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Treatment of autism spectrum disorder in children based on mitochondrial
energy metabolism disorders from the perspective of spleen/kidney-brain
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Chinese medicine believes that the spleen/kidney and brain are interdependent and synergistic in physiology, and
also influence each part in pathology. The kidney stores essence and generates marrow, which gathers to form the brain, relying on
the spleen's function of transportation and transformation. The spleen transports and transforms the essence of food and water,
which also nourishes the brain and marrow. Dysfunction of the spleen and kidney leads to a lack of nourishment for the brain,
directly affecting the development and function of brain neurons, which is closely related to autism spectrum disorder (ASD) in children.
Modern medicine considers mitochondria as the "energy factories" within cells, responsible for producing ATP to provide energy for
cells. Disorders in mitochondrial energy metabolism can lead to insufficient energy supply for cells, affecting the normal function of
neurons and synaptic connections, potentially causing neurodevelopmental disorders such as ASD in children. Therefore, based on
the spleen/kidney-brain theory, further exploring the correlation between spleen/kidney-brain and mitochondrial energy metabolism
from the perspective of "mitochondrial energy metabolism disorders" provides new theoretical foundations and practical approaches
for the clinical prevention and treatment of ASD in children.
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孤独症谱系障碍渊autism spectrum disorder, ASD冤
是一类起病于发育早期袁以社会交往障碍尧交流障

碍尧兴趣狭窄和行为方式刻板为特征袁多数伴有智

力发育障碍的神经发育障碍性疾病[1-2]遥全球 ASD 的

患病率逐年上升袁其中位患病率约为 1/100袁最早可

以在出生后第 18~24 个月诊断[3]遥 中国 6~12 岁的儿

童 ASD 患病率约为 0.7%[4]袁低于世界平均水平遥 目

前袁ASD 的病因及发病机制尚未明确袁研究发现其发

病可能由遗传因素尧环境因素以及神经生物学机制

共同作用所致[5-6]遥目前缺乏治疗 ASD 核心症状的药

物袁主要以干预训练为主袁但干预训练费用较高袁给
家庭带来沉重的负担袁对患儿身心健康发展极为不

利袁同时也阻碍了患儿社会功能的正常发展[7-8]遥 中医

学者普遍认为袁ASD 病位在脑袁与脾尧肾关系密切袁运
用温肾健脾法可有效改善 ASD 的症状[9-10]遥 现代医

学研究发现袁线粒体能量代谢障碍可能是ASD 的

病因袁而脾尧肾是儿童 ASD 发生发展的重要脏腑袁线
粒体能量代谢与脾肾-脑密切相关[10-11]遥 因此袁本文

将基于线粒体能量代谢探讨从脾肾-脑理论论治

儿童 ASD遥
1 脾肾-脑理论

叶黄帝内经素问集注窑脉要精微论篇曳载院野诸阳

之神气皆上会于头袁诸髓之精气皆上聚于脑冶袁提示

人体的阳气汇聚于头部袁而脑作为髓海袁是精髓汇

聚之地袁精成而脑髓生遥 叶石室秘录窑分治法曳载院野肾
气上通于脑袁而脑气下达于肾遥 冶肾为先天之本尧全
身阴阳之根袁肾精化生脑髓袁寓神于脑袁神宅于脑而

施神机于周身遥 因此袁脑髓的生成与先天之肾精尧后
天之精和水谷精微密不可分遥 脑为奇恒之腑袁肾与

脑在结构上通过督脉尧足少阴肾经尧足太阳膀胱经

紧密联系袁相互络属遥 叶灵枢窑经脉曳载院野人始生袁先
成精袁精成而脑髓生遥 冶肾精滋养脑髓袁上充于脑袁而
神明藏于脑中袁通过脑的调控作用于全身遥 叶灵枢窑
本神曳载野肾藏精袁精舍志冶袁叶素问窑灵兰秘典论篇曳
载院野肾者袁作强之官袁伎巧出焉冶袁均表明肾与记忆尧
智慧等脑功能关系紧密遥 脾被称为野后天之本冶和
野气血生化之源冶遥 叶太平圣惠方窑脾脏论曳载野脾胃

者袁水谷之精袁化为气血袁气血充盛袁营卫流通袁润养

身形袁荣于肌肉也冶袁表明脾胃主要负责运化水谷

精微袁将精微物质上输至心尧肺尧肾及头目袁转化为

气血袁滋养清窍袁为脑提供能量和营养遥 脑为真气汇

集之地尧髓之海袁藏元神之脏袁是人体生命活动的中

枢袁具有统帅全身脏腑经络的功能遥 综上袁脾尧肾尧脑
髓的理论可以得出院肾藏精生髓充脑袁调控全身曰脾
胃化生气血袁滋养肾精袁充养脑髓袁说明脾肾和脑密

切相关袁具有相通性遥 据此袁提出脾肾-脑理论遥
2 线粒体能量代谢与 ASD

线粒体作为细胞内的野能量工厂冶袁其能量代谢

的水平和状态直接影响细胞的生理活动和人体的

功能活动遥 线粒体将物质代谢尧能量代谢和遗传变

异三大基本生命活动形式融于一体袁通过氧化磷酸

化过程将食物中的营养物质渊如葡萄糖尧脂肪酸等冤
与氧气结合袁产生大量的三磷酸腺苷渊adenosine tripho鄄
sphate, ATP冤袁维持人体的代谢水平和能量供应[12]遥
而脾尧肾的功能对于维持脑的功能和能量供应至关

重要袁二者共同保障大脑的正常运作和身体的健康

状态遥 从中医理论的角度来看袁肾阳的气化与温煦作

用尧脾脏的运化功能和线粒体能量代谢袁在功能上

具有一定的相似性袁都是维持机体正常生理功能的

重要基础[13-14]遥 线粒体能量代谢障碍可能导致神经系

统的能量供应不足袁而影响神经元的正常发育和功

能袁出现神经发育障碍袁目前多项临床和基础研究

表明线粒体能量代谢障碍是 ASD 的重要病因[15-20]遥
2.1 线粒体能量代谢与神经发育

神经系统的发育使人表现出不断增加的复杂

行为袁有助于人在不断变化的环境中适应和生存遥
能量代谢为神经发育提供必要的能量和物质支持袁
保证神经元的正常发育和神经网络的建立[21]遥 大脑

对能量的需求很高袁虽占全身重量的 2%袁但消耗全

身能量的 20%[22]遥而线粒体是野能量工厂冶袁神经元突

触间的信号传递所需的 ATP 主要由线粒体通过氧

化磷酸化等过程产生 [23]袁并提供大脑所需 ATP 总

量的93%[24]袁参与能量代谢并维持细胞稳态遥 因此袁
若线粒体能量代谢产生障碍袁可能会使神经元不能

正常发育袁信号传递异常袁导致神经发育障碍遥
2.2 线粒体能量代谢障碍与 ASD

ASD 是一种神经发育障碍疾病袁与线粒体能量

代谢障碍密切相关遥 线粒体功能障碍多指因线粒体

膜受到破坏尧呼吸链受到抑制尧酶活性降低尧mtDNA
的损伤等引起的能量代谢障碍袁进而导致一系列相

互作用的损伤过程[25]遥 在儿童 ASD 中袁线粒体编码

的呼吸链复合物玉尧芋尧郁尧吁活性相对较低袁表明
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其存在线粒体能量代谢异常[15]遥临床研究发现袁由于

ASD 患儿中线粒体复合物玉尧芋尧吁和丙酮酸脱氢

酶存在缺陷袁导致线粒体功能受损并且大脑的能量

需求得不到满足袁出现 ASD 表型[16]遥 一项研究通过

对死后 ASD 患儿大脑皮质 RNA-seq 研究中的差异

基因进行富集分析袁发现与线粒体功能相关的基因院
ATP 合酶 琢 亚基尧ATP 合酶 茁 亚基尧二氢硫辛酰胺

S-乙酰转移酶基因等在 ASD 大脑皮质中下调[17]遥 研

究表明袁线粒体结构的损伤主要由线粒体融合和分

裂调控袁在严重缺陷的情况下袁二者通过修复或去除

受损的细胞器袁使细胞凋亡袁以保持动态平衡袁以维

持能量稳态[18]遥 研究发现袁与 C57BL/6J 小鼠相比袁
ASD 模型 BTBR T+Itpr3tf/J 小鼠大脑中前额叶皮质

动力相关蛋白 1 型磷酸化激活裂变增加袁出现碎片

化结构改变袁线粒体的平均长度显著减少袁导致能量

代谢障碍袁ATP 含量降低[19]遥 与 C57BL/6J 小鼠相比袁
BTBR 小鼠的线粒体电子传递链活性增强袁活性氧

增加袁线粒体膜电位降低[20]遥
3 野脾肾阳虚袁脑窍失养冶与线粒体能量代谢

障碍在 ASD 中的致病机制

3.1 肾阳虚是 ASD的根本原因

肾精转化为肾气袁肾气促进肾精的生成袁精为有

形之阴袁肾气为无形之阳遥 肾阳袁又称元阳或真阳袁
是全身阳气的根本遥 肾阳通过其温煦尧推动尧兴奋和

气化等功能袁加速体内物质的转化和能量的释放袁从
而维持人体和脑的正常生理功能遥若先天精气不足袁
脑髓失养袁则表现为脑发育不全尧生长发育迟缓尧智
力低下等遥 若肾阳充足袁脑髓得养袁官窍各司其职曰
若肾阳不足袁脑髓失于滋养袁官窍不利袁能量供应不

足袁则 ASD 患儿出现五不行为院不渊少冤看尧不渊少冤
指尧不渊少冤语尧不渊少冤应尧不当渊行为冤[26]遥 瞳孔属肾袁
ASD 患儿多与他人无目光交流袁与肾阳虚难以上荣

官窍有关遥 肾主气化袁先天肾精不足袁肾之气化无力袁
致痰湿壅滞体内袁气机不畅遥 ASD 患儿先天不足袁肾
虚失于温煦袁致阳不化气袁水津不布袁痰湿内生袁也可

产生痰浊等病理产物遥因此袁肾阳虚是ASD的根本原

因遥 肾阳不足袁机体出现功能衰退尧代谢减缓等功能障

碍及相关症状袁与现代医学中的线粒体功能障碍而

导致的产能不足的病理变化相似[27-28]遥 邱林等[29]发现袁
肾阳虚大鼠肝线粒体琥珀酸脱氢酶尧Na+-K+-ATP
酶尧细胞色素 c氧化酶尧乳酸脱氢酶活性及ATP水平均

下降袁肝线粒体超微结构损伤严重遥 肾阳虚动物引起

能量代谢障碍袁主要为糖代谢和脂肪代谢明显降低袁
表现为三羧酸循环和脂肪 茁 氧化受阻[30]遥
3.2 脾阳虚是 ASD的重要环节

ASD 患儿先天脾常不足袁若生长发育迅速袁需
要更多的水谷精微袁会加重脾胃负担曰或饮食不知自

节袁食多曰或过食肥甘厚腻尧喜食寒凉之品袁导致脾运

化水谷能力下降遥 或因挑食尧食少袁致使脾虚水谷精

气不足袁不能将精微物质上输心肺尧头目袁气血生成

不足袁脑窍失于滋养袁表现为精神异常袁可见智力及

动作发育落后尧喜独处尧表情淡漠尧纳差等遥 若脾虚袁
运化水湿能力下降袁水湿内停袁聚而成痰遥 水湿痰邪

为患袁上则蒙蔽清窍尧扰乱心神袁可见发育迟缓尧精神

行为异常等曰下则水湿下注大肠袁出现便秘尧腹泻等

肠胃问题袁进一步加重脑窍失养遥因此袁脾阳虚是ASD
的重要环节遥脾虚时袁线粒体数量减少袁结构异常袁相
关酶渊如 ATP 酶尧超氧化物歧化酶尧呼吸链复合体 I
等冤活性降低袁ATP 含量减少等[14]遥 脾虚模型大鼠线

粒体超氧化物歧化酶尧谷胱甘肽过氧化物酶活性降

低袁丙二醛含量上升袁Na+-K+-ATP 酶尧Ca2+-Mg2+-ATP
酶活性显著降低袁存在脂质过氧化损伤和能量代谢

障碍[31]遥 因此袁推测脾阳虚失于运化的同时袁也会使

线粒体能量代谢发生障碍遥
3.3 脾肾阳虚与线粒体能量代谢障碍

ASD 患儿多因其母孕期精神刺激袁感受外邪或

父母素来体弱袁致胎儿禀赋不足曰或因分娩时产程过

长或工具使用不当袁损伤元神之府袁伤及先天肾阳袁
影响肾精化生袁肾精亏虚袁髓海不足袁脑窍失养曰或后

天因饮食不知自节尧 生长发育迅速精微物质供不应

求袁脾虚生化无源袁脾虚日久伤肾袁无以滋养脑髓袁导
致神经发育障碍遥 ASD 患儿存在脑部结构和功能异

常袁包括大脑皮质发育畸形尧神经元连接异常等袁导
致神经信号的传递受到干扰袁进而引发 ASD[7]遥 神经

信号在传递的过程中袁始终存在能量释放尧转移尧利
用等遥大脑作为人体最复杂的器官之一袁其正常的功

能活动需要大量的能量支持袁这些能量主要来源于

线粒体遥脾肾阳虚袁气血生化不足袁运行缓慢袁则线粒

体缺乏进行能量代谢的原料渊葡萄糖尧脂肪酸尧氨基

酸尧维生素等冤袁影响线粒体的酶活性和代谢调节袁
使能量代谢减缓袁无法充分滋养脑髓袁导致脑髓功能

减弱袁有害物质积累袁进一步损害其功能袁表现为社

会交往障碍尧交流障碍尧语言表达不清或自言自语袁
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重复动作和刻板行为袁智力落后袁动作发育迟滞等

ASD 的相关症状[32]遥 因此袁脾肾阳虚则能量代谢异

常袁机体无法保证足够的能量供应袁脑窍失于濡养

而发为精神活动异常袁导致 ASD 的发生遥
4 野温肾健脾袁滋养脑髓冶论治 ASD
4.1 温肾健脾袁滋养脑髓为 ASD的基本治则

中医学强调袁人体是一个有机的整体袁各个脏

腑尧经络尧气血尧津液之间相互联系尧相互制约袁共同

维持人体的生命活动遥 ASD 的症状虽然复杂多样袁
但其根本原因是脏腑功能失调尧气血津液运行不畅遥
全国名老中医王素梅教授认为袁ASD 患儿乃脾肾阳

虚尧髓海不足尧脑窍失养所致[33]遥 叶医宗必读窑脾为后

天之本论曳载院野故善为医者袁必责其本袁而本有先天

后天之辨遥 先天之本在肾袁后天之本在脾遥 冶因此袁治
疗上以温肾健脾尧滋养脑髓为治则袁通过扶正以改善

ASD遥 肾精是脑髓的重要来源袁补肾可以充盈肾精袁
进而滋养脑髓袁改善 ASD 患儿的症状遥同时袁温肾和

健脾均可以增强脾胃的运化功能袁使水谷精微得以

充分转化为气血袁气血充足则能滋养脑髓袁改善ASD
患儿的症状遥
4.2 温肾健脾以调节线粒体能量代谢

全国名老中医王素梅教授以温肾健脾为基本治

则治疗 ASD袁创制野附桂益智汤冶要要要附子尧肉桂尧熟
地黄尧陈皮尧茯苓尧合欢皮遥 叶本草纲目窑草部曳载院野附
子以白术为佐袁乃除寒湿之圣药袁湿药宜少加之引

经遥 又益火之原袁以消阴翳袁则便溺有节袁乌尧附是

也遥 冶附子上助心阳以通脉袁中温脾阳以健运袁下补

肾阳以益火袁配伍肉桂以温肾健脾袁肾脾得利袁精足

髓充袁脑窍得以滋养曰熟地黄补血养阴尧填精益髓袁可
聪耳明目曰陈皮尧茯苓健脾燥湿化痰袁则清窍得利曰合
欢皮解郁安神遥 诸药合用袁达温肾健脾尧益精填髓尧
化痰开窍之功遥临床运用此方也可改善 ASD 患儿的

社交障碍尧兴趣狭窄尧食欲尧睡眠障碍等症[33-34]遥
现代医学发现袁温肾健脾方药可以调节线粒体

能量代谢遥附子可明显提高大鼠单位体质量摄入能尧
消化能和可代谢能袁提高 ATP 酶活力及线粒体琥珀

酸脱氢酶活力袁从而增加机体能量生成尧贮备和利

用[35]遥地黄饮子是益肾填髓的代表方剂袁可提高阿尔

茨海默病模型小鼠的学习记忆能力袁可能与其增加

脑组织内 ATP 含量尧改善能量代谢障碍有关[36]遥 温

补肾阳之肾气丸可以提高肾阳虚证大鼠肝细胞内果

糖-6-磷酸激酶尧乳酸脱氢酶等酶活性袁增加线粒体

能量的来源袁确保 ATP 合成[37]遥 健脾益气补阳之补

中益气汤通过改善脾虚模型大鼠线粒体氧化损伤的

状态袁提高认知能力[38]遥 健脾益气方药之四君子汤可

使脾虚大鼠超氧化物歧化酶尧 谷胱甘肽过氧化物

酶尧Na+-K+-ATPase尧Ca2+-Mg2+-ATPase 活性升高袁
丙二醛含量降低袁其通过减轻线粒体氧化损伤袁调节

机体能量代谢袁从而改善脾虚症状[31]遥 同时袁其他健

脾方袁如归脾丸袁可以改善 ASD 仔鼠的社交行为[39]遥
因此袁本研究团队认为袁运用补肾健脾之法袁改善脾

肾二脏的功能状态袁可以调节线粒体能量代谢袁提高

大脑的功能状态袁从而改善 ASD 的认知尧社交能力遥
5 总结

在 ASD 研究中袁线粒体能量代谢障碍备受关注袁
中医从脾肾-脑论治为其提供新思路遥 肾为先天之

本袁脾为后天之本袁肾阳的气化与温煦作用尧脾脏的

运化功能和线粒体能量代谢在功能上具有一定的

相似性袁都是维持机体正常生理功能的重要基础遥
脾肾阳虚袁气血生化不足袁运行缓慢袁脑窍失于濡养袁
发为 ASD遥 线粒体能量代谢障碍袁影响脑的正常发

育和功能袁与脾肾阳虚尧脑失所养的理论相呼应遥 通

过温肾健脾袁可调节线粒体能量代谢袁提高大脑的

功能状态袁从而改善 ASD 患儿的认知尧社交能力遥 因

此袁中医从脾肾入手袁调节线粒体能量代谢功能袁
进而改善 ASD 症状可能是治疗 ASD 的新思路遥
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