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摘　要：代谢相关脂肪性肝病已经成为世界范围内导致慢性肝病的最主要原因，中医药治疗该病疗效较为确切。近年来多

数学者运用健脾法治疗该病获得较好的疗效，但该治疗思想的作用靶点尚不明确。本文尝试从肌肉线粒体、脾主运化以及

MAFLD 三个方面，中医以及现代医学两个角度分别进行分析讨论，力求为该治疗思想的中医药作用靶点的创新性研究提

供新的理论依据。
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liver,MAFLD）是一种代谢性肝病，原因包括代谢相关

性、酒精性、病毒性等等。主要表现为肝细胞内大量甘油三

酯的储存。代谢相关性脂肪性肝病包括单纯性脂肪肝、脂肪

性肝炎、肝纤维化以及肝硬化。大量流行病学调查结果表明

MAFLD已经成为世界范围内导致慢性肝病的最主要原因[1]。

导致代谢相关性肝病的病因有多种，大体分为内分泌

性、营养性、化学性、遗传性等。80 年代以后，2 型糖尿病、

肥胖症、药物逐渐取代营养不良成为脂肪肝的重要成因 [2]。

随着人们生活水平的提高、物质生活极大丰富，高脂高碳水

化合物的饮食结构以及多坐少动的生活习惯是该病发病率

逐年升高的最主要因素。学者们逐渐发现越来越多的证据表

明肌肉线粒体改变在 NAFLD 发生发展中扮演重要角色 [3]。

1.​MAFLD 与肌肉线粒体相关性

随着对于骨骼肌线粒体研究的逐渐深入，人们逐渐发

现其呼吸过程对于人体内呼吸以及能量代谢至关重要。细胞

生命所需要的能量 95% 都来自线粒体，因此线粒又被称作

“细胞动力工厂”[4]。除此之外，其还参与细胞凋亡以及分

化等过程。此外，线粒体还和人体多种疾病如肌营养不良、

糖尿病、代谢相关性脂肪性肝病有密切关系。

1.1​肌肉线粒体功能异常以及合成减少

在 NAFLD 形成过程中，营养过剩以及缺乏锻炼导致

肥胖以及肌肉组织中胰岛素抵抗 (insulinresistance,IR）的产

生，高血糖以及高胰岛素状态诱发肝脏内合成游离脂肪酸

（freefattyacid,FFA）并促进脂肪化，直接导致了 NASH 的发

生发展。在该过程中的多个环节，线粒体功能障碍扮演重

要角色，肌肉组织中线粒体功能不足导致肌细胞中脂肪沉

积和 IR 的发生，最终活性氧簇（ROS）产生、分泌大量促

进 NASH 发展的细胞因子等恶性循环接踵而至，共同促进

NASH 的发生 [5]。故可见肌肉线粒体功能在 NASH 发生发展

中扮演着重要角色。

1.2​线粒体氧化应激异常

氧化应激是指活性氧（reactiveoxygenspecies，ROS）的

生成超过自身的清除能力的反应 [6-7]。ROS 生成过多导致氧

化应激，损伤线粒体结构，引起线粒体功能障碍。ROS 还

可干扰DNA复制，引起细胞膜脂质过氧化；诱导mPTP开放，

导致线粒体功能障碍和细胞凋亡。Kim[8] 等发现肥胖可引起

肝细胞脂肪变性，而槲皮素可以改善肝脏病理，机制可能和

增强线粒体氧化产物的代谢有关。过量的脂肪酸可导致脂毒

性，使肝脏以及肌肉线粒体肿胀，ROS 生成过多，引起肝

细胞凋亡 [9]。而细胞凋亡会导致 ROS 的生成增加，导致恶

行循环的反复，最终导致肝脏炎症反应并激活库否细胞和星

状细胞，导致非酒精性脂肪性肝炎、肝纤维化甚至是肝硬化

的发生 [10]。

以上研究均表明，NAFLD 与肌肉线粒体关系密切。

1.3​线粒体与钙紊乱

维持离子平衡是生物最重要的生理基础，细胞内外、

血管内外离子环境的稳定状态对于所有生理活动都是必要的
[11]。胞内离子平衡的精密维持是各种转运蛋白、离子同道、

间隙连接共同发挥作用实现的。Na+、K+、Ca2+、Fe2+、

Cl-、Zn2+、P3+ 等离子各自发挥生理作用 [12]。其中 Ca2+
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对于兴奋细胞、调控离子流、传递动作电位、完成细胞的囊

泡运输过程很重要 [13]。钙紊乱还会导致线粒体功能障碍，

线粒体内的 Ca2+ 紊乱会通过抑制线粒体氧化磷酸化中重要

脱氢酶的活性而导致线粒体 ATP 合成障碍 [14]。

2.​NAFLD 与脾主运化

对于 NAFLD，中医理论中没有对应的病名，可将其归

属于“胁痛”、“积聚”、“肝癖 ( 痞 )”、“肝着”、“肥

气”等病的范畴 [15]，究其机制，有以下 3 方面内容 [16]。

2.1​饮食不节，脾胃受损，生湿化痰

《张氏医通》:“膏粱过厚之人 , 每多痰”。《杂病源

流犀烛》:“饮啖过度 , 好食油麦猪脂 , 以致脾气不利 , 壅滞

为痰”。多食肥甘之品，而又少动，精微物质不能为人体所用，

故在体内蓄积，久成痰湿充。盖痰涎之化，如若脾胃强健，

则水谷即食即化，皆化气血，无以化为痰湿 [17]。如若水谷

不能化生气血精微，则留为痰饮，日久必见痰湿日积、脾失

健运。此即由实致虚，由虚致实的病理变化过程。

2.2​情志不畅，土壅木郁，气滞湿阻

肝为将军之官，体阴而用阳。用阳主要体现在肝主疏泄。

《济生方》云：“人之气贵乎顺，顺则津液流通，绝无痰饮

之患，调摄失宜，气道闭塞，水饮停于胸膈，结而成痰，其

为病也，症状非一。”《丹溪心法》云 :“气顺则一身之津

液亦随气而顺矣。”临床当中，少有患者因情志原因直接导

致代谢相关性肝病的发生，多是脾虚生痰，因虚致实或者摄

入过多，因实致虚，导致痰湿内蕴。肝脾同属中焦，痰湿中

阻，必将影响肝主疏泄的功能，肝失疏泄，加重痰湿内蕴，

从而形成恶性循环，加重脂肪肝 [18]。

2.3​久病入血，痰瘀互结

正如《医述》引罗赤诚所论“如先因伤血，血逆则气滞，

气滞则生痰，与血相聚，名曰瘀血挟痰。”[19] 久病入络，

日久必生瘀血，故痰湿、瘀血经常出现在脂肪肝发病的晚期。

而且，作为两种非常重要的病例产物，二者经常相互胶结，

成为晚期脂肪肝难以治愈的直接原因。大多数 NAFLD 患者

舌体偏大，边有齿痕，舌质暗滞，苔白腻甚至黄腻，也间接

证实该疾病的病理变化。

综上所述，虽然该病病机万变却不离“痰湿困脾”、“脾

失健运”。故治疗上，健脾祛湿为根本大法。故从古老的中

医理论中，我们便可发现“痰湿困脾”、“脾失健运”所导

致病理变化充斥着人体各个脏腑经络，而肝脏的表现只是冰

山一角。这与现代理论中 NAFLD 只是整体代谢综合征下的

肝脏脂肪累积理论不谋而合 [20]。故在中医经典理论指导下，

从中医辨证论治角度阐述 NAFLD 的病机以及治疗显得尤为

有意义。

3.​脾主运化与肌肉线粒体相关性

脾主运化，脾主四肢肌肉。只有脾正常发挥其运化功

能，才能将饮食中的精微物质布散周身，人体肌肉更加丰硕

有力 [21]。正如《素问》云：“饮入于胃 , 游溢精气 , 上输于

脾 , 脾气散精 , 上归于肺 , 通调水道 , 下输膀胱 , 水精四布 ,

五经并行 , 合于四时五脏阴阳 , 揆度以为常也。”脾主运化

水谷精微至五脏六腑以化生气血、营养周身。病理状态下，

脾失健运，水谷精微无法吸收，转输异常，不能濡养肌肉，

故出现少气乏力、四肢瘦削等等症状 [22]。对于现代医学而言，

生理情况下外周血中的部分游离脂肪酸转运至肝脏线粒体，

经过氧化生成 ATP，给机体提供能量；另一部分游离氨基

酸合成甘油三酯储存在肝细胞中 [23]。病理状态下，肝脏线

粒体氧化障碍，导致甘油三酯在肝脏中沉积，形成代谢相关

性脂肪性肝病的发生 [24]。脂肪肝同时伴随肌肉线粒体数量、

形态、功能等改变 [25]。以上从病理生理角度，均揭示脾主

运化和肌肉线粒体在脂肪肝发病过程中的相关性。

骨骼肌密度较大，故总量占人体的 30% 以上，由于其

参与人体运动、代谢、内脏保护等多种重要功能，所以是人

体最大的功能单位。而线粒体是骨骼肌细胞产生 ATP 的最

主要场所，除此以外，其在细胞凋亡以及自噬等过程中发挥

重要作用，所以对维持骨骼肌正常功能至关重要。

线粒体的生理功能是为人体提供能量 [25]。一方面通过

三羧酸循环和氧化磷酸化将消化系统消化吸收的脂肪、糖以

及蛋白质三大营养物质（水谷精微）氧化生成三磷酸腺苷

ATP（气），以推动机体的各项生命活动，另一方面利用琥

珀酸单酰 Co-A 与甘氨酸合成血红素（血）[23]。其中任何一

个环节出现问题都会导致线粒体功能的失调与骨骼肌易疲

劳性和功能下降密切相关。

4.​展望

我们是否根据以上分析提出假说：健脾复方在小鼠体

内以肌肉线粒体作为靶点，通过增加肌肉线粒体数量、改善

线粒体功能改善脂肪肝，为中药治疗代谢相关性肝病的研究

打开一扇新的大门。
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中西医结合治疗肝病、传染病、艾滋病。
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