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基于“脾主肌肉”理论探讨慢性阻塞性肺疾病
合并肌少症的病因病机

摘要  慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种慢性呼吸系统疾病，伴有许多呼吸系统外并发症。肌少

症是 COPD 的常见合并症，是一种全身性疾病，临床表现为肌力下降、耐力下降、肌肉萎缩等症状，是

COPD 预后不良的独立危险因素。COPD 合并肌少症与中医学的痿证较为相似，与肺、脾、肾、心等脏

腑的虚损密切相关。基于中医学“脾主肌肉”理论，结合中医文献及相关现代医学研究，笔者通过论述

COPD 合并肌少症的中西医研究进展，探讨 COPD 合并肌少症的病因病机。
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ABSTRACT Chronic obstructive pulmonary disease（COPD）is a chronic respiratory disease with many 
extra-respiratory complications. As a common complication of COPD， sarcopenia is a systemic disease with 
clinical manifestations such as decreased muscle strength， decreased physical endurance， and muscle atrophy. 
It is an independent risk factor for poor prognosis of COPD. COPD complicated sarcopenia is very similar to the 
atrophy syndrome in Chinese medicine， and is closely related to the asthenic disease in organs such as the 
Fei， Pi， Shen， Xin， etc. Based on the theory of "Pi governing muscles" in Chinese medicine and reference to  
Chinese medicine literature and related modern medical research， the author discusses the pathogenesis of 
COPD complicated sarcopenia by discussing the research progress of Chinese and Western medicine in COPD 
complicated sarcopenia. 
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慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary  
disease，COPD）简称慢阻肺，以持续呼吸系统症

状和气流受限为特征，伴有气道高反应和慢性炎症，

多由大量接触有害颗粒或气体导致气道或肺泡异常引

起，并且受宿主因素的影响。本病呈进行性发展，且

气流受限不完全可逆 [1，2]。肌少症是一种进行性、广

泛性的全身性骨骼肌疾病，涉及骨骼肌质量下降和骨

骼肌生理功能减退，并与跌倒、身体残疾、死亡等不

良事件相关 [3，4]，临床分为原发性肌少症及继发性肌

少症。原发性肌少症与年龄相关，无其他具体致病原

因；继发性肌少症则有其他具体的致病原因，如：恶

性肿瘤、器官衰竭、炎症反应、营养不良、肢体废

用等 [4]。肌少症是 COPD 的一种常见合并症，影响

着患者呼吸肌和外周骨骼肌的功能，限制 COPD 患

者的运动 [5]，导致患者活动受限、耐力下降、机体衰

弱，增加住院率、呼吸衰竭率及病死率，是 COPD
预后不良的独立危险因素。研究发现，COPD 患者

的肌少症患病率为 31.1%，正常健康者的肌少症患

病率为 5.8%，COPD 患者较正常健康者更易患肌少 
症 [6]。相关研究报道，COPD 患者中肌少症前期患
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者约占 20%~40%，肌少症期患者约占 10%~25%[7]。

COPD 合并肌少症和中医痿证的临床表现极为相似，

与肺、脾、肾、心等多脏的虚损有关，但“脾主肌肉”，

脾与肌肉关系最为密切。因此，笔者基于“脾主肌肉”

理论，挖掘相关中医学古籍，结合现代医学研究成果，

探讨 COPD 合并肌少症的中西医发病机制。

1 基于“脾主肌肉”理论探析 COPD 合并肌少

症的病因病机

COPD 属中医学“咳嗽” “喘证” “肺胀”等范畴 [8]， 
初期病位多在肺，病久可影响脾、肾、心等多脏

腑。肺病日久累及他脏，耗损人体气、血、津、液、

精，故 COPD 临床可见肺气虚、肺脾气虚、肺肾气

虚、肺肾气阴两虚等证候。多脏腑的虚损不仅会加重

肺病，还为痿证的发生提供了病理基础，故临床上

COPD 患者可表现四肢痿软、形体消瘦，甚则大肉尽

脱等痿证症状，这与现代医学的 COPD 合并肌少症

相一致。COPD 合并肌少症和中医学痿证相似，其病

因病机离不开外邪、情志、饮食、劳欲等对肺、脾、

肾、心、肝及气、血、津、液、精的损耗，导致脏腑

功能减退、肌肉失于濡养。中医学素有“脾主肌肉”

之说，脾与肌肉的关系最为密切，笔者认为 COPD
合并肌少症的核心病机为肺脾两虚。

《素问·痿论》载：“脾主身之肌肉”，最早提出“脾

主肌肉”的观点。“脾主肌肉”主要有赖于脾的“气

血生化之源”的作用。脾能运化水谷精微，而后将水

谷精微散布至周身，以营养脏腑、肌肉、经络、筋脉，

正如《太平圣惠方》[9]所载：“脾胃者，水谷之精，化

为气血，……润养身形，荣于肌肉也”。《素问 · 脏气

法时论》载：“脾病者，身重善肌肉痿……”，指出脾

脏病变会导致身体肌肉痿废不用。《脾胃论 · 脾胃胜

衰论》[10] 载：“脾胃俱虚，则不能食而瘦，……脾虚

则肌肉削……”，指出肌肉的功能、状态离不开脾的

濡养，脾虚不能运化水谷可使肌肉萎缩、形体消瘦。

《局方发挥》[11]载：“脾伤则四肢不能为用，而诸痿之

病作”，指出脾脏损伤会导致四肢肌肉痿废不用，进

而多种痿病发作。可见，肌肉的功能及状态与脾的盛

衰密切相关，且脾虚在痿证的发生中起着重要作用。

脾健则气血充足，肌肉得以濡养，故肌肉健壮、有力、

丰厚；反之，脾虚则运化不足、痰湿内生，气血的生

成及运行受阻，肌肉失于濡养，故见肌肉无力、萎缩、

消瘦。动物实验表明，脾虚证大鼠的骨骼肌存在结构

损伤和能量代谢障碍，通过健脾治疗，大鼠的抓握力、

骨骼肌质量均见升高，骨骼肌病变出现不同程度的减

轻 [12]。因此，笔者认为肌肉无力、萎缩等症状，多

可责之于脾失所主。

肺脾乃子母关系，COPD 肺病日久，肺的通调

水道、宣发肃降功能失常会引起津液输布失常而内生

水湿，进而出现水湿困脾、脾失运化，故见纳差、乏

力、消瘦、肌肉萎缩等症状，正所谓子盗母气；反之，

肺病日久导致脾病，脾之运化功能失常则会使气血亏

虚、痰湿内生、宗气亏虚，反致肺卫失养、痰浊阻肺、

肺失宣降加重，导致咳痰、气喘、乏力等症状加重，

正所谓母病及子，正如《内外伤辨惑论 · 饮食劳倦 
论》[13]所载：“脾胃一虚，肺气先绝”。可见，肺脾密

切相关，肺虚与脾虚常相互为病或合而为病。《王乐

亭指要》[14] 亦载：“久咳，痰气秽浊，脉来细数，肌

肉消瘦。此脾肺两伤，胃家寒湿。宜培土生金……”，

指出肺脾两虚会导致肌肉消瘦、久咳难愈，而培土生

金法则是针对肺脾两虚证的佳法。研究发现，COPD
大鼠较正常大鼠存在明显的骨骼肌细胞凋亡，而运用

补肺健脾方能显著改善 COPD 大鼠骨骼肌细胞的凋

亡，增强骨骼肌张力与耐力，缓解运动疲劳 [15]。有

研究表明，参苓白术散可提升 COPD 外周骨骼肌功

能障碍患者的肌力 [16]。闫雪娇等 [17]通过研究 COPD
合并骨骼肌功能障碍患者的证型分布规律，发现肺脾

气虚患者发生骨骼肌功能障碍约占 52.27%，肺肾气

虚约占 36.37%，肺气虚约占 11.36%。可见，COPD
合并肌少症的病机多为肺脾两虚。综上，笔者认为

COPD 合并肌少症虽与多脏虚损有关，但其核心病机

乃肺脾两虚。

2 基于“脾主肌肉”理论探析 COPD 合并肌少

症的现代医学机制

健康成人的骨骼肌质量约占体重的 45%。骨骼

肌不仅参与人体运动，还能分泌多种细胞因子 [18]，

对人体有着重要作用，而肌少症则会对人体造成不良

影响，如肌肉萎缩、骨骼肌功能障碍、心肺功能下降。

COPD 合并肌少症的核心病机为肺脾两虚，其内在现

代医学机制涉及多种病因及通路。炎症反应、代谢紊

乱、肢体废用、营养不良等因素可致 COPD 患者发

生骨骼肌蛋白合成与分解失衡、氧化应激、线粒体功

能紊乱、离子通道异常、肌纤维分化异常等病理改变，

进而使骨骼肌出现肌力下降、肌肉疲劳、肌量下降、

肌肉萎缩等肌少症表现。

2.1 肺脾两虚可导致骨骼肌线粒体异常 线粒

体是机体各项生命活动的重要能量核心，线粒体的功

能与骨骼肌的功能密切相关。“脾主运化”的功能可

使脾能为其他脏腑提供水谷精微，这与线粒体参与能

量代谢的作用有相似之处。COPD 肺脾两虚可能会导
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致骨骼肌线粒体含量及功能异常，进而导致 COPD
患者肌力、耐力下降。刘文俊等 [19] 发现脾气虚证大

鼠的股四头肌中存在线粒体自噬通路激活、ATP 水平

下降，并发现腺苷酸激活蛋白激酶（AMP-activated 
protein kinase， AMPK）/UNC-51 样激酶 1（unc51 
like kinase 1，ULK1）自噬通路的激活可能与“脾虚

四肢不用”相关。胡齐等 [20] 研究发现，脾虚大鼠的

骨骼肌细胞存在线粒体 Ca2+-Mg2+-ATP 酶及 Na+-K+-
ATP 酶活性下降，这可能会导致骨骼肌细胞能量代谢

障碍。勇入琳等 [21] 研究发现，脾虚证大鼠骨骼肌组

织中 ATP 含量下降，骨骼肌中线粒体融合蛋白 Opa1
及分裂蛋白Drp1的相关蛋白和mRNA表达均有下降，

证明脾虚时骨骼肌细胞线粒体分裂和融合受到抑制，

进而导致骨骼肌能量代谢障碍。王萌萌等 [22] 研究发

现，Parkin 依赖性线粒体自噬在 COPD 发病中有一

定作用，其机制可能是细胞通过线粒体自噬途径选择

性清除细胞内受损的线粒体。骨骼肌线粒体含量及功

能异常可能是 COPD 合并肌少症的机制之一，相关

生物标志物未来有希望成为治疗 COPD 合并肌少症

的重要靶标。

2.2 肺脾两虚与骨骼肌 Ca2+ 通路失常相关 钙

调 蛋 白（calmodulin，CaM） 是 细 胞 内 的 Ca2+ 受

体，可与 Ca2+ 结合，进而激活下游 Ca2+-CaM 依赖

的蛋白激酶 - 钙调蛋白激酶（CaMK Ⅱ）及肌球蛋白

轻链激酶（Myosin light-chain kinase，MLCK），并

在细胞各种生理过程中发挥重要作用（如：肌肉的

收缩、肌细胞的分化）[23，24]。段永强等 [25] 研究表

明，脾虚证组大鼠骨骼肌组织 [Ca2+]i 的浓度及 CaM、

CaMK Ⅱ和 p-CaMK Ⅱ的蛋白表达较正常组小鼠显

著降低；与脾虚证组比较，红芪提取物和四君子汤组

大鼠骨骼肌组织 [Ca2+]i 浓度升高，CaM、CaMK Ⅱ

蛋白表达量显著升高。成映霞等 [26] 研究表明，脾

气虚证大鼠骨骼肌组织中 CaM 信号通路的 CaM、

CaMK Ⅱ基因表现为低表达水平。脾虚可导致 Ca2+-

CaM-CaMK Ⅱ信号通路受到负调控，进而负调控骨

骼肌的兴奋 - 收缩 - 偶联、肌丝滑行等过程，造成肌

力下降，但 COPD 肺脾两虚是否可通过该机制诱导

肌少症发生还有待实验探究。

2.3 肺 脾 两 虚 与 骨 骼 肌 蛋 白 代 谢 失 常 相

关 AKT/mTOR/FOXOs 信号通路是影响骨骼肌蛋白

代谢的重要通路。研究表明，蛋白激酶 B（protein 
kinases B，PKB/AKT）可激活或抑制下游靶蛋白，

从而调控蛋白质合成 [27]。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin， mTOR）及叉形

头转录蛋白因子 -O 家族（forkhead box proteins，
FOXOs）是 AKT 的重要下游靶分子。mTOR 的复合

物 TORC1 可通过磷酸化使 p70S6 激酶活化，增强

细胞 mRNA 翻译，促进蛋白质合成 [28]。与 mTOR 作

用相反，FOXOs 通过增加肌肉萎缩盒 F 基因（muscle 
atrophy F-box， MAFbx/Atrogin-1）和肌肉环状指基

因 1（muscle ring finger 1，MuRF1）的表达，正向

调控泛素蛋白酶途径，造成蛋白降解和肌肉丢失 [29]。

研究表明，补肺健脾方药能降低香烟提取物对 AKT
磷酸化的抑制作用，增强 AKT 对下游 FOXO3a 的抑

制作用，进而减少肌细胞凋亡、蛋白降解 [30]。可见，

AKT/mTOR/FOXOs 信号通路的失衡与 COPD 肺脾

两虚有着密切的关系。目前，有关中医药、COPD
合并肌少症及蛋白代谢信号通路之间的相关性研究

相对缺乏，进一步深入挖掘三者间的关系将有重要

意义。

多种上游因子（炎症因子、内分泌调节因子）共

同参与 AKT/mTOR/FOXOs 信号通路的调控，进而

调节蛋白代谢平衡。Peters EL 等 [31] 运用胰岛素样

生长因子 1（insulin-like growth factor 1，IGF-1）处

理肌管细胞后，肌管细胞出现体积增大及蛋白质降解

减少。肌肉生长抑制素（myostatin， MSTN）可通过

AKT/FOXOs 通路诱导 MuRF1 的表达，进而对骨骼

肌生长发挥负调节作用 [32]。肿瘤坏死因子 -α（tumor 
necrosis factor-α，TNF-α）可抑制 IGF-1/AKT/mTOR
信号通路，同时还可激活 NF-κB，促进 MuRF1
表达，加速蛋白降解，导致肌肉合成下降 [33，34]。 
IL-8 通过 AKT/FOXOs 信号通路，降低 MuRF1 和

MAFbx 的表达，抑制肌肉萎缩 [35]。糖皮质激素

（glucocorticoids， GCs）可增强 MSTN 启动子的活

性，进而增加 MSTN 的表达，使肌细胞 FOXOs 的

活性增强，增加骨骼肌蛋白质降解 [36-38]。Cid-Díaz T 
等 [39] 研究表明，肥胖抑制素能促进 AKT/mTOR 途

径合成蛋白质，同时还能促使 AKT 磷酸化 FOXO1，
使其泛素化降解，进而下调 MuRF1 及 MAFbx，减

少蛋白分解。生长激素释放肽可通过激活 PI3K/AKT/
mTOR 通路及 AMPK 通路减少缺氧、氧化对肌细胞

的损伤凋亡 [40，41]。Vinel C 等 [42] 研究发现，Apelin
可通过 AKT/mTOR/FOXOs 通路促进蛋白合成、抑

制蛋白分解，进而增加大鼠骨骼肌肌力。

2.4 肺脾两虚可能会影响骨骼肌肌纤维分

化 肌纤维分慢收缩型（Ⅰ型）和快收缩型（Ⅱ

型）。Ⅰ型纤维表达肌球蛋白重链Ⅰ（myosin heavy 
chain Ⅰ， MyHC - Ⅰ），内含肌红蛋白，主要进行有
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在营养不良情况，且健脾益气养血法可改善患者营养

不良情况。孔玉凤 [53]研究发现，COPD 肺肾气虚证、

肺气虚证和肺脾气虚证患者存在营养不良风险，其中

肺脾肾虚证和肺脾气虚证患者存在营养不良。COPD
肺脾气虚因存在营养不良，可导致患者消瘦、肌肉功

能障碍，可能是 COPD 肺脾两虚患者合并肌少症的

机制之一，但 COPD 合并肌少症与营养不良的相关

性还需深入探索。

3 结语

本文基于“脾主肌肉”理论，探析了 COPD 合

并肌少症的中医学病因病机及现代医学机制。COPD
合并肌少症的核心病机多为肺脾两虚，运用健脾补

肺、培土生金、益肺健脾等治疗方法，或将能通过多

种分子途径防治 COPD 合并肌少症。笔者及团队成

员也将进一步从 COPD 合并肌少症的基因表达水平、

细胞因子表达水平、蛋白质代谢平衡以及肌纤维分

化等方面，深入探究 COPD 合并肌少症的发病机制，

挖掘中医药干预 COPD 合并肌少症的机制，验证中

医药干预 COPD 合并肌少症的临床疗效，为临床诊

疗 COPD 合并肌少症提供更多科学依据。
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2.5 肺脾两虚可导致营养不良发生 营养不良

是 COPD 预后不良的独立危险因子，约有 25%~71% 
的 COPD 患者存在营养不良。COPD 患者营养摄入、

吸收、消耗之间的失衡是造成 COPD 营养不良的重

要因素。COPD 营养不良多表现为体重下降、消瘦等

症状，可伴有上臂肌围、小腿围、骨骼肌质量指数等

营养指标下降。杨维佳等 [52] 研究表明，脾虚患者存
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