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小檗碱调节肠肝轴治疗非酒精性脂肪肝病的研究进展  

李  璐 1，王玉琳 2，秦鸿宇 1，屈媛媛 1，杨添淞 3，王占阳 1，谢晶日 3* 

1. 黑龙江中医药大学，黑龙江 哈尔滨  150040 

2. 黑龙江中医药大学附属第二医院，黑龙江 哈尔滨  150001 

3. 黑龙江中医药大学附属第一医院，黑龙江 哈尔滨  150040 

摘  要：非酒精性脂肪肝病（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）是临床常见慢性肝病，是导致肝硬化、肝细胞癌、心

血管疾病的危险因素，临床缺乏有效药物。NAFLD 存在多因素的发病机制，肠-肝轴在其发病过程中具有重要地位。肠道菌

群的失调可引起肠道屏障的破坏，导致相关有毒代谢产物入血和细菌移位的发生，诱发肝脏炎症反应和损伤，是 NAFLD 发

生发展的一个重要诱因。小檗碱是黄连 Coptis chinensis 的主要药用成分，有确切的减轻肝细胞脂质积累、抗炎、抗纤维化等

作用，对 NAFLD 呈现典型的多靶点、多系统的药理作用，是中药成分在 NAFLD 治疗机制研究中的典型代表。小檗碱在多

个相互关联的水平上影响肠-肝轴，包括保护肠黏膜上皮屏障，减少肝脏微生物暴露和促炎环境，调节肠道微生物群结构，

改变微生物衍生代谢物如短链脂肪酸和次级胆汁酸，激活肠道法尼酯衍生物 X 受体信号途径调节肝脏代谢，从而发挥对

NAFLD 的保护作用。一些中药复方具有治疗 NAFLD 的临床效果，作用机制研究初步显示了中药复方对肠-肝轴的调节作

用。由于中药复方的成分过于复杂，开展中药单体配伍的研究能够降低维度、减小难度，有助于揭示中药复方的作用机制。 
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Research progress on berberine in treatment of nonalcoholic fatty liver disease 

by regulating gut-liver axis 
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Abstract: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a common clinical chronic liver disease. It is a risk factor leading to liver 

cirrhosis, hepatocellular carcinoma and cardiovascular diseases. There is a lack of effective drugs in clinic. NAFLD has a multi-factor 

pathogenesis, and the gut-liver axis plays an important role in its pathogenesis. There is a multifactorial pathogenesis of NAFLD. The 

gut-liver axis plays an important role in the pathogenesis of NAFLD. The imbalance of intestinal flora can lead to the destruction of 

intestinal barrier, the entry of relevant toxic metabolites into the blood and bacterial translocation, and the induction of liver 

inflammation and injury occured, which is an important inducement for the development of NAFLD. Berberine is the main medicinal 

component of Huanglian (Coptis chinensis), which has specific effects such as reducing liver cell lipid accumulation, anti-inflammation 

and anti-fibrosis, etc. It has typical multi-target and multi-system pharmacological effects on NAFLD, and is a typical representative 

of traditional Chinese medicine components in the research on the therapeutic mechanism of NAFLD. Berberine affects the gut-liver 

axis in a number of interrelated levels, including protecting the intestinal mucosal epithelial barrier, reducing liver microbial exposure 

and proinflammatory environment, adjusting the gut microbiota structure, changing the microorganism metabolites derived from such 

as short chain fatty acids and secondary bile acids, activating the intestinal farnesoid X receptor signaling pathways to regulate liver 
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metabolism, thus plays a protective role of NAFLD. Some TCM compounds have shown the clinical effect of treating NAFLD, and 

studies on the mechanism of action have preliminarily shown the regulatory effect of TCM compounds on the gut-liver axis. However, 

the components of TCM compounds are too complex, so the research on the compatibility of TCM monomers can reduce the dimension 

and difficulty, and help to reveal the action mechanism of TCM compounds. 

Key words: Coptis chinensis Franch.; berberine; non-alcoholic fatty liver disease; gut microbiota; gut-liver axis

非酒精性脂肪肝病（non-alcoholic fatty liver 

disease，NAFLD）具有多因素的发病机制，早先机

制研究主要集中于肝内脂质从头合成程序和氧化

应激反应等，近年来随着肠道菌群研究的兴起，多

组学技术的进步，大量国内外学者聚焦于肠-肝轴的

研究，发现肠道菌群结构、肠黏膜屏障、肠道菌群

宿主共代谢与 NAFLD 的发病密切相关[1]。肠-肝轴

是指肠道及其微生物群与肝脏之间的双向关系，由

饮食、遗传和环境因素产生的信号整合而成。这种

相互作用是通过门静脉和胆汁的肠肝循环建立的，

门静脉直接将肠道衍生的产物运送到肝脏，影响肝

脏代谢；肝脏的反馈路径则是将胆汁和抗体分泌到

肠道，参与肠道微生物群落的塑造。肠道微生物群

落对于维持肠-肝轴的稳态至关重要，功能完整的肠

黏膜和血管屏障限制微生物和毒素的全身传播，同

时允许营养物质进入循环并到达肝脏。肠-肝轴研究

正在推动基于微生物群的诊断、预后和治疗方式的

发展，以管理 NAFLD 疾病。 

小檗碱又称黄连素，是存在于黄连、黄柏等中

的主要生物碱，临床上长期用于抗肠道细菌感染。

在中国、欧美等国家的独立临床实验显示[2]，小檗

碱的调脂、降糖作用效果相似，空腹血糖降低 21%～

36%，低密度脂蛋白胆固醇降低 10%～25%，三酰

甘油降低 20%～35%。po 小檗碱 1.5 g/d，4 个月可

显著降低 NAFLD 患者的肝脏脂肪含量[3]。事实上

小檗碱很少吸收入血，po 后大多数聚集在肠道[4]，

在肠道局部发挥药理作用。小檗碱在多个相互关联

的水平上影响肠-肝轴，包括改变微生物衍生代谢物

如次级胆汁酸、短链脂肪酸，调节肠道微生物群结

构、肠黏膜上皮屏障等，从而减少微生物暴露和肝

脏的促炎环境，调节肝脏代谢。有学者提出小檗碱

是通过药物云机制起作用的，这与药物靶向效应不

同，而是药物和相关代谢物引发的一组末端分子事

件，以及它们之间的网络连接[5]，形象展现了小檗

碱通过调节肠-肝轴干预 NAFLD 的药理作用。 

尽管小檗碱是黄连的主要成分，小檗碱与黄连

对肠道菌群的调节却并不相同[6]。由于中药复方的

成分过于复杂，研究中药单体配伍能够降低维度、

减小研究难度，有助于揭示中药复方机制的冰山一

角。小檗碱与其他单体配伍通过不同的方式作用于

肠-肝轴，如小檗碱与吴茱萸碱、知母皂苷、黄芩苷

等配伍，分别具有抑制肠道 P- 糖蛋白（ P-

glycoprotein，P-gp）外排作用、抑制肠道胆固醇吸

收、改善肠道小檗碱自我聚集状态、联合调控肠道

菌群等不同的机制，比单独 po 小檗碱显示出更佳

的临床效果[7-8]，说明中药配伍或复方具有更大的临

床优势。本文主要论述小檗碱通过调节肠-肝轴干预

NAFLD 的机制，总结近年来含小檗碱复方研究的

近况，希望为深入理解中药复方治疗 NAFLD 机制

并开发有效药物提供方向。 

1  调节肝脏代谢相关分子 

NAFLD 病理生理涉及脂质从头合成、氧化应

激、胰岛素抵抗等多个过程。小檗碱 po 后在各脏器

中以肝脏分布最多，靶向调节胰岛素受体、低密度

脂蛋白受体、腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-activated 

protein kinase，AMPK）、沉默信息调节因子相关酶 1

（silencing information regulator 1，SIRT1）等分子[9]，

干预 NAFLD 的多个病理生理过程。动物实验为小

檗碱的作用机制积累了证据，研究证实[10-11]小檗碱

能够降低 NAFLD 活动积分（NAFLD activity score，

NAS），改善肝脏组织学表现，组织学表现包括减轻

肝脏脂质沉积、肝细胞气球样变和小叶内炎症，减

少炎性细胞浸润；降低血清丙氨酸氨基转移酶、天

冬氨酸氨基转移酶、总胆固醇及低密度脂蛋白胆固

醇水平；降低肝组织肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）和炎症因子白细胞介素 6、白细胞

介素 1β 水平；降低活性氧、丙二醛水平[12]；分子机

制研究表明小檗碱通过调控 AMPK-固醇调节元件

结合蛋白-1c（sterol regulatory element binding protein 

1c，SREBP-1c）-硬脂酰辅酶 A 去饱和酶-1（stearoyl-

CoA desaturase 1，SCD-1）、AMPK/SIRT1/解偶联蛋

白 2（uncoupling protein-2，UCP2）、SIRT1/p53 等通

路，促进肝脏中 AMPK[13]和 SREBP-1c 的磷酸化[14]，

上调 SIRT1 蛋白表达，抑制 UCP2 和 SCD-1 的表
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达，抑制 p53 蛋白乙酰化[15-18]；并能增加大鼠肝组

织核内核因子红系 2 相关因子 2（nuclear factor 

erythroid 2-related factor 2，Nrf2）mRNA 和蛋白表

达[19]。AMPK 磷酸化与肝脏脂质代谢改善有关。

SREBP-1 是 SCD1 的上游，也是调控肝脏脂质从头

合成的关键转录因子。SIRT1 的激活能够抑制线粒

体脂肪酸 β 氧化，导致肝细胞游离脂肪酸蓄积，脂

肪酸代谢失衡，加剧三酰甘油在肝脏中的堆积。

SCD1 介导肝脏脂质代谢，SCD1 表达下调与小檗碱

降低肝细胞三酰甘油水平的作用一致。UCP2 表达

增加可能使解偶联活性增加，解偶联线粒体内氧化

磷 酸 化 过 程 ， 减 少 三 磷 酸 腺 苷 （ adenosine 

triphosphate，ATP 合成，生成大量活性氧，加重肝

内氧化应激及脂质过氧化反应，小檗碱抑制 UCP2

表达从而起抑制 NAFLD 氧化应激作用。Nrf2 是抗

氧化应激关键因子，激活状态下 Nrf2 与 Kelch-like 

ECH-associated protein 1（Keap1）解离并核转位进

入细胞核，诱导抗氧化基因表达，发挥抗氧化效应
[12]。其他研究报道，小檗碱还可通过诱导自噬[20]及

调节 881 个 mRNA 和 538 个 lncRNA 在脂肪肝中的

表达来改善 NAFLD[21]。小檗碱通过抑制肝脏脂肪

合成、减轻炎症状态与降低氧化应激水平等作用在

分子水平呈现交织的网络，对 NAFLD 发挥多层次的

治疗作用[22]。 

2  调节肠-肝轴 

2.1  保护肠黏膜屏障 

肠黏膜屏障包括机械屏障、化学屏障、免疫屏

障和生物屏障 4 个部分，共同维护着正常肠道屏障

功能。机械屏障主要由肠上皮细胞和相邻细胞间的

紧密连接构成，其中 claudins 蛋白是构成紧密连接

的主要骨架蛋白，研究证实，高脂饮食诱导的肥胖

大鼠 ig 小檗碱 150 mg/kg 治疗 6 周后，结肠黏膜紧

密连接蛋白 claudin-1、闭锁小带（zonula occludens-

1，ZO-1）mRNA 的表达水平显著提高，降低肌球

蛋白轻链激酶（myosin light chain kinase，MLCK）

mRNA 的表达水平，同时能抑制 claudin-2 从黏膜表

面向隐窝的移位，保护肠黏膜屏障结构和功能的完

整[23]。 

生物屏障失调的后果是细菌产物从肠腔进入

循环的易位增加，由于肝脏血液供应系统在解剖学

上接近消化道，因此经常暴露在来自肠道的细菌产

物和代谢物中[24]。肠道菌群的改变可导致肠道通透

性的升高，脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）的增

加，进而导致肝脏炎症或损伤，这在非酒精性脂肪

肝肝炎（non-alcoholic steatohepatitis，NASH）中发

挥了重要作用。粪菌移植实验证实，通过改善肠道

菌群失调和肠黏膜破坏，小檗碱在化学诱导的慢性

肝毒性模型中减弱了肝纤维化[25]。拟杆菌等革兰阴

性菌在死亡过程中溶解产生大量 LPS，后者在肠道

局部蓄积引发炎症，并经门静脉进入肝脏，由肝巨

噬细胞上的 Toll 样受体 4（toll-like receptors 4，

TLR4）识别，活化 LPS/TLR4 信号通路引发肝脏炎

症和胰岛素抵抗，参与 NAFLD 发病[22]。小檗碱能

抑制 LPS 水平的增加，并将系统性炎症水平的评价

指标单核细胞趋化蛋白 1 降低到与低脂喂养大鼠的

相似水平。小檗碱还能通过促进回肠超氧化物歧化

酶和谷胱甘肽过氧化物酶的表达，抑制 TLR4 和核

转录因子 κB（nuclear factor κB，NF-κB）的激活，

减少 LPS 引起的肠道损伤，从而改善回肠和系统性

炎症[26]。 

研究表明，肠道内稳态与肝脏疾病之间有很强

的相互作用。靶向肠道 NF-κB 的抗炎分子 5-氨基水

杨酸治疗高脂小鼠，发现伴随着肠道炎症的减少，

肝脏脂肪变性和胰岛素抵抗显著缓解[27]，说明改善

肠道炎症是 NAFLD 的一个有利因素。小檗碱抑制

结肠组织中的白细胞介素-17（interleukin-17，IL-17）

和视黄酸相关孤儿核受体 mRNA 的表达[28]，上调

泛素修饰酶 A20 基因（即 TNF-α 诱导蛋白 3，保护

细胞免于坏死的抗炎蛋白），使 TNF-α-NF-κB-

MLCK 通路的异常激活下调 [29]，暗示小檗碱对

NAFLD 的改善作用部分源自对肠道炎症免疫反应

的控制。 

2.2  肠道菌群参与小檗碱肠内代谢 

小檗碱的口服生物利用度（0.68%）较低[30]，约

有一半的剂量不会被肠道吸收，然而，po 给药后，

小檗碱几乎在所有主要器官和尿液中都能检测到，

其中肝脏显示浓度最高[31]，还有研究者发现小檗碱

在 2 型糖尿病大鼠体内的生物利用度明显高于正常

情况下的大鼠[32]。这些发现提出了小檗碱如何在肠

道吸收的问题。目前的研究表明，肠道菌群参与了

小檗碱的代谢。小檗碱的肠道细菌代谢途径主要有

2 个方面，一方面产生去甲氧基产物；另一方面产

生还原产物，比原型成分的分子离子峰多了 2 个，

即 2 个 H，形成二氢小檗碱[33]。 

在小檗碱体内代谢研究中[31]，采用复合检测采

用液相色谱 -质谱（ liquid chromatography-tandem 
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mass spectrometry，LC-MS/MS）联用和气相色谱-质

谱联用（gas chromatography-mass spectrometry，GC-

MS）技术，共检测到 17 种代谢物，其中二氢小檗

碱可在粪便中检测到，但在胆汁和尿液样本中检测

不到。经抗生素处理后，小鼠肠道菌群对小檗碱的

转化显著减少，血液中小檗碱浓度降低，提示肠道

二氢小檗碱是由肠道菌群产生的。硝基还原酶是小

檗碱转化为二氢小檗碱的关键酶之一，细菌中硝基

还原酶水平与小檗碱转化为二氢小檗碱的能力呈正

相关。二氢小檗碱的肠道吸收率高于小檗碱，主要在

肠道局部发挥作用，阻止肠道对二糖的吸收[34-35]。在

肠上皮组织中二氢小檗碱迅速氧化还原为小檗碱，

此过程不需要酶的参与，因此肠道菌群对小檗碱的

转化实际上是促进了小檗碱的吸收。二氢小檗碱和

小檗碱都能通过抑制线粒体呼吸复合体活化腺苷活

化蛋白激酶，改善胰岛素敏感性[36]。肠道菌群参与

的二氢小檗碱转化-吸收-还原过程完全发生在肠道

环境中，导致能量摄入减少和胰岛素敏感性的增

加，提高了小檗碱的生物利用度。 

2.3  调节肠道菌群结构 

人类肠道微生物群包括 1000 种以上的细菌和

古菌。肠道菌群作为人体的“隐藏器官”，NAFLD 的

严重程度与肠道菌群失调和代谢功能改变有关[37]。

在属水平上，NASH 患者与无 NASH 的 NAFLD 患

者相比，粪便样本中拟杆菌属的丰度显著增加，普氏

菌属丰度减少，纤维化大鼠的瘤胃球菌丰度增加[38]。

小鼠粪便移植实验表明，肥胖和 NAFLD 均可通过

粪便中的微生物成分传播。Le 等[37]报道，通过把从

高脂饲料喂养的高血糖小鼠粪便中分离出的细菌

接种到高脂饲料喂养的无菌小鼠后，无菌小鼠出现

了脂肪性肝炎，而用高脂饲料喂养的正常血糖小鼠

的细菌接种给高脂饲料喂养的无菌鼠，无菌小鼠只

出现了肝脏轻度脂肪变性。这些发现提示肠道微生

物群可能在 NAFLD 的发生发展中起着直接的因果

的作用。 

小檗碱很少吸收入血，po 后大多数聚集在肠道[4]，

研究证实，小檗碱显著改变肠道菌群结构[11,25,39-41]。

在 NAFLD 小鼠模型中，与空白组相比，拟杆菌、

乳酸菌、双歧杆菌水平在高脂膳食喂养的 BALB/C

小鼠粪便中含量下降，小檗碱恢复了这 3 种菌的相

对比例，甚至双歧杆菌含量显著高于对照组。微生

物群恢复与一系列的下降呈正相关，如体质量，血清

中血脂、血糖、胰岛素水平和胰岛素抵抗指数等[11]。

血清转氨酶水平、NAS指数有所改善，代表了NASH

减弱，提示小檗碱改善脂肪性肝炎的治疗作用，也

与消除高脂饮食引起的微生物组改变有关。 

早先的研究发现小檗碱所致的内脏脂肪、血糖

和血脂含量降低与小鼠粪便中厚壁菌门和拟杆菌门

比例的显著降低有关[42]。有学者进一步通过 16S RNA

测序技术分析小檗碱对肥胖大鼠肠道菌群的影响，

发现菌群多样性和菌群丰度显著减少，有 55 种菌

属受到小檗碱显著影响[23]。厚壁菌门中占优势的球

形梭菌和柔嫩梭菌亚群中的粪球菌属、毛螺菌科、

Roseburia 属、瘤胃球菌属、粪杆菌属的丰度均显著

减少，多数是产丁酸盐细菌，能够降解植物多糖为

宿主提供能量。拟杆菌门中拟杆菌属的丰度显著增

加，拟杆菌能维持肠道正常生理，对宿主健康具有

重要影响。变形菌门中的脱硫弧菌属丰度显著降

低，脱硫弧菌属在肠道中将硫酸盐还原为对肠道上

皮细胞具有毒性作用的硫化物。Zhang 等[41]同样证

实小檗碱能减少肠道菌群的多样性，改变的 134 个

分类操作单位（operational taxonomic unit，OUT）

与肥胖表型相关，其中 60 个 OTUs 丰度下降，然而

短链脂肪酸产生细菌的 OTUs 在小檗碱治疗后显著

富集，包括拟杆菌属、Allobaculum 属、Blautia 属、丁

球菌属和 Phascolarctobacterium 属等。由于研究方法

以扩增子为主要手段，分析精度到属的级别，且实

验动物的肠道菌群有较大的变异性，因此小檗碱对

肠道菌群的具体调节尚未得到统一，目前的证据支

持减少微生物多样性、减少有害菌和富集有益菌，

有助于小檗碱对 NAFLD 的治疗作用。 

2.4  改变肠道菌群代谢产物 

肠道微生物代谢的已知产物包括短链脂肪酸

（如丁酸、丙酸盐）、色氨酸代谢物（如吲哚、色氨

酸）和胆汁酸[4,43-45]，它们已被报道可减轻肠道炎

症，这些代谢物也存在于循环中，菌群的生态失调

可能会改变免疫调节代谢产物的平衡，从而改变肝

脏的炎症及能量代谢。 

2.4.1  影响肠道菌群产生丁酸  目前的证据倾向

于促进肠道微生物产生丁酸可能是小檗碱调节肝

脏糖脂代谢的主要机制之一。丁酸属于短链脂肪

酸，是通过纤维饮食发酵从肠道微生物中提取的小

分子量化合物，可迅速吸收进入血液和器官，参与

能量代谢、抗炎和免疫调节。肠道细菌主要通过乙

酰辅酶 A-丁酰辅酶 A-丁酸盐途径合成丁酸，其中

关键酶是根据 ATP 和还原型辅酶Ⅰ（nicotinamide 
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adenine dinucleotide，NADH）的水平调节的，某些

化合物能通过干预细菌中 ATP 的产生或 NADH 水

平，可能负反馈调节肠道微生物中的短链脂肪酸水

平[46-47]。有学者[39]采用 GC 法对丁酸和其他短链脂

肪酸进行化学检测，发现小檗碱在体内外均能提高

丁酸盐产量。用微阵列分析小檗碱治疗后肠道细菌

群落的组成变化，并对小檗碱诱导的肠道细菌能量

产生和基因调控的变化进行了研究，阐明其机制主

要有 2 个方面，一方面小檗碱通过修饰肠道菌群组

成，增加产生丁酸的细菌的丰度如嗜酸乳杆菌、丁

酸梭菌、长双歧杆菌亚种等。另一方面，小檗碱抑

制细菌 ATP 的产生和 NADH 水平，导致丁酰辅酶 A

增加，最终通过上调细菌中磷酸丁基基酶/丁酸激酶

和丁酰辅酶 A∶乙酸辅酶 A 转移酶来提高丁酸的产

生，丁酸进入血液，导致血脂和血糖水平下降。小檗

碱这种通过肠道微生物产物影响人体代谢的模式，

独立于小檗碱直接干预人体细胞代谢的作用机制。 

也有研究似乎与此结论相反，研究表明小檗碱

可以减少一些产生丁酸细菌的丰度，如球梭状芽孢

杆菌及亚群。产丁酸细菌可以降解植物多糖，为宿

主提供额外的能量，因此丁酸细菌的减少有助于减

少能量供给，从而改善肝脏脂肪积累[48]。另一实验

在体外验证小檗碱降低了细菌丁酰辅酶 A∶乙酸

辅酶 A 转移酶基因水平，改变了细菌代谢产物，

包括降低丁酸和提高乙酸盐水平[40]。这些结果表

明小檗碱处理能抑制肠道细菌对膳食纤维的发酵

过程[49-50]。这些差异也可能来源于短链脂肪酸在肠

道和肝内的不同作用方向，短链脂肪酸在肠道内具

有抗炎作用，运往肝脏重新合成甘油三酯，却可能

促进 NAFLD 的发生。总的来说，这些数据表明小

檗碱通过影响微生物短链脂肪酸的代谢参与调节

肝脏能量代谢。 

2.4.2  改变肠道菌群对胆汁酸的代谢，激活肠道法

尼酯衍生物 X 受体（farnesoid X receptor，FXR）信

号通路  研究表明，肠道细菌介导胆汁酸的生物合

成和 FXR 信号传导，FXR 负反馈调节胆汁酸的合

成从而塑造肠道菌群，在肥胖、NAFLD 等代谢性疾

病中发挥关键作用[51-52]。 

FXR 是一种配体激活受体，在肝脏、回肠、肾

脏高表达。激活 FXR 可以预防肥胖、糖尿病和脂肪

肝，改善高脂血症和高血糖。但令人困惑的是 FXR

拮抗剂对改善肥胖、胰岛素抵抗和减轻 NAFLD 也

有类似的作用[53-54]。研究发现，高脂小鼠血清和肝

脏三酰甘油分别显著降低 19%、47%。而在肠道特

异性 FXRint−/−小鼠，小檗碱的有益作用被抵消，表

明小檗碱对肝脏脂肪代谢的调节是 FXR 介导的[55]。

小檗碱治疗后，高脂小鼠血清和粪便中牛磺胆酸水

平升高[40]。不同的胆汁酸对 FXR 的活性有不同的

调节作用，而牛磺胆酸是 FXR 的内源性激动剂[56]。

奥贝胆酸也是 FXR 激动剂，2015 年完成的Ⅱ期临床

试验结果显示 NASH 评分、炎症和纤维化的总体改

善，然而，该实验中奥贝胆酸导致了血清胆固醇的

显著升高 [57-58] 。受肠道限制的 FXR 激动剂

fexaramine 则可以通过肠道菌群活性激活肠道 FXR

和 TGR5/GLP-1 信号，从而预防肥胖和相关代谢性

疾病[59]。肠道 FXR 激动剂还可以抑制细菌过度生

长，防止细菌易位和上皮细胞恶化[60]。各项研究提

示 FXR 的有益作用具有组织相关性。 

研究发现，小檗碱对 FXR 的激活作用恰好存在

有益的组织差异。用小檗碱治疗 8 周激活了肠道

FXR 通路，但没有激活肝脏的 FXR 通路[55]。小檗

碱的作用靶点为肠道，小檗碱口服后在肠道蓄积，

降低小鼠肠道菌群中梭状芽胞杆菌簇 XIVa 和 IV 及

其胆盐水解酶（bile salt hydrolase，EC3.5.1.24，BSH）

活性[39]，改变胆汁酸的代谢，导致牛磺胆酸的积累，

激活肠道 FXR 信号通路，继而诱导肠道成纤维细胞

生长因子 15（fibroblast growth factor 15，FGF15）

的表达，FGF15/19 作用于肝脏，降低脂肪酸转运蛋

白（cluster of differentiation，CD36）水平，抑制肝

内 CD36 mRNA 基因的表达。肝内 CD36 表达下降

能够减少肝细胞脂肪酸摄取和三酰甘油积累 [61]。

BSH 是肠道微生物区系产生的一种酶，小鼠肠道中

BSH 的表达可以显著影响体质量、血清胆固醇和肝

脏三酰甘油水平，是微生物和宿主已知的相互作用

的机制之一[62]。小檗碱治疗 2 或 8 周都能影响胆汁

酸的生物合成[55,63]。较为充分的证据表明，小檗碱

选择性介导肠道 FXR 的激活，诱导一系列下游通路

来调节肝脏脂质合成，并避免了 FXR 广泛激活所导

致的系统性不良反应。 

3  配伍及复方通过肠-肝轴干预 NAFLD 

中药的研究中发现了许多著名的化合物，如获

得诺贝尔奖的屠呦呦发现的青蒿素，被赞誉为中医

药给世界的礼物。相比之下，中药配伍，在中国有

着悠久的临床试验历史，蕴含着更为复杂和珍贵的

祖先智慧，有待得到进一步的科学探索和利用。 

小檗碱与其他中药单体的配伍研究相对容易
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开展，已取得了一些成果。基于小檗碱极低的口服

生物利用度，配伍使用能否提高其生物利用度成为

学者感兴趣的研究方向。小檗碱的低口服生物利用

度可能是由于其吸收不良（56%）以及在肠道

（43.5%）和肝脏（0.14%）的首过效应。此外，小檗

碱吸收不良可能与自身聚集、渗透率低、P-gp 介导

的外排和肝胆再排泄有关[64-65]。小檗碱是一种 P-gp

底物，水飞蓟素能抑制 P-gp，抵消 P-gp 介导的小檗

碱外排，能够增强小檗碱的降糖功效[64]，在许多针

对代谢紊乱的临床研究中，水飞蓟素作为 P-gp 抑制

剂，与小檗碱联合调脂、降糖的临床效果较好。知

母皂苷[33.3 mg/(kg∙d)]和小檗碱[66.7 mg/(kg∙d)]联合

口服给药显著增强对 GK 大鼠的抗糖尿病效果，超

过了二者单独给药，且与二甲双胍[200 mg/(kg∙d)]相

当。知母皂苷和小檗碱分别作为 P-gp 和乳腺癌耐药

蛋白（一种药物外排转运蛋白）抑制剂，存在相互

抑制作用，小檗碱联合知母皂苷给药可通过抑制彼

此肠道吸收而提高门静脉血浆、肝脏中活性代谢物

M1～M5 的水平，增强降血糖作用[7]，这可能与微

生物介导的小檗碱与知母皂苷之间的相互作用有

关。伊伍二胺是吴茱萸中发现的主要生物活性单体

成分，具有抗癌、抗炎、抗肥胖和抗糖尿病等药理

作用，小檗碱联合伊伍二胺能够抑制高脂饮食所致

高脂血症大鼠肠道胆固醇的吸收[8]。 

黄连的主要成分除了小檗碱，尚有黄连碱、巴

马汀等，黄连煎剂与小檗碱对肠道菌群结构的影响

并不一致[6]。在代谢综合征大鼠模型中，与小檗碱

组相比，黄连煎剂组的盲肠道菌群多样性更高，且

菌群结构更接近于空白对照组。小檗碱组选择性富

集丙酸产生菌和肠屏障修复菌阿克曼氏菌

Akkermansia muciniphila，而黄连煎剂在此基础上还

有更多的丁酸生产菌，如粪球菌属、柔嫩梭菌，以

及颤螺菌属。说明黄连煎剂能恢复高脂饮食诱导的

代谢综合征大鼠肠道菌群结构的异常改变，且其潜

在的机制与小檗碱不完全相同。 

中药复方在多药共煎煮后化学成分并非方中

单味药化学成分的简单相加，多种成分之间存在相

互促进或抑制作用，因此中药复方的作用机制研究

更为复杂。黄芩、黄连属于清热燥湿配伍的经典药

对，二者都为苦寒之品，经常合用起协同增效作用。

黄芩-黄连药对的配伍显示出比单味药更为显著的

降血糖作用[33]。黄芩-黄连药对对肠道菌群的调节方

向与单味药一致。但二者配伍后，对有害菌生长的

抑制作用更为明显，从而更有利于减少有害物从肠

道进入血液，抑制并延缓炎症因子释放，抑制巨噬

细胞活化等。另外，配伍给药后导致了肠道菌群结

构变化，进一步引起肠道细菌代谢酶及其功能的变

化，从而产生不同于单味药的代谢物，形成更易吸

收或更有效的降糖活性成分，吸收入血从而增强疗

效。这种中药与肠道菌群在肠道局部相互作用，从

而影响中药复方药理的现象具有普遍性。另有实验

表明黄芩苷和小檗碱能够形成天然自组装模式的

纳米颗粒，纳米颗粒与小檗碱相比具有更高的金黄

色葡萄球菌抑菌活性，并且由于亲水性的表面，黄

芩苷-小檗碱纳米颗粒更容易附着在细菌上，这一特

性有助于改善小檗碱在肠黏膜表面的聚集状态，增

进了它在胃肠道中的溶解度和渗透肠壁的能力[66]。

此外，由于黄芩苷-小檗碱键弱，小檗碱可大量缓释，

导致局部药物浓度增高。这个现象也有助于理解黄

连黄芩配伍后显著增强的药理作用。 

葛根芩连汤和黄连温胆汤是研究较多的含小

檗碱为主要成分之一的经典复方。有学者研究了黄

连温胆汤对 2 型糖尿病大鼠肝脏脂代谢过氧化物酶

体增殖剂激活受体 α（ peroxisome proliferator-

activated receptor-alpha，PPARα）-肝 X 受体 α 蛋白

（hepatic X receptor alpha protein，LXRα）-ATP 结合

盒转运蛋白 A1（ATP-binding cassette transporter A1，

ABCA1）信号通路的影响，发现黄连温胆汤可显著

升高 PPARα、LXRα、ABCA1 在大鼠肝脏组织中的

表达，抑制肝脂合成。并且摸索出黄连 10 g 时为方

剂配伍的最佳剂量[67]。宋红梅等[68]证实葛根芩连汤

能显著增加NASH大鼠模型血清和肝组织白细胞介

素 10 水平，降低血清核肝组织 IL-6、TNF-α 水平，

能够通过提高抑炎因子和抑制促炎因子 2 个方面调

控炎症的发展。Zhao 等[69]验证了葛根素、黄芩苷和

小檗碱联合治疗对 NAFLD 的疗效，可通过上调肝

细胞过氧化物酶体增殖剂激活受体-γ 调节肝细胞内

脂质代谢，改善胰岛素抵抗，对单纯性脂肪肝和

NASH 的预防和治疗具有重要意义；进一步验证葛

根芩连汤可以明显降低高脂饲料诱导的NASH大鼠

模型血清分泌型免疫球蛋白 A 的水平，增加肠道紧

密连接蛋白 ZO-1 表达，并降低肠道前列腺素 E2 蛋

白水平，达到调节肠道屏障的功能，即通过肠-肝轴

对 NASH 的防治起到积极作用[70]。 

4  结语和展望 

小檗碱对 NAFLD 表现出系统性治疗作用，能
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够明显减轻肝细胞脂质沉积和炎症反应。基于其较

低的生物利用度，学者倾向于小檗碱治疗 NAFLD

的作用是在肠道局部实现的，调节肠-肝轴在抗脂肪

肝机制中占据重要地位，具体体现在保护肠黏膜屏

障，减轻内毒素血症，塑造肠道菌群结构，影响肠

道菌群代谢产物，干预肠道 FXR 信号转导等方面。

尽管小檗碱对 NAFLD 具有多层次的治疗作用，但

实际应用中疗效尚不能满足临床需求。相对于中药

单体，中药复方研究对于探索临床治疗方案更有重

要意义。已经发现多个小檗碱与其他中药成分配伍

后增效的案例，且配伍后的作用机制与单一使用小

檗碱时存在明显差异如与吴茱萸碱、知母皂苷、黄

芩苷等配伍，通过抑制肠道 P-gp 外排作用、抑制肠

道胆固醇吸收、改善肠道小檗碱自我聚集状态、联

合调控肠道菌群等不同的机制，比单独使用小檗碱

时显示出更佳的临床效果。一些含小檗碱复方的研

究也初步显示了治疗 NAFLD 的潜力，并且与小檗

碱相似的是，中药复方也可通过影响肠-肝轴发挥治

疗作用，表明这种中药与肠道菌群在肠道局部相互

作用，从而影响中药药理的现象具有普遍性。基于

高通量测序、宏基因组学及代谢组学等技术的进

步，以系统生物学联合网络药理学，中药复方干预

肠道菌群-宿主共代谢的基础研究有机会广泛开展，

将大力推进精准调节肠道菌群干预肝脏代谢的最

优配方的筛选，精准发挥中药多靶点、云网络式的

作用机制，为 NAFLD 提供有希望的临床治疗方案。 
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