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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Atherosclerosis (AS) is a vascular pathological condition characterized by chronic inflammatory responses.
Cuproptosis, a form of cell death induced by excessive intracellular copper ion accumulation, is closely associated with the onset
and progression of AS. It participates in AS development by promoting lipid deposition, inflammatory infiltration, abnormal
proliferation of smooth muscle cells, and oxidative stress reactions. Based on the theory of "blood vessel stagnation and
accumulation," our team proposes that the pathogenesis of AS involves deficiency of Yuan-primordial qi, leading to blood stasis;
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prolonged stagnation transforming into toxins, causing pathological changes; and the conglomeration of stasis and toxins, resulting in
the formation of accumulations. Guided by this theory and integrating the mechanistic role of cuproptosis in AS, a therapeutic
approach is advocated for treating AS, which involves tonifying deficiency and eliminating stasis, activating blood circulation to
remove toxins, and softening hardness and resolving accumulations. This study takes "blood vessel stagnation and accumulation" as
the entry point, elucidates the TCM connotations of cuproptosis mechanisms in AS under the guidance of the "deficiency, stasis, and
toxin" theory, and explores TCM diagnostic and therapeutic strategies. The aim is to provide theoretical foundations and
differentiated treatment strategies for TCM interventions in AS.

也运藻赠憎燥则凿泽页 atherosclerosis; blood vessel stagnation and accumulation; cuproptosis mechanism; pathogenesis of "deficien鄄
cy, stasis and toxin"; tonifying deficiency and eliminating blood stasis; activating blood circulation to remove toxins; softening
hardness and resolving accumulations

动脉粥样硬化渊atherosclerosis, AS冤是一种复杂

的血管病理过程袁其核心特征表现为持续的慢性炎

症反应[1]遥 AS 作为一种炎症性病理改变袁以脂质沉

积尧炎症浸润及细胞外基质在动脉壁沉积袁从而引发

AS 斑块的形成为主要特点[2]遥 流行病学研究发现袁
AS 相关心血管事件所致死亡占全部心血管疾病死

亡的 61%[3]遥 因此袁探索 AS 的干预策略对心血管疾

病的治疗至关重要[4]遥 铜死亡是近年来新发现的不

同于铁死亡尧细胞凋亡等的新型细胞死亡形式袁其主

要特征为一种铜依赖性的细胞死亡模式袁其核心机

制与线粒体呼吸功能密切相关[5]遥 研究发现袁铜诱导

的细胞死亡和线粒体功能障碍共同促进 AS 的进

展[6-7]遥 因此袁通过干预铜离子代谢及相关信号通路袁
可能为 AS 的治疗提供新的治疗靶点和策略遥

西医治疗 AS 的手段较为成熟袁但其多以降脂

稳斑尧抗炎及手术干预为主袁存在不良反应多尧疗效

不佳尧并发症多等风险[8-9]遥 中医药具有多层次尧多靶

点尧整体调节和协同治疗等优势袁在 AS 的治疗方面

表现出巨大潜力[10-11]遥 国医大师陈可冀院士及其团

队结合多年临床经验袁提出野瘀尧毒冶为 AS 易损斑块

的中医病机[12]遥 本团队基于野瘀毒冶理论提出野血脉癥

积冶学说[13-15]袁在此基础上进行丰富拓展袁认为元气

亏虚为 AS 的始动环节袁因虚致瘀袁瘀久酿毒袁瘀毒

互结血脉袁提出野虚尧瘀尧毒冶为 AS 发生与发展的关

键病机遥 基于此袁本文以野血脉癥积冶为切入点袁在
野虚尧瘀尧毒冶病机理论的指导下袁深入探讨野血脉癥

积冶与 AS 铜死亡机制的相关性袁并提出补虚逐瘀尧
活血解毒尧软坚消癥法治疗 AS袁为中医药治疗 AS
提供科学理论依据和创新治疗策略遥
1 野血脉癥积冶理论内涵

野血脉冶一词最早源于叶素问窑痿论篇曳遥叶素问窑脉

要精微论篇曳曰野夫脉者袁血之府也冶袁叶灵枢窑决气曳载
野壅遏营气袁令无所避袁是谓脉冶袁均阐释了血与脉的

关系遥 张会永等[16]通过系统梳理叶黄帝内经曳中野血
脉冶的内涵袁从中医基础理论层面阐释了野血脉冶作为

血液输布管道的内涵遥 叶濒湖脉学窑四言举要曳载野脉
乃血脉袁气血之先袁血之隧道袁气息应焉冶袁阐释气尧
血尧脉三者相关性袁并指出脉道通利是气血得以正常

运行的基础遥 叶灵枢窑平人绝谷曳载院野血脉和利袁精神

乃居遥 冶血脉通利袁气血和调袁阴阳平和袁则机体得以

进行正常生命活动遥 叶灵枢窑小针解曳载院野菀陈则除

之袁去血脉也遥冶此处的野血脉冶指痰瘀等病理产物遥由
此可见袁野血脉冶 具有代指人体血管及病理产物的双

重含义袁共同构成现代血脉理论体系框架遥
关于野癥积冶的最早阐述见于叶灵枢窑百病始生曳院

野凝血蕴里而不散袁津液涩渗袁着而不去袁而积皆成

矣遥 冶李中梓认为袁积聚之病袁多由气滞血瘀尧痰湿凝

结而成遥 血脉以调畅尧通利为善遥 气血运行不畅袁痰
湿尧瘀毒等病理产物凝滞血脉袁日久则成癥积之变遥
孙一奎在叶赤水玄珠全集窑积聚门曳指出院野殊不知有

形质之物袁积滞不行袁则为之积袁五脏六腑俱有之遥 冶
癥积为有形病理产物袁留滞脉络袁阻滞气血袁五脏六

腑皆可存在遥叶素问窑举痛论篇曳言院野寒气客于小肠膜

原之间噎噎血气稽留不得行袁故宿昔而成积矣遥 冶此
论述阐明寒邪侵袭导致血气凝滞尧久而成积的病理

过程袁为后世癥积理论的形成奠定基础遥以上可见袁
癥积为体内有形可征尧固定不移袁由邪气积聚而成之

结块遥 癥积之病袁五脏六腑皆可罹患袁若其病邪结聚

于血脉之中袁阻滞气血运行袁则成野血脉癥积冶遥
2 铜死亡与 AS
2.1 铜死亡的发生机制

铜作为人体必需的微量元素袁在线粒体呼吸尧抗
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氧化及神经递质合成等关键生理过程中发挥不可替

代的作用[17-18]遥 细胞中铜离子的动态平衡对维持生

命活动的稳态至关重要袁铜元素过多与不足均会对人

体造成不良影响遥 铜死亡是近期由 TSVETKOV 等[5]

发现的新型细胞死亡模式袁二价铜离子在铁氧化还

原蛋白 1渊ferredoxin 1, FDX1冤的催化作用下发生还

原反应袁转化为具有更强反应活性的一价铜离子袁进
而触发细胞程序性死亡遥 TSVETKOV 团队认为袁在
线粒体呼吸过程中袁细胞内过量铜离子与三羧酸循

环渊tricarboxylic acid cycle, TCA冤脂酰化成分结合袁
促使蛋白聚集袁触发细胞毒性应激反应袁从而导致细

胞死亡[5]遥 FXD1 作为脂酰化过程的上游调节因子袁
其在促进线粒体 TCA 相关蛋白质的脂酰化过程中

发挥重要作用[5袁19]遥在细胞内铜离子浓度异常升高条

件下袁FDX1 与脂酰化修饰的二氢硫辛酰胺转乙酰

基酶渊dihydrolipoamide acetyltransferase, DLAT冤发
生特异性分子结合袁诱导 DLAT 发生构象改变袁形成

不溶性的低分子聚合物袁产生细胞毒性作用袁进而诱

发线粒体功能障碍袁引发蛋白质毒性应激袁最终启动

细胞程序性死亡过程[19-20]遥
2.2 铜死亡在 AS 中的作用机制

近年来研究表明袁铜离子浓度升高与心血管疾

病的发病风险呈现显著的相关性[21-22]遥 在 AS 病程发

展的早尧中尧晚期袁铜死亡的作用机制存在明显差异袁
现阐述如下遥
2.2.1 早期要要要内皮功能障碍与脂质代谢紊乱期 铜

死亡主要通过引发内皮功能障碍及脂质代谢紊乱在

AS 早期发挥作用遥过量的铜离子可通过芬顿反应催

化羟基自由基的形成袁从而导致氧化应激和炎症反

应袁引发内皮功能障碍[23]遥 铜离子在低密度脂蛋白

渊low-density lipoprotein, LDL冤的氧化修饰过程中发

挥关键催化作用袁过量的铜离子可促使滞留在血管

内皮下的 LDL 氧化为氧化低密度脂蛋白渊oxidized
low-density lipoprotein, ox-LDL冤袁从而加速 AS 的病

理进展[24-26]遥
2.2.2 中期要要要斑块形成与平滑肌增殖期 AS 中

期阶段斑块形成袁铜死亡主要通过诱导平滑肌细胞

增殖参与 AS 中期的病理进程遥 线粒体对铜水平具

有高度敏感性袁过量铜离子可能通过改变关键酶袁从
而引发线粒体功能和结构异常[27]遥 研究表明袁线粒体

形态异常改变及生物能量代谢紊乱袁可能是驱动血

管平滑肌细胞异常增殖的关键机制[28]遥 铜过载可通

过特异性靶向 TCA 中的脂酰化蛋白诱发铜死亡袁导
致线粒体功能严重受损袁从而激活缺氧诱导因子-1琢
并上调血管内皮生长因子渊vascular endothelial growth
factor, VEGF冤表达[5]遥 VEGF 以旁分泌方式作用于血

管平滑肌细胞袁通过磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶

B 通路促进平滑肌细胞增殖和表型转化袁从而参与

AS 斑块形成的病理进程[29]遥
2.2.3 晚期要要要斑块不稳定与血栓形成期 AS 发

病晚期常以斑块不稳定为主要特征袁表现为炎症细

胞大量浸润尧平滑肌细胞凋亡增加尧坏死核心扩大及

纤维帽变薄等[30]遥 铜死亡核心机制是铜离子与脂酰

化的 TCA 循环蛋白结合袁诱导蛋白聚集与铁硫簇蛋

白失活袁从而引发线粒体功能崩溃和细胞死亡[5]遥 研

究表明袁在AS斑块中袁铜死亡相关调控基因渊如FDX1冤
表达水平显著上调袁提示铜死亡可能在内皮细胞和平

滑肌细胞损伤中发挥作用[31]遥 这类细胞死亡将削弱

纤维帽结构的稳定性袁增加斑块破裂风险 [32-33]遥同
时袁铜死亡也可能通过调节免疫细胞浸润和促炎通

路袁进一步破坏局部稳态袁促进血栓形成[34-35]遥因此袁
铜死亡是导致 AS 斑块不稳定性及血栓形成的重要

机制遥
3 从野血脉癥积冶探讨 AS 铜死亡的发病机制

野血脉癥积冶与野虚尧瘀尧毒冶病机演变过程密切相

关遥 元气亏虚袁因虚致瘀袁瘀久酿毒袁瘀毒互结袁积而

成癥袁而成野血脉癥积冶之变遥野虚尧瘀尧毒冶不仅是一种

病理现象袁更是一种病机演变趋势袁其深刻揭示了病

邪尧病性及病势等理论内涵遥 在 AS 铜死亡过程中袁
野虚尧瘀尧毒冶病机演变贯穿全程院初期铜代谢紊乱引

发的线粒体功能障碍及能量耗损属野气虚冶之候袁中
期脂质积聚尧炎症因子释放及蛋白聚集呈野瘀滞冶之
态袁终末阶段氧化应激及细胞死亡为野毒损冶之变遥最
终袁瘀毒胶结袁积而成癥袁形成以野癥积冶为表征的 AS
斑块遥
3.1 元气亏虚袁因虚致瘀

叶医宗必读窑积聚曳曰院野积之成也袁正气不足袁而
后邪气踞遥 冶体内瘀血等病理产物的形成袁其本在于

正气亏虚袁元气不足袁致邪气乘虚内侵袁留滞为积遥故
正气不足乃疾病发生之内在根本遥王清任在叶医林改

错窑论抽风不是风曳中有言院野元气既虚袁必不能达于

血管袁血管无气袁必停留而瘀遥冶叶仁斋直指方窑血营气

卫论曳载院野气有一息之不运袁则血有一息之不行遥 冶
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气为血之帅袁气行则血行遥 元气充盛袁则气机调畅袁
血随气行袁脉道通利曰元气亏虚袁推动失司袁则血行迟

滞袁甚则瘀血内阻袁变生诸证遥
线粒体作为细胞能量代谢的中枢袁普遍分布于

真核细胞内袁其通过氧化磷酸化途径催化三磷酸腺

苷渊adenosine triphosphate, ATP冤的生物合成[36]遥 这

种高能分子为细胞正常生理活动的维持提供了必需

能量支持遥 从微观层面来看袁线粒体的功能与中医

理论中的野气冶在作用机制和生理意义上存在一定的

相似性[37]遥 线粒体能量代谢功能障碍与中医理论中

的野元气亏虚冶在病理生理层面具有类比性遥 线粒体

基质内铜离子浓度的升高消耗大量 ATP袁进而引起

ATP 水平的降低[38]遥当血清中铜离子浓度升高时袁可
大量耗损 ATP袁致元气亏虚袁气虚则推动无力袁血行

不畅袁滞于脉中袁终致瘀血内生遥 元气亏虚是 AS 发

生发展的始动环节遥
3.2 瘀滞久蕴袁化毒致变

陈可冀院士及其团队经多年深入研究袁提出瘀

毒为冠状动脉疾病的核心病机[12]遥 基于此袁本团队提

出野因瘀致毒袁瘀毒互结冶是冠心病转归及病情恶化

的关键环节[13]遥瘀阻日久袁酿毒生变遥毒邪暴戾峻烈尧
秽浊迅猛袁与瘀血搏结袁则病势深重尧久则难解遥 瘀

血有形可察袁毒邪无形可遁袁瘀毒相搏袁互为因果袁损
伤脉络袁变证迭起遥 瘀毒胶结是癥积内生的基础袁癥
积内生是瘀毒胶结的必然趋势遥

铜死亡通过诱导线粒体功能障碍导致脂质紊

乱尧氧化应激及炎症因子的释放等病理表现[35]袁在一

定程度上与瘀毒病机相似遥 研究发现袁血清铜水平与

冠状动脉粥样硬化性心脏病发病风险呈正相关袁
其机制可能与铜离子参与脂质代谢调控尧促进 LDL
氧化以及诱导炎症反应介导的细胞损伤密切相关[39]遥
过量铜通过促进 ox-LDL 的生成袁在 AS 中发挥关键

作用[40]遥铜作为一种氧化活性金属袁其水平的变化可

促进活性氧渊reactive oxygen species, ROS冤的生成袁
继而诱发氧化应激反应[41]遥 一氧化氮渊nitric oxide,
NO冤是调节内皮功能和血管张力的关键因子遥 铜过

量可诱导诱生型一氧化氮合酶表达上调袁促使 NO
及过氧亚硝酸盐过量生成遥 过氧亚硝酸盐作为一种

强效氧化剂袁可加剧氧化应激损伤[42-43]遥 因此袁铜死

亡过程中的脂质沉积尧氧化应激及相关促炎因子等

释放袁都可视为野瘀滞久蕴袁化毒致变冶这一中医病机

的微观病理表现遥

3.3 瘀毒胶结袁积而成癥

AS 斑块的形成袁在一定程度上与野瘀毒胶结尧积
而成癥冶的病机吻合遥从微观角度分析袁AS 斑块与中

医学野癥积冶有形可征尧固定不移的病理特征具有高

度相似性遥瘀毒交织为患袁戕害血脉袁积而成癥袁癥积

一旦形成袁可作为一种继发性致病因素袁进一步阻碍

气血运行袁若不及时干预袁则可形成恶性循环袁终致

病程迁延难愈遥因此袁系统探析癥积的病理表征及内

在机制袁可为 AS 的临床辨证论治提供重要的理论

支撑遥
在铜死亡过程中袁铜离子通过与 TCA 中脂酰化

成分特异性结合袁导致关键酶构象改变及活性异常袁
进而引发线粒体功能障碍[5]遥 线粒体功能障碍可促

进脂质沉积尧氧化应激尧炎症反应及血管平滑肌细胞

增殖袁这些病理过程共同参与并加速 AS 斑块的形

成及其不稳定性[35袁44]遥 因此袁脂质沉积尧炎症因子释

放及氧化应激反应等可视为野瘀毒胶结冶的微观病理

表现袁这些病理过程所导致的 AS 斑块形成袁与中医

理论中血脉内生癥积的病理特征高度吻合遥
4 野血脉癥积冶理论指导下调控铜死亡治疗AS
4.1 补虚逐瘀袁通利血脉

元气亏虚是 AS 发生发展的始动环节遥 因虚致

瘀尧血脉瘀阻是 AS 初期病机遥 叶景岳全书窑积聚论

治曳曰院野治积之要袁在知攻补之宜遥冶 临证之际袁气虚

与瘀血常相兼为病袁互为因果袁终致血脉阻滞遥 故针

对 AS 早期袁治当以益气补虚固其本袁佐以活血化瘀

治其标袁标本兼施袁使元气充盛则血运畅达袁瘀浊得

祛则络脉通利袁方可有效治疗 AS遥
铜死亡会导致线粒体功能障碍和能量代谢紊

乱 [27]遥 HUANG 等 [45]研究发现袁使用人参皂苷干预

H9C2 心肌细胞后袁通过靶向沉默信息调节因子 2
同源蛋白 1 多个位点袁可促进线粒体生物合成及氧

化磷酸化复合物表达袁促进 ATP 生成并保护线粒体

功能遥 活血类中药丹参中的有效成分丹酚酸具有抗

凝和溶栓作用[46]遥 研究表明袁酚酸类物质通过羟基尧
羧基结构螯合铜离子袁促进抗氧化剂的生成袁减少

ROS 对细胞的损伤袁从而发挥抗 AS 的作用[47]遥 基于

此袁本团队在治疗 AS 初期创制益气通脉方袁其组方

严谨袁配伍精当院以生黄芪为君袁大补脾肺之气袁佐以

党参尧白术健脾益气曰臣以丹参尧川芎活血行气曰佐使

赤芍尧三七粉化瘀通脉曰少佐陈皮理气和中遥 疏其血
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气袁令其调达袁标本兼治袁消补并行袁共奏补虚逐瘀尧
通利血脉之效袁以截断毒邪内生尧癥积成形之机遥
4.2 活血化瘀袁清解毒邪

瘀毒是 AS 发展转归及恶化的关键病机袁亦是

癥积形成的必经阶段遥 因瘀血内阻袁久羁脉络袁郁而

化热袁热盛酿毒袁终致瘀毒交织袁损及脉道遥 治疗当

遵野活血化瘀以通其滞袁清热解毒以化其毒冶之法袁使
毒邪得清尧瘀浊得化袁则癥积无由而生遥 针对 AS 斑

块欲成之际袁需注重解毒活血并举袁以清解瘀毒为

要袁方能截断病势袁以防癥积内生袁此野既病防变冶之
谓也遥

铜死亡可导致线粒体功能障碍袁引发脂质沉积尧
炎症因子释放及氧化应激反应等 [27袁35]袁此过程可视

为瘀毒胶结的微观层面体现遥课题组前期研究发现袁
解毒活血中药可通过抗炎尧抑制细胞外基质降解等

途径发挥抗 AS 及稳定 AS 斑块的作用[48]遥 铜离子过

载时袁可激活核因子 资B渊nuclear factor-资B, NF-资B冤
通路诱发炎症反应遥 川芎和赤芍有效组分配伍可减

少脂质沉积袁降低 NF-资B p65尧肿瘤坏死因子-琢
渊tumor necrosis factor-琢, TNF-琢冤的表达袁从而发

挥抗 AS 及稳定斑块的作用[49]遥 研究表明袁黄芩苷可

通过调控黏附因子尧血小板衍生生长因子等的表达袁
减轻血管内皮细胞损伤袁抑制 AS 斑块的形成[50]遥 此

外袁黄芩苷还可显著抑制平滑肌细胞的异常增殖袁进
一步发挥其抗 AS 作用[51]遥黄芩中的黄酮类化合物具

有显著的降脂作用[52]遥 研究发现袁黄酮类化合物可通

过减少 LDL上的铜结合位点袁抑制铜离子介导的 LDL
氧化袁从而发挥抗 AS的作用[53]遥 MENG等[54]发现大黄

素可降低炎症因子的表达袁抑制 TNF-琢 引起的主动

脉平滑肌细胞中 NF-资B 的活化袁通过阻止 NF-资B
激活以发挥抗炎作用袁延缓 AS 病情遥 在治疗上袁本
团队以叶医林改错曳解毒活血汤为基础方进行化裁

运用遥 在此基础上袁酌加山楂以增强活血消积之功袁
加虎杖尧黄芩尧大黄以加强清热解毒之效遥 如此组

方袁使热毒得清袁瘀血得化袁共奏活血化瘀尧清解毒

邪之效遥
4.3 软坚散结袁以消癥积

瘀血内阻日久袁郁而化热袁热极生毒袁瘀毒搏结袁
终成癥积遥 从微观角度看袁癥积内生的病机演变与

AS 斑块的形成过程颇为相似遥 针对已成之癥积袁当
以软坚散结为治疗大法袁配合活血解毒尧益气扶正等

治法袁循序渐进袁缓消癥块遥

叶小汉教授研发的心脉康片袁以三棱尧莪术尧鳖
甲等药物组方袁具有行气破血尧软坚消积之效袁临床

应用疗效显著[55-56]遥 药理学研究表明袁心脉康片可通

过保护血管内皮尧调节脂质代谢及抑制炎症反应等

多重机制袁发挥抗 AS 功效[57]遥 铜死亡引发的蛋白毒

性应激伴随细胞内大量 ROS 的生成袁而 ROS 是 AS
病变的重要诱因之一遥 过量 ROS 激活 p38 信号通

路袁促进白细胞介素-6 等炎症因子的释放袁进而诱

导血管平滑肌细胞增殖袁导致脂质沉积袁加速 AS 的

发展[58]遥 研究发现袁海藻酸可通过降低胆固醇水平袁
减少脂质沉积袁发挥其抗 AS 的作用[59]遥 以上药物的

治疗机制与中医野消癥散积冶理论高度契合袁基于此袁
针对癥积已成的治疗袁团队以海藻玉壶汤为基础方

进行化裁运用遥原方以海藻尧昆布为君袁化痰软坚曰贝
母尧半夏为臣袁消痰散结曰佐以青皮尧陈皮理气袁当归尧
川芎活血袁独活通络袁甘草调和诸药遥 本团队在此基

础上袁酌加鳖甲以增强软坚消癥之效袁牡蛎加强化痰

散结之功袁三棱尧莪术活血消积遥 既承海藻玉壶汤化

痰软坚之旨袁又增消癥散结之力袁使瘀毒去尧癥积消袁
共奏软坚散结尧消癥化积之功遥
5 讨论

本文以野血脉癥积冶理论为切入点袁在野虚尧瘀尧
毒冶理论指导下袁阐释野血脉癥积冶理论内涵袁探析了

基于野血脉癥积冶理论 AS 铜死亡发病机制袁并提出

补虚逐瘀尧活血解毒尧软坚消癥法论治 AS遥 野血脉癥

积冶的本质在于元气亏虚袁因虚致瘀袁瘀毒互结袁癥积

内生遥在治疗上袁当扶正与祛邪兼施袁标本兼顾袁消补

共济袁以期元气充尧瘀毒清尧癥块消之效遥
铜死亡作为新型细胞死亡方式受到关注袁但其

在 AS 中的作用仍处于初步探索阶段遥 现有研究提

示袁其可能通过诱导氧化应激尧线粒体功能障碍和

炎症反应参与 AS 进展袁但具体分子机制及相互作

用网络尚未得到充分阐明袁相关生物标志物的诊断

价值和临床检测手段尚未明确遥 未来应深入解析铜

死亡在斑块形成尧内皮功能障碍和血管炎症中的作

用袁结合中医药调节铜死亡和抗氧化应激方面的潜

在优势袁探索干预路径袁为 AS 的早期诊断与精准治

疗提供新思路遥
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