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摘要：进入21世纪以来，国内外慢病高发的态势并没有得到有效控制，对医学和药学领域提出了新的

挑战，无论是化学药、生物药还是中药的研发与评价，都面临着如何显著提升药效、降低其毒副作用即增敏

促效的极其迫切的现实需求。随着精准医疗和大数据时代的到来，为新药研发、老药新用等提出了新的机

遇与挑战。然而，由于目前不断认识到由人体共生微生物群体所构成的人体微生态系统尤其是肠道微生态

系统在人体健康与疾病方面越来越重要的作用，甚至与部分疾病如肥胖和糖尿病具有一定程度的因果关

系，因此，对于目前药物研发甚至当前医学理论体系的一些核心思路提出了新的思考，只有从根本上对这些

核心问题进行正确分析，才有可能让新药研发在新的时期以创新的方式走出传统路线，为真正有效实现慢

病防控事业做出新的贡献。本文结合国内外人体微生态尤其是肠道微生态领域的研究进展，系统分析当前

新药研发存在的问题，提出如何分别从人体、人体微生态和人体与人体微生态平衡这3个角度综合出发，破

解当前慢病高发时期新药研发所面临和困扰的难题，期望能够促进新药研发以及慢病防控事业又好又快地

发展，为我国人民身心健康服务。
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在疾病的防诊治方面，药物具有举足轻重的作

用。目前，国内外大量应用的药物对于慢病预防和

治疗、传染病控制以及健康管理功不可没，例如，抗

生素（青霉素等）的发现有效遏制了感染性疾病的

发生和发展，拯救了数百万甚至数千万生命，而青

蒿素的发现也使得数百万生命远离疟疾，大量抗肿

瘤药物的出现也挽救了无数患者的生命等，对于提

高公众的生活质量和健康水平发挥了巨大的作用，

也形成了目前能够比较有效的针对慢病进行防控

的药物体系。然而，进入到21世纪以来，我国以及

欧美众多发达国家正在持续受到越来越多的慢病

高发的压力，如肿瘤、肥胖、糖尿病、炎症性肠病、心

脑血管疾病和精神心理性疾病等。很显然，新药研

发的速度远远比不上慢病以及传染病例如SARS
等快速高发的步伐，不得不令人反思。当前药物研

发思路和模式已经难以适应慢病高发的形势，具体

表现在新药研发速度显著放缓，在各期临床试验中

出现了一些意料之外的问题，甚至上市后再评价

（Ⅳ期临床）也出现一定程度的安全性问题，这是由
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于前期研究过程中不可预期的毒副作用只有在上

市之后随着使用人群的增加而逐渐暴露出来。那

么，这种情况能否在药物研发早期阶段预防呢？理

论上可以，然而在现实中却十分困难，因为一个新

药的研发会遇到各种各样的问题，很难要求研发人

员在药物研发阶段就能够穷尽各种可能的毒副作

用。那么，是沿着目前的新药研发路线继续前进，

还是寻求新的新药研发路线；新的药物研发路线的

希望和出口在哪里，等等；这些已经成为药物研发

领域的一道难题。本文将结合国内外发展趋势，尤

其是人体以及由人体共生微生物构成的微生态体

系进行初步分析和论证，试图对新药研发思路提供

新的线索。

1 新药研发需要考虑人体与人体微生态相互

作用的平衡问题

1.1 从人体和人体微生态的角度重新理解人体

在深入分析医学问题和药学问题之前，我们首

先需要弄清楚的第一个关键问题是：为什么需要药

物？答案当然很明确，很简单，是因为生病。而人

体为什么生病？则是医学需要研究的问题。也就

是说，理想的药物的作用和目的在于促使人体远离

疾病、回归健康状态，即做到有病治病、无病预防，

从而形成针对疾病进行防诊治的完善体系。然而，

在临床实践中，随着学科的分化和细化，逐渐出现

了“铁路警察各管一段”的情况，在一线治病的医生

逐渐难以有精力和时间去关注和重视药物研发的

问题，而药物研发者也很少有精力和时间去关注疾

病本身的治疗问题，当然这与目前科学进入精细化

时代、知识爆炸等原因密切相关。不过，由于慢病

高发的形势异常严峻，不得不迫使一线医生和长期

从事药物研发的科技工作者以及从事基础医学研

究的科技工作者联合起来，从不同疾病的异同点角

度进行“会诊”，综合分析和讨论为什么我们目前的

医学体系和药学体系在慢病高发面前处于不断退

缩的守势而不是攻势。基于国内外领域关于肠道

菌群乃至人体微生态的大量研究以及笔者实验室

的大量工作，我们最终发现当前的医学理论存在一

些严重的不足之处，导致药物研发的医学理论基础

和研发思路出现了问题和偏差，其根本原因在于医

学理论体系的问题，尤其是没有真正弄清楚人体结

构这一关键问题。因此，我们提出了新的假

说 ——“菌心说”学说，试图从根本上重新理解人

体的结构，为医学理论和新药研发提供新的依据。

“菌心说”学说认为，人体主要由3部分组成，分别是

躯体、大脑和菌群，其中躯体实现人体内部的正常

生理生化代谢过程，大脑实现人体的神经认知和思

维判断决策过程，而菌群则参与甚至负责人体的消

化过程以及人类的心理活动。

从疾病角度而言，躯体相关疾病可包括目前所

知的便秘、肥胖、胃肠道疾病、心脑血管疾病、免疫

系统疾病、肝肾泌尿系统疾病以及肿瘤等，大脑与

神经相关性疾病可包括目前的神经认知异常相关

疾病，而菌群相关疾病则包括菌群紊乱以及心理相

关疾病。其中，人体共生微生物即人类“第二基因

组”可能是与人体健康和慢病相关的关键所在。换

言之，“菌心说”学说认为，微生物与人体共生并存，

通过人体为菌群提供碳源，满足菌群的营养需求，

并反过来保障人体健康。如果人体和菌群能够平

衡，即达到“人菌平衡”的状态，人就会表现为健康，

反之就会表现出各种各样的慢病，包括心理和精神

相关疾病［1］。目前，已有越来越多的研究逐渐证明

“菌心说”学说的合理性，并且有利于我们对人体结

构形成新的正确的了解，促成“人菌平衡”认识上的

飞跃，而且期望将来能够弄清楚哪些药物、在哪些

情况下靶向人体还是靶向菌群或者靶向两者（人体

与微生物）之间的相关作用等，找到解决困扰新药

研发领域问题的重要线索。

1.2 环境因素对于人体和人体微生态及其相互作用

影响的数学表征

为了便于讨论新药研发领域如何适用于“人菌

平衡”的发展需求，我们试图引入相应的数学公式，

用来说明我们对于人体结构的新的理解，从而便于

从一个新的角度讨论新药研发问题。显然，人体作

为一个生命体来说，与环境因素始终处于频繁的对

话状态，总体上应该符合类似于自变量（x）和因变

量（y）的模式，因此有可能可以使用类似于y=a+b*x
的线性方程描述环境因素对人体的影响。然而，考

虑到目前国际学术界逐渐认识到人体是由人类基

因组即第一基因组以及人体共生微生物即第二基

因组体系构成的超级生命复合体［2］，而且两者之间

具有频繁的交互作用与互动关系，因此，不妨可以

提出这个公式：y=a*f1（x）+b*f2（x）+a*b*f3（x），用来

理解环境因素、人体（第一基因组）、微生物（第二基

因组）之间的相互作用，其中，x为环境因素，y为人

体的整体对外表现，a表示第一基因组即宿主基因

组系统（不妨可以将 a理解为 animal），b表示第二

基因组即微生物基因组系统（不妨可以将b理解为

bacteria），而 f1，f2和 f3分别表示环境因素（含药物、
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饮食、物理因素和化学因素等）作用于宿主、微生物

以及宿主与微生物之间相互作用所形成的函数关

系。有了以上关于人体结构的新的理解之后，接下

来讨论新药研发以及现有药物的评价等问题，就比

较容易了。

1.3 从人体、人体微生态以及两者相互作用的角度

理解药物研发

前面谈到药物研发的意义在于促进人体健康，

那么，根据“人菌平衡则健康、人菌失衡则慢病”的

观点来看，药物研发的成功之处一定要从根本上确

保“人菌平衡”这一核心问题和关键问题；而要做到

这一点，就需要从3个方面进行药物研发和评价，即

分别是：① 保护人体健康的药物；② 保护人体微生

态健康的药物；③ 保护人体和微生态良性互动平衡

的药物。这是从宏观功效角度对于药物进行分类

的一种方式。在此前提下，通过梳理目前的各类药

物，了解其作用、功效、配伍组方以及毒副作用与人

体共生微生态的相关性。

首先，可以很明确的是，目前很多临床药物都

是直接用于保护人体健康的药物，由于其作用靶点

主要是人类基因组即“第一基因组”，因此不妨可以

称之为“第一类药物”（简称为“人体药物”），其作用

靶点通常是导致人体出现疾病的基因和蛋白质所

产生的突变或者表达异常等。如很多药物的作用

靶点是G蛋白偶联受体，这些药物的针对性很强；

如降糖药，是因患者体内胰岛素分泌不足，需要补

充外源性胰岛素防止血糖升高；降压药的设计思路

也与之类似。除这些典型的药物之外，还有相应的

医疗技术，例如血管堵塞的患者放置支架，是为了

疏通血管，属于典型的“对症治疗”方式，给患者相

应的建议则通常是密切监控体内各项指标的变化，

并通过“终生用药”来控制病情的发展。这是目前

医学领域（主要是西医）的主要思路，在这个思路的

前提下，新药研发基本上就被划定了一个框架和路

线图，即通过大量样品研究进行大数据的关联分

析，期望找到疾病的相关基因和蛋白质、尤其是致

病基因和蛋白质等新的生物标志物，直到锁定新的

靶点（基因、蛋白质、微RNA和 lncRNA等），然后使

用系列方法和技术去筛选候选药物，包括对已有的

化合物进行改构以便发挥增敏促效、减少毒副作用

等。目前大多数新药研发工作者和制药企业主要

走的是这条路线。当然，从药物研发的角度来说，

这条新药研发路线也具有合理性，已经研发出了大

量在临床上颇有价值的新药，对于慢病防控发挥了

重要作用。我们实验室采用的新药研发路线也是

这样的，例如近期获得国际PCT专利以及中国发明

专利的炎症性肠病的沙门菌鞭毛蛋白衍生物，就是

沿袭了类似的研发路线，在动物模型（小鼠）上表现

出了很好的治疗溃疡性结肠炎的效果。可以肯定

地说，在相当长一段时期，直接作用于人体（躯体）

的药物仍然将是药物研发和临床应用的主流。

其次，目前已有的临床药物也有大量是直接作

用于被称为“第二基因组”的人体共生微生物（包括

细菌、真菌、病毒和寄生虫等）的药物，可以称之为

第二类药物（简称为“微生物药物”），其中最为典型

的是抗生素，其作用靶点主要以细菌、真菌等为主，

通过抑制或者杀灭导致人体出现疾病的微生物而

发挥疾病治疗作用。此类药物的科学假说很明确，

即既然微生物导致人体生病，那么将其杀灭或抑制

就可以防止人体生病，从而达到疾病治疗的目的。

不论在逻辑上还是在现实应用中，这个思路都是非

常合理的，也是非常清晰的。在抗生素领域，以青

霉素为代表的药物拯救了成千上万患者的生命，对

于感染性疾病的防治发挥了巨大作用。另外一个

典型的代表就是作用于疟原虫的青蒿素［3］，是继乙

氨嘧啶、氯喹和伯喹之后最有效的抗疟特效药，曾

被世界卫生组织称为“世界上唯一有效的疟疾治疗

药物”。可以预料的是，在相当长一段时期内，抗感

染药物仍然将会在感染性疾病的防治中发挥重要

作用。

第三，也是本文的重点，就必须提到能够作用

于人体和微生物平衡关系和状态的药物了，这一点

很重要，因为目前学术界已经逐渐认识到人体本质

上是一个“超级共生体”，是由人体和共生微生物这

两大生命系统共同组成的复杂的遗传体系。不仅

人体会表现出慢病症状，其实微生物也会表现出慢

病症状，只不过在绝大多数情况下，人体的慢病症

状会更容易看出来，例如感冒发热、血压血脂血糖

异常、疲劳乏力嗜睡以及行为异常等，而以往的医

学实践中很少关注人体共生微生物的异常，从而形

成了目前主要关注“人体医学”、而没有关注“微生

物医学”或“微生态医学”的局面。然而，现在到了

需要重新看待这个问题的时候了，尤其是当美国

Gordon实验室［4］、赵立平实验室［5］等先后证明肥胖

是由于肥胖菌群所导致的、以及我们的研究逐渐证

实“饥饿源于菌群”、“肠道菌群增殖需要碳源从而

攻击人体胃肠道黏膜导致人体产生饥饿感驱动人

体吃饭”、“通过向肠道菌群提供多糖和膳食纤维即

可减少和消除人体饥饿感从而可以连续7~14 d只

喝水不吃饭，正常工作休息”等这些重要生理现象［6］
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并进而提出“菌心说”学说［1］之后，我们就逐渐意识

到，新药研发必须开始关注人体和共生微生物之间

的平衡问题即“人菌平衡”，以便能够开发出可以安

全、有效、可控地平衡人体和共生微生物之间平衡

关系的药物。

1.4 促进人体与人体微生态之间平衡的药物将是新

药研发的重点和难点

如何去理解并研发能够促进“人菌平衡”的药

物呢？根据我们的研究（尤其是笔者亲身体验部分

药物并结合大量思考、分析、反复论证以及反证）发

现，人体和共生微生物之间具有明确的共生关系。

在微生物面前，人体尤其是胃肠道黏膜甚至可以被

理解为只是微生物（菌群）用来繁殖自己的后代的

土壤（肠道菌群在胃肠道黏膜表面的存在和土壤里

种植小麦和水稻的形式在本质上是类似的），而人

体摄入的食物和其他营养元素则用来满足这些微

生物的营养需求；如果生长在人体胃肠道黏膜表面

的微生物得不到足够的营养进行繁殖，那么肠道菌

群就会直接分解消化人体的胃肠道黏膜作为碳源

用于繁殖，长期作用之后即导致胃溃疡、胃炎和肠

炎风险的增加，引起黏膜屏障的破坏，增加肠漏综

合征（leaky gut）的风险，加剧内毒素（脂多糖）进入

人体促进炎症发生的风险。因此，如果研发出能够

控制人体和共生微生物之间平衡关系的“第三类药

物”，合理抑制或阻断人体共生微生物向人体传递

的信号（其中最主要的有可能是获取碳源、繁殖微

生物的信号），那么，无论是微生物群体还是人体本

身，就有可能进入到一个相对平静、相对稳定的状

态，即人体通过自身的生理生化系统完成自己的代

谢过程，而人体共生微生物系统也会进入到一个新

的平衡状态，不去随意、失控地向人体持续发送异

常信号（例如驱动人体吃饭的饥饿信号），这样就会

有利于并促进人体从疾病状态向健康状态的恢复。

然而，能够靶向“人菌平衡”的“第三类药物”的

研发并非易事，因为其中还需要涉及一系列复杂的

问题，其根源和关键在于我们如何理解和了解人体

与共生微生物的互动关系，其中最大的问题是：如

果消除或阻断微生物向人体传递碳源需求的信号，

那么人体将有可能由于缺乏肠道菌群向人体传递

的饥饿感，而人体感觉不到由于饥饿驱动吃饭的需

求，虽然人体对于食物的色香味等感觉并不一定受

到肠道菌群的影响（近期相关数据将发表，这是另

外一个很有趣的问题。因为我们的研究提示，“饿”

和“馋”并不是一回事，前者源于肠道菌群直接向人

体传递需要碳源从而分解和消化人体胃肠道黏膜

的信号、后者则是由于食物的色香味刺激大脑和神

经系统以及人脑对于食物色香味的记忆向人体传

递了“馋”的信号所致）。已有研究表明，无菌小鼠

会有自闭症的倾向［7］，血清素（五羟色胺）的含量也

会下降。因此，只是单纯地研发出杀灭微生物（尤

其是细菌）或者阻断微生物向人体传递饥饿感的药

物，还有可能导致人体对于食物的感觉产生混乱或

异常从而影响甚至破坏食欲，这对于新药研发尤其

是本文提到的“第三类药物”的研发提出了很大的

挑战。所以需要不断地深化和细化，在大量研究的

基础上研发出能够有效促进微生物和人体互动的

新药，促进人菌平衡，改善人体健康和人体微生态

健康，从而使慢病得到防治。

事实上，“第三类药物”的研发还需要面临更大

的挑战，因为人体和微生物不仅仅只是共生关系这

么简单，而且国际上很多研究还在不断地挖掘出微

生物对于人体本身、甚至人类情感、心理认知和行

为等方面的影响，如目前有倾向认为，一个人的饮

食习惯不仅仅是这个人本身的事情，还受到这个人

肠道菌群的影响甚至控制。如果肠道菌群中嗜肉

菌群偏多的话，那么往往倾向于肉食；反之如果素

食菌群偏多的话，那么往往倾向于素食。这一点在

动物中表现得比较典型，例如老虎和狮子等肉食动

物的肠道菌群中往往以消化肉类食物为主，而猪、

马、牛和羊等食草动物的肠道菌群往往以消化草料

等食物为主；相应地，杂食动物的肠道菌群则兼有

嗜肉菌群和素食菌群的共同存在。就人体而言，目

前通过宏基因组研究已经发现，常规饮食人群的胃

肠道之中存在嗜肉菌群和素食菌群，构成了良好的

菌群多样性，这些菌群不仅会受到饮食习惯的影

响，而且这些菌群反过来也会影响一个人的饮食习

惯，甚至表现出成瘾性的问题，如果经常给儿童提

供一些垃圾食品，不仅会诱发儿童肥胖，而且会诱

发成瘾，最终导致儿童糖尿病的发生。近年来还有

研究发现，饮食习惯和行为异常甚至犯罪之间具有

一定的相关性［8］，如有报道认为，肉食者容易具有暴

力倾向，同时具有较高的再次犯罪的几率。在这些

研究的基础上，我们实验室提出的“菌心说”学说则

认为，人体共生微生物尤其是肠道菌群有可能构成

了人类情感的物质基础，是“人心”的物质基础，不

同的微生物对于不同种类碳源的选择表现为每个

人对于不同食物的喜好和偏好，并在大脑认知、学

习记忆、意识思维和决策决断等的高级活动的参与

下，最终表现为一个人的情绪情感、认知决策和行

为判断等总体表现［1］。之所以讨论这些内容，是因
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为“第三类药物”还将涉及到对于人的情感的药物

的研发，虽然目前临床上使用的影响人类心理、精

神情感的药物也有一些，但是这些药物绝大多数都

是针对人体大脑以及神经系统为作用靶点的药物，

例如氟西汀等，而基于“人菌平衡”、“菌心说”学说

角度通过影响或改变人体共生微生物从而改变人

类心智、情绪情感、心理认知、甚至性格的药物则还

是非常稀少的，也将是后续新药研发领域的重点。

在这个领域越早地进行规划和部署，就能够更早地

把握人类的生理健康、心理健康乃至精神健康。当

然，“第三类药物”的研发难度之大，恐怕会超越我

们的想象，因为这是关系到人类心理和精神领域的

大问题，但也是最值得研究的地方，甚至有可能能

够通过“第三类药物”改变人的性格，如让一个人变

得更加善良。至少这样的思路是可以考虑的，如研

发出能够有效控制肥胖菌群的新药，从而控制肥

胖。事实上，目前国内外正在研发的基于肠道菌群

的药物例如已被美国FDA批准使用的“粪便药片”

以及国内外正在使用的“粪菌移植”药物（或技术），

理论上属于本文所说的“第三类药物”，通过改变人

体和菌群之间的平衡关系，发挥疾病治疗（例如“粪

菌移植”用于治疗艰难梭菌感染导致的溃疡性结肠

炎）的目的［9］。类似地，以常见的过敏性疾病为例，

很多抗过敏药物是直接作用于人体的，然而目前大

量研究提示，如果人体菌群多样性足够丰富的话，

那么，过敏体质就会得到比较好的改善。因此，如

果从靶向抑制或杀灭导致过敏的微生物（呼吸道、

消化道、皮肤和泌尿生殖道等部位）的角度研发新

药，则有可能对于过敏性疾病的治疗带来新的

机遇。

正所谓困难与机遇并存，靶向“人菌平衡”关系

的“第三类药物”的研发的巨大挑战和困难还在于

如何能够在治疗疾病的同时，还要保障人体共生微

生物的平衡体系，因为正常的微生态体系对于人体

健康来说也是至关重要的，肠道菌群的多样性与人

体的健康状态密切相关，任何有意或者无意破坏菌

群多样性的方式方法、治疗手段和药物都会导致人

体偏离正常健康状态，走向亚健康状态甚至疾病状

态，例如对于食物的消化吸收能力下降或者异常增

高、过敏体质出现等。近年来，医学界出现的一个

典型例子就是随着大量抗生素的使用甚至滥用，导

致很多慢病的高发，因为很多抗生素属于广谱抗生

素，对于人体共生微生物群落即微生态系统的破坏

非常巨大，不仅不利于“人菌平衡”，而且还会加剧

“人菌失衡”，毕竟人体和共生微生物的关系属于

“互利互惠、共生共赢、唇齿相依、唇亡齿寒”，所以

在“第三类药物”的研发过程中，如何做到既能够

“精准”抑制或者杀灭导致人体慢病的少量异常菌

群、同时能够保护绝大多数促进人体健康的主流菌

群，需要开展大量的研究工作，这是因为人体共生

微生态系统既脆弱又强大、既敏感又鲁棒，这一点

和自然界中的湿地环境非常类似，一旦遇到干旱缺

水等情况就会恶化，而在肠道里边一旦出现类似于

O157型大肠杆菌、痢疾杆菌、金黄色葡萄球菌、绿

脓杆菌等的感染，就会影响和破坏人体的正常肠道

菌群微生态环境，从而导致严重的感染性疾病。至

于人体其他部位如呼吸道、皮肤和泌尿生殖道，正

常情况下也有大量菌群的分布，需要维持正常的微

生态体系，一旦破坏，也将引起系列相关性疾病，例

如呼吸道感染和泌尿生殖道感染等。一旦微生物

通过人体皮肤或黏膜的创面进入体内形成败血症、

菌血症和脓毒血症等，那么，问题就更加复杂。由

此可见，研发确保“人菌平衡”的“第三类药物”，需

要考虑更加复杂的问题，对于新药研发提出了更多

的挑战。

2 从人菌平衡角度分析当前药物研发与应用

的利弊得失

2.1 部分中药的作用机制与改善人体微生态尤其是

肠道微生态的结构与功能状态有关

在药物领域，通常将药物分为3类，分别是化学

药、中药和生物药。这是基于其制备工艺与技术路

线进行的分类，也是当前国内外新药研发和药物流

通领域的标准管理模式。本文提出可以根据药物

的作用对象是人体、微生物或者两者之间的关系，

将药物分为3类，即第一类药物是“人之药”，第二类

药物是“微生物之药”，第三类药物是“人和微生物

平衡之药”。在临床上广泛应用的药物中，有的药

物属于本文所述第一类、第二类或第三类，可以根

据其作用靶点进行比较明确的划分，例如作为化学

药的典型代表的抗生素，其作用靶点是微生物，可

以被划分为“第二类药物”，而疫苗、抗肿瘤药以及

胰岛素等激素类药物由于其作用靶点是人体，则可

以自然而然地被划分为“第一类药物”，这些都是比

较容易区分的。

之所以强调“第三类药物”的概念，其实主要还

是针对中药来说的，因为很多中药的成分及其配伍

特征比较复杂，例如一些寡糖和多糖成分等，文献

报道具有抗肿瘤、提高免疫力、甚至抗抑郁的作
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用［10］，然而在进行药代研究过程中却发现这些成分

在血液中的含量非常少甚至检测不到，导致很多人

怀疑这样一个问题：既然在血液中检测不到中药的

活性成分，那么，说中药可以治病是否是有问题的

呢？也就是说，如果中药的药代动力学问题得不到

解决，那么就很容易让人怀疑已经使用了数千年的

中药是否真的有效，从而有可能动摇中药的根基，

也为中药现代化打上了一个巨大的问号，同时在国

家中医药管理局方面进行政策制定的时候也带来

了一些疑问，即中药是否真的有效？如何有效？作

用靶点是什么？其药代动力学特征是什么？直到

今天，这一系列问题仍在困扰中药的发展，也为中

药现代化带来了不少的疑惑。

既然谈到了药物领域不可回避的中药问题，那

么，有必要深入讨论一下中药和西药的关系。事实

上，这个问题也已经到了应该讨论、必须讨论的时

候，没有必要回避。不论以前这个领域的争论有多

大、成见有多深，毕竟我们可以重新从“人菌平衡”

角度来重新审视中药有效性的问题。根据国内外

以及我们实验室近年来的研究，有一点是深信不疑

的，即真正有效的中药肯定有其活性成分，中药必

然通过其中的活性成分而发挥疾病治疗作用。这

方面有几个典型的例子，例如黄连素是很多中药如

黄连、黄柏、三颗针等的有效成分，具有显著的抑菌

作用，常用的盐酸黄连素又称盐酸小檗碱，则同时

是西药的主要成分。然而令人意外的是，很多中药

的生物利用度很差，即在血液和组织器官中很少能

够检测到中药的成分，不像很多西药一样具有典型

的药代动力学特征，从而导致西药研究人员对于中

药产生质疑。然而，近期仝小林团队与赵立平团队

合作完成的随机、双盲、安慰剂平行对照糖尿病临

床研究结果表明，传统中药复方葛根芩连汤具有明

确的降低空腹血糖和糖化血红蛋白的疗效，且具有

剂量依赖性，而这种疗效与肠道菌群结构变化有着

密切关系，从而为解释中药复方作用机制提供了新

的（肠道菌群）证据链［11］。类似的研究还在不断地

增加中，尤其是2013年以来，随着“粪菌移植”用于

治疗艰难梭菌所导致的溃疡性结肠炎［12］，“粪菌”作

为一种药物，恰恰又与我国传统中药“人中黄”、“金

汁”等有异曲同工之妙，而且早在1700年前东晋葛

洪在《肘后备急方》中所记载的“饮粪汁一升，即

活”，不妨也可将“粪汁”作为一种特殊的中药处方

进行理解。

那么，这样一来，按照本文“三类”药物的观点

来看，中药的合理性、有效性就可以分别从以下3方

面进行理解：直接作用于人体的中药（成分）、直接

作用于人体共生微生物的中药（成分）、作用于人体

和共生微生物平衡关系的中药（成分）。这样就好

理解了，例如，中药“葛根芩莲汤”可理解为从调理、

改善糖尿病患者的肠道菌群微生态环境角度发挥

对于糖尿病的治疗作用；而黄连素则可直接通过抑

制病原微生物如痢疾杆菌、结核杆菌、肺炎球菌、伤

寒杆菌及白喉杆菌等发挥作用，可用于治疗细菌性

胃肠炎、痢疾等消化道疾病；即相当一部分中药的

作用靶点可能是由人体共生微生物构成的微生态

系统，恰好符合本文以及我们此前所说的“肠道菌

群健康，人就健康”的慢病防控观点［1］。当然，由于

中药成分的复杂性，以及不同中药的配伍特点各有

所不同，部分中药的天然化合物成分例如人参皂苷

作为一种固醇类化合物，可以影响人体的多重代谢

通路，因此其效能也很复杂，而且各种人参皂苷的

单体成分难以分离，这种情况与本文所说的部分中

药既能够靶向人体本身、同时又能够靶向人体共生

微生物构成的微生态系统，通过双向调节人体与微

生态的平衡关系发挥对疾病的治疗作用，在科学逻

辑上即具有其合理性。

2.2 新药研发的关键在于促进人体健康、微生态健

康和人体与微生态相互作用健康

进一步讨论中药未来发展趋势的问题。在“菌

心说”学说看来，由于人体共生微生物对于人体健

康的极端重要性，目前“发酵中药”已经逐渐发展起

来，这是将天然药物（中药）提取液以特定的肠道益

生菌菌群中的一种或几种、一株或几株益生菌作为

菌种，利用微生态学、仿生学的方法，在体外模拟人

体的肠道环境和中药成分在人体内的消化分解过

程，将中药成分经过微生物转化成为能够被人体肠

道直接吸收的小分子成分（次生代谢产物等），或者

产生对肠道菌群直接改善或调节作用的活性成分，

使中药能够更好地发挥治疗作用。事实上，从宏观

解剖结构而言，人体本质上也是一个发酵罐，即胎

儿出生之后的几小时内，肠道就开始出现来自于母

体产道、母乳和皮肤等部位的菌群的定植。在人体

存活的一生时间中，每天一日三餐的食物都会在人

体胃肠道被微生物和人体分解、消化、吸收，一方面

为人体提供营养物质，另一方面为肠道菌群提供营

养物质，人体通过从肠道这个“发酵罐”获取营养物

质而完成躯体的生长，菌群则通过从肠道这个“发

酵罐”获取营养物质而完成繁殖并以粪便的形式排

出体外。因此，除人体和菌群完成正常发育所需要

的营养物质以外，其他所有能够有利于“人体健康、
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微生态健康、人体与微生态相互作用健康”的物质，

从这个意义上来说，都可以作为药物来使用，而其

中最好的选择之一就是中药，因为中药本身来自于

天然物质的复合物，虽然有时容易被误认为是“黑

糊糊一锅汤”，成分说不清楚、机制道不明白，然而

在临床上真正发挥疾病治疗作用的这个“汤”里边

的多种成分，很有可能就是通过联合作用、共同协

调改善肠道微生态环境的复合物，而且往往也有

“生物利用度低”的特点，很少进入人体血液和组织

器官，而主要是通过调节人体肠道菌群而发挥疾病

治疗作用，这样就为几千年来为我国民众身体健康

带来巨大贡献的中药找到一个科学合理的解释，即

中药的作用靶点有可能是肠道菌群，通过多药配伍

组合促进肠道微生态从病理状态向生理状态切换，

从而表现出良好的慢病治疗效果。相反，传统意义

上的西药包括化学药和生物药，通常都具有靶点明

确、但是功效和作用比较单一的特点，并非如中药

一样直接作用于肠道菌群这个整体，表现出虽然相

对西药治疗（慢病症状）较为缓慢、然而却能够稳定

和长期起效的作用。由此可见，如何看待中药和西

药的问题，可以从本文所说的分别是作用于人、微

生物、人与微生物联合体的“三类药物”的角度得到

比较合理的解释。

3 未来新药研发和药效评价需要综合考虑人

体微生态的影响

3.1 通过改善人体微生态尤其是肠道菌群有利于减

少药物的毒副作用

从新药研发角度来说，“安全、有效、可控”是金

标准，不论是作用于人体还是作用于人体共生微生

物，都应该符合这个要求，不仅应该落实在已有药

物的评价过程中，而且还应该贯穿到后续的新药研

发过程中，因为人体毕竟是由人体本身和人体共生

微生物2套遗传系统组成的超级生命复合体，必须

确保人体和微生物这2套DNA遗传系统同时健康

的前提下，才能够保证人体的真正健康，任何只单

独关注人体健康或只单独关注微生物健康的药物

都必然会带来不可忽视的毒副作用，其中典型的例

子就是抗生素。众所周知，抗生素对于致病菌的抑

制和杀灭作用非常明确，然而广谱抗生素对于人体

的正常菌群微生态的破坏作用十分巨大，会由于菌

群失衡而导致人体产生多种异常反应。因此，国际

医学界逐渐呼吁显著减少抗生素的应用，不仅包括

人用抗生素，而且还包括兽用抗生素，这是因为兽

用抗生素会通过食物链传递给人体，导致人体微生

态的破坏。事实上，不仅仅是抗生素会产生一系列

副作用，临床上很多常用药物也都会产生一些副作

用，例如恶心、呕吐、腹泻和便秘等，这种与胃肠道

关系十分密切的副作用也可以被理解为是人体共

生微生物菌群尤其是胃肠道菌群失衡的一种典型

表现。因此，如果在使用这些常用药物治疗疾病的

同时甚至早期阶段，能够配合使用一些能够稳定肠

道菌群的药物（例如中药），用来控制和减少恶心、

呕吐、腹泻、便秘等症状的发生，显然可以提高现有

药物疗效，同时也能够更好地让患者受益，减少药

物的毒副作用等。

3.2 创建人体不同慢病与微生态不同状态之间的关

联数据库可以提高新药研发效率

在药物研发趋势和路线方面，目前国际上的主

流药物研发还仍然以作用于人体这个靶点为主，即

通过纠正人体基因表达异常、基因突变和蛋白质缺

陷而发挥药物的治疗作用，这个趋势还将持续相当

长一段时间。面向人体共生微生物即微生态体系

异常方面的药物研发，国际社会目前还没有做好充

足的思想准备和心理准备，这是因为要认识到“慢

病源于菌群”还需要大量的工作尤其是大量的循证

医学数据支持。虽然我们已经初步证明“饥饿源于

菌群”，而且先后提出了“慢病源于菌群”、“欲望源

于菌群”、“心理源于菌群”等系列观点［1］，然而要证

明这些问题，例如成瘾性疾病与肠道菌群的相关性

甚至因果关系，绝非一日之功，而是需要大量中外

科学家联合起来进行证明，或许需要几十年甚至上

百年的时间去证明这些新的科学假说［1］。然而有一

个不争的事实，即单纯基于人体本身看待人体疾病

的时代将会逐步成为过去，而基于人体和人体共生

微生物双系统（dual life system）看待人体的疾病与

健康的时代正在逐步开始，为此，后续医学界的努

力方向将是在已经证明众多人体基因和蛋白质与

人类疾病存在相关以及因果关系的基础上，逐步建

立起不同疾病与人体本身以及人体微生态的不同

状态之间的相关以及因果关系，并进而指导药物研

发领域建立起各种药物与各种人体疾病、各种微生

态图谱（轮廓，profiling）之间关系的高度、密切关联

的数据库，而且将来有望通过联合诊断人体本身的

疾病状态以及人体微生态的异常状态，指向应该使

用什么样的药物组合，显著提升人体疾病治疗效果

的这一目标，或许有可能形成类似于“元素周期表”

的“傻瓜式”分析模式，在获得患者的人体微生态

（疾病）图谱以及人体疾病图谱、“按图索骥”之后，
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患者就可以找到能够安全、有效、可控地治疗疾病

的药物及其组合（方案）。这将是未来能够真正解

决人体疾病的治疗性药物的发展方向。

3.3 促进人体微生态健康的新药研发将为慢病预防

提供源头支撑

当然，人体之所以生病，往往还是由于没有做

好预防和控制，因此，在药物研发领域，除了研发治

疗性药物之外，研发预防性药物也极其重要，能够

发挥“防患于未然”的作用，防止人体出现疾病，促

进人体从亚健康向健康状态的回归，促进人体从急

性病向慢病的回归，这是临床医学面临的最重要的

任务。当前国际上新药研发的重点仍然还是集中

于重大疾病例如肿瘤、心脑血管疾病、糖尿病等代

谢性疾病、免疫系统缺陷疾病等的治疗方面，重心

还并没有放在从疾病发生的源头进行防控的药物

研发方面，然而理论上如果能够做到从一开始就能

够有效控制慢病尤其是炎症反应的发生发展，那么

患者罹患重大疾病的几率就会显著下降，就可以从

根本上提高患者的健康水平和生活质量，显著减轻

整个社会对于慢病承担的医疗负担。

随着医学的发展，如果能够进一步证明我们实

验室所提出来的“菌心说”学说中“肠道菌群健康则

人体健康”的核心观点，研发出能够稳定和控制人

体共生微生物尤其是肠道菌群与人体平衡关系的

系列新药，把人体疾病发展的源头从优化和改善与

每天饮食密切相关的肠道菌群进行控制和把握，则

有可能显著控制和预防多种严重影响人类生活质

量的疾病的发生和发展。而且，在药物的使用过程

中，应该及时考虑通过靶向人体共生微生物（以及

靶向人体）的药物的治疗，在人体慢病症状得到显

著改善的前提下，在医生的指导下根据病情的改善

情况，做好适当减少药物甚至暂停或停止一些药物

的准备，而让机体逐渐恢复自我健康管理能力，从

而逐渐打破“终生用药”的说法。这一点很重要，例

如针对“三高”人群来说，通常糖尿病患者和高血压

患者往往被建议终生用药即通过药物控制高血糖

和高血压的发展，然而对于患者来说虽然通常不愿

意或者不情愿终生用药，但是却不得不终生用药，

以便控制病情的发展。这是目前普遍存在的一种

现象。然而，随着医学研究的不断进步，这种需要

终生用药的说法也正在被逐渐打破，例如，我们新

近联合广西医科大学第一附属医院开展的研究显

示，针对患有高血压的肥胖人群通过柔性辟谷技术

实现生理性体质量下降之后，就可以显著减少甚至

停用降压药，而能够使患者保持正常的血压水平，

近期即将总结发表。究其原因，是由于高血压领域

有这样的医学共识：肥胖人群一旦实现体质量的生

理性下降，人体的高血压水平就会出现生理性下

降，而并不一定需要长期服用降压药来维持血压处

于生理水平。类似的研究例如降血脂、降血糖等方

面，我们也正在组织更多的医院进行联合研究，预

期将为多种慢病的防控带来新的方案，而减少患者

终生用药的心理负担和承担医疗费用的压力。

3.4 新药研发体系将系统促进人体的生理状态、心

理状态和认知状态的健康

除此之外，基于本文的讨论，我们还可以对未

来新药研发的趋势（以及相关的分类）进行一个初

步的展望。前面讲到药物通常被划分为化学药、中

药和生物药3类，本文从其作用靶点角度介绍了作

用于人体的第一类药物、作用于人体共生微生物的

第二类药物以及作用于人体和微生物相互作用的

第三类药物，主要是从药物的靶点角度进行分析

的。而结合“菌心说”学说来看，不妨还可以将药物

的分类方式从另外的角度来看，即：① 作用于人体

的药物可以理解为将人体的病理状态经过治疗回

归到生理状态的药物，即第一类药物可以称之为

“面向人体生理水平的药物”；② 作用于人体共生微

生物的药物可以理解为将人体共生微生物的异常

状态经过治疗回归到正常状态的药物，然而由于我

们主张“心理源于菌群”，从这个意义上来说，不妨

可以考虑将此类药物纳入“面向人员心理水平的药

物”；③ 作用于人体大脑认知、决策、意识、精神层次

的药物则可理解为将人的思想、精神、意志从异常

状态经过治疗而回归到正常状态的药物，从而可以

称之为“面向人员认知和精神的药物”。由此，我们

可以进行以下合理推测：未来的药物研发体系，将

有望从面向解决“身、心、灵”3个层面的角度进行深

化和拓展，从而形成能够覆盖人体的生理状态、心

理状态、认知状态的药物体系，对于整个社会的健

康水平和生活质量的提升将具有显著的推动作用。

3.5 新药研发和评价中的安慰剂效应与肠道微生态

以及心理活动密切相关

有趣的是，结合本文的观点，我们还可以进一

步考虑药物研发过程中功效评价这一重要环节，即

关于安慰剂效应的问题。众所周知，药物研发过程

中，需要开展随机、对照、大规模、多中心临床试验，

以便科学、合理地判断药物是否真正有效。然而，

由于我们关于“菌心说”学说的研究提供了这样一

个重要的参考信息即“心理源于菌群”，提示在针对

人体志愿者使用药物的时候，如果该药物以及对照
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药（或者安慰剂）对于人体共生微生物也同时存在

一些作用的话，那么就有可能影响这个志愿者的心

理状态，从而导致其在使用药物或者安慰剂的时候

出现一些预料之外的变化，甚至于其心理和精神状

态也会影响药物的评价效果。这种情况在药物研

发早期开展动物实验中往往不容易看到，然而一旦

药物在进入临床试验阶段、用于人体志愿者之后，

就容易变得比较常见，即人体对于药物的评价结果

需要考虑更多的因素，尤其是以肠道菌群为主的微

生态系统对于药物的反应及其对于人体心理和精

神的影响。这是一个复杂问题，同时也是药效评价

的一个重要环节，后续随着与人员心理认识相关药

物研发的深入，也将逐渐成为新药研发领域重点关

心的问题之一。当然，在后续应用过程之中，为了

更好地提高疾病治疗效率，应该鼓励药物治疗、非

药物治疗、医疗技术等的联合使用，甚至应该鼓励

在新药研发一开始就同时结合考虑这些因素，尤其

是鼓励联合研发出既能够用于治疗人体、同时又能

够治疗微生态的新药、“好药”，从而显著提升人体

健康水平。

3.6 综合评价新药研发中动物模型的等效性问题不

可忽视宿主微生态的差异

不言而喻，新药研发是一个意义重大、然而耗

费巨大、时间漫长的系统工程，如何能够提高新药

研发效率，是药物领域非常关注的问题。通常的药

物研发尤其是靶向人体基因和蛋白质的药物研发

路线，往往需要经历细胞模型、动物模型等阶段，然

后在确保其具有成药性的价值之后，开展人体（志

愿者）试用工作，进入到药物临床试验各个阶段。

这里有一个很重要的问题，就是动物模型的问题。

很多药物的毒副作用是在进入到临床试验阶段之

后才发现的，这种情况提示我们需要仔细分析动物

模型的可替代性问题。如果单纯从人体和动物的

生理学与解剖学角度来说，使用动物模型替代人体

模型研发新药是无可厚非的，然而如果同时把人体

和动物的共生微生物尤其是肠道菌群以及与其密

切相关的饮食习惯纳入考虑的话，那么，就会发现

基于动物模型研发人体药物方面具有严重的不对

称的问题。

首先，人体肠道菌群与动物肠道菌群相比，两

者之间具有巨大的差异，这是与生俱来的，因为人

体会选择适合于人体的菌群生长、而动物则会选择

适合于动物的菌群生长。人体和动物的差异不仅

在第一基因组即物种的层面存在巨大差异，而且在

第二基因组即宿主共生微生物方面也存在巨大差

异，从而反过来对于宿主的生理生化以及代谢特点

具有重要影响。其次，在动物实验中，动物通常都

是在动物房进行饲养，并使用规范、标准、统一的饲

料进行喂养，有的是定时定量，有的则不完全是定

时定量（例如部分使用大鼠和小鼠的实验，研究人

员投喂给动物的饲料并不一定进行准确把握），这

些因素都会进一步影响人体和动物的共生微生物

的变化，需要在药物研发尤其是面向人体共生微生

态的药物研发时进行重点考虑，否则就有可能在后

续药物临床试验中导致严重的问题，因为尤其是在

口服药物方面，虽然目前重点关注肝和肾对于药物

的代谢影响，然而毕竟这些药物需要首先被肠道菌

群进行代谢，在此过程中就有可能产生不可预期的

毒副作用。由于肠道菌群的复杂性，通常难以在动

物水平看到这些药物的潜在的毒副作用，而一旦开

展临床试验研究，这些毒副作用就有可能表现出来

而导致系列问题，这是后续新药研发领域需要密切

关注的内容之一。当然，如果能建立接近于人体肠

道菌群的动物模型例如体外肠道模拟系统［13］，则有

可能显著提升新药研发效率。在此基础上，在确认

安全的前提下，可以适当增加志愿者甚至研发者本

人对于药物的测评，可将Ⅰ期临床研究向前提速，

从而有利于加速新药研发进程，提高新药研发

效率。

4 结语

显然，在新药研发领域，如果不能够及时把握

未来的发展趋势，将会很容易出现发展缓慢甚至停

滞不前的局面。目前国际药物研发团队已经在面

向人体药物研发领域做出了突出贡献，在研发抗病

毒抗细菌抗真菌感染、抗烈性传染病等领域的药物

研发中也取得了辉煌的成就，然而，随着医学领域

的快速发展，随着人们不断认识到人体的健康越来

越离不开人体共生微生态系统的时候，如何在药物

领域能够研发出高质量的既能够促进人体健康、同

时又能够促进人体微生态健康、而且又能够使得人

体和微生态两者之间相互作用达到最大的健康程

度的药物，将是未来新药研发领域的重中之重。毕

竟，不论是医学研究还是药物研发，我们一定要将

疾病防控与治疗放在首位，突出预防为主、治疗为

辅的医学核心思路，需要避免为研发新药而研发新

药，从而有利于实现“不忘初心，方得健康”的医学

目标。相信在基于人体与共生微生物构成双遗传

系统的“人菌平衡”观点的前提下，新药研发将有望
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走出困境，走向新的发展阶段。

综上所述，无论是传统医学和现代医学领域，

还是药物研发领域，都曾经辉煌过，然而在慢病高

发面前也都遇到了巨大的困难和挑战，同时又是新

的机遇的开始，尤其是一个学科需要面临快速发展

的前夜，需要将先前的发展模式以壮士断腕式进行

升级发展，的确需要付出代价；然而，如果不这样

做，仍然沿着传统路线进行药物研发，却又很难走

出目前的道路。因此，即使再难，药物研发的思路、

连同当前医学的理论体系，有可能都已经被日渐高

发的慢病倒逼到了不得不改的地步。凡是过去，皆

为序曲，与其修修补补，还不如从头创新，重新认识

清楚“人菌平衡”尤其是健康的人体微生态系统对

于人体健康的至关重要性，让颠覆式的创新思路引

领我国和国际药物领域的研发走上一条光明大道，

让能够惠及我国民众的健康梦早日到来。
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Human microecology, especially gut microflora provides
unprecedented opportunities and challenges for

new drug research and development

ZHANG Cheng-gang
（Beijing Institute of Radiation Medicine，State Key Laboratory of Proteomics，Research Center

for Military Cognitive and Mental Health of PLA，Beijing 100850，China）

Abstract：Since entering the 21st century，the trend of high incidence of chronic diseases in the in⁃
ternational community has not been effectively controlled and the pharmaceutical and medical fields
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are put forward new challenges. Both the development and evaluation of chemical drugs，biological
drugs or traditional Chinese medicine are facing with how to significantly improve the efficacy and
reduce the side effect of the drugs. With the coming of the accurate medical treatment as well as the
big data era，new opportunities and challenges are needed either in the development of new drugs or
new use of old drugs. However，as known that the human body consists of the symbiotic microbial
groups of human microecological system especially the gut microecology system is more and more
important in human health and disease，and even part diseases such as obesity and diabetes have a
certain degree of causality with the gut microflora，so we need to reanalyze the core ideas about drug
development or even the current medical theory system. Therefore，it is possible to step out of the old
way of current drug development in the new period，to make new contributions on the real effective
implementation of prevention and control of chronic diseases. According to international human body
microecological especially the research progress of gut microecological field，systematic analysis of
the problems existing in the current research and development of new drugs，will not only focus on the
human body itself，but also the human microecology as well as the balance between human and micro⁃
ecological，which will promote rapid development of research and development of new drugs and
prevention and control of chronic disease in order to improve the physical and mental health services in
our country.

Key words：human microecology；gut microflora；gut flora；new drug research and development；
traditional Chinese medicine；gut flora-centric theory；balance between human and microflora
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