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中药调控肠道菌群干预酒精性肝病的研究进展
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3.大理大学 农学与生物科学学院,云南 大理　 671000;4.湘潭医卫职业技术学院,湖南 湘潭　 411104)

　 　 【摘要】 　 酒精性肝病是一种慢性进行性疾病,目前尚缺乏有效的药物治疗方法。 中药多靶点、多途径治疗疾

病的特点与肠道菌群的整体调节作用高度吻合,可通过改善肠道菌群结构、恢复肠屏障功能、缓解肠道炎症反应等

作用机制治疗酒精性肝病。 本文综合近年来中药调控酒精性肝病的研究进展,从肠道菌群与酒精性肝病的关系,
以及中药通过调节肠道菌群、改善肠道菌群结构、恢复肠屏障功能、缓解肠道炎症反应来发挥干预酒精性肝病的作

用,以期为中药干预酒精性肝病的机制研究提供参考。
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Progress in research of traditional Chinese medicine for regulation of gut
microbiota in patients with alcoholic liver disease
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　 　 【Abstract】 　 Alcoholic liver disease (ALD) is a chronic progressive disease with no effective drug therapy. The
characteristics of multi-target and multi-pathway treatment using traditional Chinese medicine (TCM) are highly consistent
with the overall regulation effect of the gut microbiota. TCM can be used to treat ALD by improving the gut microbiota
structure, restoring the gut barrier function, and relieving gut inflammation. This report focuses on the progress in research
of the use of TCM to regulate ALD, summarizes the relationship between the gut microbiota and ALD, and discusses the
role of TCM in ALD in terms of its regulation of the gut microbiota, improvement of the gut microbiota structure, restoration
of the gut barrier function, and relief of gut inflammation. The overall aim of this report is to provide a reference for the
study of the mechanism of TCM in the treatment of ALD.
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　 　 酒精性肝病(alcoholic liver disease,ALD)是由

过度酒精刺激引起的肝损伤,临床表现从脂肪肝到

酒精性肝炎、纤维化和肝硬化,并可能进一步发展

为肝细胞癌[1]。 近年来,ALD 的发生率和死亡率在

全球一直呈上升趋势。 据报道,每年约 330 万人死

于酒精消费,占全球死亡总数的 5. 9%[2];在欧洲,
50 岁之前由过度饮酒导致的肝相关死亡占 60% ~
80%[3];2015 年,亚太地区因肝硬化死亡的人数占

全球肝病死亡人数的 54. 3%,其中由饮酒造成的死

亡占 20. 8%[4]。 因此,探究 ALD 的发生发展机制,
寻找有效的治疗靶点和方法非常必要。

肠道菌群是人体最大的微生态系统,近 90%的

细菌属于厚壁菌门(革兰氏阳性菌)和拟杆菌门(革
兰氏阴性菌),其余为放线菌门、梭菌门、变形菌门

和疣微菌门等[5]。 菌群在肠道内维持着一种共生

关系,发挥消化、维生素合成、抵抗病原体在肠道定

植等多种功能,其基因数量大约是人类细胞的 100
多倍[6]。 肠道和肝通过胆道、门静脉和体循环等进

行双向交流;在肠道中,微生物代谢产物经门静脉

转运至肝,影响肝的微环境和功能;肝通过门静脉

接收和过滤大量的营养物质、细菌产物、毒素和代

谢物,并通过胆道系统进行输出循环[7-8]。 肠道菌

群构成的变化和细菌产物进入门脉血液的转运,在
酒精诱导的肝损伤中发挥了重要作用[9]。

目前 ALD 治疗,主要通过戒断和保肝药物来防

止肝损害的发生或发展,对于终末期肝病的治疗多

采用肝移植;一些合成药物,如双环醇、硫普罗宁和

联苯双酯等,在临床用于缓解 ALD 的症状,但疗效

不甚理想[10]。 我国中药在防治疾病方面有悠久的

历史,越来越广泛的应用于 ALD 的研究和治疗。 研

究发现,中药药效的发挥与肠道菌群关系密切,一
方面,中药可以通过调控肠菌构成缓解疾病引起的

肠道微生物紊乱治疗疾病;另一方面,肠菌构成的

改变会导致其代谢能力发生改变,进而介导中药组

分相互作用。 肠道菌群既是中药的直接作用靶点,
也是研究中药作用机制不可忽视的一部分[11]。 综

合近年来的研究,本文从肠道菌群与 ALD 的联系以

及中药通过调控肠道菌群干预 ALD 进行综述,为中

药治疗 ALD 的作用机制研究提供参考。

1　 肠道菌群与 ALD

1. 1　 酒精摄入导致肠菌构成失衡

　 　 酒精摄入会破坏健康人体的肠道微生物群的

共生平衡状态,据报道,嗜酒者胃酸减少,胃液 pH
值增高,导致杀菌作用减弱,细菌进入小肠增多,使
革兰氏阴性杆菌过度生长,并伴随细菌多样性的减

少[12]。 肠菌构成失衡与酒精诱导的肝损伤的关联,
主要表现为肠道优势菌被抑制,部分致病菌过度繁

殖,如酒精依赖患者肠道真菌多样性减少、念珠菌

过度生长;ALD 小鼠模型中,乳酸杆菌属数量下

降等[13-15]。
1. 2　 酒精摄入破坏肠屏障完整性

　 　 酒精摄入会破坏肠道屏障的完整性,导致肠道

通透性增加,促使肠道部分有害菌及其有害代谢产

物穿过肠屏障,进入血液循环并分布到肝,加速

ALD 的发生发展,如细菌代谢产物 LPS 可穿过肠上

皮进入体循环,到达肝,引发肝炎症反应[16]。 研究

显示,酒精及其代谢产物乙醛既可以直接损伤肠黏

膜上皮细胞,还可抑制肠道紧密连接蛋白的表达,
造成肠黏膜屏障功能受损[17]。 有报道称,跨膜蛋白

occludin 及抗菌肽 REG3B 和 REG3G 的缺乏可加重

酒精诱导的小鼠肠道屏障功能障碍和肝损伤,促进

紧密连接蛋白的解体及酒精性脂肪肝向脂肪性肝

炎的进展[18-19]。
1. 3　 酒精摄入导致细菌及细菌产物易位,引发肝炎

症反应

　 　 酒精及其代谢物可导致肠源性细菌及细菌产

物易位,如细菌内毒素( lipopolysaccharide, LPS)、多
肽、细菌 DNA 释放到肝,引发炎症反应。 LPS 是肝

炎症的关键诱因之一,通过 TLR4 对 NF-κB 信号通

路进行调控,调节炎症细胞因子的表达。 研究发

现,慢性乙醇暴露的小鼠模型出现内毒素血症,而
TLR4 缺乏的小鼠对乙醇诱导的肝损伤有保护作

用[20-21]。 此外,LPS 通过与 KCs 细胞(Kupffer cells)
上的 CD14 / TLR4 结合,刺激先天免疫反应,将中性

粒细胞和单核细胞吸引到肝,诱发肝炎症反应。
肠球菌及真菌的异位也可引起肝炎症。 研究

表明,酒精摄入增加了肠道肠球菌的数量,肠球菌

的异位可引起肝炎症和肝细胞死亡[22]。 此外,Yang
等[13]发现,长期饮酒的小鼠肠道真菌数量增加,导
致真菌 β-葡聚糖的易位引发肝炎症。
1. 4　 酒精摄入改变肠道短链脂肪酸(SCFAs)代谢

　 　 SCFAs 是细菌的发酵产物,使人体肠道环境呈

酸性,并促进人体内有益细菌的生长,SCFAs 主要包

括乙酸、丙酸、异丁酸等。 据报道,乙醇喂养大鼠肠

道内除了乙酸作为乙醇的代谢物而增加,其余
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SCFAs 水平均降低[23]。 Bajaj 等[24] 研究显示,酒精

摄入可使短链脂肪酸的产生菌 Lachnospiraceae 和

Ruminococcaceae 水平降低。 基于 SCFAs 和肠道菌

群的关联分析提示,SCFAs 调控肠道微生态在 ALD
的预防和治疗中具有潜在的研究价值[25]。

2　 中药调控肠道菌群防治 ALD

　 　 酒精可在多个层面上影响肠道,肠道菌群失调

对 ALD 发展的重要性还可通过粪便微生物移植得

到证实[26]。 许多中药可改善肠道微环境,缓解 ALD
的进展,部分详见表 1。 中药介导肠道微生物改善

ALD 的主要机制包括:缓解 ALD 的肠道菌群紊乱,
改善肠屏障功能及炎症反应。

熊果酸、大蒜素、人参和黄粉虫幼虫可通过改

变优势菌和致病菌比例缓解 ALD 的肠道菌群紊

乱[27-30];山奈酚、乌药、枳椇子、米糠、葛根和水飞蓟

合用可上调紧密连接蛋白的表达,如 Caco-2、ZO-1、
occludin 和 claudin-1, 改 善 ALD 的 肠 屏 障 功

能[31-35];大黄、菜蓟、拐枣和双斑蟋可降低 IL-6、
TNF-α 和 TLR4 等炎症因子的表达,抑制 LPS-TLR4
-NF-κB、LPS-CD14-TLR4 等肝炎症通路的激活,缓
解 ALD 的炎症反应[36-39]。

表 1　 中药调控肠道菌群干预 ALD 的研究
Table 1　 Study on intervention of ALD by regulating microbiota with traditional Chinese medicine

分类
Classification

名称
Name

来源
Source

实验方法
Method

传统功效
Traditional effects

文献
Literature

活性成分
Active ingredient

熊果酸
Ursolic acid

山柰酚
Kaempferol

大蒜素
Allicin

植物固醇
Phytosterol

木犀科植物女贞叶,杜鹃药
科植物熊果,蔷薇科植物枇
的叶,玄参科植物毛泡桐
叶,唇形科植物夏枯草的全
草等
Ligustrum lucidum leaves,
Rhododendron medicinal
plants bear fruit, Rosa
roxburghii leaves, Radix
Sophora flavescens leaves,
Labiatae plant Prunella
vulgaris, etc

姜科植物山柰 ( kaempferol
galanga L)的根茎
Rhizome of kaempferol
galanga L, a ginger plant

百合科葱属植物蒜 Allium
sativum L.的鳞茎
Bulbs of garlic Allium sativum
L. from lily family onion

/

A:雄性,Wistar 大鼠
M:50%乙醇 8 mL / kg,2 周;12
mL / kg b.w.1) , q.d., 6 周
D:i.g.150;q.d.;8 周
A, Male, Wistar rats
M, 50% ethanol 8 mL / kg, 2
weeks; 12 mL / kg b.w.1) , q.d., 6
weeks
D: i.g.150; q.d.; 8 weeks

A:雄性,ICR 小鼠

M:50%(v / v)乙醇 5 g / kg b.w.1)

D:i.g.25、50、100
末次给药 1 h 后灌胃乙醇
A, Male, ICR mice
M, 50%( v / v) ethanol 5 g / kg b.
w.1)

D, i. g. 25, 50, 100
Gastrointestinal ethanol after 1 h of
last administration

A:雄性,C57BL / 6 小鼠
M:乙醇流体饮食
D:5、20;q.d.;4 周
A, Male, C57BL / 6 mice
M, Ethanol containing liquid diet
D, 5, 20;q.d.;four weeks

A:雄性,Wistar 大鼠
M:56°红 星 二 锅 头 8 mL / kg,
1~2 周;12 mL / kg, 3~8 周
D:i.g.200、400;q.d.;8 周
A, Male, Wistar rats
M, 56°Red star erguotou 8 mL / kg,
1~2 weeks; 12 mL / kg 3~8 weeks
D, i.g.200, 400; q.d.; 8 weeks

/

味辛,性温。
归胃、脾经
Pungent flavor, warm
natured.
Belong to stomach, spleen
meridian

温里药
Drugs for dispelling
internal cold

性温,味辛。 归脾经、胃经、
肺经
Warm natured, pungent
flavor.
Belong to Spleen, Stomach,
Lung Meridian

温里药
Drugs for dispelling internal
cold

/

[27]

[31]

[28]

[43]
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续表 1
分类

Classification
名称
Name

来源
Source

实验方法
Method

传统功效
Traditional effects

文献
Literature

单味药提取物
Single drug extract

人参
Panax ginseng C.
A. Mey

大黄
Rheum palmatum
L.

乌药
Lindera aggregata
(Sims)
Kosterm.

菜蓟
Cynara scolymus
L.

枳椇子
Semen Hoveniae

拐枣
Hovenia dulcis
Thunb.

大蒜
Allium sativum L.

米糠
Rice bran

五加科人参属植物人参 Panax
ginseng C.A.Mey.的根
Root of Panax ginseng C.A.Mey.
of the Araliaceae

为蓼科大黄属植物掌叶大黄
Rheum palmatum L.、唐古特大黄
R.tanguticum Maxim.ex Balf.或药
用大黄R.officinale Baill.的根及
根茎
Root and rhizomes of the Rheum
palmatum L., R. tanguticum
Maxim. ex Balf. or R. officinale
Baill. in Polygonaceae

为樟科山胡椒属植物乌药
Lindera aggregata(Sims)Kosterm.
的干燥块根
Dry root of Lindera aggregata
(Sims) Kosterm.
of Lauraceae

菊科菜蓟属植物菜蓟 Cynara
scolymus L.的叶
Leaves of Cynara scolymus L. of
the Artichoke

鼠李科枳椇属植物枳椇 Semen
Hoveniae的带有肉质果柄的果
实或种子
Fruit or seed of Semen Hoveniae of
the Rhamnaceae

为鼠李科枳椇属植物拐枣
Hovenia dulcis Thunb.
Hovenia dulcis Thunb. of the
Rhamnaceae

百合科葱属植物蒜 Allium
sativum L.的鳞茎
Bulbs of garlic Allium sativum L.
from lily family onion

由果皮、种皮、外胚乳、糊粉层和
胚加工制成
Made from pericarp, seed coat,
exosperm, aleurone layer and
embryo processing

A:雄性,C57BL/ 6小鼠
M:Lieber-DeCarli 乙醇流质饮食
D:390;q.d.;8周
A,Male, C57BL/ 6 male
M, Lieber-DeCarli ethanol
containing liquid diet
D, 390; q.d.; 8 weeks

A:雄性,C57BL/ 6小鼠
M:30%(w/ v)乙醇6 g/ kg b.w.1)
D:0.3%大黄提取物;17 d
末次给药后禁食过夜灌胃乙醇
A,Male, C57BL/ 6 male
M, 30%(w/ v)ethanol 6 g/ kg b.w.1)
D, 0.3% rhubarb extract; 17 d

A:雄性,SD大鼠
M:50%(vol / vol)乙醇 10 mL/ kg b.w.
D:1、2、4 g/ kg;q.d.;20 d
A, Male, SD rats
M,50%(vol / vol)ethanol 10mL/ kg b.w.
D, 1, 2, 4 g/ kg; q.d.; 20 d

A:雄性,ICR小鼠
M:40%(w/ v)乙醇12 mL/ kg b.w.1)
D:0.4、0.8、1.6 g/ kg;q.d.;10 d
A, Male, ICR mice
M, 40%(w/ v)ethanol 12 mL/ kg b.w.1)
D,0.4,0.8,1.6 g/ kg; q.d.; 10 d

A:雄性,SD大鼠
M:Lieber-DeCarli 乙醇流质饮食, 10 d
D:300、600;q.d.
A, Male, SD rats
M, Lieber-DeCarli ethanol containing
liquid diet, 10 d
D, 300, 600; q.d.

A:雄性,ICR小鼠
M:56°北京红星二锅头酒按0.15 mL/
10g b.w.2)
D:4、8 g/ kg;q.d.;10 d
A, Male, ICR mice
M,56°Red star erguotou 0.15mL/ 10g b.
w.2)
D, 4, 8 g/ kg; q.d.; 10 d

A:雌、雄,KM小鼠
M:红星二锅头8 mL/ kg b.w.3)
D:i.g.15、25 mg/ mL;q.d.;30 d
A, Male and female
M, Red star erguotou 8 mL/ kg b.w.3)
D, i.g.15, 25 mg/ mL; q.d.; 30 d

A:雄性,C57BL/ 6小鼠
M:乙醇(4%,w/ v)流质饮食
D:100、200;8周
A,Male, C57BL/ 6 mice
M, Ethanol containing liquid diet(4%,
w/ v)
D, 100, 200; 8 weeeks

性温,味甘、微苦。
归心经、肺经、脾经、肾经
Warm natured, sweet flavor
and Bitter

补气药
Antanemic

性寒,味苦。 归脾经、胃经、大
肠经、肝经、心包经
Cold natured, bitter.
Belong to spleen, stomach,
large intestine, liver and
pericardium meridian

泻下药
Purgating drug

性温,味辛。 归肺经、脾经、肾
经、膀胱经
Warm natured, pungent flavor.
Belong to pulmonary, spleen,
kidney and bladder meridian

理气药
Drugs for regulating QI flow

味甘,性平
Sweet flavor, mild natured

味甘、酸,性平。
归脾经
Sweet flavor and sour, mild
natured.
Belong to spleen Meridian

味甘,性平
Sweet flavor, mild natured

性温,味辛。 归脾经、胃经、肺
经
Warm natured, pungent flavor.
Belong to Spleen,
Stomach, Lung Meridian

温里药
Drugs for dispelling internal
cold

苦甘、平、无毒。 归脾经、胃经
Bitter, flat, non-toxic.Belong to
spleen and gastric meridian

[29]

[36]

[32]

[37]

[33]

[38]

[42]

[34]
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续表1
分类

Classification
名称
Name

来源
Source

实验方法
Method

传统功效
Traditional effects

文献
Literature

其它
Others

葛根+水飞蓟
Puerarialobata
( Willd.) Ohwi
root and Silybum
marianum ( L.)
Gaertn.

桑葚和白花蒲公
英
Morus alba L.
and White
dandelion

黄粉虫幼虫
Tenebrio molitor
larva

双斑蟋
Gryllus
bimaculatus

葛根:为豆科葛属植物野葛
Puerarialobata(Willd.) Ohwi 的
干燥根
Dry roots of Puerarialobata
(Willd.)of the Leguminosae

水飞蓟:为菊科植物水飞蓟
Silybum marianum (L.) Gaertn.
的干燥成熟果实
Dry ripe fruit of Artichoke
Silybum marianum (L.) Gaertn.
of Compositae

桑葚:桑科桑属植物桑 Morus
alba L.的果穗
Fruit spike of Morus alba L. of
mulberry family

蒲公英:为菊科蒲公英属植物
蒲公英 Taraxacum mongolicum
Hand.Mazz.、碱地蒲公英 T.
sinicum Kitag.或同属数种植物
的干燥全草
Dried whole plant of Taraxacum
mongolicum Hand. Mazz., T.
sinicum Kitag. or several plants
of the Compositae

/

/

A:雄性,C57BL/ 6小鼠
M:Lieber-DeCarli 乙醇流质饮食, 10
d;31.5%(v/ v)乙醇5 g/ kg b.w., 1 d
D:葛根 150, 水飞蓟 60, 葛根+水飞
蓟210;10 d
A, Male, C57BL/ 6 male
M, Lieber-DeCarli ethanol containing
liquid diet, 10 d; 31.5%(v/ v)ethanol
5 g / kg b.w., 1 d
D, Puerarialobata (Willd.) Ohwi root
150, Silybum marianum (L.) Gaertn.
60, Puerarialobata(Willd.)Ohwi root
and Silybum marianum (L.) Gaertn.
210; 10 d

A:雄性,SD大鼠
M:乙醇3 g/ kg b.w.,1)1 d;6% vol / vol
乙醇
D:饮食中含1%提取物;q.d.;4 周
A, Male, SD rats
M, Ethanol 3 g / kg b.w.,1) 1 d; 6%
vol / vol ethanol
D,Diet contains 1% extract; q.d.; four
weeks

A:雄性,SD大鼠
M:Lieber-DeCarli 乙醇流质饮食
D:50、100、200;q.d.;8 周
A, Male, SD rats
M, Lieber-DeCarli ethanol containing
liquid diet
D, 50, 100, 200; q.d.; 8 weeks

A:雌性,C57BL/ 6小鼠
M:乙醇6 g/ kg b.w.2)
D:i.g.200, q.d.
A, Male, C57BL/ 6 mice
M, Ethanol 6 g / kg b.w.2)
D, i.g.200, q.d.

葛根:性凉,味甘、辛。
归脾经、胃经
辛凉解表药
Cool natured, sweet flavor and
pungent flavor.
Belong to Spleen and Stomach
Meridian

水飞蓟:性寒,味苦。
归肝经、胆经
清热解毒药
Cold natured, bitter,
Belong to liver and
gallbladder Meridian
Heat clearing and detoxifying
drug

桑葚:性寒,味甘、酸。
归心经、肝经、肾经
补血药
Cold natured, sweet flavor
and sour.
Belong to Heart, Liver,
Kidney Meridian.
Antanemic

蒲公英:性寒,味苦、甘。
归肝经、胃经
清热解毒药
Cold natured, bitter and
sweet.
Blong to liver and stomach
Meridian.
Heat clearing and detoxifying
drug

/

/

[35]

[48]

[30]

[39]

注::1) :给药后灌胃乙醇;2) :给药前灌胃乙醇;3) :于造模前 30 min 给药 1 次;b.w.:体重;q.d.:每天 1 次;i.g.:灌胃给药;A:研究对象;M:建模方
法;D:给药剂量与时间;加粗及下划线:该给药剂量的作用效果相对较好;剂量中未标单位的代表单位为 mg / kg。
Note.1) , Gavage alcohol after administration.2) , Gavage alcohol before administration.3) , Once 30 min before molding. b.w., Body mass. q.d., Once a
day, i.g., Gavage administration. A, Subject investigated. M, Modeling methods. D, Dosage and time of administration. Bold and underlined, A good
dose. The unlabeled unit in the dose is mg / kg.

2. 1　 活性成分

　 　 熊果酸是从杜鹃花科常绿蔓生灌木熊果中提取

的一种五环三萜类化合物,存在于唇形科植物夏枯

草(Prunella vulgaris L.)的全草,冬青科冬青属铁冬

青( Ilex rotunda Thunb.)的叶等植物中[40]。 马浩然

等[27]研究发现,在 ALD 大鼠模型中,熊果酸干预组
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大鼠肠道长双歧杆菌和嗜酸乳杆菌含量明显高于酒

精模型组,大肠杆菌和粪肠球菌含量较酒精模型组

显著减少,且均接近于正常对照组。 此外,熊果酸可

抑制血浆 D-乳酸浓度及内毒素水平的升高。 提示

熊果酸能够通过缓解酒精引起的肠道菌群结构和数

量的改变、改善肠道微生态,达到有效缓解肝细胞损

伤的功效。
山奈酚属于黄酮醇类化合物,主要来源于姜科

植物山柰(kaempferol galanga L)的根茎,也广泛存

在于各种水果、蔬菜及饮料中。 研究发现,山奈酚可

以上调 Caco-2 细胞紧密连接蛋白的表达,改善乙醛

诱导的细胞旁通透性的增加,改善肠道屏障功

能[41];山奈酚通过上调 ALD 小鼠肠道黏膜中丁酸

盐受体 GPR109R、转运蛋白 SLC5A8 和紧密蛋白

ZO-1 和 occludin 的表达,有效预防和治疗小鼠酒精

性肝损伤[31]。
大蒜(Allium Sativum L.)为百合科葱属植物的

鳞茎,主要活性成分为大蒜素和大蒜多糖。 Panyod
等[28]发现,在酒精性肝脂肪变性小鼠模型中,大蒜

素可抑制盲肠梭菌目 R-7 群、毛螺菌科、布劳特氏菌

属、瘤胃菌科 UCG-013 水平的升高, 降低 LPS、
CD14、TLR4 水平和促炎细胞因子 TNF-ɑ、IL-1β 和

IL-6 水平。 提示大蒜素可能通过调控肠道菌群结

构、介导 LPS-CD14-TLR4 诱导的肝炎症通路,发挥

保肝作用。 此外,在急性 ALD 小鼠模型中,大蒜多

糖可促进肠道中优杆菌属和乳酸菌属生长,调节急

性酒精性肝损伤小鼠伴有的肠道菌群失调[42]。
植物固醇(phytosterols)是一种存在于植物中的

天然活性物质,可阻止小肠对胆固醇的吸收。 研究

发现,在 ALD 大鼠模型中,植物固醇可抑制炎症因

子 IL-6 和 TNF-α 水平,降低大肠杆菌数量,升高乳

杆菌、双歧杆菌数量,修复 ALD 大鼠小肠微绒毛长

度、细胞间紧密连接和线粒体的破坏,提示植物固醇

可能通过减轻炎症反应、修复小肠机械屏障、维持肠

道菌群的平衡,发挥保肝作用[43]。
2. 2　 单味药及其提取物

　 　 人参是五加科植物人参(Panax L.)的干燥根或

根茎。 研究报道,人参通过促进益生菌的生长,抑制

有害细菌的增殖,调节肠道菌群[44]。 Fan 等[29]研究

发现,在酒精诱导的小鼠肝损伤模型中,人参可增加

艾克曼菌丰度,艾克曼菌与肠黏膜厚度及肠屏障完

整性呈正相关,还可促进双歧杆菌、乳酸菌等益生菌

的生长,抑制因长期饮酒引起的短链脂肪酸产生菌

Allobaculum、瘤胃球菌属、乳酸菌、链球菌和氏菌属

的减少,提示人参可以通过调节肠道菌群结构,减轻

酒精性肝损伤和肠道紊乱。
大黄为蓼科大黄属植物掌叶大黄 ( Rheum

palmatum L.)、唐古特大黄(R. tanguticum Maxim. ex
Balf.)或药用大黄(R. officinale Baill.)的根及根茎。
在急性 ALD 小鼠模型中,大黄提取物可增加艾克曼

菌的相对丰度,降低 IL-6、MCP-1、TNF-α 和 TLR4 炎

症因子的表达水平,并使巨噬细胞标记物 F4 / 80、
CD68 和 CD11c 的表达水平下调,提示大黄提取物

可通过恢复肠屏障功能、 抑制炎症反应, 改善

ALD[36]。
乌药 为 樟 科 山 胡 椒 属 植 物 乌 药 ( Lindera

aggregata(Sims)Kosterm.)的干燥块根。 在 ALD 大

鼠模型中,乌药醇提物可增加厚壁菌门的丰度,降低

拟杆菌门的丰度;降低 NF-κB 和 LPS 水平,抑制

TLR4 过表达;改善肝病理改变和肠道超微结构损

伤;促进 occludin 和 claudin-1 的表达,提示乌药醇提

物可通过减轻肠道菌群紊乱、改善肠屏障功能障碍、
抑制炎症反应,减轻 ALD 症状[32]。

菜蓟为菊科菜蓟属植物菜蓟(Cynara scolymus
L.)的叶。 在急性 ALD 小鼠模型中,菜蓟提取物可

抑制急性酒精性肝损伤小鼠 TLR4 和 NF-κB 的表

达,提示菜蓟提取物通过抑制 TLR4 / NF-κB 炎症通

路对急性 ALD 小鼠发挥预防保护作用[37]。
枳椇子为鼠李科枳椇属植物北枳椇(Hovenia

dulcis Thunnb.)、枳椇(Hovenia acerba Lindl.)和毛果

枳(Hovenia trichocarpa Chun et Tsiang)的成熟种子,
富含黄酮类化合物二氢杨梅素和槲皮素。 在酒精喂

养的慢性肝损伤大鼠模型中,枳椇子提取物可抑制

TLR4 通路及其下游炎症介质;减少肝产生的 LPS;
上调 ZO-1 和 occludin 的表达,提示枳椇子提取物可

能通过抑制炎症反应、恢复肠屏障功能,发挥保肝作

用[33]。
拐枣为鼠李科枳椇属植物拐枣(Hovenia dulcis

Thunb.)的果梗。 李寒冰等[38] 研究发现,鲜拐枣汁

可降低急性酒精肝损伤小鼠肠道中的革兰氏阴性菌

如大肠杆菌,增加革兰氏阳性菌(双歧杆菌、乳酸杆

菌)水平;降低血清中的 NF-κB 及 IL-6 的含量,提示

鲜拐枣汁对酒精致急性肝损伤小鼠的保护作用,可
能是通过肠-肝轴对肠道菌群的影响及 TLRs 通路

的调节实现的。
米糠主要是由果皮、种皮、外胚乳、糊粉层和胚
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加工制成的。 Xiao 等[34]发现,在小鼠 ALD 模型中,
米糠酚提取物及其微生物代谢物可以增加有益菌群

水平,如酸化拟杆菌、乳酸菌,降低致病菌水平,如
Muribaculum; 缓 解 酒 精 导 致 的 ZO-1、 claudin-1、
claudin-4 和 REG3G 表达水平的降低;抑制酒精触

发的肝 LPS-TLR4-NF-κB 通路的激活。 研究表明,
米糠酚提取物可改善肠道菌群失调、肠屏障功能障

碍和肝炎症反应,缓解 ALD。
2. 3　 其他

　 　 葛根和水飞蓟是两种具有肝保护作用的中草

药。 Feng 等[35]研究发现,在慢性乙醇喂养的小鼠肝

损伤模型中,葛根和水飞蓟合用可上调紧密连接蛋

白 ZO-1、occludin 和 claudin-4 的表达,抑制肝 LPS-
TLR4-NF-κB 炎症信号通路,提示葛根和水飞蓟合

用可恢复肠屏障功能、抑制炎症反应,发挥保肝作

用。
桑葚是桑科桑属植物桑(Morus alba L.)的果

穗,桑葚提取物可明显加速乙醇的降解,在降低胰岛

素抵抗的同时可减轻肝脂肪变性[45-46];蒲公英是菊

科蒲公英属植物蒲公英、碱地蒲公英或同属数种植

物的干燥全草,蒲公英提取物通过去除活性氧来保

护肝免受有毒物质的伤害[47]。 Park 等[48] 研究显

示,桑葚和白花蒲公英的水提物可通过降低小鼠大

肠厚壁菌门与拟杆菌门比例,缓解酒精性肝脂肪变

性;白花蒲公英的水提物对酒精摄入引起的肠道微

生物群落变化的保护作用更强,提示桑椹和白花蒲

公英提取物可以减轻慢性酒精摄入引起的肠道菌群

失调,缓解酒精性肝脂肪变性。
此外,Choi 等[30] 研究报道,黄粉虫幼虫可增加

慢性酒精诱导的大鼠肝损伤模型中约氏乳杆菌丰

度,改善酒精诱导的菌群失调,发挥保肝作用。
Hwang 等[39]研究发现,在急性酒精诱导的小鼠肝损

伤模型中,双斑蟋可抑制 LPS 诱导 KCs 细胞的激活

和随后的炎症信号传导,保护肝免受酒精侵害。

3　 总结与展望

　 　 综上所述,中药多靶点、多途径治疗疾病的特点

与肠道菌群的整体调节作用高度吻合,主要通过改

善肠道菌群结构、恢复肠屏障功能,缓解肠道炎症反

应等来调节肠道菌群干预 ALD。
目前中药通过肠道菌群干预 ALD 的研究,大多

聚焦分析相对丰度较高的物种,因机体肠道菌群组

成复杂,仍有大部分菌群有待检测与分析;而且,相

关研究多采用单味中药、中药组合或复方对疾病进

行干预治疗,中药有效成分调控肠道菌群改善 ALD
的作用机制研究相对较少,需进一步阐明;从中药的

传统功效(如性味归经等)看,本文总结通过调控肠

道菌群改善 ALD 的中药,归脾经、胃经的数量,远多

于归肝经、胆经的数量,根据中医理论“脾胃为后天

之本”,如何将中药的传统理论和功效与肠道菌群

和 ALD 联系起来,也是今后研究需要探索的方向之

一。
肠道菌群与中药之间的相互作用已经成为近年

来研究的热点。 肠道菌群的多样化和中药成分的复

杂性,增加了研究的工作量和难度。 近年来,各种组

学技术发展迅速,在阐明肠道菌群和中药作用机制

方面应用广泛,如宏基因组学、宏转录组学、宏蛋白

质组学和代谢组学等,今后可考虑将这些技术更多

地应用到中药与肠道菌群相互作用干预 ALD 的研

究中,进一步深入阐明中药通过调节肠道菌群干预

ALD 的作用机制[49-50]。 此外,肠道黏膜是机体最大

的黏膜免疫系统,是机体免疫系统的重要组成部分,
随着对肠道微生态研究的不断深入,肠道菌群与肠

道黏膜免疫、以至与整个机体免疫的相互作用受到

广泛关注[51],例如乳酸杆菌和双歧杆菌利用食物中

的碳水化合物增加 SCFAs,而 SCFAs 可通过 GPCR
和表观遗传机制发挥抑制免疫性炎症的作用[52]。
因此,肠道黏膜免疫系统很可能在中药调控肠道菌

群干预 ALD 过程中发挥重要作用,可在今后的相关

研究中深入探讨。
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