
中国药房 2021年第32卷第1期 China Pharmacy 2021 Vol. 32 No. 1

Δ 基金项目：黑龙江省自然科学基金资助项目（No.QC2018119）；

黑龙江省卫生计生委科研课题（No.2018482）；佳木斯大学优秀学科团

队项目（No.佳大校发〔2019〕30号）

＊硕士研究生。研究方向：缓释靶向给药系统及中药微生态调节

剂。E-mail：754491258@qq.com

# 通信作者：副教授，硕士生导师，博士。研究方向：缓释靶向给

药系统及中药微生态调节剂。E-mail：sj0129@163.com

肠道菌群是肠道微生态系统的重要组成部分，对肠

道分泌功能、肠道通透性、物质代谢和能量吸收有重要

影响，对人体健康发挥着重要作用[1]。近年来研究表明，

肠道菌群紊乱会导致肠道致病菌增加，其变化与结肠

炎、2型糖尿病、肥胖、心脑血管疾病等多种疾病的发生、

发展密切相关[2]。由此可见，肠道菌群已成为一个新的

药物作用靶点，将为疾病预防及治疗提供新思路。

黄连是我国传统中药，现代研究表明，黄连中主要

含有小檗碱、黄连碱、巴马汀、药根碱等生物碱类活性成

分，由于该类成分吸收差、血药浓度低、生物利用度低，

仅从药物口服吸收的角度无法阐明其发挥药效的作用

机制[3]。黄连多以提取物或配伍复方使用，给药途径多

为口服，主要通过胃肠道发挥疗效，不可避免地会与肠

道菌群发生接触从而发生相互作用[4]，深入了解这种作

用有助于黄连活性成分的新药研发及阐明其药效物质

基础。因此，笔者以“黄连”“肠道菌群”“相互作用”“生

物碱”“调控肠道菌群”“药效学”“Coptis chinensis”“In-

testinal flora”“Interaction”“Alkaloids”“Regulation of En-

terobacteria”“Pharmacodynamics”等为关键词，在中国知

网、万方数据库、维普、PubMed、GeenMedical 等数据库

中组合查询于 2009年 1月－2020年 4月发表的相关文

献，就黄连生物碱成分或其配伍复方与肠道菌群的相互

作用，以及基于这种作用产生的药物代谢转化和药效进

行综述，为后续进一步研究提供参考价值。

1 黄连及其生物碱成分

黄连是毛茛科多年生草本植物黄连 Coptis chinen-

sis Franch.的干燥根茎，在我国分布于湖南、四川、贵州、

陕西南部等地区，始载于《神农本草经》，为常见苦寒中

药，主要功效为清热燥湿、泻火解毒[5]。现代研究证明，

黄连具有抗菌、抗病毒、改善糖尿病、抗氧化、抗炎、抗肿

瘤等广泛的药理作用，尤其对治疗细菌感染性疾病效果

显著[6]。黄连在临床上常用于腹泻、糖尿病及其并发症

等疾病的治疗，疗效显著。中医在临床上常将黄连与黄

芩、黄柏、大黄、吴茱萸、甘草等进行配伍使用，相关经典

方剂和验方的研究报道很多，疗效可靠[7]。

黄连主要含有生物碱类及阿魏酸、黄柏酮、黄柏内

酯、绿原酸等成分，其生物碱类主要包含小檗碱、黄连

碱、巴马汀、药根碱、木兰花碱等，到目前为止，黄连中发

现的生物碱约有34种，均属于异喹啉类生物碱，它们的

结构差异极小，理化性质也较为相似[8]。黄连生物碱中

含量较高的主要抑菌活性成分是小檗碱，又称黄连素，
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摘 要 目的：了解黄连生物碱类活性成分与肠道菌群相互作用的研究进展，为后续进一步研究提供参考。方法：以“黄连”“肠道

菌群”“相互作用”“生物碱”“调控肠道菌群”“药效学”“Coptis chinensis”“Intestinal flora”“Interaction”“Alkaloids”“Regulation of En-

terobacteria”“Pharmacodynamics”等为关键词，在中国知网、万方数据库、维普、PubMed、GeenMedical等数据库中组合查询于2009

年1月－2020年4月发表的相关文献，对黄连生物碱成分或其配伍复方与肠道菌群的相互作用，以及基于这种作用产生的药物代

谢转化和药效进行综述。结果与结论：黄连系常见苦寒中药，其主要含有生物碱类及阿魏酸、黄柏酮、黄柏内酯、绿原酸等成分，其

生物碱类主要包含小檗碱、黄连碱、巴马汀、药根碱、木兰花碱等；其中含量较高的主要抑菌活性成分是小檗碱。黄连生物碱及其

配伍复方与肠道菌群之间的作用是双向的：一方面肠道菌群对黄连生物碱具有代谢作用，其代谢产物极性变大，脂水分配系数发

生变化，易于吸收入血，能增加药效；另一方面，黄连生物碱能够调控肠道菌群的构成，改善肠道菌群失调，恢复肠道屏障完整性，

不仅对肠道局部疾病有治疗作用，还可能通过肠-脑轴、肠-心轴及肠-肝轴或其他途径对2型糖尿病、高脂血症及神经系统疾病等

发挥治疗作用。目前，黄连生物碱及其配伍复方影响肠道菌群结构的研究多数停留在双歧杆菌、大肠埃希菌等菌群数量以及肠菌丰

度和多样性的改变方面，难以归纳总结出一定规律，研究方法也比较局限；未来应将研究重点从现象观察转移至作用机制的阐明。
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其具有多靶点作用、不易产生耐药性的特点，对大肠埃

希菌和痢疾杆菌引起的肠道感染有良好的效果，对于肠

道菌群失调具有调节作用[9]。黄连生物碱的口服生物利

用度较低，均不足 5％，体内分布和胃肠道分布不同，具

有血浆药动学和胃肠道内药动学双重动力学特征，相关

体内药动学、体内外代谢及药效机制已成为近年来的研

究热点[10]。

2 肠道菌群对黄连生物碱的作用

在肠道内，肠道菌群可将黄连生物碱成分代谢为去

甲氧基和氢化产物，其代谢产物具有更好的水溶性，更

易被吸收[9]。黄连生物碱成分常见的代谢产物及化学分

子式见表1。

表1 黄连生物碱成分常见的代谢产物及化学式

编号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

代谢产物
巴马汀
去甲氧基巴马汀
小檗碱
去甲基小檗碱
去二甲基小檗碱
氢化小檗碱
黄连碱
氢化黄连碱
去甲氧基黄连碱

化学式
C21H22NO4

C19H16NO2

C20H18NO4

C19H16NO3

C18H14NO2

C20H20NO4

C19H14NO4

C19H18NO4

C17H14NO2

由于小檗碱结构中的2个甲氧基和亚甲基相对不稳

定，肠道菌群对其代谢反应主要是去甲氧基和还原反

应，生成去甲氧基小檗碱和氢化小檗碱[11]。肠道菌群对

黄连碱的代谢反应也为去甲氧基和还原反应，黄连碱在

肠道菌群的代谢下生成去氢化黄连碱，以及还原后生成

甲氧基黄连碱，后者为黄连碱在肠道菌群中的主要代谢

产物[11]。肠道菌群对巴马汀的代谢反应为去甲氧基化，

产生去甲氧基巴马汀[11]。小檗碱、黄连碱和巴马汀在肠

道中的代谢途径见图 1～图 3。肠道菌群通过影响黄连

生物碱在肠道内的代谢，可对其药效发挥起到重要作

用，如氢化小檗碱的极性大于小檗碱，而肠道对氢化小

檗碱的吸收更快。有研究表明，氢化小檗碱中的极性结

构区域是其降血糖的特征结构，有效成分与其代谢产物

间可共同发挥药效[12]。

3 黄连生物碱对肠道菌群的作用

肠道菌群对黄连活性成分进行代谢转化的同时，黄

连生物碱也可对肠道菌群的构成发挥影响[9]。一方面，

在临床应用上，以小檗碱为代表的黄连生物碱活性成分

或其配伍复方，可通过抗菌、抗炎、调控肠道菌群构成来

恢复疾病引起的肠道菌群紊乱，进而治疗胃肠道疾病；

另一方面，还可通过肠-脑轴、肠-心轴、肠-肝轴或其他途

径对 2型糖尿病、高血脂症及神经系统疾病[如抑郁症、

睡眠障碍、阿尔茨海默病（AD）等]发挥治疗作用[13-15]。

3.1 治疗胃肠道疾病

3.1.1 治疗腹泻 腹泻是消化系统常见疾病之一，病情

加重可引发脱水及体内电解质紊乱，严重者甚至可发生

休克 [16]。葛根芩连汤是由葛根、黄连等组成的中药方

剂，被广泛用于治疗病毒性腹泻等传染性胃肠道疾

病[17]。蔡学宁等[18]使用盐酸小檗碱联合双歧杆菌四联活

菌治疗小儿感染性腹泻，取得了良好的疗效。任婷婷

等[19]采用小檗碱联合益生菌治疗因二甲双胍导致的腹

泻等胃肠道不良反应。研究表明，小檗碱主要通过对肠

道致病菌如大肠埃希菌和霍乱弧菌的抑制作用来治疗

腹泻[18]。但是，由于不同人群的肠道菌群存在差异，因

此对小檗碱的代谢程度不同；而同时，小檗碱通过重塑

肠道微生物结构也会导致多种细菌丰度变化，可能会伴

随出现轻度腹泻[20]。因此，在使用小檗碱进行治疗时应

谨慎考虑不良反应或不耐受的情况。

图2 黄连碱在肠道中的代谢途径

去甲氧基黄连碱

黄连碱

氢化黄连碱

甲氧基黄连碱

图3 巴马汀在肠道中的代谢途径

去甲氧基巴马汀巴马汀

图1 小檗碱在肠道中的代谢途径

去甲氧基小檗碱 去二甲氧基小檗碱

小檗碱

氢化小檗碱
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3.1.2 治疗肠易激综合征 肠易激综合征是消化系统

常见的慢性肠道功能紊乱性疾病，主要表现为反复腹

痛、腹胀、腹泻、便秘等症状[21]。研究表明，在肠易激综

合征的免疫应答中，可通过核因子-κB（NF-κB）信号通路

来调节炎症和疼痛相关基因的转录，激活炎症因子的转

录，导致腹痛[22]。黄连生物碱可抑制肠易激综合征模型

大鼠肠道NF-κB信号通路，抑制炎性细胞因子的活化，

增强抗炎细胞因子的表达，减轻肠黏膜炎症；同时，还可

降低脑源性神经营养因子及其受体的表达，调节胆囊收

缩素（CCK）从而对胃肠道功能进行调节，调节5-羟色胺

（5-HT）从而缓解肠易激综合征引起的疼痛，进而产生治

疗作用[22]。

3.1.3 治疗结肠炎 溃疡性结肠炎是一种慢性胃肠道

炎症性疾病，具有易复发、病因复杂等特点，其病原学、

遗传倾向、免疫反应及肠道菌群失调是发病的关键影响

因素。Zhang XJ等[23]采用巴马汀治疗右旋糖酐硫酸钠

诱导的结肠炎模型小鼠，结果表明，巴马汀可使小鼠肠

道中类杆菌和硬壁菌的相对丰度增加，抑制血浆中色氨

酸的分解代谢，并降低结肠组织中吲哚胺2，3-双加氧酶1

（即色氨酸分解代谢的限速酶）蛋白的表达水平，从而减

轻结肠损伤、抑制上皮细胞凋亡、保护肠黏膜。黄连生

物碱还能够抑制右旋糖酐硫酸钠诱导的溃疡性结肠炎

模型大鼠结肠组织中转录活化蛋白 3（STAT3）和NF-κB

p65 的磷酸化，有效抑制白细胞介素 6（IL-6）/STAT3/

NF-κB的活化，抑制促炎性细胞因子的产生，阻断 IL-6/

STAT3/NF-κB信号通路，从而减轻炎症反应[24]；同时，可

促进短链脂肪酸合成，增强 IL-10的表达，激活 Treg 细

胞，从而改善结肠炎症状[25]。研究还发现，小檗碱可缓

解结肠炎症状，保护机体，并通过抑制肠道干细胞标志

物和紧密连接蛋白的破坏，使咬合蛋白的表达水平上

调，达到维持肠黏膜机械屏障的稳态、修复肠道完整性

的目的，在维持健康的肠道微生物系统方面具有显著作

用[25-26]。

3.2 基于肠-脑轴等相关途径的疾病治疗

3.2.1 治疗 2型糖尿病 中医学认为糖尿病属于“消渴

症”的范畴，中药治疗具有悠久的历史[27]。在糖尿病患

者中，多数为2型糖尿病，其病理机制存在“痰”“瘀”“热”

“气”的特点[28]。采用黄连温胆汤治疗 2型糖尿病，可调

节肠道菌群、提高胰岛素水平，从而降低患者的血糖水

平[29]。此外，还有许多黄连配伍的复方，如芪箭合剂（由

黄芪、黄连等组成），可调节氨基酸和碳水化合物代谢，

通过肿瘤抑制蛋白P53基因（TP53）、苏氨酸蛋白激酶 1

（AKT1）和过氧化物增殖剂活化受体α（PPARA）蛋白发

挥作用，改变肠道菌群结构，有效调节血糖水平，从而治

疗2型糖尿病[30]。

目前认为，胰岛素分泌缺陷和胰岛素抵抗是 2型糖

尿病发病机制的两个基本环节[31]。高糖饮食可引起肠

道中双歧杆菌以及产丁酸细菌的减少，而丁酸盐可降低

血脂血糖水平，因此高糖饮食会导致胰岛素抵抗状态下

肠道中丁酸水平降低；黄连生物碱可改善肠道菌群结

构，修复肠促胰酶素的分泌，进而减轻胰岛素抵抗或减

少2型糖尿病代谢性疾病的发生，同时能改善肠道菌群

降解酶系统，利用宿主肠道内不能被消化吸收的多糖，

将其转化为短链脂肪酸[32]。在短链脂肪酸合成中，黄连

生物碱能对短链脂肪酸合成酶起调节作用，并通过与脂

肪细胞膜上G蛋白偶联的脂肪酸受体结合，促进游离脂

肪酸和葡萄糖的吸收，从而改善胰岛素抵抗状态[33]。

目前，关于小檗碱治疗2型糖尿病已有许多报道，研

究表明其会使患者胰高血糖素水平降低 [34-35]。研究发

现，小檗碱能通过“菌群-肠-脑”轴调节肠道菌群的结构

和多样性，使胰高血糖素样肽1和神经肽Y水平升高，使

胰高血糖素样肽 1受体mRNA水平上调以及下丘脑活

性改善，对高脂饮食诱导的代谢紊乱如胰岛素抵抗、肥

胖等具有明显疗效[36]。小檗碱还可通过促进胰岛素的

分泌，促进胰岛β细胞再生，抑制糖原异生或促进糖酵

解，从而降低血糖水平[37]。还有研究表明，小檗碱可逆

转高脂饮食导致的双歧杆菌等保护性细菌的减少，增加

大肠埃希菌数量，改变肠道菌群的组成，保护肠道黏膜

屏障，降低肠道通透性和提高血浆内毒素水平，增加脂

多糖释放入血[38]。小檗碱可调节脂多糖诱导的Toll样受

体 4（TLR4）/肿瘤坏死因子α（TNF-α）信号通路，增加肝

脏胰岛素受体和胰岛素受体底物1的表达来减轻胰岛素

抵抗[38]。小檗碱还可增加与氧化应激密切相关的磷脂

酰肌醇 3激酶（PI3K）、葡萄糖转运体 2（GLUT2）等蛋白

的表达，从而促进葡萄糖的代谢[39]。

3.2.2 治疗高脂血症 肠道菌群的数量和结构与肥胖

的发生、发展具有相关性[40]。临床研究表明，黄连解毒

汤可以降低高脂血症患者的血脂水平、影响其胆固醇代

谢，使患者各项指标都趋向正常，该作用机制可能是通

过改善肠道菌群结构、调整有益菌和致病菌比例，从而

达到机体平衡[41]。宋梦微[42]研究发现，黄连解毒汤可增

加肠道菌群中拟杆菌和双歧杆菌等有益菌的数量，促进

小鼠脂质代谢，降低其血脂水平。研究显示，中药复方

制剂泻心汤（含大黄、黄芩、黄连等成分）具有降血脂、降

血糖的作用，可增强肠道菌群中关键合成酶如乙酸激

酶、乙酸辅酶A转移酶和丁酸激酶等相关基因的表达和

活性，提高短链脂肪酸的合成，并可通过激活过氧化物

酶体增殖物激活受体 y辅激活因子 1α/解偶联蛋白 2信

号通路，显著降低肥胖模型大鼠体内三磷酸腺苷（ATP）、

二磷酸腺苷（ADP）和一磷酸腺苷（AMP）的水平，并通过

增加腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）基因的表达，阻断肥

胖模型大鼠雷帕霉素靶蛋白信号通路靶点，从而显著改
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善其血脂异常[43]。黄连生物碱还可通过调节细胞外信

号，调节激酶的活性，提高转录后低密度脂蛋白受体

mRNA的稳定性，上调低密度脂蛋白受体的表达水平或

通过调节微生物的肠-脑轴来改善高脂饮食引起的代谢

紊乱[44]。

黄连生物碱具有降低血清胆固醇、三酰甘油、低密

度脂蛋白胆固醇水平等作用[45]。有文献报道，小檗碱在

降血脂方面的作用机制可能与改善肠道菌群失调、激活

内脏脂肪组织相关基因的表达、影响胆汁酸的合成与代

谢、激活AMPK途径、改善胰岛素抵抗等有关[45]。黄连

生物碱在回肠中可增加胆汁酸转运体的表达，使其重吸

收增加，促进脂质消化和肠肝循环，恢复能量稳态 [46]。

王杨等[47]研究发现，小檗碱对肥胖模型小鼠脂肪组织纤

维化的减轻，是通过激活 AMPK、抑制 TNF-α和 TGF-β1

等纤维化相关蛋白的表达、调节肠道菌群失调、促进益

生菌增长来实现的；同时，AMPK的激活调控了线粒体

功能，加快了ATP的分解代谢。

饮食及能量平衡都是通过肠内分泌细胞和肠道菌

群代谢物产生相关的多肽类物质而进行调节的[48]。黄

连生物碱可通过改变肠道菌群的结构来减轻高脂饮食

诱导的动脉粥样硬化[48]。有研究表明，非酒精性脂肪肝

患者的肠道菌群与肥胖和胰岛素敏感性相关：患者高脂

饮食时血清内毒素水平升高，由于肠源性内毒素血症参

与了胰岛素抵抗的发生，而小檗碱能通过调节肠道菌

群，使作用于肠道内容物后的肠源性内毒素减少，故能

够改善患者胰岛素抵抗[49]。小檗碱还能改善患者的肠

道微环境，缓解高脂饮食引起的肠道脂质代谢紊乱，降

低肠道通透性，提高肠黏膜上皮Occludin蛋白水平的表

达，保护患者的肠道屏障功能并减轻其体质量[50]。

3.2.3 抗炎作用 黄连生物碱的抗炎作用在疾病治疗

中具有重要意义。罗海华等[51]采用黄连解毒汤对菌群

失调的小鼠进行灌胃，结果表明，低剂量的黄连解毒汤

可减少肠球菌和大肠埃希菌等有害菌的数量，抑制菌株

增殖、改变肠道菌群的丰度。有报道指出，黄连提取物

可降低球梭菌和柔嫩梭菌亚群中丁酸产生菌的丰度，减

少类杆菌和脱硫弧菌的数量，减少普氏菌和变形杆菌这

2种类型的条件致病菌的数量[22]。

徐君[11]研究发现，黄芩-黄连药对配伍的活性成分在

肠道中能代谢为易吸收的成分，可显著促进双歧杆菌和

乳酸杆菌的生长，抑制肠杆菌和肠球菌的生长，并降低

血液中炎症因子的表达。小檗碱可降低炎性细胞因子

的水平，减轻促炎细胞因子引起的肠道损伤[52]。牙周炎

是以牙龈和牙槽骨损伤为特征的局部炎症性疾病，可引

起 IL-17a相关的免疫异常，而小檗碱可提高产生丁酸菌

的丰度，恢复肠道屏障，降低血清内毒素和促炎细胞因

子的水平，从而改善牙周骨质的流失 [52]。还有研究表

明，小檗碱可显著降低斑块中炎症细胞因子和细胞因子

募集单核细胞的表达，通过调节肠道菌群来稳定动脉粥

样硬化斑块，减轻局部炎症[53]。

3.2.4 调节睡眠 肠道菌群与睡眠障碍之间存在密切

联系，睡眠障碍会改变肠道菌群的丰度，破坏肠道微生

物的稳态，导致肠道菌群失调[54]。睡眠缺失可导致肠道

菌群选择性改变，伴随全身和脂肪组织的炎症变化[55]。

王慧等[55]采用小平台水环境法建立大鼠睡眠剥夺模型，

予以大鼠口服小檗碱后，检测其直肠内容物中的细菌数

量，并使用流式细胞计量技术分析肠道Th17/Treg细胞

的比例。结果表明，小檗碱可调节大鼠 Th17细胞和

Treg细胞的肠道免疫平衡，改善睡眠剥夺模型大鼠的肠

道菌群，从而拮抗睡眠剥夺对大鼠行为能力的影响。

3.2.5 治疗抑郁症 小檗碱对慢性应激和抑郁障碍有

显著的治疗作用，如研究发现高浓度小檗碱可显著保护

大鼠免受慢性应激和减轻抑郁相关症状，逆转胃黏膜内

因应激所带来的物理损伤；经小檗碱治疗后，大鼠的应

激行为、组织病理学和胃肠道菌群特征均等得到显著改

善[56]。

脑源性神经营养因子水平的降低意味着海马神经

元营养缺乏，进而损伤神经元功能，导致抑郁症的发

生[57]。Shen JD等[58]的研究表明，长期使用小檗碱可减轻

皮质酮诱导的海马神经元脑源性神经营养因子的

mRNA和蛋白水平的降低，同时调节NF-κB，抑制 IL-1β、

IL-6和TNF-α在mRNA和蛋白水平上的过度表达，恢复

下丘脑-垂体-肾上腺轴（HPA）的负反馈调节，从而治疗

抑郁症。

3.2.6 降低肝毒性 肠道菌群的改变对非酒精性脂肪

肝、酒精性肝病和肝硬化等肝病着重要影响[59]。Qin CJ

等[60]研究发现，小檗碱可降低药物治疗引起的肝毒性，

对于青霉素或硫酸右旋糖酐钠诱导肠道菌群失调导致

的慢性肝毒性，小檗碱可通过改善肠道菌群失调来显著

减弱这种毒性作用，对慢性或急性肝损伤模型大鼠的肝

毒性都有良好的治疗效果，能减轻化学性慢性肝毒性模

型大鼠的肝纤维化和肠黏膜破坏，还能降低肠道菌群失

调所致的肝毒性。

3.2.7 AD 治疗 张云龙等[61]研究了解毒化瘀汤（即黄

连解毒汤加味方）对AD模型小鼠学习、记忆障碍的影响

及调控机制。该研究通过侧脑室定位注射寡聚化β-淀

粉样肽 42（Aβ42）制备AD小鼠模型，以多奈哌齐作为阳

性对照，在灌胃给予毒化瘀汤 3周后，通过水迷宫、T迷

宫、Y迷宫等实验检测小鼠的学习、记忆功能。结果表

明，高剂量解毒化瘀汤显著减轻了模型小鼠的学习、记

忆障碍。该研究进一步采用超高效液相色谱-飞行时间

质谱联用技术（UPLC-Q-TOF-MS）检测不同组别小鼠海

马组织中代谢物质的变化。结果显示，与黄连解毒汤给
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药组比较，解毒化瘀汤给药组的谷氨酸和天冬氨酸等氨

基酸含量更高。16S rDNA肠道菌群检测结果表明，解

毒化瘀汤可调控 AD 模型小鼠肠道 Firmicutes、Bacte-

roidetes、Proteobacteria 等菌属的多样性。通过对代谢

组学和肠道菌群进行相关性分析发现，解毒化瘀汤的作

用机制是通过调控N-甲基-D-天门冬氨酸（NMDA）/ATP

酶（ATPase）/AMPK信号通路，上调AD模型小鼠海马腺

苷和肠道多尔氏菌属水平，重塑大脑和肠道的沟通。

4 结语
肠道菌群是人体内最复杂、种群数量最高的共生微

生物生态系统，在其生长过程中会产生氧化还原酶、水

解酶、裂解酶等多种酶类，可进行水解、还原、甲基化、乙

酰化、脱糖基等一系列生化反应，从而显著影响多数口

服药物的体内吸收及生物活性[9]。近年来，肠道菌群影

响中药有效成分代谢已成为研究热点，特别是中药多为

口服，给药过程中有效成分完全暴露在肠道微环境下，

肠道菌群和中药的相互作用不仅包括肠菌对中药的生

物转化，也包括中药配伍复方通过调控肠菌构成或恢复

肠道微生态系统来治疗疾病。

黄连是常见的“苦寒”中药，一方面其所含生物碱类

成分的结构特点是分子较小，具有2个甲氧基和亚甲基，

在肠道菌群作用下易发生代谢转化；另一方面，大量研

究发现，苦寒中药不仅对生理性肠道菌群结构有影响，

还对病理性肠道菌群结构有调节作用[62]。黄连及其配

伍复方的多种药理作用与肠道菌群密切相关，前述研究

表明，其可通过调节多种蛋白质与信号通路的代谢，改

变肠道菌群，有效调节血糖水平，从而治疗2型糖尿病；

通过改善肠道菌群失调，可降低肝毒性，并具有调节睡

眠、改善抑郁症等活性。黄连生物碱（如小檗碱）与肠道

菌群的相互作用研究已成为当下研究热点，但其作用机

制尚不十分明确，如参与黄连生物碱代谢的肠道菌种

类、肠道菌群参与病征调控的途径、基于“肠-脑”轴治疗

神经系统障碍等疾病的作用机制等。同时，研究黄连生

物碱通过肠道菌群治疗疾病时会发现，其达到疗效的同

时往往会抑制炎症因子，因此在抗炎作用下黄连生物碱

是否可以达到更好的治疗效果或是具有一定的协同作

用，需要进一步研究证实。目前，黄连及其配伍复方影

响肠道菌群结构的研究多数停留在双歧杆菌、大肠埃希

菌等菌群数量以及肠菌丰度和多样性的改变方面，而难

以归纳总结出一定规律，研究方法也存在局限，未来研

究的重点应从现象观察转移至作用机制的阐明。
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摘 要 目的：探讨N-乙酰半胱氨酸（NAC）在血液系统疾病治疗中的研究进展，为其临床应用提供参考。方法：以“N-acetylcyste-

ine”“NAC”“Sinusoidal obstruction syndrome”“Veno-occlusive disease”“Thrombotic thrombocytopenic purpura”“Thrombotic microan-

giopathy”“Hematological disease”“乙酰半胱氨酸”“肝静脉窦阻塞综合征”“肝小静脉闭塞病”“血栓性血小板减少性紫癜”“血栓性

微血管病”等为关键词，在中国知网、万方数据、维普、PubMed等数据库中组合查询从建库至2020年4月发表的相关文献，对NAC

在血液系统疾病治疗中的研究进行总结。结果与结论：NAC在血液系统疾病治疗中主要通过清除体内氧自由基、降低机体氧化

应激反应、裂解血管性血友病因子（vWF）二硫键，以及抑制炎性介质的产生来发挥作用。已有研究显示，NAC用于治疗化疗/移植

后肝静脉窦阻塞综合征（SOS），不能显著降低SOS的发生率；用于治疗血栓性血小板减少性紫癜（TTP）的文献多为观察性研究，

治疗效果尚存在争议；用于治疗输血依赖性铁过载，可降低患儿的氧化应激反应、减少DNA损伤、提高输血前血红蛋白水平；用于

治疗糖皮质激素抵抗型免疫性血小板减少症（ITP），虽患者血小板数量明显升高，但尚不能证明疗效和NAC直接相关；用于治疗

血液系统恶性肿瘤化疗药物的不良反应，有助于改善化疗相关性肝损伤、降低重度口腔黏膜炎的发生率。NAC在一些血液系统

疾病的治疗中显示出一定的治疗前景，但仍需更多的前瞻性或大样本的临床研究以验证其疗效。
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