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从中医时空医学理论探究非酒精性脂肪性肝病
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　　摘要：非酒精性脂肪性肝病（non -alcoholic fatty liver disease，NAFLD）的疾病进程是一个动态的过程，该过程具有有
序性、循环性的时空医学特点。在时间维度上，NAFLD病机之始为痰湿阻滞所致的肝体失用，后期瘀血、浊毒等病理产
物随时间推移逐渐产生，致使肝体虚损。在空间维度上，NAFLD 经历了肝、脾→肝、脾、肾，最后有可能波及全身脏腑器
官的病位演变。现代医学中，NAFLD发病机制的“多重打击”学说同样符合中医时空一体化：“第一次打击”———肥胖和
胰岛素抵抗即为脾虚湿盛，线粒体功能障碍和肠道菌群紊乱为肝用失调；“第二次打击”———肝细胞发生氧化应激和脂

质过氧化即为浊毒积聚于肝，肝细胞内质网应激即为肝肾阴虚。以时空医学理论为指导，将传统中医学与现代生命科学

相联系，阐明其病理机制的中医内涵。
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Spacetime -Medicine Theory Illustrates Non-alcoholic Fatty Liver D isease on
Traditional Chinese Medicine
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Abstract：The pathology of non -alcoholic fatty liver disease （NAFLD）is a dynamic process characterized by temporal and
spatial dimensions.In the temporal dimension，NAFLD begins with liver dysfunction due to blockage by phlegm -dampness，
progressing over time to the generation of pathological products such as blood stasis and turbid toxins，ultimately resulting in liver
deficiency.In the spatial dimension，NAFLD evolves from affecting the liver and spleen to involving the liver，spleen，and kid-
neys，and may eventually spread to other organs in the body.The “multiple strikes”theory of NAFLD pathogenesis aligns with
the spatial and temporal integration observed in traditional Chinese medicine （TCM）.The “first strike”of obesity and insulin re-
sistance corresponds to spleen deficiency，dampness，and mitochondrial dysfunction.The “second strike”involves oxidative
stress，lipid peroxidation in hepatocytes，turbid toxins accumulation in the liver，and endoplasmic reticulum stress，leading to
liver -kidney yin deficiency.This paper aims to use the spacetime -medicine theory as a guide to bridge TCMwith modern life
science，elucidating the TCMperspective on NAFLD＇s pathologic mechanism.
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　　非酒精性脂肪性肝病（non -alcoholic fatty liver disease，
NAFLD）是指在无显著饮酒史和其他肝脏疾病的患者中存在
≥5%的肝细胞脂肪变性。目前已逐渐成为世界上最常见的慢
性肝病之一，全球患病率约为 25%，其也是肝细胞癌发生的主
要原因，对人类健康造成了巨大的危害［1］。现代生物学研究

发现，NAFLD的发病机制具有动态性和复杂性，初期胰岛素抵
抗导致肝脏脂肪酸代谢失衡；随后肝细胞脂肪变性，脂肪产生

脂毒性，并伴随炎症因子、脂质过氧化、线粒体功能障碍和氧化

应激等因素共同作用，导致 NAFLD 病情进展，即“多重打击”
学说［2］。

在中医学中，NAFLD通常被划分到“胁痛”“痞满”“肝着”
“肥气”“肝癖”等范畴，主要病位在肝、脾、肾等脏腑，虚实夹

杂，痰、湿、浊、瘀等病理因素在疾病动态演变过程中相互影

响［3 -4］。中医时空医学理论来源于《黄帝内经》中“天人相应”

的思想。《素问·宝命全形论篇》云：“人以天地之气生，四时

之法成。”《素问·五常政大论篇》也提出：“地有高下，气有温

凉，高者气寒，下者气热。”人类的生命活动与自然界有着密切

联系，基于此，该理论认为四季节气、地理环境、生活状况等时

空因素都会规律性影响人体的生理机能和疾病传变［5 -6］。其

主张通过对时空与医学之间各种相互关系的理解和把握，着重

研究机体在不同时空要素下生理和病理活动的变化，并对全身

各脏腑疾病的发生、发展及转归进行有针对性的预防、诊断和
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治疗［7］。

有现代医家利用中医时空医学理论对心血管疾病和脾胃

系统疾病的机制进行探索，并取得不错的进展［8 -1 0］，笔者发现

该理论正与 NAFLD疾病动态的、复杂的演变过程相契合，且能
为 NAFLD 防治方案提供新的思路，因此本文以时空医学理论
为指导，将传统中医学与现代生命科学相联系，探究 NAFLD病
因病机的时空演变规律，阐明其病理机制的中医内涵。

1 　从时间维度阐释 NAFLD的病因病机演变
人体与自然界是统一的有机整体，天地万物会随着时间的

推移而不断变化，人体的气血津液、阴阳盛衰也会在昼夜四季

的更迭中呈周期性节律运动［1 1］。同样，NAFLD 的发生发展也
会以时间为维度进行演变，在这一演变过程中，不同阶段有其

相对应的病机特点［8］。

1 .1 　肝用失调为 NAFLD 病机之始　叶天士在《临证指南医
案·肝风》中有云：“肝为风木之脏，因有相火内寄，体阴用阳，

其性刚，主动主升，全赖肾水以涵之，血液以濡之”，首次提出

了“肝体阴而用阳”的观点［1 2］。肝为刚脏，其性条达，主疏泄

调畅脏腑经络之气，促进血液津液输布，其用主出，故以阳为

用。气为阳，血为阴，人体之气推动并调控着人体的新陈代谢，

NAFLD患者初期，因或先天禀赋脾虚或后天饮食肥甘，痰饮内
生阻滞气机，抑制了肝之疏泄功能，肝用失调。在正常生理状

态下，肝气疏通，畅达全身气机，使脏腑经络之气升降出入无

阻，维持全身脏腑、经络、形体、官窍等功能活动协调平衡。在

病理状态下，肝体用失调，丧失了条达之性，则会导致痞满胀

气、口干口苦等具体表现。肝亦被称为“五脏六腑之贼”，一旦

发病，常传变其他脏腑，其中以脾尤甚［1 3］。脾为肝之所克，运

化水谷，化气血溉脏腑，并与肝同司全身气机运化水液清浊。

肝气太过则横逆于脾胃，致其升降出入功能失常，令痰湿更盛。

在陈涤平教授的一则典型病案中［1 4］，患者李某平素嗜食肥甘

厚味，罹患 NAFLD、慢性胃炎，症见上腹部胀满，大便黏腻，舌
红苔薄黄，脉沉濡。该患者病属初期，肝、脾两脏在机体中的生

理功能失调。治法上以调畅气机为要，顾护脾胃为本。在用药

上，以半夏泻心汤为基础方加用茵陈、焦栀子、垂盆草、陈皮加

强清热燥湿之功，以防止痰湿积聚，使疾病进一步发展。

1 .2　随时间推移所产生的瘀血、浊毒等病理产物致肝体虚损
　在 NAFLD的疾病演变进程中，由于气、血、津液运行失常和
脏腑功能失调，形成痰饮、瘀血、浊毒等病理产物。《济生方·

痰饮论治》有言：“人之气道贵乎顺，顺则津液流通，决无痰饮

之患。调摄失宜，气道闭塞，水饮停于胸膈。”NAFLD患者肝失
疏泄，气机郁滞，导致津液不得正常运行而化生水湿痰饮。气

为血之帅，肝用失调日久则血液运行受阻，导致瘀血内生。另

外，《医学正传》有言：“津液稠黏，为痰为饮，积久渗入脉中，血

为之浊”，痰挟瘀血，郁而成毒，遂成窠囊［1 5］。患者常有胁肋胀

满、蛛丝纹缕、舌质黯淡、舌下有瘀斑，脉滑涩等症状。痰湿、瘀

血、浊毒积聚于肝，损害肝体。肝体以藏血为养，故其属阴。痰

湿、瘀血、浊毒等占据肝体时，血液无法入肝滋养，故常出现肝

阴不足之症，如面色萎黄、胁肋隐痛、少苔等症状［1 6］。针对此

类患者的症状，卢秉久教授基于 40 余年的临床肝病治疗经验
提出，治疗上应以活血化瘀为主，同时注重行气、利水、祛痰、补

虚、降脂［1 7］。利用以桃仁、红花、川芎、当归、赤芍、柴胡、陈皮、

大腹皮为核心的组方对 272 例患者进行治疗，其胁肋胀痛、口
干口苦、疲乏无力等症状均得到改善。

时间是运动的，具有延续性和无限性的特点［1 8］，通过在时

间维度上对 NAFLD 病因病机的梳理，可直观地发现该病初期
的病机为肝体失调。在疾病演变进程中，逐渐形成痰饮、瘀血、

浊毒等病理产物致使肝体虚损，这些病理产物均为时间推延之

产物，它们潴留在人体内，会成为新的致病因素，从而进一步影

响人体的气血运行、水液代谢和脏腑功能，有可能加重病情或

引发新的疾病，形成恶性循环。

2　从空间维度阐释 NAFLD的病位演变
空间与时间相对存在，两者密不可分。“空”多指在空间

范围中存在着的各种因素、现象、实体以及它们之间的相互关

系［9］。在时空医学理论思想指导下，本文结合中医学理论将

人体视作一个宏观上的有机整体，探索空间维度下 NAFLD 的
病位传变规律。

2.1　病位始发于肝脾两脏　肝木疏土，脾土营木，“土得木而
达之”，“木赖土以培之”，肝与脾在饮食物的消化过程中关系

密切，相互为用。张锡纯《医学衷中参西录·肝脾不调》中有

言：“肝脾者，相助为理之脏也，人多谓肝木过盛可以克伤脾

土，即不能消食；不知肝木过弱不能疏通脾土，亦不能消食。”

病机之始，NAFLD多责之于饮食不节，喜食肥厚油腻之品。在
脾失运化的情况下，再加之饮食摄入过量，脾胃负担过重，无法

将摄入的饮食全部腐熟运化吸收，多余的水液和食物残渣则会

堆积在脾胃之中，成为病理性的水湿、痰饮积聚。肝主疏泄，条

畅一身气机。一方面，脾所生之痰湿阻碍气机，另一方面，肝失

疏泄，气机升降无序，清浊糅杂，痰湿膏浊郁积，进一步阻滞气

机，加重气滞，形成恶性循环。多位医家在临床诊治中发现，

NAFLD初期患者常表现为右上腹胀满隐痛、恶心、食欲不振、
舌淡、苔白腻等症状［1 9］，此时病位仍在肝、脾两脏，乃疾病防

治的重要时期，若进行及时合适的治疗，可有效防止疾病迁

延、恶化。故张小萍教授［20］提出以张氏保和丸进行治疗，此

方是由保和丸化裁而来，在原方的基础上重用山楂消食化

积，神曲健脾消食，加以合欢皮解郁安神，活血化瘀，同时丹

参配荷叶，祛瘀生新，通利血脉。并嘱患者加强运动锻炼，调

整膳食结构。

2.2　痰饮、瘀血、浊毒互结于肝、脾、肾　肝、脾、肾在空间要素
上存在着联系性和递进性。《张氏医通·诸血门》曰：“气不

耗，归精于肾而为精，精不泄，归精于肝而化清血。”肝藏血，主

疏泄，肾藏精，主闭藏，肝肾共司精血化藏。乙癸同源，NAFLD
后期肝阴虚损，精血不足，此时母脏肾中精血必代偿性滋养子

脏，日久以致肾中精血虚耗。另一方面，脾肾共司一身水液，脾

为津液代谢之枢纽，肾为主水之脏，机体气机不利，痰饮停滞下

焦，肾的气化功能受损，肾脏无法将水液升清降浊，湿邪痰浊进

一步加剧。NAFLD后期痰饮、瘀血、浊毒互结，侵入血分，阻滞
经脉，有波及全身脏腑器官的风险。在临床实践中，一患者被

诊断为重度脂肪肝，胰腺炎，右肾错构瘤，腹胖大，腹肌紧张，伴

有压痛及反跳痛，面色偏白，易出汗，舌淡红有齿痕，脉象濡沉。

陈士升等［21］发现以小建中方打底进行治疗具有不错的疗效。

小建中汤温中补虚，和里缓急，加以滑石、通草、苍术、薏苡仁利

水通淋，健脾燥湿；山药、西洋参养阴生津；仙茅、仙鹤草、淫羊

藿补肾阳、强筋骨；栀子、炙甘草清热解毒。此类病人已处中晚

期，病情较为严重，治法上当以温养中焦，滋阴补肝为主，从而

缓解不适。

空间维度上，在痰饮、瘀血、浊毒等病理产物的作用下，

NAFLD病位经历了从肝、脾→肝、脾、肾，最后到有可能波及全
身脏腑器官的演变路径。
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3　中医时空一体化探微 NAFLD现代发病机制
概括来说，中医时空医学理论具有依时性和依空性两大基

本特性。同时，中国古代的时空观强调时空合一，空间与时间

的关系表现为静止与运动的关系，运动是物质的根本属性和存

在方式，运动是绝对的，而静止是相对的［22 -23］。两者相互依

赖，相互渗透，相互包含，融为一体，中医时空一体化的观念在

NAFLD的发生发展过程中有着相对应的重要体现。TILG 和
MOSCHEN 提出的“多重打击”学说是目前公认的最符合
NAFLD发病机制特点的理论［2］。其认为 NAFLD 发展过程存
在两个阶段：第一次打击———肥胖和胰岛素抵抗引起的肝细胞

细胞质中的脂质聚集；第二次打击———肝细胞脂肪变性后出现

的炎症性细胞因子、脂质过氧化、线粒体功能障碍和氧化应激。

同时肠道菌群，遗传和表观遗传因素，环境和饮食因素等多种

因素参与其中，共同介导 NAFLD发生发展。
“第一次打击”中的肥胖和胰岛素抵抗符合中医学的脾虚

湿盛的范畴。朱丹溪有言“胖人多痰湿”。《素问·奇病论篇》

中的“有病口甘者，夫五味入口，藏于胃，脾为之行其精气，津

液在脾，故令人口甘也，此肥美之所发，其人必数食甘美而多肥

也”，该文指出过食肥甘可致肥胖，且与脾胃紧密相关。张锡

纯《医学衷中参西录》曰：“古人不名膊而名为散膏，散膏即脾

也，为脾之质为胰子，形如膏，而时时散其膏之液于十二指肠之

中……故曰散膏，为脾之副脏。”中医学认为“脾胰同源”，两者

的生理功能紧密联系，脾失运化，则脾不散精，导致胰岛功能下

降，出现胰岛素抵抗［24］。另外，肝脏是细菌和微生物成分通过

胆汁和肠肝循环的第一个接触点［25］。有证据表明，肠道微生

物群参与调节包括胆固醇和甘油三酯在内的脂质代谢［26 -27］。

当肠道微生物菌群紊乱时，肠道渗透性增加，从而使肝细胞暴

露于内毒素中，最终会导致肝细胞炎症和疤痕形成［28］。小肠

分清泌浊和大肠传导之功均与肝之疏泄息息相关。《素问·

阴阳应象大论篇》云：“清阳为天，浊阴为地。地气上为云，天

气下为雨，雨出地气，云出天气，故清阳出上窍，浊阴走下窍。

清阳发腠理，浊阴走五脏。清阳实四支，浊阴归六腑”。肝用

失调则清浊糅杂，浊邪无以下，淤积肠道，与肠道菌群紊乱有相

同之处。

“第二次打击”则是在“第一次打击”的基础上出现的一系

列细胞毒性事件，肝细胞内游离脂肪酸的积累会促进脂肪中毒

和脂肪毒性，从而诱发氧化应激、内质网应激和线粒体功能障

碍，然后产生活性氧［29 -30］。活性氧可以通过靶向不饱和脂肪

酸来启动脂质过氧化，从而形成高反应性醛类产物，如 4 -羟
基-2 -非烯醇和丙二醛［31 -32］。活性氧过量引起的脂毒性也

会导致 DNA损伤［33］，改变白细胞介素-1β、白细胞介素-1 7、
白细胞介素-22 和转化生长因子 -β等炎症细胞因子的表
达，进而出现肝细胞的炎症、坏死［34 -36］。中医认为“浊毒”为

浑浊、沉降、黏滞的致病因素和代谢物质，正可与炎症性细胞因

子、脂肪氧化后产生的毒性物质类比［37］。湿凝成浊，日久化

热，热极成毒，浊毒所成，从微至著。浊借毒之烈性，毒挟浊之

凝性，相互裹挟，滞积于肝，是后续进展为非酒精性脂肪性肝炎

和肝癌的关键因素［38 -39］。

《素问·阴阳应象大论篇》云：“积阳为天，积阴为地，阴

静阳躁，阳生阴长，阳杀阴藏，阳化气，阴成形。”内质网是真核

生物中一种多功能膜封闭细胞器，对蛋白质成熟至关重要，并

介导一系列生物功能，包括蛋白质的胞质共翻译折叠、Ca2 +稳
态和类固醇、脂质的生物合成等［40 -41］，内质网的功能与“阴成

形”相一致［42］。阴是水谷精微所化的营血、津液、脂膏之类，具

有灌溉脏腑、营养四肢百骸、补益脑髓的作用，是保证各脏腑正

常发挥其生理功能的物质基础。NAFLD 中脂质流入的增加，
内质网对蛋白质处理的需求增加，导致内质网腔中错误折叠的

蛋白质积累增加，这即为内质网应激的状态，并激活未折叠蛋

白反应（unfolded protein response，UPR），UPR旨在通过减少蛋
白质翻译、增加蛋白质折叠能力和激活错误折叠的蛋白质降解

来恢复体内内质网平衡［43 -44］。然而，当内质网应激未解决并

变得慢性时，肝脏中的持续 UPR 激活已被证明通过促进脂肪
生成的诱导、线粒体活动的扰动和胰岛素信号传递的交替等，

在 NAFLD的进展中发挥着致病作用［45 -46］。NAFLD 后期，肝
阴虚津亏，生化不足，津液的产生及输布发生障碍，体内的蛋白

质等精微物质不能正常转输，内质网应激正是 NAFLD 后期肝
阴虚的体现［47］。

4　结论
综上所述，依据时空的演变规律，NAFLD初期的病机为肝

体失用，后期的病机为瘀血、浊毒所致的肝体虚损。在空间结

构上，NAFLD的病位主要经历了从肝、脾→肝、脾、肾，最后到
有可能波及全身脏腑器官的演变。在现代分子生物学对

NAFLD发病机制的研究中，不同阶段有着与之相应的中医时
空病因病机演变特点。

NAFLD疾病进展是一个动态过程，具有时间和空间的发
展规律。根据疾病不同阶段的时空演变特点，在每个阶段进行

相对应的预防和治疗。在疾病初期，病位主要在肝、脾两脏，病

情尚轻，当强调既病防变，建议患者通过健康饮食、加强锻炼等

方式进行改善，同时重视肝、脾两脏的调护，及时用药干预，治

法上以疏肝健脾、化浊降脂为主；到疾病后期，病情波及全身多

脏器，此时应密切关注疾病虚实夹杂、由实转虚之属性变化，治

之以活血化瘀、祛痰散结之方，定期随访，防止疾病进一步向恶

性发展。

众所周知，传统中医辨证方法包括病因辨证、气血津液辨

证、卫气营血辨证、脏腑辨证、三焦辨证、六经辨证等，但目前尚

无以时空医学理论为基础的相对应的辨证体系。故本文认为，

在未来有望建立一套全新的以时空一体化为核心辨证方法的

时空辨证体系，运用时空医学理论，整体把握疾病的动态演变

过程。这样可以在临床实践中更加准确地分辨疾病发生发展

的具体阶段，从而精准进行干预和用药治疗，为 NAFLD 的预
防、临床诊疗及进一步的分子机制研究提供新的思路。同时，

人体是一个有机整体，各脏腑在结构与功能上都有相通之处，

若能建立起一套完整的时空辨证体系，则该体系不仅能应用于

NAFLD这一疾病，而是能应用于全身各脏腑的疾病诊疗之中，
这有可能对临床诊疗具有较大的指导价值，这也将有可能成为

未来研究的一个全新的方向。
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