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摘要摘要：：目的 探讨黄连治疗高脂血症的理论依据。方法 通过梳理“心合小肠”理论与高脂血症病因病机的联系，结合黄连对胃肠道微

生态影响的研究进展，探讨黄连治疗高脂血症的理论依据。结果 高脂血症的中医病因病机主要为饮食不节，久坐少动，致使脾失健

运，肝失疏泄，水聚痰饮，痰浊不化，痰瘀结聚，变生脂膏。心合小肠功能相互匹配的失常，会导致身体内的“清浊”物质无法正常运转，

导致清者不得上升，生飧泄之症，而浊者不能肃降，产生痰饮、水湿、浊毒等病理性物质，稽留不去，久之则产生脂质膏浊。黄连可清心

燥湿，升清降浊，是从“心合小肠”理论治疗高脂血症的经典药物。黄连素降脂疗效显著，可改善脂质代谢，且无明显副作用，而肠道菌

群是介导黄连素降脂作用的重要条件。结论 基于“心合小肠”理论，靶标小肠生理病理特征和肠道菌群代谢特点，可能是继续探究黄

连治疗高脂血症具体机制的重要方向。

关键词关键词：：高脂血症；“心合小肠”理论；黄连；黄连素；肠道菌群
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the theoretical basis of Coptidis Rhizoma in the treatment of hyperlipidemia. Methods By
sorting out the relationship of the theory of ″heart connecting with small intestine″ with the etiology and pathogenesis of
hyperlipidemia，the theoretical basis of Coptidis Rhizoma in the treatment of hyperlipidemia was explored based on the effects of
Coptidis Rhizoma on the gastrointestinal microecosystem. Results The main etiology and pathogenesis of hyperlipidemia in
traditional Chinese medicine are improper diet，long - time sitting and lack of exercise，resulting in spleen dysfunction，liver
dysfunction，phlegm fluid induced by internal stagnation of fluid - dampness，phlegm stagnation，intermingled phlegm and blood
stasis，and transformation into lipid paste. The dysfunction of heart connecting with small intestine can cause the abnormal
circulation of clear and turbid Qi in the body，thus the clear Qi cannot rise up，resulting in the swill diarrhea，while the turbid Qi
cannot descend，resulting in the pathological substances such as phlegm fluid，water dampness，and turbid toxins that cannot be
removed，and the turbid lipid paste will be generated over time. Coptidis Rhizoma can clear the heart and dry the dampness，rise
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the clear Qi and descend the turbid Qi，which is a classic medicine in the treatment of hyperlipidemia based on the theory of
″heart connecting with small intestine″. Berberine has a significant lipid - lowering effect，and it can improve the lipid metabolism
without obvious side effects，and the intestinal microbiota is an important mediator for the lipid - lowering effect of berberine.
Conclusion Based on the theory of ″heart connecting with small intestine″，paying attention to the physiological and pathological
characteristics of the small intestine and the metabolic characteristics of the intestinal microbiota may be the important directions
for further exploring the specific mechanism of Coptidis Rhizoma in the treatment of hyperlipidemia.
Key wordsKey words：：hyperlipidemia；the theory of ″heart connecting with small intestine″；Coptidis Rhizoma；berberine；intestinal microbiota

高脂血症是动脉粥样硬化性心血管疾病（ASCVD）
发病重要的独立危险因素，其患病率呈逐年上升趋势。

流行病学报告显示，我国高脂血症等血脂异常的知晓

率和治疗率普遍较低，有效控制血脂异常，对于ASCVD
防控具有重要意义［1 - 2］。在预防ASCVD的指南［3 - 4］中
用于降低低密度脂蛋白胆固醇（LDL - C）的药物主要有

他汀类药物、胆固醇吸收抑制剂（依折麦布）和原蛋白

转化酶枯草杆菌素 / kexin9型（PCSK9）抑制剂。他汀类

药物为一线治疗推荐，但长期服用他汀类药物会出现

肝功能异常、肌痛、肌炎、横纹肌溶解等多种药品不良

反应（ADR），并有可能增加发生糖尿病和认知功能异

常的风险［5 - 10］。在其使用受限或不耐受时可用后两类

药。随着中医对高脂血症认识的不断发展，中医药治疗

的有效性和安全性优势逐渐展现。高脂血症属中医“膏

脂”“湿浊”“痰浊”等范畴，认为“痰”“瘀”“湿”“毒”为其

病因，其病变早期以痰浊为主，久则兼有瘀毒内停，致

痰瘀胶结，变生脂膏。现代中医药治疗该病多从脾、肝、

肾、浊毒论治［11 - 14］，显示出一定的潜力，但部分患者疗

效欠佳。近年来，中医药在血脂异常防治方面取得一定

进展，但其作用机制及治疗靶点尚不明确。鉴于此，本

研究中从中医“心合小肠”理论出发，探讨黄连治疗高

脂血症的理论依据。

1 “心合小肠”理论

“心合小肠”源于中医经典古籍，首见于《灵枢·本

输》（“心合小肠，小肠者，受盛之腑”），指出心在腑、合

小肠及小肠的生理特性［15］。《素问·脉要精微论》载“心

为牡脏，小肠为之使”，更是直接指出小肠为心之使。

《灵枢·本脏》中记载：“心合小肠，小肠者，脉其应。”《医

宗金鉴》载“心与小肠为表里也。”可见，“心合小肠”理

论体现在心和小肠之间存在相互络属的经络关系和互

用的生理关系，同时病理上相互影响［16］，其与藏象学说

中的“心与小肠相表里”理论如出一辙。

1）经络联系。心与小肠互为表里关系。《灵枢·经

脉》中记载，“心手少阴之脉，起于心中……络小肠”“小

肠手太阳之脉……入缺盆，络心”。表明心经与小肠经

的表里络属关系，手太阳小肠经走行于肢体外侧，属

表。手少阴心经走行于肢体内侧，属里。《素问·血气形

志》中进一步明确提出，“手太阳与少阴为表里”。由此

可见，心与小肠相互配合。手少阴经属心而络小肠，手

太阳经属小肠而络心。心与小肠通过经脉的相互络属，

构成了阴阳表里相合的关系。在功能上，心主血脉，心

阳之温煦、心血之濡养，有助于小肠的受盛化物；小肠

泌别清浊，“浊气归心，淫精于脉”，将水谷化为精微转

输于心、达于脉。即心经和小肠经在经络上相互联系，

其生理功能、病理基础和发病机制均体现了这种联

系［17］。此外心与小肠还通过其经脉、经别联系进而与脑

联系，《素问·骨空论》载“与太阳起于目内眦，上额交

巅，上入络脑，还别出下项……”，《灵枢·经脉》载“膀胱

足太阳之脉……从巅入络脑”。经典中医理论中，经络

是人体运行气血精微，联络脏腑肢节，沟通上下内外的

通道。药王孙思邈在《针灸大全·标幽赋》中指出“阴阳

相通……如心之病，必取小肠之穴兼之”。宋代窦材在

《扁鹊心书·卷上》中总结出“盖经络不明，无以识病证

之根源，究阴阳之传变。”可见在临床治疗中，了解经络

之间的联系非常重要，因为其可为疾病的诊断和治疗

提供指导。心与小肠互为表里，其之间的动态变化也相

互影响。

2）生理互用。研究表明，心脏和小肠在胚胎发育

过程中来自相同的胚层，故有同源性［18］。两者之间

还存在神经、激素等多种生理学和生物化学联系，因

此对情绪、压力等心理状态的影响也会体现于消化

系统。中医五行学说指出，各脏腑之间存在密切的互

根互用关系，心居五脏之中心，五行属火，为“五脏六

腑之大主”。《素问·灵兰秘典论》指出，“心者，君主

之官也，神明出焉……小肠者，受盛之官，化物出

焉”，二者相互独立却又密切相关，共同维持着人体

健康运转的平衡［19 - 20］。《素问·痿论》中“心主身之

血脉”，指出心脏主管身体之血脉，而《本草述钩元》

中载“夫心为火主，气者火之灵也，而小肠与之合。心

不司气化，而小肠为心司气化之权，又心生血，而小

肠即为血化之府”［15］，提到心脏是火的主宰，小肠与

之相连，小肠负责气的转化和吸收，同时也是血液转

化的场所［20］。《中西汇通医经精义》载“小肠为心之

腑，乃心所取材处也”，可见小肠中所吸收和储存的
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养分，是心脏所需原材料。《医旨绪余》载“小肠为心

之腑……所谓容受之府也”。小肠被称为“容受”心脏

所需物质的场所。综上，心脏在人体中起着至关重要

的作用，一方面，其控制着人的神志和整个生命活

动，并调节各个内脏器官的精气，使之协调有序地运

行；另一方面，心脏也主导着血液的流动，通过将心

气通向小肠并促进心火降于小肠，从而保障小肠的

消化功能。同时，小肠也与脾脏协作，将吸收的水谷

精微转化为血液，濡养心脉、充养心气，相互影响。经

络联系二者推动小肠传化物功能，从而维持机体正

常的代谢活动和阴阳平衡。

3）病因病机。《素问·阴阳应象大论》云“清阳发腠

理，浊阴走五脏”，《灵枢·阴阳清浊》云“受谷者浊，受气

者清”，可见“浊”在生理状态下为人体的水谷精微，与

小肠泌别清浊功能密切相关。《诸病源候论》云“心主于

血，与小肠合。若心家有热，结于小肠……心之腑也，其

水气下行于小肠……则心络无有停饮也”。心阳温煦、

心血濡养，助小肠受盛化物、泌别清浊。但当小肠受盛

化物功能异常时，会导致其传化功能障碍，身体内部无

法产生足够的营养物质来供养血液［21］。心阳无力运化

精微，浊瘀成毒，皆可导致浊毒内盛，客于血脉，壅遏脉

道，而成血浊。机体气血不足，血液运行不畅，阳气亏

损，蒸腾气化无力，膏脂不得布散，反渗入血。可见心合

小肠功能相互匹配的失常，会导致身体内的“清浊”物

质无法正常运转。若清者不得上升，则生飧泄之症。而

浊之物质不能肃降，则会产生痰饮、水湿、浊毒等病理

性物质。当这些病理产物稽留不去，久之则产生脂质

膏浊。

现代医学认为，食物经过小肠消化吸收，并与小肠

黏膜细胞自身合成的载脂蛋白组装成乳糜微粒分泌入

血液，经过一系列代谢，最终实现胆固醇的逆转运［22］。
高脂血症的中医病因病机主要是饮食不节，久坐少动，

致使脾失健运，肝失疏泄，水聚痰饮，痰浊不化，痰瘀结

聚，变生脂膏［23］。可见，小肠泌别清浊的“浊”可看作

“膏”与“脂”的结合，将血清总胆固醇（TC）、LDL - C、甘
油三酯（TG）的正常代谢视为“泌浊”功能，而将高密度

脂蛋白胆固醇逆转运胆固醇作用视为“分清”功能，若

小肠生理功能和“泌浊”功能正常，则膏脂可正常代谢。

若小肠“泌别清浊”异常，“膏浊”留滞日久，最终

为患［24］。
2 肠道微生态与高脂血症的相关性

2. 1 肠道菌群对高脂血症的影响

有研究表明，肠道菌群失衡与血脂水平异常的发

生和进展有紧密联系，其在维持体内平衡方面的作用

不亚于其他重要器官［25］。一项研究指出，小肠内细菌过

度生长可能导致肠肝循环障碍，继而引起高脂血症的

发生［26］。一篇综述探讨了细菌代谢物与高胆固醇血症

之间的关联性［27］。荞麦对高脂饮食诱导的小鼠的代谢

改善与肠道微生物群相关机制研究显示，益生菌发酵

米荞麦治疗通过降低厚壁菌门与拟杆菌门的比例来逆

转高脂饮食引起的肠道菌群失调［28］。进一步临床队列

研究发现，厚壁杆菌和拟杆菌是对血脂变化影响最显

著的细菌门类，菌群紊乱导致胆汁酸分泌障碍，从而发

生血脂异常［29］。有研究总结了目前药物降低 LDL - C
的 2种机制，一种是通过 3 - 羟基 - 3 - 甲基戊二酸单

酰辅酶A还原酶降解物阻止胆固醇的生物合成，另一种

是通过肠道微生物群增强胆固醇的分解代谢，并指出

靶向调节肠道菌群将为降低 LDL - C 提供新的

途径［30］。
2. 2 高脂血症与肠道菌群的关系

中医理论中小肠的受盛化物功能与肠道菌群的

代谢、消化、吸收作用相契合。研究表明，肠道微生态

系统可促进营养物质吸收，并产生对心血管系统具

有调节作用的代谢产物［31］；小肠的“泌别清浊”功能

契合肠道微生态免疫和识别有害物质的能力。肠道

屏障是机体免疫的首要屏障，可防止病原菌侵入及

引起炎性反应。此外，肠道屏障还可限制内毒素、炎

性递质和胆汁酸等代谢产物的吸收。《医经精义便

读》云“小肠中所盛者……遂上奉心而生血”，可见

“心”的物质供应主要来源于“小肠”“泌别清浊”“受

盛化物”生理功能的正常运行。如果小肠的生理功能

异常，则会影响心对营养物质的吸收，并加速有害物

质如内毒素、炎性递质吸收、调控次级胆汁酸等代谢

物质的摄入。简言之，“小肠”功能出现异常会对“心”

功能产生影响。研究表明，动脉粥样硬化的发生、发

展与肠道菌群及其代谢产物之间存在联系，这与小

肠“受盛化物”“泌别清浊”的功能相契合，揭示了肠

道微环境与血脂异常的密切联系［32］。基于中医藏象

学说的“心合小肠”理论，结合现代医学对肠道菌群

的研究，肠道菌群是小肠生理功能运作的生物学基

础，因此，肠道菌群为“心合小肠”阐释血脂异常防治

提供了新的切入点。肠道菌群的稳态在维系机体的

物质代谢及防御功能等方面处于重要地位［33］，还有

研究指出，肠道菌群在人体消化、吸收和排泄方面发

挥着重要作用，其促进了营养物质的吸收利用，还能

辅助将代谢产物从消化道排出体外［34］。进一步研究

肠道微生态将为揭示高脂血症的变化机制提供新的

途径和可能的治疗靶点。
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3 黄连治疗高脂血症的理论依据

3. 1 古代理论（黄连）

黄连为毛茛科植物黄连的干燥根茎［35］，始载于东

汉《神农本草经》，为临床常见中药。《本草纲目》载其

“根连珠而色黄，故名”。《汤液本草》中载其“气寒，味

苦。味厚气薄，阴中阳也。升也，无毒”，归属于心、脾、

胃、肝、胆和大肠经，主要作用是清热燥湿、泻火解

毒［36］。治疗方面，《开宝本草》载其“味苦，微寒，无毒

……调胃，厚肠”。《药类法象》载其“泻心火，除脾胃中

湿热……治心不痞满必用药也。仲景治九种心下痞，五

等泻心汤皆用之。”《本草分经》云“酒炒治上焦火，姜汁

炒治中焦火，水炒治下焦火”，记载其不同制法之功用

侧重点。正如《本草蒙筌》所言“治诸火邪，依各制炒”，

《本草正义》更是称“能泄降一切有余之湿火……无不

治之”。可见其临床应用范围之广。从性味、归经，到临

床应用，可见其升清降浊之突出功用。

中医文献中无血脂、高脂血症的明确概念，古代文

献中记载膏、脂类似于现代医学的血脂。《素问·经脉别

论》云“食气入胃，浊气归心，淫精于脉”，随后张介宾在

《类经》中注解“浊，言食气之厚者也”，揭示出生理之浊

的来源与特质，膏、脂均出自水谷精微，共同组成精血，

上输下注，滋养整个机体。《灵枢·阴阳清浊》云“六腑受

谷者浊”及《素问·奇病论篇》云“夫五味入口……脾为

之行其精气”，提及脾主运化产生生理之浊的作用。明

代医家江瓘在《名医类案》中记载：“中焦不清，积为浊

气”，表明中焦运化作用衰退，水谷的化生和输布异常，

使得精微物质过剩，此时“浊”于中焦大量集聚，转化为

病理之浊［37］。《医门棒喝》云“脾脏独主转运而升清降

浊”，脾为“后天之本”“气血生化之源”，主运化转枢，亦

能分清泌浊，以维持机体内物质和能量代谢平衡。正如

《素问·经脉别论》中提到“饮入于胃，游溢精气，上输于

脾，脾气散精”。若饮食不节导致脾胃受损，运化失司，

水谷精微不归正化，浊化凝聚而形成水湿、痰饮，变成

脂浊、凝聚成膏。《证治准绳·杂病》中记载有：“脾失运

化之职，清浊混淆，因郁而《证治准绳·杂病》为水……

荣卫不布，气停水积，凝聚浊液，渗透经络，窒碍津液”，

体现出过量精微积为浊邪后引发机体损害。何庆勇［38］

认为，血脂异常的核心病机为脾失运化，浊滞血脉，运

用运脾化浊法治之。唐容川《血证论》云“食气入胃，全

赖肝木之气以疏泄之”，可见肝之疏泄对水谷精微运化

转枢发挥重要作用。《傅宗翰医术集锦》云“肝和脾升，

胆和胃降。盖胆为中精之府，能净脂化浊”，肝脾失调致

气血阴阳失和，脾胃运化失常，气血津液气化不利，痰

浊丛生。综上所述，脾主运化功能失调，转枢无力，湿邪

内聚，肝胆疏泄不利，脂浊不化，湿浊阻于血脉而发为

此病。

有黄连“清湿浊”作用始载于《名医别录》，书中指

出“兼主泄澼，泄者，泻利也……厚肠胃，疗口疮者，涤

除肠、胃、脾三家之湿热也”。《珍珠囊》载“泻心火一也，

去中焦湿热二也，诸疮必用三也，去风湿四也，治赤眼

暴发五也，止中部见血六也”，其应用广泛。黄连长于胃

肠疾患，《神农本草经》指出，黄连主“下痢”，主治“久下

泄澼”。金代刘完素亦云“古方以黄连为治痢之最，治痢

以之为君”。《素问·阴阳应象大论》云“清阳出上窍，浊

阴出下窍”“清气在下，则生飧泄；浊气在上，则生月真

胀”，这是升清降浊治法的思想源头。张仲景创设泻心

汤类方，黄连、干姜等辛开苦降法即为升清降浊的治法

思想，此与小肠泌别清浊不谋而合。杨园园等［39］以升清

降浊为基本治疗大法，以黄连作为升清降浊汤君药治

疗高脂血症。《神农本草经》云“除水利骨，调胃厚肠”。

金代张洁古云“除脾胃中湿热……可升可降，阴中阳

也”。由此可见，黄连清心燥湿，厚肠胃而“清湿浊”由来

已久，黄连治疗高脂血症可从湿浊立论，对肠道的影响

值得进一步探讨。

3. 2 现代研究（黄连素）

3. 2. 1 黄连素对脂质代谢的药理学作用

我国是黄连道地药材的重要产出地，产量丰富，廉

价易得。小檗碱又名黄连素，是一种异喹啉类生物碱，

主要从毛茛科黄连属植物黄连和黄柏的根茎中提取得

到。其是黄连中最具代表性和含量最高的化合物之

一［40 - 41］，是一种更安全、有效、廉价的治疗高脂血症的

新手段，正在受到越来越多的关注。黄连素最开始主要

用于细菌性腹泻、胃肠炎等相关胃肠道疾病［42］。黄连素

的降脂作用发现于 1989年，REN等［43］用其用于培养人

动脉粥样硬化主动脉内膜细胞，发现其可降低 35%～

41%细胞内胆固醇含量，且能降低细胞增殖活性。

KONG等［44］对高脂血症模型仓鼠灌胃黄连素后，血清

TC水平降低 40%，LDL - C水平降低 42%，进一步的临

床试验纳入了 32例高胆固醇血症患者，连续 3个月后，

患者血清TC水平降低 29%，TG水平降低 35%，LDL - C
水平降低 25%，其降脂疗效显著，且降脂机制不同于他

汀类药物。ZHANG等［45］的研究中纳入了 116例 2型糖

尿病并血脂异常患者，被随机分配接受小檗碱（1. 0 g / d）
和安慰剂 3个月，结果前者 TC水平降低了 18%，TG水

平降低了 35. 9%和 LDL - C水平降低了 21%，该研究

提出了肠道菌群的调控可能是小檗碱调节血脂异常的

一种新机制。在抑制脂质吸收方面，黄连素可降低外

源性胆固醇在小肠中的溶解度，并能特异性抑制小肠
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重组人乙酰辅酶 A乙酰基转移酶 2基因及蛋白的表

达［46］。综上，动物实验、临床试验均已证实黄连素的降

脂效果。

3. 2. 2 黄连素通过改善肠道微生态治疗高脂血症

肠道微生物在调节宿主生理过程和药物代谢［47］中
发挥重要作用，抗生素减少肠道微生物会显著降低瑞

舒伐他汀［48］的降脂作用。越来越多的研究表明，肠道微

生物广泛参与了各种药物的治疗作用。既往研究表明，

黄连素对高脂血症的缓解作用是由肠道微生物介导

的［49 - 50］，关于黄连素降脂作用的多种潜在机制已被提

出，如肝脏［44］中低密度脂蛋白受体（LDLR）的上调，在

人肝癌细胞中，黄连素上调 LDLR的表达，不依赖于甾

醇调节元件结合蛋白，但依赖于细胞外调节蛋白激酶

（ERK）的激活。此外，黄连素药物治疗通常表现出明显

的个体间变异，服用黄连素的患者可出现明显甚至相

反的反应，在很大程度上阻碍了其临床应用［44］。有研究

表明，黄连素的抗高脂血症作用与其对肠道微生物群

的调节密切相关，黄连素用于高脂血症治疗有效果，且

个体差异明显［51］。将黄连素的降胆固醇与调节肠道微

生物的作用联系起来，并研究一些肠道菌群的基线水

平，可精确预测黄连素对高胆固醇血症的疗效。在小鼠

进行因果关系实验中，通过改变给药途径，同时灌胃抗

生素和粪便移植，首次证明了肠道微生物是介导黄连

素降脂作用的必要条件，为其调节肠道微生物从而发

挥降脂作用提供重要依据［49］。
4 结语

“心合小肠”是藏象学说的重要组成部分，强调了

心与小肠之间密切的联系和功能顺承。除解剖脏腑上

的联系外，其还指出了脏腑功能之间的内在关系。近年

来，“心合小肠”理论为探讨高脂血症与肠道菌群的关

系提供了新的思路。黄连素已被证明可调节肠道菌群

及其代谢产物与血脂异常的相关性，该理论为中医药

治疗血脂水平异常提供了新的切入点。基于“心合小

肠”理论，靶标小肠生理病理特征和肠道菌群代谢特

点，可能是继续探究黄连素调节脂质代谢具体机制的

重要环节。
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