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摘要：冠心病（coronary heart disease，CHD）是临床常见心血管疾病，机制复杂，病程迁延，严重
影响患者生活质量。腺苷酸活化蛋白激酶（ adenosine monophosphate-activated  protein
kinase,AMPK)是能量代谢调控的重要枢纽，其功能失衡可致心肌供能不足、代谢重构紊乱及缺血损伤加
重。“虚气留滞”理论强调虚为本，滞为标，认为心气、宗气不足可致痰、瘀、浊、毒等病理产物留滞心
脉，致胸痹心痛反复发作。该理论虽不能涵盖 CHD全部病机，但其揭示的由虚致滞、虚滞互结的病机演
变，与 AMPK介导心肌能量代谢障碍及损伤累积有一定一致性，因此，本文从“虚气留滞”理论出发，探
讨AMPK介导的心肌能量代谢失衡在 CHD中的机制及与中医病机的内在关联，进一步提出补益虚气、疏通
留滞、虚滞并调的中医药干预思路，以期为CHD的分期辨治提供思路。
关键词：冠心病；虚气留滞；AMPK；心肌能量代谢；线粒体；
引言

CHD是以冠状动脉粥样硬化及其所致心肌缺血、缺氧为主要病理基础的常见心血管疾病，也是我国心
血管疾病负担的重要组成部分。流行病学调查显示，2020—2022年我国居民 CHD患病率为 758/10万，
随年龄增长而明显升高[1]。因此，深入认识其发生发展机制，对优化临床防治具有重要意义。

CHD进展并非单纯由冠脉狭窄或灌注下降所决定，还与脂质代谢紊乱、炎症反应、氧化应激、线粒体
功能障碍及心肌能量代谢失衡等有关。其中，心肌能量代谢失衡可影响心肌供能状态，并参与缺血性心肌
损伤的持续演变。AMPK作为细胞能量代谢调节的重要分子，是连接能量代谢异常、线粒体功能损伤及缺
血性心肌损伤的重要切入点。因此，从 AMPK介导的代谢调控异常切入，有助于阐释 CHD心肌能量代谢失
衡及病程迁延的现代机制。
中医学将 CHD归属于“ ”“ ”胸痹 心痛 等范畴，其病机涉及心气、心阳不足、痰浊瘀血阻滞等多个方面。

“虚气留滞”理论强调以虚为本，以滞为标，认为正气不足可致气血津液运行失常，痰瘀浊毒等病理产物
留滞心脉。该理论对解释本病“由虚致滞，虚滞互结”的特点具有一定启发。本文在正视 CHD病机复杂性
前提下，从“虚气留滞”理论出发，结合 AMPK介导的心肌能量代谢失衡，探讨二者内在关联及中医药干
预思路，以期为CHD的中医辨治与现代临床防治提供新思路。
1 CHD心肌能量代谢失衡与 AMPK
1.1 心肌能量代谢是心脏功能的物质基础
心脏是高耗能器官，其持续而规律的泵血活动依赖稳定的能量供应。正常情况下，心肌细胞主要通过

线粒体氧化磷酸化生成三磷酸腺苷(adenosine triphosphate，ATP )，以维持收缩舒张、离子转运及细胞
稳态。CHD发生后，冠脉供血不足可导致心肌供氧下降，线粒体氧化磷酸化受限，ATP生成减少，进而影
响心肌收缩功能及细胞稳态。故心肌能量代谢稳态是维持心脏正常功能的物质基础。
1.2 心肌能量代谢失衡参与 CHD进展
冠状动脉粥样硬化所致心肌缺血、缺氧，可较早引发心肌代谢状态改变。心肌细胞能量生成高度依赖

线粒体，因此缺血早期线粒体结构与功能的变化，往往可直接影响心肌能量代谢稳态。He等[2]通过建立心
肌缺血模型发现，冠状动脉闭塞后 8min 即可观察到线粒体结构损伤，并在心肌组织及线粒体中筛选出多种
差异代谢物，提示早期缺血阶段已出现心肌代谢重构，且线粒体参与了这一过程。随着缺血持续，ATP生
成不足、线粒体功能障碍、活性氧（reactive oxygen species，ROS）蓄积及炎症反应可相互影响，进
一步加重缺血性心肌损伤。可见，心肌能量代谢失衡参与 CHD病程进展，是缺血性心肌损伤持续发展的重
要环节。
1.3 AMPK是心肌能量代谢失衡的重要调控节点

AMPK是细胞内重要的能量感受器，参与机体能量平衡调节。当心肌缺血缺氧时，ATP生成不足，腺
苷一磷酸（adenosine monophosphate，AMP）和腺苷二磷酸（adenosine diphosphate，ADP）水
平相对升高，促进 AMPK 激活。实验研究表明， AMPK 激动剂 5- 氨基咪唑 -4- 甲酰胺核苷酸
（5-aminoimidazole-4-carboxamide ribonucleotide，AICAR）可改善离体心脏缺血再灌注后的左心
室功能，降低心律失常发生率和心肌梗死面积，并减轻线粒体损伤 [3]。因此，AMPK不仅是心肌能量不足时
的重要感受分子，也是连接能量代谢、线粒体功能与缺血性损伤的重要调控节点。
2“虚气留滞”理论与 CHD

“虚气留滞”是在中医长期认识“虚”与“滞”关系的基础上进一步凝练而成。其首见于杨士瀛《仁斋
直指方论》“虚者，时胀时减，虚气留滞，按之则濡，法当以温药和之”[4]。近代王永炎院士在古籍认识基
础上进一步指出，“虚气留滞”是元气亏虚，气血津液运行失调，进而形成气滞、痰凝、血瘀等病理变化
的过程。并认为在慢性疾病发展中，“虚气”为本，“留滞”为标，二者互为因果，加重病情[5]。

CHD在中医学中属“胸痹”“心痛”范畴，其病机复杂，常呈本虚标实、虚实夹杂之势。以“虚气留
滞”理论观之，心气、宗气亏虚可致胸阳不展、鼓动无力，进而影响血行与津液输布；气血津液运行失
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常，则痰浊、瘀血、浊毒等病理产物渐生，留滞心脉而发展为胸痹心痛。因此，“虚气留滞”可为解释
CHD部分患者由虚致滞、虚滞互结的病机演变提供思路。
3 CHD“虚气留滞”病机与 AMPK介导心肌能量代谢失衡的内在联系

CHD发生发展中，心肌缺血缺氧可引起底物利用异常、ATP生成不足、线粒体功能受损及氧化应激增
强，进而造成能量供需失衡。AMPK作为能量代谢调节分子，可在能量不足时启动代偿性调节；若缺血持
续、代偿难以维持，则供能障碍与线粒体损伤相互加重，进一步影响心肌结构和功能。以“虚气留滞”理
论观之，心肌供能不足可与“虚气”所指推动乏力、心脉失养相参；代谢紊乱、氧化损伤及病理产物蓄
积，则可与“留滞”所指痰、瘀、浊、毒停留不去相互参照。由此，AMPK介导的心肌能量代谢失衡可为
阐释CHD由虚致滞、虚滞互结的部分病机提供现代机制切入点。
3.1虚气为本
心气不足，心脉失养  CHD病程迁延，临床常见胸闷、短气、乏力、心悸等表现，其病机多与心气

宗气亏虚有关。心主血脉，血行有赖心气鼓动，胸中气机又赖宗气贯通。若心气不足，则鼓动无力，血行
不畅；宗气亏虚，则胸中气机不展，心脉失于充养。心气、宗气既虚，心脉失于鼓动和濡养，正是“虚气
为本”在CHD病机中的具体体现。
与“虚气”为本相对应，CHD缺血缺氧状态下也常见心肌供能不足。心肌能量生成受限时，ATP生成

减少，线粒体功能受损，心肌收缩舒张及细胞稳态均可受到影响。故“虚气为本”所指心脉鼓动无力、失
于充养，可与心肌供能不足及AMPK相关能量代谢失衡相互参照。
3.2留滞为标
痰浊瘀毒渐生 CHD进一步发展，病机不止于“虚”，而是由虚及滞，渐见痰、浊、瘀、毒等留滞之

邪。心气、宗气亏虚，则推动无力，血行及津液输布失常；津液失布则痰浊内生，血行不畅则瘀血阻络，
痰瘀互结日久，局部失养，则浊邪内结，毒邪内生。由此可见，CHD虽以“虚气”为本，然病程深入后，
痰、瘀、浊、毒等“留滞”病理产物逐渐成为影响病情转归的重要环节。

“气”的亏虚主要提示心肌产能下降及 AMPK介导的能量代谢调节减弱。在此基础上，心肌对脂质摄
取、转运与利用的调节失常，继而胆固醇代谢紊乱、脂质沉积及斑块负荷增加，此即“痰”渐生之机。Lee
等[6]研究发现，AMPK调控异常，可使动脉粥样硬化小鼠主动脉病变面积增加，并加重斑块内巨噬细胞浸润
和脂质蓄积，提示 AMPK 相关胆固醇代谢调节异常可促进动脉粥样硬化进展。痰浊既成，脂质沉积、斑块
炎症及内皮损伤进一步影响血脉通畅，冠脉狭窄与微循环障碍随之加重，这可理解为由“痰”向“瘀”的
演变；瘀阻日久，局部组织长期处于供氧不足和代谢失衡状态，脂质过氧化物、异常代谢产物及炎症介质
蓄积，则“浊”邪渐成；若氧化应激持续放大，线粒体功能受损，心肌细胞死亡增加，则可进一步表现为
“毒”邪伤络损心。近年来，铁死亡作为一种与铁代谢紊乱和脂质过氧化密切相关的调控性细胞死亡方
式，是参与缺血性心肌损伤过程。Wang等[7]研究发现，心肌缺血再灌注过程中环磷酸鸟苷-腺苷酸合成酶
（ cyclic  GMP-AMP  synthase ， cGAS ） / 干 扰 素 基 因 刺 激 因 子 （ stimulator  of  interferon
genes， STING）信号增强，并可通过促进谷胱甘肽过氧化物酶 4（ glutathione peroxidase
4，GPX4）自噬降解，加重铁死亡依赖性心肌损伤。综上，痰瘀浊毒留滞心脉，可从脂质沉积、血流障
碍、代谢失衡及心肌损伤加重等方面理解，并参与CHD进展。
3.3 因果关联 虚滞并重

CHD病势迁延，“ ” “ ”虚气 与 留滞 常相互影响。心气、宗气亏虚，鼓动无力，则气血津液运行失常，痰
瘀浊毒渐生；痰浊壅滞、瘀血阻络，又可以进一步阻遏心脉，耗伤正气，使虚与滞相互牵连，形成虚实夹
杂、虚滞并重之势。与之相应，缺血缺氧持续存在时，心肌供能不足、线粒体损伤、氧化应激及代谢紊乱
亦相互加重。AMPK虽可参与能量应激下的代偿调节，但当损伤持续进展时，单纯代偿难以恢复心肌能量

“ ” “ ”稳态。由此可见， 虚气 与 留滞 反复交结的病机变化，与心肌能量代谢失衡及损伤累积有一定相通之
处。
4 中医药干预思路
中医药治疗 CHD具有一定优势。研究发现，中药单体与复方在调节 AMPK相关信号通路、改善心肌能

量代谢异常及减轻氧化应激损伤等方面具有一定作用。因此，本文试以“虚气留滞”理论为指导，从补益
虚气、疏通留滞、虚滞并调方面，探讨中医药干预AMPK介导心肌能量代谢失衡的思路。
4.1 补益虚气

  CHD心肌能量代谢失衡多属本虚标实之变，治疗当重视补益心气、扶助正气。临床见胸闷、短气、
乏力、心悸等表现者，多与心气、宗气不足有关，选药可取人参、黄芪等补益心气，助心行血；若兼见阴
虚，可酌加麦冬、五味子等益气养阴复脉。除上述单味药外，生脉注射液等中成药也发挥重要作用。研究
发现，上述药物及其活性成分可从调节 AMPK 相关信号、保护线粒体功能及改善能量代谢等方面发挥心肌
保护作用。由此可见，补益心气、扶助正气之法可作为调节 AMPK 介导 CHD心肌能量代谢失衡的重要思
路。见表 1

表 1“补益心气”法干预心肌能量代谢及线粒体功能异常研究

单味药/复方 药物 成分/组方 作用机制 参考文献

单味药 人参 人参皂苷Rb1 AMPKα磷酸化↑、线粒体自噬↑、急性
心肌缺血损伤↓

[8]
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黄芪 黄芪甲苷 IV 改善线粒体质量控制、心肌缺氧损伤↓ [9]

麦冬 麦冬皂苷D 线粒体损伤↓、线粒体动力学改善 [10]

中成药 生脉注射液 红参、麦冬、五味子

AMPK 信 号 通 路 激
活、GLUT-4↑、CPT-1↑、PGC-1α↑ [11]

注：↑表示上调或促进；↓表示下调或抑制。

腺苷酸活化蛋白激酶 α（adenosine 5′-monophosphate-activated protein kinase α，AMPKα）；葡萄糖转运蛋白
4（glucose transporter type 4，GLUT-4）；肉碱棕榈酰转移酶 1（carnitine palmitoyltransferase-1，CPT-1）；过
氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ 辅 激 活 因 子 1α （ peroxisome  proliferator-activated  receptor  γ
coactivator-1α，PGC-1α）

4.2 疏通留滞
 痰浊、瘀血等实邪内生为 CHD发展的重要环节。心气亏虚日久，气血津液输布失常，痰浊、瘀血痹阻

心脉，故治疗以活血化瘀、祛痰泄浊为主。临证可选丹参、红花,黄连等,复方及中成药可选血府逐瘀汤、复
方丹参片等。研究发现，上述药物可通过多种途径调节 AMPK 相关信号，改善心肌能量代谢异常，防治
CHD。见表 2

表 2 “疏通留滞”法干预AMPK相关心肌损伤的研究

单味药/复方 药物 成分/组方 作用机制 参考文献

单味药

丹参 丹酚酸B SIRT1-AMPK-PGC-1α↑、NLRP3炎症小
体激活↓、心肌缺血损伤↓

[12]

红花 羟基红花黄色素A AMPK↑、mTOR↓、自噬异常改善、心
肌缺血再灌注损伤↓

[13]

黄连 小檗碱
p-AMPK↑、p-mTOR↓、心肌细胞自噬
与凋亡↓、心肌损伤↓

[14]

复方 血府逐瘀汤
当归、生地黄、桃仁、红
花、枳壳、赤芍、柴胡、
川芎等

AMPK/mTOR通路调节、过度自噬↓、缺
氧/复氧损伤↓

[15]

中成药 复方丹参片 丹参、三七、冰片

AMPK/mTOR通路调节、自噬改善、心室
重构↓ [16]

注：沉默信息调节因子 1（ silent information regulator 1，SIRT1）；核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白
3（nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor protein 3，NLRP3）；哺乳动物雷帕霉素靶蛋白
（mammalian target of rapamycin，mTOR）；

4.3 虚滞并调
  CHD久病不愈，常见正虚与痰瘀互结并存。心气、心阳不足，则胸阳不展、血行无力；痰浊、瘀血

留滞日久，又可加重心脉痹阻，形成虚滞并重之势。此时治疗不宜单纯补虚或单纯祛邪，而应益气通阳、
化痰祛瘀并举，以兼顾扶正与通滞。单味药上可选取薤白，复方则可用瓜蒌薤白半夏汤；研究发现，上述
药物及方药可在减轻心肌损伤、改善线粒体功能及临床结局等方面发挥作用。见表 3

表 3 “补虚通滞”法干预CHD心肌损伤相关研究

单味药/复方 药物 成分/组方 作用机制 参考文献

单味药 薤白 薤白皂苷类成分 保护心肌、心肌损伤↓ [17]

复方 瓜蒌薤白半夏汤 瓜蒌、薤白、半夏等
ATP↑ 、 线 粒 体 膜 电 位
↑、p-AMPK/AMPK↑、PGC-1α↑、NRF
1↑、TFAM↑

[18]

注：核呼吸因子 1（nuclear respiratory factor 1，NRF1）；线粒体转录因子 A（mitochondrial transcription factor
A，TFAM）；
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综上，基于“虚气留滞”理论，具有补益心气、疏通留滞、虚滞并调作用的方药在 CHD治疗中具有一
定临床应用价值。脉通君安汤可改善气虚血瘀型 CHD心绞痛患者症状，涉及 AMPK 信号通路及脂质代谢调
节[19]；芪参益气滴丸、通心络等亦在减轻心肌损伤、改善微循环及临床结局方面显示优势[20,21]。
5 讨论

CHD病机复杂，心肌能量代谢失衡是缺血性损伤持续发展的重要环节。AMPK是能量代谢调节分子，
其功能异常可加重心肌供能不足、线粒体功能障碍及缺血损伤。本文认为，“虚气留滞”理论所强调的正
虚致滞、虚滞互结，可为理解AMPK介导的心肌能量代谢失衡提供一定中医病机阐释。

“虚气”为本，主要表现为心气、宗气亏虚，病久可累及心阳，可与ATP生成减少、能量调节失衡及线
粒体功能减退相联系；“留滞”为标，主要体现为痰浊、瘀血、浊毒留滞心脉，可从脂质沉积、斑块炎
症、氧化损伤及细胞死亡等方面理解。虚与滞相互影响，推动病情迁延。

临床应用时，可根据正虚、痰瘀留滞及虚滞并重的不同状态，分别采用补益心气、疏通留滞、虚滞并
调等治法。该思路有助于衔接AMPK介导的心肌能量代谢失衡与中医辨证用药，但仍需结合证候、能量代
谢指标及临床结局进一步验证。今后可围绕“证候—能量代谢指标—AMPK 相关通路—临床结局”开展研
究，以提高该理论指导CHD中医药干预的证据水平。
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