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基于“肠-甲状腺”轴探讨中医药调节肠道菌群治疗
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［摘要］  甲状腺疾病是临床常见的内分泌疾病，具有较高的发病率。该病与遗传因素、激素水平等密切相关，现代医学

治疗虽取得一定疗效，但诸多的药物不良反应影响临床治疗。近年来，研究发现，肠道微生物群是影响甲状腺疾病的重要因

素，越来越多的研究将肠道和甲状腺之间的双向信息交互系统称为“肠-甲状腺”轴。该文将中医学经络理论、藏象理论用于阐

释肠、甲状腺的脏腑功能、生理特点及病理机制；并从现代分子生物学角度阐明肠道菌群通过诱导免疫炎症反应、改变甲状腺

激素代谢等途径影响甲状腺内平衡的作用机制，从中西医双重视角明确“肠-甲状腺”轴的合理性。同时，在“肠-甲状腺”轴的

指导下，中医药调节肠道菌群治疗甲状腺疾病研究越来越多，中药单体大黄素、中药复方益气化痰活血方等均能通过调节肠道

菌群的丰度及多样性，改善肠道黏膜屏障等达到治疗甲状腺疾病的目的。但是，缺少中医药调节肠道菌群治疗甲状腺疾病的

研究的系统综述。基于此，该文拟从中西医视角明确“肠-甲状腺”轴，并对中医药调节肠道菌群防治甲状腺疾病的研究进行系

统梳理、归纳、总结，为中医药防治甲状腺疾病提供新思路、新视角。
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Traditional Chinese Medicine Regulates Gut Microbiota in Treatment of Thyroid Diseases via 
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［［Abstract］］  Thyroid diseases are common endocrine disorders with high incidence. The diseases are 

closely related to genetic factors， immune system disorders， and hormone levels. Although modern medical 

therapies have achieved certain therapeutic effects， the side effects have affected clinical treatment. In recent 

years， studies have proven that gut microbiota is a key factor affecting thyroid diseases， and increasing studies 

have referred to the bidirectional information interaction system between the gut and thyroid as the gut-thyroid 

axis. This study adopts the meridian-collateral theory and the visceral manifestation theory of traditional Chinese 

medicine （TCM） to explain the functions， physiological characteristics， and pathological mechanisms of the gut 
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and thyroid. Furthermore， this paper clarifies the mechanism of gut microbiota in modulating thyroid 

homeostasis by inducing inflammation and altering thyroid hormone metabolism from the perspective of 

molecular biology， clarifying the rationality of the gut-thyroid axis from the perspectives of TCM and Western 

medicine. Meanwhile， under the guidance of the gut-thyroid axis， increasing studies have been carried out 

regarding the application of TCM in regulating gut microbiota in the treatment of thyroid diseases. Both the 

active component emodin and compound prescription Yiqi Huatan Huoxue prescription of Chinese medicine can 

treat thyroid diseases by regulating the abundance and diversity of gut microbiota and improving the intestinal 

mucosal barrier. However， the systematic review of the research on TCM treatment of thyroid diseases by 

regulating gut microbiota remains to be conducted. This study expounds the gut-thyroid axis from both TCM and 

Western medicine and reviews the research progress in the TCM treatment of thyroid diseases by regulating gut 

microbiota， aiming to give new insights into the prevention and treatment of thyroid diseases with TCM.

［［Keywords］］ thyroid diseases； gut-thyroid axis； gut microbiota； research progress

甲状腺疾病是甲状腺功能、大小或组织结构发

生改变的一组疾病的总称，是常见的内分泌疾病。

据相关数据统计，我国甲状腺疾病发病率逐年上

升，其中 18 岁以上总体患病率高达 50%［1］。目前，

关于甲状腺疾病的发病机制尚未完全明确，多认为

与遗传易感因素、免疫系统失调、炎症、激素水平等

密切相关。近年来，关于肠道菌群与疾病的相关性

研究越来越多。肠道微生物可以影响机体代谢、调

控免疫系统、内分泌系统等。随着微生物研究和微

生物组检测技术的不断发展，越来越多的证据表

明，肠道微生物群是直接或间接影响甲状腺疾病进

展的重要环境因素，肠道菌群可以诱导机体免疫炎

症反应，影响甲状腺激素的合成、代谢和肠道屏障

及通透性等途径介导甲状腺疾病的发生。由此，

“肠 -甲状腺”轴被逐渐提出［2-3］，并被用来阐释肠道

和甲状腺之间的双向交互关系。

中医药发展历史悠久，可通过调节肠道菌群发

挥防治甲状腺疾病的作用，肠道菌群亦可以通过代

谢转化中药活性成分影响其吸收和药效发挥。肠

道菌群可能成为中医药抗甲状腺疾病研究的又一

潜在靶点。然而，目前关于中医药调节肠道微生物

群防治甲状腺疾病的研究相对较少。基于此，本文

拟结合最新研究，从肠道菌群与甲状腺疾病的现代

物质基础、中医学关于“肠-甲状腺”轴的理论认识的

中西医双重视角阐释“肠-甲状腺”轴的科学内涵，并

系统梳理、归纳、总结中医药调节肠道菌群防治甲

状腺疾病的研究进展，以期为中医药防治甲状腺疾

病提供新的诊疗思路。

1 “肠-甲状腺”轴的现代医学认识

肠道微生物群及其代谢物多种多样，具有调节

机体免疫、宿主营养代谢、维持肠道黏膜屏障结构

完整性等多重作用［4-6］。研究认为，“肠 -甲状腺”轴

是指肠道和甲状腺之间的双向信息交互系统，在这

个系统中，甲状腺与胃肠道具有相同的胚胎起源，

甲状腺组织和消化道上皮都源于内胚层，迷走神经

将甲状腺连接至肠神经丛。甲状腺滤泡细胞、肠

道、胃黏膜有着相似的功能和形态，肠道和甲状腺

通过激素、神经递质和信号分子等相互作用，以维

持体内代谢的平衡［7］。“肠-甲状腺”轴的作用机制相

对复杂。一方面，肠道群群可以调控微量元素，影

响甲状腺激素的合成及代谢。甲状腺激素水平或

激素功能又可以影响肠道菌群的组成，调节肠道蠕

动和收缩，进而影响肠道代谢［8-9］。肠道菌群还可以

通过影响神经递质、下丘脑-垂体轴、多巴胺的产生，

影响促甲状腺激素的分泌［10］。另一方面，肠道微生

物可以通过调节免疫细胞维持甲状腺免疫功能［11］。

此外，肠道菌群可以影响肠道屏障及通透性，肠道

通透性增加引起的细菌易位可以刺激免疫系统进

入致炎状态，进而影响甲状腺功能，促进自身免疫

性甲状腺疾病的发生［12-13］。同时，病理情况下甲状

腺疾病患者常伴消化道症状，如甲亢时肠道蠕动加

速引起腹泻，甲减时肠道蠕动减慢引起便秘等。可

见，“肠 -甲状腺”轴是涉及多个系统的复杂网格，且

系统间互相联系和影响。

2 “肠-甲状腺”轴中医理论溯源

“肠 -甲状腺”轴与中医经络和藏象理论密切

相关，其中经络具有内属于脏腑，外络于肢节，纵横

交错，遍布全身的功能。经络理论作为中医理论的

重要组成部分，可以较好的将甲状腺及肠联系起

来。此外，藏象理论亦是中医的核心理论之一。藏

象首见于《黄帝内经·素问·六节藏象论》，“藏”指藏

于体内的脏腑组织器官，可理解为藏于体内，不可
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径见的内脏；“象”指表现于外的生理、病理现象，如

张介宾曰：“象，形象也。藏居于内，形见于外，故曰

藏象。”阐释了“象”是体外显现的现象、形象、征

象［14］。甲状腺及肠的外在功能及生理病理表现则

可归属于“象”，从其表现可以正本求源，追溯到与

之相对应的内脏。从经络通路循行、肠与甲状腺脏

腑生理病理特点阐释“肠-甲状腺”轴理论内涵，符合

中医学的藏象学说和经络理论。

2.1　三阳循颈，冲任过颈，经脉相连     经络是运行

气血的通道，具有联系脏腑、沟通内外，运行气血、

营养全身的作用。基于经脉所过，主治所及的理

论，众多医家认为循颈之经络如手阳明大肠经、手

太阳小肠经及足少阳胆经均与甲状腺疾病密切相

关。虽有医家从少阴经论治甲状腺疾病，但多以针

刺手阳明大肠经、手太阳小肠经为主［15-16］。同时，

《黄帝内经·灵枢·经脉》中还阐释了甲状腺的相关

病候，如大肠经及胃经记载“颈肿，喉痹”之证。此

外。冲脉上出颃颡、下渗三阴，任脉上喉咙，两者亦

将甲状腺、肠联络起来。可见，基于经脉循行及其

记载之病候，肠道与甲状腺存在相通性。

2.2　阳明多实，瘿病为结，病机相合     历代医家多

认为甲状腺疾病的病因病机为气滞、痰凝、血瘀结

于颈前所致，病性多属本虚标实。颈部是人体阳气

经过和聚集之处，与手阳明大肠经、手太阳小肠经

等阳经密切相关。《黄帝内经·素问·太阴阳明论》又

言“阳道实，阴道虚”。阳明之病变，于临床多见实

证，故痰饮、瘀血、秽浊等多见于阳明，大肠、小肠经

等病理变化，通过调理手阳明大肠经、手太阳小肠

经等不仅可调和循行所过之处的气血，促进颈部肿

物的消散以达治标，亦能起运化中焦，促进气血生

化之源，与甲状腺疾病虚实夹杂的病机相吻合。

2.3　肠属脾胃，奇恒化承，共载精血     基于藏象学

说，根据取象比类的方法，肠在“肠 -甲状腺”轴中不

单指解剖学上的小肠和大肠，而是指“肠系统”。在

《黄帝内经·灵枢》云：“大肠、小肠皆属于胃”，《伤寒

论》中记载“阳明之为病，胃家实是也”。“肠系统”可

以类比“胃家”，为广义的肠，包括中医主运化的脾，

腐熟水谷的胃，还有通降的肠［17］。肠道菌群与饮食

物的消化吸收密切相关，是中医“脾胃”功能的具体

体现，可归属于的脾胃范畴［18］。同时，甲状腺具有

生成、贮藏、分泌精微物质甲状腺激素的功能，其作

用与五脏生成并布散精气相似，但没有腑脏与其相

表里，似脏非脏。甲状腺不直接与水谷接触，无“传

化物”功能，似腑非腑，因此多认为甲状腺属于奇恒

之腑［19］。“肠系统”受盛运化饮食水谷，化生气血津

液以濡养脏腑和经络，维持甲状腺精微物质生成，

为“肠-甲状腺”轴的动态循环提供物质补充，甲状腺

承受气血濡养，化生精微物质促进脏腑气化功能，

调节气血的生成和运行，二者相互影响。

3 中医药调节肠道菌群防治甲状腺疾病

基于现代医学及中医学的中西医双重视角，

“肠 -甲状腺”轴的存在具有一定的科学性和理论依

据。近年来，在“肠 -甲状腺”轴的指导下，中医药调

节肠道菌群防治甲状腺疾病的研究越来越多，众多

基础实验及临床研究证实了中医药具有通过调节

肠道菌群治疗甲状腺疾病的作用。中药经过胃肠

道消化吸收，与肠道菌群相互作用，中药有效活性

成分或中药复方通过调节肠道菌群结构、改善肠黏

膜屏障、调控炎症反应等发挥治疗甲状腺疾病的作

用，研究结果亦为中医药医药调节肠道菌群防治甲

状腺疾病提供了诊疗思路。

3.1　改变肠道菌群结构及组成，增加菌群多样性     

3.1.1　中药复方     益气化痰活血方具有健脾益气，

化痰活血的功效 ，作用于自身免疫性甲状腺炎

（AIT）小鼠可以降低厚壁菌门（Firmicutes）比例，提

高拟杆菌门（Bacteroidetes）、放线菌门比例，降低

Firmicutes/Bacteroidetes（F/B）［20］。益气化痰活血方

还能有效调节甲状腺功能减退症模型大鼠的肠道

菌群组成，降低厚壁菌比例、升高拟杆菌和变形菌

（Proteobacteria）的比例，增加菌群多样性［21］。芪箭

消瘿方具有益气养阴、化痰活血之功。AIT 大鼠经

芪箭消瘿方干预后 F/B 下调，拟杆菌门比例上升，乳

酸杆菌属丰度呈不同程度回升，肠道菌群多样性及

丰度指数增加［22］。健脾化痰活血方干预甲状腺功

能减退症模型大鼠，可以降低厚壁菌比重、提高拟

杆菌和变形菌比重，增加物种多样性［23］。软坚消瘿

颗粒干预桥本甲状腺炎（EAT）肝郁脾虚病证大鼠，

可以有效调节厚壁菌门、变形菌纲、大肠杆菌种等

数量［24］。当归六黄汤干预甲亢小鼠，可以降低厚壁

菌门丰度，升高疣微菌门丰度，恢复肠道微生态［25］。

理中汤是温中散寒、补气健脾的经典名方，可以减

少全身炎症反应，并逆转甲状腺功能减退引起的肠

道微生物群畸形［26］。理中汤可以降低普雷沃菌科、

和乳球菌科水平，升高 Ruminiclostridium 和黏杆菌

属水平。人参固本液具有益气扶正之功效效，可以

增加胆汁酸和乳酸菌含量，提高甲状腺中毒小鼠的

肠道防御能力，并能有效调节拟杆菌门、厚壁菌门

等水平［27］。接绪资冲颗粒具有补肾填精、温阳益气
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之功效。接绪资冲颗粒作用于 EAT 小鼠可改善乳

酸杆菌、厚壁菌等有益菌的相对丰度，并抑制肠道

条件致病菌埃希氏杆菌、γ -变形菌等有害菌的相

对丰度［28］。逍遥补肾方具有疏肝健脾益肾之效，

能够调节厚壁菌门、拟杆菌门等相对丰度进而调

节 EAT 大鼠的肠道菌群紊乱，并能下调 F/B［29］。

中药复方调节肠道菌群治疗甲状腺疾病作用机制

见表 1。

3.1.2　中药单体     大黄素是中药大黄的主要成分，

具有抗氧化、抗炎、抗凋亡和抗肿瘤等作用［30］。大

黄素干预碘诱导非肥胖糖尿病（NOD）小鼠甲状腺

炎 ，可 以 降 低 Dorea、Bacteroides（ 拟 ）杆 菌 属 、

Prevotella 的表达，从而抑制 NOD 小鼠甲状腺炎［31］。

白芍总苷是白芍的主要有效成分，具有抗炎、护肝、

调节免疫等作用 ，常用于自身免疫性疾病的治

疗［32］。白芍总苷可以影响 AIT 大鼠肠道菌群多样

性，调节肠道菌群组成结构，降低厚壁菌门相对丰

度，升高拟杆菌门相对丰度，降低 F/B 水平，纠正门

水平菌群紊乱；在属水平上，还可以降低乳酸杆菌

属、普雷沃氏菌属和罗姆布茨菌属相对丰度［33］。黄

连素称为小檗碱，具有抗菌、抗炎和调节代谢等作

用［34］。黄连素可以增加 GD 患者有益细菌乳酸乳球

菌 的 丰 度 ，同 时 降 低 致 病 细 菌 Enterobacter 

hormaechei and Chryseobacterium indologenes、普雷

沃氏菌属的丰度。提高潜在的益生菌，如 Blautia 

wexlerae和希氏肠球菌的丰度［35］。见表 2。

3.1.3　单味中药     药性是中医学衡量中药疗效的

独特指标，不同炮制方法的中药临床疗效存在差

异。熟地黄是地黄的加工根，中医学多用来治疗阴

虚证。熟地黄水蒸加工和黄酒炖加工 2 种形式。

表 1　中药复方调节肠道菌群治疗甲状腺疾病作用机制

Table 1　Mechanism of traditional Chinese medicine（TCM） compound regulating intestinal microbiota in treatment of thyroid diseases

中药复方

益气化痰活血方

芪箭消瘿方

健脾化痰活血方

软坚消瘿颗粒

当归六黄汤

理中汤

人参固本液

接绪资冲颗粒

逍遥补肾方

药物组成

红参、黄芪、当归、莪术、法半夏、浙贝母、生牡蛎、鳖甲

黄芪、白芍、鬼箭羽、 穿山龙

炙黄芪、红参、当归、法半夏、莪术、浙贝母、生牡蛎、鳖甲

白芍、当归、柴胡、白术、茯苓、海藻、昆布

当归、地黄、熟地黄、黄芩、黄连、黄柏、黄芪

人参、甘草、白术、干姜

人参、地黄、 山茱肉、山药根、牡丹皮等

熟地黄、枸杞子、山药、山萸肉、菟丝子、淫羊藿、肉苁蓉

    当归、白芍、柴胡、党参、茯苓、白术、炙甘草、陈皮、熟

地、山茱萸、山药、金樱子、枸杞子、桑葚

研究对象

AIT 小鼠

甲减大鼠

AIT 大鼠

甲减大鼠

   EAT肝郁

脾 虚 病 证

大鼠

甲亢小鼠

甲减大鼠

    甲 状 腺

中毒小鼠

EAT 小鼠

AIT 小鼠

作用机制

厚壁菌门↓、拟杆菌门↑、放线菌门↑
厚壁菌↓、拟杆菌↑、变形菌↑
拟杆菌门↑、乳酸杆菌属↑、普雷沃氏菌↓，

厚壁菌↓、拟杆菌↑、变形菌↑
    厚壁菌门↓、变形杆菌门↑、梭菌↓、瘤胃菌科↓、

埃希菌属↑、类香味菌属↑、普雷沃菌属↓、大肠杆

菌↑
厚壁菌门丰度↓、疣微菌门丰度↑
    普雷沃菌↓、类杆菌科↓、Rikenellaceae科↓、乳

球菌↓、Ruminiclostridium↑、黏杆菌属↑
     ASF356↑、Anaerotruncus↑、Eggerthellaceae↑、

肠 杆 菌 属 ↑ 、Tyzzerella3 ↑ 、Candidatus 

Arthromitus↑、乳杆菌↑
    杆 菌 纲 ↑ 、 unculturedbacterium_g_

Christensenellaceae_R-7_group↑、厚壁菌纲↓、

γ-变形菌纲↓、肠杆菌科↓、肠杆菌目↓、埃希氏

杆 菌 属 ↓ 、芽 胞 杆 菌 目 ↓ 、Prevotellaceae_

NK3B31_group↓、Prevotellaceae UCG-001↓、

bacteroides xylanisolvens菌↓
厚壁菌门↓、拟杆菌门↑

参考文献

［20］

［21］

［22］

［23］

［24］

［25］

［26］

［27］

［28］

［29］

注：↑ .促进、升高；↓ .抑制、降低（表 2 和表 3 同）

表 2　中药单体调节肠道菌群治疗甲状腺疾病作用机制

Table 2　Mechanism of TCM monomer regulating intestinal microbiota in treatment of thyroid diseases

中药单体

大黄素

白芍总苷

黄连素

药物来源

大黄

白芍

黄连

研究对象

碘诱导 NOD 小鼠甲状腺炎

AIT 大鼠

Graves病（GD）患者

作用机制

Dorea↓、Bacteroides↓、Prevotella↓
厚壁菌门↓、拟杆菌门↑、普雷沃氏菌属↓、

    Enterobacter、Chryseobacterium indologenes↓、普雷沃氏菌属↓、

Blautia wexlerae↑、希氏肠球菌↑

参考文献
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通过运用微生物 16S rRNA 测序比较水蒸加工和黄

酒炖加工治疗甲亢阴虚证的疗效和机制发现，水蒸

加工熟地黄显着富集了肠道微生物组中的葡萄球

菌属和双歧杆菌属，而黄酒炖加工熟地黄显着富集

了阿克曼氏菌属、拟杆菌属和副杆菌属，并降低了

乳酸菌属的丰度［36］。人参、红参、黑参及人参叶都

是具有不同药性的参类中药， 通过比较其对甲状腺

功能亢进症的作用机制发现，人参具有调节厚壁菌

门/拟杆菌的作用，人参、红参、黑参可改善甲状腺功

能亢进引起的 SCFAs减少［37］。见表 3。

总之，研究表明中药复方、单味中药及中药单

体可以调节 AIT、甲状腺功能减退症、甲状腺毒症、

甲状腺功能亢进症等多种甲状腺疾病的肠道菌群

结构。其中中药复方组方多采用补益类、活血化瘀

类及化痰软坚中药，这符合甲状腺疾病气滞、痰凝、

血瘀结于颈前所致的病因病机。而关于中药单体

调节肠道菌群的研究相对较少。不同药性的单味

中药对肠道菌群的影响亦不相同，这也提示在诊疗

疾病过程中应明辨药性，提高临床疗效。此外，人

体内肠道菌群主要可被分为厚壁菌门、拟杆菌门、

变形菌门等，其中厚壁菌门和拟杆菌门共占肠道菌

群总数 90% 以上［38］。厚壁菌门主要由革兰氏阳性

菌包括瘤胃球菌属、梭菌属、乳酸杆菌属等属水平

细菌组成。拟杆菌门主要由革兰氏阴性菌包括拟

杆菌属、普雷沃菌属等属水平细菌组成［39］。研究发

现，中药复方及中药单体、单味中药调节肠道菌群

结构及组成多集中于厚壁菌门、拟杆菌门、乳球菌

科、普雷沃菌科等常见菌群。

3.2　改善肠道黏膜屏障     肠道是人体重要的器官，

而肠黏膜屏障在机体免疫系统中扮演着重要角色，

是抵抗有害病原体的第一道防线，而紧密连接是维

持肠黏膜机械屏障功能完整的重要结构［40］。紧密

连接蛋白主要包括以闭合蛋白（Occludin）为代表的

跨膜蛋白和以闭锁小带蛋白 -1（ZO-1）为代表的胞

浆蛋白，前者胞间两两相连形成吻合结构而封闭细

胞间隙，后者与前者相互连接，使紧密连接形成网

状结构而更加稳定［41］。分泌型免疫球蛋白 A（sIgA）
是肠黏膜免疫屏障的重要组成部分，具有增强肠道

免疫、阻止条件致病菌增殖及病原菌入侵、恢复肠

道微生态平衡的作用［42］。如 AIT 大鼠经芪箭消瘿

方干预后，细胞间紧密连接连续性均有不同程度恢

复，连接更加紧密，肠上皮微绒毛数量增加，排列较

模型组整齐，sIgA、ZO-1、Occludin 蛋白表达上调，结

肠黏膜病理形态及紧密连接结构有不同程度恢

复［22］。白芍总苷干预 AIT 大鼠可以提高结肠组织

IgA、ZO-1 和 Occludin 蛋白表达水平，恢复结肠黏膜

紧密连接超微结构［33］。这些研究说明，中医药可以

通过提高 sIgA、ZO-1、Occludin 蛋白水平改善肠道

黏膜屏障，但研究相对较少，且多集中于 AIT，多为

基础实验研究，缺乏相关的临床研究。

3.3　调控炎症反应     脂多糖被称为内毒素，是形成

革兰氏阴性菌的主要细胞壁成分，可与免疫细胞上

的 Toll 样受体 4（TLR4）结合，从而激活肠道局部和

远处的促炎级联反应［43-44］。玉郎伞多糖是玉郎伞提

取物的主要活性成分之一，主要由葡萄糖和阿拉伯

糖组成。玉郎伞多糖可保护布洛芬引起的小鼠肝

损伤，其可能通过抗氧自由基损伤、抗脂质过氧化

损伤及减少炎症因子的释放发挥作用［45］。不同浓

度的玉郎伞多糖作用于脂多糖诱导的人甲状腺滤

泡上皮细胞Nthy-ori3-1细胞后，可降低Nthy-ori3-1细

胞中白细胞介素（IL）-1β、IL-6 和单核细胞趋化蛋

白 -1（MCP-1）水 平 、细 胞 凋 亡 率 ，促 进 细 胞 中

Caveolin-1 的 mRNA 及蛋白表达水平。该结果表

明，玉郎伞多糖可抑制脂多糖诱导的 Nthy-ori3-1

细胞炎症损伤和凋亡，其作用机制与上调 Caveolin-1

表达有关［46］。然而，目前关于中医药调节肠道菌群

治疗甲状腺的研究多涉及调节菌群结构、改善黏膜

屏障，较少有研究者关注肠道菌群 -炎症反应，这为

未来的研究提供了新思路。

3.4　肠道菌群影响中药药效     肠道微生态的动态

表 3　不同药性的单味中药调节肠道菌群治疗甲状腺疾病作用机制

Table 3　Mechanism of regulating gut microbiota in treatment of thyroid diseases with different medicinal properties of single herbs

中药

水蒸加工熟地黄

黄酒炖加工熟地黄

人参

红参

黑参

研究对象

甲亢阴虚小鼠

甲亢阴虚小鼠

甲亢小鼠

甲亢小鼠

甲亢小鼠

作用机制

葡萄球菌属↑、双歧杆菌属↑、

阿克曼氏菌属↑、拟杆菌属↑、副杆菌属↑、乳酸菌属↓
厚壁菌门↓、拟杆菌↑、SCFAs↑
SCFAs↑
SCFAs↑
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平衡是疾病发展的关键所在，调节肠道菌群结构为

疾病防治的重要途径，而中药与肠道菌群是一个双

向调节过程。中药进入肠道内会与大量的肠道菌

群发生相互作用。中药的很多成分在肠道菌群的

代谢作用下被吸收，从而发挥药理作用，中药的有

毒成分则可以被肠道菌群转换和代谢。与此同时，

中药能够保护胃肠道黏膜屏障功能，促进益生菌的

繁殖、抑制有害菌的生长［47］。小檗碱作为治疗甲状

腺疾病的常用中药有效成分。肠道菌群通过影响

小檗碱在肠道内的代谢，可以提高小檗碱的治疗效

果［48］。大黄素单独给药后在菌群紊乱大鼠模型中

药动学均显著改变，这表明肠道菌群能够显著影响

大黄素的药动学特征［49］。总之，中药多成分、多靶

点的特点决定了其作用机制的复杂性，上述研究表

明，肠道微生物可以影响中药代谢，这为进一步阐

明中药的药效机制提供了新视角。

4 “肠-甲状腺”轴指导下的中医药防治甲状腺疾病

思路

基于上述研究，调节肠道菌群治疗甲状腺疾病

的中药复方组方多具有健脾益气、化痰散结、活血

化瘀的功效，且疗效显著，而甲状腺疾病的发生多

为气滞、痰凝、血瘀结于颈前所致，病性多属本虚标

实。这表明，在治疗甲状腺疾病时运用“肠-甲状腺”

轴理论，以补虚泻实、攻补兼施的原则，做到标本兼

顾。其中邪气盛者，以化痰散瘀、软坚散结为法，正

气虚者以补脾胃、益气血为法，虚实夹杂者则以通

肠滞、散瘿结、活气血为法。

5 总结与展望

甲状腺疾病是临床常见的内分泌疾病，目前发

病机制尚未完全明确，多认为与免疫、甲状腺激素

水平、遗传、环境等因素密切相关。近年来，随着肠

道微生态学说不断发展，越来越多的研究表明肠道

菌群及其代谢物在甲状腺疾病中发挥着重要作

用［50］，“肠 -甲状腺”轴理论被提出，并被用来阐明肠

道菌群与甲状腺疾病之间的交互关系。本研究基

于中西医的双重视角，阐明了“肠-甲状腺”轴的理论

内涵。其中现代医学表明，肠道菌群可以通过诱导

免疫炎症反应、改变碘甲氨酸代谢和影响甲状腺相

关的微量营养素吸收，影响肠道屏障及通透性、调

控下丘脑 -垂体 -甲状腺轴等影响甲状腺疾病的发

生。本研究基于中医学“经络理论”“藏象理论”阐

明“肠-甲状腺”轴，将甲状腺作为奇恒之腑纳入藏象

理论之中，根据取象比类的方法将“肠系统”类比

“胃家”“肠家”涵盖中医的脾胃肠。并从经络循行

及肠与甲状腺脏腑生理病理特点视角，进一步明确

“肠-甲状腺”轴的合理性。

同时，在“肠 -甲状腺”轴的指导下，中医药调节

肠道菌群治疗甲状腺疾病的越来越多。研究证实，

大黄素、白芍总苷、小檗碱等中药单体，益气化痰活

血方、健脾化痰活血方、软坚消瘿颗粒、理中汤等中

药复方均可调节肠道菌群的丰度及多样性，降低

F/B 水平，改善肠道代谢紊乱，维持肠道微生态平衡

等，达到治疗甲状腺疾病的治疗目的。其中化痰软

坚类、补益类、活血化瘀类中药契合甲状腺疾病气

滞、痰凝、血瘀的病机特点，故疗效显著。中药单体

调节肠道菌群的研究相对较少，不同药性的单味中

药则可以调节不同的菌群发挥治疗甲状腺疾病的

作用。本研究涉及到的菌群多为厚壁菌门、拟杆菌

门、乳球菌科、普雷沃菌科等常见菌群，其中拟杆菌

门 Bacteroidetes、放线菌门、乳酸杆菌、乳酸乳球菌

等为有益菌群，而厚壁菌门、埃希氏杆菌等为有害

菌群。此外，芪箭消瘿方、白芍总苷还具有改善肠

道黏膜屏障的作用。玉郎伞多糖则可抑制脂多糖

诱导 Nthy-ori3-1 细胞炎症损伤和凋亡。肠道菌群

与中药之间还存在双向调节作用，肠道菌群可以增

强中药对甲状腺疾病的治疗作用。这些研究亦为

采用中医药调节肠道菌群提供了治疗思路，提示在

治疗中应遵循甲状腺疾病的病因病机，采用健脾益

气、化痰散结、活血化瘀等攻补兼施的方法治疗。

“肠 -甲状腺”轴为甲状腺疾病的诊疗提供了新

方向，通过补充益生菌、减少有害菌群比例及粪便

移植等方式调节肠道菌群或许将成为甲状腺疾病

新的治疗方案，这些方法虽处于起步阶段，但仍具

有潜在的治疗作用。如在甲状腺功能减退和甲状

腺机能亢进症小鼠中，乳杆菌可以通过增加自由四

碘甲状腺原氨酸（T4），促进小鼠甲状腺功能的恢

复［51］。在甲状腺功能减退症患者中，益生菌混合物

可显著减少对 L-T4 的需求［52］。益生菌长双歧杆菌

联合甲巯咪唑可以较好地改善 GD 患者的甲状腺功

能［53］。补充乳酸菌 4（Lab4）可使正常小鼠眼眶 Treg

细 胞 数 量 增 加 ，但 会 加 重 促 甲 状 腺 激 素 受 体

（TSHR）诱导的甲状腺相关眼病（TAO）模型小鼠的

临床表型，这可能与 Lab4 组成相关［54］。因此，在未

来的研究还需要优化益生菌的配方。此外，粪便移

植正逐渐被用于治疗越来越多的疾病，如难治性结

肠炎等［55］。研究发现，来源于重度 TAO 患者的粪便

移植会加重 TAO 模型小鼠的临床表型［56］，来源于健

康人的粪便移植是否可对甲状腺疾病产生治疗
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作用，这或许是未来研究的重要方向。此外，肠道

菌群在疾病发生中的复杂机制说明了并没有绝对

的“好”或“坏”的肠道微生物群，通过寻找具有较好

的调节肠道菌群的药效确切的中药单体或者中药

复方将会进一步提高中医药的治疗效果。同时，寻

找与中医药诊治甲状腺疾病相关的高灵敏度、高特

异性肠道微生物标志物将可能会成为未来的研究

热点。

但中药具有多成分、多靶点的特点，且人体肠

道菌群结构复杂，这决定了中医药与肠道菌群相互

作用治疗甲状腺疾病的作用机制的尚未完全明确，

其相关研究仍存在以下问题：①目前的基础实验多

集中于中药调节肠道菌群治疗甲状腺疾病的单向

研究，而中医与肠道菌群存在双向调节，未来需要

进一步研究中药的有效成分如何被肠道菌群代谢，

以及这些代谢产物对中药治疗甲状腺疾病是否具

有协同或者拮抗作用，进而发现新的肠道菌群代谢

产物，这将为甲状腺疾病的临床治疗提供新的方

向；②现有研究以基础实验为主，缺乏规范的 RCT

临床研究，开展高级别、前瞻性的临床研究，将为中

医药调节肠道菌群防治甲状腺疾病提供循证依据；
③中医药调节肠道菌群尚存在作用机制不明等问

题，未来需要进一步借助多组学、网络药理学等现

代生物学及系统生物学技术，进一步明确相关靶点

及作用机制，推动中医药现代化发展。④国内外的

研究结果存在差异，中医学强调整体观念与辨证论

治相结合，在肠道菌群研究中应考虑区域差异，饮

食习惯是肠道菌群区域差异的常见解释，除此之

外，性别差异、疾病严重程度、甲状腺功能状态、生

活方式及个体差异等都应该被考虑在内，未来应探

索更全面的研究方法。
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