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　　李景南,北京协和医院消化内科副主任、主任医师、教授、博士生导师。
北京协和医院一线临床工作30余年,期间作为访问学者赴美国哈佛医学

院麻省总医院消化科进修3年。具有较丰富的临床工作经验,掌握各种

消化系统常见疾病和疑难疾病的诊断及治疗;主持制定了《胃肠胰腺神经

内分泌肿瘤诊治专家共识》、《胃肠道黏膜保护临床专家共识》,参与了亚

太和全国结直肠癌筛查、预防、治疗以及其他多个临床共识及指南的制

定;在胃肠神经内分泌肿瘤、肠道菌群与肠道疾病、结直肠癌筛查和预防

方面进行了大量基础和临床研究;发表论著近百篇,承担5项国自然课

题。担任《中国中西医结合消化杂志》副主编。参与多项国家重大研发计

划。目前担任中国医师协会消化医师分会副会长,中华医学会消化病学

分会副主任委员,北京医学会消化病学分会主任委员,中国中西医结合学会消化系统疾病专业委

员会副主任委员等多项学术任职。

[摘要]　中药是我国独特的医疗资源与科技资源,但中药的作用机制尚未得到充分揭示,极大限制了中药的

创新发展。中药与西药(以化学药物为主)在药物起源、发现过程、指导理论、作用特点等方面明显不同。套用现

有西药研究模式探讨中药的作用机制,往往力不从心。肠道微生态是一个被普遍忽略了的“器官”,影响着宿主健

康。本文从肠道微生态出发,分析了以肠道微生态为中心的中药间接作用机制的多种科学模型,为深刻揭示中药

作用机制,推进新药研发指明方向。
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　　中医药是中国原创的医药科学,有着悠久的历

史传统、独特的理论体系及适宜的技术方法。中医

药现代化战略始于20世纪90年代,提出要将传统

中医药的优势特色与现代科学技术相结合,其科学

性和先进性不断得到彰显。近期发布的《中医药振

兴发展重大工程实施方案》将中医药事业定位为全

面推进健康中国建设的重要支撑,提出中医药科技

创新能力显著提高的建设目标,强调研发一批临床

疗效好、科技含量高、创新性强、拥有自主知识产权

的中药新药。中药创新发展的基石是疗效确切、使
用安全、质量可控。根据中药的作用特点,说清楚

讲明白背后蕴含的科学原理关乎中药的有效性、安
全性和稳定性。然而,我国中药基础研究的理论指

导和技术手段仍相对滞后,过度套用基于“还原论”
的研究方法论和药筛技术往往失去了对中药特点

的考量,这也是导致近年来获批上市的中药新药占

比较低的重要原因。
肠道微生态指的是宿主肠道中多达1014 的微

生物及肠内环境。肠道微生态与宿主联系密切,深
刻参与疾病的进程[1]。越来越多的证据表明,中药

具有肠道微生态调控作用,而肠道微生态也可能是

中药药效得以发挥的潜在靶位[2]。本文站在肠道

微生态的角度思考中药的作用机制,理解中药独特

性与肠道微生态的客观联系,并总结以肠道微生态

为中心的中药作用机制科学模型,突破现有中药研

究理论的束缚,为揭示中药科学内涵指明方向。
1　中药干预疾病独具特色

近年来,高质量循证医学研究提供了越来越多

的中药临床疗效证据。然而现有西药(以化学药物

为主)研究思路应用于中药机制研究,不能完全阐

明中药的作用机制。我们认为这种现象的产生是

由于中药干预疾病具有独特的优势,与西药在药物

起源、发现过程、指导理论和作用特点等方面明显

不同。
首先,中 药 起 源 于 古 人 对 食 物 的 寻 找,《淮

南子·修务论》记载神农“尝百草之滋味,水泉之甘

苦,令民知所避就”。《周礼·天官书》记载2000
多年前的宫廷医生中专设有食医,“掌和王之六食、
六饮、六膳、百羞、百酱、八珍之齐”。唐代杨上善的

《黄帝内经太素》认为:“空腹食之为食物,患者食之

为药物”,表明中药与食物起源相同,二者并无绝对

界限。据卫健委发布的相关文件,既是食品又是中

药的物质共计110种[3],可用于保健食品的中药共

114种,合计约占《中国药典》所收录中药的1/3。
与之相对,西药来源基于分子结构的化学合成,大
多数药物与食物并无明显关联。

其次,中药与西药的发现模式不同。药物往往

存在2种发现模式,一种是基于靶标的药物发现,
一种是基于表型的药物发现。前者依赖于对疾病

分子机制的深刻理解,借助化合物库筛选对相应靶

标最具活性的先导化合物,再进行必要的结构修

饰;后者专注于调节疾病表型或生物标志物,而大

多数一流药物都是在这种没有预设靶标的情况下

凭经验或偶然发现的[4]。中药的药物发现模式往

往基于表型,这也是大部分中药分子机制不明确的

重要原因。随着分子生物学的突飞猛进,西药才进

入基于靶标的发展阶段,现状是2种模式并存。值

得注意的是,中药基于表型得到的知识为西药筛选

指明了方向,如抗哮喘药物麻黄碱的发现灵感来源

于中药麻黄治疗哮喘的人用经验,青蒿素的发现受

到中药青蒿截疟的启发[5]。
第三,指导中药与西药临床应用的理论基础不

同。中药的传统认识立足于天人合一整体性,通过

四气五味、升降沉浮、归经理论扩展中药功效;临床

应用以中医对人体的病理生理认识为指导,通过丰

富而独特的配伍结构,既能发挥针对靶器官的治疗

作用,又抓住不同脏腑之间的联系,发挥跨器官的

治疗作用。例如汉代张仲景提出“见肝之病,知肝

传脾,当先实脾”,将病因、病机、间接治疗方法一脉

贯穿。又如《脾胃论》认为:“脾胃之气既伤,而元气

亦不能充,而诸病之所由生也”,强调疾病的产生与

脾胃的功能关系密切,现代中医运用脾胃学说在治

疗心脑血管疾病、呼吸系统疾病、代谢病等方面取

得了很好的疗效[6]。
最后,中药与西药的作用特点不同。中药是一

个复杂系统,具有多成分、多靶点、多途径、综合调

控的作用特点。基于中药的作用特点,李梢教授早

在20余年前就提出了中医药与生物分子网络相关

的假说,随后借助网络靶标理论,表征了中药所含

成分“多因微效”的整体调节作用和协同效应[7]。
石任兵教授于2012年提出了中药的自然药学观,
认为中药具有自然性、协同性和亲和性[8]。中药来

源于自然,发挥药效过程中具有整合作用,药物体

系与机体状态适配性较高,这些特点是理想效应实

现的基础、保证与目的。肖小河教授认为,中药的

作用特点是化合物的协同、补充和调节作用,利用

中药整体干预特点,建立系统辨靶用药和研发策

略,对实现临床精准用药至关重要[9]。此外,很多

中药活性成分的生物利用度非常低,肝脏首过效应

明显,在疾病靶器官的分布极低,但起效浓度较高。
基于这种自相矛盾的报道,有学者提出中药的作用

模式不局限于靶器官的直接作用,还应包括通过调

控中间媒介物质发挥跨器官的间接调控作用,后者

有可能是中药治疗疾病的独特机制,对现代药物研

发亦有启示意义[10]。
2　肠道微生态与疾病关系密切

人体肠道中寄居着约1000种细菌,其数量是

宿主细胞的10倍,所包含的基因数是宿主基因的
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100倍。肠道微生态与宿主密不可分的互惠共生

关系是细菌与人类一万年共同进化的结果。宿主

为菌群提供生活场所和营养,菌群对宿主的生命活

动发挥着多方面的生理功能,影响宿主生长发育、
消化吸收和免疫调节等[11]。人体肠道中已鉴定出

的细菌共9个门,包括厚壁菌门(Firmicutes)、变形

菌门(Proteobacteria)、拟杆菌门(Baceroidetes)、放
线菌门(Actinobacteria)、梭杆菌门(Fusobacteria)、
疣微球菌门 (Verrucomicrobia)、蓝细菌门 (Cya-
nobacteria)、螺 旋 体 门 (Spirochaeates)和 Vadin
BE97菌门,肠道内厚壁菌门和拟杆菌门占绝对优

势[12]。按照对宿主的作用分类,肠道菌群又可分

为与宿主共生的生理性细菌、与宿主共栖的条件致

病菌和病原菌。
肠道菌群与宿主相互影响,关系密切。宿主的

基因型对细菌在肠道中定植至关重要,也决定着肠

道菌群的结构和稳定。有研究显示,与无关人群相

比,双胞胎,尤其是同卵双生,其个体间肠道菌群更

相似,表明宿主遗传变异驱动肠道微生物表型改

变,并且以一种影响宿主代谢的方式进行[13]。此

外,环境因素,尤其是食物塑造了肠道菌群结构。
研究显示高脂饮食能够显著改变肠道菌群的组成,
诱导肠道微生态失调,驱动结直肠肿瘤的发生[14];
有报道发现,高纤维饮食增加了肠道菌群编码的碳

水化合物活性酶,而高发酵食品饮食增加了微生物

群的多样性并减少了炎症标志物水平[15]。
自2006年启动人类宏基因组计划以来,深入

研究肠道菌群与各种疾病的关系成为领域热点。
生命早期免疫系统与微生物相互作用,影响过敏、
哮喘等炎症性疾病的发生,肠道双歧杆菌缺乏与全

身炎症及免疫失调相关,而补充婴儿双歧杆菌能够

上调干扰素INFβ并抑制肠道 Th2及 Th17细胞,
参与婴儿早期免疫系统重塑[16],表明肠道菌群可

通过调控宿主免疫微环境重塑参与诱导疾病缓解

过程。真菌生态失调和相关免疫应答能显著促进

炎症性肠病和结肠炎相关癌症的发病与进展,这一

过程可能是C型凝集素样受体介导的[17]。
3　从肠道微生态探讨中药科学内涵

中药起源于食物,在菌群与宿主共同进化的过

程中,形成了对中药的响应性和互相作用。中药主

要采用口服给药的方式进入人体,所含成分在肠道

中富集、转化和吸收,一方面直接影响菌群的数量、
结构及功能,另一方面菌群也可以分解、代谢或修

饰某些中药成分的化学结构,改变药代特征、影响

药理活性、降低毒性[18-19]。而大部分中药成分表现

出较低的生物利用度,从某种意义上进一步反证了

肠道微生态极有可能是中药发挥药理作用的“靶器

官”。深入研究肠道微生物与中药之间的相互作

用,解析中药调控肠道菌群-中间媒介-靶器官轴的

详细过程,从根本上打破常规基于单一靶点的中药

作用机制模型束缚,对揭示中药药效的科学内涵意

义重大,并有助于菌群依赖型创新中药的研发。
肠道黏膜所组成的机械屏障是人体抵御肠内

病原的第一道防线,异常暴露于毒素、药物、病原体

等,或者高度炎症状态会破坏肠上皮的完整性,导
致菌群位移或内毒素血症[20]。目前发现3种菌群

调控肠道物理屏障的模式:正常菌群调控肠上皮细

胞间紧密连接、有益菌阻止病原菌的定植和抑制肠

上皮细胞的凋亡。破壁灵芝孢子粉能调控高脂饮

食诱导的肥胖模型肠道菌群失调,维持肠道机械屏

障,降低内毒素血症,改善脂肪组织炎症状态[21]。
值得注意的是,数据表明灵芝孢子粉这一药理活性

是菌群依赖的。中成药片仔癀能够通过提升假丁

酸弧菌和黏液真杆菌等肠道益生菌的丰度,以有益

代谢产物依赖性的方式,改善肠道屏障功能[22]。
膳食补充麦芽以菌群-肌苷轴依赖的方式激活结肠

上皮细胞中的 PPARγ信号,改善肠道机械屏障

功能[23]。
肠道菌群代谢产生的短链脂肪酸、吲哚及其衍

生物、次级胆汁酸等参与肠道和外周免疫调节。因

此,中药对免疫系统的调控作用也有可能是菌群介

导的。有报道人参多糖干预后显著增加鼠杆菌

(Muribaculum)丰度,通过菌群依赖的方式增强抗

PD-1单抗的抗肿瘤效果。具体机制可能涉及短链

脂肪酸诱导RORγt与 Tregs细胞的产生和调控色

氨酸代谢增强免疫功能[24]。中药八味败毒散通过

增加约氏乳杆菌(Lactobacillusjohnsonii)相对丰

度,促进脾脏、腹膜和外周巨噬细胞的抗炎活性,激
活IL-10信号,促进 M2型巨噬细胞的极化[25]。

肠道菌群的代谢产物是一种重要的肠-X轴的

媒介物质,对这些媒介物质的识别是中药间接调控

作用研究的关键技术。巴戟天寡糖是我国第一个

上市的原研创新抗抑郁中药。巴戟天寡糖的生物

利用度极低,更难透过血脑屏障,其抗抑郁作用与

调控色氨酸-5-羟色氨酸-5-羟色胺(5-HT)的代谢

有关。巴戟天寡糖能够提高菌群介导的肠道5-羟

色氨酸的产率,通过循环系统达到中枢后,迅速代

谢为5-HT,直接增加大脑中的5-HT含量,发挥抗

抑郁作用[26]。补气类中药黄芪的主要活性成分黄

芪多糖通过上调肠道普通脱硫弧菌(Desulfovibrio
vulgaris)相对丰度,增加乙酸水平,从而抑制肝脏

FASN和CD36蛋白表达,改善非酒精性脂肪性肝

病(NAFLD)[27]。
此外,肠组织还具有内分泌功能,在菌群代谢

物胆汁酸或短链脂肪酸的刺激下,产生多种生物活

性肽和胺类物质,发挥激素样作用[28]。因此,肠组

织分泌的相关激素可能是另外一种重要的媒介物

质[29]。猪去氧胆酸(HDCA)是胆汁类动物药的重

·719·李景南,等.从肠道微生态探讨中药作用机制新模式第12期 　



要药效物质,有报道发现 HDCA 能直接抑制肠道

FXR降低FGF15/19的分泌,调控胆汁酸合成酶,
促进CYP7B1表达上调,调控胆汁酸代谢;还能与

肠道菌群互作,通过显著上调狄氏副拟杆菌(Para-
bacteroidesdistasonis)的相对丰度,产生 γ-亚麻

酸,进入肝肠循环,激活肝脏PPARα通路,促进胆

汁酸合成酶的表达,下调 CYP7A1,进而参与胆汁

酸代谢[30]。还有研究报道中药可能增加胆盐水解

酶活性菌丰度,降低牛磺共轭的β-鼠胆酸和α-鼠胆

酸水平,激活肠道 FXR 后促进 FGF15的分泌,从
而抑制肝脏糖异生[31]。番泻苷 A是中药番泻叶中

的活性成分。有研究显示,番泻苷 A 显著提高了

一种产生短链脂肪酸的细菌,异位菌属的相对丰

富,提高肠道中丁酸、乙酸、丙酸、异丁酸、戊酸和异

戊酸 的 水 平,通 过 GPR43 和 GPR41 受 体 诱 导

GLP-1的分泌,调节胰岛素抵抗[32]。
肠道菌群还参与中药活性物质的代谢,以生物

利用度极低的小檗碱为例,蒋建东院士率先发现肠

道菌群中的硝基还原酶能够将小檗碱转化为可吸

收形式的二氢小檗碱,发挥药理活性[33]。近期研

究表明小檗碱通过菌群代谢为二氢小檗碱,以一种

类维生素的作用形式促进肠道菌群中左旋多巴的

生物合成,从而缓解大脑功能障碍[34];此外,二氢

小檗碱还可以抑制肠道菌群中CutC和FMO的活

性,从而减少从胆碱到 TMA再到 TMAO的转化,
改善动脉粥样硬化[35]。

肠道菌群与中药互作关系,深刻影响消化系统

疾病的治疗,肠道菌群可以被认为是中药发挥治疗

作用的关键靶点。源于大黄、芦荟和番泻叶等中药

的有效活性成分大黄酸,虽然存在口服生物利用度

低,但仍表现出明确的抗炎疗效,研究表明大黄酸

能够降低实验动物肠道嘌呤代谢终产物尿酸的浓

度,还能缓解肠道屏障破坏和提高益生菌的含量进

而起到治疗溃疡性结肠炎的作用[36]。具有广泛药

理活性的小檗碱可以通过直接抑制小韦荣氏球菌,
降低肠道免疫通路相关的 BlyS蛋白表达,减少 B
细胞浸润,进而延缓结直肠癌的肿瘤进展[37]。此

外,加味葛根芩连汤通过提升肠道菌群的多样性和

丰度来维持肠道微生态平衡,同时表现出肠道菌群

依赖的药理活性[38]。小建中汤则是通过介导肠道

菌群调节胆汁酸代谢,在慢性萎缩性胃炎的治疗中

发挥作用[39]。
4　小结与展望

中药起源于食物,与肠道微生态的关系密切。
我们提出以肠道微生态为中心的中药作用机制模

型,有效识别药效相关细菌,发现中间媒介(代谢产

物或激素)介导的下游生物信号是重点和难点。未

来可构建微生物组的体外仿生模型开展代谢产物

和代谢途径的发现,利用质谱成像技术分析代谢物

的空间分布,应用转录组、单细胞测序、染色质免疫

沉淀后测序、宏基因组、代谢组等多组学联合分析,
深入揭示中药的肠道微生态调控新机制。
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