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肠道微生态视角下探讨中药调控嗜黏蛋白阿克曼菌改善炎症性肠病机制1 
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摘  要：嗜黏蛋白阿克曼菌（Akkermansia muciniphila，AKK）是定植于肠道黏液层的重要共生菌，在维持肠道屏障完整性、

调节免疫稳态及参与代谢调控等方面发挥关键作用。近年来研究表明，炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）患者

肠道内 AKK 丰度显著降低，其动态变化与疾病活动度密切相关。动物实验显示，补充该菌或其功能蛋白可通过调控“肠屏

障-免疫炎症-代谢”三重通路缓解肠道炎症。然而，在特定病理状态下，AKK 亦可能通过过度降解黏液层而加重屏障损伤，

提示其具有显著的情境依赖性双向调控特征。中药及其活性成分可通过直接提供营养底物、促进黏液分泌、重塑菌群结构及

调节代谢互作等多途径，双向调控 AKK 丰度与功能，从而维持肠道微生态稳态并发挥抗 IBD 作用。系统综述 AKK 在 IBD

中的双重作用机制及其在肠屏障修复、免疫调控和代谢重塑中的作用，并重点总结中药通过靶向 AKK 介导“菌群-屏障-

免疫”轴改善 IBD 的研究进展，以期为基于关键菌调控的中药微生态干预策略提供理论依据与研究方向。 
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Mechanism of traditional Chinese medicine regulating Akkermansia muciniphila 
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Abstract: Akkermansia muciniphila (AKK) is a key commensal bacterium colonizing the intestinal mucus layer, playing a crucial role 

in maintaining intestinal barrier integrity, regulating immune homeostasis and participating in metabolic control. Recent studies indicate 

that the abundance of AKK is significantly reduced in the intestines of patients with inflammatory bowel disease (IBD), with its 

dynamic changes closely correlated with disease activity. Animal experiments demonstrate that supplementing this bacterium or its 

functional proteins can alleviate intestinal inflammation by regulating the “intestinal barrier-immune inflammation-metabolism” triple 

pathway. However, under specific pathological conditions, AKK may also exacerbate barrier damage by excessively degrading the 

mucus layer, suggesting that they exhibit significant context-dependent bidirectional regulatory characteristics. Traditional Chinese 

medicine (TCM) and its active components can bidirectionally regulate the abundance and function of AKK through multiple pathways, 

including the direct supply of nutritional substrates, promotion of mucus secretion, remodeling of the microbial community structure 

and regulation of metabolic interactions, thereby maintaining the homeostasis of the gut microbiome and exerting an anti-IBD effect. 

This article systematically reviews the dual mechanisms of action of AKK in IBD and their roles in intestinal barrier repair, immune 
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regulation and metabolic remodeling. It focuses on summarizing research progress of TCM in improving IBD by targeting the AKK-

mediated “microbiota-barrier-immunity” axis, with the aim of providing a theoretical basis and research directions for TCM microbiota 

intervention strategies based on the regulation of key bacteria. 
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炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）

是一组以肠道慢性、进行性炎症为特征的免疫介导

性疾病，主要包括溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，

UC）与克罗恩病（Crohn’s disease，CD），其发病机

制涉及遗传易感性、免疫失调、环境刺激及肠道菌

群失调等多因素之间的相互作用[1]。其中，肠道菌

群稳态是维持肠道健康的关键因素，而肠道菌群失

调在 IBD 发生发展中发挥了关键作用[2]。 

嗜黏蛋白阿克曼菌（Akkermansia muciniphila，

AKK）是一种定植于肠道黏液层的肠道共生菌，能

够降解黏液并生成短链脂肪酸（short-chain fatty 

acids，SCFAs），具有增强黏膜屏障功能、调节免疫

反应等多种功能[3]。研究表明，IBD患者肠道中AKK

丰度显著下降，而通过提升其丰度可有效缓解肠炎

症状并改善临床指标[4]。然而，尽管 AKK 被广泛视

为潜在益生菌，但其在不同病理状态下可能存在功

能差异甚至双向效应[5-6]。具体而言，在宿主免疫过

度激活或肠道屏障严重受损的特定环境中，AKK 的

异常增殖可能加剧炎症反应，反之，在丰度不足时

则能通过增殖作用恢复肠道平衡。因此，系统梳理

其在 IBD 中的作用机制及调控特征，明确其在疾病不

同阶段中的功能定位，对于精准干预具有重要意义。 

中药凭借其多靶点、相对安全、不良反应少的

优势，在 IBD 治疗中显示出独特的治疗效果[7]。近

年来，越来越多的研究表明中药可通过调控肠道微

生态发挥对 IBD 的治疗作用，尤其是对 AKK 的调

控[8]。中药复方及其有效成分均被证实能够促进

AKK 的定植，增强肠道屏障功能并抑制炎症[9-12]。

然而，目前尚不确定中药对 AKK 的调控是否为其

发挥作用的“必要介质”。本文对该领域的最新研究

进展进行文献综述，分析其潜在的分子机制及临床

转化价值，为 IBD 的精准治疗提供新的思路。 

1  AKK 在炎症性肠病中的保护作用与机制 

AKK 在 IBD 中扮演的角色取决于菌群丰度与

宿主肠道微环境的动态平衡[4,13]（图 1）。当 AKK 处

在适宜的丰度时，AKK 主要通过 3 个方面协同调

控肠道稳态。第一方面，AKK 可以增强肠道屏障功

能，既能促进黏蛋白（mucin，MUC）分泌巩固肠道

黏液层，又能支持肠道上皮细胞的修复与再生，促

进上皮之间紧密连接蛋白（ZO-1、Occludin）的表

达，维持肠道上皮层完整。第二方面，AKK 能调节

免疫平衡，通过诱导调节性T细胞（T regulatory cell，

Treg，CD4⁺FOXP3⁺ T 细胞）分化并促进 IL-10、TGF-

β等抗炎因子表达，同时抑制肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-6（interleukin-

6，IL-6）、白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）

及 γ-干扰素（interferon-γ，IFN-γ）等促炎因子。第

三方面，AKK 的重要代谢产物（如乙酸、丙酸）会

被其他细菌利用产生丁酸，有利于优化肠道代谢环

境，且代谢产物可强化此前提及的屏障与免疫两方

面功能。需要注意的是，在过度丰度或特定炎症背

景下，AKK 可能加剧黏液层消耗和炎症反应，表现

出情境依赖性和双向调节特性。综上，AKK 通过免

疫、屏障与代谢 3 个方面在 IBD 中发挥重要作用，

其具体功能受宿主肠道微环境的影响。 

1.1  调节宿主免疫反应 

研究表明，不管是 IBD 患者还是结肠炎动物模

型，其肠道中 AKK 丰度均与炎症程度呈显著负相

关关系[14-15]，而通过恢复或提升该菌丰度可显著改

善肠道免疫失衡状态[16-18]，表明其在炎症调控中发

挥重要作用。AKK 可通过抑制过度促炎反应和构建

抗炎微环境 2 个层面协同参与免疫调节。在抑制促

炎反应方面，补充 AKK 可显著减少结肠黏膜中 M1

型巨噬细胞、细胞毒性 T 淋巴细胞等促炎细胞的浸

润[19]，并通过调控炎症信号通路，下调 TNF-α、IFN-

γ、IL-6 和 IL-1β 等关键促炎细胞因子的表达，直接

缓解黏膜炎症损伤[16-17]。在构建抗炎微环境方面，

该菌可直接诱导 Treg 的分化与增殖，通过 Treg 分

泌的 IL-10、转化生长因子-β（transforming growth 

factor-β，TGF-β）等抗炎因子抑制效应 T 细胞过度

活化，同时其代谢产生的 SCFAs 会协同增强 Treg

的抗炎功能 [16-17] 。此外，其特异性外膜蛋白

Amuc_1100 可与免疫细胞表面的 Toll 样受体 2（toll-

like receptor 2，TLR2）结合，激活下游信号通路并 
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图 1  AKK 在 IBD 中的双向调控作用（情境依赖性） 

Fig. 1  Bidirectional regulatory role of AKK in IBD (context-dependent) 

促进 IL-10 的分泌[18]。二者共同实现肠道促炎与抗

炎反应的再平衡，成为 AKK 发挥 IBD 炎症保护作

用的关键环节[20]。值得注意的是，在特定病理条件

下，AKK 可能通过分泌特定蛋白（如 Amuc_2172）

诱导巨噬细胞向促炎 M1 型极化，加剧炎症反应[6]，

提示其免疫调节具有情境依赖性和分子特异性。 

1.2  促进肠道屏障完整 

AKK 定植于肠道黏液外层，以 MUC 为唯一能

源。它通过特异性地水解黏液中的 O-聚糖帽，启动

外层黏液的降解过程，并释放单糖等可被其他共生

菌利用的营养物质。这一过程并非单向消耗，而是

构成了一个动态平衡系统：一方面，AKK 激活杯状

细胞促进 MUC2 的合成与分泌[4]，刺激外层黏液的

“降解-再生”循环[21]；另一方面，它通过代谢产物

或信号分子激活宿主信号通路，显著上调闭合蛋白

（occludin）、闭锁小带蛋白-1（zonula occluden-1，

ZO-1）、密封蛋白（claudin）等紧密连接蛋白的表

达，从而降低上皮通透性，增强物理屏障功能[22]。

此外，AKK 及其代谢产物如 SCFAs 还可作为重要

的信号分子，促进肠道干细胞增殖与向功能细胞分

化，支持上皮细胞的持续更新和损伤修复[23]。然而，

这一过程是双刃剑，在 AKK 过度增殖的情况下，

会导致肠道黏液层的 MUC 耗竭，破坏肠道屏障功

能[24]。因此，将 AKK 丰度维持在适宜水平，避免

其过度增殖或明显下降，对于维持肠道稳态及预防

或改善相关疾病至关重要。 

1.3  产生有益 SCFAs 

肠道菌群发酵膳食纤维可产生 SCFAs，如乙

酸、丙酸、丁酸和戊酸。AKK 可代谢产生乙酸、丙

酸，无法直接产生丁酸，但其代谢生成的乙酸可作

为肠道内丁酸生成菌合成丁酸的关键底物，通过微

生物间的交叉喂养机制，间接促进肠道内丁酸的生

物合成[25]，实现对肠道 SCFAs 谱的有效调控，弥补

自身代谢的局限。SCFAs 对维持肠黏膜稳态、修复

IBD 相关屏障损伤具有关键作用[26-27]，其中，丁酸

是结肠上皮细胞的首选能量来源，可快速为上皮细

胞供能，保障其正常的增殖、分化与生理功能，避

免上皮细胞因能量匮乏引发凋亡；同时乙酸、丙酸、

丁酸等 SCFAs 可显著上调肠道上皮细胞间紧密连

接蛋白的表达与组装，增强上皮细胞间的连接紧密

性，从结构上巩固肠道黏膜屏障功能，减少肠腔内

病原体与抗原的渗漏[28]。此外，SCFAs 还能通过抑

制组蛋白去乙酰化酶发挥广谱抗炎作用，直接抑制

IFN-γ 等促炎细胞因子的产生，并调节 T 细胞分化

方向，重塑肠道免疫稳态[28]。动物实验已证实，ig 

AKK 可显著增加结肠炎模型小鼠盲肠内容物中乙

丰度适中/偏低(有益) 
促进定植与功能发挥 

健康/轻度炎症 
微生态环境 

严重炎症/屏障损伤 
微生态环境 

丰度适中/偏低(有益) 
可能加重炎症与屏障损伤 

抗炎免疫调节 

↑Treg cells, IL-10, TGF-β 

↑TNF-α, IL-6, IL-1β, IFN-γ 

↑黏蛋白分泌 MUC2 

↑紧密连接蛋白 ZO-1, Occludin

↑上皮修复与再生 

增强屏障功能 

有益代谢产物 

↑1SCFAs（乙酸、内酸、丁酸）
代谢稳态改善 

完整黏液层 

免疫稳态 
抗炎微环境 

宿主免疫状态、微生态环境、代谢背景 
等因素决定其功能方向 

炎症失衡 
促炎微环境 

黏液层变薄/耗竭 
功能平衡 
(适度丰度) 

AKK 

促炎与屏障损伤 

黏液层耗竭 

分泌蛋白（如 Amuc 2172）
诱导巨噬细胞向 M1 型极化 

↑炎症因子 

⚫ 过度降解黏液 

⚫ ↓MUC2 

⚫ 屏障通透性增加 

 

AKK 杯状细胞 分泌黏蛋白的杯状细胞 肠上皮细胞 免疫细胞（调节性／抗炎） 免疫细胞（促炎） 炎症因子 
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酸、丙酸浓度，且该代谢变化与肠黏膜损伤修复程

度、炎症评分改善呈显著正相关，表明 AKK 的抗

结肠炎作用与肠道中代谢产物 SCFAs 水平升高密

切相关[16]。综上，AKK 通过直接与间接作用促进肠

道 SCFAs 的生成，进而既为肠道上皮提供能量支

持、强化屏障功能，又能介导抗炎与免疫调节。 

2  中药调控 AKK 改善 IBD 的机制 

在 IBD 治疗过程中，中药干预可通过直接与间

接双重途径促进 AKK 增殖，进而重塑肠道微生态

位。直接作用方面，中药不仅本身含有活性成分能

够被AKK利用，还可诱导肠道杯状细胞分泌MUC，

为 AKK 提供营养底物，从而有利于 AKK 增殖。间

接作用则体现在对微环境的优化和菌群结构的重

塑。某些中药复方在富集 AKK 的同时，能显著抑

制机会性致病菌的过度生长，通过“竞争抑制”优

化了整体菌群结构，为有益菌的定植腾出了生态空

间。此外，中药活性成分还通过调控代谢产物间接

促进 AKK 增殖，某些中药成分虽无法被 AKK 直接

利用，但可被肠道内其他共生菌降解，其降解产物

能促进 AKK 增殖。此种基于“交叉喂养”的协同

机制揭示了中药复方多成分、多靶点调控微生态的

深层逻辑（图 2）。 

 

图 2  中药及其活性成分通过多途径调控 AKK 改善 IBD 

Fig. 2  TCM and its active components improve IBD by modulating AKK through multiple pathways 

2.1  中药复方：从肠道微生物环境重建到免疫代谢

协同调控 

中药复方制剂遵循中医辨证论治核心思想，以

“整体调节”为特征，在“脾胃为后天之本”理论指

导下，通过寒热平调、健脾化湿与清热解毒等多重

功效协同作用，在调节肠道微生态方面优势显著，

尤以促进 AKK 增殖为典型代表（表 1）。经典 IBD

治疗中药复方在临床和实验研究中均显示出提升

AKK 丰度的整体调节效应。值得注意的是，粪菌移

植（fecal microbiota transplantation，FMT）实验和

抗生素清除肠道微生物实验证实，四逆散、加味葛

根芩连汤和半夏泻心汤发挥的抗 IBD 作用依赖于

完整的肠道菌群，提示肠道菌群是中药发挥疗效的

关键介质，脾胃功能失调与肠道微生态紊乱之间存

在密切关联，也从现代角度验证了“脾为后天之本”

的物质基础[9,29-30]。中药复方改善 IBD 的首要机制

在于系统性地重塑肠道微环境，为 AKK 的定植与

增殖创造有利条件。该重塑体现在 2 个方面：一是

通过改善“脾失健运、津液不足”的状态，促进肠

道黏液屏障修复，为 AKK 提供营养底物。例如，

四逆散能促进葡聚糖硫酸钠（ dextran sulfate 

sodium，DSS）诱导的 UC 小鼠肠道杯状细胞分泌 

中药复方 

多成分、多靶点协调 

整体调节微生态 
多糖类 黄酮类 多酚类 生物碱类 皂苷类 

直接作用：提供营养底物/促进生长 间接作用：重塑微环境与菌群结构 协同作用：免疫与代谢改善 

促进黏液分泌 底物可利用 

激活杯状细胞 

MUC2 等黏蛋白分泌 
部分活性成分可被
AKK 菌直接利用 

为 AKK 

提供直接营养底物 
促进其生长与 

定植 

交叉喂养 

（间接营养） 

中药成分被其他 

共生菌降解 

产生代谢产物 

促进 AKK 

生长与功能 

竞争抑制和 

菌群重塑 

抑制机会致病菌 

优化菌群结构 

为有益菌腾出生态位 

增强屏障功能 

↑紧密连接蛋白 

修复屏障，降低通透性 

免疫稳态调节 

↑Treg/IL-10/TGF-β 

↓炎症因子与炎症细胞浸润 

 

代谢改善 

↑SCFAs 等有益代谢产物 

调节能量与胆汁代谢 

炎症消退与黏膜修复改善 

炎症性肠病 
通过“菌群-代谢-免疫”轴协同重编程 

AKK       杯状细胞         黏蛋白/底物       共生菌        致病菌          免疫细胞         代谢产物 
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表 1  中药药对/复方在结肠炎中的作用机制 

Table 1  Mechanisms of action of TCM paired drugs/compound formulas in colitis 

中药药对/复方 AKK 
肠道菌群

证据等级 
免疫炎症轴 屏障功能轴 微生物代谢轴 文献 

四逆散 ↑ Ⅰ级 ↓IL-6 、 IL-17α 、 IL-

1β、TNF-α，↑IL-10 

↑MUC2 − 9 

加味葛根芩连汤 ↑ Ⅰ级 ↓氧化应激 ↑紧密连接蛋白 ↑SCFAs 29 

半夏泻心汤 ↑ Ⅰ级 ↓免疫细胞浸润、髓过

氧化物酶（myeloper- 

oxidase，MPO）、TNF-

α，↑B 细胞活化、IgA 

↑ZO-1、occludin ↑α-防御素、氨基

酸、嘌呤和脂质

代谢 

30-31 

保和丸 ↑ Ⅱ级 ↓炎性细胞浸润 − − 32-33 

慢溃宁方 ↑ Ⅱ级 ↓TNF-α 、 IL-1β 、 IL-

6 、 IL-17α ， ↑IL-

10、TGF-β1 

− − 10 

白头翁汤 ↑ Ⅱ级 ↓IL-6、IL-1β、TNF-α、

IL-6/STAT3 信号通路 

− − 34 

姜-人参药对 ↑ Ⅱ级 调节促炎/抗炎因子平

衡，↓MPO 活性 

− ↓花生四烯酸代谢、

恢复色氨酸代谢 

35 

温肠清中汤 ↑ Ⅱ级 ↓Th17 分化 − − 36 

Ⅰ级-依赖，Ⅱ级-极相关，↑-增加或促进，↓-减少或抑制，−-未提及。 

Ⅰ-dependent; Ⅱ-highly relevant; ↑-increase or promotion; ↓-decrease or inhibition; −-not mentioned. 

MUC2，为其提供关键营养来源[9]。二是优化整体菌

群结构，抑制与 AKK 竞争的有害菌。加味葛根芩

连汤[29]、半夏泻心汤[30-31]、保和丸[32-33]、白头翁汤[34]、

姜-人参药对[35]、慢溃宁方[10]及清肠温中汤[36]等众

多经典方剂均被证实能显著增加 AKK 丰度，同时

抑制 Escherichia-Shigella 等条件致病菌的过度生

长，从而优化菌群组成，维持肠道微生态稳态。这些

研究共同表明，中药复方可通过“供给营养-抑制竞

争”的双重策略，在一定程度上系统性优化肠道微生

态，为 AKK 的定植与功能发挥奠定良好的生态基础。 

在优化肠道微生态的基础上，中药复方与富集

的 AKK 之间可产生协同增效作用，共同强化免疫

调节与代谢修复功能，有助于减轻 IBD 严重程度。

在免疫调节方面，该协同作用表现为对炎症通路的

协同抑制，例如，葛根芩连汤与 AKK 联合干预对

TNF-α、IL-1β、IL-6 等促炎因子表达的抑制作用优

于二者单独使用，显示出两者的协同抗炎效应[37]。

此外，清肠温中汤可抑制辅助性 T 细胞 17（T helper 

cell 17、Th17、CD3+CD4+IL-17+ T 细胞）分化，并

降低 IL-17、TNF-α 和 IL-6 等关键炎症因子水平，

从而缓解肠道炎症[36]；半夏泻心汤可刺激肠道上皮细

胞分泌 IgA 及 α-防御素，增强黏膜免疫屏障[31]；白头

翁汤则可通过调节菌群抑制 IL-6/STAT3 通路[34]。上

述结果共同提示，中药复方可在 AKK 参与下，从

先天免疫与适应性免疫多个层面协同抑制肠道炎

症反应。在代谢修复方面，中药与菌群的互作驱动

了有益的代谢重塑，具体而言，加味葛根芩连汤通

过富集 AKK，增加结肠内总 SCFAs 产量，调节中

长链脂肪酸代谢，维持胆汁酸稳态，并调控氨基酸

代谢[29]。半夏泻心汤不仅能调节菌群组成，还可影

响机体的氨基酸、嘌呤和脂质代谢[30]。而姜-人参药

对则通过调节“菌群-代谢物”轴，抑制促炎的花生

四烯酸代谢，恢复色氨酸代谢稳态，其整体疗效优

于单一活性成分[35]。然而，目前多数研究仅关注

AKK 丰度变化，尚未考虑其菌株特异性与宿主微环

境差异，而这些因素对其在 IBD 中的实际功能存在

重要影响，相关机制仍需进一步阐明。 

2.2  单味中药和中药有效成分对 IBD 中肠道 AKK

丰度的调控 

相较于中药复方的整体性，对单味中药及其高

纯度活性成分的研究，有助于精准识别具有强效调

节 AKK 作用的药效物质，并阐明其精确的分子机

制。研究表明，单味中药的活性成分如生物碱、多

糖、黄酮类化合物和皂苷等，可通过提供营养底物、
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改善肠道微环境、抑制竞争性菌群生长、直接调控

细菌功能输出等多重策略，实现对 AKK 的调控，

进而协同调控免疫、修复肠道屏障及调节肠道微生

物代谢，达到改善 IBD 的效果。 

2.2.1  中药多糖类成分  多糖是中药中常见的高

效低毒活性成分，具有抗氧化、调节血脂等多种生

物活性，在 IBD 治疗中展现出潜力[38]。中药多糖类

成分通过益生元样效应调节肠道菌群、维护微生态

平衡，该机制已成为靶向肠道疾病的关键通路之

一。目前多项研究均证实，多种中药多糖可通过富

集 AKK 并刺激其代谢活性，增加 SCFAs 产量、强

化肠道屏障、诱导抗炎细胞因子表达，从而综合改

善肠道健康[11, 38-41]。 

不同中药多糖对 AKK 的调控具有显著的病理

状态特异性，可呈现“双向调节”的模式：一是选

择性富集 AKK 以发挥抗炎与肠道保护作用。例如，

党参和桔梗多糖能直接促进 AKK 增殖并增加

SCFAs 水平[40,42-43]；黄蜀葵多糖则依赖于促进 AKK

增殖来发挥促进黏液分泌与 IL-10 表达的作用，菌群

清除实验证明黄蜀葵多糖的抗 IBD 效应具有菌群依

赖性[11]；而黄芪多糖（astragalus polysaccharides，APS）

不同相对分子质量片段对菌群的调控存在显著差异，

研究表明，其相对分子质量为 10 000～50 000 的片段

APS2 可特异性富集 AKK，而小于 10 000 的 APS1

虽不富集该菌，却展现出更优的结肠炎缓解效果。

其不同分子量片段的差异化调节提示，AKK 在中药

抗 IBD 作用中可能属于“重要参与菌”而非“唯一

必要介质”，中药的作用可能依赖于“菌群网络效

应”或“代谢重编程”而非单一菌丰度变化[44]。枸

杞多糖（LBPs-4）通过被卵形拟杆菌降解，利用交

叉喂养机制间接富集 AKK，促进 SCFAs 的生成，

减轻屏障损伤[41,45]。二是逆转特定炎症阶段中 AKK

丰度短暂升高。如白术和五味子多糖可纠正结肠炎

小鼠体内AKK的异常升高以重建微生态稳态[46-47]。

从中医药性理论来看，多数多糖类药物多归属于

“健脾益气、扶正固本”范畴，其通过改善脾胃运化

功能以促进水谷精微转化，与肠道黏液屏障修复及

AKK 定植能力增强在生物学层面具有一致性。其

“益气健脾”功效在微生态层面可能体现为肠道黏

液层增厚及菌群生态位改善，从而为 AKK 提供稳

定生存环境。 

综上所述，中药多糖对 AKK 的双向调控模式，

与黏液屏障修复、SCFAs 生成及免疫平衡等多重效

应紧密联动，深刻阐释了中药“以平为期”思想在

肠道微生态层面的科学内涵，为 IBD 的精准干预提

供了新方向。 

2.2.2  中药黄酮类成分 中药黄酮类化合物作为传

统中药的重要活性成分，在 IBD 的治疗中展现出潜

力，其作用与调节肠道微生态特别是与关键益生菌

AKK 的相互作用密切相关。目前，已发现多种黄酮

类化合物具备通过重塑肠道菌群结构以缓解结肠

炎的潜力。研究显示，多数黄酮成分在特定病理情

境下可有效上调 AKK 丰度，并伴随菌群整体结构

的改善。例如，黄蜀葵花总黄酮不仅能显著提升结

肠炎小鼠肠道中 AKK 丰度[48-49]，还能在体外剂量

依赖性地促进该菌生长[49]，该作用高度依赖于法尼醇

X 受体（farnesoid X receptor，FXR）的表达[48]；荔枝

果肉多酚通过增加 AKK 等有益菌丰度，进而促进

SCFAs 生成，并激活 SCFA-游离脂肪酸受体抗炎通

路以抑制 TLR4/NLRP3/NF-κB 炎症轴，从而保护肠

道屏障、缓解结肠炎[50]；淫羊藿苷可显著升高AKK、

乳杆菌等有益菌比例，同时抑制多种潜在有害菌，

并可降低 NF-κB 通路 p65 磷酸化（p-p65/p65）程

度，进而显著下调血清中促炎因子 TNF-α 与 IL-6 的

表达，减轻结肠组织炎症损伤[12]。杨梅素是从杨梅

等药用植物中提取的黄酮类化合物，具有抗炎、抗

肿瘤等多种生物活性[51]。杨梅素及其衍生物 M10 也

可上调益生菌 AKK 丰度、抑制瘤胃球菌和副拟杆

菌等微生物，缓解 UC 症状[52]；而与之结构类似的

化合物二氢杨梅素则通过恢复失调的肠道菌群，增

加 AKK 丰度，进而调节微生物胆汁酸代谢，激活

FXR 和 G 蛋白偶联胆汁酸受体 5（G protein bile acid 

receptor 5，TGR5）信号通路，从而有效改善结肠炎

症状并修复受损的肠道屏障[53]。 

黄酮类成分葛根素在不同病理背景下对 AKK

的调控呈现情境依赖性特点，表现出双向调节潜

能。在 2,4,6-三硝基苯磺酸（2,4,6-trinitrobenzene 

sulfonic acid，TNBS）诱导的结肠炎模型中可显著

富集黏液降解菌 AKK，并提升其有益代谢物吲哚-

3-丙酸的水平，从而协同增强杯状细胞功能、增加

MUC 表达，巩固肠道物理屏障[5]；而在 DSS 诱导

的结肠炎模型中则降低了肠道内 AKK 丰度，并且

抑制 AKK 分泌的蛋白 Amuc_2172 所驱动的巨噬细

胞 M1 型极化，从免疫调节层面缓解炎症[6]。因此，

中药黄酮类化合物可通过对 AKK 丰度的双向调节

效应，进而恢复肠道微生态平衡。 
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从中医药性角度，黄酮类成分多具有“清热解

毒、燥湿止泻”的药性特征，其作用机制与抑制 NF-

κB、TLR4 等炎症通路高度一致。同时，其对 AKK

及肠道菌群结构的调节为实现“清热解毒”功效的

现代微生态学基础。 

2.2.3  中药多酚类成分  多酚类物质是一类广泛

存在于植物中的化合物，具有多种生理活性[54]。近

年来研究表明，多酚类成分在 IBD 中的保护作用不

仅来源于其直接的抗炎效应，更与其对肠道微生态

结构与功能的调节密切相关。其中，AKK 作为维持

黏液屏障和免疫稳态的重要共生菌，是多酚类成分

发挥微生态调控作用的关键节点。不同类型和结构

的多酚类化合物对 AKK 的影响呈现出不同的调控

模式，但其共同特点在于通过调节该菌的丰度及代

谢功能，进而影响肠屏障完整性和炎症信号通路活

化，从整体层面改善 IBD 病理状态。 

在调控模式上，与葛根素、白藜芦醇与丹酚酸

等类似，表现出依赖于宿主背景或化学结构的“情

境依赖性双向调节”特征，其核心在于恢复微生态

稳态，而非单纯改变菌量。AKK 在 TNBS 诱导的结

肠炎模型中丰度降低，白藜芦醇干预后能促进 AKK

的增殖，并提升异丁酸等有益代谢产物的水平，恢

复肠道菌群平衡[55]；而在 DSS 诱导的结肠炎模型

中 AKK 则呈现过度增殖的状态，同样给予白藜芦

醇治疗则能有效抑制上述增殖，并下调促炎细胞因

子表达[56]。类似地，同类多酚可能因结构差异导致

其菌群调控模式不同，如丹酚酸 A 可促进 AKK 等

益生菌的增殖以减轻肠道损伤[57]，而丹酚酸 B 的作

用则为抑制 AKK 过度增殖[58]。 

相比之下，表没食子儿茶素没食子酸酯

（epigallocatechin gallate，EGCG）、绿原酸等多酚类

化合物则表现为普适性的“选择性富集”模式。其中，

EGCG 能够显著富集 AKK 等产 SCFAs 菌的丰度，有

利于促进 SCFAs 生成，不仅可通过增厚结肠黏液层、

修复紧密连接以增强黏膜屏障功能，还可协同发挥抗

炎、抗氧化效应，有效缓解结肠炎的炎症损伤[59]，并

且 FMT 实验证实该抗结肠炎效应具有完全的菌群依

赖性。此外，绿原酸及其代谢物咖啡酸具有完全相同

的效果，均可富集 AKK，并抑制 NF-κB 炎症通路活

化、下调促炎介质（如 IL-6、TNF-α、IFN-γ 等）、减

少结肠组织中免疫细胞（CD3+ T 细胞、CD177+中性

粒细胞和 F4/80+ 巨噬细胞）的浸润，通过调节肠道菌

群结构与免疫反应协同改善 IBD[60-61]。 

多酚类药物在中医理论中多体现为“清热凉

血、活血化瘀”之功，其双向调节 AKK 的特性可

视为“以平为期”治疗原则的微生态学体现。其通

过维持菌群动态平衡而非单向富集菌群发挥治疗

效应，体现了中医“调和阴阳”的整体调控思想。

此种以 AKK 为纽带、通过双向调控或定向富集重塑

微生态的机制，构成了多酚缓解 IBD 的核心路径。 

2.2.4  中药生物碱类成分  中药生物碱类成分的

口服生物利用度较低，其治疗 IBD 的效应主要依赖

于对肠道局部微环境的调节，其中对 AKK 的调控

是关键机制之一。以黄连为例，其主要活性成分（如

盐酸小檗碱与黄连总生物碱）可通过减轻结肠组织

病理损伤、降低疾病活动指数及血清氧化应激水平

发挥治疗作用[62]，其核心机制在于显著提升结肠炎

模型小鼠肠道中 AKK 丰度[63-64]。以此为基础，其

治疗效应通过多路径协同实现：在富集 AKK 的同

时优化整体菌群结构[65-67]，恢复的菌群功能可改善

宿主的碳水化合物代谢与氨基酸稳态[66]，并最终通

过抑制 TXNIP/NLRP3 炎症小体等促炎信号通路缓

解组织损伤[65]，从而揭示了其通过“菌群-代谢-免

疫”轴起效的机制。 

此外，其他中药来源的生物碱类成分也展现出

类似的协同治疗效应。例如，中药两面针根部提取

物中的生物碱类成分能提升 AKK 等有益菌丰度，

并同时调控PPARα/NF-κB/iNOS等宿主炎症信号通

路[68]。苦参碱则通过重塑肠道菌群，增加 AKK 和

乳酸杆菌等有益菌的相对丰度，进而多途径缓解结

肠炎：上调紧密连接蛋白表达以强化肠道屏障、恢

复 Treg/Th17 免疫平衡、降低促炎因子水平以及改

善氧化应激状态[69]。综上所述，黄连、两面针及苦

参等中药中的生物碱类成分，可通过调控 AKK 这

一关键枢纽，协同改善肠道菌群失调、强化黏膜屏

障功能并调控局部免疫炎症反应，最终发挥抗 IBD

效应。从中医药性理论来看，生物碱类成分多具有

“苦寒清热、燥湿解毒”的特点，可通过抑制炎症信

号通路及调节 AKK 丰度发挥作用。该类药物在微

生态层面的作用可理解为通过“清热燥湿”改善肠

道炎症微环境，从而间接促进菌群结构重塑。 

2.2.5  中药皂苷类成分  中医学认为“脾胃为后天

之本”，肠道微生态的稳态正是脾胃运化功能的微观

体现。近年来，作为中药健脾、活血、祛邪等功效的

核心物质基础，多种中药皂苷类成分，如人参皂苷、

三七皂苷和杠柳苷类[70-74]，均被发现可通过调控
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AKK，从而重塑肠道菌群结构与代谢，展现出治疗

IBD 的潜力。这为传统中医通过调理脾胃以治肠病

提供了现代生物学诠释。研究表明人参皂苷 Rg1 和

CK 均能提升 AKK 等有益菌丰度，并促进色氨酸代

谢产物的生成[70-71]。进一步的 FMT 实验表明，人参

皂苷 CK 对 IBD 的缓解作用依赖于完整的肠道菌群

结构，该成分通过显著上调 AKK 和乳酸菌属

Lactobacillus 丰度以改善肠道菌群失衡，并通过促

进乳杆菌源色氨酸代谢物的合成，从而激活芳香烃

受体介导的信号通路，促进肠屏障修复，发挥抗炎

作用[71]。从药性理论来看，人参皂苷作为补气健脾

之精粹，其“健脾生津”的微观实质，正契合了通

过促生 AKK 以增厚肠道黏液层、恢复“脾胃运化”

物质基础的理化过程，黏液层的充盈为喜好MUC的

AKK 提供了良好的碳源与栖息地。 

与人参皂苷 CK 类似，三七皂苷发挥抗结肠炎

活性也依赖于完整的肠道菌群结构[73]。在氧化偶氮

甲烷/DSS 诱导的结肠炎继发结肠癌模型中，三七皂

苷可特异性上调 AKK 丰度，同时增强肠黏膜紧密

连接蛋白的表达并降低促炎细胞因子水平，从而减

轻结肠炎[72]。AKK 作为该菌群中核心的功能菌株，

体外实验证实 AKK 可直接降低脂多糖诱导的细胞中

IL-1β 和 TNF-α 水平。这一体外效应与三七总皂苷在

体内的抗炎效应高度契合[73]，表明 AKK 是三七总皂

苷发挥抗结肠炎作用的关键介导者。来自传统中药

材香加皮根皮的不含强心苷孕烷型甾体皂苷杠柳苷

类，也显示出明确的靶向调控作用，该成分可特异

性富集 AKK，通过重塑肠道菌群结构，以肠道菌群

依赖的方式抑制致病性 Th17 细胞扩增，同时修复受

损的肠上皮屏障功能，在有效缓解 IBD 症状的同

时，还能抑制结肠炎相关结直肠癌的肿瘤发生进

程[74]。综上，皂苷类成分作为“补气健脾、扶正

固本”的代表，可通过促进 AKK 定植与黏液屏障

修复发挥 IBD 治疗作用，为中医“脾胃为后天之

本”提供了更为直接的微生态学证据支持。 

中药单味药及其有效成分在结肠炎中的作用

机制见表 2。 

3  结语与展望 

现有研究表明，中药复方、单味药及其活性成

分通过提供底物、调节竞争菌群、影响胆汁酸代谢、

调控 SCFAs 生成、修复黏液层及调节 Th17/Treg 平

衡等多途径，协同塑造以 AKK 为枢纽的微生态稳

态网络，体现了中药“整体调节、多靶点干预”的

理论优势，也为“脾胃为后天之本”“清热化湿”等

中医理论提供了可量化、可验证的现代生物学基础。

然而，尽管研究数量不断增加，该领域仍处于机制 

表 2  中药单味药及其有效成分在结肠炎中的作用机制 

Table 2  Mechanisms of TCM single herbs and their active components in colitis 

类别 单味药 模型 AKK 
肠道菌群

证据等级 
免疫炎症轴 屏障功能轴 微生物代谢轴 文献 

多糖类 党参多糖 DSS诱导 ↑ Ⅱ级 ↓IL-17α、IL-6、IL-

22、TNF-α，↑IL-

10、TGF-β 

− ↑SCFAs 42 

黄芪多糖 DSS诱导 ↑ Ⅱ级 ↓IL-6、IL-1β、TNF-

α，↑IL-10 

↑ZO-1、Occludin、↓

杯状细胞耗竭 

↑SCFAs 44 

黄蜀葵多糖 DSS诱导 ↑ Ⅰ级 ↓IL-6 、 TNF-α ，

↑IL-10 

↑MUC2、杯状细

胞数量 

− 11 

枸杞多糖 DSS诱导 ↑ Ⅱ级 ↓TNF-α 、 IFN-γ 、

MCP-1、PGE2 

↑ZO-1、杯状细胞

数量 

− 41 

发酵枸杞多糖 DSS诱导 ↑ Ⅱ级 ↓IL-1β 、 IL-6 、

TNF-α、MPO 

↑Claudin-1 、 ZO-

1 

↑SCFAs 44 

白术多糖 DSS诱导 ↓ Ⅱ级 ↓TNF-α 、 IL-18 、

IL-1β 

− 改善 SCFAs、

氨基酸、胆

汁酸等代谢 

46 

五味子多糖 DSS诱导 ↓ Ⅱ级 ↓TNF-α、IL-6、IL-

17 、 IL-23 、 IL-

1β，↑IFN-γ、IL-4 

− ↑ SCFAs 47 
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表 2（续） 

类别 单味药 模型 AKK 
肠道菌群

证据等级 
免疫炎症轴 屏障功能轴 微生物代谢轴 文献 

黄酮类 黄蜀葵花总黄酮 DSS ↑ Ⅱ级 ↓TNF-α 、 IL-6 、

FN-γ、IL-18、IL-

17α 

↑ZO-1 、

MUC2、

杯 状 细 胞

数量 

↑ FXR 信号通路

调 控 胆 汁 酸

代谢 

48-49 

荔枝果肉多酚 DSS ↑ Ⅱ级 ↓TNF-α 、 IFN-γ 、

IL-6 、 IL-1β 、

LP 、 MCP1 、

PGE2 、 TLR4/ 

NLRP3-NF-κB 信

号通路 

↑Claudin-1 、

ZO-1 、

Occludin 

↑SCFAs 50 

淫羊藿苷 DSS ↑ Ⅱ级 ↓TNF-α、IL-6、NF-

κB 信号通路，

↑p-p65/p65 值 

− − 12 

杨梅素及其衍

生物 M10 

DSS ↑ Ⅱ级 − − ↑丙酮酸代谢、类

固醇、不饱和

脂肪酸 

52 

二氢杨梅素 DSS ↑ Ⅰ级 ↓IL-6、IL-1β、TNF-

α，↑IL-10，激活

FXR/TGR5 信 号

通路 

↑Occludin 、

ZO-1 

调节微生物胆汁

酸代谢 

53 

葛根素 DSS ↓ Ⅱ级 ↓IL-6、IL-1β、TNF-

α、巨噬细胞 M1

极化，↑IL-10 

改善肠道屏

障功能 

− 6 

TNBS ↑ Ⅱ级 − ↑MUC2 、

MUC4，恢

复 杯 状 细

胞密度 

↑有益代谢物吲

哚-3-丙酸、丁酸 

5 

多酚类 白藜芦醇 TNBS ↑ Ⅰ级 ↓SAA、MPO、Lcn2、

CD4⁺IFN-γ⁺ T 细

胞、CD4⁺IL-17⁺ T

细胞数量，诱导

Treg 分 化 、

CD4⁺IL-10⁺ T 细

胞数量增加 

− ↑异丁酸 55 

DSS ↓ Ⅱ级 ↓GM-CSF、IFN-γ、

IL-2、IL-1β、IL-

6 、 KC/GRO 、

TNF-α 

− − 56 

丹酚酸 A DSS ↑ Ⅱ级 ↓IL-1β 、 MCP-1 、

IL-6，↑TGF-β 

↑Occludin 、 

ZO-1 

− 57 

丹酚酸 B DSS ↓ Ⅱ级 ↓IL-1β、MCP-1、IL-

6，降低 D3⁺ T 细

胞、CD177⁺中性粒

细胞、F4/80⁺ 巨噬

细胞浸润程度 

− ↑SCFAs 58 
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表 2（续） 

类别 单味药 模型 AKK 
肠道菌群

证据等级 
免疫炎症轴 屏障功能轴 微生物代谢轴 文献 

多酚类 EGCG DSS ↑ Ⅰ级 ↓IL-6、TNF-α，↑抗

氧化酶活性 

屏障修复 ↑SCFAs 59 

咖啡酸 DSS ↑ Ⅱ级 ↓IL-6、IFN-γ、TNF-

α、NF-κB 信号通

路，降低 CD3⁺ T

细 胞 、 CD177⁺ 

中 性 粒 细 胞 、

F4/80⁺ 巨 噬 细

胞浸润程度 

− − 60 

绿原酸 DSS ↑ Ⅱ级 ↓IL-6、IFN-γ、TNF-

α、NF-κB 信号通

路，降低 CD3⁺ T

细胞、CD177⁺中

性 粒 细 胞 、

F4/80⁺巨噬细胞

浸润程度 

− − 61 

生物碱类 黄连               DSS ↑ Ⅱ级 − − ↑SCFAs 63-64 

黄连碱 DSS ↑ Ⅱ级 ↓TXNIP/NLRP3 炎

症小体信号通路 

− − 65 

小檗碱 DSS ↑ Ⅱ级 − ↑Claudin-1 ↑氨基酸代谢 66 

TNBS ↑ Ⅱ级 ↓TNF-α、INF-γ、IL-

4、IL-6、IL-17α，

CD4/CD8、Treg 比

例显著升高 

− − 67 

两面针根部提

取物 

DSS ↑ Ⅱ级 调 节 PPARγ/NF-

κB/iNOS信号通路 

− − 68 

苦参碱 DSS ↑ Ⅱ级 调节Treg/Th17平衡 ↑Occludin 、 

ZO-1 

− 69 

皂苷类 人参皂苷 Rg1 DSS ↑ Ⅱ级 ↓IL-2、TNF-α − ↑色氨酸代谢物 70 

人参皂苷 CK DSS ↑ Ⅰ级 ↓IL-6、IL-1β，↑Trp/ 

AhR/IL-22 

↑Occludin 、 

ZO-1 

↑色氨酸代谢物 71 

三七皂苷 DSS ↑ Ⅰ级 ↓IL-1β 、 IL-17α 、

TNF-α、Th17 数

量，调节 Th17/ 

Treg 平衡 

↑Occludin 、 

ZO-1 、 E-

cadherin 、

MUC2 

− 73 

杠柳苷类 DSS ↑ Ⅱ级 ↓Th17 比例 − − 74 

Ⅰ级-依赖，Ⅱ级-极相关，↑-增加或促进，↓-减少或抑制，−-未提及。 

Ⅰ-dependent; Ⅱ-highly relevant; ↑-increase or promotion; ↓-decrease or inhibition; −-not mentioned. 

深化与临床转化的关键阶段。目前多数研究仍以相

关性分析为主，AKK 在中药抗 IBD 过程中的“必要

性”与“充分性”尚未得到系统验证。未来需通过

菌株定植、特异性抑制、无菌动物模型等手段，明

确其在不同成分作用中的因果地位。此外，复方中

多成分之间是否存在基于菌群调控的协同或拮抗效

应，以及是否具有可被量化的“君臣佐使”微生态

基础，仍缺乏深入解析，可成为复方现代药理学的

重要突破口。 

从中医整体观来看，不同类别中药对 AKK 的

调控模式与其“寒热温凉、补泻升降”的药性特征

具有内在一致性。该“药性-菌群-免疫代谢轴”的对

应关系，为中医理论在微生态学层面的现代化解释

提供了新的研究框架。现有相关证据主要来源于动
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物实验，尚需在 IBD 患者中开展高质量临床研究，

系统评估中药干预后 AKK 动态变化与临床缓解、

炎症指标及内镜评分之间的关联性。鉴于患者肠道

菌群基线结构存在显著个体差异，且 AKK 丰度受

疾病阶段、饮食、药物等多种因素影响，未来研究

需结合宏基因组学与代谢组学，探索包含 AKK 功

能基因、代谢产物在内的复合生物标志物面板，并

结合中医证型（如湿热内蕴、脾虚湿困）进行分层

分析，以期建立更稳健的疗效预测模型。随着宏基

因组学、代谢组学及单菌功能研究技术的不断发展

与多学科交叉融合的深入，系统解析“中药-AKK-宿

主”互作网络的精细图谱，不仅将推动中药现代化

与国际化，也可能为 IBD 这一难治性疾病开辟全新

的“菌群靶向”治疗途径。 
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