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健脾类中药修复肠黏膜屏障损伤的研究进展

许雅青，吴月滢，李小雅，贾文清，范秋阳，袁嘉丽*

（云南中医药大学 基础医学院，云南省中医药学分子生物学重点实验室，昆明 650500）

［摘要］ 肠黏膜屏障作为肠道内环境与外界接触的第一道防线，是肠道防御机制最重要的环节，能够维持机体内的稳定

环境。肠黏膜屏障损伤，会使肠道通透性改变，导致细菌移位、内毒素入血，从而诱发一系列由炎症反应引起的相关组织损伤，

加重原发疾病的发生。脾为后天之本，能维持人体的内外平衡，抵御外邪，其生理功能与肠黏膜屏障的功能具有相似之处。脾

气亏虚，易导致肠黏膜屏障功能下降。因此益气健脾、恢复脾胃之气的防御和运化功能是防治肠黏膜屏障损伤的基础及关键

所在。近年来研究表明，健脾类中药可通过促进肠上皮细胞紧密连接蛋白表达、调节肠道免疫功能、菌群及其代谢产物和补充

肠道营养等作用修复肠黏膜的损伤，逐渐成为研究热点。现结合国内外研究，阐述常见中医证型及脾虚时肠黏膜屏障的变化、

健脾类中药对肠黏膜屏障损伤的修复作用机制，以期为健脾类中药治疗肠黏膜屏障功能紊乱相关疾病的研究提供一定线索。
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Efficacy of Spleen-invigorating Chinese Medicinals in Repairing Intestinal Mucosal Barrier

Injury：A Review
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（Yunnan Key Laboratory of Molecular Biology of Chinese Medicine，College of Basic Medical Sciences，
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［Abstract］ As the first line of defense between the intestinal environment and the outside world，the

intestinal mucosal barrier is essential for maintaining the intestinal homeostasis. The intestinal mucosal barrier

injury will change the intestinal permeability and allow bacterial translocation and the entry of endotoxins into

blood，thus triggering a series of inflammatory responses，followed by the injury of related tissues and the

aggravation of primary diseases. The spleen，the acquired foundation，is responsible for maintaining the internal

and external balance of the body and resisting external evils. Its physiological function is similar to that of the

intestinal mucosal barrier. Spleen deficiency easily leads to intestinal mucosal barrier dysfunction. Therefore，

replenishing Qi，invigorating spleen，and restoring the efficacy of spleen and stomach qi in defensing and

governing transportation and transformation are the keys to prevent and treat intestinal mucosal barrier injury. In

recent years，studies have shown that the spleen-invigorating Chinese medicinals repair the intestinal mucosal

injury by promoting the expression of intestinal epithelial tight junction proteins， regulating the intestinal

immune function，microbial flora，and metabolites，and supplementing the intestinal nutrition，enabling them to

gradually become a research hotspot. After reviewing the relevant articles published in China and abroad，this
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paper expounded the common syndrome types of traditional Chinese medicine（TCM），the changes in intestinal

mucosal barrier induced by spleen deficiency，the repairing effects of spleen-invigorating Chinese medicinals on

intestinal mucosal barrier injury，in order to provide some clues for the research on the treatment of intestinal

mucosal barrier dysfunction-related diseases with spleen-invigorating Chinese medicinals.

［Keywords］ invigorating spleen； intestinal mucosal barrier； Chinese medicinals； injury； research

progress

肠黏膜屏障损伤会使肠道通透性改变，导致细

菌移位、内毒素入血，诱发炎症性肠病（IBD），肠易

激综合征（IBS）等消化系统疾病［1-2］。脾脏与机体的

免疫、屏障功能密切相关，脾胃功能的正常是肠黏

膜屏障功能正常的基础［2］。因此，益气健脾是中药

防治肠黏膜屏障损伤的基础及关键所在。中药在

治疗肠黏膜屏障功能紊乱疾病方面具有明确的优

势［3-4］。近年来，随着对肠黏膜屏障的深入研究与探

索，越来越多的科研人员对健脾类中药修复肠黏膜

屏障损伤的机制进行了研究，但并未进行系统归

纳。本文将常见中医证型及脾虚时肠黏膜屏障的

变化、健脾类中药对肠黏膜屏障损伤的修复作用进

行综述，以期为临床应用健脾类中药修复肠黏膜屏

障提供新的思路与方法。

1 肠黏膜屏障

肠黏膜屏障作为肠道内环境与外界接触的第

一道防线，主要由机械屏障、生物屏障、免疫屏障及

化学屏障构成，这四大屏障互相作用保证了肠黏膜

功能的正常运行，能够防止细菌、内毒素等物质进

入机体［5］，是肠道防御机制最重要的环节，共同维持

机体内的稳定环境［6］。机械屏障中最重要的连接方

式为紧密连接（TJs）［7］，由紧密连接蛋白主要包括胞

质蛋白如闭锁小带蛋白（ZO），跨膜蛋白的咬合蛋白

（Occludin），闭合蛋白（Claudin）和连接黏附分子

（JAM）以及细胞骨架等构成，具有屏障功能和栅栏

功能［8-9］；化学屏障由消化道的分泌物胃酸、胆汁、黏

液及溶菌酶（LYS）类等多种抗感染物质构成［10］，起

润滑和保护肠道上皮的作用［11］；生物屏障是指常驻

于机体肠道内的正常菌群与其代谢产物短链脂肪

酸（SCFAs）等［12］。正常情况下，肠道内益生菌与致

病菌之间，相互依赖、作用及制约，共同维持肠道内

微生态环境稳定与平衡；免疫屏障主要由集合淋巴

小管、肠上皮淋巴细胞、派氏集合淋巴结（PPs）等肠

道相关性淋巴组织（GALT）及免疫因子构成，通过

体液免疫和细胞免疫共同发挥效应，防止致病性抗

原对机体造成伤害［12］。当肠黏膜屏障被破坏后，肠

道相关淋巴组织发育不足、机体的全身免疫［13］和中

枢免疫［14］异常、肠道通透性改变、分泌型免疫球蛋

白 A（SIgA）含量减少，使细菌移位、内毒素入血，从

而诱发一系列的由炎症反应引起的相关组织的

损伤。

2 常见中医证型的肠黏膜屏障损伤

整体观念和辨证论治是中医学的特点，掌握不

同中医证型肠黏膜屏障的变化可为临床诊断及治

疗奠定理论基础、提供研究思路和方向。本文就临

床常见中医证型的肠黏膜屏障变化相关研究进行

梳理。

2.1 湿热证 王瑞琼等［15］研究发现，抗生素相关性

大肠湿热证大鼠肠壁充血水肿，上皮细胞部分脱

落、坏死，腺体缩短、排列紊乱，黏膜下杯状细胞减

少，且血清肿瘤坏死因子（TNF）-α，白细胞介素

（IL）-1β，二胺氧化酶（DAO），D-乳酸及结肠组织髓

过氧化物（MPO）含量升高，肠黏膜 SIgA 含量降低。

大量研究表明，溃疡性结肠炎（UC）大肠湿热证大鼠

肠黏膜的保护因子黏蛋白 2（MUC2）及三叶因子

（TFF3）的表达强阳性率均低于正常大鼠［16］，且与健

康人相比大肠湿热证 UC 患者肠道菌群多样性及结

构 上 存 在 显 著 差 异 ，其 肠 道 菌 群 以 乳 杆 菌 属

（Lactobacillus），乳杆菌科（Lactobacillaceae）等相对

丰度升高为主［17-18］。综上，湿热证动物或患者肠道

结构完整性受损、肠黏膜免疫水平下降、肠道通透

性增加、肠道菌群紊乱，肠黏膜屏障损伤。

2.2 肝郁脾虚证 贾育新等［19］观察 UC 肝郁脾虚

证大鼠发现，其结肠黏膜呈弥漫性炎症反应，肠隐

窝结构紊乱。结肠黏膜表面、黏膜固有层的 T，B 淋

巴细胞、单核细胞、中性粒细胞、嗜酸性细胞及黏膜

下层等处 Toll 样受体 2（TLR2）阳性细胞百分率升

高，同时，柯一帆等［20］研究发现 UC 肝郁脾虚证患者

肠型为 ETP-普雷沃氏菌型。临床研究发现，腹泻型

肠易激综合征（IBS-D）肝郁脾虚证患者血清 DAO，

D-乳酸、肠脂肪酸结合蛋白（IFABP），白细胞介素-6

（IL-6），白细胞介素-8（IL-8）及 TNF-α水平高于健康

人群［21］；非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）肝郁脾虚

证［22］患者血清脂多糖（LPS），D-乳酸，DAO 水平升
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高，Claudin-1，Claudin-4 水平下降，提示肠黏膜通透

性增高，肠道黏膜屏障功能损伤。

2.3 脾肾阳虚证 雷春红等［23］研究显示，脾肾阳虚

型结肠腺瘤性息肉患者肠道菌群中种群多样性显

著低于健康人群，其硬壁菌门（Firmicutes）/拟杆菌

门（Bacteroides）（F/B）值 低 于 健 康 人 群 。 陈 志 敏

等［24］研究发现，脾肾阳虚泄泻大鼠肠道中双歧杆菌

和乳酸杆菌相对丰度明显下降，同时大肠埃希菌和

肠球菌相对丰度明显上升。实验表明，脾肾阳虚证

患者或动物肠道菌群紊乱、肠黏膜屏障损伤。

3 脾虚与肠黏膜屏障的关系

脾居中焦，乃后天之本、气血生化之源，主运化

水湿、统摄气血，具有主升、喜燥恶湿的生理特性。

《黄帝内经·素问·经脉别论》［25］云：“食入于胃，散精

于肝……饮入于胃，游溢精气，上输于脾，脾气散

精……合于四时五脏阴阳，揆度以为常也。”脾胃为

气机升降之枢纽，通过升清降浊将精微物质布散周

身，同时将糟粕排出体外，进而保证机体生理活动

正常运转。《黄帝内经·灵枢·本输》［26］中提及：“大肠

小肠皆属于胃”，可见大、小肠的功能皆可归属于胃

的功能之中，大、小肠受承化物、泌别清浊及传化糟

粕的生理功能是脾主运化、主升清以及胃主受纳、

腐熟水谷、胃气通降功能的进一步延伸。《黄帝内

经·灵枢·五瘾津液别篇》中认为“脾为之卫”是指脾

可以将水谷精微中剽悍滑利的部分化生为卫气，布

达于皮肤、黏膜等机表部分，具有防御外邪入侵的

作用，与机体的免疫、屏障功能密切相关［27］。在功

能上，脾与大肠共同参与机体的水液代谢，大肠传

化糟粕的功能有赖于脾的升清降浊功能。在病理

上，脾属土，大肠属金，两者为母子关系，有“母病及

子”“子病及母”之说。脾为水液气机升降输布的枢

纽，脾失健运，则聚湿成痰、腑气不通，导致大肠水

湿过盛、通降失司。脾虚时机体气血化生不足、防

御功能下降，可出现食欲不振，脘腹胀闷，大便稀

薄，次数增多等胃肠疾病的症状，而肠黏膜屏障作

为机体与外界的防线，抵御一系列有害因子的侵

袭，防止胃肠疾病的发生，所以脾虚与肠黏膜屏障

损伤具有相同的病理生理基础，脾胃功能的正常是

肠道黏膜屏障功能正常的基础。

3.1 脾虚对肠黏膜机械屏障的影响 机械屏障是

机体与外界的第一道防线，许多临床与实验研究显

示脾胃虚弱可导致肠黏膜机械屏障结构与功能的

异常改变。脾虚证小鼠解剖可见回盲部肿大，结肠

壁充血水肿，肠黏膜粘连，肠内容物明显减少。光

镜观察可见肠上皮微绒毛断裂较多且脱落明显，形

态不规则，杯状细胞明显减少，肠黏膜固有层水肿

明显［28］，且其肠上皮细胞紧密连接蛋白 Claudin-1，

Occludin，ZO-1 mRNA 表 达 减 少 ，肠 道 通 透 性

增加［29-30］。

3.2 脾虚对肠黏膜生物屏障的影响 肠黏膜生物

屏障是机体防止病原体侵袭的防御机制之一，该屏

障还可与机械及免疫屏障协同调控机体免疫系统。

脾气亏虚，则卫气生化无源、防邪无力、无力驱邪外

出，将会导致外邪（有害代谢产物）入侵，肠道中有

益菌大量排出体外，肠道菌群在种类、数量、比例、

定位和生物学特性上发生改变，使肠道微生态系统

失去自稳状态［31］，机体各脏器间的平衡破坏，肠黏

膜屏障损伤及免疫功能等紊乱［32-33］，进一步加重脾

虚证。脾虚可影响肠道菌群物种丰富度及显著差

异物种数量。高擎等［34］发现脾虚复合抗生素大鼠

肠道菌群结构发生明显变化，其双歧杆菌属、乳杆

菌属等益生菌属比例明显降低，而克雷伯菌属、不

动杆菌属、梭菌属、假单胞菌属、黄杆菌属等条件致

病菌属比例显著增高。李美凤等［35］发现胃癌脾胃

虚弱证患者肠道链球菌属丰度与血清 IL-5，TNF-β

水平呈显著负相关，这提示肠道链球菌属丰度升高

可能反映了机体细胞免疫功能低下，可作为脾胃虚

弱证的肠道标志细菌。马潇等［36］发现，脾虚小鼠肠

内的乙酸、丙酸、丁酸、异丁酸、戊酸、异戊酸的含量

明显降低。

3.3 脾虚对肠黏膜免疫屏障的影响 脾为气血生

化之源，其防卫功能与现代医学免疫功能有许多相

似之处，卫气生于水谷，源于脾胃，可防外邪，循行

于肠道，成为防御外邪的第一道屏障。如果脾气亏

虚，则卫气生化无源、机体气血来源不足，易导致气

血亏虚、卫外不固，此时机体免疫细胞减少、抵抗疾

病能力下降，胃肠道功能及免疫功能等紊乱［37］，肠

黏膜免疫屏障出现损伤。动物及临床实验表明，脾

虚证肠黏膜免疫屏障有所改变，脾虚证患者及大鼠

肠组织中 SIgA 含量及血清中 CD3+，CD4+，CD8+，

CD4+/CD8+及自然杀伤（NK）细胞的数量均降低，而

TNF- α，IL-6 及 IL-1β 等 炎 症 因 子 含 量 均 显 著

升高［38-40］。

4 健脾类中药修复肠黏膜屏障损伤的机制

当脾胃虚弱时，肠道泌别清浊以及传化糟粕的

功能异常，机体卫外不固，抗病御邪能力明显降低，

引起肠道功能障碍，肠黏膜屏障受损，影响机体健

康。益气健脾、扶助正气，恢复脾胃之气的防御和
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运化功能是中医药防治肠黏膜屏障损伤的基础及

关键所在。近年来，健脾类中药的介入为肠黏膜屏

障的保护开辟了一条新道路，可主要通过以下途径

修复肠黏膜屏障损伤。

4.1 促进紧密连接蛋白表达，降低肠道通透性 健

脾类中药可通过促进紧密连接蛋白表达，降低肠道

通透性、保护肠道上皮细胞，修复肠黏膜屏障损伤。

刘玉晖等［41］发现参苓白术散对葡聚糖硫酸钠（DSS）
诱导的 IBD 小鼠有一定的改善作用且可以提高紧

密连接蛋白 Claudin，Occludin，JAM 和 ZO-1 mRNA

的表达，维持肠黏膜机械屏障的完整性。在三硝基

苯磺酸（TNBS）诱导的 UC 模型大鼠中［42］，四君子汤

能通过增加 Occludin 蛋白表达，对受损结肠黏膜进

行重建与修复，增强肠黏膜的防御能力。在脂多糖

构建的猪小肠上皮（IPEC-J2）细胞氧化应激模型

中［43］，猴 菇 多 糖 能 显 著 提 高 Occludin，Claudin 和

ZO-1 基因的 mRNA 表达量，缓解 IPEC-J2 屏障功能

的损伤。张振芳等［44］研究发现白花蛇舌草乙醇提

取物可降低 UC 小鼠结肠组织细胞增殖核抗原 Ki67

的阳性率，推测白花蛇舌草乙醇提取物通过抑制上

皮细胞的增殖，从而抑制炎症诱发的异常增生，保

护肠道上皮细胞。

4.2 调节肠道菌群及其代谢产物，形成抗菌屏障

健脾类中药能促使肠道内优势菌形成局部生态空

间占位，阻止外来有害菌定居、增殖，形成抗菌屏

障。研究表明，参苓白术散可以抑制菌群失调小鼠

模型肠道中致病菌或条件致病菌的过度增殖，且能

够促进肠道益生菌如乳酸杆菌、双歧杆菌的增殖，

从而达到调节肠道菌群，维持肠黏膜生物屏障的稳

定性［45］。七味白术散作为治疗腹泻的经典方剂，一

直以来备受医家推崇，研究表明在菌群失调模型小

鼠中，七味白术散不同剂型均能纠正肠道菌群失

调，增加乳杆菌和双歧杆菌等有益菌数量，促进小

肠黏膜屏障修复［46］。温运合剂是全国名中医汪受

传教授治疗小儿脾虚泻的临床验方，由麸炒苍术、

益智仁及砂仁等组成，具有温振脾阳、运脾化湿之

功效。动物实验表明温运合剂及其君药苍术的水

提物能显著提高小鼠肠道内丁酸、异丁酸、异戊酸、

庚酸等 SCFAs 的水平，为肠道上皮细胞提供营养，

维持肠道内环境稳定［47-48］。GUO 等［49］发现红参和

薏苡仁提取物在体外以及 UC 大鼠体内均可促进乳

酸菌、双歧杆菌等益生菌的生长，且能一定程度上

抑制一些病原体菌株的生长，改善了肠道菌群的

结构。

4.3 调节免疫功能，促进免疫分子表达 当肠道免

疫屏障受损时，机体会释放炎性因子，淋巴细胞（如

CD4+，CD8+）发生变化，促发一系列免疫炎症反应，

健脾类中药可通过调节相关细胞因子的水平、免疫

细胞的比例及数量、相关信号通路，保护肠黏膜免

疫屏障。周英等［50］发现，七味白术散及其提取物均

可提高肠道菌群失调小鼠小肠黏膜相关炎症因子

IL-4 及 IL-10 的表达，从而发挥其抗炎作用，减少免

疫损伤，修复肠黏膜屏障。参苓白术散是治疗脾虚

湿热泄泻的常用方，研究表明，参苓白术散可以抑

制 p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK），磷酸化细

胞外调节蛋白激酶 1/2（ERK1/2）通路蛋白［51］及蛋白

激酶（IκK）/NF-κB 抑制蛋白（IκB）/NF-κB 信号通

路［41］的活化表达，减少炎性因子（IL-6，IL-1β，TNF-

α）的分泌，提高肠道 CD4+CD25+叉头框蛋白（Fox）
p3+调节性 T 细胞数量［52］，发挥抗炎作用，减少细胞

骨架、通透性的改变，增强肠道黏膜免疫功能，从而

达到对肠黏膜屏障损伤的修复作用。黄芪多糖可

治疗急性溃疡性结肠炎并缓解其肠道屏障的损伤，

研究表明其可能是通过抑制磷脂酰肌醇 -3 激酶

（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路来实现［53］。刘芬

等［54］通过观察苍术提取物（ERA）对脾虚证模型大

鼠免疫系统及胃肠激素的影响得出结论，ERA 可提

高脾虚证模型大鼠肠道灌流液 IgA，血清 IgG 的含

量，这提示 ERA 可促进改善脾虚时机体的免疫功

能，从而起到益气健脾之功。

4.4 补充肠道营养，促进肠黏膜修复 早期和正确

的肠内营养可保持肠黏膜屏障完整性和肠道相关

的免疫功能，而健脾类中药通过调补脾胃，可以加

强营养支持，有利于肠内营养物质的吸收。张仁岭

等［55］应用四君子汤对胃肠道手术后病人通过鼻肠

管进行肠内营养，检测患者营养指标（血清转铁蛋

白、前白蛋白、视黄醇结合蛋白）及肠黏膜通透性指

标循环 D-乳酸，结果显示，四君子汤可改善术后病

人的营养状况，降低肠黏膜通透性，对肠黏膜屏障

功能有明显的保护作用。清肠化湿方由刘完素治

痢名方“芍药汤”化裁而来，临床常用来治疗轻中度

UC，顾培青等［56］使用清肠化湿方治疗 UC 大鼠，结

果 表 明 清 肠 化 湿 方 可 提 高 肠 组 织 中 粘 蛋 白 2

（MUC2）和三叶因子家族（TFFs）的表达，促进结肠

黏膜修复，达到对 UC 的治疗作用。健脾类中药修

复肠黏膜屏障损伤的机制总结见表 1。

5 展望

综上所述，脾虚与肠黏膜屏障损伤具有相同的
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病理生理基础，脾虚时机体气血化生不足、防御功

能下降，肠黏膜屏障受损。健脾类中药可多层面修

复肠黏膜屏障的损伤，主要从以下途径发挥作用，

①促进紧密连接蛋白表达，降低肠道通透性；②调

节肠道菌群及其代谢产物，形成抗菌屏障；③调节

免疫功能，促进免疫分子表达；④补充肠道营养，促

进肠黏膜修复。随着现代医学的发展，肠黏膜屏障

逐渐成为深入挖掘中医脾虚证科学内涵的重要切

入点，肠黏膜屏障的损伤与修复已成为研究的热

点。中医药多靶点防治疾病的优势得到凸显，健脾

类中药益气健脾修复肠黏膜屏障的研究将为临床

治疗提供新的思路与方法。

目前，健脾类中药修复肠黏膜屏障损伤的实验

大多局限于动物实验，缺乏临床实验的验证，临床

应用缺少脾虚相关量化标准，且存在中药成分复

杂，生物利用度较低等问题。多数实验仅停留在观

察健脾类中药对肠黏膜屏障损伤修复的效果层面，

未对脾虚与肠黏膜屏障损伤间关系进行深入研究，

且不同的健脾类中药修复肠黏膜屏障损伤的机制

不同，因此促进中药在体内的吸收，阐明脾虚与肠

黏膜屏障损伤间关系，针对肠黏膜屏障损伤的不同

机制筛选中药及复方，可能是健脾类中药修复肠黏

膜屏障损伤的一种新方向。
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表 1 健脾类中药修复肠黏膜屏障损伤的机制

Table 1 Mechanism of repair of spleen-invigorating Chinese medicines on intestinal mucosal barrier injury

健脾类中药及其有效成分

参苓白术散

四君子汤

猴菇多糖

七味白术散

温运合剂

红参和薏苡仁提取物

苍术提取物

黄芪多糖

清肠化湿方

作用靶点

Claudin，Occludin，JAM，ZO-1，乳酸杆菌，

双 歧 杆 菌 ，p38MAPK，ERK1/2，IKK/IκB/
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结合蛋白，D-乳酸

Occludin，Claudin，ZO-1

乳酸杆菌，双歧杆菌，IL-4，IL-10

SCFAs

乳酸杆菌、双歧杆菌

SCFAs，Ig A，Ig G

PI3K/Akt信号通路

MUC2，TFFs

作用机制

①提高紧密连接蛋白的表达，维持肠黏膜机械屏

障的完整性；②调节肠道菌群，维持肠黏膜生物屏障
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修复。

提高紧密连接蛋白表达，维持肠黏膜机械屏障的

完整性。
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②提高肠黏膜抗炎因子表达，减少免疫损伤，修复肠

黏膜屏障。

补充肠道营养，促进肠黏膜修复。

调节肠道菌群，维持肠黏膜生物屏障的稳定性。

①补充肠道营养，促进肠黏膜修复；②增强肠道黏

膜免疫功能。

增强肠道黏膜免疫功能。

补充肠道营养，促进肠黏膜修复。
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