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·心力衰竭专题研究·
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【摘要】　胞葬作为一种新型程序性凋亡细胞清除方式，指巨噬细胞将凋亡细胞吞噬、降解以防止细胞内自身抗

原引起的继发性坏死的过程，是机体生理过程中一种关键的稳态机制，在心力衰竭中起着关键作用。本文分析了中医

正邪理论，阐释心力衰竭乃本虚标实之证，正虚邪实构成其关键病机。并进一步探讨正邪理论在心力衰竭发生发展中

的作用机制，指出巨噬细胞胞葬乃“气”的微观表现，可能具有祛病维稳之功效。基于此，本文提出以正邪理论为指

导，通过扶正祛邪之法选方遣药，从而调控巨噬细胞胞葬，这可为心力衰竭的临床防治提供新的思路。
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【Abstract】　Efferocytosis was a novel programmed cell death clearance method, where macrophages phagocytize and 
degrade apoptotic cells to prevent secondary necrosis caused by intracellular autoantigens. It is a key homeostatic mechanism 
in the physiological processes of the body and plays a crucial role in heart failure. This article analyzes the traditional Chinese 
medicine theory of healthy Qi and pathogenic, elucidats that the heart failure is a syndrome of root deficiency and branch excess, 
and the key pathogenesis is composed of healthy Qi deficiency and pathogenic excess, and further explores the mechanism of 
theory of healthy Qi and pathogenic in the occurrence and development of heart failure, points out that macrophage efferocytosis 
is a microcosmic manifestation of "Qi" , and may have the effect of removing disease and maintaining stability. Based on this, this 
article proposes using the theory of healthy Qi and pathogenic as a guide, selecting appropriate treatments through the method of 
healthy Qi and eliminate pathogenic, in order to regulate macrophage efferocytosis, and this can provide new ideas for the clinical 
prevention and treatment of heart failure. 
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心力衰竭是多种心血管疾病发展的终末期，是一种由于

心脏结构和功能异常改变导致的射血功能受损或心室充盈状

态［1］，近年来，心力衰竭发病率逐渐上升，这与高血压、心

肌梗死、缺血性心脏病等有关［2］。中医认为，心力衰竭基

本病机为正虚邪实，与气血阴阳虚衰、脏腑功能失调，导致

痰饮血瘀等病邪壅塞于心有关［3-4］。胞葬是维持细胞内环境

稳态的自我保护机制，巨噬细胞可通过胞葬作用清除凋亡细

胞，进而维持机体稳态，但巨噬细胞胞葬功能的缺陷是不利

于维持心脏正常功能［5］。本文以正邪理论为切入点，探讨中

医对心力衰竭的认识，结合巨噬细胞胞葬从中、西医两个维

度阐述心力衰竭的病因病机，并总结中药通过调控巨噬细胞

胞葬防治心力衰竭的方法，以期为心力衰竭的治疗提供新的

思路和参考。

1　正邪理论

1.1　正邪理论溯源

正邪理论肇端于《黄帝内经》，是中医学特有的概念

和理论基础之一。正邪主要指正气和邪气，正气又称真气，

邪气是正气的对立面，二者既对立又统一。《侣山堂类辨》

云：“有正气，必有邪淫，此天地自然之理也。”正气指抗

邪能力、防御能力、自我调节能力等生理功能［6］。邪气泛指

六淫、疫毒疠气及内伤七情等致病因素［7］。正邪相互斗争，

若机体正气充足，则对邪气的防御力和抵抗能力较强，“正

足邪自去”，机体阴阳平衡不易发病；若机体正气弱，则正

邪交争、邪盛正衰，阴阳失衡易发病，即“邪之所凑，其气

必虚”［8］。

1.2　正邪理论与心力衰竭

中医学中无心力衰竭病名，其归属于“心胀”“心

水”“心咳”等范畴，相关症状及病机最早记载于《黄帝内
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经》中［9］。许多医家认为，心力衰竭属于本虚标实之证，本

虚为正气虚，标实则为邪气实，基本病机可概括为“正虚邪

实”［10-11］。正邪相争贯穿疾病始终，正气不足是致病的内

因，邪气强盛是发病的重要条件，疾病的发生是正邪相争的

过程，若正能胜邪则不发病或虽发病但趋于康复，若正虚邪

胜则无力抵抗邪气侵袭心脏而发病或疾病趋向恶化。故心力

衰竭的发病是机体正亏邪侵的结果。

心力衰竭的正虚主要以气血两虚为基础，伴阴血不足，

其发病以心为主，同时与多脏腑精气虚衰、功能失调有关。

心居上焦，乃五脏六腑之大主，是营运气血的动力器官，心

脏搏动源于心气的推动，心气虚衰则鼓动无力，心脉瘀阻。

肾居下焦，肾阳上温心阳，肾阴上济心阴而制心火，肾可调

节心功能；肾气虚衰，元阳不振，可导致心气更虚。百脉皆

朝于肺，肺虚不能主气，则不能助心行血。脾主统血，若脾

气虚弱，则气血生化乏源，宗气生成不足，心气益虚。肝主

藏血，可调节心脉，若肝血亏耗、血不养心，则易致心悸怔

忡［12］。心脏的正常搏动依赖心气的推动，若各种因素导致正

虚则无力推动血液运行。陈可冀院士认为心力衰竭的发生以

气虚为主，常兼阳虚、阴虚及瘀血、痰浊、水饮等［13］。卫气

虚弱、开阖失度、腠理疏松致外来之邪乘虚而入，正虚无力

行血，血液滞涩成瘀，气机不畅，津液不得输布，进而结痰

湿水饮停滞于心，发为心力衰竭。由此可见，心力衰竭乃本

虚标实的结果。人体正气不足时，其调控作用减弱，无法抵

御炎症因子等邪气侵袭心脏，导致痰湿、水饮、瘀血等病理

产物相搏结，郁而发病［12］。而邪气又能促进病理产物不断形

成，变成新的致病因素并消耗正气，正邪交杂可进一步加快

心力衰竭的进展。

2　心力衰竭中巨噬细胞胞葬作用

2.1　“释”说巨噬细胞胞葬

胞葬来自拉丁语efferre，指巨噬细胞将凋亡、受损或衰

老的细胞吞噬、降解、清除的过程。胞葬是巨噬细胞和凋亡

细胞之间相互协调的生理过程，主要包括招募、识别、吞噬

三个阶段［14］。胞葬的信号系统主要由“find me”“do not eat 
me”及“eat me”构成［15-16］。

巨噬细胞胞葬有助于防护凋亡细胞的相邻细胞被凋亡细

胞内部有毒的酶、氧化剂以及胱门蛋白酶等成分损伤，巨噬

细胞胞葬产生的血管内皮生长因子可促进机体对凋亡细胞进

行更新；此外，巨噬细胞胞葬亦能激活细胞内部的下游信号

传递路径，从而达到减轻炎症、降低蛋白酶活性和促进细胞

生长等多重益处［17］。若巨噬细胞胞葬过程中存在缺陷，则病

灶内的凋亡细胞会发生聚集，病变扩大形成“胞葬逃逸”。

一旦这些凋亡细胞没有得到及时的“埋葬”，就会“爆发”

并对机体造成损伤，致使机体产生炎症反应，从而诱发各种

疾病［18-20］。

2.2　心力衰竭与巨噬细胞胞葬

在心力衰竭的发展过程中，存在心肌细胞凋亡现象，

心肌中的巨噬细胞通过有效识别、捕获并降解这些凋亡心肌

细胞而发挥消退炎症和修复组织效应，但若胞葬过程紊乱则

会导致心肌中的凋亡细胞异常堆积，进而促进心力衰竭进

展，说明巨噬细胞胞葬过程在心脏健康和疾病中具有双重影

响［21］。

心力衰竭的心肌细胞凋亡可分为诱导期、效应期、降

解期三个阶段［22］。在心力衰竭发展过程中，低氧、细菌毒

素、氧自由基、细胞因子、血管紧张素Ⅱ、去甲肾上腺素、

病毒、生长因子等均可诱导并触发细胞凋亡，从而进入效应

期，触发影响细胞核内与凋亡相关的基因bcl-2、P53、ras、
c-myc、c-fas等的表达，进而启动Caspase酶和DNA酶，活化

的始动Caspase进一步活化效应Caspase，促进去氧核糖核酸

酶游离并进入细胞核内以降解DNA，从而引起心肌细胞凋

亡［23］。在此过程中，Caspase家族酶的激活起着核心作用，

标志着心肌细胞凋亡的不可逆转点，并最终导致细胞的系统

性降解，而凋亡细胞的清除障碍与心血管系统疾病、免疫系

统异常应答等密切相关［24］。

综上，巨噬细胞胞葬功能缺陷导致的凋亡及坏死细胞清

除障碍是推动心力衰竭进展的关键因素，而通过深入了解心

力衰竭与巨噬细胞胞葬之间的运行机制，有望开发出更有效

的干预措施，以减缓或逆转心力衰竭的进程。

3　正邪理论与巨噬细胞胞葬

3.1　从正邪理论探讨巨噬细胞胞葬机制

巨噬细胞胞葬作用乃正邪相互关系的微观体现［25］。自

古以来医家认为，正邪理论贯穿疾病始终。正气虚弱是疾病

发生的内因，邪气亢盛是疾病发展的前提条件。古今医家研

究总结了正气的几个主要作用［26］：（1）抵抗外邪：正气

充盈可抗邪防病或感邪后驱邪外出，以保护机体免受外界侵

害；（2）维持生理功能：正气可维持人体各种生理功能的正

常运作，以适应内外环境的变化，保持“阴平阳秘”的健康

状态；（3）促进自我康复：病后机体虚弱时，正气可促进

机体恢复和创口的愈合，正气的强弱直接影响机体恢复的速

度和质量。因此，疾病发生的根本原因取决于正邪斗争的胜

负。正气充足时，机体能抵御外邪侵袭，避免机体受到邪气

的侵害，即正胜邪退；若正虚抗邪无力，或正虚邪由内生，

则导致机体阴阳失衡、脏腑功能紊乱，进而发生疾病。

而巨噬细胞胞葬也具有和正气相似的功能：（1）防邪侵

袭：巨噬细胞胞葬可清除凋亡细胞并防止其产生炎症细胞，

从而保护周围组织免受病理性损伤，这与正气驱邪外出、避

免机体受病邪侵袭的功能相似；（2）维持生理功能：通过清

除凋亡细胞，巨噬细胞胞葬有助于维持内环境稳态，促进组

织再生和修复；（3）自我康复：通过清除凋亡细胞，巨噬细

胞胞葬可以减轻炎症反应，促进创口愈合，从而加速机体的

康复过程［5］。

综上，正常的巨噬细胞胞葬作用可将凋亡、死亡、受损

或衰老的细胞吞噬、降解、清除，保护周围组织免受病理产

物损伤，发挥抗炎和促进细胞生长等作用，这与中医概念中

的正气具有祛邪维稳之功相似。

3.2　心力衰竭中正邪关系与巨噬细胞胞葬

心力衰竭发病以正虚邪实为基本病机。正气充足，巨噬

细胞胞葬功能正常则不易发病；正虚邪实，胞藏逃逸，凋亡细

胞不能被及时清除，有害的病理产物堆积体内成为邪气，邪气
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又加重正虚，进一步加速心力衰竭的发生和发展［21，27］。

3.2.1　正气充足，巨噬细胞胞葬功能正常

《素问·刺法论》言：“正气存内，邪不可干”，正气

充足、脏腑功能正常时不易发生心力衰竭。此时机体中心肌

细胞的凋亡水平正常，巨噬细胞也可发挥胞吞作用，清除凋

亡细胞，从而减轻炎症反应，维持内环境稳定。因此，巨噬

细胞胞葬功能正常可被视为“正气充足”的微观体现。巨噬

细胞清除凋亡细胞的过程相当于正邪相争，若正盛邪退则不

病。DICK等［28］等对心肌梗死小鼠的研究发现，心脏中巨噬

细胞耗竭会影响坏死心肌细胞的清除，增加坏死心肌细胞残

留，进而导致心功能障碍，这种巨噬细胞的耗竭可被视为正

气不足的表现。实验表明，Mertk是巨噬细胞胞葬作用的关键

受体，其能够清除心肌梗死后凋亡的心肌细胞，促进炎症消

退，提高心脏收缩功能，从而缓解心力衰竭的进展［29］。炎症

是心力衰竭的伴随症状，而巨噬细胞胞葬作用可以刺激抗炎

细胞因子产生并抑制促炎细胞因子生成，促进炎症消退，这

有利于缓解动脉粥样硬化性疾病向心力衰竭的进展［30-31］。高

效的巨噬细胞胞葬作用不仅能避免次生性细胞死亡以及凋亡

细胞释放炎症递质和有害分子，还能通过多种巨噬细胞胞葬

途径如LRP1、SR-BⅠ和Mertk等发挥抗炎和防止细胞程序性

死亡的信号来降低炎症反应［32］。以上研究表明，正气充足，

巨噬细胞胞葬功能正常在预防心力衰竭中发挥关键作用。如

同邪气侵袭人体后，正气奋起抗邪，以维护机体自身的平衡

与稳定。

3.2.2　正虚邪实，胞葬逃逸

劳逸失度和耗伤正气或内邪产生可导致正虚邪实，引

发心力衰竭，此时若巨噬细胞胞葬作用受损，可造成胞葬逃

逸，导致无法及时清除凋亡的心肌细胞，机体可能会受到凋

亡细胞内毒素的损伤。内毒素的产生归属于“邪气”范畴，

此种邪气会抑制细胞生长因子对凋亡细胞的更新和促进细胞

生长等［17］，引起继发性局部组织坏死、自身免疫反应和后

续炎症反应，形成心力衰竭病变持续进展和巨噬细胞胞葬功

能受损的恶性循环。这种巨噬细胞胞葬功能失衡导致的心

脏功能变化，归属于“邪盛正虚”范畴。随着心力衰竭的进

展，患者体内氧自由基产生增加，氧化应激反应增强，使低

密度脂蛋白通过氧化修饰形成氧化型低密度脂蛋白（oxidized 
low density lipoprotein，ox-LDL）［33］，ox-LDL通过与凋亡

细胞竞争吞噬受体（如清道夫受体B类1型）［34］和桥梁分子

（如乳脂球表皮生长因子8）［35］，进而影响巨噬细胞胞葬

功能。此过程乃邪气亢盛，不断损耗正气，致使正气渐衰，

无力抗邪，病情加重，趋向恶化。炎症伴随心力衰竭的发生

和发展，炎症因子是痰浊、水饮、瘀血等病邪阻络的微观体

现［36］。在心力衰竭发展进程中，由于心气亏虚，无力推动

气血津液运行输布，反而化生痰浊、水饮、瘀血停滞心脉，

进一步成为致病因素，耗伤心气，损伤心脉，形成恶性循

环［37］。正如疾病缠绵，日久不愈，耗伤正气，导致病理产物

堆积，机体正虚邪盛失去平衡。这种机制与巨噬细胞胞葬功

能失衡导致炎症因子过度释放，损伤心肌细胞的病理过程极

为相似。以上研究表明，正虚邪实时，心脏中胞葬逃逸会加

速心力衰竭的进展。

4　中医药通过调控巨噬细胞胞葬治疗心力衰竭

巨噬细胞胞葬作用的动态平衡能更好地调节机体功能，

而胞葬逃逸与正气不足和邪气过盛相关。基于心力衰竭正虚

邪实的基本病机，以扶正祛邪为法，调节巨噬细胞胞葬功

能，使其趋于正常，可达到改善心功能、治疗心力衰竭的

目的。

王建茹等［38］通过网络药理学研究发现，牛膝、红花、

半枝莲、木蝴蝶、白果、葛花等中药在调控巨噬细胞胞葬作

用方面有较大潜力，其主要作用机制是通过调畅全身气机和

调和气血运行，达到扶正祛邪的功效。部分黄酮类化合物、

生物碱和萜类化合物具有调控巨噬细胞胞葬的作用［38］。黄

芩苷能通过抑制RhoA/ROCK信号而上调抗炎细胞因子白介素

10的表达，下调M1/M2巨噬细胞比值，进而改善巨噬细胞胞

葬功能［39］。人参具有大补元气的功效，其主要成分人参皂苷

具有抗氧化、抗炎、舒张血管等药理作用［40］。实验表明，

人参皂苷Rg5可以通过消除SLC7A11对糖酵解的抑制作用，增

强巨噬细胞胞葬功能，减轻凋亡细胞负担，改善组织损伤。

此研究还发现，Rg5可通过减轻核因子κB p65的积累，降低

其磷酸化来增强体外巨噬细胞的胞吞作用［41］。动脉粥样硬

化（atherosclerosis，AS）是心力衰竭发生的重要危险因素，

中药单体丹参有活血化瘀的功效，丹参酮ⅡA作为其主要脂溶

性活性成分，可能通过增强巨噬细胞胞葬作用而减少脂质蓄

积，提高损伤部位凋亡细胞的清除率，从而治疗AS，降低心

力衰竭发生风险［42］。近期研究发现，石榴皮乙醇提取物可

能通过降低细胞氧化应激来防止巨噬细胞表面受体Mertk的裂

解，从而提高晚期AS病变中巨噬细胞胞葬功能，减少斑块坏

死［43］。与中药单体相比，中药复方配伍得当，相得益彰。丁

洁等［44］研究发现，具有益气活血、扶正祛邪功效的中药复

方冠心康可能通过调控SENP1在巨噬细胞中的表达，减轻ox-
LDL诱导的对巨噬细胞胞葬作用的损伤；此外，冠心康还可

通过MAPK信号通路降低白介素1β、白介素6和肿瘤坏死因子

α等炎症因子水平并增强巨噬细胞胞葬功能［45］；或者通过促

进肝组织巨噬细胞胞葬功能，改善AS发展进程［46］。补肺益

肾方由黄芪、人参、酒萸肉、枸杞子、淫羊藿等组成，具有

补气养血、扶正祛邪的功效，研究发现，其可通过活化巨噬

细胞过氧化物酶体增殖物激活受体γ而上调巨噬细胞胞葬相

关表面受体和桥梁分子的表达，增强巨噬细胞胞葬功能并抑

制炎症反应和组织损伤［47］。王曼曼［48］研究显示，与西药相

比，具有活血化瘀功效的血府逐瘀汤可以更好地改善ApoE-/- 

小鼠血脂水平，并通过下调CD47、上调过氧化物酶体增殖物

激活受体和核受体亚家族1组成员3表达水平而增强巨噬细胞

胞葬作用，防治AS。除了运用中药治疗AS，延缓心力衰竭进

展，还有学者运用中医外治法对此进行干预。张薇等［49］观察

穴位埋线法对心肌梗死大鼠巨噬细胞胞葬作用的影响，穴位

选用内关穴和心俞穴，两穴合用具有补心养气、通脉止痛之

效，结果显示，穴位治疗组大鼠心肌组织中Mertk受体表达水

平高于模型组，且血清炎症指标明显低于模型组。

综上所述，中药提取物、中药单体、中药复方及中医外
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治法可以通过提高巨噬细胞胞葬功能而减轻炎症、改善AS
等，从而延缓心力衰竭的发生。巨噬细胞胞葬在心力衰竭中

的调控机制及中医药干预机制见图1。
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图1　巨噬细胞胞葬在心力衰竭中的调控及中医药干预机制
Figure 1　The regulation of macrophage phagocytosis in heart failure and 
the intervention mechanism of traditional Chinese medicine

5　小结

本文立足于正邪理论，概括了心力衰竭正虚邪实的病

机，确定了扶正祛邪的治法，即通过调控巨噬细胞胞葬功能

防治心力衰竭。近年来中医药通过调控巨噬细胞胞葬功能防

治心力衰竭逐渐受到人们的关注，但目前还存在许多可待

研究的问题，如关于中医药调控巨噬细胞胞葬功能的研究

多集中在细胞、动物水平，大样本量、多中心临床研究报道

较少。此外，尚缺乏关于中医药通过调节巨噬细胞胞葬功能

治疗心力衰竭的直接证据，未来需要更多、更直接的试验设

计，深入研究中医药通过靶向调节巨噬细胞胞葬治疗心力衰

竭的作用机制，从而为中医药防治心力衰竭提供新的思路。
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