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基于“脾失散精、浊邪内生”探讨线粒体自噬调控
在溃疡性结肠炎中的应用
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［摘要］ 溃疡性结肠炎（UC）是一种慢性非特异性肠道炎症疾病，其发病机制复杂，涉及遗传、免疫及环境等多种因素的

交互作用，至今尚未完全明确。线粒体损伤可引起线粒体损伤相关分子模式（mtDAMPs）异常释放，激活炎症通路，加剧 UC 的

炎症反应。线粒体自噬作为线粒体质量控制的核心机制，可以清除受损的线粒体，能有效减少 mtDAMPs 的异常释放和有害

物质积累，从而减轻线粒体功能障碍所致的炎症损伤。其在维持肠上皮屏障功能完整性及 UC 的预防与干预中发挥关键作

用。中医学脾主运化的功能与线粒体在能量转化及物质代谢中的作用存在相似性，而“脾失健运”的病理状态可能与线粒体功

能障碍相关联，“浊邪内生”的致病特点亦与 mtDAMPs 异常释放诱发的炎症级联反应有相通之处。基于此理论关联，该文旨

在探讨“脾失散精、浊邪内生”理论与线粒体自噬的相关性，并以此为切入点，阐释其在 UC 发病机制中的潜在作用。同时，结

合西南地区 UC 的发病特点，提出基于健脾化浊法从浊邪视角论治 UC 的新思路，以期为进一步探索中医药防治 UC 提供理论

支撑与研究启示。
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Application of Mitophagy in Regulating Ulcerative Colitis Based on 

"Spleen Dysfunction in Essence Distribution Leading to Endogenous Turbid Pathogens"
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［［Abstract］］ Ulcerative colitis （UC） is a chronic， non-specific intestinal inflammatory disease. Its pathogenesis is complex， 

involving interactions among genetic， immune， and environmental factors， and remains incompletely elucidated. Mitochondrial 

damage can trigger the abnormal release of mitochondrial damage-associated molecular patterns （mtDAMPs）， activating 

inflammatory pathways and thereby exacerbating the inflammatory response in UC. Mitophagy， a core mitochondrial quality 

control mechanism， can clear damaged mitochondria and effectively reduce the abnormal release of mtDAMPs and the 

accumulation of harmful substances， thereby mitigating inflammatory damage resulting from mitochondrial dysfunction. Mitophagy 

plays a crucial role in maintaining the integrity of the intestinal epithelial barrier function and in the prevention and intervention of 

UC. Notably， the function of the spleen governing transportation and transformation in traditional Chinese medicine shares 

similarities with the role of mitochondria in energy transformation and substance metabolism. Furthermore， the pathological state of 

the spleen failing in transportation and transformation may be related to mitochondrial dysfunction， while the pathogenic 
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characteristics of "endogenous turbid pathogen" align with the inflammatory cascade responses triggered by abnormal release of 

mtDAMPs. Based on this theoretical correlation， this paper aims to explore the correlation between the traditional Chinese medicine 

theory of "spleen dysfunction in essence distribution leading to endogenous turbid pathogens" and mitophagy. Using the correlation 

as an entry point， the potential role of mitophagy in the pathogenesis of UC was elucidated. Additionally， by considering the 

epidemiological characteristics of UC in the Southwest region of China， a new thinking for the treatment of UC from the 

perspective of turbid pathogens was proposed based on the "fortifying the spleen and resolving turbidity" method to provide 

theoretical support and research enlightenment for further exploring the prevention and treatment of UC with traditional Chinese 

medicine.

［［Keywords］］ ulcerative colitis； mitophagy； spleen dysfunction in essence distribution； endogenous turbid pathogen； 

traditional Chinese medicine

溃疡性结肠炎（UC）是一种慢性非特异性肠道炎症性疾

病，主要累及结直肠黏膜和黏膜下层，其典型临床表现包括

腹痛、腹泻、黏液血便、食欲不振及体质量减轻［1］。流行病学

调查显示，UC 发病持续增加，截至 2023 年全球 UC 患者已逾

500 万例［2］。随着我国城市工业化和经济的快速发展，加之

饮食结构和生活方式的不断变化，我国 UC 的发病率呈逐年

增长趋势，罹患此病的人群面临着巨大的精神压力和沉重的

经济负担，更使结直肠癌（CRC）的患病风险显著提升［3-4］。

GBD 数据分析显示，我国西南地区的结直肠癌标化死亡率

位居全国前列［5］。目前 UC 的病因与发病机制仍未完全明

确，学术界普遍认为其发病主要涉及遗传易感性、环境暴露、

肠黏膜免疫反应及肠道微生态失衡等因素［6］。在环境因素

中，四川地区的高风险饮食模式（辛辣、高脂、腌制食品及过

量饮酒）与 UC 发病密切相关［7］。研究表明，辛辣食物可加剧

UC 的 复 发 ，而 乙 醇 代 谢 基 因［如 细 胞 色 素 P4502E1

（CYP2E1）拷贝数增加］的变异显著提升了西南地区人群

CRC 风险［8-9］。目前对该病的西医治疗主要以氨基水杨酸制

剂、糖皮质激素、免疫抑制剂为主［10］，短期治疗有效，但存在

不能维持治疗、不良反应较大等问题，给临床治疗造成一定

困扰［11］。近年来，中医药通过调控细胞自噬治疗 UC 的研究

备受关注，逐渐成为 UC 防治的重要靶标。

线粒体自噬是线粒体质量控制的一种重要方式，是细胞

通过自噬方式选择性降解和清除胞内受损或功能失调的线粒

体，来维持细胞内环境稳态和细胞器的自我更新的过程［12］。

然而，线粒体自噬失调可能引发异常的线粒体积累，触发线粒

体膜电位（MMP）去极化、线粒体通透性转换孔（mPTP）开放、

三磷酸腺苷（ATP）合成受阻等一系列级联反应，同时伴随线

粒体活性氧（mtROS）及线粒体 DNA（mtDNA）等线粒体损伤

相关分子模式（mtDAMPs）持续异常释放，进而激活 Toll样受

体 4（TLR4）、NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）及核转录因子 -κB

（NF-κB）等炎症信号通路［13-14］，这些炎症信号通路的激活及炎

症因子的释放，导致肠黏膜屏障的破坏，最终促使 UC 肠道慢

性炎症的发生［15-16］。

UC 属于中医学“久痢”“泄泻”“肠澼”等范畴［4］。国医大

师徐景藩认为 UC 病位在肠，与脾密切相关［17］。UC 病因复

杂，感受外邪、饮食所伤、起居失常、情志不调、劳倦内伤、禀

赋不足均可损伤脾胃［18］。脾胃受损，则运化失司、散精失

常。一方面，可致精微输布异常，清浊杂下，易聚湿、生痰、酿

热、化毒、致瘀而产生各种内生浊邪；另一方面，脾功能受损

为湿热、痰浊、热毒、瘀血等浊邪留滞肠腑提供了一定的条

件。各类浊邪相互胶着留滞肠间，导致气血壅滞，日久损伤

肠膜，而肠腑受损又会进一步影响脾胃，阻碍水谷运化与精

微吸收，由此产生脾虚损-浊邪内生-肠络受损-脾胃功能进一

步障碍的动态恶性循环病机演变。这可能是 UC 病情迁延

难愈的关键所在。饮食物消化吸收的过程高度依赖于胃肠

道上皮功能的完整性，而肠道黏膜屏障破坏及消化吸收功能

障碍，正是中医“脾失散精”的重要病理体现［19］。因此“脾失

散精、浊邪内生”构成了 UC 发病的关键病机。值得注意的

是，线粒体功能与中医脾的功能联系紧密，线粒体功能正常

可能是中医脾本质的重要客观指标之一［20］。基于此，本文以

“脾失散精、浊邪内生”理论为指导，探讨线粒体自噬调控在

UC 中的作用，旨在深化对中医“脾主运化”理论内涵的理解，

为中医药防治 UC 提供新的思路与借鉴。

1 “脾失散精、浊邪内生”是 UC 发病的关键病机

1.1　“脾失散精”是 UC 发病的基础     《素问·六节藏象论》

曰：“脾为仓廪之本，营之居，能化糟粕，转味而入出者也。”脾

的生理功能主要包括主运化、主统血及主升清，其中运化并

输布营养精微是其核心功能。如《素问·经脉别论》言：“饮入

于胃，游溢精气，上输于脾，脾气散精，上归于肺，通调水道，

下输膀胱，水精四布，五经并行”，《素问·奇病论》又谓：“夫五

味入口，藏于胃，脾为之行其精气”。即言饮食物中水谷精微

的转化吸收完全依赖脾的散精功能。若脾失健运，不能充分

地将水谷精微布散全身“灌溉四旁”，此即谓“脾失散精”。脾

失散精，水谷精微运化失司，导致水谷滞留化为浊邪（痰、湿、

热、瘀、毒等），阻滞气机，致气血运行不畅，引起脾胃、小肠、

大肠等任一脏腑功能障碍，由此可变生多种疾病［21］。UC 以

腹痛、腹泻、黏液脓血便及里急后重为主要临床表现，脾虚是

UC 的发病基础［22］。正如《黄帝内经》所云：“邪之所凑，其气

必虚。”亦有《金匮要略》言“四季脾旺不受邪”，均指出脾气健

旺则不易受到邪气侵袭，若脾胃运化失职，易致诸浊积聚，困

阻脾胃，水谷合污下注则成泄泻。而脾气虚弱亦可致机体卫

外功能减弱，则邪气更易侵犯肠腑。《脾胃论》提出“百病皆由

脾胃衰而生”，《景岳全书》则言“泄泻之本，无不由于脾胃”均

强调了脾在 UC 发生中的重要作用。UC 通常起病缓慢，脾

运化功能的正常与否是决定是否发病的关键因素。临床研

究发现，UC 患者常有纳差、体倦乏力、腹胀、舌体胖大有齿

痕，舌质偏淡等脾失健运的表现［4］。采用健脾为主的方剂如

（补中益气汤、参苓白术散等）治疗本病，可获得显著疗
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效［23-24］。因此，“脾失散精”是 UC 发病的基础。

1.2　“浊邪内生”贯穿 UC 发病的始终     “浊邪”首见于《金匮

要略》，在《金匮要略·脏腑经络先后病脉证》中云：“清邪居上，

浊邪居下”。此处所述“浊邪”特指具有沉降、重浊特性的病理

产物，如水湿邪气。《景岳全书》言：“浊则为痰”，吴鞠通在《温病

条辨》中提出：“湿久浊凝”，唐宗海的《血证论》言：“血在上则浊

蔽而不明矣”，提示痰、湿、瘀皆属浊邪［25］。现代中医认为，“浊

邪”不仅限于湿、痰、瘀血，其概念已拓展为一类具有重浊、黏

滞特性的致病因素或病理产物。这类物质或因机体生理功能

失调而悖逆其道，或因病理产物堆积于内，其形成与脏腑功能

失调（如脾失散精）密切相关。此处所述浊邪既包括脾失散精

所致精微异化的“内源性浊邪”，亦包括环境毒素蓄积的“外源

性浊邪”，其病理实质可对应现代医学中的炎症介质风暴、代

谢产物堆积等［26］。UC 的病机演变过程呈现出“脾失散精-浊

邪内生-肠膜损伤”的典型特征。大肠主运化糟粕，《素问·灵兰

秘典论》曰：“大肠者，传导之官，变化出焉”大肠传导变化功能

是脾胃降浊功能的延续。脾胃运化失健、升降失职，亦影响肠

道传化失司，为浊邪的产生提供了一定的病理基础，而各种浊

邪以脾失健运为基础，逐渐留滞，浊邪（湿聚、痰生、热蕴、毒

成、瘀阻）内蕴肠腑，胶着壅滞而扰乱气血运行，缠绵日久则损

伤肠膜，腐败化为脓血，发为内疡。临床上，绝大多数 UC患者

表现为腹泻并伴有脓血，内镜下主要表现为：黏膜粗糙、充血、

水肿、有脓性分泌物；病变区域呈弥漫性、糜烂或多发溃疡［27］。

这些表现与浊邪致病的重浊、弥漫、黏滞的特性相吻合。因

此，“浊邪内生”贯穿 UC发病始终。

综上所述，脾失散精是 UC 发病的基础，而浊邪内生则

贯穿其发病的始终。脾主运化而司散精，脾失健运，水谷精

微及津液输布失常，聚生浊邪。脾胃受损气血生化乏源，肠

道失于濡养，加之脾胃卫外功能下降，则肠道更易感邪。浊

邪蕴滞于肠道，日久则导致肠黏膜溃疡难以修复，病情迁延

不愈，使得该病难以痊愈。

2 线粒体自噬在 UC 中的作用

线粒体是细胞内的重要细胞器，在细胞能量代谢和细胞

生存调控等过程中发挥关键作用［28］。线粒体自噬是一种通

过自噬方式选择性地包裹降解细胞内受损衰老的线粒体的

过程，该过程对维持线粒体功能的完整性和细胞内环境的稳

定有重要作用［12］。线粒体自噬的完成主要经过：（1）受损的

线粒体在活性氧（ROS）、营养缺乏、衰老等外界刺激的作用

下发生去极化，失去膜电位；（2）线粒体被自噬体包裹形成线

粒体自噬体；（3）线粒体自噬体与溶酶体融合；（4）线粒体内

容物被溶酶体降解 4 个过程［12］。线粒体自噬的分子机制主

要通过两种途径实现：一是由 PTEN 诱导激酶 1（PINK1）/E3

泛素连接酶（Parkin）介导的泛素依赖性途径，二是由线粒体

自噬受体蛋白介导的非泛素依赖性途径，主要涉及 NIP3 样

蛋白 X（NIX）/B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）相互作用蛋白 3 样

（BNIP3L）、FUN14结构域 1（FUNDC1）、Bcl-2相互作用蛋白 3

（BNIP3）及 Bcl-2 样蛋白 13（Bcl-2-L-13），这些受体蛋白直接

或间接地与微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）蛋白相互作用，介

导线粒体的选择性降解［29-30］。

线粒体功能障碍是 UC 病理进程中的关键驱动因素［31］。

研究表明，UC 患者结肠上皮细胞存在显著的线粒体超微结

构异常，包括线粒体嵴断裂、基质空泡化及 mtDNA 拷贝数异

常［32］。而这些异常可能是导致肠黏膜细胞损伤的关键病理

基础。具体而言，线粒体呼吸链复合物受损会引发能量代谢

紊乱，导致肠道组织细胞能量匮乏，阻碍肠黏膜屏障修复，从

而促进溃疡形成和炎症进展［33］。同时，功能异常的线粒体可

产生过量 ROS，其过度累积引发的持续氧化应激不仅会放大

炎症反应，还会进一步破坏黏膜屏障功能［34］。值得注意的

是，UC 相关的炎症、免疫失调及高 ROS 环境本身又会损伤

线粒体，促使 mtDAMPs 释放，形成恶性循环，持续加剧线粒

体功能障碍、结肠炎症和免疫应答［35］。而靶向线粒体自噬清

除受损线粒体，成为缓解 UC 炎症状态的重要潜在干预策

略。多项研究为此提供了证据支持，LIANG 等［36］研究发现，

热休克转录因子 2 可通过激活 PINK1/Parkin 介导的线粒体

自噬途径，降低 mtROS 水平，抑制 NLRP3 炎症小体的活化，

从而减轻 UC 的肠道炎症。LI 等［37］研究表明，嗜酸乳杆菌活

菌的代谢物可调控 PINK1/Parkin/NLRP3 信号通路，发挥缓

解肠道炎症损伤的作用。CHEN 等［38］的研究则发现，昼夜节

律时钟基因核受体亚家族 1 组 D 成员 1（NR1D1）可能调节

BNIP3 介导的线粒体自噬来改善 UC 的炎症状态。此外，

VINCENT 等［39］研究认为，线粒体自噬受体 NIX 通过靶向受

损线粒体，调节 mtROS 介导的缺氧诱导因子 -1α（HIF-1α）信
号，抑制肠道炎症期间的线粒体损伤，对肠道具有保护作用。

综上所述，线粒体自噬作为线粒体质量控制的核心机

制，通过选择性清除衰老、氧化损伤、功能失调的线粒体，维

持线粒体网络动态平衡及细胞能量代谢稳态。其在减轻肠

道炎症反应，抑制氧化应激中发挥着重要作用。

3 “脾失散精、浊邪内生”理论与线粒体自噬的相关性

3.1　脾与线粒体功能相似     脾为后天之本，气血生化之源，

主卫气护卫周身。脾的主要功能体现在：其一，脾气散精，化

生气血。《素问·太阴阳明论》曰：“脾者，土也，治中央，常以四

时长四藏……脾脏者，常著胃土之精也”，亦有张锡纯言“脾

阴足自能灌溉诸脏腑”。若脾脏虚损，后天之本亏虚，气血生

化乏源，内则五脏六腑，外及四肢百骸、肌腠皮毛，皆失濡润

温养，遂致诸病蜂起，变证丛生。其二，主卫外御邪。《灵枢·

悬解》云：“脾者主为卫，五脏六腑之护卫也。”《类经·藏象类》

进一步指出：“脾主运化水谷以长肌肉，五脏六腑皆赖其养，

故脾主为卫。”即言脾气健运，在营养五脏六腑和抵御病邪保

卫机体中发挥重要作用。脾气健运作为脾司卫外的前提，与

人体免疫功能及消化吸收能力的正常与否密切相关［40］。若

脾胃虚弱，气血乏源，机体卫外功能降低，免疫系统失衡，则

会诱发肠道炎症。线粒体作为细胞的“动力工厂”，承担着物

质代谢、能量转化及遗传变异三大基本生命活动［41］。其生物

学功能与上述脾的核心功能高度契合。在能量代谢与气血

生成层面：线粒体通过三羧酸循环将糖、脂质、氨基酸三大营

养物质（类似中医的“水谷精微”）进行代谢，生成 ATP（类似

中医的“气”），此过程与“脾气散精”的功能颇为相似［20］。此

外，线粒体将二价铁离子与原卟啉Ⅸ合成血红素（类似中医
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的“血”）的过程，亦与“脾为气血生化之源”的功能相合［42］。

研究表明，脾虚患者常伴有线粒体超微结构损伤（如线粒体

数目减少、嵴结构破坏）及能量代谢异常［43］。健脾益气类方

药（如四君子汤、六君子汤）可通过修复 mtDNA 损伤，恢复细

胞色素 C 氧化酶活性等途径改善上述病理状态。另有研究

指出，脾虚导致的运化功能减退，与线粒体功能及质量控制

异常呈正相关，线粒体的损伤程度可作为脾虚证诊断的参考

依据［44］。在脾虚状态下，线粒体能量代谢减弱，氧化应激反

应加剧可经健脾类中药治疗后得到明显改善［45］。在免疫调

控层面：线粒体通过呼吸链及三羧酸循环合成 ATP 供给免疫

细胞能量，促进免疫应答［46］，其产生的 mtROS 参与巨噬细胞

活化及促炎因子、干扰素的释放［47］，而 mtDNA 作为先天免疫

激动剂，其释放后可激活 Toll 样受体 9（TLR9）和炎症小体

（如 NLRP3）触发先天免疫反应，直接或间接导致肠道免疫

失衡。此外，线粒体生成的 ATP 释放到细胞外亦可介导免疫

调节［48］。这些作用与中医“脾主卫外”中脾脏对免疫稳态的

调控功能形成巧妙呼应。在肠道内环境维持层面：中医认为

脾虚可致运化失常，进而引发肠道菌群失调，成为肠道炎症

的潜在诱因，而现代研究表明，线粒体功能失调同样会扰乱

肠道内环境、破坏菌群平衡，促使细菌抗原穿透上皮屏障引

发免疫反应［49］，二者在维持肠道稳态的作用机制上呈现显著

一致性。因此，脾主运化功能与线粒体功能相似，而脾虚失

健的病理状态则与线粒体功能障碍存在紧密的内在联系。

3.2　浊邪与线粒体损伤相关分子模式致病相似     如前文所

述，“浊邪”是指体内因代谢异常、气血运行障碍或邪气侵袭而

产生的有害物质和病理产物，其积聚会扰乱正常生理功能，并

展现出隐蔽性、弥漫性及缠绵难愈等特点。当线粒体损伤后，

会释放一系列 mtDAMPs，包括 N-甲酰化肽、氧化的心磷脂、

细胞外 ATP，尤其是 mtDNA 和 mtROS［50-51］。这些 mtDAMPs

通过多种调控机制介导了免疫炎症反应，从而改变细胞微环

境，诱发炎性细胞浸润，导致肠道炎症和黏膜损伤，加剧 UC

的病理进程［52］，此过程正是浊邪致病在微观层面的体现。线

粒体损伤促使 mtDNA 释放至胞质或细胞外，作为模式识别受

体的配体，其激活是炎症反应的起始点［53］。此阶段通常无明

显的临床表现，这与浊邪致病的隐蔽性特征相吻合。肠黏膜

中 ROS 过度积累是 UC 的特征之一［54］，过量 mtROS 的产生会

直接氧化损伤生物分子（特别是脂质、DNA 和蛋白质），加剧

肠上皮细胞凋亡，同时激活 NLRP3 炎性小体通路，引起促炎

因子的释放，并破坏紧密连接蛋白（如 Occludin），增加肠道通

透性［55］。研究发现，UC 患者的抗心磷脂抗体滴度升高，氧化

心磷脂暴露于线粒体外膜也能激活 NLRP3炎性小体，触发炎

症反应［56］。这与浊邪致病中的弥漫性特征相似。浊邪易阻滞

气机，导致气血运行不畅，此与肠上皮细胞能量代谢障碍导致

肠黏膜屏障修复能力下降的特点相吻合。同时，受损线粒体

释放的细胞外 ATP 作为另一种潜在的 mtDAMP，通过激活

P2X7嘌呤受体，导致肥大细胞活化和 NLRP3炎症小体激活，

从而加剧肠道炎症［57-58］。此外，UC 患者血浆中最丰富的线粒

体 N-甲酰化肽对中性粒细胞和血小板具有趋化作用，其作为

一种 mtDAMP，能够促进免疫反应激活、促炎基因表达和

ROS 生成，进而诱发 UC 炎症反应［35］。mtDAMPs的持续释放

导致炎症反复发作且难以治愈，这与浊邪的缠绵难愈特性相

一致。线粒体能够通过自噬清除受损线粒体，进一步阻止受

损线粒体持续产生 mtDAMPs，从而减少促炎因子的生成，有

效改善炎症反应。相反，若线粒体自噬功能障碍则会导致损

伤线粒体在细胞内病理性积聚，引起 mtDAMPs 大量持续释

放，诱导氧化应激和加剧炎症反应［59］。从中医角度看，这些

mtDAMPs异常释放与“浊邪”致病存在契合之处，其生成积聚

会干扰正常气血运行损伤脏腑功能，促进 UC 的发生和发展；
而中医常见的“脾失健运”病理状态，恰是导致代谢失调、浊邪

内生的重要根源。因此，中医“从脾论治”的治疗原则可能通

过调节线粒体自噬，改善代谢紊乱和浊邪生成的病理状态。

综上所述，在 UC 的病理进程中，脾失散精导致的运化无

力、机体濡养不足与线粒体功能障碍引起的细胞能量不足在

微观层面具有相似性。而浊邪内生引起的病理状态与

mtDAMPs持续释放引起的炎症级联反应密切相关。见图 1。

4 中医药通过调控线粒体自噬防治 UC 的应用

中医认为脾失健运、散精不及是 UC 的发病基础，而各种

浊邪的生成伴随 UC的整个病理进程。因此，治疗以健脾化浊

法，复脾化生气血、濡养肠道之功，启脾运化布散精微之能，以

绝浊邪聚生之源。UC的发病受到线粒体自噬的调控，健脾化

浊与线粒体自噬清除受损线粒体有着相似的作用。通过总结

中医药调控线粒体自噬治疗 UC的相关研究，以期为中医药防

治 UC提供新的思路与借鉴。具体作用机制详见表 1。

4.1　中药单体     人参有大补元气、补脾益肺之功效，LIU

等［60］通过体内和体外实验研究发现，人参皂苷 Rd 能抑制巨

噬细胞中的 NLRP3 炎症小体的激活，显著改善硫酸葡聚糖

钠（DSS）诱导的结肠炎，其主要机制是人参皂苷 Rd通过激活

单磷酸腺苷活化蛋白激酶（AMPK）使其磷酸化 Unc-51 样自

噬激活激酶 1（ULK1），进而诱导自噬蛋白 p62 的易位以此触

发线粒体自噬，从而抑制 NLRP3 炎症小体的活化状态，导致

巨噬细胞分泌白细胞介素-1β（IL-1β）减少来抑制炎症反应。

黄芪具有健脾益气之功，芒柄花苷是从黄芪根中分离出

的一种黄酮类化合物，具有抗氧化和抗炎作用。YU 等［61］的

研究结果显示，芒柄花苷能促进 p62 和微管相关蛋白 1 轻链

3（LC3）与线粒体的共定位及线粒体向溶酶体的易位，诱导

线 粒 体 自 噬 发 生 ，阻 止 mtROS 和 mtDNA 的 释 放 ，抑 制

NLRP3 炎症小体的活化，以及下游炎症细胞因子和介质的

产生，从而缓解 UC 的炎症状态。

白术有补气健脾燥湿之功，研究显示白术内酯具有抗

炎、调节免疫及对不明原因引起的肠炎有显著疗效。白术内

酯Ⅲ是从白术中提取的活性成分，对 UC 模型小鼠的研究发

现，经白术内酯Ⅲ治疗后，UC 模型小鼠的结肠长度显著增

加，自噬相关蛋白自噬关键分子酵母 Atg6 同系物（Beclin-1）
和微管相关蛋白 1 轻链 3Ⅱ型（LC3 Ⅱ）/微管相关蛋白 1 轻链

3Ⅰ型（LC3 Ⅰ）的表达也显著提高，而结肠黏膜损伤指数评

分、单位结肠质量及 p62 蛋白的表达均显著降低。透射电镜

观察发现，白术内酯Ⅲ治疗组小鼠的线粒体被自噬小体所吞

噬。这些结果提示白术内酯Ⅲ可能通过促进线粒噬，有效清
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注：↓ .激活；⊥.抑制

图 1　UC 基于“脾失散精、浊邪内生”阐释

Fig. 1　 Schematic representation of UC pathogenesis based on TCM concepts of spleen dysfunction in essence distribution and endogenous 

turbid pathogen

表 1　中药调控线粒体自噬治疗 UC 的作用机制

Table 1　Mechanism of action of Chinese herbal medicine in regulating mitophagy for treatment of UC

中药单体/复方

人参皂苷 Rd

芒柄花苷

白术内酯Ⅲ

甘草

化浊解毒方

地马煎剂

透脓散改良方

加味白头翁汤

痛泻要方

祛瘀生新汤

来源/组成

人参

黄芪

白术

-

    炒白术、麸炒薏苡仁、砂仁、芡

实、白芍、当归、木香、柴胡、白头

翁、秦皮、黄连、凤尾草、儿茶、地

榆、败酱草、五味子、菟丝子

    黄芪、炒白术、木香、赤芍、马齿

苋、黄连、黄柏、地锦草、槟榔

黄芪、当归、川芎、皂角刺

    黄芪、虎杖、白头翁、黄连、黄柏、

三七、秦皮、槐花、金银花、青蒿、炙

甘草

白术、白芍、陈皮、防风

    黄芪、白术、太子参、川芎、地黄、

桃仁、鸡眼草、地锦草

实验模型

    DSS 诱导的 UC 小鼠模型+

脂多糖（LPS）诱导的人 THP-1

细胞模型

    DSS 诱导的 UC 小鼠模型

    TNBS/乙醇诱导 UC 小鼠

模型

    DSS诱导的 UC小鼠模型+

LPS 诱导的 Caco2细胞模型

    DSS 诱导的 UC 小鼠模型

    环境饮食干预 +TNBS+乙

醇建立 UC 大鼠模型

    TNBS 建立 UC 大鼠模型 + 

H2O2诱导的 Caco2细胞模型

    DSS 诱导的 UC 小鼠模型

     DSS+AOM 诱导 CAC 小鼠

模型

    DSS 诱导的 UC 小鼠模型

作用机制

    激活单磷酸腺苷活化蛋白激酶（AMPK）/Unc-51

样 自 噬 激 活 激 酶 1（ULK1）/p62 信 号 通 路 ，抑 制

NLRP3 活化，减少白细胞介素-1β（IL-1β）
    促进隔离蛋白 1（SQSTM）和微管相关蛋白 1 轻

链 3（LC3）共 定 位 ，减 少 mtROS、mtDNA；抑 制

NLRP3 活化

    增加 Beclin-1、LC3 Ⅱ/LC3 Ⅰ的表达，降低 p62

蛋白

激活核因子 E2相关因子 2（Nrf2）/Pink1 信号通路

    调控 PINK1/Parkin 信号通路，抑制线粒体过度

自噬

调控 HIF-1α/BNIP3/Beclin-1 通路

    调控 AMPK/过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
辅激活因子-1α（PGC-1α）信号

    增加线粒体动力蛋白相关蛋白 1（Drp1）、LC3Ⅱ
蛋白表达，促进线粒体自噬

    促 进 PINK1、Parkin、视 神 经 蛋 白（OPTN）和

LC3Ⅱ的蛋白水平，激活 PINK1/Parkin 信号通路

    促进线粒体自噬蛋白 Drp1、线粒体分裂蛋白 1

（FIS1）和 LC3A/B，降低结肠组织中受体相互作用

蛋白激酶（RIP）1、RIP3、NLRP3、IL-1β和 IL-1 的表

达，激活 RIP1/RIP3/NLRP3 信号通路

文献

［60］

［61］

［62］

［63］

［64］

［65］

［66］

［67］

［68］

［69］
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除过氧化物，进而减轻肠道炎症反应［62］。

4.2　单味药及复方     甘草具有补脾益气、清热解毒的功效。

孔金融［63］研究发现，甘草可以降低 UC 小鼠的炎症因子

［IL-1β、白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）］水平

和 氧 化 应 激 水 平 ，增 加 Nrf2、PINK1、血 红 素 氧 合 酶 -1

（HO-1）、Parkin、p62、LC3 蛋白表达，其机制可能是通过激活

Nrf2/PINK1 介导的线粒体自噬发生，从而减轻 UC 的病理

表现。

张浩锋等［64］通过 DSS 自由饮用法建立 UC 模型，给予不

同剂量的化浊解毒方（麸炒薏苡仁、炒白术、芡实、白头翁、秦

皮、黄连、凤尾草、儿茶、地榆、败酱草、白芍、当归、木香、砂

仁、五味子、菟丝子、柴胡）连续灌胃 14 d。结果证实化浊解

毒方可改善 UC 小鼠肠道黏膜损伤、修复线粒体细胞超微结

构，其可能通过调控 PINK1/Parkin 信号通路表达，抑制线粒

体过度自噬，达到缓解 UC 进展的作用。

地马煎剂由黄芪、炒白术、木香、马齿苋、黄连、黄柏、地

锦草、槟榔、赤芍配伍而成，具有健脾化湿、活血解毒的功效。

王睿等［65］在 UC 大鼠模型中研究发现，该方能显著上调自噬

标 志 物 BNIP3、Beclin-1 及 LC3 Ⅱ表 达 ，并 激 活 HIF-1α/

BNIP3/Beclin-1 信号通路促进线粒体自噬。且肠道黏膜组

织中 BNIP3 蛋白及其 mRNA 的同步升高提示该方通过正向

调控线粒体自噬关键靶点促进肠黏膜修复。

透脓散改良方由黄芪、当归、川芎、皂角刺组成，除在临

床研究中广泛用于治疗体表溃疡外，对 UC 亦有很好的治疗

作用，研究证实，该方可通过调节 AMPK/过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ辅激活因子-1α（PGC-1α）信号通路诱导线粒体

自噬发生，改善线粒体功能，从而减轻 UC 的症状［66］。

加味白头翁汤（黄芪、虎杖、金银花、青蒿、白头翁、黄连、

黄柏、三七、秦皮、槐花、炙甘草）具有益气除湿、清热解毒之

效。代汝伟等［67］对急性溃疡性结肠炎小鼠的研究中发现，加

味白头翁汤可通过上调结肠上皮线粒体中 Drp1、LC3 的表

达，激活线粒体分裂过程，从而促进线粒体自噬，改善急性溃

疡性结肠炎小鼠结肠上皮线粒体功能，减轻炎症损伤，减缓

UC 的进展。

痛泻要方由白术、白芍、陈皮、防风 4 味药配伍而成，临

床常用于治疗肠易激综合征、急性和慢性溃疡性结肠。在结

肠炎相关结直肠癌的小鼠模型中发现，该方能够显著增强线

粒体自噬相关蛋白 PINK1、Parkin、视神经蛋白（OPTN）及
LC3Ⅱ的蛋白表达水平，其主要机制是通过促进 PINK1/

Parkin 介导的线粒体自噬经典通路的激活，对结肠炎相关结

直肠癌的进展起到了显著的抑制作用［68］。

祛瘀生新汤是上海中医药大学王振义教授的经验处方，

由黄芪、白术、太子参、地黄、桃仁、川芎、鸡眼草、地锦草 8 种

药物配伍而成。WU 等［69］对 DSS 诱导的 UC 模型小鼠研究

发现，祛瘀生新汤能够显著增加线粒体自噬标志物蛋白

Drp1、FIS1 和 LC3A/B 在模型小鼠结肠黏膜中的表达，降低

结肠组织中受体相互作用蛋白激酶（RIP）1、RIP3、NLRP3、

IL-1β和白细胞介素 -1（IL-1）的表达，结肠组织 ROS 的免疫

荧光强度也相应明显降低。其主要作用机制可能是通过抑

制 RIP1/RIP3/NLRP3 信号通路相关蛋白的表达及改善线粒

体功能障碍，从而控制炎症反应，改善溃疡性结肠炎的症状。

5 小结

随着现代经济发展、饮食结构及生活方式的显著变化，

UC 的患病率持续攀升，且因其病情缠绵难愈，已成为当今医

学界关注的重点。本文立足于中医“脾主运化”理论，以线粒

体自噬为切入点，基于“脾失散精、浊邪内生”理论，结合线粒

体自噬调控机制，从“浊邪”视角深入探索 UC 的发病机制与

治疗策略，旨在为 UC 的中医病机阐释和中医药防治提供新

的理论支撑。“脾失健运、散精失常”是 UC 发病的核心病理基

础，“浊邪内生”则贯穿于 UC 病程始终。浊邪与线粒体损伤

来源的 mtDAMPs产生的炎症级联反应对肠道造成的损伤特

点存在一定的相似性，这在一定程度上体现了中医微观病理

机制与宏观辨证的统一。中药单体和复方在调控线粒体自噬

抑制炎症反应、减轻氧化应激和调节免疫反应及促进肠黏膜

修复方面具有独特优势。在治疗方面，基于“脾失散精、浊邪

内生”理论，将 UC 西医学的发病机制与中医辨证结合，灵活

运用健脾化浊法调控线粒体自噬治疗 UC，充分体现“中西医

结合”的治疗理念。尽管中医药通过调控线粒体自噬治疗 UC

取得了一定进展，但仍面临诸多挑战。其一，在 UC 的整个病

程中，线粒体自噬水平呈现动态变化。诱导线粒体自噬虽可

作为 UC 的潜在治疗策略，但其作用并非简单的“越多越好”，

而需维持适度平衡——其具体效应可能取决于自噬的激活程

度、干预时机及肠道微环境状态。过度激活或功能不足均可

加重病情。例如，在 UC 急性期，适度的线粒体自噬会作为保

护性适应机制被激活，通过清除受损线粒体减轻氧化应激损

伤［70］；而在慢性期，持续的炎症刺激可能导致线粒体自噬过度

激活，进而因能量耗竭、细胞死亡加剧及炎症放大而加重肠黏

膜损伤［36］。因此，构建能模拟 UC 不同发病阶段（如活动期与

缓解期）的动物模型，系统研究中草药对线粒体自噬动态变化

的调控规律至关重要。未来研究可引入肠道类器官联合代谢

组学技术，精准解析中药多靶点干预 UC 的代谢调控机制，在

体外动态模拟黏膜修复过程，客观评估中药干预下的黏膜修

复能力与代谢稳态恢复程度；同时，利用分子影像技术（如细

胞水平的荧光标记追踪成像，或动物水平构建表达 mt-Keima

的转基因小鼠模型［71］），实现对不同状态或治疗条件下线粒体

自噬水平的实时、动态监测。其二，中医“浊邪”理论内涵丰富

（包含湿、痰、热、瘀、毒等多种病理产物的动态演变与相互转

化），而 mtDAMPs 的生物学功能亦呈现多样性，二者之间精

确的对应关系仍需更多实验证据予以阐明，这是未来值得深

入探讨的关键科学问题。其三，mtDAMPs与线粒体自噬之间

可能存在复杂的双向调控关系，其具体作用机制有待借助单

细胞测序等前沿技术进行深入解析。最后，中药成分丰富且

结构复杂，其作用机制仍未完全阐明，尤其是中药复方对线粒

体自噬的多靶点、多层次调节作用研究仍不够系统深入。针

对上述挑战，未来研究应着重构建“脾失散精、浊邪内生”理论

的量化评价体系。例如，可通过肠镜评分客观评估疾病活动

度及病变范围，同时结合检测 mtDNA 拷贝数等指标反映线粒

体功能状态，间接关联线粒体自噬的平衡水平［72］，这种中西医
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指标的结合应用，将有助于更加精准地把握中西医协同干预

的最佳时机和治疗窗口，从而为 UC 的精准化治疗提供更为

坚实的理论依据和实践指导。
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