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Exploring the pathogenesis of ulcerative colitis based on the theory of
"spleen deficiency leading to dysfunction of essence distribution and
endogenous toxic pathogens" and mitophagy-mediated ferroptosis
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Chinese medicine posits that "spleen deficiency leading to dysfunction of essence distribution and endogenous
toxic pathogens" is the pathogenesis of chronic diarrhea, which is analogous to ulcerative colitis (UC) caused by mitophagy-mediated
ferroptosis. Based on the TCM theory of "analogy and imagery", "spleen deficiency leading to dysfunction of essence distribution"
corresponds to cellular energy deficiency resulting from mitophagy, while "endogenous toxic pathogens" are akin to inflammatory
reaction triggered by ferroptosis. Therefore, this paper aims to explore the mechanism of action of TCM in regulating mitophagy-
mediated ferroptosis for the treatment of UC, based on the theory of "spleen deficiency leading to dysfunction of essence
distribution and endogenous toxic pathogens". Furthermore, it has provided an in-depth analysis of the interplay among mitophagy,
ferroptosis, and UC, offering a reliable basis and novel therapeutic insights for the modernization of TCM research.

也运藻赠憎燥则凿泽页 ulcerative colitis; spleen deficiency leading to dysfunction of essence distribution; endogenous toxic pathogens;
mitophagy; ferroptosis; oxidative stress

从野脾失散精尧毒邪内生冶理论与线粒体自噬
介导铁死亡探讨溃疡性结肠炎病机

溃疡性结肠炎渊ulcerative colitis, UC冤是一种病

变主要累及结肠尧直肠黏膜和黏膜下层的慢性非特

异性炎症袁属于病因不明的炎症性肠病范畴袁临床上

主要表现为腹泻尧黏液脓血便尧腹痛等[1]遥 UC 长期炎

症反应会显著增加结肠炎相关癌症的发生风险袁已
成为世界重要的公共卫生问题之一[2]遥 该病发病机
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制复杂袁在当前的临床实践中袁尚未发现特定的治疗

药物袁因此袁寻找有效的 UC 干预靶点已经成为临床

研究的中心和焦点遥 铁死亡是一种与炎症反应密切

相关的铁依赖性细胞程序性死亡形式袁其特征为脂

质过氧化的积累导致细胞膜损伤[3]遥 线粒体自噬是

介导铁死亡发生炎症反应的关键因子遥 本文重点探

讨线粒体自噬介导的铁死亡导致肠上皮细胞损伤袁
进而诱发 UC 的机制遥

UC 归属于中医学野久痢冶范畴袁并与脾脏有着

紧密的联系遥 中医学认为脾主运化袁若脾气虚弱袁不
能升清降浊袁水谷精微物质不能起到濡养机体作用袁
一方面会导致气血亏损袁肠道失于濡润袁传导艰涩袁
从而影响肠道的正常传输曰另一方面袁可能导致水谷

精微失于输布袁湿邪累积袁产生浊毒袁对肠道造成伤

害袁从而引发久痢遥 因此袁UC 的关键病机是野脾失散

精尧毒邪内生冶遥依据 UC 的病机袁以线粒体自噬介导

铁死亡为切入点袁以肠上皮细胞损伤为落脚点袁UC
为最终归属袁认为野脾失散精冶为线粒体自噬导致的

细胞能量不足袁野毒邪冶 乃铁死亡导致的炎症反应遥
此过程与线粒体自噬介导铁死亡导致 UC 的病理机

制相契合遥 因此袁从野脾失散精尧毒邪内生冶病机讨论

线粒体自噬介导铁死亡在 UC 中的发病机制袁 旨在

为 UC 的治疗提供新思路遥
1 基于野脾失散精尧毒邪内生冶理论论述 UC
的病机

1.1 野脾失散精袁毒邪内生冶理论概述

叶素问窑经脉别论篇曳云院野饮入于胃袁游溢精气袁
上输于脾袁脾气散精遥 冶饮食经口入胃后袁经过胃的

受纳尧腐熟袁不断化生为精微袁精气上输脾脏袁通过脾

气散精以充脏腑尧荣形体遥 叶金匮要略窑脏腑经络先

后病脉证第一曳提出院野四季脾旺不受邪遥冶脾气充实袁
运化功能健全袁则正气充足袁不易受到邪气的侵袭遥
若脾气不充袁气血亏虚袁则机体易患病遥 野毒邪冶袁简
称野毒冶袁泛指一切强烈尧严重损害机体结构和功能的

致病因素[4]遥 叶说文解字窑屮部曳曰院野毒袁厚也遥 冶厚有

程度重尧过量之意袁表示病邪深伏遥 叶金匮要略心典窑
百合狐惑阴阳毒病证治曳载院野毒袁邪气蕴蓄不解

之谓遥 冶凡恶物皆可称毒遥 对毒邪的分类最早见于

叶黄帝内经曳袁现又根据来源不同袁将野毒邪冶分为内毒

与外毒[5]遥 外毒为外界环境中的有害物质或因素侵

袭人体袁从而对机体造成毒害作用的烈性邪气遥 内

毒则是指人体内部由于脏腑功能混乱尧气血经络郁

阻尧病理产物蓄积而生的毒素遥

叶素问窑六微旨大论篇曳曰院野出入废则神机化灭袁
升降息则气立孤危遥 故非出入袁则无以生长壮老已曰
非升降袁无以生长化收藏遥 冶脾为一身气机之枢纽袁
通过升清降浊尧摄取精微尧排泄废物等方式保持物质

代谢与能量转化动态平衡遥
若脾失散精袁动态平衡被打破袁会出现毒邪内生

的局面袁即野脾气散精袁毒邪内生冶遥叶医宗必读窑痰饮曳
云院野脾土虚弱袁清者难升袁浊者难降袁留中滞膈袁瘀而

成痰遥冶脾虚无力运化袁失其散精之功袁脾气不能升清

降浊袁聚生毒邪遥 野脾失散精袁毒邪内生冶理论现已被

广泛应用于糖尿病尧动脉粥样硬化尧脂肪性肝病等疾

病的病机认识[6-8]袁其通过揭示野脾虚-毒损冶核心病

机与代谢紊乱尧氧化应激的关联袁成为中西医结合探

讨疾病的理论桥梁遥
1.2 野脾失散精冶是 UC缓解期的核心病机

生理状态下袁饮食物的消化和吸收袁必须依赖于

脾的散精袁将水谷精微野灌溉四旁冶遥 脾气健运袁运化

水谷功能正常袁则机体的消化吸收功能健全袁人体化

生精尧气尧血尧津液等基本物质充足袁机体得到充分的

营养袁从而能进行正常的生理活动遥 病理状态下袁脾
胃受损袁脾失散精袁水湿之邪壅滞袁聚生湿热袁则出

现叶景岳全书窑泄泻曳中描述的脾失散精紊乱现象院
野若饮食失洁袁起居不时袁以致脾胃受伤袁则水反湿袁
谷反为滞袁精华之气不能输化遥冶脾失散精袁水谷精微

不能输布全身袁聚生局部袁此为发病的基础袁如遇他

邪引动则会进一步破坏脏腑之间的平衡而导致病情

发展遥
UC 的病因及发病机制尚不清楚袁免疫异常是

造成炎症和损伤的内在因素袁研究表明袁本病患者肠

黏膜分泌异常袁黏液层变薄且结构松散袁使原本被正

常黏液层阻隔的肠道共生菌群穿透屏障侵入肠固有

层袁激发一系列抗原特异性免疫反应与炎症变化[9]遥
UC 缓解期的主要病机为本虚袁即脾失散精袁脏腑不

充袁形体不荣袁邪气易侵袭袁亦与免疫异常高度相似[10]遥
基于此袁本文提出野脾失散精冶是 UC 缓解期的核心

病机遥
1.3 野毒邪内生冶是 UC活动期的核心病机

生理状态下袁机体水谷精微正常输布全身袁机体

得到营养发挥正常功能袁离不开脾主运化尧肝主疏

泄尧肾主水尧肺主宣降遥 反之袁病理状态下袁体内气尧
血尧精尧液等精微物质不能正常转输袁反成湿热尧瘀血

等病理产物袁导致疾病的发生遥
UC 活动期炎症细胞释放大量炎症介质渊白细

胞介素尧肿瘤坏死因子尧干扰素等冤袁这些炎症介质可
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直接损伤肠道黏膜袁导致肠道黏膜水肿尧充血与灶性

出血[11]遥 UC 活动期的主要病机为标实袁以湿热蕴结

肠腑为始动袁壅遏气机袁血行受阻袁气滞血瘀互结袁灼
损肠络脂膜袁瘀腐化毒袁终致湿热尧瘀血尧浊毒三邪胶

着袁发为腹痛如绞尧下痢赤白尧里急后重[12]遥相关研究

已证实袁白细胞数量增加尧红细胞沉降率加快及 C
反应蛋白增高等造成的炎症反应为湿热尧瘀血的生

物学基础及微观表现[13]遥 基于此袁本文提出野毒邪内

生冶是 UC 活动期的核心病机遥
UC 的发病基础在于脾失散精袁重要环节在于

毒邪内生遥叶河间六书窑滞下曳云院野夫痢者袁五脏窘毒袁
解而不散噎噎郁化成痢遥 冶脾失散精袁体内水谷精微

及气尧血尧津尧液等物质输布失常袁聚生毒邪袁毒邪壅

滞肠中袁气机不畅袁传导失司袁湿热下注袁熏灼肠络袁
肠络受损袁气滞血瘀而发病遥本病总属本虚标实袁UC
活动期主要表现为邪实袁多为湿热壅滞大肠和肝郁

气滞袁是为毒邪内生遥 病程日久袁伤及脾胃袁脾虚下

陷袁肾虚不固袁则在证候转化过程中出现脾虚湿困尧
脾肾阳虚之虚证袁是为缓解期遥
2 线粒体自噬介导铁死亡在 UC 发病中的作

用机制

线粒体自噬是一种细胞自我清除受损线粒体的

过程袁以维持细胞内线粒体的质量和功能[14]遥 铁死

亡是铁依赖性的非细胞凋亡性的细胞死亡形式袁以
脂质活性氧渊reactive oxygen species, ROS冤堆积为

特征[15]遥 近年来袁越来越多的研究表明袁线粒体自噬

介导铁死亡的发生与 UC 存在关联[16-17]遥 线粒体出

现缩小尧膜电位降低尧膜密度减少及膜通透性增加

等不可逆的变化袁膜孔开放后释放或招募特定细胞

因子袁形成铁依赖性脂质过氧化袁启动铁死亡袁发挥

促细胞死亡效应袁进而损伤肠上皮细胞袁诱发 UC 的

发生[18]遥
线粒体自噬-铁死亡-UC 的相关性可概括为以

下几个方面遥 渊1冤线粒体 ROS-铁死亡-UC遥 ROS 与

铁死亡过程有较强的关联性袁线粒体是 ROS 的主要

来源之一袁铁死亡导致细胞死亡主要原因是产生了

大量的脂质过氧化物袁最终导致细胞膜受损[19]遥研究

发现袁用铁死亡激活剂渊Erastin冤诱导SK-HEP-1 细

胞铁死亡袁其线粒体 ROS 明显上升袁小鼠胚胎成纤

维细胞发生铁死亡袁加入线粒体靶向抗氧化剂后袁
铁死亡被明显抑制[20]遥 这表明线粒体ROS 增加会促

进铁死亡袁进而损伤肠上皮细胞袁而清除线粒体

ROS 可抑制铁死亡袁起到保护肠道上皮细胞的作

用遥渊2冤线粒体铁代谢-铁死亡-UC遥线粒体中铁含量

占细胞铁总量的 20%耀50%袁在线粒体中含铁蛋白作

为必要辅助因子参与酶促氧化还原反应的电子转

移[21]遥 在 SH-SY5Y 细胞中袁线粒体储铁蛋白的过表

达可改善线粒体中的铁稳态袁从而抑制Erastin 诱

导的铁死亡[22]遥 CDGSH 铁硫结构域蛋白 1渊CDGSH
iron-sulfur domain-containing protein 1, CISD1冤是
一种位于线粒体外膜上含有铁硫簇结构的蛋白袁
下调该蛋白表达袁线粒体中铁介导的脂质过氧化作

用增加袁相反袁CISD1 过表达可减少线粒体铁摄取和

脂质过氧化袁并抑制 Erastin 诱导的铁死亡[23]遥这些研

究表明袁线粒体中的铁代谢在脂质过氧化与铁死亡

过程中起重要作用袁铁代谢异常亦是导致UC 肠上

皮细胞损伤的重要因素遥 渊3冤线粒体能量代谢-铁死

亡-UC遥线粒体能量代谢也与铁死亡过程相关袁线粒

体是细胞内重要的能量转化核心袁线粒体呼吸作用

涉及的多种酶渊如顺乌头酸酶尧柠檬酸合酶尧琢-酮戊

二酸脱氢酶等冤均可能参与铁死亡的调控[24]遥 这些

线粒体调控酶参与铁死亡过程的主要方式是通过影

响线粒体 ROS 的产生袁导致脂质过氧化遥 辅酶Q10
是线粒体电子传递链的一个重要电子载体袁是一种

亲脂性抗氧化剂袁近期研究发现袁铁死亡抑制剂蛋白

可还原辅酶 Q10袁进而抑制细胞铁死亡[25]遥 综上所

述袁UC 的发生与线粒体自噬介导铁死亡密切相关遥
3 野脾失散精尧毒邪内生冶理论与线粒体自噬

介导铁死亡机制

3.1 UC病位与线粒体自噬介导铁死亡

中医学认为袁UC 病位虽在肠袁但与脾关系密

切遥 基于野脾失散精袁毒邪内生冶理论袁本文从脾讨论

线粒体自噬介导铁死亡遥脾有野后天之本冶野气血生化

之源冶之称袁唐代王冰叶重广补注黄帝内经素问窑五脏

别论曳注院野人有四海袁水谷之海则其一也遥受水谷已袁
荣养四傍袁以其当运化之源袁故为六府之大源也遥冶此
言胃可赅脾袁明确脾胃主于运化袁荣养四傍之理遥 线

粒体被称为细胞的野动力工厂冶袁是给机体供能的主

要细胞器袁机体大部分能量由线粒体提供[26]袁这与脾

为野后天之本冶野气血生化之源冶野六府之大源冶相契

合遥 金元时期李东垣提出野内伤脾胃袁百病由生冶袁说
明脾脏虚损袁后天之本亏虚袁气血生化无源袁百病皆

生遥这阐明脾是 UC 等众多疾病的病理基础遥线粒体

能直接参与氧化应激反应尧毒物异常代谢尧遗传缺陷

等病理生理机制[27]袁这种野细胞能量枢纽冶失序引发

的全身性病理改变袁从分子生物学维度印证了李东

垣野脾胃内伤袁百病由生冶的经典论断遥
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3.2 UC病性与线粒体自噬介导铁死亡

UC 病性属本虚标实袁湿热蕴肠尧气滞络瘀为基

本病机袁脾虚失健为发病基础遥 线粒体功能障碍所

致的细胞能量不足为脾虚无力运化袁难以濡养机体

的微观表现[28]遥铁死亡中脂质 ROS尧铁等物质堆积为

野湿热尧瘀血冶致病的微观表现[29]遥线粒体自噬介导铁

死亡导致 UC 的过程与中医学野脾失散精袁毒邪内生冶
导致 UC 过程类似遥

UC 病性与线粒体自噬介导铁死亡的关系如

下遥 渊1冤病因相似院UC 的发生多建立在野虚冶的基础

上袁加之感受外邪尧饮食不节尧情志失常而成[5]遥 其中

机体阴阳平衡失调尧脏腑功能失调尧气血阴阳紊乱是

其发病的前提袁 而铁死亡的发生与其密切相关[30]遥
渊2冤概念一致院野湿热尧瘀血冶为机体阴阳失衡或脏腑

失调导致的病理状态袁表现为湿尧热尧瘀等病理产物

异常堆积[31]遥 铁死亡是过量的铁和 ROS 堆积而逐步

蓄积病理产物的过程遥 渊3冤致病性一致院毒邪致病发

病较急尧病情较重袁常表现为邪气蕴结不解袁进而败

坏形质尧损伤脏腑或功能 [5]遥 线粒体介导铁死亡也

会对机体造成严重的损害袁主要表现为脂质过氧化

的积累袁通过氧化损伤导致细胞功能障碍尧组织器官

损伤[32]遥
3.3 UC证型及方药与线粒体自噬介导铁死亡

目前袁对于 UC 的治疗主要在于控制病情进展尧
防止并发症尧改善患者生活质量遥 西医一般采用氨

基水杨酸类药物尧皮质类固醇类药物尧免疫抑制剂和

抗生素等袁但其不良反应较多曰中医辨证治疗 UC 有

明确的疗效袁但其作用机制尚未明确[33]遥
对 UC 而言袁野脾失散精尧毒邪内生冶是其主要病

因及关键病机遥 研究表明袁健脾类中药或解毒类中

药在肠上皮细胞损伤期表现出抗炎尧抗氧化应激及

抑制铁死亡等作用袁可通过保护肠上皮细胞延缓疾

病的进展袁从而改善疾病的预后[34]遥目前已有研究证

明袁健脾类中药或解毒类中药可通过线粒体介导铁

死亡机制治疗 UC遥 如 LIU 等[35]实验研究发现袁人参

皂苷 Rd 可显著抑制 NOD 样受体热蛋白结构域相

关蛋白 3 炎性小体激活渊其机制与 p62 的线粒体易

位和线粒体自噬相关冤袁降低铁死亡相关因子表达袁
发挥治疗 UC 的作用遥 KONG 等[36]实验研究发现袁甘
草可改善 UC 小鼠的病理状况袁增加线粒体膜电位

并降低 ROS 含量袁促进自噬体的出现袁抑制铁死亡

发生遥王睿等[37]研究发现袁地马煎剂可通过激活缺氧

诱导因子-1琢/BCL2 相互作用蛋白 3/自噬相关蛋白

Beclin-1 通路相关蛋白的表达袁提高 UC 模型大鼠

结肠上皮的线粒体自噬水平袁从而减轻抵抗铁死亡

的氧化损伤遥MAI 等[38]研究发现袁黄连中的提取物黄

藤素可通过促进线粒体自噬袁灭活巨噬细胞中的炎

性小体袁降低铁死亡相关因子表达袁保护小鼠免受葡

聚糖硫酸钠诱导的结肠炎遥苗金雪等[39]研究也表明袁
黄芩汤可促进 PINK1 与 Parkin 蛋白的表达袁激活

线粒体自噬袁降低铁离子含量袁抑制铁死亡遥 陈洁玲

等[40]研究发现袁益气解毒化瘀方可降低结肠中 PT鄄
GS2 蛋白含量袁增加谷胱甘肽过氧化物酶 4 mRNA
表达及蛋白含量袁抑制氧化应激袁抑制铁死亡遥 综

上所述袁健脾类中药或解毒类中药可通过线粒体自

噬介导铁死亡起到保护肠上皮细胞的作用遥 因此袁
线粒体自噬介导铁死亡可能是阐述健脾类中药或解

毒类中药治疗 UC 机制的新方向袁可为中药治疗 UC
提供理论依据遥
4 总结

本文探讨野脾失散精尧毒邪内生冶与线粒体自噬

介导铁死亡的相关性袁 旨在为中医更好地认识UC 的

病机及研究线粒体自噬介导铁死亡在 UC 形成和

进展中的作用提供新的思路遥然而袁基于野脾失散精尧
毒邪内生冶与线粒体自噬介导铁死亡的相关性认识

UC 的病机袁仍存在一定的局限性院线粒体自噬介导

铁死亡的调控机制不完全明确曰UC 发病机制较复

杂袁细胞死亡形式不只是局限于铁死亡一种曰中医药

通过调节线粒体自噬介导铁死亡治疗 UC 的研究相

对较少曰野脾失散精尧毒邪内生冶理论在 UC 中的应用

还不够成熟遥 线粒体自噬介导铁死亡过程中的铁代

谢尧ROS尧能量代谢是野脾失散精尧毒邪内生冶理论的

潜在生物学机制袁亦是未来亟待验证的关键课题遥
通过对以上内容的分析和归纳总结袁期望未来能将

野脾失散精尧毒邪内生冶理论与现代医学中 UC 的发

病机制相结合袁以期实现研究突破袁并为中西医结合

治疗 UC 提供新的研究思路遥
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