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［摘要］ 肠道微生态与多种疾病的发生和治疗有关，从肠道微生态的角度研究肥胖、炎症性肠病、功能性
胃肠病、代谢综合征、肝硬化等疾病，可为其诊治方法及发病机制研究提供新的思路。证候表型研究是中医
学术研究的核心内容，证候客观化研究一直难以取得突破。认为证候表型如脾虚证、湿热证的发生存在着肠
道微生态的失调，采用相应的治法如健脾、清热化湿等治疗后，在证候得到改善的同时肠道微生态亦得到恢
复。提出从肠道微生态的角度研究脾虚证、湿热证与其相关性，对于深化证候生物学基础研究及揭示辨证论
治的科学内涵具有重要意义。
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中医证候分类是指在中医理论指导下对不同个

体生理病理整体功能状态进行分类的一种特有的诊

断方法［1］。证候研究是中医学术研究的核心内容，
近几十年来，主要围绕证候本质、证候规范化及证
候动物模型三个方面开展，虽然为揭示证候的科学

内涵提供了参考，但中医证候分类与现代医学疾病

的诊断仍存在着不可逾越的鸿沟。肠道微生态是目
前现代医学研究的热点，与多种疾病密切相关，同

时也体现了中医整体观、系统观、恒动观、平衡观
和中土思想［2］，故基于肠道微生态研究中医证候

理论将有可能取得突破性进展。

1 肠道微生态在人类健康和疾病中发挥重要作用

肠道微生态系统是寄生在宿主肠道内的微生物

总和，人类肠道微生态由 150 ～ 200 种常见细菌和
大约 1000 种不常见细菌构成，肠道微生态所含的
基因总量是人类基因组的 150 倍甚至更多，被认为
是人类“第二大基因组” “被遗忘的器官”，在人
类健康和疾病中发挥着重要作用［3 － 5］。菌群在肠道
定植后，对宿主的消化、吸收、肠道血管再生、免
疫系统的建立发挥重要作用，并与肥胖、克罗恩
病、溃疡性结肠炎、肠易激综合征、代谢综合征、
非酒精性脂肪性肝炎、肝硬化等多种疾病相关［6］。

临床研究则证实，最早记载于 《肘后备急方》中
的粪菌移植方法不仅可用于治疗难辨梭状芽孢杆菌

感染，还可治疗炎症性肠病、肥胖、肠易激综合
征、代谢综合征、2 型糖尿病、脂肪肝、多重耐药
菌感染、肝性脑病等多种疾病［7］。
目前针对肠道微生态与具体疾病的相关性的研

究包括以下几个方面: 1) 肥胖。肥胖动物肠道内
拟杆菌比例降低、厚壁菌门比例增加，且肥胖相关
菌群具有较强的吸收和保存能量的能力，移植到无

菌动物可使其体重显著增加［8 － 9］。灵芝可通过调整
肠道菌群结构降低实验动物的体重［10］，提示通过

使用抗生素、益生菌、益生元甚至菌群移植调整肠
道菌群结构可能成为治疗肥胖的一种新思路［11］。
2) 炎症性肠病。大量证据表明，溃疡性结肠炎、
克罗恩病与肠道菌群失调有关，使用益生菌、益生
元及合生素可以起到治疗炎症性肠病的作用［12］。
临床研究亦显示，粪菌移植治疗活动期溃疡性结肠

炎可诱导患者临床症状缓解，疗效优于安慰剂，且

两组不良事件发生率差异无统计学意义［13］。此外，
益生菌还可以预防静止期溃疡性结肠炎的复发［14］。
3) 功能性胃肠病。肠道菌群参与了肠易激综合征
的黏膜免疫激活、黏膜炎症和通透性增加、肠黏膜
屏障损伤、感觉动力障碍、肠-菌-脑轴异常等病理
生理机制［15］，而研究表明，益生菌、益生元等肠
道菌群调节剂以及利福昔明等不可吸收性胃肠道抗
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生素，均可减少肠易激综合征患者临床症状、提高
生活质量［16 － 19］。4 ) 代谢综合征。肠道菌群在胰
岛素抵抗、肥胖和相关的代谢障碍、非酒精性脂肪
性肝病等疾病中的作用已经得到证实［20 － 21］，其机

制为通过代谢产物短链脂肪酸调节宿主的代谢功

能，促进吸收和增强食欲，而代谢毒素可导致胰岛

素抵抗和肥胖的发展［22］。5) 肝硬化。临床观察发
现，在群落结构上，肝硬化患者的肠道菌群与健康

对照者存在明显差异，肝硬化患者肠道菌群中类杆

菌门细菌比例明显下降，而变形菌门和梭杆菌门细

菌比例显著增加; 在功能结构上，肝硬化患者的肠

道菌群涉及营养物质代谢通路的功能基因显著缺

失，菌群改变可能与肝硬化并发感染、营养不良及肝
性脑病等并发症有关［23 －24］。而临床试验结果显示，
益生菌治疗肝硬化可显著减少肝性脑病的发生［25］。
上述研究显示，肠道微生物在维持宿主生理健

康和参与疾病病理生理机制中发挥重要作用，可以

反映宿主的生理、病理状态，从肠道微生态的角度
研究慢性肠道疾病、代谢性疾病等非感染性疾病，
可为其诊治方法及发病机制研究提供新思路。

2 肠道微生态改变与脾虚证、湿热证关系密切

肠道菌群失调患者在原发病的基础上常出现腹

泻、腹胀、腹痛、腹部不适等症状，其中腹泻为主
要症状［26］。在临床表现方面，肠道菌群失调与脾
虚证关系密切。如脾虚证患者会出现纳差、便溏、
腹泻、消瘦等症状，机体各脏器间的平衡遭到破坏
进而导致菌群失调，而肠道菌群失调又可加重脾虚

症状。研究发现，脾虚泄泻患者较非脾虚泄泻患者
存在更严重的肠道菌群失调［27］，且脾虚泄泻患者

粪便中双歧杆菌明显减少，经健脾治疗后粪便中双

歧杆菌数量明显增加［28］。采用分子技术对脾虚患
者的粪便进行基因指纹检测，其聚类分析结果显

示，脾虚患者与健康受试者肠道菌群指纹图谱具有

明显差异［29］。动物实验研究则显示，脾虚证模型大
鼠粪便中出现了菌群失调，而肾虚模型大鼠未出现

菌群失调［30］，四君子汤及理中汤等健脾方剂可增加

肠道菌群的多样性及益生菌数量［31 － 34］。在免疫系统
方面，脾虚证的发生涉及免疫学的非特异性免疫、
体液免疫、细胞免疫等各方面［35 － 36］，而肠道菌群在
宿主免疫系统的形成中可发挥重要作用［6］，从而

间接说明肠道菌群与脾虚证相关。动物实验研究表
明，健脾中药具有调节脾虚模型动物肠道菌结构变

化的作用，可使双歧杆菌数量增加［37 － 39］。

此外，还有研究表明肠道菌群与湿热证有关。
如临床观察发现腹泻型肠易激综合征脾胃湿热证患

者肠杆菌、肠球菌明显增多，双歧杆菌、乳杆菌、
消化球菌明显减少，采用清热化湿法治疗可逆转这

种菌群失调［40 － 41］; 葛根芩连汤可通过调节 2 型糖
尿病湿热证患者肠道菌群的变化发挥治疗作

用［42 － 43］。动物实验亦显示，湿热证模型小鼠存在
肠道菌群失调，表现为肠道条件致病菌增多，益生

菌减少［44］。
以上研究均表明，肠道微生态失衡与脾虚证、

湿热证等证候表型相关，但对菌群对宿主代谢的影

响与证候的关系尚未进行研究，故进一步采用系统

生物学技术研究脾虚证、湿热证与肠道微生态的关
系，以及肠道菌群对宿主代谢的影响，寻找证候表

型的特征性菌群谱和代谢物，可推动证候客观化研

究的进展。

3 肠道微生态可能是脾虚证生物学基础研究突破点

证候是中医学认识疾病和辨证论治的主要依

据，证候研究是带动中医药基础理论取得突破、促
进中医药现代化的关键之一。借助于现代科学技术
揭示证候的生物学基础一直是中医药研究领域的焦

点，其中脾虚证的生物学基础研究已持续 30 余年，
但仍未取得突破性进展。近二三十年，研究者采用
现代科学技术和方法，从临床与动物实验等方面对

脾虚证的研究做了大量有益的工作，使得脾虚证的

临床和实验研究从多角度、多层次、多形式开展，
如胃肠道功能［45］、血液［46］、神经［47］、内分泌［48］、
免疫［49］、自由基损伤［50］等，相关检测指标已达 80
余种，其中包括唾液淀粉酶［51］、D-木糖排泄
率［52］、血乳酸值［53］、蛋白酪氨酸激酶活力［54］、血
清中胃泌素和胃动素的含量、胃窦中生长抑素的含
量［55］等，使脾虚证的临床诊断标准由最初单纯症

状、体征等主观定性指标逐渐过渡到参与部分客观
定量指标。系统生物学的发展促进了脾虚证生物学
基础及生物标志物的组学研究，但仍难以筛选出脾

虚证特征性的生物标记物［56 － 59］。
鉴于脾虚证与肠道微生态的密切关系，以肠道

微生态相关疾病为着眼点，基于病证结合、异病同
证同治理念，研究与脾虚证候表型相关的特征性菌

群谱，并结合现代宏基因组学和代谢组学技术，可

为深化脾虚证生物学基础研究提供新的思路。

4 肠道微生态是中药复方的重要作用靶点

中医药治疗疾病的作用机制一直是中医药领域
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的研究热点。苦寒类中药具有抑制或杀灭细菌的作
用，不仅对肠道菌群的生理性结构产生影响，也对

其病理性结构具有复杂的调节作用［60］。研究表明，
补益类中药也同样具有调节肠道微生态的作用。如
动物实验研究显示，四君子汤、参苓白术散、七味
白术散以及黄芪、白术等健脾方药具有调节肠道菌
群结构变化的作用［55 － 58，61 － 62］。而临床研究也表明，
清热利湿经典方葛根芩连汤可通过调整 2 型糖尿病
患者的肠道菌群结构，增加有益菌数量，从而起到

降低血糖的作用［42］; 温阳益气活血方加减能通过

调整肠道菌群结构明显改善 2 型糖尿病患者症状及
血脂代谢［63］。基于以上研究，肠道微生态可能是
健脾、清热化湿等中药复方的重要作用靶点，但其
具体机制还有待于进一步研究。
综上所述，证候表型如脾虚证、湿热证的发生

存在着肠道微生态的失调，采用健脾、清热化湿等
治疗后，在证候得到改善的同时，肠道微生态亦得

到恢复。基于肠道微生态密切相关的疾病，采用系
统生物学技术，研究脾虚证、湿热证与肠道微生态
的关系，对于深化证候的生物学基础研究、揭示中
医辨证论治的科学内涵具有重要的学术和临床指导

意义。
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Correlation between Syndrome Phenomics and Intestinal Tract Micro Ecology
ZHANG Beihua1，WANG Fengyun1，BIAN Zhaoxiang2，TANG Xudong1

( 1． Xiyuan Hospital，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing，100091; 2． Chinese Medicine School，Hong Kong
Baptist University)
ABSTＲACT Intestinal tract micro ecology relates to the occurrence and treatment of a variety of diseases． Ｒesearch
of obesity，inflammatory bowel disease，functional gastrointestinal disorder，metabolic syndrome and liver cirrhosis
from the aspect of intestinal tract micro ecology may provide new ideas for diagnosing and treating methods，as well as
pathogenesis study． Syndrome phenomics study is the core content of Chinese medicine academic research． It is diffi-
cult to make a breakthrough in objectification research． The authors think that the occurrence of syndrome phenomics，
such as spleen deficiency syndrome and dampness-heat syndrome，show the imbalance in intestinal tract micro ecolo-
gy． After therapy adopting the corresponding treatment methods，such as invigorating spleen，clearing heat and elimi-
nating dampness，the syndrome could be improved． Meanwhile，intestinal tract micro ecology could also be recov-
ered． The authors put forward that researching the correlation between spleen deficiency syndrome，dampness-heat
syndrome and intestinal tract micro ecology are significant for deepening basic research in syndrome biology and revea-
ling the scientific connotation of treatment based on syndrome differentiation．
Keywords syndrome phenomics; intestinal tract micro ecology; spleen deficiency syndrome; dampness-heat syn-
drome
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YU Ｒencun's Experience in Treating Bladder Cancer
MA Yunfei，SUN Xu，YU Mingwei，WANG Xiaomin
( Beijing Hospital of Chinese Medicine，Capital Medical University，Beijing，100010)
ABSTＲACT This article summarizes YU Ｒencun' s clinical experience in treating bladder cancer． According to
theory of Chinese medicine，bladder cancer is mainly due to spleen and kidney deficiency，and the accumulation of
damp-heat，stasis and toxin in bladder． It is often divided into four different types，including spleen and kidney defi-
ciency，damp-heat pouring downward，phlegm and toxin accumulation as well as Yin deficiency and internal heat．
The corresponding therapeutic methods are respectively fortifying spleen and enriching kidney，boosting Qi and nouris-
hing blood; clearing heat and draining dampness，cooling the blood and resolving toxin; invigorating blood and dissol-
ving stasis，resolving toxin and relieving strangury as well as enriching Yin and subduing fire and cooling the blood
and resolving toxin． In clinical practice，yu emphasizes spleen and kidney，focuses on clearing heat and draining
dampness，and is good at anti-cancer resolving toxin．
Keywords bladder cancer; fortifying spleen and enriching kidney; clearing heat and draining dampness; anti-cancer
resolving toxin; experience of famous doctor; YU Ｒencun
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