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摘  要 

随着我国经济增长，生活质量的提高，饮食结构的改变，肥胖已成为威胁我国国民健康的重大疾病。内

质网应激在维持人体细胞内环境稳态，合成蛋白质，调节糖脂代谢等方面起着重要作用。肥胖时，细胞

内的蛋白质过度累积，导致内质网过度应激，激活炎症通路，促进肥胖的发展。祖国传统医学在治疗肥

胖时常通过燥湿健脾，调理中焦，调和脾胃等方法使脾运得复。现代药理学研究发现许多用于调理脾胃

的中药能够缓解内质网应激，那么基于恢复“脾主运化”的功能，改善内质网过度应激以减轻肥胖带来

的危害可以成为肥胖治疗的一个新切入点。 
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Abstract 
With China’s economic growth, the improvement of quality of life and the change of diet structure, 
obesity has become a major disease threatening the health of our people. Endoplasmic reticulum 
stress (ERS) plays an important role in maintaining the homeostasis of human cells, synthesizing 
proteins, and regulating glucose and lipid metabolism. In obesity, excessive accumulation of pro-
teins in cells leads to excessive endoplasmic reticulum stress, activates inflammatory pathways, and 
promotes the development of obesity. In the treatment of obesity, traditional Chinese medicine of-
ten restores the spleen by drying dampness and invigorating the spleen, regulating the middle en-
ergizer, and harmonizing the spleen and stomach. Modern pharmacological studies have found that 
many traditional Chinese medicines used to regulate the spleen and stomach can alleviate endo-
plasmic reticulum stress. Therefore, based on the restoration of the function of “spleen governing 
transportation and transformation”, improving endoplasmic reticulum stress to reduce the harm 
caused by obesity can be a new entry point for obesity treatment. 
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1. 引言 

肥胖是指由于遗传、环境、年龄、饮食习惯等各种原因使人体内脂肪细胞体积增大和(或)数量增多，

导致体内脂肪过多累积而危害人体健康的一种慢性全身性代谢性疾病[1]。肥胖个体内脏脂肪含量更多，

而内脏脂肪含量的升高对于健康的危害更大，与各种慢性疾病的产生息息相关，如糖尿病、心血管疾病、

阻塞性睡眠呼吸暂停、骨关节炎和胆结石甚至有些癌症的发生等[2]。越来越多的研究表明内质网应激

(endoplasmic reticulum stress, ERS)在肥胖的发生发展中起着关键性的作用，大量的内质网应激能够促进肥

胖的发生，而通过减轻内质网应激，能够缓解肥胖的发展，减轻肥胖带来的危害[3]。西医治疗肥胖通常

采用生活方式干预、药物、减重手术等方式，效果显著。中医在辨治肥胖时，以脏腑辨证、气血津液辨证

为核心，以脾、肝、肾三脏论治为主，创制了一系列治法方药，临床疗效显著。本文以脾主运化为理论基

础，旨在通过中医药治疗恢复脾主运化功能，改善内质网应激与肥胖，为肥胖的治疗提供一种新思路。 

2. 内质网应激 

内质网作为真核生物体内特有的一种重要的膜性细胞器，其承担的主要功能为蛋白质与脂质的合成

与储存；在调节钙离子稳态、糖脂代谢也发挥着一定的作用。而人体内环境发生改变如肥胖、缺氧、Ca2+

过载等会导致内质网内未折叠或错误折叠的蛋白质以及脂质的蓄积[2]，导致内质网自身稳态被破坏，这

一状态被称为内质网应激[4]。内质网应激后，人体内会产生未折叠蛋白应答反应(URP)来清除体内积聚的

蛋白质或脂质，缓解内质网应激的状态。如果适当的应激反应仍不能恢复内质网的稳态，那么会产生内

质网过度应激导致细胞凋亡[5]。UPR 主要通过三种转导蛋白缓解应激反应，他们认为：肌醇需要蛋白 1α 
(inositol-required enzyme 1 alpha, IRE1α)、蛋白样激酶 RNA 样内质网激酶(protein kinase-RNA-like endo-
plasmic reticulum kinase, PERK)和激活转录因子 6 (activating transcription factor 6, ATF6)。在产生内质网应
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激时，调控蛋白 Bip/GRP78 与这三种信号蛋白解离，并激发 UPR 反应[6]。 

3. 内质网应激与肥胖 

3.1. 肥胖导致内质网应激 

据调查，2019 年我国肥胖人数的死亡率占据非传染性疾病的 11.1%，且呈持续快速增长中，肥胖已

成为我国公共卫生的一个重大负担[7]，我国已成为全球肥胖人数最多的国家，防治肥胖刻不容缓。 
在肥胖的患者体内存在着内质网应激，而经肥胖治疗之后，内质网应激又可被缓解。在最近的一项

研究中，发现在肥胖个体的血清中内质网应激的标记物 PERK、IRE1α、ATF6 较正常个体明显升高；通

过动物实验证实在肥胖小鼠脂肪组织中内质网应激标记物也高于正常小鼠；通过细胞实验证实棕榈酸可

以诱导脂肪细胞产生内质网应激[8]。肥胖患者在经运动或者减重手术治疗后，内质网应激又可以减轻[9]。 
至于肥胖导致内质网应激的机制也有不同的认识。有学者认为在内质网中有丰富 Ca2+，其受内质网

钙 ATP 酶泵(SERCA)的调节，保持 Ca2+持续输入内质网中，维持内质网的钙稳态[2]。在肥胖时在体内会

产生大量脂毒性的物质如游离脂肪酸(FFAS)、脂多糖(LPS)等。大量的 FFAS 进入细胞，会损害内质网钙

ATP 酶泵，进而使内质网内的 Ca2+衰竭，最终诱发内质网应激，导致肥胖小鼠模型的葡萄糖不耐受[10]。
在另一篇文献中阐述了另外一种可能，内质网可以合成多种脂质。但在肥胖时，在内质网内合成最多的

脂质为磷脂酰胆碱(Phosphatidyl cholines, PC)，而合成过多的 PC，导致内质网合成另一种磷脂膜磷脂酰乙

醇胺(Phosphatidyl ethanolamine, PE)相对减少，PC/PE 比例失衡又是导致内质网应激的又一可能[2]。另有

学者在研究中发现，在肥胖个体中，其自噬能力下降导致内质网应激，而在恢复其自噬之后，可缓解内

质网应激，这表明肥胖可能通过自噬导致内质网应激[11]。 

3.2. 内质网应激产生慢性炎症以促进肥胖 

研究表明，肥胖症是一种全身的慢性的炎症反应，肥胖者的脂肪组织会募集巨噬细胞，并且分泌

FFAS、IL-6、TNF-α等脂肪因子促进巨噬细胞由抗炎的 M2 型向 M1 (促炎型)型极化，产生大量的炎症因

子如：TNF-α、IL-6 等[12]。而这些炎症因子会激活体内 NF-κB 及 JNK 炎症信号通路，导致全身的慢性

炎症产生胰岛素抵抗[13]。胰岛素抵抗被认为是各种慢性代谢性疾病如：糖尿病、非酒精性脂肪肝、冠心

病等的“共同土壤”[14]。内质网应激在肥胖的发展中能够通过激活 UPR 反应上调其下游蛋白，激活炎

症通路，进而促进肥胖的炎症反应，导致胰岛素抵抗。么松慧等人在研究中发现，在内质网应激小鼠模

型中，其脂肪组织能产生更多脂毒性物质，导致脂肪组织炎症的发生[15]。内质网应激还能够通过升高其

下游的反应蛋白激活炎症通路，最近一项研究在对高脂喂养的小鼠 UPR 反应相关蛋白 IRE1α进行基因敲

除，发现可以改变脂肪细胞巨噬细胞 M1 型极化，减轻促炎反应，以达到治疗肥胖的目的[16]。有研究证

实，内质网应激产生的 UPR 反应，其下游的三条通路蛋白都能使 NF-κB 通路激活，导致炎症反应，促进

肥胖的发展[17]。有学者通过研究发现，肥胖时内质网应激能够直接激活 PERK-ATF4 通路，直接抑制胰

岛素信号通路上 AKT 的磷酸化，导致胰岛素抵抗；而 IRE1α亦能直接激活 JNK 炎症信号通路，导致肥

胖慢性炎症的加剧[4]。在另一项动物实验中指出，有氧运动可以下调因内质网应激产生的 GRP78 蛋白以

及 IRE1α蛋白，改善其磷酸化水平，以缓解因内质网应激产生的炎症，减轻肥胖[18]。 

4. 脾主运化 

《类经》云：“水饮入胃，则其气化精微，必先输运于脾，是谓中焦如沤也。”说明脾具有化气生精

之功。脾的生理功能有：脾主运化、脾主统血。脾气能够将运化后的精微物质通过升清作用运送全身以

供脏腑功能，脾气亦能使血液不溢出脉外，推动血液运行。脾主运化的功能是人体生命活动的根本，在
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肥胖的发生发展中也起到了重要作用。 

4.1. 脾主运化与肥胖 

在《黄帝内经》中就有关于肥胖的最早记载，《灵枢·逆顺肥瘦》中曾描述肥胖之人“年质壮大，血

气充盈，肤革坚固”认为肥胖之人多气血充盛，多气多血。并将肥胖之人分为膏人、脂人、肉人，并提出

相应的治法，“必先别其三形，血之多少，气之清浊，而后调之，治无失常经”，认为治疗肥胖时应当先

辨别肥胖之类型，再施治。古今学者治疗肥胖，多从脾入手，并且将脾失健运作为肥胖的核心病机。在

《医宗金鉴》中曾曰：“肥人多湿，湿挟热而生痰，火载气而逆上”，认为肥胖之人多痰湿，并且虚痰之

本在脾胃，以二陈汤治疗脾胃虚痰。《脾胃论》中曾载“脾胃俱虚，则不能食而瘦或少食而肥”，证明了

脾失健运与肥胖有着重要联系。现代对于肥胖的治疗也多从脾入手，杜丽坤教授认为肥胖的核心病机为

脾虚湿阻[19]，并且在二陈汤的基础之上创制连陈汤治疗肥胖，在临床与动物实验中均证实了其有效性

[20] [21]。郑宏教授[22]在治疗儿童单纯性肥胖时认为肥胖儿童“脾滞”，并在仝小林教授“脾滞当启脾”

的思想指导下运用半夏泻心汤以运脾导滞，治疗肥胖儿童，效如桴鼓。赵真真[23]认为脾胃健运可以调节肥

胖患者紊乱的肠道菌群，改善脂肪代谢，有助于失调的线粒体功能的恢复。安阳[24]等人运用运脾化浊法治

疗 108 例单纯性肥胖的患者其临床有效率能达 90%以上，证明了恢复脾之功能在肥胖治疗中的有效性。 

4.2. 内质网应激与脾主运化 

4.2.1. 在生理上相似 
脾主运化与内质网都能合成人体营养物质，以供机体需求。脾运化谷物以供人体为用，内质网参与

营养物质合成的功能与脾主运化的功能在生理功能上相似。脾能运化谷物，将谷物变为精微物质，并且

将其吸收、转输到全身各个脏腑，以维持全身各脏腑的机能。现代医学认为，糖、脂肪、蛋白质是提供人

体能量的三大营养物质，而内质网是细胞内合成糖类、脂肪、蛋白质的重要场所。内质网能合成重要的

蛋白：向胞外分泌的蛋白如：抗体、激素等；跨膜蛋白、各种水解酶等[3]。在脂肪代谢中，内质网能合

成大部分的脂膜；另有研究证实，在内质网应激 IRE1α-XBP1 途径中，XPB1 的表达与三酰甘油的合成有

关；ATF6 途径可以促进肝脏脂肪代谢，防止肝脏的脂肪变性；而 PERK/EIF2α通路的过度表达则正好与

ATF6 相反[25]。另外在糖异生的最后一步，即葡萄糖-6-磷酸在葡萄糖-6-磷酸催化酶的作用下水解为葡萄

糖，是在内质网内进行的。葡萄糖-6-磷酸只有在被水解为葡萄糖后才能通过细胞膜，进入血液，调节血

糖[10]。 
脾运化水液与内质网储存并调节 Ca2+的释放都能维持人体肌肉的运动。脾运化水液，以濡养四肢，

关节，肌肉，维持人体的日常活动；而内质网内能储存大量的 Ca2+，调节肌肉的收缩，当机体运动时内

质网内储存的 Ca2+会释放，维持运动；当过度消耗时，内质网还会大量释放 Ca2+造成内质网内 Ca2+的耗

竭，产生内质网应激，以保证机体正常运动[26]。故脾主运化食物与水液以滋养全身与内质网的生理功能

有着一定的相似性。 

4.2.2. 病理上相关 
脾失健运与内质网应激的发生都可由饮食过度所引起。《素问》曰：“肥者令人内热，甘者令人中满。”

认为嗜食肥甘厚味，饮食不节，会酿生膏浊，可致脾失健运。现代研究发现，在慢性营养过剩时，细胞内

会产生过多的脂质与错误折叠的蛋白质以及相应产生的高血糖、脂肪酸皆可诱导产生内质网应激[2]。 
内质网应激与脾失健运都能产生相应的病理产物，以促进肥胖的发展。饮食不节，脾胃运化功能不

及，导致痰湿内生，痰湿日久，影响中焦气机，中焦气机斡旋失司，郁滞日久而生痰、生热、生瘀等，有

形的病理产物进入脉络、脏腑以致产生各种危害，以致肥胖的发展[27]；当内质网过度应激，会产生过量
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炎症因子以及增加自噬小体数量[28]，诱导全身的慢性炎症，致使肥胖的进展迅速，导致机体产生胰岛素

抵抗[29]。有学者在一项动物实验中发现，肥胖大鼠下丘脑可产生内质网应激，并且其能够增加炎症因子

TNF-α、IL-1β、IL-6 的水平[30]。另有学者提出肥胖时内质网过度应激，能够损害胰岛细胞，导致其凋亡，

并且其凋亡可能与内质网应激诱导自噬增强相关[31]。 

5. 中医药改善内质网应激与肥胖 

中医认为脾的功能在肥胖的发生发展中起到了重要作用，通过补益脾肾，健脾祛湿等方法以恢复肥

胖者脾主运化的功能，取得了令人满意的临床疗效[32]。现代药理研究发现，许多健脾的药物能够缓解内

质网过度应激。在一项研究中发现姜黄素能够缓解肥胖导致的内质网应激以及胰岛素抵抗[33]，而姜黄素

主要来源于中药中的姜黄，姜黄主要归于脾、肝二经，在《现代实用中药》中认为其为芳香健脾胃之药。

敖文[28]等人研究发现，茯苓中的有效成分茯苓多糖能够通过抑制内质网应激产生的自噬改善 T2DM 中

的炎症反应，茯苓为健脾常用之药，在治疗肥胖，调理脾胃功能上起到重要作用。 
中医在治疗肥胖方面以调理脾胃为主，通过健脾、和脾、温脾、运脾等方法来恢复脾功以治疗肥胖

[34]。创制了一系列能治疗肥胖，调理脾胃的中药复方，并发现这些中药复方能够改善内质网过度应激。

黄理安[35]等人采用具有燥湿健脾、清热生津作用的中药复方治疗具有代谢综合征(MS)的大鼠，其肾组织

的 GRP78、CHOPmRNA (两者均可作为内质网应激的标志因子)表达均下降，表明中药复方能降低肾组织

内质网应激水平而降低代谢综合征造成的肾脏损害。李艳[36]等团队运用黄芪散治疗肥胖大鼠，发现黄芪

散能够降低肝脏组织中内质网应激相关蛋白如 PERK、IRE1-α 等，改善肥胖大鼠的糖脂代谢。而黄芪散

具有益气健脾，生津止渴的功效，能够恢复脾运。 
另外一些中医外治法亦能通过调理脾胃功能降低内质网应激以治疗肥胖。在运用针灸治疗肥胖时发

现，运用足三里、三阴交等位于脾经、胃经上的腧穴，能降低 T2DM 大鼠骨骼肌 IRE1 以及 JNK 的表达，

缓解内质网应激以及胰岛素抵抗[37]。 

6. 小结与展望 

肥胖已成为一个全球性的问题，治疗肥胖的手段也日益增长。肥胖时，由于脂肪细胞产生过多的脂

毒性物质、细胞内过多未折叠蛋白质的积累，损害细胞功能，产生内质网应激。而内质网过度应激会促

进体内炎症通路的激活，导致胰岛素抵抗，促进肥胖的发展。可以说内质网应激能够将肥胖与胰岛素抵

抗连接起来，通过改善内质网的过度应激以缓解其下游的炎症反应，治疗肥胖已成为现在研究热点。中

医药在治疗肥胖方面已取得了很好的疗效，通过运化痰湿，恢复脾主运化的功能，使水谷精微得以正常

输布、使膏浊得以排出以治疗肥胖。大量研究亦证实通过以健脾、运脾、温脾等调理脾胃，改善脾主运

化的功能为核心的治法，能够改善内质网过度应激，以减轻由于内质网过度应激产生的炎症反应进而起

到治疗肥胖与胰岛素抵抗的作用，为肥胖的治疗提供了一种新思路。 
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