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摘要:细胞自噬作为细胞的分解代谢过程,在维持机体生长、发育、免疫防御等功能上与中医脾胃的生理功能具有一定的相关

性。基于中医脾胃理论,从机体运化失调、卫气不固及气血津液输布失常等脾气虚病机着手,同时结合现代医学对自噬功能

下降在细胞代谢、免疫防御及衰老中的研究成果,分析脾气虚病机与自噬功能紊乱之间的关联,提出自噬功能下降可视为中

医脾气虚的微观病机,为揭示脾气虚的微观本质提供思路。
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  脾胃理论作为中医理论的重要组成部分,是研

究脾胃的生理、病理以及脾胃病与相关脏腑疾病诊

断、治疗和预防的理论体系。作为脾胃理论体系当

中的常见证候,脾气虚的发生往往造成机体运化、卫
外等功能障碍,从而导致机体出现消化吸收、免疫、
新陈代谢等功能紊乱。细胞自噬是细胞的分解代谢

过程,具有利用溶酶体降解、清除细胞内过剩或受损

的细胞器、折叠错误的蛋白质及入侵的微生物等功

能,在细胞适应缺氧、饥饿、损伤等环境过程中发挥

重要作用。作为细胞新陈代谢的一个环节,自噬与

微观状态下细胞的营养调节、免疫防御、抗感染及组

织修复等作用密切相关,一旦自噬功能失衡,常可导

致机体出现物质代谢、抗感染、生长等功能异常,这
与中医脾气虚造成运化、卫外功能失调具有一定的

相通性。
由于中医脾在维持机体生长、代谢、免疫防御等

功能上与细胞自噬存在一定的相关性,为进一步明

确脾气虚与细胞自噬间的联系,本文基于脾胃理论,
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从脾的生理、病理角度分别探讨脾气虚病机与自噬

功能紊乱之间的关联,从而建立二者在中西医理论

上的汇通,为揭示脾气虚的微观本质提供思路。

1 细胞自噬的概念及机制

细胞自噬是由比利时著名生物化学和细胞生物

学家Christian在1963年提出的,用以描述细胞质

内成分如胞浆蛋白和细胞器等被胞浆中的双层分离

膜包裹,进而被送入溶酶体进行降解的过程,其参与

了包括细胞营养缺乏、生长、抗衰老、免疫、感染等在

内的生物学过程。根据胞质内降解物与溶酶体的结

合途径不同,细胞自噬可分为三类,分别为巨自噬、
微自噬和分子伴侣介导的自噬,本文主要讨论的是

巨自噬。
根据细胞自噬的发生机制,可将自噬分为四个

阶段。①自噬的启动阶段。在生理状态下,细胞维

持一个低度、基础的自噬水平,当细胞处于营养或能

量缺乏、蛋白质老化或折叠错误、应激等状态下,自
噬水平会迅速上调。这个阶段的标志是形成ULK1
􀆼Atg13􀆼FIP200复 合 物,其 主 要 通 过 与 mTOR、

AMPK的相互作用来实现自噬的调控。②自噬体

的形成。自噬体的形成主要依靠两个类泛素化过

程,分别为Atg5􀆼Atg12结合,再与 Atg16L结合生

成多体复合的过程,以及LC3的修饰过程。这两个

过程通过促进自噬体膜延伸包裹胞质中的蛋白或细

胞器并封闭自噬体膜,从而形成自噬体。③自噬溶

酶体的形成。该阶段,自噬体通过细胞微管骨架系

统运输至溶酶体,其外膜在Rab7的作用下与溶酶

体融合,形成自噬溶酶体。④自噬体溶酶体的降解。
此过程自噬溶酶体膜发生裂解,其包裹的细胞器、胞
质成分在溶酶体酶的作用下发生降解,从而实现细

胞内物质与能量的循环利用,为机体的新陈代谢提

供物质与能量基础。

2 脾气虚与细胞自噬功能紊乱

脾气虚作为中医证候研究的重要对象,其病机

主要表现为脾失健运、脾不升清、脾失统摄等致水谷

精微运化失常、气血化生不足及精微输布失常等问

题,进而导致机体出现一系列相关的症状、体征。随

着中医学界对脾气虚本质研究的不断深入,目前对

脾气虚证的研究已从消化吸收障碍、胃肠运动障碍、
免疫功能低下等宏观层面逐渐过渡到证候亚群病理

改变的微观层次,这为中医的微观辨证提供了依据。
自噬作为维持细胞稳态的重要过程,其在细胞生长、
发育、防御及死亡等微观生命活动中发挥着重要作

用,这与脾的运化、卫外及气血化生均有一定的关

联。同时,自噬功能紊乱所造成的细胞物质、能量代

谢异常,与脾气虚所致气血津液代谢异常有一定的

相关性,故而有必要进一步探讨二者之间的联系。

2.1 脾气虚运化失调与自噬

脾主运化,是指其具有将饮食水谷转化为水谷

精微,并把水谷精微吸收、转输至全身各脏腑组织的

生理功能。从宏观而言,脾主运化指的是机体尤其

是消化系统对饮食中的营养物质进行消化、吸收与

转输的作用,是维持人体物质能量代谢的中心环节;
就微观而言,将脾的生理功能落实到组织细胞中,则
可将其视为细胞对营养物质的消化、吸收、转输等物

质能量代谢过程,是脾主运化功能的微观表现。而

在细胞物质、能量代谢过程中,细胞自噬发挥着重要

作用。
自噬作为细胞利用溶酶体降解自身成分的过

程,可将胞质中的糖、脂肪、蛋白质及细胞器降解成

小分子产物以备细胞重新利用,尤其在细胞处于营

养能量缺乏时,细胞自噬功能将会增强,从而实现降

解产物的重复利用。这个过程有利于维持细胞内物

质、能量代谢的平衡,从而保证细胞功能的正常发

挥,与脾胃“中央土以灌四傍”生理功能一致。一旦

细胞自噬功能降低,会造成细胞内营养物质代谢紊

乱,出现异常的蛋白质、脂质聚集及细胞器如线粒体

功能障碍,造成氧自由基积聚,从而导致细胞功能障

碍和损伤。就脾主运化而言,脾气虚运化无力,气化

障碍,则水精不布,精微、水液停聚,聚而生痰湿,甚
至阻滞气血运行,而生瘀成毒。此过程与自噬功能

受抑,胞内物质能量代谢障碍,代谢产物聚集具有一

定的相关性,故可将胞内异常蛋白质、脂质、氧自由

基等代谢产物视为脾气虚运化不利所致痰湿、瘀毒

的微观表现。而这个过程中,脾气虚而致的运化失

调是其中的关键。

2.2 脾气虚卫气不固与自噬

卫气是机体具有保卫作用的气,其有护卫人体,
避免外邪入侵的作用,故《医旨绪余》曰:“卫气者,为
言护卫周身,温分肉,肥腠理,不使外邪侵犯也。”[1]

这与人体免疫系统所发挥的免疫防御功能相一致。
《素问·痹论》云:“卫者,水谷之悍气也”(本文所引

《素问》原文均引自人民卫生出版社2005年版《黄帝

内经素问》),指出水谷精气中剽悍滑利部分是卫气

的来源,《金匮要略》亦曰:“四季脾旺不受邪”[2],提
出脾气健旺是避免外邪入侵的关键。因卫气的生成
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有赖于脾运化的水谷精微,故而脾功能的健运是机

体免受外邪侵犯的重要保障。自噬作为细胞内分解

代谢的重要机制,其在人体免疫防御中发挥着独特

的作用,研究表明,细胞自噬具有清除胞内病原体如

细菌、病毒,增强抗原提呈细胞等功能,并促进机体

产生获得性免疫,从而发挥抗感染免疫的作用。由

此可知,中医卫气的功能与自噬参与的免疫防御功

能具有一定的相关性。
《成方便读》云:“脾胃一虚……卫气不固,则外

邪易感。”[3]脾胃作为卫气之源,脾气虚损常致卫气

化生不足而现卫气不固之证,使机体易为外邪所袭。
自噬作为细胞抗感染免疫的重要环节,其功能的正

常与否决定着人体免疫防御功能的强弱。研究证

实,通过干预自噬相关基因如ATG16L1的表达,可
造成细胞自噬功能降低,导致细胞杀灭细菌的功能

下降[4]。同时,自噬功能降低也会影响胞内病毒的

清除[5],从而加重胞内感染。另一方面,通过诱导细

胞自噬的发生,可达到杀灭胞内病原体的目的[6]。
由此可知,细胞自噬在细胞抗感染过程中发挥重要

作用,其功能降低可造成机体免疫防御功能下降,增
强感染,这与中医认为卫气不固,机体抗邪能力下

降,易受外邪所侵有关。结合中医学对卫气的认识,
可知细胞自噬异常所造成的免疫功能下降与脾气虚

所致卫气不固具有相通性,可视为脾气虚卫气不固

的微观机制之一。

2.3 脾虚衰老与自噬

衰老是伴随生命发生、发展过程中的一种正常

现象。在中医的认识体系中,一般认为肾虚在人体

衰老中占据重要的地位,明代虞抟在《医学正传》就
写道:“肾气盛则寿延,肾气衰则寿夭”[7],认为肾中

精气是决定人体生、长、壮、老、已生命活动的重要因

素。但另一方面,由于人体先天肾气有赖于后天脾

气的充养,作为后天之本,脾胃亦参与到衰老的生命

进程中,如《素问·上古天真论》描述:“五七,阳明脉

衰,面始焦,发始堕”,指出人体衰老时,出现最早就

是阳明胃经的衰败。《灵枢》曰:“老者气血衰”[8],气
血不足作为衰老的基本特征,常可因脾气虚,气血津

液生化乏源导致。脾胃运化水谷精微,是保证人体

气血充盛的基础,亦是防止衰老的前提,故明代龚廷

贤在《寿世保元》提出:“凡年老之人,当以养元气,健
脾胃为主。”[9]细胞作为人体结构和功能的基本单

位,在衰老过程中,多表现为DNA、蛋白质的损伤以

及细胞器的破坏和有害物质的蓄积,而此过程与细

胞自噬功能的紊乱有着密切联系。
人体在衰老的过程中,伴随着组织器官功能的

衰退,从微观角度看,表现出细胞功能的障碍。由于

自噬具有降解胞内损伤的细胞器、细胞膜及蛋白、脂
质等作用,一旦自噬衰竭,胞内大量有害代谢产物得

不到清除,就会造成细胞的进一步损伤。现代研究

已证实,机体衰老的过程中会出现细胞自噬功能的

下降[10],而通过诱导自噬的发生,则可延缓衰老,从
而延长机体的寿命[11],这主要与自噬减少细胞内毒

性蛋白的积聚[12]、增强线粒体功能[13]、减轻炎症反

应损伤[14]等因素相关。从中医学角度而言,脾气虚

运化无力,气血津液化生及输布无力,是造成机体痰

瘀内生,影响脏腑气化,加速机体衰老的关键,而运

用健脾益气之法,则可促进脏腑功能的恢复,从而延

缓衰老,这与现代医学通过促进自噬,减少胞内有害

产物对细胞功能的损伤具有一定的相通性。由此可

知,脾气虚与自噬功能下降伴随着衰老的发生、发
展,虽然二者所立足的理论基础不同,但基于衰老这

一生命过程而言,可将二者视为对同一现象的不同

表述,故可将衰老过程中的自噬功能下降视为脾气

虚微观生命活动之一。

3 总结

中医藏象理论以五脏为中心,将人体形体、官
窍、精神、情志等分属于肝、心、脾、肺、肾,从而构建

出以五脏为中心的生理病理系统。在这个系统中,
五脏之间在功能上相互为用,代谢上相互联系,病理

上相互影响,共同发挥作用,以维持人体的正常机

能。作为五脏中的关键一脏,脾在气血津液的化生、
转输及调节其他四脏生理功能中发挥着重要作用。
五脏作为有机的一个整体,不仅需要从脾与其他四

脏间的相互联系上认识各个脏器之间的关系,更需

要从脾独立的功能上对其有清晰而准确的认识,以
此才能更加准确的把握脾的生理功能及病理变化。

脾胃同居中焦,以膜相连,脾主运化,可促进水

谷精微的化生,将精微物质吸收、转输至全身各脏腑

组织,以维持人体组织器官功能的正常运行,故而被

称为“五脏六腑之大源”;胃主受纳腐熟水谷,可接

受、容纳饮食水谷,将饮食物进行初步的消化,以形

成食糜。二者相互协调,以维持饮食物的消化、吸
收、转运。脾与胃在功能上虽各有侧重,但胃腑实现

其生理功能的关键仍在于脾脏的健运。倘若胃腑虚

损,出现胃纳不振、水谷不化之象,则可究之于脾。
虚证的特点是不足、衰退,实证的特点是有余、停聚,
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联系脾的生理功能,脾气虚就表现为机体对精微物

质的运化功能下降,从而造成机体气血津液化生不

足;同时,由于脾对精微物质的输布功能失常,可致

气血津液代谢功能紊乱,出现水湿、痰饮的蓄积,造
成因虚致实之象。自噬作为细胞物质代谢的重要环

节,在细胞清除废物,杀灭病原体,机体生长发育中

发挥着重要作用,有助于维持细胞结构、功能和代谢

的平衡,故可将自噬所参与的生命活动视脏腑气化

功能的微观体现。因自噬功能下降所造成的病理生

理改变与中医脾胃虚损表现出的运化、卫外及衰老

具有一定的联系,同时结合虚证“不足、衰退”的特

点,可将自噬功能下降视为脾气虚的微观基础。
随着中医基础理论体系现代研究的开展,将现

代医学成果纳入中医理论体系当中,并从微观层面

揭示中医理论实质,已成为中医理论体系不断完善

的重要途径。本文通过挖掘中西医文献信息,分别

从脾胃功能、细胞自噬的生理、病理入手,探讨脾气

虚病机与自噬功能下降之间的关联,以期明确脾气

虚的微观本质,并为从健脾益气角度治疗自噬功能

下降所致疾病提供理论参考和依据。
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