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［摘要］ 脾主运化，为气血生化之源，仓廪之官，是人体的后天之本。细胞器线粒体几乎存在于所有需氧
真核细胞内，其作为 “细胞的动力站”而为机体的物质代谢提供能量，被称作 “能量转化的中心站”和
“三磷酸腺苷 ( ATP) 的生产基地”。由此可见，脾与细胞器线粒体在人体功能方面异曲同工。结合有关脾
虚导致人体各脏腑疾病与线粒体结构功能变化相关性的动物实验与临床研究，探讨中医 “脾主运化”与线
粒体形态结构及氧化磷酸化的相关性，从而揭示中医脾虚导致全身各脏腑疾病的线粒体结构功能变化机制，

为今后脾虚证的诊治提供现代医学理论支撑。
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中医学认为，脾主运化，化生水谷精微和津液

以补充五脏之气，营养全身。现代医学研究发现，
细胞器线粒体作为细胞的 “动力工厂”，可将人体
糖、脂肪酸、氨基酸通过氧化磷酸化 ( OXPHOS)
所蓄积的能量以三磷酸腺苷 ( ATP) 的形式释放;
并且参与细胞分化、信息传递和凋亡等过程［1 － 2］。
因此，中医脾为 “后天之本”的地位与现代医学
线粒体作为人体生命活动枢纽的认识不谋而合［3］。
我们通过提取脾藏象功能失调导致各脏腑系统

疾病的相关变化指标进行分析发现，脾胃为五脏及

机体的核心，整体上脾 “运化五脏”的本质与物
质能量代谢、神经-内分泌-免疫 ( NEI) 网络以及
线粒体息息相关［4］。

1 基于线粒体研究论脾虚与心病的相关性

1. 1 脾虚导致心病
从中医解剖角度， 《素问·平人气象论》曰:

“胃之大络，名曰虚里，贯膈络肺，出于左乳下，
其动衣，脉宗气也”，提示心胃仅一膈之距，而脾
胃又互为表里。从经络角度， 《灵枢·经脉》曰:
“脾足太阴之脉，起于大指之端，……其支者，复
从胃，上膈，注心中”，可见足太阴脾经与手少阴

心经相交接于心中。从五行制化关系角度，心为脾
之母且气血相依，若脾功能异常，则子盗母气而致

心虚诸证。从生理功能角度，脾主运化为心主血脉
之物质基础，当脾功能失常，仓廪之官乏源则导致

心失所养。从病理产物角度，脾升清降浊功能失常
则运化水湿无能，聚湿生痰，痰浊上犯而致胸阳阻

滞，心脉闭涩［5 － 6］。
1. 2 基于线粒体形态研究论脾虚与心病的相关性
研究显示，脾虚大鼠心肌细胞线粒体含量减

少，形态高度肿胀，基质变淡，成空泡样［7］。脾
虚痰浊证动脉粥样硬化 ( AS) 巴马小猪心肌细胞
线粒体肿胀、嵴减少、膜破损［8 － 9］。水湿困脾证大
鼠心肌细胞线粒体明显肿胀，培土制水方治疗后病

变减轻［10］。脾虚导致心功能下降，并可通过线粒
体形态结构反映出来，表现为心肌纤维内线粒体大

小不均，基质电子密度增高，可能由于脾虚提高自

由基的生成和过氧化反应，导致心肌细胞及其线粒

体损害［11］。过氧化脂质的分解产物丙二醛
( MDA) 可损伤 DNA［12］，导致线粒体肿胀，膜通
透性增高而流动性降低［13］; 而谷胱甘肽过氧化物

酶 ( GSH-PX) 可抵御过氧化损伤，阻止活性氧自
由基侵害机体［14］，脾阳虚大鼠心肌细胞线粒体

GSH-PX /MDA值下降，其中 MDA含量升高，GSH-
PX活性减弱［15］。
1. 3 基于线粒体功能研究论脾虚与心病的相关性
心脏是人体代谢旺盛的器官，心肌细胞线粒体
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内含有较多线粒体 DNA ( mtDNA) ，其突变或缺失
可引起代谢功能衰变，表现为 ATP 合成的降低，
或作为人体衰老过程主要原因的自由基等氧化剂的

积聚，与中医脾虚则气血生化乏源的理论密切相

关［16］。线粒体呼吸链即 OXPHOS电子传递链［17］由
线粒体内膜上四个大分子量的跨膜蛋白复合体共同

构成，分别为线粒体呼吸链膜蛋白复合体Ⅰ、Ⅱ、
Ⅲ、Ⅳ，介于Ⅰ /Ⅱ与Ⅲ之间的泛醌以及介于Ⅲ与
Ⅳ之间的细胞色素 C ( CytC) ［18］，可进行OXPHOS
并产生能量分子 ATP［19］。复合体Ⅰ位于呼吸链的
起始端，又称 NADH 脱氢酶［20 － 21］。复合体Ⅱ是催
化三羧酸循环的重要物质，又称琥珀酸脱氢酶

( SDH) ，可间接调控心肌细胞钙稳态并保证心输
出量充足［22］，且与氧化应激密切相关，是细胞生

成活性氧的原因之一［23 － 24］。复合体Ⅲ在机体乏氧
时释放氧自由基［25］。复合体Ⅳ又称细胞色素 C 氧
化酶 ( COX) ，可催化细胞色素的氧化过程，促进
ATP的合成，因而最易被氧化损伤［26］。复合体 V
即 ATP 合酶，耦联其余 4 个复合物通过完成
OXPHOS而产生 ATP［27］。参与编码某段线粒体呼吸
链的 mtDNA损伤时，其相应呼吸链缺陷，酶复合
物功能失常，自由基产生增加，则又进一步加重

mtDNA损伤，形成恶性循环［28］。
脾虚老龄大鼠心肌细胞 mtDNA 缺失较高，

NADH脱氢酶和 COX活性明显降低，予补益脾胃、
温运脾阳方药后显著改善，推测其能有效减少缺陷

呼吸链，降低自由基对心肌细胞 mtDNA 的氧化损
伤［29 － 31］。脾虚大鼠心肌细胞 COX含量和活性均降
低，线粒体 DNA COXⅠa、COXⅡ和 COXⅢ亚基基
因损伤并存在突变［32］。脾虚大鼠心肌细胞线粒体
SDH活性显著减弱［33］。脾虚高脂痰浊证巴马小型
猪心肌细胞线粒体呼吸链酶复合体Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ
表达下调，其蛋白质表达谱改变，参与糖酵解及脂

肪酸代谢的相关蛋白酶表达上调，导致 ATP 合成
下降，说明其线粒体能量代谢发生改变。中医学认
为，脾虚失运则痰浊凝滞，上述可能是脾虚痰浊导

致 AS及冠心病的机制［34］。
钠泵 ( Na + -K + -ATP 酶) 从 ATP 中获能而维

持线粒体膜流动性，其功能失常可损害线粒体呼吸

链功能［35］。线粒体能量代谢过程异常导致自由基
生成增多，造成 mtDNA 损伤［36］，如 MDA、活性
氧 ( ＲOS) ［37］产生增多，而降低 GSH-PX、超氧化
物歧化酶 ( SOD) 、过氧化氢酶 ( CAT) ［38］的产生。
脾虚痰浊证 AS巴马小猪心肌细胞线粒体产生 ATP

水平下降，ATP5F1 酶和 Na + -K + -ATP 酶活性降
低，线粒体能量代谢相关 mＲNA 表达下调，线粒
体 ＲOS、MDA 产生增多，而 SOD、CAT、GSH-PX
减少，表明脾虚痰浊证 AS 巴马小猪心肌细胞线粒
体发生明显的能量代谢障碍及氧化应激［8 － 9］。

2 基于线粒体研究论脾虚与肝病的相关性

脾虚则膏脂运化失常，痰浊瘀阻肝脉，可发为

积聚等病症［39］。脾土壅滞则导致肝失疏泄而见湿
阻、痞满诸症［40］。
脾虚大鼠肝细胞线粒体含量降低，致密质粒减

少或消失，嵴断裂，四君子汤治疗后线粒体含量回

升。线粒体 ATPase 活性减弱，予益气健脾中药后
显著回升［41］。线粒体 SDH、COX 活性明显降低，
四君子汤和黄芪四君子汤可使其明显恢复，推测二

者可促进线粒体 OXPHOS 完善，提高 ATP 生成速
率，维持 OXPHOS 功能，符合四君子汤和黄芪四
君子汤扶正补虚的功效［42 － 43］。线粒体 GSH-PX 活
力及膜电位显著下降，MDA 含量显著升高，说明
线粒体氧化、抗氧化体系受到严重损伤，内膜通透
性增加以致 ATP 合成障碍，经当归补血汤合四君
子汤治疗后明显好转［1］。

3 基于线粒体研究论脾虚与胃、肠疾病的相关性

脾胃气机升降失调，则胃肠运动功能下降，导

致胃肠动力障碍性疾病，如慢性腹泻、功能性消化
不良、肠易激综合征等［44］。当脾虚失运，水液失
于输布则水湿停滞，日久肠腑失于濡养，导致防御

功能减退［45］。脾虚则气血生化乏源，肠腑失于濡
养，无以抵御病邪入侵则内生湿热，血败肉腐，发

为溃疡性结肠炎［46］。
脾虚大鼠胃壁细胞线粒体数量减少，内部结构

模糊，胃主细胞线粒体峭断裂。脾胃气虚型胃脘痛
患者胃壁细胞线粒体明显减少，且壁细胞及浆细胞

与正常者相比有明显差异，表现为线粒体肿胀、膜
破损、嵴断裂、基质变淡等。当线粒体发生病变
后，ATP产生减少，无法为壁细胞分泌盐酸和提供
内因子供能，致食欲减退及餐后腹胀，这可能是中

医脾虚所产生脾胃症状的机制; 且线粒体改变程度

与脾虚症状轻重程度呈正相关，提示线粒体变化可

作为脾气虚证的诊断及其程度的判断依据［47］。脾
虚气滞证与脾阴虚证患者胃黏膜细胞线粒体数量减

少，肿胀、固缩和透明变性，空泡样变，嵴减少且
排列紊乱［48］。脾虚型慢性浅表性胃炎患者胃黏膜
细胞线粒体数量减少［49］。功能性消化不良脾虚证
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大鼠胃体组织细胞线粒体 COXVA 蛋白表达量降
低［50］。胃黏膜细胞线粒体 Zn、Cu 含量随健康人、
脾气虚、脾阳虚、脾阴虚和脾虚气滞证患者的顺序
依次减低，推测脾虚证的分型可根据线粒体 Zn、
Cu量变这一病理生理学微观指标来诊断; Zn、Cu
下降导致其依赖性酶活性减弱，消化动力不足，这

可能是脾虚胃肠症状的发生基础，且与上述脾虚症

状发展程度一致［51］。脾虚型胃癌患者胃组织细胞
线粒体释放到胞质的 CytC 降低，不足以激活
Caspase-9 及其下游的 Caspase-3，导致细胞凋亡过
程异常，而参术胶囊可通过线粒体途径诱导细胞凋

亡从而预防和治疗脾虚型胃癌［52］。
脾虚大鼠空肠上皮细胞线粒体超微结构破坏严

重，SDH及 COXⅠ表达降低，艾灸足三里等穴或
四君子汤治疗后显著好转［53 － 54］。溃疡性结肠炎脾
虚证患者肠黏膜细胞线粒体数量减少，分布稀疏，

结构损伤，可见肿胀、膜缺损、嵴断裂、基质变淡
等［45］。

4 基于线粒体研究论脾虚与骨骼肌疾病的相关性

脾主肌肉，脾虚则生化无权，无以充养肌肉而

致无力、萎缩等症状发生［55 － 56］。脾虚大鼠骨骼肌
细胞线粒体减少，肌节间线粒体缺乏，变小、固
缩、空泡化，予益气健脾中药后肌节间线粒体丰
富，包膜完整［57］。GSH-PX 活力减弱，MDA 含量
增加，线粒体膜电位大幅下降，经当归补血汤合四

君子汤治疗后显著好转［1］。ATPase 活性也明显减
弱，经黄芪四君子汤治疗后相关指标回升至正常范

围［41］。重症肌无力属中医之“痿证”，其基本病机
为脾虚，并可出现线粒体结构功能异常，患者肌细

胞线粒体数目减少及空泡化，呼吸链复合体Ⅰ缺
失［55，58 － 59］。脾气虚、脾阳虚证大白鼠骨骼肌细胞
线粒体 Na + -K + -ATP酶活性降低，艾灸足三里穴可
使其恢复［60］。自身免疫性重症肌无力大鼠肌细胞
线粒体数目减少及空泡化，经健脾治疗后线粒体数

量增多，空泡化减少［61］。

5 基于线粒体研究论脾虚与脑病的相关性

脾胃虚损，生化乏源，无以充养脑络，发为脑

病。脾气虚弱，清阳不升可致眩晕等症，如脾虚失
统摄，则可致以脑出血为主的病症，或瘀血停于脑

窍而引起的脑病; 脾失健运，痰湿内停，若痰热搏

结则上扰清窍，引发癫狂、惊悸等病症［62］。研究
表明，脾虚老龄大鼠脑细胞 mtDNA 突变或缺失显
著增强［30］。

综上，线粒体与中医脾在功能上极为相似，为

人体的原动力及调控枢纽，线粒体病变很可能是脾

虚的物质形态学基础之一［48］。脾虚可导致全身脏
腑疾病，并通过线粒体反映出来; 或脾虚影响相关

脏腑的线粒体结构及功能，引起脏腑疾病。现代中
医认为，脾功能不仅涵盖消化系统，且与神经、内
分泌、免疫、循环、运动生殖等系统息息相关［1］，
脾虚可导致各系统内的线粒体异常，影响机体组织

细胞的分化、信息传递和凋亡，以及细胞能量代
谢。由此可见，线粒体可为脾虚相关疾病的发生机
制及其诊治研究提供新的思路。
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Correlation of Spleen Deficiency and Viscera Diseases Based on the Ｒesearch of Mitochondria
YANG Ye1，LIU Yue2，ZHANG Fan2，SUN Yuheng1，WANG Yu1，ZHANG Zhe2，YANG Guanlin1

( 1． Liaoning University of Traditional Chinese Medicine，Shenyang，110032; 2. The Affiliated Hospital of Liaoning University of Tra-
ditional Chinese Medicine)

ABSTＲACT The spleen governs transportation and transformation in body． Traditional Chinese medicine ( TCM)
believes that the spleen is“the source of generating qi and blood”，“barn organs”and“the foundation of acquired
constitution”． As“the power station of cells”，the organelle of mitochondrion provides energy for the material metabo-
lism of human body，almost existing in all aerobic eukaryotic cells． It is known as“the center of energy transforma-
tion”and“the production base of adenosine triphosphate ( ATP) ”． Thus it can be seen that spleen and mitochondri-
on of cells are similar in human function． Combining the animal experiment and clinical research on the relationship
between the visceral spleen caused by the spleen deficiency and the changes of mitochondrial structure and function，
this paper discussed the correlation between“spleen transport”in TCM and mitochondrial morphological structure and
oxidative phosphorylation，and explored the mitochondrial mechanism of various viscera diseases caused by spleen de-
ficiency in TCM and mitochondrial structure and function changes，and provided theoretical support of modern medi-
cine and prospect of clinical application to the diagnosis and treatment of spleen deficiency syndrome for the future．
Keywords spleen deficiency; mitochondrion; heart disease; liver disease; gastrointestinal disease; skeletal muscle;
encephalopathy
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