
WORLD CHINESE
JOURNAL OF DIGESTOLOGY
Shijie  Huaren  Xiaohua  Zazhi

  9 / 2021

®

ISSN 1009-3079 (print)
ISSN 2219-2859 (online)

《世界华人消化杂志》是一本高质量的同行评

议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 本刊被国际

检索系统《化学文摘(Chemical Abstracts, CA)》、

《医学文摘库/医学文摘 ( E M B A S E / E x c e r p t a 
Medica, EM)》、《文摘杂志(Abstract Journal, 
AJ)》、Scopus、中国知网《中国期刊全文数据库

(CNKI)》、《中文科技期刊数据库(CSTJ)》和《超

星期刊域出版平台(Superstar Journals Database)》数

据库收录.

2021 年 5 月 8 日        第 29 卷       第 9 期       (Volume  29  Number 9)

 

二 

零 

二 

一 

年 

五 

月 

八 

日                  

第 

二 

十 

九 

卷                 
第 

九 

期

世 

界 

华 

人 

消 

化 

杂 

志

https://w
w

w
.w

jgnet.com

I SSN 100 9 3 0 79
09

9 771009 307056



®

 

述评

449    中医药对肠道微生态的影响

朱佳源, 肖嫩群, 谭周进

基础研究

455    基于全基因组测序对双重耐药幽门螺杆菌外排泵基因变异的研究

叶淑芳, 张剑美, 代飞, 蓝陈菊, 章小君, 周丽珍, 汤清清, 孟飞

临床研究

461    影响原发性腹膜后肿瘤手术患者预后的危险因素分析

郭丽娜, 李云超, 孙占峰, 闫海洋, 李辉, 王月明

467    老年非酒精性脂肪性肝病的营养状况及能量代谢特点

刘芳, 叶青, 梁静, 曹影影, 史利利, 赵雪, 向慧玲

474    直肠癌动态增强磁共振成像定量灌注参数与血管内皮生长因子、微血管密度的相关性

陈抚标, 唐鸿, 张心荣

文献综述

479    中医药调节肠道微生态研究技术进展

李小雅, 谭周进

临床实践

488    结肠癌患者谷胱甘肽巯基转移酶P1(GSTP1)基因多态性与奥沙利铂敏感性和中医证型的相关性研究

查华英, 吴岩, 尚洛南, 孙方

病例报告

496    经内镜下分次黏膜切除术诊断结肠子宫内膜异位症1例并文献复习

王超, 郑末, 李甜甜, 王珏磊, 孙光斌

目     次 2021年5月8日 第29卷 第9期 (总第677期)

2021-05-08|Volume 29|Issue 9|WCJD|https://www.wjgnet.com I



王俊平, 教授, 030001, 山西省太原市, 山
西省人民医院消化科
王小众, 教授, 350001, 福建省福州市, 福
建医科大学附属协和医院消化内科
姚登福, 教授, 226001, 江苏省南通市, 南
通大学附属医院临床医学研究中心
张宗明, 教授, 100073, 北京市, 首都医科
大学北京电力医院普外科

编辑委员会
编辑委员会成员在线名单, 详见:
https://www.wjgnet.com/1009-3079/
editorialboard.htm

编辑部
王金磊, 主任
《世界华人消化杂志》编辑部
Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 
CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http://www.wjgnet.com

出版  

Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 
CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

Shijie Huaren Xiaohua Zazhi

吴阶平    题写封面刊名

陈可冀    题写版权刊名

               (半月刊)

 创    刊  1993-01-15
  改    刊  1998-01-25
  出    版  2021-05-08

            原刊名   新消化病学杂志

期刊名称  
世界华人消化杂志        

国际标准连续出版物号
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

主编
党双锁, 教授, 710004, 陕西省西安市, 西安交通大
学医学院第二附属医院感染科
江学良, 教授, 250031, 山东省济南市, 中国人民解
放军济南军区总医院消化科
刘占举, 教授, 200072, 上海市, 同济大学附属第十
人民医院消化内科
吕宾, 教授, 310006, 浙江省杭州市, 浙江中医药大
学附属医院(浙江省中医院)消化科
马大烈, 教授, 200433, 上海市, 中国人民解放军第
二军医大学附属长海医院病理科

目 次

本期责任人 编务 张砚梁; 送审编辑 张砚梁; 组版编辑 张砚梁; 英文编辑 王天奇; 

形式规范审核编辑部主任 李香; 最终清样审核总编辑 马连生

制作
北京百世登生物医学科技有限公司
100025, 北京市朝阳区东四环中路
62号, 远洋国际中心D座903室
电话: +86-10-85381892

《世界华人消化杂志》是一本高质
量的同行评议, 开放获取和在线出
版的学术刊物. 本刊被国际检索系
统《化学文摘(Chemical Abstracts, 
C A)》、《医学文摘库/医学文摘
(EMBASE/Excerpta Medica, EM)》、
《文摘杂志(Abstract Journal, AJ)》、
Scopus、中国知网《中国期刊全文数
据库(CNKI)》、《中文科技期刊数据
库(CSTJ)》和《超星期刊域出版平台
(Superstar Journals Database)》数据
库收录.

《世界华人消化杂志》正式开通
了在线办公系统(https://www.
baishideng.com), 所有办公流程
一律可以在线进行, 包括投稿、审
稿、编辑、审读, 以及作者、读者
和编者之间的信息反馈交流. 

特别声明
本刊刊出的所有文章不代表本刊编
辑部和本刊编委会的观点, 除非特
别声明. 本刊如有印装质量问题, 请
向本刊编辑部调换.

定价
每期136.00元 全年24期3264.00元

© 2021 Baishideng Publishing Group 
Inc. All rights reserved.

世界华人消化杂志
2021年5月8日 第29卷 第9期 

460     《世界华人消化杂志》栏目设置

487    《腹痛的诊断、鉴别诊断与治疗》书讯

495    《世界华人消化杂志》参考文献要求

500    《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

封 面 故 事

消           息

张力为, 主任医师, 教授, 医学博士, 硕士/博士研究生导师, 新疆医科大学第一附属医

院, 主持国家及省部级自然基金课题4项, 参与国家及自治区自然基金4项; 近5年发表中

文核心50余篇、SCI 3篇、获得省部级科技一等奖、二等奖; 参编教材3部; 任新疆食管

癌研究所所长, 新疆抗癌协会副理事长, 新疆医科大学一附院器官移植中心副主任. 还

担任新疆医学会胸心外血管外科学专业委员会主任委员, 新疆抗癌协会食管癌专业委

员会主任委员, 中华医学会胸心血管外科专业委员会第八、九届青年委员, 中华医学会

气管纵隔学组委员会委员, 中华医学会胸腔镜学组委员会委员, 中国抗癌协会食管癌专

业委员会委员, 中国医师协会胸外科专业委员会委员等协会职务.

2021-05-08|Volume 29|Issue 9|WCJD|https://www.wjgnet.com II



             EDITORIAL

449    Research progress on intestinal mucosal injury induced by traditional Chinese medicine

          Zhu JY, Xiao NQ, Tan ZJ

             BASIC RESEARCH

455    Investigation of mutation of multidrug resistant Helicobacter pylori efflux pump gene based on whole genome sequencing

          Ye SF, Zhang JM, Dai F, Lan CJ, Zhang XJ, Zhou LZ, Tang QQ, Meng F

             CLINICAL RESEARCH

461    Risk factors influencing prognosis of patients undergoing primary retroperitoneal tumor surgery

           Guo LN, Li YC, Sun ZF, Yan HY, Li H, Wang YM

467     Nutritional status and energy metabolism in elderly patients with nonalcoholic fatty liver disease

          Liu F, Ye Q, Liang J, Cao YY, Shi LL, Zhao X, Xiang HL

474    Correlation of dynamic contrast-enhanced magnetic resonance quantitative perfusion parameters with vascular 

           endothelial growth factor and microvessel density in rectal cancer

          Chen FB, Tang H, Zhang XR

             REVIEW

479    Advances in research technology of regulation of intestinal microecology by traditional Chinese medicine 

          Li XY, Tan ZJ

             CLINICAL PRACTICE

488    Association of glutathione thioltransferase P1 (GSTP1) gene polymorphism with sensitivity to oxaliplatin and traditional 

           Chinese medicine syndrome types in colon cancer patients

          Cha HY, Wu Y, Shang LN, Sun F

             CASE REPORT

496    Colonic endometriosis diagnosed by endoscopic piecemeal mucosal resection: A case report and literature review

          Wang C, Zheng M, Li TT, Wang JL, Sun GB

®

Contents Volume 29  Number 9  May 8, 2021

2021-05-08|Volume 29|Issue 9|WCJD|https://www.wjgnet.com III



Shijie Huaren Xiaohua Zazhi    

Founded on January 15, 1993

Renamed on January 25, 1998

Publication date May 8, 2021

NAME OF JOURNAL
World Chinese Journal of Digestology

ISSN

ISSN 1009-3079 (print)  ISSN 2219-2859 (online)

EDITOR-IN-CHIEF
Shuang-Suo Dang, Professor, Department 
of Infectious Diseases, the Second Affiliated 
Hospital of Medical School of Xi’an Jiaotong 
University, Xi’an 710004, Shaanxi Province, 
China
Xue-Liang Jiang, Professor, Department 
of Gastroenterology, General Hospital of 
Jinan Military Command of Chinese PLA, 
Jinan 250031, Shandong Province, China 
Zhan-Ju Liu, Professor, Department of 
Gastroenterology, Shanghai Tenth People’s
Hospital, Tongji University, Shanghai 
200072, China
Bin Lv, Professor, Department of Gastroe-
nterology, the First Affiliated Hospital 
of Zhejiang Chinese Medical University, 
Hangzhou 310006, Zhejiang Province, China
Da-Lie Ma, Professor, Department of Pathology, 
Changhai Hospital, the Second Military Medical 
University of Chinese PLA, Shanghai 200433, 
China
Jun-Ping Wang, Professor, Department of 
Gastroenterology, People’s Hospital of Shanxi, 

Taiyuan 030001, Shanxi Province, China
Xiao-Zhong Wang, Professor, Department 
of Gastroenterology, Union Hospital, Fujian 
Medical University, Fuzhou 350001, Fujian 
Province, China
Deng-Fu Yao, Professor, Clinical Research 
Center, Affiliated Hospital of Nantong 
University, Nantong 226001, Jiangsu Province, 
China
Zong-Ming Zhang, Professor, Department 
of General Surgery, Beijing Electric Power 
Hospital, Capital Medical University, Beijing 
100073, China

EDITORIAL BOARD MEMBERS
All editorial board members resources online 
at https://www.wjgnet.com/1009-3079/
editorialboard.htm

EDITORIAL OFFICE
Jin-Lei Wang, Director
World Chinese Journal of Digestology 
Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 
CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: wcjd@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

PUBLISHER 
Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 
CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

Contents

RESPONSIBLE 
EDITORS FOR 
THIS ISSUE

Assistant Editor: Yan-Liang Zhang             Review Editor: Yan-Liang Zhang  

Production Editor: Yan-Liang Zhang          English Language Editor: Tian-Qi Wang  

Proof Editor: Xiang Li                                  Layout Reviewer: Lian-Sheng Ma

PRODUCTION CENTER 
Beijing Baishideng BioMed Scientific Co., 
Limited Room 903, Building D, 
Ocean International Center, 
No. 62 Dongsihuan Zhonglu, 
Chaoyang District, Beijing 100025, China
Telephone: +86-10-85381892

PRINT SUBSCRIPTION
RMB 136 Yuan for each issue
RMB 3264 Yuan for one year

COPYRIGHT
© 2021 Baishideng Publishing Group Inc. 
Articles published by this open access journal 
are distributed under the terms of the Creative 
Commons Attribution Non-commercial 
License, which permits use, distribution, and 
reproduction in any medium, provided the 
original work is properly cited, the use is non 
commercial and is otherwise in compliance 
with the license.

SPECIAL STATEMENT
All articles published in journals owned by 
the Baishideng Publishing Group (BPG) 
represent the views and opinions of their 
authors, but not the views, opinions or 
policies of the BPG, except where otherwise 
explicitly indicated.

INSTRUCTIONS TO AUTHORS
Full instructions are available online at 
https://www.wjgnet.com/1009-3079/
Nav/36. If you do not have web access, 
please contact the editorial office.

World Chinese Journal of Digestology
Volume 29  Number 9  May 8, 2021

COVER Editorial Board Member of World Chinese Journal of Digestology, Li-Wei Zhang, 

Chief Physician, Professor, Doctor of Medicine, Master and Doctoral Supervisor, The 

First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University, No. 137 Liyushan South Road, 

Urumqi 830054, Xinjiang Uygur Autonomous Region, China. zhangliweixj@163.com

Indexed/Abstracted by Chemical Abstracts, EMBASE/Excerpta Medica, Abstract Journals, Scopus, CNKI, CSTJ 
and Superstar Journals Database.

2021-05-08|Volume 29|Issue 9|WCJD|https://www.wjgnet.com IV



朱佳源, 肖嫩群, 谭周进, 湖南中医药大学微生物教研室 湖南省长沙市 
410208 

朱佳源, 硕士研究生, 主要从事微生态学的研究.

基金项目: 湖南省自然科学基金, No. 2020JJ4468.

作者贡献分布: 本文综述由朱佳源完成; 谭周进和肖嫩群审校.

通讯作者: 谭周进, 教授, 410208, 湖南省长沙市岳麓区学士路300号, 湖南中
医药大学微生物教研室. tanzhjin@sohu.com

收稿日期: 2021-01-26
修回日期: 2021-02-18
接受日期: 2021-04-02
在线出版日期: 2021-05-08

Research progress on intestinal 
mucosal injury induced by 
traditional Chinese medicine

Jia-Yuan Zhu, Nen-Qun Xiao, Zhou-Jin Tan

Jia-Yuan Zhu, Nen-Qun Xiao, Zhou-Jin Tan, School 
of Medicine, College of Pharmacy, Hunan University of Chinese 
Medicine, Changsha 410208, Hunan Province, China

Supported by: Hunan Natural Science Foundation, No. 2020JJ4468.

Corresponding author: Zhou-Jin Tan, Professor, School of 
Medicine, Hunan University of Chinese Medicine, No.300 Xueshi Road, 
Yuelu District, Changsha 410208, Hunan Province, 
China. tanzhjin@sohu.com

Received: 2021-01-26
Revised: 2021-02-18
Accepted: 2021-04-02
Published online: 2021-05-08

Abstract
The intestinal mucosa is the largest mucosal surface of the 
human body and contains a large number of immune cells, 
which can resist the invasion of foreign antigens, toxins, 

pathogens, and bacteria while allowing the absorption of 
nutrients. Numerous studies have shown that intestinal 
mucosal injury is associated with many diseases. The active 
ingredients of traditional Chinese medicine are complex 
and diverse, and new active metabolites are generated 
after metabolic transformation by intestinal bacteria in the 
intestine, which in turn exert different biological effects. 
Many Chinese herbal ingredients can cause damage to 
the intestinal mucosa. This article discusses the intestinal 
mucosal injury caused by traditional Chinese medicine by 
affecting the mechanical barrier of the intestinal mucosa, 
intestinal mucosal immunity, and biological barrier, and 
the possible mechanism of intestinal mucosal injury by 
traditional Chinese medicine and how to reduce the toxic 
and side effects of traditional Chinese medicine on the 
intestinal mucosa, with an aim to provide a more scientific 
basis for the treatment of intestinal diseases by traditional 
Chinese medicine.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠黏膜是人体最大的黏膜表面, 含有大量的免疫细
胞, 在可抵御外来抗原、毒素、病原体和细菌入侵
的同时, 允许吸收营养物质. 大量研究表明, 肠黏膜
损伤与许多疾病相关. 中药有效成分复杂多样, 在肠
道内经肠道菌群代谢转化后生成新的活性代谢产物, 
进而发挥不同的生物学效应. 许多中药成分可以引

中药对肠道黏膜损伤的研究进展

朱佳源, 肖嫩群, 谭周进

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v29.i9.449
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起肠黏膜受损. 本文讨论了中药通过影响肠道黏膜
机械屏障、肠黏膜免疫和生物屏障引起肠黏膜损伤, 
并从中药损伤肠黏膜的可能机制以及如何降低中药
对肠黏膜的毒副作用进行了思考, 以期为中药治疗
肠道疾病提供更加科学的依据.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 中药; 肠黏膜机械屏障; 生物屏障; 免疫

核心提要: 中药可通过影响肠道黏膜机械屏障、肠黏膜

免疫和生物屏障引起肠黏膜损伤, 但可通过设计合理的

配伍及用量或改变中药的处理的方式降低中药对肠黏膜

损伤, 但其具体机制有待进一步研究.

文献来源: 朱佳源, 肖嫩群, 谭周进. 中医药对肠道微生态的影响. 世界华

人消化杂志 2021; 29(9): 449-454 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i9/449.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i9.449

0  引言

肠黏膜的表面积约为400 m2, 是一种高度动态结构, 同
时是多个应激源的部位, 并形成了内部环境与外部环境

之间的一道屏障, 一方面, 完整的肠黏膜可保护人体免

受微生物和毒素的侵袭, 防止水和电解质损失, 另一方

面, 允许机体与外部环境进行分子交换, 选择性渗透性, 
能够吸收营养物质、电解质和水(图1)[1]. 肠黏膜由黏膜

上皮细胞(epithelial cell, IEC)、细胞间紧密连接和菌膜

三者构成, 其中IEC与粘液层一起形成主要的物理和生

化屏障, 此外, 肠黏膜还聚集了大量的免疫细胞, 包括T
细胞, B细胞, 巨噬细胞和树突状细胞与带有共生肠道菌

群的外粘液层、抗菌蛋白(antimicrobial peptides, AMP)
和分泌性免疫球蛋白(secretory Immunoglobulin A, sIgA)
分子共同形成了强大的黏膜免疫屏障[2,3]. 微生物群、肠

上皮屏障和局部免疫系统之间的复杂相互作用帮助机

体维持体内平衡并促进肠道的健康发展[1,4]. 而当机体肠

黏膜结构和功能受损, 引起抗原和细菌发生渗漏, 全身

炎症并激活免疫细胞触发免疫反应, 导致人体患自身免

疫性疾病的风险增加, 此外许多肠道疾病与胃肠道发生

渗漏有关, 例如炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)[5]. 肠道黏膜受损, 肠道免疫功能也受到不同程度

的抑制, 主要表现为肠道sIgA产生含量减少, 肠道抗定

植力下降, 促进肠内细菌和内毒素移位等[6].
近年来, 应用西药治疗肠道疾病虽然起效快, 但复

发率高, 而中药在很大程度上克服了这一点, 主要通过

调节肠道菌群和胃肠代谢水平, 维持肠黏膜完整性和恢

复肠道屏障功能[2]. 但服用过量的缓泻剂和苦寒类中药

可以通过影响肠道菌群结构及其物质和能量代谢, 引起

肠道微生态失衡, 或破坏肠黏膜机械和免疫屏障, 加重

肠黏膜损伤[7]. 本文讨论了中药对肠黏膜损伤的主要方

式, 包括中药对肠黏膜机械、生物、免疫屏障的损伤, 
并对中药损伤肠黏膜的机制以及如何降低中药的毒副

作用进行了思考, 以期为中药治疗肠道疾病提供更加科

学的依据.

1  中药对黏膜损伤的方式

中医药可通过健脾、运脾、补脾、疏肝治疗肠道疾病, 
此外中药可以通过改善肠道菌群失调、调节肠黏膜免

疫、维持肠黏膜组织的完整性、降低肠黏膜通透性、

促进肠蠕动和增加肠黏膜的血流量来实现对肠黏膜的

保护[2,8,9]. 然而近年来有研究表明, 中药亦可通过影响肠

道菌群或破坏肠黏膜机械和免疫屏障来损伤肠黏膜, 其
可能机制如下(图2).
1.1 中药对肠黏膜机械屏障的损伤 肠黏膜屏障以机械

屏障最为重要, 主要由共生肠道菌群的外黏液层、单层

的柱状上皮细胞(IECs)及其紧密连接、固有层组成.黏
液层覆盖在肠上皮细胞, 是外部分子到达肠腔的第一道

物理防线, 主要组成部分是高度糖基化的粘蛋白, 与肠

道杯状细胞形成疏水的弹性凝胶层, 保护上皮绒毛免受

物理性摩擦、化学消化和细菌粘附[3]. IECs是肠屏障的

决定因素, 与黏液层一起形成主要的物理和生化屏障, 
肠上皮细胞之间的增殖与凋亡平衡是维持黏膜上皮稳

定的关键, 凋亡过度可能会抑制黏膜上皮细胞的再生

与修复, 凋亡不足可能导致黏膜上皮细胞的增生或肥

厚, 引起肠道黏膜屏障受损[2]. 单层IECs之间通过紧密

连接的复合物: 紧密连接(tight junction, TJ)、粘附连接

(adherens junctions, AJ)和桥粒进一步将肠上皮细胞紧密

连接起来, 帮助维持肠黏膜屏障的完整性[3]. 此外, 由毛

细血管网、毛细淋巴管、神经、分散平滑肌、免疫细

胞等组成固有层对各种分子的的筛选起到限制作用[3]. 
引起肠黏膜机械屏障受损的原因很多, 例如肠黏膜缺血

及再灌注损伤、炎症介质、细菌易位及内毒素合成增

加等皆可引起肠黏膜机械屏障受损[10]. 许多中药对肠黏

膜机械屏障损伤的治疗有着很好的疗效, 可通过降低

TNF-α、IL-6等炎症因子水平来缓解肠道炎症、减轻肠

道上皮细胞的损伤, 亦可增强紧密连接作用、减少内毒

素吸收, 从而促进肠黏膜机械屏障修复[2,11]. 而当过量服

用一些缓泻剂或使用一些存在配伍禁忌的复方时, 可能

引起一些肠道内毒素合成增加, 或直接引起肠道炎症而

损伤肠黏膜, 从而破坏肠黏膜机械屏障.
据《本草纲目》记载: “续随子与大戟、泽漆、甘
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遂茎叶相似, 主疗亦类同, 其功皆长于利水, 惟在用之得

法, 亦皆要药也.” 说明自古以来千金子就与京大戟、

甘遂、甘草等同列为利水要药. 有研究表明[12]脂多糖

(LPS)可诱导肠道炎症的发生, 可引起肠道黏膜水肿, 肠
通透性增加, 肠黏膜损伤, 从而破坏肠黏膜机械屏障. 陶
伟伟等人[13]用甘草水提物、千金子醇提物水混悬液作

为供试药品, 对小鼠分别进行灌胃处理, 发现甘草可通

过轻度增加入血LPS含量, 轻微损伤肠黏膜, 千金子能

明显升高血清二胺氧化酶(serum diamine oxidase, DAO)
和入血LPS水平, 导致肠黏膜受损. 且经研究证实, 源自

于大戟科大戟属植物的大戟、甘遂、千金子等均含有

化学结构相似的二萜类化学成分, 具有相似的药性与功

效取向, 当与甘草合用时可能存在共性的禁忌规律, 千
金子与甘草合用升高LPS与DAO水平的同时, 肠道黏液

降解功能增强, 加重肠黏膜损伤[13]. 番泻叶作为一种含

蒽醌类衍生物的缓泻剂, 可以直接刺激肠壁, 增加肠道

的水分, 引起腹泻, 而服用过量的番泻叶, 可致肠道炎症

性充血, 损伤肠道黏膜, 同时降低肠道乳糖酶活性, 引起

肠道内乳糖的滞积, 加重腹泻而引起肠道发生弥漫性损

伤[14]. 有研究表明[15]生半夏对胃肠黏膜具有明显的刺激

图  1  肠黏膜与免疫、营养吸收功能关系. SIgA: 分泌性免疫球蛋白. DC: 树突状细胞; CD4+: T细胞; SED: 上皮下圆顶.

图  2  中药引起肠黏膜损伤的机制. LPS: 脂多糖; DAO: 血清二胺氧化酶; PGE2: 前列腺素E2; MUC-2: 黏蛋白2; Treg: 调节性T细胞.
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毒性, 可显著促进大鼠胃肠的运动并降低胃液中前列腺

素E2(prostaglandin E2, PGE2)的含量、胃酸的分泌和胃

蛋白酶的活性, 从而导致胃肠黏膜的损伤. 
1.2 中药对肠黏膜生物屏障的损伤 肠黏膜的生物屏障

主要由正常的肠道菌群构成, 健康成人肠道菌群以拟杆

菌门 和厚壁壁菌门为主, 但也包括较少的放线菌门、

变形杆菌门、梭菌门和疣微菌门, 这些菌群维持相对平

衡, 帮助机体抵御外来病原体的感染和促进人体免疫器

官的发育成熟, 亦可作为广谱抗原激活肠道免疫系统[11]. 
此外还有促进药物代谢、激素分泌、维生素合成及血

管重塑等功能[16-18]. 而当机体肠道菌群失调时, 可促进儿

茶酚胺的释放或直接刺激大量致病菌的生长, 从而引起

肠黏膜损伤, 加重炎性肠病的发生与发展.
绝大多数中药给药途径以口服为主, 中药中很多有

效成分必须经过肠道菌群产生的特定代谢酶代谢转化

后生成新的活性代谢产物才能被吸收而发挥药理作用, 
进而对机体产生不同的生物学效应, 参与肠肝循环的药

物可能再次被肠道菌群代谢转化[19,20]. 因此, 肠道菌群

在中药的代谢转化过程中具有非常重要的作用. 肠道菌

群代谢某些中药成分能够改变肠道菌群的结构和代谢, 
例如高剂量黄芩苷(苦寒类中药黄芩的提取物)长期使

用可使小鼠肠道菌群失调, 出现类似于林可霉素的破坏

作用[21]. 长期服用高剂量黄连解毒汤(组方为黄连、黄

芩、黄柏和栀子)时, 小鼠肠道益生菌(双歧杆菌和乳酸

杆菌)数量减少, 机体定植抗性下降, 引起肠道微生态失

衡[22]. 进一步研究发现[23], 给予高剂量黄连解毒组方颗

粒剂一段时间后, 小鼠肠道菌群也明显失衡. 研究发现

甘草中的甘草酸苷衍生物可改变胃肠道的酶和黏液表

达, 并可能改变肠道菌群的微环境, 甘遂中的二萜具有

细胞毒性和肝毒性, 可刺激胃肠道, 引起黏膜细胞和细

菌细胞的代谢发生改变[24,25]. 余金高等人[25]对正常小鼠

分别用甘草提取物、甘遂提取物和甘草-甘遂联合提取

物处理7 d, 发现甘草-甘遂联合使用影响肠道菌群多样

性及脂质、H2S代谢, 引起肠道微生态失衡. 因此可通

过肠道菌群了解某些含有草药组合中药方剂的缺点.
1.3 中药对肠黏膜免疫屏障和免疫系统的损伤 肠黏

膜免疫屏障主要由肠道相关淋巴组织(gut associated 
lymphoid tissue, GALT)和弥散免疫细胞(主要指固有层

淋巴细胞和上皮内淋巴细胞)构成及其分泌的免疫介

质: 抗菌肽(antimicrobial peptides, AMP)、lgA等构成[11]. 
其中上皮内淋巴细胞(intraepithelial lymphocytes, IEL)
与上皮细胞形成了抵抗入侵病原体的免疫防线, IEL受
刺激后迅速增殖, 并能通过释放IL-2、IFN-γ、TNF-α
等多种细胞因子, 有效抵御肠道病原体入侵, 还有抗黏

膜过敏反应、抑制免疫应答、消除损伤上皮细胞和促

进SIgA发育等功能[26,27]. 黏蛋白(MUC)是肠上皮杯状细

胞产生的黏液中的重要大分子, MUC-2对杯状细胞和

CD103+树突状细胞之间的协同作用可导致Treg细胞分

化和免疫耐受[28]. 固有层淋巴细胞主要产生聚合IgA能

防止病原体穿过肠黏膜, 抑制病原体的扩散以及在能

侵袭的情况下破坏病原体[29,30]. GALT是黏膜免疫系统

的传入诱导和活化部分, 诱导部位包括派尔集合淋巴

结(peyer's patch, PP)和肠系膜淋巴结(mesenteric lymph 
nodes, MLNs), 能够区分有害和无害抗原[31]. GALT的免

疫细胞由T、B细胞和树突状细胞(DCs)组成, 其独特的

结构内还包括微皱襞细胞、潘氏细胞等[32]. PPs可以收

集胃肠道上皮表面的抗原, MLN主要功能是过滤来自

肠道的淋巴液, 并对游离的抗原和由固有层巨噬细胞迁

移到MLNs的抗原作出免疫应答[30,33].
大多数中药可以增强肠黏膜免疫屏障, 可激活巨噬

细胞、T淋巴细胞、B淋巴细胞和血液补体蛋白来实现

其免疫调节作用, 可通过促进上皮细胞修护及杯状细胞

分泌黏液, 促进固有层浆细胞分泌IgA的合成来改善肠

免疫屏障功能[2,11].有关中药损伤肠黏膜免疫屏障的相关

研究很少, 但一些治疗便秘的中药可以引起肠道菌群失

调, 菌群失调可以导致肠道内IgA的分泌减少, 进而诱发

肠道炎症, 从而影响肠道黏膜免疫屏障功能[25,34]. 且有研

究表明[17]肠道菌群紊乱可使肠黏膜免疫系统发育受损, 
肠道内环境生态失调, 进而引起免疫介导的相关疾病发

生. 这提示我们肠道菌群可能有助于维护肠道黏膜免疫. 
元华是一类具有肠毒性的中药, 服用普通剂量相对安全, 
但与甘草合用其毒性显著增加, 能明显抑制MUC-2的表

达, 从而可能抑制Treg细胞分化和免疫耐受[35]. 肠黏膜免

疫系统十分复杂, 目前对于其结构和功能都有了较深入

的了解, 关于中药通过肠道黏膜免疫系统发挥治疗作用

的设想和研究的报道日益增多, 传统中药汤剂中水溶性

成分相对较多与中药活性成分大多为极性较小的脂溶

性成分形成明显反差[28]. 因此, 肠道黏膜免疫系统很可

能在中药发挥作用的过程中扮演着重要角色, 值得我们

深入探讨.

2  中药对肠黏膜损伤的思考

多年来中医药的安全性和有效性受到质疑, 仍是中医药

发展的主要障碍. 如今, 随着中药方剂的现代化, 科学家

和医生越来越意识到草药组合可能诱发副作用或毒性

的风险. 源自《神农本草经》的“十八反”、“十九

畏”是中药禁忌配伍的重要依据, 然而许多汤剂中仍然

存在一些存在配伍禁忌的组合, 常见的有甘遂半夏汤, 
海枣玉虎汤, 肝枣汤等[35]. “甘遂-半夏”汤是一种含有

甘草-甘遂组合的汤剂, 在中医汤剂发展已有数千年的
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历史, 如今仍被广泛用于临床治疗各种腹水. 研究发现

当甘草和甘遂一起提取时, 可加速甘遂中二萜的溶解, 
并可能增加这种草药的毒性, 然而当二者分开提取后再

联合使用仍能引起肠道菌群失调, 这表明二者副作用或

毒性可由联合用药本身直接诱导的[36]. 海枣玉虎汤配方

中存在海藻和甘草被认为是不利组合, 然而其在治疗甲

状腺相关疾病功效显著[37]. 传统汤剂的联合是复杂的, 
且现在的许多汤剂没有考虑疾病的本身去进行剂量上

的合理设计, 而是严格按照国家药典计量比设定, 药物

的毒副作用也因人而异, 相关临床研究又十分的少[25]. 
因此, 需要结合大量临床实践和动物实验来正确评估含

有甘草和甘遂或存在其他配伍禁忌的中药汤剂的利弊, 
探讨联合用药是否以及如何引起毒性作用.

如何降低中药对肠黏膜损伤的毒副作用以及了解

相关机制, 也值得我们深入研究, 尽管不相容草药对的

数量以及中药对肠黏膜损伤的相关研究有限, 但这些草

药对的不相容机制、不相容的发生条件以及如何引起

肠黏膜损伤的原因非常复杂, 几乎涉及体内药物处置过

程的每个阶段[35]. 例如甘遂-半夏汤虽然含有甘草-甘遂

这两种存在配伍禁忌的草药, 但是该汤剂中的芍药可以

促进甘草的吸收, 甚至减弱甘遂对甘草的抑制作用, 此
外还通过磷脂代谢、脂肪酸代谢、苯丙氨酸代谢、色

氨酸代谢等多种代谢途径减弱其配伍毒性[38,39]. 甘遂还

可以通过用醋炒的方式降低中药毒性, 其可能机制是

由于其增加了肠道有益菌的比例, 潜在致病菌的数量下

降, 从而起到降低其胃肠道毒性的作用[40]. 大黄是常用

的蒽醌类泻药, 治疗慢性肾脏病也极为普遍, 经发现其

过量有胃肠道毒性, 而经炮制后所得熟大黄、酒大黄、

醋大黄, 大大减轻其苦寒之性及泻下的副作用, 与土茯

苓配伍或经醋炒皆可减轻胃肠道反应[41]. 不同提取组分

的半夏其毒性存在差异, 半夏醇提组分的毒性大于全组

分和水提组分, 说明半夏的毒性成分主要存在于醇溶部

位, 水溶部位仅存在少量毒性成分, 但是其产生毒性的

具体成分是否仅为半夏草酸钙针晶和凝集素蛋白及毒

性机制仍需进一步深入的研究证实[15]. 黄连解毒汤在低

剂量应用时不会引起肠道菌群失调, 甚至减少条件致病

菌(肠球菌、大肠埃希菌)的数量, 提示我们黄连解毒汤

或许在更低剂量应用时可以作为肠道菌群调节剂[22]. 因
此, 我们可通过设计合理的配伍及用量或改变中药的处

理的方式来降低中药对肠黏膜损伤.

3  结论 

肠黏膜是一个复杂多样的动态结构, 涉及多个组分之间

的相互作用, 共同形成完整的肠黏膜屏障, 允许吸收营

养物质的同时并能够起到保护人体免受微生物和毒素

的侵袭, 防止水和电解质损失的作用. 一旦这种屏障遭

到破坏, 可能会引发一系列肠道和全身疾病. 近年来, 应
用中医药修复肠黏膜损伤越来越受到关注, 许多中药成

分能促进益生菌的繁殖而抑制有害菌的生长而恢复肠

道菌群失调, 增强黏膜免疫和缓解肠道炎症而促进黏膜

损伤修护[2,19]. 然而, 近年来有不少研究发现, 服用一些

存在配伍禁忌的中药或过量使用一些缓泻剂、苦寒类

的中药可以通过影响肠道菌群的结构和代谢、肠黏膜

机械和肠黏膜免疫引起肠黏膜受损. 虽然这些损伤大多

是可避免的, 但是为什么一些存在配伍禁忌的复方仍然

广泛应用, 这是值得我们深入探讨的, 以及寻找降低这

些中药对肠道的毒副作用的方法并深入了解相关机制, 
能帮助我们更好的促进中医药事业的发展与传承.
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