
上海中医药杂志 2024 年第 58 卷第12 期 Shanghai J Tradit Chin Med，Vol.58，No.12，Dec. 2024  

基于“肾‑脾‑肠轴”探讨健脾滋肾法调节肠道菌群
治疗系统性红斑狼疮的可行性
钱 爱，黄传兵，朱雅文，程园园，胡可心

安徽中医药大学第一附属医院，新安医学与中医药现代化研究所（安徽 合肥 230031）

【摘要】 从肠道菌群对系统性红斑狼疮（SLE）发病机制的影响出发，推测以“肾-脾-肠轴”为理论指导，运用“立足脾肾，固本

培元”“健脾滋肾，清肠祛邪”的治疗手段，可调节肠道菌群恢复机体平衡，延缓SLE的发展。
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Exploring feasibility of strengthening spleen and nourishing kidney method in regulating intestinal 
microflora in treatment of systemic lupus erythematosus based on "kidney‑spleen‑intestine axis" 
theory
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Abstract： Starting from the influence of gut microbiota on the pathogenesis of systemic lupus erythematosus （SLE）， it is speculated that guided by the 
theory of "kidney-spleen-intestine axis"， the use of "based on spleen and kidney， strengthening the foundation and nourishing primordial qi" and 
"strengthening the spleen and nourishing the kidneys， clearing the intestines and eliminating evil" methods can regulate gut microbiota to restore body 
balance and delay the development of SLE.
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越来越多的研究［1-2］报道了肠道菌群失调与免疫相

关疾病之间的相关性，包括过敏、多发性硬化症和类风

湿 关 节 炎 等 。 系 统 性 红 斑 狼 疮（systemic lupus 
erythematosus，SLE）作为自身免疫性疾病，其特征是自

身免疫系统过度激活，先天性和适应性免疫细胞功能

异常，并产生大量自身抗体。SLE与肠道微生物群之间

的联系已得到广泛证明，如肠道菌群丰度厚壁菌门/拟
杆菌门（F/B）降低，通过影响 γ干扰素（IFN-γ）水平，导

致调节性 T 细胞（Treg）和辅助性 T 细胞 17（Th17）失衡

以及 B 细胞激活在 SLE 的发病机制中起关键作用［3］。

中医常将 SLE 归属于“阴阳毒”“日晒疮”“蝶疮流注”

“蝴蝶斑”“红蝴蝶疮”等范畴。本文从肠道菌群对 SLE
发病机制的影响出发，以“肾-脾-肠轴”为理论指导，推

测健脾滋肾法治疗 SLE可能是通过调节肠道菌群恢复

机体平衡。

1　肠道菌群对SLE的影响机制

SLE的发病机制尚未完全阐明，西医目前认为与遗

传、环境、感染、免疫、肠道微生态等密切相关，是一种

全身性免疫性疾病［3］。研究［4］发现，肠道菌群的数量和

功能失调可能在 SLE 的发生和发展中起关键作用，而

靶向操纵肠道菌群治疗 SLE具有较好的前景。从机制

上讲，肠道黏膜生物屏障功能受损会导致肠壁通透性
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增加，使病原体、毒素和细菌从肠腔泄漏，并转移到其

他器官，这被称为“肠漏”［4］。易位细菌的抗原与宿主的

某些结构相似，导致交叉反应，进而产生自身抗体并损

伤 SLE患者的靶器官，这一过程称为“分子模拟”，抗原

抗体结合形成的免疫复合物的沉积会加重 SLE 的进

展。肠道特异性病原体感染，如血清型沙门氏菌易位，

可以促进 Th17和滤泡辅助性 T 细胞（Tfh）增殖和自身

抗体产生；瘤胃球菌可产生一种葡萄糖酸炎性多糖，促

进树突状细胞通过 Toll样受体 4（TLR4）分泌肿瘤坏死

因子-α（TNF-α），且其与补体 C3、C4含量呈负相关，与

免疫球蛋白、抗双链 DNA 抗体、疾病活动度（SLEDAI）
水平呈显著正相关，在 SLE 肾脏受累中尤为突出；同

时，大肠杆菌还可能直接诱导自身抗原、内源性逆转录

病毒（ERV）等物质促进自身免疫过程。［5］由于雌二醇可

以促进病原体如拉氏螺旋体定植、I型干扰素应答和免

疫球蛋白（Ig）G自身抗体产生，所以 SLE的肠道菌群失

调呈现由雌激素引起的性别偏向；此外，细菌代谢物通

过产生短链脂肪酸、脂蛋白代谢及色氨酸代谢等引起

肠道氧化应激，导致 SLE肠内外的炎症发生。［5］尽管这

些研究表明 SLE 可能与肠道菌群的变化有关，但关于

肠道菌群在 SLE发病机制中的作用和潜在机制仍有很

多未知之处。

2　现代医学“肾⁃脾⁃肠轴”理论

肠道菌群是“肾-肠轴”的重要组成部分［6-7］。肠道

微生物代谢会产生尿毒症毒素，包括硫酸吲哚酯（IS）、

吲哚-3-乙酸（IAA）、对甲酚硫酸酯（PCS）及三甲基胺氧

化物（TMAO），这些肠源性尿毒症毒素大多是蛋白结合

类毒素，因其较大的分子质量难以被透析清除，故而给

终末期肾病的治疗带来重大挑战［8］。肠道菌群失调还

可以打破免疫耐受和免疫反应之间的平衡，使 B 细胞

和 T 细胞异常增殖和分化，并产生自身抗体和炎症因

子，从而引起慢性肾脏病和其他免疫相关肾病的发生

和发展［9］。“肠肾综合征”概念也指出，肠道微生物代谢

失调、肠道屏障功能减弱和肠道细菌定植易位是造成

慢性肾衰竭的微炎症状态的主要原因［10］。脾脏作为人

体最大的免疫器官，“肠道-免疫轴”理论发现，脾脏为

人体的产气源和血库，主要负责运输和转化功能，脾脏

受损，导致肠道消化和吸收不良。现代免疫学研究［11］

表明，循环中 IgM记忆B细胞可能通过迁移到肠道中转

变为 IgA，在黏膜保护中发挥独特作用，而脾切除术后

肠道分泌 IgA减少，从而确定功能性“肠-脾轴”的存在。

此外，脾切除会影响单核细胞/巨噬细胞向受损肾脏的

募集，再通过经典核因子-κB（NF-κB）炎症信号通路介

导“肾-脾轴”受累，从而引起急性肾损伤［12］。

3　“肾⁃脾⁃肠轴”的中医内涵

3.1　肾-肠轴　中医的“肾”与“肠”功能相关、经络相

连。“大肠者，传道之官，变化出焉 ”，而“大便难，其本在

肾”，肾阳乃一身之元阳，肾阳的温煦作用可使大肠传

导糟粕不难。《兰室秘藏·大便结燥》曰：“肾主五液，津

液润则大便如常。”肾中之阴精化生肾阴，肾精和肾阴

亏耗过度，都会导致阴液乏竭，不能濡养大肠。《医贯·

泻利并大便不通论》载：“大肠主津，小肠主液，津液皆

肾水所化。”肠与肾同居下焦，共司水液代谢，滋肾以通

利水道，疏利三焦，方可恢复肠道稳态。《素问·痹论》

言：“五脏有俞，六腑有合，循脉之分，各有所发，各治其

过，则病瘳也。”子午流注认为，大肠经属卯时，肾经属

酉时，卯酉相冲，故大肠经病可取肾经，肾经病可取大

肠经。依据《黄帝内经》“开鬼门，洁净府，去菀陈莝”思

想，运用通腑泄浊法以清利下焦中害清之浊邪，可以有

效清除 SLE并发慢性肾脏病患者的肠源性尿毒症毒素

并改善临床症状 ［13］。

3.2　脾-肠轴　中医学认为，“脾”与“肠”上下相应，循行

相通。《素问·藏气法时论》言：“脾病者，虚则腹满肠鸣，

飧泄食不化。”脾虚升清降浊功能失常，水谷并走肠间，

则见大便次数增加、便溏等肠道症状。“小肠者，受盛之

官，化物出焉”，肠道菌群对营养物质的代谢吸收作用与

脾的运化水谷精微能力相似；“四季脾旺不受邪”，脾的

防病御邪的生理功能与肠道菌群发挥免疫屏障的作用

呼应［14］。《灵枢·经脉》云：“小肠手太阳之脉，起于小指

之端……入缺盆，络心……脾足太阴之脉，起于大指之

端……其支者：复从胃，别上膈，注心中。”脾经与小肠经

循行路径相通，共同交会于心中。脾胃与大小肠为中焦

运化的主体，阴阳毒累及中焦脏腑，胃肠泌别清浊功能

失司，SLE易出现胃肠道症状，如假性肠梗阻、蛋白丢失

性肠病、急性胰腺炎、肠系膜血管炎等［15］。

3.3　脾-肾轴　《黄帝内经》“脾肾相关”理论指出，脾五

行属土，如土生万物，可比拟为后天之本，气血生化之

源泉；肾主骨生髓，为人体先天之本，与生长发育和生

殖密切相关；两者相互滋生，经络相连，生理相关，病理

相及。《灵枢·决气》曰“两神相搏，合而成形，常先身生，

是谓精”，指出肾精起源于先天胚胎时期，并且充养于

后天脾胃之精，先后天互滋互用。脾与肾在机体生长

壮老过程、气血津液运行、水液代谢、水饮食物消化吸

收等诸多环节密切相关，脾虚证候和肾虚证候都有不

同程度的内分泌代谢功能异常及免疫功能低下［16］。

SLE 属于系统性的自身免疫性疾病，只有人体正气充

足，免疫器官才能发挥免疫防御、监视、自稳作用，正如

“正气存内，邪不可干”。脾、肾两脏彼此相通、相互传

变，故阴阳毒从脾肾论治，体现了中医脏腑同病病机和
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整体治疗的观念。

4　肠道菌群是中医药治疗SLE的新靶点

4.1　立足脾肾，固本培元　《素问·痹论》曰：“肾痹者，

善胀，尻以代踵，脊以代头。脾痹者，四肢懈墯，发咳呕

汁，上为大塞。肠痹者，数饮而出不得，中气喘争，时发

飧泄。”阴阳毒的发生和发展不是孤立在某一脏腑的，

结合中医“五脏痹”病机分析，将脏腑作为一个整体进

行疏通调理，以恢复“肾-脾-肠轴”功能运转可能是一种

可行的治疗方法。阴阳毒病理性质为虚实夹杂、本虚

标实［17］。概其病机演变，在疾病急性活动期，常呈现风

热邪毒痹阻的证候特点，随后热毒耗伤气阴，发展为气

阴两虚征象；进入缓解期后，邪毒留恋，伏毒未清，又因

耗伤营血，此时病机特点过渡为阴虚内热；病程日久，

虚热耗血伤阴，脏腑气血受损，脾肾亏虚成为主要的病

机特点。正如《脾胃论》言“内伤脾胃，百病由生”，脾胃

受损，易发生痞满、呕吐、腹痛、泄泻、便秘等；肾精不

足，SLE累及肾脏，表现为水肿、淋证、癃闭、关格等。先

天肾气不足，加上后天脾胃失调，内合热毒血瘀，外合

外邪，机体升降开合失司，水液失布，瘀毒湿浊壅滞三

焦，阴阳失调。综上，可以认为脾肾亏虚贯穿阴阳毒的

始末，是疾病发生、发展的关键病机。

在历代医家诊疗阴阳毒过程中，常强调脾肾同补

原则。明代李中梓《医宗必读》将脾肾称为人体先后天

之根本，重视脾肾者，五脏调和，疴疾不生。《严氏济生

方》云“治阴水，先实脾土，次温肾水”，取先后天互济互

助之意。尤其新安固本培元派代表医家汪机，首先提

出了“参芪双补”和“营卫一气”学说，主张培补脾胃，气

血阴阳双补；孙一奎继承前人之说并提倡“动气命门

说”，强调温补脾肾、命门元气；罗周彦推行发展“元阴

元阳说”，倡导滋补脾肾、滋阴培元，治病均以培护脾、

肾元气为核心，一则鼓舞正气，驱邪外出，二则巩固先

后天之本，平和阴气，固秘阳气。［19］本课题组继承新安

医学思想，以中医“扶正固本”理论为治疗原则，提出固

本培元、健脾滋肾的治疗大法，运用经典名方四君子

汤、六味地黄汤灵活化载为健脾滋肾方，可奏健脾滋

肾、益气固元之效。课题组前期已经从肾脏、血液循环

等多系统出发，基于“炎症反应”“氧化应激”“免疫调

节”“血液流变”等不同角度，探究了健脾滋肾法防治

SLE 的作用机制［20-23］，发现该法对 SLE 患者蛋白尿降

低、肾功能恢复、免疫因子调节均具有显著的临床效

果，表明“肠道菌群”这一靶点在 SLE 的发病和治疗中

具有重要意义。

4.2　健脾滋肾，清肠祛邪　肠道菌群所在的肠道中富

含“脂膜血络”［24］，此乃五脏六腑之屏障、卫气入里之载

体。先后天正气亏虚，外邪入侵血络，损及筋脉，则出

现红、肿、热、痛等关节炎症表现；脂膜为谷气津液流经

之通道，与中焦“脾升胃降”枢机转运相互协调，使得血

脉畅行，不致血瘀、出血；脂膜血络向外移行为腠理，营

卫空虚，腠理稀疏，导致皮肤发斑。如《金匮要略·百合

狐惑阴阳毒病脉证治》中记载：“阳毒之为病，面赤斑斑

如锦文……阴毒之为病，面目青，身痛如被杖。”对于病

程中后期，尤其应用过大量激素冲击疗法的患者，导致

“阳胜耗阴”，阴精内亏，难以涵养机体，最终造成肾阴

亏虚或阴虚火旺，使用常法辨证多易陷入治疗瓶颈。

此时基于“肾-脾-肠轴”理论，综合 SLE毒邪致病的病理

特性，在补肾填精的基础上，辅助运用健脾清肠之法，

使毒邪有出路，往往可获转机而取效。

基于“肾-脾-肠轴”理论防治阴阳毒，可以从发挥健

脾滋肾、益气固元等功效的中药及复方入手。有研

究［25-27］对中医药治疗阴阳毒的用药进行总结归纳，分析

发现黄芪、白术、山药、熟地黄等补益药以及茯苓等利

水渗湿药最为高频使用，并能在平衡肠道菌群中发挥

重要作用。现代药理学研究［28-29］表明，黄芪中的主要功

能成分黄芪多糖、黄芪甲苷等能通过影响肠道菌群的

种类、比例以及肠道细胞功能等，提升乳酸杆菌、双歧

杆菌等益生菌数量，降低炎症因子水平，修复损伤的肠

道屏障，改善慢性肾衰竭的肠道生理环境。地黄经炮

制成熟地黄后，不仅补血滋阴、益精填髓效佳，而且还

原性寡糖成分增加，促进短链脂肪酸释放以及双歧杆

菌、乳酸杆菌增殖，而肠道菌群介导的生物转化作用又

可促进熟地黄所含糖苷类物质在肠道的降解和吸收，

两者相辅相成［30］。山药多糖能通过介导调节肠道菌群

结构，抑制促炎性细胞因子的分泌，显著发挥抗结肠炎

活性，且在治疗糖尿病肾病大鼠中，发现山药多糖高剂

量组较中低剂量组效果更为理想［31-32］。研究［33-34］表明，

健脾补气中药白术可以通过对肠道菌群的调节，增加

肠黏膜对益生菌的黏附性，抑制致病菌的增殖，对肠道

黏膜免疫屏障损伤发挥修复作用。应用现代代谢组学

技术，研究［35-36］发现茯苓可能通过调节烟酸、烟酰胺代

谢和相关氨基酸代谢通路来发挥健脾作用，通过提高

肠道中拟杆菌门、另枝杆菌属及副杆菌属的相对丰度，

降低厚壁菌门的相对丰度，对高尿酸血症大鼠的肾小

球萎缩、肾小管扩张以及炎症细胞浸润有改善作用。

尤雯丽等［37］运用健脾滋肾法（四君子汤合知柏地黄丸

加减）治疗 SLE 患者，发现其可以通过影响相关微小

RNA（microRNA）的表达，调控泛素蛋白酶系统、转化生

长因子-β（TGF-β）、Notch、肿瘤蛋白 p53等信号通路，达

到调节自身免疫、改善物质代谢等作用；研究［38］已经证

实，microRNA 与肠道微生物群关系密切，以雌激素为

媒介的肠道菌群-microRNA轴参与多种疾病发病机制，

提示 SLE发病中，女性比男性更易感。其他医家［39-40］也
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认为 SLE的病机为本虚标实、脾肾亏虚，通过观察西药

联合健脾滋肾法治疗SLE，发现在免疫、凝血、炎症改善

方面均效果显著。

5　讨论

综合上述认识，肠道菌群对 SLE 发病的影响并非

通过单一机制完成，而是多种机制、多个途径共同作用

的结局。中医“脾”与西医的肠道菌群在生理及功能上

紧密联系，“脾肾学说”与“肾-肠轴”机制不谋而合［41-42］。

从肠道菌群这一新靶点出发，立足于脾，健脾以调节肠

道菌群，升清降浊，维持肠道稳态；补脾以滋补肾气、健

脾益肾、固本培元。中医药治疗本病具有深厚的理论

基础和丰富的临床实践经验，健脾滋肾法治疗 SLE 用

药补中有泻、温而不燥、滋而不腻，且具有多成分、免疫

调节等作用特点。动物实验和临床研究均已证实健脾

滋肾中药有益于维持肠道微生态的平衡，是理想的肠

道微生态调节剂，通过合理组方，可体现“肾-脾-肠轴”

理论的科学内涵，展现中医药治疗SLE的多靶点优势。
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