
基金项目：国家自然科学基金重点项目（８１５３０１０２，８１８３０１１３）；广东省省级科技计划项目（２０１７Ｂ０５０５０４００５）；广东省科技厅实验室建设项目
（２０１７Ｂ０３０３１４０６４）；广东省科技厅国际合作基地建设项目（２０１６Ｂ０５０５０１００３）
作者简介：颜凯旋（１９９１０９—），女，硕士研究生在读，研究方向：基于新型代谢激素的代谢相关疾病机制研究，Ｅｍａｉｌ：ｋａｉｘｕａｎ＿ｙａｎ＠ｙｅａｈｎｅｔ
通信作者：叶得伟（１９８１０３—），男，博士，教授，研究方向：糖脂代谢病的中西医结合基础与转化研究；Ｅｍａｉｌ：ｄｅｗｅｉｙｅ＠ｇｄｐｕｅｄｕｃｎ；郭姣
（１９６１１１—），女，博士，教授，主任医师，研究方向：中西医结合防治糖脂代谢病；Ｅｍａｉｌ：ｇｕｏｊ＠ｇｄｐｕｅｄｕｃｎ

基于新型代谢激素解析“枢纽肝”

调节糖脂代谢的物质基础

颜凯旋１，２，３　华　爽１，２，３　吴小琴１，２，３　荣向路１，２，３　叶得伟１，２，３　郭　姣１，２，３

（１教育部糖脂代谢病粤港澳联合实验室，广州，５１０００６；２广东省代谢病中西医结合研究中心，

广州，５１０００６；３广东药科大学中医药研究院，广州，５１０００６）

摘要　“枢纽肝代谢稳态调节系统”是郭姣教授率团队基于系统梳理水谷津液代谢的中医经典文献，并结合３０余年的临
床研究结果提出的创新理论。该理论突破既往代谢性疾病多从脾肾论治的认识局限，强调“肝”是调控气血津液运化的枢

纽，“枢纽肝代谢稳态调节系统”功能失调是糖脂代谢病发生的核心病机。基于该认识的“调肝启枢化浊法”及代表方药

对于代谢性疾病具有较好疗效。现代生物学研究结果已明确，肝脏可通过 ＦＧＦ２１、Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ等新型代谢激素对糖脂代
谢发挥重要调控作用。本文旨在从代谢调节激素角度探讨“枢纽肝”调节糖脂代谢的物质基础，对于阐明“枢纽肝代谢稳

态调节系统”生物学本质以及糖脂代谢病中医核心病机的病理实质具有重要意义。
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　　在中医整体观理论指导下，郭姣教授率团队基
于３０余年经典文献整理和临床研究结果，创新性提
出“糖脂代谢病”理论，认为其是一种以糖、脂代谢

紊乱为特征，由遗传、环境、精神等多种因素参与的

疾病。以神经内分泌失调、胰素抵抗、氧化应激、炎

性反应、肠道菌群失调为核心病理，以高血糖、血脂

失调、非酒精性脂肪肝、超重、高血压及动脉粥样硬

化等单一或合并出现为主要临床表现特点，并需要

综合一体化治疗［１］。在“糖脂代谢病”基础上，郭姣

教授结合现代医学中关于肝的解剖学和生理功能的

研究进展，首次提出“枢纽肝代谢稳态调节系统”创

新认识，认为随着高热量饮食、运动少、多乘车的现

代生活方式变化，除传统“脾肾”外，“肝”在调节机

体各脏腑气血、津液代谢中发挥“关键脏腑”作用。

该理论强调糖脂代谢病以肝为发病核心和枢纽，防

治需要突破目前糖尿病、高脂血症等单病、单治的现

状及局限，中西医结合，以中医思想为统帅凝练出糖

脂代谢病的核心病机并对糖脂代谢病相关众多疾病
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进行共同生物标记物进行鉴定分析与应用，对疾病

不同状态和进程进行精确分类的综合一体化防控。

现代生物学研究结果已明确，肝脏可通过

ＦＧＦ２１、Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ等新型代谢激素对糖脂代谢发
挥重要调控作用。本文旨在从代谢调节激素角度探

讨“枢纽肝”调节糖脂代谢的物质基础，对于阐明

“枢纽肝代谢稳态调节系统”生物学本质以及糖脂

代谢病中医核心病机的病理实质具有重要意义。

１　“枢纽肝代谢稳态调节系统”新理论的内涵和中
医经典理论探源

中医“肝”通过“主疏泄”调节周身气血、津液运

化及其他脏腑代谢过程。中医学“肝”一方面可以

调畅情志，减轻或消除负性心理因素对糖脂代谢的

不良影响；另一方面可以调畅气机，启迪诸脏气化，

协调平衡人体气机升降出入运动，包括脾升胃降，三

焦气化，肾的气化等，都与肝有关；第三方面可以调

畅气机，促进水液膏脂代谢，包括维持津血运行，促

进脾运化水液膏脂，促进胆汁的分泌和排泄，助肺肃

降水液，通盛冲任以行气血和沟通全身脏腑经络。

如肝失疏泄，不仅使人体气机紊乱，还会犯肺、伐胃，

耗肾伤津、损血和挟痰，从而使气血津液输布失调，

发生机体代谢紊乱［２５］。

中医古籍对肝在糖脂代谢性疾病发病中的作用

也多有论述。《素问·举痛论》“余知百病生于气

也”［６］；《读医随笔》“肝者…握升降之枢者也…肝

者，升降发始之根也”；《素问·宝命全形论》“土得

木而达”；《脾胃论》“脾升胃降，有赖少阳之转枢

焉”；《血证论》“木之性主于疏泄，食气入胃，全赖肝

木之气疏泄之而水谷乃化”［７８］。肝主疏泄，调畅气

机，启迪气化，维持津血运行、助脾运化、调节胆汁分

泌和排泄、畅情志、通冲任，促三焦、肾的气化，且肝

肾互用，气化相协。诸脏气机升降有序，水液膏脂出

入有常。肝失疏泄，则气机郁滞，津液输布代谢障

碍，三焦水道不畅，血行滞涩，肾与膀胱气化不利，肺

失宣肃，进而产生湿、痰、瘀浊，蕴久化热成毒［９］。

因此，肝通过调畅全身气机和维持气化稳态，对

气血津液的运化输布起着“枢纽”作用。如枢纽肝

代谢稳态失衡，则湿痰瘀热诸浊内生，发为“瘅”

“浊”，导致糖脂代谢病的发生、进展。

２　肝与糖、脂类物质代谢的现代生物学认识
２１　肝脏对葡萄糖代谢稳态发挥重要调控作用　
　　机体内葡萄糖有３个来源，包括：１）饮食碳水化
合物消化后经肠道吸收；２）糖原分解；３）糖异生，即
乳酸和氨基酸（特别是丙氨酸和谷氨酰胺）大部分

转化成葡萄糖而小部分形成糖醇的过程。肝脏通过

表达多种葡萄糖合成和水解的关键酶（包括葡萄糖
６磷酸酶、丙酮酸羧基酶、磷酸烯醇丙酮酸羧激酶和
果糖１，６二磷酸酶等）而调节葡萄糖代谢。在机体
需要利用大量葡萄糖的条件下（如空腹），肝脏通过

促进糖原分解而增加葡萄糖释放，而此时肝脏本身

的能量需求则主要通过脂肪酸的 β氧化作用而提
供。相反，在机体能量需求满足条件下，肝脏可增加

葡萄糖的摄取，并以糖原储存或脂肪转化的形式暂

时储存相对过剩的机体能量。

２２　肝脏参与脂类的消化、吸收、分解、合成、运输、
改造及排泄等多个环节　肝脏是体内脂肪酸、胆固
醇、磷脂合成的主要器官之一，并通过调控胆汁生

成、排泄而调节机体胆固醇代谢与循环。同时，肝脏

对于机体血脂水平发挥调节作用。当机体脂类代谢

的以下关键环节任一发生障碍时，则会导致肝脏中

过多的脂肪堆积，即肝内脂肪变性的发生：１）饮食来
源的三酰甘油向肝脏的转运增加；２）脂肪组织脂解
作用增强或肝脏脂肪生成增加，从而使脂肪酸水平

升高；３）肝内脂肪酸氧化减少；４）肝脏中生成极低密
度脂蛋白三酰甘油的脂质输出减少［１０］。因此，任何

能够引起肝脏中脂质合成和分解出现失衡的功能障

碍或代偿失调都可能可导致肝脂肪变性的发生。

２３　糖类和脂类物质代谢在肝脏内相互影响　首
先，由脂肪酸合成酶（ＦａｔｔｙＡｃｉｄＳｙｎｔｈａｓｅ，ＦＡＳ）调控
的脂肪酸代谢同时受到胰岛素（控制血糖的关键激

素）介导的肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）的磷酸化的调节［１１］。

其次，葡萄糖代谢的关键调节因子，即葡萄糖依赖性

转录 因 子 碳 水 化 合 物 响 应 元 件 结 合 蛋 白

（ＣｈＲＥＢＰ），可诱导脂类的主要代谢酶包括脂肪酸
合成酶（ＦＡＳ）和乙酰辅酶 Ａ羧化酶（ＡＣＣ）表达，从
而在调控脂肪酸合成中发挥关键作用［１２］。第三，胰

岛素调节外周脂肪分解和脂肪细胞中游离脂肪酸的

释放，胰岛素信号对于肝内脂肪酸氧化的调节具有

重要作用［１３］。因此，糖脂代谢是在肝脏的高度协调

下进行的生理过程。

３　葡萄糖与脂质代谢之间的相互作用是代谢疾病
的关键特征之一

临床流行病学已证实，２型糖尿病与血脂异常
在糖脂代谢病患者中常常合并存在，提示病理状态

下葡萄糖和脂类代谢密切相关［１４］。越来越多的动

物和临床研究结果表明，以高三酰甘油和低水平的

高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）为特征的２型糖尿病
相关血脂异常不仅是葡萄糖代谢异常的结果，而且
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其在介导葡萄糖代谢异常中发挥重要作用［１５］。升

高的游离脂肪酸和相对降低的 ＨＤＬＣ水平分别通
过诱发代谢性炎性反应及降低反向胆固醇的逆向转

运而导致胰岛素抵抗及β细胞功能分泌胰岛素的功
能障碍［１６］。动物研究结果显示，由载脂蛋白 ＡＩ
（ＡｐｏＡＩ）不足、高血糖和胰岛素抵抗均可引起脂代
谢疾病，而过度表达的 ＡｐｏＡＩ能显著逆转葡萄糖耐
受不良［１７１８］，突显出糖脂代谢的相互影响在代谢性

疾病发病中的重要作用。

４　新型代谢激素是肝脏发挥糖脂代谢调控的重要
因子

４１　ＦＧＦ２１与糖脂代谢　成纤维细胞生长因子２１
（ＦｉｂｒｏｂｌａｓｔＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ２１，ＦＧＦ２１）是主要在肝脏
中产生的内分泌 ＦＧＦ家族的成员［１９］。近些年很多

研究显示 ＦＧＦ２１与葡萄糖和脂类代谢密切相关。
首先ＦＧＦ２１能通过激活下丘脑垂体肾上腺（ＨＰＡ）
轴调节肝脏、脂肪和脑之间的串扰，从而调节空腹血

糖稳态。生理上，可以通过禁食和用生酮饮食喂养

诱导产生ＦＧＦ２１［２０］。在药理学上，使用过氧化酶体
增值物激活受体 ＰＰＡＲɑ和 ＰＰＡＲ的激动剂可诱导
产生ＦＧＦ２１，表明其是 ＰＰＡＲɑ和 ＰＰＡＲ的下游靶
标［２１］。在饥饿状态下，肝内 ＰＰＡＲɑ的激活和随后
的肝脏活动使ＦＧＦ２１的循环水平显著升高。之后，
富集的ＦＧＦ２１穿过血脑屏障进入脑内以激活下丘
脑神经元从而产生促肾上腺皮质激素释放激素，其

反过来激活垂体释放促肾上腺皮质激素，随后肾上

腺释放皮质醇。皮质醇作用于肝细胞以促进肝糖原

异生。内源性ＦＧＦ２１在通过促进脂肪氧化、酮体生
产和诱导生长激素抵抗介导的空腹／饥饿代谢反应
中起关键作用。此外，重组 ＦＧＦ２１治疗性干预可对
抗啮齿动物和非人灵长类动物的肥胖及相关代谢紊

乱，使肥胖和胰岛素抵抗减轻、改善血脂异常并且能

够有效减少肝脏中过度的脂质蓄积［１０］。在正常和

胰岛素抵抗的条件下，ＦＧＦ２１抑制胰岛素或营养物
刺激的ｍＴＯＲＣ１活化以增强 ＨｅｐＧ２细胞中 Ａｋｔ的
磷酸化。ＴＳＣ１缺陷消除了 ＦＧＦ２１介导的 ｍＴＯＲＣ１
抑制和胰岛素信号传导和糖原合成的增加。引人注

目的是，ｍＴＯＲＣ１／核糖体蛋白 Ｓ６激酶 １的肝
βＫｌｏｔｈｏ敲低或肝脏过度活化消除了 ＦＧＦ２１在饮食
诱导的胰岛素抵抗小鼠中的肝胰岛素敏感和血糖控

制作用因此ＦＧＦ２１作为 ｍＴＯＲＣ１的抑制剂，可控制
肝脏胰岛素作用，维持葡萄糖稳态［２１］。同时 ＦＧＦ２１
是ＰＰＡＲ激动剂（噻唑烷二酮）引起的降糖、胰岛素
敏感性增加作用和 ＰＰＡＲɑ激动剂（菲诺贝特）对脂

质分布的治疗益处的关键递质之一。

尽管ＦＧＦ２１主要在肝脏中产生，但它对脂肪组
织中的能量消耗和全身葡萄糖代谢具有深远影响，

比如 ＦＧＦ２１通过作用于 ＦＧＦ受体（ＦＧＦＲ）和 β
ｋｌｏｔｈｏ之间的复合受体（在脂肪组织、肝脏、胰腺和
下丘脑等代谢活性器官中高度表达的支架蛋白）调

节糖脂代谢［２２］；ＦＧＦ２１以不依赖胰岛素的方式促进
葡萄糖摄取、调节脂肪分解、增强线粒体氧化能力增

强ＰＰＡＲ活性并调节产热功能。在肝特异性胰岛
素受体敲除小鼠中，ＦＧＦ２１对降低循环胆固醇和肝
三酰甘油以及调节肝脏中胆固醇和脂质代谢的关键

基因表达的影响被破坏。从而揭示ＦＧＦ２１可通过激
活褐色脂肪和白色脂肪褐变来增强能量代谢，独立于

肝脏中的胰岛素作用来纠正糖尿病小鼠中的高血糖

症［２３］。值得注意的是ＦＧＦ２１对糖耐量减低和胰岛素
抵抗的有效作用在脂肪组织切除的脂肪营养性小鼠

中大大减弱，而在白色脂肪组织移植后显著恢复了其

降糖及增加胰岛素敏感性作用，进一步提示脂肪组织

是赋予ＦＧＦ２１抗糖尿病活性的主要位点。
４２　脂联素对于调控肝内糖脂代谢发挥重要功能
　　脂联素（Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ）是脂肪组织大量释放的一
种脂肪因子。人体脂联素的循环水平为５～３０μｇ／
ｍＬ，约占总血浆蛋白含量的 ００１％［１０］。循环中脂

联素有３种不同的寡聚复合物：三聚体、六聚体和高
分子量多聚异构体。临床研究发现肥胖受试者的脂

肪组织中脂联素循环水平明显降低（低脂联素血

症），主要原因是细胞中高分子量多聚异构体的生成

和分泌明显减少由此导致多种葡萄糖和脂质紊乱从

而促发多种糖脂代谢性疾病［２４］。此外流行病学研

究已经确定脂联素高分子量寡聚复合物的循环水平

较低是各种代谢性心脏病（包括 ２型糖尿病、高血
压、动脉粥样硬化和心肌梗死）的独立危险因素。动

物研究数据表明，脂联素缺失可显著增强大多数肥

胖相关性的代谢性心脏病的易感性，这与胰岛素信

号通路的功能障碍密切相关。相反，在啮齿动物和

非人灵长类动物中使用重组脂联素可针对性治疗一

系列肥胖相关性代谢疾病（胰岛素抵抗、高血压、血

脂异常、动脉粥样硬化、非酒精性脂肪肝、心力衰竭、

气道炎性反应甚至几种肥胖相关的癌症）［２５］。综上

所述，脂联素可调节脂肪组织和其他代谢器官之间

的串扰，因此它具有平衡体内糖脂以及增强胰岛素

敏感性的多效性作用。

５　讨论
“枢纽肝代谢稳态调控系统”是在中医学整体

·０２· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｊａｎｕａｒｙ．２０１９，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．１



观理论指导下，经系统梳理、高度凝练中医“肝”脏象

理论、综合现代生物医学中肝脏调控糖脂代谢生理功

能的最新研究进展而提出的创新理论，突破了既往代

谢性疾病多从脾肾论治的认识局限。因此，“枢纽肝”

物质基础的研究对于全面阐释糖脂代谢病的关键病

理机制和中医核心病机的生物学本质、创立该类疾病

的综合防控新策略等具有重要意义。

“枢纽肝代谢稳态调控系统”理论主要包括以

下２个层面的内涵：１）从中医学角度认识，“肝”通
过“主疏泄”调节周身气血、津液运化和其他脏腑代

谢过程。“肝”调畅情志，减轻或消除负性心理因素

对糖脂代谢的不良影响；“肝”调畅气机，启迪脾胃、

三焦和肾等脏腑气化，协调平衡人体气机升降出入

运动；此外，肝通过调畅气机，促进水液膏脂代谢，包

括维持津血运行，促进脾运化水液膏脂，助肺肃降水

液，通盛冲任以行气血和沟通全身脏腑经络。若枢

纽肝稳态失衡，则肝失疏泄，气机失调，水谷津液输

布障碍，犯肺伐胃、耗肾伤津、损血和挟痰，变生糖脂

代谢病。２）从解剖学和病理生理学角度，肝脏对于
机体的葡萄糖和脂类代谢发挥重要调节作用，是全

身能量代谢中最重要的代谢器官之一。肝脏代谢调

节激素（包括 ＦＧＦ２１及脂联素等）调节肝内和全身
的葡萄糖和脂质代谢。新型代谢激素同时是介导肝

脏与其他代谢调节器官（包括脂肪、胰腺、骨骼肌、大

脑及中枢）间串扰和对话的重要介导因子。

从新型代谢激素角度解析“枢纽肝代谢稳态调

控系统”的生物学基础符合中医“整体观”的核心思

想，可显著加深对于“枢纽肝”理论内涵的认识，对

于揭示糖脂代谢病的中医关键病机及调肝方药的靶

点分子具有重要科学意义。
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