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中医药自古便对传染病的预防与治疗有着独到

的方法，因此在新型冠状病毒感染（

COVID-19

）尚未

发现有效治疗方法之时，中医药便通过有别于西医学

在疾病诊疗过程中的方式方法，以病、证、症的辨析，

及时介入

COVID-19

的临床诊治，对我国

COVID-19

基于“脾-线粒体-炎症”途径的中医药

防治 COVID-19机制研究概述
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［摘要］ “内伤脾胃，百病由生”，中医学认为疾病的发生与脾胃密切相关，而新型冠状病毒感染（

COVID-19

）

作为一种传染性极强的疾病，现代医学认为其病程发展与机体炎症反应有关，通过分析脾胃、线粒体、炎症三

者之间的关系，探析中医药防治

COVID-19

的可能机制，进一步揭示中医防治

COVID-19

的科学内涵，以期为

临床治疗及实验研究提供一定的理论支撑。 参考文献

80

篇。
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Abstract

“

Internal injury to the spleen and stomach leads to the occurrence of varied diseases.

”

Traditional

Chinese medicine

（

TCM

）

holds that the occurrence of diseases is closely related to spleen and stomach. As

a highly infectious disease

，

modern medicine holds that the course of COVID-19 is related to the inflammatory

response of the body. Based on the analysis for the relationships among spleen-stomach

，

mitochondria and

inflammation

，

the possible mechanism of prevention and treatment by TCM for COVID-19 was explored

，

so as

to further reveal the scientific connotation of TCM prevention and treatment for COVID-19

，

and to provide

certain theoretical support for clinical treatment and experimental research. There are 80 papers cited in

the references.
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的防治起到了至关重要的作用。 但就目前而言，中西

医界对

COVID-19

的防治机制尚未做出明确判断。

在中医学著作中，很早便有疫病的记载，《素问·

刺法论》中已有了“五疫之至，皆相染易，无问大小，

病状相似”“避其毒气，天牝从来”的疫病特点描述。

《瘟疫论》则对疫病发病原因做了阐释。

COVID-19

属

疫病范畴，归属为“湿毒疫”

［

1-3

］

，目前国内中医药学者

普遍认为

COVID-19

主要以湿、热、寒、燥、毒、瘀、虚

为主要病机，其中又以湿邪最为突出

［

4-6

］

。 中国科学

院院士仝小林教授、国医大师伍炳彩均认为该病与湿

邪密切相关，有学者更是明确提出湿邪为该病的核

心病因

［

7-9

］

。 现代医学对此也进行了佐证，通过解剖

发现湿邪在

COVID-19

整个病程中均有所体现，并

影响其病程发展变化的每一个环节

［

1

，

10-11

］

。 而湿邪的

产生与脾胃功能的运行正常关系密切，脾胃为机体水

液运化的重要器官，脾胃功能损伤后，机体运化水

液功能失常，导致湿邪内生，进而影响机体健康，促

使疾病发生发展。 从历代医家对传染病的防治来看，

均重视对脾胃的顾护

［

12-14

］

，可见脾胃的功能健全与

COVID-19

存在一定关联。 目前临床医生多认为，

COVID-19

的病位主要在肺，而其发展与脾胃密切相

关

［

15-16

］

。 大量临床病例显示，除呼吸系统症状外，

COVID-19

患者存在乏力、呕吐等脾胃症状

［

17-18

］

，而

相关的临床影像学检查结果也表明，

COVID-19

患者

脾脏明显变小，并存在一定程度的损害

［

19

］

。 因此，脾

胃损伤可能是导致

COVID-19

发展的原因。

1 COVID-19

的病理生理学研究

新型冠状病毒作为一种阳性链

RNA

病毒，与冠

状病毒（

SARS-CoV

）高度相似，同属于

β-

冠状病毒

群，相关证据显示，其由于快速的病毒复制而感染呼

吸道、肺泡上皮细胞和血管内皮细胞，进而诱导严重

的细胞凋亡和血管渗漏，最终导致急性呼吸窘迫综

合征（

ARDS

）和多器官衰竭（

MOF

）

［

20

］

。炎症介质水平

上调引起的细胞因子风暴是导致

ARDS

和

MOF

形

成的主要原因

［

21-22

］

。 可见，过度炎症反应引起的细胞

因子风暴在

COVID-19

的发展过程中有重要作用，

相关研究也认为细胞因子风暴是

COVID-19

高炎症

状态的标志

［

23-24

］

。 此外，新型冠状病毒感染后，巨噬

细胞促进

NOD

样受体热蛋白结构域相关蛋白

3

（

NLRP3

）炎症小体的激活 ，导致白细胞介素

-1β

（

IL-1β

）的产生和分泌，并通过

IL-1β

分泌诱导炎症

反应发生，进而促进巨噬细胞抑制病毒的生长

［

25

］

。

同时相关临床证据显示，

COVID-19

患者会表现出

CD4

+

T

和

CD8

+

T

淋巴细胞计数下降，辅助性

T

细胞

17

（

Th17

）增加，促炎细胞因子白细胞介素

-6

（

IL-6

）、

干扰素

-γ

（

IFN-γ

）、粒细胞

-

巨噬细胞集落刺激因子

（

GM-CSF

）和肿瘤坏死因子

-α

（

TNF-α

）水平的异常

升高

［

26-28

］

，并且已有证据表明这些促炎细胞因子水

平的升高，在

COVID-19

患者致死过程中起着至关重

要的作用

［

26

，

29

］

。 可见，

COVID-19

后 ，人体免疫系统

激活，产生并释放

IL-6

、

IL-1β

、

TNF-α

等促炎细胞

因子，进而促使炎症反应的发生。 在相关临床病例

中发现，

COVID-19

患者会出现过度的炎症反应，并

在其血清中检测到过度的促炎细胞因子和趋化因

子，从而导致细胞因子风暴发生，最终促使

COVID-19

病程的发展

［

30

］

。

2

导致细胞因子风暴发生的潜在机制

当前，导致机体从一般感染状态转变为细胞因

子风暴的关键因素尚不明晰，先天免疫系统产生和

分泌各种促炎细胞因子和趋化因子调节功能的崩溃

是导致其发生最可能的原因。 有报道称，线粒体对先

天免疫系统调节具有重要作用，并通过先天免疫系

统调节释放线粒体蛋白（心磷脂等）和线粒体

DNA

（

mtDNA

），而这一过程将导致损伤相关分子模式

（

DAMPs

）对先天免疫系统的激活，促使促炎细胞因

子、

Ⅰ

型干扰素和趋化因子的产生

［

31

］

，进而使机体炎

症反应过度发生形成细胞因子风暴

［

32

］

。

2.1

线粒体与机体免疫

线粒体作为能量代谢的主要细胞器，不仅在人

体能量代谢中发挥重要作用，还影响着机体的免疫

调节

［

33

］

，目前已有大量证据表明线粒体直接参与机

体免疫反应的调节

［

34-36

］

。

相关研究显示，线粒体抗病毒信号蛋白（

MAVS

）

能够有效检测病毒

RNA

，并通过活性氧（

ROS

）诱导

MAVS

聚集，以激发促炎细胞因子和

Ⅰ

型干扰素（

IFN

）

的产生，促使机体免疫反应发生

［

37-42

］

。 然而除了

MAVS

途径，线粒体受损后线粒体膜电位、线粒体通

透性转换孔（

mtPTP

）和线粒体外膜通透性（

MOMP

）

樊一波等：基于“脾

-

线粒体

-

炎症”途径的中医药防治

COVID-19

机制研究概述
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的相关变化会使

mtDNA

释放到胞质溶胶，进而促使

机体免疫反应的发生

［

43-45

］

。 同时，当机体感染病毒

后，会导致线粒体受损，使

ROS

生成受阻，最终导致

线粒体氧化磷酸化代谢转变为无氧糖酵解，使病毒

更易于在体内复制

［

46-47

］

，并直接促使抗炎型

M2

巨噬

细胞极化到促炎型

M1

巨噬细胞

［

48

］

。 相关研究已表

明，促炎型

M1

巨噬细胞可促使多种促炎细胞因子和

趋化因子的分泌，最终形成细胞因子风暴

［

49

］

。

可见，病毒感染后，线粒体可通过多种途径调节

机体免疫反应。 另一方面，病毒会通过干扰

MAVS

信号和线粒体代谢，以避免宿主的先天免疫防御，

而这会导致线粒体损伤，促使细胞因子风暴的发

生

［

50

］

。 因此，线粒体诱导的机体先天免疫反应可能在

COVID-19

的病程中起着关键作用。

2.2

线粒体参与炎症反应过程

炎症是人体对病原体感染和其他刺激的免疫反

应，而线粒体作为炎症的主要介质，其积极参与包括

炎症反应、细胞增殖和细胞死亡、钙（

Ca

2+

）稳态的调

节、

ROS

的产生等多种细胞活动

［

51-54

］

。 已有研究表明，

线粒体通过影响核因子

κB

（

NF-κB

）和炎症小体这两

条主要的炎症通路而成为炎症反应的核心，在先天

适应性免疫反应以及炎症信号传导中起着重要作

用

［

55-56

］

。 在病毒感染期间，模式识别受体视黄酸诱导

基因蛋白

I

（

RIG-I

）和黑色素瘤分化相关基因

5

（

MDA5

）附着在病毒

RNA

上，与

MAVS

相互作用产

生

IFN

，最终诱发机体炎症反应

［

57

］

。 同时，炎症细胞

因子

IL-1β

会导致线粒体跨膜电位的丧失和细胞内

三磷酸腺苷（

ATP

）的过度损耗，表明炎症细胞因子反

过来可以引发线粒体功能障碍

［

58-59

］

。 而有研究表明，

线粒体受损后，氧化的

mtDNA

释放到细胞质中，促使

ROS

生成、

NF-κB

及炎症小体激活，进而加速机体炎

症反应

［

60-62

］

。

目前已有研究表明，改善线粒体功能可有效阻止

胱天蛋白酶

-1

的激活，进而缓解

IL-1β

和

IL-18

等炎

症细胞因子的释放

［

63

］

。 同时已广泛将线粒体底物（如

肉碱、琥珀酸和三磷酸腺苷氯化镁溶液

MgCl

2

-ATP

）、

辅因子（如辅酶

Q

和

α-

硫辛酸）、抗氧化剂和

ROS

清除剂［如线粒体靶向抗氧化剂（

MitoQ

）、苯基叔丁

基硝酮、

N-

乙酰半胱氨酸］和膜稳定剂（如环孢素

A

和褪黑激素）用于恢复线粒体功能，进而达到抗炎

目的

［

64-66

］

。

可见，线粒体功能与免疫系统激活、炎症反应息

息相关，并相互影响，过度的炎症反应会导致线粒体

受损，进而影响其正常功能，同样线粒体的损伤会引

发机体免疫的过度激活，导致炎症反应的恶性循环

［

46

］

。

因此，有效修复受损线粒体，可达到一定的抗炎目

的。 总之，

COVID-19

病程的发生发展可能与线粒体

密切相关，有效修复线粒体，可能对

COVID-19

症状

缓解有一定作用。

3

线粒体与脾的相关性

3.1

脾

-

线粒体生理功能相关

众所周知，线粒体是人体能量代谢的主要细胞

器，素有“细胞动力工厂”之称。 其广泛分布于机体

各器官的细胞内，并通过三羧酸循环产生的

ATP

为

机体各器官的正常活动提供能量。 中医学认为，人

体各器官的正常运行与气血关系密切，而气血的产

生又依赖于脾胃功能的健全。 脾胃为人体气血生化

之源，人体通过脾胃的运化功能将饮食物化生为气

血津液，进而供养人体各脏腑生理活动，维持身体功

能的正常运行。 同时有研究表明，血红素有赖于原

卟啉

Ⅸ

、

Fe

2+

在线粒体中的合成

［

67

］

，而这与脾生血功

能高度相似。 有学者更是明确提出中医学之脾与线

粒体同为能量中枢的观点

［

68

］

。

从机体免疫的角度来看，线粒体参与人体免疫

反应，并发挥着重要作用。 而在中医学中，卫气是人

体防御外邪侵袭的根本，是由水谷精气中慓悍滑利

部分与自然界清气结合而成，可见卫气生成与脾胃

功能密切相关，同时《灵枢经·五癃津液别》中明确记

载了“脾为之卫”的观点，认为在护卫人体、防御病

邪、维持机体正常生理功能中，脾发挥着重要作用。

可见脾

-

线粒体在生理功能上具有高度相似性。

3.2

脾

-

线粒体的病理相关性

脾胃功能障碍，致使运化功能不足，最终导致气

血生化无源，这与线粒体受损后，三羧酸循环无法正

常运行，

ATP

生成不足相类似。 观察脾胃受损患者

的胃黏膜超微结构，发现患者存在细胞线粒体肿胀

现象

［

69

］

。 动物实验表明，脾胃受损后，大鼠会出现细

胞线粒体结构损伤、数量减少，同时伴有能量代谢滞
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后等现象

［

70-72

］

。 脾胃受损程度直接影响线粒体功能

障碍轻重程度

［

73

］

。 可见脾胃受损会直接导致线粒体

功能障碍。 因此通过改善脾胃功能，可能会修复受

损线粒体，改善线粒体功能障碍。 目前已有研究表

明，通过药物治疗脾胃受损状态，可有效提高细胞线

粒体数量，修复受损线粒体结构，改善线粒体功能，

恢复能量代谢

［

74-75

］

。

4

讨论

炎症因子在

COVID-19

的发展过程中起着至关

重要的作用，并且与

COVID-19

的预后密切相关。 同

时，

COVID-19

病毒的攻击可能改变细胞膜的结构和

透性，导致线粒体功能受到损害。 而受损线粒体又可

导致炎症反应的过度发生，进而形成细胞因子风暴，

影响

COVID-19

病程。 因此有效改善受损线粒体结

构、功能，降低机体炎症反应程度可能是

COVID-19

的潜在治疗途径。

研究已表明

COVID-19

与湿邪密切相关

［

10-11

］

，

“诸湿肿满，皆属于脾”，湿的生成与脾胃功能关系紧

密。 正如《脾胃论》所说：“百病皆由脾胃衰而生”，因

此

COVID-19

病程的发生发展与脾胃具有一定相关

性。 同时，中医学认为“四季脾旺不受邪”，脾胃功能

受损会导致机体卫外功能的降低，进而引发疾病。

这与线粒体损伤引发机体免疫功能受损而导致疾

病产生高度类似，同时相关研究发现脾胃功能失

常产生的湿与线粒体代谢产物高度相关

［

76-77

］

。 结合

前文对脾

-

线粒体的相关性分析，可见脾、线粒体和

炎症在

COVID-19

病程发展过程中发挥着至关重要

的作用。 就当前中医药对

COVID-19

的治疗而言，有

医家认为脾胃功能损伤是导致其发生的重要病机，

尽快恢复脾胃功能，有利于控制

COVID-19

病程的

发展

［

78-79

］

。

综上，脾胃功能正常与否可能在

COVID-19

病程

发展过程中扮演着重要角色，改善脾胃功能可能会对

COVID-19

的治疗起到重要作用，这与我国历代医家

治疗传染病时，使用归属脾胃经药物以固护脾胃的思

想不谋而合

［

80

］

，因此，在中医药防治

COVID-19

中，

“脾

-

线粒体

-

炎症”途径可能是其重要防治机制。
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