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基于脾主运化与白色脂肪棕色化的相关性探讨
中医药治疗非酒精性脂肪性肝病的机制

王晓杰 1，赵晨露 1，赵文霞 2 ✉

1.  河南中医药大学第一临床医学院，河南省郑州市郑东新区金水东路156号，450046；2.  河南中医药大学第一附属医院

［摘要］ 冷暴露或其他刺激因素可诱导白色脂肪组织中出现棕色样脂肪细胞，即白色脂肪棕色化，该过程能

促进热量释放，抑制脂肪沉积。非酒精性脂肪性肝病 （NAFLD） 是由脂肪组织过度蓄积所诱发的慢性肝病，

中医学认为本病责之脾虚痰浊壅盛、肝络瘀滞，治脾可能是 NAFLD 的治本之策。基于脾为后天之本、生化

之源理论及现代研究成果，探讨脾主运化之功能与白色脂肪棕色化的相关性，发现脾主运化可能通过影响肠

道菌群及其代谢产物、线粒体数量及其功能诱导白色脂肪褐变，同时发现中医药从脾论治可能通过诱导白色

脂肪褐变，进而减少肝脏脂肪沉积、改善胰岛素抵抗、减轻炎症反应，对 NAFLD 发挥积极的治疗作用，可

为NAFLD的中医治疗提供思路。
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非酒精性脂肪性肝病 （non-alcoholic fatty liver 
disease，NAFLD） 是指基于肝脏脂肪沉积的组织

学、影像学及血液生物标志物等证据，且与超重/
肥胖、2型糖尿病、代谢功能障碍密切相关的慢性

肝病［1］。截至 2020 年，NAFLD 全球患病率高达

25. 24%［2］。该病起病隐匿，如不及时干预，可进

展为肝硬化、肝细胞癌［3］。目前西医治疗虽有推荐

的药物方案［4］，并有生活调摄作为重要的干预措

施［3］，但效果仍不够理想。

在寒冷或其他刺激因素作用下，白色脂肪组织

中会出现棕色样脂肪细胞 （也称米色脂肪细胞），

该过程即白色脂肪棕色化［5-6］。白色脂肪棕色化与

棕色脂肪活化均能促进能量代谢，减少脂肪沉积，

但限于机体棕色脂肪含量有限，且棕色脂肪活化仅

占基础代谢率的 3%～5%［7-8］，因此诱导白色脂肪

棕色化对于治疗脂肪沉积相关疾病具有重要意义。

亦有研究发现，脂肪细胞腺苷酸活化蛋白激酶

（AMPK）是 β肾上腺素能诱导的棕色脂肪活化和白

色脂肪棕色化的必需条件，AMPK的缺乏可加剧高

脂饮食诱导的胰岛素抵抗及肝脏脂肪沉积［9］，而肝

脏脂肪沉积和胰岛素抵抗又是 NAFLD 发生发展机

制的关键［10］。综上，诱导白色脂肪棕色化可能是

治疗 NAFLD 的有效策略之一。中医药可有效改善

NAFLD 患者糖脂代谢、胰岛素抵抗、炎症反应，

并延缓肝纤维化进程，对 NAFLD 发挥积极的治疗

作用［11］。目前中医学多认为 NAFLD 责之脾土虚

弱，痰浊、水湿壅盛，肝络瘀滞［12-13］，因此从脾论

治可能为 NAFLD 的治本之策。本文基于脾为后天

之本、生化之源理论及现代研究成果，探讨脾主运

化与白色脂肪棕色化的相关性，并进一步研究从脾

论治对NAFLD的影响，以期为该病治疗提供新思路。

1　中医学对NAFLD及白色脂肪棕色化的认识

根据症状、体征，可将 NAFLD 归属于中医学

“肥气”“积聚”等范畴。《难经·五十六难》曰：

“肝之积，名曰肥气。”《卫生宝鉴》曰：“凡人脾胃

虚弱，饮食不节或生冷过度，不能克化，致积聚结

块”，认为此病与饮食不慎，损伤脾胃密切相关。

脾土受损，谷食不运，水湿不化，输布失常，痰

浊、水湿内生，肝络壅滞，遂发为 NAFLD［12-13］。

痰浊水湿乃有形之邪，其形成可导致气滞、瘀血、
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湿热内生，加重本病，但究其根本为脾虚痰湿为患。

脂肪组织由水谷精微异化所得［14］，其中白色

脂肪以储存能量为主［6］，其性属阴，棕色脂肪以释

放热量为主［6］，其性属阳，性虽不同，但二者的生

成皆与脾主运化功能密切相关。脾强运化有度，水

谷正化，精微四布，筋肉得荣，身形得濡，则肌肉

饱满强健，同时可能伴见白色脂肪生成减少及白色

脂肪棕色化，正如《丹溪医集·金匮钩玄》所言：

“脾气者，人身健运之阳气……痰浊阴凝自散”。脾

弱健运失司，痰浊脂膏内生，精失输布，肌肉失

充，则引起肌少性肥胖，肌肉瘦削乏力，白色脂肪

蓄积［15］。有研究者［16］亦认为，脾弱可导致机体白

色脂肪蓄积，脾强则有助于白色脂肪向棕色脂肪的

转化。同时研究发现，冷暴露、运动可激活交感神

经系统，提高去甲肾上腺素水平，促进白色脂肪褐

变［17］。而交感神经兴奋与中医学之“阳气”的功

能有相通之处［18］，结合“五脏六腑……脾为之卫”

“脾主肌肉”“脾主四肢”等理论，可认为寒冷、运

动可促进脾阳的振奋，脾的运化功能得到增强，进

而诱导机体白色脂肪向棕色脂肪转化。

2　脾主运化与白色脂肪棕色化的相关性

脾者，仓廪之官，生化之源。脾主运化可将饮

食水谷转化为水谷精微和糟粕，并吸收、转输精微

以濡养周身。因此，有研究者［19］主张将脾主运化

功能分为“脾主运”和“脾主化”两部分，其中前

者涉及水谷精微的生成、吸收及转运，后者涉及水

谷精微与精、气、血、津液的转化及周身的濡养。

“脾主运”是饮食水谷消化、吸收的中心环节，

通过转输精微为“脾主化”过程提供物质基础，以

充养机体，御病防邪，正如《金匮要略·脏腑经络

先后病脉证第一》所言：“四季脾旺不受邪”。脾土

转运精微、抵御外邪的功能与肠道菌群负责营养物

质代谢、调节机体免疫的功能相似。肠道菌群参与

饮食物的消化吸收、营养物质的合成、肠道屏障的

维护、免疫系统的调节［20］。脾失健运，消化吸收

障碍，精微转输受阻，内蕴肠腑，痰浊、水湿应运

而生，肠道微生态改变，可导致肠道菌群紊

乱［21-22］；肠道菌群紊乱，又可导致营养吸收障碍、

糖脂代谢异常、肠道屏障受损、通透性增加、诱发

炎症反应，削弱机体的免疫力［23］，加重脾虚［24］。

以上说明“脾主运”功能可能与肠道菌群存在密切

联系。研究发现，脾虚患者肠道菌群构成改变，益

气补脾方干预治疗可显著增加患者肠道菌群中拟杆

菌属、双歧杆菌属、乳酸杆菌属等有益菌数，减少

酵母菌、肠杆菌、肠球菌等有害菌数目，并改善其

糖脂代谢水平及中医证候学积分，提示脾虚可改变

肠道菌群构成、影响糖脂代谢［25］。实验研究发现，

与健康大鼠相比，脾虚大鼠菌群构成异常，菌群多

样性、相似性减少，伴随粪便中乙酸、丙酸等短链

脂肪酸含量明显降低，而四君子汤对相应肠道菌群

变化具有良好的修复作用，表明脾虚状态除了改变

肠道菌群构成及丰度，亦可影响菌群代谢产物的产

生，补脾疗法可以有效改善以上指标［26］。此外，

有研究证明脾虚状态可通过影响肠道菌群，诱导机

体免疫炎症反应的产生，如脾虚状态可刺激咪喹莫

特诱导银屑病小鼠炎症因子及趋化因子高表达，加

重炎症反应，其机制可能与肠道菌群紊乱、脂质代

谢异常有关［27］。另有研究显示，参苓白术散可调

节脾虚型特应性皮炎患者肠道菌群，降低血清白细

胞介素 4 （IL-4）、γ 干扰素、免疫球蛋白水平［28］。

综上，肠道菌群可能是“脾主运”功能的重要生物

学基础，脾虚可导致肠道菌群紊乱及菌群多样性、

丰度及菌群代谢产物发生改变，同时可诱发机体的

免疫炎症反应。

肠道菌群及其代谢产物的改变与白色脂肪棕色

化的发生有密切联系，通过调节肠道菌群及其代谢

产物的分泌可诱导机体白色脂肪向棕色脂肪的转

化［29］。寒冷刺激可诱导小鼠肠道微生物重塑，通

过冷微生物群移植干预处理可诱导无菌小鼠白色脂

肪棕色化，证明肠道微生物在白色脂肪棕色化过程

中的关键作用［30］。抗生素干预处理可抑制寒冷刺

激下小鼠棕色脂肪及皮下白色脂肪中解偶联蛋白基

因的生理性表达，损伤体温调节中枢，减少产热，

通过肠道微生物重新填充或补充外源性丁酸盐可逆

转这种改变，亦表明肠道微生物及其代谢产物对于

诱导棕色脂肪活化及白色脂肪棕色化具有重要意

义［31］。另有研究发现，热量限制饮食可改变小鼠

肠道菌群构成，降低循环脂多糖LPS水平，通过抑

制脂多糖-Toll受体 4 （LPS-TLR4）途径，诱导白色

脂肪棕色化，改善小鼠代谢［32］；同时热量限制亦

可通过调节肠道菌群，增强小鼠 2 型免疫信号传

导，上调 M2 巨噬细胞数量及 2 型细胞因子白细胞

介素 4 （IL-4）、白细胞介素 5 （IL-5） 及白细胞介

素 13 （IL-13）的表达，促进白色脂肪棕色化，提

示肠道菌群、菌群代谢产物及其介导的免疫炎症反

应亦可影响白色脂肪棕色化进程［32-33］。综上，肠道

菌群与白色脂肪棕色化亦存在密切联系，通过调节
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肠道菌群、菌群代谢产物及机体的免疫炎症反应，

可诱导白色脂肪棕色化。

“脾主化”是精、气、血、津液生成的关键环

节，在“脾主化”作用下，水谷精微转化为精、

气、血、津液，以内濡五脏六腑，外荣四肢百骸，

维持机体功能活动的正常运行。线粒体是物质、能

量代谢的主要场所，是细胞的“动力工厂”，一方

面，通过三羧酸循环、氧化磷酸化等过程将糖类、

脂肪、蛋白质转化为机体直接的能量来源三磷酸腺

苷［34］，这类似于中医学之“气”；同时利用甘氨

酸、线粒体铁蛋白 1、线粒铁蛋白 2、琥珀酰辅酶

A等合成血红素［35］，这类似于中医学之“血”。线

粒体利用糖类、脂肪、蛋白质三大营养物质为机体

提供物质能量，以保证机体生命活动的正常运行，

有研究者据此提出线粒体乃“气血之源，后天之

本”的现代生物学基础［36］。因此，“脾主化”资养

后天的功能与线粒体主管物质、能量代谢的功能相

契合。病理状态下，“脾主化”功能低下，精、气、

血、津液乏源，五脏六腑、四肢百骸等失于充养，

机体往往会出现纳少不运、神疲乏力、困重懒言、

倦怠嗜卧、肢体无力，甚则萎废不用等机体各系统

功能低下的表现。线粒体作为机体的能量源泉，当

其数量减少、结构异常或功能障碍时，势必会影响

机体的能量供应，导致上述诸症的发生［37］。研究

发现，脾胃气虚患者胃黏膜细胞中线粒体形态异

常，结构紊乱，数量减少［38］，而具有益气健脾功

效的四君子汤干预后可显著改善小鼠的脾虚症状及

线粒体的异常改变，揭示了脾与线粒体的密切联

系［39］。通过文献分析［40］亦发现，脾虚可影响机体

多个脏腑组织，如胃肠黏膜、肝脏、骨骼肌、心肌

等，使其线粒体数量、形态、结构及能量代谢相关

酶的活性等发生明显改变，进而影响机体对饮食物

的消化吸收、肝脏的物质和能量代谢、骨骼肌的能

量供应等多个生理过程。综上所述，线粒体是脾主

化功能的重要生理学基础，“脾主化”功能低下可

导致线粒体数量、结构、功能异常。

线粒体数量及功能的改变与白色脂肪棕色化密

切相关［41］。在冷暴露等刺激因素的作用下，白色

脂肪组织中可出现棕色样脂肪细胞，其特征是线粒

体数量的显著增加［30］。与肾上腺皮质腺瘤患者相

比，嗜铬细胞瘤患者肾上腺周围的脂肪细胞具有更

多的脂肪褐变，这与机体儿茶酚胺水平及脂肪细胞

线粒体的功能密切相关［42］。线粒体内膜中视神经

萎缩症蛋白1（OPA1）参与线粒体动力学与能量学

的调控、嵴结构紧密连接的维持、线粒体 DNA
（mtDNA）稳定性的保持等多个生理过程，对线粒

体功能的发挥至关重要［43］。研究发现，肥胖患者

脂肪组织中 OPA1 的表达减少，进一步实验发现，

靶向上调小鼠线粒体蛋白OPA1的表达可提高棕色

脂肪活性，并促进白色脂肪棕色化，证明线粒体功

能的维持对于脂肪棕色样变的积极影响［44］；罗格

列酮干预处理可提高 3T3-L1 前脂肪细胞线粒体生

物发生及棕色脂肪相关基因的表达，而显著降低帕

金（parkin）蛋白和p62的表达，诱导脂肪细胞棕色

样变，而过度表达 parkin蛋白则会抑制线粒体蛋白

的表达，拮抗褐变反应，同时发现 parkin基因敲除

可显著上调小鼠解偶联蛋白 1（UCP1）的表达，下

调 p62的表达，说明线粒体自噬调控脂肪组织的棕

色样变［45］。此外，外部刺激能诱导棕色样脂肪的

产生，但撤去刺激后，棕色样脂肪细胞可直接恢复

白色脂肪表型，同时伴随棕色产热基因、线粒体基

因和线粒体生物发生转录调节因子表达的持续性减

少，其机制与自噬介导的线粒体降解有关，而通过

抑制线粒体自噬可维持功能性棕色样脂肪的稳

定［46］。由上可知，线粒体与白色脂肪棕色化密切

相关，增加线粒体数量，改善线粒体功能可诱导白

色脂肪的棕色化反应，而抑制线粒体自噬可维持白

色脂肪棕色化作用的成果。

综上，脾主运化与白色脂肪棕色化存在密切联

系。中医从脾论治可能通过影响线粒体数量、结构

及功能和肠道菌群及其代谢产物的分泌等途径干预

白色脂肪向棕色脂肪的转化，这为从脾论治白色脂

肪棕色化治疗脂肪沉积相关疾病提供了新思路。

3　从脾论治通过干预白色脂肪棕色化治疗NAFLD
随着研究的深入，NAFLD 病因“多重打击”

学说已被广泛接受［47］。脂质代谢紊乱、脂肪过度

沉积是 NAFLD 发病的始动因素，胰岛素抵抗是其

发生发展的关键环节，而炎症反应贯穿疾病始

终［10］。中医学认为，NAFLD 责之脾虚痰湿为患，

同时脾脏功能低下，糖脂代谢异常，精失输布，可

导致脂肪过度沉积、胰岛素抵抗［48］；肠道菌群紊

乱，血管屏障受损，则可诱发加重炎症反应［49］，

进一步证明从脾论治 NAFLD 的科学性。现代研究

表明，从脾论治可能通过诱导白色脂肪褐变，减少

肝脏脂肪沉积，改善胰岛素抵抗、减轻炎症反

应［50-51］，对NAFLD发挥积极的治疗作用。

沙棘具有健脾消食、止咳化痰的功效，药理研
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究显示，其可有效逆转高脂喂养大鼠腹部及肝脏脂

质沉积，减轻肝脂肪变性，增加胰岛素敏感性，减

轻炎症反应；同时发现，沙棘摄入可增加大鼠UCP1、
含 PR 结构域蛋白 16 （PRDM16） 及过氧化物酶体

增殖物激活受体γ辅激活子 1α （PGC-1α）的表达，

同时诱导大鼠脂肪组织多房表现的产生。其机制与

沙棘激活 AMPK/SIRT1 通路，增强棕色脂肪功能，

诱导米色脂肪生成有关［52］；绞股蓝益气健脾、清

热解毒，其主要活性成分绞股蓝总皂苷可显著降低

高脂喂养小鼠厚壁菌门与拟杆菌门比值，显著增加

阿克曼菌属、乳杆菌属、疣微菌门等菌丰度，同时

显著增加棕色特异基因、线粒体活性基因的表达，

诱导白色脂肪褐变，抑制大鼠脂肪堆积及体重增

加，改善胰岛素抵抗，说明绞股蓝总皂苷可能通过

调节肠道菌群诱导脂肪褐变进而发挥治疗作用［53］；

黄芪散益气健脾、滋阴生津，可显著增加肥胖大鼠

UCP1、PGC-1α、PRDM16 等褐变基因的表达，同

时显著上调线粒体数量、线粒体转录因子A、核呼

吸因子 1和核呼吸因子 2等线粒体生物遗传转录因

子的表达，使得大鼠糖脂代谢改善，胰岛素抵抗、

肝脏脂肪变性、气球样变、炎症反应减轻，提示黄

芪散可能通过增强线粒体功能及线粒体生物发生等

途径诱导脂肪褐变，进而实现对肝脏的保护作

用［54］；莱菔子可消食助运、降气化痰，其主要活

性成分莱菔素可激活高脂喂养大鼠核因子 E2相关

因子 2/过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子

1α （NRF2/PGC-1α） 和 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

（MAPK） 通路，促进线粒体的生物发生，增强褐

变基因的表达，减轻体重及肝脏脂肪变性［55］。综

上，中医药从脾论治能够有效抑制异位脂肪沉积，

增加胰岛素敏感性，减轻肝脏脂肪变性及炎症反

应，其机制可能与中医药调节肠道菌群、促进线粒

体生物合成，诱导脂肪褐变有关。

4　小结

白色脂肪棕色化可减少机体脂肪沉积，可能是

治疗 NAFLD 的有效策略之一。本文基于现代研究

成果，证明脾主运化与白色脂肪棕色化的密切联

系，同时发现中医药从脾论治可诱导白色脂肪向棕

色脂肪转化，抑制脂肪沉积，改善胰岛素抵抗，减

轻炎症反应，从而对NAFLD发挥积极的治疗作用，

可为 NAFLD 今后的临床和研究提供新思路。但目

前中医药干预白色脂肪棕色化的研究仍较少，且大

部分研究以UCP1、PGC-1α等基因或蛋白的表达作

为观察结果，并未深度探索其机制所在，在今后应

加强对相关机制的深入研究。
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Exploring the Mechanism of Traditional Chinese Medicine in Treatment of NAFLD based on the Correlation 
of Spleen Governing Transportation and Transformation with Browning of White Adipose
WANG Xiaojie1， ZHAO Chenlu1， ZHAO Wenxia2

1.  The First Clinical Medical College of Henan University of Chinese Medicine， Zhengzhou， 450000；2.  The First Affiliated Hospital 
of Henan University of Chinese Medicine
ABSTRACT Exposure to cold or other stimuli may induce the appearance of brown-like adipocytes in white adipose 
tissue， that is， the browning of white adipose， which can promote heat release and inhibit fat deposition.  Non-alcoholic 
fatty liver disease （NAFLD） is a chronic disorder caused by excessive accumulation of adipose tissue， which in tradi⁃
tional Chinese medicine （TCM）， is related to spleen deficiency and exuberance of turbid phlegm， and stasis obstruct⁃
ing the liver collaterals.  Therefore， treating spleen may be a fundamental cure for NAFLD.  Based on the theoretical 
basis of TCM that the spleen is the foundation of acquired constitution and the source of qi and blood production， as 
well as the results from modern researches， this paper discussed the correlation of spleen governing transportation and 
transformation with white adipose browning.  It is found that spleen governing transportation and transformation may in⁃
duce the browning of white adipose by affecting the intestinal flora and their metabolites， and the number and function 
of mitochondria.  At the same time， following the TCM theory that treatment from spleen， the induced browning of 
white adipose may further reduce liver fat deposition， improve insulin resistance， and reduce inflammation， and this 
understandings could play a positive role in the management of NAFLD and provide new idea for the treatment.
Keywords non-alcoholic fatty liver disease； spleen governing transportation and transformation； white adipose； 
brown adipose； browning of white adipose
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