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摘要: 肺纤维化是一种慢性进行性疾病ꎬ其特征是肺部组织受损ꎬ逐渐被纤维组织替代ꎬ导致肺功能受损ꎮ 现有疗法存在疗效
有限和不良反应明显等问题ꎮ 近年来ꎬ研究发现ꎬ肠道菌群调控在肺纤维化发病过程和中药治疗进展中发挥了重要作用ꎬ为基
于肠道菌群靶点研究肺纤维化发病机制及中药新药研发提供理论依据和实践方向ꎮ 现已有研究表明ꎬ中药活性成分、单味中药
及中药复方在治疗肺纤维化过程中通过重塑肠道菌群平衡、调控菌群代谢产物生成ꎬ并强化肠道屏障功能与肠道免疫调节ꎬ从
而实现抗肺纤维化效果ꎮ 本文作者从肠道菌群调控肺纤维化的作用机制及中药基于肠道菌群靶点治疗肺纤维化进行综述ꎬ以
期为中药治疗肺纤维化作用机制提供理论依据及抗肺纤维化中药新药研发提供策略支持ꎮ
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　 　 肺纤维化(ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓꎬＰＦ)是一种常

见的慢性肺病ꎬ通常是间质性肺疾病( ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅꎬＩＬＤ)的末期表现ꎬ其预后不良ꎬ最终

导致呼吸衰竭而死[１]ꎮ 肺损伤致使基底膜完整

性破坏及细胞因子的级联释放ꎬ激活并促使多种

免疫细胞(如单核细胞、Ｔ 细胞)在损伤区域募

集ꎬ形成复杂的炎症微环境[２ － ３]ꎮ 主要表现为成

纤维细胞异常增殖、肺间质和肺泡间隙的细胞外

基质 ( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ) 过度沉积与重

塑ꎬ以及肺泡周围瘢痕形成ꎬ导致肺功能恶化、呼
吸障碍ꎬ最终可能引发呼吸衰竭和严重并发

症[４]ꎮ 流行病学研究表明ꎬＰＦ 的发病率逐年上

升ꎬ尤其在老年人群中更为常见[５]ꎬ并且吸烟、环
境污染、职业暴露及遗传因素等均可能增加 ＰＦ
的风险[６]ꎮ 尽管 ＰＦ 的发病机制已有较多研究进

展ꎬ但现有治疗手段仍无法有效逆转纤维化ꎬ因
此ꎬ探索新的致病通路与干预策略尤显重要ꎮ 近

年来研究发现ꎬ肠道菌群失调与 ＰＦ 的发生发展

密切相关ꎬ其机制主要涉及肠道菌群结构改变、肠
道屏障受损及代谢物失衡等多个方面ꎮ 这些机制

与“肺与大肠相表里”的中医脏腑理论相呼应ꎬ也
推动了“肠 － 肺轴”理论的现代阐释[７]ꎮ 这对多

组学探索肠道与肺部疾病的关系以及相关的预

防、治疗具有重要的指导意义ꎮ
人体肠道菌群主要由寄生在肠道内的细菌和

真菌组成ꎬ是维持肠道黏膜屏障的重要生物系

统[８]ꎮ 肠道菌群与宿主通过动态平衡形成免疫

防御屏障ꎬ当致病菌增殖导致菌群失调时ꎬ内毒素

的过量产生会触发过度免疫反应ꎬ引发炎症性疾

病ꎮ 这一机制揭示了肠道微生态平衡对宿主健康

的关键调控作用[９]ꎮ 肠道菌群紊乱会使肠道黏

膜屏障功能受损及机体免疫反应异常ꎬ造成局部

或远端器官如肺组织炎症激活ꎬ是推动 ＰＦ 疾病

进程的关键机制[１０]ꎮ 由此ꎬ调节肠道菌群失调可

能是治疗、缓解肺纤维化的潜在靶点ꎮ 肠 － 肺轴

是以肠道菌群及其代谢产物为物质基础ꎬ肠肺循

环系统和共同黏膜免疫系统为桥梁ꎬ实现肠道菌

群与远端器官的双向调节的抽象通道[１１]ꎬ作为交

通枢纽ꎬ它在生理状态下调节微生物与免疫系统

的相互作用[１２]ꎮ 传统中医的“肺肠相关、互为表

里”理论强调肺与肠在解剖、生理和病理上的密

切联系ꎬ认为中药在调节肠道菌群代谢、维持肠 －
肺轴平衡方面有着独特的优势和作用机制[１３]ꎮ
本文作者综述了中药调控肠道菌群结构、肠道屏
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障、黏膜免疫及其代谢产物改善 ＰＦ 的最新进展ꎬ
探讨了中药调节肠道菌群及代谢产物治疗肺部疾

病的潜力及前景ꎮ

１　 肠道菌群失调在 ＰＦ 发展中的机制作用

１􀆰 １　 影响肠道菌群组成

健康肠道中定植有丰富的肠道菌群ꎬ其中厚

壁菌门、拟杆菌门、变形菌门和放线菌门占总数的

９８％以上[１４]ꎮ 肠道菌群包含 ３３０ 多万个基因ꎬ因
而被称为“第二基因库” [１５]ꎮ 这些菌群按相对稳

定的比例在健康肠道内寄居繁殖ꎬ与肠黏膜屏障

和免疫系统共同维持肠道微生态的平衡[１６]ꎮ 肠

道菌群的庞大基因组和代谢功能ꎬ为宿主赋予了

包括维持肠道屏障、预防病原体入侵和调节免疫

平衡等多种关键生物学功能[１７]ꎮ 然而ꎬＰＦ 患者

肠道菌群组成显著改变ꎬ有益菌(如乳酸菌、双歧

杆菌)减少ꎬ而致病菌和条件致病菌增加ꎬ这种紊

乱现象可能会增加全身炎症负担ꎬ还可能通过破

坏肠道屏障完整性ꎬ加速 ＰＦ 的进展[１８]ꎮ 临床研

究表明ꎬ早期接触抗生素会导致肠道菌群比例失

衡ꎬ进一步加剧 ＰＦ 患者病情恶化[１９]ꎮ 囊性 ＰＦ
(ｃｙｓｔｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓꎬＣＰＦ)患者肠道菌群中

大肠杆菌属(Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ)、梭状芽孢杆菌属

(Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｓｐｐ􀆰 )、链球菌( Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ)丰度

显著提高ꎬ而双歧杆菌(Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ)、普式粪

杆菌属(Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｐｒａｕｓｎｉｔｚｉｉ􀆰 )、拟杆菌属

(Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｓｐｐ􀆰 )的丰度显著下降ꎬ表明肺部纤

维化进程与菌群紊乱呈正相关[２０ － ２１]ꎮ Ｇｏｎｇ
等[２２]发现博来霉素 /二氧化硅诱导的 ＰＦ 小鼠均

表现菌群结构改变ꎬ其中杜氏杆菌属(Ｄｕｂｏｓｉｅｌ￣
ｌａ)、副沙门氏菌属(Ｐａｒａｓｕｔｔｅｒｅｌｌａ)、欧尔森菌属

(ＯＩｓｅｎｅｌｌａ) 丰度明显上调ꎬ而异普雷沃氏菌属

(Ａｌｌｏｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ)、文肯菌属(Ｒｉｋｅｎｅｌｌａ)、螺旋杆菌

(Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ)丰度显著下调ꎬ揭示了肠道菌群与

ＰＦ 的潜在关联ꎮ 在明确肠道菌群组成变化与 ＰＦ
相关性的基础上ꎬ进一步的研究表明ꎬ菌群失调还

会通过影响肠道屏障功能ꎬ在 ＰＦ 发展中发挥关

键作用ꎮ
１􀆰 ２　 影响肠道屏障功能

肠道屏障是肠道通过多重防御机制实现的动

态保护系统ꎬ核心作用在于维持内环境稳定ꎬ由化

学屏障、物理屏障、免疫及微生物屏障四重屏障协

同作用ꎬ是抑制异位肠道细菌和脂多糖( ｌｉｐｏｐｏ￣
ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬＬＰＳ)渗漏的关键[２３]ꎮ 当肠道菌群

失衡致使肠道通透性增加时ꎬ来自革兰阴性杆菌

的 ＬＰＳ 进入血液循环并引发炎症级联反应ꎬ致使

炎症通路的激活和炎症因子的富集ꎬ从而促进肺

部炎症和纤维化进程[２４]ꎮ 肠道菌群代谢产物包

括短链脂肪酸(ｓｈｏｒｔ￣ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓꎬＳＣＦＡｓ)、氨
基酸和胆汁酸等ꎬ在维持肠道上皮细胞稳态和调

节远端器官组织稳态方面发挥着重要作用[２５]ꎮ
ＳＣＦＡｓꎬ特别是其中的丁酸是具有免疫调节功能

的抗炎化学物质ꎬ能够减少肠道炎症、维持肠道屏

障完整性ꎬ从而减少肠道渗漏和细菌、ＬＰＳ 移

位[２６]ꎮ Ｃｈｅｎｇ 等[２７] 发现ꎬ博来霉素诱导的 ＰＦ 小

鼠肠道中代谢 ＳＣＦＡｓ 的菌群丰度显著下降ꎬ致使

ＳＣＦＡｓ 的含量下降ꎬ最终导致肠道屏障功能异

常、加重 ＰＦ 疾病ꎮ 而色氨酸代谢物吲哚依赖芳

烃受体(ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＡｈＲ)信号传导

能减少肺炎克雷伯氏菌(Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ)
的负荷ꎬ有助于恢复肠道屏障并激活相关免疫细

胞[２８]ꎮ Ｌｉ 等[２９]研究发现色氨酸能够增强血管紧

张素转换酶 ２ ( ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ￣ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２ꎬ
ＡＣＥ２)和广泛中性氨基酸转运蛋白 １(ｂｒｏａｄ ｎｅｕ￣
ｔｒａｌ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １ꎬＢ０ＡＴ１)的表达ꎬ激活

ｍＴＯＲ 信号通路促进修复肠道屏障损伤ꎮ 肠道菌

群(拟杆菌门、厚壁菌门等)通过代谢活动产生

ＬＰＳ 及其他微生物相关分子模式(ｍｉｃｒｏｂｅ￣ａｓｓｏ￣
ｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓꎬＭＡＭＰｓ)ꎬ当肠道屏障受

损ꎬＭＡＭＰｓ 易位入血ꎬ通过与 ＴＬＲｓ / ＮＬＲ 受体识

别促进促炎性细胞因子的释放ꎬ并加重纤维化进

程[３０]ꎮ 上述研究表明ꎬ通过重建肠道屏障功能ꎬ
基于肠 －肺轴的研究可能为深入探讨和治疗 ＰＦ
病理机制提供新的理论依据与潜在治疗靶点ꎮ
１􀆰 ３　 影响肠道菌群代谢产物

肠道菌群被认为是宿主的“外部代谢器官”ꎬ
其代谢产物借助肠道与肺之间的血液、淋巴系统

双向通道ꎬ并以多种方式来影响机体的免疫调节、
炎症反应等生理功能ꎬ进而对 ＰＦ 等疾病的发展

产生重要影响[２５]ꎮ ＳＣＦＡｓ 是由膳食纤维经细菌

发酵所产生的连接肠 － 肺轴的基本介质ꎬＳＣＦＡｓ
能不依赖于 ＦＦＡＲ２ 受体ꎬ而是通过直接抑制组蛋

白去乙酰化酶( ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅꎬＨＤＡＣ)的表

观遗传途径ꎬ抑制 ＩＬＣ２ 增殖ꎬ下调Ⅵ型胶原表达

和基质重塑ꎬ进而抑制 ＰＦ[３１ － ３２]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[３３] 发

现ꎬ双歧杆菌及其代谢产物乙酸上调肠道与肺组

织中的沉默信息调节因子 １ ( ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒ１ꎬＳｉｒｔ１)ꎬ该酶通过乙酰化作用抑制 ＴＧＦ￣
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β１ 表达及 Ｓｍａｄ２ / ３ 通路ꎬ降低促炎因子和纤维化

标志物ꎮ 胆汁酸微吸入通过刺激 ＴＧＦ￣β１、ＣＴＧＦ、
ＶＥＧＦ 等纤维介质表达ꎬ激活 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ３ 信

号通路和胆汁酸受体 ＦＸＲꎬ诱导体内 ＰＦ 的发

展[３４]ꎮ Ｌｉ 等[３５]证实ꎬ牛磺熊去氧胆酸可抑制内

质网应激和上皮间质转化(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ１ꎬＥＭＴ)过程ꎬ调节上述途径减轻 ＰＦ 的

发展ꎮ 此外ꎬ氨基酸代谢的紊乱会导致纤维化细

胞表型发生转变ꎬＩＰＦ 患者肺泡巨噬细胞内精氨

酸酶￣１ 高度表达致使精氨酸合成的 Ｌ￣脯氨酸富

集ꎬ促进胶原沉积、推动纤维化进程[３６]ꎮ 研究表

明ꎬ谷氨酰胺( ｇｌｕｔａｍｉｎｅꎬＧｌｎ)分解能刺激 ＴＧＦ￣
β１ 诱导肌成纤维细胞分化、增殖ꎬ致使胶原沉积ꎬ
而 ＩＰＦ 患者体内该代谢过程显著增加[３７]ꎮ Ｚｈｏｕ
等[３８]发现ꎬ应用乳杆菌 ＬＰ０３ 治疗 ＰＦ 小鼠后ꎬ通
过增加嗜黏蛋白阿克曼菌等有益菌属来重塑肠道

菌群ꎬ提高棕榈酰乙醇酰胺(ＰＥＡ)介导水平ꎬ抑
制 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ２ / ３ 信号通路减轻 ＥＭＴ 过程ꎮ
Ｎａｎ 等[３９]报道称ꎬ结肠炎小鼠应用动物双歧杆菌

乳亚种 ＢＬ￣９９ 后ꎬ上调 ＳＣＦＡｓ 相关受体ꎬ促进乙

酸和丁酸的产生ꎬ抑制促炎细胞因子和巨噬细胞

浸润ꎬ显著改善肺部炎症ꎮ 由此可见肠道菌群代

谢产物对 ＰＦ 的双向调控作用ꎬ其中抗纤维化代

谢物(如 ＳＣＦＡｓ、牛磺熊去氧胆酸)通过表观遗

传、免疫稳态和信号通路抑制实现保护作用ꎬ而促

纤维化代谢物(如有害胆汁酸)通过激活炎症、细
胞表型转化ꎬ促进胶原沉积并正向驱动 ＰＦ 进展ꎮ
这一“双向调节”视角不仅深化对肠 － 肺轴机制

的理解ꎬ也提示可通过膳食干预、益生菌调控特定

代谢产物ꎬ可能成为防治 ＰＦ 的新策略ꎮ
１􀆰 ４　 调控肠道免疫反应

肠道黏膜免疫系统是肠道免疫系统中的重要

组成部分ꎬ不仅是免疫应答的起始和激活主要部

位ꎬ还对维持肠道屏障的完整性和调节全身炎症

反应起着关键作用[４０]ꎮ 表达于肠上皮细胞和肺

泡巨噬细胞表面的 Ｔｏｌｌ 样受体(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐ￣
ｔｏｒｓꎬＴＬＲｓ)ꎬ通过特异识别病原体相关分子(如
ＴＬＲ４ 识别 ＬＰＳ)激活 ＮＦ￣κＢ 和 ＭＡＰＫ 通路ꎬ诱
导促炎因子 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 释放ꎬ加剧肺部炎症[４１]ꎮ
定植于小肠的分节丝状菌作为免疫调节菌ꎬ能刺

激宿主产生分泌型免疫球蛋白 Ａ( ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｉｍ￣
ｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ＡꎬＳＩｇＡ)增强对病原体防御ꎬ并促

进免疫细胞 Ｔｈ１７ 分化提升对细菌和真菌的免疫

应答能力[４２]ꎮ 此外ꎬ肠道菌群产物或活菌也可通

过血液或淋巴管迁移至肺部ꎬ直接刺激肺部免疫

系统ꎮ 而 ＬＰＳ 等炎症介质在肠道屏障受损时易

位入血ꎬ通过 ＴＬＲ４ 通路诱导全身性炎症ꎬ加重

ＰＦ 进程[４３]ꎮ 丁酸通过靶向激活巨噬细胞和中性

粒细胞上的 Ｇ 蛋白偶联受体( ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒ ２ꎬ ＦＦＡＲ２ 和 ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３ꎬ
ＦＦＡＲ３)ꎬ促进调节性 Ｔ 细胞( ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌꎬ
Ｔｒｅｇ)、树突状细胞(ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌꎬＤＣ)分化ꎬ抑制

ＩＬ￣８ 表达ꎬ以减轻过敏性气道炎症[４４]ꎮ 肠道菌群

对肺部免疫调控具有双向性ꎬＶａｒｅｉｌｌｅ￣Ｄｅｌａｒｂｒｅ
等[４５]研究发现ꎬ经鼻腔途径感染肺炎克雷伯菌的

小鼠ꎬ口服乳杆菌 ＣＩＲＭ６５３ 通过抑制肺部中性粒

细胞、巨噬细胞浸润ꎬ减少 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α 等促炎因

子释放ꎬ缓解肺部炎症ꎮ 而 Ｑｉｕ 等[４６]发现肠道迁

移至肺部的共生真菌被肺泡巨噬细胞 Ｄｅｃｔｉｎ￣１ 受

体识别后ꎬ激活下游 Ｒａｆ１ 依赖通路、ＣＡＲＤ９ 非依

赖通路ꎬ驱动巨噬细胞向促纤维化表型(Ｍ２ 型)
转化ꎬ分泌 ＴＧＦ￣β、Ａｒｇｉｎａｓｅ￣１ 和基质金属蛋白酶

(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬＭＭＰｓ)ꎬ加剧胶原沉

积和氧化应激ꎬ 推动肺纤维化进程ꎮ Ｄｅｓｓｅｉｎ
等[４７]研究证实ꎬ抗生素破坏肠道菌群后ꎬ铜绿假

单胞菌肺部感染加重ꎬ导致肺组织免疫细胞(如
中性粒细胞、γδ￣Ｔ 细胞)功能抑制ꎬ而粪菌移植

( ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎꎬＦＭＴ)可逆转这

一现象ꎬ表明肠道菌群稳态是维持肺部免疫应答

关键ꎮ 固有淋巴细胞( ＩＬＣ２ｓ)作为肠 － 肺免疫网

络的枢纽ꎬ通过 ＩＬ￣２５ / ＩＬ￣３３ 双轴调控感染免疫与

组织修复ꎮ ＩＬ￣３３ 在真菌过敏原刺激下驱动 ＩＬＣ２
肺 部 迁 移 并 增 殖ꎬ 而 肠 道 巴 西 诺 卡 菌

(Ｎ􀆰 ｂｒａｓｉｌｉｅｎｓｉｓ)感染时ꎬＩＬ￣２５ 激活肠 ＩＬＣ２ 分泌

ＩＬ￣３ / ＩＬ￣１５ꎬ激活肠 － 肺免疫应答ꎬ形成跨器官免

疫防御网络[４８]ꎮ 由此可见ꎬ肺部和肠道粘膜免疫

通过肠 －肺轴紧密相连ꎬ肠道免疫细胞可迁移至

肺部ꎬ双方保持免疫信号分子(如细胞因子、代谢

产物)实现动态互作ꎮ 肠道菌群失调参与 ＰＦ 的

相关机制见图 １ꎮ

２　 中药调节肠道菌群治疗 ＰＦ 研究

肠道菌群作为“肠 － 肺轴”调控的核心枢纽ꎬ
其稳态失衡通过肠道屏障损伤、代谢产物异常及

免疫紊乱等途径加剧肺部炎症与纤维化进程ꎮ 中

药发挥抗 ＰＦ 效应的核心机制并非单一成分或单

一药材的独立作用ꎬ而是通过多组分、多靶点协同

调控肠道菌群ꎬ从肠道屏障保护、菌群代谢产物调
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Ｆｉｇ. １　 Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＰＦ
图 １　 肠道菌群失调参与 ＰＦ 的发病机制

控和免疫平衡 ３ 个关键维度干预“肠 － 肺轴”异

常通路ꎬ实现肺肠同治ꎮ
２􀆰 １　 中药调控肠道屏障

肠道屏障是阻止肠道内毒素(如 ＬＰＳ)和病

原菌向肺部易位的物理与功能屏障ꎬ其核心结构

为肠上皮紧密连接(如 ＺＯ￣１ 蛋白) [２３]ꎮ 中药可

通过调节肠道菌群组成ꎬ增强肠上皮紧密连接功

能ꎬ修复肠道屏障损伤ꎬ抑制菌群代谢产物异常入

血ꎬ从而阻断“肠 － 肺轴”炎性信号传导ꎬ间接抑

制 ＰＦ 进展ꎮ 这是各类中药调控肠道菌群抗 ＰＦ
的共性机制之一ꎮ

多酚类和皂苷类是调控肠道屏障的核心活性

成分ꎬ二者通过“菌群调控￣紧密连接增强”协同通

路发挥抗 ＰＦ 效果ꎮ 多酚类中的槲皮素通过调节

肠道菌群组成ꎬ激活 ＰＴＥＮ / ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路ꎬ显
著上调肠上皮紧密连接蛋白(ＺＯ￣１ 蛋白、ｏｃｃｌｕ￣
ｄｉｎ)的表达ꎬ降低肠道通透性ꎬ阻断 ＬＰＳ 易位ꎬ减
轻肺部炎性浸润[４９]ꎮ 而皂苷类的人参皂苷通过

调控拟杆菌门和厚壁菌门ꎬ激活 ＡＭＰ 依赖的蛋

白激酶 － 干扰素基因刺激因子 (ＡＭＰ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇｅｎｅｓꎬ
ＡＭＰＫ － ＳＴＩＮＧ)通路ꎬ增强屏障功能同时抑制肺

成纤维细胞 ＥＭＴꎬ实现“肠屏障保护 － 纤维化抑

制”双重效应[５０]ꎮ 单味中药的屏障调控作用多依

赖于上述活性成分的协同效应ꎮ Ｌｉ 等[５１] 发现陈

皮(Ｃｉｔｒｕｓ ｒｅｔｉｃｕｌａｔａ Ｂｌａｎｃｏ)中的柠檬烯(萜类)与
多酚类成分可协同调节放线菌门、厚壁菌门、柔膜

菌门丰度ꎬ上调紧密连接蛋白表达ꎬ同时增加丁酸

生成进一步修复肠道屏障ꎮ 蒙古扁桃(Ａｍｙｇｄａｌｕｓ
ｍｏｎｇｏｌｉｃａ)中槲皮素(多酚类)和苦杏仁苷(氰苷

类)可特异性提高杜氏杆菌科、邓氏菌属(Ｄｕｎ￣
ｃａｎｉｅｌｌ)和克里斯滕森式菌(Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａｌｅｓ＿ｕｎｃｌａｓｓｉ￣
ｆｉｅｄ)等有益菌丰度ꎬ同时抑制 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄｓ 信

号通路ꎬ增强肠道屏障功能[５２]ꎮ 中药复方则通过

多成分协同进一步强化肠道屏障调控ꎮ 七龙天胶

囊(三七、地龙、红景天)中三七为君化瘀止血ꎻ红
景天为臣益气活血、清热润肺ꎻ地龙为佐使增强清

热流通、活血化瘀效果ꎬ作为直接针对“肠肺同

治”的复方[５３]ꎬ其组方中三七皂苷与红景天苷可

协同调节拟杆菌和梭状芽孢杆菌丰度ꎬ提高结肠

组织中 ＺＯ￣１ 蛋白、ｃｌａｕｄｉｎ、ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的表达ꎬ同时

促进分泌性免疫球蛋白(ＳＩｇＡ)分泌ꎬ形成“菌群

调节 － 屏障修复 － 免疫增强”的协同通路ꎬ通过

减少肠源性炎症因子(ＴＮＦ￣α、ＴＧＦ￣β)向肺部的
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迁移ꎬ缓解 ＰＦ 进程[５４]ꎮ 双参平肺方 (人参、桑白

皮、地骨皮、丹参、甘草、橘红、知母、天冬)以人参

为君药ꎬ补肺益脾ꎻ桑白皮、地骨皮、丹参为臣ꎬ清
泻肺热ꎬ活血祛瘀ꎻ橘红、知母、天冬为佐ꎬ滋阴润

燥ꎻ甘草为使调和诸药ꎬ方中人参皂苷与丹参酮协

同下调 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ３ 信号通路ꎬ同时增加双歧

杆菌、柯林斯氏菌属(Ｃｏｌｌｉｎｓｅｌｌａ ｇｅｎｕｓ)、乳杆菌

属丰度ꎬ回调氨基酸代谢ꎬ缓解 ＰＦ[５５]ꎮ 宣白承气

汤(生石膏、生大黄、苦杏仁和瓜蒌皮)中生石膏

为君药ꎬ善清肺热ꎻ生大黄为臣ꎬ泻热通便ꎻ杏仁为

佐ꎬ宣肺平喘ꎻ瓜蒌为使ꎬ清热化痰ꎬ共奏宣上通下

之效[５６]ꎬ通过生大黄中的大黄酚(多酚类)与苦杏

仁中的苦杏仁苷(氰苷类)协同ꎬ缓解代谢产物

(亚油酸、牛磺酸、花生四烯酸等)紊乱ꎬ增强肠道

屏障完整性[５７]ꎬ同时借助“通腑泻热”的组方思

路ꎬ通过生大黄的泻下与生石膏的清肺热作用ꎬ协
同修复肠道屏障ꎬ印证中医“肺与大肠相表里”在
肠道屏障调控机制中的科学内涵ꎮ
２􀆰 ２　 中药调控肠道菌群代谢产物

肠道菌群代谢产物(如 ＳＣＦＡｓ、胆汁酸等)是
“肠 －肺轴”信号传导的核心介质ꎬ其代谢异常可

通过影响肺部炎症、氧化应激及成纤维细胞活性

加剧 ＰＦ[２５]ꎮ 中药通过调节肠道菌群代谢功能ꎬ
增强 ＳＣＦＡｓ 分泌、平衡胆汁酸代谢、抑制炎症相

关代谢物等途径ꎬ介导“肠 － 肺轴”正向调控ꎬ发
挥抗 ＰＦ 效应ꎮ 这一机制是连接中药活性成分、
单味中药与复方的核心纽带ꎬ展现出对代谢产物

调控的协同性与特异性ꎮ
在中药活性成分中ꎬ多糖类与二萜醌类成分

对菌群代谢产物的调控作用最为显著ꎮ 黄芪多糖

通过增加双歧杆菌、乳酸杆菌丰度ꎬ显著提高 ＳＣ￣
ＦＡｓ 含量ꎬ其中丁酸能激活 ＧＰＲ４３ / ＧＰＲ４１ 通路ꎬ
抑制肺部巨噬细胞释放 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣６ 等因子ꎬ减
轻气道炎症和纤维化[５８]ꎮ 二萜醌类的隐丹参酮

则通过增加肠杆菌属(Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ)、阿克曼氏菌

属(Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ)丰度ꎬ改善胆汁酸代谢ꎬ同时抑

制 ＴＧＦ￣β / Ｓｍａｄ 通路ꎬ 逆转 ＥＭＴꎬ 延缓 ＰＦ 进

程[５９ － ６０]ꎮ 上述代谢调控作用在单味中药中可通

过多成分协同强化ꎬ 如刺梨 ( Ｒｏｓａ Ｒｏｘｂｕｒｇｈｉｉ
Ｔｒａｔｔ)中黄酮类与多糖类成分协同增加益生菌鞘

氨醇单胞菌属 ( Ｉｌｅｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ)、杜氏菌属 (Ｄｕ￣
ｂｏｓｉｅｌｌａ) 的丰度ꎬ促进 ＳＣＦＡｓ 合成ꎬ同时激活

Ｎｒｆ２ / ＨＯ￣１ / ＮＱＯ１ 通路ꎬ通过“代谢产物调控 －
氧化应激抑制”双重通路阻断 ＰＦ 进展[６１]ꎮ 而刺

梨的“健脾和胃”功效与其调节肠道菌群代谢的

作用一致ꎬ为其“调和气机 － 肺肠同治”治则提供

了科学依据ꎮ 中药复方可通过多组分协同干预多

种代谢途径ꎬ实现“肠 － 肺轴”的全面调控ꎮ 麻杏

石甘汤(麻黄、杏仁、生石膏和炙甘草)中麻黄为

君ꎬ宣肺平喘兼解表ꎻ石膏为臣ꎬ清泄肺热ꎻ杏仁佐

助降气止咳ꎬ甘草为使调和诸药并护气[６２]ꎬ该方

可增加韦氏菌属代谢物如棕榈油酸、马来酸等含

量ꎬ减轻肺部炎症损伤[６３]ꎬ其代谢调控与君药麻

黄的宣肺平喘作用协同ꎬ实现“肺气宣降 － 肠道

代谢”的中医治则ꎮ 补肺活血胶囊(黄芪、赤芍和

补骨脂)通过黄芪多糖促进 ＳＣＦＡｓ 合成ꎬ同时借

助赤芍活血化瘀作用改善肠道血液循环ꎬ增强代

谢产物转运循环ꎬ抑制 ＩＬ￣６、ＩＬ￣β１ 等促炎因子的

表达ꎬ减少胶原沉积[６４]ꎬ这一作用机制充分体现

“肠肺同治”中“扶正祛邪”治则ꎮ
２􀆰 ３　 中药调控肠道免疫平衡

中药通过重塑肠道菌群结构ꎬ调节宿主免疫

细胞功能ꎬ实现肠道免疫平衡ꎬ是减轻肺部炎症的

核心ꎬ从而阻断 ＰＦ 的炎症驱动环节ꎮ 这一机制

以中药活性成分、单味中药免疫调节为基础ꎬ在复

方中通过多药材协同实现“扶正祛邪”的治则ꎬ展
现出从成分到复方的递进式调控特征ꎮ

多糖类成分是调控肠道免疫的核心活性物

质ꎬ其共性作用模式为“增加益生菌丰度 － 调节

炎症因子”ꎬ但不同多糖免疫调控靶点存在特异

性ꎮ 玉竹多糖通过调节肠道菌群(如增加双歧杆

菌丰度)ꎬ靶向作用于肠道相关淋巴组织中的

Ｔｒｅｇ 细胞ꎬ促进抗炎因子 ＩＬ￣１０ 的分泌ꎬ同时抑制

促炎因子 ＴＮＦ￣α、 ＩＬ￣６ 的释放ꎬ通过肠道免疫平

衡调控减轻肺部炎症与胶原沉积[６５]ꎮ 牛膝多糖

ＡＢＰ２ 与菊粉则通过“益生菌增殖 － 抗炎因子分

泌 － 氧化应激抑制”的三重协同通路ꎬ不仅能调

节肠道免疫细胞活性ꎬ还能激活 Ｋｅａｐ１ / Ｎｒｆ２ 通路

来增强超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)活性ꎬ降低丙二醛

(ＭＤＡ)水平ꎬ抑制肺部炎性细胞浸润[６６ － ６７]ꎮ 萜

酚类的大麻二酚则通过多靶点调控ꎬ既调节肠道

菌群结构(增加厚壁菌门、普雷沃氏菌丰度)ꎬ又
直接抑制免疫细胞过度活化ꎬ减少炎性因子 ＴＮＦ￣
α、ＩＬ￣１β 分泌ꎬ抑制氧化应激ꎬ协同抑制 ＰＦ 发

展[６８]ꎮ 上述多糖类成分的免疫调控作用在对应

的单味中药中得到充分体现ꎬ且与中药的性味归

经高度契合ꎮ 如冬虫夏草中含 β￣葡聚糖、甘露聚

糖等多糖成分ꎬ调节肠道菌群激活 Ｋｅａｐ１ / Ｎｒｆ２ /
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ＡＲＥ 通路、ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ 通路ꎬ降低肠道氧化损伤ꎬ
同时促进 ＳＣＦＡｓ 分泌[６９]ꎮ 黄芪中的黄芪多糖通

过调控益生菌丰度和 ＳＣＦＡｓ 代谢ꎬ抑制 ＴＬＲ４ /
ＮＦ￣κＢ 通路ꎬ减少 ＩＬ￣６、 ＩＬ￣β１ 表达ꎬ其“益气扶

正”的中医功效与肠道免疫增强作用密切相

关[５８]ꎮ 而黄芪作为补肺活血胶囊的君药ꎬ调控肠

道免疫ꎬ通过抑制肠道促炎因子向肺部的迁移减

少肺组织胶原沉积[６４]ꎬ既契合中医“扶正祛邪”的
治则ꎬ又通过“肠 －肺轴”通路构建起肠道免疫稳

态与 ＰＦ 抑制的联动调控网络ꎮ 复方的肠道免疫

调控作用更能体现中医“整体观”ꎬ通过多药材的

性味配伍ꎬ实现肠道免疫与肺部炎症的协同调控ꎮ
清温固脾汤由生僵散(蝉蜕、僵蚕、姜黄、制军)和
小柴胡汤(柴胡、黄芩、党参、生姜、连翘、生甘草、
鲜姜和大枣)组成ꎬ作为“透散风热 － 活血通腑 －
清泄肺热”的经验方剂ꎬ其组方中的蝉蜕、僵蚕为

君药通过调节肠道菌群(如增加梭状芽孢杆菌丰

度)ꎬ激活肠道淋巴组织中巨噬细胞向 Ｍ２ 型极

化ꎬ促进 ＩＬ￣１０ 分泌ꎻ同时ꎬ姜黄、制军为臣的活血

通腑作用可减少肠道内毒素蓄积ꎬ避免免疫过度

激活ꎻ小柴胡汤诸药为佐使则通过调节花生四烯

酸代谢ꎬ逆转菌群失调ꎬ同时下调 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ￣２
通路ꎬ上调 Ｓｍａｄ￣７ 表达ꎬ进一步调控肠道免疫平

衡[７０]ꎮ 这种多组分协同的肠道免疫调控作用ꎬ通
过“肠 － 肺轴”传递抗炎信号抑制肺部炎症和纤

维化进程ꎬ实现抗炎与抗纤维化的协同效应ꎮ

３　 结语

众多中药活性成分、单味中药、中药复方已被

证实可通过调节肠道菌群组成和多样性、肠道屏

障、菌群代谢产物和黏膜免疫系统对 ＰＦ 疾病有

缓解、治疗效果(图 ２)ꎬ表明调控肠道菌群是治疗

ＰＦ 的有效途径之一ꎮ

Ｆｉｇ. ２　 Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｔｒｅａｔｓ ＰＦ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
图 ２　 中药调节肠道菌群治疗 ＰＦ

　 　 目前研究认为ꎬ有益菌(如 Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ、Ｌａｃ￣
ｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ)通过维持屏障功能与调节代谢物水平ꎬ
可能在 ＰＦ 干预中发挥重要作用[５８]ꎮ 然而ꎬ部分

通常被认为有益的肠道菌群在特定条件下可能转

变为致病因子ꎬ破坏肠道微生态平衡ꎬ进而通过菌

群￣器官轴机制加剧疾病进程[１９]ꎮ ＰＦ 发病机制高

度复杂ꎬ当前研究多聚焦于中药与菌群结构的关

联性ꎬ需阐释特定菌群及其代谢物在疾病进程中

的因果关系ꎮ 对此ꎬ未来需借助孟德尔随机化等

研究方法ꎬ结合多组学数据(宏基因组、代谢组)
为机制解析提供新思路[１]ꎮ 尽管高通量测序技

术(如 １６Ｓ ｒＲＮＡ)已广泛应用于菌群结构分析ꎬ
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但受限于菌群的高个体异性和功能冗余ꎬ目前ꎬ研
究多停留在动物实验层面ꎬ大规模临床实验仍需

考察ꎬ对“菌群 －代谢物 － 肺功能”的级联反应缺

乏系统验证ꎮ 对此ꎬ未来研究应着重针对与 ＰＦ
密切相关的特定菌属深度研究ꎬ明确其通过肠 －
肺轴影响疾病进程的具体分子途径ꎮ 同时扩大多

中心临床研究规模ꎬ通过整合宏基因组学、代谢组

学及肺功能动态监测数据ꎬ建立菌群特征 － 代谢

物水平 －疾病进展的关联数据库ꎬ为临床转化提

供更可靠的循证依据ꎮ
上述中药通过调控肠道菌群防治 ＰＦꎬ证实肠

道菌群调节是中药治疗 ＰＦ 的重要机制之一ꎮ 然

而ꎬ中药成分与复方组分复杂ꎬ其作用机制可能涉

及多种活性成分的协同效应ꎮ 虽然已有研究证实

黄芪多糖[５８]、槲皮素[４９] 等成分可通过调节肠道

菌群结构(如增加阿克曼菌属丰度)改善 ＰＦꎬ但多

数研究未能区分所观察到的效应是来自原始化合

物还是肠道菌群代谢产物ꎮ 现有研究多聚焦于疗

效验证ꎬ而对其潜在毒性和不良反应(如长期使

用对肠道屏障功能的影响)评估不足ꎮ 因此ꎬ未
来研究需从“疗效验证”迈向“机制解析 － 技术整

合 － 临床转化 － 安全评估”的主链创新ꎬ突破当

前中药调控肠道菌群治疗 ＰＦ 的瓶颈ꎮ 通过多组

学整合、技术革新及临床大数据ꎬ明确中药活性成

分与菌群互作机制ꎬ推动 ＰＦ 治疗从“经验医学”
向“精准医学”跨越ꎮ
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ｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ]. Ｉｎｔ Ｊ Ｃｈｒｏｎ Ｏｂｓｔｒｕｃｔ Ｐｕｌｍｏｎ
Ｄｉｓꎬ２０２１ꎬ１６:３３１７ －３３３５.
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[５８] ＷＥＩ ＹꎬＱＩ ＭꎬＬＩＵ Ｃꎬｅｔ ａｌ. Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＴＬＲ４ / ＮＦ￣
κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ [Ｊ]. Ｅｕｒ Ｊ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ２０２３ꎬ９４４:１７５５９４.

[５９] ＬＩ ＺꎬＳＨＥＮ ＹꎬＸＩＮ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｒａｄｉａ￣
ｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ
ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ [ Ｊ] . Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ ３７ ( １０ ):
４５５７ － ４５７１.

[６０] ＬＩ Ｊ ＬꎬＺＨＡＮＧ ＬꎬＸＩＮ Ｊ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｐｈａｒ￣
ｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｎｏｖｅｌ ｐｒｅｐａｒａ￣
ｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ [Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ａｎｄ Ｈｅｒｂａｌ Ｄｒｕｇｓ(中
草药)ꎬ２０２４ꎬ５５(１４):４９３０ － ４９３８.

[６１] ＺＨＯＵ ＨꎬＺＨＥＮＧ ＸꎬＨＵＡＮＧ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｒｏｓａ ｒｏｘｂｕｒｇｈｉｉ ｆｅｒ￣
ｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｂｒｏｔｈｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉ￣
ｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ / ＨＯ￣１ / ＮＱＯ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ [ Ｊ] . Ｆｏｏｄ Ｓｃｉ Ｎｕｔｒꎬ２０２５ꎬ１３
(３):ｅ７０１０５.

[６２] ＷＡＮＧ ＭꎬＦＥＮＧ ＹꎬＺＨＡＮＧ Ｐꎬｅｔ ａｌ. Ｊｉａｗｅｉ Ｍａｘｉｎｇ Ｓｈｉｇａｎ
Ｔａｎｇ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｒａｄｉａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ＴＧＦ￣β１ /
Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ [Ｊ] . Ｊ
Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ２０２４ꎬ３２０:１１７３８９.

[６３] ＸＵ ＹꎬＢＡＯ ＬꎬＣＡＯ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｍａｘｉｎｇ Ｓｈｉｇａｎ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ [ Ｊ] . Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ
２０２４ꎬ３２０:１１７４２４.

[６４] ＨＵ ＨꎬＷＡＮＧ ＦꎬＨＡＮ Ｐꎬｅｔ ａｌ. Ｂｕ￣Ｆｅｉ￣Ｈｕｏ￣Ｘｕｅ ｃａｐｓｕｌｅ ａｌｌｅ￣
ｖｉａｔｅｓ ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ２０２３ꎬ１４:

１０８４６１７.
[６５] ＬＩＵ Ｊ ＲꎬＣＨＥＮ Ｂ ＸꎬＪＩＡＮＧ Ｍ Ｔꎬｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｇｏｎａｔｕｍ ｏｄｏｒａ￣

ｔｕｍ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ
ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ [Ｊ] . Ｆｏｏｄ Ｓｃｉ Ｎｕ￣
ｔｒꎬ２０２３ꎬ１１(１１):６９７４ － ６９８６.

[６６] ＺＨＡＮＧ ＡꎬＱＩＵ ＹꎬＷＡＮＧ Ｚꎬｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｐｅｃｔｉｃ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａ￣
ｒｉｄｅ ｆｒｏｍ Ａｃｈｙｒａｎｔｈｅｓ ｂｉｄｅｎｔａｔａ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ＴＧＦ￣β ｐａｔｈｗａｙ
ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｄｉｓｐｌａｙｓ ａｎｔｉ￣ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
ｅｆｆｅｃｔｓ [Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｍａｃｒｏｍｏｌꎬ２０２５ꎬ３１９(Ｐｔ ２):１４５４１７.

[６７ ] ＳＵＰＰＡＫＩＴＪＡＮＵＳＡＮＴ ＰꎬＷＡＮＧ Ｙꎬ ＳＩＶＡＰＩＲＯＭＲＡＴ Ａ
Ｋꎬｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｃｈｏｌｅｃａｌｃｉｆｅｒｏｌ (ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３) ａｎｄ
ｉｎｕｌｉｎ ｐｒｅｂｉｏｔｉｃ ｏｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｎｄ ａｉｒｗａｙ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ
ｗｉｔｈ ｃｙｓｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ: ａ ２ × ２ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄꎬ
ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ２０２４ꎬ
３７:１００３６２.

[６８] ＳＵＮ ＭꎬＺＨＡＮＧ ＦꎬＬＵ Ｆꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ ｆｅｃａｌ ｍｅｔａｂｏｌｏ￣
ｍｉｃｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｃａｎ￣
ｎａｂｉｄｉｏｌ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ [Ｊ] .
Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ２０２４ꎬ１５:１３５８６２６.

[６９] ＰＵ ＳꎬＹＡＮＧ ＺꎬＺＨＡＮＧ Ｘꎬｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｍｅｎｔｅｄ ｃｏｒｄｙｃｅｐｓ ｐｏｗ￣
ｄｅｒ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｓｉｌｉｃａ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏ￣
ｓｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｔｈ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎ
Ｍｅｄꎬ２０２３ꎬ１８(１):１３１.

[７０] ＧＡＯ ＣꎬＣＨＡＮＧ ＨꎬＷＡＮＧ Ｚꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｑｉｎｇ￣
ｗｅｎ Ｇｕｐｉ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｏ￣
ｍｉｃｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ [ Ｊ] . Ｊ Ａｐｐｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ １３４
(１):ｌｘａｃ０３５.

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ

ＨＯＵ Ｑｕａｎｊｉｅ１ꎬ２ꎬ ＬＩ Ｊｉａｌｉ１ꎬ２ꎬ ＺＨＡＮＧ Ｌｉ１ꎬ２ꎬ ＦＵ Ｘｉｎｒｕ１ꎬ２ꎬ ＳＯＮＧ Ｊｉｐｅｎｇ１ꎬ２ꎬ ＬＩＵ Ｙｉｍｉｎｇ１ꎬ２ꎬ
ＣＡＩ Ｍｅｉｃｈａｏ１∗ꎬＺＵ Ｘｉａｎｐｅｎｇ１ꎬ２∗

(１. Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｊｉｎａｎ ２５０３５５ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
２. Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ ＰｈａｒｍａｃｙꎬＮａｖａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬＳｈａｎｇｈａｉ ２００４３３ꎬＣｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｓ ａ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅꎬｗｈｉｃｈ ｉｓ ｇｒａｄｕａｌｌｙ
ｒｅｐｌａｃｅｄ ｂｙ ｆｉｂｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅꎬ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ａｒｅ ｌｉｍｉｔｅｄ ｂｙ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ. Ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓꎬ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｐｌａｙｓ ａ ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ (ＴＣＭ) ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ
ｂａｓｉｓ ａｎｄ ｐｒａｃｔｉｃａｌ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｇ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｎｅｗ ｄｒｕｇｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ. Ｅｘｉｓｔｉｎｇ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ ＴＣＭ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓꎬ ｓｉｎｇｌｅ ｈｅｒｂｓꎬ ａｎｄ ＴＣＭ ｆｏｒｍｕｌａｓ ａｃｈｉｅｖｅ
ａｎｔｉｆｉｂｒｏｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｙ ｒｅｓｈａｐｉｎｇ ｔｈｅ ｂａｌａｎｃｅ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎬ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅꎬ ｒｅｉｎｆｏｒｃｉｎｇ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ. Ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ＴＣＭ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｆｏｒ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＴＣＭ ａｇａｉｎｓｔ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ
ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｎｏｖｅｌ ＴＣＭ ｄｒｕｇｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓꎻｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅꎻｇｕｔ￣ｌｕｎｇ ａｘｉｓꎻｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎻｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ
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