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［摘要］ 人体肠道微生态系统是一个由多种微生物群体组成的生态系统，各微生物群体之间相互依存、相
互制约，共同维持着该系统的动态平衡。分析肠道微生态的平衡与失调情况，综述肠道微生态与脾虚证、脾
胃湿热证、肾阳虚证、胃肠积热证之间的关系，在此基础上提出今后肠道微生态与中医证候研究方向应包括
开展肝脾相关证候与肠道微生态变化规律的研究、“以方测证”探究中药复方与肠道微生态的相互作用、建
立肠道微生态与中医证候的动态联系等方面。
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人体肠道微生态系统是一个复杂的、具有个体
差异性且处于动态平衡的生态系统，是一个被遗忘

的重要“功能器官”［1］，其在维持人类健康中发挥
着重要的作用。近年来，宏基因组学、蛋白质组学
及代谢组学等的应用推动了对肠道微生态领域的分

子水平的研究，对肠道微生态的认识逐渐深入，肠

道微生态与人类健康和疾病的关系日益成为基础医

学和临床医学研究的重点和热点［2］。目前肠道微
生态在中医药学领域的研究也颇受重视，其中有关

中医证候方面的研究主要集中在脾虚证、肾阳虚衰
证、湿热证、脾虚湿盛证等［3］。现就近年国内外
对肠道微生态相关方面的研究报道进行综述，试图

探讨肠道微生态与中医证候的相关性，为今后证候

研究提供新思路。

1 肠道微生态的平衡与失调

肠道微生态又称肠道菌群或肠道微生物，在正

常健康成人肠道栖息着 1012 ～ 1014个微生物，是人

体细胞数量的 10 倍，种类可多达 500 ～ 1000 种［4］。
根据肠道菌群对人体健康的影响及致病与否，可将

其大致分为三类: 1 ) 有益菌，也称之为益生菌，
与宿主是共生关系，是人体健康不可缺少的要素;

2) 中性菌，也称条件致病菌，此类菌群具有双重
作用，正常情况下对健康有益，一旦机体免疫力降

低或菌群增殖失控，即会导致疾病的发生; 3 ) 病
原菌，生理情况下其定植肠道的机会较小，当肠道

内菌群移位、菌群失调时，病原菌则会大量定植、
扩增，引发疾病。肠道菌群的主要功能可以概括
为: 1) 摄取食物能量，参与物质代谢，为宿主及
自身供给营养; 2) 作为抗原，刺激宿主免疫细胞
的活化及免疫介质的产生，增强宿主免疫功能，对

肠道固有和获得性免疫的发展有着非常重要的作

用; 3) 构成生物屏障，一方面可通过与致病菌竞
争生存空间和营养物质，减少致病菌的定植，另一

方面产生短链脂肪酸、细菌素、活性氧抑制或杀灭
致病菌［5］，保护机体免受病原体侵害。正常情况
下，肠道微生态处于一种生理的动态平衡状态，表

现为各微生物群之间、微生物与宿主之间互利共生
又相互制约，维护着宿主内环境的稳态。
肠道微生态失调是指在外环境条件下，正常微

生物群之间、正常微生物与其宿主之间的微生态平
衡由生理性组合转变为病理性组合的状态［6］。导
致肠道微生态失调发生的因素有很多，大致可归纳

为外源性因素和内源性因素。外源性因素主要是指
宿主接触的外在环境及其生活方式相关的因素，如

气候、地域、饮食结构、服用抗生素及病原微生物
等，其中抗生素的使用对肠道微生态的影响较为突

出。Irene等［7］认为，抗生素治疗对人类肠道菌群
的影响在子宫中就开始了，而且这种影响会持续到

重要的生长和发育阶段。长期使用抗生素不仅会降
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低肠道菌群的多样性，还会降低肠道有益厌氧菌群

的定植率，增加抗生素耐药性形成的风险，特别是

多药耐药性的革兰阴性细菌［8］。早期婴儿肠道菌
群更容易受抗生素治疗的干扰，例如围产期抗生素

( 包括产时预防性使用抗菌药物) 会增加婴儿肠道

肠杆菌的含量［9］，产时预防性应用抗生素亦可明

显降低新生儿肠道双歧杆菌的数量［10］。Greenwood
等［11］发现在出生后的第 1 周，接受氨苄青霉素和
庆大霉素的早产儿粪便微生物区系的 16S rＲNA 基
因系统发育谱与未经治疗的婴儿相比有较低的多样

性。内源性因素主要是指宿主的自身因素，包括营
养代谢、器官功能及自身疾病等。有学者认为［6］，
肠道微生态失调的根本原因主要在于机体内部，即

内源性因素导致的机体免疫力下降或局部损伤，影

响肠道微生态平衡，继而使其在外源性因素的作用

下发生紊乱。

2 肠道微生态与中医证候

整体观念和辨证论治是中医学理论体系的两大

特征［12］。整体观念强调人体本身的统一性、完整
性及其与自然环境的不可分割性［13］。同样肠道微
生态也在长期进化过程中，通过个体的适应和自然

的选择，形成的一个菌群不同种类之间，菌群与宿

主之间，菌群、宿主与环境之间互相依存、相互制
约的系统［6］。辨证论治则是以整体观念为前提，
以四诊所获得的信息、症状、体征为基础，进行分
析、综合、总结为某一证候，再根据辨证结果遣方
用药。“证”是辨证论治的中心环节，是疾病病理
变化的本质所在。现将近年中医证候与肠道微生态
的研究进展总结如下。
2. 1 脾虚证与肠道微生态
脾虚证是中医临床常见的一类证候，是慢性消

化系统疾病的主要证型，具体包括脾气虚、脾阴
虚、脾阳虚及脾虚兼证。脾主运化，脾虚机体消化
吸收功能出现障碍，表现为纳差、便溏、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，而肠道菌群的失调又会影响物质的营养代谢，

进一步加重脾虚症状［13］。以往关于脾虚证肠道微
生态研究多采用传统培养计数的方式对菌群进行检

测和定量分析，观察菌种为双歧杆菌、乳酸杆菌、
类杆菌、肠杆菌、肠球菌等极少数常见已知菌种。
目前随着宏基因组学技术的出现，肠道微生态的研

究开辟了新的途径。该技术不同于以往对一个单独
的标记基因或样品中一段 DNA 序列的测序，其涵

盖了对样品中微生物群落所有物种的分析，除了识

别特异性菌株外，宏基因组测序还可以评估微生物

能够发挥的功能［14］，因此，该技术的应用不仅会

加强对肠道微生态的认识，还会为探究生命和疾病

的本质提供全新的视角。
自 1979 年北京师范大学生物系消化生理科研

组采用大黄煎剂复制出小鼠脾虚模型以来［15］，建

立脾虚证模型的方法不断得到补充和完善。目前脾
虚模型的建立方法可分为以中医病因为依据建立、
以西药药理为依据建立和结合中西医理论建立三

类［16］。有学者对大鼠进行 3 种不同方式的脾虚证
造模，分别是复合因素饮食不节加劳倦过度、耗气
破气加饥饱失常加劳倦过度及西药利血平法，观察

比较 3 种方法对胃黏膜损伤的情况，结果表明 3 种
造模方法均能使大鼠出现类似临床脾虚证的表

现［17］。近年的临床及动物实验已证实脾虚证与肠
道菌群的变化密切相关，动物实验表明，采用番泻

叶、大黄水煎液制备的脾虚证大鼠模型出现了肠道
菌群多样性指数下降［18］; 采用大黄煎汁制备的脾

虚小鼠模型亦存在显著的微生态失调，肠道乳酸杆

菌和双歧杆菌均有不同程度的下降［19］。临床研究
方面，对老年脾虚患者肠道菌群 16S rDNA 变性梯
度凝胶电泳分析发现，脾肾阳虚、脾气虚和脾肾阳
虚兼脾气虚患者的肠道菌群结构具有明显特征，并

与临床诊断结果基本一致; 同一证型不同病症、临
床表征和病程的患者肠道菌群结构不同［20］，此研

究结果在一定程度上为同病异治提供了依据，证候

变化的实质可能与肠道微生态的改变相关。
随着越来越多的证据表明脾虚证与肠道微生态

之间存在密切联系，中医药学者也开始通过以方测

证来探究健脾方剂对肠道微生态的影响。例如，四
君子汤能提高利血平所致脾虚大鼠肠道有益菌的比

例，增加肠道菌群的多样性［21］; 参苓白术散可改

善大黄水煎液所致脾虚小鼠肠道菌群的失调情

况［22］; 用加味补中益气汤干预盐酸林可霉素制备

的肠道菌群紊乱小鼠模型，发现小鼠盲肠中段内容

物中的乳酸杆菌、双歧杆菌、肠球菌、枯草芽胞杆
菌菌值有所恢复［23］。
2. 2 脾胃湿热证与肠道微生态
脾胃湿热证也是中医脾胃证候中的一个常见证

候，研究发现，与健康人比较，腹泻型肠易激综合

征脾胃湿热证患者的肠杆菌、肠球菌明显增多，双
歧菌、乳杆菌、消化球菌明显减少，酵母菌、拟杆
菌无明显改变; 与脾虚证比较，脾胃湿热证患者肠
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杆菌、肠球菌、双岐杆菌、乳杆菌、拟杆菌、消化
球菌明显增多，而酵母菌差异无显著性［24］。陈韵
如［25］在溃疡性结肠炎脾胃湿热证的微生态研究中

也发现，脾胃湿热证与脾气虚证患者相比，粪便中

的双歧杆菌含量降低，大肠杆菌含量及 B /E 值二
者无差别; 脾胃湿热证患者与正常人组相比，粪便

中的双歧杆菌含量降低，大肠杆菌含量及 B /E 值
二者无差别。由此可见，脾胃湿热证同样存在肠道
菌群的变化，而且其肠道菌群结构有别于脾虚证。
2. 3 肾阳虚证与肠道微生态
丁维俊等［26］通过对比研究家族性肾阳虚患者

与正常人的粪便标本，发现肾阳虚家系 ( 研究中

共纳入 2 个典型肾阳虚家族，分别命名为 CDZ 家
族和 PXC 家族) 都出现较明显的肠道菌群失调，
主要表现在 4 个方面: 1 ) 2 个家系的肠球菌、大
肠杆菌等肠道需氧菌显著增加，葡萄球菌在 CDZ
家族患者组也显著增加; 2) 双歧杆菌在 CDZ家族
患者组显著下降，而乳酸杆菌在 PXC 家族患者组
显著下降; 3) 需氧菌与厌氧菌总数比值在肾阳虚
家族之中明显高于正常人; 4) 霉菌总数与不同患
者的肠道菌群失调程度呈正相关。由上述临床研究
结果可见，肾阳虚证临床上常可兼见大便久泻不

止、完谷不化、五更泄泻等症状，可能与肾阳虚衰
导致肠道菌群失调，影响了机体对食物腐熟运化的

功能有关。
2. 4 胃肠积热证与肠道微生态
甄建华［27］通过喂饲高热量、高蛋白饲料制作

胃肠积热幼鼠模型，无菌采集其与正常对照幼鼠的

大肠内容物标本，采用高通量测序的方法检测标本

内的肠道菌群，结果发现: 1) 在 Beta 多样性分析
中，胃肠积热与正常对照幼鼠的肠道菌群结构之间

具有显著差异; 2 ) 在菌群多样性方面，Alpha 多
样性分析及基于 OTUs数目分布的菌属、菌种水平
肠道菌群多样性分析则提示，胃肠积热与正常对照

幼鼠之间存在显著差异，且这一差异在雌性幼鼠中

表现得更为明显; 3) 在菌群相对丰度方面，在菌
科水平 Lachnospiraceae的减少与胃肠积热具有明显
的相关性，而 Bacteroidaceae 的分布则与性别明显
相关。除动物实验外，该研究者在研究胃肠积热证
与肠道微生态失调的相关性时还进行了部分临床实

验，以《胃肠积热诊断量表》为准，临床采集胃
肠积热与健康对照小儿的粪便标本，采用高通量测

序的方法检测标本内的肠道菌群，结果发现: 1 )
在 Beta多样性分析中，胃肠积热与健康对照小儿

的肠道菌群结构之间未见显著差异; 2 ) 在菌群多
样性方面，Alpha 多样性分析及基于 OTUs 数目的
菌属、菌种水平多样性分析均提示，胃肠积热与健
康对照小儿之间未见显著差异; 3) 在菌群相对丰
度方面，菌属水平优势菌群 Bacteroides 和 Faecali-
bacterium在胃肠积热与健康对照小儿肠道菌群之
间的分布未见明显差异。虽然在此次中医证候与肠
道微生态失调相关性的研究中，动物实验与临床研

究未取得一致结果，但在一定程度上仍证实了证候

与肠道菌群之间的相关性。
综上所述，目前关于肠道微生态与中医证候相

关性的研究主要集中在脾虚证与肠道菌群的变化关

系及健脾方剂对肠道微生态多样性和菌群组成的影

响，有关证候与肠道微生态关系的发生机制尚未见

报道，有待进一步深入研究。

3 肠道微生态与中医证候研究展望

肠道微生态是目前研究的一个热点领域，很多

疾病的发生发展都与其有着密切的联系。中医证候
是对疾病过程中所处一定阶段的病位、病因、病性
以及病势等所作的病理性概括，是对致病因素与机

体反应状态的综合，是对疾病当前本质所作的结

论。将肠道微生态融入到中医证候的研究，不仅开
辟了中医学研究的新思路，还深化了对中医证候内

涵的新认识，为此对今后肠道微生态与中医证候的

研究提出展望。
3. 1 开展肝脾相关证候与肠道微生态变化规律的
研究

中医藏象学说认为，人体是一个以五脏为中

心，联络六腑、奇恒之腑以及其他组织器官而共同
构成的有机整体，这其中形成的五脏相关理论最为

核心［28］，而肝脾相关理论则是五脏相关理论的重

要组成部分。肝主疏泄，主藏血; 脾主运化，主统
血、生血，生理上肝脾相互为用，制中有生，病理
上肝脾相互影响传变。胃肠道正常的蠕动功能是在
平滑肌舒张收缩的基础上完成，而平滑肌系统是肝

主疏泄的效应器，通过平滑肌的舒张和收缩活动，

最终完成在边缘系统控制下的整个疏泄过程［29］。
由此可见，肝主疏泄功能的正常与否可影响胃肠道

的功能，影响食物的消化吸收。随着现代研究的深
入，对肝脾相关的生物学基础认识也在不断深化，

例如，有学者认为肝脾相关的现代生物学基础为脑

肠轴失衡，以脑肠轴功能紊乱为主的胃肠功能性疾

病的中医病机多为肝失疏泄、脾失运化［30］; 还有
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学者从肠-肝轴的角度论述肝脾相关，认为肠-肝学
说进一步丰富和补充了中医肝脾相关理论的科学内

涵［28］。近年来现代研究又发现，肠道微生态在脑-
肠轴及肠-肝轴中均发挥重要作用，肠道微生态的
变化可直接影响胃肠功能，肠道屏障作用受损，渗

透性增加，进而促使某些炎性因子或内毒素入血，

对神经系统或肝脏产生损伤［31 － 32］，因此，开展肝

脾相关证候与肠道微生态的研究具有一定的科学意

义。
3. 2 以方测证探究中药复方与肠道微生态的相互
作用

“以方测证”是基于方证对应理论，依据方剂
的功效或其组成药物的功效，推测或反证其对应证

候的属性［33］。通过以方测证探究中药复方与肠道
微生态的相互作用，不仅能诠释证候与肠道微生态

的联系，还能进一步揭示中药复方对证疗效的作用

机制。口服是中药复方给药的主要途径，药物的代
谢吸收必然要经过肠道微生态系统，而目前关于中

药复方与肠道微生态之间的研究多集中在方药对肠

道菌群的调节作用方面，肠道菌群对中药复方代谢

吸收的影响尚未见报道。最新研究显示［34］，肠道
菌群是小檗碱在小肠中吸收的重要因素，小檗碱通

过肠道菌群中硝基还原酶 ( NＲ) 转换为二氢小檗
碱，在肠道吸收后，二氢小檗碱迅速氧化回小檗碱

进入血液。因此，NＲ 是肠道菌群调节血液中小檗
碱的关键，可以作为小檗碱发挥疗效的生物标志

物。受此启发，可以从肠道菌群与药物吸收代谢以
及肠道菌群功能分子变化的角度，探究中药复方发

挥疗效的生物标志物，为对应的中医证候寻找新的

微观属性。
3. 3 建立肠道微生态与中医证候的动态联系
肠道微生态是一个动态的、相对稳定的微生态

系统，证候是一个贯穿于疾病始终、对疾病某一阶
段病理本质的宏观概括，二者在疾病的发生发展过

程中都是动态变化的。因此，可以在疾病发展的不
同时间点观察肠道微生态及其功能分子的变化情

况，寻找证候演变与这种动态改变之间的相关性，

为证候的微观本质找到特异性标志物，为传统中医

学主张在辨证论治的基础上实现针对患者的个体化

治疗提供科学的实验依据。此外，病证结合模型是
现阶段中医证候研究的重要途径和方法，肠道微生

态失调又是许多疾病的共性，所以可以以此为突破

口，观察不同疾病同一证候下肠道微生态的变化规

律，为“异病同治”找到实验依据。

综上所述，以肠道微生态为切入点，探讨肠道

微生态紊乱与中医证型之间的对应关系，一方面将

传统中医学与微生态学相结合，为传统证候找到客

观的、微观的、动态的微生物学基础，为辨证提供
客观化、规范化的新指标; 另一方面，肠道微生态
与中医证候的变化规律可能是异病同治和同病异治

的重要依据。基于肠道微生态进行中医证候的基础
研究，不仅能丰富中医证候的科学内涵，也可为中

医学理论研究提供新方向。
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补肝肾及白芍、丹参等养阴柔肝补血之药，辅以生何
首乌润肠通便。治疗全过程，在滋补肝肾、通络解毒
法的基础上进行随症施治，能更加有效地改善患者

临床症状，提高疗效。
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