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基于肠道菌群代谢的中药干预流感引起的肠菌免疫失调研究进展  
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摘  要：流感在临床上普遍的症状包括咳嗽、发热和头痛等，同时还伴有腹痛、呕吐和腹泻等胃肠道感染样症状。近年来，大

量研究证实肠道菌群代谢调控在流感发病过程及中药治疗过程中具有重要作用，提示从肠道菌群代谢的角度研究流感发病机制

及抗流感药物具有广阔前景。研究发现，中药复方及单体成分在治疗流感过程中能够改善宿主肠道菌群紊乱，同时肠道菌群代

谢物胆汁酸也具有控制炎症反应、保护肠道屏障、调节肠道免疫的功效。通过从流感和抗流感中药在肠道菌群代谢及肠道免疫

方面进行综述，为中药抗流感作用机制提供科学依据，也为流感所引的肠道反应机制研究和抗流感新靶点新途径提供借鉴。 
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Abstract: In clinical settings, influenza commonly presents with symptoms such as cough, fever, and headache, often accompanied by 

gastrointestinal manifestations including abdominal pain, vomiting, and diarrhea. Recent research has substantiated the pivotal role of 

intestinal microbiota metabolism regulation in both the pathogenesis of influenza and the therapeutic processes involving traditional 

Chinese medicine (TCM). This underscores the potential for investigating the pathogenesis of influenza and anti-influenza drug 

development through the lens of intestinal microbiota metabolism. Studies have demonstrated that TCM compounds and individual 

constituents can mitigate dysbiosis within host intestinal microbiota during influenza treatment. Furthermore, bile acids—metabolic 

byproducts of intestinal microbiota—exert multifaceted effects encompassing control over inflammatory responses, preservation of 

intestinal barriers, and modulation of intestinal immunity. By offering a comprehensive survey on the interplay between intestinal 
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microbiota metabolism and immunity in relation to both influenza pathology and TCM-based anti-influenza interventions, this review 

furnishes scientific rationale for comprehending the mechanisms underpinning the anti-influenza properties of TCM. Moreover, it 

provides valuable insights into exploring gastrointestinal reactions induced by influenza as well as devising novel targets and strategies 

for anti-influenza therapeutics. 
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流感是一种由甲型流感病毒和乙型流感病毒引

起的急性呼吸道感染性疾病，通常以每年 1 次的季

节性流行为特征。每年有近 10%的世界人口受到流

感的影响，约 50 万人死亡[1]。流感患者的常见症状

包括咳嗽、发热、头痛和腹泻等。流感病毒感染伴

随有肠道症状，可能导致肠道屏障功能受损，进而

引发肠道炎症和免疫损伤[2-3]。此外，许多病毒性肺

炎患者也会出现胃肠道症状[4]，这些症状严重影响

肠道微生物群与黏膜免疫系统之间的相互作用，从

而影响机体对肺部感染的免疫应答。流感对胃肠道

的影响主要表现为腹泻，这种症状与肠道微生物群

的丰富度和多样性下降呈负相关，并与免疫失调和

延迟病毒清除有关[5-6]。健康的肠道为菌群提供适

宜的环境，但流感病毒引起的肠道屏障损伤和炎症

破环了肠道微环境，导致肠道菌群构成发生改变。

菌群失衡会影响代谢产物的生成，并通过“肺-肠

轴”间接影响肺部健康[7]。肠道菌群代谢产物如胆

汁酸、短链脂肪酸（short chain fatty acids，SCFAs）、

氨基酸等也会因肠道菌群紊乱而发生变化 [8]。其

中，胆汁酸在多种肠道炎症的治疗中表现出良好的

效果[9]。 

目前，抗流感病毒的主要药物包括奥司他韦、

扎那米韦和帕拉米韦等。然而，这些药物可能引起

皮疹、腹泻和胃肠道出血等不良反应。中医治疗外

感病证具有悠久的历史，强调整体辨证施治。中药

复方因其组方严谨、功效显著而受到重视，其治疗

模式已从常规药物的“一个药物、一个靶标、一种

疾病”的模式转变为“多靶标-多组分治疗”[10-11]。

近年来，关于中药治疗流感的研究日益增多，特别

是针对肠道菌群和胆汁酸与流感病毒感染之间关系

的研究。本文综述了中药改善流感引起的肠道菌群

代谢紊乱及肠道菌群代谢物胆汁酸在肠道免疫中的

作用，旨在为中药改善流感引起的“肺-肠轴”紊乱

提供新的思路与潜在研究方向。 

1  流感病毒与肠道免疫 

1.1  流感病毒感染引起肠道菌群的变化 

肠道菌群广泛存在于人体肠道内，具有调节新

陈代谢、保护肠道黏膜、调节神经系统等功能，对于

维持人体健康至关重要。近年来，基于《黄帝内经》

中“肺合大肠”理论提出的“肺-肠轴”概念，成为

疾病防治的研究热点[12]。Abt 等[13]研究发现肠道菌群

的变化会影响流感病毒引起的免疫应答，肠道菌群

失调的小鼠在感染流感病毒后，表现出先天性和适

应性抗病毒免疫反应受损，病毒清除明显延迟。 

Qin 等[14]比较了 H7N9 流感患者的肠道菌群组

成，分析了健康对照组、抗生素治疗组及无抗生素

治疗组的患者在门、属和种水平上的菌群差异。在

门水平上，拟杆菌门（Bacteroidetes）、厚壁菌门

（Firmicutes）和变形菌门（Proteobacteria）在所有组

的粪便微生物中占主导地位，H7N9 感染后拟杆菌

门的丰度减少，变形菌门的丰度增多。在属水平上，

拟杆菌属 Bacteroides 在所有组中均占优势，H7N9

感染后副拟杆菌属 Parabacteroides 增多，而真细菌

属 Eubacterium、瘤胃球菌属 Ruminococcus、双歧杆

菌属 Bifidobacterium 和罗氏菌属 Roseburia 显著减

少。在种水平上，卵形拟杆菌 Bacteroides ovatus、

真杆菌 Eubacterium、长双歧杆菌 Bifidobacterium 

longum 和 副 流 感 嗜 血 杆 菌 Haemophilus 

parainfluenzae 等的丰度急剧下降。Groves 等[15]通过

建立呼吸道合胞病毒（respiratory syncytial virus，

RSV）和流感病毒的小鼠模型，考察病毒性肺部感

染对肠道微生物群组成和肠道环境的影响。研究发

现 RSV 和流感病毒感染均导致肠道菌群多样性显

著变化，表现为拟杆菌门丰度的增加和厚壁菌门丰

度的减少；这种肠道菌群多样性的改变可能与病毒

感染后呼吸道黏液分泌增加有关，黏液中富含营养，

通过吞咽气道黏液或全身分泌过多，增加黏液在肠

道中的水平，从而引起肠道菌群的变化。Gu 等[16]对

24 例 H1N1 患者的粪便样本进行菌群分析，发现

H1N1 患者的菌群丰富度和微生物多样性显著低于

正常人，其中放线菌门（Actinobacteriota）和厚壁菌

门的相对丰度显著下降。Wang 等[3]利用实时荧光定

量 PCR 技术发现，PR8 流感病毒感染会导致小鼠的

肺源性趋化因子受体 9（CC chemokine receptor 9，
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CCR9）阳性 CD4+ T 细胞通过 CCR9/趋化因子配体

25（CC chemokine ligand 25，CCL25）轴募集到小

肠，分泌 γ 干扰素，从而引起肠道菌群失调；PR8

流感病毒感染后，小鼠的肠道菌群总数保持不变，

但是乳杆菌属 Lactobacillus、乳球菌属 Lactococcus、

分 节 丝 状 细 菌 的 含 量 减 少 ， 而 肠 杆 菌 科

（Enterobacteriaceae）的含量增加。在感染流感病毒

鼠肺适应株 FM1 后，小鼠肠道中的肠杆菌科及肠球

菌属 Enterococcus 增加，而乳酸杆菌和双歧杆菌减

少[17]。甲型流感病毒（influenza A virus，IAV）感染

7 d 后，小鼠肠道菌群总体数量显著减少，同时拟杆

菌门减少，厚壁菌门增加[18]。H9N2 IAV 感染可引

发促炎因子表达增加，导致大肠杆菌丰度增加，同

时乳杆菌和肠球菌的丰度降低[19-20]。此外，通过对

新型冠状病毒肺炎（ coronavirus disease 2019，

COVID-19）队列研究发现，COVID-19 患者的肠道

菌群发生显著紊乱，与对照组相比，共计 156 种菌

群发生显著变化，包括 Ruminococcus torques 的显

著富集和 SCFAs 产生菌的显著减少[21]。 

总体而言，肠道菌群含量的减少是流感病毒感

染的一般结果，与病毒的亚型无关。然而，不同病

毒亚型引起的肠道菌群改变存在差异，这也提示了

肠道微生态在病毒感染中的复杂机制。 

1.2  流感病毒导致肠道屏障的损伤及炎症 

流感病毒感染会引起肠道菌群结构的变化，其

中致病菌大肠杆菌的含量显著升高。大肠杆菌是肠

杆菌科的重要组成部分，其感染通常会导致呕吐和

腹泻[22]。有研究报道，脂多糖水平的升高表明肠屏

障功能受损，而大肠杆菌表面主要抗原即为脂多

糖，同时病毒感染小鼠的血清中脂多糖浓度显著升

高，与蛋白结果保持一致[23-24]。并且，脂多糖进入

血液后会引发全身炎症反应[25]。由此，可以推断大

肠杆菌的增多可能是流感感染期间肠道损伤的原

因之一。 

Sencio等[26]通过 IAV感染的小鼠模型研究了与

肠道疾病相关的变化，发现 IAV 感染小鼠后，肠道

损伤和炎症反应在感染第 7 天达到顶峰；感染小鼠

的肠道中，脂肪酸结合蛋白的血液浓度显著升高，

同时出现了明显的结肠缩短现象。虽然在感染期间

肠道中未检测出任何 IAV RNA，但仍有大量的炎症

基因 [核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）依赖

型] 表达。异硫氰酸荧光素-葡聚糖和脂多糖在血液

中浓度升高，表明小鼠肠道屏障受损，维持屏障功

能的基因表达下降，细胞旁通透性增加。实验结果

证实，参与屏障功能的基因（如间隙连接蛋白 α3、

钙黏蛋白/连环蛋白家族、胶原和成纤维细胞生长因

子）转录下调。Wang 等[3]研究发现，流感病毒 PR8

感染小鼠后，小鼠的肺组织和肠组织均出现严重损

伤，结肠长度缩短，并出现轻度腹泻。Guo 等[27]通

过肠道组织学分析发现，H1N1 感染后，小鼠的肠

道绒毛变短、松散并脱落，并出现轻度炎症；白细

胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）和 IL-6 的水平显

著降低；口服异硫氰酸荧光素-葡聚糖后，小鼠血清

中异硫氰酸荧光素-葡聚糖含量显著升高；免疫荧光

染色结果显示，病毒感染后，小鼠的肠道紧密连接

蛋白-1（claudin-1）和胞质紧密黏连蛋白-1（zonula 

occludens-1，ZO-1）表达显著降低。综上，流感病

毒感染会造成肠道屏障损伤及炎症。此外，病毒性

肺炎也会导致肠道屏障受损，COVID-19 患者的结

肠镜检查发现消化道黏膜广泛脱落，同时肠黏膜组

织中 IL-6 显著升高[28]。这表明，除流感外，其他病

毒性肺炎通过“肺-肠轴”也可能引起宿主肠道的损

伤和炎症。 

中药对甲型流感病毒感染小鼠的肠道具有一定

的保护作用，能够增加肠上皮细胞中 ZO-1 的表达，

具有修复肠道屏障的功能[29]。此外，肠道微生物群

也有助于维持肠道稳态，其代谢物参与调节适应性

和先天性免疫细胞的反应。SCFAs 能够增加先天免

疫细胞中 IL-10 和转化生长因子-β（transforming 

growth factor-β，TGF-β）等抗炎因子的表达，降低

促炎因子水平，抑制辅助性 T 细胞 17（T helper cell 

17，Th17）的发育，从而减少炎症反应[30-31]。此外，

SCFAs 通过组蛋白去乙酰化酶调节中性T细胞的稳

态，并直接促进中性 T 细胞的分化，同时促进调节

性 T 细胞（regulatory T cells，Treg）的发育，从而

控制肠道炎症和癌变[32]。SCFAs 还通过维持缺氧诱

导因子来保持肠道屏障的完整性[33]。 

1.3  流感病毒感染后肠道免疫变化情况 

流感感染会导致肠道免疫反应的显著改变，主

要影响上皮内淋巴细胞（intraepithelial lymphocyte，

IELs）免疫细胞群，导致小肠内 IELs 数量减少，从

而使肠道免疫功能受损[3]。肠道生态失调引发的肠

道屏障受损会使细菌产物如脂多糖扩散到血液中，

诱发全身炎症反应[34]。这种全身炎症反应可加剧肺

部炎症，促进病毒复制，从而加重流感感染的严重

程度[35]。 
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Sencio 等[26]研究发现，IAV 感染小鼠的肠道中

炎症因子和免疫基因均呈高表达状态。流感病毒感

染后，小鼠肠道内的 Th1/Th2 和 Th17/Treg 细胞平

衡被破坏[36]。Gao 等[36]研究表明流感病毒 FM1 毒

株感染小鼠的肠道菌群介导了 Toll 样受体 7（Toll-

like receptor 7，TLR7）/NF-κB 信号通路，TLR7/NF-

κB 信号通路通过调节 Treg 细胞进一步维持 Th1 和

Th2 细胞的平衡。其中 TLR7 通过激活髓样分化因

子 88（molecule myeloid differentiation factor 88，

MyD88）和 NF-κB 信号通路，促进 CD4+ T 细胞向

Treg 分化[37]。Wong 等[38]研究发现流感病毒 H1N1

毒株感染的小鼠在小肠和肺部产生免疫球蛋白 A

（immunoglobulin A，IgA）的细胞显著增加，而产生

IgG 的细胞数量无显著变化。同时，肠道中 IL-6 的

分泌增加，IL-6 不仅能够诱导 T 细胞并增强 Treg 细

胞的功能，清除病原体[39]，还能够与 B 淋巴细胞上

的 IL-6 受体结合，诱导 B 淋巴细胞分化为能够分泌

免疫球蛋白的浆细胞，这体现了适应性免疫反应的

重要特征[40]。类似的情况在严重急性呼吸系统综合

征冠状病毒（ severe acute respiratory syndrome 

coronavirus，SARS-CoV）感染的早期阶段也有体现。

在这一阶段，树突状细胞和巨噬细胞的细胞因子和

趋化因子延迟释放，同时产生低浓度的抗病毒干扰

素和高浓度的促炎因子及趋化因子[41-43]；迅速升高

的细胞因子和趋化因子会引起大量炎症细胞（如中

性粒细胞和单核细胞）的聚集，导致组织损伤。此

外，在 COVID-19 患者中，循环中活化的 CD4+和

CD8+ T 细胞和浆母细胞的相对频率显著增加[44]。 

Takeda 等[45]评估了 10 种乳酸菌对流感病毒感

染的免疫调节活性及其对流感病毒感染小鼠的影

响；研究发现给予病毒感染小鼠益生菌后，IL-12、

γ 干扰素和 α 干扰素的水平升高，而淋巴细胞中 IL-

6 水平降低。表明某些肠道菌群有助于调节流感病

毒感染引起的肠道紊乱，可能作为治疗流感的潜在

靶点。 

2  中药调节肠道菌群改善流感引起的肠菌紊乱 

口服中药可以直接或间接与肠道菌群相互作

用，进而影响肠道微生物的组成。Deng 等[46]研究表

明葛根连芩汤对甲型流感病毒感染的小鼠具有显著

的保护作用，能够降低小鼠的死亡率和肺部炎症；

此外，ig 葛根连芩汤的小鼠，其微生物群移植至模

型小鼠后，肠道内 Akkermansia_muciniphila 、

Desulfovibrio_C21_c20和Lactobacillus_salivarius上

调，而大肠杆菌下调。钟婧等[47]研究发现，麻杏石

甘汤和四君子汤对甲型流感病毒鼠肺适应株PR8模

型小鼠的肠道菌群具有改善作用，麻杏石甘汤可上

调 Ruminococcaceae_UCG_014、Subdoli granulum、

Rhodococcus Ruminococcaceae7K4A214_group、帕拉

萨特菌属 Parasutterella、Anaerofustis，下调 Blautia、

norank_f_Lachnospiraceae 、 unclassified_f_ 

Lachnospiraceae；四君子汤可上调 Akkermansia、

Ruminococcaceae_UCG_014 、 帕 拉萨 特 菌属 、

norank_f_Coriobacteriaceae 、 Enterorhabdus 、

Ruminococcaceae_UCG_005 、 脱 硫 弧 菌 属

Desulfovibrio 、 norank_f_Christensenellaceae 、

Eubacterium_Ventriosum_group，下调Anaeroplasma、

Rumiclostridium 、 norank_f_Ruminococcaceae 、

norank_f_Clostridiales_vadinBB60_group、颤螺旋菌

属 Oscillibacter 、 消 化 球 菌 属 Peptococcus 、

Tyzzerella，对流感引起的小鼠肠道菌群失调的状态

起到改善作用。王平等[48]研究发现，麻杏石甘汤能

够调节甲型流感病毒感染所降低的厚壁菌门和拟杆

菌门的相对丰度，同时能够降低疣微菌门

（Verrucomicrobia）的相对丰度；在属水平上，麻杏

石甘汤可使埃希氏菌属 Escherichia 相对丰度降低，

而粪球菌属 Coprococcus 和乳杆菌属的相对丰度增

加。Huo 等[49]研究发现，宣白承气汤对流感病毒引

起的肠道菌群紊乱具有调节作用；经宣白承气汤干

预后，流感病毒感染小鼠肠道中的厚壁菌门相对丰

度提高，变形菌和疣微菌门的相对丰度降低。肖奕

珂[50]通过广藿香酮与茯苓多糖联用干预甲型 H1N1

流感病毒鼠肺适应株感染小鼠，发现广藿香酮可增

加 放 线 菌 属 Actinomycetes 和 β- 变 形 菌 属

Betaproteobacteria 的菌群丰度，降低芽孢杆菌属

Bacilli 和 γ-变形菌属 Gammaprotcobacteria 的菌群

丰度，而茯苓多糖单独或联用治疗均降低了放线菌

属、芽孢杆菌属、β-变形菌属和柔膜菌属 Mollicutes

的菌群丰度。清肺排毒汤可上调大鼠肠道中的

Romboutsia、Clostridium_sensu_stricto_1、Turicibacter

的水平，下调 norank_f_Lachnospiraceae 的水平[51]。

综上，中药能够改善流感病毒感染引起的肠道菌群

紊乱，维持肠道稳态，从而调节机体的能量稳态与

免疫功能。 

3  胆汁酸代谢与肠道免疫 

中药对流感引起的肠道菌群紊乱具有显著的调

节作用，能够稳定肠道菌群的相对丰度，缓解肠道
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炎症。研究表明，通过移植 ig 葛根连芩汤小鼠的肠

道微生物群，可以抑制肠道中的核苷酸结合寡聚化

结构域/受体相互作用蛋白 2/NF-κB 信号通路，减少

血清中相关下游炎症因子的表达，抑制 CD4+ T 细

胞的炎症分化，从而在全身范围内保护作用[46]。流

感引起的肠菌紊乱同样可以影响与肠道菌群相关的

小分子代谢物，如色氨酸、SCFAs 和胆汁酸。在肠

道免疫中，胆汁酸作为肠道菌群的代谢产物，具有

重要的调节作用。研究表明，流感感染患者的肝功

能可能受损，其中总胆汁酸水平出现异常[52]。此外，

胆汁酸还具有抗病毒活性，已有研究发现鹅去氧胆

酸（chenodeoxycholic acid，CDCA）可以抑制多种

流感病毒亚型的复制，包括一种高致病性的 H5N1

毒株；CDCA 可通过抑制病毒核糖核蛋白（viral 

ribonucleoprotein，vRNP）复合物的核输出，从而发

挥抗病毒作用[53]。此外，熊去氧胆酸也具有多种生

物活性，包括抑制 SARS-CoV-2 与血管紧张素转换

酶 2 的结合，抑制促炎因子（如 TNF-α、L-1β、IL-

2、IL-4 和 IL-6），具有抗氧化和抗细胞凋亡作用，

并在急性呼吸窘迫综合征中增加肺泡液清除率[54]。

在肠道中，胆汁酸作为肠道菌群生物代谢产物的重

要一类，能够通过多种受体发挥作用。这些受体包

括法尼醇 X 受体（farnesoid X receptor，FXR）[55]、

组成型雄烷受体（constitutive androstane receptor，

CAR）[56]、Takeda G 蛋白偶联受体 5（Takeda G 

protein-coupled receptor 5，TGR5）[57]、孕烷 X 受体

（pregnane X receptor，PXR）[58]、视黄酸受体相关孤

儿受体 γt （ retinoic acid receptor-related orphan 

receptor γt，RORγt）[59]、维生素 D 受体（vitamin D 

receptor，VDR）[60]，这些受体参与肠道能量代谢和

炎症反应，维持肠道稳态。 

3.1  肠道菌群对胆汁酸的调节 

Nagai 等[61]研究发现，肠道菌群及其产生的代

谢物能够提高高烧小鼠对流感感染的抵抗力；同时，

发现流感病毒引起的高烧小鼠体内初级和次级胆汁

酸的含量显著增加；通过给予这些小鼠初级和次级

胆汁酸，发现流感感染小鼠存活率显著提高；此外，

体外实验也证实次级胆汁酸中的脱氧胆酸

（deoxycholic acid，DCA）能够灭活流感病毒，显示

出抗病毒活性。 

胆汁酸在体内经历多级代谢过程。胆汁酸由肝

脏合成后，从胆囊分泌进入肠道，经过肠道菌群的

代谢，从初级胆汁酸转化为次级胆汁酸。此代谢过

程中的 1 个关键步骤是通过胆汁盐水解酶（bile salt 

hydrolase，BSH）对氨基酸的水解，BSH 在所有主

要的肠道微生物门，如拟杆菌门、厚壁菌门和放线

菌门中均高度表达[62]。根据上述研究可知，流感病

毒感染及中药干预都会引起厚壁菌门和拟杆菌门相

对丰度的变化。厚壁菌门中的梭状芽胞杆菌（XIV

和 XI 簇）Clostridium 和真杆菌已被发现具有生产

次级胆汁酸的能力[63-64]。次级胆汁酸在体内进一步

代谢生成异胆汁酸和别石胆酸等多种胆汁酸。在肠

道菌群中， Eubacterium lentum 和 Clostridium 

perfringens 能够代谢并产生异胆汁酸[65]。在某些人

群中，异石胆酸（isolithocolic acid，isoLCA）和异

脱氧胆酸（isodeoxycholic acid，isoDCA）仅次于石

胆酸和 DCA，其浓度分别为 290、390 μmol/L[66]。

研究还发现，厚壁菌门中的酶能够将石胆酸和 DCA

的中间体转化为别石胆酸（allolithocolic acid，

alloLCA）和别脱氧胆酸（allodeoxycholic acid，

alloDCA）[67]。3-氧去氧胆酸（3-oxodeoxycholic acid，

3-oxoDCA）是由次级胆汁酸去氧胆酸代谢生成的。

该转化过程通过 5β-还原酶作用实现，这种酶由 C. 

scindens 和 Clostridium hylemonae 等少数共生体中

的 baiCD 基因编码[68-69]。胆汁酸之间存在相互转化

的代谢网络。如 Eggerthella lenta 和 Ruminococcus 

gnavus 可以通过 3α-羟基类固醇脱氢酶（ 3α-

hydroxysteroid dehydrogenase，3α-HSDH）和 3β-

HSDH 的作用，将 DCA 转化为 3-oxoDCA，并进一

步将 3-oxoDCA 转化为 isoDCA[70]。 

3.2  胆汁酸对肠道炎症的调节 

Sinha 等[71]研究发现，石胆酸和 DCA 能够显著

降低与炎症相关的多种趋化因子和细胞因子的水

平，包括在肠道炎症中常见的 CCL5、γ 干扰素诱导

蛋白 10（interferon γ inducible protein-10，IP-10）、

IL-17A 和肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）等[72]。此外，石胆酸对 TGR5 受体缺失小

鼠在葡聚糖硫酸钠（dextran sulfate sodium salt，DSS）

诱导的结肠炎中的保护作用丧失，表明胆汁酸通过

TGR5 受体调节肠道炎症。在 DSS 诱导的结肠炎野

生型小鼠中，FXR 的激活显著降低了结肠中促炎基

因 IL-1β、IL-6 和单核细胞趋化蛋白-1 的表达，同

时 FXR 的激活还可以抑制多种免疫细胞，特别是抗

原提呈细胞中 TNF-α 的分泌[73]。一些研究报道，

PXR 激动剂通过抑制 NF-κB 信号通路，并降低细

胞因子和趋化因子的表达，在 DSS 诱导的结肠炎小
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鼠模型中发挥抗炎作用[74-75]。最近的研究表明，胆

汁酸通过 PXR 在调节肠道炎症中具有潜在的作用。

在坏死性小肠结肠炎小鼠模型中，低剂量的石胆酸

通过 PXR 依赖机制降低肠道中 IL-6 的表达。同时，

在克罗恩病患者中，血浆胆汁酸谱的变化导致 PXR

活性降低[76]。VDR 是一种核受体，其天然配体是维

生素 D 的活性形式，在整个肠道中高度表达。研究

表明，肠道中特异性缺乏 VDR 的小鼠对 DSS 诱导

的结肠炎表现出更高的敏感性[77]。 

3.3  胆汁酸对肠道免疫细胞的调节 

胆汁酸受体如 TGR5、FXR、VDR 和肝脏 X 受

体（liver X receptors，LXRs）都位于宿主免疫系统

与肠道微生物群的界面，在巨噬细胞、树突状细胞、

自然杀伤 T 细胞和固有淋巴样细胞中高度表达，在

T 细胞和 B 细胞中也有一定程度的表达[78-80]。有研

究表明，在啮齿类肠炎模型中，FXR 的激活可以抑

制树突状细胞的分化和激活，从而降低其产生 TNF-

α 的能力[73]。此外，胆汁酸受体 CAR 对于 CD4+效应

T 细胞（T effector cells，Teff）中多药耐药蛋白 1

（multidrug resistance protein 1，MDR1）的表达是必

需的[56]。Teff 细胞中的这种外源转运体 MDR1 对于

维持在共轭胆汁酸存在下的肠道稳态至关重要[81]。

因此，Teff 细胞中 CAR 的缺失会加重因胆汁酸诱导

的回肠炎，而激活 CAR 能够减轻回肠炎症状；CAR

的这种抗炎作用依赖于其在胆汁酸作用下促进 Teff

细胞中 IL-10 的表达，从而发挥抗炎作用[56]。 

胆汁酸受体 VDR 主要存在于 B 细胞、T 细胞、

Treg 细胞、单核细胞和 DC 中，在巨噬细胞中也有

少量表达[82]。VDR 能够降低 T 细胞和 B 细胞的增

殖，抑制树突状细胞的分化。在 CD4+ T 细胞中，

VDR 的激活能够促进 CD4+ T 细胞向 Th2 细胞的分

化，诱导 CD4+、叉头框蛋白 P3 阳性 Treg 细胞的产

生，并抑制 Th17 细胞的反应[82]。最近的一项体外

研究表明，石胆酸通过 VDR 参与抑制 Th1 的激活

和分化，这一过程是通过降低原代人类和小鼠 CD4+ 

Th 细胞的细胞外调节蛋白激酶磷酸化实现的[83]。

RORγt 是一种核受体，参与多种炎症和自身免疫性

疾病的调节[84-85]。有研究发现 3-oxoLCA 和 isoLCA

可以通过与 RORγt 的物理相互作用，抑制其转录活

性，降低 IL-17A 的表达，从而抑制 Th17 细胞的分

化[59,86]。RORγt 可能作为胆汁酸激活受体，发挥免

疫调节功能。RORγt 的表达在结肠 Treg 细胞中被共

生微生物诱导，促进特定 Treg 亚群（具有抗炎特性

的 RORγt+ Treg 细胞）的产生[85]。胆汁酸通过激活

肠道中的不同受体，可以引起肠道免疫微环境的变

化，从而影响肠道炎症的发生和发展。 

流感引起肺-肠轴免疫变化及中药对胆汁酸及

菌群的调节见图 1。 

4  结语与展望 

中药在治疗疾病中具有辨证整体施治的优势，

能够针对人体的多因素，通过多环节、多层次、多

靶点的综合调节，适应于人体的多样性和病变复杂 
 

 

图 1  流感引起肺-肠轴免疫变化及中药对胆汁酸及菌群的调节 

Fig. 1  Influenza induced changes of pulmonary and intestinal axis immunity and regulation of bile acids and microbiota by 

traditional Chinese medicine 
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性。在流感治疗中，中药通过与肠道菌群的直接作

用，调节肠道菌群的组成，维持肠道稳态。此外，

中药与肠道菌群均能调控胆汁酸代谢。中药主要通

过影响胆汁酸合成、分泌、重吸收及相关信号通路

来实现其调控作用，而肠道菌群则主要通过影响胆

汁酸的次级代谢途径，进而改变胆汁酸池的组成及

功能。胆汁酸不仅能调节肠道炎症，影响肠道炎症

因子的分泌，还能够调控肠道免疫细胞，维持肠道

免疫微环境的平衡。目前，对于中药在调节流感引

起的肠道菌群紊乱及肠道炎症方面的研究仍较为有

限，需要进一步深入探讨其作用机制和临床应用价

值。研究表明，中药通过调节肠道菌群可发挥抗流

感病毒的作用，此外，流感感染也会引起宿主胆汁

酸代谢的改变，而胆汁酸具有调节肠道免疫和抗病

毒活性。因此，本文综述了中药在改善流感引起的

肠道菌群代谢紊乱及肠道菌群代谢物胆汁酸在肠道

免疫中的作用，旨在为中药改善流感引起的“肺-肠

轴”紊乱提供新的思路和潜在研究方向。最后，多

方面探索中药治疗疾病的作用机制符合我国中医药

发展的特点，有助于发挥中医药的原创优势，推动

中医药实现创新突破。 
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