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摘要
近年来，肠 - 肺轴失衡已成为慢性阻塞性肺疾病（ chronic  obstructive  pulmonary
disease，COPD）发病机制研究的热点，肠道菌群发酵产生的短链脂肪酸（short-chain fatty
acids，SCFAs）作为肠-肺轴关键信使，可通过修复肠道屏障、调控免疫，抑制肺部炎症。
中医药基于“肺与大肠相表里”理论，采用肺肠同治等治法，通过重塑肠道菌群稳态、提
升 SCFAs 水平多靶点抑制气道炎症。本文以 SCFAs 介导肠-肺轴为主线，系统梳理单味中药
及复方的干预研究，剖析现存不足并展望未来方向，以期为 COPD 的中医药机制研究与临
床靶向干预提供参考。
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1 引言

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）以持续性气流受限、
慢性气道炎症及气道重塑为核心病理特征。COPD 发病率与死亡率居高不下，已成为全球第
三大死因。近年来，肠 -肺轴学说为 COPD 发病机制研究提供了新视角。短链脂肪酸
（short-chain fatty acids，SCFAs）是连接肠道微生态与肺部免疫应答的关键信号分子。临床
研究和动物实验证实，COPD 患者及 COPD 模型动物肠道产 SCFAs 菌群丰度及体内 SCFAs 水
平明显下降。SCFAs 水平的降低与 COPD 患者肺功能下降、全身炎症及急性加重风险增加相
关。SCFAs 通过激活 G 蛋白偶联受体（G protein-coupled receptor，GPCR）、抑制组蛋白去
乙酰化酶（histone deacetylase，HDAC）等多条途径协同抑制肺部炎症，是维持肠-肺轴免
疫稳态的核心介质。

中医“肺与大肠相表里”理论为 COPD“肺肠同治”提供了理论基础。COPD 患者肺失宣
降，肠腑气机郁滞，常出现肠道功能障碍；COPD 患者肠道菌群失调及 SCFAs 代谢障碍的病
理状态，与中医“肺肠同病”的病机认识相吻合。然而，目前中医药调控 SCFAs 干预 COPD
的研究虽已有初步积累，但机制阐释、临床验证等方面仍有待深入研究。本文以 SCFAs 介
导的肠-肺轴调控 COPD 气道炎症的核心机制为主线，系统梳理中医药在该领域的研究进展，
剖析现存不足并展望未来方向，以期为 COPD 的中医药基础研究与临床精准干预提供理论
参考。
2 SCFAs 的生物学特征与代谢调控

SCFAs 是肠道厚壁菌门、拟杆菌门等厌氧菌群发酵膳食纤维生成的小分子代谢产物，
其中乙酸、丙酸和丁酸三者合计占 SCFAs总量的 90%～95%。丁酸为结肠上皮主要供能物质，
乙酸和丙酸入循环参与全身免疫调控。

SCFAs 的生物学效应主要依赖两大途径：一是激活 GPCR，包括 G 蛋白偶联受体 41（G
protein-coupled receptor 41 ，GPR41 ） /游离脂肪酸受体 3、G 蛋白偶联受体 43 （G
protein-coupled receptor 43，GPR43）/游离脂肪酸受体 2、G 蛋白偶联受体 109a 等，上述受
体广泛表达于肠上皮、免疫细胞及气道上皮。丙酸优先激活 GPR41，乙酸和丙酸可有效激
活 GPR43。二是抑制 HDAC，丁酸属于 HDAC 抑制剂，可重编程免疫细胞分化表型，维护肠
道屏障完整与免疫平衡。肠道菌群结构稳定是 SCFAs 代谢平衡的基础，膳食纤维摄入不足、
抗生素使用、感染等均可导致产 SCFAs 菌群丰度下降，进而影响 SCFAs合成与释放。
3 SCFAs 改善 COPD 气道炎症的分子机制
3.1 抑制核因子 κB/NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 炎症通路

SCFAs 作 为 HDAC 抑 制 剂 ， 可 在 表 观 层 面 阻 断 核 因 子 κB （ nuclear  factor
kappa-B ， NF-κB ） 转 录 活 性 。 同 时 激 活 GPR43 ， 通 过 β- 抑 制 蛋 白
2（beta-arrestin-2，β-arrestin-2）信号通路抑制 NF-κB磷酸化与核转位。SCFAs还可以削弱
脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）刺激效应，下调白细胞介素-6、肿瘤坏死因子-α（tumor
necrosis factor-alpha，TNF-α）、白细胞介素-1β（interleukin-1beta，IL-1β）等促炎因子释放。
SCFAs 修复肠道屏障可减少 LPS转运入血，从而抑制炎症级联的持续激活。SCFAs还可降低
NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like receptor family pyrin domain containing
3，NLRP3）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1（caspase 1，Caspase-1）表达，减少 IL-1β释放。
NF-κB 激活可促进 NLRP3 表达，为炎症小体组装提供前提。SCFAs对两条通路的同步抑制可
构成协同抗炎网络。
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3.2 重塑辅助性 T细胞 17/调节性 T细胞平衡并抑制中性粒细胞胞外诱捕网
COPD 患者存在辅助性 T细胞 17（T helper 17 cell，Th17）异常升高、调节性 T细胞

（regulatory T cell，Treg）功能受损的免疫失衡。SCFAs 抑制初始 CD4⁺T细胞（CD4-positive T
cell，CD4⁺T cell）向 Th17 分化，促进 Treg 增殖，上调白细胞介素 -10、降低白细胞介
素-17（interleukin-17，IL-17），保护气道上皮、抑制凋亡、加速黏膜修复。中性粒细胞过
度活化释放中性粒细胞胞外诱捕网（neutrophil extracellular traps，NETs），损伤气道。
SCFAs 激活 GPR43，抑制 NETs标志蛋白表达，减少中性粒细胞募集与滞留。IL-17 与 NETs 可
形成正反馈循环——IL-17诱导上皮细胞募集中性粒细胞及 NETs，NETs又进一步促进 Th17
应答。
3.3 抗氧化、抗纤维化与上皮修复

SCFAs 激活核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2）信号
通路，增强抗氧化酶活性，减轻肺内氧化应激损伤。抑制上皮-间质转化及促纤维化因子表
达，延缓气道纤维化重塑。SCFAs还可通过激活 GPR43 等通路，上调紧密连接蛋白闭锁小
带蛋白-1 表达，促进气道上皮屏障修复。SCFAs还可增强上皮细胞活力与迁移能力。
4 中医药调控短链脂肪酸改善 COPD 气道炎症的研究进展

中医学虽无“肠-肺轴”之名，但《黄帝内经》提出的“肺与大肠相表里”揭示了肺与
肠之间的联系：生理上，肺主宣发肃降，肺气肃降有助于大肠传导糟粕；病理上，COPD久
病致肺气虚损，肃降无权则腑气壅滞，临床多见咳喘与便秘并见。基于此理论，COPD 的治
疗多强调“肺肠同治”。中医药可通过调控肠道菌群使其恢复平衡，进而恢复肺肠功能、
减轻肺部炎症。SCFAs在这一过程中充当了连接肠道微生态与肺部免疫应答的重要信号分
子，从现代生物学层面为“肺与大肠相表里”理论提供了阐释。以下从单味中药及有效成
分、中药复方两个层面梳理相关研究进展。
4.1 单味中药及有效成分
4.1.1 蛹虫草
蛹虫草作为具有补肺益肾功效的药用真菌，是目前已在 COPD 模型中直接检测到内源

性 SCFAs 水平升高的单味药物之一。Zhang 等采用 COPD小鼠模型系统探讨了蛹虫草的作用
机制。结果表明，蛹虫草可显著改善肺功能、抑制肺部炎症；SCFAs定量分析证实其可显
著增加乙酸、丙酸、丁酸和异丁酸的含量；16S 核糖体 DNA测序显示其可改善肠道菌群失
调。该研究观察到蛹虫草可改善肠道菌群失衡、增加 SCFAs含量并缓解 COPD 肺部炎症，为
单味药通过 SCFAs 途径治疗 COPD 提供了多环节的支持性证据，也为中医“肺肠同治”提供
了现代科学层面的实验线索；但 SCFAs 是否为蛹虫草抗炎效应的因果中介，尚需通过
GPR43 阻断或敲除等实验进一步验证。
4.1.2 黄芪多糖

黄芪多糖是黄芪的主要活性成分之一。曹亮等采用香烟烟雾联合脂多糖诱导 COPD 模
型证实，黄芪多糖可通过抑制 Toll样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）/NF-κB 通路减轻
COPD 大鼠的炎性反应。虽然该研究未直接测定 SCFAs含量，但Ming 等在脂多糖诱导的急
性肺损伤模型中观察到，黄芪多糖可增加产 SCFAs 菌属的丰度，并显著提高血清中丁酸和
丙酸的浓度，认为其保护效应部分归因于肠道菌群的改变及血清 SCFAs 升高，涉及“肠道
菌群重塑-产 SCFAs 菌属增加-血清 SCFAs 升高-肺部炎症减轻”这一链条中的多个环节。但上
述证据来源于急性肺损伤模型，在 COPD 模型中尚未得到直接验证。急性肺损伤与 COPD在
炎症信号通路上虽有部分重叠，但疾病模型、病程及病理机制仍存差异，尚不能直接外推
至 COPD。此外，外源性丁酸钠在 COPD 模型中的研究显示，SCFAs经 GPR43 抑制 NF-κB 通
路具有可操作性。但该证据并非黄芪多糖自身经该通路起效的直接证明。基于上述证据，
提出如下工作假说：黄芪多糖可能通过重塑肠道菌群、提升内源性 SCFAs 水平，进而经
GPR43 介导抑制 NF-κB 通路，从而减轻 COPD 气道炎症。该假说目前仅为潜在作用机制的推
测，仍有待进一步动物实验予以证实。
4.2 SCFAs外源性制剂的药理学参照：丁酸钠
丁酸钠不属于中药单体或中药有效成分，而是 SCFAs 的外源性补充制剂。Zhao 等通过

香烟烟雾暴露诱导的 COPD 模型证实，丁酸钠可显著激活 SCFAs 特异性受体 GPR43，抑制下
游 NF-κB/丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinases，MAPKs）炎症信号通路，
缓解肺部炎症反应，明确了“SCFAs-GPR43-NF-κB”是抑制 COPD 气道炎症的关键信号轴。因
此，丁酸钠可作为阳性工具药和药理学参照，为“中药活性成分经内源性 SCFAs 途径发挥
抗炎效应”这一推论的合理性提供参照，并为其中“提升内源性 SCFAs 水平”这一环节提
供通路层面的间接支持。
4.3 中药复方
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4.3.1 补肺健脾类复方
补肺健脾类复方以益气健脾、培土生金为治法核心，是当前 SCFAs 通路研究中证据较

为集中的复方类型之一，主要包括补肺健脾方、益气涤痰破瘀方和益气化痰祛瘀方。
补肺健脾方是李亚、李素云团队用于 COPD 研究的代表性复方。张丛丛等采用香烟烟

雾暴露联合鼻腔滴注 LPS 建立 COPD 大鼠模型，证实补肺健脾方可通过调节肺肠组织中分泌
型免疫球蛋白 A（secretory immunoglobulin A，SIgA）、P 物质和血管活性肠肽的表达水平，
减轻肺组织炎性反应，改善肺肠组织病理损伤。Mao 等进一步采用 16S 核糖体 RNA测序与
靶向代谢组学技术，在稳定期 COPD 大鼠模型中系统探讨了补肺健脾方的分子机制。研究
发现，该方可显著增加厚壁菌门的丰度及厚壁菌门与拟杆菌门的比值，同时降低拟杆菌门
变形菌门、螺旋体门等菌群的丰度；在代谢产物层面，显著提升粪便中乙酸、丁酸和丙酸
等 SCFAs 的水平；在分子机制层面，降低肺组织中 NLRP3 、 Caspase-1、白细胞介
素-8（interleukin-8，IL-8）和 IL-1β 的基因和蛋白表达，同时上调 SCFAs 受体 GPR43 的表达。
该研究系统揭示了补肺健脾方通过“重塑肠道菌群 -提升 SCFAs-激活 GPR43-抑制 NLRP3 炎症
小体通路”改善 COPD黏膜免疫功能的完整分子机制。
益气化痰祛瘀方的相关机制研究同样从肺-肠轴视角提供了直接证据。栾雪婧研究结果

表明，益气化痰祛瘀方可促进鼠李糖乳杆菌增殖，上调内源性 SCFAs合成，进而激活
SCFAs/GPR43/β-arrestin-2 信号通路，多环节抑制 COPD 气道炎症。
益气涤痰破瘀方是云南省名中医李庆生教授治疗 COPD 的有效验方。韩思思通过观察

COPD 模型大鼠肺组织炎性因子 IL-8、TNF-α含量的变化、肺组织未成熟树突状细胞数量的
变化、肺-肠黏膜免疫分子 SlgA、肺-肠菌群及 SCFAs 的变化，系统探讨了该方干预肺-肠微
生态平衡防治 COPD 的作用，研究结果表明，益气涤痰破瘀方能够降低 COPD 模型大鼠的肺
部炎症水平，对免疫功能有一定的调节作用，并对肺-肠微生态平衡具有调节效应。研究涉
及大鼠肠道内容物中 SCFAs 的含量变化，为复方通过 SCFAs 途径改善 COPD 提供了实验证据。
4.3.2 养阴润肺类复方
沙参麦冬汤出自《温病条辨》，为清代医家吴鞠通治疗温病后期燥伤肺胃阴分而创。

旷湘楠等采用香烟烟雾暴露联合鼻腔滴注 LPS构建老年 COPD小鼠模型，系统探讨了沙参麦
冬汤的作用机制。结果显示，沙参麦冬汤可显著改善模型小鼠肺功能，缓解肺气肿、支气
管壁增厚、炎性细胞浸润等病理改变。在肠道微生态方面，沙参麦冬汤可提升肠道菌群多
样性，升高厚壁菌门/拟杆菌门比值，显著提高肠道内容物中乙酸、丙酸、丁酸等 SCFAs含
量，并上调肺组织 SCFAs 受体 GPR41 和 GPR43 的信使核糖核酸及蛋白表达。该研究从“肠
道菌群-SCFAs-GPR41/GPR43”轴阐释了沙参麦冬汤通过肺肠轴改善 COPD 的分子机制。
4.3.3 通腑类复方

宣白承气汤是通腑治法治疗肺系疾病的代表方剂。Jiao 等基于代谢组学和微生物群分
析，从肺和肠两个维度评估了宣白承气汤对 COPD 肺脏热盛模型的疗效，发现该方可逆转
COPD 相关的 30种差异代谢物和 65种肺肠各级细菌，初步证实其通过“肺-肠同治”发挥
治疗 COPD 作用，但该研究未直接测定 SCFAs含量。尹小芳等针对重症肺炎合并胃肠功能障
碍患者的临床随机对照试验显示，宣白承气汤可有效提高临床疗效，其机制可能与
SCFAs/GPR43 轴的调控有关。现有研究提示宣白承气汤可能通过 SCFAs 途径发挥效应，但
COPD 动物模型尚缺少 SCFAs直接检测数据，目前涉及 SCFAs/GPR43 轴的证据来自重症肺炎
临床，属间接证据，该方在 COPD 中是否经 SCFAs 途径发挥抗炎效应，仍有待进一步验证。
4.4 中医药调控 SCFAs 的共性规律
综合上述研究，不同治法虽均与 SCFAs 调控相关，但作用环节各有侧重。补益类中药

及补肺健脾类复方侧重通过重塑产 SCFAs 菌群结构恢复肠道微生态平衡，实现 SCFAs 的持续
生成,。养阴润肺类方剂在提升 SCFAs 的同时，上调肺组织 GPR41/GPR43 表达，可能通过增
强宿主对 SCFAs 的信号感知效率发挥抗炎效应。通腑类方剂则侧重调节肺-肠菌群平衡与代
谢物谱，通过改善肠道微生态间接影响肺部免疫炎症状态。
5 中医药调控 SCFAs 临床转化的关键科学问题

现有研究多证实中药可重塑肠道菌群、提升 SCFAs 水平。但具体药效物质及作用机制
尚不明确，多数研究仍停留在相关性描述层面；同时，中药调控内源性 SCFAs依赖患者自
身菌群结构。而 COPD 患者菌群失调程度和病程各异，导致疗效差异较大，如何筛选优势
人群并建立标准化干预方案是临床转化的核心难点。此外，外源性 SCFAs半衰期短、需反
复给药。中药调控内源性生成起效慢、可控性差，二者能否协同增效及如何优化给药策略，
尚缺乏系统研究。临床证据方面，现有研究以动物实验为主，缺乏大样本、多中心临床研
究，粪便 SCFAs 能否作为 COPD 病情评估和辨证分型的生物标志物仍需高质量前瞻性研究验
证。且 SCFAs 调控的临床转化研究多停留在动物模型阶段，人体长期安全性数据有限。长
期调控肠道菌群是否影响其他代谢、与常规治疗是否冲突，仍需系统评估。
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6总结与展望
COPD 患者存在肠道菌群紊乱及 SCFAs合成不足，肠道屏障受损、内毒素入血，经肠-

肺轴放大肺部炎症。SCFAs 作为肠-肺轴关键信使，通过激活 GPR41/GPR43、抑制 HDAC 等
通路，协同调控 NF-κB/NLRP3 炎症通路、Th17/Treg 平衡、NETs 及氧化应激与纤维化进程，
发挥肺部抗炎效应。中医“肺与大肠相表里”为“肺肠同治”提供了理论基础， SCFAs 是
连通肺肠、实现“肺肠同治”的核心中间代谢介质。单味中药及复方可通过重塑肠道菌群
提升内源性 SCFAs 水平等途径多环节抑制 COPD 气道炎症，为“肺肠同治”提供了现代科学
依据。
当前研究仍存在基础机制因果验证不足、临床长期随访匮乏、SCFAs 组分与中医证型

关联空白等问题。未来在基础研究层面，应重点验证中医药经“肠道菌群— SCFAs 代谢
轴”改善 COPD 气道炎症的因果关系，通过 GPR41/GPR43 阻断或敲除、HDAC 活性检测及多
组学联合分析，明确 SCFAs各组分在 NF-κB/NLRP3、Th17/Treg、NETs、氧化应激及纤维化通
路中的作用环节，同时比较不同治法在 SCFAs 调控中的优势环节，评估内源性 SCFAs 调控的
持久性，并推动实验模型、检测方法和量化标准统一，减少数据异质性；在临床研究层面
应建立大样本、长期随访的 COPD队列，探索粪便 SCFAs 作为病情评估与辨证分型生物标志
物的可行性，开展 SCFAs各组分与 COPD 中医证型的关联分析，填补证型关联空白，构建
“菌群—代谢—免疫”多维疗效评价体系，筛选优势人群，并统一 SCFAs检测与报告标准，
提高研究间可比性，同时在随访中评估长期调控肠道菌群对其他代谢的影响及与常规治疗
药物的相互作用；在转化研究层面，应推动 SCFAs 相关生物标志物和菌群靶点向临床检测、
疗效评价及个体化干预转化，以“肠道菌群—SCFAs 代谢轴”为靶点，促进中医药从经验
性“肺肠同治”向靶向微生态干预精准化发展，逐步形成“基础发现—临床验证—转化应
用”的研究闭环，为中医药治疗 COPD 提供可转化的微生态干预策略。
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