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摘要：摘要：肥胖伴随胰岛素、瘦素及炎症因子等信号转导受阻，并伴脂肪细胞自噬异常与焦亡过度激活。

温胆汤为经典治痰名方，本文归纳温胆汤类方对分子信号通路及下游效应机制的调控作用：其可激活

PPARs、AMPK、PI3K/Akt等能量代谢通路，抑制NF-κB、MAPK、JAK2/STAT3等炎症通路，减轻中枢瘦素

抵抗与慢性炎症；并抑制脂肪细胞过度自噬及NLRP3/Caspase-1/GSDMD介导的经典焦亡途径，减轻炎症

与氧化应激，呈现“多通路-多靶点-多环节”的网络化调控模式。
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本系列第一篇已系统梳理温胆汤类方干预肥

胖的上游环节，即DNA甲基化修饰与肠道微生态调

节。肥胖更直接的病理特征在于胰岛素、瘦素及炎

症因子等信号转导受阻，并伴脂肪细胞自噬、焦亡

等效应机制异常；而信号通路正是细胞传递外界信

号、引发级联反应并调控代谢与增殖分化的核心环

节，其异常活化是上述病理过程的重要驱动因素。

因此，本篇重点归纳温胆汤类方调控分子信号通路

及下游效应机制的研究进展，并从系统生物学层面

阐释其多成分、多靶点的协同调控特征。

1  干预分子信号通路
信号通路是指细胞将外界信号由膜受体传递至

胞内，并引发级联反应，进而调控代谢、增殖、分

化及凋亡等生物学功能的过程。在肥胖状态下，胰

岛素、瘦素及炎症因子等多种信号传递受阻，导致

葡萄糖摄取减少、脂肪合成增加，能量消耗下降，

中枢食欲调控失调，进而促进肥胖及其并发症的发

生发展[1]。

1.1  PPARs信号通路

过氧化物酶体增殖物激活受体γ(Peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma，PPARγ)是
调控脂肪细胞分化、脂质代谢及胰岛素敏感性的

核心转录因子，在肥胖及其代谢紊乱中发挥关键作

用。PPARγ下游可调控脂肪酸结合蛋白、脂蛋白脂

肪酶等靶基因的表达。PPARγ信号失衡与肥胖、脂

代谢紊乱密切相关，该受体在肥胖中兼具促进脂肪

分化与改善胰岛素敏感性的双重作用[2]。温胆汤可

调节PPARα及PPARγ的表达，改善高脂饮食诱导

的非酒精性脂肪性肝病小鼠的胰岛素抵抗与肝脏脂

质沉积；网络药理学亦发现PPARG是温胆汤调控

脂质代谢的核心靶点之一，甘草次酸等成分与过氧

化物酶体增殖物激活受体(Peroxisome proliferator-
activated receptors，PPARs)具有较高结合能[3]；还

可通过激活PPARγ、调控胰岛M1型巨噬细胞极

化，改善肥胖痰湿证炎症状态[4]。黄连温胆汤可通

过调控PPARγ/NF-κB信号通路，调节巨噬细胞极

化和炎症反应，改善代谢相关脂肪性肝病[5]。

1.2  AMPK信号通路

腺苷酸活化蛋白激酶(Adenosine monophosphate-
activated protein kinase，AMPK)是细胞能量代谢的

核心感受器，参与ATP合成与分解代谢的平衡调

节。当AMP/ATP比值升高时，AMPK被上游激酶

肝激酶B1(Liver kinase B1，LKB1)磷酸化激活，进

而磷酸化下游AMPK-乙酰辅酶A羧化酶(Acetyl-CoA 
carboxylase，ACC)，抑制脂质合成并促进脂肪酸氧

化。AMPK信号通路的激活与肥胖、胰岛素抵抗密切

相关[6]。加味温胆汤可调节雄性肥胖大鼠腓肠肌组

织ACC信号通路，改善胰岛素抵抗[7]；亦可下调雌

性肥胖大鼠腓肠肌和肝中AMPK及其基因表达，改善

脂质代谢紊乱[8,9]；还可通过调控AMPK通路改善

肥胖2型糖尿病模型大鼠的糖脂代谢紊乱[10]。黄

连温胆汤可通过调节肠道菌群介导的代谢重编

程，激活LKB1/AMPK信号轴，促进肉碱棕榈酰转

移酶1A(Carnitine palmitoyltransferase 1A，CPT1A)
和PPARα介导的脂质氧化[11]；可上调胰岛素抵

抗大鼠骨骼肌GLUT-4表达，改善胰岛素抵抗及糖脂

代谢[12]；还可减轻胰岛素抵抗大鼠肝脏脂质蓄积[13]。

1.3  PI3K/Akt信号通路

磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B(Phosphatidylinositol 
3-kinase/protein kinase B，PI3K/Akt)通路是胰岛素信

号转导的关键轴线。胰岛素与受体结合后，激活

PI3K，进而磷酸化Akt，活化的Akt通过促进葡萄

糖转运蛋白4(Glucose transporter 4，GLUT4)转位，

增加葡萄糖摄取。肥胖状态下，慢性炎症及脂毒性

可抑制该通路活化，导致胰岛素抵抗[14]。温胆汤

可激活肥胖痰湿证大鼠肝脏、骨骼肌及脂肪组织

的PI3K/Akt通路，促进GLUT4转位，增加葡萄糖

摄取与利用，改善糖脂代谢[15]。温胆汤可通过调

控PI3K/Akt/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(Mammalian 
target of rapamycin，mTOR)通路介导的脂肪细胞自

噬，改善肥胖痰湿证慢性炎症状态[16]。加味温胆

汤可通过胰岛素受体(Insulin receptor，INSR)/PI3K/
Akt/GLUT4信号通路抗雄性幼鼠营养性肥胖[17]；
亦可通过调控PI3K/Akt/叉头框蛋白O1(FOXO1)通路
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影响3T3-L1脂肪细胞糖脂代谢[18]；还可通过激活

PI3K/AKT-GLUT4通路改善肥胖型2型糖尿病大鼠

的胰岛素抵抗[19]。

1.4  NF‑κB信号通路

核因子κB(Nuclear factor-kappa B，NF-κB)是
调控炎症反应的核心转录因子，在静息状态下与核

因子κB抑制蛋白(Inhibitor of kappa B，IκB)结合以

非活性形式存在于胞质中。当受到内毒素及促炎因

子刺激时，IκB被IκB激酶(IκB kinase，IKK)磷酸

化降解，NF-κB释放后入核，启动炎基因转录肿瘤

坏死因子-α(Tumor necrosis factor-alpha，TNF-α)、白细

胞介素-6(Interleukin-6，IL-6)等促炎基因转录。肥

胖状态下内毒素及促炎因子激活NF-κB并促其核

转位，加重胰岛素抵抗[20]。温胆汤可显著降低

代谢综合征大鼠NF-κB、TNF-α、IL-6的表达水

平[21]。疏肝温胆汤可通过抑制Toll样受体4(Toll-
like receptor 4，TLR4)/NF-κB/TNF-α信号通路，

改善代谢综合征小鼠的糖脂代谢及胰岛素抵抗状

态[22]；亦可抑制TLR4/IKKβ/NF-κB通路改善

代谢综合征大鼠的糖脂代谢[23]。黄连温胆汤可

降低代谢综合征大鼠NF-κB的高表达，减少炎性

介质释放[24,25]。

1.5  MAPK信号通路

丝裂原活化蛋白激酶(Mitogen-activated protein 
kinase，MAPK)家族主要包括细胞外信号调节激酶

(Extracellular signal-regulated kinase 1/2，ERK1/2)、c-Jun 
N末端激酶(c-Jun N-terminal kinase，JNK)和p38 
MAPK三条分支，参与细胞的增殖、分化、应激反

应及炎症等多种生物学过程。MAPK通路异常与代

谢稳态失衡密切相关，参与肥胖、糖尿病等代谢

性疾病的发生发展[26]。肥胖状态下，该通路持续

过度活化，加剧脂肪组织炎性浸润与代谢失衡。

黄连温胆汤可通过调控p38 MAPK/NF-κB信号通

路，改善慢性间歇性低氧代谢综合征大鼠的血管

炎症状态[27]。网络药理学同样预测温胆汤治疗肥

胖痰湿证涉及MAPK/ERK和p38 MAPK等多条信号

通路[1]。

1.6  JAK2/STAT3信号通路

Janus激酶2/信号转导及转录激活因子3(Janus 
kinase 2/signal transducer and activator of transcription 
3，JAK2/STAT3)通路是介导瘦素(Leptin，LEP)、IL-6
等多种代谢相关激素及细胞因子信号转导的关键

通路[28]。瘦素与下丘脑受体结合后，激活JAK2，
进而磷酸化STAT3，STAT3入核后启动抑制食欲、

促进能量消耗的基因转录。细胞因子信号转导抑

制因子3(Suppressor of cytokine signaling 3，SOCS3)
是STAT3的负反馈抑制因子，肥胖状态下下丘脑

SOCS3表达升高，反馈性抑制JAK2/STAT3信号通

路，导致中枢瘦素抵抗[29]。温胆汤可显著降低肥

胖大鼠血清瘦素水平，下调下丘脑SOCS3表达，

上调STAT3表达，改善中枢瘦素抵抗[30]；同时可

通过调节JAK2/STAT3信号通路降低肥胖痰湿证大

鼠外周血TNF-α、IL-6等炎症因子水平，改善机

体的慢性炎症状态[31]。JAK2/STAT3通路下游可

调控NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3(NOD-like 
receptor pyrin domain-containing 3，NLRP3)炎症小

体的活化，进而影响细胞焦亡及炎症因子释放。

加味黄连温胆汤可通过调节JAK2/STAT3信号通

路、介导细胞自噬改善人肝癌(HepG2)细胞胰岛

素抵抗[32]。黄连温胆汤还可通过抑制NLRP3/胱天

蛋白酶-1(Cysteine-aspartic acid protease-1，Caspase-1)
信号通路改善HepG2细胞胰岛素抵抗[33]，以及通

过抑制下丘脑弓状核NLRP3介导的神经炎症减轻瘦

素抵抗[34]。

1.7  其他信号通路与多组学研究

除上述经典通路外，柴芩温胆汤可通过第十号

染色体缺失的磷酸酶与张力蛋白同源物(Phosphatase 
and tensin homolog，PTEN)，介导代谢信号与巨噬

细胞活化脱耦联机制，显著减轻高脂饮食诱导的小

鼠肥胖，改善胰岛素抵抗及脂肪组织炎症[35]。在

多组学整合研究层面，熊氏十味温胆汤基于超高效

液相色谱-四极杆飞行时间质谱联用技术结合多组学

分析，揭示了其在改善代谢相关脂肪性肝病中展现

出多靶点调控特征，系统阐释了其调控脂质代谢、
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胆汁酸代谢及氧化应激的多维度分子机制[36]。

2  调节下游效应机制
2.1  细胞自噬与焦亡

自噬是细胞通过溶酶体降解受损细胞器和

蛋白质以维持稳态的保守途径[37]。焦亡是由焦

孔素(Gasdermin)蛋白家族介导的炎性细胞死亡方

式，以细胞膜穿孔及白细胞介素-1β(Interleukin-1 
beta，IL-1β)、白细胞介素-18(Interleukin-18，IL-
18)等炎症因子释放为特征[38]。肥胖状态下，脂

肪组织自噬功能异常，同时NLRP3炎症小体及

Caspase-1/焦孔素D(Gasdermin D，GSDMD)介导的

经典焦亡途径过度激活，释放IL-1β、IL-18等炎症

因子，进而介导胰岛素抵抗的发生。温胆汤可抑

制肥胖痰湿证大鼠脂肪细胞过度自噬，降低TNF-
α、IL-6、IL-1β、单核细胞趋化蛋白-1(Monocyte 
chemoattractant protein-1,MCP-1)等炎症因子水平[16]。
黄连温胆汤可降低糖耐量低减大鼠肝组织及骨骼肌组

织中Caspase-1、GSDMD、IL-1β、IL-18的表达，抑

制经典焦亡途径[39,40]。加味黄连温胆汤可通过介

导细胞自噬改善HepG2细胞胰岛素抵抗[32]。

2.2  炎症与氧化应激

慢性低度炎症是肥胖的核心病理特征之一。肥

胖状态下脂肪组织巨噬细胞浸润增加并极化为M1
型，分泌大量促炎细胞因子，导致胰岛素抵抗[41]。
肥胖亦伴随活性氧生成增多、抗氧化能力下降，加

剧组织损伤和代谢紊乱。温胆汤可降低肥胖痰湿证

大鼠血清TNF-α、IL-6、IL-17、IL-22等炎症因子

水平[31]。加味温胆汤可升高营养性肥胖大鼠血清

总超氧化物歧化酶(Total superoxide dismutase，T-
SOD)活性、降低丙二醛(Malondialdehyde，MDA)和
一氧化氮含量，减轻氧化应激损伤[42]。化瘀温胆

汤可提高糖耐量低减大鼠肝细胞线粒体超氧化物歧

化酶(Superoxide dismutase，SOD)水平、降低MDA
水平[43]。

2.3  阐释系统生物学作用特征

温胆汤类方的系统生物学研究已形成从网络

预测、动态验证到蛋白质解析的完整范式，共同

阐释了其多成分、多靶点协同调控的作用特征。

网络分析揭示了该方治疗代谢综合征的核心药理作

用在于维持脂质与葡萄糖代谢稳态[44]；在此基础

上，体内实验与计算研究的联合应用进一步解析了温

胆汤上调高密度脂蛋白胆固醇(High-density lipoprotein 
cholesterol，HDL-c)改善代谢综合征的分子机制[45]。
体内药代动力学-药效学模型定量描述了温胆汤抗氧

化活性与降脂效应的时间-效应关系[46]。蛋白质组

学技术分析了黄连温胆汤含药血清对胰岛素抵抗脂

肪细胞蛋白表达的影响，从蛋白质层面揭示了该方

改善胰岛素抵抗的相关通路[47]。

3  小结
温胆汤类方对肥胖的干预呈“多通路 -

多靶点 - 多环节”的网络化调控模式：激活

PPARs、AMPK、PI3K/Akt等能量代谢通路[3-5,7-
19]，抑制NF-κB、MAPK、JAK2/STAT3等炎症通

路[21-34]，抑制脂肪细胞过度自噬[16,32]及NLRP3/
Caspase-1/GSDMD介导的经典焦亡途径[39,40]，减

轻炎症与氧化应激[31,42,43]。当前研究仍存不足：

上游DNA甲基化修饰与肠道菌群改变如何衔接下游

代谢效应缺乏功能验证；多组学研究多停留于描述

层面，尚未形成“预测-验证”闭环。未来应整合多

组学与多层级调控模型，开展多中心临床试验与肥

胖亚型分层研究，深入阐释温胆汤类方“化痰”功

效的现代科学内涵。
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