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摘  要 

类风湿关节炎(rheumatoid arthritis, RA)是一类以慢性滑膜炎、进行性骨破坏和多系统受累为特征的免

疫介导性疾病，现有NSAIDs、糖皮质激素、抗风湿药(disease-modifying antirheumatic drugs, DMARDs)
及生物制剂/靶向小分子虽可控制炎症，但长期用药仍面临感染风险、器官毒性与经济负担等问题。近年

来，“肠–关节轴”理论推动RA发病机制由“关节局部炎症”拓展至“黏膜免疫–微生态–代谢物–系

统性免疫重塑”的整体网络，RA患者肠道菌群结构及功能异常与Th17/Treg失衡、屏障破坏、分子模拟

及促炎代谢物谱改变密切相关；而疾病控制后菌群可出现部分回归，提示微生态具有可干预性。中医药

在“多成分–多靶点–多通路”方面具备优势，既可直接调控炎症因子网络与免疫细胞谱，也可通过重

塑肠道微生物组成、影响短链脂肪酸(Short-chain fatty acid, SCFAs)、胆汁酸与吲哚类代谢物等关键介

质，进而改善黏膜屏障与系统免疫稳态。该文综述了RA相关肠道微生态异常的病理意义，并系统归纳中

药单体、复方及中成药通过微生态介导发挥作用的关键药理机制。 
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Abstract 
Rheumatoid arthritis (RA) is an immune-mediated disease characterized by chronic synovitis, progres-
sive bone destruction, and multi-system involvement. Currently, non-steroidal anti-inflammatory 
drugs (NSAIDs), glucocorticoids, anti-rheumatic drugs (disease-modifying antirheumatic drugs, 
DMARDs), and biological agents/targeted small molecules can control inflammation, but long-term use 
still faces issues such as infection risks, organ toxicity, and economic burden. In recent years, the “gut-
joint axis” theory has promoted the expansion of the pathogenesis of RA from “local joint inflammation” 
to “mucosal immunity, microecology, metabolites, systemic immune remodeling” as an integrated net-
work. The abnormal structure and function of the intestinal microbiota in RA patients are closely re-
lated to Th17/Treg imbalance, barrier disruption, molecular mimicry, and changes in pro-inflamma-
tory metabolite spectra; and the microbiota can partially return after disease control, suggesting that 
the microecology is controllable. Traditional Chinese medicine has advantages in “multi-component, 
multi-target, multi-pathway”, which can directly regulate the inflammatory factor network and im-
mune cell spectrum, and also affect the composition of intestinal microorganisms, influence short-
chain fatty acids (SCFAs), bile acids, and indole metabolites, thereby improving the mucosal barrier and 
systemic immune homeostasis. This article reviews the pathological significance of intestinal microe-
cological abnormalities in RA and systematically summarizes the key pharmacological mechanisms by 
which traditional Chinese medicine monomers, combinations, and patent medicines exert effects 
through microecology mediation. 
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1. 引言：从“关节炎症”到“黏膜免疫–微生态–系统免疫”网络 

RA 的疾病负担并不局限于关节结构破坏与功能残障，还与心血管、呼吸系统并发症及多系统炎症表

型相关，提示其病理核心更接近全身性免疫炎症网络的持续失衡[1]。尽管经典模型强调遗传易感与环境

暴露协同驱动自身免疫，但对于部分患者呈现的黏膜相关起病线索、免疫谱漂移与病程异质性，仍难以

仅以“关节局部炎症”框架完成解释[2]。随着宏基因组与代谢组学在 RA 队列中的系统应用，肠道菌群

紊乱被反复观察到，且在接受 DMARDs 等治疗后出现一定程度的“部分归一化”趋势[3]，这为“微生态

可塑性”与“可干预性”提供了临床层面的现实依据。 
在此基础上，“肠–关节轴”进一步将病理视角由关节局部扩展至“黏膜免疫–微生态–代谢物–

系统免疫重塑”的整体网络，强调肠道微生物及其代谢产物可通过屏障通透性改变、先天免疫受体信号

激活、T 细胞分化偏倚与分子模拟等路径，参与关节炎症的起始与放大(图 1) [4]。现行药物体系在控制炎
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症方面具有明确效益，但生物制剂与靶向小分子相关的感染风险与长期安全性问题仍需持续审视，同时

经济负担限制了部分人群的长期可及性与依从性[5] [6]。相较而言，中医药在长期综合管理中强调整体调

节与多靶点干预，既可与常规治疗形成协同增效，也可能在一定条件下降低不良反应风险并改善生活质

量，其价值更适合在“长期管理–个体化调控–多系统获益”的框架下被重新评价[7]。更关键的是，越

来越多研究提示中医药可通过重塑肠道微生态实现“间接靶向”，即以微生物及其代谢输出为介质，重

建宿主免疫与代谢稳态，从而为 RA 治疗提供可量化、可验证的现代药理学解释路径[4] [7]。 
 

 
Multi-component synergistic effects：多成分协同作用；Gut-Joint Axis：肠–关节轴；Gut Microecological Dysbiosis：肠

道微生态失衡。 

Figure 1. Schematic diagram illustrating the mechanism of action of traditional Chinese medicine in treating rheumatoid ar-
thritis through the “gut-joint axis” 
图 1. 中医药通过“肠–关节轴”干预类风湿关节炎的作用机制示意图 

2. 肠道微生物参与 RA 发生发展的关键环节 

2.1. 菌群失衡与“促炎生态位”的形成 

“肠–关节轴”理论认为，RA 并非单纯起源于关节局部，而是肠道微生态、黏膜免疫与系统免疫长

期失衡的结果。在这一框架下，肠道菌群通过调控代谢物输出、影响肠黏膜屏障完整性并重塑 T 细胞分

化方向，参与关节炎症的启动、放大与持续。该理论将肠道微生态从“伴随改变”提升为可能的“上游调

控节点”，为理解 RA 的系统性与异质性提供了整体解释路径[3] [8]。在 RA 患者队列研究中，宏基因组

分析显示患者肠道菌群组成与功能谱与健康人群存在稳定差异，且在接受 DMARDs 等规范治疗后，菌群

结构呈现一定程度的部分回归，提示菌群异常与疾病活动状态具有动态对应关系[3]。进一步研究发现，

RA 患者特定菌群特征与外周 CD4+ T 细胞亚群比例及细胞因子谱改变显著相关，表明菌群变化与系统免

疫谱漂移同步发生[8]。在动物模型中，研究通过调控肠道免疫环境，观察到自身反应性 T 细胞在肠道局

部被激活并迁移至外周，伴随关节炎发生发展；相反，在无菌或抗生素干预条件下，关节炎表型显著减

轻，提示肠道微生态在关节炎发生中具有因果参与性[9] [10]。在机制层面，研究显示肠道菌群失衡可通

过改变代谢物谱、破坏肠黏膜屏障并增加微生物相关分子进入循环，从而持续激活先天免疫与适应性免

疫反应[11]。 
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2.2. 黏膜免疫与 T 细胞谱：Th17/Treg 失衡的“放大器”作用 

黏膜免疫系统是肠–关节轴的重要枢纽。特定菌群可促进 Th17 扩增并增强炎症因子释放，亦可通过

影响树突状细胞功能与抗原呈递改变 T 细胞分化方向，从而放大系统免疫炎症[9]。在小鼠关节炎模型中，

TLR2 与 TLR4 信号刺激可导致 T 细胞平衡发生差异性偏移，表现为促炎效应方向增强与免疫稳态受损，

从而将黏膜先天免疫信号与 T 细胞谱重塑建立了可实验追踪的连接[9]。与此一致，肠道菌群定植实验显

示，优势菌群定植可促发或加重关节炎，而无菌/抗生素处理可显著降低关节炎发生率与严重度，提示“菌

群–黏膜免疫–系统炎症”并非平行变化，而存在放大环路[10]。 

2.3. 微生物代谢物：SCFAs 等作为可量化的药理介质 

微生物代谢物是连接菌群变化与宿主免疫效应的“可测量中间层”。研究表明，SCFAs (乙酸、丙酸、

丁酸等)可通过 HDAC 抑制、mTOR 相关代谢信号及受体通路共同作用，诱导效应与调节性 T 细胞谱发

生可观测变化，并影响树突状细胞的免疫偏向[12] [13]。因此，相较于仅比较菌群丰度，代谢物谱更接近

免疫效应层与药效终点，更适合作为干预靶点与疗效生物标志物的候选集合。 

3. 中医药治疗 RA 的优势及其与常规治疗的协同潜力 

在疗效与风险并存的临床现实中，RA 常规治疗虽然可显著抑制炎症，但其胃肠/心血管风险、骨代

谢异常、肝肾毒性与感染风险上升等问题在长期管理场景中被持续观察[5] [14]；同时系统综述提示生物

制剂时代 RA 仍伴随显著经济负担[6] [15]。中医药的可协同价值主要体现在“多成分暴露–多通路调节”

的药理格局，研究表明，青藤碱相关制剂可调控炎症因子分泌并影响单核/巨噬细胞亚群，从而对 RA 进

展产生抑制效应[16]；代谢组学与菌群联合研究亦被用于阐释中成药在 CIA 模型中的效应通路与代谢重

塑特征[17]。在临床证据层面，持续药物治疗可改变 RA 相关肠道菌群格局[18]；随机对照研究比较亦提

示雷公藤与 MTX 方案在疗效与不良事件谱方面存在可比较的证据基础，为“联合优化”提供现实入口

[19]。这些结果共同指向：中医药更适合在“协同增效–减毒–长期管理”的评价框架中，以微生态为枢

纽与常规治疗形成机制互补。 

4. 肠道微生物介导的中医药药理机制：从“成分–菌群–代谢物–宿主靶点”链条 
解析 

中医药与肠道微生态之间存在双向作用：一方面，肠道菌群可“再加工”中药成分，改变其溶解性、

脂溶性与口服生物利用度；另一方面，中医药可重塑菌群结构与代谢能力，从而影响宿主免疫与屏障功能。 

4.1. “药代–药效–体化”：菌群对中药吸收、转化与毒性的调控 

肠道菌群可通过代谢转化改善部分中药成分的理化性质并提高吸收，从而使“菌群代谢能力”成为

影响口服暴露的重要变量[20]。与此同时，针对乌头类二酯型生物碱的体内外代谢研究显示，相关成分可

在代谢后表现出毒性降低的趋势，提示“菌群/代谢–毒性”可被纳入系统评价[21]。因此，围绕复方配伍

的安全性，应将菌群代谢产物谱及屏障指标并入药理学评估框架，以降低“有益转化”与“有害转化”并

存时的解释偏差[22]。 
与化学药不同，许多中药活性物质以苷类、多糖或大分子形式口服进入肠道，其体内有效暴露往往

依赖菌群的脱糖基、还原、开环等反应。该过程并非“被动代谢”，而是可能将低吸收前体转化为更具穿

透力或受体亲和力更高的代谢物，从而改变药效谱与靶点可及性。现有中药单体研究已能够在一定程度

上实现“机制闭环”的证据呈现：以小檗碱为代表的干预可通过增强丁酸生成并影响肠道微环境，从代

https://doi.org/10.12677/acm.2026.162738


叶静利 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.162738 3256 临床医学进展 
 

谢物层面指向免疫耐受方向的重塑[23] [24]；多糖类成分(枸杞多糖、当归多糖)则更倾向于通过菌群–代

谢物耦联影响表观遗传或屏障–骨稳态相关基因网络，从而体现“上游稳态重建”的系统性特征[25] [26]。
需要强调的是，不同单体在“菌群变化是否充分量化”“代谢物是否作为中介变量被验证”“靶点层级

(如 HDAC 亚型)是否被直接测量”等方面仍存在证据梯度差异(表 1)。复方/中成药的微生态效应更接近

“系统稳态重建”而非单点抑炎：以乌头汤为例，菌群结构变化伴随 SCFAs、胆汁酸与吲哚类代谢物谱

的协同回调，提示复方可能同时调节能量代谢、屏障屏蔽与黏膜免疫耐受三类模块，从而在上游降低促

炎信号持续输入。祖师麻片的研究亦体现出代谢组牵引的通路级回调特征，支持复方药效在“代谢网络

重编程”层面的系统性解释。需要指出的是，复方研究仍面临两类关键缺口，复方多成分导致“关键驱

动分子/功能菌”难以被锁定，因果链条易停留在相关性层面；不同研究在样本量、检测平台与终点指标

方面异质性较大，限制了跨研究整合与临床可转化评价[17] [27] [28]。未来若能通过“关键功能菌/代谢物

中介验证 + 组学–表型闭环”的策略，复方证据有望从“网络共变”进一步推进到“关键链路可证伪”，

从而提升中医药微生态研究的解释力与可转化性(表 2)。 
 

Table 1. Research progress on the intervention of RA through the “gut-joint axis” by herbal monomers/extracts 
表 1. 中药单体/提取物通过“肠–关节轴”干预 RA 的研究进展 

单体/提取物 关键菌群改变 
(Gut microbiota) 

关键代谢物改变
(Metabolites) 

核心通路
(Pathway) 

免疫/炎症结局
(Immune outcome) 

疾病终点
(Endpoint) 

小檗碱 
(Berberine) 

促进“产丁酸功能”与

生态位改善；调整肠道

缺氧/硝酸盐供给微环境 

丁酸↑ (Butyrate↑) 
(SCFAs 增强) 

SCFAs→免疫 
细胞摄取/FFAR
信号→HDAC 
抑制(图 2) 

免疫耐受方向 
增强；促炎 
免疫谱降噪 

关节炎表型 
改善(CIA 

评分下降等) 
[23] [24] [29] 

青藤碱(Sinomenine) 
文中为“免疫细胞亚

群”方向证据为主(菌群

链条未给出明确菌属) 
 

炎症因子网络 
调控；单核/ 
巨噬细胞亚群 

重塑 

TNF-α等促炎 
因子下降；单核/巨
噬细胞亚群向抗炎

方向调整 

RA 炎症进展受

抑[24] [25] 

枸杞多糖 
(Lycium barbarum 

polysaccharide, LBP) 

菌群结构被重塑；特定

肠菌发酵/代谢能力增强 

SAM↑ 
(S-adenosylmethionine)；
“发酵代谢产物改善 

关节炎” 

菌群代谢物→ 
表观遗传重塑

(DNA 甲基化)→
免疫炎症缓解 

RA 相关基因 
甲基化改变

(Dpep3、Gstm6 等

线索)； 
炎症降低 

CIA 表型缓解
[26] [30] 

苍术属药材(Atractylodes 
koreana rhizome) 

Firmicutes/Bacteroidetes
比例改变；

Proteobacteria↓ (促炎相

关菌群下降) 

代谢谱整体回调 
“菌群结构重构

→炎症因子轴 
下调” 

TNF-α↓、IL-1↓等促

炎因子下降 
关节炎症状缓

解[31] 

芍药总苷 
(Total Glucosides of 

Paeony, TGP) 

肠道菌群随长期给药 
发生动态改变(总体 
方向：向稳态回归) 

 
Th1/Th17→Th2/ 
Treg 再平衡； 
黏膜免疫稳态 

恢复 

Th1/Th17 炎症表型

下降；Treg 方向 
增强 

CIA 炎症与 
关节表型 
减轻[32] 

当归多糖(Angelica 
sinensis polysaccharide, 

ASP) 

菌群改变驱动“屏障–

骨稳态耦联” 
 

肠屏障(Cldn5)↑ + 
骨代谢基因 

(Slit3, Rgs18) 
调控 

屏障改善 +  
骨重塑网络 
趋于稳态 

RA 相关骨 
破坏进程 
改善[33] 

乌头类二酯/ 
单酯生物碱 

(Aconitum alkaloids， 
代谢与毒性角度) 

强调“体内外代谢 
转化”而非菌属变化 代谢后毒性降低趋势 

“代谢–毒性”

框架：二酯→单

酯→更低毒代谢

物 

安全性风险降低的

方向性线索 

为复方安全性

评价提供依据
[27] 

雷公藤(Tripterygium 
wilfordii Hook F, TwHF) 

  
系统免疫炎症 
抑制(临床疗效 

维度) 

与 MTX 对照：疗效

与不良反应谱可 
比较 

改善活动性 RA 
(RCT) [34] 
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4.2. 表观遗传层：微生物代谢物介导的 DNA 甲基化重塑 

多糖类中药为“微生态靶向干预”提供了代表性证据。在 CIA 模型中，枸杞多糖干预被研究证明可

重塑菌群组成并提高 S-腺苷甲硫氨酸(S-adenosylmethionine, SAM)水平，同时在宿主肠上皮层面观察到

RA 相关基因(如 Dpep3、Gstm6) DNA 甲基化变化的线索，从而提出“菌群–代谢物–表观遗传–免疫表

型”的链式通路假说[26] [35]。这表明将传统“免疫抑炎”叙事进一步推进到可测量的表观遗传中间层，

为机制可证伪提供了实验入口。 
 

Table 2. Research progress on the intervention of RA through the “gut-joint axis” by traditional Chinese medicine compound 
drugs/Chinese preparations 
表 2. 中药复方/中成药通过“肠–关节轴”干预 RA 的研究进展 

复方/中成药 关键菌群改变 关键代谢物改变 核心通路 免疫/屏障结局 疾病终点 

乌头汤 
(Wu-tou decoction) 

Bacteroides/Prevotella/ 
Akkermansia 等动态改变(复
方呈“多菌群协同”特征) 

SCFAs + 胆汁酸(Bile acids) + 
吲哚类(Indole derivatives， 

如 IPA)协同重塑 

多代谢物网络黏膜

屏障改善 + 系统 
炎症下降 

炎症下降、 
屏障改善 

CIA 关节炎

表型改善
[28] [36] 

祖师麻片 
(Zushima Tablet) 

文中以“代谢组牵引功能谱

变化”为主(菌群变化不如 
乌头汤详尽) 

血清 + 粪便代谢谱整体回调

(多通路代谢重塑) 
代谢通路系统性 
回调→炎症缓解 

系统代谢 
失衡改善 

CIA 关节炎

缓解[17] 

4.3. 炎症因子网络：通过重塑菌群结构抑制 TNF-α/IL-1 轴 

肠道微生态紊乱可触发肠道先天免疫细胞异常激活，导致促炎因子上调与抗炎因子下降。动物实验

显示，苍术属药材干预 CIA 模型后，Firmicutes/Bacteroidetes 比例发生改变且 Proteobacteria 等下降，同时

血浆 TNF-α、IL-1 等促炎因子同步下降，提示“菌群结构重构–系统炎症因子下调”存在一致的方向性

对应[31]。该结果强化了“菌群作为上游调节器”的药理定位，通过生态位重塑实现炎症因子网络的系统

性降噪，而非仅在单一细胞因子上做局部抑制。 

4.4. 代谢重编程：SCFAs 作为核心效应介质的双向免疫调控 

SCFAs 是中药影响菌群代谢输出的关键节点。在 CIA 大鼠研究中，小檗碱被观察到可促进丁酸生成

并调节肠道缺氧与硝酸盐供给等微环境变量，伴随关节炎表型改善，从而将“丁酸供给提升”与药效终

点建立了实验关联[23]。另一项研究提示 SCFAs 对免疫谱的影响具有情境依赖性，在不同细胞因子背景

与剂量窗口下，丙酸/丁酸可促进 Treg 相关表型，而乙酸/丙酸在特定环境中亦可能推动 Th17 方向，提示

应以“剂量–微环境–免疫谱”的三维框架解释其净效应[12] [13]。从“代谢物存在”走向“可追踪通路”，

关键在于把 SCFAs 的跨膜进入方式与表观遗传靶点明确下来，SCFAs 可通过单羧酸转运体进入免疫细胞

并影响胞内乙酰辅酶 A 与组蛋白乙酰化底物供给[24]；SCFAs 亦可通过 GPCR (如 FFAR2/FFAR3 等)触
发下游信号，重塑 T 细胞代谢与分化倾向。更具可证伪性的证据来自 HDAC 抑制轴：丁酸/丙酸可抑制以

HDAC1/HDAC2/HDAC3 为代表的组蛋白去乙酰化酶活性，导致 Foxp3 基因座关键调控区乙酰化水平上

升，从而提高 Foxp3 转录并促进外周 Treg 生成(图 2)。 

4.5. 黏膜屏障与多代谢物耦联：胆汁酸/吲哚类通路的补充解释 

除 SCFAs 外，中药复方还可能通过耦联调控胆汁酸、吲哚类代谢物与黏膜屏障相关基因表达发挥作

用。联合 16S 与代谢组学研究显示，乌头汤等复方干预 CIA 模型后，菌群结构(如 Bacteroides、Prevotella、
Akkermansia 等)与 SCFAs、胆汁酸及吲哚丙酸等代谢物谱发生协同变化，并与炎症及屏障功能改善相伴
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随，提示复方更可能通过“多代谢物网络协同重塑”而非单一代谢轴驱动产生药效[36]。 
 

 
SCFAs 通过 MCT 转运进入免疫细胞，驱动代谢重编程并影响 T 细胞分化与效应功能；SCFAs 抑制 HDAC 活性，提

升 Foxp3 基因座组蛋白乙酰化水平，促进 Treg 分化与免疫耐受。 

Figure 2. Schematic diagram illustrating the metabolic reprogramming mediated by SCFAs and the epigenetic regulatory 
mechanism of Foxp3 
图 2. SCFAs 介导的代谢重编程与 Foxp3 表观遗传调控机制示意图 

4.6. 免疫细胞谱重塑：Th1/Th17 向 Th2/Treg 再平衡 

基于“肠–关节轴”与黏膜免疫稳态理论，肠道微生态的可塑性可通过驱动 Th1/Th17-Th2/Treg 轴的

再平衡，实现从黏膜免疫到系统炎症的上游调控，为 RA 的免疫重塑提供可验证的机制入口。在长期给

药研究中，芍药总苷可引起 CIA 大鼠肠道菌群动态改变，并在免疫效应层面观察到 Th1/Th17 相关炎症

表型下降、Th2/Treg 方向上调的趋势，从而为“菌群改善–T 细胞谱再平衡–关节炎缓解”的因果链提

供了可重复的方向性证据[32]。除“SCFAs-HDAC-Treg”轴外，色氨酸代谢物与芳香烃受体(AhR)的互作，

是近年来黏膜免疫研究中可直接对接“菌群代谢–免疫细胞谱”的另一条高信息密度通路：部分肠道共
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生菌可将色氨酸代谢为吲哚类衍生物(如 indole-3-aldehyde 等)，这些代谢物可作为 AhR 配体激活黏膜免

疫相关细胞的 AhR 信号，诱导 IL-22 等黏膜保护型因子并促进屏障修复，从而在“降低抗原负荷/内毒素

入血”的上游层面，间接推动系统炎症降幅与免疫耐受恢复。 

4.7. 组织与骨代谢相关靶点：紧密连接与骨重塑基因网络 

基于“肠屏障–骨稳态轴(gut-bone axis)”理论，当归多糖研究进一步把“微生态干预”延伸至屏障

与骨代谢耦联层面，研究显示，其可通过改变菌群组成，调控肠道紧密连接相关基因(如 Cldn5)表达，并

影响骨形成/骨吸收相关基因(如 Slit3、rgs18)表达，从而为“肠屏障–骨稳态”耦联提供了分子层面的可

追踪线索[33]。 

5. 挑战与展望 

现有中医药–肠道微生态–RA 研究虽快速积累，但其证据链仍面临多层次不确定性，需要在“模型

外推性、方法学标准化与个体化医学冲突”三个维度进行更审慎的评估。动物模型(如 CIA)为机制探索提

供了可控平台，但其免疫诱导路径、肠道生态基线与人类 RA 存在天然差异：一方面，啮齿类菌群组成、

胆汁酸谱与短链脂肪酸(SCFAs)稳态受饲料与屏障发育强烈影响，导致“同一干预→不同菌群背景→不同

免疫终点”的结果漂移；另一方面，模型多为急性/亚急性诱导炎症，与人类 RA 长期慢性、黏膜免疫参

与、治疗史复杂的真实病程并不等价，因此从“改善关节炎表型”推断“可指导人群用药”仍需跨物种验

证与队列数据支撑[37]-[39]。 
菌群研究的技术路线不统一显著削弱可重复性。16S rRNA 测序更适合群落结构的快速筛查，但在

物种分辨率、功能基因解析以及非细菌微生物覆盖方面存在局限；宏基因组(shotgun metagenomics)可获

得更高分辨率并推断功能通路，但成本更高且对样本处理、批次效应控制与生信参数更敏感[39] [40]。
不同研究在 DNA 提取方法、扩增区段、测序平台、数据处理流程、以及抗生素暴露、饮食结构、合并

用药(尤其 DMARDs/糖皮质激素)等混杂因素控制上的差异，会导致同一“菌–病关联”在不同队列中

表现不一致，从而限制“共识菌群标志物”的形成与临床外推价值[39] [41]。已有 RA 宏基因组研究亦

提示，相较传统 16S 扩增子方法，shotgun 策略更能捕捉与疾病相关的功能变化与分层信号，这意味着

未来中医药微生态研究的关键不在于“测到哪些菌”，而在于“是否能稳定复现并指向一致的代谢–免

疫通路”[38] [42]。 
中医药“辨证论治”的个体化逻辑，与现代微生态研究追求的标准化、可量化分析存在结构性张力：

辨证强调症状谱、体质与病机动态，而微生态研究常以统一采样时间点、统一指标与统计检验为主，难

以直接容纳“同病异治/异病同治”的真实临床策略。若不对证型、治疗阶段(初治/稳定/复燃)、以及合并

用药进行分层，菌群差异可能被“证型异质性”与“药物暴露史”稀释，进而造成机制解释偏差[3] [10] 
[42]。未来更可行的路径是：以证型分层为框架，将菌群–代谢物–宿主免疫读出纳入同一统计模型，形

成“辨证分层的微生态机制图谱”，从而在尊重中医个体化的前提下获得可复验的现代证据链。 
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