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发酵中药改善肠道屏障和肠道菌群的研究进展 
    

彭杨月，常满，牛盼迪，夏汝婷，陈文娟，范辉*(广东药科大学，广州 510006) 
 

摘要：发酵中药是通过体外微生物发酵工艺形成的具有新成分和功能的中药，发酵赋予中药独特的药理药效特征，具有

广阔的应用前景。复杂性慢性疾病与肠道屏障和肠道菌群密切相关，肠道微生物广泛参与中药的代谢过程和药理作用，

探究发酵中药如何调节肠道微环境成为新的趋势。本文从发酵中药改善肠道屏障功能包括机械屏障、免疫屏障、化学屏

障和生物屏障及调节肠道菌群的机制 2 个方面进行综述，并比较发酵中药与传统中药的作用差异，为进一步深入探究发

酵中药和肠道之间的关系提供参考，以期更好地揭示发酵中药治疗疾病的核心内涵，促进中医药现代化。 
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ABSTRACT: Fermented traditional Chinese medicine is a kind of traditional Chinese medicine with new components and 
functions formed by in vitro microbial fermentation process, which endows traditional Chinese medicine with unique 
pharmacological and pharmacodynamic characteristics and has broad application prospects. Complex chronic diseases are 
closely related to intestinal barrier and intestinal flora, and intestinal microorganisms are widely involved in the metabolic 
processes and pharmacological effects of traditional Chinese medicine, and it has become a new trend to investigate how 
fermented traditional Chinese medicine regulate the intestinal microenvironment. This paper reviewed the mechanism of 
fermented traditional Chinese medicine in improving intestinal barrier function including mechanical barrier, immune barrier, 
chemical barrier and biological barrier and regulating intestinal flora, and compared the differences between fermented 
traditional Chinese medicine and traditional Chinese medicine to provide reference for further in-depth investigation of the 
relationship between fermented traditional Chinese medicine and intestinal tract, in order to better reveal the core connotation of 
fermented traditional Chinese medicine in treating diseases and promote the modernization of Chinese medicine. 
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发酵中药是传统中药通过微生物作用进行发

酵后获得的一种炮制制品。研究表明，传统中药

经发酵后或能增加其活性成分含量，提高药物疗

效；获得新的活性成分，扩展治疗领域；改变或

分解有毒成分，降低其不良反应；增加有效成分

提取率，降低药材使用量等[1]。近年来，有研究表

明发酵中药还可作用于肠道，并对肠道菌群具有

显著的调节作用。发酵中药在现代中医药治疗疾

病的领域中具有广阔的发展空间和应用前景。 
肠道微环境是由肠道菌群及其所生活的环境

共同构成的生态系统，肠道屏障的稳定和肠道菌群

的平衡是肠道稳态的基础。肠道屏障具有分离肠腔

与机体内环境、抵御致病性因子侵入等功能[2]，肠

道菌群在肠腔内构成肠道屏障之一的关键生物屏

障。正常生理条件下，肠道微环境处于平衡状态，

这是肠道屏障完整，其内部的肠道菌群、细胞代

谢、营养物质处于动态平衡的结果。一旦机体营

养失衡或功能失调，则会损害肠道屏障，引起肠

道菌群失调、细胞代谢紊乱等，从而破坏肠道稳

态导致疾病。因此保护肠道屏障，靶向肠道菌群

已成为新的治疗目标。 
大量研究发现，糖脂代谢性疾病、神经精神

疾病等发病机制与肠道微环境密切相关，肠道菌

群可以通过菌体成分、代谢产物等参与机体代谢、

免疫和内分泌等系统的调节从而干预疾病的发生

发展。发酵中药已被证实对这些疾病具有治疗作

用并伴随着肠道微环境的显著改善，因此发酵中

药调节肠道微环境可能是其发挥作用的重要机制
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之一。目前未见有探讨发酵中药与肠道微环境之

间相关作用的系统性报道。本文对发酵中药改善

肠道屏障功能、调控肠道菌群及其代谢物的机制

进行综述，为进一步研究发酵中药与肠道微环境

之间的关系提供基础，以期更好地发挥发酵中药

的潜力，应用到更多的疾病当中。 
1  发酵中药调节肠屏障功能的作用机制 

肠道屏障是具有多种防御机制和功能的关键

边界[3]，它可以阻止一些有害物质通过肠黏膜，选

择性吸收肠道中的营养物质。肠道屏障主要由机

械屏障、免疫屏障、化学屏障和生物屏障 4 个部

分组成，它们是保障肠道稳态的基础和前提。发

酵中药可以通过多种方式修复肠道屏障，改善屏

障功能，见表 1[4-11]。 
1.1  发酵中药改善机械屏障作用机制 

机械屏障是阻止有害物质侵入肠黏膜，扰乱

肠道稳态的第一道防线，它是具有选择性渗透性

的动态屏障，能够阻止病原体等有害物质进入机

体，选择性吸收营养物质、水分和离子，并分泌

废物。机械屏障由肠黏膜层、上皮细胞和细胞间

连 接 复 合 物 组 成 ， 连 接 复 合 物 包 括 闭 合 蛋 白 
(claudin) 、 咬 合 蛋 白 (occludin) 、 带 状 闭 合 蛋 白 
(zonula occludens，ZO)等，这些蛋白构成了机械屏

障的主要决定因素。 
发酵中药可通过调节肠道黏膜上皮细胞、细

胞间连接维持肠黏膜完整性和通透性、增加肠黏

膜血流量、促进肠道蠕动等改善机械屏障，维护

肠道屏障功能。研究发现发酵四君子汤能明显增

强孢曲松钠导致的下降的水通道蛋白(aquaporin，

AQP)中 AQP1、ZO-1 和 occludin mRNA 表达水平，

增强 AQP4 mRNA 表达水平，从而恢复肠上皮结

构和功能，修复膜渗透性和肠道屏障通透性，调

节水的进出能力治疗小鼠菌群失调性腹泻[4]；发酵

人参能抑制脂多糖(lipopolysaccharide，LPS)导致

的 claudin-1 水平下降，修复受损的肠道屏障，进

一步减少 LPS 渗漏到血液中，减轻由 LPS 引发的

炎症[5]；发酵桔梗可通过改善结肠炎小鼠的肠壁、

减少炎性细胞浸润和黏膜脱落，从而维持肠道结

构 ， 还 可 通 过 增 加 肠 道 紧 密 连 接 蛋 白 1(tight 
junction protein 1，TJP1)和 occludin 在结肠组织中

的相对表达来改善肠道通透性，增强肠道屏障以

防止 LPS 渗漏进一步加重结肠炎[6]。 
1.2  发酵中药改善免疫屏障作用机制 

免疫屏障是肠道屏障和机体免疫防御功能的

重要构成部分，可以通过机体的体液免疫和细胞

免疫等抵抗病原性抗原攻击的损害，以促进肠道

屏障完整性和保护性免疫[12]。免疫屏障主要由淋

巴组织和免疫细胞及分泌物如免疫球蛋白 A 等组

成，它们协同调节免疫功能。 
发酵中药可通过调节肠道相关淋巴组织、肠

道内的免疫细胞及其分泌物、激活机体内具有免

疫功能的器官的免疫活力等改善免疫屏障。研究

发现发酵灵芝在体内改善脾脏指数，恢复血清细

胞因子水平，提高体液免疫，增强了小鼠的免疫力，

在体外促进了肠道淋巴组织派氏结的 CD4+T 细胞

的扩增，推测模型小鼠中免疫刺激活性的提高可能

与发酵灵芝增强派尔斑的 T 细胞反应有关[7]。发酵

黄芪多糖可显著恢复环磷酰胺导致的免疫器官损 
 
表 1  发酵中药调节肠道屏障功能作用机制 
Tab. 1  Mechanism of fermented Chinese medicine regulating intestinal barrier function 

发酵中药/复方 发酵菌种 模型 作用机制 
参考

文献

发酵四君子汤 植物乳杆菌(Lactobacillus plantarum) 腹泻 ICR 小鼠 ↑AQP1、AQP4、ZO-1、occludin 基因表达水平，改善肠道

菌群结构和多样性 
[4]

发酵人参 植物乳杆菌(Lactobacillus plantarum) 炎症 C57BL/6N 小鼠 ↑claudin-1 基因表达水平 [5]
发酵桔梗 鼠 李 糖 乳 杆 菌 (Lactobacillus

rhamnosus) 
结肠炎 C57BL/6J 小鼠 ↑occludin 和 TJP1 基因表达水平，↓结肠 M1 巨噬细胞比

例，↑结肠组织促炎细胞因子 mRNA 表达水平 
[6]

发酵灵芝 短双歧杆菌(Bifidobacterium breve)、嗜

酸乳杆菌(Lactobacillus acidophilus) 
免疫抑制小鼠 ↑派氏结中 CD4+T 细胞比例，↑Occludin、Claudin-1、

Claudin-4 基因表达水平，改善肠道菌群结构和多样性 
[7]

发酵黄芪多糖 非 解 乳 糖 链 球 菌 (Streptococcus
alactolyticus) 

免疫抑制 Balb/C 小鼠 ↑肠道黏膜分泌型免疫球蛋白 A 分泌量，↑ZO-1、Occludin
基因表达水平 

[8]

发酵大豆 小 孢 根 霉 菌 (Rhizopus microsporus
var.microsporus) 

体外 改变大肠杆菌的黏附力 [9]

发酵半夏曲 − 脾虚积滞小鼠 ↑胃泌素、神经递质胆碱酯酶 [10]
发酵红曲 红曲霉菌(Monascus purpureus Went) 脾虚食积证小鼠 ↑血管活性肠肽改善肠道菌群结构和多样性 [11]

注：↑升高；↓降低。 
Note: ↑Increase; ↓decrease. 
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伤，改善肠道组织形态，并显著性提高分泌型免疫

球蛋白 A 的分泌量，可有效防止致病菌穿透黏膜，

改善受损的肠道黏膜免疫屏障[8]。此外，肠巨噬细

胞是参与肠道免疫屏障的重要炎性免疫细胞，研

究发现结肠炎会引起小鼠肠道屏障损伤并导致肠

道内毒素与巨噬细胞等免疫细胞相互作用，进一

步激活机体炎症，发酵桔梗可基于巨噬细胞极化

的调节进行免疫调节，其通过降低大鼠结肠 M1
巨噬细胞比例、促炎细胞因子 mRNA 表达水平等

改善机体炎症和免疫失调[6]。 
1.3  发酵中药改善化学屏障作用机制 

化学屏障是重要的抗菌屏障，能够保护肠黏

膜免受外界条件的侵蚀，改变致病菌攻击位置，

并影响肠道菌群的定植能力。化学屏障主要由肠

黏膜上皮细胞分泌的黏液、消化液以及正常存在

的菌群和其分泌的抑菌物质构成[13]，这些物质能

保护肠上皮免受物理损害，清除胃肠道中的细菌，

改善肠道环境。 
发酵中药可通过影响肠黏膜上皮细胞组成、

数量和分泌能力，调节胃肠道分泌的多种化学物

质等改善化学屏障。研究发现发酵玉屏风多糖强

烈地促进了 β-防御素、三叶因子 1 和表皮生长因

子的 mRNA 水平，这些肠细胞分泌的多肽被证实

能够加速上皮细胞的增殖和分化、促进上皮再生、

维持黏膜完整性和改善肠道完整性，并且明显抑

制了肠道内致病菌数量，对化学屏障具有显著的

改善作用[14]；传统发酵半夏曲可通过增加胃泌素、

胆碱酯酶分泌等增强胃肠道的运动，提高正常小

鼠的肠推进率和胃排空率，改善脾虚积滞小鼠的

胃肠道稳态[10]；发酵红曲通过调控胃动素、血管

活性肠肽等胃肠激素水平加速肠道的蠕动，促进

胃肠道对内容物的运输，改善小鼠胃肠功能失调

导致的脾虚食积[11]。 
1.4  发酵中药改善生物屏障作用机制 

生物屏障是隔离有害菌，维持肠腔内菌群平

衡的天然菌膜屏障，具有调节肠道 pH 值、定植拮

抗等作用，能够抑制致病菌的侵入和增殖、增强

免疫功能。生物屏障是以双歧杆菌、乳酸杆菌等

有益菌为主的深层肠道微生物附着在肠黏膜上形

成的菌膜层，维持这些菌群间适宜的数量与比例、

保持菌群平衡对于维护肠道屏障至关重要[15]。 
发酵中药可通过调节肠道菌群平衡、增加优

势菌群的相对丰度或改变细菌的定植黏附能力

改善生物屏障，维持肠道平衡。研究发现发酵玉

屏风多糖有效增加了肠道乳酸杆菌和双歧杆菌

的数量，并降低肠杆菌科细菌、链球菌属等机会

致病菌数量，可能是由于发酵产物提高了益生菌

的数量，发挥定植拮抗、竞争营养物质等作用从

而增强生物屏障功能，因此有效抑制有害菌的增

殖并提高肠道免疫力[14]。豆豉即发酵大豆通过与

肠道菌群相互作用，从而改变细菌的定植能力，

促使产肠毒素的大肠杆菌丧失对肠细胞的黏附

能力，令其抑制大肠杆与仔猪肠道刷状缘细胞和

Caco-2 上皮细胞的黏附，从而加强肠道的微生物

屏障功能[9]。 
2  发酵中药调节肠道菌群的作用机制 

肠道菌群由生活在宿主肠道内的全部细菌共

同组成。肠道菌群是形成并保护肠道屏障，维持

肠道稳态和机体健康的关键因素，其生理功能已

成为宿主生理功能中不可缺少的组成部分，肠道

菌群在新陈代谢、调节炎症、调节免疫等方面都

发挥着重要作用。肠道菌群失衡会导致肥胖、糖

尿病、心血管类疾病、肝病、神经和免疫等多种

疾病[16]。肠道菌群依靠机体摄入的营养物质生存

和活动，产生由短链脂肪酸(short-chain fatty acids, 
SCFA)、胆汁酸、氨基酸、酚类等组成的对机体具

有不同影响的生物活性物质。这些肠道菌群衍生的

代谢物是微生物与机体交流的主要桥梁，这对于调

节机体生理病理至关重要，也是基于肠道菌群改善

疾病进展和预后的关键因素[17]。研究表明，发酵中

药可通过调节肠道微生物及其代谢物，改善肠道菌

群紊乱，保护肠道屏障，见表 2[18-35]。 
2.1  调节肠道菌群组成，维持肠道稳定 

肠道菌群的组成是肠道微生态稳定的基础。

正常菌群具有物理屏障功能，保护机体免受病原

体侵害，防止致病菌的易位，提供营养物质等。

研究表明，一些机体有益菌能进一步帮助食物的

消化和代谢，促进营养物质的吸收利用，在提升

免疫力、改善肠道健康等方面发挥积极的作用[36]；

一些机体有害菌会产生促炎因子、致癌产物等破

坏机体[37]。发酵中药可以通过改变肠道微环境从

而改变细菌的生存和生长，双向调节肠道菌群的组

成维持肠道微生物与机体的平衡，改善肠道稳态。 
2.1.1  增加有益菌丰度  肠道益生菌对于维持机

体健康具有重要的作用。常见的肠道益生菌主要

包括乳酸杆菌属 (Lactobacillus)、双歧杆菌属 
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表 2  发酵中药调节肠道菌群作用机制 
Tab. 2  Mechanism of fermented traditional Chinese medicine on regulating intestinal flora 
  发酵中药/复方 发酵菌种 模型 作用机制 参考文献

发酵葛根 植物乳杆菌(Lactobacillus plantarum)、
芽孢杆菌(Bacillus sp) 

酒精性 肝损伤 SD
大鼠 

↑厚壁菌、乳酸杆菌丰度，↓拟杆菌、阿克曼菌丰度 [18] 

甘草葛根发酵液 茯苓(Poria)、植物乳杆菌 
(Lactobacillus plantarum) 

慢性肝损伤 SD 大鼠 ↑双歧杆菌、乳杆菌丰度，↓大肠杆菌、肠球菌、类

杆菌、梭菌丰度 
[19] 

葛根、金银花、山

楂混合发酵液 
鼠李糖乳杆菌(Lactobacillus rhamnosus) 酒 精 性 肝 病

C57BL/6J 小鼠 
↑乳酸杆菌丰度 [20] 

发酵四君子汤、发

酵参苓白术散 
植物乳杆菌(Lactobacillus plantarum) 菌 群 失 调 性 腹 泻

ICR 
小鼠 

↑乳酸杆菌、双歧杆菌丰度，↓大肠杆菌丰度 [4] 

发酵人参 红曲霉(Monascus ruber) 肥胖 SD 大鼠 ↑Prevotella_9 丰度，↓Muri 菌属丰度 [21] 

发酵人参 发酵乳杆菌(Lactobacillus fermentum) 酒 精 性 肝 损 伤

C57BL/6 小鼠 
↑异杆菌属和瘤胃球菌属、嗜双歧杆菌属丰度，↓大

肠杆菌、肠球菌丰度 
[22] 

发酵人参 发酵乳杆菌(Lactobacillus fermentum) 抗菌药物相关性腹

泻 SD 大鼠 
↑乳杆菌、双歧杆菌丰度 [23] 

发酵人参 红曲霉(Monascus ruber) 体外 ↑牛磺胆酸钠和胆酸钠的结合能力 [24] 

大果山楂发酵液 鼠李糖乳杆菌(Lactobacillus rhamnosus) 肥胖 C57BL/6 小鼠 ↑拟杆菌门丰度，↓厚壁菌门丰度 [25] 

发酵灵芝 嗜酸乳杆菌(Lactobacillus acidophilus)、
短双歧杆菌(Bifidobacterium breve) 

免疫抑制 BALB/C
小鼠 

↑乳酸杆菌丰度，↓肠球菌丰度 [26] 

发酵玉屏风多糖 少孢根霉(Rhizopus oligosporus) 免疫消化发育不全

断奶雷克斯兔 
↑乳酸杆菌、双歧杆菌数量，↓肠杆菌科、肠球菌属、

链球菌数量 
[14] 

发酵沙棘 植物乳杆菌(Lactobacillus plantarum) 酒 精 性 肝 病 ICR
小鼠  

↑革兰氏阳性杆菌数量，↓革兰氏阴性杆菌、嗜铬杆

菌、变形杆菌数量 
[27] 

发酵苦瓜汁 植物乳杆菌(Lactobacillus plantarum) 2 型糖尿病大鼠 ↑拟杆菌属、普雷沃菌属、颤螺旋菌属等丰度，↑乙

酸、丁酸等 SCFAs 浓度 
[28] 

发酵苦瓜多糖 植物乳杆菌(Lactobacillus plantarum) 2 型糖尿病大鼠 ↑乙酸、丙酸、丁酸、总 SCFAs 浓度，改善肠道菌群

丰度 
[29] 

发酵黄精多糖 植物乳杆菌(Lactobacillus plantarum) 肥胖小鼠 ↑乳酸杆菌、Barnesiella，↓拟杆菌属、梭菌属 XIVa [30] 

发酵铁皮石斛 植物乳杆菌(Lactobacillus plantarum) 肠道炎症斑马鱼 ↑乳酸杆菌、粪杆菌和 Rummeliibacillus 丰度，↑乙酸、

丙酸、异丁酸、丁酸水平，↓消化链球菌科、分枝

杆菌、梭状芽孢杆菌、柠檬酸杆菌、假单胞菌 

[31] 

发酵栀子汤 – 抑郁 SD 大鼠 ↑糖类、氨基酸类代谢能力，↓厚壁菌门与拟杆菌门

比例，↓放线菌门 
[32] 

发酵海带 短乳杆菌(Lactobacillus brevis) 高脂血症大鼠 ↑乙酸、丙酸、异丁酸等 SCFA 水平，↑阿克曼菌属、

柯林斯氏菌属、放线菌属等丰度，↓黄曲霉属、芽孢

八叠球菌属、Laccticigenium 丰度 

[33] 

发酵刺梨汁 活性酵母 高脂血症 SD 大鼠 ↑拟杆菌、Prevotella 丰度，↓厚壁菌、肠球菌、葡萄

球菌属丰度，↓厚壁菌门与拟杆菌门比例，调节谷

氨酰胺、谷氨酸、丙氨酸等氨基酸代谢物，调节十

二烷酸、肉豆蔻酸、癸酸等脂肪酸代谢物，调节猪

去氧胆酸、石胆酸、脱氧胆酸等胆汁酸代谢物 

[34] 

发酵乌梅、五倍子

和蒲公英 
嗜酸乳杆菌(Lactobacillus acidophilus) 大肠杆菌性腹泻

BALB/C 小鼠 
↑双歧杆菌、乳酸菌数量，↓大肠杆菌数量 [35] 

注：↑升高；↓降低。 
Note: ↑Increase; ↓decrease. 
 

(Bifidobacterium)、酵母菌属(Saccharomycetes)、芽

孢杆菌属(Bacillus)等[36]。研究显示，许多发酵中药

对于肠道内益生菌生长具有明显的促进作用，是其

调控肠道菌群发挥治疗效应的重要方式之一。 
研究发现红曲霉发酵的人参可以恢复高脂饮

食引起的大鼠肠道菌群物种丰度和多样性的下

降，推测其可能通过提高普雷沃氏菌属、降低 Muri
菌相对丰度，从而增强人参皂苷的水解，调节胆

固醇以改善脂质代谢紊乱[21]。此外，在酒精性肝

损伤小鼠模型中，使用发酵乳杆菌发酵的人参促

进了乳酸杆菌和双歧杆菌等益生菌的增加，并显

著提高了与肠道通透性、SCFA 等相关的阿克曼菌

的丰度，该研究还发现发酵人参对其他 SCFA 产生

菌株异杆菌属、瘤胃球菌属和链球菌属也具有积

极影响，并降低了与炎症性疾病相关的细菌数量，

从而改善肠道紊乱，缓解炎症[22]。大果山楂发酵
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液可显著提升高脂小鼠肠道菌群的丰度和多样

性，门水平上显著提高拟杆菌门的相对丰度，降

低厚壁菌门的相对丰度，从而降低 F/B 的比例，

改善高脂小鼠肠道菌群失调；属、种水平上调节

菌群(如 Sutterella、Flexispira、Prevotella 等)的相

对丰度使高脂小鼠的肠道菌群正常化，推测大果

山楂发酵液是通过调节肠道菌群平衡以改善血脂

异常[25]。 
2.1.2  抑制致病菌丰度  肠道内一些潜在致病菌

在一定条件下会促进疾病的发生发展过程，如大

肠杆菌(Escherichia coli)、沙门氏菌(salmonella)、
脱磷弧菌属(Desulfovibrio)等都被证明在高相对丰

度的条件下，会促进胃肠道炎症等疾病的发生发

展[38]。发酵中药进行干预后，肠道内这些潜在致

病菌的相对丰度也会发生不同的改变。  
发酵四君子汤和发酵参苓白术散被发现均可

诱导低肠道 pH 从而抑制大肠杆菌的增殖，降低致

病菌数量，改善肠道环境[4]。肠杆菌科，肠球菌属

和链球菌属是消化道菌群的正常部分，但也可能

是导致许多疾病的主要机会性病原体，研究发现

发酵灵芝对肠球菌具有抗菌活性[26]，发酵玉屏风

多糖减少了胃肠道中的肠杆菌科、肠球菌属和链

球菌属的数量，从而改善肠道稳态[14]。发酵沙棘

可显著降低酒精引起的革兰氏阴性杆菌、嗜铬杆

菌和变形杆菌数量增加，提高肠道中革兰氏阳性

菌的含量，从而改善肠道微生物区系的失衡，保

护酒精性肝病[27]。 
2.2  调节肠道代谢物，参与机体代谢 

基因层面的研究发现，与机体相比肠道菌群

基因编码更多的代谢酶，因此具有更多的代谢通

路和更强大的代谢功能。其代谢产物包括 SCFA、

胆汁酸代谢物和氨基酸代谢物等[39]，具有抗炎、

抗凋亡、调节脂肪生成、调节 pH、为肠道微生物

提供营养等作用。发酵中药干预不仅会改变肠道

菌群的结构组成，也会给肠道菌群的代谢产物造

成明显的影响，从而调节机体代谢。 
2.2.1  调节 SCFA 代谢和相关菌群  SCFA 来自膳

食纤维细菌如拟杆菌门、疣微菌门、厚壁菌门等

发酵的主要 终产物，包括乙酸盐、丙酸盐和丁

酸盐等，在炎症、新陈代谢、免疫稳态、神经通

路等方面起重要的作用[40-41]。发酵中药可以调节

SCFA 的代谢和相关的细菌。 
研究发现发酵苦瓜汁治疗糖尿病大鼠中结肠

含有的丙酸、丁酸、乙酸和总 SCFAs 浓度显著增

加，可能是通过这些 SCFA 来调节胰岛素敏感性、

葡萄糖稳态等调节机体糖脂代谢以改善血糖、血

脂[28]。此外有研究发现低剂量和中剂量发酵苦瓜

多糖，均能增加 2 型糖尿病大鼠结肠内容物中的

总 SCFAs 浓度，更有利地调节血糖、血脂和胰岛

素等[29]。在肠道炎症斑马鱼模型中，通过 GC-MS
检测发现给药发酵铁皮石斛多酚后显著增加了肠

道中乙酸、丙酸、异丁酸和丁酸的水平，而后通

过高通量测序发现给药发酵铁皮石斛多酚后提高

了在肠道中产生丁酸盐的粪杆菌丰度，并修复受

损的黏膜和调节肠道屏障，从而降低肠道炎症[31]。 
2.2.2  调节胆汁酸代谢和相关菌群  胆汁酸通过

激活核受体来调节胆汁酸代谢、葡萄糖利用、脂

质利用、药物代谢、炎症和免疫等。一些肠道微

生物群如梭菌属、拟杆菌属、乳杆菌属、双歧杆

菌属和肠球菌属等参与胆汁酸的代谢[42]。发酵中

药可以通过影响基因表达等调控肠道菌群结构从

而调节肠道中胆汁酸的转化。 
实验测定发酵人参对胆酸钠和牛磺胆酸钠

的结合能力，发现发酵产物提高了胆汁酸结合能

力[24]。还有研究通过 PICRUSt 分析 16S rRNA 基

因序列预测的肠道微生物群代谢功能表明，发酵

海带干预了初级和次级胆汁酸生物合成，并显著

调节了参与脂质代谢和胆汁酸稳态的一些 mRNA
水平，包括 BSEP、CYP7A1 等，证明了微生物发

酵的海带具有通过调节肠道菌群来调控机体代

谢，改善代谢紊乱的作用[33]。此外代谢组学分析

也发现胆汁酸的代谢受发酵刺梨汁的显著影响，

发酵刺梨汁主要通过影响相关细菌如乳酸杆菌、

葡萄球菌等减轻了脂肪饮食引起的粪便胆汁酸(如
脱氧胆酸和石胆酸)的增加，从而抑制肝脏中的法

尼醇 X 受体信号传导并维持胆汁酸肠肝循环的稳

态以改善血脂异常[34]。 
2.2.3  调节其他代谢和相关菌群  研究发现发酵

中药还可作用于氨基酸代谢、脂肪酸代谢和丙酮

酸代谢等，参与机体能量代谢。发酵栀子豉汤通

过调节肠道菌群的结构、组成等，显著提高了其

对氨基酸类和糖类的代谢能力，尤其是显著增加

了参与机体匀质代谢的精氨酸代谢水平，发挥其

抗抑郁作用[32]。发酵刺梨汁治疗后粪便代谢物中

的氨基酸水平发生了显著变化，谷氨酸、谷氨酰

胺、亮氨酸、异亮氨酸和丙氨酸的含量增加，这
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些氨基酸与颤螺菌属、普氏菌属等肠道菌群呈显

著正相关，这代表氨基酸可能会加速三羧酸循环，

导致能量消耗增加。该研究还发现发酵刺梨汁减

轻了高脂饮食引起的脂肪酸代谢物如十二烷酸、

肉豆蔻酸和癸酸等的改变，从而调节高脂饮食诱

导的高脂血症[34]。 
3  发酵中药与传统中药的肠道作用比较 

比较发酵中药是否能发挥比传统中药更为显

著或更具特色的改善肠道微生物群和屏障功能具

有现实意义。  
研究发现发酵中药较传统中药在调节肠道微

生物群和屏障功能更为显著。在调节肠道菌群组

成上，发酵中药表现出更好的抑菌效果和增加菌

群多样性等，例如发酵黄芩对大肠杆菌、沙门杆

菌和金黄色葡萄球菌的抑菌效果提高了 4 倍甚至 8
倍[43]；发酵的中药复方较未发酵复方肠道菌群表

现更显著受益，粪便微生物多样性运算分类单元

数显著增加[44]。在调节肠道代谢物方面，对比未

发酵苦瓜汁，发酵苦瓜汁更显著地调节 SCFA 代谢

和由 SCFA 调节的脂质代谢、降低结肠 pH 值等[28]。

在调节肠道屏障方面，发酵刺梨汁小鼠肠组织的

完整度、Claudin-3 和 MUC2 连接蛋白含量等均高

于未发酵组，对屏障具有更显著的保护作用[45]。

这些证据证明发酵中药具有比传统中药更显著的

调节肠道微环境从而改善疾病的作用。 
研究发现发酵中药较传统中药在调节肠道微生

物群和屏障功能更具特色。灭菌的发酵人参较未发

酵人参更为显著地抑制了肠球菌和肠杆菌等致病菌

的增长，同时显著改善了酒精导致的肠道中乳杆菌

和双歧杆菌等益生菌的减少，而未发酵人参对这些

益生菌没有增益效果，说明其经发酵后生成的一系

列代谢产物是发挥多途径调节肠道菌群作用的活性

成分[46]。发酵玉屏风多糖与未发酵玉屏风多糖相比，

未发酵多糖只显著性调节空肠的化学屏障，发酵多

糖能同时显著性调节空肠和回肠的机械屏障、免疫

屏障和化学屏障，能多途径地改善肠道屏障[14]。发

酵枸杞汁较未发酵枸杞汁在调节肠道机械屏障方

面，未发酵枸杞汁仅明显提高MUC1 的mRNA 水平，

而发酵枸杞汁还同时显著提高 MUC2、Claudin 的

mRNA 水平；在调节肠道免疫屏障方面，发酵枸杞

汁能更显著地调节肠道组织中相关细胞因子，并且

发现一些未发酵枸杞汁无调节作用的细胞因子，如

NLRP3、IL-10，发酵枸杞汁仍具有显著的保护作用，

充分证明发酵枸杞汁具有更全面、多靶点改善肠道

屏障的作用[47]。这些研究表明发酵中药具有比传统

中药更全面的多途径、多靶点的特色作用。 
综上所述，发酵中药可通过调节肠道四大屏

障包括机械屏障、免疫屏障、化学屏障和生物屏障

来保护肠道屏障功能和肠道稳态。发酵中药可通过

调节肠道微生物多样性、增加有益菌、减少致病菌、

调节肠道微生物代谢物，参与机体代谢等过程，改

善肠道菌群紊乱，保护肠道屏障，见图 1。 
 

 
 

图 1  发酵中药调节肠道屏障和肠道菌群的作用机制 
Fig. 1  Mechanism of fermented Chinese medicine regulating intestinal barrier and intestinal flora 
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4  结论与展望 
发酵中药已被证明在很多方面的疗效优于传

统中药本身。在肠道微环境方面，发酵中药可以改

善肠道四大屏障，调节菌群及代谢，维持肠道稳态。

但不同成分或不同微生物其发酵产物对肠道均具

有不同作用。因此在使用发酵中药之前，还需进行

深入研究来探明发酵产物的活性物质及其作用靶

点、代谢过程和相关机制，以便更好地应用发酵中

药，促进中医药的现代化发展。 
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