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基于肠道菌群探讨莲子心治疗失眠的研究进展  
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摘  要：失眠作为一种常见的睡眠障碍，其发病率逐年上升，发病机制与肠道菌群紊乱密切相关。目前临床治疗失眠的方法

多存在局限性及不良反应，通过总结近国内外文献发现，莲子心 Nelumbinis Plumula 具有多成分、多途径、多靶点的特点，

通过调控肠道菌群，影响肠道屏障功能、微生物组成及其代谢产物，并抑制炎症反应及调节免疫，从而发挥镇静催眠作用，

但其具体分子机制网络尚未完全阐明。阐述肠道菌群在失眠发生发展中的作用机制及莲子心的调节作用，建立“莲子心-肠

道菌群-失眠”轴的系统性解析，为莲子心治疗失眠和菌群靶向药的开发提供参考和理论支持，推动中西医协同防治失眠从

基础研究向临床精准治疗的跨越。 
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Abstract: Insomnia, as a common sleep disorder, exhibits a rising incidence rate annually, with its pathogenesis closely linked to gut 

microbiota dysbiosis. Currently, most of the clinical methods for the treatment of insomnia have limitations and adverse reactions. A 

review of recent domestic and international literature indicates that Lianzixin (Nelumbinis Plumula) possesses multi-component, multi-

pathway, and multi-target characteristics. It exerts sedative and hypnotic effects by regulating the gut microbiota composition, influencing 

intestinal barrier function, microbial composition, and their metabolites, while also suppressing inflammatory responses and modulating 

immune homeostasis. However, its specific molecular mechanism network has not yet been fully elucidated. This review elaborates on 

mechanism of gut microbiota in occurrence and development of insomnia and the regulatory effects of Nelumbinis Plumula, establishes 
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a systematic analysis of “Nelumbinis Plumula-gut microbiota-insomnia” axis, and provides theoretical support and reference for 

developing Nelumbinis Plumula-based insomnia treatments and microbiota-targeted drugs, advancing the collaborative prevention and 

treatment of insomnia through traditional Chinese medicine and Western medicine from basic research to precision clinical therapy. 

Key words: insomnia; gut microbiota; Nelumbinis Plumula; liensinine; rutin; quercetin; short-chain fatty acides 

 

失眠是一种常见的睡眠障碍，主要表现为睡眠

条件充足时仍有频繁、持续的入睡和/或维持睡眠困

难，并伴有日间功能损害[1]。中医将其归为“不得

眠”“不得卧”“不寐”“目不瞑”等范畴，其病位在

心，与肝脾肾有关。根据流行病学研究显示，全球

失眠患病率至少 6%，我国有 45.4%的人近 1 个月

内出现过失眠[2]，且我国失眠率呈逐年上升趋势[3]。 

肠道菌群有“第二大脑”之称[4]，中西医理论均

证实其与睡眠密切相关。“胃不和则卧不安”“阳明逆

不得从其道，故不得卧也”“其肠胃小，皮肤滑以缓，

分肉解利，卫气之留于阳也久，故少瞑焉”等从病理

上强调脾胃肠功能失调可致失眠。生理功能上，“大

肠小肠，皆属于胃”，脾胃与大小肠共同参与运化腐

熟水谷、泌别清浊及传导糟粕等过程，并协调气机升

降；经络循行上，胃经与大肠经交汇于迎香穴，二者

均为多气多血之经，古代常将胃肠统称作胃，并且胃

经旁行入目内眦，与主司眼睑开阖的阴阳跷脉分别

在目下及口角旁交会，提示胃肠参与睡眠的调节过

程。现代研究进一步揭示，肠道菌群约 35%丰度（即

占总数 60%）呈现节律振荡（即“肠道子钟”），与下

丘脑视交叉上核主导的“中枢时钟”协同调控生理节

律[5]；并且失眠与菌群紊乱经“肠-脑”轴互为影响[6]。

说明肠道菌群紊乱与失眠存在双向调控，为失眠的

发病机制及治疗研究提供了新思路。 

目前，临床治疗失眠主要包括药物治疗（（苯二

氮䓬类与非苯二氮䓬类）、非药物治疗（心理疗法/

认知行为疗法）或二者联合治疗[7]，但药物治疗因

思睡/嗜睡、头晕、头痛、成瘾、耐受性等不良反应

受限，心理疗法虽作为一线治疗但因资源短缺及依

从性差难以普及[1,8]。莲子心 Nelumbinis Plumula 作

为治疗心肾不交型失眠的经典中药，相关研究已初

步揭示其对肠道菌群的潜在调节作用。本文通过整

合分散研究成果，旨在从肠道屏障、肠道微生物群

及其衍生代谢物、免疫炎症几个方向进行探讨，以

揭示（“莲子心-肠道菌群-失眠”的关联网络，为后续

研究提供理论框架。 

1  莲子心的中医基础及现代研究 

莲子心之名始载于（《食性本草》[9]，又名莲薏、

苦薏、莲心[10]，为睡莲科植物莲 Nelumbo nucifera 

Gaertn.的成熟种子中的干燥幼叶及胚根，性寒，味

苦，归心、肾经，具清心安神、交通心肾、涩精止

血之效，主治心肾不交型不寐[11-16]。中医理论阐释

其功效主要基于其性味及归经。苦味“能泄能坚”，

莲子心可通过泻火存阴、清心降火以安神定志[17]。

《温病条辨》[8,12]论其“由心走肾，能使心火下通于肾，

又回环上升，能使肾水上潮于心”；《本草新编》[16]强

调莲子心清心肾二火以调和阴阳、安神定志；《重庆

堂随笔》则补充（“莲子交心肾，不可去心，然能滞

气”[9]。从脏腑层面指出，莲子心通过调节心肾气

机，促使肾水上济制心火、心火下行温肾阳，恢复

水火既济及气血阴阳平衡，从而改善不寐[8]。《景岳

全书》[18]谓肾藏精，通于脑；当肾精亏虚，脑髓乏

源，脉道艰涩，则脑失所养、瘀阻脑窍[19-20]；（《中国

医学汇海》云：（“盖心肾相交，水火济而后妙用神，

脑以肾水之流生为体，心火之灵明为用”，进一步强

调心、肾、脑三者密切相关[21]。此外，（“胃为肾之关”

（“脾肾亏虚、浊毒内蕴”等中医理论揭示脾胃与肾脏

在生理病理层面也联系紧密[22]；Meijers 等[23]提出

（“肠-肾轴”概念，认为肠道菌群紊乱，内毒素或有

害菌入血，促进肾脏炎症及损伤[24]。研究表明，粪

杆菌属 Faecalibacterium 的有益菌（Prausnitzii）可

产生丁酸盐，进而通过 G 蛋白偶联受体（（G protein-

coupled receptors，GPCR）-43 改善肾脏损伤[25]，进

一步证实肠道菌群与肾脏关联。综上可见，心肾与

（“肠脑轴”在理论与机制层面高度契合，为从（“肠脑

轴”角度探讨莲子心（“交通心肾、清心安神”功效

奠定理论基础。 

我国长期临床实践及多项体内外实验证实，莲

子心具有显著的神经系统活性及良好的清除氧自

由基作用，与其清心安神功效相符[15,26-27]，多用于

失眠、焦虑、抑郁、阿尔茨海默病等心脑血管疾病

及抗炎、抗肿瘤、抗氧化等领域[26]。大鼠模型实验

证实，莲子心提取物可通过调节 γ-氨基丁酸（γ-

aminobutyric acid，GABA）能及血清素能受体以缩

短睡眠潜伏期、增加非快速眼动睡眠及总睡眠时

间[28]。随着分离纯化与检测技术革新，近年研究发
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现莲子心中存在多种新型成分及已知成分的衍生

物。He 等[13]通过代谢组学与转录组学联合分析，首

次在莲子心成熟过程中鉴定出 5 种新型去甲荷叶碱

衍生物，其含量随成熟度递增且具潜在神经调节活

性；刘坤等[29]首次从莲子心中分离出 4-羟基苯乙醇-

4-O-β-D-吡喃葡萄糖苷，并证实金丝桃苷和芦丁具

有更强的 1,1-二苯基-2-苦基肼基自由基清除活性。

此外，莲子心生物碱的甲基化、羟基化衍生物[30]及

黄酮的硫酸化修饰产物[31]，水溶性和生物利用度更

高，为后续药效物质筛选提供新方向。酚酸类（（绿

原酸、没食子酸）[32]及多种微量元素（（锌、锰、铬）

亦在抗氧化、抗炎及神经保护中发挥协同作用，体

现莲子心（“多成分-多靶点”作用特点。吴梅青等[33]

研究发现莲子心中锌、锰含量与莲心碱的合成或积

累呈正相关，而铬则呈抑制作用，初步揭示莲子心

活性成分与微量元素密切相关。现代药理研究表明，

其活性成分包括生物碱类（莲心碱、异莲心碱、甲基

莲心碱、去甲基乌药碱、荷叶碱、前荷叶碱等）、黄

酮类（芦丁、槲皮素、山柰酚、金丝桃苷、水仙苷等）、

多糖类、挥发油类、甾醇及多种微量营养素等[10,27,34]。

目前研究多集中在生物碱类（（尤其是莲心碱、异莲

心碱、甲基莲心碱）及黄酮类（（尤其是芦丁、槲皮

素），而多糖等非主要成分及挥发油类、甾醇等微量

元素研究尚少，且莲子心安神功效与肠道菌群之间

的作用机制尚不清晰[11,35]。 

2  莲子心调控肠道菌群抗失眠 

2.1  肠道屏障功能 

2.1.1  肠道屏障损伤导致失眠的机制  肠道屏障

系统是由物理、化学、免疫及微生物 4 大屏障在肠

道内构成的防御系统，具有选择通透性，能够维持

肠道稳态，防止肠腔内细菌、代谢物等有害物质进

入血液循环及中枢神经系统（ central nervous 

system，CNS）等，从而维持机体内环境相对稳定及

正常生理活动[36-38]。紧密连接（tight junction，TJ）

蛋白是维持肠黏膜物理屏障稳定的关键，其中闭锁

小带蛋白-1（zonula occludens-1，ZO-1）在肠道上皮

中高表达，起细胞骨架和传递信号分子的作用；闭

合蛋白（Occludin）则是维持紧密连接结构完整及屏

障功能正常的重要调节蛋白之一，二者减少均会导

致肠道通透性增加，物理屏障功能受损[39-40]。 

肠道屏障功能受损，在失眠的发病机制中起关

键作用，是诱导失眠的危险因素之一。蔡艺娴[41]发

现失眠障碍患者血清中二胺氧化酶、D-乳酸、肠型

脂肪酸结合蛋白水平等肠道黏膜屏障损伤标志物

及细菌内毒素均显著低于健康对照组，提示失眠障

碍患者存在肠道黏膜屏障功能受损或肠道黏膜萎

缩。另有研究表明，睡眠剥夺小鼠及阻塞性睡眠呼

吸暂停综合征患者中亦存在肠道黏膜屏障受损，且

其损伤程度与病情严重程度相关[42-43]。此外，失眠

模型小鼠实验显示，模型组结肠组织 ZO-1 和

Occludin 的基因及蛋白表达均显著降低，而给药组

上述指标则不同程度显著升高[44]，进一步证实，TJ

蛋白低表达是肠道屏障功能受损进而导致失眠的

关键分子。可见，肠道屏障损伤，肠黏膜完整性破

坏，肠内有害物质可经血液循环进入 CNS，诱发神

经炎症及睡眠障碍。 

2.1.2  莲子心通过修复肠道屏障功能治疗失眠  

莲子心黄酮（芦丁、槲皮素）作为其主要活性成分，

在修复肠道屏障功能治疗失眠方面发挥重要作用。

以芦丁为代表，其可通过调节杯状细胞及 TJ、黏附

连接蛋白表达，维持肠道屏障功能。Chen 等[45]通过

粪便移植及肠道屏障功能评估发现，芦丁可增加杯

状细胞计数，同时上调小鼠肠道 ZO-1、Occludin 

mRNA 水平，促进 E-钙黏蛋白、VE-钙黏蛋白、β-

连环蛋白表达，并降低白细胞介素-1β（interleukin-

1β，IL-1β）、IL-6、IL-18 和肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）等促炎因子水平，强化黏

液层及上皮屏障完整性。此外，槲皮素同属黄酮类

化合物，含量较高，对肠道屏障功能亦具有保护作

用。已有研究揭示，槲皮素可呈剂量相关性减轻氧

化应激对回肠黏膜中 ZO-1 的损伤，改善脂多糖对

杯状细胞密度、黏蛋白 2 mRNA 的下调[46]。结肠炎

小鼠实验证实，槲皮素可增加产生短链脂肪酸

（short-chain fatty acids，SCFAs）的有益菌数量，通

过增加 SCFAs 含量以上调 ZO-1、Occludin 蛋白水

平，降低结肠上皮通透性[47]。可见，莲子心黄酮类

主要活性成分可通过直接上调肠屏障相关蛋白，或

通过调节 SCFAs 间接上调相关蛋白以改善肠道通

透性、保护肠道屏障功能，同时调节肠道免疫、减

少肠道炎症，推测莲子心可通过“肠道屏障-免疫炎

症”轴缓解神经炎症并改善睡眠。 

2.2  肠道菌群及其衍生代谢物调控网络 

2.2.1  肠道菌群及其衍生物导致失眠的机制  肠道

菌群是一个复杂且动态的群落，其中厚壁菌门

（Firmicutes）和拟杆菌门（Bacteroidetes）是优势门[48]。

正常情况下，肠道菌群按一定比例共存以维持肠道
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微生态稳态[49]；当肠道菌群结构及其代谢失调时会

影响睡眠质量。赵勇等[50]采用高通量 16S rDNA 测

序发现，与无睡眠障碍者（对照组）相比，围绝经

期心肾不交型失眠者（病例组）拟杆菌门丰度显著

降低，而布劳特氏菌属 Blautia 丰度显著升高。蔡艺

娴[41]亦发现，相较健康对照组，失眠障碍组肠道菌

群 存 在 拟 杆 菌 门 丰 度 降 低 ， 放 线 菌 门

（Actinomycetes）、变形菌门（Proteobacteria）及厚

壁菌门丰度升高。提示菌群失调与失眠联系紧密，

调节肠道菌群稳态对失眠的预防和控制具有潜在

意义。 

SCFAs、神经递质等肠道菌群代谢物在维持睡

眠稳态中发挥关键作用。前者包括甲酸、乙酸、丙

酸、丁酸，可通过上调 TJ 蛋白、增加跨上皮电阻以

增强肠道屏障完整性，激活游离脂肪酸受体及

GPCR，促进肠内分泌细胞释放肽 YY 和胰高血糖

素样肽 1 等，经迷走神经或下丘脑-垂体-肾上腺

（（hypothalamic-pituitary-adrenal axis，HPA）轴调节中

枢睡眠节律，同时可调控生物钟基因表达[51-52]。后

者包括 5-羟色胺（（5-hydroxytryptamine，5-HT）、褪

黑素、乙酰胆碱、GABA 等。乳酸杆菌属及其代谢

物丁酸促进 5-HT 前体色氨酸经一系列酶作用转化

为 5-HT[5,44,53]，进一步合成褪黑素，参与睡眠调节[51]。

另外，乳酸杆菌属可合成乙酰胆碱[5]；短乳酸菌与

牙双歧杆菌则代谢谷氨酸，经谷氨酸脱羧酶

（（ glutamate decarboxylase ， GAD ）作用转化为

GABA，其虽无法穿透血脑屏障，但能直接激活突

触后膜 GABA 受体，增加 Cl−通透性，降低神经元

兴奋性，从而镇静催眠[54-55]。动物实验及益生菌研

究（（如鼠李糖乳杆菌）证实，益生菌刺激迷走神经

分布区可上调海马、下丘脑等脑区 5-HT、GABA 受

体表达，促进 5-HT、GABA 等抑制性递质释放，实

现镇静催眠与情绪稳定[51,55-58]。另有研究表明，肠

道梭菌属代谢物丁酸[59]与人血清中 IL-6、TNF-α 和

IL-1β 等促炎因子浓度呈负相关[60]，与人血清中乙

酰肉碱、苯乙胺呈正相关[61]，从而抑制神经炎症；

并且该菌属代谢物的化学结构和性质与 GABA 相

似，亦可与 CNS 中的 GABA 受体结合[62]，改善睡

眠质量及情绪异常。 

可见，肠道菌群及其代谢产物与失眠关系密

切，当有益菌减少，有害菌增多，代谢产物失调，

可经迷走神经或 HPA 轴影响 CNS。同时，肠道菌

群及其代谢与肠道屏障相互关联，前者紊乱会加剧

后者受损，进一步增加失眠风险。 

2.2.2  莲子心通过调节肠道微生物群及其代谢物

治疗失眠 

（1）肠道微生物：莲子心生物碱类、黄酮类化

合物及多糖成分均参与调节肠道微生物结构改善

失眠，尤其是其主要成分甲基莲心碱、槲皮素。研

究表明，甲基莲心碱作为莲子心生物碱类核心成

分，可增加乳酸杆菌属相对丰度，后者与海马中多

巴胺、5-HT、去甲肾上腺素（norepinephrine，NE）

及 GABA 水平呈显著正相关[63]。研究进一步揭示，

异喹啉类生物碱（莲子心生物碱类主要结构类型）

可凭借其骨架疏水、氢键及静电作用与菌群细胞膜

或宿主受体结合，并且其与多种肠道有益菌呈正相

关[30,64]。而甲基莲心碱属于异喹啉类，结合上述研

究提示甲基莲心碱可通过疏水、氢键或静电作用促

进有益菌定植，进而调节睡眠相关神经递质以改善

睡眠，且甲基莲心碱在莲子心中含量较高，具有代

表性。另有研究发现，槲皮素为莲子心黄酮类主要

成分之一，可增加乳酸杆菌属、普雷沃氏菌属

Prevotellaceae、短链菌属丰度及拟杆菌门/厚壁菌门

的值，减少脱硫杆菌门（Desulfovibrionota）、丹毒丝

菌目（Erysipelotrichina）、Romboutsia 属和丁球菌科

（Dingballiaceae）丰度[47,65]。其中，乳酸杆菌属、普

雷沃氏菌属、短链菌属和拟杆菌门丰度与 SFCAs 产

生密切相关，上调乳酸杆菌属和普雷沃氏菌属丰度

可维持肠道形态、增强肠上皮稳态、调节炎症反应；

脱硫杆菌属于革兰阴性菌，可产生脂多糖等内毒

素，进而诱导炎症；Romboutsia 属相对丰度增加与

促炎因子和肠屏障破坏呈正相关，与 SCFAs 呈负相

关[46-47]。提示莲子心黄酮可正向调节肠道菌群结

构，促进有益菌生长，尤其是产生 SCFAs 的菌群，

抑制有害菌增殖，恢复肠道菌群稳态及屏障功能，

并抑制炎症，从而改善睡眠。此外，研究显示，莲

子心多糖（NNP-2）组成以木糖、葡萄糖、果糖为

主，且相对分子质量适宜，可呈剂量相关性促进嗜

酸乳杆菌属、青少年双歧杆菌属增殖，增加 SCFAs

浓度[66]。揭示莲子心多糖亦具有益生元活性，可通

过调节肠道菌群抗失眠。 

（2）SCFAs：莲子心黄酮类主要活性成分可促

进肠道微生物群落中 SCFAs 的产生，尤其是丁酸。

db/db 小鼠粪便结果显示，以芦丁为代表的莲子心

黄酮可显著提高乙酸、丙酸、丁酸及乙酸激酶、甲

基丙二酰辅酶 A 脱羧酶、丁酰辅酶 A 浓度，进而维
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持肠道稳态，并抑制促炎因子入脑及皮质醇分泌，

从而调控外周-中枢免疫联动改善睡眠[5,47,67]。另有

研究证实，芦丁主要促进丁酸浓度，进而抑制核因

子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）通路、下调促炎

基因表达、调节调节性 T 细胞（regulatory T cells，

Treg）并升高抗炎因子 IL-10 水平[45]；同时丁酸为

肠嗜咯细胞提供能量，促进肠道 5-HT 合成，从而

调节睡眠-觉醒节律[68-69]。上述研究结果发现，莲子

心黄酮类主要成分一方面通过“SCFAs-炎症-免疫”

轴抑制神经炎症，另一方面通过“SCFAs-神经活性

物质”轴改善睡眠。但是目前莲子心通过 SCFAs 代

谢途径调控睡眠的相关研究较少，未来应加强对其

机制深入解析。 

（3）神经递质：莲子心生物碱类、黄酮类化合物

通过“直接中枢调控-肠道介导作用”双途径模式调

节神经递质抗失眠。其中，生物碱主要通过“肠-脑”

轴调控中枢及血清中 5-HT、GABA、谷氨酸水平，

或靶向食欲素受体以抗失眠。Yeh 等[70]发现甲基莲

心碱靶向 5-HT1A 及 GABA 受体，下调 Gαi/o 蛋白

偶联的腺苷酸环化酶 /环磷酸腺苷 /蛋白激酶 A

（protein kinase A，PKA）通路，抑制 Ca2+内流及谷

氨酸释放，且其对 GABA 受体的调节程度大于 5-HT

受体[71]；同时上调血清中 5-HT、GABA、下调谷氨

酸以改善睡眠[11]。研究揭示，莲心碱可穿过血脑屏障

靶向烟碱型乙酰胆碱受体 α4 亚基、抑制乙酰胆碱酯

酶活性，通过“神经活性配体-受体相互作用”“钙离

子信号通道”“间隙联合通道”等通路，调节血清中

GABA 水平及谷氨酸/GABA 的值，促进 5-HT 释放，

并通过抑制 5-HT 转运体位点的再摄取或单胺氧化

酶对 5-HT 的分解以调节 5-HT 水平，从而发挥抗抑

郁及抗失眠作用[72-73]。结构分析显示，莲心碱中甲氧

基、羟基可通过氢键、疏水作用及可旋转键结构增强

其与受体结合能力[74]。异莲心碱与莲心碱结构及作

用相似，也可通过调节 5-HT 含量改善睡眠[73]，还可

通过抑制钠、钙电流，缓解心悸失眠[75]。分子对接结

果揭示，甲基莲心碱、莲心碱和异莲心碱作为莲子心

的标志性成分，均可靶向食欲素受体 2 靶蛋白中的

特定氨基酸残基形成氢键、离子-π 和 π-π 相互作用，

抑制该受体活性及基因表达，发挥清心安神功效[11]。

研究进一步证实，莲心碱 44 位、异莲心碱 9 位上分

别有 1 个羟基代替了甲氧基，二者的镇静催眠作用

相较甲基莲心碱更强[74]。 

此外，莲子心黄酮亦可经（“肠-脑”轴或直接穿

透血脑屏障靶向 GABA、5-HT 等系统发挥镇静催

眠作用。Kim 等[31]研究发现槲皮素-3-O-葡萄糖醛酸

糖苷作为莲子心黄酮类衍生主要活性成分，可经血

液直接穿透血脑屏障入脑，或经“肠-脑”轴，与

GABAA 受体结合，增加 Cl−通透性，间接促进

GABA 神经传递，并显著抑制大鼠肾上腺髓质嗜铬

细胞瘤 PC12 细胞等分化神经元细胞中活性氧的形

成，进而改善睡眠。另有研究揭示，芦丁亦可靶向

GABA 受体发挥抗焦虑及镇静样作用，而类黄酮衍

生物 5-甲氧基黄酮通过 H 键与 GABAA 受体结合

以实现镇静催眠[76]。因此，推测槲皮素和芦丁可经

H 键作用结合 GABA 受体。并且，芦丁、槲皮素还

可激活 5-HT 及阿片能系统，前者抑制 5-HT 和 NE

的再摄取，后者及其衍生物通过与 μ 阿片受体、D2

多巴胺受体及 5-HT 转运蛋白直接互作以产生拮抗

反应，协同发挥镇静作用[77]。 

3  莲子心调控肠道菌群协同抗炎-免疫抗失眠 

3.1  肠道菌群介导的炎症-免疫微环境调控 

肠道菌群及其代谢物在睡眠-觉醒机制中扮演

关键角色，既体现在对炎症与免疫过程的独立调

控，更通过二者的协同作用实现综合干预。以鼠李

糖乳杆菌为代表的肠道有益菌，不仅能激活 Treg 细

胞、抑制结肠上皮细胞释放 TNF-α 及 IL-8 表达，

还可通过树突状细胞-3 型先天淋巴细胞-信号转导及

转录激活因子 3 免疫通路直接调控 Rev-ERBA、Nfil3

等核心时钟基因表达，从而改善炎症、恢复节律；同

时，免疫细胞对 Toll 样受体 9（Toll-like receptor 9，

TLR9）的昼夜节律表达也依赖菌群刺激，进一步印

证菌群对炎症-免疫-睡眠协同调控的核心作用[78]。另

有研究表明，有害菌通过激活巨噬细胞上的髓细胞

触发受体，引发过度炎症及肠道通透性增加，肠道

屏障受损，微生物、代谢物及脂多糖入血，经受损

血脑屏障进入 CNS，激活小胶质细胞释放促炎因

子，触发神经炎症、干扰睡眠[54]。临床研究进一步

证实，失眠患者 IL-1β 水平升高、TNF-α 水平降低

与普雷沃氏菌相对丰度增加有关[1]，提示该菌可能

通过促炎诱发失眠。在通路机制层面，脂多糖/ 

TLR4/NF-κB 通路及 TNF-α/NF-κB 通路，均是炎症

与免疫应答的关键交汇点，其异常激活与失眠发生

发展密切相关，前者可诱导 IL-1β、IL-6 及 TNF-α

等促炎因子释放，与小胶质细胞互作并以剂量相关

性方式调控睡眠，即低浓度促眠，高浓度失眠；后

者直接参与神经炎症及睡眠调控[51,78-79]。此外，IL-
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17/TNF-α/TLR 信号通路的异常激活也与促炎因子

含量增多、睡眠-觉醒机制失衡相关，抑制该通路可

减少促炎因子释放并稳定睡眠节律[79]。 

可见，肠道菌群可通过调控脂多糖/TLR4/NF-

κB、TNF-α/NF-κB、IL-17/TNF-α/TLR 等关键通路，

结合有益菌抗炎、有害菌促炎的双向作用，实现对

炎症-免疫-睡眠的综合调节，为失眠等睡眠相关疾

病的干预提供新策略。 

3.2  莲子心调控肠道菌群靶向炎症-免疫网络治疗

失眠 

莲子心通过多成分调控肠道菌群靶向炎症-免

疫网络治疗失眠。其中，莲子心黄酮通过上调有益

菌、SCFAs 及下调致病菌，靶向肠-脑轴，调控炎

症-免疫网络抗失眠，尤以其主要成分芦丁、槲皮素、

山柰酚为代表。研究表明，芦丁通过增加丁酸，降

低某些产生脂多糖的细菌丰度，抑制 NF-κB 通路并

调节 Treg 细胞，上调 IL-10 表达，下调 TNF-α、IL-

1β、IL-6、转化生长因子-β、IL-17A 和 IL-18 表达，

进而改善睡眠[45,80-81]。槲皮素可上调乳酸杆菌属、普

雷沃氏菌并下调脱硫杆菌丰度，增强肠道屏障功能，

减少脂多糖等内毒素入血，同时靶向 T 细胞、巨噬

细胞，抑制 NF-κB/IL-12 信号通路，下调 TNF-α、IL-

1β、IL-6 及活性氧氮代谢物等促炎因子分泌[46-47,65]。

此外，槲皮素、山柰酚通过抑制 IL-17/TNF-α/TLR

信号通路，增强机体镇静阈值，并拮抗 HPA 轴过度

激活，延长睡眠时间[79]。 

莲子心生物碱通过多靶点、多通路协同发挥神

经保护作用以改善失眠。Wu 等[82]通过细胞实验证

实，异莲心碱、甲基莲心碱和莲心碱可抑制 IκBα 磷

酸化和降解，减少诱导型一氧化氮合酶蛋白表达、

一氧化氮及 TNF-α、IL-6、IL-1β 等促炎因子释放[83]。

研究进一步揭示，甲基莲心碱通过下调海马内硫氧

还蛋白互作蛋白、NOD 样受体热蛋白结构域 3

（（NOD like receptor family pyrin domain containing 3，

NLRP3）、凋亡相关斑点样蛋白及 IL-1β 水平，抑制

NLRP3 炎症小体通路；其还可下调海马内免疫球蛋

白重链结合蛋白 78、C/EBP 同源蛋白、蛋白激酶 R

样内质网激酶、肌醇需要酶 1 和激活转录因子 6 水

平，减轻内质网应激，减少促炎因子一氧化氮、IL-

1β 生成，抑制神经炎症、神经元细胞内 Ca2+超载及

活性氧生成，降低神经元氧化应激损伤，提高神经

元存活率[8]。此外，莲子心生物碱可激活过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ、磷脂酰肌醇 3-激酶/Akt N

端结构域 2 和转甲状腺素蛋白/磷酸化蛋白激酶 A1

信号通路，发挥镇静催眠与神经保护作用[26]。 

目前，莲子心多糖调控肠道菌群-炎症-免疫网络

机制研究较少。已有研究揭示，其具有益生元活性，

同时可阻断丝裂原活化蛋白激酶/NF-κB 信号通路活

化，抑制一氧化氮、TNF-α、γ 干扰素、IL-1β 及 IL-

6 等促炎因子生成，降低促炎/抗炎因子的值（如 IL-

6/IL-10）[84-86]。提示莲子心多糖具有靶向肠道菌群调

控炎症-免疫网络改善失眠的潜在应用价值。 

4  莲子心安全性评价 

莲子心在常规剂量下使用安全性较高，整体毒

性较低。动物实验显示，莲子心提取物的半数致死

量远高于临床等效剂量（（5 g/kg），且短期高剂量或

连续中低剂量给药均未观察到明显中毒症状与肝

肾功能异常，提示其急性毒性较低，长期合理剂量

使用安全性较高[15]。另有动物研究证实，莲子心药

物代谢涉及肝肠循环，易延长药物排泄（（尤其是生

物碱），导致药物在体内蓄积，这种蓄积现象可能在

临床应用中引发潜在毒性风险[87-88]。已有报道表

明，临床不良反应主要与其性寒相关。过量服用（（单

次服用超过临床常用剂量 5 倍以上）或脾胃虚寒者

使用莲子心后，易引发恶心、腹泻、腹胀等胃肠道

不适症状，停药后可自行缓解[15]。然而，目前尚缺

乏系统的人体安全性评价数据。因此，莲子心在常

规剂量下安全性较高，长期大剂量使用的安全性仍

需进一步系统评价，临床应用应遵循辨证施治原

则，避免长期超量使用，同时脾胃虚寒者慎用。 

5  结语与展望 

失眠是严重危害人类身心健康及生活质量的

疾病，其与肠道菌群紊乱密切相关。莲子心在调控

肠道菌群治疗失眠方面展现出独特的综合优势，具

有多途径、多靶点、不良反应低的特点，既能直接

干预肠道菌群结构、肠道屏障功能及其代谢产物，

又兼顾抗炎、免疫等多重效应，且彼此之间交织互

作，构成了（“肠道菌群-肠道屏障-炎症免疫”网络，

同时其亦可直接透过血脑屏障调控 CNS（（图 1）。这

些研究成果不仅体现了传统中医的整体观念，也为

现代医学治疗失眠提供了丰富的思路和方法，进一

步拓展了莲子心在该领域的应用前景，值得深入研

究与推广。但是目前莲子心活性成分研究大多集中

在生物碱类（（甲基莲心碱、莲心碱、异莲心碱）、黄

酮类（（芦丁、槲皮素、山柰酚）化合物及多糖，其

他微量成分研究甚少，且其相关研究处于动物实验 
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图 1  莲子心调控失眠的机制示意图 

Fig. 1  Schematic diagram of mechanism of Nelumbinis Plumula regulating insomnia 

阶段，缺乏足够的人体临床试验评估。为此，亟需

构建（“临床-基础-临床”双向转化研究体系，以临床

问题为导向设计基础实验，并通过临床试验验证机

制结论，如结合人工智能与多组学技术建立（“莲子

心-肠道菌群-失眠”多维分析模型，根据不同证型失

眠患者的菌群特征及动态变化，构建“主要成分-肠

道菌群”精准靶向网络，从而实现中西医结合的个体

化、精准化治疗。此外，莲子心主要成分的吸收特性

亦会影响其抗失眠效果。已有研究发现，甲基莲心碱

可与莲子心锰离子自组装形成络合物，以人血清白

蛋白为载体，提高其在体内的稳定性和疗效[89]，体现

了多成分互作优势，弥补了传统单体的不足。因此，

深入研究莲子心主要成分的吸收及互作机制，据此

优化其剂型、提高其生物利用度，有望进一步增强莲

子心抗失眠的作用效果，推动其从“经验用药”向“菌

群分型指导的精准治疗”转化，为失眠防治提供兼具

传统医学特色与现代科学内涵的创新方案。 

尽管目前莲子心调控肠道菌群防治失眠存在

一定局限性，但随着未来研究的不断深入，莲子心

有望在失眠预防和治疗领域取得重大进展，未来个

体化菌群干预或成中西医结合治疗失眠的新突破

口，同时为其他中药及复方靶向肠道菌群治疗失眠

提供参考依据。 
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