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肺肠合治法治疗肺系疾病的研究进展
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［摘要］ “肺肠合治法”理论起源可追溯至《黄帝内经》，阐释了肺与大肠在生理和病理上的相互影响。近年来，研究者从

多方面研究并探讨“肺肠轴”理论的科学实质，相关理论基础不断完善，并将其应用于新型冠状病毒肺炎、急性肺损伤等肺部疾

病。肺与肠在多方面联系密切，体现了中医学的整体观念，阐释了脏器之间相互关联的整体论，在生理上相互联系，病理上也

相互影响。肠道微生态失调可以影响肺的免疫功能引起呼吸道疾病，而呼吸道疾病也通常伴有胃肠道症状，通过调控肠道菌

群可以防治肺部疾病。根据组织胚胎学，肺肠上皮组织均来源于原始前肠，在免疫学中，肺与肠均含有黏膜相关淋巴组织，呼

吸道的病理变化亦与肠道微生物密切相关，这种肺与大肠的组织来源一体性、黏膜免疫相关性、生态变化同步性，为“肺肠合治

法”提供了客观化的科学依据。故此文就“肺肠合治”理论渊源，现代研究机制及其临床运用的研究概况进行综述，以期为“肺

肠合治法”思想在临床和科研上的应用提供新的方向。
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［［Abstract］］ The theoretical origin of the combined therapy of lung and intestine can be traced back to the

Inner Canon of Huangdi（《黄帝内经》），which explains the physiological and pathological interaction between

the lung and the large intestine. In recent years，researchers have investigated the scientific essence of the "lung-

intestine axis" theory from many aspects，which enriches the relevant theoretical basis，and applied it to the

treatment of COVID-19，acute lung injury，and other lung diseases. The close relation between lung and

intestine in many aspects embodies the holistic conception of traditional Chinese medicine and explains the

holistic theory of interrelation between organs，which correlate to each other physiologically and pathologically.

Intestinal microecological disorders can affect lung immune function and cause respiratory diseases， and

respiratory diseases are usually accompanied by gastrointestinal symptoms. Lung diseases can be prevented and
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treated by regulating intestinal flora. According to histoembryology，the epithelial tissue of the lung and intestine

comes from primitive foregut. In immunology，both lung and intestine contain mucosa-associated lymphoid

tissue，and the pathological changes of the respiratory tract are also closely related to intestinal microorganisms.

The tissue origin of lung and large intestine，the correlation of mucosal immunity，and the synchronization of

ecological changes provide a scientific basis for the combined therapy of lung and intestine. Therefore，this paper

summarizes the theoretical origin，modern research mechanism，and clinical application of combined therapy of

lung and intestine，in order to provide a new direction for its application in clinical and scientific research.

［［Keywords］］ combined therapy of lung and intestine；mucous membrane；microorganism；lung-intestine

axis；immunity

“肺肠合治法”基本理论源于《黄帝内经》，具有

重要的医学应用价值，根据该理论，肺和肠通过经

络系统相互构建联系并形成表里关系，除经脉直接

联系外，还有络脉和经别加强联系。肺部疾病除鼻

咽部症状外，还可影响大肠功能，而大肠功能紊乱

亦可引起肺、支气管功能障碍，肺肠合治法体现了

中医学的整体观念，阐释了脏器之间相互关联的整

体论。传统医学亦认为“皮者，肺之合”，指出了皮

毛与肺部的联系，而《黄帝内经·灵枢·本藏》言：“皮

厚者，大肠厚，皮薄者，大肠薄”，又指出了皮与大肠

的联系，皮肠联系与现代医学肠-皮肤轴理论不谋而

合，足以证明肺肠之间的密切联系。在机体内部环

境改变时，相关组织细胞基因亦出现表达差异并开

始调控信号通路，基于信号通路的变化，器官组织

也会发生病理改变，这些与器官组织密切联系的信

号通路，可能是打开脏腑关系表里连接的“钥匙”，

因此从多角度多层次对肺肠轴进行深度研究，可以

创新性的发展中医脏腑理论并更好的指导临床

治疗。

1 肺肠合治法的理论渊源及内涵

1.1 生理观 -肺与大肠，互为表里 在生理上，肺肠

相互为用。《黄帝内经·灵枢·本输》：“肺合大肠，大

肠者，传导之府”；指出了肺肠以经络相联而构成表

里关系，肺主宣发与肃降，居人体上部；大肠将小肠

泌别之糟粕传导并排出体外，居人体下部。《中西汇

通医经精义》：“大肠所以能传导者……肺气下达，

故能传导。”《素灵微蕴》：“肺与大肠表里同气。”肺

气的肃降与大肠的传导相互为用，从生理上体现了

两者的密切关系。

1.2 病理观—肺病及肠，肠病及肺 在病理上，肺

肠相互影响。《黄帝内经·灵枢集注》：“大肠为肺之

腑而主大便……故上则为气喘争……故大肠之

病……而反遗于肺。”体现了大肠传导失常，出现腑

气不通时，则浊气上逆于肺，肺受邪扰则失宣肃，临

床表现为肺气不畅，则咳喘憋闷。《证因脉治·卷

三》：“肺气不清，下遗大肠，则腹乃胀”。指由于肺

失宣肃，影响大肠腑气，则传导失常，浊气滞于中

焦，则出现便秘腹胀等症状，充分体现了肺肠病理

相关性。

2 肺肠合治法的现代研究机制

2.1 肺肠组织来源一体性 根据组织学和胚胎学

的基本理论，结肠上皮组织和呼吸道上皮组织均来

源于原始前肠，两种上皮组织都包括柱状上皮、杯

状细胞和黏膜下腺，他们在宿主黏膜防御中具有关

键作用［1-2］。从细胞与分子生物学分析，在胚胎发育

早期，肺和肠上皮组织的细胞形态基本相同，细胞

的增殖及凋亡没有明显差异［3］。这种组织胚胎上的

共同起源为肺肠轴的相互联系奠定了基础。

2.2 肺肠黏膜免疫相关性 在免疫学中，肺和肠均

含有黏膜相关淋巴组织，这种典型的黏膜结构主要

由上皮组织和固有层构成，他们是体内与外部进行

相互作用的部位，对宿主黏膜防御起着重要作用，

并且肺肠具有相似的黏液和分泌型免疫球蛋白 A

（SIgA）的结构，黏膜免疫是连接肺和肠道的桥梁，

而 SIgA 是肺肠二者黏膜免疫相关性的主要依据，肺

肠可通过黏膜淋巴细胞归巢来建立共同的黏膜防

御机制［4］。先天淋巴样细胞（ILCs）是一个先天免疫

细胞家族，是天然免疫的重要效应者，他们虽然没

有特定的抗原受体，但能产生广泛的效应细胞因

子，并在屏障表面具有多种作用，可参与宿主防御、

组织修复、代谢稳态和炎症性疾病，被认为是位于

黏膜组织驻留的守门人［5］。其中 ILCs 家族中的

ILC2 和 ILC3 与肺肠关系密切，ILC2 可通过肠道淋

巴系统进入血液循环转移至肺部参与相关免疫反

应，其主要位于呼吸道及肠黏膜组织［6］。 ILC3 分

布在肺和肠的黏膜屏障中，通过产生细胞因子与适

应性免疫系统相互作用，对肠道黏膜屏障稳定和感

染至关重要，其分泌的白细胞介素（ IL）-17、IL-22
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在 肺 肠 免 疫 与 组 织 动 态 平 衡 中 也 起 到 了 关 键

作用［7-8］。

2.3 肺肠生态变化同步性 微生物群在免疫系统

发育和组织动态平衡中起着重要作用。近年来，越

来越多的证据表明呼吸道的病理变化与肠道微生

物密切相关，无论是在健康或病理状态下，人体不

同部位的微生物区系都是相互关联、共同发展的，

肠道菌群失调不仅影响胃肠道的免疫应答，还影响

肺的免疫功能，导致肺部病理变化，引起呼吸系统

疾病［9］。而呼吸系统疾病，以及呼吸道病毒感染，通

常伴有胃肠道疾病或症状［10］。患有胃肠道疾病的

患者，如炎症性肠病（IBD）和胃食管反流，亦容易发

生肺功能障碍，呼吸系统疾病的发病率增加［11-12］。

用脂多糖（LPS）刺激小鼠肺部会导致肠道细菌数量

显著增加，这表明肺肠轴的生态变化同步性［13］。肠

道微生物群已被证实可通过肺肠轴影响肺部免疫

系统［14］。这种肺肠生态的整体性阐释了一种脏器

中至关重要的沟通方式。

3 肺肠合治法在肺系疾病的相关应用

3.1 肺肠合治法在新型冠状病毒肺炎（COVID-19）
中的应用 COVID-19 是由严重急性呼吸综合征冠

状病毒 2 型（SARS-CoV-2）引起的传染病［15］。该病

毒主要危害呼吸系统，而胃肠也是感染的目标，在

COVID-19 期间典型的主要消化道症状是食欲不

振、恶心、呕吐、泄泻和腹痛，COVID-19 越严重，胃

肠道症状越明显［16］。由于越来越多的证据证实了

肠道和肺之间的联系，目前临床研究认为使用益生

菌可以影响肠上皮细胞产生细胞因子、刺激 SIgA 分

泌以改善黏膜免疫、增强巨噬细胞产生、调节细胞

的水平和功能以及诱导树突细胞成熟，可能会影响

全身炎症以达到控制肺部疾患，从而有利地改变胃

肠道症状并保护呼吸系统，目前针对 COVID-19 的

益生菌临床试验已经在进行中［17-18］。

在此次应对 COVID-19 中，中医药作用优势明

显，“肺肠同治”突出了脏腑功能的相互为用，是中

医整体观念、以脏腑辨证防治 COVID-19 的特点与

优势［19-20］。COVID-19 属于中医“疫病”范畴，清肺排

毒汤等中药以肺肠论治 COVID-19 治则内涵与调节

体内菌群微生态原理相吻合，健脾祛湿、通腑泻热

的中药有效提高了消化道有益菌群的比例，清除了

肠道有害菌并促使内毒素的排出，从而保护消化道

屏障，恢复微生态平衡。利用肺肠轴来降低炎症损

害增强免疫力，不但可以缓解胃肠道症状，同时对

冠状病毒感染者或肺炎患者的疾病预后亦具有积

极的促进作用，这和现代医学调节消化道菌群，平

衡微生态的原理是一致的［21-23］。

3.2 肺肠合治法在急性肺损伤（ALI）中的应用

ALI是由各类致病因素引起的急性弥漫性炎症性

肺损害，为临床上常见的高发病率及死亡率的急性

呼吸系统疾病［24］。目前 ALI 的发病机制尚未完全

清楚，其发病机制和治疗方式一直是众多研究的焦

点。随着对内脏微生物区系研究的深入，目前靶向

肠道治疗 ALI 的临床研究已经取得一定成果，由于

肠道菌群失调会破坏肠道屏障的完整性，从而增加

细菌移位的风险，激活全身免疫系统诱导细菌向肺

部迁移，并加重对肺部的免疫损伤［25］，证实肠道菌

群可通过肺肠轴调节肺部疾病［26］。研究发现 Toll样

受体 4（TLR4）/核转录因子 -κB（NF-κB）信号通路可

能会诱导肺部炎症和氧化应激，而使用粪便微生物

群移植可以抑制肺中 TLR4/NF-κB 信号通路的活

性，并通过恢复肠道微生态来降低氧化应激，缓解

ALI［27］。葛根芩连汤通过治疗肠道可减轻肺水肿和

血管通透性，对 LPS 诱发的 ALI具有保护功能，通过

改变人体能量代谢失衡来控制 ALI 的炎症过程［28］。

青藤碱可通过芳烃受体/核转录因子 E2 相关因子 2

（Nrf2）通路减轻小鼠的结肠病理损伤，调节肠道菌

群并改善肠道屏障完整性，从而减少炎症反应治疗

小鼠脓毒症 ALI［29］。在肺肠合治法的指导下，麻黄

汤和大承气汤可通过肺肠同治，调控 NF-κB/NOD

样受体蛋白 3（NLRP3）信号通道，从而抑制巨噬细

胞活化以减少炎症相关因子的激活和释放，控制炎

症反应从而改善 ALI［30］。应用中药采用肺肠合治法

能增强肺组织水液代谢，减轻 ALI 造成的肺组织水

肿，减轻 ALI大鼠的发热与炎症状态［31-32］，足以证明

肺肠合治法可通过多途径、多靶点来达到治疗 ALI

的作用。

3.3 肺肠合治法在哮喘中的应用 哮喘是一种慢

性炎症性疾患，哮喘患者多表现出反复发作的咳

嗽、胸闷和气短等症状［33］，中医药治疗支气管哮喘

常用肺肠合治法，而人类和小鼠的研究都反复证明

了肺和肠道之间的联系。诱导型支气管相关淋巴

组织和肠道相关淋巴组织是黏膜相关淋巴组织的

一部分，在形态和功能上是密切相关的，其中包括

对局部免疫反应的调节［34］。肺肠连接的概念源于

人们观测到不同的肺部病变会受到肠道微生态变

化的影响，反之亦然［35］。研究发现益生菌可防止气

道功能恶化并促进小鼠哮喘模型中肠道微生物组

的恢复［36］。枸杞多糖通过改变肠道微生物群和抑
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制小鼠炎症可以改善过敏性哮喘［37］。加味升降散

可增加 SIgA 合成，恢复肠黏膜免疫功能，促进淋巴

细胞归巢从而使肺部黏膜免疫功能恢复以防治哮

喘［38］。丙氨酰谷氨酰胺通过对肠道微生物群及其

衍生代谢物的调节可以减轻肺部和呼吸道的过敏

性炎症，缓解哮喘症状［39］。应用肺肠合治法使用中

药可以减少炎症因子释放，抑制肺部炎症反应，从

而治疗支气管哮喘［40］，进一步证明了肺肠轴的治疗

作用。

3.4 肺肠合治法在慢性阻塞性肺疾病（COPD）中的

应用 COPD 是常见的气道疾病之一，其主要特征

是由于气道炎症、小气道堵塞，以及肺泡损伤所引

起的持续症状和肺功能损害［41］。许多证据已经表

明胃肠道和呼吸道之间存在密切关系，胃肠道微生

物群以影响疾病发展的方式与宿主免疫系统相互

作用，COPD 经常与慢性胃肠道疾病，例如炎症性肠

病或肠易激综合征（IBS）一起发生［42-43］。许多 IBD

患者和 IBS 患者有肺部疾病症状，例如炎症或肺部

功能损害［44］。此外，COPD 病人的胃肠道黏膜功能

与结构出现变化，肠道通透性亦上升改变［45］。研究

人员发现，增加膳食纤维摄入量，通过肠道微生物

群对膳食纤维的代谢修复肠道生态失调可调控肺

部炎症防治 COPD［46］。COPD 患者除相关呼吸道症

状外往往伴随着便秘、不欲饮食等临床症状，应用

中医药肺肠合治法，如宣白承气汤、泻肺通腑颗粒，

均可缓解临床症状，减轻炎症反应并改善预后，为

中西医联合治疗 COPD 提供了方向与思路［47-48］。

3.5 肺肠合治法在结核病（TB）中的应用 TB 是一

种由结核分枝杆菌（MTB）引起的传染性疾病，主要

影响肺部，导致严重的咳嗽、发烧和胸痛，发病率和

死亡率极高［49］。大量的研究工作一直致力于确定

对 TB 发病机制的理解，以改进诊断和治疗，新出现

的科学证据表明，人类肠道微生物群可能在 TB 的

生理病理学、临床治疗和预后中发挥重要作用［50］。

树突状细胞是高度特异化的先天细胞，参与对 MTB

感染的免疫反应，研究发现肠道生态失调可以降低

肺小分子表达，同时增加 MTB 存活率，而平衡肠道

菌群可以调节树突状细胞，调节宿主免疫以控制

MTB 感染［51］。肠道微生物的生态失调显示肺中

MTB 显著增加且向脾脏和肝脏传播，而经粪便移植

重塑肠道生态后，MTB 在肺中负荷显著降低，并增

加释放 Th1 细胞的 γ干扰素（IFN-γ）和肿瘤坏死因

子 -α（TNF-α）来防治 TB 发展［52］。尽管人类对微生

物群在 TB 中的作用的研究有限，但近年来发表的

实验和临床研究数据表明，更好地了解肺肠轴的相

互作用，可以阐明特定的结核分枝杆菌的发病机制

并确定新的治疗靶点［53］。

3.6 肺肠合治法在肺癌（LC）中的应用 LC 是最致

命的恶性肿瘤之一，由小细胞 LC 和非小细胞 LC 组

成，其发病率和死亡率在全球范围内不断增加［54］。

大部分 LC 患者初期诊断时已达癌症后期，往往预

后不良，因此，LC 的早期诊断将极大地改善疾病管

理和患者生存。值得注意的是，肺肠微生物群的变

化与 LC 的进展有关，肺肠微生物通过调节代谢途

径、抑制免疫细胞功能和产生促炎因子来促进 LC

的发生和发展，这些发现意味着肺肠微生物组是 LC

的潜在标志物和靶点［55］。肠道微生物的变化与多

种疾病有关，研究发现建立指定的肠道菌群及癌症

患者的菌群图谱，可用于早期 LC 的潜在预测［56］。

通过对 LC 患者的肠道微生态进行研究，发现肠道

菌群会影响患者对癌症免疫疗法的反应，对治疗敏

感度较低的患者肠道优势菌群较少，而补充肠道菌

群可以调节免疫机制，帮助患者对抗癌症［57］。肠道

生态还可影响 LC 化疗的疗效，例如，在 LC 小鼠模

型中顺铂治疗期间口服嗜酸乳杆菌增加了顺铂的

抗肿瘤功效，减小了肿瘤大小并提高了存活率，这

些发现表明，益生菌的共同给药可改善顺铂的抗肿

瘤和促凋亡作用［58］。了解肺肠生态之间的相互影

响，从肺肠入手制定防治疾病的策略，可以体现肺

肠轴在有效调节抗癌治疗中的作用潜力。

肺肠合治法治疗肺系疾病的方式及机制总结

见表 1。

4 小结

肺肠合治法揭示了肺与肠之间生理病理的密

切联系，随着近年对肺肠理论的深入研究，肺与大

肠之间存在的相关生物学联系进一步被证实，为

“肺肠合治法”提供了系统的科学理论依据。肠道

菌群与肺部疾病的相互影响屡见不鲜，但目前其机

制研究及临床数据观察仍有不足。第一，常规的治

疗方法已经遇到瓶颈，利用中药，粪便移植，微生态

制剂等治疗方式仍缺乏大量临床数据支撑；第二，

肺部疾病中肠道菌群的特有指征仍不明确，明确不

同肺部疾患中菌群的特点与关系有利于临床治疗；
第三，目前实验研究造模与人体发病机制不同，多

为静态证候，缺乏动态变化观察；第四，研究单一

化，多以肠病为源研究，而以肺病为源研究较少，且

多集中在肺肠生理关系，治法则涉及较少。在今后

的研究中应运用多种不同的方法，全面科学的阐释
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“肺肠合治法”，第一，利用生物信息学及转录组，可

以筛选出肺与大肠中的共同表达基因以及信号通

路的共同差异，从而探究肺肠关系中的病理传变途

径；第二，将肺肠用药归经与药代动力学结合；第
三，利用生物学基础明确肺肠证候分型；第四，运用

循证医学结合流行病学调查，总结肺肠合治法的用

药规律。总而言之，肺肠合治法的理论应回归到以

中医理论为树根，以证候学说为枝干，以现代医学

技术手段为树叶，多学科，多角度，多层次的分析肺

肠合治法，以期创新的发展中医脏腑理论，进一步

阐明其内在科学实质，更好地指导临床治疗工作和

充分发挥中医药治疗肺肠相关疾病的优势。
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肺结核
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