
［收稿日期］　２０２３－０３－２３

［基金项目］　湖南省卫生健康委科研计划项目（Ｄ２０２３０３０３８５３８）

［作者简介］　伍冲梅（１９９９－），女（汉族），湖南省邵阳市人，硕士研究生，主要从事中医药微生态研究。

［通信作者］　惠华英　　Ｅｍａｉｌ：ｈｕｉｈｕａｙｉｎｇ２００３＠１２６．ｃｏｍ

犇犗犐：１０．１２１３８／犼．犻狊狊狀．１６７１－９６３８．２０２３４２５５

·综述·

葛根芩连汤的应用及其对肠道屏障影响的研究进展

伍冲梅，谢果珍，郑　淘，谭周进，惠华英

（湖南中医药大学，湖南 长沙　４１０２０８）

［摘　要］　葛根芩连汤是解表清里的经典方剂，全方所含化学成分复杂，现代应用剂型多样，其疗效机制与调节肠

道功能相关。本文对葛根芩连汤的化学成分、常用剂型、临床应用及其对肠道屏障的影响进行系统综述，为对其深

入开发利用提供依据。
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　　葛根芩连汤源自汉朝张仲景所著《伤寒论》，全

方由葛根、黄芩、黄连、炙甘草组成，其中葛根为君

药，归脾胃经，养阴生津，解表退热散邪；黄芩、黄连

为臣药，入大肠、小肠经，清泄胃肠里热，解毒燥湿；

炙甘草甘缓和中，调佐诸药。四药合用，共凑解表清

里之功。在辨证论治基础上，现代医学家对葛根芩

连汤的临床应用进行了扩展，且疗效显著。为阐明

葛根芩连汤的疗效机制，现代学者对其进行了广泛

研究。本文从葛根芩连汤的化学物质基础、常用剂

型、临床应用、肠道生物学疗效机制等方面进行综

述，以期为葛根芩连汤的临床应用和研究提供参考。

１　葛根芩连汤药物组成、主要化学成分及药理作用

葛根芩连汤作为解表清里的经典方剂，配伍精

炼，每种药物发挥不同的药效，同时又互相辅佐［１］。

方中重用葛根，甘辛而凉，能升阳明清气，亦是治泻

良药；黄芩、黄连苦寒清热；炙甘草甘缓和中。四药

合用，共奏解表清里之功，兼具抗炎抑菌、抗氧化、降

血糖、降血脂等多种药理作用［２］。葛根芩连汤药物

组成、主要化学成分及药理作用见表１。
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表１　葛根芩连汤药物组成、主要化学成分及药理作用

药物组成 药用部位 药性 归经 药理作用 主要化学成分

葛根 根［３］ 甘、辛凉 脾、胃、肺经 解肌退热、生津止渴、透疹、升阳止

泻、通经活络、解酒毒［２］

葛根素、葛根素木糖苷、大豆黄酮、大

豆黄酮苷［３］

黄芩 根［３］ 苦、寒 肺、胆、脾、大肠、小肠经 清热燥湿，泻火解毒，止血，安胎［２］ 黄芩苷、黄芩素、汉黄芩素［３］

黄连 根茎［３］ 苦、寒 心、脾、胃、肝、胆、大肠经 清热燥湿，泻火解毒［２］ 小檗碱、表小檗碱、黄连碱、巴马汀［３］

炙甘草 根茎［３］ 甘、平 心、肺、脾、胃经 补脾益气，清热解毒，祛痰止咳，缓

急止痛，调和诸药［２］

甘草甘、甘草酸［３］

２　葛根芩连汤常用剂型

在中医临床治疗疾病时，辨证正确、选方用药恰

当是有效治疗疾病的关键，但药物剂型和给药方式

直接影响着药效的快慢。随着现代人们生活方式的

改变及临床给药方式需求的多样性，需要开发不同

剂型以满足各方面要求。目前，已经上市的葛根芩

连方常见的剂型有片剂、汤剂、混悬剂、颗粒剂、微丸

５种
［４］，方便个人或临床依据不同需求合理选择。

见表２。

表２　葛根芩连汤常用剂型优缺点比较

分类 优点 缺点

片剂 服药量大，携带方便，产量

大，成本低［５］

婴幼儿服用不便，生物利

用度低，不易储存，易潮

解［５］

汤剂 吸收快，药效好，针对性

强，便于婴幼儿用药［６］

不宜携带，加减药不便，服

用口感欠佳

颗粒剂 服用剂量小，储存和携带

方便［４］

对大肠埃希菌抑制作用较

弱［７］，生物利用度低，不

易储存，易潮解［５］

微丸 颗粒小，剂量小，含药量

大，流动性好［４］

生产设备、工艺条件高

混悬剂 外观均匀、稳定，吸收速度

快，生物利用度高，宜婴幼

儿用药

易聚集和沉降［４］

３　葛根芩连汤的临床应用

药理研究表明，葛根芩连汤具有清热抗炎、泻

火解毒、抗菌、抗氧化、降糖降脂、增强机体免疫等

作用［８１０］，可用于治疗消化系统疾病、代谢性疾病、心

血管系统疾病、上呼吸道感染、神经系统疾病等［１１］，

疗效显著且不良反应少。目前临床主要应用于消化

系统疾病，其中以感染性腹泻、肠易激综合征、溃疡

性结肠炎、细菌性痢疾、轮状病毒腹泻最为常见。谢

伟锋等［１２］将左氧氟沙星等喹诺酮类抗菌药物与葛

根芩连汤联合使用，治疗感染性腹泻效果更佳，症状

消失更快。司徒淳羽［１３］发现与双歧杆菌三联活菌

等药物相比，葛根芩连汤治疗肠易激综合征的效率

更高，不良反应更少。李珊珊［１４］采用芍药汤联合葛

根芩连汤治疗溃疡性结肠炎，相比于西药，抗炎效果

更好，且可避免耐药菌的产生，修护肠道损伤。细

菌性痢疾从中医学角度属于湿热痢，临床应用葛

根芩连汤加减中药免煎颗粒治疗细菌性痢疾效果

较好［１５］。将葛根芩连汤联合利巴韦林治疗婴幼儿

轮状病毒肠炎伴良性惊厥效果显著，既可抗病毒，还

可抗炎，能有效改善症状［１６］。可见，葛根芩连汤对

肠胃疾病疗效十分显著。

临床上，葛根芩连汤也用于２型糖尿病的治疗。

２型糖尿病在中医里属“消渴”范畴，临床常伴有内

热症状，如肠道湿热证［１７］。马琳娜等［１８］在临床采用

葛根芩连汤联合二甲双胍治疗２型糖尿病，可有效

调节脂代谢水平，取得良好的疗效，且不良反应少。

另外，也有关于葛根芩连汤治疗颈动脉粥样硬化、急

性化脓性扁桃体炎、肺炎、湿热瘀阻型血管性痴呆、

痫病的报道，并取得较好的疗效。可见，广泛挖掘葛

根芩连汤对机体的调控机制，并扩大其使用范围，以

及未来在临床推广应用是有意义的。

４　葛根芩连汤对肠道屏障的影响

口服药物进入胃肠道系统，在肠道中的微生物和

酶的作用下被消化、吸收或被转化成有效组分，进一

步到达靶点发挥疗效。胃肠道是药物与机体相互作

用的第一步，研究药物与胃肠道系统的相互作用，可

为药物疗效机制的阐释提供理论基础。葛根芩连汤
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对多种疾病有效，其治疗机制与其对肠道机械屏障、

生物屏障、化学屏障和免疫屏障的调节有关。

４．１　葛根芩连汤对肠道机械屏障的影响　肠道是

机体与外界直接接触的器官之一。肠道黏膜屏障作

为肠道抵抗外界入侵的首要防线，可阻挡外界微生

物的侵扰［１９］。肠道的机械屏障主要包括上皮细胞

和细胞间的紧密连接［２０］。每个上皮细胞之间由紧

密连接串联在一起［２１］，作为肠道微生物与免疫系统

之间的媒介［２２］。当肠道上皮结构异常或细胞间连

接被破坏时，肠道的机械屏障受损，肠黏膜通透性

增高，进而造成细菌易位使肠道内菌群失调，引发

疾病［２３］。Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、Ｃｌａｕｄｉｎ１蛋白是构成细胞间紧

密连接的重要物质，而细胞间紧密连接是肠道机械

屏障最重要的结构。研究［２４２５］显示，溃疡性结肠炎

小鼠Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和Ｃｌａｕｄｉｎ１蛋白表达下降，肠道黏

膜屏障功能损坏，引发炎症反应，葛根芩连汤治疗

后，Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、Ｃｌａｕｄｉｎ１蛋白水平升高，炎性因子遭

受抑制，肠道黏膜屏障功能得以改善。小肠黏膜的

所有上皮细胞来源于隐窝干细胞，隐窝干细胞的发

生、分化、增殖、分布等过程直接影响肠黏膜的完整

性和功能特异性。仔猪黄痢病因为脾虚湿盛，十二

指肠和空肠的结构受到严重损伤，加味葛根芩连汤

可促进隐窝干细胞的增殖和分化以维持肠道结构的

完整性，降低仔猪空肠的Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）、肿

瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素－１β（ＩＬ１β）和

白细胞介素－６（ＩＬ６）ｍＲＮＡ水平，进而抑制湿热

泄泻仔猪空肠的炎症反应［２６］。许琳［２７］证实加味

葛根芩连汤可下调溃疡性结肠炎小鼠的结肠组织

促炎因子ＩＬ１β、ＩＬ６表达水平，诱导ＥＣａｄｈｅｒｉｎ、

βｃａｔｅｎｉｎ、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ１表达上调，作用βｃａｔｅｎｉｎ／

ＦＯＳＬ２／ＡＲＩＤ５Ａ通路调控巨噬细胞的极化，进而

调节炎症因子的平衡及修护肠黏膜屏障，缓解溃疡

性结肠炎症状。

４．２　葛根芩连汤对肠道生物屏障的影响　肠道内

所含微生物数量巨大，种类繁多，形成了机体重要的

生物屏障［２８］。人体健康情况下肠道菌群的数量、分

布相对平衡稳定，不仅可以减少有害菌对肠道黏膜

的损伤，还能参与机体的调控，如促进营养物质消化

和吸收［２９］。但疾病和其他外界因素会影响肠道菌

群数量、活性或导致其移位，造成菌群平衡失调。中

药对肠道菌群具有调控作用。苏钢等［３０］基于１６Ｓ

高通量测序和网络药理学方法研究了葛根芩连汤治

疗抗菌药物相关性腹泻的作用机制，结果显示，葛根

芩连汤改善肠道菌群的多样性和结构，尤其是增加

乳酸球菌属的丰度，乳酸球菌属可恢复短链脂肪酸

中的丁酸盐与丙酸盐的生成，进而抑制ＮＦκＢ信号

通路中 ＴＮＦα、ＩＬ６等炎症因子，激活ＩＬ１７信号

通路，达到减轻肠道炎症反应、修复肠道黏膜的结

果。黄玉龙等［３１］发现葛根芩连汤增加腹泻型肠易

激综合征肠道的双歧杆菌、嗜酸乳杆菌的数量，调控

ＴＮＦα、ＩＬ１０等炎症因子的表达。张小兵等
［３２］研

究表明，葛根芩连汤能显著改善湿热型冠心病心绞

痛的症状，并提高乳酸杆菌和双歧杆菌的数量，减少

肠球菌和大肠埃希菌的数量。对感染性腹泻仔猪模

型的研究［３３］发现，葛根芩连汤增加细菌的物种丰

富度，调节肠道微生物群落的结构，还增加产短链

脂肪酸菌的相对丰度，修复肠道黏膜，减轻腹泻。

张儒奇等［３４］采用葛根芩连汤对腹泻型肠易激综合

征大鼠进行干预，通过１６ＳｒＲＮＡ高通量测序技术

检测发现，葛根芩连汤可降低拟杆菌门等致病菌相

对丰度并增加厚壁菌门等有益菌相对丰度，改变肠

道微生物多样性，影响菌群的结构组成，且拟杆菌门

可作用于ＮＦκＢ信号通路，因此减少炎症反应。肠

道生物屏障在保护共生细菌生长、促进再生和维持

共生稳态以防止微生态失调方面发挥重要作用。葛

根芩连汤不仅可调节肠道微生物，还可影响肠道菌

群代谢，从而抑制肠道炎症，维持生物屏障内外环境

的稳定。

４．３　葛根芩连汤对肠道化学屏障的影响　肠上皮

细胞分泌的黏液、黏蛋白、消化液、正常菌分泌的抑

菌物质及微生物代谢物（短链脂肪酸、胆汁酸、色氨酸

等）等共同组成肠道化学屏障。肠道抑菌物质主要有

胆汁、黏多糖、溶菌酶和糖蛋白等。黏液层以多种方

式将管腔中的细菌与上皮细胞分离。黏液层几小时

内更新一次，动态排出细菌并限制其进入上皮［３５］。

黏蛋白主要由杯状细胞分泌，为黏液层提供结构框

架。黏液层可能含有３０种核心蛋白，如黏蛋白、抗菌

肽和分泌型免疫球蛋白Ａ（ＩｇＡ）等，其中结肠表面的

杯状细胞持续分泌Ｍｕｃ２来维持黏液层的完整性
［３６］。

方剂对肠道微生物进行调节的同时也调控肠道代

谢。短链脂肪酸的组成主要由菌群结构决定，能抑制

肠道有害菌生长、调节肠道ｐＨ值
［３７］；胆汁酸主要促

进脂质及脂溶性维生素在体内溶解、消化和吸收［３８］；

色氨酸是人体必需氨基酸之一，可以激活芳香烃受
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体（ａｒｙｌｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡｈＲ）信号通路，降

低肠道炎症［３９］。尽管肠道微生物代谢物作用有所

不同，但最终都是抑制炎症和促进紧密连接蛋白以

及黏蛋白表达来保护肠道屏障［２９］。Ｗａｎｇ等
［４０］发

现葛根芩连汤通过调节溃疡性结肠炎小鼠肠道微生

物的色氨酸代谢来激活ＡｈＲ，且增加了肠上皮黏蛋

白的水平，并恢复上皮细胞紧密连接的完整性，来修

复肠道屏障的结构，降低肠道屏障的通透性。Ｍｕｃ４

可参与免疫反应，而 Ｍｕｃ１３对结肠上皮细胞有保护

作用。致肠毒素大肠埃希菌（ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎ犈狊犮犺犲

狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻，ＥＴＥＣ）会引起断奶后仔猪严重腹泻，

Ｌｉｕ等
［４１］在研究葛根芩连汤中葛根素、黄芩素和盐

酸小檗碱对ＥＴＥＣ感染猪肠上皮细胞的调控作用

时发现，葛根素可显著降低 Ｍｕｃ１３ｍＲＮＡ的水平，

黄芩苷可显著降低Ｍｕｃ４和Ｍｕｃ１３ｍＲＮＡ的水平，

盐酸小檗碱减少了肠上皮细胞表面的细菌数量。

４．４　葛根芩连汤对肠道免疫屏障的影响　肠道不

但是人体最大的消化器官，还是机体最大的免疫

器官［４２］。肠道免疫屏障主要包括免疫细胞（巨噬细

胞、ＤＣ细胞、Ｔ细胞、Ｂ细胞）和相关淋巴细胞组织。

巨噬细胞是肠道微环境稳态的关键调节因子，有促

炎和抗炎两种功能，在肠道慢性炎症的调控及肠上

皮的损伤后修复中发挥关键作用。加味葛根芩连汤

可下调溃疡性结肠炎小鼠 Ｍ１巨噬细胞而升高 Ｍ２

巨噬细胞比例数量，调控巨噬细胞的极化，修护肠黏

膜完整性，改善结肠炎的症状［２７］。对溃疡性结肠炎

的研究［４３］发现，葛根芩连汤对 ＭＰＯ活性和ＩＬ１β、

ＴＮＦα、ＩＬ６、转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）及白细胞

介素－１７（ＩＬ１７）炎症因子的表达具有抑制作用，并

且双向调节Ｎｏｔｃｈ信号来维持黏膜稳态。Ｎｏｔｃｈ信

号在急性溃疡性结肠炎小鼠中活跃，而在慢性溃疡

性结肠炎小鼠中不活跃。葛根芩连汤在急性溃疡性

结肠炎模型中下调 Ｈｅｓ１、ＲＢＰＪ和 ＭＡＭＬ蛋白并

增强杯状细胞，而在慢性溃疡性结肠炎小鼠中上调

Ｈｅｓ１、ＲＢＰＪ和 ＭＡＭＬ蛋白，减少杯状细胞分化并

促进隐窝基底柱状（ＣＢＣ）干细胞增殖
［４４］。此外，通

过降低黏膜中ＴＬＲ４的表达和ＮＦκＢ的激活，并伴

随着结肠中几种炎症细胞因子（ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１β和

ＩＬ４）的下调，增强抗氧化作用，也是葛根芩连汤治疗

溃疡性结肠炎的作用机制［４５］。Ｌｕｏ等
［４６］研究表明

葛根芩连汤能通过促进乳酸菌生长和抑制ＴＬＲ２／

ＭｙＤ８８／ＮＦκＢ信号通路治疗感染性腹泻，恢复肠

黏膜屏障。Ｍａ等
［４７］研究证实，加味葛根芩连汤在

治疗溃疡性结肠炎时，抑制 ＮＬＲＰ３炎症小体相关

信号通路的激活，减少γδＴ１７细胞的激活，从而调

节免疫炎症反应，修护肠道黏液屏障。目前，炎症信

号通路的研究较多，这些结果揭示葛根芩连汤抗炎

作用的机制，同时也提示，方剂通过调控肠道免疫功

能发挥其肠道保护作用。

５　结论及展望

中医药是中华民族的瑰宝，是５０００多年文明

的结晶，在疾病预防、治疗、康复方面具有独特的优

势。深入挖掘中医药资源，阐释其疗效的科学原理，

对推动中医药的发展和临床应用具有重要意义。葛

根芩连汤是解表清里的经典方剂，在现代临床有着

广泛应用。现代学者对葛根芩连汤的临床应用投入

了大量研究，揭示葛根芩连汤可修复肠道屏障。然

而，中药疗效的发挥是多靶点的，对葛根芩连汤的作

用机制研究还需深入。虽然目前对葛根芩连汤的研

究有一定的成果，但对于很多基础性疾病，单用葛根

芩连汤只能缓解和改善，对如何提高疗效仍有较大

探索空间。基于此，以下几点仍需思考：①目前临床

上更多使用葛根芩连汤与其他药联用或者配伍其他

中药成分，发挥更好的互补和协同作用，增大临床疗

效，扩宽应用范围。②药物剂型在发挥药效时也是

很重要的因素，可从药物剂型和剂型材料着手，借鉴

新技术、新方法、新理念，寻找更高效、更安全的剂型

材料和剂型。③关于葛根芩连汤对肠道屏障的影

响，如今大量研究都是关于肠胃疾病，而葛根芩连汤

治疗其他疾病时对肠道屏障和肠道微生态机制的研

究较少，此部分有待深入认识。葛根芩连汤在治疗

各科疾病中都能取得良好的疗效，发展前景广泛，因

此应该更深入地探究，以期为临床应用提供参考，促

进中药未来发展。
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