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基于线粒体功能探讨从“玄府-络脉-脏腑”
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［摘要］ 线粒体是心肌细胞能量代谢的主要场所，同时介导细胞凋亡及免疫反应，线粒体功能障碍与心力衰

竭的发生发展密切相关。结合线粒体功能障碍在心力衰竭发病中的作用机制，提出线粒体功能与“玄府-络

脉-脏腑”类似，据此从“玄府-络脉-脏腑”论治心力衰竭，认为心力衰竭的核心病机为气虚，气虚则玄府

开阖无力，甚至玄府闭密，致气虚血瘀，络脉瘀滞不荣，气血津液则无法渗灌充养脏腑，心失所养，发为本

病。治疗应以益气开玄、辛以通络、活血利水为法，用药以益气、活血、利水类药物为主。
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心力衰竭（简称“心衰”）是由多种原因导致

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临床综合

征，主要表现为呼吸困难、疲乏和液体潴留（肺淤

血、体循环淤血及外周水肿）等［1］。随着人口老龄

化和慢性疾病发病率的增加，心衰的患病率不断上

升［2］，如何有效防治心衰成为心血管领域的重点与

难点。近年来钠-葡萄糖协同转运体（sodium-glucose 
cotransporter2，SGLT-2）抑制剂成为心衰治疗指南

中的标准治疗方案［3］，其作用机制与心肌细胞能量

代谢改善、自噬相关，有别于传统药物作用于神经

体液调节机制为心衰患者提供临床获益［4］。

线粒体能量代谢异常可引起心肌细胞供能障

碍，而线粒体质量控制异常可致线粒体数量减少或

结构异常导致介导的心肌细胞凋亡发生，均与心衰

密切相关［5］。研究发现，益气活血类中药可调控细

胞内线粒体质量控制相关机制，恢复心肌能量稳

态，延缓心肌细胞死亡以防治心衰［6］。中医药在改

善慢性心衰患者临床症状、提高生活质量、增加活

动耐量等方面具有一定优势［7］。玄府理论是中医经

典理论的重要组成部分，可指导中医药治疗心衰。

本文基于线粒体功能障碍在心衰发病中的作用机

制，探讨“玄府-络脉-脏腑”对心衰的中医病机

认识、治法用药，以期丰富玄府理论治疗心衰的科

学内涵，并为后续新药研究提供理论支持。

1　从“玄府-络脉-脏腑”探析心衰病机

1. 1　“玄府”“络脉”的概念及关系

“玄府”一词首见于《素问·水热穴论篇》，后

世医家将其概念延伸，尤以刘完素阐述细致，受古

今医家认可。《素问玄机原病式》中提出“然玄府

者，无物不有，人之脏腑皮毛、肌肉筋膜、骨髓爪

牙，至于世之万物，尽皆有之，乃气出入升降之门

户也”，说明玄府构造独特，为细小的孔窍结构，

其在体内分布广泛，使机体脏腑之间相互贯通，是

气机升降出入的道路。《素问玄机原病式》中谓玄

府为“精神荣卫、血气津液出入流行之纹理”，将

玄府中通行成分加以延伸，认为气血、津液、精神

皆借助玄府的有序开阖完成正常的升降出入，因此

玄府具有畅达气机、输布津液、渗灌精血、运转神

机的功能［8］。

《医门法律》言：“十二经生十二络，十二络生

一百八十系络，系络生一百八十缠络，缠络生三万

四千孙络”，可见络脉由经脉别出，逐层细分，内
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连脏腑，外络肢节。气血津液在脉中运行，最终经

络脉渗灌脏腑，荣养经脉、外达腠理。同时络脉渗

灌气血津液具有满溢灌注和双向流动的特性［9］，散

布于脏腑肌腠的气血也可渗入络脉而灌注于经脉。

因此，络脉在结构上是气血津液运行的通道。

玄府与络脉的关系在学界存在不同的看法。有

学者［10］认为，玄府为络脉的进一步分化，应归属

于络脉体系。另有学者［11］认为，玄府为络脉之门

户，能够调节气血津液的流通，可参照《素问玄机

原病式》中所言玄府“谓泄气液之孔窍也。一名气

门，谓泄气之门也”，直接指出玄府为门户状的结

构。《读医随笔·升降出入论》记载：“凡横窍者，

皆有出入去来之气，竖窍者，皆有阴阳升降之气往

复于中”，此类出入功能依托于“窍”结构而实现

与络脉有别，不应归属于络脉的进一步分化［12］。

综上认为，玄府为络脉之门户，能够调节络脉中气

血津液的运行，气血、津液、精神则借助玄府的有

序开阖完成正常的升降出入。

1. 2　基于“玄府-络脉-脏腑”对心衰的病机认识

心气与心脏搏动相联系，正如 《医学入门》

曰：“人心动，则血行诸经，是心主血也”，《血证

论》曰：“心中有痰者，痰入心中，阻其心气，是

以跳动不安”。心气虚可见心动不利，可表现为心

脏舒张功能下降，循环障碍，进而导致血瘀，血不

利则为水，血瘀日久加重水邪为患，发为水肿，因

此气虚为心衰的核心病机［13］，并常兼有血瘀水停

等［14］，正如《诸病源候论》中记载：“心藏神而主

血脉，心气不足则虚，虚则血乱，血乱则气并瘀血”。

《素问玄机原病式·六气为病》云：“玄府闭密

而致气液、血脉、荣卫、精神不能升降出入故也。”

心衰的核心病机为气虚，年迈体衰、肾精亏损，或

饮食不节、脾胃受损，或久病损耗、失血亡津，均

可导致气血虚弱。气虚无力推动玄府开阖，玄府闭

密是心衰的直接病因。玄府闭密可见气虚血瘀、津

停神废，气液留滞为瘀为饮，即痰浊、水饮、瘀血

等邪气停滞［15］。气血津液皆赖络脉流通出入，玄

府为络脉门户，玄府闭塞后首先影响络脉。络脉结

构细小，具有易瘀滞、难出入的特点，更易受痰

浊、瘀血、水饮等影响［16］。虚则络脉不荣，实则

络脉瘀滞，玄府闭密后气血津液无法荣养络脉，络

脉失于充养，痰浊、瘀血等外邪瘀滞络脉，则见络

脉瘀阻绌急。“玄府-络脉”是气血津液共同的通

道，同时也是气血津液运行交换的场所［17］。当玄

府闭密、络脉瘀滞不荣，气血津液则无法渗灌充养

脏腑，心失所养，则发为心衰。

水饮为有形之邪，表里内外，无处不到，如

《医学三字经》记载：“凡五脏有偏虚之处，则饮乘

之”。若气虚致肺之玄府开阖不利，气液失于宣通，

聚而成饮，饮停胸膈，出现呼吸困难，咳逆气促，

喘息不得卧；心主神明，若水饮凌心，玄府闭密，

则“精神不能升降”（《素问玄机原病式》），表现

为心悸、烦躁、胸闷痞满；若中焦脾胃气机无力运

转，水饮停于胃肠之玄府易出现纳呆、腹胀；若饮

停于四肢之玄府，则见四肢浮肿、畏冷乏力。

综上，心衰的基本病机是以气虚为本，气虚致

玄府闭密而见气虚血瘀、津停神废，痰浊、水饮、

瘀血等病理产物瘀滞络脉，致气血津液无法渗灌濡

养脏腑，心失所养；同时瘀血日久致津液输布不

利，津停为水，影响脏腑功能，最终导致心衰的发生。

2　线粒体功能障碍参与心衰的发生发展

2. 1　线粒体能量代谢障碍

心肌细胞有赖于线粒体通过氧化磷酸化产生三

磷酸腺苷（ATP）以满足心肌细胞的能量需求。正

常状态下，线粒体以脂肪酸、葡萄糖和乳酸为底物

氧化磷酸化供给心肌细胞 95%的能量，剩余 5%由

糖酵解产生［18］。心衰时由于线粒体代谢过程重塑，

能量代谢由脂肪酸氧化为主转为糖酵解为主，供能

水平下降。过量的底物堆积导致线粒体无法有效切

换代谢底物［19-20］，持续的糖酵解产生大量乳酸、氢

离子、活性氧（ROS）等有毒的代谢中间体。当ROS
浓度过高时，抗氧化机制发生过度的氧化应激，使

线粒体DNA受损，膜脂质过氧化，诱发炎症反应，

细胞凋亡，最终导致心衰［21］。细胞质氢离子积累

可导致线粒体 Ca2+过载，损害兴奋-收缩耦合并导

致心肌细胞凋亡［22］。钙稳态紊乱后，线粒体膜通

透性转换孔的病理性开放也会破坏线粒体功能和完

整性，导致细胞功能障碍，促进心衰的发生发展［23］。

2. 2　线粒体质量控制障碍

线粒体质量控制是指通过平衡线粒体融合、分

裂和线粒体自噬以调节线粒体在细胞内的分布，保

证线粒体结构及功能正常［24］。线粒体质量控制方

式有线粒体分裂、融合、自噬，线粒体蛋白降解以

及线粒体衍生囊泡等［25］。

线粒体分裂可使线粒体断裂生成两个子代线粒

体［26］，将受损线粒体与健康线粒体分离。同时健

康线粒体可融合保证心肌细胞 ATP 供应［27］。受损

线粒体则由线粒体自噬清除，缓解心衰进程；线粒
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体融合障碍会使受损线粒体片段融合，促使心肌细

胞死亡［28］。当线粒体分裂/融合功能障碍或线粒体

异常自噬可导致线粒体数量减少及功能障碍，如动

力相关蛋白 1 过度表达会损害线粒体膜电位［29］使

心肌细胞功能障碍或死亡，引发心衰［30-31］。

线粒体自噬可消除受损线粒体以控制线粒体质

量，同时回收功能失调的细胞成分，以维持细胞内

环境和正常细胞功能［32］。在心衰动物模型中，

PTEN 诱导激酶 1 （PINK1）介导自噬受体蛋白 P62
聚集于线粒体基质，调控线粒体自噬。在心衰早期

PINK1过表达会加速心衰，抑制PINK1过表达可延

缓心衰进展［33］。自噬的动态平衡对于维持线粒体

稳态极为重要，过度自噬会消耗细胞成分并使心肌

细胞活力下降，若缺乏自噬则可能导致线粒体功能

障碍而促进心衰发展［29， 34］。

线粒体蛋白降解是线粒体质量控制的重要方

式。在线粒体外膜上的泛素蛋白酶体系统可降解未

折叠多肽［35］，清除未折叠蛋白或错误折叠蛋白，

有助于维持线粒体功能稳定。线粒体基质中Lon蛋

白酶可清除线粒体氧化蛋白防止过度氧化应激［36］。

若心脏Lon蛋白酶1缺乏会加重蛋白质、脂质氧化，

诱发心衰［37］。

线粒体衍生囊泡可以将心肌细胞中受损线粒体

以囊泡为媒介转移至溶酶体降解，抑制线粒体凋亡

而减少心肌损伤［38-39］。在使用多柔比星致心肌细胞

线粒体功能障碍的研究中发现，线粒体衍生囊泡数

量与线粒体自噬水平一同上调，提示线粒体衍生囊

泡与心衰发展密切相关［40］。

综上，线粒体质量控制机制障碍可破坏线粒体

分裂、融合、自噬的动态平衡，影响线粒体蛋白稳

态，干扰线粒体衍生囊泡降解，降低线粒体数量和

心肌细胞活力等，最终导致心衰的发生发展。

2. 3　线粒体相关的心肌细胞死亡

线粒体相关的程序性细胞死亡包括细胞凋亡、

细胞焦亡、坏死性凋亡等，可导致心肌细胞丢失，

是心衰发病机制的重要组成部分［41］。在心衰发展

过程中线粒体外膜通透化（MOMP）可释放细胞色

素 c到细胞质中引起细胞凋亡［42-43］。线粒体外膜上

的电压依赖性阴离子通道（VDAC）激活后形成通

道将促凋亡蛋白释放至细胞质中，而稳定VDAC则

可防止 MOMP 和细胞凋亡［44-45］，若抑制电压依赖

性阴离子通道 1（VDAC1）降解可致细胞过度凋亡，

加重心脏重构［46］。

细胞焦亡及伴随的炎症反应会导致心衰中心肌

细胞大量死亡［47］。当线粒体凋亡时可启动 NOD 样

受体蛋白 3 （NLRP3）炎症小体，激活下游半胱氨

酸天冬氨酸蛋白酶 1，促进炎症因子释放，细胞焦

亡蛋白 GSDMD 发挥成孔作用，使心肌细胞焦

亡［48］。若抑制 NLRP3炎症小体及下游细胞焦亡通

路可防止心肌细胞过度死亡［49］。

坏死性凋亡过程中细胞膜被破坏，引发炎症反

应。受体相互作用蛋白激酶 3则可激活丙酮酸脱氢

酶复合物，导致有氧呼吸增强并使线粒体 ROS 水

平升高，可启动坏死性凋亡［50-51］，使线粒体功能障

碍，增加细胞坏死性凋亡倾向。在阿霉素诱导的心

衰模型中敲除受体相互作用蛋白 3基因可以减轻阿

霉素所致心脏损伤［52］。

总体而言，线粒体结构或数量异常及功能障碍

会导致能量代谢紊乱，使心肌细胞供能不足，甚至

介导发生各种类型的细胞死亡，从而加速心衰进展。

3　玄府开阖有度保障线粒体功能正常运行

3. 1　玄府功能与线粒体功能

《素问·阴阳应象大论篇》言：“味归形，形归

气，气归精，精归化，精食气，形食味，化生精，

气生形……精化为气。”气为人体精气血津液的生

成、转化、利用和排泄的生命活动提供能量，推动

了物质交换、信息交流与能量传递的过程［17］。从

现代生物医学角度看，ATP为人体各项生理活动提

供能量，如氨基酸、脂类、核苷酸和血红素的合成

以及细胞内外及细胞间的物质、信息的流通与交换

ATP均有参与。因此气与ATP都是生命活动的基础

物质，在生理功能上相似，都参与精微物质的生成

与代谢。

“玄府-络脉”是气升降出入的通路，玄府是

气血津液运行通达的门户，为气的升降出入运动提

供了基本场所和通道，并可调节气的功能活动。玄

府开阖通利，络脉畅行无阻，络脉中的气血津液得

以渗灌濡养脏腑以保证身体机能正常。线粒体是产

生 ATP 维持机体新陈代谢的主要场所，线粒体所

进行的生物氧化反应是物质分解代谢生成 ATP 的

主要生物化学过程。线粒体通过能量代谢，为机体

提供热量保持体温，产生 ATP 满足器官系统的各

种生理活动，正如气发挥推动、温煦、防御、气化

等作用，维系人体生命活动。ATP也为线粒体质量

控制提供能量，以维持线粒体功能和数量正常。因

此，玄府与线粒体分别对气与 ATP 的调控中存在

部分功能相似性。
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3. 2　“玄府-络脉”畅通保障线粒体功能正常、

脏腑得养

心气虚贯穿心衰的发病过程，这与心肌细胞能

量代谢障碍贯穿于慢性心衰的全过程相似［53］。现

代研究发现，中医药治疗可干预线粒体能量代谢调

整 ATP 的生成和利用以改善心功能，如使用心衰

宁合剂治疗心衰大鼠，结果发现该合剂可降低线粒

体能量代谢底物游离脂肪酸含量以延缓心衰［54］；

使用人参皂苷Rb1通过调控心肌细胞线粒体脂肪酸

氧化，可改善心脏代谢重构，发挥心肌保护作

用［55］，而心肌能量代谢与线粒体功能及线粒体质

量控制密切相关。

“玄府-络脉”作为气血津液运行的通道枢纽，

气循“玄府-络脉”通道升降出入，推动玄府的开

阖。玄府作为开阖枢纽调节气的生理功能，只有当

玄府开阖有度，“玄府-络脉”畅通，线粒体才能

产生 ATP 发挥类似“气”的生理功能，同时 ATP
维持线粒体能量代谢与线粒体质量控制的正常进

行，线粒体参与的新陈代谢等各项生命活动方能顺

利进行。当心衰时，心气虚贯穿始终，致玄府开阖

失司，气血津液升降出入失调，线粒体“气”的功

能受限，能量代谢障碍，水液代谢异常，久病入

络，络脉失于充养，瘀阻绌急，气血津液难以充养

脏腑，线粒体功能障碍愈甚，直至心失所养，发为

心衰。可见，线粒体功能发挥有赖于“玄府-络

脉”畅通。

线粒体是各系统器官细胞呼吸的“引擎”，心

衰发生时，线粒体功能障碍，能量代谢异常，可影

响各脏腑，使各脏腑气液失于宣通，如《金匮要略

浅注》言“凡五脏有偏虚之处，则饮乘之”。有研

究［56］发现，平胃散可通过参与能量代谢和水液代

谢的调控干预湿阻中焦模型，改善水液代谢输布障

碍；另有研究［57］使用心阴片益气养阴活血利水，

修复线粒体功能，提高底物利用能力，从而改善慢

性心衰心肌重构。

综上，脏腑的功能正常与否与线粒体功能直接

相关，“玄府-络脉-脏腑”与线粒体之间联系及其

科学内涵值得进一步研究。

4　从“玄府-络脉-脏腑”论治心衰

4. 1　益气开玄

从玄府理论论治心衰可总结为通补兼施，开玄

通络，畅利水液。《素问·六微旨大论篇》言：“出

入废则神机化灭，升降息则气立孤危”，心气虚贯

穿心衰的始终，而玄府闭密，络脉瘀滞是心衰的直

接病因。《素问·至真要大论篇》言：“伏其所主而

先其所因”，故开通玄府、畅通络脉是心衰治疗的

首要任务。究其病因为气虚，加之心衰患者多年老

久病、元气愈亏，治疗宜通补兼施、扶正祛邪、以

补为本、以通为用。临床用药以扶正固本为先，常

用大剂量黄芪、党参、人参为君药补益心气，扶正

固本［58］。心气充足则推动玄府开阖有度，帅血运

行，气血津液得以循络脉升降出入。现代研究发

现，人参、黄芪等可改善线粒体功能［59］；党参、

黄芪可维持心肌能量物质含量及能量调控机制的稳

定，抑制心肌能量代谢重构，改善心衰症状［60］。

4. 2　辛散通络

“玄府-络脉”受痰浊、瘀血、水饮等病理产

物影响，致玄府闭密，络脉瘀滞，阻碍气血运行更

甚。临床当以辛散结，辛药具有辛散、升发、宣通

之性，配伍不同组方可发挥发散、行气、活血之

功，能祛留滞之邪。因此在补益心气的同时，佐以

辛味药开通玄府。辛味药中的芳香开窍药，其气芳

香，善于走窜，皆入心经，善于通关开窍，通畅玄

府，如麝香、远志、郁金等可开心窍、解郁滞。研

究发现，麝香［61］、远志［62］的主要成分化合物可以

通过抑制线粒体通透性转换孔或促进线粒体自噬等

方式以保护心肌细胞；郁金［63］则是通过抑制 ROS
介导的线粒体凋亡途径以保护心肌细胞。辛散药善

于发散、行气、活血，临床使用可通关开窍，解郁

活血，通畅玄府，如当归、川芎、麝香、郁金等。

4. 3　活血利水

玄府闭密，络脉壅滞，瘀血停滞日久，血不利

则为水。心衰为本虚标实之证，其中瘀血、水饮为

标，临床表现为肝脾肿大及胁下痞块、颈静脉怒张

等，水邪泛溢肌肤可见浮肿，犯肺可致咳嗽、气短

或喘促不得卧，水气凌心致心动不安。因此应用活

血化瘀、利水渗湿之药以活血利水、宣通气液，祛

除痰浊、瘀血、水饮等有形之邪，间接帮助开通玄

府［15］。临床常用桃仁、红花、泽兰、水蛭、鸡血

藤活血化瘀，泽泻、茯苓、猪苓利水逐饮，葶苈

子、桑白皮泻肺平喘。现代研究发现，红花可以改

善线粒体呼吸功能损伤，维持线粒体膜势能稳定、

抑制线粒体途径凋亡［64］；桃仁可调控线粒体自噬

水平、恢复线粒体膜电位以减轻氧化应激损伤［65］；

泽兰可改善大鼠心肌细胞线粒体结构从而减少心肌

梗死面积，发挥心肌细胞的保护作用［66］；葶苈子

可改善线粒体结构变化、调控心衰大鼠线粒体融
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合、分裂而发挥抗心衰［67］，故活血利水法治疗心

衰的作用机制可能与其调控线粒体功能有关。

综上，基于玄府理论论治心衰总以通补兼施，

开玄通络，畅利水液，临床用药以益气、活血、利

水为主。临证时以开玄通络为先，注重通补兼施，

补益心气的同时佐以辛味药通窍开玄，恢复玄府开

阖、保持络脉通畅。同时需要结合患者临床症状，

以活血化瘀、畅利水液之法清除有形之邪，以改善

患者水肿、喘促、心悸等症状，使邪去正安。本课

题组研究显示，根据益气活血、泻肺利水法创制的

芪参桃红颗粒可提高心衰患者生存质量、改善预

后，具有良好的临床疗效［68］，全方益气培元固本，

兼顾血瘀、水饮之标，共奏益气活血利水之效。

5　小结

心衰的基本病机是气虚所致玄府闭密，络脉瘀

阻失养，津停神废，日久致水饮停聚，心失所养，

最终导致心衰的发生。基础研究发现诸多药物通过

调控线粒体功能、改善能量代谢参与心衰治疗，而

玄府与线粒体功能相似，脏腑功能亦与线粒体功能

密切相关，故心衰临床治疗可从“玄府-络脉-脏
腑”角度进行辨治，其科学内涵有待进一步阐明。
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Discussion on the Treatment of Heart Failure from the Theory of "Sweat Pore-Collaterals-Zang and Fu 
Organs" Based on Mitochondrial Function
LI Yuxuan1， WANG Wujiao2， LI Peng1， ZHANG Yuanyuan1， LI Xingxing3， XIA Junyan2， FENG Ruli2， LI 
Dong4， LIN Qian2， LI Yan4

1.  Beijing University of Chinese Medicine， Beijing， 100029；2.  Dongzhimen Hospital， Beijing University of Chinese Medicine；
3.  The Affiliated Hospital of Shaanxi University of Chinese Medicine；4.  Dongfang Hospital， Beijing University of Chinese Medicine
ABSTRACT Mitochondria are the main site of energy metabolism in cardiomyocytes， and at the same time mediate 
apoptosis and immune response， so mitochondrial dysfunction is closely related to the development of heart failure.  
Combined with the pathogenesis of mitochondrial dysfunction and heart failure， it is proposed that the mitochondrial 
function is similar to "sweat pore - collaterals - zang and fu organs"， according to which the treatment of heart failure 
is based on the theory of "sweat pore - collaterals - zang and fu organs".  It is believed that the core mechanism of heart 
failure is qi deficiency， and qi deficiency leads to the weakness of the sweat pore opening and closing， or even the 
sweat pore closure， then resulting in qi deficiency and blood stasis， collaterals stagnation fail to flourish， and qi， 
blood， and body fluids can not infiltrate and nourish zang-fu organs， so that the heart fail to be nourished， and the dis⁃
ease will develop.  The treatment should be based on the method of boosting qi and opening sweat pore， using acridity 
to unblock the collaterals， and invigorating blood and draining water， with medicinal of boosting qi， invigorating 
blood， and draining water as treatment.
Keywords heart failure； mitochondrial； sweat pore； collaterals； zang-fu organs
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