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大柴胡汤调控肠道菌群及代谢产物干预 2 型糖尿病的机制研究进展 
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【摘要】2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus, T2DM）是一种以胰岛素抵抗和胰岛 β 细胞功能进行性衰

退为主要特征的慢性代谢性疾病。近年来研究发现，肠道菌群失衡及其代谢产物异常参与 T2DM 的发生发

展，并可通过影响短链脂肪酸、胆汁酸、氧化三甲胺等代谢途径，调节炎症反应、肠屏障功能及糖脂代谢稳

态。大柴胡汤作为“和解少阳、内泻热结”的经典方剂，其“疏、清、通”治法与 T2DM“肝胃郁热”的病

机特点具有一定相关性。临床研究显示，大柴胡汤联合常规治疗可改善 T2DM 患者代谢指标；一项纳入 17
项随机对照研究、共 1525 例患者的 Meta 分析显示，大柴胡汤联合治疗可降低糖化血红蛋白（HbA1c）水平

（MD=-0.90%），并改善胰岛素抵抗指标 HOMA-IR（SMD=-2.04）。近年来实验研究提示，大柴胡汤可能

通过调节肠道菌群组成及相关代谢物水平，影响肠屏障功能、炎症反应及肠-肝轴信号通路，从而改善糖脂

代谢紊乱。本文综述肠道菌群及其代谢物在 T2DM 中的作用基础，总结大柴胡汤调控菌群及相关代谢途径

干预 T2DM 的研究进展，并归纳其主要活性成分的药理作用，以期为阐释大柴胡汤现代作用机制及中医药

精准干预 T2DM 提供参考。 
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Research progress on the mechanism of Dachaihu decoction in intervening with type 2 diabetes by regulating 

gut microbiota and metabolites 
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【Abstract】Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a chronic metabolic disease characterized by insulin resistance 
and progressive decline of islet β-cell function. In recent years, studies have found that intestinal flora imbalance and 
abnormal metabolites are involved in the occurrence and development of T2DM, and can regulate inflammatory 
response, intestinal barrier function and glucose and lipid metabolism homeostasis by affecting metabolic pathways 
such as short-chain fat, bile acid and trimethylamine oxide. As a classic prescription of “ harmonizing Shaoyang and 
internal diarrhea and heat accumulation”, the treatment of “soothing, clearing and unblocking” has a certain 
correlation with the pathogenesis of “liver and stomach heat stagnation” in T2DM.Clinical studies have shown that 
Dachaihu Decoction combined with conventional treatment can improve the metabolic indexes of T2DM patients ; a 
meta-analysis of 17 randomized controlled trials involving 1525 patients showed that the combination of Dachaihu 
Decoction could reduce glycated hemoglobin A₁c (HbA1c) levels (MD = -0.90 %) and improve insulin resistance 
index HOMA-IR (SMD = -2.04). In recent years, experimental studies have suggested that Dachaihu Decoction may 
affect intestinal barrier function, inflammatory response and intestinal-liver axis signaling pathway by regulating 
intestinal flora composition and related metabolite levels, thereby improving glucose and lipid metabolism disorders. 
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This article reviews the basis of the role of intestinal flora and its metabolites in T2DM, summarizes the research 
progress of Dachaihu Decoction in regulating flora and related metabolic pathways to intervene in T2DM, and 
summarizes the pharmacological effects of its main active ingredients, in order to provide a reference for explaining 
the modern mechanism of Dachaihu Decoction and the precise intervention of T2DM by traditional Chinese medicine. 
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2 型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus, T2DM）是

一种以胰岛素抵抗和胰岛 β 细胞功能障碍为核心特

征的慢性代谢性疾病[1]。国际糖尿病联盟数据显示，

全球成人糖尿病患病率已达到 11.11%，患者数量约

5.89亿，预计至2050年患者人数将进一步增加至8.53
亿，患病率升至 12.96%。我国糖尿病患者数量居全

球首位，同时呈现发病年龄提前的趋势[2]。T2DM 长

期进展可导致心脑血管疾病、糖尿病肾病及周围神经

病变等多种并发症，不仅影响患者生活质量，也增加

了公共卫生管理压力[2]。过去对于 T2DM 发生机制的

认识主要集中于胰岛素分泌不足及外周组织胰岛素

敏感性下降。然而，随着研究的深入，T2DM 被认为

并非单纯由胰岛功能异常引起，而是涉及免疫炎症反

应、能量代谢异常、肠屏障损伤以及肠道微生态改变

等多个方面的复杂代谢疾病[3-4]。其中，肠道菌群作为

参与宿主营养代谢和免疫调节的重要微生态系统，在

维持代谢平衡过程中具有重要作用[5]。当菌群组成及

功能发生改变时，其产生的多种代谢物，如短链脂肪

酸（short-chain fatty acids, SCFAs）、胆汁酸（bile acids, 
BAs）、氧化三甲胺（trimethylamine N-oxide, TMAO）

以及色氨酸代谢产物等，可参与肠-肝轴相关信号调

节，并影响炎症状态及胰岛素敏感性[6]。因此，围绕

肠道菌群及其代谢产物开展 T2DM 干预研究逐渐成

为该领域的重要方向。 
T2DM 在中医学中多归属于“消渴”“脾瘅”

等范畴，其病因病机认识已有长期积累。《素问·奇
病论》中提出：“此肥美之所发也，此人必数食甘美

而多肥也，肥者令人内热，甘者令人中满，故其气上

溢，转为消渴”，认为过食肥甘可导致内热积聚，并

进一步影响消渴发生[7]。清代医家黄元御在《素灵微

蕴·消渴解》中提出“消渴之病，则独责肝木而不责

肺经”，强调肝失疏泄在疾病发生中的作用。大柴胡

汤具有疏肝清胃、通腑泻热功效，其“疏、清、通”

的作用特点与 T2DM 病机高度契性[8]，可通过调畅

气机、清泻郁热实现津液输布。临床研究已证实[9]，

大柴胡汤用于肥胖 T2DM 患者治疗时，可改善血糖

控制水平，降低胰岛素抵抗，并提高 β 细胞功能，

其相关变化伴随着肿瘤坏死因子‑α（TNF-α）、白细

胞介素‑6（IL-6）水平下降及脂联素水平升高。一项

系统评价与 Meta 分析纳入 17 项随机对照研究，共

1525 例 T2DM 患者，结果显示，在基础治疗方案上

联合应用大柴胡汤能够进一步改善 HbA1c、空腹血

糖及餐后 2 h 血糖水平，同时改善 HOMA-IR 等指

标，其中 HbA1c 合并效应量为 MD=-0.90%，HOMA-
IR 为 SMD=-2.04[10]。近年来基础研究进一步发现[11]，

大柴胡汤的降糖效应可能与其调节肠道菌群结构、

改善菌群代谢紊乱密切相关。但目前关于该方如何

通过调节肠道菌群及其代谢产物影响 T2DM 的研究

仍较分散，相关作用机制尚缺少系统总结。因此，本

文围绕大柴胡汤调控肠道菌群及代谢产物干预

T2DM 的研究进展进行综述，并归纳其主要活性成

分的药理作用，以期为 T2DM 的中医药防治提供新

的理论参考与研究思路。 
1 肠道菌群及其代谢物在 T2DM 中的作用机制 
肠道菌群由细菌、真菌及病毒等构成，是维持

代谢与免疫稳态的关键。其结构紊乱可通过能量代

谢、慢性炎症反应及内分泌调控等途径推动 T2DM
发生；其中，菌群代谢产物调控肠-肝轴信号网络，

在胰岛素抵抗与糖脂代谢异常中发挥核心介导作用。 
1.1 T2DM 肠道菌群结构特征改变 
T2DM 患者常伴随肠道菌群组成变化，但这种

改变并非表现为某一单独菌属的增加或减少，而更

多体现为整体生态结构和功能状态的改变，包括菌

群多样性下降、部分有益菌减少以及潜在促炎菌增

加[12-13]。Qin 等[12]通过宏基因组关联分析发现，T2DM
患者存在中度肠道菌群失衡，主要表现为部分丁酸产

生菌减少，而机会致病菌增多，提示 T2DM 状态下肠

道微生态稳态受到破坏。随后，Karlsson 等[13]研究进

一步发现，糖耐量异常及 T2DM 人群的菌群组成和

功能特征均存在偏移，说明微生态变化可能发生于

糖尿病早期阶段。目前研究认为，与维持肠屏障完

整性、产生 SCFAs 及调节炎症反应相关的菌群，如
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Faecalibacterium、Roseburia、Clostridium leptum、

Akkermansia 和 Bifidobacterium 等，在 T2DM 患者

中通常呈下降趋势，而部分机会致病菌，如

Escherichia coli 等则可能增加[14-15]。这些变化提示，

T2DM 相关菌群异常不仅涉及菌群分类组成改变，

也可能反映微生态功能状态的重新塑造。需要注意

的是，药物因素同样会影响 T2DM 患者肠道菌群结

构。Forslund 等[16]指出，在分析糖尿病相关菌群特

征时，应充分考虑降糖药物带来的影响。即使排除

二甲双胍等药物因素后，T2DM 患者仍表现出产丁

酸菌减少和菌群功能受损等特点[16]。此外，新诊断

且未经治疗的 T2DM 患者研究也发现，菌群异常可

在疾病早期出现，提示其可能参与疾病发生过程，

而不仅是疾病发展的伴随现象[17-18]。不过，不同研

究之间仍存在一定差异，这可能与研究对象地区、

饮食模式、肥胖程度、药物使用情况以及测序技术

不同有关[14,19]。基于此，T2DM 肠道菌群结构特征

可概括为：以功能失衡为核心的微生态重构，主要

表现为产 SCFAs 菌和屏障保护相关菌群减少，而炎

症相关菌群和代谢应激相关菌群相对增多。这种结

构性改变不仅削弱了肠道屏障完整性和代谢稳态维

持能力，也为 SCFAs 减少、BAs 代谢紊乱、脂多糖

（ lipopolysaccharide, LPS ） 及 氧 化 三 甲 胺

（trimethylamino oxide, TMAO）入血等异常奠定了

微生态基础。 
1.2 T2DM 肠道菌群代谢产物特征改变 
T2DM 患者的肠道菌群代谢网络发生系统性重

构，导致关键代谢产物的结构性偏移，改病理改变

削弱了肠上皮屏障功能，扰乱了肠-肝轴代谢稳态。

具体而言，四类菌源性代谢物在 T2DM 中表现出显

著异常[6]：SCFAs 水平下降，尤其是抗炎作用突出

的丁酸盐显著缺失；BAs 代谢失衡，次级胆汁酸谱

系紊乱；TMAO 水平普遍升高；吲哚及其衍生物代

谢通路偏移。上述代谢物是连接肠道微生态失衡与

宿主代谢障碍的重要桥梁，在调节内分泌功能和维

持血糖稳态方面具有重要意义。 
1.2.1 短链脂肪酸（SCFAs） 
SCFAs 是肠道菌群代谢膳食纤维的核心产物，

其水平下降与 T2DM 糖脂代谢紊乱密切相关。

SCFAs 主要由膳食纤维经肠道菌群发酵产生，包括

乙酸、丙酸和丁酸等，是肠上皮细胞的重要能量来

源，可通过两条途径发挥保护作用：一是激活游离

脂肪酸受体 2/3，促进结肠 L 细胞分泌胰高血糖素样

肽-1（Glucagon-like Peptide-1, GLP-1）和胃肠激素肽，

增强胰岛 β 细胞功能及葡萄糖敏感性 [20]；二是

SCFAs 还可通过抑制组蛋白去乙酰化酶（Histone 
Deacetylases，HDACs）参与表观遗传调控。其中，

丁酸具有较为突出的 HDAC 抑制活性，丙酸亦具有

一定的 HDAC 抑制作用[21]。丁酸通过抑制 HDAC 活

性促进组蛋白乙酰化，进而调节炎症相关基因及细

胞因子表达，并可影响 NF-κB 等炎症信号通路，从

而参与肠道屏障功能和炎症反应的调控[21-22]。项青

青[23]等研究证实，大柴胡汤可显著增加杜波氏菌属、

乳杆菌属及双歧杆菌属等产 SCFAs 菌丰度，修复肠

道屏障并缓解炎症反应。 
1.2.2 胆汁酸（BAs） 
BAs 代谢重构是肠道菌群参与 T2DM 发生的关

键环节[24]。菌源胆汁酸在胆汁酸盐水解酶（Bile Salt 
Hydrolase, BSH）及 7α-脱氢酶（7α-Dehydroxylase，
7α-DH）作用下，通过激活法尼素 X 受体（farnesoid 
X receptor, FXR）和 G 蛋白偶联胆汁酸受体 5（G 
protein-coupled bile acid receptor 5, TGR5）受体，从

两大途径调节宿主代谢稳态[25]。其一：FXR 抑制限

速酶胆固醇 7α-羟化酶（Cholesterol 7α-hydroxylase, 
CYP7A1）和甾体 12α-羟化酶（Cytochrome P450 family 
8 subfamily B member 1, CYP8B1）并诱导肠道成纤维

细胞生长因子 15/19（Fibroblast Growth Factor 15/19, 
FGF15/19）信号，调控肝糖异生及胆汁酸合成[26]；其

二：TGR5 促进 GLP-1 分泌，增强胰岛素敏感性，

共同维持葡萄糖与能量平衡[27]。Wang R 等[28]证实

大柴胡汤能修复肠道屏障、改善结合型胆汁酸谱；

缪辉来等[29]发现加味大柴胡汤上调 FXR 表达，抑制

CYP7A1 转录并促进胆汁酸排泄，降低血胆汁酸浓

度。通过调控菌群介导的胆汁酸代谢重构，大柴胡

汤恢复 FXR/TGR5 平衡，改善糖脂代谢紊乱，为干

预 T2DM 提供了明确的代谢调控依据。 
1.2.3 氧化三甲胺（TMAO） 
菌源 TMAO 是连接肠道菌群失调与 T2DM 心

血管代谢风险的关键分子，其血清水平升高与胰岛

β 细胞功能障碍密切相关。膳食胆碱和肉碱被肠道

菌群代谢为三甲胺，随后在肝脏氧化生成TMAO[30]。

TMAO 可 通 过 减 少 三 磷 酸 腺 苷 （ adenosine 
triphosphate, ATP）生成、激活 NOD 样受体热蛋白

结构域相关蛋白 3 炎症小体、下调肌浆/内质网钙离
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子 ATP 酶 2 表达及干扰胞浆 Ca2+稳态，诱导胰岛 β
细胞去分化和凋亡，从而加速疾病进展[31]。 

1.2.4 其他肠道菌群代谢产物 
肠道菌群除通过 SCFAs、BAs、TMAO 等经典途

径外，还可通过内毒素入血、芳香族氨基酸代谢等非

经典通路参与 T2DM 病理过程。①内毒素通路：高脂

饮食下调闭锁蛋白（Occludin, OCLN）、紧密粘连蛋

白 1（Tight Junction Protein ZO-1, ZO-1），肠屏障受

损致 LPS 入血，LPS 激活 TLR4（Toll-like Receptor 
4）受体，进而启动两条下游信号分支。其一为

MyD88/NF-κB 分支：这是 TLR4 主要的信号通路，

在 T2DM 的慢性炎症中起主导作用。该通路的激活

导致炎性因子 TNF-α、IL-1β 等的释放，干扰胰岛素

信号通路[32]。其二为 TRIF/IRF3 分支：该通路通常引

起 I 型干扰素的产生，对抗病毒感染。虽然该通路也

参与 T2DM 的免疫反应，但其在慢性低度炎症中的

贡献通常不及 MyD88/NF-κB 分支显著。②芳香族氨

基酸通路：菌群代谢色氨酸产生的吲哚衍生物可激活

PXR/AhR 通路，保护胰岛 β 细胞[33]。大柴胡汤中的

活性成分槲皮素可促进色氨酸代谢物吲哚-3-丙酸生

成，激活 AhR/IL-22 通路，修复肠屏障、抑制慢性炎

症及脂质沉积[34]。上述多种代谢通路相互交织，共同

构成肠道菌群调控宿主代谢稳态的重要网络。 
2 大柴胡汤调控肠道菌群及其代谢物治疗

T2DM 的理论内涵 
中医虽无 T2DM 病名，但根据其临床表现归属

于“消渴”“脾瘅”病证范畴。历代医家对消渴病的

认识多从阴虚燥热立论[35]。但近年来，“肝失疏泄”

与消渴病发生发展密切相关的观点，逐渐得到广泛

认同[36]。肝主疏泄，调畅气机，为气血津液运行的

枢纽，亦是脾胃运化功能正常发挥的重要保障。若

情志失调、饮食不节导致肝失疏泄，一则气机郁滞，

脾胃运化失常，水谷精微不得正常输布，聚而为膏、

为脂、为痰、为湿、为浊；二则胆汁分泌排泄异常，

影响饮食水谷的消化吸收；三则肝胃郁热化火，灼

伤津液，发为消渴。基于此，大柴胡汤“疏、清、通”

的配伍特点，契合 T2DM“肝胃郁热”病机。方中柴

胡、黄芩疏肝解郁、清泄肝热，恢复肝的疏泄功能；

大黄、枳实通腑泻热，促进中焦传导，肠道糟粕排

出；芍药柔肝缓急，半夏、生姜、大枣和胃降逆，共

同实现肝胃同调、气机畅达、津液得复的治疗目标，

与恢复肠道微生态失衡、调节 BAs 及 SCFAs 等菌

群代谢物，进而改善肝脏胰岛素抵抗，改善糖脂代

谢紊乱的治疗策略高度契合，见图 1。 

 
图 1  大柴胡汤调控肠道菌群及其代谢物治疗 T2DM 的理论内涵 

 
3 大柴胡汤调控肠道菌群及其代谢产物治疗

T2DM 的药效物质基础 
大柴胡汤的整体治疗作用与其多种活性成分密

切相关。研究显示，复方中不同化学成分在肠道内

可通过相互作用形成协同调节网络，共同参与菌群

结构调控及代谢稳态维持，见表 1。 
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表 1  大柴胡汤调控肠道菌群及其代谢产物治疗 T2DM 的药效物质基础 

大柴胡汤

组成成分 
药理活性成分 肠道菌群调节靶点 作用机制 参考文献 

柴胡 

柴胡提取物 

柴胡皂苷 A 

柴胡皂苷 D 

Clostridium、Lactobacillus、Bacteroides acidifaciens、

Ruminococcus gnavus 

调节 SCFAs 和 BAs 代谢，改

善炎症及糖脂代谢紊乱 
[36-39] 

黄芩 

黄芩水煎液 

黄芩素 

黄芩苷 

Lactobacillus、Akkermansia、Bacteroides、Bacteroidales 

S24-7、Bifidobacterium 

增加 SCFAs 等有益代谢物，

改善肠屏障功能并减轻代谢

炎症 

[42-44] 

大黄 

番泻苷 A 

大黄素 

大黄蒽醌苷 

Akkermansia、Mucispirillum、Odoribacter、Turicibacter、

SMB53、Oscillospira、Ruminococcus、Lactobacillus、

Roseburia、Desulfovibrio、Lachnospiraceae NK4A136 

group、Clostridium spp. 

增加 SCFAs，减轻炎症及有

害代谢物蓄积，改善糖脂代

谢紊乱 

[46，48-49] 

枳实 

D-柠檬烯 

橙皮苷 

橙皮素 

Lactobacillus、Peptostreptococcaceae、

Desulfovibrionaceae、Erysipelotrichaceae、Lactobacillus 

salivarius、Staphylococcus sciuri、Desulfovibrio C21_c20、

Helicobacter ganmani、Helicobacter hepaticus、

Bifidobacterium pseudolongum、Mucispirillum schaedleri、

Akkermansia、Rikenellaceae_RC9_gut_group 

调节 SCFAs、TMAO 等代谢

物，改善肠屏障和代谢炎

症，减轻糖脂代谢紊乱 

[51-53] 

芍药 芍药苷 Sutterella 

抑制 TLR4 介导的

MyD88/TRIF 通路，改善肠

屏障功能并抑制炎症反应 

[54] 

生姜 
6-姜酚 

6-姜烯酚 

Muribaculaceae、Alloprevotella、Akkermansia、

Lachnospiraceae、Lactobacillus reuteri、Bacteroidaceae、

Ruminiclostridium_9、Alistipes、Ruminococcus_1、

Desulfovibrionaceae、Odoribacter、Mucispirillum 

调节脂质/SCFAs 相关代谢，

改善胰岛素抵抗和糖脂代谢

异常。 

[57-59] 

大枣 
黑枣拟黑素 

大枣多糖 

Erysipelatoclostridium、Bacteroides、Bifidobacterium、

norank_f_Muribaculaceae、

Lachnospiraceae_NK4A136_group 

改善胰岛素抵抗、血糖异常

和肥胖相关代谢紊乱 
[60-61] 

 
3.1 柴胡 
柴胡属活性成分及其提取物在糖尿病相关疾病

中的保护作用，部分可通过调节肠道菌群及其代谢

产物实现。柴胡皂苷 D 可改善肥胖及代谢紊乱状态

下的肠道微生态失衡，促进 SCFAs 生成，改善机体

能量代谢异常[37]；同时，其在代谢相关脂肪性肝病

模型中还被证实可通过协调调节 PPARα 激活介导

的抑制 SREBP1c 依赖性脂肪酸生物合成和诱导脂

肪酸降解来改善脂质稳态，减轻肝脏脂质沉积及胰

岛素抵抗[38]。柴胡皂苷 A 亦具有一定的肠道菌群调

节作用，研究显示其可通过重塑肠道菌群结构、调

节 BAs 谱并影响肠道 FXR 相关信号，从而改善脂

质代谢紊乱和肝脏脂质蓄积[39]。此外，柴胡提取物

在高脂饮食诱导的肥胖模型中可通过肠道菌群介导

的 FGF21 信号改善脂质代谢异常，提示柴胡提取物

具有微生态依赖性的代谢调节潜力[40]。较为直接的

证据来自柴胡多糖，其在链脲佐菌素诱导的糖尿病

肾病小鼠中可提高肠道菌群多样性，增加保护性菌

群丰度，改善肠屏障功能，减轻结肠及肾脏炎症，并

进一步降低血糖、血肌酐和尿白蛋白水平[41]。另有

研究表明，柴胡还可通过调节肠道菌群相关 β-葡萄

糖醛酸苷酶活性，增强黄芩苷的肠道转化和吸收，

从而改善代谢相关脂肪性肝炎[42]。 
3.2 黄芩 
黄芩水煎液、黄芩素及黄芩苷可通过调节肠道

菌群结构及其代谢产物，改善 T2DM 及其相关代谢

性疾病。临床研究发现，在二甲双胍基础上联合黄

芩水煎液治疗 T2DM，可提高葡萄糖耐量并减轻炎
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症反应，同时显著增加肠道中 Lactobacillus 和

Akkermansia 的相对丰度，提示黄芩对糖代谢的改善

可能与肠道菌群重塑密切相关[43]。作为黄芩的主要

活性成分，黄芩素在 STZ 联合高脂高糖饮食诱导的

糖尿病大鼠中，可降低血糖和循环 LPS 水平，改善

胰岛素抵抗、炎症及脂质代谢紊乱，其作用伴随肠

道菌群结构调整、肠黏液层增厚和SCFAs含量升高，

其中 Bacteroides 和 Bacteroidales S24-7 与代谢改善

呈正相关，提示黄芩素可能主要通过促进 SCFAs 相
关菌群恢复、增强肠屏障功能发挥降糖作用[44]。此

外，黄芩苷在高脂饮食诱导的代谢紊乱模型中，可使

肠道菌群组成向正常对照靠近，增加 SCFAs 产生菌

并提高粪便 SCFAs 水平，从而改善糖脂代谢异常[45]；

相关综述进一步指出，黄芩苷还可增加 Bifidobacterium
和 Lactobacillus 等有益菌丰度，抑制有害菌生长，

并通过调节 SCFAs 和胆汁酸代谢、改善肠屏障及减

轻炎症反应，对肥胖、代谢相关脂肪性肝病及糖尿

病相关代谢损伤发挥保护作用[46]。 
3.3 大黄 
大黄属活性成分可通过调节肠道菌群及其代谢

物参与糖尿病及其相关疾病的干预，其中以番泻苷

A 和大黄蒽醌苷的证据较为直接。研究发现，番泻

苷 A 可显著改善 db/db 小鼠的高血糖、肥胖表型、

脂质代谢紊乱和胰岛素抵抗，其作用伴随肠道菌群

重塑，并可通过增加 SCFAs 丰度、促进结肠 L 细胞

GLP-1 表达及恢复 GLP-1 水平，进而改善胰岛素敏

感性和能量代谢异常[47-48]。类似地，来源于大黄的

大黄蒽醌苷制剂亦可通过恢复 T2DM 大鼠肠道菌群

稳态、减轻炎症反应并激活 GLP-1/cAMP 通路，从

而改善胰岛素抵抗和糖代谢紊乱[49]。大黄素方面，

已有研究表明其可通过调节肠道菌群并降低尿素、

吲哚硫酸等肠源性尿毒素，延缓慢性肾病进展[50]；

考虑到糖尿病肾病属于糖尿病重要并发症，提示大

黄素可能通过“肠道菌群-毒性代谢物-肾脏损伤”轴

对糖尿病相关肾脏损害发挥保护作用。相比之下，

大黄酚虽已被证实具有抗肥胖、改善胰岛素抵抗和

减轻炎症等作用[51]，但其通过肠道菌群及代谢物改

善糖尿病相关疾病的直接证据目前仍较缺乏。 
3.4 枳实 
枳实属活性成分 D-柠檬烯、橙皮苷及橙皮素可

通过调节肠道菌群及其代谢物，改善肥胖、胰岛素

抵抗、代谢相关脂肪性肝病及糖尿病血管并发症等

糖尿病相关疾病。研究发现，D-柠檬烯在高脂饮食

诱导的代谢紊乱模型中可降低体质量增长、甘油三

酯和空腹血糖，并改善肠道菌群失衡，其作用表现

为增加Lactobacillus 丰度，同时下调Peptostreptococcac
-eae、Desulfovibrionaceae 及 Erysipelotrichaceae 等

与代谢炎症相关的菌群，提示其代谢改善作用与肠

道微生态重塑密切相关[52]。橙皮苷在高脂饮食诱导

的肥胖模型中可减轻肥胖和炎症、改善肠屏障功能，

并通过粪菌移植实验进一步证实其部分效应具有肠

道菌群依赖性；相关研究显示，橙皮苷可上调Lactob-
acillus salivarius、Staphylococcus sciuri 和 Desulfov
-ibrio C21_c20，下调 Helicobacter ganmani、Helic-
obacter hepaticus、Bifidobacterium pseudolongum 及

Mucispirillum schaedleri，从而改善高脂饮食所致代

谢异常[53]。此外，橙皮素通过肠道菌群改善糖尿病

相关疾病的直接证据目前仍相对有限，但已有研究

表明，其可改善 T2DM 大鼠葡萄糖耐量和胰岛素抵

抗，减轻糖尿病相关血管内皮损伤，并通过调节肠

道菌群结构降低肠源性代谢物 TMAO 水平，提示其

可能通过“肠道菌群-TMAO-血管损伤”轴发挥保护

作用[54]。 
3.5 芍药 
芍药及其活性成分在糖尿病及其相关疾病中的

保护作用，部分可通过调节肠道菌群及其相关炎症-
屏障通路实现，但目前直接证据主要集中于芍药苷。

研究显示，芍药苷可在 NOD 小鼠中降低 T1DM 发

生率、改善糖耐量并减轻胰岛炎性浸润，其作用伴

随肠道通透性下降、紧密连接蛋白表达改善及肠道

菌群分布重塑，表现为 Sutterella 的丰度减少，同时

抑制 TLR4 介导的 MyD88/TRIF 信号通路，调节

Th1/Th17-Treg 免疫失衡，提示其可能通过“肠道菌

群-肠屏障-免疫炎症”轴发挥抗糖尿病作用[55]。此外，

系统综述指出[56]，芍药苷在糖尿病及其并发症中除

具有降糖、改善胰岛素敏感性和抗炎作用外，还可

能通过调节肠道菌群、脂质代谢及自噬等多重途径

发挥保护效应，但目前不同疾病模型中可明确对应

的具体菌群靶点仍较少。 
3.6 半夏 
关于半夏及其活性成分，现有研究主要集中于

其抗肥胖及改善脂质代谢紊乱的作用。已有实验表

明，半夏提取物在 Zucker 肥胖大鼠中可降低体重、

甘油三酯和游离脂肪酸水平，并促进脂肪酸氧化及
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产热相关基因表达，提示半夏对糖尿病相关病理状

态的具有一定干预潜力[57]。然而，需要指出的是，

目前直接从肠道菌群及其代谢物角度阐释半夏改善

糖尿病相关疾病的原始研究仍较为缺乏，尚缺少可

稳定对应的具体菌群靶点以及 SCFAs、BAs 等关键

代谢物变化的直接证据。 
3.7 生姜 
生姜及其活性成分通过调节肠道菌群及其代谢

物改善糖尿病相关疾病的证据更为充分。研究表明，

6-姜酚在高脂饮食诱导的肥胖模型中可显著重塑肠

道菌群组成，增加与体质量下降相关的 Muribaculac
-eae、Alloprevotella 和 Akkermansia，并降低 Lachno
-spiraceae 和 Lactobacillus reuteri 等与肥胖相关的

菌群，同时伴随血清代谢谱改善，提示其抗肥胖作

用与肠道微生态重塑密切相关[58]。在高脂饮食/STZ
诱导的糖尿病前期模型中，6-姜酚还可增加 Bactero
idaceae、Ruminiclostridium_9、Alistipes 等，降低 D
esulfovibrionaceae，并改善空腹血糖、胰岛素抵抗和

葡萄糖耐量，提示其可能通过富集有益菌群、减轻

肠源性炎症并调控糖代谢相关信号发挥作用[59]。6-
姜烯酚亦可增加肠道菌群多样性，降低 Firmicutes/B
-acteroidetes 比值，并与 Akkermansia、Odoribacter
及 Mucispirillum 等菌群相关联，同时改善肥胖状态

下的葡萄糖稳态和脂质代谢异常，进一步支持生姜

活性成分具有“菌群-代谢物”双重调节特征[60]。 
3.8 大枣 
大枣及其活性成分的研究主要集中于肥胖和胰

岛素抵抗等代谢紊乱状态。已有研究表明，黑枣拟

黑素可显著降低高脂饮食诱导小鼠的血糖、胰岛素

和 HOMA-IR，恢复肠道菌群稳态，进一步调节氨基

酸代谢和鞘脂代谢，提示其可能通过“肠道菌群-代
谢通路”轴改善胰岛素抵抗和肥胖相关代谢紊乱[61]。

此外，大枣多糖在体外发酵和动物研究中也表现出

益生元样作用，可提高菌群多样性并促进 SCFAs 积
累[62]，提示其具有调节肠道代谢微环境的潜力，但

直接针对糖尿病模型的证据仍相对有限。 
4 总结与展望 
综上所述，肠道菌群异常及其代谢产物变化可

能参与 T2DM 代谢紊乱、炎症状态改变以及肠-肝轴

功能异常的发生发展。现有研究提示，大柴胡汤的

代谢调节作用可能与其影响肠道微生态环境有关，

包括改变菌群组成、调节 SCFAs、胆汁酸及 TMAO

等相关代谢物水平，并进一步影响肠屏障状态、炎

症反应及宿主代谢信号通路。然而，目前有关大柴

胡汤通过肠道菌群干预 T2DM 的研究仍主要来源于

动物实验，且多数研究集中于菌群变化与表型改善

之间的相关性，关于关键菌群、特征代谢物与治疗

效应之间的直接联系仍需进一步验证。 
未来可围绕以下几个方向开展深入研究：（1）

在作用机制方面，可结合粪菌移植（fecal microbiota 
transplantation, FMT）、无菌动物模型以及基因编辑

技术，对大柴胡汤干预后菌群变化在改善胰岛素抵

抗中的具体作用进行验证。同时，应关注 FXR-
FGF15/19 胆汁酸信号轴、TGR5-GLP-1 通路以及

SCFAs 介导的 HDAC 调控机制，以明确肠道菌群变

化、代谢物调节与宿主代谢改善之间的联系。（2）
在临床应用方面，未来可根据 T2DM 患者肠道菌群

特征开展分层研究，比较不同菌群背景患者对大柴

胡汤治疗的反应差异，探索基线菌群组成是否具有

疗效预测价值，并结合中医证候特点建立更加个体

化的治疗方案。（3）在研究方法方面，可进一步结

合宏基因组测序、靶向代谢组学、转录组学及网络

药理学等技术，从整体水平分析大柴胡汤活性成分、

肠道菌群、代谢产物与宿主靶点之间的相互作用关

系，从而为进一步阐明其治疗 T2DM 的作用机制及

促进临床应用提供实验依据。 
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