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　　[摘要]　溃疡性结肠炎患者普遍存在代谢失稳态。代谢失稳态不仅是驱动溃疡性结肠炎发生的原动力,同
时也是溃疡性结肠炎致病的必然结果,故改善代谢失稳态具有重要意义。浊毒内蕴是溃疡性结肠炎发病的关键

病机,贯穿溃疡性结肠炎发病的整个过程。代谢失稳态所导致的毒性代谢物释放、肠黏膜失完整性、炎症浸润及

免疫失衡状态与浊毒内蕴病机表征相契合。化浊解毒法是重塑溃疡性结肠炎代谢稳态的重要治则,通过借助化

浊解毒药物清除肠道污秽,重塑肠道代谢环境。本文以代谢失稳态为切入点,探讨溃疡性结肠炎浊毒内蕴的实

质,为化浊解毒法治疗溃疡性结肠炎的相关研究提供思路。
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Abstract　 Metabolicinstabilityiscommoninpatientswithulcerativecolitis.Metabolicinstabilityisnotonly
thedrivingforceofulcerativecolitis,butalsotheinevitableresultofulcerativecolitis.Therefore,itisimportant
toimprovemetabolicinstability.ZhuoDuinternalizationisthekeypathogenesisofulcerativecolitis,whichruns
throughthewholeprocessofulcerativecolitis.Thereleaseoftoxicmetabolites,intestinalmucosalintegrity,in-
flammatoryinfiltrationandimmuneimbalancecausedbymetabolicinstabilityareconsistentwiththepathogenesis
ofZhuoDuinternalization.Turbidityanddetoxificationmethodisanimportanttreatmentforremoldingthemeta-
bolichomeostasisofulcerativecolitis,whichcanremoveintestinalfilthwiththehelpofturbidityanddetoxifica-
tiondrugs,andthen,theintestinalmetabolicenvironmentcanberemade.Basedonthemetabolicinstability,this
paperdiscussestheessenceofturbidulcerativecolitistoxin,andprovidessomeideasfortheresearchonthetreat-
mentofulcerativecolitiswithturbidityanddetoxificationmethod.
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　　溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)是以腹

痛、腹泻、黏液脓血便为主要症状的慢性炎症性疾

病,由于本病复发性和难治性的特征,严重影响了

UC患者的生活质量和经济状况[1]。流行病学研

究表 明,UC 的 发 病 率 和 患 病 率 呈 逐 年 上 升 趋

势[2]。在 UC的发生发展过程中,环境暴露、基因

遗传、肠道微生物失调会导致肠道内稳态失调,肠
道平衡状态被打破。随着 UC全球负担的加重,目
前急需进一步的研究来预防 UC发生,并确定潜在

的治疗新目标或 UC发病的预测因子[3]。有研究

发现 UC可能是由有毒代谢物集聚结肠所诱发[4],
表明代谢失稳态可能是 UC发病的重要环节。当前

大多数 UC患者普遍存在代谢失稳态情况,提示代

谢失稳态可能是 UC的重要影响因素[5]。
中医药凭借疗效可靠、不良反应少的优势现已

被证明是治疗 UC最有前途的方法之一[6]。祖国

医学认为 UC属于“肠澼”“久痢”等范畴,国医大师

李佃贵教授认为浊毒内蕴是导致 UC发病的核心

病机[7]。随着对 UC发病机制的不断探索,我们发

现代谢失稳态所引发的 UC毒性代谢物释放、肠黏

膜失完整性、炎症浸润及免疫失衡状态与浊毒内蕴

病机相契合,二者互为因果,相互促进,形成恶性循

环。本文从中西医结合角度阐释代谢失稳态与浊毒

内蕴的关系,以期为 UC的治疗提供新的思路。

1　代谢失稳态与UC
1.1　正常肠道代谢稳态

代谢是一个包括复杂物理和生化过程的整体,
通过将分子转化为另一种生化化合物的酶级联反

应,可以产生、维持及再生自身结果,并对环境做出

相应的反应,对维持生物体内的稳态至关重要[8-9]。
代谢稳态是指机体内的脂肪和碳水化合物等物质

代谢和能量代谢保持相对稳定的状态[10]。肠道是

维持机体代谢稳态的重要器官,肠道代谢产物是肠

微生物与宿主之间的联系[11]。肠道代谢稳态的维

持有赖于机体与肠黏膜上皮细胞之间多层次、多环

节的立体调控代谢信号网络,保证能量代谢模式正

常,为肠道正常的生理活动提供基础[12]。

1.2　代谢失稳态在 UC发病中的作用

1.2.1　代谢失稳态是 UC发病之因　代谢失稳态

即代谢紊乱,是人们长期不良生活下身体的一种状

态,是机体出现病理性、不协调的供需及不平衡的

状态,可以表现为机体对一种或多种物质消化、吸
收、排泄的紊乱,反映在机体微观病理及宏观证候

群等多个层面[13]。代谢失稳态的特点是慢性炎症

状态,并伴代谢物的改变及代谢功能障碍[14]。UC
是包括直肠和结肠在内的肠道慢性炎症性疾病,其
发病特征表现为肠黏膜炎症以及先天性和适应性

免疫系统的异常反应。基于揭示代谢紊乱与 UC
相关性的流行病学研究显示,UC的发病与代谢失

稳态密切相关[5,15]。代谢失稳态诱导的 UC以炎

症和免疫反应不足为病理学特征[16]。
一篇发表于《柳叶刀》杂志的文章认为,UC是

由毒性代谢物集聚引起的。当异源毒性代谢物被

肠道细菌缓慢激活,毒性代谢物在肠腔中的浓度逐

渐升高,当浓度达到界值,结肠上皮屏障被破坏,具
体表现为紧密连接蛋白减少和肠道菌群失调,从而

使黏膜免疫系统对肠腔内容物做出反应,进而出现

肠道免疫系统失调,并伴随慢性炎症状态持续存

在[4]。此外,代谢谱的变化调控着宿主的代谢表

型,影响着对宿主造成疾病的危险因素以及其对治

疗的反应[17-18]。胆汁酸、短链脂肪酸和氨基酸等代

谢物显著影响肠道免疫平衡、能量代谢和黏膜完整

性维持[19-21]。因代谢紊乱诱发的免疫异常是 UC
发病的关键环节。

中性粒细胞作为循环中最丰富的固有免疫细

胞,当肠道出现黏膜损伤时,会大量募集至受损部

位,其产生过量的 ROS、MPO 等物质导致肠黏膜

屏障受损。同时,中性粒细胞可分泌包括 TNF-α、

IL-8、CXCL-1等在内的促炎细胞因子及趋化因子,
发挥促炎作用并作为黏膜损伤的递质,启动炎症级

联反应加剧肠道炎症。UC免疫反应异常会使肠

道抗 原 接 触 抗 原 递 呈 细 胞 (antigen-presenting
cells,APCs),主要包括树突状细胞和巨噬细胞,通
过刺激 Toll样受体和 NOD样受体来激活细胞免

疫应答,促进IL-6、IL-1β、IL-12等过度分泌,导致

黏膜炎症[22]。随着肠道炎症发展,APCs将抗原递

呈给 T 细胞,激活适应性免疫应答。Th1、Th2、

Th17及 Treg等免疫细胞均参与 UC的发生[23]。

Th17细胞通过分泌IL-17、IL-21等促炎细胞因

子,诱导炎症细胞聚集,导致或加重局部的免疫炎

症反应;Treg细胞具有负免疫调节作用,主要分泌

IL-10、IL-35、TGF-β等抑炎因子,维持免疫耐受和

平衡,控制机体免疫炎症反应[24]。当体液免疫中

Th1/Th2的比例失衡,导致体液免疫反应活跃从

而激活补体系统,引发结肠黏膜炎症。

1.2.2　代谢失稳态是 UC发展之果　代谢物变化

是机体终端信息表达的体现[25]。因此,代谢失稳

态不仅推动 UC的发生发展,也是 UC发生发展的

必然结果。UC发生与肠道菌群失调、炎症因子释

放密切相关,而这些也是引发代谢失稳态的关键步

骤。以肠道菌群为例,越来越多的证据表明,肠道

微生物群失调会导致异常的炎症反应并改变适应

性免疫的功能,从而导致代谢失稳态。有研究发

现,肠道微生物群失衡与 UC肠道微生物群衍生代
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谢物之间存在高度相关性,微生物群衍生的脂多糖

(lipopolysaccharide,LPS)易位增加导致代谢性内

毒素血症,其特征是低度炎症和胰岛素抵抗,从而

加速代谢异常[26]。
代谢组学研究表明,健康人群与 UC患者代谢

途径明显不同[27]。UC患者氨基酸合成和碳水化

合物代谢途径减少,毒性物质的分泌途径增加[28]。
色氨酸是一种必需氨基酸,广泛存在于饮食物中,
而胃肠道是色氨酸代谢的中心部位。膳食色氨酸

可以通过细菌中的吲哚途径代谢产生吲哚衍生物

及其芳烃受体(arylhydrocarbonreceptor,AHR),

AHR可以调节肠道炎症反应对结肠炎发挥保护作

用[29-30]。目前研究发现,色氨酸代谢增加与 UC的

疾病活动呈负相关[31]。短链脂肪酸(short-chain
fattyacids,SCFAs)在维持肠道屏障完整性和能

量代谢方面具有有益作用[32-33]。乙酸盐、丙酸盐和

丁酸盐是微生物发酵产生的SCFAs,丁酸盐与丙

酸盐可以通过抑制TNF-α介导的NF-κB通路的激

活来发挥抗炎作用[34]。目前普遍认为,UC低水平

的SCFAs、丁酸盐和丙酸盐是肠道炎症驱动生态

失调的结果[28]。高摄入膳食纤维或饮食衍生的

SCFAs可以通过调节中性粒细胞募集、恢复肠道

屏障功能来减轻DSS小鼠的炎症损伤[35-36]。

2　浊毒内蕴是导致UC的关键病机

根据 UC腹痛、腹泻、下利黏液脓血便的症状,
可将其归属于中医“泄泻”“痢疾”等范畴。《医碥》
言:“痢由湿热所致,或饮食湿热之物,或感受湿热

之气,积于肠胃,则正为邪阻,脾胃之运行失常,于是

饮食日益停滞,化为败浊,胶黏肠胃之中,运行之机,
益以不利,气郁为火,与所受湿热之气混合为邪,攻
刺作痛,……”根据历代医家记载及目前临床研究,
发现 UC的发病可由饮食不洁、感受外邪、素体虚弱

等因素引起。国医大师李佃贵教授提出了 UC浊毒

致病论,认为浊毒内蕴是 UC发病的关键病机[6]。
浊者,不清也;毒者,厚也。浊毒内涵深刻、外

延广泛,现代医家认为浊毒既是一种导致脏腑功能

失调、气血运行失司的致病因素,又是由机体内代

谢物产生的不能及时排出、蕴积体内而化生的病理

产物。浊毒致病广泛,可以侵袭全身多个系统,具
有渐积性、复杂性等特点,致病易耗伤气血、入血损

络,易阻碍气血、胶滞难解,易积成形、败坏脏腑,临
床上多缠绵难愈。李教授认为,浊毒蕴于机体,会
导致机体的浊化,可具象到细胞、组织乃至器官,引
起形态结构的浊变,这些浊变病理学变化与现代医

学的炎症、免疫失衡、代谢紊乱、细胞坏死密切相

关,是疾病发病之源。
各种致病因素混杂,直损中焦,水谷精微失布,

致水湿内停,湿凝成浊,浊淤化热,热极成毒,形成

浊毒内蕴之势。浊毒蕴结肠腑,与气血胶结,破血

伤络,可见赤白脓血,发为 UC[37]。浊与毒乃异名

同类,兼杂为病,贯穿于 UC的整个疾病过程。
3　浊毒内蕴与代谢失稳态

3.1　浊毒内蕴是代谢失稳态的核心本源

浊毒内蕴与代谢失稳态异名同质。浊毒内蕴

的本质是有害病邪的不断积累,导致“清”和“浊”对
立关系的失衡。浊毒蓄积肠腑,与气血胶结,破血

伤络,这种有害病邪过度蓄积是 UC的发病之源。
代谢失稳态是 UC发病的必要环节,在发病过程

中,紊乱的代谢产物打破正常状态下的代谢平衡,
细胞代谢出现代谢内容物及代谢顺序的重大改变,
包括能量代谢、脂质代谢皆不同程度地出现供应途

径及次序失常,代谢紊乱成为一种常态,其特点契

合浊毒内蕴的病机及正邪失衡的病理改变。代谢

失稳态使代谢产物失衡,引起能量代谢、脂质代谢

失衡,满足了炎症发生的条件,但剥夺了荣养肠腑

精微物质的供给,使得生物合成底物供给乏源,故
临床中患者常出现不同程度的体重下降、神疲乏

力、消瘦等情况,而这也与浊毒内蕴伤精耗气的特

征契合。
当体内代谢紊乱,有毒代谢物高度集聚,激活

体内炎症通路,导致疾病发生。现代医学认为浊毒

是机体代谢异常所诱发的慢性微炎症状态[11],而
代谢失稳态以炎症和免疫反应不足为病理学特征,
所以浊毒内蕴是代谢失稳态的核心本源。见图1。

图1　浊毒内蕴与代谢失稳态在UC中的关系
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3.2　浊毒内蕴与 UC代谢失稳态的表征关联

代谢失稳态推动 UC的发生发展,临床上 UC
各阶段均以浊毒内蕴证候为特点。代谢失稳态与

浊毒内蕴证二者皆以失衡为本质,我们认为代谢失

稳态与浊毒内蕴之间存在潜在关联。

3.2.1　浊毒蕴生,稽留肠腑———代谢失稳态形成

　在 UC的发病初期,紊乱的代谢物为疾病提供了

发生的条件,毒性致病物质(有毒代谢物)集聚突破

致病界值,致力于损伤肠黏膜屏障,释放促炎因子,
以进一步激活免疫炎症反应[38]。这一致病过程与

UC发病过程中外邪侵袭、饮食不节等所致浊毒之

邪蕴生,稽留大肠,损肠伤络之势契合。浊毒蕴于

肠腑,影响SCFAs代谢及脂质代谢,肠黏膜生物屏

障受损,产生免疫炎症反应,发为 UC。在此阶段

疾病发生具有隐匿性,不易察觉,患者往往临床症

状并不明显,可见腹痛、腹泻、黏液便等,属浊毒内

蕴之浊重于毒,患者常常与急性感染性肠炎混淆,
延误就诊[39]。

3.2.2　浊毒入络,败坏脏腑———代谢性内毒素入

血　在 UC发展阶段,紊乱的代谢物会持续加重病

灶损伤,肠黏膜经久不愈,同时,代谢性毒素会在局

部乃至全身释放毒性致病因子,从而加剧炎症免疫

失衡状态,导致疾病进一步发展,这一过程与浊毒

胶着不解,损膜伤络,久积成形,败坏脏腑,形成肠

外表现相似[38]。浊毒入络,导致代谢性内毒素释

放入血,出现能量代谢紊乱,多种炎症途径激活引

起炎症风暴,形成内毒素血症,肠腑败坏。长期炎

症状态导致肠腔血管壁受损,过度聚集的炎症因子

和有害代谢产物通过血管壁进入肠腔,从而影响机

体全身。在此阶段患者可表现为腹痛、黏液脓血

便、发热、体重下降等,属浊毒内蕴毒重于浊。代谢

失稳态与浊毒内蕴贯穿 UC的发生发展,代谢失稳

态所导致的毒性代谢物释放、肠黏膜失完整性、炎
症浸润及免疫失衡状态与浊毒内蕴表征相契合,故
浊毒内蕴为 UC发生发展的关键病机。

4　以化浊解毒法重塑代谢稳态论治UC
4.1　调节代谢稳态是治疗 UC的重要治法之一

肠道代谢稳态是维持肠道系统正常运作的重

要一环。UC代谢失稳态会产生包括氧化应激、免
疫失调以及炎症浸润的情况。治疗 UC代谢失稳

态是目前研究的新方法。通过益生菌疗法来调节

肠道微生物群,改变特定的组成与功能是治疗 UC
患者代谢功能障碍的有力策略,能够在治疗过程中

最大限度地减少不良反应[13]。基于益生菌及其代

谢物的抗炎特定疗法是未来治疗 UC的候选方法。
大量研究表明,对于代谢失稳态的 UC患者补充

SCFAs可以维持肠黏膜屏障完整及代谢平衡状

态[40-41]。中医药在调整肠道代谢物、维持代谢平衡

等方面具有独特优势。研究发现,植物多糖具有提

高SCFAs含量、抑制炎性因子分泌等作用[42]。以

化浊解毒法为核心的化浊解毒中药在重塑代谢稳

态中具有重要作用。

4.2　化浊解毒法是重塑代谢稳态的重要治则

UC发生发展过程中所表现的毒性代谢物集

聚、肠黏膜失完整性、炎症免疫失衡状态,是代谢失

稳态的核心病理学特征,同时也是浊毒内蕴的物质

基础。浊邪久稽,毒邪不解,浊毒蕴结肠腑致病,故
化浊解毒法是治疗 UC的重要治法。浊毒伴随 UC
的全程,因证立法,随法选方,据方施药,治疗以“化
浊”和“解毒”两法协同并举,有助于清除肠道污秽,
重塑肠道代谢环境。

4.2.1　单味中药或单体重塑代谢稳态调治 UC　
浊与毒,性质类同,兼杂交作,互助为虐,常常伴随

疾病的全程。临床上根据浊与毒的临床表现及病

机本质,其治疗上会有相对量化的区别。对于浊邪

蕴结肠道者,常会出现腹泻,下利黏液,此时宜采用

茯苓、猪苓、泽泻等淡渗利湿、健脾去浊,砂仁、扁
豆、藿香等悦脾醒脾,芳香化浊之类。对于毒邪偏

盛者,常会出现发热、腹痛、便血、消瘦等症状,此时

宜根据毒邪轻重,予黄连、川芎、绞股蓝或半枝莲、
白花蛇舌草、败酱草等解毒[43]。段雨婷[44]发现茯

苓多糖能够降低肠道通透性、抑制上皮细胞凋亡,
促进SCFAs的生成,对肠黏膜损伤小鼠发挥保护

作用机制。茯苓、猪苓、绞股蓝等多糖类为化浊、解
毒的代表药物之一。Qu 等[45]发现藿香醇能够维

持肠上皮屏障的完整性、抑制色氨酸分解代谢来改

善DSS诱导的小鼠急性结肠炎。因此,抑制炎症

代谢通路,调整SCFAs含量及能量代谢、脂质代谢

等途径 可 能 是 化 浊 解 毒 法 发 挥 治 疗 作 用 的 机

制之一。

4.2.2　中药复方重塑代谢稳态调治 UC　基于化

浊解毒法为核心的化浊解毒方药通过重塑代谢稳

态发 挥 效 应。对 于 浊 毒 兼 具,浊 邪 偏 盛 者,Hu
等[46]运用 DSS制备 UC小鼠模型,使用清肠化湿

方进行干预,结果表明清肠化湿方能够下调肠源性

代谢毒素水平,促进肠道微生物群代谢稳态的恢

复,发挥对肠上皮屏障的保护作用。对于浊毒兼

具,瘀毒较盛者,Yuan 等[47]运用黄连解毒汤及其

有效部位对 DSS诱导的 UC小鼠进行治疗,发现

黄连解毒汤及其有效部位可以逆转 UC小鼠代谢

产物的异常变化,改善代谢功能紊乱,抑制花生四

烯酸代谢通路和甘油磷脂代谢通路的紊乱。因此,
以化浊解毒法为核心的化浊解毒中药可能是通过

下调肠源性代谢毒素,抑制炎症代谢通路紊乱,调
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整SCFAs含量及能量代谢、脂质代谢等途径来发

挥治疗作用。机体代谢复杂,目前从浊毒阐述代谢

失稳态缺乏深入系统性的认识,应用化浊解毒法重

塑肠道代谢稳态仍待进一步挖掘研究。

5　小结

UC是一种复杂的慢性炎症性肠病。代谢失

稳态是伴随代谢物改变及代谢功能障碍的慢性炎

症状态,贯穿于 UC的发生发展,不仅是驱动 UC
发生的原动力,同时也是 UC致病的必然结果。浊

毒内蕴是 UC代谢失稳态的核心本源,代谢失稳态

契合浊毒内蕴的病机及正邪失衡的病理改变。代

谢失稳态所导致的毒性代谢物释放、肠黏膜失完整

性、炎症浸润及免疫失衡状态与浊毒内蕴病机表征

相契合。化浊解毒法是重塑代谢稳态的重要治则,
以化浊解毒法为核心的化浊解毒中药可能是通过

下调肠源性代谢毒素,抑制炎症代谢通路紊乱,调
整SCFAs的含量,从而调整能量代谢、脂质代谢等

途径来发挥治疗作用。本文探讨在浊毒内蕴病机

指导下,重塑 UC代谢稳态,阻断疾病进展,以期为

中医药防治 UC提供新的思路和参考。
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