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摘  要 

肖敏教授认为“气火失衡”为本病核心病机，基于皮肤病“脏–脉–皮”分部理论，提出从皮痹气火辨

治思路，治疗上以补气散火为原则：早期调补中阳消火、中期逐瘀散火、后期破肌复络剔毒火，临床取

得满意疗效。本文梳理肖敏临诊医案医话，以此为基础，进一步探讨线粒体异常自噬与皮痹气火失衡相

关性，为线粒体异常自噬介导硬皮病“免疫–血管–纤维化”损伤机制提供思路。 
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Abstract 
Professor Xiao Min posits that an “imbalance between qi and fire” constitutes the core pathogenesis of 
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this disease. Grounded in the “Zang - Vessel - Skin” compartment theory of dermatology, she proposes 
a treatment strategy for cutaneous obstruction (Pi Bi) centered on the regulation of qi and fire. The 
therapeutic principle is to tonify qi and disperse fire, which is implemented through a staged approach: 
fortifying the middle yang to eliminate fire in the early stage, expelling stasis to dissipate fire in the 
middle stage, and breaking through the interstices to restore the network vessels and purge toxic fire 
in the late stage. This methodology has yielded satisfactory clinical outcomes. This article synthesizes 
Professor Xiao’s clinical case records and discourses, using them as a basis to further explore the cor-
relation between abnormal mitochondrial autophagy and the qi-fire imbalance in cutaneous obstruc-
tion. The aim is to provide insights into the mechanism by which abnormal mitochondrial autophagy 
mediates the “immune - vascular - fibrotic” injury cascade in scleroderma. 
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1. 引言 

硬皮病(scleroderma SSC)是以皮肤局部或广泛变硬和内脏进行性硬化为特征的自身免疫性结缔组织

病，病因不明确，早期诊断困难，且伴有血管、内脏器官等多系统受累，其病死率较高达 40%，微观结

构病变为小血管功能和结构异常，皮肤及内脏组织纤维化。治疗上主要为药物治疗主要包括：1) 抗炎和

免疫调节治疗；2) 针对血管病变治疗；3) 抗纤维化治疗，此外，还有细胞疗法、生物制剂疗法等新型治

疗方式，虽有疗效，但容易复发，且长期应用免疫调节剂及激素可能存在潜在风险[1]。 
硬皮病在中医理论中与五脏痹相关，可归属于皮痹范畴，肖敏教授从“脏–脉–皮”三部辨治皮痹，

结合本病病性构建“脾–冲脉–玄络”气火轴，认为三部之气虚郁化火、酿生淤浊夹火邪燔灼皮部，形

成本病不同阶段的症状。治疗上以补通阳气、化散阴火为原则，分期辨治：调补中阳消火、固冲逐瘀散

火、破肌复络剔毒火，在临床应用中取得了较好的疗效。我们收集整理肖老师的医案医话，梳理肖敏临

诊皮痹辨治疗思路。并结合线粒体异常自噬在硬皮病研究进展，以“脾–冲脉–玄络”气火失衡为理论

基础，进一步从中西医理论机制角度探讨线粒体异常自噬参与导致免疫–血管–间质炎症纤维化损伤机

制，以期为线粒体靶向治疗皮痹提供思路。 

2. 从线粒体异常自噬理解皮痹的气火失衡 

2.1. 气火失衡与皮痹发生相关 

《素问·痹论》言“从其气则愈，不与风寒湿气合，故不为痹”，《脾胃论》有言“元气不行，气化

为火”，气机虚滞皆可化火。皮部乃十二经脉之气敷布末端[2]，亦为风寒湿外邪侵入之门户，此为易损

气化火之所。肖敏认为皮痹之病机在于内外因素导致损气化火，在辨治上以象揣证，根据不同时期皮损

表现对皮部气火失衡的因机加以辨析：皮痹初期皮肤红肿，此因气不摄血，火邪浮跃，燔灼皮部。《金匮

要略》：“热之所过，血为之凝滞”，病久血脉损伤，血管痉挛与再灌注失衡出现雷诺现象，此因于火灼

津血而化痰浊，伤及经脉。后期皮肤厚硬，此因火灼皮部，痰瘀凝坚之象。火性属阳，皮部亦属阳(《灵
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枢·寿夭刚柔》)，两阳相引，化变最速，日久则见灼营内陷，火炽络萎之候，形成“虚积消损”的恶性

循环。在气火理论下，扶正益气是治疗核心，同时兼顾消伐蕴结痰凝之火，以保证气血津液平和充沛及

生理活动稳定有序。 

2.2. 线粒体异常自噬与硬皮病的发生 

硬皮病(SSC)是自身免疫、血管病和系统性组织纤维化复合驱动的慢性损伤的过程。线粒体作为细胞

代谢重要的信号传导枢纽，其异常自噬可通过多重途径导致硬皮病的炎症纤维化损伤。 
线粒体代谢为组织供能，通过三羧酸循环(tricarboxylic acid, TCA)及氧化磷酸化(Oxidative Phosphory-

lation, OXPHOS)过程，产生电子载体 NADH 和 FADH2，其可向线粒体电子传递链(ETC)提供电子以合成

ATP 供应机体能量，线粒体通过自噬实现自我的更新，维持上述动力学平衡，若线粒体自噬相关基因、

蛋白核心调节因子异常表达，或自噬调控网络失衡等均可导致线粒体异常自噬。受损线粒体累积，线粒

体电子传递链(ETC)活性降低，最终引起 mt ROS 爆发，mt ROS 通过氧化线粒体 DNA (mitochondrial DNA, 
mt DNA)本身导致氧化应激损伤，此外也可降低乙酰化酶 3 (SIRT3)等与 DNA 修复相关的蛋白质的表达

进一步加重 mt DNA 损伤，加剧线粒体损伤[3]。 
线粒体异常自噬导致与 SSC 的组织炎症纤维化损伤有相关性[4]：TGF-β 是驱动 SSC 组织纤维化的

核心因子，研究发现博来霉素诱导的肺纤维化大鼠模型中，线粒体 DNA 缺失和线粒体呼吸缺陷与肺 TGF-
β浓度相关[5]，发现 GRIM-19 介导的 STAT3 线粒体转位(mitoSTAT3)可通过促进线粒体自噬从而缓解皮

肤硬化[6]。线粒体异常自噬参与 SSC 进展中的免疫失调、血管损伤、间质胶原沉积的各个过程[4]。在引

起免疫损伤方面，发现成纤维细胞中发现线粒体 mt ROS 释放可导致 mt DNA 的碎片化，通过激活 c GAS-
STING 信号通路促进 IRF3、IRF7 和 NF-κB 的磷酸化和核易位，推动 IFN-β和促炎细胞因子的表达免疫

反应[7]。SSC 过程中存在内皮–间充质转化(EndoMT)过程，此过程可将内皮细胞(ECs)转化为肌成纤维

细胞以直接推动组织纤维化造成血管损伤。研究发现血管紧张素 II(Ang II)诱导的 EndoMT 过程中存在内

皮细胞(ECs)的自噬缺陷和高糖酵解，并伴随着 mitoSTAT3 的下调[8]。在组织纤维化方面，肌成纤维细

胞活化通过先天和适应性免疫细胞子集分泌的细胞因子促进持续的纤维化，在皮肤成纤维细胞中

mitoSTAT3 表达降低可增加 mt ROS 的形成，激活细胞内 TGF-β信号进而导致肌成纤维细胞的表型激活

[9]，诱导 α-SMA 和 COL-1 的等纤维化标志物的表达，导致组织纤维化[10]。反之 SSC 中释放促纤维化

炎性因子 TGF-β可强烈刺激线粒体糖酵解代谢和线粒体呼吸，影响关键线粒体转录因子 A (Mitochondrial 
Transcription Factor A TFAM)加剧线粒体异常自噬，进一步损伤线粒体功能[11]。故线粒体代谢异常参与

SSC 免疫系统的激活，内皮损伤、肌成纤维细胞异常活化的过程，最终导致免疫损伤，形成间质、血管

周围纤维化的特征性组织病理学。 

2.3. 线粒体异常自噬与气火失衡 

线粒体异常自噬即为气火失衡的过程。气是中医理论中维持生命活动的精微物质，在功能上气具有

传导信号级联，产化供能等物质属性，气与线粒体二者在维持机体代谢平衡方面具有相关性，气的生理

特性与线粒体所承担代谢–通路信号整合、信号效应执行等作用相契合[12]。在线粒体异常自噬的病理状

态下：受损线粒体电子传递链(ETC)活性降低，导致线粒体合成 ATP 能力下降，形成气虚病理状态；大

量受损线粒体累积，无以行使正常代谢功能，即为气郁状态。以上过程可产生大量 mt ROS 导致氧化应激

反应损伤，此过程为“元气不行，气化为火”。反之火亦伤正气，《景岳全书》：“火失其正，是以邪热，

此火之不可有，尤不可甚，甚则真阴伤败也”，mt ROS 氧化损伤线粒体 DNA (mt DNA)，降低 DNA 修

复相关的蛋白质的表达即为此过程。 
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3. 气火失衡与 SSC 相关性溯源 

3.1. 脏–脉–皮协调紧系皮部气火 

气实为脏腑、经络、孔窍功能体现，治疗上擅长分部辨治[13]，将戾化之气分为脏脉皮三部。生理状

态下，三者气化维持皮部气火稳定，脾受纳化运水谷，十二经之水谷精微，皆赖脾气以输布(《类经》)，
十二经脉以渗灌溪谷之功注气皮部，玄府为皮部气机出入之门户[14]，三部之气共同维持皮部气火稳态。

《脾胃论·脾胃虚则九窍不通论》有言：六腑受气于脾，脾胃者，为十二经之源，水谷之海也。脾健运，

五脏禀六腑之气而各有所得，乃能滋养皮肤经脉筋骨，故脾为一身气化之源。冲为要道之义，冲脉为总

领十二经气的要冲，肖敏从调冲以行于，《针灸甲乙经·奇经八脉第二》有言：冲脉者，五脏六腑之海

也，上者出于颃颡，渗诸阳，灌诸阴，其下者，注少阴之大络，渗三阴……渗诸络而温肌肉。冲脉上支通

三阳经宣达调腠，下支与三阴经藏化相合，冲脉与玄络开阖相调为诸气畅达之基。 

3.2. 线粒体视角下气火失衡与 SSC 相关 

《医宗必读》：气化于动，滞则为病，三者气化功能需线粒体代谢以维系，探讨线粒体异常自噬参

与导致免疫–血管–间质炎症纤维化损伤机制。病理状态下，脾–冲脉–玄络气化失司，阴火内生，可

导致皮痹。《内外伤辨惑论》曰：脾胃一虚，肺气先绝，伤营及卫，经络失疏”故肺脾两脏虚损，可致气

虚化火。中气虚损，湿浊内生，经脉气郁化火，火夹淤浊巡冲脉逆犯肌表伤即玄府，玄府细小迂曲病邪

“易入难出”故病深难解。 

3.2.1. 线粒体代谢异常与 SSC 免疫失调与脏腑相关 
SSC 初期皮肤红肿，此为异常免疫炎症反应的表现，“脾者，土也，治中央，常以四时长四脏”，

脾土健运，五脏得安，故脏腑功能与机体自身免疫功能密切相关[15]。线粒体代谢异常可引起脾化运功能

失调，导致免疫炎症反应，酿生火邪，循经燔灼皮部[16]。 
线粒体异常自噬可影响脾化运散精的功能、质量和微环境等方面。1) 线粒体代谢可为脾化运供能：

细胞质营养物质经线粒体呼吸链和 OXPHOS (Oxidative Phosphorylation，氧化磷酸化)路径转化 ATP，此

过程为脾化运精微转运周身供能量基础[17]。2) 线粒体代谢可为脾散精提供物质基础：线粒体参与嘧啶、

血红素合成等多种生化反应，合成血红蛋白[18]，研究发现抑制 TCA 循环中的核心限速酶，酮戊二酸脱

氢酶复合体(oxoglutarate dehydrogenase complex, OGDC)可影响红系发育，血红蛋白的氧运输能力支持脾

脏完成营养物质的输布[19]。3) 线粒体代谢可改善中焦湿浊环境：线粒体异常自噬 OXPHOS 过程中电子

传递链(ETC)的电子泄漏，线粒体 ROS 过度释放，氧化线粒体 DNA(ox-mt DNA)泄漏可激活炎症小体

NLRP3，导致肠道内环境失稳，则肠道菌群结构发生变化[20]。 

3.2.2. 线粒体异常代谢 SSC 血管损伤与经脉相关 
《景岳全书》曰：“脏腑之血，皆归冲脉”，肖敏认为冲脉行气泄浊，助脾调平气火之功。冲脉循行

上通颃颡，联系肺脏以宣腾浊气于肺窍，下接肾络，沟通肾脏腑窍，降泄淤浊于二阴，故可逐瘀化浊(《灵

枢·五音五味》)；冲脉循行网布内外，调理诸经，故可以行气，冲脉虚滞可致淤化浊，导致血脉损伤，

形成血管缺血再灌注的雷诺现象。 
SSC 进展中存在微血管病变、血管痉挛以及血管生成缺陷[21]。SSC 患者中线粒体可调节血管内皮活

性酶及平滑肌引起血管损伤，研究发现 SSc 患者的细胞外囊泡(EV)降低了细胞线粒体膜电位，并增加了

血管内皮细胞(HUVEC)中的 NO 和 MitoROS 释放以及血管平滑肌细胞的细胞内 Ca2+导致血管损伤。同时

血管病诱导的缺氧和氧化应激可能会增强 SSc 真皮层中的 ATP 释放，其诱导的 p38 通过 P2Y2 受体的磷

酸化可能会增强 SSc 成纤维细胞中 IL-6 和胶原蛋白 I 型的产生加重血管纤维化[22]。 
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冲脉无以化散浊气，气血瘀滞所酿之痰浊壅滞化火，火邪挟痰浊损伤血脉。此过程与血管缺血再灌

注(I/R)导致线粒体受损，促进了 mt ROS 的产生相关，mt ROS 能够附着和损害一系列线粒体蛋白进一步

导致线粒体损伤[23]。 

3.2.3. 线粒体代谢异常 SSC 胶原沉积与玄府相关 
痰瘀痼着，邪正胶着，络毒始生，火毒亢害，消烁皮肉为本病终末阶段。《金匮要略心典》曰：“毒，

邪气蕴结不解之谓。”ECM 为组织的结构支架，参与物质交换的关键微环境，与玄府调节气机功能相似。 
细胞外基质(ECM)中蛋白质的结构组成、动态调控失调导致渐进性硬化，是纤维化疾病的标志。在

SSC 中肌成纤维细胞异常激活生成大量的亲纤维细胞外基质分子，如 I 型胶原蛋白促进 I 型胶原蛋白(Col-
I)和 III 型胶原蛋白的生成及降解减少，进而导致了组织的纤维化和硬化[24]。在 SSc 皮肤的成纤维细胞

中，相关的线粒体损伤可导致线粒体转录因子 A (Mitochondrial Transcription Factor A)下调，TFAM 敲除

促进了 Smad3 信号，以促进肌成纤维细胞激活[11]。皮痹末期线粒体损伤导致真皮网状层内大量致密胶

原纤维异常沉积，导致使皮肤和组织被大量纤维组织替代，局部血供受限引起循环障碍，此过程中成纤

维细胞异常活化会表现出糖酵解增强，成纤维细胞的糖酵解增强通过抑制丙酮酸进入线粒体、增加 ROS
生成、破坏线粒体动态平衡及钙稳态，导致线粒体损伤。 

4. 按语 

肖敏教授“调平脾–冲脉–玄府气火”辨治皮痹的效案提示“脾–冲脉–玄府”三者气化失调在皮

痹发病中的重要意义。气损化火的恶性循环是形成痰浊、瘀毒的病理环境的基础，邪从火化是损及硬皮

病患者免疫系统–血液循环系统–细胞间质的原因。结合三部之气化失司的特性采取补通阳气、化散阴

火为原则：早期调补中阳消火、中期固冲逐瘀散火、后期破肌复络剔毒火的干预策略；在靶向精准医学

的时代要求下，为寻求肖老的辨治体系内涵，以中西理论为基础，选择线粒体异常自噬视角探析其与皮

痹脏–脉–皮三部气火失司的相关性，思路拓宽了线粒体异常自噬在 SSC 进展中免疫系统–血液循环系

统–细胞间质损伤的，并开展理论与临床相结合的深入研究。 

5. 局限性与替代假说 

本文提出的“气火–线粒体”模型为理解系统性硬化症(SSC)提供了中西医结合的新视角，但仍需认

识到其局限性。该理论将中医“脾失健运–冲脉滞涩–玄府闭塞”的病机与线粒体功能障碍相关联，本

质上仍是一种基于理论推演和间接证据的科学假说，尚未通过直接实验验证其确切的因果关系。SSC 的

发病机制复杂，线粒体异常可能是自身免疫异常、血管内皮损伤等核心环节的结果而非唯一原因。此外，

中医“气火”等概念的现代生物学界定仍存在模糊性，需警惕过度简化的风险。这一模型需与“自身免

疫启动优先”“血管损伤主导”“遗传–表观遗传调控”等主流假说共同构成解释 SSC 发病的多元网络。

未来研究需通过实证验证中医证候与线粒体功能指标的相关性，深入挖掘中药调控线粒体通路的具体机

制，并推动该理论向诊断标志物开发和治疗策略转化。 
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