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也摘要页 慢性心力衰竭渊chronic heart failure, CHF冤是各种原因导致的心脏疾病终末阶段袁心阳不足是导致 CHF恶化的关键病

因遥鸢尾素是一种肌动蛋白糖基化蛋白激素袁是纤维连接蛋白芋型结构域 5渊fibronectin type 芋 domain containing 5, FNDC5冤的多

肽切割产物袁同时也是一种依赖于过氧化物酶体增殖物激活受体 酌共激活物-1琢渊peroxisome proliferator-activated receptor 酌 coacti鄄
vator-1琢, PGC-1琢冤的肌细胞因子遥在肌肉运动时袁PGC-1琢通过刺激 FNDC5 表达袁增加鸢尾素释放并介导运动相关的效应遥在这一

过程中产生的鸢尾素可以增加线粒体产能和脂肪褐变产热袁促进葡萄糖代谢和脂肪酸氧化遥 野动则生阳冶理论源于叶易经曳袁其指出

野动冶是化生阴阳万物的起源遥 对于 CHF心阳虚证患者袁运动可振奋其心阳袁促进人体气血通畅袁改善 CHF症状袁促进疾病向愈遥 野动
则生阳冶的本质可能是运动改善了 CHF 心阳虚证患者的野气虚冶和野寒象冶状态袁可能与机体运动时产生的鸢尾素调控了能量代谢及

线粒体产能有关遥 因此袁推测缺乏鸢尾素可能是 CHF心阳虚证的生物学内涵遥
也关键词页 动则生阳曰鸢尾素曰慢性心力衰竭曰心阳虚证曰能量代谢

也中图分类号页R256.2 也文献标志码页A 也文章编号页doi:10.3969/j.issn.1674原070X.圆园24.05.018

The relationship between irisin and the essence of heart yang deficiency
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Chronic heart failure (CHF) is the end stage of heart disease caused by various factors, with heart yang deficiency
being a key factor leading to its worsening. Irisin, an actin -glycosylated protein hormone, is a peptide cleavage product of
fibronectin type 芋 domain containing 5 (FNDC5) and is dependent on peroxisome proliferator-activated receptor 酌 coactivator-1琢
(PGC-1琢), which presents in myocytes. During muscular movement, PGC-1琢 stimulates the expression of FNDC5, leading to
increased release of irisin, which mediates the movement-related effects. The irisin produced in this process boosts mitochondrial
capacity and promotes thermogenesis through adipose browning, thereby enhancing glucose metabolism and fatty acid oxidation. The
theory of "movement generating yang" originates from the Yi Jing (Book of Changes), suggesting that "movement" is the source of
the generation of yin and yang and thus of all things. For patients with heart yang deficiency pattern of CHF, exercise can

基于野动则生阳冶理论探讨鸢尾素与慢性心力衰竭
心阳虚证本质的联系
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revitalize their heart yang, promote the smooth circulation of qi and blood, alleviate CHF symptoms, and facilitate recovery. The
essence of "movement generating yang" may be attributed to exercise mitigating the "qi deficiency" and "cold symptoms" in CHF
patients with heart yang deficiency pattern, possibly through the regulation of energy metabolism and mitochondrial capacity by
irisin produced during physical activity. Therefore, it is speculated that a deficiency of irisin may represent the biological essence of
heart yang deficiency pattern of CHF.

也运藻赠憎燥则凿泽页 movement generating yang; irisin; chronic heart failure; heart yang deficiency pattern; energy metabolism

慢性心力衰竭渊chronic heart failure袁CHF冤是各

种心脏疾病的终末阶段袁严重影响患者生活质量和

生存时间袁并且随着年龄的增长袁CHF 的患病率和

发病率均显著增加[1]遥 尽管 21 世纪的医疗条件有了

显著提高袁但诊断为 CHF 后的生存率仍然相对较

低袁甚至比癌症确诊患者同期生存率更低[2]遥 因此袁
急需切实有效的手段防治 CHF袁以期提高患者生活

质量及延长生存时间遥
目前袁对 CHF 病因病机的认识已基本达成共

识袁气虚血瘀是 CHF 最根本的病机袁其中气虚是根

本袁尤以心尧肺气虚为主曰心阳虚衰则是促使 CHF 恶

化的关键病因[3]遥 随着医学的不断进步袁现代医学对

CHF 发病机制的研究已逐步深化袁从心肾学说和血

流动力学说袁到神经激素学说尧心肌重塑理论尧细胞

因子学说袁再到心肌能量代谢重塑学说袁这些理论

使我们对 CHF 的理解不断深入[4]袁但是 CHF 心阳虚

证的生物学内涵少有探索遥鉴于心阳虚证在 CHF 中

的重要地位袁探索心阳虚证的生物学本质可能是防

治 CHF 新的突破口遥 2013 年美国心脏病学会基金

会/美国心脏学会发布的心力衰竭相关指南首次将

运动康复列为 CHF 的玉A 类推荐治疗袁运动康复正

式成为 CHF 的标准治疗措施[5]遥 最近的心力衰竭相

关指南仍然将运动视为CHF 患者重要的康复环节袁
提示运动能显著改善 CHF 患者心功能尧降低住院

率和死亡率[6]遥同时袁还有研究表明[7]袁野动冶是 CHF 心

阳虚证患者养生保健的重要方法袁能增强心脏舒缩

能力袁提高心功能袁改善生活质量袁有效降低住院率

和死亡率遥因此袁我们基于野动则生阳冶理论推测运动

野生阳冶的本质可能是运动后产生了某些物质有类似

野阳气冶的功能袁对 CHF 心阳虚证患者产生了有益的

作用遥
本文发现袁鸢尾素的分泌特点与中医理论野动则

生阳冶对于野阳气冶生成的认知相符遥鸢尾素不仅能够

调控能量代谢尧促进线粒体产热袁还具有保护心肌细

胞的作用 [8]袁这些功能与野阳气冶温煦和气化的特性

相类似遥 因此袁本文试图从理论上探讨鸢尾素与野阳
气冶之间的内在联系袁以揭示心阳虚证的生物学内

涵遥这不仅有助于深化我们对中医理论的理解袁还可

为后期的实验研究提供坚实的理论依据遥
1 野动则生阳冶理论内涵

1.1 野动冶是化生阴阳的起源

野动则生阳冶理论起源于叶易经曳对阴阳理论的概

括和解读袁可以理解为当事物处于动态尧活跃状态

时袁会呈现出阳性的属性遥 经后世学者不断丰富袁周
敦颐在叶太极图说窑上篇曳中首次提到野太极动而生

阳袁动极而静袁静而生阴袁静极复动冶袁主张顺应自然

及人体自身的阴阳状态而起居遥 叶素问窑上古天真论

篇曳提出野法于阴阳袁和于术数冶袁将以野阳气为本冶的
思想贯彻全书袁并论述了阴阳之气转化平衡的重要

性遥 叶素问窑阴阳应象大论篇曳提出院野阴静阳躁袁阳生

阴长袁阳杀阴藏袁阳化气袁阴成形遥冶叶素问窑六节藏象

论篇曳提出院野气合而有形袁因变以正名袁天地之运袁阴
阳之化遥 冶这些论述指出正是由于阳气的运动才化

生阴阳尧蕴生万物遥 叶医易通说窑两仪曳印证到院野太极

动而生阳袁静而生阴袁于是乎化生两仪遥冶可见野动冶是
阴阳的起源袁助太极之气运转袁阴阳万物化生遥
1.2 野阳冶是生命延续的根本

中医学理论认为袁心阳的盛衰与寿命有密切的

联系遥 叶素问窑生气通天论篇曳院野阳气者若天与日袁失
其所则折寿而不彰袁故天运当以日光明遥 冶张景岳在

叶类经附翼窑大宝论曳 中云院野天之大宝只此一丸红

日曰人之大宝只此一息真阳遥冶尤其强调阳气的重要

性袁说明阳气是维持人体生命的重要物质遥 叶素问窑
金匮真言论篇曳曰院野阳中之阳袁心也遥冶叶内经知要窑藏

象曳解释道院野心为阳中之阳袁独尊重之者袁以阳为一

身之主袁不可不奉之袁以为性命之根蒂也遥 冶叶金匮玉

函要略辑义窑血痹虚劳病脉证并治第六曳提到院野静
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则生阴袁动则生阳袁阴阳本气之动静所生袁而动静能

生气之阴阳袁此二神两化之道也遥 冶提示身体运动对

阳气有生成尧激发的作用袁而心为阳中之阳袁为一身

阳气之主袁理应最能被感应遥 已有研究表明[9]袁在CHF
患者中开展中医传统养生运动或有氧运动袁可改善

患者骨骼肌质量袁增强心脏收缩能力袁提高生活质

量遥可见野动则生阳冶理论在 CHF 患者预后及康复过

程中有实际指导意义遥
2 鸢尾素对 CHF的作用

鸢尾素是一种由 112 个氨基酸组成的肌动蛋白

糖基化蛋白激素袁是纤维连接蛋白芋型结构域 5
渊fibronectin type 芋 domain containing 5, FNDC5冤
的多肽切割产物袁同时也是一种依赖于过氧化物酶

体增殖物激活受体 酌 共激活物-1琢渊peroxisome pro鄄
liferator-activated receptor 酌 coactivator-1琢, PGC-
1琢冤的肌细胞因子遥 PGC-1琢 通过刺激 FNDC5 表达

增加与鸢尾素释放尧介导运动相关的效应袁在这一过

程中可以激活线粒体能量调节尧葡萄糖代谢尧脂肪酸

氧化和脂肪褐变产热[10]遥
2.1 鸢尾素改善线粒体结构及功能

CHF 与线粒体结构紊乱尧线粒体氧化能力下降

相关[11]遥临床研究也表明袁CHF 患者存在线粒体能量

异常袁包括能量储备减少尧脂肪酸氧化受损和外周氧

摄取降低曰若线粒体能量产生紊乱袁供需不平衡则会

导致 CHF加重[10]遥 在心肌细胞中袁FNDC5的mRNA表
达和鸢尾素蛋白含量丰富[12]袁而在 CHF 大鼠模型中

鸢尾素表达明显降低袁这表明鸢尾素在心脏能量代

谢中有着重要作用[13]遥因此袁保护线粒体结构及功能

可防治 CHF 的发展[14]遥 CAO 等[15]研究表明袁鸢尾素通

过核因子红细胞 2 相关因子 2/血红素加氧酶-1 轴

降低缺氧心肌细胞的铁死亡并改善线粒体功能障

碍曰WANG 等[16]研究表明袁鸢尾素处理抑制了线粒体

通透性过渡孔的开放袁减轻了线粒体肿胀袁并保护了

线粒体功能曰WANG 等[17]研究表明袁在心肌缺血再灌

注模型中袁鸢尾素介导的心肌保护作用和线粒体功

能恢复有关遥
2.2 鸢尾素保护心肌细胞

CHF 的发生发展与心脏的病理性重构关系密

切袁而心肌缺血及心肌细胞丢失导致线粒体能量供

需不平衡通常是心脏病理性重构的关键病因遥因此袁

为有效防治心脏病理性重构袁改善心肌缺血尧防止心

肌细胞受损以及提升线粒体功能同等重要[14]遥ZHUO
等[18]研究表明袁鸢尾素通过改善线粒体动力学并通

过腺苷酸活化蛋白激酶/核转录因子红系 2 相关因

子 2 轴依赖性方式增强内源性抗氧化系统袁保护心

脏免受多柔比星渊doxorubicin, DOX冤诱导的心脏毒性袁
从而减少 DOX诱导的心肌细胞氧化应激损伤遥WANG
等[17]研究表明袁鸢尾素可防止缺血再灌注心肌损伤袁
并可增加超氧化物歧化酶 2渊superoxide dismutase 2,
SOD2冤活性袁保护线粒体功能袁减少心肌细胞凋亡遥
LIAO 等[19]研究表明袁鸢尾素可通过细胞外信号调节

激酶渊extracellular signal-regulated kinase, ERK冤通路

显著增加梗死区域边界的血管新生袁减少心肌细胞

凋亡遥 PENG 等[20]研究表明袁鸢尾素能显著促进心肌

细胞增殖袁防止心肌细胞凋亡袁并能抑制过氧化氢诱

导的细胞内活性氧渊reactive oxygen species, ROS冤水
平袁这些作用可能和 microRNA-19b/蛋白激酶 B/哺
乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路有关遥 LI 等[21]研究

表明袁鸢尾素可诱导心肌细胞保护性自噬袁减轻心

肌细胞凋亡信号通路袁从而减少血管紧张素域诱导

的心肌损伤后心肌细胞凋亡遥
3 CHF心阳虚证病理特点

3.1 宏观特征

国家标准化管理委员会发布的中华人民共和国

国家标准叶中医临床诊疗术语第 2部分院证候曳解释[22]院
心阳虚证是指以心悸怔仲袁心胸憋闷或痛袁气短袁自
汗袁畏冷肢凉袁神疲乏力袁面色白袁或面唇青紫袁舌质

淡胖或紫暗袁苔白滑袁脉弱或结或代为主要表现的证

候袁是兼有野气虚冶和野寒象冶的证候遥
3.2 微观特征

童妍等[23]用 DOX 模拟 CHF 心阳虚证大鼠袁发
现心阳虚证大鼠心肌 SOD 活性显著下降袁丙二醛

渊malondialdehyde, MDA冤含量明显上升袁参附汤能

升高心肌 SOD 活性袁降低 MDA 含量袁抑制钙调神经

磷酸酶-活化 T 细胞核因子 3 信号转导通路袁维持

心肌细胞内蛋白磷酸化与去磷酸化的动态平衡袁改
善心阳虚症状遥 姜泱[24]对比临床 CHF 心阳虚证与非

心阳虚证患者血清蛋白质组学差异特点袁总结出CHF
心阳虚证差异蛋白主要和甘油磷脂代谢等信号通路

相关遥 刘蓉芳等[25]通过比较 CHF 心肾阳虚证和心阳

848



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn圆园24 年第 44 卷

虚证大鼠内皮素-1和血管性血友病因子袁发现CHF 心

阳虚证主要以血管收缩功能障碍为主要表现特征遥
徐攀等[26]通过腹主动脉缩窄术后寒冷刺激大鼠模拟

CHF 心阳虚证袁发现该模型大鼠体质量尧生存率尧呼
吸频率尧耳温尧心率和 B 型脑钠肽均与假手术组有

较大差异曰该研究制定了 CHF 心阳虚证大鼠的诊断

指标遥 蔡虎志[27]研究表明袁CHF 心阳虚证兔模型的超

声心动图尧血清 N 末端脑钠肽前体渊N-terminal pro-
brain natriuretic peptide, NT-proBNP冤尧血清细胞炎性

因子尧心肌细胞外信号调节激酶 1/2渊extracellular
signal-regulated kinases 1/2, ERK1/2冤尧心肌磷酸化

ERK1/2尧心肌细胞 ERK1/2 mRNA尧心肌细胞凋亡指

数及心肌组织均与对照组有明显差异遥 WANG 等[28]

利用核磁共振氢谱技术发现袁心衰心阳虚证患者的

糖蛋白尧乳酸尧丙酮酸尧脂蛋白等代谢产物水平出现

改变袁提示患者的脂代谢尧糖酵解等代谢功能受扰

动遥洪芳[29]的回顾性研究发现袁CHF 心阳虚证患者血

肌酐和血尿酸明显增高遥文阳等[30]提出袁射血分数尧
NT-proBNP尧心功能分级尧甲状腺激素尧血尿酸与

CHF 心阳虚证证候特点有明显相关性遥
由此可看出袁CHF 心阳虚证生物学机制主要涉

及心肌细胞 Ca2+信号传导通路异常尧心肌代谢底物

利用失常尧能量代谢紊乱尧心肌细胞氧化应激水平升

高尧炎症因子升高袁但目前仍无标志性心阳虚证诊断

指标共识遥 因此袁仍需不断探索新的生物因子以期

对 CHF 心阳虚证有更全面的认识遥
4 鸢尾素与 CHF心阳虚证生物学内涵的联系

叶格致余论窑相火论曳提到院野太极动而生阳袁静而

生阴遥 阳动而变袁阴静而合遥 冶叶素灵窑微蕴曳提到院野静
则阴生袁动则阳化袁阴生则降袁阳化则升遥 冶已有学者

基于上述观点证实了有氧运动对 CHF 心阳虚证有

较高的指导价值袁并且通过实验验证了有氧运动能

明显纠正 CHF 阳虚状态[31]遥 同时袁临床[32]及基础[33]研

究均发现袁有氧运动能明显拮抗心室重构尧改善心功

能袁推测与改善血流动力学[34]尧增强骨骼肌肌力 [35]尧
改善心肌能量代谢[36]尧减少心肌细胞凋亡[37]和调节

自噬通量[38]等相关遥
从唯物观解释野动则生阳冶袁可以理解为运动可

以使身体产生某类物质袁而这种物质具有野阳冶的功

能袁如温煦作用可能指线粒体产热的能力袁气化推

动作用可能指物质转化效率尧机体代谢能力等遥 前

文已论述鸢尾素在 CHF 中的作用袁其改善线粒体功

能尧恢复心肌能量供应和防止心肌细胞受损的作用

在防治 CHF 中必不可少曰心阳虚是 CHF 恶化的关

键病因袁也是 CHF 从代偿期转变为失代偿期的重要

影响因素袁CHF 心阳虚证以线粒体功能紊乱和能量

代谢异常为典型病理特征[39]遥 因此袁基于野动则生阳冶
理论袁我们推测鸢尾素体现了 CHF 心阳虚证的生物

学内涵遥
4.1 鸢尾素的温煦作用

温煦作用主要体现在维持相对恒定的体温袁保
持人体精尧血尧津液的正常运行袁使脏腑尧经络尧形体尧
官窍维持正常的生理功能遥热量是能量的一种形式袁
而心脏为能量消耗极高的器官[13]遥 心肌细胞必须不

断合成三磷酸腺苷渊adenosine triphosphate, ATP冤以
产生足够的能量维持心脏功能及体温恒定袁而 CHF
患者心肌细胞则存在线粒体能量代谢异常袁包括能

量储备减少尧脂肪酸氧化磷酸化受损和外周氧摄取

减少[10]遥因此袁保证心肌细胞线粒体功能正常是防止

CHF 恶化的前提条件袁也是维持机体正常功能的重

要环节遥
鸢尾素在脂肪组织中通过激活 p38/丝裂原活

化蛋白激酶渊p38/mitogen-activated protein kinase,
p38/MAPK冤和 ERK 通路刺激解耦连蛋白 1渊uncou鄄
pling protein 1, UCP1冤表达袁促使脂肪细胞褐变袁增
加线粒体产热曰在心肌细胞中袁鸢尾素通过刺激过氧

化物酶体增殖物激活受体 琢渊peroxisome proliferator-
activated receptor alpha, PPAR琢冤和线粒体转录因子

A 渊mitochondrial transcription factor A, TFAM冤基
因以及解偶联蛋白 3渊uncoupling protein 3, UCP3冤的
表达袁使线粒体产能增强袁产热增加袁使全身能量平

衡发生根本性的变化[40-41]遥 XIE 等[42]研究进一步表明袁
鸢尾素处理的 H9C2 心肌细胞能激活磷脂酰肌醇

3-激酶/蛋白激酶 B 和 Ca2+通路袁促进线粒体产热遥
4.2 鸢尾素的气化作用

气化作用指气的运动所产生的各种变化袁其基

本形式是生命物质的新陈代谢袁而维持生命的基本

物质包括蛋白质尧脂类尧矿物质尧维生素和碳水化合
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图 1 鸢尾素类野阳气冶作用图示

物遥 因此袁鸢尾素的气化作用可以理解为鸢尾素改

变了这些基本物质的相互转化袁旨在满足机体不同

的能量需求遥
鸢尾素促进白色脂肪细胞褐变袁使脂质分解增

多曰同时促进葡萄糖转运蛋白 4渊glucose transporter
type 4, GLUT4冤在棕色脂肪细胞细胞膜上高表达袁
使线粒体数量增加袁促进能量生成[41]遥 鸢尾素还可通

过环腺苷酸/蛋白激酶 A/激素敏感性脂肪酶-脂滴包

被蛋白渊cyclic adenosine mon鄄ophosphate/protein ki鄄
nase A/hormone sensitive lipase-perilipin, cAMP/PKA/
HSL-perilipin冤途径和上调脂肪甘油三酯脂肪酶

渊adipose triglyceride lipase, ATGL冤尧HSL尧脂肪酸结

合蛋白 4渊fatty acid binding protein 4, FABP4冤改善

脂代谢紊乱袁增强脂肪降解作用 [43-44]曰在心肌细胞

中袁鸢尾素可因细胞内 ATP含量降低和ROS或Ca2+浓

度过高激活 AMPK 通路袁从而使葡萄糖摄取相关基因

GLUT4和己糖激酶渊hexokinase 2, HK2冤以及脂肪酸代

谢相关基因 PPAR琢 表达增高袁促使葡萄糖摄取增多

和脂肪酸代谢增强遥 同时袁AMPK 还可通过抑制糖

原磷酸化酶渊glycogen phosphorylase, PYGM冤和蛋

白激酶 C1渊protein kinase C1, PKC1冤表达减少肝糖

原分解和糖异生[45-46]遥
由此可知袁鸢尾素能改善葡萄糖和脂肪酸代谢袁

提高能量生成袁促进白色脂肪细胞和心肌细胞线粒

体产热渊见图 1冤遥 因此袁我们推测鸢尾素缺乏可能是

CHF 心阳虚证野气虚冶和野寒象冶的内在机制遥
5 总结

综上所述袁野动则生阳冶理论为探索野阳气冶的本

质提供了新的视角袁揭示出运动改善心阳虚状态的

根本机制在于机体在运动后产生的某种物质袁这种

物质能够有效改善野气虚冶并缓解野寒象冶的病理表

现遥本文分析了野气虚冶主要与脂肪酸氧化磷酸化受

阻和葡萄糖摄取障碍相关袁而野寒象冶主要与脂肪细

胞和心肌细胞线粒体产热能力相关遥 鸢尾素因动而

生袁能促进心肌细胞内糖脂代谢尧抑制糖原分解和糖

异生尧促进脂肪酸氧化磷酸化袁还可增加线粒体产

能尧促进产热袁并可调控心肌纤维化尧逆转心室重塑尧
抑制心肌细胞凋亡遥 因此袁我们推测 CHF 心阳虚证

的生物学内涵可能与缺乏鸢尾素有关袁也为后续实

验研究奠定了理论基础遥
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