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［摘要］ 溃疡性结肠炎（UC）是以腹痛、腹泻、黏液脓血便为主症的慢性难治性炎症性肠病之一。近年来随着人类生活方

式的改变及诊断水平的提高，UC 的发病率及患病率不断升高。UC 的发病机制与肠黏膜免疫功能异常、肠道菌群紊乱、胆汁酸

分泌异常等密切相关。UC 患者存在胆汁酸分泌异常及肠道菌群失调。查阅大量文献发现胆汁酸分泌异常抑制免疫功能、影

响信号转导、破坏肠黏膜屏障；肠道菌群紊乱，在炎症的发生发展、免疫稳态及应激方面具有重要影响。胆汁酸间接或直接影

响肠道菌群的结构及功能，同时在肠道菌群的修饰下又可产生次级胆汁酸，并经过肠肝循环进入肝脏，故胆汁酸-肠道菌群轴

之间复杂的对话机制与 UC 发生发展密切相关。基于中医基础理论及临床研究，发现情志是诱发该病的重要因素，脾胃虚弱

为致病之本，肝郁脾虚是 UC 的关键病机。结合现代医学及分子生物学研究，认为胆汁酸异常分泌是中医肝郁的微观体现，肠

道菌群紊乱为脾虚的生物学基础，并且在 UC 发病过程中，胆汁酸-肠道菌群轴失衡与中医的肝郁脾病机相契合。从胆汁酸-肠

道菌群轴角度探讨 UC 肝郁脾虚病机的生物学内涵，更好地阐释 UC 肝郁脾虚发病机制的科学性，对于研究 UC 肝郁脾虚的病

机实质及代表组方防治此病提供新的临床思路及可靠的理论依据。
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［［Abstract］］ Ulcerative colitis （UC） is one of the chronic refractory inflammatory bowel diseases 

characterized by abdominal pain， diarrhea， and mucus， pus and blood in the stool. In recent years， with changes 

in human life style and improvements of the diagnosis， the incidence and prevalence of UC have been increasing. 

The pathogenesis of UC is closely related to intestinal mucosal immune dysfunction， intestinal flora disturbance， 

and abnormal bile acid secretion. Patients with UC have abnormal bile acid secretion and intestinal flora 

imbalance. A large number of studies have found that abnormal bile acid secretion inhibits immune function， 

affects signal transduction， and destroys the intestinal mucosal barrier. Intestinal flora disturbance has an 
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important impact on the occurrence and development of inflammation， immune homeostasis， and stress. Bile 

acids indirectly or directly affect the structure and function of intestinal flora， and at the same time， they produce 

secondary bile acids under the modification of intestinal flora， entering the liver through enterohepatic 

circulation. Therefore， the complex dialogue mechanism of bile acid-intestinal flora axis is closely related to the 

occurrence and development of UC. Based on the basic theory of traditional Chinese medicine（TCM） and 

clinical research， it is found that emotion is an important factor that induces this disease， spleen and stomach 

weakness is the root of the disease， and liver depression and spleen deficiency are the key pathogenesis of UC. 

Combined with modern medicine and molecular biology research， it is believed that abnormal secretion of bile 

acids is a microscopic manifestation of liver depression in TCM， and intestinal flora disturbance is the biological 

basis of spleen deficiency. In the pathogenesis of UC， the imbalanced bile acid-intestinal flora axis is consistent 

with the pathogenesis of liver depression and spleen in TCM. The exploration of the biological connotation of the 

pathogenesis of UC with liver depression and spleen deficiency from the perspective of bile acid-intestinal flora 

axis can better explain the scientific nature of its pathogenesis， which provides new clinical solutions and reliable 

references for studying the pathogenesis of UC with liver depression and spleen deficiency and finding 

representative prescriptions to prevent and treat this disease.

［［Keywords］］ bile acid-intestinal flora axis； ulcerative colitis； liver depression and spleen deficiency； 

biological connotation

溃疡性结肠炎（UC）是一种特发性慢性结肠炎

症性疾病，黏液脓血便是其特征性症状。过去 40 年

的流行病学数据显示，UC 在中国、印度和韩国等亚

洲国家的发病率和流行率增加了 1.5 倍至 20 倍［1-2］。

UC 发病机制复杂，目前发现多与遗传、环境、免疫、

肠道菌群、胆汁酸等因素密切相关［3］。高脂肪饮食

可促进胆汁酸分泌，肠道中次级胆汁酸（石胆酸和

脱氧胆酸）随之升高，其中脱氧胆酸具有较强的细

胞增殖抑制及疏水性，增加肠道通透性，被认为是

UC 的危险因素［4］。肠道菌群紊乱被证实在 UC 发

展中起重要作用，一方面因为致病菌的增多诱发炎

性反应，另一方面因其代谢产物胆汁酸的改变而破

坏生理状态下的肠道微生态［5］。大多数 UC 患者存

在肠道菌群紊乱，提示肠道菌群紊乱可能是 UC 的

重要促进因素［6］。胆汁酸分泌异常与肠道菌群紊乱

密不可分，相互影响，共同促进了 UC 的发生。UC

治疗方式多为氨基水杨酸制剂、糖皮质激素、免疫

抑制剂等［7］，虽然能够极大改善患者的临床结局，但

是总体疗效却未达到最佳状态。中医药防治 UC 具

有整体调控、多靶点作用的优势，临床疗效显著。

UC 在中医里认为是“泄泻”“肠澼”“久痢”，情志因

素诱发本病，脾胃虚弱为致病之本，故肝郁脾虚为

UC 的关键病机。“病机”是中医研究的核心之处，但

由于缺乏客观、量化的指标，从而制约其发展及现

代化的进程。分子生物学是在分子水平上研究生

物大分子的结构与功能的一种研究方法，本文运用

此类研究方法阐释 UC 生物学系统中肠道菌群与胆

汁酸的交互作用与关系，从动态、多维度角度解析

发病机制，其研究特点十分契合于中医的“辨证论

治”观念。基于中医基础理论及临床研究，结合现

代医学及分子生物学研究进展，认为胆汁酸-肠道菌

群轴与 UC 肝郁脾虚的病机有互通之处。本文通过

阐释胆汁酸与肠道菌群之间的交互作用初步探讨

UC 肝郁脾虚病机的生物学内涵，以期为 UC 的中医

治疗提供新的思路。

1 胆汁酸-肠道菌群轴与 UC

1.1　胆汁酸在 UC 中的作用     胆汁酸是肝脏分泌的

一类羟基化类固醇，是胆汁的重要组成部分。生理

状态下，胆汁酸的代谢在脂肪分解吸收、能量代谢、

葡萄糖稳态、肠黏膜完整性、免疫反应、肿瘤及细菌

生长等方面具有重要的调节作用［8-12］。胆汁酸代谢

紊乱与 UC、便秘、泄泻、结直肠癌等疾病密切相

关［13］。大量的胆汁酸堆积到肠黏膜中会增加肠道

的通透性，破坏肠黏膜屏障［13］。胆汁酸现已作为信

号分子出现，通过激活受体作用于免疫细胞，这些

受体包括法尼醇受体（FXR）、G 蛋白偶联胆汁酸受

体 1（GPBAR1，同时也被称为 TGR5）［14］。胆汁酸分

为初级、次级胆汁酸，胆酸及鹅去氧胆酸等初级胆

汁酸经过胆汁酸合成酶产生牛磺鹅去氧胆酸、甘氨

鹅去氧胆酸等具有毒性的结合型初级胆汁酸，破坏

肠黏膜屏障，增加肠道通透性［13］。此外，初级胆汁

酸通过胆道排泄到肠腔中，在肠道菌群的修饰下形
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成次级胆汁酸，次级胆汁酸被肠黏膜组织吸收后发

挥免疫调节作用，同时激活肠道中 FXR 及 GPBAR1/

TGR5 受体，促进了肠道免疫系统的激活和慢性炎

症的发展，抑制巨噬细胞、T 细胞的活化［15-16］。动物

实验表明，敲除 FXR 及 GPBAR1/TGR5 基因的小鼠

比同窝同龄的小鼠出现了更为严重的肠道炎症反

应和弥漫性的肠道溃疡，并且患有急性结肠炎的大

鼠粪便中胆汁酸浓度明显增加［17-19］。此外，临床研

究显示，UC 患者的结肠黏膜及粪便中的胆汁酸浓

度均较健康人明显增加［20］。因此，高浓度胆汁酸持

续刺激肠黏膜，诱导释放促炎细胞因子，并促进 M0

巨噬细胞向促炎 M1 表型的转化，破坏肠道免疫稳

态，进而诱发 UC［14］。

1.2　肠道菌群在 UC 中的作用     肠道菌群是一个由

500~1 000 个不同的物种组成的复杂且庞大的生态

系统［21］。正常人体内肠道菌群按比例存在，菌群之

间互相依存，相互制约，维持肠道内的正常生理活

动，进而减低肠道疾病的发病率。越来越多的研究

表明，肠道菌群紊乱与 UC 发病机制密切相关［22］。

临床研究发现，UC 患者肠道菌群与健康者相比物

种丰富度及生物多样性都具有明显差异，UC 患者

肠道中的双歧杆菌、乳杆菌数量显著低于正常人

群，而肠球菌、肠杆菌、拟杆菌、肠杆菌及梭杆菌数

量相比于正常人群显著偏高［23］；另有研究表明，与

健康人群相比，UC 患者的协同菌门和厚壁菌门明

显减少，变形菌门和软壁菌门明显增加［24］。动物实

验表明，生理条件下肠道菌群通过诱导肠道相关淋

巴组织的成熟及 Th17 和调节性 T 细胞的分化，有助

于宿主肠道免疫系统的形成发展。相反，机体功能

紊乱，肠道菌群失调，则驱动肠道炎症［25］。此外，葡

聚糖硫酸钠诱导的结肠炎小鼠结肠中厚壁细胞水

平显著减弱，导致厚壁菌与拟杆菌的比例降低［26］。

肠道菌群作为肠黏膜的重要保护屏障，对肠道黏膜

的免疫系统具有重要的调节作用，一方面可以增加

上皮细胞的完整性，促进杯状细胞黏蛋白的产生和

修饰紧密连接；另一方面通过促进次级胆汁酸的代

谢降低单核细胞、巨噬细胞、树突状细胞中促炎细

胞因子的表达来调节免疫［27］。综上，肠道菌群紊乱

可能破坏肠黏膜屏障，导致胆汁酸分泌异常，进而

使肠黏膜稳态失衡，促进 UC 的发生。

1.3　胆汁酸 -肠道菌群轴失衡与 UC    肠道菌群与

胆汁酸分泌密切相关，胆汁酸和肠道菌群之间的相

互作用是双向的，胆汁酸可以塑造肠道菌群的结构

和功能，反过来肠道菌群也能影响胆汁酸代谢［28-29］。

一方面，胆汁酸通过调节宿主的天然抗菌防御和肠

道免疫系统来塑造肠道菌群的组成。胆汁酸具有

抗菌特性，细菌膜就是其主要靶标，导致肠道菌群

的完整性遭到破坏；或者激活肠道中的先天免疫反

应基因直接和间接地调节肠道菌群的组成［30-31］。动

物实验表明，在小鼠膳食中增加脱氧胆酸后，厚壁

菌比例降低，拟杆菌比例增加，而乳杆菌，梭状芽胞

杆菌丰度相对较低，提示饮食中的脱氧胆酸可以诱

导胆汁酸失衡，造成肠道菌群紊乱，从而产生肠道

炎症［32］；研究发现，FXR 基因缺陷造成肠道中大量

胆汁酸聚集，进而导致肠道中厚壁菌属数量增多，

而拟杆菌属数量明显减少，揭示胆汁酸可能通过

FXR 信号转导影响肠道菌群的结构［33］。同时敲除

FXR 基因可以导致肠黏膜屏障受损及免疫功能障

碍，进而产生炎症反应［17，34］。进一步研究发现 FXR

激活可以增强全身抗炎细胞因子的产生，减轻结肠

炎炎症症状［35］。因此，胆汁酸 -肠道菌群失衡是 UC

发病的关键，抑制 FXR 活性，减弱先天免疫反应，从

而促进 UC 的发病。

另一方面，肠道菌群通过胆汁酸水解酶调节胆

汁酸的合成及其生物信号传导。已有研究证实，机

体肠道内有许多菌群可以产生胆汁酸水解酶，如乳

酸杆菌、梭状芽孢杆菌、肠球菌、双歧杆菌等［36］。运

用抗生素的无菌小鼠中，血浆中胆汁酸浓度较高，

粪便中的胆汁酸浓度明显较常规小鼠较少，并且显

著抑制 FXR 的信号传导，导致无菌小鼠胆汁酸合成

减少［37-38］；如果将无菌小鼠定植人类粪便后，使其有

菌化，则会激活 FXR 靶基因的表达，增加肝脏和回

肠组织中的胆汁酸［39］。LI 等［40］通过喂养小鼠抗氧

化剂 Tempol后，盲肠组织中会出现厚壁菌属向拟杆

菌属转变，乳酸杆菌及梭状芽胞杆菌的水平显著降

低等一系列肠道菌群的改变，显著抑制 FXR 信号传

导，减少胆汁酸水解酶生成，导致肠道中胆汁酸显

著增加。临床研究发现，UC 患者肠道菌群多样性

显著降低，厚壁菌、梭状芽胞杆菌、粪便杆菌均较健

康人群降低，大肠埃希菌、肠球菌、乳酸杆菌显著富

集；TGR5 在 UC 肠黏膜中显著表达，进一步检测粪

便中的初级胆汁酸显著高于健康人群，且与肠球

菌、乳酸杆菌呈正相关；次级胆汁酸较健康人偏低，

且与梭状芽胞杆菌、粪便杆菌呈正相关；故而得出

结论肠道菌群作用于 TGR5 胆汁酸受体最终导致粪

便胆汁酸的改变［41］。胆汁酸通过肠道菌群的修饰

形成脱氧胆酸，脱氧胆酸诱导肠道菌群紊乱，肠道

中大量脱氧胆酸聚集，导致肠黏膜上皮细胞氧化应
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激，同时紧密连接蛋白 zonula ocludens-1、杯状细胞

及 Paneth 细胞减少，炎性细胞因子增加，破坏肠黏

膜屏障，诱导肠道炎症［42］。

2 肝郁脾虚为 UC 的关键病机

2.1　脾胃虚弱为致病之本     中医将 UC 归咎于脾胃

虚弱，如《景岳全书》云：“泄泻之本，无不由于脾

胃”。“无湿不成泄”，湿邪贯穿 UC 发病的始终。脾

胃虚弱，水湿无以运化，湿浊交阻，久郁化热，邪下

大肠，影响肠道分清别浊功能，混杂而下。脾胃同

居中焦，主气机升降，脾胃虚弱，脾不升清致清阳不

升，胃不降浊致浊阴不降，清浊混杂而下，导致大肠

传导失司，气滞血凝，壅滞成脓。溃疡在中医上归

于“内疡”，属于肌肉病变，“脾主肌肉”，脾胃虚弱，

脾失健运，难以转化水谷精微，气血生化之源不足，

无以充养肌肉，肠道黏膜屏障抵御病邪侵袭之力低

下，以致溃疡形成。“脾胃为脏腑之本”，脾胃虚弱，

不能充养肝肾二脏，肝肾功能失调。肝郁气滞，阻

滞气机，不通则痛，发为腹痛；“肾为胃关，开窍于二

阴。今肾中阳气不足，则命门火衰……阴气极盛之

时，则令人洞泄不止”，脾胃无法充养于肾，阳气不

足，阴寒内生，发为泄泻。UC 日久，脾肝肾功能俱

损，虚实夹杂，迁延难愈。秦书敏等［43］通过分析认

为，脾在病位占比最高，为 46.08%，同时脾胃虚弱在

证型中占首位。故 UC 之本在于脾胃。

2.2　情志因素诱发本病     由于现代生活节奏及压

力的影响，当代人多表现为忧、思、怒、喜、惊等情绪

状态。诚如《三因极一病证方论》言：“喜则散，怒则

激，忧则聚，惊则动，脏气隔绝，精神夺散，以致溏

泄”。情志活动适度，脏腑功能正常；若情志过及，

忧思伤脾，怒伤肝，导致脾失运化，肝失疏泄，邪实

蕴积肠腑，气滞血瘀，损伤肠络，出现腹痛、腹泻、黏

液脓血便等 UC 相关临床症状。相关研究证明，UC

患者焦虑抑郁等情绪障碍发生率明显增加，并且与

病情的严重程度相关［44］。精神心理因素可以直接

作用于肠道菌群，导致菌群紊乱，肠道稳态失衡；或
者通过影响机体的神经内分泌系统，影响糖皮质激

素、儿茶酚胺等物质代谢，抑制免疫应答，导致肠黏

膜屏障功能受损，通透性增加，血管及平滑肌痉挛，

以致致病菌及代谢产物侵袭肠黏膜，诱发肠黏膜炎

症及局部溃疡［45-46］。故而在诊治 UC 过程中，精神心

理因素对患者的影响不可忽视。

3 胆汁酸-肠道菌群轴与中医学肝郁脾虚密切相关

3.1　胆汁酸代谢异常是肝郁的微观体现     胆汁酸

是胆汁的重要组成成分，为胆固醇衍生物，主要功

能包括调节胆汁分泌，促进肠道对脂质的吸收［47］。

胆为奇恒之腑，形态中空，内藏胆汁。如《东医宝

鉴》云：“肝之余气，泄于胆，聚而成精。”说明胆汁来

源于肝，为肝之余气而成，肝气疏泄功能影响胆汁

生成排泄。研究发现，胆汁酸代谢异常与肝失疏泄

密切相关，疏肝理气中药可有效改善胆汁酸的分泌

与排泄。例如，具有疏肝利胆功效之小柴胡汤加减

方明显降低术后患者血清甘氨鹅脱氧胆酸、牛磺鹅

脱氧胆酸等毒性胆汁酸浓度［48］。具有疏肝解郁功

效的柴胡舒肝散显著降低患者血清总胆汁酸浓

度［49］。动物实验也表明，柴胡舒肝散显著降低了抑

郁症大鼠肝脏中牛磺鹅脱氧胆酸水平及编码胆汁

酸代谢酶的基因表达，表明柴胡舒肝散对胆汁酸的

分泌与排泄有一定的调控作用［50-51］。此外，茵陈蒿

汤可通过上调 FXR 的表达显著降低牛磺酸结合胆

汁酸的浓度及比例，特别是降低血清及肝脏组织中

的 甘 氨 鹅 脱 氧 胆 酸 和 牛 磺 鹅 脱 氧 胆 酸 浓 度［52］。

FXR 有助于不同大脑区域中多个神经递质系统的

稳态，可能间接通过调节胆汁酸的稳态，从而调节

神经行为；较高的胆汁酸浓度抑制 FXR 基因表达，

穿过血脑屏障，诱导潜在的神经毒性，改变情绪和

认知功能［53］。这与肝气郁滞，情志不畅的表现相符

合。因此，胆汁的代谢与肝气疏泄功能密切相关。

肝气主升，胆气主降，肝失疏泄，胆腑失于通降，胆

汁淤积。故胆汁酸代谢异常是肝郁的微观体现，但

并非所有的胆汁酸代谢异常均出现肝郁气滞。

3.2　肠道菌群紊乱是脾虚的生物学基础     肠道菌

群紊乱是脾土藏象表现之一，由肠道菌群的变化可

以推测脾的生理功能正常与否，与中医的“司外揣

内”之法相互印证。脾胃虚弱，病邪侵体，肠道及机

体的防御功能减弱，导致肠道菌群失调；反之，肠道

菌群紊乱，导致机体出现腹胀，食少，纳呆，便溏等

脾虚症状，二者互为因果［54-55］。一项研究通过比较

老年脾虚患者与同龄健康者粪便中肠道菌群，结果

表明脾虚患者与健康人群肠道菌群结构有明显差

异［56］。另有研究显示，丁酸单胞菌属、分枝杆菌属

及包西氏菌属的相对丰度在脾虚型 UC 患者肠道中

显著低于正常人群，而埃希氏菌属和假单胞菌属的

相对丰度明显偏高，且脾虚型 UC 患者的代尔夫特

菌属的相对丰度明显低于其他证型和正常人群［57］；
脾虚型腹泻患者肠道中乳酸杆菌、双歧杆菌及粪杆

菌等有益菌数量较正常人明显减少，且肠杆菌、肠

球菌等有害菌数量偏高［58］。此外，提取结直肠癌脾

气虚与非脾气虚患者粪便菌群，结果显示特殊菌种
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数量分别为 720 个和 1 048 个，提示脾气虚患者存在

更为显著的肠道菌群紊乱［59］。有动物实验应用

16S rDNA 测序技术发现，脾虚状态下大鼠肠道中菌

群物种的丰富度和显著差异物种的数量较正常大

鼠显著改变，尤以厚壁菌门中相关菌纲层次变化最

为明显，即脾虚状态直接影响大鼠肠道中的多种菌

群［60］。其他动物实验也证实脾气虚模型大鼠肠道

菌群种类及数量较正常组均有降低，优势菌群拟杆

菌属等丰度降低，且条件致病菌乳杆菌属、粪球菌

属增多，存在较为明显菌群比例失调［61］。此外，经

过具有健脾益气之功效的黄芪［62］、人参［63］、四君子

汤［64］、补中益气汤［65］治疗后肠道菌群种类及数量明

显恢复了平衡。肠道菌群紊乱不一定都出现脾虚

之证，但以上研究结果均证实脾虚是肠道菌群失调

的生物学实质。

3.3　胆汁酸 -肠道菌群轴失衡与肝郁脾虚相契合       

    胆汁酸与肠道菌群相互作用维持着肠道内环境

稳态。一方面，胆汁酸可以影响肠道菌群的功能结

构及其代谢产物的分泌；另一方面，肠道菌群通过

作用于胆汁酸受体调控各个阶段的胆汁酸代谢。

因此，胆汁酸与肠道菌群之间具有双向调控关系，

这与肝脾在生理功能上相互作用，相互影响的关系

相契合。因此，胆汁酸-肠道菌群轴是对中医理论中

肝脾相关学说的丰富和补充。

胆汁酸代谢异常可以影响肠道菌群的功能及

结构，肠道菌群紊乱亦可导致胆汁酸水平异常。肠

道菌群紊乱可以导致肠道厌氧菌产生胆汁酸水解

酶，将结合牛磺酸和结合甘氨酸的胆汁酸解偶联成

他们各自的非结合游离形式；随后，厌氧菌属通过

7α-脱羟基作用将未结合的初级胆汁酸转化为次级

胆汁酸，引发结直肠炎症［13］。研究发现，当哺乳动

物肠上皮衍生的 NAD+ 依赖性蛋白质去乙酰化

酶 -Sirtuin 1（SIRT1）缺陷时，胆汁酸浓度升高，抑制

乳酸杆菌，Paneth 细胞异常激活、杯状细胞过度活

化、小肠中促炎基因和抗菌蛋白升高，诱发老年小

鼠结肠自发性炎症［66］。另有研究表明，UC 患者粪

便中梭状芽胞杆菌亚群 XIVa 减少，导致肠道中 7α

脱羟基减少，无法将初级胆汁酸解偶联，导致结肠

中甘氨鹅脱氧胆酸和牛磺鹅脱氧胆酸等毒性胆汁

酸浓度升高，进而诱发 UC［67］。UC 本有脾虚的病理

基础，脾失健运，无法正常输布水谷精微，水湿停

滞，阻碍气机，致使肝木失于疏泄，发为肝郁，反之

肝郁又可进一步加重脾虚，胆汁酸-肠道菌群轴失衡

形成恶性循环，终致 UC。

综上所述，胆汁酸代谢异常是肝郁的微观体

现，肠道菌群紊乱为脾虚的生物学基础。长期胆汁

酸 -肠道菌群轴失衡损害肠道屏障功能破坏并激活

炎症信号通路，导致肠道炎症的发生和发展，与肝

郁脾虚之中医病机相契合。

4 小结

胆汁酸代谢不仅受到多种酶的影响，而且与胆

汁酸相关受体联系更为密切。随着对肠道菌群的

研究不断深入，肠道菌群也参与胆汁酸的合成、代

谢，胆汁酸与肠道菌群两者之间的关系也越来越清

晰。胆汁酸及其相关受体直接或间接影响了肠道

菌群的比例及数量。胆汁酸 -肠道菌群轴在 UC 中

的研究备受重视。胆汁酸本身及其相关受体通过

多种机制参与 UC 发展，并引起肠道菌群紊乱，导致

有害菌群比例及数量增加，形成肠道炎症。以胆汁

酸-肠道菌群轴为靶点的治疗方法，具有潜在的临床

应用价值。运用现代医学及分子生物学理论阐释

UC 中医的肝郁脾虚病机的生物学内涵，使肝郁脾

虚病机更加具有科学性。未病先防和既病防变是

中医药防治 UC 的精髓。UC 之病素有脾胃虚损之

病理基础，脾失运化，中土虚衰，不能耐受肝木的克

伐，土虚而木乘之，最终导致肝郁愈重，脾虚愈重，

形成恶性循环，进一步加重病情，迁延难愈。从中

医学角度脾虚贯穿 UC 发病全过程，肝脾密切相关，

故可根据土虚木乘之病机为防治 UC 提供可靠的理

论依据，主以扶土，辅之抑木。根据最新版中医诊

疗共识中针对 UC 肝郁脾虚病机的代表方剂痛泻要

方合四逆散以扶土抑木，使脾土健运，肝木条达，肝

脾合治，与土虚木乘之病机特点相契合［68］。

现阶段中医药防治 UC 已取得显著的临床疗

效，病机方面，肠道菌群紊乱影响 UC 的发病机制并

不十分明确，肠道菌群紊乱是 UC 的始发还是继发

因素尚不清楚；治疗方面，中医药治疗 UC 虽在改善

临床症状，降低复发率等方面具有无法替代的优

势，但缺乏中医药调节胆汁酸 -肠道菌群轴治疗 UC

多中心、大样本的随机对照研究；研究方法方面，在

基础实验及临床研究仍然有不足之处：①动物模型

中涉及肝郁脾虚病机的研究较少，并且复制难度较

大，标准不一，缺乏客观的科学标准，说服力较差；
②肠道菌群种类复杂，数目庞大，并且胆汁酸与肠

道菌群之间的作用机制复杂，故筛选出与肝郁脾虚

病机相关的菌种较为困难；③关于 UC 与胆汁酸 -肠

道菌群轴之间的相关性研究多处于宏观层面上，同

时 16S rDNA 技术是检测肠道菌群的主流技术，但
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因检测范围窄及层次不够深入等使此技术具有一

定的局限性。

随着宏基因组及代谢组学等技术的发展，将中

药有效成分、胆汁酸、肠道菌群互相关联，筛选出有

效成分对胆汁酸-肠道菌群轴进行靶向干预，从而为

中医药防治 UC 提供新的临床思路。本文主要探讨

UC 肝郁脾虚病机的生物学内涵，但 UC 的病因病机

并非局限于肝郁脾虚，或外感湿热之邪；或饮食不

节，致脾胃受损；或郁思伤脾，日久脾胃虚弱，运化

失司，水湿停滞，郁久化热，湿热内蕴；或年老久病，

肾阳虚衰；或顽痰宿湿，酿热成毒，发为 UC。今后，

可从分子生物学角度入手探讨 UC 其他病机的机制

内涵，以期为 UC 的治疗取得重大突破。
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