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[摘要] 　 心肌缺血再灌注损伤(MIRI)由多因素影响,是在大量活性氧生成、细胞钙超载以及线粒体能

量代谢障碍等各种因素相互作用后心肌细胞的不可逆损伤,目前尚无有效的防治方法。 细胞焦亡作为一种

高促炎性的细胞程序性死亡参与 MIRI 的始终。 本文分析“壮火食气”与细胞焦亡生理上的共通性,结合 MI-
RI 的病程演变过程,认为“阴阳两虚、阴不制阳”是心肌缺血再灌注细胞焦亡的基本病机,为临床从中医理论

出发防治 MIRI 带来可能。
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　 　 心肌梗死是全世界心血管疾病致残率和病死

率的主要原因[1] ,尽管心肌梗死患者可通过经皮冠

状动脉介入或冠状动脉旁路移植术等血运重建技

术实现心肌及时、有效的再灌注,进而显著降低心

肌梗死的病死率,但再灌注治疗后仍存在心肌不可

逆损伤和心功能紊乱等高危风险,即心肌缺血再灌

注损伤(MIRI) [2] 。 目前缺乏对 MIRI 的有效治疗,
因此了解 MIRI 发生的病理机制,从而对 MIRI 采取

有效防治,具有非常重要的临床意义。 研究发现,
细胞凋亡、细胞自噬、铁死亡、线粒体介导的凋亡和

坏死等多种细胞程序性死亡在 MIRI 中均发挥着重

要作用,细胞焦亡也是其中之一[3] 。 基于此,本文

拟从细胞焦亡角度探讨 MIRI“壮火食气”的科学内

涵,为临床防治 MIRI 提供新思路。
 

1　 细胞焦亡与 MIRI
1. 1　 细胞焦亡　 细胞焦亡是一种新型细胞程序性

死亡方式,指由病原体感染或内源性信号激发引起

的溶解性细胞死亡,也是机体重要的先天免疫反

应[4] 。 它与细胞凋亡有着相似的生物学特性,但与

细胞凋亡又有着本质的区别,其极快的发生速度与

形态学变化是区分细胞凋亡的标志,主要特征是质

膜通透性改变和大量细胞内容物与促炎物质的细

胞外释放[5] 。 Gasdermin
 

D( GSDMD)作为细胞焦亡

的主要执行蛋白,本身具有由 N 端和 C 端形成的高

度稳定的结构域,经炎性含半胱氨酸的天冬氨酸蛋

白水解酶(Caspase)诱导切割后在质膜上形成孔隙,
介导质膜通透性改变[6] 。 根据不同的炎性 Caspase
诱导,分为经典途径(依赖 Caspase-1 激活)和非经

典途径(依赖 Caspase-5、caspase-4 / 11 激活)。
在经典途径中,模式识别受体( PRRs) 被细胞

病原相关分子或细胞死亡产生的损伤相关分子激

活后,与凋亡相关斑点样蛋白、procaspase-1 组装构

成炎症体[7] ,无活性的 procaspase-1 在炎症体内被

催化活化为
 

caspase-1,caspase-1 进而活化前体白
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细胞介素-1β(IL-1β)和前体白细胞介素-18,将结

构稳定的 GSDMD 切割为功能互补性 GSDMD-N,从
而开启细胞焦亡。 在非经典途径中,通过 caspase-
5、caspase-4 / 11 直接识别革兰氏阴性菌脂多糖,进
一步裂解孔蛋白

 

GSDMD 诱导细胞焦亡[8] 。 研究表

明 caspase-3 也可诱导细胞焦亡,通过切割 Gasder-
min

 

E(GSDME),产生 GSDME-N 片段,从而诱导细

胞焦亡[9] 。 细胞焦亡通过释放炎性细胞因子和危

险分子诱发剧烈的炎症反应,参与各种疾病的炎性

过程,通过调控细胞焦亡将有望对许多疾病研究带

来新的治疗靶点。
1. 2　 细胞焦亡在 MIRI 中的作用　 MIRI 是由多因

素影响的复杂病理过程,在大量活性氧生成、细胞

钙超载以及线粒体能量代谢障碍等各种因素相互

作用下,最终导致心肌细胞的不可逆损伤。 炎性反

应伴随 MIRI 的整个病理过程,细胞焦亡作为新发

现的细胞程序性死亡,在炎性反应机制中的作用不

可忽略。 细胞焦亡具有高促炎性,是目前发掘 MIRI
作用机制的研究热点。 研究表明 GSDMD 介导的细

胞焦亡是 MIRI 中的关键事件,通过 Caspase - 11 /
GSDMD 通路,抑制 GSDMD 表达可显著减轻细胞焦

亡和 MIRI 所致的心肌损伤[10] 。 通过干预巨噬细

胞[11] 、成纤维细胞[12-13] 以及血管内皮细胞[10,14] 的

细胞焦亡过程,可调控 MIRI 的发生发展。 NOD 样

受体热蛋白结构域相关蛋白 3(NLRP3)是一种特征

性的炎症体传感器分子,经各类刺激后失去自动抑

制,触发 NLRP3 炎症体形成和激活,进一步引发细

胞焦亡。 当前研究认为,NLRP3 炎症体的启动步骤

主要通过激活核转录因子 κB 的 PRRs,包括 Toll 样
受体、核苷酸结合寡聚化结构域蛋白 2、粒-巨噬细

胞集落刺激因子受体和肿瘤坏死因子受体,启动

NLRP3 及前体 IL-1β 等关键炎症因子前体基因的

转录以及 NLRP3 的翻译后修饰[13] 。 研究表明,抑
制 NLRP3 / caspase- 1 途径,调控细胞焦亡,可有效

减轻 MIRI 带来的不良影响[15-16] 。 由此可见,细胞

焦亡与 MIRI 的发生密切相关,调控细胞焦亡过程

对延缓 MIRI 的病情进展及减少并发症具有重要

意义。
2　 细胞焦亡与 MIRI 中的“壮火食气”
2. 1　 “壮火食气”探源　 “壮火食气”出自《黄帝内

经》,其中《素问·阴阳应象大论》云:“壮火之气衰,
少火之气壮。 壮火食气,气食少火。 壮火散气,少
火生气。”历代医家对于“壮火食气”有不同的理解:
一从药物性味来论,以马莳为代表的医家认为气味

过厚者“火壮”,如乌头、附子性味大热大辛,为“壮

火之品”,久服或多服辛热太过反耗气伤津;二从自

身阳气盛衰而言,部分医家认为壮火与少火是人体

阳气盛衰的不同状态,正常的阳气即“少火”,具有

温煦增强元气的作用,过度亢盛的阳气即“壮火”则

会侵蚀损耗元气。 朱丹溪在《格致余论·相火论》
中提出“相火”具有正常与异常两种情况,生理性相

火为生命之源,病理性相火为致病之本。 《周慎斋

遗书·卷九·火》亦言:“相火在下为少火,少火生

气,逆而在上则为壮火,壮火食气。”当相火亢盛,冲
逆于上,即为壮火,耗伤气血;三从正邪来看,张介

宾在《质疑录·论气有余即是火》中提及“少火生人

之元气,是火即为气,此气为正气。 壮火食人之元

气,是气即为火,此气是邪气”,提出了与朱丹溪不

同的观点,认为少火为正气,壮火为邪气,正气有余

仍为元气,邪气有余才为火,二者不可混为一谈。
虽历代医家对“壮火”的理解各有不同,但统一认为

“壮火”具有耗散元气的特质。
2. 2　 “壮火”与细胞焦亡　 中医学认为世间万物皆

有阴阳之分,阴阳学说更是中医理论之基石,体现

了中医从整体角度调控的能力。 阴阳,是古人对自

然界相互关联现象或事物的总结,具有对立、统一

和互化的特点。 王启芝等[17] 、黄文珊等[18] 认为细

胞焦亡的过程本质上与中医人体阴阳相似,也是一

种动态平衡,其在体内的作用变化体现出阴阳的太

过和不及。 《素问·生气通天论》云:“阴平阳秘,精
神乃治。”当阴阳平衡,各司其职,则邪不可干;当阴

阳失衡,阴阳一方偏亢或偏衰,则百病由生。 细胞

焦亡过程中释放的各种促炎因子及免疫信号具有

活跃、兴奋、温热的特点,辨之属阳;同时各种负调

节因子,通过抑制细胞焦亡进程来调节炎症反应,
具有静止、抑制的特点,属阴。 而细胞焦亡一方面

介导炎症反应、激活诱导机体免疫反应,在抗感染、
抗内源性危险因素方面起着重要作用,具有“少火

生气”温煦增强元气的特点,可增强机体保护能力;
另一方面,当其高促炎性超出了机体的承受范围,
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引发炎症反应无差别攻击正常细胞时,则耗伤机

体,表现出侵蚀损耗元气的特点,正符合朱丹溪等

医家对“壮火食气”的理解。
2. 3　 “壮火食气”影响 MIRI 的发展 　 当冠状动脉

部分或完全闭塞,供给区域的心肌缺乏血运,心前

区呈压榨性的剧烈疼痛,面色苍白、胸闷、濒死感,
甚至大汗、发绀、四肢厥冷、脉微欲绝等症状体征随

之而来,现代医学称其为急性冠脉综合征,属中医

学“胸痹”“真心痛”范畴。 《金匮要略》中所载“阳

微阴弦”为胸痹的基本病机,上焦阳气不足,胸阳不

展,阴邪趁虚而入,痹阻于内则发为胸痹,故其为本

虚标实之证。 及时行再灌注治疗能通利阴邪之痹

阻,有效改善心肌供血,血为气之母,血载气行,阴

邪盛极转衰,阳气来复则疼痛缓解、肢厥得复。 陈

聪等[19]认为 MIRI 处于阴尽阳生之际,稚阳来复,阴
阳转化不稳。 此时气血久痹,阴阳相隔,阳衰阴亦

不足,以现代介入方式疏通血脉,阳气得复,阴邪亦

散于四处,心之主脉虽通,然络脉未通,阳不入阴,
阴阳失衡,阳气相对亢盛,阴邪阻阳于络脉外,亢阳

郁之而成壮火,壮火内蕴耗伤元气,令未通之处痹

阻更甚。 故行再灌注治疗后,缺血心肌血流恢复,
机体激活免疫反应与炎症反应,但随之细胞焦亡,
过度释放的炎性因子在体内蓄积,广泛地攻击原有

受损心肌与正常机体组织,最终病情再次恶化,出
现心肌无复流、心肌顿抑、心律失常等症状,即 MI-
RI。 MIRI 中医病机和细胞焦亡病理机制详见图 1。

图 1　 MIRI 中医病机和细胞焦亡病理机制

3　 基于“壮火食气”论治 MIRI 细胞焦亡研究

　 　 基于“壮火食气”理论,其治疗应“标本兼顾”,
当以“清热通络”治标,以“养阴益气”治本。
3. 1　 清热通络　 未行再灌注治疗前,心阳不足,阴
邪留滞,心脉痹阻发为胸痹,“阳微阴弦”是心肌缺

血的病理基础。 心为阳中之阳,如日丽中天,当阳

气衰微无以温煦化气,此时心肌细胞因缺血缺氧逐

渐死亡,内源性因子迅速在体内蓄积,阴邪内盛,阻
滞经脉,人呈胸痛神昏、四肢厥冷、脉细欲绝之状,
古人多用四逆汤回阳救逆以治之。 行再灌注治疗

虽可骤通脉道,阳气得复,然邪亦达于各处,血载邪

行冲击于脉道,导致络脉拘急,邪阻阳于内,阳郁化

火,耗伤气血,微观上细胞焦亡大量累积引发炎症

风暴,进一步加重心脏损伤。 急当以清解壮火、活
血通络治标,临床多以黄芩、黄连、苦参、金银花等

清心除烦之品,合用红花、丹参、川芎、赤芍、玄参等

活血之类。 已有研究验证,活血解毒方[20] 、清热活

血汤[21] 、四妙勇安汤[22]等以清热解毒、活血通络为

主的组方,可通过调节机体炎症反应,有效改善 MI-
RI。 而更多的研究则通过分析提取清热类中药成
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分,证实如大黄素[23] 、 野黄芩苷[24] 、 秦皮 3 甲

素[25] 、丹皮酚[26] 等有效成分可通过抑制细胞焦亡

相关通路以改善 MIRI。
3. 2　 养阴益气　 《素问·阴阳应象大论》云:“治病

必求于本。” 行再灌注治疗后,内盛之壮火更伤气

血,盖因此时血脉虽通,气血阴阳得以来复,然邪随

血行,阴阳回复不及,心失濡养,阴虚更甚,无以制

阳,阳亢则化火。 溯其源头为阴阳两虚、阴不制阳,
故当养阴制阳、益气通络以治本。 治疗上可予养阴

益气之经典方———生脉散加减治之,结合“壮火食

气”理论,益气不宜用气味刚烈、性质攻伐的药物,
以免壮火更甚;养阴可佐以清宣通络之品,给邪以

通路,以免留邪于内。 生地黄养阴凉血,麦冬降心

火且润肺胃之阴;五味子气温而升,味酸敛降,可益

气强阴;玄参气轻清而味微苦,故上清心火、下滋肾

阴;以西洋参、太子参、党参等清补益气之品,补气

生津;黄芪甘而微温,归肺、脾二经,气味俱升,升阳

补气,亦可助生地黄、当归等药补血养阴,如程氏舒

心汤[27] 、清营生脉汤[28] 、养心通脉方[29] 等,以生地

黄、麦冬、五味子、玄参等养阴清热,以党参、黄芪等

益气健脾,加以理气、活血、化痰药物,升降相协,阴
阳俱补,共奏“扶正不留邪、祛邪不伤正”之功。 现

代研究亦发现白芍、石斛等具有养阴功效类药物

中,可提取出白芍总苷[30-31] 、毛兰素[32] 等有效成

分,通过抑制 NLRP3 炎症体介导的细胞焦亡防治

MIRI。
4　 小　 　 结

　 　 随着冠心病患病率的日益扩增,冠心病的发病

群体趋于年轻化,当前再灌注治疗虽广泛普及,但
MIRI 仍未得到有效解决。 本文通过讨论“壮火食

气”与 MIRI、“细胞焦亡”机制的内在联系,以 MIRI
“细胞焦亡”的机制变化特点体现人体“壮火食气”
的病机变化,并基于“壮火食气”理论提出“清热通

络、养阴益气”的治疗方案,为临床中医药防治 MIRI
拓展思路。 二者具体对应的机制过程仍需进一步

实验验证,可为中西医结合辨治 MIRI 提供参考。
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　 　 黄连温胆汤出自清代医家陆延珍的《六因条

辨》,其为陈无择《三因极一病证方论》中的温胆汤

加黄连化裁而来。 罗东逸云:“和即温也,温之者,
实凉之也”,温胆汤虽名为温胆,但组方偏于寒凉,
而加用黄连,其清热解毒之效更为显著,使热毒清

散,邪气下行;竹茹清胆和胃、清热化痰,清利患者

嗜食烟酒所致中焦之湿热;枳实破气化痰,半夏燥

湿化痰,陈皮理气和中、燥湿化痰,三药合用,化痰

之功大增,腮腺之痰毒得以消散;生姜偏温,使凉药

清热而不伤中焦脾胃;茯苓渗湿健脾,疏利中焦,使
中焦水饮正常代谢;草果仁温中除痰,佩兰芳香化

湿,两药温化中焦之水湿,又防寒凉太过;槟榔、姜
厚朴行气通便,气行则水湿自行,痰湿水饮可随大

便排出;因热毒蕴结于颐颌皮肉之中,热盛肉腐,当
归、川芎活血化瘀,气血调畅,则腐肉得以新生;郁
金清肝利胆,消散胆郁痰扰之证;焦神曲、焦麦芽顾

护胃气;北柴胡升举阳气,激发患者自身阳气,以对

抗邪毒;川楝子行气止痛;泽泻清热化浊;甘草调和

诸药;全方共奏清热化痰、利湿消肿之功,使中焦痰

热水湿得以消导,炎上之热毒清利下行,肿痛自消。
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