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基于“亢害承制”理论探讨线粒体动力

学失衡对动脉粥样硬化的影响及治疗

雷爽珩 1       王洋 2*

1.辽宁中医药大学研究生学院，辽宁沈阳  110847；2.辽宁中医药大学附属医院心内二科，辽宁

沈阳  110032

[摘要]动脉粥样硬化是一种发病机制复杂的心脑血管疾病。近年来新出现的证据强调线粒体动力学在

动脉粥样硬化发病机制中的关键作用。“亢害承制”理论在历代医家的完善下用来阐释人体生理病理失衡，

并指导临床用药。“亢害承制”理论可以较好的诠释线粒体动力学对动脉粥样硬化病理生理过程的影响。

该文结合“亢害承制”理论，基于线粒体动力学与AS的中医病机联系，将AS的病机概括为“邪客脉道，

亢害初萌”“亢盛制弱，虚实夹杂”“制败邪陷，生化大病”3个发展阶段；提出在治疗时遵循“健脾祛

痰，以平其亢，化瘀清热，承而制之”的治则；并对中药通过线粒体动力学干预AS的相关研究进行总结，

为中西医结合治疗AS提供新的理论依据与临床参考。
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[中图分类号]R259     [文献标识码]A

随着社会经济发展，分析《中国心血管健康与疾病报告 2024 概要》可得出结论：心

脑血管疾病（cardiocerebral vascular disease,CVD）发病率持续升高，应加强相关干预与

治疗Error: Reference source not found。动脉粥样硬化（atherosclerosis,AS）是 CVD 的核心诱因，以大、

中型动脉中积聚富含脂质和免疫细胞的斑块为特征[1]。线粒体动力学对 AS 有关键的调节

作用[3]。

近年来中医药以整体观念和标本同治为特色，在 AS 防治领域中展现出独特优势。并

有大量研究表明中药活性组分及其复方制剂通过多靶点调控机制展现出显著的抗 AS 效应

[4]。因此，将中西医理论结合从而了解 AS 的核心机制、寻找潜在的治疗方法，可为防治

AS 提供更多选择。

“亢害承制”理论最早见于《黄帝内经》，是五行学说的重要内容之一。在中医学中，

“阴阳平衡”描述的是普遍、抽象的总体稳态；“亢害承制”可被视为阴阳动态平衡的具

体执行机制之一，描述维持这种稳态的具体内生调控机制，可完整阐释失衡、制约、复衡

的动态病理链条。“五行生克”构建了一个网络化、以相生相克循环为特征的稳态模型；

线粒体动力学失衡的核心是分裂-融合的失调，更符合一个单维度上制衡与反制衡的失控

模型。因此，相较于“阴阳平衡”、“五行生克”，“亢害承制”能较准确地对应线粒体

动力学微观调控机制。“亢害”指自然界中的事物或功能过度亢进而致损害；“承制”是

指紧接着“亢害”而来的承载、制约的力量。经后世医家传承发展后，“亢害承制”理论

逐渐成为解释人体生理现象和病理机制并指导临床辨证施治的重要法则之一。

基金项目：辽宁省科技联合计划( 2024-MSLH-300)通讯作者：王洋,电子信箱：wy88201307@ 
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1 “亢害承制”理论内涵阐释

中医“亢害承制”理论首次记载于《黄帝内经》：“相火之下，水位承之……亢则

害，承乃制，制则生化，外列盛衰，害则败乱，生化大病”[5]。此理论源自运气学说，主

要论述五运六气的承制关系，从而实现自然界气候的自我调节功能。

王冰对此条文进行注释曰：“热甚水承，条蔓柔弱……君火之位，大热不行，盖为

阴精制承其下也”[6]。表明自然界万物之象均由系统内部各要素彼此“承制”，动态调控

所催生，依托这种内在的平衡规律，保障各类生理生化活动有序开展。刘完素将“亢害承

制”理论和人体脏腑病变相结合，在《素问玄机原病式》提出：“亢则害，承乃制，故病

湿过极则为痉，反兼风化制之也……”此即“己亢过极，则反似胜己之化”之理[7]。

经过历代医家的探索“亢害承制”理论揭示了人体是有机的整体，在“亢而自制”

的情况下，五脏六腑处于动态平衡，气血津液有序运行，维持阴平阳秘的状态，对阐述病

因病机及治疗发挥重要作用Error: Reference source not found。

2  线粒体动力学失衡对 AS 的影响

在细胞中作为能量代谢核心的细胞器，线粒体结构完整度与生理功能正常与否直接

决定机体生命活动能否平稳开展。线粒体能够介导炎症、氧化应激、自噬与能量代谢调控，

双向调控动脉血管脂质蓄积，干预 AS 的疾病进程[3]。线粒体的形态与功能紧密相关，线

粒体分裂与融合的相互作用被统称为线粒体动力学，从线粒体形态调节线粒体功能[8]。线

粒体动力学失衡可诱发脂质紊乱、炎症、氧化应激等一系列事件的发生，引起内皮细胞损

伤、巨噬细胞分泌炎症因子、血管平滑肌细胞（vascular smooth muscle cells,VSMCs）的

增殖和迁移以及胆固醇逆转运障碍等相关病理特征出现，是动脉粥样硬化全新潜在治疗靶

点[10]。因此，探究线粒体动力学的内在调控机制，对于 AS 的预防与治疗具备重要的研究

价值。

2.1 “亢害”：线粒体过度分裂

动力相关蛋白 1（dynamin-related protein 1,Drp1）是调控线粒体裂变的核心因子，

但线粒体分裂中离不开线粒体分裂蛋白 1（fission 1 protein,Fis1）、线粒体裂解因子

（mitochndrial fission factor,Mff）等蛋白的协同作用[11]。

有研究表明，当 Drp1 过表达时血管内皮细胞（endothelial cells，ECs）线粒体碎片化

加剧，诱导型一氧化氮合成酶（inducible nitric oxide synthase, iNOS）、细胞间黏附分子

1（intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1）等内皮损伤标志物上调，大量分泌白细胞

介素 6（interleukin-6, IL-6）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）等促炎细

胞因子，促进循环免疫细胞黏附、浸润血管壁，是动脉粥样硬化早期内皮功能障碍核心诱

因[12]。由 Zhang[13] 等人证实，Drp1激活诱导的线粒体裂变和还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸氧化酶 4（NADPH oxidase 4, NOX4）过度表达与内皮损伤相关。当Drp1 和 Fis1

的表达增加，活性氧（reactive oxygen species, ROS）的产生会增多；敲低Drp1抑制线粒

体分裂，可以使 ROS水平下降，并防止胰岛素、钙离子载体等造成的内皮功能损伤[14][15]。

巨噬细胞 Drp1 的低表达会抑制 VSMCs 的生长和迁移；Drp1 可通过激活巨噬细胞相关炎
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症反应，加重血管内膜增厚现象[16]。

2.2 “承制不及”：线粒体融合不足

线粒体融合蛋白 1(mitofusin-1, Mfn1)、线粒体融合蛋白 2(mitofusin-2, Mfn2)调控线粒

体外膜融合，视神经萎缩蛋白 1(optic atrophy 1, Opa1)介导线粒体内膜融合，形成新的线

粒体[17]。

当 OPA1异常则线粒体融合减少，进而导致线粒体破裂、细胞凋亡，最终促进 AS 进

展[18]。氧化型低密度脂蛋白（oxidized low-density lipoprotein, ox-LDL）、血管损伤等刺

激会导致Mfn2 表达降低，VSMCs增殖、迁移，新生内膜增厚，斑块持续增大、斑块稳

定性下降[19]。上调 Mfn、Opa1等融合蛋白表达，可修复线粒体动态平衡、降低 ROS、抑

制巨噬细胞促炎活化[12]。Mfn2 的过度表达可增加基质金属蛋白酶（matrix 

metalloproteinase, MMP），增强线粒体融合，减少丝粒 ROS 积累，激活 AMPK/SIRT3信

号通路[20]。线粒体裂变过度，导致Mfn2 表达减少；Mfn2 的重建可抑制线粒体裂变，

Mfn2 的外源性供应可以恢复 MMP，抑制线粒体氧化应激，改善线粒体功能[21]。

2.3  “亢害承制”与线粒体动力学的动态平衡

病理状态下 Drp1 过度激活、融合蛋白下调共同造成线粒体动力学失衡，是动脉粥样

硬化内皮损伤、慢性炎症、斑块钙化的核心驱动通路[22]。Mfn1/2、Opa1 表达下降会打破

动力学平衡，Drp1介导的碎片化加剧，则加重线粒体损伤、血管氧化应激与炎症，推动

动粥样硬化进展；而这些损伤可以通过线粒体融合和裂变的动态循环来补偿[23][24]。

3  “亢害承制”理论与线粒体动力学促进 AS 的病机联系

依据动脉粥样硬化相关权威病理学研究，动脉粥样硬化病变进程可划分为三期，分

别为脂纹期、纤维斑块期与粥样复合斑块期[25]。则基于“亢害承制”理论，将线粒体动力

学失衡促进 AS 的病机概括为“邪客脉道，亢害初萌”“亢盛制弱，虚实夹杂”“制败邪

陷，生化大病”3 个发展阶段，其中医病机内涵与线粒体动力学失衡存在高度相似。

3.1  初期：邪客脉道，亢害初萌

在中医理论中 AS 对应“胸痹”，患者喜好肥甘，脾胃运化失司则酿生痰浊，即痰浊

为水谷精微不化的病理产物。痰浊性黏滞且随气机升降，可壅塞脉道，也可阻滞气机，发

为 AS[26]。Hu[27]等通过实验证明，过量脂质刺激会形成特殊的细胞内环境，促进 Drp1乙

酰化，进而增加其活性。相关研究表明，Drp1 过度激活促进巨噬细胞中的 M1极化及随

后的炎症反应[28][29]。巨噬细胞向M1 表型极化会加剧其转化为泡沫细胞，最终大量泡沫细

胞会不断积聚于血管内壁[30]。从病理层面来看，泡沫细胞作为血管壁脂质蓄积形成的有形

病理产物，其形成过程与致病特点可与中医“有形之痰”相互类比，可视作“痰浊”在

AS局部病灶的微观病理表现之一。

即当机体受外邪所扰，Drp1被过度激活，线粒体分裂亢进，形成“亢而为害”的生

化失常局面，催生早期AS。
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3.2  中期：承制不及，虚实夹杂

在 AS 的进展阶段，其病理特征主要为 VSMCs不断向内膜迁移和增殖，形成纤维帽，

内膜增厚及管腔显著狭窄，血流受阻更为明显。此过程与中医学“气虚致瘀，痰瘀互结”

的病机演变高度相关。即气虚日久，失于温煦与推动，会导致血行阻滞、瘀阻脉络；加之

“气不布津”，则已有之“痰浊”与新生之“瘀血”相互搏结，附着脉道，促进 AS 斑块

的生长与稳定性的丧失[31]。

当Mfn2或 Opa1 下调时，融合修复失能，氧化磷酸化下降，ATP 合成不足[32][33]。

“气”在中医理论中是维持生命活动的基本要素，具有温煦、推动、固摄、防御等生理效

应；ATP 是细胞一切功能活动的直接能源，可与气的能量属性建立类比关系，但不可将其

视为“气”的全部微观载体。因此，气虚日久在一定程度上可与线粒体融合“承制不及”

时 ATP减少对应，从而进一步推动 AS 发展。

3.3  晚期：制败邪陷，生化大病

在中医理论中，AS后期由于痰浊、瘀血等病理产物阻滞脉道，缠绵日久，则会郁久

化热，热毒壅盛，损伤脉络[34]。表现为线粒体过度分裂，融合修复崩溃，线粒体动力学失

衡，承制系统全面衰竭，mtROS爆发，mtDNA 释放，cGAS-STING/NLRP3激活，诱发

炎症风暴，导致斑块不稳定、易破裂，最终产生急性心血管事件[35][36]。

4  以“亢害承制”指导的治疗策略：恢复线粒体动力学平衡

4.1  健脾化痰，平其所亢

AS 初期是“脾运失司，痰壅脉道”而起，因此治疗应遵循“健脾化痰，平其所亢”

之法，以降低血脂，减少泡沫细胞的堆积。

绞股蓝有益气健脾、化痰祛浊的功效，绞股蓝苷作为其核心提取物，可以通过

PI3K/Akt/Bad 通路，下调半胱天冬蛋白酶-9（cysteinyl aspartate specific proteinase-9, 

Caspase-9）、半胱天冬蛋白酶-3（cysteinyl aspartate specific proteinase-3, Caspase-3）、

聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（poly (ADP-ribose) polymerase, PARP）、细胞色素

c（cytochrome c, Cyt-c）、Drp1蛋白表达，调控血管内皮细胞凋亡和线粒体动力学，从

而发挥抗动脉粥样硬化的作用[37]。红景天可益气健脾化痰，研究表明红景天苷可抑制

VSMCs增殖、Drp1 表达和氧化应激[38]。

4.2  痰瘀同治，承而制之

当“气虚痰瘀互结”时，我们应该通过化痰活血祛瘀的双重作用，改善血液循环来

减少动脉斑块的形成。

黄芪健脾益气，推动气血津液运化；三七活血散瘀，疏通血脉瘀滞。二者配伍补而

不滞、通而不伤正，主治气虚痰瘀血瘀证。Lin[39]的研究表明黄芪三七药对可下调

Drp1（Ser616）、上调 Mfn2 与 Opa1，修复线粒体分裂融合失衡，从而改善动脉粥样硬化。

麝香保心丸是一种补气化痰、活血散瘀的药物；其可上调 ApoE⁻/⁻动脉粥样硬化小鼠主动
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脉中线粒体外膜融合蛋白Mfn2，Mfn2 通过抑制 NF-κB等促炎通路修复线粒体功能，缓

解氧化应激，并间接调控脂质摄取与胆固醇逆转运，从抗炎、抗氧化、调节脂质代谢多途

径减少巨噬细胞浸润、泡沫细胞生成与血管斑块形成[40]。补阳还五汤主治气虚血瘀、痰瘀

阻脉证，通过激活 AMPK信号传导通路，可显著降低线粒体分裂关键蛋白 Drp1、Fis1 的

含量，并阻断高糖诱导的血管内皮线粒体碎片化与 ROS 过量生成，修复内皮功能，进而

抑制糖尿病加速型动脉粥样硬化[41]。

4.3  清热解毒，祛邪制亢

针对 AS后期“痰瘀日久，郁而化热，热毒壅盛”，我们应治以“清热解毒”，减轻

炎症反应，防止斑块破裂。

白藜芦醇主要来源于虎杖[42]，虎杖有着清热解毒、化痰散瘀的功效。Yang等人发现，

白藜芦醇可增加 Mfn1、Mfn2 和 OPA1 的表达，抑制线粒体破碎，并通过 TyPRS-PARP1

信号通路调节线粒体融合，减少内皮细胞中的氧化损伤[43]。海南冬青有清热解毒、活血通

脉的功效，其含有的冬青素A 可以通过核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）依赖的方式促进蛋

白酶体 β5亚基（PSMB5）的表达，从而抑制 Drp1 表达、线粒体分裂，进而改善内皮功

能障碍[44]。四妙勇安汤为清热剂，专攻热毒血瘀实证；其可下调 CD36、Drp1、Fis1蛋白

的表达来下调 ROS水平，并上调 Mfn2、Opa1、ABCA1、PPARγ 的表达，促进胆固醇外

流，稳固AS 斑块[44]。

5  总结与展望

在全球范围内，CVD 作为高发慢性疾病严重危及人类健康与生命安全，其中 AS 的

危害尤为突出。近年的研究发现线粒体动力学在调控 AS 中有着重要且复杂的作用。“亢

害承制理论”理论来源于中医经典《黄帝内经》，当人体作为一个整体出现“亢而承制不

足”的情况，则脏腑将失于平衡，气血津液运行紊乱。

“亢害承制”理论可以较好的诠释线粒体动力学对 AS 病理生理过程的影响。在临床

上，我们应该以“健脾祛痰，以平其亢，化瘀清热，承而制之”为治则，提高临床疗效。

由于中药具有多成分、多通路、多靶点的优势，通过中药调控线粒体动力学失衡对 AS 的

影响，其具体作用通路和临床应用仍待深入研究。
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