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　　[摘要]　非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是我国常见的代谢性疾病之一,患病率呈逐年上升的趋势。中医药

“肝肠相通”的理论提出于明代,而历代本草记载均显示清热解毒药具有调控肠道的潜在作用。结合清热解毒药

的不少活性成分生物利用度较低,我们推测,清热解毒药改善 NAFLD的作用靶位可能在肠道。现有研究表明,
清热解毒类中药,如黄连、黄芩、土茯苓、蒲公英、连翘、胆类动物药等,均能改善 NAFLD的代谢障碍和炎症反应,
同时又能调节肠道微生态及细菌来源的代谢物。本文从肠道菌群与 NAFLD的相互作用出发,探讨了清热解毒

药调控肠道菌群相关机制,挖掘中医“肝病治肠”理论的生物学证据,为靶向肠道菌群的 NAFLD中药创新药物研

发提供参考。
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Abstract　Non-alcoholicfattyliverdisease(NAFLD)isoneofthecommonmetabolicdiseasesinChina,and
itsprevalenceisincreasingyearbyyear.Thetheoryof"liverandintestineareconnected"inTraditionalChinese
MedicinewasproposedintheMingDynasty,andsuccessiveherbalrecordshaveshownthatherbswithheat-clear-
ingandtoxin-resolvingfunctionshavethepotentialtoregulatetheintestines.Manyoftheactiveingredientshave
lowbioavailability,andwespeculatethatthetargetofactionofherbswithheat-clearingandtoxin-resolvingfunc-
tionstoimproveNAFLDmaybeinthegut.Existingstudieshaveshownthatherbswithheat-clearingandtoxin-
resolvingfunctions,suchasRhizomaCoptidis,RadixScutellariae,RhizomaSmilacisGlabrae,HerbaTaraxaci,

FructusForsythiaeandbiliarydrugs,canimprovethemetabolicdisordersandinflammatoryresponseofNAFLD,

andatthesametimeregulatetheintestinalmicroecologyandbacteria-derivedmetabolites.Startingfromtheinter-
actionbetweenintestinalmicrobiotaandNAFLD,thisresearchdiscussesthemechanismofherbswithheat-clear-
ingandtoxin-resolvingfunctionsregulatingintestinalmicrobiota,excavatesthebiologicalevidenceofthetheoryof
"regulatingtheintestinestotreatliverdiseases"inTraditionalChineseMedicine,andprovidesareferenceforthe
developmentofinnovativedrugsinTraditionalChineseMedicinetargetingintestinalmicrobiota.
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　　非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholicfattyliver
disease,NAFLD)由 Schaffner于1986年首次提

出,定义为非酒精因素导致的以肝细胞脂肪变性为

病理特点的疾病[1]。NAFLD 已成为我国常见的

代谢性疾病之一,患病率约为30%,并呈逐年上升

趋势,且非肥胖人群中也存在一定比例的 NAFLD
患者[2]。NAFLD的疾病谱包括单纯脂肪变、脂肪

性肝炎(NASH)、伴有纤维化或肝硬化的 NASH,
甚至可能发展为终末期肝病和肝细胞癌。近年来

研究表明,肠道微生态与 NAFLD疾病进展存在潜

在的因果关系[3]。中医学早在明代便提出了“肝肠

相通”理论,强调了大肠与肝生理相连和病理相关,
并用于指导临床[4]。中医中药治疗 NAFLD 具有

独特的疗效,清热解毒药是治疗 NAFLD 的常用

药,传统观点认为其治疗靶位在肝脏,近年来研究

发现清热解毒药对肠道菌群也具有潜在的调控作

用[5-6]。本文旨在从中医理论溯源和现代医学研究

等角度,初步论证清热解毒药可以调控肠道菌群改

善 NAFLD,进一步丰富中医“肝肠相通”理论的科

学内涵。
1　“肝病治肠”以清热解毒为大法

《仁斋直指方》云“大肠者,诸气之道路关焉”,
《素问·五脏别论》曰“魄门亦为五脏使”,大肠上承

阑门,下末魄门,乃诸气之道路,借由魄门降泻五脏

之浊气。明代医家李梴在《医学入门·脏腑》中首

次提出了“肝与大肠相通,肝病宜疏通大肠”的五脏

穿凿论,为肝病治肠指明了方向。大肠和肝生理上

互助互制,病理上相互影响。《灵枢·本输》言“大
肠、小肠皆属于胃”,从五行上看,大肠具有金和土

的双重属性,金性能降能收,防止肝气过亢;土疏

泄,苍气达,大肠降气与肝气升发共司气机升降平

衡。肝失疏泄,气机不通,会影响大肠的降浊功能;
大肠通降失常,气机紊乱,可致肝病。《金匮要略》
云“见肝之病,知肝传脾,当先实脾”,提出了肝脾相

关以及治肝实脾的间接治疗原则,其中就包含肝与

大肠相通之意。
“二阳者,阳明也”,大肠属阳明燥金;肝为刚

脏,内寄相火,二者皆易从火化。《伤寒论》厥阴病

篇叙述了厥阴肝热迫于大肠可致下利的情况,并以

清热解毒为法,用白头翁汤治之。张仲景在治疗黄

疸时创制了系列方剂如茵陈蒿汤、栀子柏皮汤、麻
黄连翘赤小豆汤、大黄硝石汤等,均含有清热解毒

类药物,开创了清热解毒法治疗肝病的先河。唐代

医家孙思邈极其重视清热解毒药的临床应用,《备
急千金要方》载“凡除热解毒无过苦酸之物……夫

热盛非苦酸之物不解也。热在身中,既不时治,治
之又不用苦酸之药,此如救火不以水也,必不可得

脱免也”,孙氏临证以苦寒胜甘热之法,将清热解毒

药与攻下药配伍,用以治疗消渴、不生肌肉等表现

的代谢病,极大地拓展了仲景之学。后世温病学家

进一步发展了孙思邈的临证经验,并结合刘完素火

热论,将清热解毒与苦寒攻下并举,创制了增损双

解散、解毒承气汤等,重者泻之,协同增效。
现代肝病大家刘渡舟教授在中医肝肠关系的

启发下,临床上常以大便性状为辨证要点,指导肝

病的立法处方[7]。刘老根据临证经验,指出肝炎多

数有热,必须以清热解毒为法,以经方小柴胡汤为

变通,创制了柴胡解毒汤、柴胡活络汤等用以治疗

肝炎,并加入土茯苓、草河车、凤尾草等苦寒药物加

强清热解毒之力,肝胆火甚以垂盆草、金钱草、龙胆

草等 极 苦 之 品 分 级 用 药[8]。 清 热 解 毒 药 是

NAFLD的临床常用药,其现代药理认知始于体外

抗菌研究,但由于体外浓度与体内剂量不匹配,极
大限制了清热解毒药靶位于细菌理论的发展和应

用。近年来研究发现,清热解毒药不仅能调控肠屏

障抑制肠源性内毒素移位[9],还能恢复肠道菌群平

衡[10],提示清热解毒药对肠道具有潜在的调控作

用。鉴于肝-肠之间的交互关系,我们认为,清热解

毒药在 NAFLD的治疗中,具有肝病治肠的间接疗

效,关注肠道菌群是清热解毒药药理机制研究的未

来发展方向。
2　肠道微生态与NAFLD

NAFLD的发病机制复杂,包括胰岛素抵抗、
脂肪变 性、脂 毒 性、炎 症 和 氧 化 应 激 等 多 重 打

击[11]。越来越多的证据表明,肠道菌群失调引起

的代谢紊乱在 NAFLD的发病机制中起到了重要

作用。肝脏和肠道在解剖和生物学功能上存在着

密不可分的双向联系,被称为“肝肠轴”,与中医学

“肝肠相通”的认识具有一致性。肝脏合成初级胆

汁酸随胆汁通过胆道入肠,促进脂质的吸收,维持

机体正常营养状态;肠道菌群对内源性(胆汁酸、氨
基酸)以及外源性底物(来自饮食和环境)进行代

谢,其产物通过门静脉转移到肝脏,从而影响肝脏

功能[12]。以肠道菌群为中心的“肠肝轴”参与了

NAFLD的疾病进程,包括胆汁酸的肝肠循环、肠
道通透性增加以及微生物相关代谢物的作用等,其
中代谢物涉及胆碱代谢物、短链脂肪酸(SCFAs)、
胆汁酸(BAs)、细菌成分、内源性乙醇等[13]。

NAFLD以脂质代谢异常为主要特征,脂质代

谢可以影响肠道菌群,肠道菌群亦可影响脂质代谢

和脂质水平,二者互为因果[14]。甘油三酯、胆固

醇、鞘磷脂合酶等以脂毒性的方式引起炎性小体激

活和氧化应激,还会导致内质网功能紊乱,是胰岛

素抵 抗 的 关 键 驱 动 因 素[15]。临 床 数 据 显 示,
NAFLD的严重程度与肠道菌群失调密切相关,肠
道潜在致病菌数量增加、益生菌数量减少,伴随着

NAFLD的疾病进展,发病率和病死率增加[16]。肠

道菌群参与了促炎和抗炎信号的交替平衡,肠道屏

障受损导致细菌移位,刺激肝脏炎症反应,促进了

NAFLD 由 单 纯 脂 肪 变 进 展 至 NASH 和 纤 维
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化[17]。因此,肠道菌群可能作为 NAFLD 的潜在

非侵入性生物标志物[18],用以预测 NAFLD 疾病

的发病和进展,并作为 NAFLD潜在治疗靶点。
目前西医治疗常用微生态制剂、抗菌药物或粪

菌移植(FMT)以重塑肠道微生态。益生菌(双歧

杆菌、乳酸杆菌菌株等)、益生元(菊粉型果糖、半乳

寡糖等)、合生元(益生元和益生菌的组合)等已被

证实可导致肠道微生物群的组成或活性发生显著

变化,减少肝脏炎症并改善 NAFLD患者的代谢参

数[19]。抗生素也可作为 NAFLD 的治疗方式之

一,通过抑制细菌移位达到缓解 NAFLD 的目的,
但其临床有效性仍存在较大争议[20]。FMT 是新

兴的治疗策略,目前应用程度较低,并需要进一步

评估其远期疗效和生物安全性。中草药及其有效

成分在 NAFLD的治疗方面显现出了良好的应用

前景,且具有较好的安全性。
3　清热解毒药调控肠道菌群治疗NAFLD

近年来研究发现,肠道菌群可能是清热解毒药

治疗 NAFLD的重要靶点。清热解毒类药物性寒,
味苦,寒能清热,苦能燥湿,多归属于胃经、大小肠

经。中医学“肝肠相通”理论提示,肠肝之间不仅存

在解剖上的直接联系,还可能存在更为密切的信息

物质交换。治疗上,“疏通大肠”可以降低肠内有害

物质丰度,有效达到保护肝脏的目的。因此,从肠

道菌群角度解析清热解毒药治疗 NAFLD的作用

机制,将有助于理解 NAFLD 湿热证候的产生原

因,并明确“肝病治肠”的具体环节。
3.1　黄连

黄连,味苦,性寒,《名医别录》中载其“厚肠、益
胆”,是临床常用的清热解毒药。实验显示,黄连能

显著降低高脂饮食诱导的 NAFLD小鼠模型的体

重、内脏脂肪和肝重,可以缓解肝脏病理改变并改

善 NAFLD的胰岛素抵抗[21]。黄连水提物可以改

变db/db小鼠肠道菌群多样性,并显著下调厚壁菌

门/拟杆菌门的比例,多种细菌如Alistipes、Oscilli-
bacter、Odoribacter、LachnospiraceaeUCG-001等

显著下调,Blautia、Enterobacter、Helicobacter等

显著上调[22]。有研究报道,黄连可以显著降低高

脂血症,改善肝脏脂质累积,改变肠道菌群的多样

性和组成,同时降低肠道真菌曲霉属和青霉属,增
加 Tilletiabornmuelleri、Tilletiabromi的水平,结
果表明黄连治疗 NAFLD的药理机制可能涉及对

肠道细菌和真菌的双重调节[23]。另有证据显示,
黄连能缓解 NAFLD模型肝脏脂质累积和胰岛素

抵抗,Bacteroides属和Clostridiuminnocuum 属介

导胆汁酸结构变化参与了黄连对肠肝轴的调控作

用[24]。黄连干预后,肠道菌群中胆盐水解酶cbh
基因的丰度显著增加,编码胆汁酸脱羟基的几种必

需蛋白的bai操纵子(baiB、baiCD、baiH)的丰度增

加,表明黄连能显著调控肠道菌群的胆汁酸代谢能

力,发挥调肠治肝的作用。小檗碱是黄连的主要活

性成分,药理学研究显示小檗碱具有抗炎、抗感染、
止痛等特性,在代谢紊乱的治疗中具有重要作用,
其机制与肠道菌群的调节密切相关[25]。小檗碱通

过加强肠道屏障功能、减弱代谢性内毒素血症、调
节全身炎症反应、胆汁酸信号传导以及微生物群-
肠-脑轴等多种途径,改变肠道内特定细菌的丰度,
调控肠道微生物组的结构功能,起到改善 NAFLD
等代谢性疾病的作用。研究结果显示,小檗碱可以

恢复 NASH 小鼠双歧杆菌的水平及拟杆菌/厚壁

菌比值[26],通过提高闭合蛋白水平、降低普拉梭菌

水平、上调拟杆菌水平等,有效缓解脂质代谢紊乱,
降低肠道通透性,恢复肠道微生态[27]。
3.2　黄芩

黄芩,味苦,性平,《神农本草经》载其主治“诸
热黄疸,肠澼,泄利”,提示肝、肠可能是黄芩药效的

重要靶位。有文献报道,黄芩水提物可以显著缓解

代谢病模型小鼠的胰岛素抵抗,通过调节肠道微生

物群和胆汁酸代谢起到改善糖脂代谢的作用[28]。
相关研究证实,黄芩对肠道菌群具有调控作用,可
显著降低大鼠 OTUs数量以及肠道菌群丰富度和

多样性指数,同时对肠道菌群多样性结构具有一定

的影响,并通过降低厚壁菌门、增加拟杆菌门比例

来调整机体能量代谢[29]。黄芩可以调控多种肠道

优势菌,对不同肠段的菌群数量和结构均具有调节

作用,例如可以增加十二指肠和空肠部的肠球菌数

量,减少回肠和结肠部的肠球菌数量,降低十二指

肠、回肠和结肠部的大肠杆菌数量等[30]。黄芩还

能降低肝脏和胆汁中的胆汁酸水平,同时抑制肠道

FXR的表达,发挥代谢调控作用[28]。FXR是肠肝

轴上的重要信号分子,参与胆汁酸、脂质、葡萄糖和

氨基酸代谢相关基因的表达调控[31]。黄芩素是黄

芩的重要活性成分之一,具有改善 NAFLD肝脏病

理变 化 的 作 用。研 究 发 现,黄 芩 素 可 以 降 低

NASH 动物模型的肠道通透性,具体机制可能与

菌群代谢的 SCFAs(乙酸、丙酸和丁酸)有关[32]。
多组学联合分析发现,黄芩素能重塑高脂饮食诱导

的 NAFLD 小鼠肠道菌群结构,尤其是 Anaero-
truncus、Lachnoclostridium、Mucispirillum 的 表

达。在代谢物和基因转录方面,黄芩素主要调控脂

质代谢相关过程,如 α-亚麻酸、2-氧羧酸、泛酸、
CoA生物合成以及胆汁酸的合成和分泌过程[33]。
黄芩苷是一种天然的糖苷类成分,黄芩苷能显著增

加肠道中产生SCFAs的细菌水平,缓解实验动物

的代谢障碍,特别是提高丁酸盐产生菌的丰度,如
Butyricimonasspp.、Roseburiaspp.、Subdoligalle-
gumspp.、teriumEubacspp.等[31]。
3.3　土茯苓

土茯苓,味甘、淡,性平,《本草纲目》言土茯苓

能“调中止泻”,临床上湿热患者常以土茯苓为主药
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重用。药理学研究显示,土茯苓的总黄酮部位具有

免疫抑制、抗炎镇痛、降血脂、抑菌等作用[34]。实

验结果表明,土茯苓总黄酮能显著减少8周高脂饮

食诱导的 NAFLD小鼠腹部脂肪质量,同时降低血

清中 TC和 TG水平,提示土茯苓对脂质代谢具有

潜在的调控作用[35]。土茯苓总黄酮不仅可以降低

NAFLD大鼠肝脏脂肪变,还能调节肠道中SCFAs
的含量,同 时 在 肠 道 菌 群 门 水 平 上 增 加 Bacte-
roidetes和 Proteobacter的丰度,降低 Firmicutes
和 Verrucomicrobia的丰度,并通过下调厚壁菌门/
拟杆菌门比例的方式逆转肠道菌群紊乱[36],然而

代谢物水平的肠肝轴调控媒介尚未全部揭示,猜测

脂多糖(LPS)可能在其中发挥一定的作用。落新

妇苷是土茯苓中最主要的黄酮成分,研究发现落新

妇苷能显著降低 NAFLD小鼠肠道中厚壁菌门/拟

杆菌门的比例,通过增加 Alistipes、Muribaculum
等 益 生 菌,减 少 LachnospiraceaeFCS020、Cori-
obacteriaceae UCG-002、Lachnospiraceae UCG-
008等有害细菌,从而维持肠道菌群稳态和肠道屏

障的完整性[37]。
3.4　蒲公英

蒲公英,味苦、甘,性寒,《本草经疏》认为蒲公

英“入肝入胃”,《雷公炮制药性解》称之具有“化热

毒、解食毒”的作用。蒲公英是一种常见的药食同

源植物,其富含多糖、黄酮、酚酸等多种化学活性成

分。药理学研究显示,蒲公英具有抑制氧化应激、
抗炎、利尿、降低血脂和血糖等作用,并且可以通过

减少脂质积累和肝脏炎症,直接或间接地发挥保肝

作用[38]。蒲公英醇提物可以通过使肝星状细胞

(HSCs)失活和增强肝脏再生能力,改善四氯化碳

(CCl4)诱导的肝脏损伤,减轻肝脏纤维化[39]。蒲

公英根部富含被称为益生元的低聚果糖,可以诱导

双歧杆菌等肠道益生菌的生长,从而抑制 LPS和

FIAF的释放以及脂质在体内的积累[40]。蒲公英

多糖可以降低血清 ALT、AST,增加肠道中 SC-
FAs,改变小鼠菌群组成以及增加菌群丰度与多样

性。另外,Firmicutes/Bacteroidetes值作为肝纤维

化的重要指标之一,蒲公英多糖可以显著降低Fir-
micutes/Bacteroidetes值,并可调节肠道 中 Pro-
teobacteri、Bacteroidetes、Firmicutes的丰度[41]。
3.5　连翘

连翘,味苦,性微寒,《日华子诸家本草》载连翘

能“通小肠”。现代认为连翘具有抗炎、抗氧化、抗
纤维化等广泛的药理作用。连翘水提物可以通过

抑制 HSCs的激活,减少肝脏细胞外基质的分布和

调控上皮细胞-间充质转化,从而改善小鼠的肝脏

纤维化[42]。连翘脂素是一种从连翘中分离出来的

木脂素,可以通过恢复肠道屏障标志物(ZO-1、Oc-
cludin和Claudin-1)的表达水平来改善肠上皮屏

障。研究通过16SrRNA 基因测序结果证实了连

翘脂素对肠道菌群失衡具有纠正作用,连翘脂素给

药后丰富了 Ruminococcaceae_UCG-014和乳酸杆

菌的相对丰度,减少了[Eubacterium]_coprostano-
ligenes_group的相对丰度,减轻了 CCl4诱导的肝

纤维化[43]。另有研究进行了SCFAs和 BAs的代

谢组学分析,连翘脂素可以促进 CCl4诱导的肝纤

维化小鼠肠道中SCFAs的产生,并能恢复肝纤维

化小鼠中胆汁酸代谢的紊乱[44]。连翘脂苷 A是连

翘的主要活性成分之一,可以改变肠道菌群的结构

和组成,在门水平上调控厚壁菌门和拟杆菌门,在
属水平上显著降低Lactobacillus、mucispirillum 的

丰度,增加 prevotellaceae_UCG-001、Ruminococ-
cus_1、Bacteroides的表达[45]。
3.6　胆类动物药

胆类动物药包括熊胆、猪胆、牛胆等,味苦,性
寒,均具有清热解毒之效。《备急千金要方》载熊胆

能疗痔疮,《伤寒论》以猪胆入药通便,《药性论》认
为牛胆可通大小肠,提示胆类动物药具有改善肠道

症状的作用。现代文献报道,熊胆粉能显著降低

NAFLD大鼠模型的肝质量,降低血清 AST水平,
改善肝脏脂肪变和炎症病理改变,效果优于猪胆

粉[46]。另有研究通过比较熊胆、猪胆和牛胆治疗

NAFLD的药效,发现熊胆对血清肝功和生化的改

善效果最优[47]。熊去氧胆酸(UDCA)是熊胆中主

要的胆汁酸类成分之一,研究显示 UDCA 治疗

(120mg/kg)可以降低血清 ALT和 AST水平,改
善 NASH 小鼠肝脏 NAFLD 活动性评分,并增加

了肠上皮紧密连接蛋白(Claudin-1、ZO-1)的表达

水平,恢 复 肠 道 菌 群 失 调,修 复 肠 道 屏 障 完 整

性[48]。牛磺熊去氧胆酸(TUDCA)是熊胆中的一

种结合型胆汁酸,TUDCA 可以缓解 NAFLD小鼠

肝脏脂肪变、炎症反应等病理变化,并改善胰岛素

抵抗。此外,TUDCA显著增加了具有抗炎作用的

菌属 Faecaliillus和 Akkermansia的丰度,同时降

低了具有促炎作用的菌属 Mucispirillum 和 Rumi-
nococcusgnavus的丰度[49]。基于代谢组学发现,
猪去氧胆酸(HDCA)水平与拟杆菌属的水平相关,
而胆酸水平与厚壁菌门、疣微菌门的水平相关,与
拟杆菌属的水平呈负相关[50]。
4　小结与展望

通过分析历代本草记载和现代药理学研究,我
们发现清热解毒药的药效靶位似乎与肠道密切相

关。此外,具有清热解毒功效的经典方剂,如黄连

解毒汤对 NAFLD的治疗作用可能也与对肠道的

间接调控有关。研究报道黄连解毒汤在高脂模型

中调控肠道菌群结构及相关SCFAs,发挥脂质代

谢的调控作用[51]。基于中医“肝肠相通”理论聚焦

清热解毒药对肠道的调节作用,有助于从一个全新

的角度揭示清热解毒药改善 NAFLD的药理作用

机制。由于清热解毒药中含有不少口服生物利用
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度低的中药成分,如黄连中的小檗碱成分存在药物

溶解度低、渗透性差、溶出速率及透膜转运速率低

等特点,理论上极大地影响了药效的发挥,现有认

知尚不能完全解释这些成分的药理活性[52]。因

此,急需一个新的理论模型来阐释这些成分发挥作

用的药理机制,肠道菌群介导的间接治疗作用可能

是一个突破口,恰与中医对清热解毒药的传统认识

相呼应。
目前基于单味药水平开展的清热解毒药与肠

道菌群的作用研究仍处于起步阶段,缺乏对于清热

解毒药调控菌群的共性特征和个性差异的实验数

据,从菌群角度阐释清热解毒药相须为用的配伍规

律研究尚属空白。此外,菌群介导的清热解毒药改

善 NAFLD研究多为描述性研究,大部分以观察中

药处理后菌群及其代谢产物的变化为主要内容,缺
乏对菌群依赖性的深入研究,难以得到菌群调控和

药效作用之间的因果解释。由于机体与菌群之间

存在着复杂的相互作用关系,临床实际中疾病与菌

群之间往往互为因果,需要更深入地探讨菌群在清

热解毒药药效发挥中的地位,是中药直接调控了菌

群,还是中药调控肠组织后通过某些代谢机制影响

了菌群,或是识别出菌群与疾病之间的重要媒介,
例如代谢物 BAs、SCFAs或外泌体等。还应该注

意,菌群具有代谢药物分子的能力,其是否参与了

药物代谢,进而促进了药效的发挥或产生不良反

应。这些问题还需要未来研究来进一步深入解答。
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