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基于肠道菌群探讨从脾胃论治女性
生殖障碍性疾病

摘要  肠道菌群参与女性生殖障碍性疾病如多囊卵巢综合征、子宫内膜异位症、复发性流产的发生发

展。笔者拟从肠道菌群角度探讨从脾胃论治女性生殖障碍性疾病，通过调节肠道菌群，改善新陈代谢，维

持人体整体平衡，从而达到防病却疾的目的，为女性生殖障碍性疾病的治疗提供更多思路。
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ABSTRACT Intestinal flora is involved in the occurrence and development of female reproductive disorder 
diseases such as polycystic ovary syndrome， endometriosis， and recurrent abortion.The authors intended to 
explore the treatment of female reproductive disorder diseases from the perspective of the relationship between 
intestinal flora and female reproductive disorders. By regulating the intestinal flora， improving metabolism， and 
maintaining the overall balance of the human body， it could achieve the purpose of preventing and treating 
female reproductive disorder diseases， and provide more ideas for them.
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肠道菌群已成为医学、微生物学、基因学等领

域的研究热点之一。近年研究发现，肠道菌群在女性

生殖性疾病的发生、发展亦发挥重要的作用，其失衡

可导致多囊卵巢综合征 （polycystic ovary syndrome， 
PCOS）、子宫内膜异位症（endometriosis， EM）、

复发性流产（recurrent spontaneous abortion， RSA）

多种女性生殖障碍性疾病的发生 [1，2]。笔者拟从肠道

菌群角度探讨从脾胃论治女性生殖障碍性疾病的思

路，通过调节肠道菌群，改善人体新陈代谢，维持整

体平衡 [3]，达到治疗疾病的目的。

1 肠道菌群与女性生殖障碍性疾病

1.1 肠道菌群的组成及功能 人体肠道内寄生

着约 1 014 个微生物，是人体细胞数量的 10 倍，且

人体血液中至少 20% 的小分子是微生物群的产物 [4]。

肠道菌群大致可以分为共生菌群、条件致病菌群、致

病菌群三类。正常的肠道菌群参与营养代谢、免疫调

节、抗菌保护、肠黏膜生长、生理及心理状态的调节

等过程 [5， 6]。故肠道菌群失衡与女性生殖障碍性疾病

发生发展有关。

1.2 PCOS 与肠道菌群 PCOS 是常见的生殖

内分泌代谢性疾病，临床常表现为月经紊乱、高雄激

素、卵巢多囊样改变（polycystic ovary morphology， 
PCOM）等，全球发病率为 6%~10%[7]。PCOS 是

最常见的导致无排卵性不孕症的内分泌紊乱疾病。

Torres PJ 等 [8] 采用 16S 核糖体 RNA 基因测序分析

健康女性、PCOM 女性及 PCOS 患者的粪便微生物，

发现 PCOS 患者的 α 多样性最低，PCOM 患者次

之，高雄激素血症、总睾酮血症及多毛症与 α 多样

性呈负相关。Qi X 等 [9] 研究显示，PCOS 患者肠道

中寻常拟杆菌显著升高，而将 PCOS 患者的粪便或

寻常拟杆菌移植到小鼠体内，可导致其卵巢功能破坏

增加，白细胞介素 -12 （ interleukin-22， IL-22）分泌

减少及不孕，而用 IL-22 治疗 PCOS 样小鼠或寻常

拟杆菌小鼠，可使症状减轻。Yang YL 等 [10] 研究发

现，拟杆菌属在 PCOS 患者及来曲唑诱导的 PCOS
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小鼠模型中均显著富集，PCOS 患者粪便移植可导致

小鼠胰岛素抵抗，抗生素治疗可改善小鼠 PCOS 表

型及胰岛素抵抗，而鹅去氧胆酸 （chenodeoxycholic 
acid， CDCA） 能激活肠道法尼醇受体 （farnesoid X 
receptor， FXR），改善 PCOS 患者的葡萄糖代谢。

Zheng YH 等 [11] 研究发现，高脂饮食可导致来曲唑

诱导的 PCOS 大鼠肠道菌群失衡，厚壁菌门 / 拟杆

菌门比例增加，微生物丰富度降低。Kusamoto A 
等 [12]通过研究产前雄激素化小鼠的 PCOS 样表型发

展，与对照组比较，发现肠道微生物群异常的出现

早于产前雄激素化雌性小鼠出现 PCOS 样表型，提

示早期的肠道微生物群是预防晚期 PCOS 的潜在靶

点。Liang Z 等 [13] 对 PCOS 患者及健康人群膳食分

析，发现 PCOS 患者膳食纤维、维生素 D 摄入量显

著降低，且研究首次发现 PCOS 中产生 γ- 氨基丁

酸 （gamma-aminobutyric acid， GABA） 的细菌数量

增加（包括胀裂拟杆菌、脆弱拟杆菌、大肠杆菌等），

且与黄体生成素（luteinizing hormone， LH）/ 卵泡

刺激素（ follicular stimulating hormone， FSH） 比值

呈正相关。

1.3 EM 与肠道菌群 EM 是育龄期妇女的常见

的激素依赖性疾病，全球约有 1.76 亿（10%）的育

龄期妇女受到影响 [14]。由于盆腔粘连和纤维化导致

的解剖畸变及内分泌和免疫功能的紊乱，EM 患者中

30%~50% 伴有不孕 [15]。以往多认为，EM 的发生与

性激素、炎症因子、免疫失衡、遗传等因素有关 [16]。 
近期研究发现，EM 与肠道菌群之间存在交互作

用。系统综述显示，EM 与变形菌纲、肠杆菌科、

链球菌及大肠杆菌在不同微生物群位点的增加有 
关 [17]。Svensson A 等 [18]对 66 例 EM 患者及 198 名 
健康人群匹配分析，EM 患者 α 及 β 多样性均低

于对照组，12 种属于杆菌科、拟杆菌科、梭状芽

胞杆菌科、科里杆菌科及 γ- 变形杆菌科的细菌

的丰度在 EM 组与对照组比较，差异有统计学意

义（P<0.05）。García-Peñarrubia P 等 [19] 认为，女

性生殖道粪便微生物污染和生殖道微生物感染在

EM 的发生发展中起积极作用。Huang L 等 [20] 通

过对比 EM 患者及健康患者的粪便、宫颈黏液、腹

膜液中菌群，发现与对照组比较，EM 患者具有明

显的微生物群落，尤其在粪便和腹膜液中，粪便

中保护性微生物较少，腹膜液中病原体丰度增加。

Chadchan SB 等 [21]使用广谱抗生素治疗小鼠可明显

缩小 EM 病灶，并降低病变中的巨噬细胞标志物离

子钙结合衔接分子 1 和腹膜液中的 IL-1β、肿瘤坏

死因子 -α、IL-6、转化生长因子 -β1 水平，而灌胃

EM 小鼠粪便可恢复 EM 病灶的生长和炎症。Ata B 
等 [22] 研究发现，3/4 期 EM 患者粪便菌群以志贺菌 /
大肠杆菌为主。Yuan M 等 [23] 仅在建模 42 天后检测

到 EM 组及对照组小鼠的肠道菌群变化，EM 小鼠中

厚壁菌门 / 拟杆菌门比率增加，双歧杆菌亦有升高。

胡小松等 [24] 认为肠道菌群紊乱引起致炎物质释放入

血，减弱机体免疫清除能力，促进 EM 的发生及术后

的复发。Baker JM 等 [25]认为 EM 患者的肠道微生物

群可能具有大量产生 β- 葡萄糖醛酸苷酶的细菌，这

些细菌可能导致雌激素代谢物水平升高，从而促进

EM 疾病进展。

1.4 RSA 与 肠 道 菌 群 RSA 病 因 复 杂 多 样

且缺乏特异性的临床表现，育龄期妇女中发病率约

1%~5%[26]。Jin M 等 [27]通过测量 20 例免疫抗体阳性

和 20 例免疫抗体阴性的 RSA 患者的肠道菌群，发现

阳性组的群落丰富度、群落多样性及系统发育多样性

均高于阴性组，为阳性免疫抗体相关 RSA 的靶点提

供依据。Liu Y 等 [28]认为肠道菌群通过影响宿主免疫

反应，诱导细胞因子水平失衡，从而导致 RSA，且

微生物代谢产物与 Th1/Th17 细胞因子水平变化呈正

相关。夏美艳等 [29]通过比较 63 例 RSA 组、60 例人

工流产对照组、53 例盆腔手术且非 EM 组的肠道菌

群，发现酵母菌、肠球菌、肠杆菌与RSA均呈正相关，

而乳杆菌、双歧杆菌与 RSA 呈负相关。徐广立等 [30]

采用补肾活血汤加减治疗肾虚血瘀型早期不明原因

RSA，发现经治疗后观察组肠球菌、酵母菌和肠杆菌

数量低于对照组，而双歧杆菌、乳杆菌及总有效率高

于对照组。Friebe A 等 [31] 认为心理压力可破坏肠道

菌群与宿主黏膜完整性之间的平衡，肠道菌群产物通

过增强应激触发的免疫激活，从而导致流产。

2 中医学脾胃理论与肠道菌群

2.1 中医学脾胃理论的发展沿革 中医学脾胃

理论源于《黄帝内经》，继承于东汉时期张仲景，丰

富于唐宋时期孙思邈、钱乙，发展于金元时期张元

素、李杲，完善于明清时期的李中梓、叶天士 [32]。《素

问 · 太阴阳明论》[33] 提出：“脾者土也，治中央，常

以四时长四脏”奠定了脾土在五脏之中的重要地位。

《伤寒杂病论》中理中汤、小建中汤的创立是对脾胃

理论继承的具体体现。孙思貌以五脏六腑、寒热虚实

为纲目，丰富了脾胃理论。钱乙的泻黄散、易黄散突

出了脾胃理论在儿科的运用。张元素“养正积自除”

的观点亦是对脾胃理论的进一步发展 [34]。李杲提出

“内伤脾胃，百病由生”，开创脾胃论 [35]。李中梓认
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为“肾为先天之本，脾为后天之本”，创立先后天根

本论 [36]。叶天士强调“脾喜刚燥，胃喜柔润”，首创

脾胃分治理论 [37]。当代医家路志正在继承先贤理论

的基础上，提出了“持中央，运四旁，怡情志，调升

降，顾润燥，纳化常”的系统调理脾胃十八字诀，将

脾胃理论进一步发展，对妇科临床起到了很好的指导

作用 [38]。

2.2 脾胃与肠道菌群 中医学认为，脾胃为后

天之本，气血生化之源，具有运化水谷，统摄血液的

作用。《素问 · 经脉别论》[33] 云：“饮入于胃，游溢精

气，上输于脾，脾气散精……合于四时五脏阴阳，揆

度以为常也”，对脾胃参与津液的代谢作了简要概括。

肠道菌群亦参与营养代谢过程，与机体互惠共生 [39]。 
叶天士言：“上下交损，当治其中”[37]，强调了调补

脾胃的重要性。肠道菌群及其代谢产物为免疫稳态所

必需，影响机体对免疫介导疾病的易感性 [40]，这与

中医学“四季脾旺不受邪”理论相通。中州斡旋，则

四方帷幄，气调而血顺。《灵枢·本神》[41]云：“脾藏营，

营舍意”，又有“思出于心，而脾应之”之说。现代

研究发现，肠道菌群可对大脑产生深远的影响，如帕

金森病、阿尔兹海默症、自闭症谱系障碍等 [42]。这

与 “脾藏意，在志为思”不谋而合。脾在体合肉，主

四肢。肠道菌群及其代谢产物在调节小鼠肌萎缩侧

索硬化（amyotrophic lateral sclerosis， ALS）中具

有潜在作用 [43]。脾在窍为口，其华在唇，在液为涎。

脾胃运化不畅，大肠传导失司，可表现为口苦口臭，

口中黏腻，或口淡乏味。这与肠道菌群所创造的肠道

微环境显著影响相应区域的免疫功能，而肠道微环境

的重建可以校准免疫稳态相一致 [44]。肠道菌群是一

个信号中枢，可将饮食等环境输入与基因及免疫信号

相结合，从而影响宿主的新陈代谢及免疫应答 [45]。

2.3 健脾中药对肠道菌群的影响 有研究表明，

健脾和胃中药可改善肠道菌群的结构和丰度，从而

调节肠道菌群，恢复稳态 [46]。安婉丽等 [47]通过分析

1995—2016 年中医药治疗肠道菌群失调症的文献，

发现治疗肠道菌群失调症的药物主要以补气健脾、渗

湿利水类药物为常见。封慧等 [48] 认为健脾中药可通

过扶植有益菌生长、调节肠道运动、抑制炎症因子、

调节免疫力等途径调节肠道菌群。冯文林等 [49] 认为

健脾中药的多糖成分可促进肠道益生菌生长，拮抗致

病菌定植，白术等中药在药物和机体间存在如肠道菌

群的中间环节。宋克玉等 [50] 研究发现高剂量的党参

能显著提高小鼠肠道乳杆菌水平并降低大肠杆菌水

平，而高剂量的茯苓能显著提高肠道双歧杆菌的水

平。Zou YT 等 [51] 研究证实茯苓粉及茯苓多糖可减

轻顺铂诱导的肠道菌群失调，抑制变形菌门等致病菌

定植，促进丹毒丝菌科等益生菌的生长。黄芪的主要

功能性成分黄酮类、多糖类及皂苷类能通过影响肠道

菌群的种群结构、代谢及肠道细胞功能等方式维持肠

道微环境稳态 [52]。健脾中药复方如四君子汤、参苓

白术散、七味白术散、香砂六君子汤、补中益气汤等

对动物肠道菌群失调模型具有调节作用 [53]。健脾类

中药多糖组分可与机体内肠道菌群相互作用，但对其

具体分子作用及与代谢相关菌种的研究多处于初级阶 
段 [54]，作用机制尚不明确，仍需进一步研究。

3 从脾胃论治女性生殖障碍性疾病

中医学理论认为，肾主生殖，治疗生殖障碍性疾

病多以补肾为主。随着对肠道菌群研究的深入及其与

脾胃的关系，从调理脾胃论治女性生殖障碍疾病不失

为一种新的思路。

3.1 健运脾胃、调理气血以化生生之源 脾胃

为气血生化之源。王冰云：“冲为血海，任主胞胎，

二者相资，故能有子”[55]。脾经与冲脉交于三阴交，

与任脉交于中极，冲任同起于胞宫，脾胃之气血充

盛，则冲任得养，胞宫得以受孕。脾主运化，胃主

受纳，二者相合，则生生之源不竭。李东垣言：“脾

胃为血气阴阳之根蒂也”[56]，《寿世保元·求嗣》[57] 载：

“论孕育子嗣，全在调经理脾，血气充旺”即是此理。

若贪凉饮冷，损伤脾阳亦致气血生化乏源。正如《傅

青主女科 · 胸满少食不孕》[58] 中所说：“妇人有素性

恬淡，饮食少则平和，多则难受……久不受孕，人

认为赋禀之薄也，谁知是脾胃虚寒乎”。若肆食肥甘，

脾失健运，痰湿内阻，壅滞胞宫，则月事不调，难

以受孕。《女科经纶 · 嗣育门》[59] 中即指出：“肥盛

妇人，享受甚厚，悠于酒食，经水不调，不能成孕”。

如安洁等 [60] 采用健脾滋阴汤（党参、白术、茯苓、

怀山药、山萸肉等）治疗 37 例 PCOS 患者，发现

与代谢相关的有益菌丰度增加（P<0.05）。李畅 [61]

运用启宫丸加减（白术、清半夏、陈皮、茯苓、神曲、

甘草、香附、川芎等）干预 PCOS 痰湿患者后，肠

道多样性增高，肠道益生菌增加，从而调节内分泌

代谢，改善症状。

3.2 培补后天、怡养先天以固生殖之本 肾为

先天之本，脾为后天之本。后天得养，则先天可充。

脾胃化生后天之精，充养先天之肾精，以固生殖之根

本。李中梓在《医宗必读 · 虚痨》[36]中认为“二脏安

和，一身皆治，百病不生”，提出“脾肾互赞”理论。

《素问玄机原病式 · 火类》[62] 记载：“土为万物之母，
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水为万物之元，故水土同在于下，而为万物之根本也”

强调了脾肾的重要性。脾以其坤顺之德，乾健之运，

助肾元气之根。“冲任之本在肾”，肾精充足，冲任之

血溢于胞宫，氤氲之的侯，则可摄精成孕。有 Meta
分析结果显示，补肾健脾法治疗复发性流产在提高妊

娠成功率及血清孕酮水平等方面均具有优势 [63]。研

究发现，寿胎丸合芍药甘草汤加味（菟丝子、桑寄生、

续断、党参、山药、白术、白芍等）可有效提高复发

性流产脾肾气虚证患者的足月分娩率 [64]。

3.3 秉持中央、灌运四旁以扶养正气 “持中

央、运四旁”作为国医大师路志正调理脾胃十八字诀

的开篇之词，不仅是对脾胃理论的高度凝练，亦是对

临证遣方用药的准则指导，更是对中医执中致和、健

脾扶正思想的一脉相承。《素问 · 玉机真脏论》[33] 中

记载：“脾脉者土也，孤脏以灌四旁者也”，《脾胃论·脾
胃盛衰论》[35] 载：“其治肝、心、肺、肾有余不足，

或补或泻，惟益脾胃之药为切”，均强调了脾胃举足

轻重的地位。在临证治疗女性生殖障碍性疾病过程

中，立法、遣方、用药当时时固护脾胃，滋腻呆滞之

品碍胃，药杂味厚气雄则伤胃。以脾胃为中心，持中

央以滋养五脏。如此则肝气左升，肺气右降，升降相

因。土旺而万物生长，脾运而生生不息。赵瑞华从肝

脾论治 EM，临证疏肝活血同时尤重固护胃气，以六

合定中汤（党参、茯苓、白术、砂仁、藿香、厚朴、

半夏等）补脾气、建中州 [65]。动物实验发现，健脾

益气中药（黄芪、甘草、薏苡仁）可能通过细胞间黏

附分子 -1、透明质酸受体 CD44 的表达，抑制 EM 模

型小鼠异位内膜的黏附和病灶形成 [66]，这与中医学

“正气存内，邪不可干”“养正积自除”等理论相通。

4 结语

肠道菌群、中医学脾胃理论、女性生殖障碍性疾

病三者之间相互作用机制复杂。肠道菌群影响女性生

殖障碍性疾病的进展，健脾益气中药能有效调节肠道

菌群，又能治疗女性生殖障碍性疾病，然能否运用健

脾益气中药调节肠道菌群从而治疗女性生殖障碍性疾

病尚未完全证明，处于学术探讨阶段，尚需进一步研

究证实。中医文化博大精深，现代医学迅猛发展，踵

乎故实，补于将来，如何更好的融贯传统与现代医学，

借古鉴今，探索其理论依据与科学内涵，是值得我们

思考的地方。
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