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基于脂噬功能障碍探讨“痰证”的生物学内涵
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［摘要］ “痰”是中医常见致病因素与病理产物，致病广泛，痰邪停聚脏腑，流窜周身，形成复杂多变的痰证

病理状态。脂质代谢异常与中医痰邪存在显著相关性，而脂噬作为脂滴降解的一种形式，参与调控机体脂质代

谢稳态，其功能障碍可引发多种代谢性疾病。从脂噬功能障碍角度系统分析痰证微观病理内涵，解析其分子物

质基础及动态演变规律，探讨脂噬稳态失衡通过介导脂滴沉积、线粒体功能障碍、脂毒性、泡沫细胞生成和炎

症级联反应等病理过程，在痰证形成过程中发挥的枢纽调控作用。同时基于脂噬探讨痰证治法（益气祛痰、健

脾祛痰、化浊降脂、化瘀祛痰、清热化痰）对脂噬功能的影响，从脂噬调控角度为痰证提供潜在治疗靶点。
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痰为阴邪，具有黏滞重浊、周身流窜之性，其

致病范围广泛，病势变化多端。在中医理论体系

中，痰既是病理产物又是致病因素，这种双重特性

使其成为诸多病证的关键致病因素［1］。随着中西医

学科的交融，研究发现痰与脂质代谢异常改变具有

密切相关性［2］，脂质代谢紊乱是痰证的微观物质基

础［3-4］。因此，我们认为脂质稳态失衡为痰证的生

物学机制之一。近年研究发现，脂噬作为选择性自

噬的重要形式，在清除细胞脂滴中发挥关键作用，

其功能障碍将直接导致脂质代谢紊乱，加剧细胞脂

质沉积［5］。由此可知，脂噬功能障碍是痰邪蕴结的

重要始动环节，脂噬稳态失衡实为痰邪内生与病势

演进的核心机制，构成痰证的病理枢纽。本文拟从

脂噬功能障碍结合中医痰证理论，探讨痰证的现代

生物学内涵，为痰证的研究提供理论支撑。

1　痰证的中医学认识

1. 1　津液膏脂，结聚成痰，责之于脾

人体津液膏脂输布失常，聚而为痰。《冯氏锦囊

秘录·痰饮大小总论合参》言：“阴之清者，为津

液，阴之浊者，即为痰，故痰者，乃血气津液不清，

熏蒸结聚而成。”膏脂为津液的稠厚部分，人之津液

与膏脂本为一体，得脾运化则清升浊降；脾虚不运，

升降失调，则清浊相干，阴浊聚集，凝而为痰。脾

为生痰之源，脾失健运，水湿内停，聚而成痰。《临

证指南医案·痰》云：“痰本饮食湿浊所化。”津液

膏脂源自饮食水谷，经脾运化，化生精微，输布全

身；若脾失健运，斡旋失职，水湿内生，久则成痰。

1. 2　痰为浊邪，致病广泛，常多兼夹

痰邪停聚或流窜于机体之间，形成痰证。从病位

论，痰邪致病广泛，上犯清窍，中碍脾胃，横犯于

肝，下注于肾，外窜络脉，全身无所不至。从病性

论，痰为阴邪，易伤阳气，重浊黏腻，痰邪久蕴可致

阳气虚馁，加重痰邪积聚。从证候演变论，痰邪凝

聚，痰浊内生，阻滞血行，发为血瘀，痰瘀胶着日久，

化生毒邪，形成痰浊→痰瘀→痰毒的证候演变规律。

1. 3　痰是代谢性疾病的核心证素

痰证贯穿代谢性疾病发生发展的全过程。现代

研究［6］表明，痰邪与脂质代谢紊乱存在理论同质

性，气血津液及膏脂代谢失衡导致痰邪内阻，形成

以脂质代谢障碍为特征的病理状态。从疾病谱系分

析，痰是肥胖症［7］、代谢综合征［8］、动脉粥样硬

化［9］、非酒精性脂肪性肝病［10］及高脂血症［11-12］等

代谢障碍性疾病的核心证候要素。

2　脂噬的生理功能阐释

2. 1　脂噬维持脂质代谢平衡

脂滴是细胞内普遍存在的细胞器，起源于内质

网，通过膜接触位点与其他细胞器结合［13］，脂滴
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内部储存中性脂质，包括甘油三酯和胆固醇酯。脂

滴外层被磷脂单层和脂滴包衣蛋白包裹，这些蛋白

被归类为脂滴包被蛋白 （PLIN） 家族［14］。此外，

脂滴上存在脂质转运蛋白-氧化固醇结合蛋白 8
（ORP8），ORP8 作为脂噬受体，参与脂滴代谢过

程［15］。脂滴过度堆积可导致肥胖、高血压病、动

脉粥样硬化及非酒精性脂肪性肝病等多种代谢相关

疾病［16-17］。

脂噬作为一种靶向脂滴的选择性自噬，是维持

脂滴稳态的重要机制［5］。在应激细胞中，脂滴通过

将有毒脂质隔离到其中性脂质核心中，维持能量和

氧化还原稳态并防止脂毒性［18］。脂滴过度聚集是

引起组织脂肪变性的重要因素，而脂噬可以降低碳

水化合物诱导的游离脂肪酸浓度升高及脂肪变性，

改善氧化应激及内质网应激［19］。因此，脂噬具有

清除过量脂滴、维持脂质平衡的作用，成为脂质代

谢异常疾病的潜在治疗靶点［20］。

2. 2　溶酶体依赖的自噬

脂噬属于溶酶体依赖性自噬［21］。脂滴可以通

过脂噬选择性因子和自噬受体的募集靶向溶酶体，

随后脂滴内的胆固醇酯和甘油三酯被溶酶体酸性脂

肪酶水解，产生的游离胆固醇和脂肪酸从细胞输出

或直接进入线粒体进行脂肪酸氧化，为 ATP 的产

生提供燃料［22］。脂噬具体过程可分为吞噬泡形成、

吞噬泡伸长和自噬体形成、自噬溶酶体形成以及自

噬溶酶体分解，释放游离脂肪酸［23］。脂噬的起始

主要由于能量匮乏激活MP依赖蛋白激酶（AMPK），

抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 C1 （mTORC1） 活

性，激活自噬起始复合物Unc-51样自噬激活激酶 1
（ULK1），上调自噬相关基因的表达，形成复合体；

脂滴表面蛋白 （如 PLIN 家族） 与自噬受体结合，

招募微管相关蛋白 1 轻链 3 蛋白 （LC3） 至脂滴表

面，形成自噬体包裹的识别信号；接着，磷脂酰肌

醇3-激酶（PI3K）复合物介导膜结构的成型，形成

吞噬泡，自噬相关蛋白复合物和微管相关蛋白 1轻

链 3-Ⅱ蛋白（LC3-Ⅱ）共同参与自噬体膜的延伸；

随后，自噬体通过双层膜结构完全包裹脂滴，形成

自噬体-脂滴复合体，在转录因子 EB （TFEB） 的

作用下溶酶体与自噬体融合形成自噬溶酶体，溶酶

体酸性脂肪酶水解脂滴核心的中性脂质，释放游离

脂肪酸，为线粒体提供能量［24］。

3　从脂噬功能障碍分析痰证的生物学机制

3. 1　病性病位的一致性

从病性特征分析，脂噬抑制导致的脂质代谢失

衡体现痰邪“黏滞重浊”的特性。痰邪阻滞气机，

加重痰邪生成，而脂噬功能障碍，脂质异常堆积产

生脂毒性，将进一步激活mTORC1，加重脂噬抑制

状态［25］，形成“痰浊内蕴-气机阻滞-痰浊加重”

的恶性循环。从病位分布来看，痰邪弥漫三焦与脂

噬异常发生部位高度重叠。《丹溪治法心要》指出：

“痰之为物，在人身随气升降，无处不到，无所不

之。”痰邪致病广泛，气机升降可遍及三焦，而脂

噬异常发生于周身各处，肝脏、血管、肾脏等多处

部位均存在脂噬相关基因表达下调导致的脂质清除

障碍［26］，其病位分布具有一致性。

3. 2　脂滴沉积构成痰证物质基础

痰是人体津液脂膏代谢障碍的产物，正如《王

氏医存》所载：“盖不病则津液为脂膏，病则酿湿

作痰”。生理条件下津液脂膏是构成人体生命活动

的正常物质，而脂噬分解脂滴，参与线粒体氧化反

应，为机体提供能量，二者具有相同的生理基

础［27］。脂噬受损时，脂滴表面结构蛋白表达异常，

阻碍自噬受体对脂滴的识别与包裹，脂滴无法被溶

酶体降解而过度堆积，故认为脂滴沉积与痰的物质

基础高度契合。从机制上讲，激活脂噬可以促进细

胞脂质的排泄，抑制非酯化脂肪酸在细胞内的有害

积累［28］。因此，脂噬功能受损导致脂质异常堆积

是痰邪的微观物质基础，未代谢的脂质以“痰邪”

形式滞留于组织间隙，损害机体，形成痰证。

3. 3　脂噬与线粒体功能串扰体现脾虚生痰病机

脂噬受损与“脾虚生痰”相关联。脾脏功能失

调是痰浊内生的关键病机，过食肥甘厚腻是导致脾

虚生痰的原因之一。研究表明，机体摄入能量过

剩，可以激活mTORC1蛋白表达水平，抑制脂噬功

能，导致脂滴堆积［29］。线粒体作为能量代谢核心

枢纽，其功能与“脾主运化”的功能表征高度契

合，线粒体稳态失衡通过干扰精微物质代谢，促进

痰浊等病理产物的异常蓄积形成［30］。因此，线粒

体功能是“脾主运化”的微观表现形式。线粒体

NAD+依赖性去乙酰酶-烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 3
（SIRT3） 是线粒体功能调控的核心分子，可以激

活AMPK促进肝细胞脂噬，从而促进脂滴降解，改

善肝细胞脂质沉积［31］。而脂噬缺陷引发的游离脂

肪酸堆积，损伤线粒体，脂肪酸 β-氧化减少，进

而导致细胞内脂质的堆积［32］；同时脂噬受损与脂

质过载会诱导活性氧（ROS）产生，加重线粒体功

能障碍［33］，影响脂肪代谢，进一步加重脂质沉积。

脂噬异常与线粒体功能相互影响，契合痰邪伤脾、

运化失调、痰阻中焦的病理过程，形成脾虚生痰、
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痰浊碍脾的微观病理机制。

3. 4　脂噬异常与痰证演变

脂毒性构成“痰毒”的证候特征。脂毒性是脂

代谢紊乱引发的病理过程，主要表现为游离脂肪酸

或细胞内脂质过度沉积对非脂肪组织产生的毒性损

伤。现代研究表明，痰毒为非酒精性脂肪性肝病进

展的致病因素［34］，脂质堆积诱导的脂毒性在非酒

精性脂肪性肝病疾病发生和发展起重要作用［35］。

在糖尿病肾病中，痰浊内伏，痰毒内生，导致糖尿

病肾病进展［36］，脂噬缺陷通过加剧脂质沉积与脂

毒性，促进肾小管细胞损伤，影响糖尿病肾病转

归［37］。以上研究结果提示，脂毒性是痰证演变为

痰毒的微观证候特征之一。

脂噬异常产生泡沫细胞，诱发粥样斑块形成，阻

塞血管，构成“痰瘀”的证候特征。泡沫细胞是病理

状态下形成的特殊细胞类型，由巨噬细胞吞噬过量脂

质，脂质在胞浆内堆积形成脂滴，导致细胞呈现泡

沫状外观，是粥样斑块形成的早期标志，导致血管

堵塞而增加脂噬水平，可以抑制泡沫细胞的形成［38］。

因此，脂噬功能障碍诱导泡沫细胞生成，促进粥样

斑块形成，淤堵血管，是痰瘀互结的证候特征。

脂噬异常加重炎症反应，构成“痰热”的证候

特征。痰邪内阻，郁而化热，与炎症反应密切相

关［39］。研究表明，肿瘤坏死因子α （TNF-α）水平

与2型糖尿病痰证的发生相关［40］。从机制上看，脂

质过载可以产生高水平的 ROS 并显示促炎细胞因

子的过度释放，驱动炎症反应［41-42］。此外，脂噬受

损可以激活 NOD 样受体蛋白 3 （NLRP3） 炎症小

体，促进白细胞介素 1β（IL-1β）、TNF-α等炎性因

子释放［43］，形成痰热证候特征。

4　基于脂噬探讨痰证的临床治法

4. 1　益气祛痰，清除脂滴聚集

益气祛痰法为治疗痰证的常用法则。研究发

现，补益药物可以通过益气祛痰而减轻脂滴异位沉

积，如当归-红芪超滤物可以抑制哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（mTOR）/TFEB信号通路，提高LC3B-Ⅱ蛋

白表达，促进脂滴自噬，减少脂滴数量，减缓糖尿

病肾病中肾脏异位脂质沉积，减轻炎症细胞浸润［44］；

红景天可以改善高脂饮食诱导的脂质积累和代谢紊

乱，其机制与上调肝内脂噬水平有关［45］；甘草的

天然活性物质甘草次酸可以通过激活线粒体 NAD+

依赖性去乙酰酶-烟酰胺腺嘌呤二核苷酸1（SIRT1）/
TFEB/LC3 信号轴，增强肾小管细胞的噬脂作用，

减轻细胞内脂毒性和相关的细胞衰老，抑制慢性肾

衰竭疾病的进展［46］。可见，益气祛痰法可通过增

强脂噬，抑制脂滴沉积，缓解代谢性疾病进展。气

行则津行，益气祛痰法可作为治疗脂噬异常疾病的

基础法则。

4. 2　健脾祛痰，增强线粒体功能

健脾中药可以通过增强线粒体与脂噬功能，促

进脂质分解，以减轻脂质代谢异常疾病，发挥治疗

痰证相关代谢性疾病的功效。例如，陈皮具有健脾

化痰之效，香蜂草苷为陈皮活性成分之一，其可以

增强线粒体生物发生和功能，减少细胞凋亡和增强

脂肪吞噬，缓解代谢功能障碍相关脂肪性肝病［47］；

厚朴具有健脾燥湿消痰之效，研究发现其主要成分

和厚朴酚可以促进 SIRT3/AMPK 介导的脂滴自噬，

并通过降低乙酰化长链酰基辅酶A脱氢酶水平，改

善线粒体功能，增强脂肪分解水平，减缓脂毒性［48］；

黄芪性微温，入脾经，其有效成分黄芪甲苷Ⅰ可以

抑制磷酸化转录因子 EB （p-TFEB）蛋白表达并促

进 TFEB核转位，增强脂噬和线粒体生物发生，改

善高脂血症，其机制与抑制蛋白激酶B（Akt）/mTOR
信号通路有关［49］。

4. 3　化浊降脂，减轻脂质蓄积

水湿痰饮停留体内，日久形成“脂浊”［50］，而

化浊降脂法可通过干预脂噬，改善机体脂质沉积。

例如，山楂具有降浊化脂之效，金丝桃苷属于山楂的

黄酮糖苷成分，研究发现金丝桃苷可以促进 TFEB
的核移位增加，上调脂噬通量，减少脂滴聚集与脂

毒性，从而防止高脂饮食诱导的肥胖［51］；泽泻具

有化浊降脂之效，泽泻汤调控 Akt/TFEB 信号，促

进LC3表达，激活肝细胞脂噬，降低肝细胞脂质蓄

积［52］；青钱柳具有降脂功效，研究表明青钱柳提

取物可以抑制mTOR信号通路，增加脂噬水平，通

过脂噬途径改善细胞内脂质沉积［53］。因此，针对

脂质代谢异常疾病，在辨证论治基础上结合现代药

理学研究，应酌情佐用化浊降脂药物以增强疗效。

4. 4　化瘀祛痰，抑制动脉斑块

痰阻脉道，瘀血内生，痰瘀互结为病，化瘀祛

痰法可以促进脂噬，抑制动脉斑块。例如，化瘀祛

痰方通过干预 mTOR/TFEB 信号通路促进脂噬，并

通过泡沫细胞中的自噬-溶酶体途径促进脂质降解［54］。

研究证实，化瘀祛痰药对瓜蒌-薤白通过下调嘌呤

能受体P2Y12、p62、PLIN2，上调LC3-Ⅱ蛋白表达，

增加自噬体的数量，显著提高脂噬水平，抑制泡沫

细胞形成，从而发挥抗动脉粥样硬化作用［55］；天

香丹具有化痰散结、祛瘀通络功效，其可以通过抑

制PI3K/Akt/mTOR通路激活脂噬，并减少泡沫细胞
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和动脉脂质斑块中的脂质积累，缓解动脉粥样硬化

的进展［56］。综上，针对动脉粥样硬化疾病，运用

化瘀祛痰法可调控脂噬，抑制动脉斑块形成。

4. 5　清热化痰，抑制炎症反应

邪热内生，炼津为痰，痰火蕴结，清热药物可

以抑制炎症反应，促进脂噬，发挥清热化痰之效。

例如，栀子苷抑制多聚 ADP 核糖聚合酶 1（PARP1）/
PI3K/Akt信号通路，恢复脂噬正常水平，减轻脂质

堆积、炎症反应和细胞凋亡，改善动脉粥样硬化［57］；

黄连活性成分小檗碱可以上调脂噬通量，降低血脂

水平，抑制氧化应激与炎症反应，从而抑制动脉粥

样硬化的形成，其机制与激活无翅型 MMTV 整合

位点家族成员 5A/尼曼匹克病 C 型蛋白 1 信号通路

有关［58］；连翘素可以通过 TFEB 去磷酸化和核转

位，并促进溶酶体生物发生，上调肝细胞内脂噬水

平，减轻脂质沉积，同时阻断 NLRP3 炎性小体通

路，减轻脂肪肝内炎症水平［59］。以上提示，针对

炎症反应与脂噬异常，可从热与痰论治，清热以祛

生痰之邪。

可见，具有祛痰功效的中药单体、中药及中药

复方可以通过恢复脂噬功能，促进脂滴降解，缓解

脂毒性、泡沫细胞生成及炎症反应，从而干预肥

胖、非酒精性脂肪性肝病、糖尿病肾病、动脉粥样

硬化等痰证相关代谢性疾病，反向论证痰证与脂噬

功能障碍密切相关。

5　小结

痰作为中医理论体系中的核心病理要素，其黏

滞重浊、流窜致病的特性与脂质代谢紊乱的现代生

物学机制存在深刻关联。中医学认为，痰源于气血

津液代谢失调，导致脂膏不归正化，聚而生痰，而

痰邪内生，形成痰证，影响机体健康。现代研究表

明，“痰”与脂质异常代谢存在密切关系，脂噬作

为调控脂滴代谢的关键机制，其功能异常导致的脂

质堆积与中医痰证形成的病理特征高度契合。脂噬

受损时，脂滴清除障碍，并引发脂毒性、泡沫细胞

生成及炎症反应，与痰证的证候演变相呼应。因

此，脂噬稳态失衡可视为痰证的生物学机制之一，

激活脂噬可成为治疗痰证的潜在生物学靶点。

本文将脂噬功能障碍与中医痰证理论系统整

合，从分子层面阐释了痰证的生物学本质。然而，

痰证-脂噬关联的时空动态特征、个体化差异及临

床转化路径仍需深入探索。未来研究可聚焦基于脂

噬标志物的痰证辨证分型与疗效评价，推动痰证研

究从机制到临床的创新。
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Biological Connotation of "Phlegm Syndrome" from the Perspective of Lipophagy Dysregulation
ZHUO Zushun1，2， DING Shanshan1，2， HAN Hairui1，2， ZHU Long1，2， ZHANG Mengting1， HOU Xiaofen1，2， 
HANG Yuanyuan1，2， LIN Xuejuan1，2

1.  Fujian University of Traditional Chinese Medicine，Fuzhou，350122；2.  Research Base for Traditional Chinese Medicine Syndrome，
Fujian University of Traditional Chinese Medicine
ABSTRACT In traditional Chinese medicine （TCM）， "phlegm" serves as both a pathogenic factor and pathological 
product， exhibiting extensive pathogenicity.  The stagnation and accumulation of phlegm pathogens in the viscera or 
their dispersion throughout the body result in complex and variable pathological states known as phlegm syndrome.  
There is a significant correlation between lipid metabolism disorders and TCM phlegm pathogenesis.  Lipophagy， as a 
specific form of lipid droplet degradation， plays a vital role in maintaining lipid metabolic homeostasis， and its dys⁃
function can lead to a variety of metabolic diseases.  From the perspective of lipophagy dysfunction， this paper syste-
matically analyzed the microscopic pathological connotation of phlegm syndrome， elucidating its molecular material 
basis and dynamic evolution patterns.  It further explores how lipophagy imbalance， by mediating pathological processes 
such as lipid droplet deposition， mitochondrial dysfunction， lipotoxicity， foam cell formation， and inflammatory 
cascades， serves as a pivotal regulatory mechanism in the formation of phlegm syndrome.  Meanwhile， the how thera⁃
peutic approaches for phlegm syndrome such as tonifying qi to resolve phlegm， fortifying spleen to dispel phlegm， 
resolving turbidity to lower lipids， dissolving stasis to dispel phlegm， and clearing heat to dissolve phlegm influence 
lipophagy function has been discussed based on the concept of lipophagy， providing potential targets for the preven⁃
tion and treatment of phlegm syndrome from the perspective of lipophagy regulation.
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