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从“气火失衡”与铁死亡的相关性
探讨2型糖尿病的发病
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［摘要］ 铁死亡是一种铁依赖性的新型细胞程序性死亡方式，其特征是铁沉积与脂质过氧化的积累。越来越

多的研究发现铁死亡与 2 型糖尿病 （T2DM） 的发病机制密切相关。阴火理论是李杲脾胃学说的重要内容，

气火失衡、阴火内生是 T2DM 的主要病机。铁代谢异常可能是 T2DM 阴火内生的重要前提，氧化应激是

T2DM 气火失衡的具体表现，活性氧 （ROS） 是气火失衡的终产物，脂质过氧化物是 T2DM 阴火内生的病理

产物。从铁代谢、氧化应激、脂质过氧化等角度探讨 T2DM 气火失衡、阴火内生的病理机制，有助于丰富阴

火理论的现代内涵，也有益于中医药靶向阻击铁死亡以精准化防治T2DM。
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2 型糖尿病 （diabetes mellitus type 2，T2DM）

是影响人类生命健康的主要慢性代谢障碍性疾病。

根据 2019 年国际糖尿病联合会的统计，全球有

4. 63亿人患有糖尿病，其中我国更是高达 1. 164亿

人，糖尿病已成为威胁人类身心健康的世界性公共

卫生问题［1］。T2DM的发病机制复杂，其中氧化应

激在T2DM发生、发展的整个过程中发挥了重要作

用。高血糖可诱发大量线粒体活性氧 （ROS） 产

生，导致体内氧化和抗氧化系统平衡被破坏，从而

引起氧化应激反应［2］。T2DM可归属于中医学“消

瘅”“脾瘅”等范畴。现代越来越多医家认识到脾

胃受损、元气匮乏所导致的气火失衡在T2DM发病

机制中的重要地位［3-4］。

铁死亡是一种以铁依赖性脂质过氧化物的积累

为特征的调节性细胞死亡，其与细胞内的脂代谢、

铁代谢、氨基酸代谢关系密切［5］。有研究［6］认为，

铁、脂质、氨基酸等属于中医学水谷之精的范畴。

所谓“物生谓之化”（《素问·天元纪大论篇》），

“气始而生化”（《素问·五常政大论篇》），阴阳

二气之变化为气化的表现形式。因此，铁死亡过程

中存在的一系列物质代谢、酶促反应、能量传递，

皆可视为气化现象失常导致的气火失衡，阴火内

生。本文运用阴火理论，探讨气火失衡与铁死亡的

相关性，以及与T2DM发生的关系，为中医药精准

化治疗T2DM提供思路。

1　铁死亡在T2DM中的作用机制

铁死亡是一种依赖性 ROS 的非凋亡调节细胞

死亡形式，细胞内铁过载和脂质过氧化物的积累被

认为是引发铁死亡的因素［7］。在生理条件下，细胞

外与细胞内的铁离子处于动态平衡状态，一旦平衡

被破坏，此时细胞内铁离子过量，经还原酶前列腺

六跨膜上皮抗原3（STEAP3）还原成亚铁离子后可

以通过芬顿反应直接生成大量的ROS，引起强烈的

氧化应激反应，加剧脂质过氧化，诱导铁死亡［8-9］。

有研究显示，T2DM患者的铁蛋白水平升高［10］，胰

腺 β 细胞表达的抗氧化酶水平较低，ROS 容易积

累，可引发铁死亡［11］。另一项研究［12］显示，人胰

岛β细胞体外用铁死亡诱导剂 erastin处理时，其葡

萄糖刺激的胰岛素分泌能力显著降低；相反，铁死

亡抑制剂 Ferrostatin-1 （Fer-1） 或去铁胺 （DFO）
预处理挽救了氧化谷胱甘肽的损伤。因此，铁死亡
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与胰岛β细胞的胰岛素分泌功能障碍有关，监测和

控制铁死亡相关因素可能有助于T2DM的早期诊断

和治疗。流行病学调查［13］亦证实，在降低体内铁

储存水平后，可以改善胰岛素分泌和胰岛素敏感

性，并且能更好地控制血糖。因此，铁死亡在T2DM
中可能发挥重要作用。

2　气火失衡、阴火内生是T2DM的主要病机

“阴火”理论是金元四大家之一李杲在《黄帝

内经》的理论指导下，结合其临证经验所提出的理

论，是其脾胃学说的核心内容。李杲认为，阴火是

内伤之火，而脾胃内伤、元气不足是阴火产生的根

本原因。《脾胃论·饮食劳倦所伤始为热中论》曰：

“脾胃气衰，元气不足，而心火独盛。心火者，阴

火也，起于下焦，其系系于心，心不主令，相火代

之；相火，下焦胞络之火，元气之贼也。火与元气

不两立，一胜则一负。脾胃气虚，则下流于肾，阴

火得以乘其土位”，阐述了“阴火”产生的源头及

特点：1） 脾胃元气虚损是阴火产生的直接原因；

2）“火”与元气不两立，表明了火与气的对立制约

关系，亦阐明了阴火产生的病理机制，即气火失

衡；3）“起于下、冲于上”是阴火的表现形式。

脾为孤脏，居中央以长四脏，脾胃气虚，不能

濡养下焦，致元气内化乏源，肾精亏虚，阴阳失

衡，相火离位则阴火内生、妄动。郑钦安在《医理

真传·五行说》中言：“然五行之要在中土，火无

土不潜藏。”若脾胃之气损伤，气化失常，运化水

谷水湿有碍，致湿浊独盛，下流郁于下焦肝肾之

中；而肾为少阴寒水之脏，其内寄相火，若元气亏

虚，谷气下流，则两阴相搏，阴气重迭，龙雷之火

不能伏蛰，逼而僭越上乘心肺、脾胃，致使气火失

衡阴火内生［14］。简而言之，脾胃虚损，元气匮乏，

气火失衡，是阴火发生的重要机制。而阴火既成又

蚀夺元气，致使元气亏虚，可谓“壮火食气”

（《素问·阴阳应象大论篇》），以此循环往复；

同时阴火日久消灼阴津，致使他脏受累，痰瘀内

生，浊瘀酿毒，毒损络脉，进而变证丛生。

对于T2DM的中医病机，多认为与脾胃虚损有

密切关系。有学者认为“阴火”是贯穿糖尿病发病

始终的重要病理因素［15-16］，并且糖尿病胰岛素抵抗

的发生与“阴火”理论亦十分契合［17］。所谓“人

以水谷为本”，人禀先天之精而生，赖后天水谷以

养，若脾胃内伤，元气匮乏，气化失常，精微物质

无法被人体吸收，谷气下流，郁滞于内，引得阴火

内生，鸱张于血脉、经络之间；血中伏火，煎熬血

液，消灼阴津，日久病发为消渴。因此，脾胃受

损，元气不足是阴火产生的始动因素；而气火失

衡、阴火内生则是导致血糖波动的关键病机。脾胃

内伤，气化不足，水谷精微代谢紊乱，体内精血津

液失常，则致血糖紊乱。已有研究证实，从补脾胃

泻阴火论治糖尿病临床疗效确切［18-19］，故认为阴火

是T2DM的主要病理因素。

3　气火失衡与铁死亡的相关性及其在T2DM发病中

的作用

3. 1　铁代谢异常可能是T2DM阴火内生的重要前提

体内铁代谢异常是铁死亡发生的重要条件，并

且与 T2DM 关系密切。有研究［20］显示，铁在糖尿

病发病中起重要作用，铁影响糖代谢，而长期高血

糖又损伤铁代谢通路。我们认为，铁的吸收、转

运、代谢离不开后天之本脾的运化。“脾主运”是

反映水谷精微消化、吸收及转运的过程（即营养物

质的吸收），而“脾主化”则是物质间的转化及物

质转变为能量的过程，是将吸收的水谷精微化生为

精、气、血、津液以滋养全身［21］。受气取汁体现

的是脾“运”的功能，变化而赤则体现的是脾

“化”的功能。

而现代医学与之对应的能量代谢场所是线粒

体，线粒体是细胞进行生物氧化和能量转换的主要

场所，也是铁硫簇的主要发生者［22］。当脾气健运、

线粒体功能正常时，食物中的铁首先经由肠道吸收

转化为亚铁离子，再由脾“受气取汁”运输（脾运

正常），当铁循环入血时，脾通过运化作用将贮存

的亚铁离子转输至血液，与小肠吸收的亚铁离子再

经脾之升输精微，布散于心、肺、肾等脏，再化赤

为血滋养全身，转换成能量（脾化如常）［22］。所以

我们认为，脾化功能的合理调节是铁稳态的过程。

当脾胃受损，元气不足，线粒体生物合成障碍时，

脾化功能失司，脾不散精，精微物质和水湿不能布

散运化，水谷精微不归正化，故谷气与浊气并道下

行（可以看做是铁的代谢紊乱、铁沉积）。湿郁蒙

蔽而使龙雷之火不能伏蛰，逼而僭越，致使气火失

衡，发为阴火（可视为铁沉积所导致的线粒体生物

合成障碍，副产物ROS的堆积）。而铁蛋白的蓄积

及游离铁增加导致的促氧化损伤作用，能推动糖尿

病及其慢性并发症的发生发展［23］。故铁代谢异常
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可能是气火失衡、阴火内生的前提。

3. 2　氧化应激是 T2DM 气火失衡的具体表现，

ROS是气火失衡的终产物

氧化应激是铁死亡的关键环节之一，同时氧化

应激又是引起胰岛素抵抗、糖耐量受损和T2DM的

主要因素之一［24］。铁代谢紊乱时，线粒体铁浓度

的变化可导致铁硫簇稳态的改变，血红素合成受

损，进而导致线粒体功能异常和氧化应激过度，胞

内未以铁蛋白或铁硫簇形式储存的不稳定铁与过氧

化氢发生芬顿反应和哈伯-韦斯反应，则产生大量

ROS，加剧脂质过氧化；并且当铁稳态被破坏时，

铁过载对其造成的氧化损伤会进一步促进胰岛细胞

凋亡、分化障碍，从而诱导胰岛素抵抗［25］。ROS
一般情况下由机体正常代谢产生，当其生成速率大

于清除速率，过量或持续的 ROS 在体内蓄积并进

攻细胞、蛋白质、酶、核酸，造成胰岛素抵抗，进

而导致糖尿病的发生［26］。

我们认为，氧化应激的产物 ROS 可视为中医

学“阳”的范畴，铁（包括其转化的各种形式如铁

离子、铁蛋白等）可视为“阴”的范畴。“阴”的

代谢紊乱与沉积使得“阳”郁而弗越于上，这个过

度的“阳”即为阴火。铁作为一种人体内的微量元

素，可被视作中医学谷气，而线粒体的能量代谢则

与脾脏的功能协同。当能量代谢异常，中气亏虚，

脾化功能失常，脾（气）不散精，谷气下流，清浊

相干，致使亚铁离子沉积，芬顿反应增加导致ROS
的堆积，以至于阳气不得宣发，郁滞于内，日久使

得气火失衡，阴火内生。可见，氧化应激的过程与

“阴火”的演变极为相似，而ROS与阴火皆可作为

体内的病理产物，也可视作新的致病因素。

3. 3　脂质过氧化物是T2DM阴火内生的病理产物

铁死亡中的脂质过氧化是细胞内脂质在过氧化

酶或 ROS 的作用下失去氢原子，导致碳链氧化、

断裂及缩短，脂质自由基、脂质氢过氧化物及丙二

醛 （MDA）、4-羟基壬烯酸 （4-HNE） 等过氧化中

间产物生成，最终使脂质氧化降解，破坏细胞膜脂

质双分子层结构的过程［27］。研究［28］表明，过量的

ROS加剧脂质过氧化物的积累，进而诱导胰岛β细

胞发生铁死亡。过氧化的脂质被中医学认为是“脂

浊”［29］。脂浊本性黏滞，阻碍气机，既是致病因

素，导致疾病的发生，又是病理产物，影响疾病及

其证候的进程与转归。当脾胃受损，中气亏虚，脾

“化”功能失职，本该散精的清气和其布散的精微

与浊气并而下行，清浊不分，郁而壅滞，结而成

浊。又谷气下流，两阴相合，气火失衡，致阴火内

生，而血中伏火，属阳乘阴位，阴火伏内，熏灼阴

血，灼津为痰（浊），也可酿生脂浊。临床研究表

明，痰湿型患者氧化应激程度较非痰湿型更为突

出，表现为超氧化物歧化酶（SOD）、MDA、谷胱

甘肽过氧化物酶 （GSH-Px） 与空腹胰岛素、胰岛

素抵抗指数之间显著相关［30］。因此，我们认为脂

质过氧化的过程是阳乘阴位，灼津为痰，酿生脂浊

的过程，而脂质过氧化物则可以看做是阴火内生的

病理产物——脂浊。

4　小结

本研究探讨了铁死亡和铁代谢、氧化应激、脂

质过氧化与T2DM之间的关系，并从铁死亡角度认

识“阴火”理论，亦为研究铁死亡在T2DM发生发

展中的作用提供了思路。可以看出，铁的代谢异常

或沉积可能是阴火内生的重要前提，氧化应激可能

是中气亏虚、气火失衡的终产物，而过量 ROS 激

化脂质过氧化物的积累则可以看做是阴火内生的病

理产物，脂质过氧化的过程就是阴火内生、酿生脂

浊的病理过程。中医药基于铁死亡研究T2DM尚在

探索阶段，尽管从铁死亡角度认识T2DM的阴火存

在一定的局限性，但有助于从阴火的宏观角度探索

铁死亡的研究方向，同时有助于丰富阴火理论的现

代内涵，有益于中医药靶向阻击铁死亡以精准化防

治T2DM。
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