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从“虚气留滞”探讨细胞焦亡与痛风性关节炎
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[摘要] “虚气留滞”指因元气亏损、气血津液运行失常，致病理产物形成，阻滞经络的病机状态。元气亏虚致脾肾

功能失调及浊毒等病理产物形成，加之外感、饮食劳倦等诱因进一步伤及元气，浊毒壅滞益甚发为痛风性关节炎

（GA）。细胞焦亡可释放大量炎症因子引发炎症反应，这一过程类似于毒邪化热的过程。基于“虚气留滞”理论，

益气消滞法应贯穿 GA 全程治疗；临证时据分期侧重，急性期化浊毒消滞，缓解期益元气通脉，从而缓解 GA 病情

进展。
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[Abstract] “Deficiency qi retention” refers to pathological state caused by deficiency of primordial qi, abnormal circula‐
tion of qi, blood, and body fluids, resulting in formation of pathological products, and blockage of meridians. Deficiency 
of primordial qi leads to dysfunction of spleen and kidney function, as well as formation of pathological products such as 
turbidity and toxicity, in addition, external factors such as external infections, and dietary fatigue further damage primor‐
dial qi, and turbidity and toxicity stagnation can cause gouty arthritis (GA). Pyroptosis can release a large amount of in‐
flammatory factors to trigger inflammatory response, which is similar to the process of pathogenic heat transformation. 
Based on the theory of “deficiency qi retention”, method of supplementing qi and eliminating stagnation should be inte‐
grated throughout entire treatment process of GA; according to staging of clinical evidence,  resolving turbid toxins and 
eliminating stagnation in acute stage, and benefiting primordial qi to open up veins in relieving stage, so as to alleviate  
progression of the disease of GA.

[Key words] Gouty arthritis; Deficiency qi retention; Py‐
roptosis; Acute attack

痛风性关节炎（gouty arthritis，GA）是一种与代谢

和免疫相关的炎症性关节病，以关节红、肿、热、痛及功

能障碍为主要表现，其病理特征在于固有免疫过度活

化及局部炎症反应[1]。近年来，该病患病率持续上升，
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且呈年轻化趋势；若控制不佳，可致关节破坏、痛风石

形成及肾功能损害，严重影响生活质量并加重社会医

疗负担[2]。其发病与高尿酸血症诱导的单钠尿酸盐晶

体沉积直接相关，可激活固有免疫通路诱发细胞焦

亡，并导致关节炎症反应[1]。“虚气留滞”理论认为，元

气虚损致气血津液运行失常，滞而成浊，影响疾病进

展。本文基于该理论，探讨细胞焦亡在 GA 急性发作

中的作用及其可能联系，以期为中医药防治 GA 提供

新视角，并丰富中医理论的现代科学内涵。

1 “虚气留滞”的理论内涵

“虚气”这一病理概念渊源于《黄帝内经》。《素问·

经脉别论》述：“太阳脏独至，厥喘虚气逆，是阴不足，

阳有余也。”指因阴阳失调而引起气机上逆的状态。

至宋代，杨士瀛在《仁斋直指方论》[3]中明确提出“虚气

留滞”一词，其言：“虚者，时胀时减，虚气留滞，按之则

濡。”提示虚损病症多有“因虚致滞”的病机特点。基

于此，王永炎院士系统总结该理论，指出“虚气留滞”

本质为元气亏虚而推动无力，致气血津液输布失常而

形成滞留，是一种虚实夹杂、因虚致实、虚实互累的动

态病理过程[4]。该理论揭示了慢性疾病发生和发展的

共性机制，目前已广泛应用于神经、循环、心血管等系

统慢性疾病的辨证治疗中，为指导慢性疾病防治提供

重要理论依据[5-6]。

2 细胞焦亡是GA急性发作的重要机制

细胞焦亡是一种伴随强烈炎症的程序性细胞死

亡，以细胞膜穿孔、渗透性肿胀破裂及促炎性细胞因

子释放为特征，其核心机制依赖于炎症小体的激活[7]。

其在众多炎症小体中，核苷酸结合寡聚结构域样受体

蛋 白（nucleotide-binding oligomerization domain-like 
receptors protein，NLRP）3 炎症小体是触发焦亡的关

键参与者，GSDMD 是焦亡执行的关键效应蛋白。具

体过程：当免疫细胞受病原体相关分子模式或损伤相

关分子模式刺激后，NLRP3 炎症小体被激活，招募并

激活胱天蛋白酶（cysteine aspartic acid specific prote‐
ase，Caspase）-1 前体，使其自剪切为活性形式。活化

的 Caspase-1 一方面切割无活性白细胞介素（interleu‐
kin，IL）-1β 前体和 IL-18 前体，将其转化为具有生物

活性的 IL-1β 和 IL-18；另一方面切割 GSDMD 释放其

N 端结构域，后者在细胞膜上成孔，导致细胞破裂和

炎症因子释放。这些因子通过与 IL-1R 结合，激活

NF-κB 等炎症信号通路，募集更多炎症细胞，形成正

反馈循环，放大炎症反应，最终参与自身炎症性疾病

的发生[8]。

GA 作为一种自身炎症性疾病，与细胞焦亡密切

相关[9]。细胞焦亡释放促炎性细胞因子，如 IL-1β、

IL-18 及细胞内容物，引起血管扩张、组织水肿及炎症

细胞浸润，导致关节红、肿、热、痛。研究显示，GA 患

者尿酸波动升高导致单钠尿酸盐沉积，巨噬细胞吞噬

单钠尿酸盐后，激活 NLRP3 炎症小体，通过 Caspase-1
切割活化 GSDMD 蛋白，触发细胞焦亡[10-11]。GA 患者

巨噬细胞中 GSDMD、Caspase-1、凋亡相关斑点样蛋

白表达上调，且 IL-1β、IL-18 水平与疼痛程度呈正相

关，在急性期尤其显著[12]。缺乏焦亡关键成分 NLRP3、

Caspase-1 或凋亡相关斑点样蛋白的小鼠对单钠尿酸

盐刺激无应答，提示焦亡通路是 GA 急性发作的重要

机制[13]。因此，调节细胞焦亡通路对控制 GA 急性发

作相关症状具有重要治疗意义。

3 “虚气留滞”在GA急性发作和细胞焦亡中的作用

3.1 “虚气留滞”是GA的重要病机

中医学将 GA 归属于“痛风”“痹证”等范畴。GA
的病机特点可归纳为“虚气”“留滞”两个方面。

3.1.1 虚气是发病之本  元气是激发与调控人体生命

活动的主宰，对维持脏腑的正常功能及气血津液的代

谢至关重要。《论衡·言毒篇》[14]载：“万物之生，皆禀元

气。”指出元气的重要性。元气源于肾而养于脾，其虚

损首见脾肾两虚证候。一方面，脾虚失运，则水谷难

以化生精微，致嘌呤代谢产物生成过多，尿酸内蕴。

研究显示，脾虚状态下消化酶活性下降，肠道菌群失

调，嘌呤分解受阻，尿酸合成显著增加[15-16]。另一方

面，肾失元气温煦，则气化无权，开阖失司，导致尿酸

排泄功能减退。现代医学研究显示，肾小球滤过率降

低及肾小管尿酸分泌功能障碍，是高尿酸血症发生的

重要机制[17-18]。研究显示，肾虚状态与尿酸排泄减少

显著相关，是引发高尿酸血症的重要病机之一[19]。脾

肾两虚共同导致嘌呤代谢紊乱，致尿酸生成增加与排

泄减少，最终形成高尿酸血症。可见，元气亏虚是 GA
发生和发展的基本病机。

3.1.2 留滞是发病之标  气为血之帅，亦主行津。元气

充沛则血液、津液运行流畅；元气虚衰则血液、津液运

行无力，易于形成“浊”而凝聚在筋多血少的肢体关节

处。“浊”即糖浊、脂浊、尿酸浊等病理产物，多表现为

痰湿和淤血[20-21]。研究显示，GA 患者多为痰湿体质，

且常伴血液高黏滞状态，属痰瘀浊邪内蕴[22-23]。《古书

医言》[24]载：“毒由邪生……邪盛极而为毒。”若浊邪壅

滞日久，不得疏泄，则进一步化生为“毒”，与李佃贵教

授强调的“浊毒致病”学说相契合[25]。浊毒属伏邪，具

有伏而不觉、发时始显之性，遇外邪或饮食劳倦进一

步削弱元气则引动而发[26]。其害日甚，或急或渐：急

者化热滞络，致关节红肿剧痛；渐者蚀筋腐骨、伤肾耗

正，反复难愈[27]。故浊毒留滞为 GA 发病的关键病机。

3.2 细胞焦亡是“虚气留滞”的微观病理体现

细胞焦亡是免疫应答的重要组成部分，可由病原
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体或损伤信号激活炎症小体，引发细胞裂解和大量炎

症因子释放，导致急性损伤。元气不足致气血津液运

行障碍，代谢产物蓄积形成具有“伏邪”特性的内生浊

毒，类似于现代医学中触发焦亡的损伤信号。外因致

元气骤损时，浊毒便突显强盛，虽伏必发。卫气本于

元气，具备护卫周身、抗邪外出的功能，与免疫应答的

过程相似。生理状态下，卫气能迅速布散至病所抗

邪。然在“虚气留滞”时，卫气化源不足且输布受阻。

《素问·风论》言：“卫气有所凝而不行。”其为弥补局部

抗邪能力不足，被迫异常聚集于阻滞部位，从而呈现

抗邪亢进之假象。这一状态打破焦亡调控平衡，致其

过度激活。过度焦亡释放的大量促炎性细胞因子相

当于毒邪所化之热，免疫细胞裂解则进一步耗损元

气，最终以耗伤元气为代价暂压邪气。由此可见，细

胞焦亡是人体元气亏虚而浊毒留滞致邪热产生及卫

气抗邪失常的过程。

3.3 “虚气留滞”与细胞焦亡和 GA 急性发作存在一定

关联

“虚气留滞”理论揭示 GA 发病与细胞焦亡的微观

机制，并将细胞焦亡与 GA 急性发作关联在一起。元

气亏虚致津血运行不畅，生成痰浊与瘀血，搏结化为

浊毒伏邪，成为 GA 发病的基础。一旦因外感、饮食劳

倦等因素损及元气，便可引动类似于单钠尿酸盐晶体

的浊毒伏邪。同时，卫气因“虚气留滞”而失于布散，

被迫聚集于局部，打破免疫稳态，进而过度激活细胞

焦亡通路，释放大量炎症因子，最终导致 GA 急性发

作。该过程中，焦亡释放的炎症因子可视为毒邪所化

之热。此外，浊邪具有趋下性，故 GA 临床表现多见于

下肢关节，如跖趾、踝、膝等处，发为红肿灼痛，甚则化

腐成脓[28]。随着正邪交争暂缓，邪退正损，焦亡反应

渐趋平复，症状呈自限性缓解的特征。进入缓解期，

浊毒并未根除，仍少量存在而深伏筋骨，久之可致“石

痹”或损及肾络，发展为“水肿”“癃闭”“关格”等，即痛

风石、骨穿凿样变和痛风性肾病等继发改变[29]。

4 基于“虚气留滞”探析GA的临床治疗

“虚气留滞”是细胞焦亡和 GA 急性发作的共同机

制，且元气亏虚产生的浊毒持续影响机体，故“益气消

滞”需贯穿 GA 治疗全程。临证时根据 GA 的急性期

和缓解期的特点动态调整：急则化浊毒消滞以治标，

缓则益元气通脉以治本。

4.1 急性期：化浊毒消滞

GA 急性期因元气久虚，气血津液运化无力，酿生

浊毒，化热灼络，阻滞经脉，故见四肢关节红、肿、热、

痛，且以下肢为主。该期病理以细胞焦亡过度及炎症

因子大量释放为特点。治疗当以“化浊毒消滞”为法。

化散痰瘀以祛邪，清解毒热以畅气机，濡润筋骨，通利

关节。四妙散功擅清利湿热、化瘀通滞，其加味方可

抑制 NLRP3 活化及 TLR4/NF-κB 信号通路，下调 Cas‐
pase-1 表达以减轻炎症[30]；当归拈痛汤可清热利湿、

化瘀通络，佐人参、白术补气助运，知母顾护阴液，可

下调 IL-1β、肿瘤坏死因子-α 等炎症介质并减轻 GA
患者关节肿痛[31]；白虎加桂枝汤清热通络养阴，能降

低 NLRP3、Caspase-1 等水平，改善关节肿胀[32]；桂枝

芍 药 知 母 汤 清 热 化 浊 益 气 养 阴 ，可 抑 制 NF-κB 及

NLRP3 激活，减轻炎症，但若红肿甚时宜慎用桂枝、附

子等，并加寒药清解毒热[33]。

4.2 缓解期：益元气通脉

GA 缓解期以正虚毒蕴为核心病机，临床可见关

节隐痛、活动受限，局部皮色大致正常或略暗，无明显

发热。该阶段焦亡通路处于低活化状态，虽血尿酸水

平升高却无急性炎症反应。其本质在于元气亏虚，运

化无力，导致浊毒内伏，但浊毒蓄积较急性期减轻。

治疗上，为预防浊毒蓄积过多而热邪炽盛，当以“益元

气通脉”为法。益元气重在以黄芪、党参、附子等益气

温阳，补脾肾以绝浊毒之源；通脉则意在用丹参、牛

膝、土茯苓、泽泻等活血利湿泄浊，清除伏邪。临床常

用方剂中，参苓白术散、六君子汤及平胃散，均已被研

究 证 实 具 有 降 尿 酸 、减 少 GA 急 性 发 作 次 数 的 作

用[34-36]。此外，六君子汤合桃红四物汤可显著改善高

尿酸血症症状，清除浊邪效果更佳[35]。对浊毒沉积日

久形成石痹者，平胃散合桂枝芍药知母汤加党参、牛

膝等味化裁的加减方可抑制促炎性细胞因子、维持血

尿酸稳定、减少急性发作，并产生护骨效应[37]。若迁

延至痛风性肾病，多属阴阳两虚，当用右归饮温阳滋

阴、益肾填髓。动物实验证实该方能调节 NF-κB 信

号通路，减轻炎症，并改善肾功能[38]。

5 小结

“虚气留滞”指因元气亏损、气血津液运行失常，

致病理产物形成，阻滞经络的病机状态。在 GA 发病

中，元气亏虚是基本病机，浊毒留滞是关键病机。元

气亏虚首致脾肾功能失调，导致尿酸代谢紊乱，形成

高尿酸血症。若逢外感、饮食或劳倦等因素进一步损

伤元气，可促使尿酸盐结晶析出并沉积于关节，激活

NLRP3 炎症小体，诱发细胞焦亡，引起关节急性炎症

发作。治疗上，应以“益气消滞”为基本大法，并依据

疾病不同阶段灵活调整。中药复方可通过多靶点机

制缓解 GA 关节炎症、抑制细胞焦亡、调节尿酸及延缓

病程。然而，目前关于 GA 细胞焦亡的具体机制尚未

完全阐明，需深入研究。同时，应开展更多高质量临

床试验为中医药防治 GA 提供更充分的循证依据。

利益冲突声明：本文所有作者均声明不存在利益

冲突。
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