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摘要"'阳微阴弦(是冠状动脉粥样硬化性心脏病)简称'冠心病(*的主要病机"阳气虚衰&痰瘀互结是贯穿疾病始终的病机特

点! 线粒体自噬障碍与冠心病的发病密切相关"线粒体自噬障碍不仅降低动脉血管弹性和斑块稳定性"而且加速血管平滑肌

细胞及心肌细胞凋亡! 线粒体自噬障碍与阳气虚衰相似"即'阳微(! 阳气虚衰日久"痰瘀内生"即'阴弦("与线粒体自噬障碍

引起的代谢废物蓄积相似! 故线粒体自噬障碍是'阳微(的微观病理基础"是'阴弦(的关键病理环节!

关键词"冠心病#'阳微阴弦(#线粒体自噬#阳气虚衰#痰瘀互结#痰浊#瘀血

!"#$%")%=$=:@H)FIIG)%=;# <:777)!"!#)"$)";:

中图分类号">!A=)!!&&文献标志码"/&&文章编号"%=;# <:777!!"!##"$ <"#=$ <"A

8&*%)1*.*&<-))-1(1*-)-.@O()2 P%*O*)Q*()@*)<-0-)(03 R%(01

!*+%(+%?(+%7-)$*1->'(23 !*+-07%0

?/'1FGMRFGM

%

"5C'KJFZF+G

%

"J2/C2+G

%

"J2CV_F+GeF+G

%

"J2/'KJQ

!

%)OF+(GFGMVGFWQ,IFRX(S1,+TFRF(G+90.FGQIQ*QTF-FGQ"5.QGX+GMOF+(GFGM0.FG+%%":#;$ !)1.Q/SSF9F+RQT 2(IUFR+9R(

OF+(GFGMVGFWQ,IFRX(S1,+TFRF(G+90.FGQIQ*QTF-FGQ"5.QGX+GMOF+(GFGM0.FG+%%""$!

=6+10(&1%fL+GMNQFLFG F̀+GfFIR.QB+FG U+R.(MQGQIFI(S-(,(G+,X+R.Q,(I-9Q,(RF-.Q+,RTFIQ+IQ!.Q,QFG+SRQ,,QSQ,,QT R(+If-(,(G+,X

.Q+,RTFIQ+IQf#"FG .̂F-. U,(-QIIU.9QMB<[9((T IR+IFI-+YIQT [XL+GM_FTQSF-FQG-XQZFIRR.,(YM.(YRR.QTFIQ+IQ)*FR(-.(GT,F+9+YR(a

U.+MXTFI(,TQ,FI-9(IQ9X,Q9+RQT R(R.QU+R.(MQGQIFI(S-(,(G+,X.Q+,RTFIQ+IQ" .̂F-. G(R(G9X,QTY-QI+,RQ,F+9W+I-Y9+,Q9+IRF-FRX+GT

U9+eYQIR+[F9FRX[YR+9I(+--Q9Q,+RQI+U(UR(IFI(SW+I-Y9+,IB((R. BYI-9Q-Q99I+GT -+,TF(BX(-XRQI)*FR(U.+MXTFI(,TQ,FIIFBF9+,R(L+GM

_FTQSF-FQG-X"F)Q)"fL+GMNQFf)?.9QMB<[9((T IR+IFI+,QFGTY-QT [XL+GM_FTQSF-FQG-XS(,+9(GMRFBQ" .̂F-. -(GIFTQ,QT +IfLFG

F̀+Gf"[QFGMIFBF9+,R(R.Q+--YBY9+RF(G (SBQR+[(9F-̂ +IRQ-+YIQT [XBFR(-.(GT,F+9+YR(U.+MXTFI(,TQ,)1.Q,QS(,Q"BFR(U.+MXTFI(,TQ,

FIR.QBF-,(I-(UF-U+R.(9(MF-+9[+IFI(SfL+GMNQFf"+GT FRFIR.QEQXU+R.(9(MF-+9IRQU (SfLFG F̀+Gf)

C%3 D-07+%-(,(G+,X.Q+,RTFIQ+IQ$fL+GMNQFLFG F̀+Gf$BFR(U.+MX$L+GM_FTQSF-FQG-X$U.9QMB<[9((T IR+IFI$U.9QMBRY,[FTFRX$

[9((T IR+IFI

&&冠状动脉粥样硬化性心脏病!简称+冠心病,#

是指由于冠状动脉粥样硬化使管腔狭窄&痉挛或阻

塞导致心肌缺血&缺氧或坏死而引发的心脏病)%*

"

冠心病是老年人常见的严重疾病之一( 一项纳入

:A 项随机对照试验&!$ #$" 例冠心病患者的荟萃分

析显示"冠心病患者的中位年龄为 A= 岁)!*

( 据

!"!! 年美国心脏协会报告数据显示"自 !""7 年至

!"%7 年"医疗水平的提高使冠心病病死率下降

!Ag!h"但 !"%7 年美国冠心病致死人数约 $= 万)$*

(

冠心病可归属于+胸痹,+心痛,+真心痛,+心悸,等

中医疾病范畴"以东汉张仲景首次提出的+阳微阴

弦,病机观为理论基础"多取得良好的临床疗效)#*

(

现代医学认为线粒体自噬影响冠心病的发生发

展)A*

( 以线粒体自噬为切入点"分析线粒体自噬障

碍对冠心病发病的影响"结合+阳微阴弦,病机观"
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可以丰富冠心病发病机制理论内涵(

EF冠心病#阳微阴弦$病机观

中医古籍中未见对+冠心病,病名的记载"冠心

病患者常常有胸闷气短或心悸胸痛等症状( 东汉张

仲景于-金匮要略.中首次提出+阳微阴弦,病机观"

认为上焦胸阳虚衰为发病的必要条件"血瘀&痰湿&

寒凝等阴邪上冲为发病的关键因素( 中医学认为冠

心病病机总属本虚标实( 冠心病患者以阳气虚衰为

主"兼夹痰瘀痹阻心脉( 通过分析涉及 !% $=% 例冠

心病患者的 :" 篇冠心病中医证候临床研究文献发

现"气虚证&血瘀证及痰浊证是冠心病的主要中医证

型"针对我国多省份 %% $:$ 例冠心病患者不同阶段

受试者的流行病学调查提示"冠心病围手术阶段及

疾病终末阶段气虚证和阳虚证患者比例逐渐升

高)=*

( 因此"运用流行病学调查等现代科研方法丰

富了冠心病+阳微阴弦,病机观的理论内涵"认为阳

微以阳气虚衰为主"阴弦以痰瘀互结为主);*

(

HF冠心病线粒体自噬障碍病理机制

线粒体自噬通过自噬溶酶体分解代谢细胞内功

能障碍的线粒体"维持细胞内线粒体质量和数量的

稳态平衡( 调节线粒体自噬的信号途径包括 ?14'

诱导的激酶 % !?14'<FGTY-QT UYR+RFWQEFG+IQ%"

?3'D%#@4$ 泛素连接酶!?+,EFG#通路等泛素依赖型

通路和PV'%# 包含 % 的域 !PV'%# T(B+FG <-(GR+Fa

GFGM%"PV'60%#通路&c淋巴细胞瘤 <!@腺病毒

4%c%7 <D6+<相互作用蛋白 $!c<-Q999XBU.(B+<

!@+TQG(WF,YI4%c%7 <D6+<FGRQ,+-RFGMU,(RQFG$"

c'3?$#@'FU样蛋白`!'FU <9FEQU,(RQFG "̀'FZ#通

路等受体依赖型通路"且两大类通路互相影响): <7*

(

目前研究提示线粒体自噬水平与冠心病的发病

密切相关"即通常冠心病心肌组织中的线粒体自噬

障碍"是冠心病的危险因素之一( ?+,EFG 是一种线

粒体自噬诱导因子"同时是微小核糖核酸 <%"$ <

% <AU !BF-,(>'/<%"$ <% <AU#的靶基因"心肌细

胞缺氧复氧状态下"BF-,(>'/<%"$ <% <AU 的高表

达抑制?+,EFG表达"从而破坏心肌梗死状态下心肌

细胞内的线粒体自噬"且 ?+,EFG 表达与小鼠心肌梗

死面积呈负相关)%"*

( '3̀ 通过其氨基酸序列内的

N`̀ O基序膜与微管相关蛋白 % 轻链 $!BF-,(RY[Y9Q

+II(-F+RQT U,(RQFG % OFM.R-.+FG $"O0$#及其同源蛋

白结合"参与调控线粒体自噬( O0$ <

$

向 O0$ <

"

转化的检测方法"是一个已知的自噬标志物检测

方法( 在动脉粥样硬化模型中"沉默 '3̀ 表达后"

O0$ 蛋白表达降低"氧化低密度脂蛋白诱导的线粒

体自噬显著减少)%%*

( 载脂蛋白 /<3结合蛋白

!+U(/<3[FGTFGMU,(RQFG"/3c?#是在巨噬细胞的线

粒体内膜中的一种分泌性蛋白"已被证明在动脉粥

样硬化的发展中起关键作用( 线粒体 /3c?的缺乏

导致线粒体代谢紊乱"从而通过促进 ?3'D% 的裂解

来抑制线粒体自噬( 同时线粒体自噬障碍时"巨噬

细胞通过极化引起相关炎症反应"从而加重动脉粥

样硬化( 所以"/3c?的缺乏抑制 ?3'D% 依赖性线

粒体自噬并影响*%@*! 极化"从而诱发动脉粥样硬

化)%!*

( 基于以上论述"线粒体自噬障碍通过调节动

脉血管弹性&斑块稳定性&血管平滑肌细胞及心肌细

胞凋亡等途径诱发动脉粥样硬化"从而导致冠心病

的发生(

HGEF线粒体自噬障碍降低动脉血管弹性&极速成

像技术与脉象仪技术相结合"可以客观地反映早期

动脉粥样硬化的动脉血管弹性变化"其中运用极速

成像技术发现冠心病患者收缩期起始时和结束时的

脉搏波传导速度均明显增高"提示冠心病患者的动

脉弹性降低&动脉发生硬化"而通过脉象仪技术发现

冠心病患者脉图参数 .$ 增高"提示冠心病患者外周

血管弹性降低)%$*

( 线粒体自噬障碍"活性氧增加"

内皮细胞功能和血管弹性下降"导致动脉粥样硬

化)%#*

( 慢性心力衰竭模型大鼠梗死心肌区组织内

不仅有炎性细胞浸润"而且活性氧&O0$ B>'/及

O0$ <

$

@O0$ <

"

值升高"?3'D%&?+,EFG B>'/及

蛋白表达下降"强心汤通过激活 ?3'D%@?+,EFG 通

路"增加线粒体自噬"从而减少活性氧)%A*

( 研究显

示"线粒体自噬障碍还可以通过激活炎症小体"使血

管平滑肌细胞包裹血管内皮上的脂质"形成斑块"降

低血管弹性"加重动脉粥样硬化)%#*

( 蜜橘黄素通过

增加线粒体自噬"抑制 'O>?$ 炎症小体表达"从而

起到抗动脉粥样硬化的作用)%=*

( 因此"线粒体自噬

障碍会降低动脉血管弹性"加重冠心病(

HGHF线粒体自噬障碍降低斑块稳定性&冠心病患

者组织缺氧或缺血"激活缺氧诱导因子<%

%

!.XU(Za

F+<FGTY-QT S+-R(,<%

%

"23P<%

%

#&血管内皮生长因

子!W+I-Y9+,QGT(R.Q9F+9M,(̂R. S+-R(,"84KP#&血管内

皮生长因子受体 !!W+I-Y9+,QGT(R.Q9F+9M,(̂R. S+-R(,

,Q-QUR(,!"84KP>!#表达"产生脆弱的新生血管"从

而使斑块形成甚至破裂)%;*

( 冠心病患者自噬相关

'#=#'
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基因 A!+YR(U.+MX<,Q9+RQT MQGQA"/1K<A#和自噬

相关基因 ;!+YR(U.+MX<,Q9+RQT MQGQ;"/1K<;#蛋

白的低表达会导致患者斑块稳定性降低)%:*

( 线粒

体自噬障碍时"机体内活性氧增加"使巨噬细胞和血

管平滑肌细胞增殖"加重动脉粥样硬化"同时降低斑

块稳定性"使斑块易于脱落甚至破裂)%#*

( 在

/U(4

<@<小鼠动脉粥样硬化模型中"一种针对活性

氧的纳米药物 1?06<6/'?通过抑制氧化应激和

炎症"有效降低动脉粥样硬化斑块的面积"提高斑块

的稳定性)%7*

( 并且"线粒体自噬障碍会激活炎症小

体"使血管平滑肌细胞包裹血管内皮上的脂质"形成

斑块"降低斑块稳定性"一旦斑块破裂对机体有致命

的影响)%#*

( 研究发现"冠心病患者炎症反应标志物

外周血1(99样受体 #!1(99<9FEQ,Q-QUR(,#"1O>##及

血清可溶性 06%#!I(9Y[9Q06%#"I06%##的激活使

斑块稳定性明显降低)!"*

( 因此"线粒体自噬障碍会

降低斑块稳定性"加重冠心病(

HGIF线粒体自噬障碍加速血管平滑肌细胞及心肌

细胞凋亡&冠心病患者常伴脂质代谢异常)!%*

( 在

细胞器方面"脂质代谢紊乱会引起线粒体高乙酰化"

抑制线粒体氧化磷酸化"不仅使线粒体功能减退"而

且增加线粒体活性氧"引起冠状动脉血管功能障

碍)!!*

( 氧化低密度脂蛋白减弱 c淋巴细胞瘤 <!

!c<-Q999XBU.(B+<!"c-9<!#抑制血管平滑肌细

胞凋亡的作用"增强 c-9<! 相关蛋白!c-9<! <+Ia

I(-F+RQT `U,(RQFG"c+Z#诱发血管平滑肌细胞凋亡的

作用$安石榴苷增强c-9<! 抑制血管平滑肌细胞凋

亡的作用"减弱c+Z诱发血管平滑肌细胞凋亡的作

用)!$*

( ?3'D% 基因的激活能够活化线粒体自噬"抑

制氧化低密度脂蛋白所诱导的人血管平滑肌细胞的

凋亡"从而增加了其对血管平滑肌细胞的保护作

用)!#*

( 磷酸弗林蛋白酶酸性氨基酸簇分选蛋白 <!

! U.(IU.(SY,FG +-FTF--9YIRQ,I(,RFGM U,(RQFG <!"

?/05 <!#敲除对线粒体相关内质网膜接触功能的

破坏会抑制线粒体自噬"从而加速血管平滑肌细胞

的凋亡)!A*

( 因此"线粒体自噬障碍会加速血管平滑

肌细胞凋亡"加重冠心病(

线粒体氧化磷酸化产生的三磷酸腺苷!+TQG(a

IFGQR,FU.(IU.+RQ"/1?#可以为心肌细胞供能"从而

维持心肌功能( 心肌缺血时心肌细胞线粒体产生的

活性氧"加上线粒体膜高通透性释放的促凋亡蛋白

细胞色素0"可加速心肌细胞凋亡( 线粒体自噬通

过吞噬功能受损的线粒体"延缓心肌细胞凋亡( 磷

脂酰肌醇 <$ <激酶! U.(IU.+RFTX9FG(IFR(9$ EFG+IQ"

?3$D# <蛋白激酶c!U,(RQFG EFG+IQc"/D1#信号传

导通路的激活"促进线粒体自噬相关蛋白O0$ <

"

@

cQ-F9G <% 蛋白高表达"增加线粒体自噬从而延缓心

肌细胞凋亡)!=*

( 因此"线粒体自噬障碍会加速心肌

细胞凋亡"加重冠心病(

IF#阳微阴弦$与线粒体自噬障碍在冠心病

发病过程中的相关性

&&线粒体自噬障碍与阳气虚衰相似"即+阳微,(

阳气虚衰日久"痰瘀内生"即+阴弦,"与线粒体自噬

障碍引起的代谢废物蓄积相似( 故线粒体自噬障碍

是+阳微,的微观病理基础"是+阴弦,的关键病理环

节(

IGEF线粒体自噬障碍是#阳微$的微观病理基础&

线粒体自噬是机体细胞的自我调节方式"与阳气的

推动&防御及气化功能有关( 在炎症刺激下"机体细

胞启动线粒体自噬"激发各脏腑经络生理功能&精微

物质的生成及运行输布"相当于阳气的推动作用$线

粒体自噬影响机体免疫功能"相当于阳气的防御作

用$气化包括精微物质的转化与废物的排泄"线粒体

自噬促进代谢"清除?=!&泛素化的蛋白及 O0$ <

"

蛋白形成的复合物"相当于阳气的气化功能)!;*

( 心

主血脉"化生心血"心血濡养化生心气"推动心脏搏

动( 心阳充沛"则心脏搏动有力"血运通畅"新陈代

谢有序进行"机体线粒体自噬处于正常状态$心阳不

足"则心脏搏动无力"血运不畅"新陈代谢紊乱"线粒

体自噬障碍"防御&气化功能降低"从而降低动脉血

管弹性及斑块稳定性&加速血管平滑肌细胞及心肌

细胞凋亡"导致冠心病的发生( 因此线粒体自噬障

碍是冠心病+阳微,状态下的微观病理基础(

IGHF线粒体自噬障碍是#阴弦$的关键病理环节&

线粒体自噬能分解细胞内的代谢废物"是维持细胞

内环境稳态的重要环节"相当于清除内生实邪"与气

化相似( 冠心病患者阳气虚衰"气化失司"精微物质

的生成&输布和代谢障碍"从而导致痰瘀内生"阻滞

血脉"即+阴弦,( 因此线粒体自噬障碍是冠心病

+阴弦,状态下的关键病理环节(

IGHGEF线粒体自噬障碍与#痰浊$关系密切&现代

医学认为线粒体通过三羧酸循环等代谢途径"参与

细胞能量代谢"促进人体吸收糖&脂肪&蛋白质等营

养物质( 脾主运化"可化生水谷精微"为脏腑生命活

动正常进行提供物质保障( 所以"线粒体功能与脾

'A=#'
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主运化功能相似"关系密切( 氧化应激等刺激破坏

线粒体结构"机体启动线粒体自噬功能"而阳气虚衰

时线粒体自噬障碍"导致受损线粒体及其产生的活

性氧等有害物质蓄积体内( 脾阳不足"运化水液功

能失常"引起痰浊内生( 所以"受损线粒体及其产生

的活性氧等有害物质与+痰浊,相似)!:*

( 血浆代谢

组学研究发现冠心病痰浊证患者血浆中乳酸等糖酵

解的代谢产物增多"丙酮&$ <羟基丁酸等脂肪分解

产物增多"低密度脂蛋白及脂类化合物增多"尿酸&

丙酮酸等心肌核苷酸代谢终产物增多( 尿液代谢组

学研究发现冠心病痰浊证患者尿液中二甲胺&马尿

酸等因胃肠道微生物菌群失调所致的代谢废物增

多"肌酐增多"丙酮&$ <羟基丁酸等脂肪分解产物增

多"柠檬酸&

%

<酮戊二酸&顺式乌头酸等与三羧酸

循环关系密切的代谢产物增多)!7*

( 此外"线粒体自

噬障碍降低斑块稳定性"斑块脱落"阻滞血脉"津液

输布不畅"痰浊内生( 因此"线粒体自噬障碍与+痰

浊,关系密切(

IGHGHF线粒体自噬障碍与#瘀血$关系密切&阳气

虚衰时线粒体自噬障碍"机体代谢紊乱"代谢废物增

多( 血浆代谢组学研究发现冠心病血瘀证患者血浆

中尿酸&丙酮酸等心肌核苷酸代谢终产物增多"同时

不饱和脂肪酸含量增多( 在能量代谢方面"与健康

人相比"冠心病血瘀证患者柠檬酸&琥珀酸等三羧酸

循环代谢中间产物增多$在脂质代谢方面"低密度脂

蛋白及 $ <羟基丁酸增多$在氨基酸代谢方面"谷氨

酸&脯氨酸及亮氨酸增多"这些指标提示冠心病血瘀

证患者能量代谢&脂代谢及氨基酸代谢紊乱)!7*

( 阳

气虚衰时线粒体自噬障碍"降低斑块稳定性"斑块易

于脱落"阻滞血管"导致血行不畅"形成血栓"容易引

起心肌梗死( 脾主统血"脾气统摄血液在脉中正常

运行( 阳气虚衰"不仅无力推动血行"而且使脉道失

于温通"均可引起血行不畅"从而形成瘀血"即因虚

致瘀( 因此"线粒体自噬障碍与+瘀血,关系密切(

JF结语

本文探讨了线粒体自噬障碍与冠心病之间的密

切关系"线粒体自噬障碍降低动脉血管弹性和斑块

稳定性"而且加速血管平滑肌细胞及心肌细胞凋亡(

同时"从线粒体自噬角度认识+阳微阴弦, 病机观"

认为冠心病线粒体自噬障碍是+阳微,的微观病理

基础"是+阴弦,的关键病理环节"丰富了冠心病的

病机学理论体系内涵"为进一步研究线粒体自噬障

碍在冠心病发病中的作用提供了思路( 由此可见"

调控线粒体自噬将是冠心病治疗的新方向"但线粒

体自噬过度也会造成心肌细胞能量供应不足等不良

后果)$"*

"因此如何精准调控冠心病患者线粒体自

噬"保持适度的线粒体自噬仍然是一个亟待解决的

问题"需要进一步的临床研究(
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