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Abstract
The intestine is a diversified microecosystem whose 

structure and function are research hotspots in the 
fields of life sciences and medicine. The research on 
the regulation of intestinal microecology by traditional 
Chinese medicine is of great significance to the elucidation 
of the basic theories and the mechanism of therapeutic 
effects of traditional Chinese medicine. The micro-
ecological research technology is very important for 
the research in this field. We, by reviewing the relevant 
literature, summarize the related technologies for the 
intestinal micro-ecological research of traditional Chinese 
medicine, such as microbial culture counting method, 
molecular biology techniques (denaturing/temperature 
gradient gel electrophoresis (DGGE/TGGE), gene chip, 
real-time quantitative polymerase chain reaction (PT-
PCR), terminal-restriction fragment length polymorphism 
(T-RFLP), amplified ribosomal DNA restriction analysis 
(ARDRA), fluorescent in situ hybridization (FISH), high-
throughput sequencing (HTS), metabolic level analysis 
techniques, and proteomics), intestinal enzyme activity 
detection, microbial activity detection technology, and in 
vitro simulated gastrointestinal environment experiments, 
with an aim to provide reference for the intestinal micro-
ecological research of traditional Chinese medicine and the 
application of related technologies.

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

Key Words: Intestinal microecology; Traditional Chinese 
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李小雅, 等. 中医药调节肠道微生态研究技术进展
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摘要
肠道是一个多元化的微生态系统, 其结构及功能是
生命科学及医学领域的研究热点, 中医药调节肠道
微生态的研究对中医基础理论、中医药疗效机制
等的阐明具有重要意义. 肠道微生态研究技术对该
领域研究至关重要, 笔者通过查阅相关资料, 对中医
药调节肠道微生态研究的相关技术如微生物培养
技术、分子生物学技术(变性/温度梯度凝胶电泳技
术(DGGE/TGGE)、基因芯片技术(Gene chip)、实时
荧光定量PCR技术(PT-PCR)、末端限制性片段长度
的多态性技术(T-RFLP)、扩增核糖体DNA限制性
酶切片段分析技术(ARDRA)、荧光原位杂交技术 
(FISH)、高通量测序技术(HTS)、代谢水平分析技
术、蛋白质组学技术)、肠道酶活性检测、肠道微生
物活度检测技术以及体外模拟胃肠道环境实验进行
总结, 对中医药肠道微生态的研究及相关技术的应
用提供参考. 

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

关键词: 肠道微生态; 中医药; 研究技术; 微生物培养计数

法; 分子生物学技术

核心提要: 随着现代分子生物学技术的快速发展, 中医药

肠道微生态领域研究取得突破性进展, 为中医药治疗肠

道微生态相关疾病提供理论依据, 对推动中药现代化研

究进程具有重要的意义. 

文献来源: 李小雅, 谭周进. 中医药调节肠道微生态研究技术进展. 世界华

人消化杂志 2021; 29(9): 479-487  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i9/479.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i9.479

0  引言

近年来, 中医药在调节肠道微生态治疗疾病中发挥重要

作用, 以中医药为靶点, 选择合理的研究技术有利于全

面了解肠道微生物群落结构和作用, 充分挖掘其潜在价

值. 谢果珍等[1]对小鼠肠内容物中乳酸菌、双歧杆菌及

大肠杆菌进行微生物培养时发现, 铁皮石斛多糖可调节

小鼠肠道菌群发挥“益生元”作用. 王永安等[2]发现大

承气汤可调节小鼠肠道菌群结构及多样性, 恢复肠道细

菌群落, 达到治疗过敏性哮喘的效果. 何云山等[3]发现

保和丸治疗后食积小鼠肠道内容物及肠黏膜中木聚糖

酶、淀粉酶以及蛋白酶的活性下降, 揭示保和丸对食积

小鼠的肠道酶活性的调节作用. 唐圆等[4]发现痛泻要方

能够使小鼠肠道内容物中微生物活度降低, 肠黏膜微生

物活度增加, 初步阐明痛泻要方对肝气乘脾泄泻小鼠肠

道微生物活度的作用机制. 体外模拟实验可在一定程度

上还原胃肠道状态, 在探究葛根芩连汤在模拟胃肠液中

对微生物生长的影响时发现[5], 葛根芩连汤在模拟胃肠

液中对大肠埃希菌、金黄色葡萄球菌和沙门菌均有较

好的抑制效果, 且随消化时间延长对各个细菌的抑制效

果发生变化. 本文将从微生物培养技术、分子生物学技

术、酶学技术等方面概述中医药在调节肠道微生态领

域的应用进展, 为利用肠道微生态研究中医药理论及其

应用提供方法学思路(见表1). 

1  微生物培养计数法在中医药调节肠道微生态研究中

的应用

肠道微生物培养是较为传统的微生物鉴定方法. 中医药

利用微生物培养技术在调节肠道微生态治疗疾病过程

中发挥关键作用. 龙承星等[19]对脾虚便秘及灌胃铁皮石

斛多糖后小鼠肠内容物中乳酸菌、双歧杆菌、大肠杆

菌进行微生物培养, 发现铁皮石斛多糖明显恢复了大肠

杆菌的菌落数, 乳酸菌和双歧杆菌明显减少, 总数显著

超过正常组, 提示铁皮石斛多糖在一定程度上能扶植乳

酸菌和双歧杆菌等有益菌, 抑制大肠杆菌等有害菌, 调
控脾虚便秘小鼠肠道微生态平衡, 优化肠道环境, 改善

脾虚便秘症状. 唐标等[20]在探究降脂理肝汤对高脂饮食

诱导的非酒精性脂肪肝大鼠肠道微生物的影响时, 发现

降脂理肝汤能够抑制肠道细菌、大肠杆菌及乳酸菌的

生长, 使细菌总数和乳酸菌数量恢复至正常组水平, 表
明降脂理肝汤能调整非酒精性脂肪肝大鼠肠道菌群种

群, 改善肠道微环境紊乱的现象, 达到治疗效果. 肠道微

生物培养技术已经逐渐深入到中医药调节肠道微生态

治疗疾病的各个方面, 选择符合培养条件的培养基对肠

道中的细菌进行培养, 通过检测肠道细菌数量变化初步

衡量肠道菌群是否在疾病发生发展过程中及中药干预

治疗后发挥作用, 明确中医药作用的可培养菌类, 为进

一步从微观角度探索中医药调节肠道菌群治疗疾病的

机制研究, 为相关纯化及菌剂研究提供更为直接的证

据. 另外, 微生物培养过程复杂, 对分离物很难进行精确

鉴定, 导致研究微生物多样性的真实概况受到限制. 鉴
于此, 我们可通过优化培养条件、改善培养基营养并综

合其他分子技术, 有助于评定特定肠道共生菌的功能, 
进一步阐述有益菌和致病菌之间的相互作用, 为挖掘肠

道微生物益生功能及抗病功能奠定基础. 

2  分子生物学技术在中医药调节肠道微生态研究中的

应用

2.1 基于核酸的分析技术

2.1.1 变性/温度梯度凝胶电泳技术: 变性/温度梯度凝胶

电泳(denaturing/temperature gradient gel electrophoresis, 
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表  1  肠道微生态研究技术

研究技术 技术原理 优点 缺点 技术要点

微生物培养技术 在一定培养条件下, 选择适

合菌种生长的培养基进行培

养, 通过倍比稀释和培养来

测定菌的数量和分离微生物
[6]

显示不同细菌对宿主肠道系统

中各种营养物质的利用情况

(1)可培养的微生物菌株数量较

少; (2)严格厌氧菌培养要求高; 

(3)过程复杂, 难以精确鉴定; 

(4)分辨水平低, 不能充分反映

微生物群落的多样性

(1)根据菌种特性选择培

养基; (2)严格控制培养

条件; (3)把控稀释过程

的稀释比例

基于核

酸分析

的技术

变性/温度梯

度凝胶电泳

技术

碱基序列存在差异的不同等

长 DNA 通过递增的化学变

性剂浓度/温度梯度把长度相

近碱基组成不同的DNA片段

区分开, 根据凝胶上形成条

带的数目和丰度信息反应微

生物的多样性[7]

(1)分辨度高, 检测可达到一个

碱基; (2)可以保证电泳的重现

性以及结果的重复性; (3)快速

对大量混合标本进行分析; (4)

无须对引物标记; (5)节约样

品; (6)在揭示微生物群落遗传

多样性和种群差异方面具有

明显优越性

(1)只对优势种群进行分析; (2)

受到电泳条件诸多因素的影

响, 出现 “共迁移”现象; (3)

对微生物鉴定, 仅限于基因数

据库中菌种

(1)选择最佳变性梯度/

温度梯度范围; (2)确定

电泳时间及温度; (3)严

格“GC夹板”操作步

骤; (4)染色方法的选择

体现灵敏度

末端限制性

片段长度的

多态性技术

利用琼脂或聚丙烯酸凝胶对

限制性酶切片断电泳分离, 

经染色后不同长度的DNA片

段停留在不同的凝胶位置上, 

呈现多态性的电泳图谱[8]

(1)结果数据化, 重复性好; (2)

对微生物种类可以定性定量

分析; (3)能检测到群落中比

例为1%的细菌; (4)灵敏度高, 

能检测活菌和未降解死菌, 是

一种高效微生物群落结构

分析方法; (5)适合对微生物多

样性进行灵敏的分析评价

(1)只能检测带荧光标记的末

端限制性片段; (2)所需DNA数

据量大分析较困难; (3)酶切后

TRF长度分布会造成对复杂群

落多样性的低估

(1)考虑引物的特异性

(如上下游引物序列的特

异性、上下游引物之间

序列长度等); (2)避免选

择酶切位点在序列保守

区限制性内切酶

扩增核糖体

DNA限制性

酶切片段分

析技术

依据原核生物rDNA序列的

保守性, 将扩增的rDNA片段

进行酶切, 通过酶切图谱来

分析菌间的多样性[9]

(1)特异性强, 效率高;

(2)不受宿主干扰

(1)对于大样本的检测分析费时

费力; (2)对图谱进行定量化分

析困难

严格把握引物设计、扩

增过程以及酶切位点

基因芯片技

术

将大量DNA探针有序地固定

在载体表面, 形成储存大量

信息的DNA微阵列与标记的

核酸样品杂交后获取样品核

酸序列信息[10]

(1)快速对成百上千基因进行

分析; (2)高通量、自动化; (3)

所需样品量少、成本低

(1)探针的合成和固定较为复

杂, 特别针对于高密度的探针

阵列; (2)探针杂交存在一定的

错配率; (3)信号的获取和分析

时, 灵敏度较低, 分析范围窄

(1)考虑探针的设计及布

局, 确定芯片所需的检

测对象; (2)杂交之前需

进行分离、扩增和标记

杂交反应; (3)确定杂交

信号在芯片上的位置
荧光原位杂

交技术

荧光标记已知序列的单链核

酸作为探针, 与待检测样本

中互补的单链核酸特异性结

合, 通过荧光显微镜观察带

有杂交荧光标记探针细胞, 

计算杂交率来定量检测和鉴

定细菌[11]

(1)探针稳定, 一次标记后两年

之内可以使用; (2)特异性好, 

实验周期短; (3)特异性显示检

测目标与组织细胞的结构关

系

(1)无法对序列未知的微生物检

测; (2)操作时很容易受到各种污

染的干扰; (3)样品自身产生的荧

光, 以及探针的特异性等因素, 

容易产生假阳性实验结果; (4)

探针设计不合理、细菌细胞中

rRNA含量、荧光褪色等因素, 

容易产生假阴性的实验结果

(1)考虑多种探针的利

弊; (2)杂交前的需要对

细胞通透性、杂交背景

等进行处理; (3)杂交过

程中环境保持黑暗、潮

湿, 控制杂交时间、温

度以及探针浓度和长度 

实 时 荧 光

PCR技术

利用荧光信号变化实时检测

PCR扩增反应中每个循环扩

增产物量的变化, 通过Ct值

和标准曲线实现对起始模板

的定量分析[12]

(1)直接监测扩增中荧光信号

变化获得定量结果, 精确性和

灵敏度高; (2)检测速度快, 可

同时进行几个反应; (3)特异

性、重复性强

(1)引物二聚体、 单链二级结构

及扩增产物错误, 会出现假阳性

结果; (2)荧光素种类及检测光源

的局限性会限制 RT-PCR的复

合式检测应用能力; (3)无法得到

整个微生物群落的信息

(1)设计合适引物, 防止

非特异性扩增; (2)设计

合适的探针温度、浓度

等, 保证探针的灵敏度

和特异性; (3)PCR体系

反应参数的设定
高通量检测

技术

当引物与模板DNA 复性后, 

在酶的协同作用下, dNTP 聚

合与荧光信号的释放偶联, 

以荧光信号的形式实时记录

模板 DNA 的核苷酸序列[13]

(1)测序片段短、无需构建基

因文库; (2)高输出量和高解析

度; (3)同时对样品中的优势物

种、稀有物种及一些未知的

物种检测

(1)设备昂贵、测序成本高; (2)

大数据量的DNA样本, 缺乏匹

配的参考数据库, 许多数据无

法进行功能注释; (3)无法确定

样品中特定微生物的具体数量

选择适合的测序平台和

可变区
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DGGE/TGGE)技术可直接分析样品总DNA的微生物多

样性, 在揭示微生物群落遗传多样性和种群差异方面具

有明显优越性[21]. 邝枣园等[22]应用DGGE分析探讨黄连

解毒汤对高脂血症小鼠肠道微生态的影响时, 对各组小

鼠肠道粪便的细菌群落进行聚类分析发现各组小鼠肠

道菌群都建立了新的细菌群落结构, 但部分组别细菌群

落结构仍不稳定. 而黄连解毒汤组可能从抑制肠道中某

些细菌的生长方面, 调节肠道形成新的、相对稳定的细

菌群落结构, 从而干预脂质代谢过程治疗高脂血症. 杨
泽锐等[23]从相似性系数角度分析红景天破壁饮片对小

鼠肠道菌群影响时, 发现在聚类分析中, 各剂量组破壁

饮片以及常规饮片组的组内相似度都会明显改变, 说明

服用破壁饮片和常规饮片之后比较有可能形成稳定的

肠道菌群环境. 应用DGGE/TGGE技术我们可以从对比

不同微生物群落之间的差异变化方面, 探究中医药在疾

病的治疗过程可能的机制研究, 对肠道微生物的群落的

结构、功能和动态变化有着更好的阐述, 为全面、快

速、准确分析和鉴定复杂的肠道微生物提供新的方向. 
2.1.2 末端限制性片段长度的多态性技术: 末端限制性

片段长度的多态性(terminal-restriction fragment length 
polymorphism, T-RFLP)技术以分子系统学原理为基础, 
运用了PCR、限制性酶切、荧光标记和 DNA 序列分析

等技术, 通过对特定核酸片段长度多态性的测定来分

析微生物群落结构和功能[24]. Wu等[25]采用T-RFLP技术

研究甘草中类黄酮异黄酮苷元调节结肠炎相关大肠癌

(colitis-associated colorectal cancer, CAC)肠道菌群影响

时, 发现甘草中类黄酮异黄酮苷元改变了小鼠肠道菌群

群落结构, 其中Lachnospiraceae、Rikenellaceae含量降

低、Helicobacteraceae含量增加, 证明甘草中类黄酮异

黄酮苷元可保护小鼠免受CAC的侵害, 且它和肠道菌群

可能具有协同的抗癌作用. 与定性分析的DGGE/TGGE
技术不同, T-RFLP技术可定性、定量分析微生物群落

结构和功能. 应用T-RFLP技术在短时间内对肠道中细

菌群落以及群落中细菌组成定量分析, 证实中药对疾病

主要调控作用的肠道细菌靶点, 为中药可能通过调节肠

道微生物群来预防疾病发生发展提供新的证据. 
2.1.3 扩增核糖体DNA限制性酶切片段分析技术: 扩增

核糖体DNA 限制性酶切片段分析(amplifed ribosomal 
DNA restriction analysis, ARDRA)技术是一种快速、有

效的现代生物鉴定方法, 在微生物遗传多样性及其分

类研究中应用广泛[26]. 郭抗萧等[27]采用ARDRA技术研

究七味白术散对菌群失调腹泻小鼠肠道菌群多样性的

影响时发现, 乳酸杆菌16S rDNA的PCR产物经酶切后

传统汤药(七味白术散)组与模型组相比ARDRA条带增

加, 且接近于正常组, 提示造模后小鼠肠道菌群失调, 乳
酸杆菌量减少, 多样性下降; 七味白术散治疗后可改变

小鼠肠道菌群多样性, 与正常组群落结构的相似性系数

接近. 根据ARDRA条带的丰富程度, 我们可以看出肠道

     基于蛋白质的

分析

蛋白质组学

技术

基于质谱技术, 对完整的细

胞、组织、体液等样品的全

部蛋白质进行定性, 定量的分

析[14]

在整体水平上对基因组

表达的全部蛋白质进行

大规模研究, 直接说明

肠道菌群的功能

(1)对于一些低丰度蛋白质

的检测能力有限; (2)容易

受到饮食等其他因素干扰

(1)尽可能完整地将所有蛋

白质从细胞或者组织中提

取; (2)蛋白质组样品的分

离方法的选择
基于代谢产物

的分析

色谱技术 利用带分离的各种物质在两

相中(固体相、流动相)的分配

系数、吸附能力等亲和力的

不同进行分离[15]

(1)具有高分离能力的色

谱技术能够提高检测效

率, 准确获得样品中目

标化合物的相关信息; 

(2)分析灵敏度高, 重复

性好

(1)样品前处理技术复杂, 

容易影响实验结果; (2)检

测条件受检测器制约, 存

在局限

(1)色谱条件的设定(包括

色谱柱、柱温、检测波长

等); (2)检测器的选择

肠道酶活性检测技术 将酶液与底物混合, 通过水

浴、终止反应、定容等步骤, 

最后利用紫外分光光度计在

特定波长下测定吸光度[16]

(1)快速简便; (2)样本用

量较少

(1)检测通过对代谢产物进

行间接地证明酶的活性高

低, 可靠性受到影响; (2)侵

入性手段影响实验的准确

性

(1)酶液、底物的配置; (2)

水浴温度、时间; (3)显色

温度、时间; (4)波长的设

定

肠道微生物活度检测技术 利用荧光素二乙酸与磷酸缓冲

液混合, 加入待测样液充分混

合后, 丙酮终止反应, 利用紫

外分光光度计测定吸光度[17]

(1)快速简便; (2)灵敏度

高

(1)丙酮加入终止反应后, 

放置时间过长, 影响实验

结果; (2)实验过程中稀释

和定容不准确, 对于实验

结果影响较大

(1)FDA反应液制备; (2)丙

酮加入的先后顺序; (3)把

握实验过程中的稀释和定

容

体外模拟胃肠道环境 活化的菌种按比例接种至人

工胃液和人工肠液中培养一

段时间后进行活菌计数[18]

(1)操作简单快速; (2)不

受伦理限制; (3)较直观

的看到实验结果

(1)选择接种液与接种方式

的不同, 对结果呈现很大

的影响; (2)与人体胃肠道

的真实情况尚存在差异

(1)菌种接种至已灭菌的斜

面培养基上进行活化; (2)

人工胃肠液的浓度配比
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菌群群落的多样性, 且ARDRA条带信号越强, 表示肠道

菌群中该物种的数量越多. 从实验结果中证实了七味

白术散能够促进乳酸杆菌的生长, 增加乳酸杆菌的丰

富度, 为今后七味白术散应用于临床提供了新的方向. 
ARDRA技术能够在一定程度上反映出核糖体DNA的

遗传多样性, 通过ARDRA技术应用中医药领域的肠道

微生态研究对微生物鉴定、共生菌、病原菌的微生物

遗传多样性的检测, 了解疾病过程中破坏肠道微生态的

主要影响因素, 以及建立中医药良性、稳定的肠道微生

态结构具有重要意义, 为今后开发有利于特异性中药抑

制剂具有重要的实际应用价值. 
2.1.4 基因芯片技术: 基因芯片(Gene chip)技术又称DNA
微阵列, 能快速、准确、大规模地对获取样品核酸序列

信息进行定性分析. Gene chip技术已应用于粪便、环境

样本等的众多领域中, 主要应用于基因表达分析、基

因组测序、疾病诊断及药物筛选等方面[28]. 周鸿雲[29]在

用Gene chip技术探索人参乌梅汤加味对腹泻模型大鼠

结肠差异基因的分子调控机制发现, 有17个基因表达上

调, 34个基因表达下调, 提示中药对腹泻的调控是多层

次、多靶点的. Gene chip技术不仅可以从基因层面初步

揭示中医药应用肠道微生态治疗疾病的分子机制. 而且

由于不同基因存在不同功能, 参与不同的信号通路, 涉
及疾病的多个阶段多个环节, 互相之间存在着复杂的交

互网络作用关系, 它们可能单个发挥作用, 可能需要多

个基因同时参与某条通路或表达某项功能. 基于此, 我
们也可以深入“中药组分-信号通路-调控”的新视角, 
宏观与微观结合系统研究中药复方多成分、多靶点、

多途径作用机制, 为进一步诠释中医药应用肠道微生态

治疗疾病的现代科学内涵奠定基础. 
2.1.5 荧光原位杂交技术: 荧光原位杂交(fluorescent in situ 
hybridization, FISH) 技术对不同类群的微生物在细胞水

平上进行原位的定性定量分析, 描述微生物的形态特

征、丰度以及在样品上的空间分布和动态[30]. 应用FISH
技术探究中药多糖调节抗生素菌群失调小鼠肠道菌群

变化时发现[31], 中药多糖组中小鼠肠道双歧杆菌的含量

较模型组升高, 大肠杆菌的含量降低, 提示中药多糖具

有扶植肠道正常菌群生长的作用. 实验中经中药多糖干

预后快速有效地通过大肠杆菌探针对金葡菌、双歧杆

菌等进行杂交检测, 得到中药多糖可通过调节肠道菌群

结构及丰度达到治疗抗生素引起菌群失调的现象. FISH
方法在检测中医药调节菌群失调的应用较传统微生物

培养法具有明显的优势, 不仅能够对多种微生物进行定

性定量检测, 而且能够分析微生物群落及对特定菌群进

行空间定位和原位生理学研究, 提高了肠道菌群检测的

速度和种类变化的准确度, 有助于对中药发挥疗效功能

进行准确、客观的评价, 对中药的开发提供技术支持. 
2.1.6 实时荧光定量PCR技术: 实时荧光定量PCR(real-
time quantitative polymerase chain reaction, RT-PCR)技
术即应用RT-PCR检测系统对实验反应过程中荧光信

号的强度进行检测, 通过标准曲线对未知模板进行定

量分析. 该技术能够分析明确肠道中某类有益菌和致

病菌的定植规律, 逐渐应用于人类以及动物肠道特定

菌群的分析检测[32]. 在探究安肠汤治疗溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC)作用机制过程中, 孙平良[33]应用

RT-PCR技术检测大鼠肠内容物中各菌属基因表达, 发
现安肠汤对UC大鼠肠道菌属有明显的调节作用. 曾艺

鹏等[34]在探究葛根芩连汤治疗2型糖尿病湿热证对患

者肠道菌群影响时发现, 葛根芩连汤在一定程度上改

善了肠道微生态, 能有效抑制致炎细菌、促进益生菌

的生长, 从而达到治疗2型糖尿病湿热证的效果. RT-
PCR技术不仅可以从基因水平的量化检测来描述中药

对肠道微生物的特定效应, 而且可以对中药干预治疗

后肠道中某些有益菌和致病菌的定植规律进行定量分

析, 这充分显现出肠道菌群中医药治疗疾病过程中的

重要地位, 日益凸显中医药在肠道菌群结构及细菌定

量、病原检测、基因表达等方面的优越性. 
2.1.7 高通量测序技术: 高通量测序(high-throughput 
sequencing, HTS)技术能够以样品中各微生物基因组

信息作为研究对象直接进行微生物组成的分析, 可准

确获得肠道微生物群落信息[35]. 而测序技术的发展由

于测序原理、测序平台的不同也出现了较大的差异. 
其中二代测序可对多个样本进行测序, 在单位时间内

数据测序通量及产出量增长. 与二代测序不同的是, 
三代测序技术测序过程更加简化, 读长变长, 可对16S 
rRNA基因全长进行测序, 直接对给定的模板DNA或者 
RNA进行测序, 实现真正意义上的实时测序[36]. 张晨

阳等[37]应用高通量二代测序技术对小鼠肠内容物菌群

16S rRNA基因V3-V4可变区进行扩增, 探究番泻叶灌

胃对小鼠肠内容物菌群的影响. 结果发现番泻叶灌胃

后可改变小鼠肠内容物菌群中Streptococcus , Sutterella
和Dorea的变化. 之后又利用高通量三代测序技术获

取小鼠肠黏膜16S rRNA基因全长序列信息, 分析小鼠

肠黏膜微生物对肝气乘脾证泄泻的影响发现[38], 模型

组小鼠肠黏膜菌群多样性与空白组相比明显升高. 其
中Stigmatella aurantiaca、Candidatus arthromitus sp . 
SFB-mouse、Erythrobacter gaetbuli、Desulftobacterium 
hafniense、Ochrobactrum pituitosum和Candidatus 
arthromitus sp . SFB-mouse-NL明显降低, 提示肝气乘

脾证泄泻的发生与肠黏膜菌群多样性、群落结构以及

相对丰度相关. 虽然测序技术在短短几十年的时间里
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取得了突飞猛进的发展, 但仍存在亟待完善的地方, 二
代测序在大基因检测时, 其测序读长较短会产生大量

高度碎片化的重复片段, 对于后续测序拼接成为较大

困扰; 同时在测序读长时针对某一可变区域进行, 读长

长度较短; 并且测序时间长, 无法完全满足临床样本快

速诊断的需要[39]. 而三代测序平台读长较长, 测序错误

率较高, 后续数据处理分析较依赖处理软件与数据库

的选择[40]. 基于HTS的宏基因组学技术通过提取肠道

中的微生物总DNA、构建文库, 可获得大量肠道微生

物群落种类、丰度及相关生物学信息, 为人类研究肠

道营养健康提供支持[41]. 郭抗萧等[42]基于宏基因组技

术评估七味白术散对肠道菌群失调腹泻的治疗机理发

现, 经七味白术散治疗后小鼠肠道菌群菌属结构以及

多样性等发生明显改变, 说明七味白术散可能对菌群

失调腹泻小鼠肠道细菌群落有恢复的作用. 
HTS技术不仅能够反映环境中微生物的群落结构, 

而且在以功能基因为核心的分子生态学研究也备受青

睐[43]. mcrA基因编码mcr的A亚基, 可作为肠道甲烷产量

的生物标记物检测产甲烷菌的多样性和系统发育情况, 
对于研究针对性减少甲烷的方法具有积极作用[44]. 硫酸

盐还原细菌(sulphate-reducing bacteria, SRB)的功能基因

dsrB可鉴定SRB物种信息来探究炎症性肠病与SRB之
间的可能联系, 为之后中医药治疗提供指导性建议[45]. 
贺璐等[46]探讨四磨汤对脾虚便秘小鼠肠道细菌功能基

因的影响时, 发现四磨汤可通过提高肠道细菌能量和营

养物质的代谢, 提高遗传信息的复制、转录、翻译和跨

膜转运水平来达到治疗脾虚便秘的效果. 微生物的各种

转化功能主要依赖酶来完成, 通过编码相关酶的功能基

因作为微生物功能标记物, 成为了微生物多样性研究的

新方向[47]. 在探究七味白术散对菌群失调腹泻小鼠肠道

黏膜细菌乳糖酶基因多样性的影响时, 龙承星[48]发现七

味白术散对小鼠肠道黏膜细菌乳糖酶基因的多样性和

丰度有明显恢复作用, 能够修复小鼠肠道黏膜细菌产乳

酶基因的群落结构. 实验试从肠道黏膜细菌乳糖酶基因

多样性层面进一步探讨七味白术散对菌群失调腹泻疗

效的认识, 为阐明七味白术散对菌群失调腹泻疗效的现

代生物学机理提供佐证. 由此可以看出, 中医药发挥疗

效时可通过借助高通量测序技术从肠道菌群中的物种

组成分析、多样性分析、物种差异分析、功能基因等

方面准确获取肠道微生物信息, 揭示多种肠道疾病相关

的分子机制, 为之后进一步挖掘中医药作用的具体作用

靶点(如针对某一通路或功能预测)埋下伏笔, 也为更好

探究中医药与肠道微生物的关系提供研究基础. 
2.2 基于蛋白质的分析技术 随着蛋白质组学技术日趋

成熟, 蛋白质组学在促进中医药肠道微生态领域发展的

同时, 中医药研究也为蛋白质组学提供方向与动力, 已
成为蛋白质组学的重要研究领域之一[49]. 王佳等[50]探讨

健脾祛痰化瘀法对脾虚痰浊动脉粥样硬化巴马猪小肠

差异蛋白的影响时发现, 健脾祛痰化瘀中药方影响脾虚

痰浊动脉粥样硬化巴马猪小肠多种蛋白表达, 涉及细胞

黏附分子、脂肪消化和吸收、胆汁酸分泌等通路, 提
示该方通过调控这些关键通路蛋白的表达改善巴马猪

小肠消化吸收功能异常, 进而改善脾虚痰浊动脉粥样硬

化. 蛋白质组学的快速发展为我们深入研究疾病过程中

蛋白质表达和功能作用提供了可能. 蛋白质组学技术可

以在整体水平上检测出疾病中一些特异蛋白的表达, 明
确疾病过程中相关蛋白的表达和功能变化, 加快对疾病

病理改变的认识. 将中医药现代化研究与蛋白质组学研

究结合, 从微观角度探讨中药复方作用机制, 为中医药

的证候治疗提供准确分子标志物, 以此针对性的达到治

疗的效果. 
2.3 基于代谢产物的分析技术 肠道细菌代谢产物如短

链脂肪酸(short chain fatty acids, SCFAs)在机体生理和

病理过程中扮演着重要角色. 随着关于SCFAs在机体中

的作用研究的不断深入, 越来越多的实验要求对人或

实验动物粪便或肠内容物种中短链脂肪酸含量进行方

便、快捷的测定[51]. 目前的检测方法以色谱技术较为常

见. 在探究肺系调治方治疗小儿反复呼吸道感染的实验

中, 吴月滢[52]发现肺系调治方可促进大鼠肠内容物中乙

酸、丙酸、正丁酸的表达, 提示肺系调治方治疗小儿反

复呼吸道感染的作用机制可能与大鼠肠内容物中增加

的SCFAs有关. 李慧等[53]探讨黄连解毒汤对小鼠粪便中

SCFAs代谢的影响时发现, 灌胃黄连解毒汤后小鼠粪便

中乙酸、丙酸和丁酸含量显著升高, 提示黄连解毒汤可

能促进了肠道菌群代谢, 从而导致其代谢产物短链脂肪

酸增加. 通过应用色谱技术检测SCFAs的含量变化可以

间接的反映出机体肠道细菌的变化, 有利于挖掘肠道中

产乙酸、丙酸、丁酸的肠道有益细菌, 是中医药通过促

进这些有益细菌生长及靶向调控防治多种人体疾病的

潜在重要方法, 以此为中医药防治疾病及药物研发提供

新的研究思路. 

3  肠道酶活性检测技术在中医药调节肠道微生态研究

中的应用

酶能在温和的条件下, 高效率促进生物体的新陈代谢. 
肠道功能酶是机体肠道内重要组成部分, 影响机体营养

物质吸收、免疫以及生长发育[54]. 酶活性检测技术已逐

渐应用于肠道内容物以及肠黏膜各种功能酶活性的检

测中. 吴仪等[55]用痛泻要方治疗肝气乘脾泄泻小鼠, 应
用酶活性检测小鼠肠黏膜前、中、后段及肠内容物中
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消化酶活性发现, 与自然恢复组比, 中药干预组小鼠肠

内容物中乳糖酶活性升高, 肠道前段黏膜纤维素酶活性

显著降低, 肠道中段黏膜蛋白酶、淀粉酶以及纤维素

酶活性升高, 肠道后段黏膜乳糖酶、蔗糖酶活性显著升

高, 提示痛泻要方对肝气乘脾泄泻小鼠肠道消化酶活性

具有调节作用, 但对于肠道不同部位消化酶活性调节作

用有所不同. 谭周进等[56]发现七味白术散对菌群紊乱腹

泻的肠道微生态环境具有调整作用, 之后在探究七味白

术散对抗生素所致腹泻小鼠肠道乳糖酶活性的影响时

发现, 七味白术散治疗后小鼠肠道黏膜乳糖酶活性恢复

且提高, 说明七味白术散可促进腹泻小鼠肠道黏膜乳糖

酶活性恢复而治疗腹泻[16]. 基于此, 通过检测肠道中各

种消化酶活性发现, 中药不仅可以通过肠道黏膜影响肠

道消化酶的分泌量, 使肠道消化酶活性发生变化, 而且

还会影响肠道微生物使肠道酶的来源受到影响, 进一步

阐明中药对肠道消化酶活性的调节机理, 为之后从酶活

性角度探索中药调节肠道菌群治疗疾病提供思考. 

4  肠道微生物活度检测技术在中医药调节肠道微生态

研究中的应用

微生物活度检测技术最早应用于土壤微生物检测当中, 
肠道中不同种类的酶能够反映微生物参与生化反应的活

跃程度, 也是微生物活度检测的重要指标[57]. 荧光素二乙

酸(fluorescein diacetate, FDA)能够被细菌及真菌中的非专

一性酶水解, 我们常通过测定样品FDA水解程度体现肠

道中微生物的总体活度[58]. 惠华英等[17]在研究葛根芩连

汤对肠道湿热证泄泻小鼠肠内容物及肠黏膜微生物活度

影响时发现, 治疗组小鼠肠内容物及黏膜微生物活度降

低向正常组水平变化, 提示葛根芩连汤治疗肠道湿热证

泄泻可能与肠道微生物活度有关. 肠道微生物活度可在

一定程度上反映肠道微生物的总体代谢能力, 肠内容物

以及肠黏膜中微生物活度的不同提示处于此处的肠道微

生物的种类、丰度等有所差异, 不同种类、丰度的肠道

微生物必然会影响微生物总体代谢能力. 通过肠道微生

物活度检测可明确中药治疗疾病过程中对于肠道微生物

总体代谢能力的调控作用, 丰富了中医药治疗与肠道微

生物的关系, 也为今后从肠道微生态出发探讨中医药治

疗临床疾病的机理打开一扇新的大门. 

5  其他检测技术在中医药调节肠道微生态研究中的

应用

体外模拟胃肠系统是一种基于生理学模拟生物体进行

生物学研究的创新技术. 针对肠道益生菌的开发与应

用, 胃肠道环境耐受性试验已成为一个主要内容. 我们

通常采用体外模拟胃肠道环境模型对其进行评价, 为更

好的评估益生菌的适应性及其科学有效的使用提供依

据. 刘艳平等[59]在探究知母皂苷BⅡ模拟人体胃肠道环

境的稳定性研究时, 发现知母皂苷BⅡ在人工胃液、人

工肠液中能稳定生存, 不会发生明显降解, 这对于知母

皂苷BⅡ剂型选择和生物利用度改善具有重要意义, 也
为进一步阐明知母的体内药效物质提供参考. 

6  结论

肠道微生物的平衡与宿主的健康和疾病有着密切的关

联. 中医药通过调控肠道微生物中菌种结构组成, 从而

维持肠道微生态平衡, 对疾病的治疗有显著效果. 目前, 
分子生物学技术被广泛运用于中医药调节肠道微生态

研究中, 通过分子生物学技术来探讨肠道微生态的平衡

与紊乱, 阐释肠道微生物与宿主的生理及病理相关性, 
揭示多种肠内外疾病中医症候表现的分子机制, 为中医

药治疗肠道微生态相关疾病提供理论依据和研究基础, 
这对于全面了解中药药效物质基础, 为中医药在调节肠

道菌群方面取得新的突破性进展, 推动中药现代化研究

进程具有重要的意义. 相较于传统的肠道微生物研究方

法, 目前的技术手段已经取得了非常大的进步. 但是这

些技术仍然存在缺陷, 对于研究肠道微生物来说仍显

不足, 如对于样品的处理方式应有所突破, 样品信息的

处理仍需优化. 在未来, 随着分子生物学自身的发展, 期
待有更简便快捷的方法出现, 并结合目前已有的研究技

术, 按照需求进行选取以更有效地达到实验目的, 而借

助生物大数据的方法可能会是未来研究的发展方向. 
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• 消息 •

书 讯

本刊讯 由池肇春教授主编的《腹痛的诊断、鉴别诊断与治疗》已由人民卫生出版社出版发行. 
       腹痛是消化系统最常见的症状之一, 可引起腹痛的疾病很多, 容易发生误诊或漏诊, 以致患者得不到及时的诊

治. 本书由全国著名消化内科及相关学科专业学者共同执笔, 为近年在腹痛诊疗方面的最新代表作. 精装, 图文并茂, 
内容新颖实用, 全书2014千字, 分上下两篇, 上篇为总论, 包括腹痛的病理生理学、腹痛的病因与发病机制、腹痛的

临床诊断、腹痛的内镜与影像诊断与鉴别诊断、腹痛的实验室诊断、腹痛的治疗等11章. 下篇为各论, 分别介绍腹

痛疾病的鉴别诊断与治疗. 从第12章至第15章分别介绍腹腔脏器炎症、阻塞、扭转、穿孔、破裂、血管疾病、心

肺疾病、妇科疾病、急性中毒等引起急性腹痛的鉴别诊断与治疗. 从第17章至第29章分别介绍胃肠、胰, 肾、感

染、肿瘤引起的慢性腹痛鉴别诊断与治疗. 从第30章至第36章分别介绍肝胆系统疾病和系统疾病引起腹痛的鉴别

诊断与治疗. 最后一章为经典案例53例, 分别介绍了不同案例的诊治体会、经验与教训. 
       全书以症状鉴别诊断为中心, 与治疗并重, 均作了全面与详尽的阐述, 是一部有关腹痛诊治的新作, 有较高的学

术水平和参考价值, 可为消化内科、普外科、小儿科、感染科、肿瘤科、影像科和妇产科等学科医师学习与参考. 
每册定价188元 , 购书热线 010-59787592, 010-59787584, 010-65264830, 人卫智慧服务商城(人卫社官方购书网站)、
当当、京东、天猫等网店均可搜索购书, 欢迎选购.
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