 通过共激活

NRF1 使其直接结合 Fundc1 启动子,同步上调 Fundc1
与线粒体生物合成基因的表达。 上调的 Fundc1 可介

导选择性自噬及时清除受损线粒体,若 Fundc1 功能缺

失则会导致缺陷线粒体异常堆积,进而反向抑制 PGC -
1α 蛋白水平及 UCP1 表达[38]。 此外,Parkin / PINK1 通

过磷酸化 - 泛素化级联解除 PARIS 对 PGC - 1α /
NRF1 的转录抑制,从而同步激活线粒体生物合成[39],
该轴同时调控 mtDNA 转录复制与线粒体电子传递链

组装,并与 Parkin 介导的线粒体自噬形成 TFEB / PGC -
1α 正反馈环路[40]。 同时,AMPK 作为线粒体生物合成

和自噬的关键调节因子,在能量匮乏的刺激下激活

SIRT1 去乙酰化 PGC -1α,进而驱动 PGC - 1α / NRF1 -
TFAM 信号轴,促进线粒体生物发生[41 - 42]。 SIRT3 也

可通过去乙酰化同步调控 FOXO3 - BNIP3 增强线粒

体自噬,并调控 NRF1 促进线粒体生物发生[43]。 上述

线粒体自噬与线粒体生物发生的协调与平衡,共同构

成了“祛瘀生新”分子闭环,维持细胞内线粒体稳态。
在病理状态下,线粒体生物发生和线粒体自噬可

呈现“低新生、高瘀阻”状态。 一方面,ATP 匮乏使自

噬体形成不足,进一步抑制清除能力 (气虚加重血

瘀);另一方面,病理产物损伤线粒体 DNA 及呼吸链

复合物,抑制生物发生关键因子表达,形成恶性循环

(血瘀加重气虚)。 在糖尿病及相关并发症中,高血糖

诱发线粒体自噬不足导致受损线粒体累积,抑制线粒

体生物发生,引发能量代谢紊乱、凋亡及血管内皮功能

障碍,并进一步放大炎症,加速疾病进展[44 - 45]。 非酒

精性脂肪肝模型证实,激活线粒体自噬可同时改善生

物发生和肝功能[43]。 靶向激活 AMPK 可改善线粒体

自噬与生物发生的协同网络,缓解高血糖造成的损伤,
减轻氧化应激并恢复线粒体功能,另外,二甲双胍等药

物可协同增强线粒体自噬与生物发生,改善糖尿病线

粒体病变[46]。 综上,基于气虚血瘀的基本病机,以打

破 DFU 中线粒体“低新生、高瘀阻”闭环为思路,或可

为糖尿病及 DFU 的治疗提供新视角。
3　 益气活血为 DFU 的根本治疗大法

基于 DFU 中线粒体“低新生、高瘀阻”的病理特

点,结合气虚血瘀的基本病机,其以益气活血为根本治

疗大法。 益气促进生新,改善“低新生”状态;活血祛

除瘀阻,改善“高瘀阻”状态。 具体而言,“益气”旨在

扶助机体正气,增强机体自身的修复能力和抗病能力,
在细胞层面体现为促进线粒体生物发生,增加功能健

全线粒体的数量,从而改善能量代谢,促进创面愈合。
“活血”则旨在疏通经络,改善微循环,清除病理产物,
在细胞层面体现为调控线粒体自噬,及时清除受损的

线粒体,减少 mtROS 和促炎物质的释放,从而减轻炎

症反应,改善创面微环境。 益气与活血的协同作用,可
有效地调节 MQC 系统,恢复线粒体正常生理功能,打
破“低新生、高瘀阻”的恶性循环,从而促进 DFU 的

愈合。
3. 1　 益气法通过恢复线粒体生物发生改善 DFU

“益气”通过益气托毒、益气生血、益气活血等多

种途径扶助正气。 针对 DFU 创面“低新生”的修复不

足状态,需通过促进线粒体生物发生,调节线粒体能量

代谢[47],恢复“气”的推动和激发作用,从而改善 DFU
“气虚 - 低新生 - 线粒体生物发生障碍”这一病理环

节。 研究表明,益气类复方能修复受损线粒体 DNA,
增加线粒体复制和表达,增加正常线粒体数量,减少细
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胞代偿性能量重构,提升 ATP 的产出效率[48 - 49]。 具

体到中药单体,研究发现黄芪甲苷 IV 可通过减轻高糖

诱导的氧化应激和线粒体功能障碍,降低 mtROS 水

平,减少线粒体膜电位崩溃,增强线粒体发生相关蛋白

的表达,恢复内皮祖细胞线粒体发生[50]。
益气法治疗 DFU 具体体现在以下几方面。 首先,

改善能量供给。 益气可通过促进线粒体生物发生,增
加 ATP 产量,加速上皮细胞和成纤维细胞的迁移、增
殖,促使胶原蛋白合成,为创面愈合提供物质基础。 其

次,改善血流灌注。 中医认为气为血之帅、气行则血

行。 研究发现,益气法治疗 DFU 可增加 ATP 含量,驱
动 eNOS 活化,提升创面血流灌注量[51]。 再者,调节

炎症及修复。 功能性线粒体增加可有效降低 ROS 泄

漏,减少促炎物质蓄积,减缓血瘀状态,打破恶性循环,
抑制 NF - κB 介导的过度炎症反应,推动巨噬细胞由

促炎的 M1 型向修复型 M2 转化,从而改善 DFU 慢性

炎症微环境。
3. 2　 活血法通过调控线粒体自噬清除病理产物改善

DFU
“活血”法治疗 DFU 的核心在于“通”,具体体现

在以下几方面。 首先,破散瘀滞。 其核心作用在于激

活受损组织中关键自噬通路,上调 PINK1 / Parkin 通路

表达,清除积聚的损伤线粒体,使郁滞之机得通。 例如

丹参的主要活性单体丹酚酸 B,可通过激活 PINK1 /
Parkin 介导的线粒体自噬,改善高糖诱导的内皮细胞

损伤,促进糖尿病皮肤创面愈合[34]。 白芍活性单体芍

药苷也在心肌细胞缺血再灌注损伤模型中证实了类似

的线粒体自噬调控作用,其可增强线粒体自噬标志物

MDC 的荧光强度,稳定线粒体膜电位,促进受损线粒

体的选择性清除[52]。 其次,清解瘀热、化散瘀毒。 活

血类成分通过清除受损线粒体,可减少 mtROS 及促炎

因子等释放,从而清解瘀血内蕴之热毒。 当归多糖已

被证实可通过抑制 mtROS 分泌,减轻线粒体膜电位下

降,在小鼠脾损伤模型中发挥组织保护作用[53]。 再

者,助生新血。 活血法常与益气法结合使用,增加局部

血管丰度,促进肉芽组织形成,从而有效改善血液循

环[51]。 这不仅能祛除血瘀所致微循环障碍及组织缺

氧困境,更能为受损组织输送精微养分,创造利于新生

组织的气血环境。 活血法以“通”为法,调控线粒体自

噬状态,清除病理产物,改善能量代谢与气血循环,最
终使 DFU 创面腐去肌生,其理论内涵契合中医病机与

现代生物学证据。
3. 3　 “益气”与“活血”相辅相成,共同促进 DFU 愈合

在 DFU 的治疗中,“益气”与“活血”并非是孤立

存在的两种治法,而是相互依存、相辅相成、协同作用

的统一整体。 中医理论认为,气为血之帅,血为气之

母,气能生血、行血、摄血,血能载气、养气。 在 DFU 的

病理状态下,气虚与血瘀往往同时存在,互为因果。 气

虚则推动无力,血行不畅而成瘀;血瘀则阻碍气机,气
化功能受损而致气虚更甚。 因此,单纯益气而不活血,
则瘀血难去,新血不生;单纯活血而不益气,则正气不

复,瘀血虽暂去而易复生。 只有将益气与活血有机结

合,才能标本兼治,有效促进 DFU 的愈合。 两者协同,
益气为活血提供物质基础和动力,活血为气的正常运

行与作用发挥疏通道路。
针对 DFU“低新生、高瘀阻”的核心病机,益气改

善能量状态,可能间接有利于自噬过程的顺利进行;而
活血清除了受损线粒体,减少了氧化应激和炎症,也可

能为线粒体生物发生创造更有利的条件,益气与活血

协同,使 MQC 的两个关键方面得到同时调控。 多项研

究表明,益气活血可明显改善 DFU 患者临床症状,提
高神经传导速度,降低炎症反应,刺激血管新生,促进

创面愈合[54 - 57]。 临床应用益气活血法治疗 DFU 时,
需辨证论治,辨局部创面的微观特征与全身宏观证候,
动态、量化、个体化地调整益气与活血的比例与配伍。
本团队研究发现,在治疗 DFU 时,益气药、活血药 5∶ 1
时能最大程度地上调创面血管内皮生长因子(Vascular
endothelial growth factor,VEGF)与纤连蛋白(Fibronec-
tin,FN)的表达,加速血管新生与基质重塑,抑制过度

炎症,驱动成纤维细胞功能性增殖与定向迁移,并诱导

皮肤附属器再生,加快再上皮化进程[58]。 综上,基于

益气活血法调控线粒体生物发生与线粒体自噬,这或

是将辨证论治的科学内涵转化为可量化、可复现的

DFU 创面加速愈合疗效的关键所在,其核心作用机制

模式见图 1。
4　 结语

DFU 的核心病机在于气虚血瘀。 气虚致线粒体

生物发生障碍,引发能量代谢衰竭而托毒生肌无力;血
瘀导致线粒体自噬缺陷,造成毒性代谢物蓄积而蚀筋

腐肉。 二者互为因果,形成“低新生、高瘀阻”的恶性

循环,阻滞创面愈合。 针对这一核心病机,益气活血法

以“益气”促线粒体生物发生;以“活血”改善线粒体自

噬障碍,两者协同作用,相辅相成,有效推动创面由病

理性阻滞向生理性修复的积极转化。 本文通过建立中

医宏观病机气虚血瘀与微观机制线粒体生物发生和线

粒体自噬对应关系,为益气活血法的作用靶点和干预

逻辑提供了可量化、可靶向的科学诠释,对推动 DFU
精准诊疗具有重要意义。
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图 1　 从线粒体生物发生和线粒体自噬探讨 DFU 治疗中益气、活血法及协同机制模式图
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Exploration on the Scientific Connotation of the “Tonifying Qi and Activating Blood”
Method in Promoting Diabetic Foot Ulcer Healing from the Perspective of

Mitochondrial Biogenesis and Autophagy Mechanisms
CHANG Jinxia1, YANG Qiaoli1, WANG Chang1, TENG Rufeng1, BU Wenyu1,

GU Hancheng2, CAO Jianchun2

1. Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100029, China;
2. Dongfang Hospital, Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100078, China

Abstract　 Based on the traditional Chinese medicine (TCM) pathogenesis of “Qi - deficiency and blood - stasis” in
diabetic foot ulcer (DFU), this study elucidates the microscopic mechanism underlying DFU from the perspective of
dysregulated coordination between mitochondrial biogenesis and mitophagy. We propose that qi - deficiency corresponds
to insufficient functional mitochondria caused by impaired biogenesis, resulting in compromised oxidative phosphorylation
and reduced ATP production, thereby generating a “ low - renewal” wound milieu. Blood - stasis is defined as the
failure to eliminate damaged mitochondria and toxic metabolites such as mtROS due to defective mitophagy, establishing
a“high - stasis” chronic inflammatory microenvironment. These two processes mutually reinforce each other, forming a
vicious cycle that impedes wound healing. Tonifying Qi enhances mitochondrial biogenesis, whereas activating blood
resolves stasis by restoring mitophagy; their synergism disrupts the cycle of mitochondrial quality - control imbalance.
This mechanism provides a scientific rationale for the TCM strategy of “ tonifying qi and activating blood” in re -
establishing mitochondrial homeostasis and promoting DFU repair, offering a novel theoretical basis for integrated
Chinese - Western management of DFU.
Key words 　 Diabetic foot ulcer (DFU); Mitochondrial biogenesis; Mitophagy; Qi - deficiency and blood - stasis;
Tonifying qi and activating blood
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