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【摘要】　慢性心力衰竭（CHF）是多种病理因素导致的各种心血管疾病的终末阶段，其发病机制复杂。线粒体

形态改变是铁死亡发生的标志，线粒体功能障碍介导铁死亡是心力衰竭发生发展的重要病理机制。在中医学中，“脾

病干心”理论是从病理角度概括了脾病对心系疾病的影响，但基于“脾病干心”理论论治CHF尚缺乏科学依据。本文

从CHF已知西医机制（线粒体功能障碍-铁死亡-CHF）论述“脾病干心”理论及其中药治疗，并指出中医“脾”与线

粒体功能高度相似，“脾病干心”理论类似线粒体功能障碍-铁死亡-CHF，基于“脾病干心”理论采用中药治疗CHF
可发挥良好疗效。
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【Abstract】　Chronic heart failure (CHF) is the terminal stage of various cardiovascular diseases which caused by 
multiple pathological factors, and its pathogenesis is complex. Mitochondrial morphological changes are the hallmark of ferroptosis, 
and mitochondrial dysfunction mediates the occurrence of ferroptosis is an important pathological mechanism in the occurrence 
and development of heart failure. In the traditional Chinese medicine, the "Pi disorder affecting the heart " theory summarizes 
the impact of spleen diseases on heart-related diseases from pathological perspective. However, there is still a lack of scientific 
basis for treating CHF based on "Pi disorder affecting the heart" theory. This article discusses the "Pi disorder affecting the heart" 
theory and the treatment with traditional Chinese medicine based on the known western medical mechanism of CHF (mitochondrial 
dysfunction-ferroptosis-CHF) . It also points out that the "Pi" in traditional Chinese medicine is highly similar to mitochondrial 
function, and the "Pi disorder affecting the heart" theory is similar to mitochondrial dysfunction-ferroptosis-CHF. Based on the 
"Pi disorder affecting the heart" theory, using traditional Chinese medicine for treatment can achieve good therapeutic effects.
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慢性心力衰竭（chronic heart failure，CHF）是以呼吸困

难、活动耐量受限为主要临床表现的一组综合征，是各种心

血管疾病的终末阶段和最主要死因［1］，具有高患病率、高死

亡率和高再入院率的特点［2］。《中国心血管健康与疾病报告

2023》显示，我国心血管疾病患病率处于持续上升阶段，其

中心力衰竭患病人数约有890万，给患者家庭、社会及医疗卫

生资源造成了沉重负担［3］。线粒体是细胞内的关键细胞器，

是物质代谢枢纽与能量代谢中心。铁死亡是一种伴有脂质过

氧化物（lipid peroxides，LPO）代谢异常的具有铁依赖性的新

型调节性细胞死亡［4］。研究表明，线粒体功能障碍可导致活
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性氧（reactive oxygen species，ROS）、LPO及铁离子等病理

产物蓄积，可通过介导心肌细胞铁死亡导致心脏炎症、心肌

毒性损伤、心肌纤维化及心肌肥厚等病理性改变，继而促进

心力衰竭的发生发展［4-5］。

在中医学中，CHF属“心悸”“水肿”“喘证”等范

畴，为本虚标实之证，心气亏虚是其根本病机。《黄帝内

经》中记载的“心受气于脾”指出，母病及子，脾受邪可累

及心矣。脾病可致气血化生不足而无以濡养心脉，导致心气

亏虚，进而引发心悸。此外，脾与心脉相连，脾病则其散精

无力，致使气血精液输布障碍，机体聚痰生湿化瘀而阻于心

脉，进而引发心悸、喘证。故中医认为，脾病干心是CHF发
生发展的重要病机之一，临床可从脾论治。但基于“脾病干

心”理论论治CHF尚缺乏科学依据，本文从CHF已知的西医机

制（线粒体功能障碍介导铁死亡）论述“脾病干心”理论及

其中药治疗，以期为现代中医理论的科学解释提供新视角，

为临床防治CHF提供辨证诊疗思路。

1　线粒体功能障碍-铁死亡-CHF的西医机制

线粒体占据心肌细胞体积的30%，是维持心脏基本能量

代谢和泵血功能的能量来源［6］。线粒体功能障碍是CHF发
生的标志之一，线粒体电子传递链（electron transport chain，
ETC）复合酶缺陷［7］、分裂、融合、自噬等线粒体质量控

制（mitochondrial quality control，MQC）机制紊乱是导致心

肌细胞能量代谢障碍、氧化还原失衡等病理改变的重要原

因［8］。铁死亡是一种由铁依赖的LPO蓄积引起细胞程序性

死亡方式。研究表明，铁超载、LPO及ROS蓄积、谷胱甘

肽（glutathione，GSH）水平异常等均可导致心肌细胞铁死

亡［9］。此外，线粒体功能障碍与铁死亡关系密切，如线粒体

形态改变是铁死亡的主要标志之一［10］。ROS是铁死亡的最

初信号来源之一，其主要产生于线粒体ETC［11］，而线粒体

ETC-O2－-OH－轴是氧化应激的核心通路，其动态平衡对细胞

生存至关重要，如线粒体ETC复合物Ⅰ、Ⅱ在传递电子时，

部分电子可直接与O2结合生成O2－，O2－可在超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase，SOD）催化作用下转化为H2O2，H2O2

与Fe2＋反应生成OH－，并从多不饱和脂肪酸（polyunsaturated 
fatty acids，PUFAs）中获得双烯丙基生成LPO，而LPO过度

产生将会持续消耗PUFAs，从而影响细胞膜的正常结构和功

能，导致细胞铁死亡［12］。研究发现，在缺血/再灌注的心

肌细胞模型中，有针对性地抑制线粒体ROS蓄积可抑制氧化

应激诱导的心肌细胞铁死亡［13］。故靶向抑制线粒体ROS的
产生可能通过抑制心肌细胞铁死亡而延缓CHF的发生发展。

此外，线粒体复合物的合成、分裂、融合及自噬等功能失调

也是线粒体ROS的主要来源［14］，如线粒体过度分裂会使其

细长网络结构裂变为短杆，从而引发线粒体去极化，促使

ROS生成增多，导致氧化应激损伤，进而引发细胞铁死亡［15-

16］。研究表明，在结扎冠状动脉左前降支诱导的心肌梗死模

型中，促进线粒体融合、抑制线粒体过度分裂可减少心肌梗

死导致的铁死亡［17］。线粒体自噬对铁死亡具有双向调节作

用，线粒体适度自噬可以通过降解受损的线粒体而减少ROS
的产生，抑制细胞铁死亡，且持续、广泛的线粒体自噬可释

放过量铁，从而加速“芬顿反应”，加重脂质过氧化和铁死

亡［18］。研究发现，线粒体自噬可以清除损伤的线粒体，减少

ROS沉积，进而抑制心肌细胞铁死亡，改善心功能，缓解CHF
病情［19］。因此，靶向改善线粒体动力学、线粒体自噬以减少

ROS的产生，从而抑制心肌细胞铁死亡是防治CHF的手段。

2　基于“脾病干心”理论探讨CHF的病因病机

“脾病干心”理论出自《针灸甲乙经·上下不宁论

第九》中的“脾病则上母不宁”。《说文解字》中记载的

“干，犯也”精确地概括了脾病上犯心君之传变的特征。

《黄帝内经·灵枢》中记载的“脾足太阴之脉，其支者……

注心中”及《杂病源流犀烛》中记载的“脾也者，心君储精

待用之府也，为胃行精液……与心紧切相承”均明确指出，

脾与心脉相通，位置毗邻。《素问·玉机真藏论》中记载的

“五脏受气于其所生，传之于其所胜”阐述了五脏自身脏气

的传变，心与脾为母子相依，子病传母，“脾病干心”理论

是从病理角度概括了脾病对心系疾病的影响，主要包括脾失

健运、心失所养，脾散精无力、痰瘀阻滞致心脉痹阻，具体

如下。

2.1　脾失健运、心失所养为CHF之本

《医宗必读·肾为先天本脾为后天本论》曰：“后天之

本在脾，脾为中宫之上，上为万物之母。”脾为后天之本，

乃五脏气血生化之源，而心受脾胃所化生的气血所濡养，

故CHF病位虽在心，但与脾脏密切相关。年老体虚、忧愁思

虑、饮食劳倦等均可导致脾气亏虚，脾之健运功能减弱，

其化生气血不足，致心失濡养，则发为心悸，正如《脾胃

论·清暑益气汤》中所言“脾胃既虚……荣血大亏……血减

则心无所养”。因此，CHF患者常表现为四肢萎软、气促、

纳差、恶心、呕吐等脾胃虚弱之象。

2.2　脾气散精无力、痰瘀阻滞致心脉痹阻为CHF之标

CHF是以痰、瘀等内生实邪为标，痰、瘀的生成与脾气

的散精功能失调密切相关。脾气散精是人体内气、血、津、

液等物质代谢的基础环节，可使体内气、血、津、液等物质

以雾露弥散的状态通过气道、水道、脉道等输送至全身［20］。

若脾病致脾气散精功能失调，气、血、津、液停留于内而聚

成痰、成瘀，正如《医宗必读·痰饮》中所言“脾土虚弱，

清者难升，浊者难降，留中滞膈，淤而成痰”。因此，CHF
患者可表现为水肿、气短喘促、端坐不得卧、尿少等症状。

痰浊日久，机体内气机运行不畅愈重，阻碍血行，瘀血加

重，则心脉痹阻，此时患者可见唇甲青紫，甚者颈脉青筋暴

露，或胸部闷痛等。痰瘀痹阻日久，两邪难去，恶性循环，

疾病渐进。

3　“脾病干心”理论与线粒体功能障碍介导铁死亡的联系

3.1　脾病与线粒体功能障碍

线粒体是集能量代谢、物质代谢及遗传变异于一体的细

胞器，是人体生命活动的枢纽，与中医中脾的功能（脾为后

天之本，可化生气血）类似。线粒体（类似脾）可将糖、脂

肪、氨基酸三大营养物质（类似水谷精微）通过三羧酸循环

代谢生成ATP（类似气），以维持人体各种生命活动［21］。

同时，线粒体合成的血红素是维持氧气运输与储存的重要
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物质，这类似中医中“血能载气”。因此，线粒体与中医

“脾”均是人体的原动力及能量、血液调控中心，共同维护

心脏功能活动。

线粒体功能障碍，如代谢活动异常或线粒体酶活性降低

等，可导致能量生成不足，从而导致心肌细胞受损，进而引

发心脏疾病。而中医脾病则散精功能失常，气血生化不足，

无以上输气血精微濡养心脉，甚者导致心脉痹阻。动物实验

表明，脾虚证模型大鼠随着病程发展，其心肌组织能量代

谢发生障碍，ATP生成减少，三羧酸循环发生障碍，线粒体

ETC相关酶活性降低，COXIV、Cyt-C等重要蛋白和基因表

达发生改变［22］。另有研究发现，脾虚证模型大鼠的线粒体

自噬PINK1-Parkin信号通路受到抑制［23］，线粒体融合相关

蛋白Mfn1、Mfn2表达下降［24］，线粒体生物合成相关通路过

氧化物酶体增殖体激活受体γ共激活因子-1α（peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma co-activator-1α，PGC-
1α）-沉默信息调节因子3（silent information regulator 3，
SIRT3）表达降低［25］，进一步证实了中医“脾病”与线粒体

功能障碍同时存在，且二者在CHF进展过程中的作用相似。

3.2　痰瘀阻滞与铁死亡

《证治准绳·杂病》曰：“气与血犹水也，盛则流畅，

少则壅滞。”气为血之帅，血为气之母，气行则血行，血充

则气充。随着CHF病情进展，脾虚愈重，其气血化生不足则

使气无力推动血行，血滞而成瘀，痹阻心脉，加重病情。依

据《金匮要略》中记载的“血不利则为水”，瘀血阻络可使

津液散布失常，则化生为痰浊、水饮，加重血瘀，二者相互

影响，因虚致实，使病情加重。

脂质过氧化损伤和铁超载是铁死亡的重要诱因，其中脂

质过氧化损伤与中医“痰浊”关系密切。现代研究表明，脾

虚痰浊证患者的LPO、氧自由基含量均较高［26］，而过多的

LPO会影响机体脂质代谢，导致心血管内膜损伤、血流动力

学异常，引发铁死亡，进而加重CHF病情［27］。同时，铁超载

与中医“血瘀”相似。研究发现，铁超载患者常表现为肢体

麻木、面色晦涩甚至黧黑、肌肤甲错、舌下络脉迂曲、舌质

紫黯等血瘀证［27］。此外，铁超载与中医“血瘀”患者均伴

有血小板聚集、微循环障碍、血液流变学变化等病理特点［28-

29］。随着CHF病情进展，痰浊、血瘀阻滞心脉的同时导致脾

病加重；同样，LPO会破坏线粒体的完整性，在ATP产生、抗

氧化防御及应激方面产生不利影响［30］，而铁超载可导致心肌

细胞线粒体动力学受损，加速心肌细胞线粒体退化，破坏心

肌细胞内线粒体分裂与融合稳态［31］。因此，根据中医“取类

比象”思想，CHF铁死亡发生过程中的病理产物与中医“浊

邪”性质相同，如铁死亡在CHF中的作用机制类似中医“痰

瘀阻滞”在心悸中的作用机制。

综上，线粒体是中医“脾主运化”“脾胃气血生化之

源”的现代生物学基础，而线粒体功能障碍是中医“脾病”

的微观表现，铁死亡过程中的铁质、过氧化物、ROS等病理

产物蓄积是中医“内生浊邪”的微观实质，故线粒体功能障

碍-铁死亡-CHF路径与中医“脾病干心”理论相似。因此，

在CHF病情发展过程中，脾病是酿毒袭心的前提条件，痰浊

血瘀是病情恶化的重要因素，二者相互影响并促进CHF病情

进展。

4　基于“脾病干心”理论采用中药治疗CHF
4.1　健脾助运养心以治本

《素问·至真要大论篇》曰：“谨守病机，各司其

属……盛者责之，虚者责之。”提示治病必求于本，由脾

失健运所致心失所养、心气不足者，临床治疗当以益气健脾

为主，以助脾散精，濡养心脉，防止CHF病情加重。人参归

心、脾、肺经，可大补元气，培补脾肺，是临床治疗CHF之
要药，其主要活性成分人参皂苷Rb1可通过调节腺苷酸活化

蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）信号改善

阿霉素诱导的CHF模型大鼠的三羧酸循环［32］，亦可通过抑

制WNT5A/Ca2＋信号促进线粒体复合物合成［33］，改善心肌细

胞能量代谢。黄芪是补益脾气之要药，其活性成分黄芪甲苷

可通过抑制线粒体Ca2＋单向转运体的活性降低线粒体Ca2＋浓

度，促进ATP合成［34］。真武汤由茯苓、白术等中药组成，其

可激活线粒体自噬功能，调节心肌能量代谢，进而改善CHF
模型大鼠的心功能［35］。芪参益气滴丸由黄芪、丹参等中药组

成，具有益气通脉的作用，现代药理学研究表明其可通过调

节脂肪酸与碳水化合物平衡，维持线粒体能量代谢处于稳定

状态［36］。

4.2　化痰散瘀祛浊以治标

随着CHF病情进展，气血津液输布障碍致使痰浊、瘀

血等浊邪内生，铁死亡是其微观病机，治疗当以化痰散瘀

为主，并予以祛痰散结、活血化瘀药。红花中含有的红花

黄色素可降低ROS及Fe2＋含量，调控血清SOD、GSH、丙二

醛（malondialdehyde，MDA）的水平，改善铁死亡［37］。枳

实、丹参、姜黄等可通过核因子E2相关因子2（nuclear factor 
erythroid-2 related factor 2，Nrf2）/血红素加氧酶-1（heme 
oxygenase-1，HO-1）等信号通路，减少LPO堆积及铁蓄积，

从而提高心肌细胞抗氧化能力，抑制铁死亡［38-40］。何信用

等［41］研究发现，二陈汤合桃红四物汤可有效提高GSH、铁蛋

白重链多肽1（ferritin heavy chain polypeptide 1，FTH1）等蛋

白表达，通过调控p53/SALC7A11信号通路减轻氧化损伤，进

而抑制心肌细胞铁死亡。

综上，健脾助运养心类药物可缓解线粒体功能障碍，

改善心功能，同时化痰散瘀祛浊类药物亦可抑制心肌细胞铁

死亡。故而在CHF进程中，可采用健脾助运、化痰散瘀类药

物阻断脾病致实邪、实邪致虚甚的循环往复，进而发挥治疗

效果。

5　小结与展望

线粒体功能障碍-铁死亡-CHF路径与“脾病干心”理论

具有相似性。基于中医“脾”与线粒体之间的关系，可以健

脾助运之法调节线粒体能量代谢，化痰散瘀之法抑制心肌细

胞铁死亡，从而达到防治CHF的目的。

线粒体在铁死亡调控中发挥着诸多作用，与各种疾病的

发生发展和靶向治疗密切相关，中药可通过减轻线粒体功能

障碍提高心肌细胞能量供应，增强心肌细胞抗氧化能力，减

少铁蓄积及LPO、ROS积累，从而抑制铁死亡。但目前线粒体
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功能障碍-铁死亡导致CHF的确切机制尚不清楚，仍需继续探

索线粒体功能障碍、铁死亡参与CHF发展过程中的精准医疗

靶点，进一步明确线粒体在铁死亡中的作用。同时，可从线

粒体功能障碍-铁死亡路径对中药单体或复方进行纵向研究，

以充分发挥中医药多途径、多靶点的治疗优势。此外，应深

入探究中医“脾”与线粒体的关系，以丰富中医“从脾论

治”的科学内涵，为中医基础理论提供现代科学依据，推动

中医药事业的不断发展。
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