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[摘　要]　第１７７期双清论坛“中西医结合防治代谢性疾病的关键科学问题”围绕代谢性疾病的中

西医理论研究进展、新技术与新方法以及针对代谢性疾病的药物研究展开了深入研讨,与会专家一

致认为机体代谢紊乱是众多慢性、多基因复杂性疾病,包括心脑血管、神经精神系统、肿瘤、骨质疏

松等共同病理基础,中医药在调整恢复机体代谢内稳态中具有突出优势.论坛主要从主要从以下５
个方面,凝练了中西医结合防治代谢性疾病的关键科学问题:(１)代谢性疾病中西医理论的融合与

发展,(２)基因、环境、饮食等复杂因素扰动代谢与重大疾病发生发展,(３)生理、病理状态下肠肝代

谢调控规律与机理,(４)基于代谢调控节点的药物靶标发现,(５)代谢性疾病的药物发现与干预.
然而,目前关于代谢性疾病的中西医理论融合、研究方法学及药物研究策略等相关研究遇到瓶颈,
通过多学科交叉、中西医融合的途径,组织全国相关领域的专家学者开展深入的协同创新研究,将
有望走出一条具有中医特色、融汇现代科技的创新之路.
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　　２０１７年５月１１日—１２日,国家自然科学基金

委员会第１７７期双清论坛“中西医结合防治代谢性

疾病的关键科学问题”在北京召开.来自全国２８所

科研院所、高等院校、医院的３０余位中医学、中药

学、基础医学、临床医学、生物学等相关领域的专家,
围绕代谢性疾病的中西医理论研究进展、新技术与

新方法以及针对代谢性疾病的药物研究展开了深入

研讨,并达成共识.

１　中西医结合防治代谢性疾病的挑战和

机遇

１．１　代谢性疾病的再认识

代谢性疾病传统意义上主要包括两大类,一是

因单基因遗传缺陷所致的先天性代谢性遗传病;二
是代谢综合征,指机体蛋白质、脂肪、碳水化合物等

物质发生代谢紊乱的病理状态,是一组复杂的代谢

紊乱症候群,临床表现为以胰岛素抵抗为中心的高

血糖、高血压、高血脂、高尿酸血症、腹部脂肪堆积或

超重等异常.
随着代谢调控研究的深入,机体代谢失衡已被

认为是肿瘤、心脑血管疾病、慢性炎症、感染性疾病、
中枢神经系统疾病等众多慢性、多基因复杂性疾病

的核心病理基础[１].代谢物分子作为配体或重要信

号分子,是串联神经系统、免疫系统及内分泌系统的

重要桥梁和纽带.肠道菌群所介导的各种物质代谢

异常则是肠道菌群紊乱诱发多种系统疾病的重要病

理机制,而物质代谢异常本身也会导致肠道菌群紊

乱.因此,我们需要重新定位和认识代谢性疾病,不
应仅局限于单基因遗传突变所引起的先天性疾病及

代谢综合征,还应充分认识到各种慢性、多基因复杂

性疾病的发生发展均与代谢内稳态被打破有关.如

何通过中西医融合的手段和方法,重新认识代谢与
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各种慢性复杂性疾病的关系,以恢复代谢内稳态为

目标,发现和确证有效的可干预靶标,应当成为中西

医结合防治代谢性疾病的优势领域.

１．２　中西医结合防治代谢性疾病的必要性和优势

国务院在“十三五”卫生与健康规划中针对我国

慢性病的综合防控提出了战略规划和要求,代谢性

疾病有效防治成为“健康中国”国家战略着力解决的

重大健康问题.代谢性疾病的发病机制截至目前仍

多为假说,许多关键科学问题亟待阐明;临床场所、
生活、行为方式干预耗时长且患者依从性低,药物和

手术治疗仍以对症治疗为主,手段十分有限,难以应

对临床代谢性疾病爆发态势.
另外,目前以单病种、单靶点为主的主流治疗策

略对于代谢性疾病严重并发症的干预效果欠佳.以

２型糖尿病的心血管并发症防控为例,多项大样本、
长期随访临床研究结果显示,以控制血糖为单一靶

点的治疗方案不能显著降低２型糖尿病患者远期心

血管事件(代谢性疾病最严重的并发症)的发生

率[２].上述现状反映出,针对葡萄糖或脂类代谢紊

乱等单一靶点的治疗方案对于远期心血管并发症的

干预作用不足,这已成为目前糖脂代谢紊乱性疾病

的防控所面临的主要挑战及瓶颈之一.
我国传统中医药在代谢性疾病防治上有其特色

与优势:一方面中医对代谢性疾病的病因病机理论

认知与现代医学疾病概念和特征相吻合或互补;另
一方面中医药在防治代谢性疾病的临床实践中,特
别是保护重要组织器官损伤方面,优势明显.例如,
葛根芩连汤具有很好的降糖效果[３],黄芪及含黄芪

制剂在改善糖尿病视网膜病变方面具有明显的优

势[４].因此,发展中西医的融合创新是攻克代谢性

疾病的优势和特色所在.在该领域开展系统性、连
续性和深入性研究工作具有重大战略意义,有助于

我国率先在代谢性疾病防治领域的基础理论、发病

机制、创新药物、防控体系等方面获得世界领先的突

破性进展.
代谢性疾病是复杂的、渐进的慢性疾病,以代谢

性疾病有效防治为目标导向,当前需着力解决的主

要问题:发病前期如何诊断发现并启动干预,代谢紊

乱期如何检测确诊并实施治疗,继发损害期如何控

制和处理不良结局.在发病前期,很多代谢性疾病

临床诊断指标表现正常,但机体某些系统如神经内

分泌轴功能可能已发生异常,围绕这一阶段,需开展

新型生物标记物的发现和确证研究,有利于早期诊

断.中医药针对这一阶段,一方面可以从中医理论

及纳入中医表型的队列研究推进实现代谢性疾病的

早期诊断和预警,另一方面可以提供患者依从性较

好的前置干预手段,如药食同源的药膳食疗方案等,
体现中医药未病先防的优势.在代谢紊乱期,代谢

性疾病往往涉及多器官、组织和细胞类型,发生多系

统病变和多环节紊乱,而现有临床一线药物多针对

特定代谢异常而“单病单治”.此外,临床不同表征

的代谢性疾病在不同科室治疗,缺乏综合系统的治

疗措施.中医临床具有整体辨证的优势以及中药多

成分、多靶点特点,恰恰有助于补充上述代谢紊乱期

的现有临床治疗的不足.此外,在继发损害期,中医

药在保护组织器官损伤方面具有明显优势.因此,
中西医结合综合防控可补足目前代谢性疾病临床防

治的主要短板,解决临床实际困难.与此同时,随着

国家层面的重视以及科研人员的努力,我国中西医

防治代谢综合征药物研究一直在积极推进,相关成

果显示出中西医结合学科发展特点,日益受到国际

学术界关注.在国家各类项目的资助和引导下,我
国已初步建立中西医防治代谢性疾病的基础、临床

和创新药物研究平台,凝聚了一支人才队伍,取得了

具有国际影响力的研究成果,具备协同攻关解决中

西医结合防治代谢性疾病领域的核心科学问题和技

术难题的能力和条件.

１．３　中西医结合防治代谢性疾病研究面临的机遇

与挑战

　　随着近年来各类组学技术在代谢性疾病相关领

域的应用,国内外学者对机体代谢调控,包括系统代

谢、组织器官和细胞水平的局部代谢、肠道菌群代谢

及宿主—肠道菌群共生代谢等,在心脑血管、肿瘤、
神经精神系统、免疫系统等慢性复杂性疾病发生发

展进程中作用的认识逐步深化,为中西医结合防治

代谢性疾病提供了重要理论和方法学基础.针对代

谢节点的药物靶标发现与确证工作也取得了令人振

奋的成果.例如,针对 T 细胞色氨酸代谢的限速

酶—吲哚胺２,３Ｇ双加氧酶(IndoleamineＧ２,３ＧDioxyＧ
genase,IDO)抑制剂已成为全球的研究热点,对多种

肿瘤具有良好的治疗前景.针对肿瘤细胞代谢中瓦

伯格效应(瓦伯格效应 Warbergeffect)的关键调控

蛋白丙酮酸激酶 M２(pyruvatekinaseM２,PKM２)
及相 关 代 谢 酶 如 ６Ｇ磷 酸 葡 糖 脱 氢 酶 (glucoseＧ６Ｇ
phosphatedehydrogenase,G６PDH)等的新药研发

也已进入临床研究阶段.胆碱及肉碱在肠道菌群作

用下代谢生成三甲胺,进一步经肝脏黄素单加氧酶

(flavinmonooxygenase,FMO)代谢生成氧化三甲
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胺(trimethylamineＧNＧoxide,TMAO),其可抑制胆

固醇逆向转运,促进炎症反应和血管内皮细胞损伤,
增加 动 脉 粥 样 硬 化 风 险[５].３,３Ｇ二 甲 基 １Ｇ丁 醇

(DMB)作为胆碱的一种结构类似物,可通过抑制肠

道菌群三甲胺(DMA)裂解酶,抑制氧化三甲胺的生

成,从而发挥抗动脉粥样硬化的作用,实现了靶向调

节肠道菌群特异酶发挥疾病防治作用,提示靶向肠

道菌群代谢进行创新药物研发的可行性.
随着肠道菌群与代谢性疾病研究的深入,目前

已证实,多种代谢性疾病的发生与肠道菌群在菌属

组成和功能方面的变化密切相关;肠道菌群的变化

加速了糖脂代谢异常及其相关并发症的进展.研究

者已鉴定出多个对于代谢性疾病(包括肥胖、２型糖

尿病及动脉粥样硬化等)具有治疗价值的益生菌,如

Akkermansiamuciniphila等.国内研究者发现小檗

碱等中药活性成分可通过重塑肠道菌群稳态而发挥

其改善糖脂代谢紊乱性疾病的作用.上述研究结果

为创新中药的研发、活性成分鉴定及药理作用的研

究拓展了新的研究思路.
中医药在慢性、多基因复杂性疾病中具有独特

的临床治疗优势,通过多成分、多靶点、多环节发挥

作用,同步干预疾病发生发展的多个病理节点,逐步

恢复机体内稳态,达到“治本”的作用.系列研究表

明中药可通过调节疾病状态下失衡的代谢网络发挥

整体疗效.基于代谢组学与其他相关学科的交叉结

合研究,将为解析中医药防治慢性、多基因复杂性疾

病的作用特点与机理研究开拓新的视野,为深入探

究中西医结合防治代谢性疾病提供新的发展机遇.
通过中西医结合形成代谢性疾病病因病机的创

新理论是显著提升该类疾病综合防控疗效的关键环

节之一.在糖脂代谢紊乱状态下,葡萄糖和脂类物

质代谢障碍通过多种正反馈机制相互影响,加速糖

脂代谢紊乱性疾病的进展与严重心脑血管并发症的

发生.基于长期临床和转化研究成果,有研究者提

出了具有鲜明中西医结合特色的“糖脂代谢病”创新

理论.该理论突破中、西医对于多种以糖脂代谢异

常为诱发因素与核心病机的认识局限,认为“糖脂代

谢病”是一种以糖、脂代谢紊乱为特征,由遗传、环
境、精神等多种因素参与的疾病,以神经内分泌失

调、胰岛素抵抗、氧化应激、炎症、肠道菌群失调为核

心病理,以高血糖、血脂失调、非酒精性脂肪肝、超
重、高血压及动脉粥样硬化等单一或合并出现为主

要临床表现特点,需要综合一体化治疗.为此构建

了代谢性疾病的中西医结合综合一体化防控的基础

理论体系.
但是,由于生物体代谢网络、中药成分组成与体

内代谢转化、中药代谢与机体代谢交互影响、代谢网

络与信号网络的交互调控等多重、多维复杂性,中西

医结合防治代谢性疾病的科学本质研究存在极大挑

战.目前,基于代谢组学技术,针对疾病状态或药物

干预后的生物标记物研究,大多缺乏特异性,某些共

性、高丰度代谢产物的升高或降低与疾病发生发展

及药效的关联性不强,因果关联性研究极少,难以得

出确证性结论.此外,由于中药复方成分组成复杂、
体内过程不清,给中药药效物质基础研究带来了极

大的困难;中药成分进入体内后,经过复杂代谢,部
分中药成分可能代谢形成生物体的代谢中间体,从
而影响代谢组学分析;中药成分对生物体代谢网络

的扰动作用可能是直接作用于核受体—代谢酶系

统,也有可能是影响其他病理环节、信号通路从而间

接调控代谢,还可以通过调节肠道菌群影响机体的

系统代谢网络.因此,如何确定中西医结合防治代

谢性疾病的因果联系在理论和技术方法层面尚存在

极大挑战.

２　中西医结合防治代谢性疾病研究现状及

重要成果

２．１　中西医结合防治代谢性疾病的基础理论研究

现状

　　代谢性疾病的中西医结合防治,现有主要方式

为西医诊断中医治疗以及中药西药联用.而涉及中

西医结合最根本的中西医基础理论结合却还未得到

足够重视,亟待推进.国内许多研究团队在这一方

面已经开展了一些探索性工作.
传统中医理论认为,水谷精微的代谢及输布与

脾、肾二脏关系最为密切.如«灵枢五癃津液别»
载“五谷之津液和合而为膏者,内滲入于骨空,补益

脑髓,而下流于阴股”.«素问经脉别论篇»中“食
气入胃,浊气归心,淫精于脉”.脾主运化,是气机升

降之枢纽.“肾主水”,肾的气化功能是津液代谢的

动力,肾气足,则机体水液代谢调畅.脾、肾功能异

常,则水谷精微运化失常,变生各种代谢异常.脾气

虚弱,易受厚味饮食所伤,受忧思、湿邪、劳倦所损.
脾伤则失健运,不能转输津液,津液不化而成痰湿.
若肾气虚弱,气化失常,则肾对津液代谢的调控功能

发生紊乱,表现为开合不利,津聚体内而生痰.阐述

脾、肾二脏功能失常与代谢性疾病关系的中医经典

条文包括:«内经痹论»“饮食自倍,肠胃乃伤”;«素
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问通评虚实论»:“肥贵人,则高粱之疾也”.因此,
有学者提出,从脾肾论治是中医药干预代谢性疾病

的主要原则.
也有学者更加强调脾与代谢性疾病的关系[６],

并提出脾与肠道菌群密切相关,肠道菌群平衡是脾

主运化的主要生理特征,肠道菌群紊乱则是脾失健

运的重要病理因素,肠道菌群可能是中医脾的生理

功能的一个生物学基础,将成为从脾论治方药的关

键靶点.因此,从脾入手、从调理肠道菌群切入是探

讨中西医结合防治代谢疾病的一个有效策略.
有研究者在系统的中医文献整理、临床研究和

疾病机理研究基础上,提出“枢纽肝代谢稳态调节系

统”理论[７].肝为风木之脏,体阴而用阳,疏泄周身

气机.“肝”通过疏泄功能,调畅情志,减轻或消除负

性心理因素对糖脂代谢的不良影响;同时,可以调畅

气机,启迪诸脏气化,协调平衡人体气机升降出入运

动,包括脾升胃降、三焦气化、肾的气化等.此外,
“肝”可以调畅气机,促进水液膏脂代谢,包括维持津

血运行、促进脾运化水液膏脂,助肺肃降水液,通盛

冲任以行气血和沟通全身脏腑经络.因此,肝在糖、
脂类物质代谢中起到了核心和枢纽作用.如肝失疏

泄,则诸脏功能失调,导致脾胃失运、肺肾失和、三焦

气化失司,进而产生痰浊、瘀血等病理产物及糖脂代

谢异常的发生.故«素问举痛论»有“诸病皆生于

气”、“肝为五脏之贼”之说.基于上述认识,建立了

以“调肝启枢化浊法”为代表的糖脂代谢病综合一体

化防控策略和创新方药,临床效果显著,为中西医结

合防治代谢性疾病的探索拓宽了思路.
另有学者指出,高脂血症中医病因病机为本虚

标实,主要以肝、脾胃、肺、肾“气、阴、阳”虚为本,尤
以肝脾功能失调多见,以痰热瘀滞为标.临床用药

重视标本兼治,通过调理肝脾为主、兼顾肺肾以治其

本,重用清热化痰(湿)、行气活血类降脂药以治

其标.
也有学者指出[８],高脂血症以及高血糖等动脉

粥样硬化致病因子均可称为“血中之痰浊”.动脉粥

样硬化斑块形成的病理过程漫长,从中医的角度,
可以将动脉粥样硬化斑块形成的过程分为“浊、痰、
淤、闭”四个阶段,其中痰贯穿始终,一旦斑块形成,
则痰瘀并存,应痰瘀同治.

基于代谢性骨病的研究,有学者继承并创新发

展肾藏精到肾主骨生髓通于脑的学术思想,证明了

中医奇恒之腑理论的科学性,并组织建立大型精准

队列研究以验证其假说和系统理论[９].

基于临床上发现非酒精性脂肪肝病常见肝郁脾

虚病机,认为治法上应肝脾同治,并根据肝脾相关理

论重新解析现代医学的肠 肝轴学说,提出脑 肠轴

参与了非酒精性脂肪肝病等代谢性疾病发生发展过

程,并基于脑—肠轴阐释肝脾相关理论的现代生物

学基础及科学内涵.提出肠肝是人体最大的代谢器

官,肠肝代谢轴是代谢调控研究非常核心的一个领

域,强调了肠肝代谢的级联效应与远程靶标发现重

要性.
辨证论治是中医药的特色优势,中医药治疗代

谢性疾病领域核心问题是病证结合,方证相应,开展

基于流行病学研究证候规律,并有针对性地开展方

证相应的临床研究.中医辨证中概念(如体质、证侯

等)、相互关系及演变十分复杂.应重视中医病机的

统一认知,抽提其证候学宏观表征、公认或关键病机

特点等,并积极诠释相应的现代科学内涵.围绕饮

食失节、情志失常分析代谢综合征的中医证候和病

机,发现其与代谢综合征并发精神性疾病,累及重要

组织器官损伤等诸多现代临床研究结果十分吻合,
且从病理机制方面提供了新的认知视角.

从代谢性疾病各环节上整体设计,干预策略等

突出复方配伍治疗效应,将中医配伍理论与现代病

理生理环节整合,形成一个组份相对清晰基础上的

复方制剂.基于炎症与代谢的交互影响发现代谢性

疾病中的代谢性炎症,提出清热解毒等治法,用于发

病前期及早期治疗,具有良好前景.通过黄芪散、当
归补血汤、金匮肾气丸等[１０]研究阐明了中药复合作

用机制和特点,针对目前的单靶点药物耐药和副作

用等问题,中药的多靶点有其优势.明确中西医的

不同思维模式需要在复杂系统显现特性上结合,可
利用现代科学分析技术与数据手段突破传统中医经

验判断的局限性.学术理论的提出离不开实证数据

的支撑,关注表型组学在代谢性疾病防治研究中的

作用,并将中医表型纳入人群研究.
上述中西医基础理论结合相关研究体现出一定

特色,但整体上需要提升研究的系统性,形成融合度

高的创新理论.基础理论结合是中西医结合学科真

正融合的必由之路,如果缺少基础理论体系的建立

和指导,相关研究会进入低效试错阶段,而无法进行

前瞻性布局提速.另外,在中西医结合基础理论融

合过程中要重视中医辨证施治和现代生物学基础的

相互促进和创新融合.
２．２　中西医结合防治代谢性疾病机制研究的技术

与方法现状

　　中西医结合防治代谢性疾病机制研究的核心是
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要解析各种治疗手段和药物干预后对机体、特定组

织器官或细胞代谢网络的调节作用及相关信号通路

与作用机理,在此基础上,探讨代谢信号与其他细胞

信号通路、神经免疫系统的交互调控关系,从而揭示

疾病的病因病机,寻找潜在可干预药物分子靶标.
因此,中西医结合防治代谢性疾病需要多学科的交

叉融合.近十年来,得益于代谢组学、宏基因组学等

组学技术的快速发展,在生物化学、病理生理学、细
胞分子生物学等学科发展的基础上,为认识慢性、多
基因复杂性疾病提供了新的理论方法.

自 Nicholson提出代谢组学(Metabolomics)概
念以来,针对生物体内小分子代谢产物的组学分析

技术得到了快速发展,可在半小时内检出数千个小

分子化合物,可以推测和确证检出生物标记物的化

学结构,也可以解析和确证特定代谢通路、生物标记

物在疾病发生发展或药物治疗中的作用与分子机

理.但仍然存在生物标记物特异性不强、针对代谢

通路和网络分析缺乏确证性研究、代谢机理及其与

疾病的交互调控研究较少等不足,难以形成对疾病

和药物疗效机理的全局认识.因此,基于代谢组学

技术挖掘与疾病发生发展或药物疗效相关的生物标

记物,应加强生物标记物的特异性和专属性分析和

确证,区别因果变化和伴随变化,明确引起机体代谢

紊乱的关键代谢节点(如核受体—代谢酶/转运体系

统),继而深入研究相应代谢物作为受体配体或其他

类型信号分子与机体神经、免疫、内分泌等系统或信

号通路的交互调控关系.
肠道菌群被认为是一个被遗忘的人体最大器

官,人体约有１００万亿个细菌细胞,涉及１０００多个

菌种.近年来,随着１６SRNA焦磷酸和直接测序技

术的发展,无需分离和培养细菌,直接获取菌种变化

与生理病理功能的关联性,结合无菌小鼠和菌群移

植等技术,越来越多的疾病被证明与肠道菌群紊乱

有关.因此,我们有理由相信肠道菌群与众多系统

性疾病的关联与免疫代谢系统关系密切,肠道菌群

是中医药防治代谢性疾病的重要靶点.[１１]当前,大
多数关于肠道菌群与系统疾病的研究仍停留在关联

性研究层面,缺乏因果关系和信号通路及其交互作

用的确证性研究,研究结果对于疾病的临床诊疗和

药物研发贡献不大.综合应用代谢组学、宏基因组

学等相关技术,揭示外界环境、饮食、应激等各种病

理因素与肠道菌群、肠上皮以及免疫系统的交互调

控关系,以代谢信号传递为主线,阐明菌群代谢紊乱

与疾病发生发展的因果关系,确证可干预药物靶标,

将为代谢性疾病的中西医结合的临床诊疗和药物研

发开辟新的方向.
人体小分子代谢产物约有２００００多种,从系统生

物学的角度,以往认为代谢组是各类生命活动的终末

端表型,但实质上基因组、转录组、蛋白组、代谢组的

系统生物学传递链是双向的,代谢中间体是细胞合成

各类元件的必须原料,是受体信号通路的配体,是电

子传递和信号通路传导的供体和受体,是表观遗传和

蛋白质翻译后修饰重要调控元件.因此,在原有代谢

网络和通路分析的基础上,深入研究揭示小分子代谢

物所具有的生理病理功能对于中西医结合防治代谢

性疾病至关重要.例如,研究表明胆汁酸合成代谢失

调可能参与多种疾病的发生发展,包括代谢综合征、
慢性肠炎、肠癌、肝癌、及感染性休克等[１１].

除了肠道菌群所介导的代谢平衡在各类系统性

疾病中发挥重要作用之外,各种局部组织器官所介

导的代谢内稳态与相关疾病的因果联系研究近年来

也取得了重要进展,例如,骨骼肌组织所介导的色氨

酸代谢,影响中枢神经系统内色氨酸与其代谢产物

犬尿氨酸的比例,进而影响抑郁症等神经退行性病

变的病 理 进 程,科 学 解 释 了 为 何 运 动 可 以 抗 抑

郁[１２].心肌缺血状态下,心肌细胞发生代偿性的代

谢重编程,通过糖代谢途径产生能量的代谢通路增

加,从而降低心肌耗氧量.肝脏和脂肪等组织在脂

代谢平衡中发挥重要作用,代谢综合征增加心脑血

管、肿瘤等慢性疾病风险的关键病因即与肝脏及脂

肪等组织所介导的脂代谢异常有关.

２．３　中西医结合防治代谢性疾病的药物研究现状

针对代谢综合征中的高血压、高血糖、高血脂,
以至高尿酸,化学药物均可有效控制,但循证医学研

究表明单纯控制血压、血糖、血脂等对于预防和降低

心脑血管事件以及其他慢性病的作用有限,究其原

因,高血糖、高血压、高血脂等表型仅是生物体功能

紊乱的一种突出表现形式及致病因素,单纯的化学

药物治疗针对某一节点的代谢调节对于其他病理环

节可能没有作用,甚至可能掩盖了其他病理进程.
中药尽管在控制血压、血糖、血脂方面的单一效应弱

于化学药物,但其通过多成分、多靶标、多环节发挥

效应,对于代谢性疾病具有独特的临床治疗优势,因
此,探索中西医结合手段,综合防控代谢性疾病,对于

降低临床终点事件,提高患者生活质量,十分迫切.
近年来,我国学者针对各种代谢性疾病的辨证

分型,发展和提出了相应的治法,包括“调肝启枢化

浊”、“从脾论治”、“肝脾相关”、“痰瘀同治”、“肾主骨



　
第４期 孔令东等:中西医结合防治代谢性疾病的关键科学问题 ４３９　　 　

通脑”等.在相关治法的基础上,探讨了对应方剂防

治代谢性疾病的作用和作用机理,并从中发现了一

些活性成分对于代谢性疾病各节点的药效活性,为
基于中药和天然药物研发防治代谢性疾病的创新药

物奠定了基础.但总体来说,目前中药防治代谢性

疾病的综合临床优势尚缺乏充分的科学证据,特别

是缺少临床疗效的确证性研究,如何通过临床与基

础研究相结合的方式,探寻中西医药结合的方式在

防治代谢性疾病中的优势是当前迫切需要突破的重

大科学问题.
针对各类代谢性疾病,目前研究较多的中药复

方包括益气养阴活血方、健脾化湿方、补肾方、四妙

丸、五苓散等;创新中药包括复方贞术调脂胶囊、糖
肾胶囊、脑心通胶囊、银丹心脑通、银杏叶制剂、复方

丹参制剂等;单味中药包括黄芪、山楂、丹参、半夏、
黄连、柴胡、大黄、山药、郁金、枳实、泽泻、川芎、葛根

等.发现和研究较多的单体成分包括黄芪甲苷、甘
草素、菲白苷 A、小檗碱、姜黄素、白藜芦醇、紫檀茋、
荷叶碱、桂皮醛、齐墩果酸、白桦醇、辣椒素、苦参碱、
胡椒酸甲酯、大豆异黄酮、大黄酸、人参皂苷等[１４].
大黄酸正在作为全新抗糖尿病创新药物研发,已开

展I期临床研究;小檗碱作为全新机制的降脂药也

已开展临床研究,表明基于中药及天然产物研发具

有全新靶标、全新结构的代谢性疾病防治药物具有

广阔前景.
特别需要强调的是,近年来研究发现临床确有

疗效的中药在作用靶标和机理研究中提示了一些新

的代谢调控模式.例如,小檗碱口服生物利用度低,
但长期用药具有明确降脂、降糖效应,作用靶标与机

理研究表明,小檗碱及其活性代谢产物可在肝脏达

到较高浓度,从而可能通过低密度脂蛋白受体(low
densitylipoproteinreceptor,LDLR)发挥降脂效应;
也可通过作用于肠道糖脂代谢和吸收的相关酶和转

运体,发挥降糖降脂效应.虽然小檗碱对肠道菌群

代谢网络的调节作用特别是因果联系尚有待深入研

究,但可以确定的是,小檗碱对糖脂代谢的调节作用

在很大程度上依赖于肠道菌群,提示小檗碱在调节

肠道菌群平衡中具有重要作用[１５].中药、天然产物

中的效应成分生物利用度较低,但具有确切系统性

活性是一普遍现象,基于反向药代动力学和多向代

谢研究理论和思想,加强中药成分的肠肝代谢处置

研究,加强中药对肠道菌群的调控特别是代谢调控

研究,寻找中药防治代谢性疾病的“远程靶标”及其

信号传递机制,应当成为中西医结合防治代谢性疾

病的重点研究内容[１６,１７].针对肠道菌群与中药的交

互代谢调控研究,将有望为中西医结合防治代谢性

疾病的作用靶标确认、作用机理探讨以至创新药物

研发开辟全新的研究领域,从而真正彰显中西医结

合在防治代谢性疾病中的必要性和优势.

３　中西医结合防治代谢性疾病的关键科学

问题

３．１　代谢性疾病中西医理论的融合与发展

代谢性疾病中西医理论的融合与发展模式创

立;代谢性疾病证侯与易感基因、表观遗传学等分析

系统;代谢性疾病中医辨证的现代生物学特征;代谢

性疾病中医表型及治疗大数据库和生物样本库建立;
防控结合的代谢性疾病中西医结合诊疗模式的建立.

３．２　基因、环境、饮食等复杂因素扰动代谢与重大

疾病发生发展

　　代谢性疾病基因组及其与蛋白组、代谢组等之

间信息交互的综合关联分析,发现基因扰动机体代

谢在重大疾病发生发展过程中所起的作用;基于临

床样本数和质量共同提高的自然和社会环境因素触

发代谢紊乱与其相关重大疾病的发生发展;深入研

究机体内部环境因素如肠道菌群环境改变等与代谢

性疾病发生发展;高脂、高糖、高果糖等饮食等引发

机体多系统、多途径代谢相关生理病理机制;重视基

因、环境、饮食等复杂因素扰动机体代谢参与重大疾

病发生发展的系统生物学研究策略和技术,明确关

键病理节点与机制.深化中西医结合对代谢性疾病

的认识,阐明中医药通过恢复机体代谢平衡、治疗多

种重大疾病的分子机制.

３．３　生理、病理状态下肠肝代谢调控规律与机理

内外源性小分子物质在肠道菌群、肠上皮及肝

脏的合成代谢处置规律与机理,吸收转运机理;重要

小分子活性物质体内动力学特征;肠道菌群、核受

体、代谢酶与转运体调控规律与机理;代谢性疾病状

态下肠肝代谢失衡机理等.阐释肝脾肾等相关中医

理论的现代科学内涵及从肝脾论治代谢性疾病的科

学意义,揭示中医药干预肝肠代谢的作用机制,为从

调节肝肠代谢的中药及其复方中主动创新发现代谢

性疾病治疗药物奠定基础.

３．４　基于代谢调控节点的药物靶标发现

在阐明重要内源活性物质代谢处置规律、机理

及其与相关疾病关联性的基础上,针对代谢产物合

成、代谢、转运等关键节点中的核受体、代谢酶及转

运体等开展靶标发现和确证性研究,加强代谢流控

和代谢平衡分析,研究多靶同步干预对于恢复代谢
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内稳态的作用;加强小分子生物标记物群的临床确证

性研究和临床前向临床的转化桥接研究;肠肝代谢产

物调控免疫、神经内分泌系统的作用与机理研究;肠
道菌群与肠上皮系统交互调控研究等.揭示中药及

其复方多靶点干预代谢性疾病的优势及其内在机制.

３．５　代谢性疾病的药物发现与干预

中药复方防治代谢性疾病的临床前及临床研

究;中药复方防治代谢性疾病体内药效物质基础;中
药活性成分防治代谢性疾病药物靶标发现与确证;
基于临床生物标记物群的代谢性疾病动物模型的复

制与评价;代谢性疾病多组学评价与信息融合研究;
针对肠道菌群、核受体 代谢酶/转运体系统等的药

物筛选与设计;靶向多代谢节点的组合药物发现.
提高中西医结合防治代谢性疾病的临床疗效,推动

防治代谢性疾病的创新药物研发.

４　总结与展望

代谢紊乱是众多慢性、多基因复杂性疾病的共

同病理基础及/或高危因素,通过中西医结合方式,
恢复代谢平衡,将为复杂疾病的临床治疗与新药研

发开拓新的研究领域.机遇与挑战并存,代谢组学、
宏基因组学及多组学联用等新技术的发展,为深入

理解机体代谢内稳态及其调控机制提供了重要支

撑;中药通过调控肠道菌群和系统/局部代谢平衡发

挥整体疗效已得到越来越多的证据支持;代谢生物

标记物研究已从表型筛选发展到深入的靶标、功能

及其与疾病发生发展的因果关联性的确证性研究,
为靶向代谢节点的药物研发奠定了重要基础.但另

一方面,由于代谢调控的复杂性,中药复杂成分代谢

与内源代谢产物的交互调控等因素的影响,如何深

入揭示中药成分通过调控代谢发挥整体疗效仍然存

在诸多理论和技术难题;中药防治慢性复杂性疾病

的临床优势尚缺乏足够的循证医学证据.
可喜的是,我国学者在中西医结合防治代谢性

疾病领域已取得具有国际影响力的研究成果,平台

建设已日趋成熟,具备协同攻坚的基础.围绕本次

双清论坛凝炼和提出的关键科学问题,通过进一步

深入研究,将有望在中西医结合防治代谢性疾病研

究领域取得重大突破.
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Abstract　The１７７thShuangqingForumsponsoredbyNationalNaturalScienceFoundationofChinaentiＧ
tled“TheKeyScientificIssuesinthePreventionandTreatmentofMetabolicDiseaseswithIntegrative
ChineseandWesternMedicine”washeldinBeijing,ChinaduringMay１１—１２,２０１７．Morethan３０experts
andscholarsfrom２８institutes,universitiesandhospitalsattendedthisforum．Theseexpertsandscholars
focusontheirresearchesabouttraditionalChinesemedicine,Chinesemateriamedica,basicmedicine,cliniＧ
calmedicine,biologyandsoon．ThemajortopicsinpreventingandtreatingmetabolicdiseasesbyintegraＧ
tiveChineseandWesternmedicinehavebeendiscussedindepth,includingresearchprogressoftheory,the
emergingofnew methodandtechnology,anddrugresearchanddevelopment．Finally,allattendees
reachedaconsensusthatmetabolicdisordersarethecommonpathologyfundamentalsofanumberofchronＧ
ic,multiＧgeneregulated,complexdiseases,includingcardiovasculardisease,cerebrovasculardisease,neuＧ
ropsychiatricsystemdisorder,cancer,osteoporosis,andsoon．ItwasconcludedthatChinesemedicinehas
theoutstandingadvantagesintheadjustmentandrecoveryofthemetabolichomeostasis．However,there
arestillbottleneckproblemsintheintegrationofthetheoriesaboutChineseandWesternmedicineformetＧ
abolicdiseases,aswellasresearchmethodologiesanddrugresearchstrategies．Finally,thekeyscientific
issueswereconcentratedonfiveaspects,including:(１)IntegrateanddevelopmentofthetheoryaboutChiＧ
nesemedicineandwesternmedicineinmetabolicdiseases;(２)ThegenesisanddevelopmentofseriousdisＧ
easewhichwasrelatedtothecomplicateddisturbssuchasgenes,environmentanddiet;(３)Therulesand
mechanismsofenterohepaticmetabolismunderphysiologicalandpathologicalconditions;(４)Discoveryof
drugtargetsfromthekeymoleculesintheregulationofmetabolism;(５)Preventionofmetabolismdiseases
anddiscoveryofrelateddrugs．ByinterdisciplinaryresearchandintegrationoftraditionalChineseand
Westernmedicine,expertsandscholarsorganizedfromalloverthecountryarecarryingoutcollaborative
innovationresearchinＧdepth,thus,wewillcarveouttheinnovativewayswiththecharacteristicsofChiＧ
nesemedicineandintegrationofmodernscienceandtechnology．

Keywords　integrativeChineseandwesternmedicine;metabolicdiseases;keyscientificissues


