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Abstract
Liver fibrosis is the key stage of various chronic liver diseases, 
and its occurrence and development are closely related to the 
imbalance of the gut microbiota. In terms of treatment, there 
is still a lack of ideal chemical drugs, but traditional Chinese 
medicine has shown unique clinical efficacy in the treatment 
of hepatic fibrosis. In recent years, research on the regulation 
of the gut microbiota by traditional Chinese medicine has 
attracted widespread attention in the academic community. 
The primary target of the active ingredients of traditional 
Chinese medicine compound in hepatic fibrosis may be the 
gut microbiota, or they exert biological effects through the 
intestinal flora medium and the characteristic reconstruction 
of the gut microbiota. From the perspective of the “gut-liver 
axis”, the therapetuic effect of traditional Chinese medicine on 
liver fibrosis is closely connected with regulating the intestinal 
flora and “treating the liver and spleen together”. Based on the 
viewpoint of the gut-liver axis, this paper discusses the anti-
hepatic fibrosis effects of traditional Chinese medicine and its 
active ingredients by regulating the gut microbiota, with an 
aim to provide a new research perspective for the therapetuic 
effect of traditional Chinese medicine on hepatic fibrosis.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Liver fibrosis; Gut microbiota; Traditional Chinese 
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摘要
肝纤维化是各种慢性肝病的关键阶段, 其发生发展与
肠道微生物菌群失调密切相关. 在治疗方面, 目前尚
缺乏理想的化学药物, 然而中药在该领域显示出独特
的临床疗效. 近年来中医药在肠道菌群调节方面的研
究备受学术界关注, 中药复方抗肝纤维化有效成分的
首要作用靶点可能是肠道菌群, 或者通过肠道菌群媒
介、菌群特征性重构发挥生物学效应. “肠肝轴”视
角下, 中医药通过“肝脾同治”调节肠道菌群, 与抗
肝纤维化紧密相连. 本文立足“肠肝轴”, 以调和肝
脾为落脚点, 讨论中药及其活性成分通过调节肠道菌
群从而发挥其抗肝纤维化作用, 为中医药抗肝纤维化
提供新的研究视角.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝纤维化; 肠道菌群; 中医药; 肠肝轴; 调和肝脾

核心提要: 从“肠肝轴”、“肝脾理论”以及“肝肠同

治”等相关理论出发, 探讨中药及其活性成分如何通过

调节肠道菌群来发挥其抗肝纤维化作用, 可能为中医药

抗肝纤维化提供新的研究视角.

文献来源: 吕生霞, 王章程, 朱颖, 贾玲娟, 朱梦, 陶凌辉, 王一科, 朱飞叶, 张

永生. 基于肠道菌群的视角探讨中医药治疗肝纤维化. 世界华人消化杂志 

2023; 31(21): 889-895

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i21/889.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i21.889

0  引言

肝纤维化是各类致病因素引起肝脏发生损伤-修复反

应的结果之一, 其进程与肝星状细胞(hepatic stellate cell, 
HSC)的激活及其平滑肌肌动蛋白α(smooth muscle alpha 
actin, α-SMA)表型转变密切相关, 激活的HSC分泌胶原

为主要成分的细胞外基质(extra cellular matrix, ECM), 导
致ECM沉积与降解衡, 最终造成胶原含量增多, 而其病

理过程迁延不愈, 久之则可以发展成为肝硬化, 甚至肝

癌[1].我国是慢性肝病高发的国家之一, 有超过700万的慢

性肝病相关的肝硬化患者[2], 除了肝移植外, 目前尚无理

想的治疗方法[3,4]. 早期肝硬化(微癥结)[5]阶段能够在祛除

致病因子、得到有效治疗后获得一定程度的缓解和逆

转, 但其进程一旦到了肝硬化阶段则无法实现有效逆转, 
所以及早实施针对性的干预是慢性肝病肝纤维化治疗

的关键[6]. 根据中华医学会2019年发布的《肝纤维化诊

断及治疗共识》[7], 目前缺乏被广泛认可的有效抗肝纤

维化化学药物或生物制剂, 而中医药在抗肝纤维化治疗

方面展现了独特的疗效. 

肠道菌群平衡是维持人体健康的重要保障, 其生态

失调会导致多种疾病的发生. 大量研究证实, 肝纤维化

患者普遍存在肠道菌群结构和种群比例的异常变化, 这
种肠道菌群失调不仅与肝纤维化的发生有关, 也会加剧

疾病的进展[8,9]. 中医学认为, 肝脏疏泄功能障碍和脾胃

运化功能减退是肝纤维化的关键病机之一. 本文基于中

医“调和肝脾”的理论, 立足于“肠肝轴”视角, 以调

节肠道菌群为切入点, 深入探讨中医调理肝脾、肝肠同

治的方法对预防和治疗肝纤维化的积极作用, 这将为中

西医结合治疗肝纤维化提供新思路. 

1  肠道菌群与肝纤维化

1.1 正常肠道菌群的结构及功能 肠道菌群是指定居在

宿主肠道内的微生物群落的总称, 近年来成为微生物

学、医学、基因组学等领域研究热点. 人体内微生物总

数达1万亿(包括50个细菌门和约100-1000个细菌物种), 
是人体细胞的10倍之多, 编码的基因数比人体基因组多

100倍[10], 被认为是人体内一个“沉默的器官”. 研究显

示[11], 整个胃肠道被大量具有不同功能的共生体定殖, 
在健康和疾病中发挥着重要作用. 肠道微生物群动态变

化, 参与免疫、代谢、内分泌和神经调节, 对身体和心

理健康影响显著. 宿主与肠道菌群相互作用, 也同样在

健康和疾病发展中具有重大意义[12,13]. 
1.2 肠肝轴在肝纤维化发展中的作用 肝脏和肠道在胚

胎发育中源自同一胚层, 它们之间存在着多种解剖和功

能上的联系. 自从1998年Marshall提出“肠肝轴”的概

念后, 关于肠道与肝脏疾病关系的研究日益受到学术界

的关注. 在生理学上, 肠道与肝脏起源于共同的胚胎组

织, 即前肠; 在人体解剖学上, 肠道和肝脏通过门脉系统

紧密连接在一起. 肝脏接收的血液约70%来自门静脉系

统, 其中包含来自肠道的营养物质和代谢产物, 同时这

些物质也包括食物抗原和肠道细菌产物等有害物质, 可
激活肝脏的固有免疫系统. 肝脏不仅拥有内分泌、免疫

应答和代谢功能, 还能通过分泌胆汁并参与肝肠循环, 
对肠道产生作用[14]. 此外, 菌群平衡和肠屏障的稳定对

于维持肠道和人体的代谢与免疫功能至关重要. 
最近研究指出[15], 肝纤维化的发生和发展与肠道

屏障功能密切相关. 一方面, 肠道受到多种因素引起的

损伤, 导致肠道通透性增加和肠屏障功能障碍, 肠内细

菌及其代谢产物(如脂多糖)可通过受损的肠黏膜进入

肝脏, 从而加重肝纤维化的进程. 在肝脏内, 细菌DNA
和内毒素能够通过与病原体相关分子模式(pathogen-
associated molecular patterns, PAMPs)或损伤相关分子模

式(damage-associated molecular patterns, DAMPs)相互作

用, 直接作用于HSC; 同时, 它们也可通过激活肝内枯否
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细胞(kupffer cells, KCs), 间接促进HSC的活化, 导致与纤

维化相关的基因表达水平上调, 进而加重肝纤维化的进

展[16,17]. 另一方面, 肝纤维化的进程中, 炎症反应不仅直

接损伤肝细胞, 还通过激活KCs和单核细胞来释放促炎

介质, 如白细胞介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)、肿瘤坏死

因子ɑ(tumor necrosis factor α, TNF-α)等, 这些促炎因子可

能随着胆汁进入肠道, 破坏肠道的机械屏障, 引发肠黏

膜上皮之间紧密连接蛋白水平下降[18]. 因此, 肝纤维化

与肠道屏障之间存在相互影响和相互促进的关系, 二者

互为因果.
作为构成“肠肝轴”的核心元素, 肠道微生物群

及其代谢产物对肠道和肝脏的生理学和病理生理学方

面产生深远影响[19]. 肠道菌群在调控代谢紊乱的多方面

扮演着关键角色, 这种调节依赖于微生物产生的多种代

谢物以及它们与宿主细胞受体的相互作用. 参与相互作

用的细菌代谢物种类繁多, 主要包括短链脂肪酸(short 
chain fatty acids, SCFAs)和细菌完整性所需的复杂大分子, 
如肽聚糖和脂多糖(lipopolysaccharide, LPS). 由此可见, 
保护肠黏膜屏障, 防止细菌及其产物的移位, 对于调节

肝纤维化的病理进程至关重要(图1). 
1.3 肠道菌群与肝纤维化的相关研究进展 肠道菌群失

调可对机体的正常生理功能造成损害, 甚至引发多种疾

病[20]. 近年来随着研究的深入, 发现肠道微生物群不仅

对肠道环境的稳定性产生直接影响, 还可能导致许多肠

外病变[21,22]. 我们所关注的慢性肝脏疾病所致的肝纤维

化与肠道菌群更有着千丝万缕的关系. 肠道微生物菌群

的作用在慢性肝脏疾病研究领域有了新的发现, 其中关

注点大多在于各种疾病发生、发展过程中肠道菌群的

改变, 胆道分泌物对肠道微生物的作用等方面. 例如, 对
于非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)、脂代谢等方面的研究, 国内学者胡义扬等认

为肠道微生态可能成为NAFLD的重要治疗目标, 提示肠

道菌群及其代谢物和肠屏障功能均与中药干预相关. 已
有研究表明[23], 肠道微生物菌群失调与肝纤维化病情进

展密切相关. 肝纤维化往往伴随着肠道菌群的紊乱, 而
这种菌群紊乱可能加剧肝纤维化的程度[9]. 课题组在前

期实验中发现, 经过肠道菌群清除后的大鼠, 在肝纤维

化模型诱导中呈现出了病理改变的明显加剧(研究结果

未发表, 见后研究基础), 提示肠道菌群与维持正常肝脏

组织学的重要作用不容忽视. 然而, 尽管“肠肝轴”的

双向相互作用已成为肝病的实验和临床研究的关键因

素, 但对于肠道屏障、膳食成分、肠道微生物及其相关

代谢产物构成的复杂宿主-微生物相互作用机制, 以及

“肠肝轴”上的双向通信反馈作用, 我们对其了解仍然

不足. 例如, 在这一概念中, 早期的关键因素是什么, 机

体健康状态下是否在肠道具备无菌环境等问题仍然未

知[24]. 因此, 从“肠肝轴”的视角来分析, 抗肝纤维化的

有效药物是否能够通过调节肝纤维化患者肠道的微生

物菌群, 通过微生物菌群的重构, 从而起到调理肝脾的

作用?与肝纤维化相关特征性微生物菌群改变又是什

么？这些问题仍值得深入探索. 

2  肠道菌群与中医肝脾关系

2.1 中医肝肠学说 关于肝与肠之间的脏腑关系, 早在

《内经·五脏别论篇》中就有关于“肝肠同源”的表述, 
从脏腑归属理论来看, 肝属于五脏, 肠属于六腑, 肝主疏

泄, 肠主传导, 肝通过疏泄气机的作用, 对肠道的蠕动起

推动作用; 从物质归属来看, 肝藏血, 血液运行依靠肝的

推动作用, 而血液运行则提供肠道营养, 肠道健康则反

过来滋养肝血; 从精神活动来看, 情绪变化直接影响肝

气的调畅, 而肝气的畅达又影响胃肠道气机的运行, 因
此肝主疏泄功能的延伸蕴含着肝肠同病、肝肠同治的

思想. 明代医家李梴首次提出了“肝与大肠相通”的理

论, 他在《医学入门脏腑相通篇》中指出: “心与胆相

通……肝与大肠相通……此合一之妙也.” 提出了肝与

大肠的关系是阴阳、脏腑、经络、手足相通的关系. 在
脏腑相通理论指导下, 后世医家广泛验证了“肝病肠

治”、“肠病肝治”、“肝肠同治”的法则. 中医藏象

理论认为, 五脏之中, 脾主要包括现代医学中整个消化

系统, 而肠道则是脾实现功能的主要部位[25]. 肠道微环

境是从脾论治肝病的重要生物学基础[26], 因此肠道菌群

在一定程度上体现了中医理论中的“脾土思想”[27], 并
进一步丰富了“肠肝轴”理论. 
2.2 中医肝脾理论 肝纤维化一病在中医古籍中并没有

明确记载, 依其临床表现可归属于中医学“积聚”“胁

痛”“黄疸”等范畴, 临床以慢性乙型肝炎、非酒精

性脂肪肝、酒精性脂肪肝为主要病因. 从中医病因病机

来分析, 病位多累及五脏之肝、脾, 多责之于毒、痰、

瘀三者相互滋生, 病理基础是肝郁络阻, 早期以湿、毒

为主要证候表现, 迁延日久, 则可以出现气滞血瘀、脉

络瘀阻等证候. 《难经》指出: “所以治未病者, 见肝之

病, 则知肝当传之于脾, 故先实其脾气……故曰治未病

焉”, 这是首次明确提出了肝病当“实脾”的指导思想. 
《金匮要略》在此基础上进一步指出“治未病者, 见肝

之病, 知肝传脾, 当先实脾”, 指出肝病“实脾”谓之上

工之举. 在治疗肝纤维化方面, 当肝肠同病发展到一定

病理阶段, 患者常出现乏力、腹胀、少食、右上腹触及

包块等症状, 病情重者可出现腹水. 中医辨证多将其归

纳为肝脾失和、肝郁脾虚等证, 治疗上当以调和肝脾为

要. 肝肠学说与中医以五脏为核心“肝脾”理论有异曲
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同源之理. “肠肝轴”是基于中医“肝脾理论”框架下, 
并对其理论的细化和延伸, 肝、脾、肠等消化系统之间

的作用相辅相成, 故调和肝脾类中药的药理作用可能与

其对“肠肝轴”的调控密不可分. 对肝肠同病相关疾病, 
如NAFLD肝脾不和证, 该类中药通常显示出较好的治疗

效果[28].
从临床诊疗来看, 在尚未到达肝硬化的进一步发展

之前, 抗肝纤维化有效的中药品种多与健脾、疏肝、理

气相关, 归经也以肝、脾两脏为主. 从中药的性、味、

归经等特性来分析, 临床有效的药物多与调理肝脾相

关, 与现代医学的胃肠道密切相关, 从这个角度来看, 调
理肝脾的治则与肠道的微生物菌群之间密切相关, 阐明

调和肝脾类中药治疗功效的科学内涵将为中医药诊治

“肠肝轴”相关疾病提供思路, 同时拓宽临床治疗用药

选择. 

3  中医药“肝肠同治”抗肝纤维化的实验及临床研究

3.1 中医药“肝肠同治”抗肝纤维化实验研究 近来研

究发现, 中药可通过减少肠道内毒素的产生和移位, 调
节肠道菌群平衡, 改善肠道功能障碍, 促进并维护免疫

系统的正常发育和活动等, 发挥其抗肝纤维化作用. 李
楠楠等[29]研究表明, 软肝冲剂在治疗CCl4引起的大鼠肝

纤维化, 通过影响肠道菌群的多样性和丰富度, 发挥了

抗肝纤维化作用. 张禹等[30]的研究表明, 软肝散加味方

可能通过降低内毒素生成以及调整肝纤维化大鼠的肠

道菌群结构, 具有抗肝纤维化的潜力. 徐宝贵等[31]的研

究发现, 桂枝茯苓丸对肝纤维化模型小鼠的肠道菌群多

样性和菌群结构具有调节作用, 增加了结肠紧密连接

蛋白的表达, 降低了肠道通透性, 从而通过调节“肠肝

轴”改善了肝纤维化.周雅等[32]的研究表明, 白术-白芍

药对可能通过显著改善白藜芦菌科、乳酸杆菌科、蔗

糖单胞菌科的变化, 减轻CCl4诱导的大鼠肝纤维化. 王
成等[33]研究发现, 连翘提取物通过抑制炎症、调节肠道

微生物群稳态以及促进肠黏膜屏障的修复减轻CCl4诱

导的小鼠肝纤维化. 任海霞等[34]探讨了双氢青蒿素对肝

纤维化大鼠影响, 发现治疗后大肠杆菌相对表达量减少, 
而双歧杆菌和乳酸杆菌相对表达量增加. 总体而言, 中
药在抗肝纤维化方面具有多种作用机制发挥其作用, 相
关的中药制剂在动物实验中也取得了良好的效果. 这些

研究为中药在肝纤维化治疗中的应用提供了理论依据, 
并为未来开发新的治疗方法提供了启示. 然而, 这些作

用机制亟需进一步的研究来验证, 并进行相关临床试验, 
以确保其在人体中的安全性和有效性.
3.2 中医药“肝肠同治”抗肝纤维化临床研究 在肝纤

图  1  肝纤维化中肠肝轴改变及中药对肝纤维化的改善作用机制示意图. KCs: 枯否细胞; BAs: 胆汁酸; SCFA: 短链脂肪酸; TJ: 紧密连接蛋白; 

PAMP: 病原体相关分子模式; LPS: 脂多糖; TNF-α: 肿瘤坏死因子α; IL-1β: 白细胞介素-1β.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i21.889 Copyright ©The Author(s) 2023.
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维化的临床研究中, 徐俊等[35]探讨了抗纤软肝颗粒对慢

乙肝肝纤维化患者肝硬度值及肠道菌群的影响, 结果提

示, 治疗组对患者肠道菌群具有调节作用, OTU数量明

显增加, Chao1指数、Shannon指数显著增高. 吴波明等[36]

运用疏肝理气方对肝郁脾虚型慢性乙型肝炎治疗6月后, 
观察组患者肝郁脾虚症状、肝功能指标和肝纤维化指

标明显优于对照组, 且观察组患者的双歧杆菌和乳酸杆

菌水平明显高于对照组, 大肠杆菌和肠球菌水平明显低

于对照组. 江鸿等[37]研究了茵芪三黄解毒汤联合双歧杆

菌三联活菌胶囊对慢性乙型肝炎患者肝纤维化、免疫

功能的效果, 结果表明, 茵芪三黄解毒汤联合双歧杆菌

三联活菌胶囊可明显改善CHB患者肝功能及肝纤维化

水平, 有效调节患者免疫功能及肠道菌群. 中药及其活

性成分可通过调节肠道菌群、改善肠道功能发挥其抗

肝纤维化作用. 而在临床中, 基于“肝肠同治”理论, 见
肝之病, 知肝传脾, 当先实脾, 注重疏肝健脾, 兼以化痰

活血, 即为调节肠道菌群, 改善肠道屏障, 可防止疾病进

一步传变, 改善患者肝纤维化的病情. 

4  展望与建议

4.1 肠道菌群在中医药治疗肝纤维化进展中的应用前景 
近来研究表明肠道菌群稳态失衡与肝纤维化的发生和发

展密切相关, 针对肠道菌群稳态的干预逐渐成为当前宿

主疾病防治的前沿策略和研究热点. 同时, 随着多组学检

测技术的发展, 越来越多的高水平杂志报道了中医药调

控肠道菌群改善宿主疾病的作用机制研究进展. 中医作

为一种整体性的医疗体系, 其在调节肠道菌群和改善肝

脏疾病方面具有潜在的优势, 因此在中医药治疗肝纤维

化方面的应用前景备受关注. 肝纤维化发生时, 肠道微生

物的组成及丰度发生明显变化. 越来越多的标志性菌群

被发现, 并有望在未来的临床诊断中发挥一定的辅助作

用. 研究显示[38], 当阿克曼菌属(Akkermansia muciniphila)
的数量减少时, 会导致肠道黏液层变薄并增加肠道通透

性, 进而可能导致细菌及其代谢产物的渗漏, 从而增加罹

患肝纤维化的风险. 此外, 研究还发现在肝纤维化患者的

粪便样本中, 变形菌门和大肠杆菌的丰度明显增加, 而厚

壁菌门的数量则减少[39]. 肝纤维化的发展受到多种因素

的影响, 其中包括遗传因素、生活方式和环境等. 中医药

治疗强调个体化, 将根据每个患者的不同体质和病情制

定相应的治疗方案, 结合肠道菌群调节的信息, 可以实现

更加个体化的治疗策略, 提高治疗效果.
中药已成为临床干预疾病的有效治疗手段之一, 中

药成分进入人体后, 肠道微生态系统是其重要靶点, 中
药可通过调节肠道菌群的种类和数量比例, 促进肠道

菌群平衡, 从而发挥治疗作用, 因此, 中药和肠道菌群在

调节人体功能方面有共通之处, 可以看作一种“药菌同

源”的关系. 将具有调节肠道菌群功效的中药组分与特

定的益生菌菌株相结合, 可以更加有针对性地调节肠道

菌群, 加强中医药治疗肝纤维化的效果. “药菌同源”

为中医药提供了新的研究视角, 也为指导临床提供了新

思路. 
4.2 多学科交叉促进肠道菌群与中医药研究的发展 与
现代医学不同, 中医药是以辨证论治、个体化治疗为主

体的整体医学体系. 越来越多的证据表明, 中医药在心

血管疾病、代谢疾病、传染病等多种复杂疾病中具有

独特的治疗作用, 然而, 早期缺乏解释化学成分复杂性

的分析策略, 严重阻碍了中医药的现代研究和应用. 中
药以其多成分、多靶点的特性而著称, 因此通过单一通

路的研究难以完全诠释中医药独有的“整体观念”治

疗思想, 相比之下, 多组学联用研究则更加契合这一观

点. 利用基因组、转录组、蛋白质组和代谢组等现代组

学技术全面阐释中医药, 使其不仅能保持传统的理论和

诊疗方法, 又具备现代科学的表征指标, 易于被国际学

术界理解和接纳, 简言之, 就是利用现代科学技术来解

读传统中医药原理, 从而推动中医药现代化和国际化. 
加强微生态学、中医药学、系统生物学等领域的

交叉研究, 深入挖掘肠道菌群与中医证型、中药药效之

间的内在联系. 建立基于微生物组和代谢组的中医药证

型分类和药效评价模式, 为开发微生态调控型中医药提

供理论支撑. 积极应用高通量测序、生物统计等手段, 
解析不同中医证型患者的肠道菌群特征; 运用机器学习

等方法, 建立基于微生态标志的中医证型判别及治疗反

应预测模型, 促进中医药经典理论与新兴技术的有机结

合; 加强转化医学和中西医结合研究, 运用多组学技术, 
阐明中药的多靶点调节机制, 同时探索中西医结合应用

菌群制剂的策略, 拓展中医药在肠道菌群调节领域的应

用, 为临床提供循证医学证据. 

5  结论

总的来说, 中医药在抗肝纤维化中具有潜在的治疗作用. 
肝纤维化作为慢性肝脏疾病的关键阶段, 其发生发展与

肠道菌群的失衡密切相关. 中医药强调“肝肠同治”, 
通过调节肝脾功能和改善肠道菌群平衡来对抗肝纤维

化的进展. 同时, 肠道菌群与中医药在抗肝纤维化领域

的研究和应用为中医药现代化和国际化提供了新的发

展机遇. 多学科合作和研究交叉的努力将进一步推动肝

纤维化治疗方法的创新和优化, 可以为患者提供更有效

和个性化的抗肝纤维化治疗策略.
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