
书书书

中国中西医结合杂志
!"!"

年
!

月第
#"

卷第
!

期
$%&'()

!

*+,-./-0 !"!"

!

1234 #"

!

52

!

!

"!"#$$"

基金项目# 中国科协青年人才托举工程项目$

524 $6$)

"

!"78

"

95:$7

#

"!

%& 国家自然科学基金资助项目$

524 ;7#<""=8

%

作者单位#

74

中国中医科学院广安门医院内分泌科 $北京

7"""><

%&

!4

北京中医药大学临床医学院$北京
7"""!=

%

通讯作者# 田佳星!

'+3

#

"7"

#

;;""77??

!

@

"

A/B3

#

CBD/ E0/BF

7!?4G2A

HI&

#

7"

!

8??7JK

!

GKBA

!

!"7=777<

!

!>;

!综$述!

基于肠道微生态探讨小檗碱改善代谢紊乱的作用机制

张海宇7

"

!

$王新苗7

$吴浩然7

"

!

$田佳星7

$$肠道菌群和代谢紊乱的相关性已被广泛认可!代

谢紊乱可引起肠道微生态的失衡!同时!肠道菌群的失

调导致或进一步加重了代谢紊乱' 小檗碱$

,+-,+-

"

BD+

!

LL:

%可改善代谢紊乱的病理状态!其作用途径

与调节肠道微生态相关' 因此笔者基于目前相关机制

研究包括产硝基还原酶菌表达变化促进
LL:

的吸收

利用!

LL:

加强肠屏障功能!调节系统性炎症反应(胆

汁酸信号(菌)肠)脑轴等方面!分析
LL:

改善代谢

紊乱的作用机制!以期进一步明确
LL:

的疗效特点!

为从肠道微生态角度调控改善代谢紊乱提供理论

依据'

7

$代谢紊乱和肠道微生态相互影响

代谢性疾病发生发展与肠道菌群两者之间的关系

是目前探讨代谢紊乱机制的主要研究方向之一*

7

+

'

人体肠道微生态是一个非常复杂的系统!个体间肠道

菌群的组成结构呈高度多样化!主要包括拟杆菌门(厚

壁菌门(变形菌门以及放线菌门等*

!

+

' 一方面!研究

结果表明代谢紊乱显著影响肠道菌群的结构和功能!

如肥胖型小鼠较瘦型小鼠拟杆菌门丰度减少!而厚壁

菌门增加*

<

+

&学者们通过宏基因关联研究发现!

!

型糖

尿病患者肠道微生态失调!

*4M-/.NDBCOBB

(

:4BDC+NCB

"

D/3BN

等丁酸盐产生菌减少!而硫酸盐还原菌等机会致

病菌增加*

#

+

' 另一方面!肠道菌群可通过发酵膳食纤

维!产生短链脂肪酸和琥珀酸等代谢物影响机体代

谢*

>

+

!

:BP/.-/ 1Q

等*

?

+将一对双胞胎中胖瘦者的粪

菌分别移植到无菌小鼠体内!移植肥胖者粪菌的小鼠

体重增加!表现出肥胖相关代谢表型!而移植瘦者粪菌

的小鼠代谢表型未见明显异常&进一步研究发现!某些

特异菌对机体代谢具有重要影响!如从肥胖患者体内

分离出来的内毒素产生菌
@4G32G/+

可引起无菌小鼠

肥胖和胰岛素抵抗*

8

+

' 此外!改善肠道微生态可发挥

调节代谢的作用!如二甲双胍通过调控肠道菌群)胆

汁酸)肠道
*R:

信号轴(增加短链脂肪酸产生菌等影

响肠道微生态而改善机体代谢*

;

!

=

+

' 由此可见!机体

代谢与肠道微生态相互作用!而调节肠道菌群可改善

机体代谢'

!

$小檗碱对代谢紊乱的调节作用

LL:

属异喹啉生物碱!是黄连的主要活性成分!

具有调节糖脂水平(平衡能量改善代谢紊乱的作用!可

防治糖尿病(血脂代谢异常(肥胖等代谢性疾病*

7"

+

'

临床研究显示!经
LL:

干预后的
7""

例初发
!

型糖

尿病患者丙酮醛水平和胰岛素抵抗状态较疗前改善!

且血糖(血脂水平明显下降*

77

+

&

<!

例高胆固醇血症患

者口服
LL: <

个月后!血清胆固醇(甘油三酯(低密度

脂蛋白分别降低
!=S

(

<>S

(

!>S

*

7!

+

'

LL:

可通过

多种机制改善机体糖代谢!如
LL:

依赖葡萄糖浓度

的变化双向调节磷酸腺苷活化蛋白激酶$

/P+D2NBD+

A2D2MT2NMT/C+

"

/GCBU/C+P M-2C+BD VBD/N+

!

6)WQ

%

活性等!防止低血糖风险*

7<

+

&通过
'X:#J)0H;;J5*

"

!L

信号通路加强肠屏障功能*

7#

+

!防止内毒素过多入血

而导致代谢性内毒素血症*

7>

#

78

+

!促进血糖利用和抑制

糖原异生等多种机制调节血糖代谢' 在调节血脂方

面!

LL:

可经
6)WQ

信号通路降低
Y+MZ!

细胞株内

甘油三酯表达*

7;

+

&调节胆汁酸*

7=

!

!"

+及丙酸"

ZW:#<

"

ZXW

"

7JW[[

通路*

!7

+降低高脂(高胆固醇血症小鼠血

脂水平' 此外!学者们近期研究发现
LL:

可通过调

控菌)脑)肠轴(改善下丘脑的超微结构改善代谢异

常*

!!

+

&同时给予高脂饮食与
LL:

的小鼠不会发生胰

岛素抵抗或者肥胖!且肠道中已知的有益菌丰度升高!

致病菌丰度下降*

!<

+

' 因此!调节肠道微生态可能是

LL:

改善代谢紊乱的又一个重要作用机制'

<

$

LL:

基于肠道微生态改善代谢紊乱的作用

机制

<

!

7

$硝基还原酶产生菌增加!促进
LL:

吸收利

用$

LL:

水溶性极差!难以直接进入循环系统!导致

血药浓度低(生物利用度小!在一定程度上限制了其改

善代谢作用的发挥' 而
LL:

的代谢产物氢化小檗碱

极性大!易于吸收入血!且进入血液后经氧化作用迅速
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转化为
LL:

*

!#

+

' 硝基还原酶产生菌 $

DBC-2-+P.G

"

C/N+

"

M-2P.GBD\ ,/GC+-B/

%!如肠杆菌属能产生硝基

还原酶!催化
LL:

转化为二氢小檗碱的还原反应!是

促进
LL:

经肠道吸收的关键菌!提高
LL:

的血药浓

度*

!>

+

' 研究显示!高脂饮食诱导小鼠的肠杆菌属丰度

增加!

LL:

仅能降低高脂小鼠的血脂水平!而不能降

低正常小鼠的血脂&此外!

LL:

的血药浓度和硝基还

原酶的活性呈正相关*

!>

+

' 因此!肠道产硝基还原菌可

能是
LL:

改善代谢的作用机制之一!硝基还原酶的

活性不仅是预测
LL:

治疗效果的生物标志物!还可

能是提高
LL:

疗效的重要作用靶点'

<

!

!

$黏蛋白降解菌增加!加强肠屏障功能$肠

屏障功能和代谢性疾病的发生发展密切相关!

'T/BNN

$6

等*

!?

+揭示了血糖作为肠道屏障功能的调节者!高

血糖状态破坏上皮细胞完整性和平衡!干扰肠道上皮

细胞间的紧密连接蛋白和黏附蛋白功能!导致肠屏障

功能失调!增加肠内感染的扩散!进一步加重了机体代

谢紊乱'

64 A.GBDBMTB3/

作为一种寄居在黏液层的黏

蛋白降解菌*

!8

+

!促进高脚杯细胞的生长!通过
6)WQ

通路调节紧密连接蛋白和闭合蛋白保护肠屏障和改善

胰岛素抵抗!在糖尿病和肥胖症患者体内丰度降

低*

!;

+

!经
LL:

干预后!高脂饮食诱导的
L?

小鼠

64 A.GBDBMTB3/

丰度较对照组增加
7=

!

7

倍*

7=

+

' 此

外!经高糖高脂诱导的糖尿病大鼠的肠道通透性增加

了
!

!

8

倍!

LL:

通过增加紧密连接蛋白
]I

"

7

和

$3/.PBD

"

7

的表达!使糖尿病大鼠肠道通透性降低了

!8

!

>S

*

7#

+

' 因此!

LL:

可能通过增加黏蛋白降解

菌!调节紧密连接蛋白!保护肠道屏障的完整性'

<

!

<

$降低产脂多糖菌!改善代谢性内毒素血症

$/DB WH

等*

!=

!

<"

+研究证明代谢性内毒素血症诱导慢

性系统性炎症反应!导致胰岛素抵抗和肥胖等代谢紊

乱' 脂多糖$

3BM2M230N/GGT/-BP+

!

XW^

%是革兰阴性

菌细胞壁成分之一!由产
XW^

菌溶解后释放!是内毒

素产生毒性效应的主要活性成分!也是代谢性内毒素

血症的始动因素' 高脂饮食导致肠道菌群结构改变!

革兰阴性菌的丰度增加!如变形菌门!产生的
XW^

因

肠道通透性增加而大量入血!与脂多糖结合蛋白$

3B

"

M2M230N/GGT/-BP+ ,BDPBD\ M-2C+BD

!

XLW

%(

$H7#

受体结合形成
XW^

"

XLW

"

$H7#

三聚体!经
'233

样受

体$

C233

"

3BV+ -+G+MC2-

!

'X:N

%和模式识别受体$

M/C

"

C+-D

"

-+G2\DBCB2D -+G+MC2-N

!

W::N

%传导!触发多条

信号通路!引起糖脂代谢紊乱*

<7

+

' 变形菌门属于不稳

定的潜在促炎菌群!其中肠杆菌属(脱硫弧菌属以及阴

沟肠杆菌在代谢紊乱状态下显著增加!引起代谢性疾

病发生*

<!

+

' 研究表明
LL:

能显著降低变形菌门的

丰度!如脱硫弧菌属*

7>

+

(阴沟肠杆菌*

7?

+

!且抑制
XW^

的产生!有效防止血清
XLW

升高*

78

+

!改善代谢性内毒

素血症'

<

!

#

$增加产短链脂肪酸菌!调节系统性炎症反

应$肠道菌群组成与其代谢产物的变化在一定程度上

改变了代谢紊乱的发生发展!如短链脂肪酸$

NT2-C

"

GT/BD _/CC0 /GBPN

!

^$*6N

%!能明显影响糖脂及能量

代谢'

^$*6N

主要由肠道菌发酵碳水化合物和降解

芳香类化合物产生!包括乙酸(丙酸(丁酸等!具有促进

上皮细胞再生(加强肠屏障功能!抑制由
XW^

诱导的

部分炎症反应!调节骨骼肌(肝脏和脂肪细胞!以改善

血糖稳态和胰岛素敏感性等功能*

<<

+

' 其中丁酸是结

肠细胞的主要能量来源!增加饱腹感!降低食物摄

入*

<#

+

!又是炎症的调节者!通过激活抗炎
'-+\

细胞和

抑制促炎细胞因子和趋化因子反应通路调节慢性炎

症!同时调节紧密连接蛋白的表达!调整上皮细胞屏障

功能和肠道通透性*

<>

+

' 然而!高脂饮食引起产
^$

"

*6N

菌结构失调!产
^$*6N

菌丰度下降!如
6332,/G

"

.3.A

!

L/GC+-B2P+N

!

L3/.CB/

!

L.C0-BG2GG.N

!

WT/NG23/-GC2,/GC+-B.A

*

<?

+

!减少短链脂肪酸在肠道

的分布!抑制其发挥正常生理功能!导致机体出现一系

列代谢性疾病' 普氏菌属是产
^$*6N

的优势菌属!

经
LL:

干预后其丰度增加!促进上皮细胞的防护功

能!防止
XW^

进入循环系统!缓解内毒素血症诱导的

非特异性炎症反应'

:.ABD2G2GG.N

瘤胃球菌属能

有效分解和利用饮食中的纤维和多糖!产生丁酸!发挥

抗炎作用!

LL:

干预后增加其丰度!改善高脂饮食诱

导的肥胖和炎症反应*

78

+

'

<

!

>

$促进结合胆汁酸分解菌!调节胆汁酸信号

胆汁酸作为调节糖脂代谢的信号分子!依赖
Z

蛋白偶

联胆汁酸受体
7

$

Z M-2C+BD

"

G2.M3+P ,B3+ /GBP -+

"

G+MC2- 7

!

ZWL6:7

% 即
'Z:>

!和法尼醇
R

受体

$

_/-D+N2BP R -+G+MC2-

!

*R:

%介导发挥生理功能'

'Z:>

活化后激活肠道内分泌细胞分泌的胰高血糖素

样肽 #

7

$

\3.G/\2D

"

3BV+ M+MCBP+

"

7

!

ZXW

"

7

%提高胰

腺组织功能!促进胰岛素分泌和敏感性!高脂饮食抑制

'Z:>

的表达!而
LL:

使其水平增加
#!

!

7S

&

*R:

转运多余胆固醇经肠道排出体外!降低胆固醇水平!高

脂饮食明显降低
*R:

表达!而
LL:

干预后使其表达

增加了
<

!

#

倍*

7=

+

' 胆汁酸可激活
'Z:>

和
*R:

受体

调节血糖!增加糖原合成!抑制肝糖原合成!保护胰岛

细胞功能!维持血糖稳态*

<8

+

' 此外!胆汁酸具有抗菌

性!抑制细菌在肠道中的生长!对肠道菌群形成强大的
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选择性压力!同时!胆汁酸在肠道受微生物的修饰调

节*

<;

+

' 研究表明代谢紊乱患者的循环胆汁酸水平增

加!

LL:

能增加一些具有苯磺酰肼活性的有益菌!如

X/GC2,/GB33.N

!

LB_BP2,/GC+-B.A

!

$32NC-BPB.A

和

L/GC+-2BP+N

!促进结合胆汁酸分解!加强其经肠道随

粪便排出体外!其中
X/GC2,/GB33.N

使初级胆汁酸经

脱羧基作用转化成次级胆汁酸*

<=

+

'

LL:

能增加促进

结合胆汁酸分解菌的丰度!增强胆汁酸受体
*R:

和

'Z:>

表达!被认为是
*R:

和
'Z:>

的激动剂!调节

胆汁酸信号和功能*

!"

!

#"

+

'

<

!

?

$调节菌)肠)脑轴!改善胃肠激素表达$

菌)肠)脑轴反映大脑和肠道之间的双向作用!受肠道

菌群调节!由脑源性和肠源性激素及多肽介导!与多种

生理功能相关*

#7

+

' 下丘脑是肠)脑轴的调控中心!也

被称为是,食欲中心-!调控食欲和饱腹感!不仅产生多

种脑源性激素和脑肽!还增加非脑源性激素如胰岛素!

脂肪因子的受体数量' 胃肠激素和脂肪细胞分泌的脂

肪因子在饮食行为和能量代谢中起重要作用*

#!

+

!主要

包括胰高血糖素样肽 #

7

$

\3.G/\2D

"

3BV+ M+MCBP+

"

7

!

ZXW

"

7

%(胰高血糖素样肽#

!

$

\3.G/\2D

"

3BV+ M+MCBP+

"

!

!

ZXW

"

!

%(肽
[[

$

M+MCBP+ [[

!

W[[

%(肠抑胃肽

$

\/NC-BG BDTB,BC2-0 M230M+MCBP+

!

Z&W

%(瘦素(胃饥饿

素(脂联素等*

#<

+

' 肠道菌群通过调节肠神经!使传入神

经和中枢神经产生和释放神经递质*

##

+

!影响糖脂代谢'

研究表明
LL:

降低肠道菌群的多样性!增加拟杆菌门

和厚壁菌门的比例!进一步升高血清
ZXW

"

7

(

ZXW

"

!

(

W[[

(

Z&W

以及胃饥饿素的表达*

!7

!

!!

+

!降低神经肽
[

$

D+.-2M+MCBP+ [

!

5W[

%!改善下丘脑超微结构!通过

调节菌)肠)脑轴恢复高脂诱导小鼠的代谢状态!此外

研究还发现!肠道激素和脂肪因子经
LL:

干预后受肠

道菌群代谢产物的刺激!其分泌进一步增加*

!!

+

'

#

$展望

近年来!随着对肠道微生态与机体代谢间相互作

用的不断揭示!相关干预机制包括调节短链脂肪酸!胆

汁酸代谢通路!

XW^J'X:#

传导等方面研究已逐渐深

入*

#>

+

&然而基于粪菌移植(宏基因关联等技术!从剖析

肠道微生态整体结构变化发展至单一菌属对机体代谢

的特异性影响方面仍有待探索' 此外!由于肠道微生

态与机体代谢相互作用机制的复杂性导致两者间因果

关系尚不完全明确!有待更合理的实验设计与研究手

段予以阐释*

#?

+

!以期肠道微生态作为代谢性疾病的治

疗靶点更加广泛应用于临床实践'

LL:

为黄连根茎中提取的异喹啉生物碱!学者采

用
LL:

复合物*

#8

+或
LL:

有机盐*

#;

+等作为药物的

干预形式' 研究显示
LL:

可调节肠道微生态!同时

其调节功效亦受肠道菌群的影响#

LL:

改善高脂饮食

诱导大鼠的血脂水平而对正常大鼠不发挥调脂作

用*

!<

!

#=

+

&进一步研究显示!代谢紊乱状态下产硝基还

原酶菌的丰度增加!可产生更多的硝基还原酶!催化

LL:

转化为二氢小檗碱!促进
LL:

经肠道吸收!因

此
LL:

改善代谢作用依赖肠道菌群的结构和功能!

这在一定程度上也揭示了临床中应用
LL:

调节机体

代谢疗效呈个体化差异的生物学基础*

!>

+

' 由此在探

索
LL:

基于肠道微生态调节机体代谢相关机制研究

方面!尚需结合肠道微生态个体化差异与完善的实验

方案!寻求临床应用的最佳干预模式与干预剂量' 此

外!

LL:

干预对于肠道菌群结构变化尚存在报道差

异#

Y+ Q

等*

7=

+研究结果显示
LL:

干预后增加
6V

"

V+-A/DNB/

丰度!而
]T/D\ R

等*

<?

+研究提示
LL:

不

能单独增加
6VV+-A/DNB/

丰度' 因此!不仅需要对

已有的研究结果进行验证!还应进一步分析导致结果

差异化的原因'

本文笔者通过梳理文献总结
LL:

基于肠道微生

态改善代谢紊乱的作用机制!发现
LL:

可明确改变

肠道特异菌的丰度(整体调节肠道微生态的结构功能!

通过加强肠屏障功能(减轻代谢性内毒素血症(调节系

统性炎症反应(胆汁酸信号以及菌)肠)脑轴等途径

改善代谢紊乱' 随着更多研究明确
LL:

通过调节肠

道微生态改善代谢紊乱的作用特点!为今后临床中代

谢性疾病的诊治实践提供了新的靶点与研究方向'

利益冲突! 本文作者不存在利益冲突'
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