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Abstract
Intestinal fibrosis is one of the common complications 
of inflammatory bowel disease (IBD), and endoplasmic 
reticulum (ER) stress plays an important role in the 
pathogenesis of fibrosis. The ER is the largest membrane 
network structure in the cell, which is mainly involved in 
the anabolism of proteins. Governing transportation and 
transformation is the normal physiological function of the 
spleen, and spleen deficiency leads to the failure of transporting 
the fine water and valley, resulting in dampness-heat, phlegm 
turbidness, blood stasis and other pathological products 
obstructed in the intestine, intestinal wall thickening, and 
even intestinal cavity stenosis and obstruction, thus inducing 
the development of IBD. Physiologically, the spleen and ER 
have a certain correlation. Pathologically, spleen deficiency is 
the essence of ER stress and the core pathological link of IBD 
intestinal fibrosis. Therefore, spleen-strengthening therapy 
is helpful to improve the metabolic function of the ER. 
Exploring the regulation of ER stress and restoration of ER 
homeostasis by spleen-strengthening therapy based on the 
“spleen deficiency-ER stress” theory is of great significance 
for studying and treating IBD intestinal fibrosis.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠纤维化是炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)常见并发症之一, 内质网应激参与纤维化形成是
其重要发病机制. 内质网是细胞内最大的膜网络结
构, 主要参与机体蛋白质的合成代谢. 脾主运化是脾
脏正常的生理功能, 脾虚不能运化水谷精微, 导致湿
热、痰浊、瘀毒等病理产物壅滞于肠道, 肠壁增厚, 
甚至肠腔狭窄、梗阻, 诱发本病. 生理学上, 脾和内质
网有一定相关性; 病理学上, 脾虚是内质网应激的本
质, 是IBD肠纤维化的核心病理环节. 因此, 从健脾法
治疗有助于改善内质网代谢功能. 所以, 基于“脾虚-
内质网应激”理论探讨健脾法调节内质网应激、恢
复内质网稳态是研究和治疗IBD肠纤维化作用机制
的重要理论.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: “脾虚-内质网应激”; 健脾法; 炎症性肠病; 肠
纤维化

核心提要: 从“脾虚-内质网应激”相关理论角度出发, 
深入探讨健脾法对调节内质网应激、恢复内质网稳态是

治疗炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)肠纤维

化的根本大法, 也为临床研究IBD肠纤维化作用机制提供

客观依据和重要理论基础. 

文献来源: 杜林柯, 郑烈, 段盛蕾. 基于“脾虚-内质网应激”探讨健脾法

对炎症性肠病肠纤维化内质网应激的调节作用. 世界华人消化杂志 2023; 

31(16): 666-670 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i16/666.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i16.666

0  引言

肠纤维化是炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
常见并发症之一, 严重者导致肠腔狭窄、乃至肠梗阻、

穿孔和瘘管发生, 最终需要手术治疗. 研究表明[1], 30%
的克罗恩病(Crohn’s disease, CD)及5%的溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC)患者因纤维化进行手术治疗. 虽然, 
纤维化已被证实在皮肤、肝脏和肺等慢性炎症纤维化

疾病中发挥重要作用, 但在IBD中的作用机制尚不清楚. 
IBD纤维化几乎都发生在炎症受累肠段, 即炎症-纤

维化后遗症, 尽管目前抗炎治疗取得了显著效果, 但尚

未发现IBD患者纤维化发病率和手术治疗患者呈下降

趋势. 部分IBD患者肠道已经出现瘢痕组织, 因此在临床

过程中不仅需要早期预防纤维化, 而且在纤维化完全形

成后需要进一步逆转. 现代医学目前尚无有效治疗药物, 
而中医药治疗IBD已具有潜在优势. 为了解决这些问题, 
需要更好的深入了解IBD肠纤维化的发病机制. 既往研

究表明[2], 内质网应激(endoplasmic reticulum stress, ERS)
障碍时产生的大量未折叠或错误折叠蛋白、炎症介

质、微血栓等病理产物所引起的肠上皮细胞损伤是IBD
肠纤维化的重要原因. 

该病归属于中医学“痢疾”和“肠澼”等范畴. 脾
虚是发病的根本, 感受外邪、饮食不节、情志失调等

是关键的致病诱因, 而湿邪、瘀热、热毒是其重要病

理因素[3]. 中医学认为, 脾虚不能运化水液, 导致湿热、

痰浊、瘀毒等病理产物内生, 壅滞于肠道而发本病. 与
“内质网应激”障碍时均有“异曲同工”之妙, 由此可

见, 内质网应激功能障碍引起肠上皮损伤导致的慢性复

发性炎症与中医“脾虚”具有一定的相关性, 也可能是

中医“脾虚”在微观层面的一种表现形式. 
近年来内质网应激参与纤维化的形成已经成为研

究的热点[4]. 通过“脾虚-内质网应激”理论研究IBD肠

纤维化的发病机制不仅有助于更好的深入研究其发病

基础, 也为将来更好的治疗IBD纤维化提供理论基础. 本
文从中医“脾”和西医学“内质网”角度出发, 重点探

讨二者相关性及其与IBD肠纤维化的关系, 进一步阐释

IBD肠纤维化病机特点, 以期为临床治疗提供客观依据.

1  中医“脾”与内质网在生理上相关性

中医学认为, 脾为仓廪之官, 乃后天之本, 主运化水谷精

微, 对机体精微物质的代谢输布发挥重要作用. 从说文

解字角度来看: 运, 《说文》: “运, 移徙也.” 化, 《高

级汉语大词典》: “古字为‘匕’, 会意. 甲骨文, 从二

人, 象二人相倒背之形, 一正一反, 以示变化. 本义: 变化, 
改变.” 《说文》: “匕, 变也.” 由此可知, 运化的最初

本义当是转运, 改变之意. 所以, 脾主运化包括消化、吸

收、输布及气化等功能, 是机体物质代谢的重要枢纽, 
为机体维持生命活动提供能量. 人体一身之气血, 全赖

脾的运化功能. 
内质网是真核细胞中最大的细胞器之一, 它是由

分支小管和扁平囊组成的膜网络结构, 通过内质网腔相

互连接. 主要功能是参与体内蛋白质和脂质的合成、加

工、包装和运输[5]. 机体超过1/3蛋白的合成、折叠和结
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构成熟都在内质网中进行[6]. 可见, 内质网对蛋白的“运

化”也起着重要的调节作用. 蛋白的“运化”可能也是

脾主运化的分子生物学体现, 所以脾主运化和内质网存

在一定的相关性. 
中医学脾系统范围较广, 包括胃、小肠、大肠、肝

等, 相当于西医学的消化系统、内分泌系统和血液系统

等, 主要参与机体物质的消化、内分泌代谢和体液生化

代谢等[7]. 其中参与消化的过程主要依赖于胃蛋白酶、

胰蛋白酶等作用, 蛋白质等物质需要参与催化、代谢调

节、运输、免疫防御等生命活动. 机体的物质代谢均离

不开内质网的关键作用, 维持内质网稳态是脾运化功能

的具体体现和重要保障[8]. 有研究表明[9], 脾对脂质代谢

(包括脂蛋白)有重要调节作用. 而且脾也和多种受体蛋

白、酶蛋白关系密切. 根据中医学取类比象法, 脾主运

化代谢, 也包括蛋白质合成、折叠、分解等过程, 可知

中医的脾和现代医学的内质网之间在生理功能上存在

一定的相似性. 所以, 从内质网生理角度探讨脾的运化

功能具有重要科学依据. 

2  中医“脾虚”与内质网应激在病理上的相关性

中医学认为, 脾虚水谷精微生成不足, 机体脏腑器官失

于滋养, 故临床表现多为腹胀纳少、食后腹胀、肢体倦

怠、神疲乏力、少气懒言、形体消瘦, 也有的以形体肥

胖或浮肿为表现[10]. 上述症状与机体合成蛋白不足或摄

取减少有关, 如水肿与低蛋白血症有关, 形体消瘦与蛋

白摄入不足有关. 蛋白质代谢在消化系统具有重要意义, 
由于消化道含有多种糖蛋白的消化酶, 可以润滑和保护

黏膜组织, 当蛋白酶发生糖基化修饰时有助于食物的吸

收和消化[11]. 在脾虚患者也进一步发现血清总蛋白、白

蛋白均降低. 通过动物实验也证明[12], 在脾虚模型小鼠

中, 脾脏、小肠组织蛋白质含量降低. 
细胞中有细胞核、质膜、线粒体、粗面内质网、

光滑内质网等细胞器, 其中内质网是细胞内最大的膜

网络结构, 主要担负着蛋白质修饰、加工以及新生肽

链的折叠、组装和运输的重任, 且是细胞内Ca2+的贮存

场所[13]. 细胞是生命活动的基本单位, 在正常生命活动

中, 细胞与各种酶的生物活性关系密切, 而酶的本质就

是蛋白质, 其合成主要在内质网中完成, 完成后的蛋白

质要经过加工、修饰、糖基化等才具有生物活性, 才可

以参与生命活动[14]. 
中医学认为, 脾为后天之本, 为一身之气血提供能

量. 现代医学认为, 内质网也是Ca2+的主要储存场所, Ca2+

是引发平滑肌收缩的重要递质, 是细胞第二信使, 为机

体提供更多能量[15]. 根据中医脾为“后天之本”的重要

性地位, 中医“脾”与西医学“内质网”关系密切, 所

以, 脾虚和内质网应激存在相关性. 有研究表明, 脾阴虚

糖尿病大鼠大脑皮质中IRE1α和p-JNK1以及pJNK2的蛋

白和下丘脑GRP78蛋白表达较正常组升高, 提示有内质

网应激发生. 

3  内质网应激是IBD肠纤维化重要的发病机制

纤维化是导致机体晚期器官衰竭的主要原因. 其在传统

观念上被认为是炎症的旁观者, 对参与某种疾病的发病

机制可以忽略不计. 但近日, 来自麻省总医院等机构的

科学家们在国际杂志《Gastroenterology》发表一篇文章

明确指出中, 纤维化对于炎症性肠病的发生发展具有直

接影响作用[16]. 
内质网应激(endoplasmic reticulum stress, ERS)与肠

纤维化发生发展密切相关. 当机体遭受缺血、缺氧、感

染、营养底物缺乏、氧化应激及毒性物质等多种应激

因素后容易损伤肠上皮细胞, 破坏上皮细胞内质网腔

内Ca2+平衡、抑制蛋白糖基化、引起二硫键错配、减

少蛋白质向高尔基体转运等途径, 导致内质网中错误折

叠蛋白增加, 从而发生ERS[17]. 为了应对ERS, 细胞启动

未折叠蛋白反应(unfold protein response, UPR), 最初旨

在恢复蛋白稳态, 但持续的UPR将导致细胞死亡. 由于

内质网应激会引起肠道微环境的改变, 成为肠上皮细胞

(intestinal epithelial cell, IEC)活化和分化的主要驱动因素, 
内质网稳态和IEC的分化二者相互影响, 发生ERS时往

往伴随IEC形态和功能的变化, 这对IBD肠纤维化的发生

发展起重要作用[18]. 
内质网应激主要通过ER腔内的重要分子伴侣葡萄

糖调节蛋白78(GRP78)介导的三种途径引起UPR, 包括

肌醇酶1α(inositolase 1α, IRE1α)、蛋白激酶相关的内质

网激酶(protein kinase-related endoplasmic reticulum kinases, 
PERK)和转录激活因子6(transcription activator 6, ATF6)[19]. 
当应激产生时, GRP78分离与未折叠蛋白结合, 引起这三

种通路下游蛋白的激活. 有研究发现[20], ERS与IBD相关

后, ERS在IBD的发病机制中备受关注, 已发现IBD患者

ERS是显著的. 即使在非活动期IBD患者中, 肠上皮细胞

也存在ERS[21]. 此外, 敲除PERK-eIF2α基因可抑制ERS诱
导IEC发生纤维化, 从而证实了PERK-eIF2α对于IEC发
生纤维化是必须的[22]. 

4  “脾虚”是IBD肠纤维化的核心病理环节

饮食物入胃后皆依赖脾的运化功能, 脾旺则气血旺盛, 
脾虚则气血生成不足, 一身之气血皆依赖脾的运化能力. 
饮食不节(洁)、情志不畅、久病失养、禀赋不足等是导

致脾虚的重要病因, 继而产生痰湿、瘀血等病理产物蓄

积于体内诱发疾病. 如《外科正宗·肠痈论》曰: “肠痈, 
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皆湿热瘀血流入小肠而成……如积袭日久……以致毒

攻内脏, 肠胃受伤.” IBD肠纤维化病位在肠, 与脾关系

最为密切; 脾虚不能运化水谷则水湿内生, 湿邪缠绵难

愈, 以此为病, 可见脾虚是IBD肠纤维化的发病基础; 加
之外邪侵犯机体导致气机不利, 出现湿热、痰浊、瘀毒

等标实之证, 壅滞于肠道, 肠壁增厚, 甚至肠腔狭窄、梗

阻. 可见, 脾虚是IBD肠纤维化的关键病机, 脾虚不能运

化是IBD肠纤维化的核心病理环节. 
脾虚不能运化导致水谷精微失于布散, 与细胞内质

网不能正确折叠、转运蛋白, 或不能将错误折叠蛋白折

叠, 引起内质网应激蓄积于体内, 从而引起多种酶、受

体的合成失调, 脾虚与内质网应激障碍关系密切[23]. 中
医学认为, 饮食不节(洁)、情志不畅、久病失养及禀赋

不足等是导致脾虚的重要原因, 这与现代医学饥饿、营

养物质缺乏、各种不良应激原刺激等影响细胞内质网

稳态、引起内质网应激障碍有一定相关性[24]. 可见, 从
内质网应激入手探讨脾虚在IBD肠纤维化中的分子生物

学实质符合中医理论特点及临床实际, 具有重要价值和

理论意义. 
中医药调节内质网应激通路治疗疾病以及揭示其

作用靶点和机制的研究日益增多, 中医“脾虚”可能与

细胞内质网应激时功能障碍有一定的相关性. “脾虚不

能运化”状态下的痰湿、热毒、瘀血等致病产物相当

于现代医学内质网应激功能障碍时产生的大量未折叠

或错误折叠蛋白、炎症介质、微血栓等病理产物. 治疗

上中医通过“健脾”以维持脏腑阴阳平衡, 其机制与现

代医学通过抑制内质网应激通路减轻异常蛋白过多沉

积和细胞器大量受损以维持细胞内环境稳态的作用机

制是一致的. 因此, 细胞内质网应激功能障碍导致的细

胞损伤可能是中医“脾虚”在微观层面的一种表现形

式. 

5  以“健脾”为根本大法调节内质网应激治疗IBD肠

纤维化

由于IBD病情迁延难愈, 中医认为病邪内蕴与正气消伐

并存, 属本虚标实. 根据叶天士“久病入络”“久痛入

血”理论, 采用络脉理论指导辨治. 络脉是气血津液输

布、环流的枢纽和通路, 主要参与营血的生成、输布和

贯通营卫、沟通表里经脉的生理功能. 湿、热、瘀、毒

是IBD肠纤维化病理因素, 蕴结肠腑, 损伤血络, 气血运

化失司, 组织渗灌不足, 血败肉腐[25]. 吴以岭《络病论》

也认为络病有“易滞易瘀、易入难出、易积成形”的

特点. 《灵枢·痈疽》云: “荣卫稽留于经脉之中, 则血

泣而不行, 不行则卫气从之而不通, 壅遏而不得行, 故热, 
大热不止, 热胜则肉腐, 肉腐则为脓.” 痰湿热毒灼伤络

脉导致营卫之行受阻, 气机阻滞, 引起血液运行涩滞、

津血互换异常, 使津凝成痰, 血滞为瘀, 代谢废物蓄积为

毒; 痰、瘀、毒等病理产物聚积又引起络脉瘀阻、闭塞, 
络息成积, 进一步损伤络脉, 加重络脉自身营卫不通, 形
成络脉病变的恶性循环, 故补气健脾药常与清肠化湿、

活血通络药同用. 
《素问·至真要大论篇》曰:“伏其所主, 而先其所

因.” 治疗IBD肠纤维化疾病重在健脾, 恢复脾的运化功

能. 脾的运化功能正常依赖于脾气的升降、脾阴的滋润

和布散功能, 补益脾气是健脾运化的重要思路. “脾气宜

健、痰湿宜化, 湿热宜清、瘀血宜通”, 治疗IBD肠纤维

化应补脾胃以健脾, 燥湿清热化痰以通络, 破血消积通经

以化瘀, 从而达到健脾清肠通络之效. 临床可选取黄芪、

党参等以益气健脾, 欲令脾实. 基于以上认识, 提倡IBD肠
纤维化以健脾清肠通络, 活血通络, 扶正祛邪为主. 

研究发现[26], 内质网应激是肠上皮细胞损伤的重要

致病因素, 中医健脾法能减轻内质网应激, 下调内质网

应激标记蛋白CHOP的表达, 调控内质网应激信号分子

活化, 减轻炎症因子的反复刺激, 从而改善肠道炎症. 
大量研究表明[27], 健脾法有助于增强脾的运化功能, 调
节内质网应激保护肠黏膜屏障治疗IBD. 如唐志鹏教

授[28]以健脾为根本大法, 创制健脾清肠方能有效减少

IBD小鼠肠黏膜PERK、Bip蛋白表达,改善UPR以恢复

内质网稳态; 郑春菊[29]以健脾、疏肝之方能改善IBD小

鼠p-PERK/PERK、p-eIF2α/eIF2α, 有效抑制内质网应激, 
减轻细胞凋亡. 

中医学认为, 脾主运化水谷精微, 为机体提供能量; 
现代医学认为, 内质网是合成蛋白质及储存Ca2+的主要

场所, 也为机体储备能量, 二者有相同的功能作用, 因此

从中医“脾虚”的微观层面阐释细胞内质网应激功能

障碍在IBD肠纤维化发病中的重要作用. 将中医学传统

理论与现代医学有机结合, 以“脾虚-内质网应激功能障

碍”为切入点, 对IBD肠纤维化“脾虚-内质网应激”相

关理论进行了科学研究, 对研究其发病机制和临床治疗

提供客观依据. 

6  结论

从生理角度讲, 脾与内质网具有相关性, 通过内质网应激

障碍探讨脾虚不运化实质有助于阐释中医健脾法调节内

质网稳态的科学内涵, 探索内质网应激相关分子蛋白的

表达为中医药防治IBD肠纤维化提供客观依据. 深入分

子生物学研究有助于开展动物实验模型和临床研究“脾

虚-内质网应激”的相关性, 并进一步通过健脾法干预治

疗效应靶点, 为阐明内质网应激形成IBD肠纤维化作用

机制提供客观依据, 为揭示IBD肠纤维化提供全新视角
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和新理论, 对丰富中医药治疗提供新思路和新方法.
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