从“脾在味为甘”探讨肥胖2型糖尿病的中医认识
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摘  要：本文基于“脾在味为甘”理论，对肥胖2型糖尿病病机及治法进行探讨。肥胖2型糖尿病的主要病机可概括为“阴虚津伤，燥渴不解”、“气失升降，形肥腹满”、“火热内生，消谷善饥”。在此病机基础上，以“功用之甘”滋补脾阴，则津液充盈、以“功用之甘”调畅气机，则湿除脂消、以“功用之甘”清泄胃热，则饮食有节、以“功用之甘”纠“口欲之甘”治疗肥胖T2DM，为肥胖T2DM的辨证论治提供新的思路，也为甘味中药在肥胖T2DM的临床与机制研究奠定理论基础。
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Discussion on Treatment of Obese Type 2 diabetes from "Spleen in the Taste is Sweet"
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Abstract:  Based on the theory of "the spleen in the taste is sweet", this paper discusses the pathogenesis and treatment of obese type 2 diabetes mellitus. The main pathogenesis of obese type 2 diabetes mellitus can be summarized as “Yyin deficiency and fluid injury, dryness and thirst”, “loss of Qqi, fat belly”, and “endogenous heat, and elimination of grain and hunger”. On the basis of this pathogenesis, nourishing spleen Yyin with "functional sweetness" can fill the body fluid, regulating Qqi flow with "functional sweetness", removing dampness and eliminating fat, clearing stomach heat with "functional sweetness" can regulate diet, and correcting "oral desire sweetness" with "functional sweetness" can treat obese T2DM, providing new ideas for the diagnosis and treatment of obese T2DM and laying a theoretical foundation for the clinical and mechanism research of sweet flavored traditional Chinese medicine in obese T2DM.	Comment by Charleen: 核实
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前言：
    	糖尿病是内分泌科常见疾病，主要特征为持续性的高血糖状态，可分为1型糖尿病与2型糖尿病（Ttype 2 diabetes mellitus，T2DM）[1]，其中T2DM以胰岛素抵抗和或胰岛素分泌障碍为特征，占所有糖尿病患者的比例超过90%[2]。糖尿病已成为全球流行病，而中国是糖尿病患者最多的国家，面临着深刻的公共卫生和社会经济挑战[3]。研究发现伴有超重/肥胖的T2DM患者，高达85%以上[4，-5]。肥胖2型糖尿病根据其病期阶段归于“脾瘅”。研究发现，肥胖T2DM患者表现甘味偏嗜[6]，消渴方、玉女煎等中医治疗消渴的经典名方的组成药物大多数归属甘味，呈现出了“以甘治甘”的特色现象。中医理论指出“"甘味入脾”"，甘味药通过补益中焦、健运脾土等作用，可有效改善脾虚状态。战丽彬教授团队多年来从事从脾论治代谢性疾病的研究[7]，以“健脾化湿”为主要思路治疗肥胖T2DM。《素问集注》记载：，“故味之甘者。入脾以养脾气。”“脾在味为甘”是中医脾藏象理论的重要内容，是脾脏治法要点的理论基础。本文从“脾在味为甘”理论切入，系统探讨甘味药在肥胖T2DM治疗中的运用与临床价值。
1.  肥胖2型糖尿病的中医认识
中医学认为，肥胖2型糖尿病根据其病期阶段归属“脾瘅”“消渴”等范畴，“脾瘅”首见于《素问·奇病论》：“有病口甘者……名曰脾瘅。”《脾胃论·脾胃盛衰论》指出：“百病皆由脾胃衰而生也。”脾虚失运，内生痰湿，痰湿蓄积而发为肥胖。《灵枢·本脏》：“脾脆，则善病消瘅易伤”，指出脾虚亦容易引发消渴。张锡纯提出“消渴一证……皆起于中焦而极于上下也。”故脾虚贯穿肥胖2型糖尿病的病程发展，可主要归纳为以下三种病机。	Comment by Charleen: 补充医学典籍，若要出现人名，请补充朝代，下文同
1.1  阴虚津伤，燥渴不解
    	本病初起往往是由于嗜食油腻而致胃热炽盛，汪昂《素问灵枢类纂约注·病机第三》云：“胃与大肠热结则消谷善饥”，胃喜润而恶燥，胃热久炙必损胃津，胃津不足则脏腑阴液无充盈之源，《素问·阴阳应象大论》载：“阴在内，阳之守也”，中阳自无依赖之所，阳气浮越于外更助邪热，久则阴阳俱损。脾为阴脏，且为三阴之长，阴虚则脾阴耗损，阴不制阳则虚热内生。因此肥胖T2DM的病机上常表现出阴阳的失调，尤其是脾的阴阳失调，具体表现为“阴虚为本，燥热为标”，即“内热津枯”“胃燥津伤”等病理状态。若从内分泌的视角看，这种失衡会影响胰岛素分泌和利用，进而引发血糖升高。脾阴类似于胰岛素，属于人体生成的精微物质，而脾阳类似于胰岛素的功能即促进水谷的运化[8]，肥胖2型糖尿病脾之阴阳俱损，使得依靠胰岛素代谢的一系列精微物质，如血糖等物质大量聚积在血液和各组织中，无法消耗，成为生膏、生痰、生瘀、生毒等病理产物之源，最终导致消渴病[8]。
1.2  气失升降，形肥腹满
《素问·经脉别论》曰: ：“饮入于胃，游溢精气……揆度以为常也”，这一经典论述概括了机体的水液代谢途径。中医认为，脾气升清，胃气降浊，该生理过程的正常，才能使中焦运化水谷过程正常。在肥胖T2DM的发病中常出现脏腑气机失调的病机，尤其是脾胃气机失调。脾不升清，胃不降浊，造成水谷壅滞中焦，水液不化而痰湿内生，形肥腹满。脾不升清，津液无以上乘，则口渴；脾不升清，水谷精微无以滋养全身，患者健忘头昏；脾不升清，津液壅滞成湿，湿性重着黏滞，则肢体困乏，大便黏稠。胃失和降，则腑气不行，糟粕久积于下焦，出现大腹便便之貌；胃失和降，则热邪不得下泄，热扰中焦，则食欲亢进，过食肥甘，亦会导致形肥腹满；胃失和降，浊气不能排泄于外，则会导致心脑血管、感染等诸多并发症。可见脾胃气机升降失调，乃肥胖T2DM发病的关键。
1.3  火热内生，消谷善饥
《素问·奇病论》“肥者令人内热”，肥腻之物化热，形成胃肠积热，气机壅滞，热邪上冲，最终发展为消渴病。因此“脾胃受损，中满内热”为消渴病的核心病机之一。《素问·调经论》中阐述：“谷气不盛……热气熏胸中，故内热”，阐释了脾虚导致运化失调，使精微物质的转运受阻，进而产生内热。《针灸甲乙经》：“胃热则消谷，消谷故善饥。”肥甘过食，运化不及导致聚湿生痰，盘踞中焦，壅滞化火，土壅木郁，肝失疏泄，由脾胃转化之水谷精微布散失常，四肢百骸失于充养，反而出现“饥饿”之感，饮食自倍，则进一步加重脾胃运化的压力，如此恶性循环，最终导致消谷善饥。中焦郁火上炎，会直接影响心阴。心在液为汗，心阴亏虚，心阳浮越，则易汗出，心神失养，则失眠多梦，这些皆是肥胖T2DM的常见症状。李东垣在《内外伤辨惑论·辨阴证阳证》中提出“谓脾胃之气不足，而反下行，极则冲脉之火逆而上……心肺是也”，指出了脾胃之气不足，逆向下行，至极端时冲脉之火上逆，聚于上焦，则影响心肺功能。上焦心肺，通过“心主血脉”与“肺朝百脉”的生理联系，邪热随血液循环扩散至全身，亦会加重消谷善饥。金·李东垣《内外伤辨惑论·辨寒热》中记载：“闭塞其下，致阴火上冲……上彻头顶，旁彻皮毛，浑身燥热”。此过程使得人体从局部的生理失调演变为全身性的代谢失衡。
2．  “脾在味为甘”理论的主要内容
“味”在春秋战国时期已有大量记载，广泛出现于药物与食物的讨论中，大部分食物遵循烹饪后的真实口感，仅做“滋味”论。部分药食同源的药物之味被进一步探讨，出现了味的口尝与功用方面的双重属性，逐渐形成五味理论。探讨甘味的理论内涵及甘味药在消渴病临证配伍中的应用，以期丰富甘味中药的遣药组方依据。
2.1  甘味含义及功效内涵
“甘”最早记载于《说文解字》，其曰：“甘，美也。”甘味原指美味、令人愉悦的滋味。《尚书·洪范》最初把五味配属于五行，“土爰稼穑……稼穑作甘”，即“甘”属“土”，《黄帝内经》进一步把五脏与五味对应”，提出“甘入脾”。此时的“甘味”已不局限于具体的味觉感受。《神农本草经》明确提出“药有酸、咸、甘、苦、辛五味”。首次将药味的概念引入本草著作，将药味视为药物的自然属性之一，并将其列入药性特征。因此，“甘”不仅指食物的甜美味道，也成为药物功能的概括性描述。
2.2  脾在味为甘
《素问·脏气法时论》指出：“辛散……甘缓”。这是对甘味作用最早的概括。《素问·至真要大论》曰：“甘能补能缓。”后世《本草从新》记载“甘者能补能和能缓”。“甘”对脾的功能可进一步分而论之，既包括口味之甘，也包括功用之甘。例如仅以功用之甘为主的草药，这类草药通过“甘味”理论发挥补益、缓急、调和等作用，但实际味道未必甘甜。人参，甘味属性使其能补气生津，但口感微苦。熟地黄，甘味补血滋阴，但质地滋腻，口感偏厚重。天麻、钩藤，甘味用于缓急止痉，但实际味道不显甘甜。兼具口味与功用之甘的草药，甘草是最典型的代表。口味之甘：甘草的甜味成分（甘草苷）使其成为天然的甜味剂，常与蔗糖并用增强甜味。功用之甘：补益，补脾气，如四君子汤；补心气，如炙甘草汤；缓急，与白芍配伍组成芍药甘草汤，缓解肌肉痉挛；调和，和药性，如与附子、大黄配伍缓和燥热或寒凉之性；解毒，解药物或食物中毒，如十枣汤中缓解甘遂毒性。
《素问·至真要大论》言：“甘先入脾”，说明甘味与脾的功能或相关疾病关系密切。《灵枢·五味》曰：“五味各走其所喜……谷味甘，先走脾。”这些都说明甘味药物或食物最易作用于脾。《素问·阴阳应象大论》载：“土生甘，甘生脾”的阐述，揭示了甘与脾之间相互依存的关系[9]。
    	综上所述，甘味在历史的发展中逐渐被中医学将其从本来的口尝滋味扩展至药性的应用上，既有“口味之甘”又有“功用之甘”，使其作用广泛而备受应用。“脾在味为甘”是脾藏象学说的重要组成部分，脾对甘味需求迫切。其中，“甘”既指药食真实口味，又是药物功效特点的高度概括，甘味药除具有甜味特性外更具有能补、能缓、和中、缓急之功效，能够健脾气、化脾湿、和脾胃，健脾应以调甘为要。
3．  从“脾在味为甘”论治肥胖2型糖尿病
3.1  以“功用之甘”滋补脾阴，则津液充盈
肥胖T2DM的病机上常表现出脾的阴阳失调，朱丹溪认为中消乃“热蓄于中，脾虚受之……此渴亦不甚烦”，,并将滋补脾阴治法应用至消渴一病。明代“缪希雍”指出诸病“脾阴不足”之病机，以“甘寒滋润”滋补脾阴。清代“吴澄”擅用芬香甘平之品滋补脾阴。《素问·脏气法时论》言：“病在脾……急食甘以缓之……甘补之”，甘味药多能补益脾胃中气。《灵枢·终始》载：“津液不化，脱其五味”，即津液若不能正常化生，便会出现“脱味”的现象。《素问·生气通天论》曰：“阴之所生，本在五味”，强调，阴液的生成根源在于五味。《素问·阴阳应象大论》云：“阴为味……形食味……味浓者为阴，阐释了阴虚后可以以“食味”补形、滋阴。	Comment by Charleen: 补充医学典籍及朝代
在明确了五味在滋阴中的重要作用后，本文又将滋阴的“味”阐释为“甘”。《灵枢·终始第九》指出，若出现“阴阳俱不足”，则补阳会导致阴气衰竭，泻阴则使阳气脱失；此时宜以甘味药调和，而不宜采用大补或大泻的剂型。同样，《灵枢·邪气藏腑病形》进一步说明，针对“诸小者，阴阳形气俱不足”的患者，禁用针刺治疗，改以甘药调理为宜。因此，在阴阳两虚、形气不足的病证中，甘味药因其“和缓”、“补养”、“润燥”的特性，成为首选的调治手段。	Comment by Charleen: ？这是别人对本文的评价中可以出现的，此处不合适，请转换语境，以第三人称的口吻给出
《素问·阴阳应象大论》指出脾与甘味的密切关系，《灵枢·邪气藏腑病形》记载：“十二经脉……其血气皆上于面而走空窍……走唇舌而为味。”此段阐明气血自下而上循经络至面部，经过鼻、耳等空窍；而胃中浊气上行至口唇，形成味觉感受。《素问·金匮真言论》进一步指出：“藏精于脾；其味甘，其类土。”由此可见甘味属土，脾为土之脏，口为脾之窍，甘味药入脾后可补脾养胃、调和津液，并通过口舌的味觉表现出来。综上，气血上行与浊气下行的解剖、生理基础为甘味药在肥胖T2DM脾阴虚的治疗提供了理论依据：甘味药既符合脾的“入通于口、藏精于脾”之特性，又能通过“走唇舌而为味”实现味觉调节，从而实现补脾助运、润燥利湿的双重功效。《尚书·洪范》将甘味纳入五行体系中而类比为土的特性，谓“土爰稼穑”、“稼穑作甘”，意指土地可以种植和收获，后引申为将一切具有生化、承载、收成作用特性者，均归属于土。换言之，甘乃土之正味，具有土之属性， 其中“和”之性能够承载和运化其他四行，保持各脏腑阴阳的协调统一。滋补气阴的经典方剂“玉液汤”以甘润入脾，正藉土德之“生化、承载”以复中焦运化之枢机；其甘和之性又可调燮水火金木，使阴阳归于权衡。现代研究表明，玉液汤可改善气阴两虚证糖尿病大鼠的中医证候特征，玉液汤加减治疗可提高2型糖尿病患者胰岛B细胞功能[10-,11]，印证了“稼穑作甘”的科学内涵。
3.2  以“功用之甘”调畅气机，则湿除脂消
“甘味”所附“淡味”具有利水渗湿之功效。“淡味”在春秋战国时期已有记载，如《管子》：“淡也者五味之中也，是以水者万物之准也”。《黄帝内经》始将“淡味”视为与其他五种滋味并列的一种滋味，如《灵枢·九针论》载：“五味：酸入肝……淡入胃是谓五味”。金元医家主张将“淡味”视为甘味的一种特殊状态，将其依附于甘味。如王好古说“味有五、气有四……本草五味不言淡……何也？淡附于甘。”《素问·天元纪大论》曰：淡能渗泄利窍……缓其急结，令气通行，而致津液渗泄也。“淡味”的主要功效是渗泄利窍如茯苓，气平，味甘而淡。“淡”能渗泄，气味俱薄，所以利水而泄下。与甘味配合，在补脾阴的同时可利脾湿。利用甘味药能渗利水湿的功效特征，例如，猪苓、薏苡仁等药物，其性味甘淡，归脾、肾等经，能够渗利水湿，使水液代谢恢复正常。这种利水渗湿的作用可以减轻体内湿气的积聚，从而为脾的运化功能创造良好的内环境，恢复中焦气机，湿除则脂自消。
3.3  以“功用之甘”清泄胃热，则饮食有节
《素问·脏气法时论》：“心欲软，急食咸以软之……甘泻之”。姚止庵“若欲折其上逆之势而使之下泄，则又宜用甘”。“甘味”能够使亢盛上逆之势得以和缓渗利于下，此功用可以解决肥胖T2DM的火热内炽之病机。	Comment by Charleen: 补充医学典籍及朝代
姚止庵所言“若欲折其上逆之势而使之下泄，则又宜用甘”的核心在于以甘味药物引上逆之热下行。甘味药性多具补益、缓急、和中作用，既能滋阴润燥以治本，又能缓和上逆之势。例如，金匮肾气丸中的熟地、山药等甘味药，可滋肾阴、引虚火归元，使“火在釜底”，上焦燥热得以下泄。甘寒药物如葛根、天花粉（消渴丸）既能生津止渴，又能清胃肺之热，从而缓解消谷善饥的症状，符合“折上逆之势”的思路。李东垣在治疗消渴时常应用“以甘泻之”理论，例如其中“生津甘露汤”是其代表方剂之一，方中以黄芪、生石膏共为君药，清泄胃火，补益元气，从而抑制亢进的食欲。李东垣的治疗思路主要基于“辛甘温除热法”，强调补土健脾、升阳降火，并结合清热润燥的药物用于治疗因过食肥甘厚味导致的消渴病。李东垣的“生津甘露汤”在中医应用甘味中药治疗消渴病方面提供了重要的理论和实践依据。现代研究表明，生津甘露汤化裁治疗T2DM脾虚胃热证，可有效控制血糖，改善胰岛功能[12]。	Comment by Charleen: 补充医学典籍及朝代
3.4  以“功用之甘”纠“口欲之甘”
肥胖2型糖尿病形成与口欲之甘关系密切。《素问·通评虚实论》告：“夫治消渴……甘肥贵人，则高梁之疾也”；《景岳全书》：“消渴者，为消渴之肇端，皆高粱甘肥之气……贫贱者少有之也”，以上论述都表达了嗜食肥甘会导致肥胖2型糖尿病的原因。
《神农本草经疏》云：“遂其性故欲。欲者，是本脏之神之所喜也，即补也。”“脾在味为甘”，所以应用甘味中药补养脾气是顺从脾脏之所喜施治。肥胖T2DM患者甘味偏嗜的表现[6]，是由于过食肥甘厚味，困脾生湿，影响水谷精微的生成与运化，以致机体精微物质不足，而甘味药可健脾助运，因此，提出以甘味药物为核心的方剂，针对因甘味偏好导致的肥胖T2DM[13]，从顺患者所喜亦在其宜[14]，构建“以甘治甘”的诊疗思想。目前，已知的基本味觉有五种——酸、苦、甜、咸、鲜，味觉受体为介导味觉感受的主要分子，其中甜味觉受体为G蛋白偶联受体，以 T1R2/T1R3形式发挥作用[15]，可表达于肠道、胰腺、脂肪、大脑等组织中[16-18]。以健脾化湿的经典方剂“参苓白术散”为例，其组方配伍，有“十味八甘”的特点。研究发现，参苓白术散可有效调节血糖，并可明显减轻糖尿病胃轻瘫[19]。郝琳等[20]研究发现参苓白术散联合盐酸吡格列酮治疗脾虚湿困型T2DM治疗效果显著，能改善患者临床症候以及血清学指标。林婉儿等[21]研究发现参苓白术散可提高抗VEGF后脾虚湿困型T2DM黄斑水肿患者临床疗效，减少复发。本课题组前期研究发现，参苓白术散可通过上调T2DM Zucker大鼠肠道、舌中T1R2、T1R3等甜味觉受体的表达水平，从而改善甜味感知与信号传导，进而改善葡萄糖代谢，缓解肥胖T2DM的症状[22]。参苓白术散可能通过降低脂质毒性风险来实现降血糖的效果，进而逆转胰岛β细胞的去分化过程，治疗肥胖T2DM[23]。糖尿病发病机制复杂，其中包括肠道菌群失调[24-,25]。有研究提示多糖成分可能为参苓白术散调节肠道菌群及代谢物的主要成分[26]。基于以上研究，本课题组进一步对参苓白术散进行了组份拆分，并通过动物实验进行了功效验证，发现参苓白术散多糖确实是改善肥胖T2DM的最佳有效成份[27]。最新研究证实，肠道菌群的代谢产物短链脂肪酸可通过重塑肠道微环境延缓糖尿病进程[28]，其机制可能与调控GLP-1的分泌有关[29]。参苓白术散能够通过关键短链脂肪酸，增加糖脂代谢紊乱大鼠的肠道糖异生通量，改善葡萄糖稳态，并可改善肠道微生态[30,31,-32]。研究发现，中药多糖可以原形的形式被机体直接吸收，多糖在机体内主要分布在肝脏、肠道，也可存在于肾脏等器官[33,34,-35]。由此可以推测，参苓白术散多糖不仅可以改善肠道菌群稳态，也可以直接作用于甜味觉受体，通过“以甘治甘”的策略，恢复脾主运化的功能，缓解肥胖2型糖尿病。	Comment by Charleen: 补充中英文全称，格式：中文全称（英文全称，英文简称）	Comment by Charleen: 补充中英文全称
4.	甘味中药治疗肥胖2型糖尿病的思考
《素问·至真要大论》曰：“辛甘发散为阳，酸苦涌泄为阴”，肥胖T2DM患者嗜食肥甘等属甘味，需用苦味之药制约，代表中药为黄连，并被仝小林院士作为一线降糖药在临床应用[36]。黄连降糖效果明确，广泛应用于T2DM的治疗，但因其苦寒易伤中，影响中焦脾胃运化，并且苦燥伤津，会加重T2DM患者的津亏症状，故张发荣教授不建议长期使用。西医学的角度认为，糖尿病的临床表现是由于血浆中葡萄糖浓度过高。故在T2DM的谴药处方中，许多医家对应用甘味药心存顾虑，怀疑服用甘味药会导致血糖升高，张教授认为这是陷入了简单把甘味药与高糖联系起来的误区。首先，葡萄糖是维持生命活动的物质基础之一，虽然糖尿病患者要控制糖的摄入，但忌糖也是不可能的。其次，甘味中药其的化学成分以糖类、氨基酸等营养物质为主。黄芪、山药、黄精等甘味中药用于治疗脾虚精亏的糖尿病，已得到公认[37]。现代研究发现，黄芪水煎剂、葛根水煎剂，山药水煎剂等皆属低GI药品，对患者血糖波动影响较小[38]。
徐灵胎《神农本草经》言：“淡者，五味之所从出即土之正味也。”认为甘味药兼具淡味的属性，因而部分甘味药具备渗湿利水的功效。吴鞠通治疗消渴时，常以茯苓、猪苓等甘味药配伍，以增强淡味的渗湿利水作用，减轻因水湿聚滞所致的水肿 [39]。李惠林教授团队治疗消渴常聚焦于肥邪，以“甘守津还”为基本思想，巧用甘味之品，肥蓄脾虚湿盛者，取甘温平淡之品运脾化湿，使津液得以输布 [40]。
5.  小结
临床应用甘味中药治疗肥胖2型糖尿病，“阴虚津伤，燥渴不解”者，取甘寒凉润之品以滋阴生津；“气失升降，形肥腹满”者，取甘淡之品运脾化湿，以使津液输布，气机畅通；“火热内生，消谷善饥者”，取甘寒之品以清胃肺之热。综上所述，“阴虚津伤，燥渴不解”、“气失升降，形肥腹满”“、火热内生，消谷善饥”是肥胖2型糖尿病的主要病机，本文论述了肥胖2型糖尿病治疗当基于“脾在味为甘”理论，利用“口味之甘”和“功用之甘”的特性，以脾脏“补泻”之法指导临床遣药组方，针对脾脏“喜甘”之性，合理运用甘味药物，为肥胖2型糖尿病的中医诊疗提供新的思路。
[利益冲突] 本文不存在任何利益冲突。
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