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理 论

代 谢 相 关 脂 肪 性 肝 病 （ metabolic-associated fatty liver

disease， MAFLD） 是 指 代 谢 异 常 所 相 关 的 ， 以 肝 脏 脂 肪 沉 积 为

主 ， 或 作 为 主 要 因 素 的 肝 脏 疾 病 的 全 过 程 。 其 患 病 率 在 全 球

高 达 25%[1]， 由 于 该 病 易 进 展 为 心 血 管 疾 病 ， 危 害 人 体 健 康 严

重 ， 且 患 者 逐 渐 年 轻 化 ， 已 成 为 全 球 范 围 内 的 重 要 公 共 卫 生

议 题 之 一 [2]。 MAFLD 的 发 病 与 多 种 因 素 有 关 ， 如 炎 症 、 氧 化 应
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[摘要] 中医学认为“痰湿瘀”是代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）的重要病理基础，这一理论与铁死亡在

MAFLD中引发的脂质过氧化、胰岛素抵抗及其加速病情进展的机制相契合。通过论述痰湿瘀与铁死亡在生理病

理上的紧密关系，同时探讨痰湿瘀、铁死亡与MAFLD的关系，在宏观及微观层面丰富从痰湿瘀角度治疗

MAFLD的理论内涵，确立燥湿祛痰、活血化瘀、肝脾同治的治疗原则，为中西医结合治疗MAFLD的理论研究

及临床实践提供参考。
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Exploration of the Traditional Chinese Medicine Connotation of

Ferroptosis Mechanism in Metabolic-Associated Fatty Liver Disease Based

on the Theory of "Phlegm-Dampness-Stasis"

[Abstract] Traditional Chinese medicine (TCM) believes that "phlegm-dampness-stasis" is an important

pathological basis for metabolic associated fatty liver disease (MAFLD). This theory aligns with the mechanisms

of lipid peroxidation, insulin resistance, and disease progression acceleration caused by ferroptosis in MAFLD.

By elaborating on the close relationship between phlegm, dampness, stasis and ferroptosis in physiology and

pathology, and exploring the connections among phlegm, dampness, stasis, ferroptosis and MAFLD, this paper

enriches the theoretical connotation of treating MAFLD from the perspective of phlegm, dampness and stasis at

both macroscopic and microscopic levels. It establishes the therapeutic principles of drying dampness, eliminating

phlegm, promoting blood circulation to remove stasis, and treating both the liver and the spleen simultaneously,

providing beneficial references for the theoretical research and clinical practice of integrated traditional Chinese

and Western medicine in the treatment of MAFLD.
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激 、 脂 质 代 谢 紊 乱 、 胰 岛 素 抵 抗 等 ， 发 病 机 制 尚 不 明 确 ， 因 其

发 病 涉 及 器 官 较 多 ， 病 因 较 复 杂 ， 治 疗 效 果 亦 不 尽 如 人 意 [3]。

关 于 MAFLD 发 病 机 制 的 论 述 主 要 有 经 典 的 “ 二 次 打 击 ” 学 说

以 及 近 年 来 出 现 的 从 多 方 面 因 素 （ 如 脂 毒 性 、 脂 肪 组 织 功 能

障 碍 、 炎 症 因 子 、 肠 源 内 毒 素 、 脂 肪 组 织 功 能 异 常 及 内 质 网 应

激 等 ） 阐 述 MAFLD发 病 机 制 的 “ 多 重 打 击 ” 学 说 [4]。 近 年 来 有 持

续 的 研 究 显 示 ， 铁 死 亡 促 进 MAFLD 病 情 进 展 是 通 过 诱 发 脂 代

谢 紊 乱 、 增 强 炎 症 反 应 及 胰 岛 素 抵 抗 ， 最 后 导 致 肝 细 胞 损 伤

加 重 而 达 成 的 [5]。

MAFLD 发 病 机 制 复 杂 ， 在 中 医 理 论 框 架 中 ， “ 痰 湿 瘀 ” 被

认 为 是 其 重 要 病 理 基 础 。 痰 湿 内 蕴 ， 气 血 阻 滞 ， 导 致 痰 湿 、 瘀

血 互 结 ， 肝 络 痹 阻 ， 从 而 进 展 为 MAFLD。 肝 脏 是 铁 蛋 白 储 存 的

主 要 器 官 ， 其 参 与 铁 代 谢 的 多 个 过 程 。 从 中 医 学 角 度 看 ， 肝 失

疏 泄 则 气 机 不 畅 ， 痰 瘀 阻 络 。 肝 与 脾 关 系 密 切 ， 脾 失 健 运 ， 痰

浊 内 停 ， 阻 于 肝 络 ， 使 气 血 运 行 不 畅 ， 则 脂 浊 内 生 。 同 时 ， 肝 细

胞 对 铁 死 亡 反 应 敏 感 ， 铁 死 亡 导 致 的 肝 细 胞 脂 代 谢 紊 乱 、 过

氧 化 物 累 积 可 以 看 作 是 中 医 内 涵 之 “ 痰 湿 ” “ 瘀 血 ” 等 病 理 产

物 。 笔 者 基 于 中 医 “ 痰 湿 瘀 ” 理 论 ， 进 一 步 探 讨 MAFLD 中 铁 死

亡 的 中 医 内 涵 ， 分 析 铁 死 亡 与 MAFLD“ 痰 湿 瘀 ” 在 病 理 表 现 、

病 因 病 机 、 致 病 特 点 及 与 肝 脾 关 系 上 的 相 关 性 ， 以 期 为 MAFLD

的 理 论 研 究 及 临 床 实 践 提 供 有 益 的 参 考 。

1 “痰湿瘀”是MAFLD的主要病因

1.1 “痰湿瘀”理论概述 痰 湿 又 称 痰 浊 、 湿 痰 ， 既 是 人 体 病

理 产 物 ， 也 是 重 要 致 病 因 素 [6]。 痰 浊 阻 络 ， 气 机 受 阻 ， 导 致 血 液

运 行 障 碍 ， 进 而 产 生 瘀 血 。 瘀 血 ， 指 体 内 血 液 运 行 受 阻 、 积 聚

而 成 的 病 理 产 物 。 瘀 血 一 旦 形 成 ， 必 将 影 响 气 的 运 行 ， 导 致 气

机 郁 滞 ， 形 成 “ 血 瘀 气 滞 ” 的 病 理 状 态 。 而 痰 随 气 流 ， 所 以 血 瘀

气 滞 又 可 导 致 痰 浊 凝 滞 ， 从 而 形 成 “ 痰 浊 - 气 滞 - 瘀 血 - 气 滞 -

痰 浊 ” 的 恶 性 循 环 。 《 灵 枢 · 百 病 始 生 》 提 到 的 “ 凝 血 蕴 里 而 不

散 ， 津 液 涩 渗 ， 着 而 不 去 ， 而 积 皆 成 矣 ” ， 是 关 于 痰 湿 和 瘀 血 最

早 的 论 述 。 朱 丹 溪 首 提 痰 瘀 致 病 学 说 ， 更 是 开 创 了 “ 痰 瘀 同

治 ” 的 先 河 [7]。

1.2 “痰湿瘀”与MAFLD的关系 现 代 医 学 认 为 ， MAFLD 的

病 理 基 础 与 肝 脏 脂 肪 堆 积 导 致 胰 岛 素 抵 抗 以 及 产 生 炎 症 反

应 、 氧 化 应 激 反 应 等 相 关 。 中 医 学 认 为 MAFLD 的 病 位 在 肝 、

脾 、 肾 ， 病 因 病 机 主 要 与 “ 痰 湿 ” “ 瘀 ” 相 关 。 卢 秉 久 从 痰 瘀 论 治

MAFLD， 遣 方 用 药 旨 在 “ 去 宛 陈 莝 ” ， 其 认 为 MAFLD 的 病 理 因

素 围 绕 “ 痰 湿 ”“ 瘀 ” 展 开 ， 治 疗 上 应 健 脾 利 湿 化 痰 ， 活 血 化 瘀 [8]。

作 为 MAFLD发 病 过 程 中 的 病 理 产 物 ， 痰 湿 、 瘀 血 积 于 体 内 ， 凝

于 肝 中 ， 使 肝 脏 脂 质 沉 积 ， 气 血 运 行 受 阻 ， 影 响 水 液 代 谢 及 新

血 生 成 ， 人 体 脏 腑 经 络 及 气 血 阴 阳 平 衡 严 重 受 损 。 因 此 ， “ 痰

湿 ”“ 瘀 ” 被 认 为 是 MAFLD发 病 的 主 要 病 理 因 素 及 预 后 的 关 键 。

近 年 来 不 少 研 究 认 为 “ 痰 湿 ” “ 瘀 ” 与 现 代 医 学 的 糖 脂 代

谢 紊 乱 、 生 物 氧 化 失 调 、 血 流 动 力 学 改 变 等 过 程 密 切 相 关 [9-12]。

其 中 ， 由 于 脂 质 代 谢 异 常 导 致 的 血 液 高 黏 滞 性 、 血 液 流 变 性

及 血 小 板 功 能 异 常 ， 均 可 概 括 为 “ 瘀 ” 的 病 理 实 质 [13]。 而 胰 岛 素

抵 抗 、 脂 代 谢 紊 乱 、 氧 化 应 激 反 应 以 及 炎 症 反 应 等 则 与 “ 痰

湿 ” 关 系 密 切 [9]。 在 “ 痰 湿 瘀 ” 所 致 MAFLD 中 ， “ 痰 湿 ” “ 瘀 ” 的 特

性 不 是 简 单 相 加 ， 而 是 结 合 并 放 大 了 二 者 的 属 性 ， 致 病 能 力

大 幅 增 强 。

2 铁死亡促进MAFLD发生发展

铁 死 亡 是 铁 依 赖 性 和 脂 质 活 性 氧 （ ROS） 诱 导 的 新 型 细 胞

死 亡 形 式 。 自 2019 年 TSURUSAKI S 等 [14]通 过 研 究 表 明 肝 脏 铁

死 亡 或 成 为 预 防 脂 肪 性 肝 炎 发 病 的 治 疗 靶 点 后 ， 关 于 铁 死 亡

与 MAFLD的 相 关 性 逐 渐 成 为 研 究 热 点 。

有 研 究 显 示 ， 铁 过 载 、 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 4（ GPX4） 活 性

的 降 低 和 脂 质 过 氧 化 是 铁 死 亡 参 与 MAFLD 发 病 机 制 的 主 要

方 式 ， 当 细 胞 内 铁 过 载 时 ， 游 离 Fe2+易 与 脂 质 过 氧 化 物 发 生 芬

顿 （ fenton） 反 应 ， 产 生 羟 基 自 由 基 ， 诱 导 氧 化 应 激 ， 促 进 ROS 积

累 ， 诱 导 铁 死 亡 [15]。 因 此 ， 当 血 清 铁 蛋 白 含 量 异 常 时 ， 肝 脏 作 为

主 要 清 除 的 器 官 超 负 荷 运 转 ， 加 剧 了 肝 脏 脂 肪 变 性 ， 使 氧 化

应 激 和 炎 症 反 应 明 显 ， 导 致 肝 损 伤 ， 进 一 步 促 进 了 MAFLD 向

非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎 （ nonalcoholic steatohepatitis ， NASH） 进

展 [16]。 一 项 横 断 面 研 究 显 示 ， MAFLD 患 者 空 腹 血 清 铁 蛋 白 和

转 铁 蛋 白 - 铁 饱 和 度 较 高 ， 且 与 肝 脂 肪 具 有 相 关 性 [17]。 铁 死 亡

不 仅 影 响 血 脂 和 血 糖 水 平 ， 还 会 通 过 增 强 机 体 的 胰 岛 素 抵 抗

及 氧 化 应 激 反 应 等 加 速 MAFLD 的 发 生 。 此 外 ， 高 脂 饮 食 和 肥

胖 等 因 素 使 血 清 铁 蛋 白 与 MAFLD 的 联 系 进 一 步 加 强 ， 同 时 也

揭 示 了 铁 与 其 他 已 知 代 谢 危 险 因 素 的 协 同 作 用 。 DENGG 等 [18]

通 过 研 究 表 明 调 节 脂 质 积 累 和 铁 代 谢 可 有 效 抑 制 小 鼠

MAFLD的 进 展 ， 减 轻 肝 损 伤 。

铁 死 亡 参 与 MAFLD 发 病 过 程 的 多 个 环 节 ， 有 潜 力 成 为 治

疗 该 病 的 新 方 向 ， 但 目 前 西 医 尚 缺 乏 有 效 治 疗 手 段 。 结 合 中

医 学 的 “ 痰 湿 瘀 ” 理 论 ， 铁 死 亡 导 致 胰 岛 素 抵 抗 和 脂 质 过 氧 化

的 机 制 与 其 有 相 似 之 处 ， 因 此 ， 我 们 可 以 基 于 这 一 理 论 进 一

步 探 索 铁 死 亡 在 MAFLD发 展 中 的 作 用 。

3 MAFLD铁死亡机制与“痰湿瘀”的联系

铁 死 亡 从 微 观 层 面 解 析 了 铁 离 子 失 衡 对 肝 脏 脂 肪 积 累

的 影 响 ， “ 痰 湿 瘀 ” 理 论 对 MAFLD 防 治 至 关 重 要 。 除 了 驱 动

MAFLD 的 进 展 ， 铁 死 亡 还 是 该 病 晚 期 的 病 理 特 征 ， 这 与 中 医

理 论 中 的 “ 痰 湿 瘀 ” 概 念 相 吻 合 。 在 中 医 看 来 ， 痰 湿 瘀 既 是 疾

病 的 起 因 ， 也 是 疾 病 发 展 的 结 果 。 因 此 ， 我 们 可 以 借 助 中 医 理

论 与 西 医 机 制 在 宏 观 与 微 观 层 面 的 相 通 之 处 ， 深 入 探 究 铁 死

亡 与 “ 痰 湿 瘀 ” 之 间 的 内 在 联 系 。

3.1 中医学对铁死亡的认识 根 据 铁 死 亡 的 发 生 发 展 过 程 ，

中 医 学 认 为 铁 死 亡 的 发 生 总 体 与 肝 脾 相 关 。 脾 主 运 化 是 调 节

铁 稳 态 的 过 程 ， 若 脾 失 健 运 ， 线 粒 体 则 会 因 铁 难 以 输 出 而 导

致 严 重 的 铁 过 载 ， 游 离 铁 含 量 升 高 同 样 也 会 发 生 芬 顿 反 应 ，

增 加 氧 化 损 伤 ， 从 而 导 致 铁 死 亡 [19]。 另 外 ， 肝 藏 血 主 疏 泄 ， 若

肝 失 疏 泄 ， 气 血 运 行 不 畅 致 血 液 循 环 障 碍 ， 甚 至 发 生 红 细 胞

破 裂 ， 致 瘀 血 内 生 ， 生 物 学 表 现 为 局 部 铁 离 子 不 断 蓄 积 ， 诱 发

铁 死 亡 [20]。

3.2 铁死亡与“痰湿瘀”的关联性 “ 痰 湿 ” 在 “ 痰 湿 瘀 ” 理 论

中 是 产 生 瘀 血 的 主 要 原 因 ， 而 从 “ 痰 瘀 ” 兼 化 理 论 来 看 ， 痰 湿

与 血 瘀 二 者 不 仅 常 相 兼 为 病 ， 且 可 相 互 转 化 、 互 为 因 果 ， 关 系

错 综 复 杂 ， 难 以 截 然 分 开 [21]。 MAFLD 中 的 “ 痰 ” 指 “ 无 形 之 痰 ” ，

从 现 代 生 物 化 学 角 度 来 看 ， 主 要 与 MAFLD过 程 中 脂 质 过 氧 化 、

胰 岛 素 抵 抗 、 脂 代 谢 紊 乱 及 炎 症 反 应 有 关 。 “ 瘀 ” 在 “ 痰 湿 瘀 ”
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理 论 中 也 是 产 生 “ 痰 湿 ” 的 主 要 原 因 之 一 。 而 铁 稳 态 失 衡 引 发

的 铁 死 亡 导 致 的 一 系 列 反 应 与 “ 痰 湿 ”“ 瘀 ” 有 多 处 相 仿 。

其 一 ， 病 理 表 现 相 同 。 “ 无 形 之 痰 ” 是 指 视 之 不 见 、 触 之 无

物 、 闻 之 无 声 的 非 实 质 性 痰 饮 ， 虽 无 形 质 可 见 ， 却 有 因 痰 饮 所

致 的 病 理 表 现 。 古 代 医 家 有 “ 百 病 多 由 痰 作 祟 ” “ 怪 病 多 痰 ” 之

说 。 《 杂 病 源 流 犀 烛 · 痰 饮 源 流 》 云 ： “ 痰 为 诸 病 之 源 ， 怪 病 皆 由

痰 成 也 。 ” 铁 元 素 是 人 体 新 陈 代 谢 重 要 的 一 部 分 ， 当 铁 以 氧 化

活 性 形 式 存 在 时 ， 能 产 生 氧 自 由 基 。 氧 自 由 基 是 体 内 代 谢 的

产 物 ， 过 多 时 会 导 致 脂 质 过 氧 化 ， 通 过 激 发 脂 类 氧 化 生 成 过

氧 化 脂 质 [22]， 脂 质 过 氧 化 物 的 积 累 导 致 铁 死 亡 ， 加 重 机 体 炎 症

反 应 、 胰 岛 素 抵 抗 等 ， 则 会 出 现 痰 相 关 的 病 理 生 理 现 象 。 在 现

代 病 理 生 理 学 领 域 ， “ 瘀 ” 主 要 表 现 为 血 小 板 的 显 著 聚 集 与 活

化 过 程 、 血 液 的 高 黏 稠 度 状 态 及 血 栓 形 成 等 典 型 的 病 理 现 象 。

铁 死 亡 导 致 的 胰 岛 素 抵 抗 使 胰 岛 素 的 血 管 活 性 作 用 减 弱 ， 胰

岛 素 抵 抗 患 者 体 内 纤 溶 活 性 异 常 ， 增 强 了 血 小 板 的 黏 附 及 聚

集 ， 使 机 体 处 于 高 凝 状 态 [23]， 更 易 产 生 血 栓 ， 故 两 者 表 现 出 相

似 的 病 理 状 态 。

其 二 ， 病 因 病 机 相 似 。 《 医 方 论 》 曰 ： “ 多 食 浓 厚 则 痰 湿 俱

生 。 ” 饮 食 不 节 ， 嗜 食 肥 甘 厚 味 ， 脾 虚 失 运 ， 水 液 停 滞 ， 则 积 湿

成 痰 。 脏 腑 气 血 功 能 失 和 、 津 液 运 化 失 调 是 其 发 病 的 前 提 和

根 本 。 同 时 ， 铁 死 亡 的 发 生 主 要 与 机 体 代 谢 异 常 相 关 [24]。 人 体

细 胞 既 需 要 足 够 的 铁 供 应 ， 又 要 规 避 铁 稳 态 失 衡 的 影 响 ， 因

此 机 体 形 成 了 维 持 铁 的 动 态 平 衡 的 自 动 调 节 机 制 。 研 究 [25] 表

明 ， 增 加 饮 食 摄 入 和 减 少 肝 脏 铁 外 排 可 能 导 致 肝 脏 铁 含 量 增

加 。 当 微 环 境 中 的 铁 离 子 增 多 ， 通 过 芬 顿 反 应 引 发 铁 死 亡 ， 可

以 促 进 局 部 氧 化 应 激 ， 从 而 导 致 MAFLD 微 循 环 /毛 细 血 管 化 、

炎 症 和 纤 维 化 的 变 化 [26]。 在 中 医 基 础 理 论 中 ， 肝 藏 血 、 主 疏 泄 ，

当 肝 失 疏 泄 ， 如 肝 气 郁 结 ， 会 导 致 气 机 不 畅 或 血 液 运 行 受 阻 ，

从 而 引 发 血 瘀 。 而 在 现 代 医 学 中 ， 肝 脏 不 仅 是 铁 的 主 要 贮 存

器 官 之 一 ， 还 是 铁 稳 态 的 主 要 调 节 器 官 。 若 肝 失 疏 泄 ， 影 响 机

体 调 节 铁 代 谢 ， 就 会 导 致 局 部 铁 积 聚 而 引 发 铁 死 亡 。

其 三 ， 致 病 特 点 类 似 。 痰 邪 致 病 广 泛 ， “ 痰 在 周 身 ， 为 病 莫

测 ” ， 其 可 随 气 流 行 ， 遍 布 周 身 ， 引 起 多 种 病 证 。 现 代 研 究 表

明 ， 内 分 泌 系 统 、 心 血 管 系 统 、 神 经 系 统 等 多 个 系 统 的 生 理 功

能 均 可 受 痰 邪 影 响 [27-29]。 作 为 细 胞 程 序 性 死 亡 的 新 形 式 ， 铁 死

亡 与 如 肿 瘤 、 MAFLD、 阿 尔 茨 海 默 病 等 多 种 疾 病 相 关 [30]， 这 符

合 痰 邪 病 变 范 围 广 的 特 性 。 “ 血 瘀 ” 是 人 体 生 理 、 生 化 和 免 疫

等 各 系 统 共 同 作 用 导 致 的 病 理 状 态 ， 与 各 类 疾 病 都 有 密 切 的

关 系 。 同 时 ， 仇 如 意 等 [31] 研 究 发 现 铁 过 载 与 血 瘀 均 有 面 色 紫

黑 、 肌 肤 甲 错 、 肢 体 麻 木 及 舌 质 紫 暗 的 临 床 表 现 。 痰 邪 黏 滞 ，

常 黏 附 他 邪 ， 易 与 他 邪 相 兼 致 病 。 而 瘀 血 形 成 原 因 各 异 ， 停 留

部 位 不 同 ， 也 可 导 致 病 症 繁 多 。 研 究 表 明 ， 铁 死 亡 可 影 响 糖 脂

代 谢 [32-33]。 闫 俊 新 等 [34]发 现 ， 2 型 糖 尿 病 患 者 血 清 铁 蛋 白 含 量 与

胰 岛 素 抵 抗 呈 正 相 关 。

其 四 ， 与 肝 、 脾 密 切 相 关 。 脾 气 散 精 主 运 化 ， 为 人 体 水 液

代 谢 之 枢 纽 ， 脾 功 能 失 常 ， 则 水 湿 聚 而 成 痰 。 《 医 宗 必 读 》 云 ：

“ 脾 土 虚 弱 ， 清 者 难 升 ， 浊 者 难 降 ， 留 中 滞 膈 ， 凝 聚 为 痰 ” 。 脾 气

虚 弱 ， 脾 不 统 血 ， 血 溢 脉 外 ， 停 积 于 局 部 则 形 成 瘀 血 。 肝 体 阴

用 阳 ， 藏 泄 并 用 ， 具 刚 柔 曲 直 之 性 。 中 医 有 “ 肝 为 万 病 之 贼 ” 的

比 喻 ， 肝 生 痰 就 是 其 病 变 因 素 。 朱 丹 溪 在 《 丹 溪 心 法 》 指 出 ：

“ 善 治 痰 者 ， 不 治 痰 而 治 气 ， 气 顺 则 一 身 之 津 液 亦 随 气 而 顺 矣 。 ”

治 痰 治 气 主 要 指 肝 气 ， 肝 气 失 于 舒 畅 条 达 ， 是 津 液 凝 滞 为 痰

的 主 要 原 因 。 另 外 ， 肝 藏 血 ， 主 疏 泄 ， 肝 木 失 于 条 达 使 周 身 气

机 不 畅 ， 则 瘀 血 内 生 。 铁 在 肝 脾 中 含 量 最 多 ， 《 灵 枢 · 决 气 》 中

“ 中 焦 受 气 ， 取 汁 变 化 而 赤 ， 是 谓 血 ” 是 脾 运 化 功 能 调 节 铁 代

谢 过 程 的 体 现 ， 人 体 摄 入 的 Fe3+在 小 肠 中 转 化 为 Fe2+， 经 脾 肾

运 化 温 煦 后 化 生 成 血 液 ， 剩 余 的 铁 则 被 转 运 贮 存 到 肝 、 脾 [35]。 肝

失 条 达 ， 影 响 肝 细 胞 调 节 机 体 铁 代 谢 的 功 能 ， 导 致 局 部 铁 蓄

积 而 诱 发 铁 死 亡 ， 蓄 积 的 铁 与 其 他 物 质 杂 合 形 成 “ 瘀 浊 ” 。 脂

浊 和 瘀 浊 既 是 病 理 产 物 又 是 致 病 因 素 ， 其 性 重 浊 黏 滞 ， 加 速 了

MAFLD及 其 他 代 谢 性 疾 病 的 进 展 [36]。 （ 见 图 1）

图 1 铁死亡与“痰湿瘀”的关联性

铁 死 亡 在 MAFLD 中 兼 具 “ 痰 湿 ” 与 “ 瘀 ” 的 特 点 ， 既 是 体 内

阴 阳 失 衡 的 病 理 表 现 ， 也 是 推 动 疾 病 发 展 的 关 键 因 素 。 铁 死

亡 反 映 了 “ 痰 湿 瘀 ” 的 微 观 层 面 ， 进 一 步 证 实 了 与 MAFLD 的 紧

密 联 系 。 随 着 现 代 研 究 的 深 入 ， “ 痰 湿 瘀 ” 理 论 的 现 代 医 学 内

涵 愈 发 丰 富 ， 但 只 靠 现 代 分 子 生 物 学 阐 述 该 理 论 ， 则 易 忽 视

其 中 医 本 质 ， 阻 碍 中 医 创 新 发 展 其 病 因 病 机 。 因 此 基 于 上 述

的 共 同 特 征 ， 建 立 更 加 完 善 的 中 医 辨 证 论 治 体 系 ， 是 使 MAFLD

临 床 疗 效 得 到 提 升 的 重 要 途 径 。

4 基于“痰湿瘀”理论防治MAFLD思路

MAFLD因 其 众 多 的 危 险 因 素 和 高 患 病 率 而 备 受 关 注 。 目

前 ， 西 医 根 据 MAFLD 的 发 病 机 制 ， 主 要 采 取 饮 食 及 生 活 方 式

调 整 、 降 脂 、 降 低 转 氨 酶 、 保 肝 等 治 疗 方 法 。 西 医 药 物 联 用 可

以 延 缓 MAFLD向 NASH进 展 ， 但 尚 无 标 准 治 疗 方 案 。 相 比 之 下 ，

中 医 药 治 疗 有 多 靶 点 、 多 通 路 、 多 环 节 共 同 作 用 的 优 势 ， 且 可

通 过 辨 证 论 治 为 患 者 制 定 个 体 化 治 疗 方 案 ， 适 于 广 泛 应 用 。

4.1 从“痰湿瘀”角度干预MAFLD铁死亡机制的辨证机理 根

据 卢 秉 久 的 理 论 ， MAFLD 发 病 机 制 关 键 是 痰 湿 瘀 蕴 积 体 内 ，

凝 滞 肝 内 ， 使 肝 脏 脂 质 蓄 积 ， 发 为 此 病 。 胰 岛 素 抵 抗 、 氧 化 应

激 及 炎 症 反 应 是 该 病 机 在 微 观 层 面 的 重 要 体 现 [37]。 这 与 铁 死

亡 加 速 MAFLD 向 NASH 进 展 的 发 病 机 制 极 为 相 似 。 铁 死 亡 在

参 与 MAFLD发 病 过 程 时 ， 正 是 发 挥 了 类 似 “ 痰 湿 ” “ 瘀 ” 这 两 种

病 理 因 素 的 作 用 。 在 “ 痰 湿 瘀 ” 理 论 中 ， 痰 湿 瘀 存 在 相 同 的 病

理 生 理 基 础 。 痰 湿 、 瘀 关 系 密 切 ， 互 为 因 果 ， 常 由 痰 湿 生 瘀 或

由 瘀 生 痰 湿 ， 痰 湿 凝 滞 则 血 瘀 ， 瘀 滞 亦 可 加 重 痰 湿 阻 滞 ， 痰 湿

瘀 互 结 ， 最 后 形 成 痰 湿 瘀 同 病 。 有 研 究 [38]显 示 ， 痰 湿 瘀 同 病 患

者 体 内 巨 噬 细 胞 活 化 ， 炎 症 因 子 水 平 升 高 ， 这 些 因 子 能 促 使

巨 噬 细 胞 向 促 炎 表 型 转 变 ， 进 而 引 发 肝 脏 炎 症 ； 此 外 ， 这 些 因

子 还 可 能 导 致 线 粒 体 受 损 ， 进 一 步 诱 导 肝 细 胞 凋 亡 ， 并 对 整

体 器 官 或 系 统 产 生 脂 毒 性 影 响 。 同 时 ， 痰 湿 瘀 阻 络 导 致 机 体
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过 氧 化 物 脂 质 值 升 高 ， 从 而 致 使 铁 死 亡 ， 铁 死 亡 则 进 一 步 加

重 机 体 炎 症 反 应 、 胰 岛 素 抵 抗 。 另 外 ， 铁 死 亡 产 生 的 羟 基 自 由

基 氧 化 能 力 强 ， 当 机 体 消 除 功 能 减 弱 时 ， 自 由 基 会 迅 速 对 机

体 造 成 损 伤 ， 导 致 细 胞 结 构 损 伤 和 功 能 代 谢 障 碍 ， 进 而 引 发

细 胞 凋 亡 。 痰 湿 瘀 作 为 病 理 产 物 出 现 与 自 由 基 的 出 现 有 相 同

之 处 ， 且 都 形 成 恶 性 循 环 对 机 体 造 成 损 害 ， 这 是 “ 痰 湿 ” “ 瘀 ”

互 为 因 果 的 具 体 表 现 ， 也 从 病 理 生 理 角 度 阐 述 了 “ 痰 湿 ” “ 瘀 ”

互 为 因 果 在 铁 死 亡 层 面 的 实 质 内 涵 。

这 种 “ 互 为 因 果 ” 的 特 点 ， 也 表 现 在 铁 死 亡 的 机 制 上 。 研

究 指 出 ， 高 脂 饮 食 常 伴 随 严 重 铁 过 载 ， 这 可 能 与 肝 脏 中 铁 调

素 的 合 成 和 代 谢 过 程 有 关 。 同 时 ， 脂 肪 酸 的 含 量 上 升 也 可 能

进 一 步 加 重 细 胞 的 铁 沉 积 现 象 [39]， 高 铁 负 荷 会 进 一 步 恶 化 高

脂 摄 食 导 致 的 脂 代 谢 异 常 ， 同 时 加 重 肝 细 胞 损 伤 ， 从 而 促 使

MAFLD 的 进 展 速 度 加 快 [40]。 另 外 ， 胰 岛 素 抵 抗 与 铁 代 谢 之 间

呈 负 反 馈 关 系 [41]， 铁 可 以 影 响 胰 岛 素 对 肝 脏 葡 萄 糖 生 成 的 抑

制 作 用 ， 导 致 肝 脏 对 胰 岛 素 摄 取 减 少 ， 进 而 造 成 外 周 高 胰 岛

素 血 症 ， 最 终 使 得 体 内 铁 含 量 进 一 步 升 高 [42-43]， 胰 岛 素 抵 抗 和

体 内 铁 沉 积 形 成 恶 性 循 环 ， 导 致 该 病 迁 延 难 愈 。 基 于 铁 死 亡

与 “ 痰 湿 瘀 ” 理 论 的 联 系 ， 中 西 医 结 合 干 预 或 是 防 治 该 病 的 重

要 策 略 。

4.2 “痰湿瘀”理论在MAFLD诊治中的应用 对 MAFLD而 言 ，

罗 凌 介 认 为 肝 郁 脾 虚 贯 穿 病 程 始 终 ， 当 肝 脾 同 治 ， 并 除 痰 化

湿 ， 祛 瘀 通 络 [44]。 研 究 表 明 ， 燥 湿 祛 痰 、 活 血 化 瘀 的 中 药 可 有 效

调 节 脂 质 代 谢 与 胰 岛 素 抵 抗 ， 降 低 血 清 瘦 素 ， 实 现 降 糖 、 抗 炎

及 降 脂 效 果 ， 对 防 治 脂 肪 肝 具 有 显 著 作 用 [45]， 从 “ 痰 湿 瘀 ” 论 治

MAFLD有 效 可 行 。 由 于 “ 痰 湿 瘀 ” 可 影 响 机 体 的 代 谢 与 体 内 微

环 境 ， 通 过 燥 湿 祛 痰 、 活 血 化 瘀 药 物 靶 点 或 通 路 的 研 究 ， 可 进

一 步 阐 明 其 起 效 机 制 ， 这 既 为 进 一 步 从 微 观 层 面 验 证 该 理 论

提 供 有 效 依 据 ， 还 从 辨 证 论 治 提 升 疗 效 ， 为 临 床 实 践 提 供 有

力 支 持 。 目 前 已 有 不 少 研 究 探 讨 单 味 燥 湿 祛 痰 、 活 血 化 瘀 药

物 对 于 铁 代 谢 的 调 节 作 用 ， 如 ： 利 水 渗 湿 药 泽 泻 的 粗 提 取 物

可 降 低 肝 脏 脂 质 过 氧 化 水 平 ， 并 部 分 恢 复 肝 脏 抗 氧 化 酶 [46]； 丹

参 多 酚 能 清 除 自 由 基 ， 减 轻 氧 化 应 激 ， 抑 制 铁 过 载 导 致 的 细

胞 凋 亡 ， 保 护 细 胞 [47]； 隐 丹 参 酮 能 通 过 调 控 细 胞 凋 亡 相 关 基 因

的 表 达 [A549 细 胞 HSPB1 和 GPX4 的 mRNA ， A549/DDP 细 胞 转

铁 蛋 白 受 体 1（ TFR1） 和 IREB2 的 mRNA 表 达 水 平 增 高 ]， 抑 制

细 胞 铁 死 亡 的 发 生 [48]。 王 芳 等 [49]自 拟 清 脂 消 瘀 方 ， 以 活 血 化 瘀

为 主 ， 疏 肝 理 气 ， 祛 湿 通 络 为 辅 ， 治 疗 痰 瘀 互 结 型 MAFLD 效 果

显 著 ， 方 中 君 药 西 红 花 所 含 西 红 花 酸 可 通 过 提 高 肝 脏 中 脂 蛋

白 酶 活 性 降 低 甘 油 三 酯 （ TG） 水 平 ， 减 少 肝 脏 脂 肪 堆 积 。 李 红

山 等 [50] 使 用 经 典 方 剂 祛 湿 化 瘀 方 治 疗 痰 瘀 互 结 型 MAFLD 患

者 ， 发 现 该 组 方 对 患 者 的 肝 功 能 、 血 脂 、 脂 肪 肝 等 方 面 改 善 明

显 。 苟 小 军 等 [51]研 究 发 现 该 组 方 可 通 过 干 预 “ 脂 联 素 - 游 离 脂

肪 酸 代 谢 ” 途 径 ， 改 善 肝 脏 脂 肪 样 变 性 和 炎 症 状 态 。 另 外 ， 中

医 外 治 法 治 疗 MAFLD 也 有 显 著 优 势 ， 黄 振 等 [52] 选 取 肝 俞 、 太

冲 、 足 三 里 、 三 阴 交 、 丰 隆 等 穴 位 进 行 穴 位 埋 线 治 疗 MAFLD，

临 床 疗 效 显 著 。 上 述 研 究 表 明 燥 湿 化 痰 、 活 血 化 瘀 治 法 可 能

通 过 影 响 铁 代 谢 抑 制 脂 质 过 氧 化 、 改 善 胰 岛 素 抵 抗 及 炎 症 状

态 ， 也 揭 示 了 铁 死 亡 与 “ 痰 湿 瘀 ” 的 密 切 联 系 。 因 此 ， 铁 死 亡 或

可 成 为 去 宛 陈 莝 法 治 疗 MAFLD的 新 视 角 ， 为 MAFLD的 辨 治 提

供 新 的 理 论 支 持 。

5 结 语

“ 痰 湿 瘀 ” 理 论 为 MAFLD 提 供 宏 观 辨 证 论 治 思 路 ， 铁 死 亡

则 从 微 观 分 子 生 物 学 层 面 调 控 ， 二 者 在 多 学 科 领 域 中 相 互 印

证 ， 通 过 “ 痰 湿 瘀 ” 理 论 防 治 铁 死 亡 相 关 MAFLD 具 有 一 定 的 临

床 意 义 。 但 对 于 “ 痰 湿 瘀 ” 理 论 与 铁 死 亡 之 间 关 系 的 基 础 研 究

尚 显 不 足 ， 且 缺 乏 流 行 病 学 数 据 的 支 持 。 将 铁 死 亡 与 中 医 学

“ 痰 湿 瘀 ” 理 论 相 结 合 ， 有 望 为 中 西 医 结 合 改 善 脂 质 过 氧 化 及

胰 岛 素 抵 抗 状 态 、 防 治 MAFLD提 供 新 思 路 。
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丸 ” [1]69。 芎 归 汤 组 成 仅 川 芎 、 当 归 两 味 ， 又 名 佛 手 散 。 川 芎 - 当

归 药 对 首 见 于 《 仙 授 理 伤 续 断 秘 方 》 [17]。 黄 俐 华 等 [18] 发 现 佛 手

散 可 以 降 低 先 兆 流 产 模 型 大 鼠 的 血 液 黏 度 ， 清 除 瘀 血 ， 从 而

降 低 模 型 大 鼠 的 流 产 率 。 尽 管 没 有 佛 手 散 单 方 用 于 保 胎 的 临

床 研 究 报 道 ， 但 以 佛 手 散 作 为 基 础 药 对 的 诸 多 方 剂 被 证 实 可

以 改 善 妊 娠 结 局 ， 发 挥 保 胎 作 用 [19]。 益 母 丸 由 益 母 草 单 味 药 制

成 ， 《 本 草 蒙 筌 》 [20]中 记 载 其 有 “ 去 死 胎 ， 安 生 胎 ， 行 游 血 ， 生 新

血 ” 之 功 效 。 孕 妇 磕 触 跌 仆 ， 血 室 损 伤 ， 确 认 胎 元 稳 固 之 后 ， 应

用 芎 归 丸 调 下 益 母 丸 ， 药 味 少 ， 且 均 入 肝 经 ， 药 效 顾 及 胎 元 ，

安 其 血 室 ， 不 伤 其 气 。

该 书 认 为 孕 妇 子 淋 是 由 “ 气 血 聚 养 胎 元 ， 不 及 输 运 渗 道 ，

遂 使 膀 胱 郁 热 ， 小 水 为 之 不 利 ， 应 养 血 清 热 ， 佐 以 利 水 。 中 气

虚 弱 者 ， 须 重 升 补 ， 补 中 益 气 合 四 苓 散 主 之 ” [1]66。 方 中 甘 味 药

居 多 ， 《 灵 枢 》 [21] 云 “ 阴 阳 形 气 俱 不 足 ， 勿 取 以 针 ， 而 调 以 甘 药

也 ” 。 甘 味 之 药 ， 虚 者 用 以 补 气 养 血 ， 感 邪 者 用 以 祛 邪 扶 正 [22]。 其

中 四 苓 散 分 阴 阳 ， 利 水 道 ； 补 中 益 气 汤 补 脾 气 ， 升 胎 元 ， 药 量

轻 而 有 效 。 该 书 中 胎 前 病 治 疗 应 用 甘 味 药 较 多 ， 充 分 利 用 其

能 补 、 能 缓 、 能 和 、 能 温 之 作 用 。

7 结 语

柴 得 华 以 中 医 经 典 医 籍 为 基 础 ， 临 证 发 挥 ， 以 阴 阳 为 辨

证 总 纲 ， 调 整 人 体 寒 热 虚 实 、 经 脉 气 血 ， 同 时 注 重 情 志 致 病 ，

调 和 五 脏 。 方 药 多 为 经 典 方 剂 ， 如 四 物 汤 、 逍 遥 散 等 ， 临 证 化

裁 得 当 、 有 效 。 柴 得 华 对 胎 前 病 诊 疗 见 解 独 到 ， 结 构 清 晰 ， 理

法 方 药 完 备 ， 且 用 药 轻 而 有 效 ， 值 得 后 世 广 泛 学 习 研 究 。
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