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基于植物化学生物网络的中药干预代谢综合征作用解析及应用探讨  
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摘  要：代谢综合征（metabolic syndrome，MetS）是一种以中心性肥胖、高血糖、血脂异常及高血压为特征的复杂代谢紊

乱。该疾病的本质涉及多器官代谢网络的功能失调，而现行单靶点药物治疗策略难以应对其复杂性。基于“肠道菌群作为代

谢调节枢纽”的当前认识，系统梳理了 MetS 中由肠-肝轴、肠-脑轴、肠-脂肪轴及肠-心血管轴介导的器官间通讯紊乱机制。

而中药来源的植物化学成分可通过重塑肠道菌群结构、调节微生物代谢产物、修复肠道屏障及调节宿主信号通路这 4 大相互

关联的机制，多靶点干预胰岛素抵抗与慢性炎症等核心病理环节。通过归纳代表性中药的作用证据，进一步提炼出共性的

“多成分-微生物组-多靶点”作用框架，为构建 MetS 系统性管理的新理论框架提供了科学依据，并提示了潜在的未来实践方

向。未来，结合多组学与计算建模方法，有望推动基于该框架的精准营养干预与药物研发探索。 
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Abstract: Metabolic syndrome (MetS) is a complex metabolic disorder characterized by central obesity, hyperglycemia, dyslipidemia, 

and hypertension. At its core, MetS involves dysfunction of multi-organ metabolic networks, whereas current single-target 

pharmacological strategies are insufficient to address its complexity. Based on the emerging recognition of the gut microbiota as a 

central hub of metabolic regulation, this study systematically reviews the mechanisms of disrupted inter-organ communication in MetS 

mediated through the gut-liver axis, gut-brain axis, gut-adipose axis, and gut-cardiovascular axis. Phytochemicals derived from 

traditional Chinese medicine can exert multi-target interventions on key pathological processes, including insulin resistance and chronic 

inflammation, through four interconnected mechanisms: remodeling gut microbial composition, regulating microbial metabolites, 

restoring intestinal barrier integrity, and modulating host signaling pathways. By synthesizing evidence on representative traditional 
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Chinese medicines, this study further distills a shared “multi-component-microbiome-multi-target” framework of action. This 

framework provides a scientific basis for the development of a novel theoretical paradigm for the systemic management of MetS and 

highlights potential directions for future practice. Looking ahead, the integration of multi-omics approaches and computational 

modeling is expected to facilitate the exploration of precision nutrition interventions and drug development based on this framework. 
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代谢综合征（（metabolic syndrome，MetS）是一

组以中心性肥胖、高血压、血糖异常及血脂紊乱为

特征的心血管危险因素的集合[1]。除直接导致代谢

紊乱外，MetS 还与卒中、癌症、抑郁症及白血病等

疾病的发病风险显著相关[2-4]。MetS 的全球患病率

为 12.5%～31.4%，其中东地中海地区尤为突出，高

达 36.6%，已构成了重大的公共卫生挑战[5]。MetS

的发病根源于一个多器官代谢网络的功能紊乱，该

紊乱是由肝脏、骨骼肌、脂肪组织及胰腺 β 细胞等

关键代谢器官之间的通讯障碍所驱动的。然而，现

行的治疗策略大多聚焦于单一组分（如使用调脂

药、降压药或降糖药），尚无单一药物能够全面改善

MetS 的所有组分[6-7]。这种单靶点的治疗模式与

MetS 固有的（“网络式”病理特征之间存在根本性的

不匹配。近年来，新证据不断揭示，肠道菌群作为

重要的代谢调节器，通过肠-肝轴、肠-脑轴及肠-脂

肪轴等渠道协调器官间（“对话”，已成为一个有巨大

潜力的治疗靶点[8]。 

值得注意的是，这种通过调控复杂生物网络来

治疗系统性疾病的思路，与中药“多成分、多靶点”

的整体治疗观不谋而合。大量研究均已证实中药复

方及活性成分群通过干预脂代谢、炎症、氧化应激及

肠道菌群等多重途径治疗代谢性疾病的潜力[9-10]。植

物提取物特别是来源于传统中药的活性组分，凭借

其固有的多成分协同、对微生物生态系统的多效调

控能力及与宿主-菌群网络的高度相容性，为在现代

系统生物学层面深入阐释并优化这一传统治疗策

略提供了全新的研究框架。因此，本文对植物提取

物通过重塑肠道菌群来调控关键器官间通讯的现

有证据进行梳理，旨在整合其作用的多靶点与通路

网络，为开发针对 MetS 的多靶点干预策略提供机

制层面的见解与转化启示。 

1  肠道菌群在 MetS 中的核心作用 

1.1  肠道菌群：代谢调节器官 

肠道微生物群是一个定植于人类胃肠道的复

杂生态系统，由细菌、古菌、真菌及病毒共同构成。

其总生物量高达 1×1014 个细胞，可划分为数 10个

菌门，其中厚壁菌门、拟杆菌门和放线菌门占主导

地位，其次是变形菌门和梭杆菌门[11-15]。除介导营

养物质的消化吸收外，肠道菌群更被视为一个重要

的（“代谢中枢器官”，通过代谢产物的交换、免疫系

统的精密调控及表观遗传修饰等途径，在维持糖脂

代谢平衡中发挥着重要作用[16-19]。研究表明，肥胖、

2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）等代

谢紊乱状态下，肠道菌群的组成与丰度会发生显著

改变[20-21]。这种菌群失调可通过增强能量摄取、促

进脂肪蓄积等机制推动代谢异常[22-24]。更深层的研

究揭示，肠道菌群通过一系列复杂的生物轴调控全

身的消化吸收、免疫应答及能量代谢，从而维持机

体生理稳态[25]。具体而言，肠道菌群不仅决定了宿

主从膳食中获取能量的效率，还能显著影响肌肉、

肝脏及脂肪组织等外周代谢器官的功能[26-27]。 

1.2  MetS 的病理网络 

MetS 并非多种独立疾病的简单叠加，而是一

个由胰岛素抵抗和肥胖共同驱动的、高度互联的病

理网络。高脂饮食是诱导胰岛素抵抗的关键环境因

素，它通过损害外周组织的葡萄糖摄取并促进脂肪

分解，导致游离脂肪酸过量释放。该过程进而引发

高血糖、肝脏脂质生成亢进及整体脂代谢紊乱[11]。

同时，膨胀的脂肪组织分泌肿瘤坏死因子-α（（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）等促炎因子，拮抗胰岛素

受体信号转导，从而形成一个加剧胰岛素抵抗的恶

性循环[28-30]。在高脂饮食的持续作用下，这种慢性

低度炎症状态会不断加剧代谢失衡，最终推动高脂

血症、T2DM、动脉粥样硬化等一系列病理进程[31]。

此外，内脏脂肪堆积还可通过机械压迫效应，异常

激活肾素-血管紧张素-醛固酮系统与交感神经系

统，成为 MetS 中高血压组分的重要诱因[32]。由此

可见，胰岛素抵抗与慢性炎症构成了 MetS 各组分

交织、互动的共同病理基础。 

1.3  肠道菌群对 MetS 病理网络的驱动与调节 

肠道菌群失衡驱动 MetS 病理网络，其不仅直

接参与糖脂代谢紊乱，还能诱导并维持慢性低度炎

症状态。这一通讯过程依赖于一系列精密的解剖结
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构与分子元件，包括肠道内分泌细胞、免疫细胞、

胆汁酸受体、短链脂肪酸（short-chain fatty acids，

SCFAs）受体及维系肠道屏障的紧密连接蛋白等。 

首先，菌群失调可直接诱发系统性炎症。（“代谢

性内毒素血症”学说揭示了其核心机制：高脂饮食

促使革兰阴性菌增殖，导致其细胞壁成分脂多糖的

合成增加。脂多糖透过因失调而受损的肠道屏障，

并借助脂蛋白转运入血，使血浆脂多糖浓度升高至

正常水平的 2～3 倍，从而引发系统性炎症[33-34]。脂

多糖主要通过 Toll 样受体 4（Toll-like receptor 4，

TLR4）信号通路发挥双重破坏作用：一方面诱导

TNF-α、白细胞介素-6（（interleukin-6，IL-6）等炎性

因子暴发；另一方面直接干扰胰岛素信号转导，从

而加剧代谢异常[35-38]。肠道免疫系统在此过程中扮

演了（“调控开关”的角色，正常菌群通过调节 T 细

胞分化等机制维持免疫代谢平衡，而一旦菌群失

衡，则会开启炎性-代谢的恶性循环[39-40]。无菌动物

模型为此提供了反向证据，其菌群的缺失显著改善

了肥胖表型和胰岛素敏感性，印证了菌群相关炎症

在 MetS 中的重要地位[41]。 

另一方面，健康的肠道菌群通过其代谢产物发

挥强大的保护作用。其中，膳食纤维经菌群酵解生

成的 SCFAs 是最重要的效应分子之一，占肠道

SCFAs 总质量分数的 95%以上[42]。SCFAs 具有广泛

的生理功能，包括调控能量平衡、抑制脂肪蓄积及

调节血管张力[43-45]。在肠道屏障方面，丁酸能特异

性加固上皮细胞间的紧密连接，而所有 SCFAs 均可

协同刺激黏蛋白分泌，这 2 种途径共同增强肠黏膜

屏障功能[46-47]。相反，菌群失调导致的紧密连接破

坏和脂多糖易位，则是引发代谢性内毒素血症的核

心环节。这种由菌群状态决定的肠道屏障完整性差

异，其关键的分子与细胞基础总结于图 1。在系统代

谢层面，丙酸被证实可调控胰岛 β 细胞功能以稳定

血糖[48]；丁酸则可通过激活 G 蛋白偶联受体 41/43

（G protein-coupled receptor 41/43，GPR41/43）并经

由迷走神经通路，实现降压与调脂的双重收益[49-50]。 

 

图 1  健康与菌群失调状态下的肠道-器官轴通讯基础 

Fig. 1  Fundamentals of gut-organ axis communication in health and dysbiosis 

菌群移植疗法的临床实践进一步证实了重塑

肠道微生态的治疗潜力：将健康供体的菌群移植至

代谢性疾病患者体内，可有效逆转胰岛素抵抗，重

现菌群生态平衡，这为 MetS 的干预提供了突破性

的方案思路[51-52]。肠道菌群通过其代谢产物与免疫

信号，系统性驱动或改善宿主的代谢健康，其核心

调节作用的实现依赖于肠-肝轴、肠-脑轴等多条肠

道-器官轴介导的器官间通讯通路。 

2  MetS 通过肠道-器官轴驱动组分疾病 

（“肠-肝轴”“肠-脑轴”“肠-脂肪轴”等通过肠道

菌群代谢产物、免疫信号和神经内分泌通路的双向

互作，协同调控 MetS 的病理进程。本文将系统解

析这几条既独立又相互关联的生物学轴系。 

2.1  肠-肝轴 

肠道菌群通过胆汁盐水解酶将肝脏合成的初

级胆汁酸转化为次级胆汁酸[53-54]。这些次级胆汁酸

激活法尼醇 X 受体（（farnesoid X receptor，FXR）与

G 蛋白偶联胆汁酸受体 5（（G protein-coupled bile acid 

receptor 5，TGR5）等关键受体调控全身代谢[55]。在

肝脏中，FXR 激活固醇调节元件结合蛋白-1c（（sterol 
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regulatory element-binding protein-1c，SREBP-1c）通

路，从而抑制脂肪生成[56]。同时，肠道 FXR/成纤维

细胞生长因子 19 信号轴通过负反馈机制抑制胆固

醇 7α- 羟 化 酶 （ cholesterol 7α-hydroxylase ，

CYP7A1），减轻肝脏的胆汁酸合成负担。此外，

TGR5 激活后，通过刺激胰高血糖素样肽 -1

（（glucagon-like peptide-1，GLP-1）分泌改善胰岛素

敏感性[57]。 

SCFAs 经门静脉吸收后，具有多元代谢调控作

用：抑制磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶活性，降低糖异

生；促进肝脏 Kupffer 细胞中的调节性 T 细胞分化，

减轻炎症；并通过激活腺苷酸活化蛋白激酶

（（adenosine monophosphate activated protein kinase，

AMPK）及过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

（（peroxisome proliferator-activated receptor γ，PPARγ）

途径，增强脂肪酸氧化，减少脂质沉积[58-60]。 

2.2  肠-脂肪轴 

脂肪组织作为代谢活跃的器官，对全身能量稳

态具有重要影响。其主要包括具有储存功能的白色

脂肪组织（（white adipose tissue，WAT）和负责产热

的棕色脂肪组织（brown adipose tissue，BAT）。二

者存在动态转化，即 WAT 可经历（“褐变”转化为米

色脂肪，从而增强产热能力[61-62]。这一转化与功能

重塑过程，受到免疫与神经网络的精密协调，是维

持代谢稳态的机制之一[63-64]。在更上游的层面，肠

道菌群则通过其代谢产物与特定功能菌株，深度参

与了对该过程的远程编程。 

菌群失调诱导解偶联蛋白 1（（uncoupling protein 

1，UCP1）活性降低，进而抑制 WAT 褐变与 BAT

产热，减少能量消耗[65]。补充益生菌 Akkermansia 

muciniphila 则可逆转此过程，改善肥胖小鼠的胰岛

素抵抗、减少脂肪蓄积[66]。该菌丰度恢复本身就被

视为代谢改善的关键标志[67]。丁酸等 SCFAs 则通过

激活 AMPK 与 PPARγ 信号通路，增强线粒体功能

与脂肪酸氧化，促进能量消耗[59,68]。此外，菌群代

谢色氨酸产生的吲哚-3-羧酸，通过调控 miR-181，

有效改善脂肪组织炎症，进一步优化代谢稳态[69]。 

2.3  肠-脑轴 

肠道菌群可通过肠-脑轴双向调控中枢代谢与

能量平衡[70]。下丘脑弓状核中的黑皮质素系统是关

键的整合与调控节点，其阿片-促黑素细胞皮质素原

（ pro-opiomelanocortin ， POMC ） 与 神 经 肽 Y

（neuropeptide Y，NPY）/刺鼠相关肽神经元的平衡直

接受肠道来源信号调控[71-72]。其中，SCFAs 作为核心

介质，通过多种并行途径发挥作用。如 SCFAs 刺激

肠内分泌细胞释放肽 YY（peptide YY，PYY）[73]，

从而下调 NPY 神经元活性并激活 POMC 以抑制食

欲[74-75]；乙酸盐通过激活副交感神经系统增强胰岛

素分泌 [76] ；丙酸盐和丁酸盐通过迷走神经 -

GPR41/43 途径调控下丘脑摄食环路[49,77]。此外，菌

群介导的色氨酸代谢可产生 5-羟色胺，影响食物偏

好[78]。菌群衍生的 GLP-1 可调控 POMC/NPY 活性，

进一步抑制进食行为[79-81]。这些错杂的通路共同表

明，肠道菌群通过代谢物与神经内分泌环路，在上

游调控中枢食欲信号，从而维持全身能量平衡。 

2.4  肠-心血管轴 

鉴于 MetS 在临床上以心血管风险聚集为特

征，对肠道-器官轴的讨论拓展至肠-心血管互作领

域[82]。高血压作为 MetS 的核心组分之一，是研究

这一互作的焦点。现有证据提示，肠道菌群改变与

高血压可能构成一个相互影响的循环：一方面，在

高血压状态下，肠道中产 SCFAs 的菌群显著减少，

这可能是疾病导致的生理变化结果[83]；另一方面，

粪菌移植实验提供了因果证据，表明将高血压患者

的紊乱菌群移植至无菌小鼠可导致其血压升高，即

特定的菌群失调本身足以成为致病因素[84]。在此背

景下，菌群代谢产物的关键作用得以凸显。SCFAs 在

血压调控中呈现出独特的双向效应：丙酸盐通过激

活血管平滑肌细胞的嗅觉受体 78 发挥升压作用；而

丙酸盐与乙酸盐又可激活GPR41 受体及迷走神经通

路起到降压作用，形成动态反馈系统[42]。肠道菌群代

谢胆碱产生的三甲胺，可促进形成泡沫细胞及动脉

粥样硬化[85-86]。一些益生菌被证明可通过抑制血管

紧张素转换酶活性或调节醛固酮合酶表达，以部分

抵消上述病理过程[87-88]，提示调控菌群干预心血管

疾病的可行性。 

肠道菌群失衡还通过影响传统内分泌轴来间

接加剧心血管风险。在菌群失调背景下，瘦素的分

泌与信号转导可能发生异常，进而通过刺激醛固酮

分泌等途径加剧高血压[89]。这些证据共同表明，肠

道菌群对心血管系统的影响，是一个融合了直接代

谢物信号、神经内分泌与经典激素网络的综合性调

控体系。肠道菌群通过多器官轴调控 MetS 的机制

网络见图 2。 

3  植物提取物靶向肠道菌群改善 MetS 的机制 

植物提取物对 MetS 的改善作用可能通过磷脂酰 
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图 2  肠道菌群通过多器官轴调控 MetS 的机制网络 

Fig. 2  Mechanistic network of gut microbiota-mediated regulation of MetS through multi-organ axes 

肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）/蛋

白激酶 B（protein kinase B，Akt）、AMPK、核因子-

κB（（nuclear factor-κB，NF-κB）、PPARγ 等核心通路

实现。这些通路并非孤立作用于单一靶点，而是通

过介导肠-肝/脂肪/脑/心血管轴之间的系统对话，最

终实现对 MetS 的多靶点协同调控。基于对现有植

物提取物干预 MetS 证据的系统梳理与综合评估，

筛选出黄连、黄芪、人参、绞股蓝等具有较充分证

据支持的典型药物进行重点阐述。这些药物能够有

效表征糖脂代谢调控、炎症缓解、肠屏障修复及胆

汁酸/SCFAs 代谢重塑等关键环节，并从不同角度体

现了植物提取物通过肠-肝轴、肠-脂肪轴、肠-脑轴

及肠-心血管轴，协同干预 MetS 的共性规律与差异

化特点。 

3.1  黄连 

黄连及其主要生物碱成分小檗碱，是研究植物

化学物通过肠道菌群干预 MetS 的典型案例。一项

纳入 2 569 例患者的荟萃分析表明，小檗碱在改善

T2DM、高脂血症及高血压患者的相关指标方面极

具潜力[90]。然而，该分析也指出，受限于纳入研究

的整体方法学质量，其确切疗效仍需更高质量、标

准化的临床试验予以进一步确认。机制研究显示，

小檗碱能重塑肠道菌群结构，选择性促进 Blautia、

Parabacteroides 和 Phascolarctobacterium 等菌属的

生长[91-92]。这一生态改变与微生物代谢功能的变化

相关联。在动物模型中，小檗碱能降低肠道菌群将

胆碱转化为三甲胺的效率，从而减少其下游促动脉

粥样硬化代谢物氧化三甲胺（ trimethylamine N-

oxide，TMAO）的血浆水平[91]。同时，小檗碱能以

时间相关性增加粪便和血清中乙酸、丙酸及丁酸等

SCFAs的浓度，这与其动态富集产丁酸的Clostridium 

cluster XIVa 并上调丁酸激酶基因有关[92]。此外，小



·2756· 中草药 2026 年 4 月 第 57 卷 第 7 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 April Vol. 57 No. 7 

   

檗碱富集的特定菌种 Blautia producta 单独口服可

缓解小鼠高脂血症，其无菌培养上清亦能在肝细胞

中直接上调低密度脂蛋白受体表达并促进低密度

脂蛋白摄取，提示该菌可能直接介导了小檗碱的核

心调脂效应[92]。 

胆汁酸代谢方面，小檗碱干预可提高肠道总胆

汁酸及牛磺 -β-鼠胆酸（ tauro-β-muricholic acid，

TβMCA）水平。鉴于 TβMCA 是 FXR 的拮抗剂，

其水平升高被认为可能通过调节 FXR 信号通路参

与代谢改善[91]。此外，小檗碱或其复方干预可改变

肠道胆汁酸谱，增加次级胆汁酸脱氧胆酸的水平。

脱氧胆酸是胆汁酸受体 TGR5 的激动剂，其水平增

加与结肠TGR5表达上调及血清GLP-1水平升高相

关，可能是其改善糖脂代谢的机制之一[93-94]。 

值得注意的是，黄连在动物模型中显示出优于

小檗碱单体的降糖趋势[93]，提示其整体药效可能并

非仅由单一成分贡献，而与多组分协同作用有关。

此外，黄连中的另一种生物碱药根碱也显示出独立

的代谢调节活性，通过调控 c-Jun/c-Fos-基质金属蛋

白酶12信号轴，发挥缓解肥胖及炎症反应的作用[95]。 

3.2  黄芪 

黄芪多糖是黄芪的主要活性成分。其能有效重

塑肠道菌群，黄芪多糖可下调肥胖小鼠潜在致病菌

Shigella 丰 度 ， 上 调 有 益 菌 Allobaculum 和

Lactobacillus 丰度[96]。抗菌药物实验表明，黄芪多

糖修复肠道屏障、减轻炎症与氧化应激的作用在抗

菌药物干预后被显著削弱，提示上述益处可能高度

依赖于对肠道菌群的重塑[96]。值得指出的是，该实

验采用的抗菌药物诱导急性、广谱的菌群清除模

型，与人类代谢性疾病中常见的慢性、特异性菌群

紊乱存在根本差异。 

在调节全身能量代谢方面，基于体外细胞模型

的研究发现，黄芪多糖可促进 WAT 褐变。它能诱导

间充质干细胞 C3H10T1/2 向 BAT 分化，并上调

UCP1 等关键产热蛋白的表达[97]。黄芪多糖还表现

出增强胰岛素敏感性的作用，这可能通过激活

PI3K/Akt 及 AMPK 信号通路实现[97]。除激活该信

号通路外，研究证实其还可通过抑制蛋白酪氨酸磷

酸酶 1B 活性、减轻内质网应激等多途径增强胰岛

素敏感性[98]。在心脏肥大大鼠模型中，黄芪多糖可

降低炎症因子、减轻氧化应激并改善一氧化氮活

性，表现出保护血管内皮的功能[99]。这些发现提示，

黄芪多糖对 MetS 的心血管并发症可能具有潜在的

防治价值。 

3.3  丹参 

研究表明，丹参不同活性成分可通过多途径干

预 MetS。其中丹参酮类成分能重塑肠道菌群，在动

物模型中抑制厚壁菌门与放线菌门，促进拟杆菌门

及疣微菌门生长[100]。丹酚酸冰片酯被证实为PPARγ

激动剂，它能提高拟杆菌门/厚壁菌门的值、增加

Akkermansia 丰 度 ， 抑 制 有 害 菌 Helicobacter 

marmotae 的生长[101]。相比之下，丹参多糖对肠道菌

群的调节作用更具针对性，它能特异性降低与肥胖

相关的Ruminococcus gnavus和Clostridium cocleatum

等细菌的丰度。该研究同时发现，在肥胖小鼠模型

中，传统有益菌双歧杆菌与乳杆菌丰度异常升高，而

丹参多糖干预可使其恢复至正常水平[102]。这一现象

提示，肠道菌群的功能属性在疾病中可能发生转

变，有益菌也可能参与病理过程。丹参多糖通过恢

复菌群稳态而非简单地增减特定菌群，体现了其对

肠道微生态的整体调节作用。在黄曲霉毒素 B1 诱

导的新西兰白兔急性肠道损伤模型中，丹参多糖可

显著上调紧密连接蛋白-1（（zonula occludens-1，ZO-

1）、Occludin、Claudin-4 等紧密连接蛋白和黏蛋白

2 的表达，降低血清二胺氧化酶与 D-乳酸水平，从

而有效改善肠道通透性，并抑制 TLR4/髓样分化因

子 88/NF-κB 炎症通路，促进分泌型免疫球蛋白 A

生成[103]。 

综上，这些发现揭示了丹参成分通过多靶点网

络产生综合代谢效益的机制：丹参酮主要通过激活

转录因子 EB 促进肝脏脂质清除[100]；丹酚酸冰片酯

作为 PPARγ 激动剂，则通过一个由核受体启动的系

统性调控程序发挥作用，包括促进 BAT 产热、重塑

肠道菌群并修复屏障，最终抑制 TLR4 介导的全身

性低度炎症[101]；而丹参多糖作为大分子物质，其作

用高度依赖于肠道菌群介导，通过下调特定有害菌

群，间接改善肠道结构、增强屏障并减轻肠肝局部

的炎症反应，从而巩固肠-肝轴稳态[102]。这些机制

相互关联又各有侧重，共同介导了其在动物模型中

减轻肝脏脂质沉积、改善胰岛素抵抗的广泛效益。 

3.4  人参 

人参多糖与皂苷是其主要活性成分，二者通过

不同机制干预 MetS。人参多糖能上调 ZO-1 及

Claudin-1 的表达，修复肠道屏障功能。该研究同时

观察到特定菌群的消长与不同改善指标相关：

Akkermansia muciniphila 和 Lactobacillus intestinalis
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的增殖与整体代谢改善正相关，而 Streptococcus 

hyointestinalis 和 Lactococcus garvieae 的丰度变化

则与肠道屏障蛋白相关[104]。人参多糖的抗肥胖作

用可能涉及对肝脏赖氨酸降解通路的调节。研究显

示，在肥胖小鼠模型中，人参多糖干预可引起包括

Staphylococcus sciuri 在内的特定菌群丰度变化，且

该变化与肝脏赖氨酸稳态的维持存在相关性[105]。

值得注意的是，Staphylococcus sciuri 并非传统认知

中参与能量代谢调控的核心菌属，其在代谢紊乱中

的具体功能角色有待进一步阐明。 

人参皂苷则通过多靶点发挥作用。人参皂苷

Rb1 能 增 加 肠 道 中 Blautia 、 Eubacterium 及

Parasutterella 的丰度[106-107]，并通过调控 PPARγ/乙

酰辅酶 A 羧化酶（acetyl-CoA carboxylase，ACC）

/脂肪酸合成酶通路促进脂肪酸 β-氧化[106]。在动脉

粥样硬化小鼠模型中，人参皂苷 Rb1 可通过富集

Lactobacillus、增强胆盐水解酶活性并抑制肠道

FXR-成纤维细胞生长因子 15 信号，从而激活肝脏

CYP7A1 表达，促进胆固醇代谢清除[108]。而人参皂

苷 Rg1 可通过诱导黏蛋白分泌以支持 Akkermansia 

muciniphila 定植，从而维持肠道屏障完整性、减轻

内毒素血症[108]。同时，人参皂苷 Rg1 可特异性增加

产 SCFAs 菌 Lachnospiraceae_NK4A136_group 的丰

度，此变化与其降血糖效应相关[109]。 

在动脉粥样硬化小鼠模型中，人参皂苷 Rb1与

人参皂苷 Rg1 的联用产生了协同作用。研究显示，

联合用药组在减少主动脉斑块、调节血脂及降低全

身炎症等核心指标上均优于各单体组，并能达到与

总皂苷提取物相当的整体疗效。机制方面，人参皂

苷 Rb1 主要作用于胆固醇-胆汁酸代谢轴，而人参皂

苷 Rg1 主要作用于肠道屏障-炎症轴。二者通过机制

互补，共同模拟了人参总皂苷提取物的多靶点治疗

效果[108]。这一机制研究为理解中药的多成分、多靶

点协同提供了一个示例，然而该协同模式在其他代

谢病中的有效性仍需验证。 

3.5  绞股蓝 

绞股蓝总皂苷能显著降低终末体质量、血浆总

胆固醇及胰岛素抵抗指数，其机制涉及激活 BAT 功

能并诱导 WAT 褐变，及上调肉碱棕榈酰转移酶 1、

UCP1 等产热与脂肪酸氧化基因的表达，同时重塑

肠道菌群，显著降低厚壁菌门/拟杆菌门的值，大幅

增加 Akkermansia muciniphila 丰度[110]。由绞股蓝皂

苷代谢产生的活性代谢物 2α-OH-原人参二醇可通

过抑制肠道菌群的胆盐水解酶活性，提高肠道

TβMCA 的水平；综合细胞实验、肠道特异性 FXR

基因敲除及粪菌移植研究证实，TβMCA 可通过抑

制肠道 FXR 信号，刺激 GLP-1 释放，从而改善糖

稳态[111]。尽管上述机制已在小鼠模型中得到较为

完整的验证，但其核心信号分子 TβMCA 属于啮齿

类动物特有胆汁酸，在人体中并不存在。因此，该

通路在人类中的转化适用性仍需进一步明确，尤其

需要探讨在缺乏 TβMCA 的情况下，是否存在其他

具有 FXR 拮抗作用的胆汁酸或代谢分子介导类似

效应，这也是后续转化研究亟待解决的关键问题。

此外，尽管药物干预后 Akkermansia muciniphila 丰

度剧增 20 倍，但粪菌移植实验表明，即使移植后受

体菌群中该菌丰度未见明显升高，仍可部分传递代

谢获益并促进 TβMCA 水平上升[111]。提示其核心作

用可能更依赖于对菌群胆汁酸代谢功能的重新调

整，而非特定益生菌的绝对数量。 

绞股蓝皂苷元改善血脂的机制，涉及下调肝脏

脂肪酸合酶、羟甲基戊二酰辅酶 A 合成酶 1、PPARγ

及 SREBP-1c 等脂质合成基因的表达，及上调超氧

化物歧化酶和 Akt 的活性[112]。绞股蓝皂苷还通过

抑制肠道菌群的三甲胺裂解酶活性，干扰宿主三羧

酸循环及脂代谢酶系，从而减少 TMAO 的生成并

调节脂质代谢[113]。该研究不仅将 TMAO 调控靶点

明确指向菌群，还基于（“胆碱与磷脂酰胆碱可双向

转化”的理论，提出了（“TMAO 代谢与脂代谢相互

影响”的交叉对话观点[113]。为理解绞股蓝多靶点效

应提供了一个内在关联的网络化视角，而非彼此孤

立的通路集合。 

3.6  灵芝 

灵芝能有效重塑肠道菌群，减少 Aerococcus 等

有害菌，增加 Blautia 等有益菌[114-115]。其抗肥胖与

调节菌群效应可通过粪便微生物移植在小鼠间转

移，为菌群介导疗效提供了动物模型中的直接因果

证据[116]。代谢组学进一步表明，灵芝多糖还能纠正

菌群在氨基酸、碳水化合物及核酸代谢等多方面的

功能紊乱[115]。在 TMAO 诱导的心功能不全大鼠模

型中，灵芝孢子提取物可改善肠道菌群并降低血清

TMAO 水平，同时调节 UCP1、髓鞘蛋白零、四个半

LIM 域 1 等与心脏代谢、结构和功能相关蛋白的表

达，提示其可能通过肠-心血管轴发挥保护作用[117]。

值得注意的是，该模型为通过外源性注射 TMAO 建

立，其致病机制与 MetS 由肠道菌群代谢饮食胆碱
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产生 TMAO 的内源性病理过程并不完全一致，其

结果在 MetS 相关情境中的外推仍需谨慎。此外，

灵芝的主要三萜类化合物灵芝酸 A 能提升 SCFAs

水平并促进胆汁酸排泄。该成分协同调控肝脏脂代

谢网络的分子机制：一方面下调脂肪酸摄取基因

CD36 与合成关键基因 SREBP-1c、ACC1，同时上调

脂肪酸 β-氧化基因酰基辅酶 A 氧化酶 1；另一方

面，灵芝酸 A 可促进胆汁酸合成限速酶 CYP7A1 及

排泄蛋白钠离子/牛磺胆酸共转运多肽的表达，从而

综合改善脂质稳态[118]。 

在转录水平层面，灵芝提取物能调控脂质代谢相

关的基因网络，其作用模式与辛伐他汀部分重叠[119]。

灵芝多糖-铬（III）复合物则能通过上调葡萄糖转运蛋

白 4 并抑制脂质生成关键基因，共同改善肝脏糖脂代

谢[120]。这些机制共同介导了灵芝在动物模型中降低

体质量、抗炎和改善胰岛素抵抗的广泛效益。 

整体而言，灵芝的不同成分均被报道具有改善

代谢的活性，且单一成分即可涉及多通路的调节。

然而，现有研究多集中于单一成分或提取物，缺乏

对灵芝全药或不同成分组合的整合性研究，因此这

些成分在体内是否存在协同增效，目前仍不明确。 

3.7  黄精 

黄精多糖作为黄精的主要活性成分，通过多器

官轴协同干预 MetS。其作用始于对肠道菌群的有效

调 控 ， 促 进 Bacteroides 、 Bifidobacterium 、

Lactobacillus 等有益菌的增殖，并提升肠道内乙酸、

丙酸与丁酸等 SCFAs 的水平。这些 SCFAs 进一步

上调 ZO-1 与 Occludin 的表达，减少脂多糖易位，

进而抑制 TLR4/NF-κB 炎症通路，减轻肝脏及全身

慢性低度炎症[121]。黄精多糖还能直接调节肝脏脂

代谢关键基因，并影响胆汁酸代谢，从多维度改善

肝脂肪变性。该研究提示黄精多糖不同相对分子质

量或结构的组分间存在协同效应。实验中高相对分

子质量多糖在体外抑制 α-葡萄糖苷酶等单一靶点

上的活性强于总多糖，然而在整体动物模型中，总

多糖改善脂代谢紊乱的综合效果反而更优[121]。在

肠-脑轴方面，黄精多糖通过富集有益菌并回调血清

代谢物，降低脑内 IL-6、TNF-α 等炎性因子水平，

与改善认知功能密切相关[122]。在肠-肝轴方面，其

通过提升 SCFAs 与调节菌群结构，改善肝脏脂质代

谢与抗氧化能力[123]。 

3.8  石斛 

铁皮石斛多糖作为益生元，可显著提升

Bifidobacterium 、 uncultured_f_Muribaculaceae 、

Lactobacillus 等 有 益 菌 的 丰 度 ， 同 时 抑 制

Collinsella、Helicobacter、Desulfovibrio 等有害菌，

进而使 SCFAs 的水平显著提高[124-125]。上述菌群及

其代谢产物的变化可通过多条途径改善宿主代谢

稳态。一方面，SCFAs 通过激活肠道游离脂肪酸受

体 2/3，刺激 GLP-1 和 PYY 的分泌，从而改善胰岛

素敏感性、修复胰岛损伤并抑制食欲[124]；另一方

面，铁皮石斛多糖通过修复肠道屏障和减少革兰阴

性菌，有效降低脂多糖水平，进而抑制了 TLR4/NF-

κB 炎症信号通路，减轻炎症[124,126]。一项研究证实，

在糖尿病前期小鼠模型中，铁皮石斛多糖可使其进

展为 T2DM 的相对风险显著降低 63.7%[124]。伪无

菌小鼠实验表明，铁皮石斛多糖的降糖、调脂、抗

炎、修复肠道屏障等有益效应在肠道菌群被耗竭后

显著减弱或消失[126]。从反面证实，其代谢改善与肠

道保护作用具有明显的菌群依赖性。 

此外，霍山石斛多糖的研究，将其益处拓展至

心血管代谢领域。在动脉粥样硬化模型中，霍山石

斛多糖能调节菌群结构，并展现出调血脂、缓解动

脉粥样硬化进程的作用[127]。 

3.9  薏苡仁 

研究表明，薏苡仁多糖显著提升 Lactobacillus、

Akkermansia、Coprococcus 等有益菌的丰度[128]。伴

随着菌群代谢功能的改变，甘油酯代谢、不饱和脂

肪酸生物合成等通路的激活，共同促使 SCFAs 水平

提升[128-129]。多组学分析表明，薏苡仁多糖可显著调

节 T2DM 小鼠中胰岛素样生长因子 1（insulin-like 

growth factor 1，IGF1）/PI3K/Akt 信号通路相关基

因的表达显著上调。同时，分子对接模拟预测了多

种 SCFAs 可与 IGF1、PI3K、Akt 等靶蛋白稳定结

合[129]。这些发现共同提示，薏苡仁多糖可能通过

（“菌群-SCFAs-IGF1/PI3K/Akt 通路”的调控轴，发挥

改善糖脂代谢紊乱的作用，然而，该机制假说主要

建立在组学相关性分析与计算模拟基础之上，其内

在因果关系及关键作用环节仍有待进一步通过细

胞和动物实验加以直接验证。 

4  基于植物化学生物网络的中医药认识及应用

探讨 

4.1  植物化学生物网络模型的构建 

植物化学生物网络是一个旨在系统阐释植物

化学成分改善 MetS 作用机制的理论模型。其核心

定义为一个由植物化学成分输入，调控肠道菌群的
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结构与功能及其代谢产物，进而修复肠道屏障并调

节免疫与炎症反应，最终协同作用于多器官与信号

通路的、具有层级与反馈关系的动态功能系统。该

模型的核心价值在于其系统性与反馈性。超越了简

单的线性因果描述，强调各节点间存在多维交互与

双向塑造关系[130]。这种网络化的动态调节模式，与

MetS 自身多器官、多因子交织的复杂病理网络特征

形成了内在契合，为理解中药的多靶点协同疗效提

供了系统层面的解释框架。 

本文系统梳理了通过调节肠道菌群干预 MetS

单一组分的药物，并将其中能够同时改善 2 个及以

上组分的药物作为重点分析对象，认为此类药物具

有干预 MetS 的潜力。这些药物虽来源与化学结构

各异，但其作用机制均汇聚于该网络。其作用路径

可归纳为 4 个序贯且交互的核心环节：（1）菌群结

构重塑，普遍表现为促进如 Bifidobacterium、

Akkermansia muciniphila、Lactobacillus 等有益菌群，

优化菌群整体构成；（2）微生物代谢功能输出调节，

显著增加 SCFAs 的产量，优化胆汁酸代谢谱，并抑

制 TMAO 等有害代谢物的生成；（3）肠道屏障修复

与系统性炎症缓解，上述代谢产物与植物成分共同

上调肠上皮紧密连接蛋白表达，减少脂多糖易位，

从而抑制 TLR4/NF-κB 等关键炎症通路；（4）宿主

代谢整合调控，肠道来源的信号通过循环与神经途

径，激活分布于肝脏、脂肪、大脑及血管的 AMPK、

PPARγ、FXR 等核心受体与通路，实现对糖、脂、

能量代谢的多器官协同调节。这一共性路径为植物

化学生物网络模型提供了坚实的实证基础。 

这种网络化效应的产生，可能与中药的多组分

特性及其潜在的成分协同密切相关。这一认识基于

2 个层面：（1）单味药不同化学成分之间可能存在

增效、减毒等相互作用。如黄连中的多种生物碱在

促进 GLP-1 分泌上，其组合效果优于单一成分[131]；

黄连中的胆碱能在实验中增强小檗碱的促葡萄糖

摄取作用，并减轻其细胞毒性[132]；（（2）不同药材的

化学成分经配伍后形成了系统整合。这种整合不仅

体现为整体活性的提升，更可能源于深刻的物化与

功能互作。如女贞子多糖可与异槲皮苷形成复合

物，通过改善后者的稳定性、溶解性与渗透性，最

终提升其体内生物利用度与药效持续性[133]。另一项

研究则揭示了功能上的互补：川芎与穿心莲组合中，

亲水性成分协助打开细胞壁通道，使亲脂性成分得

以进入并破坏细胞膜，从而产生协同抑菌效果[134]。

这些机制表明，多味药材的配伍并非简单叠加，而

是通过成分间的物理化学结合与生物学功能的时

序性协作，引发了药材-成分-活性之间新的、具有涌

现性的系统性关联。 

4.2  黄芩-黄连药对的范式验证 

植物化学生物网络的动态层级关系，在以黄芩-

黄连药对为代表的作用机制中得到了生动诠释。黄

芩与黄连配伍共煎时，其活性成分的溶出并非简单

相加，而是存在动态相互作用。研究证实，当黄连

与黄芩用量比为 2∶1～5∶1 时，主要活性成分的

煎出量达到相对最优[135]，为潜在的体内协同提供

了优化的初始物质组合。进一步的药动学研究揭示

了黄连对黄芩成分体内过程的精密调控：通过抑制

肠道菌群 β-葡萄糖醛酸苷酶活性并影响肠上皮 P-

糖蛋白功能，黄连系统性地延缓了黄酮苷元的生成

与吸收，从而显著提升了原型黄酮苷在系统循环中

的相对比例[136]。鉴于黄酮苷类被认为可能具有更

优的药效活性与更长的体内驻留时间[137-138]，这种

药动学的重编程实质上优化了最终的活性物质谱。 

这一经过重编程的体内化学环境，对菌群生态

与系统代谢层面产生深刻影响。宏基因组与代谢组

学研究表明，黄连-黄芩干预能显著重塑糖尿病大鼠

的肠道菌群结构，如协同促进 Bacteroidales S24-7 等

产 SCFAs 的菌群增殖，并抑制 Escherichia coli、

Shigella 等有害菌群，同时伴随 SCFAs 水平升高、

次级胆汁酸水平下降等有益的代谢物谱改变，这些

变化与宿主血糖等代谢指标的改善密切相关[139]。

该药对还能通过下调脂肪酸合成酶等关键蛋白，有

效抑制肝脏脂质合成[140]，体现了其调节多代谢通

路的系统性优势。应用响应曲面法进行的量化分析

为此多层级协同效应提供了关键的效能验证。在黄

芩-黄连为 3∶2～1∶3 内存在显著的协同相互作

用，这不仅从数学上支持了上述生物学发现，也明

确了实现最大协同效应的最优配伍区间[141]。 

综上，从配伍化学基础，到体内药动学重编程，

再到菌群-代谢调节，最终至多维度疗效输出的完整

证据链得以形成，并获得了量化模型的锚定。该药

对生动演示了植物化学生物网络动态、层级、整合

的核心特征。但若以最严格的范式性验证标准审

视，此范例在因果链条的闭环证明上仍有可深化之

处。如研究虽有力证明了药对可重塑菌群并改善代

谢，但（“特定的菌群变化是否为药效产生的必要媒

介”这一关键环节，仍需通过粪菌移植、菌群耗竭
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或特定代谢物回补等干预性实验来提供直接因果

证据。因此，该案例应被视为勾勒出网络运作主体

框架与潜力的重要范例，而非一个封闭的终极证

明。其重要价值在于，将植物化学生物网络这一理

论模型，转化为一系列可检验、可拓展的具体科学

问题，为未来研究指明了通过精准实验进一步巩固

网络连接、完善证据链条的关键方向。 

4.3  现代科学视角下对中医理论的认识 

基于植物化学生物网络模型的构建与实证，本

研究的视角可延伸至与中医（“整体观”的对话。该

模型揭示的由多种植物化学成分通过肠道菌群枢

纽，对宿主代谢与免疫进行多层级、动态调控的作

用模式，或可视为整体观在代谢性疾病研究领域的

一种微观体现。具体而言，本模型的系统特性与（“整

体观”的思维方式相契合：其超越单一靶点视角，

致力于阐释化学物质群-微生物生态-宿主系统之间

的复杂互作网络。模型中对局部节点的干预，可通

过网络级联引发广泛的生理响应，从而具体诠释了

（“牵一发而动全身”的整体性思维。当然，这一对话

主要基于 MetS 这类复杂系统性疾病的研究。其解

释范围能否拓展至中医其他疾病领域，尚需未来研

究检验。这一局限本身，恰指明了未来的研究方向，

将本分析框架用于更广泛的病证范畴，在实证中深

化对中医整体观的现代理解。 

植物化学生物网络或许为中医辨证论治的核

心——（“证”的现代生物学理解，提供一种基于系统

状态的分析视角。本模型提示，中医的“证”可能在

生物学层面与一种特征性的、可测量的宿主-菌群网

络失调状态相关联。初步证据支持这一视角，如

T2DM 湿热内蕴证动物模型呈现为一种包含肠道炎

症与特定菌群紊乱的复合状态[142]；临床研究亦证实，

T2DM 患者的阴虚证与阳虚证、气阴两虚证与兼瘀证

之间，其肠道菌群结构与功能存在客观差异[143-144]。

这些发现表明，传统“证”或对应着相对特异的、

可被现代技术所描述的生理网络亚型。当然，将

（“证”与宿主-菌群网络状态相关联，是一种聚焦于

物质互作层面的、有限的研究视角。有助于在代谢

性疾病等特定领域，为抽象概念建立可实证检验的

生物学接口。这一视角远未涵盖（“证”在中医理论

中依赖于四诊合参、天人相应等传统认知方式的全

部复杂内涵。它并非旨在替代传统辨证，而是试图

为其提供一个可与现代生命科学进行对话与互证

的科学补充路径。 

基于对（“证”的认识，本文对（“辨证论治”下

的 2 大治则进行了初步阐释。首先，对于（“同病异

治”，临床观察到同一疾病下不同证型对应不同的

菌群特征[143-144]，这一现象提示不同的网络失调亚

型；因而推测，需要选用化学成分谱与之匹配的干

预策略进行调节。其次，对于“异病同治”，若不

同疾病共享某些可被调节的共性病理环节，则针对

该环节的干预或对多种疾病有效。如黄芪-丹参与

黄连-人参均被报道可通过调节菌群改善不同代谢

指标[145-146]，为理解“异病同治”提供了基于共性

机制的现代研究线索。 

综上，本文所构建的植物化学生物网络模型为

连接中医（“整体观”“证”和（“辨证论治”等核心思

想与现代生物学提供了初步、有待发展的分析思

路。当前研究多局限于有限证型和简单化学组合的

分析，未来研究或能利用多组学与系统建模方法，

更精细地描绘不同“证”所对应的生物网络图谱，

并解析复方化学成分网络如何特异性重塑这些状

态。有助于推动相关研究从现象关联走向机制解析

与预测。 

4.4  植物化学生物网络的潜在优势和实证挑战 

相较于传统药物针对单靶点的抑制，植物化学

生物网络体现了一种根本不同的系统调控。其优势

在于作用逻辑的生态性与整体性：它并非旨在最大

化阻断某一致病通路，而是通过重塑肠道菌群结

构、调节内源性代谢物网络，从而温和地协同校准

多条宿主信号通路。这种模式更接近于改善生态系

统的内部环境，从而恢复其自我调节能力。由于干预

起点是动态且个性化的肠道菌群，其产生的信号在

不同个体中经由独特的宿主-菌群互作背景被差异化

整合，从而可能为适配个体的异质性提供了条件。此

外，多靶点策略已被证明能够延缓耐药[147-148]，其内

在协同与功能冗余可能是持效的原因。而单靶点干

预容易受到生物系统代偿机制或靶点本身变化的

影响，导致疗效衰减[149]。 

其理论到转化应用仍面临来自现有证据体系

的严峻挑战。研究材料与方案的异质性是首要障

碍。现有机制研究所使用的物质层级多样，既有化

学组成复杂且易受提取工艺、植物物种及采收季节

等多重因素影响的总成分，又有已分离的特定化合

物。即便对于后者，其制备标准与剂量在不同研究

中亦不一致。同时，动物实验中的干预周期长短不

一，且普遍缺乏从动物等效剂量向人体临床有效剂
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量进行合理外推的药动学与药效学依据。这种在化

学成分与实验方案上的双重差异，使得将特定生物

学效应明确、可重复地归因于一个稳定的化学实体

变得复杂，也阻碍了不同研究结论间的直接比较与

整合。 

在机制层面，当前研究的深度与因果确证仍有

待突破。关键问题在于植物成分的益处，主要是其

直接作用于细胞的结果，还是必须通过重塑肠道菌

群来实现？尽管前文有无菌、伪无菌动物实验为部

分植物提取物的菌群依赖性提供了关键证据，但未

来借助粪菌移植、选择性菌群定植及针对特定菌种

的基因编辑等技术，将有望推动解析向更精细的层

面发展。尽管现有研究已将菌群变化与代谢物、宿

主基因表达相关联，但将具体代谢功能直接关联到

特定微生物基因仍显不足。要深入理解其机制，明

确因果关系，有赖于建立从特定微生物基因到宿主

表型的直接因果链条。 

临床转化链条则存在更显著的缺口。目前，兼

具大规模样本、随机双盲设计及纵向多组学整合监

测的高质量临床试验仍然有限。许多研究未能系统

捕获干预过程中菌群及相关代谢物的动态演变，使

得网络模型在复杂人体环境中的有效性难以充分

验证。同时，个体间基线菌群、饮食与遗传的差异

对干预反应的影响未被充分重视，缺乏针对响应者

与非响应者的前瞻性分层研究，阻碍了精准干预策

略的发展。 

本文所探讨的植物化学生物网络理论框架本

身，亦需从定性描述迈向实证与量化。当前对于网

络中协同作用或系统状态重置等现象的阐述多为

定性。如何利用系统生物学与计算建模方法，定量

刻画化学成分输入与宿主-菌群系统多维输出之间

的动态关系，并定义出可用于预测与优化的关键网

络参数，是未来研究的难点。 

4.5  解析物种差异并构建转化研究路线图 

本文所梳理的机制证据绝大部分源于动物实

验。这些模型，特别是人源化菌群小鼠，对于在受

控条件下建立（“菌群-宿主”互作的因果关系不可或

缺[150]。然而，将动物实验的发现外推至人体时，必

须审慎审视物种间的系统性差异。 

物种差异首先体现于肠道菌群本身。尽管在门

水平上相似，但人类与啮齿类在属、种水平的核心

菌群构成存在本质区别，并导致代谢输出的不同。

如 人 类 肠 道 中 具 有 重 要 抗 炎 作 用 的

Faecalibacterium prausnitzii 在小鼠中极少检出，小

鼠肠道黏液层关键菌 Mucispirillum schaedleri 在人

类肠道中也基本不存在[151]。而小鼠肠道代谢产生

更高水平的乳酸，人类则以对肠屏障至关重要的丁

酸等 SCFAs 的平衡产出为特征[151]。表明动物模型

中由特定菌株或代谢物介导的效应，在人体中可能

需通过不同的关键菌群与代谢物来实现，直接影响

对核心机制的解读。 

更深层的差异在于宿主生理与免疫环境，它们

构成了菌群定植与功能发挥的根本背景。啮齿类依

赖巨大的盲肠进行高强度发酵，并通过食粪行为实

现营养再循环，人类则为结肠平缓发酵；分泌抗菌

肽的潘氏细胞在人类中可分布至近端结肠，在小鼠

中则主要限于小肠[152]；此外，负责内外源物质代谢

的关键酶系，其基因组成、调控与底物特异性在物

种间差异显著[153]。这些差异共同塑造了迥异的（“宿

主-菌群”互作界面。因此，同一植物化学物在人与

小鼠体内的生物转化、活性产物谱及其最终作用的

细胞靶点可能大相径庭。 

此外，菌群生态系统的动态与异质性不同。人

类肠道菌群对饮食、药物及生活方式的响应迅速且

个体差异巨大，这与在标准化无菌环境下饲养、菌

群组成高度同质且稳定的啮齿动物模型形成鲜明

对比[152,154]。因此，临床前研究中稳定、一致的干预

效果，在临床上疗效可能出现巨大个体差异。 

为跨越上述转化鸿沟，并直接回应前文指出的

机制因果链条薄弱问题，未来的转化研究需要一条

整合性的进阶路线图。首先，需要提升临床前模型的

转化相关性。在继续利用无菌动物、粪菌移植等实验

确立菌群依赖性的同时，应优先构建和应用“人源化

菌群”动物模型。该模型能将人类的特征性菌群功能

置于活体系统中进行检验，是将菌群变化-宿主表型

关联在更贴近人体背景下进行因果验证的关键工

具。其次，必须在人类相关生物学体系中深化机制解

析。在利用多组学解析网络的同时，须将关键机制节

点的验证回归到人类生物学背景中。包括在人类细

胞或类器官模型中，着重探究对人类代谢至关重要

的菌群代谢物及其受体通路，从而确认这些节点在

人体因果链条中的地位。最终，转化成功的关键在于

能否驾驭个体异质性。早期临床研究的设计应超越

仅评估表型疗效，转而整合纵向密集的多组学监测，

并结合机器学习算法，系统分析基线宏基因组、代谢

组等特征与临床响应的关联。其长远目标是识别具
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有预测价值的生物标志物组合，从而为发展真正基

于宿主-菌群表型的精准疗法提供实证依据。该路线

图不仅旨在弥合物种差异，更致力于构建从微生物

功能到宿主表型的可靠因果证据。 

5  结语 

本文论证了通过植物化学网络靶向肠道菌群

可实现对 MetS 的多靶点、系统性干预。这一策略

与现代系统生物学理念高度契合，也为中医理论提

供了新的科学视角。未来，融合传统医学智慧与前

沿多组学技术，有望推动代谢性疾病的防治向系统

化、个体化方向演进。 
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