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基于“火与元气不两立”探讨肠道菌群
与支气管扩张症反复发作的内在联系
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【摘要】研究显示，肠道菌群参与机体免疫的生成及调节，与多种慢性呼吸系统疾病存在病理生理联系。“火与元气不

两立”与支气管扩张症反复发作和加重密切相关，以肺脾为核心的元气不足为其病机之本，阴火亢盛为其病理之变。肠道

菌群动态平衡与“火与元气不两立”相契合，稳定的肠道菌群是脾胃健运、肺气充盛的生物学基础，肠道菌群紊乱是导致

元气不充、阴火内生的重要病理因素。
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支气管扩张症 （支扩） 发病机制复杂，是感

染、病原体定植、气道炎症与机体免疫之间相互

影响、平衡破坏的结果［1］。患者常因反复肺部感

染而频繁住院，对其生活质量和疾病进展造成严

重影响［2-3］。如何有效延长支扩稳定期，减少支扩

急性加重次数，提高患者生活质量仍是国内外学

者所面临的棘手问题［4］。研究发现，随着病情进

展，支扩除了具有咳嗽、咳痰、咯血等特征性表

现外还常伴随厌食、腹胀、腹泻等胃肠道症状且

营养状态欠佳［5-6］。中医学认为，“脾为生痰之源，

肺为贮痰之器”，且肺与脾胃在经络、生理、病理

上密切相关。本课题组在临床发现支扩患者经常

表现为痰热壅盛而肺脾两虚，因而卫气不足、易

感外邪，故根据李东垣脾胃耗损，元气不充，阴

火内生，气火失调是内伤疾病发生与发展的根本

所在的思想［7］，提出“火与元气不两立”是支扩

反复发作和加重的病机假说，并通过开展多项临

床研究证实以补脾清肺法治疗支扩，可以减少患

者的急性加重次数、改善呼吸道症状、调节免疫

状态的同时有效改善患者胃肠道症状［8-9］。随着对

肠道菌群研究的不断深入及“肺-肠轴”概念的提

出，慢性阻塞性肺疾病、支气管哮喘、肺部感染

等多种呼吸系统疾病已被证实与肠道菌群间存在

紧密联系［10］，但肠道菌群与支扩的关系目前尚处

于探索阶段。本文试从“火与元气不两立”病机

切入，探讨肠道菌群与支扩的内在联系，以期为

中医药治疗支扩提供新思路。

1 肠道菌群与支扩反复发作的关系 
1. 1　肠道菌群是支扩免疫调节始动因素之一　

组织胚胎学证实，呼吸道与肠道上皮具有共同

的胚胎起源，人体胚胎发育至第 3~4 周时形成原

肠，原肠的前肠部分逐渐分化为呼吸道上皮，中肠

与后肠则分化为结肠、直肠、肛管等肠道组织［11］。

呼吸道与肠道上皮结构相似，功能相近，均由柱状

上皮、杯状细胞和黏液腺组成，具有强大的黏膜屏

障保护作用［12］。肠道是机体最大的免疫器官，肠

道菌群在生命早期即定植于此，促进肠道黏膜免疫

系统发育，同时参与肠外免疫调节［13］。实验发现，

肠道菌群失调幼年小鼠多项炎性因子及肠屏障相关

基因表达水平下降，对结肠局部免疫及肠屏障功能

建立造成负面影响［14］。呼吸道内同样存在大量共

生菌群，可为呼吸道黏膜内免疫细胞的分化成熟提

供必要的刺激信号，促进呼吸道黏膜免疫系统发

育［15］。人体各部位黏膜免疫间存在紧密联系，被

称为共同黏膜免疫系统，一个黏膜部位接收抗原递

呈细胞刺激后，淋巴细胞可以迁移至其他黏膜部
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位［16］。肠道菌群是肺部固有免疫的重要调节因素，

对机体抵抗病原体入侵具有重要作用。研究表明，

经抗生素诱导肠道菌群失调的小鼠脾组织CD4+T淋

巴细胞数量减少，存在免疫反应失调，在感染肺炎

支原体后肺组织炎症病理反应更重［17］。炎症性肠

病可以并发支扩，炎症性肠病的生成与肠道菌群紊

乱密切相关，免疫系统随菌群发生改变，影响肺部

免疫调节，导致肺部炎症的发生，最终破坏呼吸道

结构，发生支扩［18］。

1. 2　肠道菌群与支扩反复感染交互影响　

支扩患者气道清除机制和防御功能受损，大部

分稳定期患者气道内有潜在致病微生物定植，气道

菌群组成复杂且高度个体化，反复感染是支扩发

生、发展的重要病因之一［19］。流感嗜血杆菌、铜

绿假单胞菌、肺炎链球菌是支扩患者痰液微生物培

养最常见到的致病菌，研究表明，无论采用何种疗

法，上述致病菌的慢性感染往往持续多年，难以随

时间变化而出现优势菌群的改变［20-21］。肠道菌群及

其代谢产物与呼吸道感染之间存在双向交互影

响［22］。正常肠道菌群的缺乏会导致免疫应答损伤，

导致机体对肺炎克雷伯菌、产单核细胞李斯特菌等

呼吸道病原菌的易感性大大增加［23］。同时，肠道

菌群紊乱会破坏肠黏膜屏障的完整性，增加细菌移

位的风险，诱导定植致病菌由肠道移位至口咽部，

进而向肺部迁移，同时致病菌的增多导致大量内毒

素释放，并经过血液循环到达肺部，加重对肺部的

损伤［24］。益生菌疗法对于预防和改善呼吸道感染

效果显著，气道内注射乳酸菌可使支气管肺泡灌洗

液中 IL-6 和 TNF-α 的分泌量显著减少，有助于预

防铜绿假单胞菌感染［25］；口服乳杆菌和双歧杆菌

可有效改善肺炎链球菌肺部感染症状［26］。目前长

期应用抗生素是支扩稳定期重要的治疗手段，与此

同时也是导致支扩患者肠道菌群紊乱的重要原因。

实验证实，将万古霉素应用于急性铜绿假单胞菌感

染小鼠可诱导其肠道菌群失调，出现肠道炎症性病

变，给予粪便菌群移植后，小鼠的易感表型和组织

损伤表型能够再度逆转［27］。

1. 3　肠道菌群参与支扩气道慢性炎症反应　

气道慢性炎症在支扩的发生发展中同样起到

至关重要的作用。气道内分布最多的免疫细胞即

为中性粒细胞，支扩患者气道内中性粒细胞数量

较健康人更多，当感染或急性加重时，中性粒细

胞数量增加更为明显［28］。在炎性介质促进作用下，

中性粒细胞被募集至炎症部位，活化后发挥吞噬

和脱颗粒作用。支扩患者气道中的树突状细胞

（DC）及 T淋巴细胞也参与到了疾病发展环节。在

炎症环境中，DC 诱导 T 淋巴细胞向 Th17 细胞分

化［29］，Th17细胞可通过分泌 IL-17A等细胞因子和

CCL2引起中性粒细胞、巨噬细胞在肺部募集并大

量释放多种蛋白酶，导致肺组织损伤破坏，加重

慢性气道炎症。肠道菌群可产生多种代谢产物如

短链脂肪酸（SCFA）、胆汁酸、吲哚及吲哚衍生物

等。现代研究认为，肠道菌群代谢产物可影响固

有免疫和适应性免疫细胞的激活、分化及成熟，

从而调节抑炎或促炎反应［30］。SCFA是中性粒细胞

的有效激活剂，可通过与 GRP43 结合，维持肠上

皮屏障和免疫功能，诱导中性粒细胞趋化［31-32］；

也可抑制 NF-κB 通路，进而抑制炎症细胞分泌

TNF-α、IL-6等炎性因子，从而维持免疫稳态［33］。

DC的活化、存活和成熟同样受菌群组成及代谢物

产生等因素的影响，SCFA 在调节 DC 抗原表达，

诱导T细胞分化的过程中发挥作用［34-35］，次级胆汁

酸作为受体激动剂也参与了DC功能调节［36］。

“感染⁃气道炎症⁃免疫低下⁃感染”形成恶性循环

是支扩反复发作的病理机制，肠道与气道拥有相同

起源，相似结构，功能相近，肠道菌群可通过多种

途径介导气道感染与炎症反应。肠道菌群紊乱驱使

机体免疫稳态破坏、气道防御功能下降，是造成支

扩反复发作、病情进展的重要病理因素之一。

2 “火与元气不两立”与支扩反复发作 
2. 1　“火与元气不两立”理论　

李东垣《脾胃论》曰：“既脾胃气衰，元气不

足，而心火独盛，心火者，阴火也……元气之贼

也。火与元气不两立，一胜则一负。”元气是先天

所生之正气，脾胃健运是元气充足的保障。《内外

伤辨惑论》中也指明“阴火独旺，上乘阳分，故

荣卫失守，诸病生焉。其中变化，皆由中气不足，

乃生发耳”，认为阴火是由于脾胃受损，元气失养

导致的内生病理之火。由此可见，脾胃健运、气

机调和是五脏六腑功能正常的基础，脾胃受损则

运化不能，枢机不利，导致水谷滞而生湿生浊，

生理之元气无以充盛，蕴生病理之阴火；灼伤经

络脏腑，加剧元气阴津的损耗，终成恶性循环。

2. 2　支扩反复发作的关键病机　

支扩作为一种反复发作的慢性肺部疾病，随

着病情的不断进展，患者常伴有乏力、纳差、消
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瘦、便溏等脾胃虚弱之候。前期对支扩群体进行

证型及体质调查后发现，稳定期支扩患者多数气

虚质，证型以肺脾气虚为主［37］。而脾胃亏虚进一

步导致营卫不足，邪气易犯。《内外伤辨惑论》中

指出：“夫脾胃虚弱者，因饮食劳倦，心火亢甚，

而乘其土位，其次肺气受邪。”脾为生痰之源，肺

为储痰之器，脾失健运，运化失常，枢机不利，

水谷不归正化，痰湿蕴结于肺，阻塞肺道，故见

胸闷喘憋，咳痰增多。元气愈损，阴火愈旺，阴

火与肺中痰湿黏结相搏，化生痰热，碍气伤血，

故症见咯吐黄痰，甚或咯血发热。李东垣“火与

元气不两立”的病机理论与支扩“感染-气道炎

症-免疫低下-感染”形成的恶性循环高度相似。

研究发现，支扩患者反复发作的一个重要原因是

肺内常存在细菌定植，在细菌定植-感染-清除-定

植-再感染的过程，其中细菌载量与免疫功能此消

彼长，不断加重病情［38］。即如中医认为稳定期时，

元气稍复，可制约阴火，但若元气不足，阴火仍

伏于体内，再遇六淫邪气，即可发病。《内外伤辨

惑论》言：“表虚之弱，为阴火所乘，燥发须臾而

过，其表虚无阳，不任风寒复见矣。”此时若有风

寒湿邪乘虚侵入肺络，阴火则如炭中暗火，稍受

外邪鼓动即烈，再次耗伤元气阴津，破坏气火平

衡，元气无力抗衡，阴火独盛肺中则造成支扩急

性加重，如此反复，则令病势更加缠绵。因此，

“火与元气不两立”是支扩反复发作的病机所在。

3 “火与元气不两立”与肠道菌群动态平衡 
3. 1　肠道菌群平衡是脾胃健运、元气充盛的生物

学基础　

《脾胃论》曰：“历观诸篇而参考之，则元气之

充足，皆由脾胃之气无所伤，而后能滋养元气。若

胃气之本弱，饮食自倍，则脾胃之气既伤，而元气

亦不能充，而诸病之所由生也。”脾胃居于人体中

焦，主受盛水谷，运化生精，上输心肺，下注肝

肾。脾胃健运是五脏六腑功能正常，气血充盛邪不

外侵的基础，与机体的营养状况和免疫功能密切相

关。人类饮食富含碳水化合物与膳食纤维，即中医

所谓之“水谷”。研究表明，肠道菌群可通过增强

多种葡萄糖转运蛋白基因表达，从而增加肠道对糖

类营养素的吸收［39］，并通过分解代谢膳食纤维产

生SCFAs为肠上皮细胞生长提供能量，其生理作用

与脾胃“运化”功能相一致。此外，动物实验证

实，健脾类方剂或中药单体可通过多个途径调节肠

道菌群丰度及代谢产物以发挥治疗作用［40］，如四

君子汤可显著提升大鼠粪便肠道菌群多样性指数、

相似性系数以及乙酸、丙酸、丁酸及总 SCFAs 含
量［41］；中药黄芪也通过有效成分黄芪多糖发挥扶

植肠道益生菌、抑制有害菌的作用［42］。

3. 2　肠道菌群紊乱是元气不充、阴火内生的微观

体现　

肠道菌群的动态平衡是维持脾胃正常功能的

基础［43］，当平衡被打破时，便造成肠道菌群失调，

引发腹胀、纳呆、腹泻、便溏等脾胃虚弱之候。

内伤七情、外感六淫、饮食失节均可损伤脾胃，

正所谓“饮食失节，寒温不适，脾胃乃伤。此因

喜、怒、忧、恐，损耗元气，滋助心火。火与元

气不两立，火胜则乘其土位，此所以病也”。肠易

激综合征是典型的肝郁乘脾之症，研究发现，肠

易激综合征患者多存在肠道菌群丰度及比例失调，

表现为益生菌数量减少，致病菌过度增加等［44］。

脾胃虚弱，水谷不得运化则变生湿浊，湿性重浊，

下袭肝肾，扰动相火则可转生阴火；同时元气失

充，虚而生滞，而枢机功能不利，更可直接导致

元气运行不畅，郁滞不行，久郁化生阴火，湿火

相搏，湿热内蕴，从而引发诸多疾病［45］。肠道菌

群失衡可影响机体对营养物质的吸收与代谢，同

时削弱肠道的屏障功能，降低胃肠屏障能力，从

而导致有害菌种大量增加，造成纳差呕恶、腹泻

便溏等“中焦湿热”之象，而白头翁汤、葛根芩

连汤等清热利湿代表方剂均被证实可有效调节肠

道菌群结构，减少肠道内毒素含量并改善肠黏膜

屏障［46］。临床发现，新型冠状病毒在危害呼吸系

统的同时，消化系统也是感染的目标［47］，中医药

在应对该病毒时，采用健脾祛湿、通腑泻热的中

药方剂可有效提高肠道益生菌的比例，促进内毒

素排出，从而恢复肠道微生态平衡，降低炎症损

害，增强机体免疫力，有效改善患者预后［48］。

肠道菌群稳定是脾胃发挥正常功能、滋养元

气的生理基础；反之，肠道菌群紊乱是脾胃受损、

元气不充、内生阴火的微观病理表现。肠道菌群

动态平衡与“火与元气不两立”病机相契合。

4 小结 
支扩的发病机制尚不明晰，但现有研究已证

实支扩的反复发作及进展与机体免疫功能低下、

气道防御能力的下降密切相关。目前认为多种慢

性呼吸道疾病的急性加重与肠道菌群紊乱导致的
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免疫功能异常密切相关，但支扩与肠道菌群的相

关性研究尚处于起步阶段。“火与元气不两立”理

论可以从中医角度阐释支扩病机，同时为阐释肠

道菌群及其代谢产物影响支扩反复发作的生物学

内涵提供了新的切入点。通过“火与元气不两立”

病机与肠道菌群功能特点探索支扩反复发作的相

关机制及中药作用相关靶点可能为中医药防治支

扩研究提供新的思路与突破点。
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Discussion on correlation between the Chinese medical mechanism of bronchiectasis and gut microbiota
SHI Xia1，ZHANG Hai-yan1，YUAN Sha-sha2，WANG Bing2，MIAO Qing2

（1. Graduate School of Beijing University of Chinese medicine， Beijing 100029，China； 2.  Department of Pulmonary Diseases， 
Xiyuan Hospital，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing 100091）
ABSTRACT It is showed in the research that gut microbiota is involved in the generation and regulation of body's immunity， and is 
related to a variety of chronic respiratory diseases in physiology and pathology.  "Fire is incompatible with primary qi" is closely related 
to the repeated attacks and aggravations of bronchiectasis.  Deficiency of primary qi with the lung and spleen as the core is its 
pathogenesis， and hyperactivity of yin fire is its pathological change.  Stable intestinal flora is the biological basis of healthy movement 
of spleen and stomach and full lung qi， and the disorder of intestinal flora is an important pathological factor leading to insufficient 
primary qi and endogenous yin fire.
Keywords Bronchiectasis；primary qi；yin fire；intestinal flora；immunity
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