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从“虚气留滞”理论探讨线粒体自噬介导铁死亡对
溃疡性结肠炎的影响及其中医药干预策略
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［摘要］ 溃疡性结肠炎（UC）是炎症性肠病的一个亚型，病变主要累及结肠和直肠。该病临床典型表现为腹痛、腹泻及黏

液脓血便，其发病机制尚未完全明确，但与遗传易感性、免疫失调和肠道微生态紊乱密切相关。线粒体自噬是通过清除受损的

线粒体来维持细胞内线粒体的健康状态，铁死亡是一种受基因编码调控的可调节性细胞死亡，通常伴随着大量铁离子的积累

和过度的脂质过氧化。线粒体自噬是介导铁死亡发生炎症反应的关键因子。线粒体自噬的不足，活性氧（ROS）过量产生，铁

代谢紊乱，诱发铁死亡，进而堆积病理产物，导致 UC 的发展。线粒体自噬不足引发的能量匮乏、由铁死亡驱动的炎症反应及

病理产物堆积，与中医“虚气留滞”理论内在契合。该文以此理论为切入点，阐释线粒体自噬介导的铁死亡过程与“虚气留滞”

的内在联系，探究中医理论与该过程对 UC 发病机制调控的内在联系，以期系统阐释中医药干预 UC 的现代生物学机制。
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［［Abstract］］ Ulcerative colitis （UC） is a subtype of inflammatory bowel disease， and the lesion primarily affects the colon 

and rectum. Its typical clinical manifestations include abdominal pain， diarrhea， and mucopurulent bloody stools. The pathogenesis 

of UC remains not fully understood but is closely associated with genetic susceptibility， immune dysregulation， and intestinal 

microecological imbalance. Mitophagy is a process that maintains intracellular mitochondrial health by clearing damaged 

mitochondria. Ferroptosis is a type of regulated cell death controlled by genetic coding， usually accompanied by significant iron 

accumulation and excessive lipid peroxidation. Mitophagy is a key factor mediating the inflammatory response induced by 

ferroptosis. Insufficient mitophagy， excessive reactive oxygen species （ROS） production， and iron metabolism disorders trigger 

ferroptosis， further leading to the accumulation of pathological products and the progression of UC. Energy deficiency caused by 

insufficient mitophagy， ferroptosis-driven inflammatory response， and accumulation of pathological products intrinsically align 

with the traditional Chinese medicine theory of "deficient Qi induced stagnation". Taking this theory as a starting point， this paper 

elucidated the intrinsic connection between mitophagy-mediated ferroptosis and "deficient Qi induced stagnation" and explored the 

intrinsic connection between traditional Chinese medicine theory and the regulation of UC pathogenesis in this process. This study is 

expected to systematically explain the modern biological mechanisms of traditional Chinese medicine in intervening in UC.
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溃疡性结肠炎（UC）是炎症性肠病的一个亚型，病变主

要累及结肠和直肠。其临床典型表现为腹痛、腹泻及黏液脓

血便，严重影响患者生活质量［1］。流行病学显示，自 21 世纪

以来，UC 在新兴工业化国家的发病率与住院率呈快速上升

趋势［2］。据报道，2023 年全球 UC 患者已增至约 500 万，其发

病机制尚未完全明确，但与遗传易感性、免疫失调和肠道微

生态紊乱密切相关［3］。因此，寻找有效的 UC 干预靶点已经

成为临床研究的中心和焦点。线粒体自噬是细胞内的一种

重要自噬过程，通过清除受损的线粒体来维持细胞内线粒体

的健康状态，从而保护细胞免受氧化损伤和凋亡的影响［4］。

铁死亡是一种受基因编码调控的可调节性细胞死亡，可通过

影响铁代谢异常、脂质过氧化等方式加速 UC 的发生，而线

粒体自噬是介导铁死亡发生炎症反应的关键因子［5-6］。近年

来，中医药治疗 UC 可见显著效果，依托中医理论，结合线粒

体自噬介导铁死亡与 UC 的相关性，探究中医理论与线粒体

自噬介导铁死亡调控 UC 发病机制的内在联系，有助于系统

阐释中医药干预 UC 的现代生物学机制。

UC 属于中医学“久痢”“泄泻”“肠澼”等范畴，其发病原

因多样。《素问·太阴阳明论篇》有云“食饮不节，起居不时

者……下为飧泄，久为肠澼”，感受外邪、食饮不节、情志失调

等是 UC 的主要诱因。其病位主要在肠，与脾、肾、肝、肺诸

脏密切相关［7］。其核心为元气虚损，气血运行无力，导致气、

湿、痰、瘀等病理产物停滞，形成了以“虚”为本，以“滞”为标

的病机特点［8］。UC 中“虚气”以脾肾阳虚为主，由此产生的

浊毒“留滞”肠腑，导致疾病的发生与进展。本文基于中西医

结合视角，提出“虚气留滞”理论与 UC 发生机制之间存在潜

在关联。具体而言，线粒体自噬作为一种关键细胞自稳机制，

在维持能量代谢和内环境稳定中发挥重要作用。其功能失调

可能导致铁死亡的发生，进而引发炎症因子累积及组织损伤。

这一病理过程与中医“虚气留滞”理论中气虚推动无力、病理产

物滞留的病机特点相吻合。因此，本研究拟以“虚气留滞”为理

论框架，将“虚气”对应于线粒体自噬不足所致的细胞能量代谢

障碍，“留滞”对应于铁死亡引起的炎症反应及组织损伤，从而

系统探讨线粒体自噬介导铁死亡在 UC发展中的作用，为中医

药防治 UC提供新的理论依据和干预思路。

1 “虚气留滞”的理论内涵

“虚气”的表述首见于《黄帝内经》，意为气之本身亏虚兼

有功能丧失，气化不能，体现为御邪不足的态势。“虚气留滞”

首载于宋代杨士瀛《仁斋直指·胀满·胀满方论》［9］：“阴阳愆

伏，荣卫凝滞，三焦不能宣行，脾胃不能传布”，最初主要用于

解释虚胀的病机，应用范围较窄。在疾病发展过程中，“虚

气”为发病之本，指元气及诸气不足，其温煦、推动、激发、固

摄等功能减弱或失用，进而参与多种疾病的发生。虚气无

力，致气、血、水、谷运行代谢失常，产生诸般病理产物与症

状。“留滞”则为标，表现为气虚推动无力，气机郁滞不行；气
虚津液不布，水湿内停，聚饮成痰；气虚帅血无力，血行迟滞，

瘀阻脉络脏腑［10］。“虚气留滞”理论认为病患“虚气”不足以归

或诸气不足，其中主要是元气亏损，气血运化无力，津液代谢

失衡，导致体内出现气滞、湿热、痰浊、瘀血等“留滞”状态。

“虚气”为本，诸气不足中，尤以元气（真气）亏虚为核心。元

气乃生命活动之原动力，根于肾，激发于脾，布达周身，元气

亏虚，则推动、温煦之力减弱，脾气亏虚，脾气不能升清降浊，

聚生毒邪，水谷合污下注则成泄泻。在“虚气”状态下，机体

正气不足，卫外不固，外邪易于乘虚侵袭。因“虚气”所致气

血津液运行受阻，结聚成气滞、湿热、痰浊、瘀血等病理产物，

形成“留滞”环境，为外邪或内生之邪，如郁而化热、痰瘀化毒

等提供了滋生、依附和滞留的基础，导致邪气缠绵难去，疾病

迁延反复、进行性加重。总体来看，UC 中“虚气”以脾虚为

主，日久及肾而致脾肾两虚，由此产生的浊毒“留滞”肠腑，危

害机体，导致疾病的发生与进展。

《景岳全书》记载：“泄泻之本，无不由于脾胃。”《灵枢·口

问》言：“中气不足，溲便为之变，肠为之苦鸣。”脾主运化水谷

精微，脾虚不运，湿邪挟食滞蕴阻脾胃，气机升降失常，小肠、

大肠无以分清泌浊、传送糟粕，故泄泻发生与脾密切相关［11］。

始于脾虚，日久多损及肾脏，《类证治裁·痢证论治》言：“由脾

及肾，势所必然。”肾为先天之本，内蕴元阴元阳，赖命门之火

温煦脾土，助其运化。水谷得以腐熟，精微物质输布全身，濡

养脏腑。脾肾二者相互资生，共同维系生命活动的基础。若

脾肾功能失调，脾气虚弱，运化失司，水谷精微无以正常输

布。肾气不固，精微下泄，元阳渐亏。肾阳不能温煦中焦，脾

土失于温养，则中阳不振，寒湿内停，气机升降紊乱，清浊不

分，因而泄泻不止［12］。此阶段下“虚气”状态突出，脾失健运，

肾失气化。湿聚为饮，饮凝成痰浊。湿、痰浊、气滞、血瘀相

互绞结，至此，“留滞”形成，由“虚气”向“标实”转化。

气血的流畅是人体维持生命与健康的必要条件，在脾肾

两虚的“虚气”状态下，因“虚气”所生的病理产物留于肠腑，

滞于肠络，易挫伤络脉［13］。因脾失健运，水湿内停，聚而为

痰。湿与热是 UC 发病的关键病机，脾虚之体易受内外湿邪

所困，随着疾病进展，邪气渐深，湿邪又多从热化，湿热毒邪

蕴结肠腑，致血肉腐败，化而为痈疡［14］。湿性黏浊，如油入

面，湿热之邪，熏灼肠腑，湿热互结，胶着难分，与气血相搏，

郁而不解，脂膜受伤，络破血溢，腐败化而为脓，肠道传导失

司，夹糟粕积滞下注而发为本病。气虚推动无力，血行不畅，

久而成瘀。王清任《医林改错》中载：“腹肚作泻，久不愈者，

必瘀血为本”。初病在经，久病入络，痰浊血瘀郁久成毒，损

伤肠道黏膜脉络［15］。从而在体内形成痰、瘀、湿浊壅滞的“留

滞”环境。气滞、湿热、痰浊、瘀血交相为害，并至而袭，终成

燎原之势。

“虚”与“滞”互为因果，形成“虚气留滞”的恶性循环。内

部已有的痰瘀湿浊环境，不仅为外邪提供了附着、滋生之地，

其本身也可郁而化热、酿腐化毒。内外之邪交织缠绵，胶结

于肠腑，最终蕴结化为“浊毒”［16］。《金匮要略心典·百合狐惑

阴阳毒病脉证治》有云“毒者，邪气蕴结不解之谓”，而叶天士

总结“久病入络为毒”。本文此处所述之“毒”不仅限于湿、

痰、瘀血，可理解为湿与多种内外因素相互作用下初步产生

的具有危害性的病理产物。

综上，UC 以脾肾之虚为始动因素，因虚导致痰瘀湿浊之

滞，虚滞交互招致内外之邪，诸邪蕴结不散则化生浊毒，浊毒
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留滞肠络、损伤肠膜，从而推动疾病迁延反复、进行性加重。

这一“虚-滞-邪-毒”的演进过程，构成了其完整的病机链条。

2 线粒体自噬介导铁死亡在 UC 中的作用机制

2.1　线粒体自噬介导铁死亡机制总论     线粒体在真核细胞

代谢能量的生成中发挥着关键作用，还参与多种细胞过程，

包括脂肪酸合成、氨基酸代谢及程序性细胞死亡［17］。在各种

应激因素的作用下，线粒体极易发生损伤，进而导致其功能

障碍，表现为三磷酸腺苷（ATP）合成减少和活性氧（ROS）生
成增加，这一过程已被证实与许多疾病相关［18］。因此，线粒

体稳态对细胞功能和生存至关重要。同时，线粒体作为细胞

内 ROS 的主要来源，与铁死亡密切相关，被认为是 UC 发病

的重要环节［19］。在铁死亡期间，细胞内氧化还原稳态失衡，

表现为抗氧化剂如谷胱甘肽（GSH）和谷胱甘肽过氧化物酶 4

（GPX4）的水平降低，而氧化物质［例如，二价铁离子（Fe2+）和
ROS］的水平开始增加［20］。而线粒体中的 GPX4 和二氢乳清

酸脱氢酶（DHODH）是保护细胞免于铁死亡的关键成员。

从机制上讲，DHODH 与线粒体 GPX4（独立于细胞质 GPX4）
协同作用，通过将辅酶 Q（CoQ）还原为泛醇（CoQH2），从而

抑制线粒体内膜中的铁死亡［21］。铁蛋白自噬与线粒体自噬

在促进铁死亡过程中呈现协同效应。两者同时缺失可近乎

完全阻断铁死亡的发生，提示二者共同构成了铁死亡执行过

程中的关键协同通路［5，22］。因此，线粒体自噬介导铁死亡的

发生与 UC 存在关联。

2.2　线粒体自噬介导铁死亡与 UC 的内在联系     

2.2.1　线粒体 ROS 过量     线粒体是 ROS 的主要产生场所。

研究发现，通过抑制线粒体过度分裂，促进线粒体生物合成，

维持线粒体功能稳态，能够调节肠上皮细胞 ROS 水平［23］。

在 UC 状 态 下 ，肠 黏 膜 持 续 炎 症 导 致 肿 瘤 坏 死 因 子 - α

（TNF-α）、白细胞介素（IL）-1β、IL-6 等促炎因子大量释放，这

些因子可诱导线粒体动力学失衡，促使线粒体过度分裂，产

生大量碎片化、功能受损的线粒体。这些“病态”线粒体的电

子传递链（ETC）功能紊乱，导致超氧阴离子等 ROS 过量生

成［24］。过量 ROS 可破坏肠道黏膜屏障，加重线粒体功能障

碍，从而促进 UC 发展［25］。具体而言，线粒体来源的过量

ROS 会 攻 击 细 胞 膜 及 线 粒 体 膜 上 的 多 不 饱 和 脂 肪 酸

（PUFAs），在 Fe2+）的催化下通过 Fenton 反应启动脂质过氧

化链式反应，生成脂质过氧化物。当细胞内的抗氧化系统

（如 GPX4/GSH 系统）不足以清除这些脂质过氧化物时，便会

引发铁死亡［26-27］。例如，铁死亡诱导剂 Erastin 可显著提高细

胞中的线粒体 ROS，而使用线粒体靶向抗氧化剂则能有效抑

制铁死亡［28］。在铁死亡过程中，线粒体呈现出一系列特征性

改变，包括膜密度增高、嵴结构断裂、质膜完整性丧失及通透

性增加［29］。说明线粒体 ROS 在推动铁死亡中发挥关键

作用。

2.2.2　线粒体铁代谢     线粒体是铁利用、分解代谢和合成代

谢途径中的重要细胞器［30］。线粒体铁占细胞总铁量的 20%~

50%［31］，其代谢稳态对细胞生存至关重要。Fe3+经转铁蛋白

受体 1（TFR1）系统摄取，被金属还原酶 3（STEAP3）还原为

Fe2+，再通过二价金属离子转运蛋白 1（DMT1）进入线粒体动

态铁池［32］。在 UC 肠上皮细胞中，炎症和缺氧微环境可上调

TFR1 和 DMT1 的表达，导致铁摄取异常增多。同时，线粒体

铁输出的关键蛋白 -铁转运蛋白（FPN）可能表达下调或功能

受损，造成铁“只进不出”的滞留状态，最终导致线粒体铁超

载［33］。线粒体铁超载可通过 Fenton 反应催化脂质过氧化，

直接诱发铁死亡［34］。研究发现，线粒体储铁蛋白过表达可改

善铁稳态，抑制 Erastin 诱导的铁死亡［30］。此外，线粒体外膜

蛋白 CDGSH 铁硫结构域（CISD1）的表达下调会加剧铁依赖

性脂质过氧化，而其过表达则能抑制铁死亡［35］。CISD1 是维

持线粒体铁 -硫簇稳态和膜完整性的关键蛋白，其功能缺失

会破坏线粒体铁的再利用，增加不稳定的“自由基铁”池，从

而放大铁死亡信号［36］。这些结果突显线粒体铁代谢紊乱在

UC 肠上皮细胞损伤中的核心地位。

2.2.3　线粒体能量代谢     线粒体作为能量代谢中心，其呼吸

链多种酶类（如顺乌头酸酶、柠檬酸合酶和 α-酮戊二酸脱氢

酶等）可能参与铁死亡的调控［37］，主要机制与影响 ROS 生成

及脂质过氧化有关。线粒体能量代谢紊乱是 UC 的病理特

征之一。炎症和氧化应激可损伤线粒体 ETC 复合物，抑制

氧化磷酸化（OXPHOS），导致 ATP 合成减少和代谢转向糖酵

解。这种“能量危机”状态本身就会削弱肠上皮细胞的修复

和屏障功能［38］。线粒体对铁死亡相关刺激表现出高度的敏

感性，在铁死亡相关刺激后不久即出现线粒体碎片化和脂质

过氧化，同时，氧化磷酸化和呼吸电子传递链复合物的抑制

加重了大鼠肉瘤病毒（RAS）选择性致死分子 3（（RSL3））诱导

的铁死亡［39］。其机制可能在于，ETC 功能抑制不仅增加

ROS泄漏，还会改变线粒体膜电位和通透性，促进细胞色素 C

等促凋亡因子释放，并与铁死亡通路产生交叉对话［40］。当

ATP 缺乏时，能量传感器 AMP 依赖的蛋白激酶（AMPK）被
激活，通过磷酸化并抑制乙酰辅酶 A 羧化酶，减少了脂肪酸

合成的前体物质丙二酰辅酶 A（malonyl-CoA）的生成。低水

平的 malonyl-CoA 解除了对肉碱棕榈酰转移酶 1（CPT1）的
抑制，促进了脂肪酸的 β-氧化，这一过程消耗了可用于脂质

过氧化的游离脂肪酸底物，并有助于维持细胞能量平衡，从

而抵抗铁死亡［41］。线粒体动力学异常和功能障碍增加了细

胞铁死亡的“易感性”。

3 “虚气留滞”与线粒体自噬依赖性铁死亡机制

线粒体与“气”在功能、物质上有高度相似性，可认为是

“气”的微观表现形式。“气”具有温煦、推动、防御等作用。线

粒体通过三羧酸循环（TCA）和氧化磷酸化产生能量与热能，

将 3 大营养物质转化为 ATP，参与人体代谢并维持体温，还

与细胞增殖、凋亡、传递信息等功能密切相关［42］，这一供能过

程与“气”的职能相通。

3.1　“虚气”与线粒体自噬失调     气为血之帅，生化之本，御

邪之基。“虚气”不足，则营血营液化生无力，致脾失运化、肝

失疏泄、肾不藏精，脏腑皆虚，同时气化功能衰退，防御机制

受损。线粒体作为核心能量供应者，其应激调控与“气”的功

能相吻合［43］。线粒体功能障碍与动力学失衡常伴随能量代

谢异常，影响物质的转换和运输，代谢产物的积聚可能抑制

线粒体及细胞的正常功能，引发炎症及胃肠道症状［44］。从中
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医角度看，ATP 合成不足是“虚证”的内在机制之一。

线粒体自噬异常时，受损线粒体清除不足或过度，均导

致能量供应障碍与自由基增多。线粒体 ROS 破坏氧化还原

平衡，诱发炎症与细胞损伤。自噬不足，线粒体 ROS 升高，

进而通过氧化线粒体 DNA 激活核苷酸结合 NOD 样受体蛋

白 3（NLRP3）炎症小体，促发炎性因子释放，加剧肠黏膜炎

症［45］。自噬过度，导致正常线粒体过度清除，能量代谢崩溃，

病理产物堆积，湿、痰、瘀等实邪内生，形成虚实夹杂之复杂

病机。有研究在脂多糖诱导的人结肠腺癌细胞系-2（Caco-2）
细胞炎症模型中发现，IL-1β、IL-6 和 TNF-α等炎症因子水平

升高，并且细胞呈现典型的铁死亡特征，包括 Fe2+与丙二醛

（MDA）水平升高，线粒体数量减少、膜密度增高、嵴结构消

失，以及超氧化物歧化酶（SOD）、血红素氧合酶 -1（HO-1）、
PTEN 诱导激酶 1（PINK1）、E3 泛素连接酶（Parkin）和 GPX4

表达降低等［46］。脾肾气血充盛，阴阳平衡，则线粒体自噬功

能正常，可及时清除损毁结构，抑制炎症与 ROS，维持内环境

稳定，体现“正气存内，邪不可干”之理（《素问·刺法论》）。脾

肾虚损，气血亏虚则“虚气”内生，打破自噬平衡。研究显示，

脾气虚大鼠胃肠黏膜线粒体嵴减少，ATP 水平下降，受损线

粒体累积［47］。脾为后天之本，气血化生之源，“脾旺不受

邪”。脾肾亏虚则推动无力，脾阳虚失于温煦，脾阴虚失于濡

润，三者皆与线粒体退行性变相关，表现为线粒体数目减少、

嵴紊乱、膜溶解肿胀等［48］。故线粒体质量控制失调及氧化应

激过度，可视为气虚所致“湿、滞、痰、瘀”的生物学基础，反映

“虚气”为病之始动。反之，线粒体结构功能受损致 ATP 不

足，代谢中心失司，精微不布，半胱氨酸缺乏，谷氨酰胺代谢

亢进，促进 TCA 循环与线粒体呼吸，增加 ROS 产生［49］，浊邪

内蕴，启动铁死亡，造成氧化损伤。

3.2　“浊毒留滞”与铁死亡激活     铁死亡发生以细胞内 Fe2+

及脂质过氧化物蓄积为关键基础［50］。中医认为，湿浊邪气

黏滞，阻碍气血津液运行，与现代脂质过氧化中 ROS 大量

产生、代谢受阻的观点相合。因此，脂质过氧化物可归属

“痰浊”范畴［51］。具体体现在以下方面：①在发病机制层

面，“浊邪”属内生病理产物，因脾肾亏虚，湿浊痰瘀壅滞肠

腑而成，与脂质过氧化消耗 GSH 等抗氧化物质，形成氧化

还原失衡的恶性循环具有相似的病机特点；②在致病过程

中，由于浊邪内生，“痰”“湿”“瘀”等病理产物聚积，久聚成

毒。现代研究显示，脂质过氧化物不可控堆积，引起质膜

完整性丧失与通透性增加等特征性改变，以及伴随的 ROS

蓄积、氧化应激、炎症反应，最终诱发铁死亡［52］。该过程与

“浊邪”致病的过程相似；③在病理实质方面，“浊邪”既是

病理产物又是致病因素，兼具“有形之质”与“无形之害”的

双重特性，与脂质过氧化终产物，如 MDA、4-羟基壬烯醛

（4-HNE）等，既能直接损伤组织，又能作为信号分子激活

炎症通路的双重作用吻合。现代医学中，肠黏膜屏障破坏

后抗原暴露，过度激活肠道免疫，致炎症级联与黏膜损伤

恶性循环，此即 UC“浊毒留滞、湿热瘀久、损伤肠络”之病

机基础。

浊毒生成皆因气化失常，气失温煦推动。病程迁延，自

噬过度激活，攻击正常线粒体与蛋白，降解正常结构，过度活

化炎症小体并释放炎性因子，诱发细胞凋亡［53］，致痰浊、瘀血

等浊毒阻滞。久病致瘀，叶天士谓“百日久恙，血络必伤”，王

清任在《医林改错》中强调“久病必有瘀”，并指出“泻肚日久，

百方不效，是瘀血过多”，说明瘀血亦可致病。瘀血中含大量

碎裂红细胞与血红蛋白，血红蛋白分解释放游离 Fe2+，致局

部铁过载，引发或加剧铁死亡。痰瘀互结，壅滞气机，进一步

损害肠道屏障，耗伤正气，同时过度激活线粒体自噬，导致正

常细胞死亡，功能严重紊乱。故浊毒留滞是 UC 中铁死亡发

生发展的关键病机环节。“虚气留滞”理论与 UC“线粒体自

噬-铁死亡”机制关系见图 1。

4 “虚气留滞”理论与线粒体自噬介导铁死亡在 UC 中的干

预策略

UC 的病机特点在于“虚气留滞”，此病机贯穿疾病始终，

临床常见活动期以湿热实邪为主要表现，而缓解期则多以本

虚为关键［54］。中医强调“治病必求于本”，在 UC 的防治中，

需立足于补虚培元，同时结合祛湿化浊、行气化瘀等法，以达

到标本兼治的整体疗效。

4.1　扶正固本：补益脾肾以治其“虚”    “虚气”是“留滞”产

图 1　“虚气留滞”理论与 UC“线粒体自噬-铁死亡”机制关系

Fig.  1　Relationship between "deficiency Qi and stagnation" theory and "mitophagy-ferroptosis" mechanism in UC
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生的根本，脾肾阳虚为核心病机。UC 始于脾虚，复感外邪或

饮食不节，损伤肠络，肉破成疡［55］。研究证实，脾虚模型大鼠

胃黏膜细胞出现线粒体嵴减少、膜电位及 ATP 含量下降，此

结构与功能损害与 PINK1/Parkin 信号通路受阻导致的线粒

体自噬减弱密切相关［56］。临床研究显示，健脾温肾类方剂如

清肠温中方［57］、健脾愈疡汤［58］、自拟益气健脾化湿方［59］等在

维持缓解、促进黏膜愈合、降低复发率方面显示出良好疗效。

常用人参、党参、甘草等健脾益气的中药。其中人参有大补

元气、补脾益肺之功效，人参皂苷可激活 AMPK 使其磷酸化

Unc-51 样激酶 1（ULK1），进而诱导自噬蛋白 p62 的易位以此

触发线粒体自噬，显著抑制 NLRP3 炎症小体激活，降低铁死

亡相关因子表达，发挥治疗 UC 的作用［60］。党参对 UC 模型

大鼠结肠能量代谢具有较好提升效果，升高结肠组织 ATP 含

量及 ATP 酶、钙离子（Ca2+），镁离子（Mg2+）-ATP 酶、钠离子

（Na+），钾离子（K+）-ATP 酶活力，降低血清 Fe2+、MDA 含量及

髓过氧化物酶（MPO）活力，升高血清 GPX4、GSH 水平及

SOD 活力，抑制氧化应激，抑制铁死亡［61］。以细菌脂多糖诱

导 Caco2 炎症模型，发现模型细胞存在 Fe2+、MDA 含量上升，

线粒体数量减少、线粒体萎缩、线粒体膜密度增加、线粒体嵴

缩小或消失，SOD、HO-1、铁蛋白重链 1（FTH1）表达降低等

铁死亡特征，而甘草含药血清通过激活核因子-红细胞 2 相关

因子 2（Nrf2）/HO-1 信号通路来抑制铁死亡，进而改善 Caco2

细胞的炎症反应［62］。这些从线粒体介导铁死亡角度丰富了

补脾益气法防治 UC 的物质基础。

4.2　祛邪通滞：化浊解毒以治其“滞”    “浊毒”为湿、热、痰、

瘀等病理产物的总称，脾肾亏虚致气化失常，浊毒内生，留滞

肠腑，引发免疫紊乱、炎症瀑布反应及微循环障碍，内镜下表

现为黏膜糜烂、溃疡等［63-64］。实验及临床研究证实，有化浊、

解毒、通滞功效的方药可通过调节线粒体自噬等机制发挥疗

效。芍药汤具有清热利湿、活血化瘀的功效，研究发现芍药

汤能激活 GPX4，下调肠上皮细胞 MPO、TNF-α、IL-1β、IL-6

的表达，促进结肠上皮细胞中的线粒体形态恢复，抑制铁死

亡［65］。加味白头翁汤具有益气除湿、清热解毒的功效，能通

过上调线粒体动力相关蛋白 1（Drp1）、线粒体自噬相关蛋白

1 轻链 3（LC3）表达激活线粒体分裂与自噬，改善 UC 小鼠结

肠上皮线粒体功能［66］；黄芩汤具有清热止痢，和中止痛之效，

可通过上调 PINK1、Parkin、p62 表达，促进 LC3 Ⅱ转化，升高

线粒体自噬水平，从而清除 ROS、抑制 NLRP3 炎症小体活

化，降低铁离子含量，抑制铁死亡［67］。UC 常伴血瘀证，治宜

在清热化湿解毒中配伍活血祛瘀之品。研究显示，祛瘀生新

汤可通过上调 Drp1、线粒体分裂蛋白 1（FIS1）、LC3a/b 等自

噬蛋白表达，抑制受体相互作用蛋白激酶 1（RIP1）/受体相互

作用蛋白激酶 3（RIP3）/NLRP3 信号通路，降低 ROS 及炎症

因子水平，从而改善线粒体功能障碍，抑制铁死亡［68］。葛根

芩连汤能上调 Nrf2 和 HO-1 蛋白，抑制铁凋亡，显著降低血

清 MPO、MDA 水平，改善 UC 大鼠结肠组织病理损伤和结构

完整性，从而缓解 UC［69］。综上，临证可根据湿、热、瘀的偏

胜，灵活选用芍药汤、黄芩汤、白头翁汤、祛瘀生新汤、葛根芩

连汤等方，以使浊毒得去，邪滞得通。

5 总结与展望

本研究基于中医“虚气留滞”理论，深刻阐释了 UC 的核

心病机在于脾肾阳虚所致的“虚气”及由此化生的湿热痰浊

等“浊毒”留滞肠络，并创新性地将这一理论框架与现代细胞

生物学机制深度衔接：指出“虚气”在微观层面体现为细胞能

量代谢障碍与内源性抗氧化能力削弱，而“留滞”则与线粒体

自噬功能障碍导致的受损线粒体累积，以及由此触发的铁死

亡执行密切相关。线粒体自噬异常成为“因虚致实”的关键

枢纽，其介导铁死亡所产生的一系列病理产物，精准对应了

中医“虚气愈虚，浊滞愈甚”的疾病演变逻辑。在此理论基础

上，提出以“补虚通滞”为总则的中医药防治策略，通过健脾

补肾以扶正固本，并结合清热利湿与活血化瘀以祛邪通络，

旨在多靶点调控线粒体自噬-铁死亡网络，恢复肠黏膜稳态。

未来研究需进一步通过临床病证与生物学标志物关联分析

验证该理论，并综合利用类器官模型、多组学技术等交叉学

科手段，精细化解析中医药干预该病理轴的关键靶点与动态

过程，从而推动该融合理论向具有科学依据的精准防治方案

转化。
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