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[摘要] 　 基于脾主运化的现代研究,以线粒体呼吸链功能为切入点,探讨妊娠期亚临床甲状腺功能减

退症(SCH)后代脑损伤的可能发病机制,为其防治提供新的思路。 笔者提出母体脾失健运,无法输布水谷

精微是妊娠期 SCH 后代脑损伤的发病基础,后代“元神失养”为核心病机,应以健脾益气补母体“后天”以实

后代“先天”为其治则治法。
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　 　 妊娠期亚临床甲状腺功能减退症( subclinical
 

hypothyroidism,SCH)是妊娠期常见的疾病之一,在
《妊娠和产后甲状腺疾病诊治指南(第 2 版)》 [1] 中妊

娠期 SCH 诊断标准为:血清 TSH>妊娠期特异性参考

值上限,血清 FT4 处于妊娠期特异性参考值范围。 目

前我国 SCH 发病率高达 16. 7%[2] ,妊娠前半期亚临

床甲减的发病率为 5. 27%[3] 。 且妊娠期 SCH 已被证

实与自然流产、早产、胎儿宫内生长发育受限及子痫

前期等不良妊娠结局密切相关[4] 。 因其对后代神经

智力发育损害而备受关注,但发病机制尚不明确,是
目前内分泌领域研究的热点、难点问题。

中医古籍中并无“妊娠期 SCH”的记载,但根据

其临床表现可将其归属于
 

“瘿病” “虚劳”等范畴,
妊娠期 SCH 后代脑损伤属于“痴呆”

 

“健忘”范畴。
本课题组前期发现,健脾化痰活血方可有效改善

SCH 导致的学习记忆障碍[5-7] ,以方测证,脾主运化

可能对其发病及预后过程中起着关键的作用。 中

医学认为脾为后天之本、气血生化之源,除具有消

化功能之外,还与其他如神经、内分泌、循环等系统

密切相关。 广州中医药大学刘友章教授最早提出

了“脾-线粒体”理论,并探讨了脾主肌肉的生理功

能和脾主运化与线粒体能量代谢的关系[8-9] 。 本文

旨在从脾主运化理论探讨线粒体呼吸链功能在妊

娠期 SCH 后代脑损伤中的作用机制。
1　 脾是妊娠期 SCH 后代脑损伤的重要病变脏腑

　 　 中医学认为,脾主运化,气血生化之源,其对胎

儿的生长发育关系密切。 《妇人良方集要》云:“气

血者,人之神也,然妇人以血为基本,苟能谨于调

护,则气血宣行,其神自清,月水如期,血凝成孕”,
又云:“倘有奇偶之充耗刚柔之强弱,荣卫之盈虚,
一时所感,乃于气形禀赋之始,此皆查默之中。 禀

于清者,其子聪明智能,寿而且康;禀于浊者,愚痴

不寿”,说明父母素体脾气虚弱,使胎失所养、遗传

缺陷或孕育不足可致后天禀赋不足。 《傅青主女

科·妊娠》言:“脾为后天,肾为先天,脾非先天之气

不能化,肾非后天之气不能生……补先后二天之脾

与肾,正所以固胞胎之气与血。” 由此可见,脾的正

常功能是胎儿生长发育的重要保障。 现代研究发

现脾对神经内分泌系统有着不同程度的调控作用,
在脾虚患者及动物模型上都有相应的验证[10] 。 李

小娟教授发现 SCH 患者临床常表现为脾气亏虚

证[11] ;高天舒教授从脾虚论治 SCH,认为脾虚致劳、
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劳而致减为该病的重要病机,治以补益脾气,健运

中焦,方用补中益气汤加减[12] 。 《灵枢·平人绝

谷》云:“神者,水谷之精气也。”
 

中医学认为神是人

体生命的总称,也是人的精神意识和情志活动的状

态,神来自先天之精,但须依靠水谷精华的不断滋

养。 《医林改错·脑髓说》言:“灵机记忆在脑者,因
饮食生气血,长肌肉,精汁之清者,化而为髓,由脊

骨上行入脑,名曰脑髓。”综上,母体脾失健运,无法

输布水谷精微是妊娠期 SCH 后代脑损伤的发病

基础。
本课题组前期实验发现妊娠期 SCH 大鼠存在

脾虚症候群,脾气虚弱,无法运化水谷精微,充养全

脑髓,则“元神失养”,表现出“元神失养”的病理状

态为呆傻愚笨,为妊娠期 SCH 后代脑损伤的核心病

机。 我们认为妊娠期 SCH 致后代脑损伤的中心环

节在于母体,采取补后天以实先天的原则,通过健

运脾胃可能会改善妊娠期 SCH 致后代脑损伤。
2　 脾失健运对线粒体呼吸链的影响

　 　 《医学实在易·脾说》 载:“脾者裨也,裨助胃

气,以化谷也”,《嵩崖尊生全书》载:“五脏之气,皆
绕于脾”,说明脾胃可化生水谷并将其转输为精微

物质,滋养脏腑经络,满足机体生命活动的需求。
现代医学中,食物进入体内经过胃和小肠的吸收,
并不能直接被人体所利用,需要通过线粒体的三羧

酸循环和氧化磷酸化,产生能量提供给机体;而脾

主运化则是指将饮食物运化为水谷精微,并且输布

全身[13] 。 这说明脾主运化的功能与线粒体的能量

代谢以及传递的功能上具有一定的相似性[14-15] 。
脾虚状态下线粒体处于“失衡状态”,且多数研究多

集中在线粒体呼吸链复合物酶活性的变化上。 有

研究发现,脾虚模型组线粒体呼吸链相关酶活性均

有下降[16] 。 脾主运化的关键是线粒体内的生物氧

化过程,因此其功能是否正常与细胞线粒体结构和

功能的完整性密切相关[17] 。 现代医学研究发现,海
马区的能量不足将使其功能紊乱并极易导致认知

功能障碍[18] ,改善海马区的线粒体功能损伤可以提

升大鼠认知能力[19-21] 。 实验研究表明,脾虚大鼠的

海马锥体神经元内的细胞数量减少,排列松散,细
胞结构上出现肿胀,胞质空洞等异常改变,并且在

神经元内线粒体的形态结构也出现异常改变,ATP
产生量减少[22] 。 如上所述,脾主运化对线粒体呼吸

链相关酶活性密切相关,脾虚状态下线粒体呼吸链

相关酶活性降低产能减少,无法向海马区的神经元

细胞提供充足的能量,导致学习认知能力降低。
3　 甲状腺激素在脑代谢调节中的作用

3. 1　 甲状腺对后代神经发育的作用　 甲状腺激素

(TH)在中枢神经系统(CNS)的发育中起重要作用,
围产期 TH 功能不全对小脑中树突状树的形成、髓
鞘的产生以及海马体中新神经元的产生有着负面

影响[23-24] ,脑神经的发育对 TH 十分敏感,轻微的

TH 波动都可能造成神经发育的异常。 母体 TH 是

妊娠前 3 个月胎儿的唯一来源,直到胎儿甲状腺逐

渐发挥功能并在出生前继续发挥重要作用。 研究

表明,即使在妊娠的前期,母体出现轻微的低甲状

腺素血症,也可能导致不可逆的神经损伤[25] 。 研究

表明,患妊娠期 SCH 的后代在数学和推理能力方面

不如甲状腺功能正常的后代,他们的文字拼写能力

和语法技能也比同龄人更差[26] 。 现阶段,TH 缺乏

导致后代学习和记忆功能损伤的机制虽不明确,但
相关研究证明其机制可能与线粒体能量代谢障碍

有关[27] 。 在机体代谢中,脑组织的能量代谢旺盛,
对能量的需求量高,但是产能的底物少,储存的能

量有限。 在绝大多数真核细胞中,其主要的细胞供

能来源均来自于线粒体,它提供了生命活动所需的

能量。 线粒体不仅在维持正常生理机能中起着重

要作用,而且还参与了许多疾病如帕金森病、阿尔

兹海默病等的发生发展过程。 由于线粒体在脑发

育过程中通过氧化磷化向组织提供大量的能量,因
此线粒体对神经的发生发育有着及其重要的作用。
3. 2　 甲状腺对脑线粒体呼吸链的影响　 甲状腺激

素能够增加细胞线粒体数量[28] ,这可能与其非基因

组的作用有关[29-30] 。 由于线粒体蛋白质组的大部

分是来自于细胞核中的基因,因此,明确甲状腺激

素如何对线粒体产生直接影响是极其复杂的。 相

关研究表明这可能是与线粒体上的甲状腺激素受

体有关[31-33] 。 二十世纪五十年代进行的研究表明,
在产前和产后早期用甲状腺激素治疗大鼠会增加

耗氧量[34-35] ,这表明在发育的早期阶段中枢神经

系统线粒体可能对 T3 敏感。 研究发现 T3 在发育

过程中诱导各种线粒体转录因子的表达,同时促

进了大脑线粒体的氧化磷酸化[36-37] 。 在妊娠期甲

状腺功能减退症的研究中发现,模型小鼠大脑线

粒体中发现有甲状腺激素受体 P43 的存在[38] 。
甲状腺功能减退会改变线粒体形态,导致其扩大、
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空泡增加、cristae 数量减少以及新生小鼠小脑中跨

膜电位的丧失[39] 。 在对甲状腺切除的绵羊胎儿

观察中发现复合体 I 连锁呼吸减少、丰度降低,作
为代偿机制,PGC1 -α 表达与甲状腺激素受体同

时增强,β 皮层上调,而在小脑中,甲状腺功能减

退减少了复合物 I、 II 和复合物 II 连锁呼吸,对

ETS 复合物没有影响。 同时观察到的线粒体过程

的变化与髓鞘形成减弱相关,髓鞘形成可能导致

神经退行性改变[40] 。
目前,越来越多的研究根据线粒体在神经组织

中的位置来区分线粒体的功能,并区分两种主要的

线粒体群体:来自神经元、神经胶质细胞体
 

(CM)和
突触线粒体

 

(SM)与来自神经末梢的线粒体。 在甲

状腺功能减退新生儿的
 

CM
 

中,复合物Ⅰ的活性降

低,跨膜电位、氧化磷酸化速率和耗氧量降低。 这

与大脑皮层
 

CM
 

中游离线粒体生物合成减少相关,
可能是

 

THs
 

对游离线粒体呼吸作用的影响[41-42] 。
妊娠期 SCH 患者血清和胎盘线粒体肿胀、畸形和

ROS 增高,是导致流产、早产、先兆子痫、胎盘早剥

和后代阿氏评分低的重要原因[43-45] 。 本课题组前

期实验发现补中益气汤结合二陈汤可改善 SCH 大

鼠记忆能力,其机制可能与上调大鼠海马中 miR-
NA132、miRNA212 水平,进而调节脑源性神经营养

因子(BDNF)及其受体酪氨酸激酶 B( TrkB)表达,
激活细胞外蛋白调节激酶( ERK1 / 2) 有关[46] 。 该

通路与线粒体也有着相互调节的关系[47] 。 实验研

究表明补中益气汤能显著改善海马锥体神经元细

胞的异常组织形态以及线粒体超微结构,并且提高

呼吸链相关复合物酶活性,促进 ATP 的产生[22] 。
综上,我们认为妊娠期甲状腺功能减退引起的

神经系统疾病,可能与线粒体能量代谢障碍有关。
妊娠期 SCH 为轻微的甲状腺功能减退,其外周组织

可能存在 TH 减少的情况,且在妊娠期受激素水平

影响对 TH 的需求量增多。 因此我们推测妊娠期

SCH 致后代脑损伤可能是由于轻度的甲状腺激素

缺乏诱发线粒体功能障碍导致的。
4　 小　 　 结

　 　 脾虚是妊娠期 SCH 后代脑损伤的重要病机,在
妊娠期 SCH 后代脑损伤的发生发展中线粒体能量

代谢发挥关键作用。 在妊娠期 SCH 后代脑损伤治

疗中调控线粒体功能可能是新的治疗策略,中医药

对该病的治疗可能有其优势。 但妊娠期 SCH 后代

脑损伤的研究相对较少,其机制尚未明确,本文从

脾主运化调控线粒体呼吸链功能的角度探讨从脾

论治妊娠期 SCH 后代脑损伤的机理,为该病的治疗

提供新的思路。
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