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基于脾-线粒体相关性探讨 ICC功能障碍＊
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摘 要：功能性胃肠病（Functional gastrointestinal disorders，FGIDs）症状重叠常常存在病情错综复杂、临

床中诊疗困难、易加重患者的心理、经济负担及造成相应的医疗资源的消耗等现状。研究发现，功能性消化

不良（Functional dyspepsia，FD）和胃食管反流病（Gastroesophageal reflux disease，GERD）可能存在潜在的病理

生理学联系，目前主要认为与食管下括约肌松弛及胃排空延迟所致胃肠道动力障碍有关。脾为后天之本，

气血生化之源，布散精微于周身，蕴含机体所需能量及物质。线粒体有“动力工厂”之称，通过三羧酸循环及

氧化磷酸化生成 ATP 为机体生命活动提供能量的同时还可以生成血红素。脾与线粒体的功能体现了相同

生命活动的两种不同诠释方式。相关研究认为，辨证为脾虚时线粒体能量代谢障碍所致的 Cajal 间质细胞

（Interstitial cells of Cajal，ICC）功能障碍与胃肠动力障碍关系密切。故本文基于“脾与线粒体”相关性，探讨

ICC功能障碍与 FD-GERD 症状重叠的关系，提出脾虚与线粒体能量代谢障碍引发 ICC功能障碍是造成 FD-
GERD 症状重叠的重要因素。除此之外，从通降理论入手，可以为诊治 FD-GERD 症状重叠提供较高的临床

实用价值。
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Cajal间质细胞（Interstitial cells of Cajal，ICC）内含

大量的线粒体、丰富的内质网和不同的细胞膜通道，

是实现胃肠道平滑肌正常节律的重要起搏点。研究

结果显示动力障碍相关疾病如贲门失弛缓症、胃轻

瘫、机械性肠梗阻、功能性便秘的群体中 ICC数目显著

减 少[1-6]。 功 能 性 胃 肠 病（Functional gastrointestinal 
disorders，FGIDs）症状重叠指患者具有不同的 FGIDs
表现，或存在上消化道症状相互重叠（如反酸、烧心、

恶心、早饱、上腹部饱胀不适或疼痛等）；亦或是下消

化道症状相互重叠（如腹痛、腹泻、便秘等）；甚至部分

患者存在上下消化道症状相互重叠[7]。临床中以功能

性消化不良（Functional dyspepsia，FD）、胃食管反流病

（Gastroesophageal reflux disease，GERD）和肠易激综合

征（Irritable bowel syndrome，IBS）之间的症状重叠较为

常见[8]。其中，研究发现 FD和 GERD 同时存在的频率

比预期要高，考虑与 FD-GERD 症状重叠存在共同的

病理生理学联系有关[9]。

中医认为脾为后天之本，运化水谷精微，输布营

养于周身；线粒体为 ATP 合成场所，提供脏腑所需能

量。生理上，二者存在相似特性；病理上，脾虚运化功

能减退引起的水湿等病理产物淤积与线粒体结构紊

乱相关联、脾虚运化功能减退同样与线粒体能量代谢

障碍关系密切[10]。故笔者基于“脾与线粒体”相关性，

探讨 ICC 功能障碍与 FD-GERD 症状重叠的关系，为

功能性胃肠病症状重叠的诊治提供新思路。

1 “脾-线粒体”相关性 

随着脾藏象理论研究的深入，探讨脾与线粒体、

能量代谢的关系研究颇多。1991 年刘友章教授首次

提出了“脾-线粒体”相关假说，发现脾与线粒体关系
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密切[11]。脾为气血生化之源，线粒体为机体“能量工

厂”，二者生理特征相似。病理方面，脾虚基本特征为

运化功能减退，气血生化乏源；研究发现，脾虚症状严

重程度与线粒体数目、结构、功能变化程度呈正相关，

线粒体变化程度可以作为脾虚证的诊断依据[12]。

1.1　线粒体是“脾主运化”功能的重要生物学基础　

《黄帝内经·素问·经脉别论篇》云“饮入于胃，游

溢精气，上输于脾，脾气散精”；李东垣《脾胃论》也云

“脾胃为精气升降之枢，主司一身精气之运动”，中医

脾脏乃气血生化之源，主运化，主升，负责运化水谷精

微及水液敷布全身，之后化为精、气、血、津液，内养

五脏六腑。故而，脾主运化是维持脾胃正常生理功

能、促进胃肠运动的关键。诚如朱丹溪云“脾有坤静

之德，而有乾健之运”；张锡纯云“脾阴足自能灌溉诸

脏腑”，脾居中州，执中央以运四旁，脾阴充足，则能

润肺金，充心血，养肝木，滋肾水；精微物质得以达四

末，使肌肉四肢强劲，上润口舌，外荣皮肤，使口中有

味，皮肤润泽。线粒体是存在于真核细胞内，具有双

层膜结构的半自主细胞器，有“动力工厂”之称。线粒

体内产生细胞生长、增殖所需的绝大部分能量的功能

与中医脾脏为“能量中枢”的认识不谋而合。除此之

外，《黄帝内经·素问·经脉别论篇》云“饮入于胃，游

溢精气，上输于脾，脾气散精”，详细记载饮食物消化

吸收的过程，强调了“脾气”向周身布散精微的功能；

线粒体内营养物质（糖类、脂类、氨基酸）通过三羧酸

循环及氧酸磷酸化进行物质代谢和相互转换生成

ATP的过程与“脾气散精”功能相似。除此之外，线粒

体内在酶的催化下，琥珀酸单酰 Co-A 与甘氨酸生成

原卟啉Ⅸ，原卟啉Ⅸ与 Fe2+在线粒体中合成机体所需

的血红素[13]的过程也与“脾生血”功能类似。综上，线

粒体可以作为“脾主运化，脾为气血生化之源”的现代

生物学基础。

1.2　脾虚与线粒体结构紊乱密切相关　

脾失健运，则水湿停积于内，正如《医方考》云“湿

淫于内者，脾土虚弱不能制水而湿内生也”，与线粒体

结构紊乱，ATP 生成不足存在契合之处[14]。当机体病

变时内环境稳态失衡，组织液 pH值、渗透压等改变致

组织间隙中存在异常组织液成份（水湿之邪）损害线

粒体结构，引发三羧酸循环障碍。大量研究发现脾虚

证存在多种脏器细胞线粒体数目减少及结构改变等

情况，例如：脾虚证患者胃壁细胞、浆细胞线粒体数目

降低；线粒体发生肿胀，内外膜缺损、嵴断裂、基质稀

薄等改变。脾虚证大鼠胃壁、肝脏、骨骼肌等细胞线

粒体也出现了数量减少，内部结构模糊，线粒体嵴断

裂等情况[15-16]。研究还发现，通过健脾治疗可以恢复

线粒体的数目、结构，如经过四君子汤等健脾治疗后

发现脾虚证大鼠细胞线粒体超微结构破坏程度会显

著恢复[17-19]。

1.3　脾虚与线粒体能量代谢障碍密切相关　

研究发现，脾虚证线粒体存在明显的能量代谢障

碍及氧化应激。线粒体呼吸链即 OXPHOS 电子传递

链，由 4个大分子蛋白质复合体复合体Ⅰ（NADH脱氢

酶）、复合体Ⅱ（琥珀酸脱氢酶，SDH）、复合体Ⅲ及复合

体Ⅳ（细胞色素 C 氧化酶细胞色素 C，COX）共同协作

合成 ATP。研究证明，机体辨证为脾虚，常伴有线粒

体能量代谢降低现象[20]。例如，脾虚证受试者胃壁细

胞及浆细胞、酶原颗粒明显减少。脾虚证巴马小猪心

肌细胞内发现线粒体呼吸链酶复合体Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ表

达下调，蛋白质表达谱改变，产生ATP水平下降，线粒

体能量代谢相关 mRNA 表达下调[21]。另外，研究已证

实，通过健脾治疗可以明显改善线粒体能量代谢，如

FD脾虚证大鼠胃体组织线粒体COXVA蛋白表达量降

低，而通过香砂六君子中药汤药健脾治疗可以增加

COXVA蛋白表达量[22]。

2 脾-线粒体与 ICC的关系 

ICC 内含大量的线粒体、丰富的内质网和不同的

细胞膜通道，广泛分布于胃肠道肌壁间。尽管 ICC总

量不足消化道肌膜细胞的 10%，却承担着调控平滑肌

细胞（Smooth muscle cell，SMC）基本电节律起搏和传

播的关键角色[23]。目前认为 ICC 主要功能包括：完成

胃肠平滑肌慢波活动的起搏，推进电活动的传播，介

导神经信号的传递并调节胃肠激素。大量研究已证

实，ICC常通过影响 SMC收缩-舒张功能，参与胃肠动

力的发生与调控。换言之，多种胃肠动力障碍性疾病

与 ICC内线粒体的病理变化密切相关[24]。若脾虚运化

功能失常，则营养物质及能量得不到及时输布，线粒

体数目、结构及功能发生改变，从而引发 ICC 功能障

碍。例如，研究发现脾虚证模型大鼠 ICC数量减少，平

滑肌线粒体内存在膜断裂、嵴分辨不清，空泡化等结

构性改变[25-27]。同时，经过健脾治疗后发现脾虚证大

鼠的 ICC 数量回升，线粒体的结构及功能恢复正
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常[28-29]。综上所述，ICC 调控胃肠道运动这一功能与

“脾主运化”有相似之处。

3 ICC功能障碍与FD的关系 

FD是指当中上腹痛、上腹部烧灼感、餐后饱胀感

及早饱，腹部胀气、嗳气、恶心和呕吐等症状无法用器

质性、系统性或代谢性疾病等解释症状产生的 FGIDs
之一[30]。胃肠动力障碍是FD的发病基础[31]。罗马Ⅳ[32]

认为 FD 的产生源于肠-脑互动异常，内脏高敏、胃及

十二指肠相关炎症、肠道菌群失调及焦虑抑郁状态所

致心理共病等因素直接或间接影响导致 FD 的发生，

引起胃肠动力障碍。有越来越多的证据表明，脾虚与

线粒体能量代谢异常引起的胃肠 ICC形态、结构改变

是导致 FD胃肠动力障碍的重要病理生理学基础。例

如，FD 脾虚证模型大鼠胃组织中发现 ICC 体积增大、

线粒体肿胀、ICC 的特异性标志物表面酪氨酸激酶受

体（c-kit）及其配体干细胞因子（SCF）mRNA与蛋白水

平的表达降低。通过健脾治疗可以促进 ICC再生、形

态恢复并且可以升高 ICC细胞内Ca2+浓度[33-34]。其中，

c-kit 与 SCF 均为 ICC 表面标志物，共同调节 ICC 的增

殖、分化和迀移。

4 ICC功能障碍与GERD的关系 

GERD 是 以 食 管 下 括 约 肌（Lower esophageal 
sphincter，LES）功能异常等原因致胃内容物大量反流

进入食管，伴或不伴有黏膜侵袭和/或相关并发症的的

动力障碍性疾病，典型症状为与食管相关的反流和烧

心[35-36]。大量研究已证实 GERD 食管 ICC 的减少会导

致食管下括约肌功能异常，进而出现反酸等 GERD典

型症状[37]；GERD 严重程度与线粒体能量代谢障碍引

发的 ICC的功能障碍程度呈正相关[38]；GERD食管 ICC
超微结构破坏严重，SCF 及 c-kit 表达降低。例如，反

流性食管炎（Reflux esophagitis，RE）大鼠模型中发现

食管下括约肌 ICC数量减少、超微结构被破坏，SCF及

c-kit表达降低[39]，并运用六君子合旋覆代赭汤健脾治

疗后，RE大鼠 SCF/c-kit通道障碍改善，ICC恢复正常，

可以起到抗反流作用并且减少反流的复发[40]。

5 ICC功能障碍与FD-GERD症状重叠的关系 

FD 与 GERD 常常被认为是完全不同的两种上消

化道疾病，但相关研究结果发现GERD和FD同时存在

的频率比预期要高。一项网络调查问卷研究结果显

示：GERD症状重叠FD的发病率高达 71.3%[41]；一项荟

萃分析结果也表明，一般人群中GERD与FD症状重叠

的发病率为 7.41%；其中，包含 41.15% GERD 患者重

叠 FD 症状，31.32% FD 患者重叠 GERD 症状；不仅如

此，症状重叠受试者的患病率呈现逐年攀升的趋势[42]。

再者，FD-GERD症状重叠患者常存在病情错综复杂、

临床中诊疗困难、易加重患者的心理、经济负担及造

成相应的医疗资源的消耗等现状。故而，症状重叠诊

疗难题亟待解决。目前研究认为FD-GERD症状重叠

的发病机制与胃肠道动力障碍等有关。大量研究发

现FD与GERD均存在 ICC数量异常、超微结构及功能

的改变。二者所存在的 ICC功能障碍及胃肠道动力障

碍肯定不是巧合。故而推测，FD-GERD 症状重叠患

者中可能会出现 ICC数量减少及结构损害等 ICC功能

障碍的情况，从而导致脾虚运化无力、胃动力不足等

胃肠动力障碍，进而出现餐后饱胀不适、早饱、反酸、

烧心、嗳气等症状并存。

6 脾虚与FD、GERD及FD-GERD症状重叠的关系 

6.1　脾虚与FD　

中医认为 FD归属于中医“痞满”“胃脘痛”“嘈杂”

等疾病范畴，基本病机为脾虚，本虚标实，虚实夹杂，

贯穿于疾病的始终[43]。多数医家均认同此观点，如单

兆伟教授认为 FD 的根本病机在于脾胃虚弱，临床中

以健脾助运为主要治则[44]；唐旭东教授临床中以健脾、

疏肝、行气、化湿作为治疗 FD 的基本方法，倡导理气

调通降，常以逍遥散和香砂六君子汤为基础方进行

加减[45]。

6.2　脾虚与GERD　

GERD 归属于中医“吐酸、吞酸、嘈杂、食管瘅”等

疾病范畴，病位在食管和胃，与肝、脾、肺关系密切，

热、痰、湿为主要病理因素。GERD发病常与胃通降功

能失常密切相关，多数专家均认为 GERD基本病机为

胃失和降，胃气上逆。其中，脾胃虚弱是胃失和降的

基础，肝胃不和是引发胃气上逆的关键。GERD发病、

演变及复发多责于气郁、气逆及气虚，若出现虚实夹

杂之证则认为 GERD 已迁延及脾。治疗常以理气通

降，健脾和胃为主要治法[46]。

6.3　脾虚与FD-GERD症状重叠　

虽然 FD 与 GERD 病位不同，但病位主要在“肝
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脾”，多与脾胃升降失调、肝失疏泄密切相关。中医基

于“异病同机”“异病同证”“异病同治”强调症状重叠

在发病机制上的共性，相关研究表明，FD-GERD症状

重叠以脾胃虚弱兼肝胃不和或脾胃虚弱兼湿热中阻

多见。脾胃虚弱证为FD-GERD症状重叠的常见证型

之一[47]。除此之外，研究发现 GERD 最频发的症状依

次为嗳气、乏力、反酸、胃痛，以上症状不仅是脾虚常

见症状，同时还与FD常见症状相互重叠[48]。

7 通降理论对于诊治FD-GERD症状重叠具有重要

临床指导意义 

董建华院士的重要学术思想“通降理论”认为诊

治脾胃疾患的关键在于维护胃肠道动力系统的下行

通畅。其中，脾胃一升一降之生理特点是脾胃气机及

脏腑和调之关键所在。除此之外，“脾胃通降理论”与

现代消化道节律性运动过程不谋而合。FD-GERD症

状重叠现代医学认为食管下括约肌松弛及胃排空延

迟所致的动力障碍为二者共同发病机制，中医则认为

脾虚为本病的关键病理环节。除此之外，中医脾胃学

说理论认为，脾主运化，主升，胃为腑，通降为顺。基

于通降理论指导下，以恢复 ICC 功能为着力点，调节

ICC内线粒体能量代谢情况，则胃得以通降，脾得以升

清，胃肠道动力得到恢复，故而可以达到改善 FD-
GERD症状重叠相关症状的最终目标，详见图1。临床

中发现，FD-GERD症状重叠患者常存在胃气上逆、胃

气不降、脾不升清所致的动力障碍相关症状，如反酸、

脘腹胀满、噎膈等。通过运用加味四逆散干预 FD-
GERD症状重叠患者疗效观察结果显示，治疗组（加味

四逆散干预）较对照组（雷贝拉唑肠溶片干预）疗效优

势显著，以及加味四逆散的主要疗效机制为调节 FD-
GERD 症状重叠患者胃肠道动力，促进胃排空[49]。除

此之外，唐旭东教授传承通降理论，临症时对于 FD-
GERD 症状重叠患者治疗最常以健脾清化助运为法，

使用补虚药及祛湿药，恢复胃之通降、脾之升清及气

机升降和调之功能[50]。故而临床中对于诊治 FD-
GERD 症状重叠须将通降理论贯穿始终，将改善脾虚

状态下线粒体能量代谢障碍、调控 ICC功能障碍、促进

胃肠道运动作为诊治 FD-GERD 症状重叠的重要突

破口。

8 小结 

随着“脾-线粒体相关性”研究的不断完善，不难

发现，线粒体生成ATP为机体生命活动提供能量的过

程及生成血红素的过程，可以作为“脾主运化，脾为气

血生化之源”的现代生物学基础。ICC 作为胃肠道平

滑肌正常节律的掌舵者，承担着调控平滑肌基本电节

律起搏和传播的关键角色。脾虚与线粒体能量代谢

异常引发的 ICC功能障碍是导致 FD-GERD 症状重叠

的重要病机。除此之外，从通降理论入手，可以为诊

治FD-GERD症状重叠提供较高的临床实用价值。
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To Explore ICC Dysfunction Based on Spleen-Mitochondria Correlation

WEI Yuchen1,2， WANG Yiming1,2， ZHANG Tai2， KANG Jing2， ZHANG Beihua2， Tang Xudong2

(1. Graduate School, Beijing University of Traditional Chinese Medicine, Beijing 100029, China；2. Institute of 
Spleen-Stomach Disease, Xiyuan Hospital of China Academy of Chinese Medical Sciences, Beijing 100091, 

China)

Abstract: The overlapping symptoms of functional gastrointestinal disorders (FGIDs) are complicated, which makes the 
diagnosis and treatment of FGIDs more difficult, at the same time aggravates the patients' psychological and economic 
burden and results in the consumption of medical resources. Functional dyspepsia (FD) and gastroesophageal reflux 
disease (GERD) may have a potential Pathophysiology relationship, which is mainly related to gastrointestinal motility 
disorders caused by lower esophageal sphincter relaxation and delayed gastric emptying. The spleen is the foundation of 
nurture, the source of Qi and blood biochemistry, disperses the fine in the whole body, contains the energy and the 
material which the organism needs. Mitochondria are known as "Power factories", producing heme as well as ATP from 
tricarboxylic acid cycle and oxidative phosphorylation to fuel life. The functions of spleen and mitochondria embody the 
same life activity in two different ways. It has been found that the dysfunction of interstitial cells of cajal (ICC) caused by 
energy metabolism disorder of mitochondria is closely related to gastrointestinal motility disorder. Therefore, based on 
the "Correlation between spleen and mitochondria", this paper discusses the relationship between ICC dysfunction and 
overlapping FD and GERD. It is suggested that the dysfunction of ICC caused by spleen deficiency and mitochondrial energy 
metabolism disorder is the important pathogenesis of overlapping FD and GERD. In addition, starting from the theory of Tong 
Jiang, it can provide higher clinical practical value for the diagnosis and treatment of overlapping FD and GERD.
Keywords: Correlation of spleen and mitochondria, Interstitial cells of Cajal, Symptoms overlap, Functional dyspepsia, 
Gastroesophageal reflux disease, Theory of Tong Jiang
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