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摘  要 

慢性心力衰竭是各种心血管疾病的终末期表现，严重威胁人类健康。线粒体自噬作为细胞质量控制的

重要机制，在慢性心衰发病过程中的作用不可忽视。本文系统综述了线粒体自噬在慢性心衰发生发展

中的分子机制，并探讨了中医“气血互根”理论与线粒体自噬的联系。通过分析相关文献，本文发现

线粒体自噬异常是导致心肌细胞能量代谢障碍、氧化应激损伤和细胞凋亡的关键因素，而这些病理过

程与中医“气血互根、气虚血瘀”的病机高度契合。同时，“气血互根”理论中气血相互转化、相互

依存的关系与线粒体自噬调控能量代谢的功能有内在联系。本文旨在为慢性心衰的治疗提供新的理论

基础和研究思路。 
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Abstract 
Chronic heart failure (CHF) represents the terminal stage of various cardiovascular diseases and 
poses a severe threat to human health. Mitophagy, as a critical cellular quality control mechanism, 
plays an indispensable role in the pathogenesis of CHF. This study systematically reviews the mo-
lecular mechanisms of mitophagy in the development and progression of chronic heart failure and 
explores the connection between the Traditional Chinese Medicine (TCM) theory of “interdepend-
ence of qi and blood” and mitophagy. Through analysis of relevant literature, we identify that dysreg-
ulated mitophagy is a key factor leading to impaired myocardial cell energy metabolism, oxidative 
stress damage, and apoptosis. These pathological processes are highly consistent with the TCM path-
ogenic mechanism of “qi deficiency and blood stasis” under the “interdependence of qi and blood” 
theory. Furthermore, the mutual transformation and interdependence of qi and blood in TCM the-
ory exhibit intrinsic correlation with the mitophagy-regulated energy metabolism function. This 
study aims to provide new theoretical foundations and research directions for the treatment of 
chronic heart failure. 
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1. 引言 

慢性心力衰竭(chronic heart failure, CHF)是多种原因所致的心脏结构和(或)功能的异常改变，使心室

收缩和(或)舒张功能发生障碍，从而引起的一组复杂的临床综合征，主要表现为呼吸困难、活动耐量下降

及液体潴留等[1]。因人口老龄化等诸多因素，我国心力衰竭的患病率仍有增长趋势，且该疾病患者的再

入院率及死亡率亦高，因此不仅影响患者的生存质量，也对家庭及社会产生较大的负担[2]。线粒体融合

与分裂的动态平衡是为心肌细胞供能的前提，若线粒体动力学失衡，则触发线粒体自噬，自噬过度致使

ATP 生成减少，进而加速心肌细胞的凋亡，诱发 CHF [3] [4]。中医学无 CHF 病名，根据其临床表现，可

归结为“喘证”、“水肿”、“心水”等范畴。如《金匮要略》：“心水者，其身重而少气，不得卧，烦

而躁，其人阴肿。”又如王清任·《医林改错》：“血积既久，其水乃成。”CHF 的主要病机为心肺气

虚为本，主客浑受，痰饮、瘀血等病理产物为标[5]。心主血脉，肺主气、主治节，二者生理、病理联系

密切，故本文基于“气血互根”理论，探讨 CHF 与“气血互根”间的病机联系及其中医药治疗。 

2. “气血互根”理论依据 

《灵枢·邪客》言：“宗气积于胸中，出于喉咙，以贯心脉，而行呼吸焉”，宗气聚集于胸中，发挥

走息道、贯心脉、行气血等作用，是人体生命活动的核心[6]，将心肺二脏紧密相连；若宗气亏虚，则见

“气短不足以吸，或努力呼吸似有乎喘，或气息将停”等表现，这亦是心肺气血运行失常的表现，故宗

气以心肺为用。《素问·平人气象论》云：“胃之大络，名曰虚里，贯膈络肺，出于左乳下，其动应衣，
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脉宗气也”，虚里可候宗气之盛衰，而其搏动之强弱则取决于心肺功能是否正常。张介宾《类经》载：

“肺主气，心主血，气血周流，运行不息，心肺所同然也”，心肺气血调和，则“阴平阳秘”，正如其在

《景岳全书》中所说：“气血之根蒂，实心肺所共主”。唐宗海在《血证论》中谈到：“肺为气之门户，

心为血之化源……气行则血行，血至则气至，二者互根，不可须臾离也”，点明了“气为血之帅，血为气

之母”，气血互根与心肺一体。吴谦在《医宗金鉴》中对心肺“气血互根”理论进行了高度概括：“心肺

同居上焦，一阴一阳，互为其根。气非血不运，血非气不化—此乃生命之枢机也”。 

3. “气血互根”功能失常是 CHF 的核心病机 

心主血脉，若心气或心阳不足，气血鼓动无力，脉中血行迟滞，瘀血停聚于血脉，血不利则为水，终

致瘀水互结，发为心水。肺朝百脉、主治节，辅心行血于周身，若肺脏功能失常，则波及心脉，促使 CHF
的发生发展；肺主一身之气，肺气亏虚，则宗气生成不足，反又累及心肺；加之肺为水之上源，若其通调

水道之功失司，则水液无所化，发为痰饮，上凌心肺，发为喘促等症。肺气不足，子盗母气，进而影响脾

脏功能，脾气亏虚，中焦斡旋失司，水液停聚。《素问·玉机真脏论》言：“肝受气于心”，心脏受邪，

母病及子，致使肝失疏泄，气机运行失常，气滞血瘀，血瘀化水。肺久病及肾，或致肾阳气化不足，或致

肾气不纳。 
综上所述，此即“气血互根”作用失常，形成“因虚致瘀，因瘀更虚”的恶性循环，构成慢性心力衰

竭的核心病机。 

4. 线粒体自噬与 CHF 

4.1. 线粒体自噬的相关机制 

为维持自身及细胞内的稳态，线粒体选择性的降解、清除细胞内受损线粒体的过程，称线粒体自噬。

其自噬的机制主要包括泛素(Ub)依赖性途径与非 Ub 依赖性途径两大类[7]。在 Ub 依赖途径中，激蛋白酶

1 (PINK1)/E3 泛素连接酶(Parkin)途径在哺乳动物的线粒体自噬中发挥重要作用[8]。稳态情况下，PINK1
被转运至线粒体内膜(IMM)，蛋白酶 PARL 将其切割降解。当线粒体损伤，其膜电位耗散时，PINK1 则

无法被转运至 IMM，反之积聚在线粒体外膜(OMM)，从而自磷酸化而被激活。自磷酸化的 PIKN1 形成

活性构象，募集 Parkin 蛋白并将其激活，活性 Parkin 泛素化 OMM 蛋白，并形成泛素链信号，泛素化线

粒体蛋白被 p62/SQSTM1 等适配蛋白所识别，并链接 LC3 (light chain 3)-II 包裹的自噬体，进而自噬体与

溶酶体融合，将损伤的线粒体降解[9]-[11]。非 Ub 依赖途径是指 OMM 上存在的相关受体可直接与 LC3
等蛋白相链接，从而直接介导线粒体的自噬，其受体有 BCL2/腺病毒 E1B-19kDa 相互作用蛋白 3 (BNIP3) 
[12]、FUN14 结构域包含蛋白 1 (FUNDC1) [13]、自噬相关蛋白 32 (Atg32) [14]、自噬和 Beclin 1 调节器 1 
(AMBRA1) [15]等。 

4.2. 线粒体稳态失衡 

在心力衰竭早期，线粒体自噬功能可代偿性增强以清除受损线粒体。但随着病情的进展，线粒体自

噬功能逐渐受损，功能异常的线粒体在心肌细胞内积累[16]。线粒体自噬不足导致功能低下的线粒体聚

积，ATP 生合成效率降低。有研究表明，心衰心肌的 ATP 含量较正常心肌含量下降 30%~40% [17]，这

也就进一步形成心衰的恶性循环。受损线粒体是活性氧(ROS)的主要来源。线粒体自噬功能受损时，ROS
不能被及时清除，氧化应激持续加重[18]。功能异常的线粒体对于钙的摄取和释放能力改变，最终致使钙

超负荷，进而影响心脏兴奋–收缩偶联，加重心力衰竭病情[19]。 
在 CHF 发生发展过程中，调控线粒自噬的分子亦有变化。Billia 等人[20]研究发现，终末期心衰患者
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的心肌组织中 PINK1 蛋白水平较对照组相比降低 60%，Parkin 降低 50%。BNIP3 的表达在心衰末期下降

[21]。AMPK 磷酸化水平显著下降，影响对线粒体自噬的促进作用[22]。心力衰竭时哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白(mTOR)信号通路过度激活，抑制线粒体自噬启动[23]。 
此外，动物实验表明神经体液调节[24]、炎症反应[25]等诸多因素在 CHF 中也影响着线粒体自噬

功能。 

5. 线粒体自噬与“气血互根” 

5.1. 能量代谢与“气” 

5.1.1. 线粒体 ATP 生成与中医学“气”的功能相似 
中医学的“气”具有推动、固摄、温煦、防御等作用。线粒体作为细胞的能量中心，通过氧化磷酸化

产生 ATP，为细胞的生命活动提供能量。这与中医学“气”的推动作用高度吻合。研究表明，气虚证患

者普遍存在线粒体功能下降、ATP 生成减少的现象[26]。 

5.1.2. 线粒体自噬异常与气虚病机 
线粒体自噬功能异常导致受损线粒体累积，能量生成不足，这一病理过程与中医“气虚”的形成机

制相类似。气虚则推动无权、温煦失职，对应线粒体功能下降导致的细胞代谢降低等表现[27]。 

5.2. 氧化应激与“血瘀” 

5.2.1. ROS 与“血瘀” 
线粒体自噬不足导致 ROS 大量产生，这与中医学“血瘀”有诸多相似之处。过量的 ROS 损伤血管

内皮细胞，增加血管的通透性[28]，这就相当于中医的“脉络损伤”，并激活血小板，促进血栓形成[29]，
对应“血行不畅”。堆积的 ROS 还可改变红细胞变形能力，影响微循环[30]，这与中医学“瘀血阻络”

相符合。 

5.2.2. 线粒体损伤与“血瘀” 
受损线粒体释放的损伤相关分子(DAMPs)可激活血管内皮细胞，导致微血管功能障碍[31]。这与中医

理论中“久病入络”病理过程相似。研究发现[32]，活血化瘀药丹参及其有效成分(如丹参酮 IIA 等)可改

善氧化损伤及线粒体功能障碍。 
综上，线粒体自噬功能异常所导致的病理变化为“气血互根”功能失常所致气虚血瘀等病理产物的

微观变化，构成 CHF 的病机。 

6. 基于“气血互根”理论调控线粒体自噬治疗 CHF 

6.1. 中药单体对线粒体自噬的调节作用 

人参皂苷 Rg1 可抑制 PINK1-Parkin 通路介导的线粒体过度自噬，进而改善心肌能量代谢[33]。黄芪

甲苷[34]可以调控过氧化体增殖物激活型受体 γ共激活因子 1α (PGC-1α)的表达，促进线粒体合成与代谢

的平衡，进而治疗心衰。红景天苷可通过改善线粒体氧呼吸、提高细胞内 ATP 含量等作用以保护心肌细

胞[35]。除上述补气药物成分外，亦有活血化瘀等药物，如丹参成分丹参酮[32]亦参与线粒体调控等。 

6.2. 中药复方对线粒体自噬的调节作用 

动物实验表明[36]，补气活血方剂补阳还五汤能够上调腺苷酸激活蛋白激酶/过氧化物酶体增殖物激

活受体 α (AMPK/PPARα)信号通路的表达，促进线粒体的生物发生，提高心肌细胞能量代谢，进而改善
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心功能。翟雪芹等人[37]指出，芪红胶囊可以通过减少缺血性心力衰竭大鼠心肌细胞 ROS 的产生以及降

低线粒体通透性转换孔(mPTP)的通透性，从而减轻线粒体功能障碍，缓解心肌损伤。此外，红参水煎液、

芪苈强心胶囊、双参活血颗粒等方剂[38]亦能够调控线粒体氧化应激以防治慢性心力衰竭。 

7. 局限性 

即便“气血互根”与“线粒体自噬”的理论对临床有一定指导意义，但要证明某一中药或复方确实

通过调控线粒体自噬通路来改善心衰，挑战依然巨大，因多数研究未能深入到分子靶点的确证，缺乏“靶

点–通路–功能–证候”的完整证据链。此外，循证医学将证据分为不同等级，高质量、大规模、多中

心、随机、双盲、安慰剂对照试验是评价疗效的“金标准”，中医药研究在这方面存在一定短板。 

8. 结论 

慢性心力衰竭是一种复杂的临床综合征，其发病机制涉及多层面的病理变化。线粒体自噬作为维持

线粒体质量控制的关键机制，在心力衰竭的发生发展中扮演着重要角色。线粒体自噬异常导致的能量代

谢障碍、氧化应激损伤等是心功能恶化的重要原因。 
中医“气血互根”理论从整体观念和辨证论治的角度认识心力衰竭，与现代医学的线粒体功能障碍

理论有内在联系。“气”的生成和功能与线粒体能量代谢密切相关，“血瘀”的形成与线粒体损伤导致的

氧化应激和微循环障碍相对应。气血互根的动态平衡相当于线粒体自噬与生物合成的平衡调控。 
未来的研究应当进一步阐明线粒体自噬的精细调控机制，深入探讨中医理论的分子生物学基础，推

动慢性心力衰竭诊治水平，最终改善患者预后与生活质量。 
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