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摘要:苦寒中药在临床广泛应用于内外妇儿疾病。肠道菌群的稳态与失衡是治病与致病的内在因素。既往对苦寒中药在临

床的应用研究大都集中在胃肠动力、胃肠激素等基础研究上,从肠道菌群的角度未见到深入的研究与阐述。该文从肠道菌群

的结构、比例及分布的微观角度,阐述苦寒中药恢复脾胃功能的作用,进一步证明肠道菌群在苦寒中药治疗脾胃病中的重要

性,为临床实践与基础实验提供更多理论依据。
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  苦寒类中药是临床使用频率极高的一大类药

物,常见的苦寒中药有大黄、黄芩、黄连、龙胆草、栀
子、穿心莲等,被广泛用于治疗内外妇儿各科疾病。
因其具清热泻火解毒之功,久用、过量或误用有伤中

之弊,导致食欲降低、腹胀甚至腹泻等消化道症状的

一种现象,即是“苦寒败胃”。然临床常常少量配伍

苦寒之黄连、黄芩等治疗脾胃气虚为本、湿热内郁之

证,从而达到“苦寒护胃”之效,实是苦寒清热燥湿的

正治作用,祛除湿热之邪,恢复脾胃运化。现代药理

研究亦证明,苦寒药对消化系统存在双向调节作用,
如多数苦寒药大剂量时抑制胃肠道动力[1􀆼2]、消化

酶[3]、胃肠激素[4],小剂量则相反,但相关研究较局

限、机制不深入。近年来,随着高通量基因测序、实
时定量PCR、代谢组学等研究技术的进展,发现作

为人体“第二消化器官”的肠道菌群与人类健康关系

密切,且诸多研究已发现,具有健脾、补益、清热、化
湿、泻下、消食、理气等作用的方药可调节肠道菌群,
防治疾病,但具体机制仍不十分明确。本文首次从
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肠道菌群角度,探讨苦寒药治疗脾胃病的现代科学

内涵,为指导临床合理用药、研制中草药微生态制剂

提供依据。

1 苦寒药在脾胃病中的临床应用

苦寒中药性苦、味寒,具有清热、燥湿和泻下之

功,在内外妇儿各科有着广泛的应用,尤善于治疗湿

热毒蕴之证。久用或者量大有伤中之弊,能耗正气

伤阴阳,《血证论》云:“苦寒药能大伐生气”[5]。《素
问·生气通天论》云:阴之所生,本在五味,阴之五

宫,伤在 五 味……味 过 于 苦,脾 气 不 濡,胃 气 乃

厚。”[6]苦能燥湿伤阴,寒能伤阳。胃阴伤则无以受

纳,脾阳伤则运化失常,会出现纳差、痞满、腹泻等一

系列脾虚的临床症候,所以在临床使用注意事项中

大都有苦寒伤胃、脾胃虚寒者慎用或忌用的注释。
然苦寒中药在临床应用上也具有双向作用,既能损

伤脾胃之气,亦能恢复脾胃之气。临床常常少量配

伍苦寒之黄连、黄芩等治疗脾胃气虚为本、湿热内郁

之证,配伍得当,可清中焦之热,化中焦之湿,苦化

湿、寒清热,湿去热清,中焦之郁遏得解,脾土得健,
胃腑得通,从而达到恢复中焦脾胃之气之功。

2 肠道菌群与苦寒中药的治疗作用

肠道菌群是人体胃肠道复杂的微生态群落,种
类超过1000种,总质量高达1~2kg,编码的基因

数至少是人体自身基因的100倍[7􀆼8]。这些细菌形

成了一个种群密度梯度,从胃里的低密度(约为

102mL-1)到结肠里的高密度(约为1011mL-1)。目

前已知52个细菌门,其中大约5~7个门位于哺乳

动物胃肠道[9],厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门、变形

杆菌门排名前4,约占总细菌量的97%。它们之间

相互作用形成了一个完整和平衡的细菌生态系统。
健康的肠道菌群有助于营养和药物的代谢、肠黏膜

屏障的结构完整性、免疫调节和病原体的抑制[10􀆼11]。
肠道菌群紊乱容易引发多种疾病,如腹泻[12]、炎症

性肠 病[13]、代 谢 紊 乱(肥 胖、胰 岛 素 抵 抗、糖 尿

病)[14]、心血管疾病[15]等。同时疾病又会加重肠道

菌群的紊乱,进一步影响药物的治疗效果[16]。

2.1 肠道菌群紊乱导致的慢性炎症,是多种热证的

发病机制之一

当外感湿热或饮食不节、情志失调等导致(湿)
热内生时,可出现肠道湿热、脾胃湿热、肝胆湿热、热
毒证等。而苦寒中药味苦性寒,苦可化湿、寒能清

热,因此苦寒中药以治疗热证、湿热证、热毒之证见

长[17􀆼19]。在以本虚为主,热证、实证为标的疾病中,

菌群失调明显。研究发现溃疡性结肠炎(UC)脾虚

湿热证型的患者厚壁菌门、拉氏梭菌、副细菌、卟啉

菌科的菌群丰度相对下降,而拟杆菌属、韦荣球菌

科、大肠杆菌科、小杆菌属的菌群丰度相对增多[20],
双歧杆菌含量降低,大肠杆菌含量及其B/E值二者

无差别[21]。腹泻型肠易激综合征(D􀆼IBS)患者,肝
郁脾虚证常见,同时复因肝郁气滞或湿浊日久化热,
伏藏于内,因此临床证候多以虚实并见、寒热错杂为

突出表现,表现为肠道菌群的多样性较正常组显著

减少,有益菌双歧杆菌、乳酸杆菌比例明显降低,潜
在致病菌肠杆菌、产气荚膜梭菌比例明显升高,肠道

定植力受损以及小肠细菌过度生长[22􀆼23]。肿瘤患者

素体脾胃虚弱,加之化疗药的副作用,使脾胃愈虚,
脾失健运,水谷不化,生湿化热,湿热毒邪流注大肠

而生泄泻。如予伊立替康化疗后,表现为菌群多样

性降低,拟杆菌目S24􀆼7群和瘤胃菌科的丰度显著

降低,肠 杆 菌 科 的 丰 度 则 明 显 升 高[24]。糖 尿 病

(DM)发病的关键为中满内热,常见脾虚胃热,虚实

夹杂之证,表现以厚壁菌门、变形菌门增多,拟杆菌

门、放线菌门减少为主[25]。情志失调,肝失疏泄,气
机阻滞则易致郁证,且郁久易化火。抑郁患者肠道

菌群α多样性显著升高,拟杆菌门和变形菌门的丰

度显著增加,在属水平上,Blautia和Alistipes等细

菌的丰度显著增加[26]。栀子豉汤提取物可以提高

抑郁症患者体内有益菌的水平,降低致炎菌和影响

色氨酸代谢菌的水平,从而缓解抑郁症的低度炎症,
维持肠道菌群稳态[27]。帕金森病(PD)以气血不

足,肝肾亏虚,肝风、内热、痰浊为标,研究发现,PD
内热证中拟杆菌门丰度高,厚壁菌门丰度低[28]。清

热类复方可以降低系统性红斑狼疮拟杆菌数量[29],
肥胖患者予小鼠黄连素灌胃后,厚壁菌门与拟杆菌

门微生物数量均减少[30]。这些热证可能与肠道菌

群失调,肠内发生慢性炎症,肠道渗漏后导致主体内

发生系统性慢性炎症有关,多出现本虚为主,兼夹

(湿)热之象,为肠道菌群与苦寒中药的恢复脾胃功

能作用建立了桥梁。

2.2 恢复肠道菌群平衡,湿热去,脾胃之气得运

脾脏为后天之本,气血生化之源,将五谷精微输

送到全身,濡养五脏六腑、筋骨肌肉,使机体的生理

功能得到正常发挥,脾气旺则正气足,这与肠道菌群

参与宿主的营养代谢机制相同;从免疫方面而言,脾
功能正常,脾气旺盛,卫气足以抗邪,预防疾病的侵

袭,这与生理状态下肠道菌群参与宿主免疫防御功
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能也是密不可分的。因此,从广义角度而言,运用苦

寒药的意义,亦可能与纠正菌群失调,恢复脾胃之气

有关。

2.2.1 苦寒中药治疗脾胃系统疾病 苦寒护胃可

狭义地理解为苦寒中药对胃肠湿热证的治疗作用。
小檗碱通过减少肠道菌群的多样性并干扰脱硫弧

菌、真细菌和拟杆菌从而调节Treg/Th17平衡来改

善右旋糖酐硫酸钠(DSS)诱导的UC小鼠的腹泻症

状[31]。黄芩汤通过增加有益菌拟杆菌属、普雷沃氏

菌属,减少有害菌大肠杆菌志贺属和毛螺菌属等,从
而使得 UC小鼠的腹泻症状减轻,体质量、食欲增

加[32]。葛根芩连汤通过增加拟杆菌门细菌丰度,下
调放线菌门细菌丰度,促进肠道共生菌的生长,增加

共生菌群的代谢产物短链脂肪酸(SCFAs)从而改善

腹泻型小猪的腹泻症状及体质量[33]。大剂量小檗

碱(100mg/kg)可显著增加IBS大鼠乳杆菌科细菌

的比例,降低肠杆菌科细菌的比例,从而减轻内脏高

敏感、缓解炎症、减少排便次数[34]。

2.2.2 苦寒中药治疗非脾胃系统疾病 肠道菌群

可通过菌􀆼肠􀆼肝轴、菌􀆼肠􀆼脑轴、细菌􀆼黏膜􀆼免疫􀆼炎
症􀆼糖尿病轴等,参与机体“神经􀆼免疫􀆼内分泌”网络,
介导多种疾病。因此我们课题组认为从肠道菌群的

角度,苦寒中药的恢复脾胃功能作用不仅体现在脾

胃系统方面的治疗作用,更在其它多系统中发挥整

体功效。

2.2.2.1 代谢性疾病 黄连素通过增加高脂饮食诱

导的非酒精性脂肪性肝病小鼠拟杆菌、脱硫弧菌等,
从而显著改善其肝功能、血脂、血糖以及肝脏脂质沉

积、肝细胞气球样变和小叶内炎症,降低血清脂多糖

(LPS)和肝组织白介素􀆼6(IL􀆼6)水平[35]。黄连生物

碱通过增加小鼠肠道中白蚁菌、粪便产碱菌、黏液阿

克曼氏菌的丰度,抑制大肠杆菌、脱硫弧菌C21_c20
和副细菌亚纲的丰度,从而使得高脂血症小鼠的体

质量增加和血清总胆固醇(TC),甘油三酸酯(TG),
低密度脂蛋白胆固醇(LDL􀆼C),总胆汁酸(TBA)和

LPS降低[36]。黄连提取物可以显著降低2型糖尿

病KK􀆼Ay小鼠模型血清IL􀆼6,肿瘤坏死因子α
(TNF􀆼α),Toll样受体4(TLR4)和髓样分化因子

(MyD88)蛋白水平,肠道菌的物种丰度,增加肠道

乳杆菌、双歧杆菌等益生菌的数量,减少有害菌大肠

杆菌志贺氏菌属和毛螺菌属等,其机制可能是通过

调节肠道菌群下游的 TLR4/myd88信号通路[37]。
槲皮素和白藜芦醇可显著减低毛螺菌科等与肥胖相

关的菌科的丰度,增加 AKK菌等与缓解肥胖相关

的菌科/属的丰度能降低高脂饮食小鼠的体质量、能
量摄入以及血脂、血清炎症标志物(IL􀆼6、TNF􀆼α)、
降低血清生化指标(脂联素、胰岛素、瘦素)等[38]。
半夏泻心汤剂量依赖性地升高拟杆菌、双歧杆菌、肠
球菌、乳 酸 杆 菌 数 量,上 调 免 疫 蛋 白IgG、slgA、

CD8+以及抗炎因子IL􀆼10的表达,下调促炎因子

IL􀆼6、TNF􀆼α、IL􀆼8的表达,从而恢复DM 胃轻瘫大

鼠的肠黏膜屏障,使得大鼠体质量、饮食增加[39]。

2.2.2.2 神经系统疾病 神经、内分泌、免疫之间的

通信线路将人肠道微生物群与宿主中枢神经系统紧

密连接起来。脑􀆼肠轴是介导肠道菌群与神经系统

连接的桥梁。研究发现,银杏酮酯的有效成分槲皮

素可以通过提高厚壁菌门、放线菌门、乳酸杆菌属和

埃希氏菌属等益生菌的丰度,降低拟杆菌门、变形菌

门和链球菌属等条件致病菌的丰度,从而缓解阿尔

茨海默病(AD)神经递质及脑肠肽的异常释放[40]。
栀子豉汤提取物可以提高产SCFAs的细菌(如拟杆

菌门Bacteroides属)和抗炎菌(双歧杆菌)等有益菌

的水平,降低致炎菌和影响色氨酸代谢菌的水平,降
低慢性不可预见性轻度应激(CUMS)大鼠不同部位

中促炎细胞因子的含量,升高CUMS大鼠不同部位

中脑源性神经营养因子(BDNF)的含量从而发挥其

抗抑郁作用[27]。

2.2.2.3 肿瘤 诸多研究表明肠道菌群与肿瘤密切

相关。中医药作为晚期肿瘤的辅助和替代治疗,在
肿瘤的治疗过程中可以调节肠道菌群起到增效减毒

的作用。黄芩汤通过增加菌群的α多样性,显著增

加乳杆菌科的含量,减少紫单胞菌科的丰度从而减

轻伊立替康导致的肠黏膜损伤和减轻化疗所引起的

体质量下降、中性粒细胞减少症[41]。中药解毒颗粒

通过促进有益菌拟杆菌属及罗氏菌属细菌增加,抑
制有害菌梭菌Ⅺ及消化链球菌科细菌的丰度,降低

外周血CD4+和CD8+细胞中的细胞毒性T淋巴细

胞相关蛋白4(CTLA􀆼4)的表达,从而提高肝细胞癌

的免疫治疗效果[42]。葛根芩连汤与程序性死亡受

体1(PD􀆼1)抑制剂的联合治疗可以丰富拟杆菌和乳

酸菌,并通过菌群的代谢产物甘油磷脂代谢和鞘脂

代谢途径增加外周血和肿瘤组织中CD8+ T细胞的

比例从而抑制肿瘤的生长[43]。

3 肠道菌群与苦寒中药的不良反应

上述研究证实,苦寒中药通过调节肠道菌群从

而祛除湿热之邪,恢复脾胃功能,进一步发挥整体治
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疗作用,那么苦寒中药的使用在哪些情况下会出现

脾胃之气损伤的症状呢?

3.1 量大、时久易致胃肠道不良反应

苦寒中药在临床的广泛应用,极易导致腹泻等

胃肠道不良反应,给病人造成新的医源性伤害。现

代药理研究表明:苦寒中药导致的胃肠道不良反应

与苦寒药物的用量、用药时间、临床配伍以及药物毒

性大小有关,患者个人体质也是原因之一。黄芩苷

50mg/(kg·d)可致菌群群落结构不稳,实验后期

有肠道损伤情况,提示长期大量使用黄芩苷有类似

盐 酸 林 可 霉 素 的 破 坏 作 用[44],黄 芩 苷

100mg/(kg·d)可使乳酸杆菌、双歧杆菌等有益菌

数量减少,致病菌大肠埃希菌数量增多[45]。邱赛红

等[46]对黄芩、大黄等9味性味苦寒中药进行基础实

验研究,结果表明这9味中药过量使用后能够直接

损害黏膜细胞,使胃黏膜屏障的保护功能下降。罗

海华等[47]发现小鼠长期大量给予黄连解毒汤,小鼠

肠壁会出现水肿现象,与抗生素所致的肠壁水肿比

较,非常相似。泻下中药火麻仁水煎液显著促进了

变形细菌的生长,而抑制了拟杆菌属,其有效成分火

麻仁甾醇在0.08516~0.34070mg/mL浓度范围时

促进人源肠道菌群和双歧杆菌的生长,在较高浓度

则抑制双歧杆菌的生长。0.0375g/mL决明子水煎

液对肠道菌群没有影响,0.0750g/mL时起到一定

的促菌作用,而0.30g/mL则显著抑制肠道菌群的

生长[48]。说明苦寒中药的泻下作用可能是通过调

节肠道菌群来实现的,而不同肠道菌群的比例与泻

下药的浓度相关。浓度较低时可促进益生菌的生长

从而发挥其治疗作用,泻下药浓度过高时则条件致

病菌占优势,从而导致不良反应的发生。因此,用量

大、疗程久、患者体质虚弱是苦寒中药导致的胃肠道

不良反应的原因所在,在注意事项中大都有苦寒伤

胃,脾胃虚寒者慎用或忌用的注释。
此外,过服减肥药也可导致腹泻、纳差等胃肠功

能障碍,如芦荟丸等大都含有蒽醌类化合物,具有苦

寒泻下作用,长期过量使用会导致如腹泻等不良反

应。高通量测序发现过服减肥药患者肠道微生物的

β多样性降低,Verrucomicrobia菌门的优势丰度增

加,厚壁菌门的相对丰度降低[49]。抗生素治疗的炎

症与苦寒中药治疗的湿热证临床表现有相通之处,
故抗生素可归属于苦寒药范围。抗生素滥用导致的

腹泻与苦寒败胃的临床症状类似,导致艰难梭菌、拟
杆菌大量增加[50],肠道菌群的多样性降低[51]。患

者接受化疗时候极易出现恶心、腹泻、纳差等消化系

统毒性症状,与苦寒败胃的临床症状有相通之处,二
代测序发现化疗腹泻患者拟杆菌S24􀆼7群显著下

降,大肠杆菌显著增加,肠道菌群多样性下降[52]。

3.2 苦寒中药的不良反应的规避与治疗

临床文献中大多报道苦寒中药的正面治疗作

用,加之临床医生专业扎实、临证经验丰富、配伍得

当,或是一旦出现胃肠道不良反应后能及时调理,故
对苦寒中药的不良反应的报道有限。但我们绝不可

能忽视,临床上一旦出现苦寒中药的不良反应,除了

加入止泻、止呕、肠黏膜保护剂等,微生态制剂发挥

着不可忽略的治疗作用。更为重要的是,从肠道菌

群与中医整体观的联系,使用中医药来调节失调的

肠道菌群从而发挥其整体治疗作用是可行的。不但

健脾、补益等方药可以调节肠道菌群,加入适量的苦

寒中药亦可以发挥同样的作用。

4 结论

苦寒中药广泛应用于中医临床,其用药时间、
量、毒性大小以及临床配伍都将是临床值得深思熟

虑的考量,是临床用药达到苦寒护胃功效,还是苦寒

败胃副作用的依据。从肠道菌群这个微观角度来挖

掘苦寒中药恢复脾胃功能的科学内涵,是中医的整

体观与现代医学的系统性相结合,不仅为中医药的

发展开辟了新的切合点,为中西医结合医学的系统

生物学提供依据,也为苦寒中药的临床应用提供新

的治疗靶点,指导临床用药,规避苦寒中药的不良反

应,为研制中药微生态制剂提供依据。
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