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慢性肝病湿热证与肠道微生态的关联性
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摘要　湿热证是常见临床证候，伴见特定胃肠道症状，提示湿热证患者潜在独特的肠道微生态特征，阐释湿热证的物质基
础和病理机制对于阐释中医证候的内涵具有重要意义。现以常见慢性肝病为例，提出湿热证肠道微生态的研究要立足于

临床，设立好对照，通过同病异证、异病同证的比较探求湿热证的特性和共性；并借助无菌小鼠菌群移植等现代科技手段，

探讨肠道微生态与湿热证候的因果关系。以期抛砖引玉，为证候研究探索有效方法。
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　　辨证论治是中医药理论的核心，是中医认知、治
疗疾病的基本思想，证候则是辨证论治核心中的灵

魂。所谓“医道在于识证、立法、用方，此三大关键，

……然三者之中识证尤为重要”“若识证不明，开口

动手便错矣”《临证指南医案》。为何同一疾病会有

不同的“证”的状态？不同的疾病又有相同的“证”

的状态？自上世纪５０年代起，医学研究人员开始了
以疾病临床理化指标为基础的证候客观化探索，但

鉴于中医证候的整体性特征，从传统的床实验室或

影像学数据中难以寻找证候的分类指标［１］。近年

来，采用系统生物学进行中医证候研究的相关文献

逐年增加，以血液、尿液、粪便等生物样品为窗口，从

不同“组学”层面探测特定证候下的全身“病理”状

态，得到对应“组”“群”“谱”调控规律与中医辨证之

间的关联性，与传统中医通过外部特征的望闻问切

推测整体证候状态的司外揣内的诊断思路具有相通

之处。系统生物学的中医证候生物学基础研究成为

中医药研究的重要突破口，为中医证候科学内涵的

阐释和中医证候客观化标志物谱的研究提供了思路

和方法。

湿热证是湿邪和热邪共同为患引起的病证，是

临床上常见的证候。湿热致病由来已久，《素问·六

元正纪大论》：“溽暑湿热相搏……民病黄瘅而为跗

肿”和《素问·生气通天论》：“湿热不攘，大筋软短，

小筋弛长”。分别记载了湿热引起的黄疸和萎病。

外感和内伤均可导致湿热蕴结，因此，其致病性十分
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的广泛，湿热证也成为中医证候研究的一个重要切

入点［２］。探究湿热证的物质基础和病理机制对于阐

释中医证候的内涵以及多种疾病的防治均具有重要

意义。

１　肠道微生态是阐释湿热证潜在内涵的良好切
入点

２１世纪是精准医学的时代，人类基因组计划的
实施推动了现代医学研究进入这个里程。被称为人

体第二基因组的“人体微生物组”的研究有可能彻

底改变医学研究的思维模式，为全面解析人体健康

奥秘开辟一个新的研究领域。正常成年人肠道栖息

着１０００～１２００种不同的细菌，细菌细胞数量大
约１×１０１４（１～２ｋｇ），其细胞总量几乎是人体自身
细胞的１０倍，而细菌微生物所携带的基因数量是人
体自身基因数量的１５０倍，相当于人体的“第二个基
因组”［３］。目前已发现，“第二基因组”与人体免疫、

炎性反应、营养代谢、药物作用等多种生理病理反应

息息相关［４７］，并在此基础上形成了“肠肝轴”“肠
脑轴”等理论体系。目前研究已证实，肠道微生态参

与炎性疾病（风湿性关节炎、炎症性肠病、多发性硬

化、系统性红斑狼疮）、肿瘤（结肠癌，肝癌）、代谢性

疾病（糖尿病、肥胖、脂肪肝、动脉粥样硬化）以及精

神类疾病（自闭症、抑郁症）等一系列疾病的发生和

发展，说明肠道微生物和宿主之间存在复杂而又动

态的交互关系，对于维持宿主整体的内稳态至关重

要，那么它和湿热证候之间是否也存在内在联系？

中医证侯具有整体性和动态性的特点，中医诊

断讲究司外揣内，问二便是中医问诊的重要环节。

人体共生微生物，尤其是共生肠道微生物群的组成

作为人体一种重要的涌现特性，可以忠实地反映人

体的健康状况，肠道微生态系统的动态性以及靶效

的整体性与中医证候相通。所在研究团队前期对临

床上常见慢性肝病湿热证患者的主要证候因子进行

分析［８１０］，发现多表现出口干苦，口臭，大便臭秽、粘

滞不畅，脘腹胀满等证候，提示湿热证患者潜在特殊

的肠道微生态。尤其是当前低成本高通量测序技术

的发展，对从单个微生物细胞到复杂微生物群落进

行的样本制备技术的进步，计算机以及用于数据解

析的生物信息学技术的革新，极有可能实现湿热证

候的生物学基础的阐释。

２　肠肝轴理论提示肝病证候与肠道微生态变化密
切关联

肝脏属于消化系统，国外学者马歇尔（Ｍａｒｓｈａｌｌ）
于１９９８年提出“肠肝轴”假说［１１］。认为机体在遭

受打击后，一方面肠屏障功能受损，肠道内细菌和脂

多糖（ＬＰＳ）大量进入门静脉系统；另一方面，肝脏内
的枯否细胞等被这些 ＬＰＳ激活，释放一系列炎性反
应递质，这些炎性反应递质可进一步造成肠道黏膜

及远隔器官损伤。这一假说，揭示了慢性肝病与肠

道微生态的密切关联性。

肠道菌群广泛参与慢性肝病的病理进程。有动

物实验发现，正常菌群建立之前，ＴＬＲ４依赖途径对
幼年鼠的ＨＢＶ免疫耐受起到了关键作用，幼年期小
鼠在接受成年鼠的菌群移植后可以迅速清除病

毒［１２］。李兰娟院士团队研究发现，肝硬化患者较健

康者 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ菌门丰度降低，Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ和
Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉａ菌门丰度升高，２０个较健康者显著升高
的菌种中，多数来源于 Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ和 Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａ２个
菌属。在模块或通路层面，肝硬化相关标志物涉及

硝酸盐同化或异化氨，脱氮，γ氨基丁酸生物合成，
血红素生物合成，磷酸转移酶系统和某些类型的膜

转运等生物功能［１３］。此外，我们研究团队也发现在

ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＡ级的轻型慢性乙型肝炎（ＣｈｒｏｎｉｃＨｅｐａ
ｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）患者中即存在肠道菌群紊乱，来自
Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ，Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａ和 Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ的细菌与肝
功能密切相关，并且丰度随疾病的进展升高［１４］。在

非酒精性脂肪肝（ＮｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃＦａｔｔｙＬｉｖｅｒＤｉｓｅａｓｅ，
ＮＡＦＬＤ）与肠道菌群关系的相关研究中，肠道微生物
可以通过诱发肠源性内毒素血症、影响能量吸收和

储存、促进胰岛素抵抗、干扰胆汁酸代谢、影响肠道

短链脂肪酸的组成与功能、调节胃肠道激素分泌、产

生内源性乙醇等多种机制影响肝脏内稳态，促进

ＮＡＦＬＤ发生或进展［１５１６］，参与了单纯性脂肪肝、非

酒精性脂肪性肝炎甚至相关肝纤维化、肝硬化各个

病理阶段［１７］。从肠道治疗慢性肝病也成为研究热

点并逐步应用到临床实验中，例如我国学者对长期

使用抗病毒治疗的 ＨＢｅＡｇ阳性 ＣＨＢ患者进行健康
志愿者的菌群移植后，以 ＨＢｅＡｇ转阴率为结局指
标，展示出良好的疗效［１８］。研究证实益生菌治疗可

以改善ＮＡＦＬＤ患者的肝脏脂肪沉积，降低体质量，
改善炎性反应指标水平［１９］。粪便菌群移植（Ｆｅｃａｌ
ＭｉｃｒｏｂｉｏｔａＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，ＦＭＴ）也被认为是干预 ＮＡＦＬＤ
的一种新型的治疗方式，目前已经有从体型瘦的粪

便捐赠者向活检证实的非肝硬化 ＮＡＳＨ患者进行
ＦＭＴ的临床试验（ＮＣＴ０２４６９２７２），以评估对肝脏脂
肪含量和损伤的影响［２０］。

结合日前的肠肝研究进展会引入如下思考：湿
热证在上述病理机制中具有什么特性？不同的肝脏
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疾病的湿热证是否存在共性？

３　湿热证肠道微生态的研究可从同病异证、异病同
证的比较出发，探求湿热证的特性和共性

虽然不少学者从模拟外部湿热环境、移入大肠

杆菌等致病体模拟外感湿热或者使用高脂饲料模拟

内生湿热等途径探寻湿热证的动物模型，并发现湿

热证模型组大鼠或小鼠随着造模时间的延长，肝组

织中炎性反应递质也逐步升高。但是总体而言，动

物模型尚不能模拟证候的整体性和复杂性。相较于

目前西医成熟的体内、体外的疾病研究模型，目前尚

缺乏公认的湿热证候模型，这也增加了中医证候的

研究难度。因此，中医证候来源于临床症状信息的

归纳总结，其本质的研究不能脱离临床。中医学有

“同病异证”也有“异病同证”，提示同一疾病有不同

的状态，不同疾病也有其共性的特征。在病证结合

的思路指导下进行证候研究需要设立好对照，鉴于

中医证候的多维属性，在对照组的选择中，“同病异

证”的研究尽量选择证候对立的证候对照组，例如虚

实对照或者寒热对照，以便凸显差异；相反，“异病同

证”研究时要尽量减小疾病差异以便探寻共性。例

如，“肝胆湿热”和“大肠湿热”同属湿热证，但其症

状表现却不尽相同，体现出了脏腑定位的特异性。

从西医角度来说，肝脏疾病和肠道疾病本来就存在

显著的疾病机制差异，在此基础上再次去除疾病本

底并提取证候本质的共性就增加了研究的难度。不

防首先降维，从同一系统疾病着手，在探寻局部系统

“异病同证”的证候共性病理本质基础上再层层加

维，逐步推演到人体整体系统上的证候共性。例如

ＮＡＦＬＤ和 ＣＨＢ是危害我国人民健康的两大肝病，
湿热证是其常见临床证候，均表现为口苦，口干渴，

口臭，身目发黄，大便臭秽，舌红赤，苔黄或微黄，厚

腻苔，脉滑数等证候，但是从西医来讲，两者具备不

同的病因病机。ＮＡＦＬＤ的致病因素中，饮食是其发
生发展的重要因素，膏粱厚味蕴酿湿热为主要病因，

而ＣＨＢ的致病因素主要是外感邪毒（ＨＢＶ感染）。
因此，在相同疾病扩大证候差异，不同疾病缩小病种

差异的大原则基础上，从共同的临床湿热证表征出

发，选择ＮＡＦＬＤ和 ＣＨＢ这样不同病因而同脏器的
疾病，并以相同疾病不同证候（例如肝肾阴虚证为对

照），开展常见慢性肝病湿热证与肠道微生态变化关

系的研究，可以揭示出其共性和个性特征。

目前，已有针对湿热证的转录组学、代谢组学等

方面的研究，但有关湿热证与肠道菌群研究的文献

证据极少。申请者研究团队前期在国家“十一五”

“十二五”重大科技专项（病毒性肝炎证候生物学基

础研究平台的建立）支持下，已发现常见慢性肝病湿

热证与非湿热证患者的肠道菌群存在明显的差异。

基于ＯＴＵ水平的网络分析显示 ＣＨＢ湿热证相较于
肝郁脾虚证和无证可辨者表现出更严重的肠道菌群

紊乱，表现为机会致病菌的丰度明显上升，可利用食

物中纤维素的潜在益生菌的丰度明显下降。较其他

证候，湿热证者的差异细胞因子特异性富集 Ｔｏｌｌ样
受体信号通路、肠道免疫网络生产 ＩｇＡ信号通路和
ＮＯＤ样受体信号通路［２１］。Ｔｏｌｌ样受体和 ＮＯＤ样受
体是两类重要的模式识别受体，可识别各种微生物

分子如脂多糖、肽聚糖，细菌胞壁鞭毛素、胞壁酰二

肽等病原体相关分子模式，而分泌型 ＩｇＡ对于维护
肠屏障和肠稳态具有重要意义［２２］。基于 ＣＨＢ和
ＮＡＦＬＤ患者湿热证的“异病同证”代谢组研究发现，
与菌群关联密切的氮代谢、胺代谢和丁酸代谢通路

紊乱是 ＣＨＢ和 ＮＡＦＬＤ湿热证者的共性表现［２３］。

上述肠道微生态变化以及部分代谢组学、细胞因子

的研究已初步相互印证地说明湿热证患者具有特征

性肠道微生态。提示常见慢性肝病湿热证有潜在的

特定的生物学基础和共性病理机制，肠道微环境的

改变与湿热证的发生关系密切，有待于结合临床干

预，从因果关系角度来验证研究结果，进一步明确和

阐释湿热证的病理基础内涵。

４　湿热证肠道微生态的研究要落实到因果关系的
理念

随着高通量测序技术、菌株分离技术、无菌小鼠

菌群移植等技术的快速发展，整体肠道微生态的研

究已经从单一的相关关系研究递进到因果关系的探

索上。例如，早在２０１３年，法国学者就已经通过菌
群移植，发现来自具有高血糖和高血清炎性反应递

质的肥胖小鼠的粪便菌群移植给无菌鼠后，移植小

鼠也表现出高血糖、高胰岛素血症和肝脏的脂质沉

积，证实了肠道菌群可调节脂肪的摄取和从头合成，

从而促进肝脏的脂质沉积［２４］。赵立平教授团队将

同一患者的减肥治疗前后的粪便样本移植给无菌

鼠，也发现在接受减肥治疗前的捐赠者粪便移植的

无菌小鼠表现出了肝脏脂肪病变，而减肥治疗后的

粪便移植鼠未出现肝脏的脂肪病变［２５］。上述研究

均借助了无菌鼠菌群移植技术推论了“肠肝”的因
果关系，说明了肠道微生态菌群紊乱是诱发脂肪肝

的重要病因。

另一方面，越来越多的研究证据说明中药均有

调节肠道菌群的功效［２６］，其中不乏葛根芩连汤这样
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的高水平临床干预研究［２７］。中医强调以方测证。

中药干预后发生湿热证候的改变与否与其肠道微生

态的变化进行对比分析是验证证候物质基础的重要

手段。在缺乏有效证候模型的前提下，借助于临床

干预，通过疗效判定和人群筛选，结合使用无菌小鼠

菌群移植等方法，将临床治疗中具有显著病证疗效

患者的治疗前后粪菌移植给无菌鼠以建立悉生小鼠

的病证动物模型，可在排除体内其他因素干扰的前

提下，通过治疗前后粪菌比对，结合临床指征分析，

可以间接达到阐释肠道菌群微生态与湿热证候因果

关系的目的。

本研究团队的经验复方“ＱＳＨＹ”方具有清湿热
的功效，前期机制研究中已明确“ＱＳＨＹ”方可以有
效降低高脂饮食 ＮＡＦＬＤ动物模型的肝组织脂质沉
积和炎性损伤，并可调节 ＮＡＦＬＤ实验鼠肠道菌
群［２８３０］。本研究团队结合前期湿热证与肠道菌群研

究的工作基础，以 ＮＡＦＬＤ湿热证为研究主线，结合
ＣＨＢ，通过异病（ＣＨＢ）和异证（肝肾阴虚）为对照，
开展ＮＡＦＬＤ湿热证患者与肠道微生态变化的相关
性研究；并以清湿热的“ＱＳＨＹ”方为干预手段，对
ＮＡＦＬＤ湿热证患者的特征性肠道菌群“病理因子”
进行干预性验证。然后结合临床疗效，围绕临床研

究中观察和验证得到的与慢性肝病湿热证密切相关

的肠道菌群、代谢物，基于“肠道菌群肠黏膜免疫
肝脏病变”的病理途径，借助无菌小鼠菌群移植的方

法，建立悉生动物模型。以临床中具有显著病证改

变的患者肠道菌群变化为扰动因素，验证慢性肝病

湿热证相关菌群微生态对肠屏障、肠黏膜免疫和肝

脏病变的影响，解析肠道菌群与宿主ＮＡＦＬＤ湿热证
的发生发展的关系，探讨肠道微生态与 ＱＳＨＹ方剂
治疗的作用机制。

５　小结与展望
证候的客观化和规范化一直是困扰中医药现代

化的瓶颈，证候的病理机制内涵有待阐释。我们以

湿热证者常见的胃肠道症状出发，认为现代研究中

肠道微生态系统的动态性以及靶效的整体性与中医

证候相通，并以慢性肝病为例，针对证候研究中缺少

有效动物模型，缺乏因果关系探讨等困境，提出了湿

热证与肠道微生态研究的若干思考，以期抛砖引玉，

为证候研究探索有效方法。同时，我们注意到，随着

目前多组学检测技术和大数据分析技术的快速迭

代，有助于中医证候这样高纬度复杂系统的研究。

而近年来，有关于中医证候以及方药机制的研究，无

论方法手段还是文章的数量和质量均成逐年递增的

态势。随着中医药相关研究影响力的逐步扩大，从

临床需求出发，经过科学合理的实验设计和求证，进

一步解决实际问题的过程，有利于中医药研究与成

果应用转化的良性互动和发展。
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腰痛宁胶囊临床研究与应用征文启事

　　腰痛宁胶囊是颈复康药业集团有限公司生产的治疗腰
腿痛的首选药品之一。为了总结腰痛宁胶囊多年来研究及

临床应用经验，更好的指导临床用药，中医杂志社与颈复康

药业集团有限公司联合主办此次有奖征文活动，现将有关事

项通知如下。

一、征文内容

１、腰痛宁胶囊治疗腰椎间盘突出症、坐骨神经痛、腰肌
劳损、腰肌纤维炎、风湿性关节痛，症见腰腿痛、关节痛及肢

体活动受限等病症的临床经验、体会与分析；

２、腰痛宁胶囊临床用量、用法的研究与经验总结；
３、腰痛宁胶囊组方研究、药理研究与探讨；
４、腰痛宁胶囊临床扩大应用范围的探讨与研究；
５、名医名家应用腰痛宁胶囊治疗腰椎间盘突出症等腰

腿痛经验

总结与分析；

６、包括但不限于以上内容的文章。
二、征文要求

１、来稿未公开发表，字数不低于３０００字，请附单位介绍
信，来稿不退；

２、文章中涉及到的计量单位、实验数据等须采用法定标
准方法表示；

３、文题下署作者姓名、单位、通讯地址、邮编、联系电话
等，请以Ｗｏｒｄ形式投送电子稿件，不接受纸质投稿。

三、奖励办法

由全国中医药界知名专家、教授组成评审委员会，将评

出：

一等奖１～２篇，每篇奖励５０００元；
二等奖５～１０篇，每篇奖励４０００元；
三等奖１０～１５篇，每篇奖励３０００元；
优秀奖若干篇，每篇奖励价值５００元的精美礼品一份。
获奖者将获得由主办单位颁发的获奖证书、奖金或礼

品，获奖文章达到刊用标准的将在《中医杂志》等期刊上发

表，其他获奖文章达到标准的将在《中医杂志》２０２０年增刊
发表，并赠送样刊１册。评选结果将在颈复康药业集团有限
公司官网、《中医杂志》《中国医药报》《中国中医药报》等媒

体上公布。

主办单位将邀请部分获奖者免费参加颁奖大会，以及知

名专家学术交流会。颁奖大会时间、地点另行通知。

本次征文不收取任何费用，来稿请于２０１９年１２月３１日
前发至邮箱：ｊｔｃｍ＠１６３ｃｏｍ。联系地址：北京东直门内南小
街１６号中医杂志社，联系人：２２号编辑，邮编：１００７００，电话：
（０１０）６４０３５６３２。
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