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代谢性疾病的“肠源学说”

姚海强，万瑾毅
（北京中医药大学，北京 1 00029）

　　摘要：代谢性疾病近年来呈全球高发趋势，造成沉重的社会负担。在中医理论中，脾主运化，将水谷精微代谢输布至
全身。若脾失健运，则水液停聚化生痰饮湿浊，导致机体代谢异常。然而关于脾失健运的微观机制目前尚不明确。肠道

稳态是指宿主黏膜屏障和肠道微生态相互作用所构成的动态平衡状态，涉及肠道菌群及其代谢物、肠道屏障、肠道黏膜

免疫以及宿主肠道功能等因素。根据藏象学说，肠道隶属于中医脾藏体系，肠道稳态的破坏与代谢性疾病密切相关。提

出代谢性疾病的“肠源学说”为脾失健运这一传统中医理论提供新的科学解读，阐释其科学内涵，并为代谢性疾病的中

医药防治提供新的干预靶点。
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The “Intestinal Origin Theory”of Metabolic D iseases

YAO Haiqiang，WAN Jinyi
（Beijing University of Chinese Medicine，Bejing 1 00029，China）

Abstract：Metabolic diseases have shown a global trend of high prevalence in recent years，causing a heavy social burden.In
Chinese medical theory，the spleen is responsible for transporting water and grain throughout the whole body.The dysfunction of
the spleen in transportation would affect the fluidity of the human body，resulting in phlegm and dampness，eventually leading to
metabolic disturbance.However，the microscopic mechanism of the above phenomenon remains unclear.Intestinal homeostasis
refers to the dynamic state of equilibrium formed by the interaction between the host mucosal barrier and the intestinal microecolo-
gy.The factors such as intestinal flora and its metabolites，intestinal barrier，intestinal mucosal immunity and the host intestinal
function are involved.According to the theory of visceral manifestations，the intestinal tract belongs to the spleen category in tra-
ditional Chinese medicine，and the destruction of intestinal homeostasis is closely related to metabolic diseases.This article pro-
poses that the “intestinal origin theory”of metabolic diseases could provide a new scientific interpretation of the traditional Chi-
nese medicine theory of spleen dysfunction in transportation，explain its scientific connotation and provide a novel intervention tar-
get for the prevention and treatment of metabolic diseases by traditional Chinese medicine.
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　　代谢性疾病通常是指机体代谢紊乱导致的众多慢性、复杂
性综合病症的一类总称。近年来代谢性疾病在全球范围内的

发病率呈逐渐升高趋势，目前已经成为世界性的公共卫生问

题，并且代谢性疾病又可进一步导致心血管或肿瘤等病变，给

社会造成沉重的医疗负担［1］。在中医理论中，脾为后天之本，

气血生化之源。脾主运化，将水谷精微吸收运输到全身。后天

维持生命活动所需的营养物质均依赖于脾的运化功能。《素

问·玉机真藏论篇》言：“脾为孤脏，中央土以灌四傍”。当脾

气不足则运化失职，导致水谷运输和水液代谢异常。《素问·

至真要大论篇》言：“诸湿肿满，皆属于脾”。若脾失健运，则水

液停聚，遂化生痰饮湿浊。《脾胃论·脾胃盛衰论》载：“百病

皆由脾胃衰而生也”。脾失健运是导致代谢紊乱的关键病机，

然而其微观作用机制尚不明确。

肠道稳态是指宿主黏膜屏障和肠道微生态相互作用所构

成的动态平衡状态［2］。正如《素问·生气通天论篇》中所论述

的“阴平阳秘，精神乃治”人体稳态。肠道稳态是各项肠道生

理功能正常发挥而共同构成的一种机体协调状态，肠道稳态的

破坏与人体代谢紊乱密切相关。本文提出代谢性疾病的“肠

源学说”，拟从肠道菌群及其代谢物、肠道屏障、肠道黏膜免

疫、肠道激素以及小肠吸收功能等角度，从肠道稳态的角度探

讨脾失健运的微观机制，阐释传统中医药理论背后的现代科学

内涵，并为代谢性疾病的中医药防治提供新的思路。

1 　肠道菌群失调
肠道菌群是肠道稳态的重要组成部分，可对人体多项生理

功能发挥广泛的调控作用［3］。肠道菌群失调可参与多种营养

物质的代谢，肠道菌群失调可导致多种代谢性疾病的发生。

1 .1 　肠道菌群对营养物质的代谢作用
宿主肠道微生物组是参与消化的关键部分，能够分解复杂

的碳水化合物和蛋白质以及轻微程度分解到达胃肠道处的脂

肪。肠道菌群通过参与丙酮酸、氨基酸以及脂质的分解代谢，

可对人体代谢功能发挥广泛的调控作用。

1 .1 .1 　丙酮酸代谢　丙酮酸主要来自碳水化合物，肠道菌群
可以将丙酮酸分解代谢为琥珀酸（succinate）、乳酸（lactate）或
乙酰辅酶 A（acetyl -CoA）等，可进一步经肠道菌群代谢为短链
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脂肪酸（short -chain fatty acids，SCFAs）［4］。SCFAs 被认为是
影响宿主健康的重要因素，可广泛参与到宿主代谢的多项生理

调控机制中［4］。丙酮酸代谢最终产物除 SCFAs，还有少量醇
类，包含乙醇、丙醇和 2，3 -丁二醇。当醇类被转运到肝脏中，
转化为 SCFAs的过程中会产生具有毒性的醛类。非酒精性脂
肪肝（nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD）的发病因素之一
就是内源性醇高浓度。甲醇作为底物生成甲烷和乙酰，乙醇与

丙酸偶联发酵为 SCFAs、戊酸。综上所述，肠道菌群在丙酮酸
代谢过程中发挥重要作用。

1 .1 .2　氨基酸分解代谢　氨基酸的分解代谢离不开肠道菌群
的参与。氨基酸代谢最丰富的最终产物是 SCFAs，同时会产生
胺、酚类、吲哚类和含硫化合物等毒性物质［5］。在氨基酸分解

代谢的起始步骤中，肠道菌群主要发挥两种作用，可脱氨基生

成羧酸和氨，或者脱羧基生成胺和 CO2。含硫氨基酸生成硫醇
和硫化氢，如蛋氨酸和半胱氨酸的分解代谢会产生硫化氢和甲

硫醇。其中芽孢杆菌属、梭状芽孢杆菌属和双歧杆菌属的基因

组中均含有降解含硫氨基酸的酶。芳香族氨基酸经肠道菌群

发酵降解产生吲哚和酚类化合物，可作为毒素或神经递质。碱

性氨基酸可以通过多种肠道菌群，如双歧杆菌、梭菌、乳酸菌和

链球菌等使脱羧形成胺副产物。精氨酸通过脱羧作用生成呱

丁胺，或其他氨基酸如鸟氨酸和谷氨酸。组氨酸通过肠道菌群

分解代谢生成组胺。在肠道菌群生成的组胺能够在体内抑制

促炎细胞因子———肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor -α，
TNF -α）的产生，在体外抑制白细胞介素（interleukin，IL）-1
和IL -1 2 的产生，防止肠道细菌移位［6］。

1 .1 .3　脂质分解代谢　脂质分解代谢是人体重要的代谢过
程，脂质代谢异常可导致多种代谢性疾病，肠道菌群是脂质分

解代谢的关键因素。饮食中的甘油三酯约占人类总能量摄入

的 30% ～35%，肠道菌群具有脂肪酶，能将甘油三酯和磷脂降
解为极性头基与游离脂质。膳食脂肪主要是甘油三酯，很少一

部分磷脂是以磷脂酰胆碱的形式存在。肠道菌群可以将甘油

三酯还原为 1，3 -丙二醇，如乳酸杆菌、肠球菌和梭状芽孢杆
菌。胆碱通过梭状芽孢杆菌被代谢为三甲胺［7］。肠道中游离

脂质具有抗菌特性，不能在肠道厌氧环境中被肠道菌群分解，

但可以直接识别宿主受体与之相互作用。肥胖过程中的慢性

炎症可能是由于自由脂质具有促炎症特性，而碳水化合物发酵

产生的 SCFAs具有抗炎性，高脂饮食往往碳水化合物含量较
低，导致 SCFAs的缺乏或两者共同作用的结果［8］。肠道菌群

对脂质的分解代谢在维持人体代谢稳态中发挥重要作用。

1 .2　肠道菌群失调导致代谢异常
肠道菌群对宿主的代谢健康可发挥重要的调控作用，当肠

道菌群稳态状态被破坏时，菌群失调会引起机体代谢紊乱，进

而导致各种代谢性疾病的发生，如肥胖、2 型糖尿病、非酒精性
脂肪肝、心脏代谢疾病等［9］。多种代谢性疾病患者也表现出

显著的肠道菌群失调，比如肥胖人群和体质量较瘦人群相比，

肥胖个体的谷氨酸发酵共生菌类（杆菌）的丰度显著降低，与

血清谷氨酸浓度呈负相关［1 0］。并且研究发现移植肥胖相关的

肠道菌群可进而诱导受体小鼠产生肥胖，从而证实肠道菌群在

肥胖发病中的作用。此外，糖尿病患者的肠道菌群和正常人群

相比存在显著差异。本课题组研究发现，痰湿体质人群存在肠

道菌群紊乱的情况，并且肠道菌群及其代谢物会诱导特异性的

DNA甲基化，从而导致痰湿体质者具有较高的糖尿病患病风
险［3］。非酒精性脂肪肝的梭状芽孢杆菌、厌氧杆菌、链球菌、

大肠杆菌和乳酸杆菌的丰度显著上调，而奥氏杆菌、黄曲霉、臭

杆菌和 Alistipes属的丰度显著减少［1 1］，揭示了肠道菌群失调和

代谢异常的密切联系［1 2］。

2　肠道菌群代谢物紊乱
肠道菌群与宿主相互作用的主要模式之一就是通过菌群

代谢物来发挥多种生物学效应［1 3］。微生物代谢物可以通过激

活或抑制内源性信号通路，或作为宿主细胞的营养物质来源来

发挥代谢调节作用［1 4］。这些代谢物可以源自膳食底物的细菌

代谢、宿主分子的修饰或者直接来源于细菌，可影响免疫成熟、

免疫稳态、宿主能量代谢和黏膜完整性等机制参与到对宿主代

谢的调控［1 5］。

2.1　短链脂肪酸
SCFAs是膳食纤维通过肠道菌群发酵产生的代谢物，是介

导宿主-菌群互作效应的重要媒介，可直接或间接在多个器官
和组织中发挥代谢相关的调控作用。SCFAs 不仅能通过与体
内内分泌和免疫细胞上的同源 G蛋白偶联结合受体而发出信
号，而且能通过影响组蛋白乙酰化酶和组蛋白脱乙酰酶的活性

来诱导基因组中的表观遗传变化［1 6］。本课题组研究发现，与

正常人群相比肥胖倾向个体的肠道菌群总 SCFAs 显著降低，
但丙酸盐的含量显著增加。细胞实验证实，丙酸盐可以诱导

cg26345888 位点的甲基化，从而抑制与临床维生素 D 缺乏密
切相关的靶基因 DAB1 的表达，进而影响糖尿病的发生和发
展［3］，得以证实 SCFAs失调与代谢紊乱的密切关联。
2.2　次级胆汁酸

胆汁酸（bile acids，BAs）在肝脏中合成，当食物被摄取时
BAs被释放到小肠中有助于消化和吸收膳食脂肪。大约 95%
的肠 BAs在回肠中被重新吸收以返回肝脏重新分泌。BAs 的
肠肝循环每天发生数次，是维持全身葡萄糖、脂质、能量稳态以

预防高血糖、血脂异常和肥胖的重要生理机制［1 6］。肠道菌群

可以酶促修饰 BAs，将初级胆汁酸代谢为次级胆汁酸。多种次
级胆汁酸可介导肠道菌群 -宿主代谢互作，可对人体脂质代
谢、葡萄糖代谢、碳水化合物代谢、胰岛素敏感性等代谢相关生

理活动发挥调控作用［1 7］。

2.3　色氨酸代谢物
肠道微生物分解色氨酸（tryptophan，Trp）可以作为芳香烃

受体（aryl hydrocarbon receptor，AHR）的配体。结肠内分泌细
胞中吲哚水平可以调节胰高血糖素样肽 -1 （glucagon -like
peptide 1，GLP -1）的释放，从而调节机体代谢［1 8］。在肠道中，

5 -羟色胺（5 -hydroxytryptamine，5 -HT）［又名血清素（seroto-
nin）］、犬尿氨酸（kynurenine，Kyn）和吲哚衍生物的 3 种主要
Trp代谢途径均处于微生物群的直接或间接控制之下。代谢
综合征患者的循环 5 -HT 水平降低，并与体质量指数（body
mass index，BMI）和体脂呈负相关［1 9］。外周 5 -HT 独立于任
何中枢效应影响宿主代谢，肠源性 5 -HT能够诱导下丘脑 -
垂体轴促进饱腹感，减少能量摄入，从而有助于维持代谢健

康［20］。当给予高脂肪饮食的 TpH1 基因敲除或者化学抑制的
小鼠可防止肥胖、胰岛素抵抗和非酒精性脂肪肝，促进产热棕

色脂肪组织的更大能量消耗［21］。在代谢综合征患者中，吲哚

胺 2，3 -双加氧酶（indoleamine 2，3 -dioxygenase 1，IDO1）的过
度激活与血清 Kyn水平升高以及 Kyn/Trp比值和肥胖、代谢综
合征、BMI、血液中甘油三酯（triglyceride，TG）之间的相关性
有关［22］。

2.4　其他微生物代谢物
肠道菌群的其他代谢物，如乳酸、多胺等也可以发挥代谢

调控作用。由于碳原子不对称，乳酸通常被生产为 3 种异构
体，D -乳酸、L -乳酸和外消旋 DL -乳酸。L -乳酸是人体内
的主要形式，乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）-A会将
丙酮酸还原为乳酸，而 D -乳酸是肠道细菌的主要代谢产
物［23］。乳酸可通过影响 B.vulgatus 的丰度而调控 BAs 代谢，
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并作用于 TGR5 受体进而调控机体代谢［24］。此外，由肠道菌

群代谢产生的多胺（腐胺、亚精胺和静胺）能够抑制慢性炎症

并且能够通过增强肠道屏障功能从而调控机体代谢［25］。

3　肠道屏障受损
肠上皮细胞层、黏膜层和细胞免疫系统的化学屏障与共生

细菌一起构成了抵抗外部因素的物理屏障。其中紧密连接蛋

白，包括 Occludin、Claudins和 zonula occludens对于维持上皮屏
障的完整性至关重要［26］。当肠道屏障受损时会引起一系列的

炎症反应，促进胰岛素抵抗从而引起糖脂代谢紊乱，这一过程

和多种代谢性疾病发病密切相关［27］。研究表明，肥胖患者体

质量减轻后肠道通透性降至正常范围。屏障完整性受损而产

生的代谢性内毒素血症被认为是导致胰岛素抵抗和肥胖的主

要因素［28］。黏性杆菌是一种已经被证明与体质量负相关的益

生菌，可以逆转 2 型糖尿病小鼠胰岛素抵抗。啮齿类动物研究
表明，高血糖可以通过肠上皮细胞 GLUT2 依赖性转录编码和
紧密连接完整性的改变增加肠屏障通透性，从而导致黏膜

渗漏［29］。

4　肠道黏膜免疫失常
肠道黏膜免疫细胞参与维持健康的微生物群落并增强上

皮屏障功能。在患有自身免疫疾病和慢性炎性疾病的患者中

会观察到微生物群组的变动。上皮细胞和免疫细胞之间的密

切相互作用对于维持肠内稳态至关重要［30］。饮食诱导的肥胖

从而引起肠道免疫失常很可能是影响全身炎症和代谢功能障

碍的起始原因。当肠道中缺少 TLR信号分子MyD88 的小鼠表
现出肠道炎症减少、调节性 T 细胞（regulatory T cell，Treg）增
加、代谢异常减轻，证明肠道免疫会影响全身代谢［31］。

5　肠泌素分泌障碍
肠泌素是一种刺激胰腺激素释放的肠道激素，能够调节胰

岛素水平，并可调节食欲从而控制摄食量，在肥胖及代谢性疾

病中受到越来越多的关注［32］。肠泌素主要包括肠抑胃肽、胰

高血糖素样肽以及 YY肽等［33］。肠泌素分泌障碍也是肠道稳

态失衡的一个重要方面，可对机体血糖水平以及能量代谢发挥

显著的调控作用。因此肠泌素也已成为调控代谢紊乱的重要

干预靶点。

5.1　肠抑胃肽
肠抑胃肽（gastric inhibitory polypeptide，GIP），是一种肠泌

素，由主要位于十二指肠和小肠近端的肠内分泌 K 细胞分
泌［34］。GIP可在进餐期间增强葡萄糖刺激的胰岛素分泌，并
且在 1 型糖尿病患者的低血糖期间，外源性 GIP能够在低血糖
后回去阶段增加胰高血糖素反应并能减少葡萄糖给药的需要。

GIP可对血糖代谢发挥显著调控作用，据此研发的新药 Tirz-
epatide可同时激活 GIP 和 GLP -1 受体，展现了较好的临床
疗效［35］。

5.2　胰高血糖素样肽
GLP -1 是一种肠泌素，由表达前胰高血糖素的肠内分泌

L细胞分泌，同时被 DPP4 迅速降解［36］。活性 GLP -1 存在于
胰腺和肠道中，其中肠道内分泌系统是血液中活性 GLP -1 的
主要来源。GLP -1 在调节葡萄糖体内稳态平衡中起到重要作
用［37］，同时可以抑制胃排空和食物摄入，在限制体质量增加的

同时使营养吸收最大化［38］。本团队前期研究也证实了 GLP -
1 类药物可显著改善肥胖、糖代谢异常，具有显著疗效［39］。

5.3　YY肽
YY肽（peptide YY，PYY）是能调节食欲的小分子多肽，肠

内分泌 L 细胞含有 PYY 并表达酰基乙醇胺受体 Gpr1 1 9［40］。
食物摄入会引起 PYY释放，从而调节肠道功能和葡萄糖稳态。
低循环 PYY浓度可能导致高胰岛素血症和肥胖的发生。在正

常饮食的小鼠中，PYY基因敲除后显著增加了体质量、脂肪质
量和血清胰岛素水平［41］。已发现高空腹 PYY 水平与高体质
量指数、血红蛋白 A1 c、血糖、血清胰岛素以及糖尿病患病率较
高有关［42］。

6　小肠吸收功能异常
小肠是人体的营养吸收器官，能够通过膜转运蛋白吸收饮

食中的营养物质及重新吸收胆汁酸和胆固醇，是人体消化系统

关键环节，对维持全身能量稳态具有重要作用［43］，小肠吸收功

能异常与人体代谢紊乱密切相关［44］。

葡萄糖在饮食中的主要来源是多糖和低聚糖，在小肠肠腔

和膜消化的过程中被酶水解成单体，小肠中葡萄糖的吸收有助

于调节生理血糖水平。然而，小肠对葡萄糖的过度吸收则可导

致机体高血糖，而调控小肠部位对葡萄糖的吸收和转运也成为

一种潜在的糖尿病控制策略［45］。此外，小肠对脂质的吸收异

常也是机体脂代谢紊乱的重要机制之一。在小肠上皮细胞中

基因 Cd36、Scd1 和 Fabp4 的异常高表达可导致脂质吸收、转运
和代谢的异常，从而导致机体脂代谢紊乱［46］。调控小肠对营

养物质的吸收功能也成为代谢性疾病的一种新的治疗思路和

策略。

7　结语
脾位于人体中焦，上连心肺、下连肝肾，是全身气机升降出

入的枢纽。脾主运化，为“后天之本”，若脾失健运则导致代谢

紊乱以及多种代谢性疾病的发生，然而其微观机制不明限制了

中医药干预代谢性疾病的临床推广应用以及国际社会认可。

本文秉承“发皇古义，融汇新知”的学术视角，提出代谢性疾病

“肠源学说”探讨中医理论脾失健运导致代谢紊乱的分子机

制，为脾失健运中医理论提供新的科学解读，从微观机制层面

阐释其学术内涵，从现代医学角度深化对传统中医理论的理

解，也为中医药防治代谢性疾病提供新策略和新思路。
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