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探讨糖脂代谢病“浊”的生物学本质

吴小琴１，２，３　颜凯旋１，２，３　杨　勇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　糖脂代谢病是一种以糖、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，其以神经内分泌失调、胰
岛素抵抗、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。郭姣教授率团队基于系统性经典中医文献梳理和临床研究，提出“调肝

启枢化浊法”治疗糖脂代谢病的新思路，以“浊”统指由于机体水谷津液运化失常而产生的“痰”“湿”“饮”“瘀”“热”等病

理产物；其相互影响，遂成为糖脂代谢病及其变证的发生发展。经实验和前期临床研究证实，“调肝启枢化浊法”及其代表

方药对于糖脂代谢病具有较好疗效。但目前对于“浊”的生物学本质尚未完全阐明。借助于多组学和模式动物表型鉴定

等现代生物学前沿技术，目前已证实天然免疫反应介导的代谢性炎性反应是糖脂代谢性疾病发生和进展的核心病理机制

之一。文章从天然免疫细胞（主要包括巨噬细胞和中性粒细胞）及其关键介导因子（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４、Ｌｉｐｏｃａｌｉｎ２）调控
的代谢性炎性反应角度探讨糖脂代谢病“浊”的生物学本质，对于揭示“浊”的病理实质和化浊方药改善糖脂代谢异常的

物质基础等具有重要意义。

关键词　炎性反应因子；Ｔｏｌｌ样受体；代谢紊乱；证候物质基础
ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＥｘｐｌｏｒａｔｉｏｎｏｆ“Ｚｈｕｏ”ｉｎＧｌｕｃｏｌｉｐｉｄＭｅｔａｂｏｌｉｃＤｉｓｏｒｄｅｒｓｔｈｒｏｕｇｈ

ＩｎｎａｔｅＩｍｍｕｎｉｔｙｍｅｄｉａｔｅｄＭｅｔａｂｏｌｉｃＩｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ＷｕＸｉａｏｑｉｎ１，２，３，ＹａｎＫａｉｘｕａｎ１，２，３，ＹａｎｇＹｏｎｇ１，２，３，ＲｏｎｇＸｉａｎｇｌｕ１，２，３，ＹｅＤｅｗｅｉ１，２，３，ＧｕｏＪｉａｏ１，２，３

（１ＪｏｉｎｔＬａｂｏｒａｔｏｒｙｂｅｔｗｅｅｎＧｕａｎｇｄｏｎｇａｎｄＨｏｎｇＫｏｎｇｏｎＭｅｔａｂｏｌｉｃＤｉｓｅａｓｅｓ，ＧｕａｎｇｄｏｎｇＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ５１０００６，Ｃｈｉｎａ；２ＧｕａｎｇｄｏｎｇＭｅｔａｂｏｌｉｃＤｉｓｅａｓｅＲｅｓｅａｒｃｈＣｅｎｔｅｒｏｆＩｎｔｅｇｒａｔｅｄＣｈｉｎｅｓｅａｎｄＷｅｓｔｅｒｎ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＧｕａｎｇｄｏｎｇＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ５１０００６，Ｃｈｉｎａ；３ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌ

Ｃｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＧｕａｎｇｄｏｎｇＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ５１０００６，Ｃｈｉｎａ）
Ａｂｓｔｒａｃｔ　ＧｌｕｃｏｌｉｐｉｄＭｅｔａｂｏｌｉｃＤｉｓｏｒｄｅｒｓ（ＧＬＭＤ）ｉｓａｄｉｓｅａｓｅｗｉｔｈｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｏｆｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｌｉｐｉｄ，ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄｂｙ
ｇｅｎｅｔｉｃ，ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌａｎｄｍｅｎｔａｌｆａｃｔｏｒｓ．ＴｈｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｐａｔｈｏｌｏｇｙｐｈｅｎｏｍｅｎａｏｆＧＬＭＤａｒｅｔｈｅｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｉｎｓｕ
ｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅａｌｔｅｒａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａ．Ｍｅａｎｗｈｉｌｅ，ｔｈｅｒｅａｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｌｉｋｅｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ，
ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａ，ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ｏｂｅｓｉｔｙ，ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎａｎｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｓｈｏｗｉｎｇｕｐｓｉｎｇｌｙｏｒｇｏｉｎｇｗｉｔｈｅａｃｈｏｔｈｅｒ．
Ｐｒｏｆ．ＧｕｏＪｉａｏａｎｄｈｅｒｔｅａｍｐｕｔｆｏｒｗａｒｄ‘ｔｈｅｗａｙｏｆｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｌｉｖｅｒｔｏｒｅｓｏｌｖｅｔｕｒｂｉｄｉｔｙ′ａｓａｎｅｗｔｒａｉｎｏｆｔｈｏｕｇｈｔｆｏｒｔｈｅｒａｐｉｅｓｏｆ
ＧＬＭＤ，ｂａｓｅｄｏｎｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗｓｉｎｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ，ｗｈｉｃｈｗｏｒｋｅｄｐｒｏｍｉｎｅｎｔｌｙｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｒｅｉｓｓｔｉｌｌｎｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｏｆ‘ｔｕｒｂｉｄｉｔｙ′．Ｗｉｔｈｔｈｅａｓｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｍｏｄｅｒｎ
ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓｌｉｋｅｍｕｌｔｉｏｍｉｃｓａｎｄｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｍｏｄｉｆｉｅｄａｎｉｍａｌ，ｉｔｈａｓｂｅｅｎｃｏｎｆｉｒｍｅｄｔｈａｔｍｅｔａｂｏｌｉｃｉｎｆｌａｍｍａ
ｔｉｏｎｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙｉｓｏｎｅｏｆｔｈｅｍｏｓｔｖｉｔａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆＧＬＭＤ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｉｓｔｏｄｉｓ
ｃｕｓｓｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｏｆ‘ｔｕｒｂｉｄｉｔｙ’ｉｎＧＬＭＤｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓ（ｍａｉｎｌｙｉｎｃｌｕｄｉｎｇｍａｃｒｏｐｈａｇｅａｎｄｎｅｕｔｒｏ
ｐｈｉｌｓ）ａｌｓｏｗｉｔｈｉｔｓｋｅｙｍｅｄｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，Ｌｉｐｏｃａｌｉｎ２），ａｎｄｉｔｉｓｉｍｐｏｒｔａｎｔｆｏｒｕｎｃｏｖｅｒｉｎｇｔｈｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｏｆ‘ｔｕｒ
ｂｉｄｉｔｙ’ａｎｄｔｈｅｍａｔｅｒｉａｌｂａｓｅｏｆｄｅｃｏｃｔｉｏｎｓｆｏｒｒｅｓｏｌｖｉｎｇｔｕｒｂｉｄｉｔｙ．
ＫｅｙＷｏｒｄｓ　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ；Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ；Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ；ＩｎｔｅｒｎａｌＡｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｄａｍｐｎｅｓｓａｎｄｔｕｒｂｉｄ；Ｂｉ
ｏｌｏｇｉｃａｌＥｓｓｅｎｃｅｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｓｙｎｄｒｏｍｅ
中图分类号：Ｒ２０３１ 文献标识码：Ａ ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－７２０２．２０１９．０１．００５

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



　　目前，多种糖脂代谢异常相关性疾病，包括２型
糖尿病、血脂异常、高血压、非酒精性脂肪肝以及与

其相关的多种心血管并发症已跻身于流行病行列，

成为严重影响全球人类健康的重大慢性疾病。仅就

２型糖尿病而言，根据国际糖尿病联盟 ＩＤＦ发布的
最新数据，２０１７年全球罹患糖尿病的人数为 ４２５
亿，大数据模型模拟预测到２０４０年，２型糖尿病的
总患病人数将达６２９亿［１］。因此，糖脂代谢紊乱诱

发的多种代谢性疾病已经成为严重威胁人类健康的

“头号杀手”。探索糖脂代谢性疾病的核心发病机

制，并制定有效防控策略成为当前医学研究的重大

问题。

对于糖脂代谢异常相关性疾病的防控，目前主

要存在以下难点与瓶颈问题：１）多种疾病的核心、共
性发病机制尚未阐明；２）治疗策略仅关注单一发病
环节、单一靶点；３）诊疗模式多采用分科诊治，导致
多种代谢异常状态和药物疗效的随访信息难以完整

采集，疾病预后难获全面评估；４）综合防控疗效欠
佳。针对以上难点，郭姣教授基于文献整理和前期

临床研究，针对葡萄糖和脂类代谢异常这一核心病

理机制，创新性提出“糖脂代谢病”概念，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，其以神经内分泌失调、胰岛素

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，需要综合一体化治疗［２］。

１　“浊”与糖脂代谢病病机的中医学认识
中医学理论无糖脂代谢病病名，依据其高血糖、

血脂异常、高血压、非酒精性脂肪肝、动脉粥样硬化

等临床表现，将其归入“消渴病”“痰证”范畴。对于

“消渴病”“痰证”的病机，经典中医理论多认为其起

于肝、脾二脏功能失调，变生湿、浊、痰等病理产

物［３］。现代中医临床流行病学研究发现，湿浊内蕴

证是非酒精性脂肪肝和动脉粥样硬化主要证型之

一［４７］。因此，“浊”作为机体代谢过程的重要病理

产物，与糖脂代谢病的核心病机密切相关。由于机

体水谷津液运化失常而产生的“痰”“湿”“饮”“瘀”

“热”等病理产物均可归于“浊”的广义范畴。肝失

疏泄、浊聚体内，遂成为糖脂代谢病及其变证的发生

发展。但目前尚缺乏针对“浊”与该病核心病机、病

理实质和化浊方药干预糖脂代谢异常生物学基础的

系统研究。

１１　“浊”字意探源　从文字本意看，“浊”，不清

也，指液体不清亮。《篇海类编·地理类·水部》

载：“浊，不清也”；《释名·释言语》谓：“浊，渎也，汁

滓演渎也”。“浊”亦指不干净、混乱。《楚辞·屈原

·渔父》：“举世皆浊我独清，众人皆醉我独醒”。

《史记·卷七六·平原君虞卿传·太史公曰》：“平

原君，翩翩浊世之佳公子也，然未睹大体”。

１２　“浊”的中医学认识
１２１　“浊”与机体气化与水谷代谢　浊在中医学
上较早的含义是“浊气”和“浊阴”［８］。在中医学史

上，“浊”首见于《黄帝内经》，多与“清”相对应。《素

问·阴阳应象大论》载“清阳发腠理，浊阴走五脏”，

以“浊”表示气化运动过程中性质偏稠厚者。《灵枢

·营卫生会》载“清者为营，浊者为卫，营在脉中，卫

在脉外”，以清浊分辨营卫。（《灵枢·阴阳清浊》载

“其清者上走空窍，其浊者下行诸经”，以“浊”明晰

清精和稠厚两类水谷精微的不同气化运动路径及濡

养部位。因此，中医学中“清”“浊”是一对与机体水

谷精微的气化运动密切关联的概念，既相互对立又

相辅相成，二者共同维持机体水谷代谢的稳态平

衡［９］。综上所述，“浊”一指稠厚的水谷精微物质，

二是指机体正常的代谢产物［１０］。

１２２　“浊”的中医病机　对于“浊”与中医病因病
机关系的论述，《黄帝内经》中主要指其为水谷精微

气化失衡而产生的病理产物，常与寒湿、湿浊等内生

之邪兼夹伴生［９］。《金匮要略·脏腑经络先后病脉

证治》记载“清邪居上，浊邪居下”，指出“浊邪”重浊

黏腻、易阻阳气［１０］。

综合上述文献论述，病理产物 “浊”邪的产

生主要与以下因素有关：１）饮食不节，酒食肥甘
过量，阻滞脾气，如 《素问·通评虚实论》载：

“甘肥贵人，则高粱之疾也”；２）七情内伤，导致
肝气不舒乃至郁结，气机不畅，清浊相混，聚而为

浊、为痰；３）六淫外浸，外湿伤人，因同气相求，
导致人体内生湿浊；４）起居无常，或因昼夜颠倒
阴阳失调，或因运动不足，伤及肝脾。《素问·宣

明五气论》曰： “久卧伤气，久坐伤肉”。伤气则

气虚，气不化津，津停为脂。伤肉则脾虚，脾气虚

弱，运化失职，湿浊停于体内，化生脂浊；５）年
老体衰。肾为先天之本，为水脏，能化气行水，肾

气渐衰，水液输布障碍，血行不畅，痰瘀渐生，致

使湿浊内聚，化为膏脂。就脏腑而言，脾失健运是

湿浊致病的关键，肝失疏泄是脂浊致病的主要环

节，肾气亏虚是脂浊致病的重要因素［１１］。

１２３　“浊”与“痰”的关联简析　《赤水玄珠》载：
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“清浊相混，隧道壅塞，湿郁为热，热又生湿，湿热相

生”，说明由于脾失健运、转输失职后，最先出现的病

理变化是，清浊相混，浊邪壅阻脉道，从而出现痰湿

等进一步的病理产物。浊邪与痰、饮、湿同源互衍：

浊为痰之初，痰为浊之渐；浊为湿之极，湿为浊之渐；

在病程中均具有胶着黏滞的特点，常在特定的条件

下相伴而生、互助为患，互为继发病变的致病因素及

病理产物［１０］。

“浊邪”是糖脂代谢病的早期病理产物，故其进

一步致病亦多在疾病的早期，对于患者的影响体现

在阻碍肝脾气机，导致患者血中脂质、糖、蛋白质及

各种微量元素增多［１２］。随着疾病的进一步进展，

“炼津成痰”“积浊成痰”，痰的形成意味着，生化指

标进一步突出，痰浊相结，成为“痰核”“肿块”“斑

块”等宏观病理产物，成为糖脂代谢病患者疾病中期

的关键病理因素。痰阻碍气机的同时，也会阻碍肝、

脾、肾三脏以及三焦等腑的功能，导致了糖脂代谢病

的进一步发展。

１２４　“浊”是中医理论中与糖脂代谢性疾病关系
最为密切的病理产物之一　中医病因学认为，糖脂
代谢病的发生与先天禀赋、过食肥甘、疏于劳作、七

情过度、脾胃虚衰以及变生的多种病理产物有关。

《灵枢·五癃津液别》记载：“五谷之津液合而为膏

者，内渗于骨空，补益脑髓，而下流于阴股”。张景

岳评曰 “膏，脂膏也，为精为血，故上至巅顶，得

以充实，下流阴股，得以交通也”。 《黄帝内经》

记载： “中焦受气取汁，变化而赤是为血”。说明

脂与津液类似，源于水谷精微，随血而循脉上下，

运行全身以濡养五脏百骸。“浊”即混浊、秽浊之

意。如果嗜食肥甘伤及脾胃，或内在脾虚，支化功

能失常，水谷精微不归正化，过剩为害，则变为病

理性的 “痰”“湿”及 “浊”。

因此，从中医病因病机角度，“浊”有狭义和广

义之分。中医病因学之“浊”多指狭义之浊，指嗜食

肥甘厚味或脏腑功能失常，膏脂不能正常输布，或多

余脂质排泄不及，停于血脉内或皮下、膏肓所形成的

性质稠厚的病理产物，表现为湿浊、痰浊等。针对糖

脂代谢病的“调肝启枢化浊”创新理论的“浊”指广

义之浊，统指由于机体水谷津液运化失常而产生的

“痰”“湿”“饮”“瘀”“热”等病理产物；其相互影响，

导致糖脂代谢病及其变证的发生。

２　“浊”与糖脂代谢病的病证结合研究
病证结合是研究中医药现代化的关键路径，对

提升代谢性疾病的诊疗水平意义重大。辨证论治是

中医的特色和精华，是中医学认识疾病和处理疾病

的基本原则。中医学在处理和认识疾病的过程中，

既强调辨证论治，又讲究辨证和辨病相结合，即“观

其脉证，知犯何逆，随证治之”。辨证，是在认识疾病

的过程中确立证候的思维和实践过程，是疾病过程

中某一阶段或某一类型的病理概括，只能反映疾病

的某一阶段和某一类型的病变本质，故中医学在辨

识证候时，要求同时辨明疾病的病因、病位、病性及

其发展变化趋势，即辨明疾病从发生到转归的总体

病机。在中医学中，两者对疾病本质所反映的侧重

面有所不同，因此，将辨病与辨证相结合是中医诊断

学的基本原则之一。

《金匮要略》是最典型的、最有使用价值的辨病

论治和辨证论治相结合的专著。各篇均题为“辨病

脉证治”，所载病种达６０种，计２６２方。现代医学辨
病基础上的病证结合是传统病证结合的进一步发

展，多是指将西医诊断的病与中医诊断的证相结合。

病证结合临床诊疗和研究模式是中西医结合的重要

模式。西医诊断疾病与中医辨证相结合的病证结合

在临床中的广泛应用，充分体现了中西医２种医学
的优势互补，体现了科学认识和治疗疾病及疗效评

价。病证结合的临床诊疗和研究思想体现了疾病共

性规律与患病个体个性特征的有机结合，为科学层

面开展中西医结合的研究提供了可能，有利于经典

理论与经验的传承，体现了治疗和诊断上的原始性

创新。

尽管目前临床流行病学研究结果已揭示“浊”

与糖脂代谢病的发生、进展具有密切关联，但“浊”

的病理实质及其与糖脂代谢病核心病理机制的相关

性尚未明确。因此，深入研究、揭示浊的生物学基

础，对于建立“浊”证的客观诊断标准、阐明化浊方

药改善糖脂代谢异常的分子机制和创新中药研发，

均具有重要科学意义。

３　天然免疫介导的代谢性炎性反应是糖脂代谢病
的关键发病机制之一

３１　免疫细胞与天然免疫反应　大量临床及动物
研究证据提示，天然免疫反应（ＩｎｎａｔｅＩｍｍｕｎｉｔｙ）的
激活及其诱发的代谢性炎性反应与糖脂代谢病发生

具有非常密切的关系［１３１４］。机体天然免疫反应由多

种免疫细胞所介导，包括巨噬细胞（包括外周血中巨

噬细胞和定植于组织的巨噬细胞；定植于肝脏巨噬

细胞即Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞）、中性粒细胞、ＮＫ细胞和树突
状细胞［１５］。中性粒细胞（Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ）是天然免疫系
统中细胞含量最多的细胞亚群，其在调节机体天然
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免疫反应中发挥重要功能［１６］。在组织发生损伤或

受到感染时，中性粒细胞一方面可通过细胞吞噬作

用清除病原体；另一方面，其还可通过释放大量促炎

性细胞因子（包括 ＭＣＰ１及 ＴＮＦα等）而显著加强
组织炎性反应。此外，中性粒细胞还可通过释放多

种趋化因子（包括 ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ２及 ＣＸＣＬ８等）而
增加其他炎性细胞（包括巨噬细胞及单核细胞）的

组织浸润，从而增强及维持组织炎性反应［１７］。在肝

损伤状态下释放的趋化因子（主要为 ＣＣＬ与 ＣＸＣＬ
亚族）通过与位于中性粒细胞表面的受体蛋白（如

ＣＸＣＲ２）结合而介导中性粒细胞的肝组织浸润［１８］。

由于中性粒细胞在介导天然免疫与炎性反应中发挥

重要作用，有研究发现特异性阻断趋化因子受体

ＣＸＣＲ２可以抑制中性粒细胞组织浸润，并显著改善
炎性反应及组织损伤［１９２０］。这些令人振奋的研究结

果提示，通过干预中性粒细胞功能而调节机体天然

免疫反应可以作为控制肝脏炎性反应及治疗肝组织

损伤的潜在治疗策略。

３２　天然免疫与非酒精性脂肪性肝炎　非酒精性
脂肪肝炎（ＮｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃＳｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）是一
种与肥胖、２型糖尿病及代谢综合征密切相关的肝
脏疾病，其以肝细胞脂肪变性、肝脏小叶性炎性反应

及肝细胞气球样变为主要组织病理学特点，可进展

为终末期肝病（肝硬化及肝细胞癌）［２１２２］。随着肥

胖及２型糖尿病发病率的显著增加，ＮＡＳＨ已经成
为全世界范围内最常见的慢性肝病之一［２３２５］。

肝脏炎性反应是决定ＮＡＳＨ发生与进展的关键
环节。目前临床及动物组织病理学结果已证实，肝

脏巨噬细胞（包括由外周血进入肝组织的巨噬细胞

和定植于肝脏的Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞）在介导肝脏代谢性炎
性反应中发挥重要功能，其功能与 Ｔｏｌｌ样受体 ４
ＸＢＰ１信号通路密切相关［２６］。除巨噬细胞外，中性

粒细胞的肝组织浸润在 ＮＡＳＨ状态下显著增加，是
ＮＡＳＨ显著的组织病理学特征之一［２１］。中性粒细胞

来源的髓过氧物酶（Ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）敲除可以
减轻高脂饮食诱导的小鼠 ＮＡＳＨ病变及肝纤维化，
此效应可能与 ＭＰＯ酶缺失状态下中性粒细胞的肝
组织浸润受到抑制有关［２７］。Ｌｉｐｏｃａｌｉｎ２（又称为
ＳＩＰ２４／２４ｐ３或 ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｅｌａｔｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｐｏｃａ
ｌｉｎ）是一种属于Ｌｉｐｏｃａｌｉｎ家族的分子量约为２５ｋＤａ
的分泌性糖蛋白［２８］。Ｌｉｐｏｃａｌｉｎ２最早从人中性粒细
胞中分离并发现［２９］。Ｌｉｐｏｃａｌｉｎ２与炎性反应具有密
切的关系。血清Ｌｉｐｏｃａｌｉｎ２水平在多种炎性反应相
关疾病状态下显著升高，包括肥胖、动脉粥样硬化、

炎性反应性肠疾病、急／慢性肾损伤、缺血性心／脑血
管疾病以及多种恶性肿瘤等［２８］。动物实验结果显

示，多种促炎性因素刺激可显著诱导 Ｌｉｐｏｃａｌｉｎ２表
达水平升高，包括自身免疫性心肌炎及心脏缺血再
灌注损伤等［２８，３０３１］。全身性 Ｌｉｐｏｃａｌｉｎ２敲除对于高
脂饮食导致的脂肪组织慢性炎性反应具有保护作

用［３２］。血清 Ｌｉｐｏｃａｌｉｎ２水平与慢性炎性反应标记
物高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）水平呈显著正相关［３３］。

肝脏Ｌｉｐｏｃａｌｉｎ２表达水平在胆管结扎及四氯化碳诱
导的肝脏慢性炎性反应模型中急剧上调［３４］。最近

的一项临床研究结果显示，Ｌｉｐｏｃａｌｉｎ２血清及肝脏
表达水平在非酒精性脂肪肝患者中显著升高［３５］。

基于Ｌｙ６Ｇ抗体中和的中性粒细胞系统性耗竭或Ｌｉ
ｐｏｃａｌｉｎ２系统性敲除均可以显著改善实验动物的
ＮＡＳＨ［３６］，说明中性粒细胞及其来源的多种代谢性
炎性反应调控分子可作为干预ＮＡＳＨ和新药研发的
潜在靶点。

３３　天然免疫与动脉粥样硬化　动脉粥样硬化是
肥胖诱发的严重并发症之一。发病率急剧增加，与

其密切相关的的心血管疾病，特别是冠心病（Ｃａｒｄｉｏ
ｖａｓｃｕｌａｒＤｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）已经成为全球范围内引起死
亡最常见的原因。临床流行病学资料显示，中国

２０１２年死于冠心病的患者约有３５０万。高脂血症导
致的血管内皮功能紊乱（Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ）是
动脉粥样硬化发生的早期改变，而动脉粥样硬化

（Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ）引起的血管狭窄和血栓形成是导致
冠心病的主要原因。因此，深入研究肥胖相关的血

管内皮功能紊乱和动脉粥样硬化斑块的发病机理，

对预防和延缓肥胖诱发的心血管事件具有极其重要

的意义。

天然免疫反应在动脉粥样硬化的发病机制中起

关键作用。在小鼠模型中多种共刺激因子和促炎细

胞因子的基因缺失可显著延缓动脉粥样硬化的进

展［３７］。当动脉粥样硬化开始时，循环低密度脂蛋白

颗粒会在亚内皮聚集，使得被困的脂质被氧自由基

和酶的攻击破坏。从活化的内皮细胞和巨噬细胞中

产生的粘附分子和趋化因子将单核细胞，树突细胞

（ＤＣ）和Ｔ细胞吸引到内膜中。单核细胞向巨噬细
胞分化，胆固醇在内膜积聚，最终将这些巨噬细胞转

化为泡沫细胞。刺激树突细胞引发多个Ｔ细胞亚群
以及Ｂ细胞和 ＮＫＴ细胞的适应性免疫应答系统。
中性粒细胞和肥大细胞也聚集到动脉粥样硬化病变

部位，与其他先天性和适应性免疫细胞联合产生导

致动脉粥样硬化的递质，从而促进病变的生长和疾
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病进展［３７］。先天性免疫受体的激活会引发一系列

炎性反应，从而驱动动脉粥样硬化的发生和发展。

大量的ＰＲＲｓ在动脉病变的多种细胞类型中表达，
包括内皮细胞、单核细胞、巨噬细胞和树突状细胞。

在高胆固醇血症载脂蛋白 Ｅ（ＡｐｏＥ）缺陷小鼠模型
中，ＭｙＤ８８的缺乏会抑制动脉粥样硬化发展［３８３９］。

在ＨＦＤ诱导的肥胖期间，小鼠 ＴＬＲ４的遗传缺陷会
减弱血管炎性反应并降低 ＡｐｏＥ敲除模型中的主动
脉斑块大小［３９４０］。

４　代谢性炎性反应是糖脂代谢病的核心共享分子
机制

免疫反应与代谢调节紧密结合，并在功能上相

互依赖。临床流行病学结果揭示的糖脂代谢异常及

其并发症（包括非酒精性脂肪性肝病及动脉粥样硬

化的密切关联），提示免疫系统在调节胰岛素抵抗，

能量平衡，动脉粥样硬化和非酒精性脂肪性肝病进

展中的关键作用。特别是，先天性免疫受体已被证

明是代谢性应激的重要传感器，也是代谢性炎性反

应发生的关键决定因素。

非酒精性脂肪性肝病与动脉粥样硬化通过炎性

反应调控因子相互影响［４１］。动脉粥样硬化早期表

现为动脉内膜增厚。单核细胞粘附于内皮细胞进入

动脉壁以及脂质的积累促进了动脉粥样硬化斑块的

形成。当动脉粥样硬化斑块进一步扩大时，炎性浸

润和局部的新血管化增加，缺氧随之而来［４２］。血管

内皮生长因子（ＶＥＧＦ）水平的升高可增加缺氧诱导
因子（ＨＩＦ）的产生，从而诱发血管生成［４３］。血管内

皮内膜上白细胞粘附分子的过表达，如血管粘附分

子１（ＶＣＡＭ１）和细胞内粘附分子１，与白细胞增多
的积累物有关［４４］。因此，在ＶＥＧＦＲ２阻塞抑制肝脂
肪增生和坏死炎性反应的 ＮＡＳＨ小鼠模型中，肝内
蛋白以及多血管生成和促炎性因子的 ＲＮＡ水平都
被上调［４５］。在肥胖的个体中，持续增加的血清

ＶＣＡＭ１水平与非酒精性脂肪性肝病程度显著相
关［４６］。

代谢组学研究结果揭示，非酒精性脂肪性肝病

及动脉粥样硬化具有相似的脂质谱。在ＮＡＳＨ中进
行脂质组学分析时，研究发现游离胆固醇、内源性大

麻素、花生四烯酸、鞘磷脂和神经酰胺是ＮＡＳＨ发展
的主要推动力和治疗的潜在目标［４７５１］。同样，脂质

分析也有相关的游离胆固醇，类二十烷酸途径，花生

四烯酸，神经酰胺，以及一些胆固醇含量不稳定的血

小板特征和ＣＶＤ的结果［５２５５］，表明ＮＡＳＨ和不稳定
的冠状斑块之间有相似的脂质谱。

５　讨论
先天性免疫受体、粘附分子和趋化因子介导的

天然免疫反应及代谢性炎性反应是糖脂代谢病发生

的关键分子机理之一。梳理传统中医理论，肥胖诱

发的糖脂代谢异常性疾病的病因多归于“湿”“浊”

及“膏脂”。早在２０００多年前的《黄帝内经》中就提
到了“膏脂”，《灵枢·卫生失常论》记载“人有脂，有

膏，有肉”。现代中医证候研究发现，“浊”是糖脂代

谢性疾病的主要病理产物，统指由于机体水谷津液

运化失常而产生的“痰”“湿”“饮”“瘀”“热”等。但

目前对于“浊”的病理实质尚未阐明。由于证的实

质是中医基础理论的精华所在，厘清“浊”的物质基

础及其病变机制，不仅有助于深入理解中医证候，而

且可以为中西医的结合搭建桥梁。病证结合研究可

建立机体宏观病态表征与微观病理生物学物质变化

的关联性，是最大程度发挥现代医学“辨病”与中医

“辨证”治疗策略各系优势的关键路径。因此，着眼

于天然免疫反应介导的代谢性炎性反应这一糖脂代

谢异常性疾病的共有核心分子机制，揭示“浊”的病

理实质及化浊类中药的靶点分子，对于建立糖脂代

谢性疾病的病证结合创新理论具重要科学意义。见

图１。

图１　天然免疫介导的代谢性炎性反应是糖脂代谢病
中医“浊”的核心物质基础
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马建中主席为我会设立在法国的“中国 －法国中医药中心”挂牌

　　继２０１８年５月“世界中联 －法国中医药中心”
启动以来，得到了社会各界的高度关注。随着工作

的逐步开展，中心建设得到了国家中医药管理局的

大力支持，被纳入中医药国际合作专项项目。

２０１８年１１月１４日上午９：３０，国家中医药管理
局原副局长、世界中医药学会联合会主席马建中、国

家中医药管理局国际合作司司长王笑频、医政司副

司长赵文华、政策法规与监督司副巡视员刘文武、国

际合作司欧大非洲处处长金阿宁、中国驻法使馆科

技处秘书颜涛、世界中医药学会联合会副秘书长陈

立新等应法国塞纳市市长、塞纳医院监督委员会会

长ＦｒａｎｃｉｓＭｏｎｃｈｅｔ先生的邀请，出席了“中国 －法
国中医药中心（塞纳）”挂牌仪式。

世界中医药学会联合会副秘书长陈立新介绍了

在塞纳市建立“中国 －法国中医药中心（塞纳）”的

历程、项目的价值以及意义。马建中主席在讲话中

表示，“中国－法国中医药中心（塞纳）”可以发挥三
个平台的作用：一是科研合作的平台，推进中法中西

医结合科学研究；二是中西医互鉴交流的平台，促进

中法中西医人才的交流与合作；三是中法人民感情

交流的平台，增进中法人民的感情和友谊。ＣＣＴＶ、
凤凰卫视、新华社、欧洲时报、法国侨报等新闻媒体

的负责人参加了仪式。挂牌仪式进行了网络直播，

当天收看人数超过８万多人次。
中国－法国中医药中心（塞纳）在国家中医药

管理局的直接领导和支持下，在各方的共同努力下，

将通过灵活的外交沟通、融通的中西文化与医学交

流、创新的工作机制与方法，脚踏实地地向前推进并

获得长足够发展，为海外中医药中心的发展开启新

的篇章。
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