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基于病证结合模式探析线粒体疾病中医证候分布规律

林#飞#
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#熊兴江#

#樊#讯!

#蒋跃文!

摘要#线粒体遗传病和线粒体相关疾病的临床表征涉及到中医病证多个方面!目前基于病证结合线粒

体疾病中医证候研究较少" 笔者通过分析线粒体疾病临床表征!从中医角度分析其所属证候特征并探讨其

分布规律!认为线粒体疾病的临床表征!以中医气虚为主!涉及到五脏#气血以及经络病证的相关证候"

关键词#线粒体疾病$虚劳$气$病证结合$能量代谢
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##病证结合的诊疗模式是中国医疗的特色!是中西

医两种医学体系交叉融合的良好切入点!体现了中医

学整体思维)意象思维)辨证思维与现代医学科学唯物

论的结合!以及中医学宏观整体与现代医学微观局部

的结合*

#

+

, 随着现代医学对线粒体遗传病和线粒体

相关疾病的研究不断深入!该疾病的临床表征多反应

在中医多种病证的证候之中!以气虚为主!涉及到中医

五脏六腑)气血津液及经络等病证的相关证候!也体现

出现代医学诊断疾病结合辨证论治的现代病证结合

模式,

##

#

#线粒体疾病#线粒体疾病包括线粒体遗传病

和线粒体相关疾病*

!

+

, 线粒体遗传病是指线粒体结

构和功能相关基因&包括核
G,S

编码基因)线粒体自

身
G,S

编码基因'缺陷所致的遗传性疾病, 目前已

发现的线粒体疾病包括
O/?UJ

氏综合征)脑病)心肌

病)视神经萎缩)线粒体脑肌病伴乳酸酸中毒及卒中样

发作)

^/>2@K

$

M>D2/

综合征等*

!

+

)慢性进行性外侧眼

肌麻痹)神经源性肌软弱等, 线粒体相关疾病是指机

体在后天环境中由于环境)饮食营养)机体退行性变化

等非遗传因素所致的与线粒体退变)损伤相关的一类

疾病!涉及细胞能量障碍及氧化损伤的多种疾病!如神

经退行性疾病)代谢性疾病)心血管疾病和肿瘤等,

线粒体&

0?N-FJ-@L2?> G,S

!

0NG,S

'的异常对

线粒体疾病有着重要的影响, 人类
0NG,S

为环状

G,S

分子!包含
#$ 9$8

个碱基对!其中
%;

个基因分

别编码
#%

种蛋白质 &多肽')

!!

种
N[,S

和
!

种

2[,S

,

0NG,S

遗传特性为#&

#

'结构紧密)编码效

率高(&

!

'异质性(&

%

'严格的母系遗传(&

:

'高突变

率(&

9

'阈值效应,

#8<<

年!

Y-4N ( '

等*

%

+从母系遗传

性肌病患者肌肉组织中发现
0NG,S

片段缺失!同年!
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遗传性视神经病&

O/1/2

%
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$
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!

OYH,

'的致病基因, 随后!更多
0NG,S

点突

变被发现!如
0

!

%!:%S _ T

!

0

!

<%::S _ T

!

05

<88%) _ TI&

!

05 8#;$) _ &IT

!

05 #%9#%T _ S

和

05 #::98T _S

!线粒体疾病的基因型)临床表型和诊

断治疗得到了突飞猛进的发展,

0NG,S

是游离的!缺乏蛋白质保护!又处在高

氧化还原的环境中!易受到病理)环境及其他因素的

影响而损伤!损伤时
0NG,S

首先发生突变!突变的

0NG,S

逐渐增多!超过其阈值区域!则会影响线粒

体功能)细胞)组织)脏腑!待达到某种程度下引起整

个机体或系统的功能异常, 线粒体功能)细胞功能

受损达到一定阈值之后!常表现出组织的病理反应!

对于整个机体而言体现的是个体的病变!与中医学

诊断基本原理司外揣内)见微知著)以常衡变有着异

曲同工之妙,

!

#线粒体疾病与中医病证的相关性#线粒体遗

传病和线粒体相关疾病临床表型涉及多个方面!如中

枢神经系统)心脏)肾脏)肌肉)眼睛等多个器官&系

统'!涉及中医学中心)肾)肺)肝胆)脾胃)气血津液以

及肢体经络的相关病证, 如中枢神经系统疾病!临床

表型关系到脑病)卒中样发病)痴呆症)精神病)帕金森

病等!本病以脑组织和骨骼肌受累最严重!最突出的特

征是四肢近端无力和中枢神经系统的病变, 其中肌阵

挛性癫痫伴肌肉篷毛样红纤维患者临床症状可见身材

矮小)目光呆滞)表情痴呆)四肢乏力)视力下降等*

9

+

,

学者研究带型线粒体肌病的主要临床表现为四肢无

力!伴心慌)胸闷!且起病隐匿!病情较长呈进行性*

$

+

,

根据中医内科学相关病证的临床症状!中枢神经

系统疾病的症状归属于中医肝胆病)心系病)气血津液

病的范畴!临床证候表现头痛)眩晕)中风)不寐)癫狂)

郁证)颤证等病证的不同症状, 由于个体差异和外界

环境的不一!临床证候有所不同!如帕金森病!研究显

示线粒体功能异常对帕金森病的发生发展有着一定的

影响!线粒体功能障碍在帕金森发病的早期即已出现!

这被认为是散发性和单基因遗传性
`G

的共同特征!

而线粒体复合物&功能缺乏能引起多巴胺能神经元选

择性损伤!导致帕金森患者患者出现认知功能异常及

运动障碍*

;

+

, 临床表现为震颤)肌强直)行动缓慢)姿

势不稳为主证!或痴呆)抑郁等, 该病震颤作为主证!

归属于中医颤证范畴!临床证治分类有五!即风阳内动

证)痰热风动证)气虚亏虚证)髓海不足证和阳气虚衰

证, 其中后三者均与虚劳相关!同时伴有眩晕耳鸣!烦

躁失眠!胸脘痞闷!神疲乏力!动则气短!痴呆善忘!畏

寒肢冷!四肢麻木等!这些症状表现在不同证候中, 经

分析线粒体疾病的临床表型和中医病证详见

表
#

*

<

"

##

+

,

表
#

$线粒体疾病的临床表型和中医病证

器官
I

系统 临床表型 中医脏系 中医病证

中枢神经系统

脑病)卒中样发作)痫性发作)呆症)精神病和抑郁症)共

济失调)偏头痛)癫痫)脊髓病)帕金森病)痉挛性截瘫)

空泡性神经肌)

+-/1?EK

综合征)

O/?UJ

综合征

肝胆病证)气血津液病证)肢

体经络病证

头痛)眩晕)中风)不寐)癫狂)痫病)

郁证)痹证)痉证)痿证)颤证

心脏
扩张性心脏病)肥厚型心肌病)

G?T/-2U/

综合征)心传

导阻滞)预激综合征)心脏传导障碍
心系病症 心悸)胸痹)不寐)虚劳

肾
肾小管缺陷)范可尼氏综合征(发育障碍性疾病包括

[EKK/44

$

M?4./2

综合征)

肾系病症)气血津液病证)肢

体经络病证
尿浊)痿证)虚劳)中风)尿崩)疳积

肌肉 肌病)肌阵挛)肌张力障碍)运动不耐受症 气血津液病证)肢体经络病证 虚劳)痿证)痉证

耳)眼睛

角膜营养不良)失聪)失明)

+-/1?EK

综合征)

ZKJ/2

综

合征和非综合征型听力损失)眼外肌瘫痪)白内障)色素

性视网膜病变)视神经萎缩)耳感音)神经性耳聋

肝胆病证
失聪)耳鸣)失明)圆翳内障)眩晕)

中风

胃肠道 吞咽困难)假性梗阻)恶心)呕吐)便秘 脾胃系病证 噎嗝)腹痛)痞满)呕吐)便秘

内分泌
糖尿病)甲状腺机能减退症)甲状旁腺功能不全)

MNE./

$

*?/L/0>@@

综合征
气血津液病证

郁证)消渴)血证)头痛)心悸)胸痹)

水肿)痹证)痿证)痉证

其他 衰老)癌症 气血津液病证 虚劳)癌症)瘕)积聚

##注#线粒体疾病的器官&系统'和主要临床表型依据文献*

<

"

##

+进行分类!中医脏系和中医病证分类根据-中医内科学.

*

##

+各病证的突出证候

特征进行分类
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#线粒体疾病与中医虚劳证候相关性#国内学

者在
!""#

年!从能量代谢角度认为线粒体可能为人

体气的重要组成部分*

#!

+

!

*>44>F/ G&

*

#%

+认为线粒体

疾病主要是由于能量代谢的功能异常而致!从线粒体

能量代谢的角度深入探讨!认为线粒体归属于中医气!

线粒体的氧化磷酸化影响着细胞的多种功能!包括分

配能量!产生活性氧簇&

2/>FN?./ -BDU/@ KX/F?/K

!

[HM

'!控制氧化还原反应!调节钙离子和程序性细胞

死亡, 线粒体既是细胞主要的能量供应细胞器!又是

细胞内活性氧的主要发源地!同时还是细胞凋亡的

调节枢纽之一, 该类疾病涉及细胞能量障碍及氧化

损伤的多种疾病!如神经退行性病变)代谢性疾病)

心血管疾病等与线粒体的结构)功能以及线粒体动

态变化等密切相关*

!

+

, 综合分析线粒体疾病起病隐

匿)病程较长)不易治愈的特点!临床表现主要涉及

中医学虚劳证候!虚劳又称虚损!是以脏腑亏损!气

血阴阳虚衰!久虚不复成劳为主要病机!以五脏虚证

为主要临床表现的多种慢性虚弱证候的总称!且以

气虚为主,

$邪之所凑!其气必虚%!在疾病发生发展过程中!病

邪侵害和正气虚弱都是必不可少的因素, 线粒体疾病

的临床表型多涉及中医学心)脾胃)肝胆)肾)气血津液)

肢体经络系统!主要表现为头痛)眩晕)中风)心悸)胸

痹)不寐)癫狂)痫病)消渴)痿证)虚劳等!该病影响机体

的四肢百骸)五脏六腑)不同的组织&系统'!且以大脑!

心脏和肌肉等以虚劳及能量代谢下调为主!临床表型可

见发育迟滞!生长缓慢!肌肉无力!视觉和&或'听觉障

碍!胃肠功能紊乱等症状!而现代医学呼吸系统疾病)神

经系统疾病)心脏)肝脏或肾脏等疾病中!病证特点多表

现经久不愈!疲乏无力!体质虚弱!呈渐进性的慢性

疾患,

线粒体肌病中骨骼肌无力是一些经典线粒体综合

征中突出的临床表现!甚至少数情况下!它是线粒体疾

病的唯一表现, 近端髋部肌和肩部肌最常受累!临床表

现为进行性加重的无力)鸭步)跌倒不易爬起)上楼障

碍)上下床活动等, 中医学认为!脾为气血生化之源!脾

合肌肉!主四肢!人体的肌肉组织)四肢需要依靠气血的

濡养!才能使肌肉丰满!四肢有力!身体健壮, 若脾气虚

弱!营养亏乏!必致肌肉瘦削!软弱无力!甚至痿废不

用*

##

+

, 有学者从脾的生理功能! 即脾主运化)脾主升

清)主统血)主四肢肌肉的不同角度出发!探讨了脾虚病

证线粒体改变!同时阐述其与线粒体能量代谢功能密切

相关*

#:

+

, 又如#线粒体脑病和肌病是复合物
3

缺陷较

常见的表型!表现为无力)肌张力低下)运动障碍)共济

失调及色素性视网膜炎)小头畸形)表观异常以及纹状

体坏死*

#9

+

, 一些患者表现为其他脏器损害或多脏器损

害!如肝病)肾病)心肌病)听力障碍)视力障碍等, 患者

病程呈进行性加重!病死率)致残率极高*

#$

+

,

虚劳证候表现为脏腑经络!气血阴阳虚衰!其中气

虚为虚损之根本!反应在脏腑功能活动减退!机体抗病

能力下降, 神疲乏力是其共同表征!虚劳病证中!疲乏

无力是气虚常见的临床证候, 作为部分五脏六腑!四

肢百骸均有气虚具体体现!乏力是五脏主要临床症状!

如心)脾)肺)肾气虚主要症状详见表
!

*

##

+

,

表
!

$心)脾)肺)肾气虚主要症状

五脏 症状

心
心悸气短!动则为甚!自汗!面色

!

白!神疲乏力!胸部闷痛(舌

淡红!苔薄白!脉细弱

脾
面色萎黄!少气懒言!纳少便溏!久泻脱肛!四肢乏力!肌肉萎

缩!脘腹腰跨坠胀(舌质淡!脉濡弱

肺
咳嗽无力!痰涎清稀!短气自汗!声低气怯!倦态懒言!面色恍

白!时寒时热!易感冒(舌淡苔白!脉细弱

肾
腰膝酸软!耳鸣重听!眩晕健忘!溺有余沥!小便频数或失禁!面

色恍白!气短乏力(舌质淡胖!有齿印!苔薄白!脉细弱

:

#临床治疗#随着现代医学对线粒体疾病的研

究和认识!部分机理逐渐阐明!该病治疗策略主要有#

&

#

'改变突变异质性程度(&

!

'野生型
0NG,S

替代突

变型
0NG,S

(&

%

'替换缺陷的线粒体基因和蛋白质(

&

:

'清除毒性中间体*

#<

+

!但合适的治疗方案欠缺, 现

代医学诊断疾病结合辨证论治模式在中医临床诊治的

重要性逐渐彰显!中医学对于线粒体疾病的系统性论

述和诊治方案较少!偶有文献报道中医学药治疗线粒

体疾病和线粒体相关疾病!但中医学的整体观念和辨

证论治渗透于某些线粒体疾病!尽管病理因素并不十

分清楚!但是病证结合)方证对应的治疗在临床上具有

显著疗效, 李霁等*

#8

+以活血祛风法为主!和脾降逆为

辅治疗运用中药治疗儿童线粒体肌病!疗效显著,

气机失调与线粒体能量代谢)钙超载)细胞凋亡等

功能异常有一定的联系, 部分中药能够调节线粒体!保

护线粒体功能!抑制线粒体氧化损伤!减轻钙超载!改善

能量代谢等作用, 如#益寿丸&由灵芝)当归)何首乌)构

祀子)远志)茯苓)石菖蒲七味中药组成'具有益气血!补

肝肾!养心脾!安神等作用!经研究益寿丸有防御小鼠脑

0NG,S

缺失突变的作用!益寿丸在调节能量代谢方面

具有一定改善作用*

!"

+

!并且该丸剂中所含中药灵芝)何

首乌)枸杞也有保护线粒体功能!如灵芝醇提物能够影

响线粒体脱氢酶的活性!并认为功能是抵抗老年神经退

行性疾病的治疗作用!此类疾病与线粒体功能紊乱密切
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年
##

月第
%$

卷第
##

期
&'()*+

!

,-./01/2 !"#$

!

3-45 %$

!

,-

!

##

相关*

!#

+

, 何首乌多糖可明显降低衰老模型大鼠的
0N

G,S

片段的缺失! 其可能通过提高抗氧化酶活性)减

少自由基造成的
G,S

损伤( 还可能通过提高细胞对

0NG,S

损伤的修复过程! 进而发挥降低衰老时
0N

G,S

缺失的作用*

!!

+

, 枸杞多糖可以明显减轻线粒体

的病理改变!阻止神经细胞凋亡*

!%

+

,

9

#讨论#研究认为线粒体功能障碍与对老年病

&糖尿病)代谢综合征)阿尔茨海默病)帕金森病)心血

管疾病以及癌症'具有一定关联*

!:

+

, 解剖医学模式和

孟德尔遗传模式对这些疾病缺乏较好的解决方案!基

于线粒体的功能)中医气的作用!以及临床上能量代谢

的异常与中医气机失调的病证具有一些虚弱无力的共

性!线粒体模式将作为合适的医学理论候选者!补充解

剖医学模式和孟德尔遗传模式在解决老年病)衰老以

及癌症的复杂性所显示的不足*

#%

+

!并提出基于中药对

线粒体的调节作用可能揭示先前不为所知的线粒体通

路和新的理论策略, 基于中医学整体观念和辨证论治

理论!线粒体疾病的证候多表现虚劳症状!以病程较

长)病程进展缓慢)疲乏无力等为主要特征, 其临床表

征涉及中医各系统疾病多个病证!其病机与生命动力

$气%的失调密切相关!临床症状表现为整体气机失

调, 因此!基于中医学理论整体观念!借助于病证结合

诊疗模式!将有助于线粒体疾病的辨证论治谴方调药!

也为探析中医药治疗线粒体疾病的机制提供研究

思路,
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