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【摘要】 脓毒症是由于宿主对多种因素导致的感染反应失调引起的危及生命的器官功能障碍，胃肠道是

脓毒症发生发展的始动环节。随着研究的不断深入，发现肠道微生物群紊乱在脓毒症胃肠功能障碍中扮演着

重要作用。中医学重视脾胃在危重症防治中的作用。本文从脓毒症肠道微生物群紊乱的发生机制、脓毒症微

生物群靶向治疗以及中医药干预等方面进行阐述，为中医药防治脓毒症胃肠功能障碍提供新视角，更为早期有

效干预脓毒症，改善预后提供新的思路与方法。
【关键词】 脓毒症 ； 肠道微生物群紊乱 ； 中医药防治

基金项目： 中国中医科学院科技创新工程重大攻关项目（CI2021A02905）

DOI ：10.3969/j.issn.1008-9691.2022.06.025

Intestinal microbiota disorder in sepsis and prevention and treatment with integrated traditional Chinese and 
western medicine
Chen Manyu1, 2, Song Yewen2, Huang Ye2

1Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100029, China; 2Department of Emergency, Xiyuan Hospital, China 
Academy of Chinese Medical Sciences, Beijing 100091, China
Corresponding author: Huang Ye, Email: yellow_926@163.com

【Abstract】 Sepsis is a life-threatening organ dysfunction caused by a dysfunctional host response to infection 
due to multiple factors, the gastrointestinal tract is the initial stage of sepsis. With the deepening of research, it is found 
that intestinal microbiota disorder plays an important role in gastrointestinal dysfunction in sepsis. Traditional Chinese 
medicine attaches importance to the role of the spleen and stomach in the prevention and treatment of critical diseases. 
This article elaborates on the pathogenesis of sepsis intestinal microbiota disorders, targeted therapy of sepsis microbiota, 
and intervention in traditional Chinese medicine, which provides a new perspective for the prevention and treatment of 
gastrointestinal dysfunction in sepsis, and provides new ideas and methods for early and effective intervention in sepsis 
and improvement of prognosis.
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 脓毒症的定义为宿主对多种因素导致的感染反应失调

引起的危及生命的器官功能障碍，2017 年病例报告脓毒症

相关死亡人数占全球所有死亡人数的 19.7%，严重影响人

们生命健康［1］。胃肠道作为人体的中心器官，具有独特的

地位与结构特点，在器官功能障碍中最先受累 ；同时，胃肠

功能障碍肠黏膜屏障受损又容易导致胃肠道中细菌内毒素

等进入机体循环系统，从而加重脓毒症患者全身炎症反应，

进而发展为多器官衰竭，甚至危及生命。因此，研究脓毒症

胃肠功能障碍的临床防治至关重要。自 Metchnikoff 等提

出肠道微生物群改变与人体健康状况有关的论述以来［2］， 

肠道微生物相关研究一直备受关注。研究表明，除疾病外，

抗菌药物［3］和饮食环境［4］等因素均会影响肠道微生物群的

多样性和丰富性。近年来，益生菌、粪便微生物移植等微生

物靶向治疗有望成为脓毒症介导的肠道微生物群紊乱的干

预手段。然而，因个体差异和缺乏安全性保障等问题大大限

制了微生物靶向治疗的临床应用。近年来，不少学者针对中

西医结合防治脓毒症胃肠功能障碍展开了一系列研究，以期

为探求新的治疗手段，减少脓毒症转为重症的概率进而降低

病死率提供依据。本文通过对脓毒症肠道微生物群紊乱的

发生机制及中西医治疗手段进行综述，从而为探寻有效的脓

毒症中西医结合防治方案提供理论基础。

1 脓毒症与肠道微生物群 

1.1 脓毒症可导致肠道微生物群紊乱 ：脓毒症患者肠黏膜

屏障破坏、通透性增加、肠道细菌移位等均会导致微生物群

紊乱。肠道灌注不足和再灌注损伤易改变肠道环境及肠黏

膜的血液供应，引起肠黏膜炎症，导致肠黏膜屏障破坏，通

透性增加［5］；而肠道微生物群的改变又会影响炎症反应，

增加肠道屏障的通透性，使肠道菌群移位到体循环中而影

响其他器官，如移位到肺可引起急性呼吸窘迫综合征（acute 

respiratory distress syndrome，ARDS）［6］。同时，脓毒症可改变

肠道微生物群的丰度、分布和结构，使兼性厌氧菌及致病菌

的丰度急剧增加甚至成为优势菌。Shimizu 等［7］的研究发现，

与健康志愿者相比，脓毒症患者的总厌氧菌（包括双歧杆菌

和乳酸杆菌）减少，葡萄球菌则增加 ；且总专性厌氧菌的数
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量主导了脓毒症病死率和并发症发生率。赵赫等［8］研究发

现，通过盲肠结扎穿孔（cecal ligation and puncture，CLP）术

复制的脓毒症小鼠模型会出现肠道微生物群紊乱，且微生物

群的多样性随着时间延长而逐渐减少。

 临床上寻找病原体并使用相应的抗菌药物是脓毒症的

基本治疗方案之一，抗菌药物的过度应用会影响肠道微生

物群，增加脓毒症的发病风险。一项包含了重症监护病房

（intensive care unit，ICU）24 例脓毒症患者的多组学因子分

析显示，抗菌药物的应用可显著降低肠道细菌 α 的多样性

及其丰富度［9］。Niu 等［10］的研究发现，广谱抗菌药物的暴

露使新生小鼠易感肺炎克雷伯菌诱导的脓毒症。一项前瞻

性临床研究显示，抗菌药物及饮食等均可不同程度影响肠道

微生物群的生活环境，从而影响菌群结构［11］。

1.2 肠道微生物群紊乱影响脓毒症 ：脓毒症与肠道微生物

群紊乱相互影响，互为因果。人体肠道微生物群约有 200 种

优势物种和 1 000 种非优势物种，它们在个体之间有所不同。

其中，个体微生物群中的多样性被称为 α 多样性，而个体之

间的不同组成称为 β 多样性［12］。肠道微生物群主要由厚

壁菌门、放线菌门、拟杆菌门和变形杆菌门组成。一项包含

了 12 例 ICU 患者的单中心研究表明，在几乎所有预后不良

的患者中均能观察到拟杆菌及厚壁菌的“极端变化”，提示

肠道微生物群紊乱与脓毒症的预后有关［13］。Panpetch 等［14］

的研究发现，提前 1 周给予念珠菌灌胃可增加 CLP 诱导的

脓毒症小鼠全身炎症反应和死亡率，提示肠道念珠菌可引起

肠道微生态失调。肠道微生物种群丰富，肠道共生微生物群

产生的代谢物在机体防御方面可起重要作用。如 McDonald 

等［15］发现，肠道共生菌产生的代谢物—— D- 乳酸盐通过门

静脉移位到肝脏，参与了由常驻肝脏的巨噬细胞库普弗细胞

捕获和杀死循环病原体的过程。肠道厌氧菌发酵的代谢物

短链脂肪酸丁酸盐可介导巨噬细胞代谢并诱导抗菌肽产生，

从而增强体内外的抗菌活性［16］。另外，某些肠道微生物群

可作为脓毒症的生物标志物。一项多中心研究显示，在纳入

的 155 例 ICU 脓毒症患者肠道微生物群中，双歧杆菌、副杆

菌和梭杆菌等与炎症密切相关的微生物丰度增加 ；此外，肠

球菌属等致病菌的丰度与脓毒症患者的死亡具有相关性，其

中某种肠球菌的丰度每增加 1 个对数单位，脓毒症患者的死

亡风险增加 3.14 倍［17］。因此，对于肠道微生物群的密切关

注以及这些潜在微生物标志物的研究可能在防治脓毒症方

面发挥重要作用。

2 脓毒症的微生物群靶向治疗 

 《脓毒症和脓毒性休克的管理国际指南》［18］推荐，脓毒

症的治疗原则主要包括给予抗菌药物、早期液体复苏、血管

活性药物的使用、肠内营养以及糖皮质激素的应用等。而

脓毒症肠道微生物群紊乱主要以微生物群靶向治疗为主，如

益生菌治疗以及粪便微生物移植等。

2.1 益生菌治疗 ：目前多项研究显示，益生菌治疗能改善脓

毒症肠道微生物群紊乱。一项随机双盲安慰剂对照试验表

明，益生菌干预能调节微生物组，增加粪便中的益生菌菌株，

改善肠道功能的多样性［19］。Liu 等［20］的研究表明，益生菌

丁酸梭状芽胞杆菌可调节脓毒症相关脑病小鼠肠道微生物

群生态失调。Chen 等［21-22］的研究发现，提前 4 周预防性使

用益生菌如鼠李糖乳杆菌（lactobacillus rhamnosus GG，LGG）

可减轻 CLP 诱导的脓毒症小鼠肠黏膜损伤，改善肠屏障功

能，减少肠道变形杆菌和脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）生

产者肠杆菌科等条件致病菌的数量，增加与能量收获相关细

菌的丰度如厚壁菌等，逆转脓毒症引起的肠道菌群失调，进

而明显降低脓毒症小鼠的死亡率 ；此外，LGG 还能阻止包括

与胆汁酸及其代谢途径、溶血磷脂酰胆碱代谢和二十碳五

烯酸代谢相关粪便代谢产物的变化。

 然而，在一项包括 218 例成年 ICU 患者的早期和持续

肠内植物乳杆菌给药试验中，并未发现植物乳杆菌对患者存

活和住院时间或院内感染有影响［23］。另一项多中心随机对

照研究评估了益生菌在早产儿中的作用，结果显示，益生菌

组（短双歧杆菌 BBG-001）与安慰剂组脓毒症的患病率及病

死率差异有统计学意义，提示益生菌对于肠道微生物群恢复

的潜在效果在人群和环境中并不均匀［24］。

2.2 粪便微生物移植 ：粪便微生物移植也是干预脓毒症微

生物群紊乱的靶向治疗方式之一。李素彦等［25］研究发现，

正常大鼠粪便稀释后灌胃可提高 LPS 诱导的脓毒症大鼠肠

道菌群 α 多样性指数，逆转肠道菌群结构失衡。Gai 等［26］

发现，在粪便微生物移植后，螺旋体科能通过增强 L- 赖氨酸

发酵途径对肠道发挥保护作用，改善 CLP 诱导的脓毒症小

鼠肠道结构和功能，恢复其肠道微生物群的丰富度和多样

性，降低发病率及死亡率。另有研究表明，粪便微生物移植

可改善肠道屏障功能，减轻机体炎症反应，提高 CLP 诱导的

脓毒症大鼠的生存率［27］。同时，有病例报告描述了使用粪

便微生物移植成功治疗脓毒症患者的案例。如 Li 等［28］报

告了 1 例迷走神经切断术后继发脓毒症患者经 1 个月的抗

菌药物、益生菌和对症支持治疗无效后，成功使用粪便微生

物移植修复了肠道微生物屏障。Wei 等［29］报告了 2 例继发

脓毒症患者经鼻胃管粪便微生物移植后肠道微生物态失调

得到明显改善。而通过比较不同给药方式发现，使用内镜给

药如结肠镜比鼻胃管给药的粪便微生物移植更有效，并且结

肠镜能可视化整个结肠并在受累肠道病理段附近直接输送

大量粪便［30］。

 然而，DeFilipp 等［31］的研究报告了 2 例独立临床试验

中使用粪便微生物移植后导致由耐药性大肠杆菌引起的菌

血症。也有研究表明，粪便微生物移植治疗引入了新的细菌

群可导致过度免疫反应，促进炎症性肠病的发生［32］。目前，

粪便微生物移植在脓毒症肠道微生物群紊乱中的应用并不

广泛，其安全性以及操作可行性也远不如益生菌治疗。

3 脓毒症肠道微生物群紊乱的中医药治疗 

 在祖国医学中，并没有脓毒症相对应的中医病名，依据

其临床表现，属于中医学 “温病”“热病”等范畴。2014 年中

华医学会重症医学分会制定的《中国严重脓毒症 / 脓毒性休

克治疗指南》［33］首次纳入中医药治疗脓毒症的内容，其中明



·  752  · 中国中西医结合急救杂志 2022 年 12 月第 29 卷第 6 期 Chin J TCM WM Crit Care，December 2022，Vol.29，No.6

确界定脓毒症属于“外感热病”范畴，并采取王今达教授的

“三证三法”辨证体系。此外，刘清泉教授认为，脓毒症的病

机为气阴两虚、阴竭阳脱，进而造成毒邪内蕴、内陷营血、络

脉瘀滞［34］。王宜艳等［35］认为，脓毒症的致病因素为外感毒

邪，发病之本为正气亏虚。有学者认为，脓毒症的主要病机

应是外感六淫或疠气，导致正气暴衰，使热毒、瘀血、痰浊等

病理产物内阻，进而损伤各个器官［36］。《黄帝内经》云 ：“邪

之所凑，其气必虚，”在脓毒症的发病过程中，其病因病机往

往虚实夹杂，热、毒、虚、痰、瘀等致病因素互为因果，而正气

亏虚往往存在于脓毒症发病的全过程，并决定着脓毒症的预

后，发病期间变证迭起，内伤脏腑，损伤难复。

 正常肠道是微生物群始终处于动态平衡的状态，这种动

态平衡是肠道微生态平衡的基础和前提。这种动态平衡状

态被打破就会引起肠道微生物群紊乱，这与中医学倡导的整

体观念和阴阳平衡的思想不谋而合。近年来，不少学者在中

医药干预脓毒症肠道微生物群紊乱方面展开深入研究并发

现具有一定疗效。

3.1 单药

3.1.1 大黄 ：《神农本草经》记载 ：“大黄可荡涤胃肠，攻下

泻火，清热解毒，推陈致新，安和五脏”。现代药理学研究表

明，中药大黄的有效成分大黄素能减轻 CLP 复制的脓毒症

小鼠氧化应激和炎症反应［37］。李玮等［38］研究发现，大黄可

调节 LPS 诱导的脓毒症小鼠肠道菌群紊乱。黄光伟等［39］研

究发现，大黄可纠正脓毒症大鼠肠道微生物群紊乱，促进优

势菌繁殖，同时抑制致病菌过度生长。大黄粉可通过升高肠

道紧密连接蛋白表达，改善肠黏膜屏障功能，并减少肠道细

菌移位，从而治疗 CLP 诱导的脓毒症［40］。崔璐等［41］研究发

现，大黄可通过降低 LPS 诱导的脓毒症大鼠肠道水通道蛋

白表达，减少细菌移位来治疗脓毒症，同时中剂量大黄还可

平衡肠道菌群。

3.1.2 金汁 ：又名金水或粪清，其主治同“人中黄”，《雷公

炮制药性解》中记载“金汁……主天行狂热，阴虚燥热，解一

切毒，疗一切疮”，根据记载可知金汁并非简单的粪便，金汁

是用粪便滤出的汁，并需埋入土中至少 1 年，至“闻无秽气”

方可使用。田良等［42］研究发现，金汁能通过减少 LPS 诱导

的脓毒症小鼠肠道中致病菌的丰富度，增加肠道微生物群的

多样性，恢复脓毒症小鼠肠道微生态以治疗脓毒症。Xu 等［43］ 

研究发现，金汁能显著降低脓毒症小鼠模型血清 LPS 和肿

瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）水平，修

复肠黏膜上皮细胞之间的紧密连接，改善肠道微生物群的多

样性，调节肠道微生物群紊乱。目前，采用的粪便微生物移

植与中药金汁如出一辙，但由于制作方法的差异，二者的微

生物组成不尽相同，其主要适应证以及疗效也各不相同，粪

便微生物移植主要用于难治性肠病，金汁则更广泛地用于脓

毒症及传染病等急危重症［44］，目前二者的疗效及机制尚需

临床及基础研究进一步证实。

3.1.3 姜黄 ：姜黄的有效成分姜黄素具有抗肿瘤、抗炎、抗

氧化等多种药理学作用［45］。何丹等［46］研究发现，姜黄素能

抑制 CLP 诱导的脓毒症大鼠肠道上皮细胞凋亡，发挥肠黏

膜保护作用。康杰等［47］发现，姜黄素能抑制炎症因子的过

度产生，减轻脓毒症大鼠炎症反应。张永虎等［48］研究显示，

姜黄素可通过阻断 Toll 样受体 4/ 核转录因子 -κB（Toll-like 

receptor 4/nuclear factor-κB，TLR4/NF-κB）信号转导通路，抑

制脓毒症大鼠炎症反应，防止肠道菌群移位，从而减轻肠组

织损伤。

3.1.4 黄芩 ：黄芩的主要活性成分包括黄芩苷、汉黄芩苷、

黄芩素等黄酮类化合物，具有抗炎、抗氧化等生物活性［49］。

宋亚娟［50］及吴琼等［51］的研究表明，黄芩苷可通过减轻氧自

由基清除系统对肠道上皮组织的损伤，改善肠黏膜结构和功

能，降低采用 LPS 复制的脓毒症小鼠模型死亡率。

3.2 复方

3.2.1 清热法 ：脓毒症患者易发生胃肠功能障碍，肠道黏

膜功能损伤，肠道微生物群移位，进而使得大量内毒素进入

循环系统，引起全身炎症反应，导致机体出现多器官功能障

碍综合征。大承气冲剂能改善肠道黏膜功能，抑制肠道细

菌移位，减少内毒素吸收入血［52］。桃仁承气汤可增加脓毒

症大鼠肠道双歧杆菌及乳酸杆菌含量，降低肠道大肠埃希

菌含量，恢复脓毒症大鼠肠道微生态平衡，发挥肠道功能保

护作用［53］。调胃承气汤能调节辅助性 T 细胞 1/2（helper T 

cells 1/2，Th1/2）比例平衡，调控抗炎因子和促炎因子释放，

减少肠道细菌移位，改善肠源性脓毒症［54］。清瘟败毒饮合

凉隔散能抑制细菌和内毒素移位，减少炎症因子释放，改善

机体凝血功能，减轻脓毒症患者病情严重程度，进而改善预 

后［55］。宣白承气汤能明显提高脓毒症大鼠的存活率，改变

肠道微生物群，显著降低拟杆菌属和梭状芽胞杆菌Ⅺ 的相

对丰度，增加厚壁菌、放线菌、乳酸杆菌、丁酸杆菌和双歧杆

菌的相对丰度 ；此外，还能通过恢复受损的紧密连接蛋白闭

塞素水平来改善肠道屏障功能障碍，减轻脓毒症肺损伤和

炎症反应，调节肠道微生物群，恢复肠上皮屏障功能，对脓

毒症具有保护作用［56］。炎调方（由生大黄 9 g、芒硝 10 g、

桃仁 10 g、玄参 15 g、赤芍 15 g、当归 15 g、金银花 15 g、连

翘 15 g、麦冬 10 g 组成）可调控脓毒症大鼠血清白细胞介素

（interleukin，IL）和 TNF-α 水平，抑制炎症反应，提高脓毒症

大鼠肠道微生物群的丰富度和多样性［57］。

3.2.2 益气活血法 ：脓毒症的病机常表现为邪毒炽盛、络脉

瘀滞，同时伴有机体正气亏虚，机体正气与脓毒症的预后密

切相关。参附汤可通过降低肠黏膜中 D- 乳酸和分泌型免疫

球蛋白 A（secretory immunoglobulin A，sIgA）水平，升高变形

杆菌、降低拟杆菌属水平，改善肠道微生物群紊乱，进而降

低 CLP 诱导的脓毒症大鼠死亡率［58］。此外，参附注射液可

通过升高 CLP 诱导的脓毒症大鼠血清 TNF-α 和 IL-6 水平，

降低肠黏膜中 sIgA、CD3+ 和 γδT 淋巴细胞细胞含量，保

护肠黏膜，提高生存率，且呈剂量依赖性［59］。

3.2.3 健脾温里法 ：脓毒症早期机体正气未虚，尚能与邪抗

争，此时可用攻邪之法如汗、吐、下、清、消等，发展到中后期

机体正气渐虚或素体亏虚，此时万不可一味攻邪，理应扶正
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祛邪。Wang 等［60］研究发现，四逆汤（由炙甘草、干姜、附子

组成）有助于恢复 CLP 诱导的脓毒症小鼠肠道微生物丰富

度，调节肠道微生态，改善肠道功能，减轻肠组织损伤和炎症

反应。刘福生等［61］使用大黄附子汤干预 CLP 诱导的脓毒

症大鼠，发现大黄附子汤可调节脓毒症引起的肠道拟杆菌属

的降低和变形杆菌的升高，恢复肠道微生态平衡，改善肠道

屏障功能，从而降低脓毒症大鼠的死亡率。

3.2.4 升降气机法：孔立等［62］认为，脓毒症的总病机为气机

逆乱，中焦气机失调，升清降浊功能障碍，并从半夏泻心汤化

裁提出治疗经验方，即升降调中汤（由半夏、干姜、人参、生

大黄、熟大黄、黄芩、黄连、炙甘草、大枣组成）。刘阳［63］研

究发现，升降调中汤能纠正 CLP 脓毒症大鼠肠道菌群紊乱。 

3.3 中医外治法 ：《金匮要略》云“四肢才觉重滞，即导引、

吐纳、针灸、膏摩，勿令九窍闭塞。”除口服汤药外，中医外治

历史悠久，疗效独特，作用迅速。Xu 等［64］发现，针灸能通过

调节肠道菌群，有效改善脓毒症患者胃肠功能紊乱。针刺足

三里穴可抑制脓毒症患者炎症因子释放，减轻炎症反应，并

改善脓毒症患者预后［65］。此外，电针也可通过调节肠道微

生物群发挥肠道保护作用。林浩嘉等［66］研究发现，电针联

合脐部隔药灸能抑制脓毒症胃肠功能障碍患者炎症反应，改

善胃肠功能。电针“肠三针”（足三里穴、天枢穴、上巨虚穴）

可减轻脓毒症模型大鼠肠道损伤，其机制可能与减少大鼠肠

道菌群移位和内毒素生成，降低炎症因子表达，保护肠道黏

膜和绒毛有关［67］。除针刺外，艾灸可抑制肠道炎症因子释

放，修复肠道黏膜组织损伤，调节肠道微生物群，改善肠黏膜

免疫功能，从而发挥肠道保护作用［68］。

4 结论与展望 

 脓毒症发病率和致死率高，是急危重症领域亟待解决的

关键问题。肠道既是最易受损的器官之一，又是脓毒症发生

发展的关键器官。中医学自古重视脾胃，在危重病治疗方面

强调“固护脾胃”的重要性。其中，中医药在维持肠道微生

态平衡，进而防治脓毒症方面具有一定优势。然而，中医药

干预脓毒症肠道微生物群紊乱的疗效尚需高质量多中心临

床试验加以验证，并进一步明确其干预物质基础，为中医药

防治脓毒症胃肠功能障碍提供新的视角。
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