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左金方的化学成分与药理作用研究进展
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摘 要： 左金方为元朝医家朱震亨创制的经典中药复方，始载于《丹溪心法》，仅由黄连、吴茱萸以 6∶1比例组方，治疗

肝火犯胃所致胁肋胀痛、吞酸呕吐等，如今不仅用于多种消化系统病症（如胃溃疡、胃炎、胃癌、幽门螺杆菌感染等），还

在精神症状、非胃肠道肿瘤、高血压、糖尿病等非消化系统疾病的治疗中起到较好疗效，具有抗炎抗溃疡、抗肿瘤、抗菌

等多种作用。就近 5年来对左金方的化学成分与药理作用的研究进展进行归纳总结，同时对其未来可能的研究方向进行了

展望，以期为其进一步综合开发利用奠定基础。
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Abstract: Zuojin Formula (ZJF), a classical herbal compound, is created by Zhu Zhenheng, a physician in Yuan Dynasty. First

published in his classic "Dan Xi Xin Fa", it was only made from Rhizoma coptis and Evodia rutaecarpa respectively in a ratio

of 6∶ 1, and the traditional dosage forms of it were water-bindered pill and decoction. Though it was originally used for the

treatment of flank pain, gastric acid regurgitation and vomiting caused by liver-fire offending the stomach. Nowadays it can not only

be used for a variety of digestive disorders, such as gastric ulcer, gastritis, gastric carcinoma and H. pylori infection, but also plays a

pivotal role in the treatment of mental disorders, non-gastrointestinal tumor, hypertension, diabetes and other non-digestive diseases,

showing multiple effects such as anti-inflammation, anti-ulcer, anti-tumor and anti-bacteria. This article comprehensively

summarizes the research progress in respect of chemical compositions and pharmacological effects of ZJF in the past five years. At

the same time prospects the possible research directions in the future, hoping to provide a reference for the further research.
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左金方由金元医家朱震亨创制，出自《丹溪心

法·火六》，又名回令丸、萸连丸、茱连丸或佐金丸

等，由黄连 Coptis chinensis Franch.6 两（以姜汁炒）

与吴茱萸 Evodia rutaecarpa（Juss）Benth. 1 两或半

两（以盐水泡）组方制成水丸或蒸饼为丸，以白汤或

白术陈皮汤煎服 50丸，现代主要取末并以水泛为丸

或蒸饼为丸，温水分次送服 6 g。黄连-吴茱萸药对

一寒一热，前者清心火以泻肝火，后者则宣通气机、

温中散寒、祛除水湿，属寒热配伍的代表、药对。左

金方原为治疗以左胁痛、吞酸吐酸、筋疝痞结、舌红

苔黄为主要临证表现的肝火犯胃证，现代研究表明

其主要活性成分为小檗碱、黄连碱、吴茱萸碱、吴茱
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萸次碱等生物碱以及吴茱萸烯、吴茱萸内酯醇等挥

发油类［1］，可用于抗炎、抗溃疡、抗肿瘤、抗菌、抑制

胃酸与胃泌素分泌等［2-3］，现今多用于胃食管反流

症［4］、胃炎及消化道溃疡等的治疗。且随着研究的

不断深入，左金方已在对抗幽门螺杆菌（Hp）感染、

胃癌、高血压、高脂血症以及改善精神症状等方面

展示出可观的前景［5］。

左金方临床应用广泛、疗效确切，但相关的作

用机制仍未完全阐明，且对药理作用及化学成分的

研究偏重于复方中的 2味单药，少有对全方作用机

制的整体把握。再加之本方逐渐有新的临床适应

症被开发，为明确其具体功效及作用机制，尤其是

针对不同适应症的作用路径及靶点，并扩大其临床

应用范围，本文就近 5年来国内外对左金方的化学

成分与药理作用等方面的研究进展进行较为全面

的归纳总结，同时对其未来可能的研究方向进行展

望，以期为后续实验研究及临床实践奠定基础。

1 化学成分

对左金方化学成分及单体化合物的鉴定对于

进一步探究其临床应用具有重要意义。不同的课

题组对此采用了不同的方式，包括化学分离法、超

高效液相-紫外光电二极管阵列检测-串联四级杆-

飞行时间质谱（UPLC-DAD/Q-TOF-MS）法［6］、植化

分离等。此外，由于中药复方多成分、多靶点的特

点，采用单靶标、单成分的研究思路难以体现中药

的系统性，故也有研究者将网络药理学引入左金方

化学成分的相关研究中。另有研究者建立高效液

相色谱-电喷雾串联质谱（HPLC-ESI-MS/MS）法快

速高效地测定左金方的有效成分，为其质量控制提

供了依据［7］。

利用化学分离的方法，研究者从左金方 70%乙

醇提取物的醋酸乙酯及正丁醇萃取部位中分离鉴

定出了 30个化合物，包括 22个生物碱、6个柠檬苦

素类化合物和 2个甾体类化合物，其中生物碱类包

括吴茱萸次碱、吴茱萸碱、瑞特西宁、黄连碱、小檗

碱、巴马汀、表小檗碱、吴茱萸果酰胺 III、8-三氯甲

基-7，8-二氢巴马汀、8-三氯甲基-7，8-二氢表小檗

碱、8-三氯甲基-7，8-二氢黄连碱、1，2，3，4-四氢-1-

羰基-β-咔啉、降氧化北美黄连次碱、氧化表小檗碱、

紫堇定等，其中黄连碱、小檗碱、吴茱萸碱和吴茱萸

次碱不仅在复方中含量较高、吸收程度较低，且对

肿瘤细胞具有较好的增殖抑制活性，可能是左金方

在胃肠道局部发挥抗肿瘤作用的主要有效成分［6-7］。

通过对比研究左金方、反左金方（黄连-吴茱萸 1∶

6）、甘露散（黄连-吴茱萸 2∶1）等基于不同配比黄连-

吴茱萸药对的传统方剂的抑菌作用与自由基清除

作用，研究者推测其抑菌效果与黄连总碱含量相

关，抗氧化作用的物质基础则可能是总酚［8］。

方中来自黄连的主要成分是小檗碱、药根碱、

黄连碱、巴马汀等小檗碱型生物碱，来自吴茱萸的

主要成分则是生物碱和柠檬苦素类化合物，其中生

物碱主要包括吴茱萸碱和吴茱萸次碱。从左金方

中提取出的某些柠檬苦素类化合物如吴茱萸柠檬

辛素 A 和 B、吴茱萸内酯素 A、石虎柠檬素 A1以及

某些生物碱类如黄连醛碱、黄连酯碱均未能从单味

药中分离得到，说明复方对于这些化合物可能具有

一定的助溶或转化作用［9-11］。

2 药理作用

研究表明，左金方不仅对消化系统疾病，如胃

溃疡、胃炎、肠炎、胃食管反流、胃癌、结直肠癌等产

生明显的疗效，还在多种非消化系统疾病，如高血

压、糖尿病、抑郁症等的治疗中展现独特的优势，其

中以消化系统的药理作用研究报道最多。

2.1 对消化系统的药理作用

2.1.1 抗胃癌 左金方对消化系统肿瘤有显著的

疗效，其中尤以胃癌疗效突出，许多研究者对其机

制进行了探索。深入研究人胃癌细胞系 SGC-7901

与 MGC803 的结果显示，不同浓度左金方作用于

MGC803细胞 24 h后，肿瘤细胞中后期凋亡率明显

增加，且呈浓度与时间相关，与对照组比较差异具

有统计学意义（P＜0.01），其中 1.00 μg/mL左金方作

用 MGC803 细胞 24 h 后相应的凋亡率为（45.46±

1.66）%，同时显著提高了Bax表达并抑制了Bcl-2表

达。左金方 1.00 mg/mL处理后的SGC-7901细胞则

表现出显著的活性氧（ROS）增加、线粒体膜电

位（MMP）降低、DNA 断裂以及半胱天冬氨酸

酶 -3（caspases-3）与 caspases-9信号通路激活，即左

金方能够通过激活线粒体依赖的凋亡途径抑制胃

癌细胞系SGC-7901生长［12-13］。

王小兰［14］报道左金方与其主要成分小檗碱可

有效抑制 SGC-7901 细胞生长，其作用 24 h 的半数

抑制浓度（IC50）分别为 165.0、51.8 mg/L。用 165.0

mg/L左金方与 16.3 mg/L小檗碱进一步实验，结果

证明二者可通过调节磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶

B（PI3K/Akt）通路显著上调上皮间质转化（EMT）标

志物上皮型钙黏蛋白（E-cadherin）表达，下调神经型

钙黏蛋白（N-cadherin）表达，从而抑制 SGC-7901的

EMT，对其侵袭与迁移也有一定影响。
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孙梦瑶等［15］在体外诱导顺铂（DDP）耐药 SGC-

7901细胞株并将耐药细胞分为对照组与左金方低、

中、高质量浓度（25、50、100 μg/mL）组，发现左金方

可以通过下调糖酵解途径关键分子C-myc、缺氧诱

导因子-1α（HIF-1α）、葡萄糖转运蛋白 1（GLUT1）、

乳酸脱氢酶A（LDHA）、己糖激酶Ⅱ（HKⅡ）的蛋白表

达，从而抑制 SGC-7901 的糖酵解过程，进而抑制

SGC-7901增殖（P＜0.01），且呈时间、浓度相关。总

的来说，左金方可以从生长、增殖、侵袭、迁移、EMT

等多个层面对胃癌细胞SGC-7901进行有效干预。

5-氟尿嘧啶（5-FU）是胃癌的化疗药之一，但具

有较大的细胞毒性，邱菡等［16］通过对比左金方单

药、5-FU单药、左金方与 5-FU联用 3组对胃黏膜细

胞HFE145生存率的影响，发现左金方与 5-FU联合

用药可以大幅降低 5-FU的细胞毒性，显著提高胃黏

膜细胞HFE145的存活率。 1 μg/mL 左金方联合

50 μg/mL 5-FU作用HFE145细胞 48 h的情况下，细

胞存活率（62.38±1.02）%显著高于相同条件下的 5-

FU单药组（37.69±1.62）%，同时二者在促进人胃癌

细胞RF-48的凋亡方面具有一定的协同作用。

2.1.2 抗结直肠癌 左金方还对结直肠癌有一定

的干预作用，可以表现为阻滞早期癌变从而预防肿

瘤、直接促进肿瘤细胞凋亡或是逆转结直肠癌的耐

药间接辅助治疗。研究发现，左金方的主要成分小

檗碱和吴茱萸碱均能抑制人大肠癌细胞HT29的增

殖和端粒酶的活性，起到阻滞早期癌症的作用［17］。

作用机制研究方面 ，龚艳青等［18］将 120 只

Wistar大鼠随机分为正常组、左金方组和对照组，左

金方组和对照组大鼠每周注射 1次化学致癌剂 1，2-

二甲基酰肼（DMH）25 mg/kg 共 12 周，正常组则不

做任何处理，左金方组从注射药物开始每天 ig左金

方汤剂 1.4 g/kg，对照组与正常组则灌服等体积生理

盐水（NS）。蛋白免疫印迹法（Western blotting）证明

结肠腺瘤性息肉基因（APC）相对蛋白含量从大到小

依次为正常组＞左金方组＞对照组，各组两两比较

差异均有统计学意义（P＜0.05、0.01）；酶联免疫吸

附实验（ELISA）证明 3种 DNA甲基转移酶 Dnmt1、

Dnmt3a、Dnmt3b 的活性从大到小依次为对照组＞

左金方组＞正常组，各组两两比较差异同样有统计

学意义（P＜0.05、0.01），证明其对大肠癌的干预机

制可能与增加 APC 的表达量并抑制 Dnmts的活性

有关。

除了直接对结直肠癌进行干预，左金方还可以

逆转结肠癌的耐药，间接辅助结直肠癌的治疗。隋

华等［19］使用无血清培养法从人结肠癌 HCT-116 细

胞中富集到悬浮肿瘤细胞球，并在含有奥沙利铂（L-

OHP）的培养基中得到 HCT-116/L-OHP 耐药细胞。

实验结果证明 50 μg/mL左金方醇提物干预 48 h后，

HCT-116/SP细胞对 L-OHP的敏感性逆转指数达到

1.55倍，IC50由（43.42±3.22）μmol/L下降到（22.74±

2.14）μmol/L，同时证明左金方可以通过降低磷酸化

Akt（p-Akt）中 Ser473 位点以及磷酸化型 NF-κB 抑

制蛋白（p-IκB）的磷酸化水平来抑制 PI3K/Akt/NF-

κB 信号通路激活 ，从而降低雄性性别决定基

因（SRY）相关高迁移率族盒蛋白 2（SOX2）、白细胞

分化抗原 44（CD44）等干性标志的表达，逆转人结

肠癌干细胞 HCT-116/SP的耐药，并呈一定的量-效

关系。

2.1.3 抗幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，Hp）感染

及抗胃损伤 Hp是公认的慢性活动性胃炎、胃十二

指肠溃疡 、胃癌 、胃黏膜相关淋巴组织淋巴

瘤（MALT）等消化系统疾病的主要致病因素。近年

来，随着克拉霉素及甲硝唑等耐药率上升，临床上

三联或四联疗法的有效率已有一定程度的降低，需

要中药、益生菌等其他干预手段［20］，其中左金方在

根除 Hp 以及改善有关临床症状方面具有一定优

势［21-22］。余惠旻［23］课题组采用琼脂稀释法测定了左

金方对 Hp 的最小抑菌浓度（MIC），选用 60 只

BALB/c 小鼠雌雄各半，按体质量分层随机分为正

常组、模型组、三联治疗组（0.351 mg/g）及左金方

低、中、高剂量［0.364、0.728、1.456 g/（kg·d）］组共 6

组，采用抗生素加 Hp的方法连续 ig 7 d 建立 Hp感

染模型。测得左金方的 MIC 值为 200 μg/mL，左金

方高、中、低剂量组均能够有效抑制体内 Hp生长，

与模型对照组比较差异有统计学意义，证明左金方

在体内外均能有效地抑制Hp生长。但目前对于左

金方抑制 Hp 生长的药理机制少有报道，仍有待

阐明。

此外，周红祖等［24］以不同的 Hp 感染复数感染

GES-1细胞（1∶1、50∶1、100∶1、200∶1、300∶1），分别

于 12、24、48 h后检测细胞增殖活性；以不同质量浓

度左金方（0.5、1.0、2.0、4.0 μg/mL）作用于Hp感染的

GES-1 细胞，于 12、24、48 h 后收集细胞。发现在

100∶1的感染复数下，与1.0 μg/mL左金方共培养24 h

后的细胞存活率从（70.04±3.21）%上升到（97.67±

1.04）% ，细 胞 凋 亡 率 从（53.60±1.87）% 降 低

到（31.04±1.02）%，与模型组相比差异显著（P＜

0.01），证明左金方还可以通过抑制Hp引起的细胞
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凋亡，抑制细胞增殖的作用从而保护胃黏膜细胞。

左金方在临床上还可对胃损伤起到直接的临

床干预，可能是通过降低髓过氧化物酶（MPO）、丙

二醛（MDA）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介

素-6（IL-6）和 IL-1β的含量，降低 NF-κB p65、p-NF-

κB p65、NF-κB 抑制蛋白（IκBα）、磷酸化 IκBα（p-

IκBα）、IκB 激酶 α（IKKα）、磷酸化 IKKα（p-IKKα）、

IκB激酶 β（IKKβ）、磷酸化 IKKβ（p-IKKβ）的蛋白水

平，降低 p-IKKα和 p-IKKβ和诱导型一氧化氮合

酶（iNOS）在胃黏膜中的表达实现的，即通过调节

NF-κB 信号通路调节炎症因子水平来减轻胃损

伤［25］。同时也与提高血清 pH 值、抑制促肾上腺皮

质激素（ACTH）与皮质醇分泌、降低血清 IL-8水平、

增加血清前列腺素 E2（PGE2）、超氧化物歧化

酶（SOD）及谷胱甘肽（GSH）含量、提高谷胱甘肽过

氧化物酶（GSH-Px）与表皮生长因子受体（EGFR）的

表达有关［26-27］。有研究给予大鼠 ig 5 mg/kg吲哚美

辛（IDO）制备胃损伤模型，分别给予 3个治疗组大

鼠 1.26、2.52、5.04 g/kg 左金方灌肠，证明其能显著

减轻 IDO 引起的摄食量减少及胃损伤，使胃 pH 值

和黏膜厚度回归正常，同时降低MPO水平并抑制细

胞外调节蛋白激酶（ERK）、p38及 c-Jun氨基末端激

酶（JNK）的磷酸化，通过抑制丝裂酶原激活的蛋白

激酶（MAPK）信号通路改善胃损伤及局部炎症，展

现了左金方对于非甾体类抗炎药（NSAIDs）引起的

胃损伤也有较好的临床应用前景［28］。

2.1.4 抗胃炎 慢性胃炎作为最常见的消化系统

疾病之一，既可以根据病因不同分为 Hp相关性胃

炎、胆汁反流性胃炎等，也可以根据病理改变不同

分为慢性浅表性胃炎、慢性萎缩性胃炎和慢性糜烂

性胃炎等。左金方对上述几种类型的胃炎均具较

好的治疗效果［29］，临床上常用左金方配伍其他中药

复方进行治疗，也可联合化学药进行中西医结合治

疗。 Tong 等［30］通过 N- 甲基 -N′- 硝基 -N- 亚硝基

胍（MNNG）制备大鼠慢性萎缩性胃炎模型，证明左

金方干预可以显著降低胃泌素-17（G-17）及炎症因

子 IL-8、TNF-α、IL-6、IL-1β的含量，抑制转化生长因

子-β1（TGF-β1）、磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）及其下

游信号 p-Akt、磷酸化型哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（p-mTOR）、70-KDaS6 激酶（P70S6K）的表达，提

高磷脂酶和张力蛋白同源物（PTEN）、微管相关蛋

白轻链 3II（LC3-II）、大鼠自噬相关基因 1（Beclin-1）

的表达水平，证明其治疗萎缩性胃炎的机制可能与

抑制TGF-β1/PI3K/Akt信号通路有关。李晓红等［31］

发现 ig吴茱萸浸膏 0.3g/（kg·d）及 ig左金方［黄连浸

膏 0.6 g/（kg·d）＋吴茱萸浸膏 0.3 g/（kg·d）］处理组

大鼠相较慢性萎缩性胃炎模型大鼠可以显著增高

热休克蛋白 70（HSP70）mRNA水平，证明诱导大鼠

胃黏膜HSP70基因表达也可能是其作用机制之一。

有研究结合 UPLC-Q-TOF/MS、代谢组学和网络药

理学的研究方法，不仅证明左金方能显著降低 IL-

1β、IL-6、IL-10和 iNOS等的含量，还发现其能显著

下调丝裂原活化蛋白激酶 1（MAPK1）、cAMP相关

蛋白激酶抑制因子 α（PKIα）、视网膜母细胞瘤蛋白

1（RB1）、电压门控钠通道 α5亚单位（SCN5A）、视黄

酸 X 受体 α（RXRα）、细胞周期相关转录因子

1（E2F1）、前列腺素内过氧化物合酶 1（PTGS1）、胰

岛素样生长因子 2（IGF2）、β1- 肾上腺素能受

体（ADRB1）、α1B-肾上腺素能受体（ADRA1B）、

PTGS2和 γ-氨基丁酸受体 A1（GABRA1）等一系列

炎症标志物在慢性萎缩性胃炎模型大鼠胃组织中

的基因表达（P＜0.01、0.05），且呈剂量相关，表现为

炎症标志物基因表达量从大到小依次为模型组＞

0.63 g/（kg·d）左金方组＞1.26 g/（kg·d）左金方组＞

2.52 g/（kg·d）左金方组，阐明了左金方对萎缩性胃

炎可能的治疗机制［32］。

2.1.5 抗肠炎 溃疡性结肠炎（UC）是一种慢性非

特异性肠道炎症性疾病，目前规范化治疗药物主要

以柳氮磺吡啶、美沙拉嗪等为主，但面临服药周期

长、不良反应多和患者依从性下降等问题，因此中

西医结合治疗逐渐展现出独特优势［33］。不同的研

究组对于左金方治疗 UC 的机制进行了较多的探

索。通过构建 3%葡聚糖硫酸钠（DSS）诱导的小鼠

UC模型，发现左金方 3 g/（kg·d）组相较于模型组可

有效改善肠炎小鼠体质量、肠质量指数、结肠长度

和黏膜镜下评分。作用机制研究显示，左金方一方

面可以调节肠道菌群多样性，改变放线杆菌和鞘氨

醇杆菌的相对丰度从而干预 UC；另一方面还能通

过抑制PI3K/Akt信号通路从而调节CD45RA+CD62

L+CCR7+ T 细胞及其 CD4+ 、CD8+亚群水平，升高

CD4+CD25+Foxp3+和PD-L1+Treg细胞水平从而起作

用（P＜0.05）［34-35］。除PI3K/Akt信号通路，同样剂量

的左金方还表现出抑制 JAK1/STAT3信号通路升高

中枢免疫记忆性T细胞（Tcm）与效应免疫记忆性T

细胞（Tem）的比值，同时显著降低 IL-7、IL-12p70、

iNOS、NO、TNF-α、IL-1β和 IL-6的水平，促进 IL-4和

IL-10等抗炎因子的分泌，从而恢复促炎因子和抗炎

因子之间的平衡，最终治疗实验性 UC［36］。金晶
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等［37］则从滤泡辅助性T细胞（Tfh）角度进行了深入

研究，发现服用左金方 3 g/（kg·d）后小鼠外周血中

Tfh1、Tfh10、Tfh21 数量显著升高，Tfh17 数量显著

下降，同时小鼠结肠组织B淋巴细胞诱导成熟蛋白

1（Blimp-1）、淋 巴 细 胞 信 号 刺 激 因 子 相 关 蛋

白（SAP）蛋白表达量显著上调，信号转导与转录激

活因子 5（STAT5）蛋白表达显著下调（P＜0.01），证

明调节Tfh亚群的平衡也可能是左金方治疗UC的

机制之一。

2.1.6 其他疾病 胃热证（stomach heat syndrome）

是中医的基本证候之一，现代医学将其解读为以胃

脘灼痛、吞酸嘈杂、大便秘结、牙龈肿痛为基本临床

表现的一系列综合征。黄连性寒，可清心火以泻肝

火，左金方以黄连为君药，因此可针对胃热症进行

治疗。实验证明，左金方能显著减少胃热证大鼠胃

黏膜损伤面积，改善大小便情况等。为了进一步从

代谢角度研究左金方干预胃热症的分子机制，有研

究者建立了一种基于质子核磁共振（1HNMR）的代

谢组学研究方法，可用于分析大鼠尿液和粪便中与

胃热症相关的代谢紊乱，并鉴定出相关的生物标志

物［38］。在此基础上，张璐［39］将 24只 SD大鼠随机分

为正常组、模型组与左金方组，通过 ig 8%辣椒水煎

液和 1.5 mL无水乙醇建立 SD大鼠胃热证模型，并

以此探讨 ig 左金方水提液的干预作用及其机制。

结果显示 3.5 g/（kg·d）左金方组显著改善了大鼠胃

热证所致体质量减轻、小便短赤、大便秘结以及血

清 IL-2与 IL-8水平增加等表现。同时通过 Illumina

Hiseq 2500 平台对胃热证大鼠粪便中肠道菌群的

16S rRNA（V3+V4）进行了高通量测序以分析肠道

菌群多样性的变化，并用LEfSe找出差异菌属，证明

左金方还可通过升高有益菌丰度（如拟杆菌属、克

雷伯氏菌属），降低有害菌（如志贺菌属、普雷沃氏

菌属）定植来调节肠道菌群紊乱，以恢复大鼠肠道

微生态稳态，从而改善胃热证。周祥羽［40］采用同样

的模型结合HPLC图谱进行左金方在大鼠血清中移

行成分的分析以鉴定干预胃热证的药效物质基础，

证明 ig左金方水煎液后大鼠血清中有 14个入血成

分（其中 5个原型成分、9个代谢产物）。实验结果显

示 ig左金丸水提液 1.4 g/（kg·d）后不仅显著回调了

大鼠尿液与粪便中的 9种潜在生物标志物，还显著

升高了血清和胃组织中谷胱甘肽-S-转移酶（GST）、

GSH-Px、过氧化氢酶（CAT）、SOD 活性及 GSH、

IL-10、B细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）的含量，同时显著降

低了血清和胃组织中 IL-2、IL-6、IL-1β、MDA、Bcl-2

相关X蛋白（Bax）等的含量以及MPO活性，即左金

方可通过逆转三羧酸循环紊乱及肠道菌群紊乱起

到抗炎、抗氧化应激和抗凋亡的作用，从而干预胃

热证。在黄连-吴茱萸药对治疗胃热证过程中以寒

性药物黄连为主，其中又以硫酸小檗碱和巴马汀效

果最好，揭示其可能是治疗胃热证的主要有效成分［41］。

2.2 对呼吸系统的药理作用

左金方经过历代医者的守正创新与二次开发，

现今不仅用于多种消化系统病症，还在精神症状、

糖尿病、高血压、脓毒性肺损伤等非消化系统疾病

的治疗中收到较好的疗效。

2.2.1 抗肺癌 戚笑笑［42］通过对左金丸、反左金丸

和加味反左金丸（加用肉桂和商陆）对人肺癌细胞

A549的细胞水平实验证明，三者均能显著抑制肺癌

细胞增殖，IC50分别为 47.3、39.1、32.6 μg/mL。药物

浓度为 25 μg/mL时反左金丸与加味复方均能显著

抑制肺癌细胞迁移，低血清条件下该浓度的两药还

能抑制肿瘤细胞饥饿状态下的自噬作用。动物在

体实验则采用H22肝癌细胞皮下移植小鼠肿瘤模型、

Lewis实验性肺癌转移小鼠模型及乌拉坦诱导的肺

癌小鼠模型，证明反左金方和加味反左金方 1 g/kg

可显著改善模型小鼠生存状态，维持体温恒定，降

低肺中肿瘤干细胞标记物Nanog及Oct4的表达，降

低血清中异常凝血酶原（APT）、α -L-岩藻糖苷

酶（AFu）、高尔基体糖蛋白 73（GP-73）、MDA 和乳

酸脱氢酶（LDH）水平，提高血清 SOD含量，使荷瘤

小鼠存活时间延长。

2.2.2 改善脓毒性肺损伤 严重感染导致的脓毒

败血症是重症监护病房死亡和致残的主要原因之

一，肺损伤是多发且严重的并发症，威胁重症患者

的生命安全。常规治疗方法如抗生素和糖皮质激

素冲击疗法会带来耐药问题以及医源性库欣综合

征等不良反应，中药复方可发挥不可替代的作用。

有研究采用盲肠结扎穿孔法复制大鼠脓毒性肺损

伤模型，将 60只 SD大鼠随机分为 6组：对照组、假

手术组、模型组、左金方 20 mg/（kg·d）组、左金方

40 mg/（kg·d）组、泼尼松龙 10 mg/（kg·d）组，发现左

金方高剂量治疗组TNF-α、IL-6、γ-干扰素（IFN-γ）较

模型组明显减少（P＜0.05），且左金方治疗组肺损伤

面积以及 Janus 激酶 1（JAK1）、磷酸化 JAK1（p-

JAK1）、信号传导及转录激活蛋白 3（STAT3）、磷酸

化 -STAT3（p-STAT3）的表达较对照组均显著降

低（P＜0.05），证明下调 JAK1/STAT3信号通路后抑

制炎症介质的产生可能是左金方逆转脓毒性肺损
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伤的途径之一，其中小檗碱、绿原酸、药根碱、巴马

汀起到主要作用［43］。

2.3 对神经系统的药理作用

肠-脑轴的概念近年来受到各研究领域的重视，

微生物群和大脑通过包括免疫系统、色氨酸代谢、

迷走神经等在内的多种途径相互作用，其中涉及到

短链脂肪酸、支链氨基酸和肽聚糖等微生物代谢产

物［44］，而胃食管反流病等消化系统疾病伴随精神心

理障碍的情况逐渐多发，使得质子泵抑制剂、促胃

动力药物等的综合疗效降低。在肠-脑轴概念的指

导下，近年来左金方也被越来越多的研究者尝试用

于改善各类精神症状，如抑郁、焦虑及失眠等。

Wang等［45］连续 5 d每天给大鼠 1次应激源刺激

从而建立慢性不可预知温和应激（CUMS）模型大

鼠，分别给予治疗组 0.6、1.2 g/kg左金方，阳性对照

组 15 mg/kg氟西汀，均每日 1次。蔗糖偏好试验与

旷场试验显示，左金方组大鼠的抑郁样症状均有明

显减轻。此外，左金方组还恢复了大鼠的胃电节律

并逆转了其在CUMS时血清中胃肠激素的变化，改

善了胃肠运动情况。低剂量左金方组大鼠海马中

5-羟色胺和多巴胺水平明显上调，高剂量左金方组

大鼠对应指标的上调则同时表现在下丘脑、纹状体

和海马，且同时出现了下丘脑和海马中去甲肾上腺

素水平的下调，高低剂量组均能显著降低血清 IL-

1β、IL-6和TNF-α的水平并升高血清胰高血糖素样

肽-1（GLP-1）水平。阳性对照组虽有相似的抗抑郁

作用，但对上述指标以及胃肠动力均无明显影响。

张璐［39］则通过 Illumina Hiseq 2500平台对胃热证大

鼠粪便中肠道菌群的 16S rRNA（V3＋V4）进行了高

通量测序以分析肠道菌群多样性的变化，并用

LEfSe找出差异菌属，证明左金方还可通过升高有

益菌丰度（如拟杆菌属、克雷伯氏菌属），降低有害

菌（如志贺菌属、普雷沃氏菌属）定植来调节肠道菌

群紊乱，以恢复大鼠肠道微生态稳态，进而恢复肠-

脑轴的稳态，改善精神症状。

需要注意的是，将左金方用于抑郁症状的中西

医结合治疗时，其可能对重组人细胞色素P450同工

酶（rhP450s）有一定抑制作用（尤其是 CYP2D6）。

CYP2D6*10是我国居民最常见的酶活性降低的等

位基因，而一线抗抑郁药文拉法辛（VEN）就受到

CYP2D6的广泛代谢。研究发现左金方可以显著抑

制大鼠肝微粒体（RLM）和人肝微粒体（HLM）中

VEN的代谢，主要是通过抑制RLM和HLM中O-脱

甲基酶的催化活性实现对VEN在体外和大鼠体内

肝代谢途径的抑制（IC50分别为 129.9、30.5 μg/mL），

使用左金后方VEN及其主要代谢产物去甲文拉法

辛（ODV）在 24 h 内的药 -时曲线下面积分别增加

39.6% 和 22.8%［46］。除 CYP2D6 外，左金方还对

CYP1A2 和 CYP3A4 活性有较弱的抑制作用，在人

肝微粒体体外孵育体系中，左金方提取物对 3者的

IC50分别为 11.6、77.4、97.0 μg/mL，其中黄连在该抑

制作用中起主要作用［47］。除VEN外，在临床使用左

金方中西医结合治疗时需要对其他以CYP2D6途径

代谢的化学药加以注意，如中枢性镇咳药右美沙

芬，若与左金方同服同样会明显抑制其代谢［48］。

2.4 对循环系统的药理作用

统计显示，2012—2015年中国成年居民高血压

患病率为 23.2%，且总体呈现增高的趋势，因此针对

高血压的药物开发具有很高的临床价值［49］。左金

方以苦寒的黄连为君药，对属“肝经火旺”证的高血

压可能具有较好的临床效果。白庆云［50］选用自发

性高血压大鼠（SHR）40只，随机分成空白对照组、

阳性对照［尼莫地平 2.25 mg/（kg·d）］组及左金方

高、低剂量［3.6、0.9 g/（kg·d）］组，发现给药后左金方

高、低剂量组及尼莫地平组的血压值均明显下降（P＜

0.05），但停药 3 d后阳性对照组血压明显回升，而左

金方高、低剂量组仍保持显著的疗效，证明左金方

相比尼莫地平具有更持久而平稳的降压作用。作

用机制方面，一些研究报道左金方可能在控制血管

平滑肌细胞（SMC）舒缩，改善内皮功能等方面具有

一定的积极意义，相关机制的报道仍相对较少。

2.5 对生殖系统的药理作用

杜佳等［51］通过制备 5%、10%、20% 左金方药物

血清并在处理人乳腺癌 MCF-7细胞 24、48、72 h后

对其增殖情况进行观察，发现左金方药物血清相较

无药物血清可以显著抑制其增殖（P＜0.05），且以

10% 浓度给药 48 h 效果最好。与无药物血清

组（Sub-G1 期 ：2.13%±1.83%；G0/G1 期 ：39.04%±

6.84%）相比，10% 左金方药物血清组（Sub-G1 期：

12.47%±1.82%；G0/G1 期：46.80%±3.00%）显著增

加了处于 Sub-G1期和 G0/G1期的细胞数（P＜0.01），

同时证明其可以通过下调Cyclin D1、Cyciln E并上

调 p21、p27、p53 和 Bax 的表达诱导细胞凋亡，从而

起到抑制MCF-7细胞增殖的作用，最终对乳腺癌起

到一定的干预作用。

2.6 对内分泌系统的药理作用

自身免疫性甲状腺炎（AIT）包括桥本氏甲状腺

炎和萎缩性甲状腺炎等，可通过氧化应激损伤甲状
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腺细胞，目前的西医治疗存在不良反应显著、远期

疗效不佳、易复发等问题。郭思艺等［52］通过喂食碘

化钠溶液及注射初次免疫乳化剂等方式建立AIT大

鼠模型，分别 ig 给予左金方低、中、高剂量组大鼠

0.63、1.26、2.52 g/kg 左金丸混悬液，阳性对照组

6.25 mg/kg 雷公藤多苷溶液（n=16）。测得左金方

低、中、高剂量组大鼠血清中甲状腺过氧化物酶抗

体（TPOAb）与甲状腺球蛋白抗体（TGAb）水平以及

甲状腺细胞凋亡率均显著低于模型组（P＜0.05），同

时在左金方干预AIT大鼠后甲状腺组织中Bcl-2水

平升高 ，Bax 与剪切型半胱天冬酶 -3（Cleaved

caspase-3）水平降低（P＜0.05），作用呈剂量相关，且

左金方中、高剂量组效果优于阳性对照组。HIF-1α

作为 HIF-1的调节亚基及活性亚基，可以起到调节

辅助性T细胞Th1、Th2平衡和抗氧化应激的作用，

左金方低、中、高剂量均能有效升高其在甲状腺组

织中的表达，证明左金方可通过增强AIT大鼠HIF-

1α表达，降低氧化应激水平及甲状腺自身抗体水平

起到抑制甲状腺细胞凋亡的作用。

2.7 代谢疾病治疗作用

目前，我国成人 2 型糖尿病患病率已超过

10.4%，造成极大的社会负担。降糖药作为糖尿病

患者控制血糖的重要一环，其筛选和开发具有重要

的临床意义。黄连作为左金方的主要组分，其有效

成分小檗碱具有促进胰岛素分泌、抑制肝糖原异生

等生理作用，目前研究较为清楚的作用机制包

括［53］：（1）激活环磷酸腺苷（AMP）依赖的蛋白激酶

途径，改变葡萄糖转运蛋白 4（GLUT4）活性以调节

胰岛素敏感细胞的葡萄糖转运过程；（2）调节

MAPK 途径和 GLUT4 相关基因的表达；（3）影响

JNK，过氧化物酶体增殖物激活受体α（PPARα）等多

条途径以减少对葡萄糖的吸收，促进GLUT1转运葡

萄糖的活力；（4）增加糖尿病大鼠血清及肠道GLP-1

的水平，起到多途径降糖效应，因此左金方对糖尿

病及其并发症的临床作用值得进行深入研究。口

服降糖药中的 α-糖苷酶抑制剂通过抑制小肠上部

碳水化合物的吸收而降低餐后血糖，适用于餐后血

糖升高以及将碳水化合物作为主要食物成分的患

者，目前国内上市的 α-糖苷酶抑制剂有阿卡波糖、

伏格列波糖和米格列醇 3种［54］。3者的结合位点都

在醇羟基官能团、含氮杂环或连有亚氨基的环烃上

的氢原子附近。陈苏英［55］依照此原理，利用DOSY-

NMR等方法构建了体外α-糖苷酶抑制剂筛选模型，

同时参考左金方组小鼠的入血成分，初步认为小鼠

代谢掉的物质有二氢卡品碱、盐酸药根碱、牡丹皮

苷A、柴胡皂苷B2、甘草皂苷等，为进一步筛选左金

方中天然小分子α-糖苷酶抑制剂提供了参考。

2.8 皮肤疾病治疗作用

杨寰等［56］通过二甲基苯蒽/巴豆油外涂建立小

鼠皮肤肿瘤模型，ig给予治疗组小鼠每日 2次的人

体等效剂量左金方 0.2 mL/10 g，治疗组与模型组平

行 ig等剂量生理盐水。观察到治疗组小鼠成瘤时

间为 8～10周，平均每只小鼠成瘤数为（10.2±2.3）

个，而模型组小鼠成瘤时间为 6～10周，平均每只小

鼠成瘤数为（16.3±3.6）个，证明服用左金方可以延

长小鼠皮肤成瘤时间并减少成瘤数量，从而对皮肤

肿瘤起到一定的预防作用。具体机制与左金方降

低模型小鼠血清中 IL-1、IL-6、超敏C反应蛋白（hs-

CRP）和 TNF-α等炎症因子水平，同时减弱 EMT以

及Ki67等增殖标志物的表达有关。

3 结语与展望

左金方原本治疗肝火犯胃所致的胁肋胀痛、吞

酸呕吐等，但经过历代医者的守正创新与二次开

发，已经用于消化、呼吸、神经、循环等多种系统。

研究者们结合整合药理学、化学物质组与药效物质

组研究、机制研究或是最新的科研领域（如肠-脑轴）

预测其可能的临床应用方向，加以具体的实验研

究，使左金方的临床应用日趋广泛。

3.1 左金方具有较为广泛的药理活性，临床应用前

景广阔

左金方是泻肝火的经典方剂，主要化学成分为

生物碱类（如小檗碱、吴茱萸碱和吴茱萸次碱）、柠

檬苦素类化合物及甾体类化合物等，主要用于治疗

肝火犯胃、嘈杂吞酸、呕吐胁痛等，临床上可以全

方、拆方、加味、联合化学药等形式用于治疗胃食管

反流病、胃炎、消化性溃疡等证属肝火犯胃者。当

前研究发现左金方具有多种药理活性，如抗炎、抗

溃疡、抗肿瘤、抗抑郁、抗菌、止痛、降血糖以及保护

心血管等，证明其具有广泛的临床应用前景，且许

多药理作用在临床治疗上已取得了确切疗效，但相

关的药效物质基础以及具体的作用机制（尤其是药

理靶点与通路方面）仍有待深入研究。

3.2 现阶段对左金方的研究不足以及相关建议

尽管目前的研究已逐步阐明了左金方发挥临

床作用的药理作用基础，但仍存在一些问题：（1）进

行左金方药效物质基础研究时，现有研究主要集中

在小檗碱上，关于其他成分尤其是新物质基础的研

究较少；（2）对某些适应症发挥作用的具体机制、靶
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点通路仍缺乏研究，目前仍未见有关左金方对抗Hp

感染的具体机制及相关物质基础的报道；（3）关于

左金方药理作用的研究仍主要集中于消化系统，关

于呼吸、循环、精神、内分泌等其他系统的临床研究

文章相对较少，需要拓宽其临床应用范围，尤其是

对于目前临床上常见疾病治疗的难点问题，如高血

压与糖尿病，已有相关文章对其药效研究进行报

道，但缺乏进一步的药理机制研究；（4）对于左金方

的“量-效-毒”关系研究相对空白，尤其是毒理学研

究，有待深入探索与完善；（5）多数药理机制研究所

关注的通路单一，而中药具有多成分、多靶点的特

点。今后研究需要考虑到各个通路之间的互

作（crosstalk），以进一步加深对左金方在不同肿瘤

细胞系中作用机制的阐明，为左金方的应用与相关

新药研发提供理论依据。而整合药理学作为研究

多成分药物与机体相互作用及其整合规律和作用

原理的交叉学科，为左金方等经典方剂的研究提供

了新思路与新方法［57］，今后应加强应用新理论与新

方法进行深入研究。
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