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基于肝脾相关理论探讨胆汁酸代谢异常

对代谢相关脂肪性肝病的影响

徐翠瑜１，张明香２

（１．辽宁中医药大学，辽宁 沈阳 １１０８４７；２．沈阳市第九人民医院，辽宁 沈阳 １１００２４）

　　摘要：代谢相关脂肪性肝病已成为临床常见慢性肝病，国内外研究表明，胆汁酸已被确定为参与糖脂代谢的重要信
号分子，胆汁酸代谢异常和肠道菌群紊乱与非酒精性脂肪肝的疾病严重程度密切相关，这种病理机制与传统医学中肝脾

损伤在代谢相关脂肪性肝病中的致病机制相符合。文章结合肝脾相关理论探讨胆汁酸代谢异常对代谢相关脂肪性肝病

的影响，以期为中西医结合防治代谢相关脂肪性肝病提供新的参考。

关键词：肝脾相关；代谢相关脂肪性肝病；胆汁酸代谢；肠道菌群
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ｔｅｘｔｏｆｌｉｖｅｒａｎｄｓｐｌｅｅｎ－ｒｅｌａｔｅｄｔｈｅｏｒｉｅｓａｎｄｐｒｏｖｉｄｅｄａｎｅｗｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｂｙｃｏｍｂｉｎｉｎｇｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅａｎｄｗｅｓｔｅｒｎｍｅｄｉｃｉｎｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｌｉｖｅｒａｎｄｓｐｌｅｅｎｂｅｉｎｇｒｅｌａｔｅｄ；ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ－ｒｅｌａｔｅｄｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ；ｂｉｌｅａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａ

　　代谢相关脂肪性肝病（ｍｅｔａｂｏｌｉｃａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＭＡＦＬＤ）是来自非酒精性脂肪肝病的一个新术语，是基于
组织病理学、影像学或血液生物标志物的阳性诊断［１］，其特点

是肝细胞内脂肪过度堆积和血脂异常，全球患病率约为

２５％［２］。ＭＡＦＬＤ被视为代谢综合征的肝脏表现，通常与代谢
危险因素有关，包括肥胖，血脂异常，高血压病和糖尿病［３］。

ＭＡＦＬＤ是全球肝功能障碍的常见原因之一，而疾病的发展变
化与肝内胆汁酸（ＢＡ）平衡的破坏，先天免疫反应的异常激活，
胰岛素抵抗和肠道菌群失调密切相关［４］。在过去的２０年里，
胆汁酸已被确定为参与糖脂代谢的重要信号分子，胆汁酸平衡

失调与非酒精性脂肪肝的疾病严重程度有关。不同胆汁酸激

活的核受体和Ｇ蛋白偶联受体的鉴定，不仅大大扩展了目前
对代谢相关脂肪性肝病进展的理解，而且还为开发代谢相关脂

肪性肝病的潜在治疗方法提供了机会。现代医学研究中的

“肠－肝”轴是指肠道及其微生物群与肝脏之间的双向关系，
是由饮食、遗传和环境因素相互作用的结果。正常情况下，微

生物组和肝脏之间通过门静脉建立联系，门静脉将肠道衍生产

物输送到肝脏，并将胆汁和抗体从肝脏反馈到肠道。胆汁酸除

了与核受体相互作用以调节代谢功能外，还通过肠道黏膜屏障

严格控制肠道微生物群［５］。研究发现，代谢相关脂肪性肝病

与胆汁酸代谢异常和肠道菌群失调密切相关，这与现代医学中

的“肠－肝”轴学说不谋而合［６］。中医学中的“肝脾相关”理论

是中医五脏关系理论中的重要组成部分，而肝失疏泄，脾失健

运是ＭＡＦＬＤ的重要中医发病机制。因此，以中医学“肝脾相
关”理论为基础，探讨胆汁酸代谢异常在代谢相关脂肪性肝病

中的作用，以期为中西医结合防治代谢相关脂肪性肝病提供新

的参考。

１　肝脾理论的内涵
《素问·至真要大论篇》指出：“厥阴之胜，耳鸣头眩，馈馈

欲吐，胃膈如寒……胃脘当心而痛，上支两胁……甚则呕吐，膈

咽不通”。《素问·五常政大论篇》谓：“发生之纪，此谓启陈，

土疏泄，苍气达”，王冰在《重广补注黄帝内经素问》中注解此

篇时，释义为：“生气上发，故土体疏泄；木之专政，故苍气上

达”。《难经·七十七难》提出：“见肝之病，则知肝当传之与

脾，故先实其脾气，无令得受肝之邪”。古人最早在《内经》《难

经》中就强调了肝与脾之间的关系，为后世医家奠定了“肝脾

相关”的理论基础。不仅如此，张仲景在秉承“肝脾同调”的原

则基础上，对此做了进一步延伸，强调无论肝脏或脾脏发病，在

治疗过程中均需注意肝脾同调。肝主疏泄，可调畅全身之气

机，气机流畅便可维持水液正常输布。脾主运化的功用主要表

现在脾脏对食物的消化与吸收上，并使之转变为将精微物质输

布至身体以维持新陈代谢，脾主为胃行其津液，脾气散精，中央

土以灌四滂。生理状态下，肝主疏泄与脾主运化相互为用，肝

藏血与脾统血相互协调。肝为刚脏，其性升发，喜条达而恶抑

郁，肝主疏泄的功能须借助脾的运化和升清以通利气机，张锡

纯在《医学衷中参西录》指出：“脾土之运化水谷，全赖肝木之

升发疏泄而后才能畅达健运，故曰：‘土得木而达’”。脾为阴

土，其性易壅，为气机升降之枢纽，脾的运化功能有赖于肝的疏

泄以保证饮食物的消化吸收［７］。病理状态下，肝脾传变也相

互累及。肝主疏泄失常，横逆犯脾，脾失健运，从而造成肝病传

脾；《金匮要略·心典》有言：“食积太阴，敦阜之气，抑遏肝气，

故病在胁下”。清代周学海有言：“土虚不运，则木气满闷”。

脾失运化，导致痰湿内生，困阻脾气，中焦气机不利致使肝失疏

泄，脾病及肝的形成［８］。中医认为，肝与脾的关系非常密切，

“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”。这是唐容川在《血证论·脏腑病机论》中所论述的，为

“肝脾相关”概念提供了依据。《医学衷中参西录》谓：“欲治肝

者，原当升脾降胃，培养中土，俾中宫气化敦厚，以听肝木之自

理”，张锡纯强调了肝病应从治脾出发，肝脾同调以达到治疗

目的。

２　肝失疏泄，脾失健运是ＭＡＦＬＤ发病的关键机制
中医古籍虽然对代谢相关脂肪性肝病没有专门描述，但各

医家根据其病因病机和肝区不适、乏力、纳差、恶心、呕吐等临

床症状及常见证候，将其归为“胁痛”“痞满”“积聚”“肝癖”等

范畴。现代中医学者认为饮食不节、肥胖、过度嗜酒或情志抑

郁、年老体弱等为代谢相关脂肪性肝病发病的始动因素，造成

肝脾损伤，肝失疏泄，气机运行不畅，脾主运化失于正常，湿浊

内生，酿湿为痰，痰瘀互结，导致气滞、痰湿、血瘀。肝脾损伤为

该病的发病基础，故在治疗时可采取肝脾同调原则，使肝的疏

泄功能和脾的运化功能保持平衡状态。故该病发病机制与肝

失疏泄和脾失健运密切相关，朱丹溪在《丹溪心法》中言：“一

有怫郁，百病生焉”。提示百病生于气，气滞可致水液代谢失

常，进而变生多种病证［９］。肝木气郁，气郁则血行不畅，故气、

血之郁责在肝；脾土壅滞，气机升降失常，运化失司，聚湿生痰，

故湿、痰之郁责在脾［８］。

肝失疏泄，脾失健运是胆汁酸代谢异常的重要病机。现代

研究认为，现代医学中的肠－肝轴作用机制与中医学中的肝脾
相关理论不谋而合。《医原》谓：“凡人食后……肠头上逼胆

囊，胆汁渍人肠内，利传渣滓”，由此可见胆汁贮藏于胆，排泄

到肠腔内有利于饮食物的吸收传化［１０］。水谷精微可泛指被人

体吸收的营养物质［１１］，如糖类、脂肪、蛋白质等，故胆汁酸在人

体糖脂代谢中发挥作用离不开脾主运化的正常生理功能，而肝

脏参与此类物质的代谢过程［１２］，这便将中医学脾脏与现代医

学肝脏之间的关系相联通，阐释了肝脾相关理论［１１］。

·０５·
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３　胆汁酸和肠道菌群是肝脾生理病理功能的现代生物学
基础

现代医学肠道 －胆汁酸 －肝的关系与中医学脾 －胆汁 －
肝的关系相对应。胆汁酸代谢与肠道菌群的相互作用在调节

肠道内环境稳态过程中至关重要。一方面，胆汁酸的摄入可影

响肠道菌群的结构及相关代谢产物；另一方面，肠道菌群中不

同功能的菌株也可作用于胆汁酸合成、代谢和转化，并最终影

响胆汁酸的构成和胆汁酸池的大小［１３－１４］。肠道屏障功能受

损，通透性增加，导致肠道菌群发生移位，内毒素入血，激活肝

脏内免疫机制，发生炎性反应，脂肪和甘油三酯会在肝脏中沉

积，因此，胆汁酸代谢异常会加速代谢相关脂肪性肝病的进

展［１５］。胆汁酸与肠道菌群之间存在密切的双向调控关系，这

与肝脾在生理上相互影响、相互促进的关系契合。故胆汁酸－
肠道菌群相互作用是对中医学肝脾相关理论的丰富和补

充［１６］。中医学中的肝主疏泄与现代医学的肝脏分泌胆汁功能

相似［１７］；中医学中“脾”的运化、升清功能与现代解剖中“胃

肠”的消化、吸收功能相近［１８］，脾为气血生化之源，脾虚湿困致

运化失常，炼液为痰，痰湿夹杂，积于体内。根据胆汁酸的合成

场所，应位于肝胆，为肝胆之液，肝胆与脾胃之间关系密切，肝

主疏泄与脾主运化相互为用。木郁乘土，土壅木郁，因此脾困

则胆汁酸代谢异常［１９］。胆汁酸与肠道菌群的相互作用充分体

现了肝脾相关理论。王华文［２０］研究发现，运用健脾祛痰法能

够使结合型胆汁酸的浓度下降，调节 ＦＸＲ信号传导通路相关
基因和蛋白的表达，从而抑制ＦＸＲ通路的负反馈作用，促进胆
固醇转化为胆汁酸的代谢过程，以纠正血脂紊乱。

４　胆汁酸代谢异常是ＭＡＦＬＤ的重要病理基础
胆汁酸是由胆固醇在肝脏中心静脉周围的肝细胞中合成

的，经过胆固醇 ７α－羟化酶 （ＣＹＰ７Ａ１）的催化，产生鹅去氧
胆酸（ＣＤＣＡ）和胆酸（ＣＡ）［２１］，在消化和吸收饮食中的脂肪、
胆固醇和脂溶性维生素等方面发挥着重要作用。肝中的初级

胆汁酸会与甘氨酸或牛磺酸结合，形成结合型胆汁酸，主要由

胆盐输出泵（ＢＳＥＰ）分泌到胆管中［２２］，然后运送到胆囊中储

存，进餐后会触发肠道内分泌细胞释放胆囊收缩素，引起胆囊

收缩，并将胆囊或胆道排空，使初级胆汁酸进入十二指肠

中［２３－２４］。胆囊中９５％的胆汁酸在整个肠道内被重新吸收，进
入肠腔的结合型胆汁酸在肠道菌群的作用下形成石胆酸

（ＬＣＡ）和脱氧胆酸（ＤＣＡ），而剩下的 ５％被排泄到粪便中。
胆汁酸的信号特性通过法尼醇衍生物 Ｘ受体（ＦＸＲ）和 Ｇ蛋
白偶联的胆汁酸受体ＴＧＲ５控制肝脏中的脂质和葡萄糖稳态、
能量代谢、肝脏炎症［２５］，将胆固醇转化为胆汁酸，储存葡萄糖

并减少脂肪的储存。ＦＸＲ主要在肠肝组织中表达，作为ＢＡ的
一个关键受体，ＦＸＲ通过抑制 ＢＡ的合成和吸收，同时增加其
排泄来管理ＢＡ的平衡［２６］。一般来说，胆汁酸的平衡是通过

胆汁酸合成的多个负反馈回路和胆汁酸的肠肝循环紧密调节

来维持的。细胞内胆汁酸水平的增加会激活肠道和肝脏中的

ＦＸＲ，促进肠道中胆汁酸的摄取，抑制胆汁酸的合成并降低血
液中摄取的胆汁酸含量，导致肝细胞内胆汁酸水平的下降，从

而负向调节胆汁酸诱导的 ＦＸＲ激活［２７－２８］。动物实验证实肠

道菌群紊乱与胆汁酸代谢失调导致小鼠通过 ＴＧＲ５和 ＦＸＲ的
信号传递减少；以及通过补充 ＤＣＡ恢复 ＴＧＲ５和 ＦＸＲ的信号
传递保护代谢相关脂肪性病［２９－３０］。因此胆汁酸代谢异常是代

谢相关脂肪性肝病的重要病因，调节胆汁酸代谢异常对防治代

谢相关脂肪性肝病具有重要意义。

５　基于肝脾理论与胆汁酸代谢异常与肠道菌群紊乱探索
ＭＡＦＬＤ的治疗

随着生活方式的变化，代谢相关脂肪性肝病已经严重危害

全球人类的身体健康，但还缺乏有效的药物疗法。而中医药具

有多环节、多靶点的优势，可通过影响胆汁酸代谢来调节脂质

代谢从而达到治疗目的。成锦华［３１］研究发现阿拉伯木聚糖及

其复合多糖可使血清胆汁酸水平显著降低，降低肝脏中

ＣＹＰ７Ａ１表达水平，提高肠道微生态的重塑效果；王涛等［３２］总

结常占杰教授运中焦理三焦法研制消木丹方调肝理脾、祛瘀

净脂。

基于肝脾相关理论，众多医家对于治疗代谢相关脂肪性肝

病已经取得初步进展。从肝脾相关理论出发，肖倩［３３］研究表

明，健脾软肝颗粒能有效改善肝郁脾虚型非酒精性脂肪性肝病

的临床症状，具有降低肝脏脂肪含量的作用，充分运用了肝脾

相关理论。王敏等［３４］研究验证了肝脾相关理论的科学性，表

明肝脾同治可以有效治疗非酒精性脂肪性肝病。寇少杰等［３５］

研究以肝脾相关理论为指导，运用运脾化浊颗粒降低血脂指

标，改善患者中医证候，具有显著的临床效果。李璐等［３６］研究

显示小檗碱可减少促炎环境，防止小肠黏膜上皮细胞屏障损

伤，从而调节次级胆汁酸，并促进法尼醇衍生物 Ｘ受体的传递
通道，进而调节肝脏代谢，避免非酒精性脂肪性肝病的出现。

熊焰教授对肝区不适伴脾失健运的非酒精性脂肪性肝病患者

从脾论治，认为脾健则痰消，临床常用茯苓等健脾利水渗湿等

药，治疗效果甚好［３７］。

综上所述，胆汁酸代谢异常与肠道菌群失调在代谢相关脂

肪性肝病发病过程中发挥着至关重要的作用，这与“肝脾相

关”理论高度一致。同时，在肝脾相关理论指导下治疗代谢相

关脂肪性肝病也取得较好疗效。因此，文章从分子生物学角度

解析中医“肝脾”理论，以期为“肝脾相关”理论的深入研究和

代谢相关脂肪性肝病的防治提供新思路。
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［３１］　成锦华．阿拉伯木聚糖及其复合多糖改善高脂饮食诱导的小鼠

脂质代谢紊乱及其分子机制［Ｄ］．雅安：四川农业大学，２０２０．
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