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黄连及其有效成分治疗胃溃疡的作用机制研究进展
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　　摘要：胃溃疡是一种临床常见的消化系统疾病，其具有易患、反复、医疗成本高的特点。现今由于质子泵抑制剂、Ｈ２
受体拮抗剂及抗菌药物的广泛使用，胃溃疡的发病率有所下降，但胃溃疡复发率及并发症的发生率仍未得到有效控制。

中草药黄连具有清热燥湿、泻火解毒之功效，在治疗疮痈溃疡类疾病中作用显著，且能入胃经，被广泛应用于胃溃疡的治

疗中，可以有效降低溃疡指数，加速溃疡愈合。通过检索查阅ＣＮＫＩ、Ｐｕｂｍｅｄ等数据库文献，综合论述黄连及其有效成分
治疗胃溃疡的作用机制，以期为黄连在溃疡疾病中的临床应用以及进一步科学研究提供依据。
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　　胃溃疡是一种由多因素介导的、以胃黏膜发生炎症反应，
溃疡的黏膜坏死缺损穿透黏膜肌层为特点的消化系统疾病。

临床主要表现为慢性、节律性、周期性左上腹痛，严重者可伴有

出血、穿孔、幽门梗阻等并发症甚至发生癌变［１］。现代医学对

胃溃疡的发病机制尚未完全阐明，一般认为本病是由于对黏膜

的损害因素［如胃酸、胃蛋白酶；幽门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，

Ｈｐ）感染；药物；应激；酒精；胆汁反流等［２－６］由于黏膜的保护、

修复因素（如胃黏膜黏液 －碳酸氢盐屏障；黏膜循环血流；表
皮生长因子；细胞更新等［７－８］）失衡所导致。由于其易于发

病、易于复发以及高医疗负担，严重影响居民生命健康及生活

质量［９－１１］。现今临床胃溃疡的治疗仍以质子泵抑制剂、Ｈ２受
体拮抗剂及抗菌药物联合治疗为主，近年来胃溃疡的发病率虽

有所下降，但仍存在高复发率、高并发症发生率以及不良反应

多等问题［１２］。鉴于中医药治疗胃溃疡具有多途径、多靶点、多

层次的特征［１３］以及治愈率高、抗复发性强、不良反应小的优

势［１４］，不少研究者已将胃溃疡治疗研究的重点转移至中医药

的研究上［１５］。

国医大师周学文教授根据胃溃疡镜下特点及临床表现，发

现与外痈“红、肿、热、痛”的特点极其相似，由于其病位深在胃
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脘，故应当属“内痈”范畴。并提出“毒热”是胃溃疡的核心病

机［１６］，认为“病由毒起，热由毒化”，继则毒热在胃脘蕴结“大

热不止，热胜则肉腐，肉腐则为脓”。由此可见，清热解毒药的

使用是中医药治疗胃溃疡的重点。

中药黄连，味苦，性寒，归心、脾、胃、胆、大肠经，具有清热

燥湿、泻火解毒之功效，擅长清中焦胃火，《珍珠囊》阐述：“其

用有六：泻心火，一也；祛中焦湿热，二也；诸疮必用，三也；祛风

湿，四也；治赤眼暴发，五也；止中部见血，六也。”可见黄连在

治疗疮疡病中有着重要作用，常应用在消化性溃疡的治疗中。

薛宁等［１７］通过对近１０年来中医药治疗消化性溃疡临床文献
中的有效处方中药进行频数统计，得出黄连的使用频率为

５４９％；李强等［１８］利用ＣＮＫＩ数据库进行文献检索得到治疗消
化性溃疡方剂９９首并对方剂中药物出现频次进行统计，得出
９９首方剂中共涉及中药 １４７味，其中黄连的使用频次为 ３９
次，居于所涉及中药的第６位；杨闪闪等［１９］对治疗消化性溃疡

的５６０个国家中药专利复方进行用药频次分析亦得出黄连是
治疗消化性溃疡的常用中药；国医大师周学文教授同样也在其

创新研制的治疗胃溃疡中药新药“溃得康”中将黄连作为君

药［２０］。现代研究表明，中药黄连及其有效成分对胃黏膜具有

有效地保护及修复作用［２１－２３］。因此，临床上中药黄连的使用

可能是中医药治疗胃溃疡以及其他溃疡类疾病的重要方向。本

文将通过检索近年来黄连及其有效成分治疗胃溃疡的相关研究

文献，综述其作用机制，以期为黄连治疗胃溃疡提供理论依据及

科研方向，为胃溃疡的临床治疗与新药研发提供一定参考。

黄连的化学成分主要包括生物碱、木脂素、香豆素、黄酮、

萜类、甾体、多糖、有机酸、挥发油等［２４］。其中小檗碱（黄连

素）在饮片中含量最高，可达５％ ～８％，是黄连最具代表性的
有效成分［２５］。现代研究发现，黄连及其有效成分可以从抗菌、

抗炎、抗氧化、改善黏膜血液循环等方面来预防和治疗胃溃疡。

１　抗菌作用
黄连作为清热解毒中药具有广谱的抗菌活性，对革兰氏阴

性菌、革兰氏阳性菌及真菌均有明显抑制作用，且与一般抗生

素相比不易产生耐药性［２４］。

１．１　抗Ｈｐ作用　Ｈｐ是一种能够在胃内定植的革兰氏阴性
微需氧菌。Ｈｐ感染被认为是已知导致胃溃疡及胃癌发生最主
要的危险因素［２６］，并能够对胃溃疡的愈合与复发产生影

响［２７－２８］，有研究显示，大约 ８０％的胃溃疡患者存在 Ｈｐ感
染［２９］。它可以通过诸如尿素酶、细胞毒素相关蛋白Ａ（ｃｙｔｏｔｏｘ
ｉｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅＡ，ＣａｇＡ）、空泡细胞毒素、热休克蛋白、脂多
糖等毒力因子诱导级联反应，引起慢性炎症以及细胞凋亡的发

生［３０］，最终导致胃溃疡。

黄连及其有效成分小檗碱均具有良好的抑制 Ｈｐ作用。
陈芝芸等［３１］对１００味治疗脾胃病的常用中药进行体外 Ｈｐ抑
菌实验，结果显示黄连的Ｈｐ抑制效果最强。陈秋霞等［３２］通过

网络药理学分析发现，黄连中的槲皮素、汉防己甲素、药根碱、

盐酸巴马汀、小檗碱、去四氢碎叶紫堇碱等３１种有效成分能够
作用于Ｈｐ。

ＴＡＮＧＱ等［３３］对比了５种黄连主要生物碱的抗Ｈｐ活性，
结果表明小檗碱对Ｈｐ抑制效果最显著且无耐药发生；进一步
的体外实验显示，小檗碱抑制幽门螺杆菌的生长是通过诱导

ＨｐＤＮＡ片段化，磷脂酰丝氨酸暴露和膜损伤实现的，并且能
够降低ＣａｇＡ的表达以改善 Ｈｐ介导的炎症反应。董凤［３４］比

较４种中药成分对多重耐药性Ｈｐ的体外抑菌作用，发现小檗
碱的最小抑菌浓度（ＭｉｎｉｍｕｍＩｎｈｉｂｉｔｏｒｙＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）最
低，为１２．５ｍｇ·ｍＬ－１，对多重耐药性 Ｈｐ的体外抑菌效果显
著。此外，杨行堂等［３５］进行了小檗碱抗 Ｈｐ药敏实验，结果显
示当小檗碱含量达２５μｇ水平时即具有一定抗 Ｈｐ作用，而达
到２５０μｇ水平时抗Ｈｐ作用效果可以与阿莫西林和克拉霉素
相当。李仕宇等［３６］利用Ｍａｔｅ分析评价小檗碱辅助根除Ｈｐ的
有效性及安全性，结果显示小檗碱辅助标准治疗的 Ｈｐ根除率
为９０１９％，显著高于采用单纯三联或四联疗法的 ７４．８６％
（Ｐ＜００１），且能降低不良反应的发生率。

吴静等［３７］通过体外抑菌实验发现，７０％黄连酒精提取物
ＭＩＣ为０．０１５６ｇ·ｍＬ－１，盐酸小檗碱ＭＩＣ为０．０２５ｇ·ｍＬ－１，
黄连的抗菌活性要优于其有效成分小檗碱，说明黄连抗 Ｈｐ可
能是由多组分协同发挥作用。

另有学者研究发现黄连有效成分槲皮素能够抑制ＨｐＤ－
丙氨酸：Ｄ－丙氨酸连接酶［３８］，为Ｈｐ抑制提供了新思路。
１．２　抗白念珠菌作用　近年来有研究探索胃溃疡与病原微生
物感染的关系，发现念珠菌的感染同样与胃黏膜损伤存在相关

性［３９］。其中白念珠菌是最常见的胃黏膜念珠菌感染菌种，作

为一种机会致病真菌，它可定植于消化道的所有部位，且具有

相对耐药性［４０］，其对宿主的影响主要通过毒力因子黏附素、生

物膜、胞外水解酶、侵袭素、ｃａｎｄｉｄａｌｙｓｉｎ毒素以及二相性转化
来实现［４１］。黄竹青等［４２］胃镜下采集６３位消化科就诊患者胃
黏膜组织标本进行真菌分离培养鉴定，得到真菌 ３２（３２／６３，
５０．８％）株，其中３１株为白念珠菌，且发现真菌阳性率与病理
诊断正相关（Ｐ＝００２７）。齐贺等［４３］调查沈阳及抚顺地区上

消化道疾病患者胃黏膜念珠菌感染情况，结果显示消化性溃疡

患者白念珠菌感染率为４８．１５％，高于慢性胃炎组的２７７４％
（Ｐ＜００１），说明白念珠菌感染可能加重胃黏膜的损伤。

有学者通过比较常见中药体外抗念珠菌的敏感性，发现黄

连抗白念珠菌作用最为突出，ＭＩＣ９０为１ｍｇ·ｍＬ
－１，且黄连的

主要活性成分盐酸小檗碱具有较强的抗氟康唑耐药白念珠菌

作用［４４］。

姚冬婷等［４５］检测小檗碱对临床常见念珠菌的体外抑菌效

果，结果显示小檗碱对白念珠菌的ＭＩＣ５０为３２μｇ·ｍＬ
－１，对光

滑念珠菌的ＭＩＣ５０为１６μｇ·ｍＬ
－１，对热带念珠菌的ＭＩＣ５０为８

μｇ·ｍＬ－１，可见其对临床常见念珠菌均有良好的抑菌效果。
关于小檗碱的抑菌机制，有研究表明盐酸小檗碱可能通过下调

菌丝形成关键基因ＥＣＥ１、ＥＦＧ１、ＨＷＰ１、ＡＬＳ１，从而抑制白念珠
菌向菌丝相的菌态转换［４６］；另有学者认为盐酸小檗碱可能通

过下调β－葡聚糖合成酶调控基因ＦＫＳ１和ＦＫＳ２，使β－葡聚
糖暴露，进而破坏菌丝相白念珠菌细胞壁的完整性［４７］；ＤＡ
ＳＩＬＶＡＡＲ等［４８］研究发现小檗碱能够诱导耐氟康唑白念珠菌

线粒体膜完整性改变以及 ＤＮＡ损伤，推断小檗碱的抗念珠菌
机制可能与细胞凋亡有关。

与小檗碱具有相似结构的异喹啉生物碱—黄连碱同样具

有较强的抗真菌活性［４９］，ＫＯＮＧＷＪ等［５０］报道黄连碱浓度在

４５ｍｇ·Ｌ－１时开始抑制白念珠菌的生长，当浓度达到５００ｍｇ·

４３
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Ｌ－１时则能够完全抑制白念珠菌生长。杨勇等［５１］检测黄连生

物碱成分的抑菌作用，发现白念珠菌对小檗碱、黄连碱以及巴

马汀敏感，其中小檗碱与黄连碱的抑菌活性较强且二者作用

相当。

此外还有研究表明黄连及其有效成分与常规抗真菌药合

用能起到增效作用，吴盘红等［５２］通过体外抗菌实验探讨黄连

对咪康唑抗白念珠菌的增效作用，结果显示单用２％硝酸咪康
唑溶液作用于白念珠菌的 ＭＩＣ均值为（１４．０±１４．９９）
ｍｇ·ｍＬ－１，黄连煎煮液和２％硝酸咪康唑溶液联用时，硝酸咪
康唑溶液与黄连煎煮液的 ＭＩＣ均值分别为和（５．９８±１１．２８）
ｍｇ·ｍＬ－１与（１．４３±２．６３）ｍｇ·ｍＬ－１，二者的分级抑菌浓度
（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＦＩＣ）指数为０．５３，说明黄连
与硝酸咪康唑联用时可以增强抗白念珠菌效果。ＷＥＩＧＸ
等［５３］采用棋盘微稀释法和琼脂扩散法检测小檗碱与临床常用

抗真菌药物咪康唑或氟康唑的协同作用，计算得到其 ＦＩＣ＜
０５（∑ＦＩＣ＝０．１９），说明小檗碱与常用抗真菌药物对白念珠
菌有协同作用。ＱＵＡＮＨ等［５４］针对４０株耐药白念珠菌进行
棋盘微稀释实验发现盐酸小檗碱对氟康唑的抑菌活性有增效

作用，并且通过琼脂扩散实验和时间杀伤曲线的结果对其进行

了证实。孔德道等［５５］采用棋盘法设计比较小檗碱与克霉唑单

独使用以及联合使用时针对白念珠菌 ＡＴＣＣ１０２３１的体外抑菌
作用，发现即便降低克霉唑浓度，只要与极低浓度的小檗碱联

用，也能产生相同大小的抑菌环，并计算平均 ＦＩＣ指数为
０．３１２５，说明两药联用有协同抑菌作用。针对增效机制的研
究，雍江堰等［５６］认为盐酸小檗碱对氟康唑抑制氟康唑耐药白

念珠菌的增效作用可能是通过影响白念珠菌的钙离子稳态关

键基因Ｐｍｃ１ｐ与Ｙｖｃ１ｐ表达，促进细胞内Ｃａ２＋内流，破坏钙稳
态，从而增加耐药菌株对氟康唑的敏感性实现的；ＸＵＹ等［５７］

通过体外实验证明小檗碱与氟康唑联用能够提高氟康唑耐药

白念珠菌的线粒体膜电位，抑制腺嘌呤核苷三磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）合成酶活性，降低细胞内 ＡＴＰ水平，增加内
源性活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的生成，从而实现协
同作用。

李丰霞等［５８］研究发现氟康唑单独使用时在体外对白念珠

菌的ＭＩＣ值为０．２５０～６４μｇ·ｍＬ－１，当与黄连有效成分汉防
己甲素联合使用时 ＭＩＣ降至０．１２５～１６μｇ·ｍＬ－１，说明汉防
己甲素对氟康唑的抗菌活性同样具有增效作用；李水秀等［５９］

进一步体外研究发现汉防己甲素在最初期（０ｈ）和早期（４ｈ）
可以协助氟康唑抑制白念珠菌生物膜；另有研究表明汉防己甲

素对氟康唑抗菌的增效作用也可能是通过抑制白念珠菌菌丝

相药物外排泵的功能来实现的［６０］。

２　抗炎作用
炎症反应是机体免疫系统应对有害刺激的一种防御反应，

但过度的炎症反应可以造成组织的损害，局部表现为红、肿、

热、痛。胃黏膜炎症反应是胃溃疡的核心环节，同时也是疾病

癌变恶化的重要影响因素［６１］。

黄连能够通过调节炎症相关因子，改善胃黏膜炎症损伤以

体现其清热作用。蒋俊等［６２］研究发现黄连浓缩液灌胃能降低

胃溃疡大鼠模型血清中６－酮 －前列腺素 Ｆ１－α（６－Ｋｅｔｏ－
ＰＧＦ１α）、肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－

α）、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－８含量，６－Ｋｅｔｏ－ＰＧＦ１α是
前列腺素（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ，ＰＧ）Ｅ２的稳定产物，可以间接表明
ＰＧＥ２水平，ＰＧＥ２是由底物花生四烯酸在环氧合酶（ｃｙｃｌｏｏｘｙ
ｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ）的催化下生成的一种脂质介质，是胃黏膜保护的
核心因子，能够减少胃酸分泌，增加胃黏液分泌与碳酸氢盐的

产生［６３］以及抑制多种炎症因子释放［６４］，与此同时 ＰＧＥ２也是
机体主要的炎症介质之一，参与炎症反应的诸多环节，能够增

加血管通透性，加重溃疡胃黏膜红肿热痛等炎症表现［６５］，因此

ＰＧＥ２对胃黏膜的损伤具有双向作用，其复杂作用可能会受到
炎症环境细胞类型以及浓度等因素的影响，有报道提出ＣＯＸ－
１衍生的ＰＧ具有胃黏膜保护作用［６６］，而 ＣＯＸ－２产生的高水
平ＰＧ与炎症有关，动物实验表明ＰＧ在溃疡发生后升高，在溃
疡加重期显著增高，在溃疡消退期降低［６７］，ＴＮＦ－α则是由巨
噬细胞／单核细胞产生的促炎细胞因子，能通过多途径参与炎
症反应，是发现和治疗炎症性疾病的重要靶点［６８］，ＩＬ－８是一
种中性粒细胞趋化因子，它可以在炎症部位迅速合成并招募和

激活炎症细胞，促进炎症反应［６９］，可见黄连能够通过降低炎症

因子水平改善胃溃疡黏膜炎症情况。

前期有相关报道提出黄连主要成分小檗碱能够通过调控

核因子 －κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ，ＮＦ－κＢ）信号通路、ＪＡＫｓ／
ＳＴＡＴｓ信号通路、有丝分裂原激活蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路［７０］、ＮＬＲＰ３炎症小体信号通
路［７１］或改善线粒体生物合成功能［７２］发挥抗炎作用。ＧＵＯＱ
等［７３］研究小檗碱在胃溃疡疾病中的抗炎作用发现其能够降低

乙醇致急性胃溃疡大鼠血清 ＩＬ－６、ＰＧＥ２水平，并提高抗炎因
子ＩＬ－１０表达，有效缓解胃黏膜炎症；ＩＬ－６是促炎细胞因子
家族的一员，它可以通过激活细胞上的ｇｐ１３０触发下游多条信
号通路来发挥多效性促炎作用［７４］，而ＩＬ－１０则对维持组织上
皮层的完整性和稳态至关重要，其可以通过调控下游的ＳＴＡＴ３
通路抑制促炎反应，限制炎症引起的不必要的组织破坏［７５］。

郭颖媛等［７６］探究小檗碱对Ｈｐ小鼠胃黏膜损伤的保护机制，发
现小檗碱可以显著降低Ｈｐ感染小鼠胃黏膜组织ＩＬ－１β、ＩＬ－
８、ＩＬ－４、ＩＬ－１０水平，减轻Ｈｐ感染导致的胃黏膜上皮细胞的
炎性损伤，ＩＬ－１β与ＩＬ－８同为促炎细胞因子，通常认为 ＩＬ－
１β的成熟与释放由 ＮＬＲＰ３炎症小体信号通路控制［７７］，释放

的ＩＬ－１β能够与其受体 ＩＬ－１βＲ结合诱导包括白细胞介素
受体相关激酶、ＭＡＰＫ、ＮＦ－κＢ等信号通路激活，导致各种炎
症细胞因子和生长因子的转录来促进炎症反应发生，此外ＩＬ－
１β还能影响Ｔ细胞的成熟以及 Ｂ细胞的增殖，并促进多种炎
症相关分子如 ＣＯＸ－２、ＰＧＥ２、一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）、磷
脂酶Ａ２等的表达［７８］，ＩＬ－４与ＩＬ－１０则属于Ｔｈ２抗炎细胞因
子，在人类感染中有着负免疫调节的作用，ＩＬ－４可以抑制１
型细胞因子干扰素 －γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γ，ＩＦＮ－γ）的产生并促进
ＩＬ－１０的合成［７９］，有实验研究发现 Ｈｐ感染患者血清及胃组
织中的ＩＬ－４水平相比Ｈｐ阴性者增加，认为Ｈｐ感染者体内２
型细胞因子含量升高可能是导致Ｈｐ慢性感染的原因之一［８０］，

ＩＬ－１０的表达升高同样与许多慢性细菌感染有关［７５］，有试验

证实Ｈｐ感染的确可以导致患者血清 ＩＬ－１０表达增加［８１］，是

故小鼠胃黏膜ＩＬ－４、ＩＬ－１０水平降低可能与小檗碱的抗 Ｈｐ
作用有关，提示Ｈｐ介导的黏膜炎症减轻，所需的抗炎介质减

５３
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少，说明黄连主要成分小檗碱针对Ｈｐ感染型胃溃疡可以同时
发挥其抗 Ｈｐ作用及抗炎作用并使二者达到平衡。郭丽坤
等［８２］建立Ｈｐ感染大鼠模型，给予小檗碱灌胃后，可见大鼠胃
黏膜组织ＴＮＦ－α、ＩＦＮ－γ、ＩＬ－２水平降低，炎性细胞浸润明
显减少，Ｔｈ１细胞因子ＩＦＮ－γ在微生物感染时由Ｔ淋巴细胞、
巨噬细胞、黏膜上皮细胞或自然杀伤细胞产生，与受体ＩＦＮ－γ
Ｒ结合，进而激活ＪＡＫ信号转导和转录蛋白ＳＴＡＴ通路以驱动
免疫应答反应［８３］，ＩＬ－２是一种免疫调节细胞因子，在维持免
疫平衡中发挥重要作用，ＩＬ－２在低水平时起到免疫抑制的作
用，当ＩＬ－２水平升高时可以刺激多种免疫细胞增殖、激活、分
化，增强免疫反应［８４－８５］，表明小檗碱能够通过降低ＴＮＦ－α及
ＩＦＮ－γ、ＩＬ－２水平来调节机体免疫应答，减轻Ｈｐ感染所致的
胃黏膜炎症反应。卢燕君等［８６］探讨小檗碱对 Ｈｐ感染小鼠胃
黏膜的保护作用及其抑制胃黏膜炎性因子分泌的作用机制，发

现胃黏膜的保护效果与给予小檗碱剂量呈正相关，高剂量小檗

碱干预能明显控制胃黏膜组织炎症，且令小鼠血清 ＴＮＦ－α、
ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＣＯＸ－２表达显著降低，并进一步通过细胞实验
证明其机制可能是通过抑制 ＣａｇＡ－ＮＦ－κＢ信号通路的过度
活化而减少炎症因子的释放。

ＬＵＯＣ等［８７］发现黄连碱预处理对非甾体抗炎药物吲哚美

辛致大鼠胃黏膜损伤的炎症相关因子调节作用与相同剂量的

小檗碱相似，能有效下调模型ＩＬ１－β和ＴＮＦ－α水平，在实验
中吲哚美辛显著抑制了大鼠 ＣＯＸ－１和 ＣＯＸ－２的表达并降
低胃黏膜 ＰＧＥ２含量，而在经过黄连碱预处理的大鼠体内
ＣＯＸ－１和ＣＯＸ－２的ｍＲＮＡ表达显著增强，从而剂量依赖性
促进胃黏膜防御因子ＰＧＥ２的产生，发挥抗吲哚美辛的胃黏膜
保护作用，此外，实验结果显示黄连碱预处理降低 ｐ３８ＭＡＰＫ
及ＭＫＫ６蛋白在胃黏膜中的表达，说明了黄连碱可能是通过阻
断ｐ３８ＭＡＰＫ通路和抑制 ＭＫＫ６在胃中的激活来减轻吲哚美
辛诱导的炎症反应，完善了黄连碱抗炎机制的研究。

另有研究表明黄连生物碱成分巴马汀也能够有效减少醋

酸诱导胃溃疡大鼠胃黏膜炎性细胞浸润，促进溃疡愈合，其抗

炎作用可能是通过降低血清血小板活化因子水平以及提高胃

黏膜ＰＧＥ２水平实现［８８］。

姚晓艳等［８９］以胃溃疡大鼠为模型黄连为实验药物进行药

效学实验，用ＥＬＩＳＡ检测发现黄连能够降低胃溃疡大鼠血清
中ＩＬ－８、ＴＮＦ－α含量，减少炎性细胞浸润，并建立了１２批不
同来源黄连的ＨＰＬＣ指纹图谱得到１６个共有峰，其中包含５
个已知成分分别为表小檗碱、黄连碱、盐酸药根碱、盐酸巴马

汀、盐酸小檗碱，最后采用灰色关联度分析图谱共有峰与 ＩＬ－
８、ＴＮＦ－α含量的相关性，发现１６个共有峰均对ＩＬ－８有关联
性，有１５个峰与ＴＮＦ－α有关联性，并得出其中５个已知成分
与ＩＬ－８关联顺序为盐酸小檗碱 ＞盐酸巴马汀 ＞盐酸药根
碱＞表小檗碱＞黄连碱，与ＴＮＦ－α关联顺序为盐酸药根碱＞
盐酸小檗碱＞盐酸巴马汀 ＞黄连碱＞表小檗碱；曾超等［９０］采

用相同方法研究黄连抗胃溃疡炎症的作用机制与相关活性成

分，发现黄连抗炎作用可能同时与其降低促炎症因子ＩＬ－３含
量有关，并通过谱－效分析得出１６个共有峰与 ＩＬ－３关联度
均＞０．６，５个已知成分与ＩＬ－３关联顺序为盐酸小檗碱＞盐酸
巴马汀＞盐酸药根碱＞表小檗碱＞黄连碱，ＩＬ－３主要由活化

的Ｔ淋巴细胞和肥大细胞产生，既往对ＩＬ－３的研究多局限在
其造血、抗肿瘤及免疫调节等作用上［９１］，但目前有新的证据表

明ＩＬ－３在炎症相关疾病中同样发挥重要作用，它可以促进免
疫细胞的生成与相关炎症因子释放来参与扩大炎症反

应［９２－９３］；通过以上结果分析可见黄连中绝大多数成分（包括

未知成分）均能起到抗炎作用，且各成分对不同药效指标影响

不同，说明黄连的抗胃溃疡炎症作用并非某一单体成分通过单

一途径实现的，而是多种活性成分的综合作用效果，因此黄连

中含量较低的其他未知成分同样存在挖掘潜力。

３　抗氧化应激作用
氧化应激反应是胃溃疡的重要病理过程之一。ＲＯＳ是正

常细胞代谢的副产物，即部分通过线粒体呼吸还原的Ｏ２，包括
超氧自由基（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｒａｄｉｃａｌ，Ｏ－２·），羟基自由基（ｈｙｄｒｏｘｙ
ｒａｄｉｃａｌ·ＯＨ－），过氧化氢（ｈｙｄｒｏｇｅｎｐｅｒｏｘｉｄｅ，Ｈ２Ｏ２）等，这些不
稳定自由基能与细胞内成分高度反应使其失活，在正常状态

下，活性氧的形成与内源性抗氧化防御机制之间存在平衡［９４］，

但当吸烟、饮酒、非甾体抗炎药、慢性感染以及炎症反应等诱因

的介导下这一平衡被打破，导致过氧化反应的发生，造成胃黏

膜组织损伤［９５］。故寻找天然抗氧化剂抵抗氧化应激造成的胃

黏膜损伤，在胃溃疡的治疗中有着重大意义。

现代研究表明，中药黄连［９６］及其生物碱［９７］、黄酮［９８］、多

糖［９９］等组分均具有不同程度的抗氧化能力。采用无水乙醇灌

胃制备小鼠胃溃疡模型，检测黄连药液干预后模型血清及胃组

织中超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）与丙二醛
（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）的含量变化，ＳＯＤ是机体内主要的抗
氧化酶，它能使 Ｏ－２·转变为毒性较小的 Ｈ２Ｏ２，在负责中和
ＲＯＳ的级联反应中起到重要作用，而 ＭＤＡ则是脂质过氧化的
代谢产物，可作为体现胃黏膜氧化损伤的指标，当胃黏膜损伤

时通常可见ＳＯＤ降低与 ＭＤＡ的升高［１００］，结果显示黄连高剂

量干预时能显著降低溃疡模型小鼠血清及胃组织中的 ＭＤＡ
含量并提高ＳＯＤ含量，间接反映了中药黄连具有剂量依赖性
的抗氧化作用［１０１－１０２］。

目前黄连在胃溃疡疾病中的抗氧化作用研究主要集中在

其主要成分生物碱类物质上，李备等［１０３］研究黄连总生物碱对

乙醇致大鼠胃黏膜损伤模型的保护机制，以 Ｆｅｎｔｏｎ反应比色
法测定模型胃黏膜 ＯＨ－·含量，硫代巴比妥酸测定 ＭＤＡ含
量，亚硝酸盐比色法测定ＳＯＤ含量，发现预先给予黄连总生物
碱后，能够明显降低模型胃黏膜 ＯＨ－·、ＭＤＡ含量，恢复 ＳＯＤ
活力，提示黄连总生物碱能够通过抗脂质过氧化，清除和抑制

自由基来保护胃黏膜，该作用可能是黄连各生物碱相互增效的

结果。有研究验证了小檗碱对氧化损伤的抑制作用，通过分析

乙醇诱导急性胃溃疡大鼠的血清氧化应激指标，发现小檗碱预

处理能够提高抗氧化酶ＳＯＤ和谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉ
ｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨ－Ｐｘ）活性，减少氧化产物 ＭＤＡ和髓过氧
化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）的积累，还原型谷胱甘肽（ｇｌｕｔａ
ｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）被认为是一种主要的细胞内抗氧化缓冲物，具有
多方面的直接或间接抗氧化应激作用，ＧＳＨ－Ｐｘ对Ｈ２Ｏ２具有
主要的亲和力，它可以通过与底物ＧＳＨ的作用相互配合，将已
由ＳＯＤ活性诱导转变的Ｈ２Ｏ２进一步分解为水并伴随ＧＳＨ转
化为其氧化形式［１００］，ＭＰＯ是一种主要表达于中性粒细胞的血

６３
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红素过氧化物酶，它可以通过催化 Ｃｌ－与 Ｈ２Ｏ２反应生成强氧
化剂次氯酸（ｈｙｐｏｃｈｌｏｒｏｕｓａｃｉｄ，ＨＯＣｌ）而具有广泛的抗病原活
性，但当处于慢性炎症或氧化应激过程中，ＭＰＯ在细胞外过度
表达使其衍生物ＨＯＣｌ浓度升高，打破平衡引起强烈的氧化反
应，造成组织损伤加重炎症反应［１０４］，该研究还创新性地提出

小檗碱治疗急性胃溃疡的潜在途径可能是通过调节胃溃疡条

件下三羧酸循环介导的花生四烯酸代谢途径减少脂质ＲＯＳ堆
积来维持氧化平衡［７３］，但该途径仍需通过进一步实验验证。

另有实验探究小檗碱对乙醇性胃溃疡小鼠胃液以及胃组织中

ＮＯ含量的影响，内源性 ＮＯ同 ＰＧＥ２一样在胃溃疡中具有双
重作用，生理环境下内皮型一氧化氮合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘ
ｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）产生的适量ＮＯ对胃黏膜具有保护作用，然
而当机体受到病原体或炎症介质刺激时高表达的诱导型一氧

化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）催化合成超量
ＮＯ释放并与Ｏ－２·合成强氧化剂过氧化硝酸盐

［１０５］产生细胞

毒性，通过氧化及硝化反应导致组织损伤［１０５］，实验结果发现

小檗碱预处理组ＮＯ含量在乙醇灌胃后１ｈ高于对照组（Ｐ＜
００５），６ｈ低于对照组（Ｐ＜００５），ＲＴ－ＰＣＲ分析显示相比对
照组小檗碱可以增强 ｅＮＯＳ的表达，同时抑制 ｉＮＯＳ的表达
（Ｐ＜００１）［１０７］，说明小檗碱可能通过促进 ｅＮＯＳ／ＮＯ，抑制 ｉＮ
ＯＳ／ＮＯ将ＮＯ水平维持在一个相对稳定的水平，使ＮＯ对胃溃
疡的预防与修复起到正向作用。田华等［１０８］也从抗氧化应激

方面来探讨小檗碱抗Ｈｐ相关性胃黏膜损伤的作用机制，发现
小檗碱能增加Ｈｐ相关性胃炎大鼠胃黏膜的ＳＯＤ含量，并显著
降低 ｉＮＯＳ以及专门用于 ＲＯＳ产生的 ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ氧化酶
（ＮＯＸ）［１０９］ＮＯＸ－２、ＮＯＸ－４。李群等［１０８］采用回顾性、随机对

照、抽样研究的方法探讨小檗碱联合三联疗法治疗消化性溃疡

对同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）水平的影响，结果显示小
檗碱联合三联疗法能够显著提高治疗总有效率并降低９个月
内复发率，其治疗后的血清 Ｈｃｙ水平为（９．１４±１．４８）
μｍｏｌ·Ｌ－１，明显低于治疗前的（１４．０２±１．４７）μｍｏｌ·Ｌ－１（Ｐ＜
００５），且低于单纯三联疗法治疗组（Ｐ＜００５），Ｈｃｙ是一种含
巯基的非蛋白质氨基酸，对维持细胞稳态至关重要，相关报道

指出高同型半胱氨酸血症与自由基过量产生，诱导氧化应激、

线粒体损伤关系密切［１１１］，说明小檗碱协同三联疗法治疗消化

性溃疡的潜在作用机制可能与降低Ｈｃｙ，抑制氧化损伤有关。
另有研究显示，在吲哚美辛致胃溃疡大鼠模型中，采用黄

连碱预干预模型，具有与小檗碱相近的升高溃疡大鼠胃黏膜

ＧＳＨ的作用，并能够呈剂量依赖性降低 ＭＤＡ、ＭＰＯ，且在提高
ＳＯＤ方面的效果要优于小檗碱，此外实验通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法
分析核因子 －Ｅ２相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒｏｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄ
２－ｌｉｋｅ２，Ｎｒｆ２）和血红素氧合酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１，ＨＯ－１）
蛋白在胃黏膜上的表达，结果表明黄连碱及小檗碱预处理可以

诱导Ｎｒｆ２易位进入细胞核，提高ＨＯ－１蛋白的表达，对比发现
两种黄连生物碱上调Ｎｒｆ２通路的作用均明显优于临床常用质
子泵抑制剂兰索拉唑，说明黄连碱与小檗碱对非甾体抗炎药物

所致胃溃疡的胃黏膜保护机制可能与调节 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路
介导的抗氧化作用有关［８７］。

此外黄连中的黄酮类化合物槲皮素也能通过抑制氧化应

激来减轻胃黏膜损伤，ＫＡＨＲＡＭＡＮＡ等［１１２］评价槲皮素对乙

醇性胃溃疡大鼠胃黏膜的保护作用，发现槲皮素对乙醇诱导的

大鼠胃黏膜溃疡有预防作用，在造模前提前给予槲皮素干预的

大鼠胃黏膜ＳＯＤ及非酶促抗氧化剂总蛋白巯基较模型组显著
升高，ＭＰＯ活性显著降低。ＡＬＫＵＳＨＩＡＧＲ等［１１３］选用吲哚美

辛致大鼠急性胃溃疡模型验证槲皮素的胃黏膜保护机制，发现

槲皮素对吲哚美辛所致胃溃疡的保护作用优于 Ｈ２受体拮抗
剂法莫替丁，在接受槲皮素治疗后因吲哚美辛干预导致明显降

低的抗氧化指标ＧＳＨ、ＳＯＤ、过氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）恢复至
接近正常值，ＣＡＴ是除ＧＳＨ－Ｐｘ之外参与分解Ｈ２Ｏ２的另一关
键酶，它可以加速Ｈ２Ｏ２分解为水和氧气

［１００］，实验结果说明调

节胃黏膜氧化平衡是槲皮素保护胃黏膜的重要途径之一。

４　改善胃黏膜血液循环
胃黏膜血液循环是胃黏膜保护的重要因素之一，它可以为

胃黏膜提供氧气、各类营养物质和胃肠肽类激素以支持黏膜正

常的结构、功能与更新修复，还在黏膜表面黏液以及碳酸氢盐

的产生与分泌中发挥重要作用，有助于维持黏膜屏障，此外黏

膜表面的血液循环能够及时清除代谢废物和反向扩散至黏膜

内的Ｈ＋从而保持局部黏膜的微环境相对稳定［１１４］。因此胃黏

膜血流量（ｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ＧＭＢＦ）和胃黏膜损伤的发
生与修复关系密切，大量研究资料显示ＧＭＢＦ减少能够导致胃
黏膜溃疡而溃疡周围的ＧＭＢＦ增加则会加速溃疡愈合［１１５］。

ＧＭＢＦ受到血管收缩因子如内皮素（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ，ＥＴ）等和
血管舒张因子如ＮＯ、ＰＧＥ２等的共同调节［１１６］。ＮＯ与ＥＴ是一
对相互拮抗的血管活性物质，二者之间的平衡对ＧＭＢＦ的调节
至关重要［１１７］。ＮＯ的合成受一氧化氮合酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎ
ｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）的调节，在生理状态下 ｅＮＯＳ持续产生适量的 ＮＯ，
激活鸟苷酸环化酶，使三磷酸鸟苷酸转化为５－环化磷酸鸟苷
酸，从而调节胃黏膜血管壁平滑肌张力，维持ＧＭＢＦ水平，此外
ＮＯ还能通过刺激上皮细胞黏液分泌、抑制血小板聚集和中性
粒细胞黏附、清除超氧自由基等机制发挥其保护胃黏膜作

用［１１８］。ＥＴ是一类具有２１个氨基酸的环肽，有强烈的收缩血
管效果，它可以通过与血管平滑肌上的 ＥＴＡ受体结合导致一
系列级联反应，使细胞内 Ｃａ２＋快速升高进而令血管收缩［１１９］。

有实验证据表明在胃溃疡发生时ＮＯ明显下降，ＥＴ明显上升，
而当溃疡愈合时ＮＯ／ＥＴ趋于平衡，恢复至接近正常水平［１２０］。

潘龙瑞等［１２１］观察黄连主要成分小檗碱对胃溃疡小鼠胃黏膜

血管活性物质 ＮＯ／ＥＴ的影响，在每日１次连续５ｄ小檗碱药
液预处理干预后采用无水乙醇灌胃导致小鼠急性胃黏膜损伤，

２ｈ后取小鼠胃组织测定 ＮＯ、ＮＯＳ及 ＥＴ含量，发现采用小剂
量（５ｍｇ·ｋｇ－１）小檗碱干预便可将溃疡小鼠胃组织ＮＯ／ＥＴ维
持在正常水平，当大剂量（５０ｍｇ·ｋｇ－１）小檗碱预处理时可见
小鼠胃组织ＮＯ和ＮＯＳ显著升高，ＥＴ含量明显降低，并有效抑
制了乙醇所致的胃黏膜溃疡，说明小檗碱能够呈剂量依赖性促

进ＮＯＳ／ＮＯ并降低ＥＴ水平，通过调节胃黏膜血管活性物质，
增加ＧＭＢＦ可能是小檗碱发挥其保护胃黏膜作用的机制之一。

研究证实ＰＧＥ２作为胃黏膜重要的防御因子也能够通过
维持ＧＭＢＦ以发挥其保护作用［１１５］，它可以作用于 ＥＰ２及 ＥＰ４
受体来诱导血管平滑肌松弛增加血流量［１２２］，如前文中所提到

的，黄连中的化学组分黄连碱及巴马汀可以有效抑制黏膜溃疡

时的ＰＧＥ２下降［８７－８８］。
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５　其他
胃酸分泌过多也是消化性溃疡发生的重要原因之一，在

Ｈｐ被发现之前“无酸即无溃疡”的说法被广泛推崇。ＢＥＩＬ
等［１２３］采用水浸应激法、乙醇灌胃法、醋酸侵蚀法、幽门结扎法

４种造模方法建立小鼠胃溃疡模型，观察黄连总生物碱的抗溃
疡作用及对胃分泌的影响情况，并与小檗碱和西米替丁进行比

较，结果显示黄连总生物碱对各类胃溃疡（除醋酸侵蚀型胃溃

疡）均有明显的呈剂量依赖性抑制作用且效果要优于小檗碱

与西米替丁，通过收集胃液测定发现黄连总生物碱及小檗碱可

以降低胃内游离酸度、总酸度、总酸排泄量，但相比 Ｈ２受体拮
抗剂西米替丁抑酸效果较弱，另对胃液体积、胃蛋白酶活性、胃

壁黏液量以及胃液中溶解的游离黏液没有产生影响，可见黄连

生物碱成分有一定程度的抑制胃酸分泌作用，但与其抑制胃溃

疡能力不成正比，说明抑制胃酸并非黄连生物碱防治胃溃疡的

唯一途径，黄连防治胃溃疡是多种成分通过多种机制协同作用

的结果。

邹忠杰等［１２４］利用核磁共振氢谱技术检测到乙醇性胃损

伤大鼠血清和尿液中的某些代谢表型发生了明显变化，说明胃

黏膜损伤大鼠出现了机体糖代谢、脂质代谢和氨基酸代谢的紊

乱，同时伴随着一定的肠道菌群扰动，从而加重胃黏膜损伤，然

而经过黄连总生物碱预处理能够有效缓解胃黏膜损伤大鼠机

体糖代谢和脂质失衡并且对肠道菌群可以起到一定的调节作

用，体现了黄连生物碱作为中药成分整体调节的特点。

细胞凋亡是一种程序性细胞死亡，是Ｈｐ感染以及其他因
素介导胃黏膜损伤发生的主要病理基础之一［１２５］，同时诱导肿

瘤细胞凋亡也是治疗胃癌的关键所在。有研究用小檗碱溶液

灌胃Ｈｐ感染致胃黏膜上皮细胞损伤小鼠，发现小檗碱可以明
显提高Ｈｐ小鼠胃黏膜上皮细胞活力，显著降低细胞凋亡率以
及Ｂａｘ和 Ｃｌ－Ｃａｓｐａｓｅ－３的表达［７６］，表明小檗碱可以通过抑

制Ｈｐ诱导的细胞凋亡过程来减轻胃黏膜损伤。与之相反的
是在胃黏膜癌变的治疗中，小檗碱则可以通过促进细胞凋亡作

用来预防或逆转胃癌的发生［１２６］。可见小檗碱在胃溃疡疾病

发展的不同阶段可以表现出截然相反的作用。

６　总结与展望
《三指禅·内外痈疽先变脉论》论及“凡属肺痈与胃脘诸

痈，总是热毒蕴结，四字概之。”黄连及其有效成分作为清热解

毒类的代表中药被广泛应用于胃溃疡的治疗中，并且疗效显

著，特别是治疗Ｈｐ感染型胃溃疡的作用尤为突出。文章综合
黄连治疗胃溃疡的相关文献，发现黄连及其有效组分主要通过

抗菌、抗炎、抗氧化以及调节胃黏膜血流量等作用机制，从而预

防及改善胃黏膜损伤，促进溃疡愈合，具体见图１。在作用机
制总结的过程中，笔者发现黄连针对某些靶点如 ＰＧＥ２、ＮＯ以
及细胞凋亡进程并非一味促进或抑制，而是表现出双向调节的

作用，将其维持在一定水平，有助于保持内环境稳态。

目前，尽管黄连及其有效成分治疗胃溃疡的药理作用相关

文献已相对完善，但多数研究主要集中在黄连关键成分小檗碱

上，其他成分的研究潜力尚未充分挖掘，且所作用相关通路的

研究尚不足，需要进一步深入补充完善。中药传统的煎服方法

通常采用水煎，可能无法充分释放黄连中的脂溶性成分，因此

在制备黄连制剂的过程中可以考虑适当增加脂溶性溶剂以提

图１　黄连及其化学组分治疗胃溃疡作用机制

高有效成分的提取效率。此外，许多研究表明对黄连药材进行

特殊炮制或与其他中药配伍使用在胃溃疡的治疗中可以起到

协同增效的作用［１０１－１０２］，因此对黄连的炮制和配伍也是未来

研究的重要方向之一。
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７９，８６，１９０．

［２３］　李峰，张浩，华桦，等．黄连碱对应激所致小鼠胃黏膜损伤的保
护作用［Ｊ］．华西药学杂志，２００７（６）：７１３－７１４．

［２４］　盖晓红，刘素香，任涛，等．黄连的化学成分及药理作用研究进
展［Ｊ］．中草药，２０１８，４９（２０）：４９１９－４９２７．

［２５］　付琳，付强，李冀，等．黄连化学成分及药理作用研究进展［Ｊ］．
中医药学报，２０２１，４９（２）：８７－９２．

［２６］　ＷＲＯＢＬＥＷＳＫＩＬＥ，ＰＥＥＫＪＲＲＭ，ＷＩＬＳＯＮＫＴ．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ
ｐｙｌｏｒｉａｎｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ：ｆａｃｔｏｒｓｔｈａｔｍｏｄｕｌａｔｅｄｉｓｅａｓｅｒｉｓｋ［Ｊ］．
Ｃｌｉｎｉｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙｒｅｖｉｅｗｓ，２０１０，２３（４）：７１３－７３９．

［２７］　ＭＵＲＡＫＡＭＩＫ，ＯＫＩＭＯＴＯＴ，ＫＯＤＡＭＡＭ，ｅｔａｌ．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙ
ｌｏｒｉａｎｄＮＳＡＩＤ－ｉｎｄｕｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｕｌｃｅｒｉｎａＪａｐａｎｅｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００９，４４：４０－４３．

［２８］　ＰＥＮＳＴＯＮＪＧ．ＣｌｉｎｉｃａｌａｓｐｅｃｔｓｏｆＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙｉｎｐｅｐｔｉｃｕｌｃｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ａｌｉｍｅｎｔａｒｙｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ＆
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，１９９６，１０（４）：４６９－４８６．

［２９］　ＶＡＮＺＡＮＴＥＮＳＪＯＶ，ＬＥＥＡ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｉｎ
ｆｅｃｔｉｏｎｉｎｄｕｏｄｅｎａｌａｎｄｇａｓｔｒｉｃｕｌｃｅｒ［Ｊ］．ＧａｓｔｒｏｄｕｏｄｅｎａｌＤｉｓｅａｓｅ
ａｎｄＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ：Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，ＤｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔ，
１９９９（４）：４７－５６．

［３０］　杨舒，张雷．幽门螺旋杆菌致病与免疫机制的研究进展［Ｊ］．中
国病原生物学杂志，２０１７，１２（３）：２８３－２８５，２８９．

［３１］　陈芝芸，项柏康，朱林喜，等．１００味中药对幽门螺旋菌抑菌作用
的实验研究［Ｊ］．黑龙江医药，１９９６（１）：２５－２６．

［３２］　陈秋霞，黄安，梁冬媚，等．基于网络药理学的黄连干预幽门螺
杆菌作用机制探讨 ［Ｊ］．中国现代中药，２０２１，２３（６）：
１００５－１０１２．

［３３］　ＴＡＮＧＱ，ＭＡＺ，ＴＡＮＧＸ，ｅｔａｌ．ＣｏｐｔｉｓｉｎｅｉｎｈｉｂｉｔｓＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙ
ｌｏｒｉａｎｄｒｅｄｕｃｅｓｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣａｇＡｔｏａｌｌｅｖｉａｔｅｈｏｓｔｉｎｆｌａｍｍａ
ｔｉｏｎｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０２３，
３１４：１１６６１８．

［３４］　董凤．中药成分对多重耐药性幽门螺杆菌的体外抑菌作用［Ｊ］．
中西医结合心血管病电子杂志，２０１７，５（１５）：７８．

［３５］　杨行堂，王志荣，王芝臖，等．黄连素对幽门螺杆菌抗菌作用的
实验研究［Ｊ］．同济大学学报（医学版），２０１４，３５（６）：６３－
６６，１１２．

［３６］　李仕宇，彭丹若，蒲紫鹃．黄连素辅助根除幽门螺杆菌感染的有
效性及安全性的 ｍｅｔａ分析［Ｊ］．中国医药科学，２０２１，１１（２１）：
７０－７４．

［３７］　吴静，王克霞，李朝品，等．黄连与盐酸小檗碱对幽门螺杆菌的
体外抗菌活性［Ｊ］．中药药理与临床，２００６（２）：３７－３８．

［３８］　ＷＵＤ，ＫＯＮＧＹ，ＨＡＮＣ，ｅｔａｌ．Ｄ－Ａｌａｎｉｎｅ：Ｄ－ａｌａｎｉｎｅｌｉｇａｓｅａｓ
ａｎｅｗｔａｒｇｅｔｆｏｒｔｈｅｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｑｕｅｒｃｅｔｉｎａｎｄａｐｉｇｅｎｉｎ［Ｊ］．Ｉｎｔｅｒｎａ
ｔｉｏｎａｌｊｏｕｒｎａｌｏｆａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ，２００８，３２（５）：４２１－４２６．

［３９］　刘强，邹德谦，张丽，等．胃溃疡及胃癌患者幽门螺杆菌与念珠
菌感染情况调查［Ｊ］．中国病原生物学杂志，２０２１，１６（１０）：
１１９３－１１９７．

［４０］　ＰＯＵＬＡＩＮＤ．Ｃａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓ，ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙａｎｄｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．
Ｃｒｉｔｉｃａｌｒｅｖｉｅｗｓｉｎｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，２０１５，４１（２）：２０８－２１７．

［４１］　汪天明，马克龙，吴大强，等．中药抗白念珠菌研究新进展［Ｊ］．
微生物学报，２０２２，６２（１１）：４２７３－４２８６．

［４２］　黄竹青，郑剑玲，齐贺，等．真菌作为消化性溃疡的内痈“毒热”
因子的检测分析［Ｊ］．中华中医药学刊，２０１２，３０（６）：１２２５－
１２２８，１４４８．

［４３］　齐贺，刘颖，郑剑玲．沈阳和抚顺地区上消化道疾病患者胃黏膜
念珠菌感染状况［Ｊ］．中国微生态学杂志，２０１５，２７（７）：
７８４－７８８．

［４４］　余宇．常见中药体外抗念珠菌药物敏感性筛选及抗感染作用机
制研究［Ｄ］．北京：北京协和医学院，２０２３．

［４５］　姚冬婷，胡骏，张雪清，等．小檗碱对５种临床常见念珠菌体外
抑菌作用分析［Ｊ］．检验医学，２０１９，３４（７）：５８７－５９０．

［４６］　易玉玲，宋調，雍江堰，等．盐酸小檗碱对白色念珠菌菌态转换
的影响研究［Ｊ］．微生物学杂志，２０１９，３９（３）：５１－５７．

［４７］　杨玉，王亚东，王艳，等．盐酸小檗碱对菌丝相白念珠菌细胞壁
完整性的影响［Ｊ］．中国中药杂志，２０２１，４６（１）：１５５－１６１．

［４８］　ＤＡＳＩＬＶＡＡＲ，ＤＥＡＮＤＲＡＤＥＮＥＴＯＪＢ，ＤＡＳＩＬＶＡＣＲ，ｅｔａｌ．
Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅａｎｔｉｆｕｎｇａｌａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ
ｙｅａｓｔｓ：ａｃｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙａｎｄｂｉｏｆｉｌｍ
ｇｒｏｗｔｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎＣａｎｄｉｄａｓｐｐ［Ｊ］．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓａｎｄ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１６，６０（６）：３５５１－３５５７．

［４９］　张志辉，邓安臖，于金倩，等．黄连碱药理活性研究进展［Ｊ］．中
国中药杂志，２０１３，３８（１７）：２７５０－２７５４．

［５０］　ＫＯＮＧＷ Ｊ，ＺＨＡＯＹＬ，ＺＨＡＯＸＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
ａｎｔｉ－ｆｕｎｇａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｃｏｐｔｉｓｉｎｅｏｎＣａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓｇｒｏｗｔｈｂｙｍｉ
ｃｒｏｃａｌｏｒｉｍｅｔｒｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．
Ｊｏｕｒｎａｌｏｆａｐｐｌｉｅｄｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，２００９，１０７（４）：１０７２－１０８０．

［５１］　杨勇，叶小利，李学刚．４种黄连生物碱的抑菌作用［Ｊ］．时珍国
医国药，２００７（１２）：３０１３－３０１４．

［５２］　吴盘红，谢婷，王海燕，等．黄连煎煮液抗念珠菌增效作用的体
外实验研究［Ｊ］．中国中西医结合皮肤性病学杂志，２０２０，１９
（３）：２０５－２１０，２１５．

［５３］　ＷＥＩＧＸ，ＸＵＸ，ＷＵＣＤ．Ｉｎｖｉｔｒｏｓｙｎｅｒｇｉｓｍｂｅｔｗｅｅｎｂｅｒｂｅｒｉｎｅ
ａｎｄｍｉｃｏｎａｚｏｌｅａｇａｉｎｓｔｐｌａｎｋｔｏｎｉｃａｎｄｂｉｏｆｉｌｍＣａｎｄｉｄａｃｕｌｔｕｒｅｓ［Ｊ］．
Ａｒｃｈｉｖｅｓｏｆｏｒａｌｂｉｏｌｏｇｙ，２０１１，５６（６）：５６５－５７２．

［５４］　ＱＵＡＮＨ，ＣＡＯＹＹ，ＸＵＺ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔｉｎｖｉｔｒｏｓｙｎｅｒｇｉｓｍｏｆｆｌｕ
ｃｏｎａｚｏｌｅａｎｄｂｅｒｂｅｒｉｎｅｃｈｌｏｒｉｄｅａｇａｉｎｓｔｃｌｉｎｉｃａｌｉｓｏｌａｔｅｓｏｆＣａｎｄｉｄａ
ａｌｂｉｃａｎｓｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌＡｇｅｎｔｓａｎｄ
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Ｖｏｌ．４３Ｎｏ．１２
Ｄｅｃ．２０２５

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，２００６，５０（３）：１０９６－１０９９．
［５５］　孔德道，徐可晴，萧锦豪，等．小檗碱与克霉唑联用对白念珠菌

体外抗菌活性的研究［Ｊ］．中国抗生素杂志，２０１５，４０（５）：３６９－
３７１，３８１．

［５６］　雍江堰，王海，黄筱雪，等．盐酸小檗碱与氟康唑联用对耐药白
色念珠菌钙稳态的影响［Ｊ］．中国病原生物学杂志，２０２０，１５
（８）：９０３－９０９．

［５７］　ＸＵＹ，ＷＡＮＧＹ，ＹＡＮＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃａｎａｌｙｓｉｓｒｅｖｅａｌｓａｓｙｎｅｒ
ｇｉｓｔｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅａｎｄｂｅｒｂｅｒｉｎｅａｇａｉｎｓｔｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ－
ｒｅｓｉｓｔａｎｔＣａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓ：ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓＲＯＳａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｒｏｔｅｏｍｅＲｅｓｅａｒｃｈ，２００９，８（１１）：５２９６－５３０４．

［５８］　李丰霞，张宏．汉防己甲素对氟康唑抗白念珠菌活性的增效作
用［Ｊ］．中华皮肤科杂志，２００６（８）：４５４－４５６．

［５９］　李水秀，刘朝红，张宏，等．汉防己甲素对氟康唑抗白念珠菌生
物膜增效活性的初步研究［Ｊ］．中国人兽共患病学报，２０１１，２７
（１１）：９５３－９５７．

［６０］　李丰霞，张宏，单孔荣．汉防己甲素对氟康唑抗白念珠菌菌丝相
活性的增效作用及其机制研究［Ｊ］．中国人兽共患病学报，
２００９，２５（１）：１３－１６．

［６１］　ＳＩＮＧＨＮ，ＢＡＢＹＤ，ＲＡＪＧＵＲＵＪＰ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．ＡｎｎａｌｓｏｆＡｆｒｉｃａｎｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，１８（３）：１２１－１２６．

［６２］　蒋俊，贾晓斌，陆晓晖，等．萸黄连对大鼠实验性胃溃疡的影响
［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１０，２５（１２）：２１３０－２１３２．

［６３］　ＷＡＬＬＡＣＥＪＬ．Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓ，ＮＳＡＩＤｓ，ａｎｄｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｌｐｒｏ
ｔｅｃｔｉｏｎ：ｗｈｙｄｏｅｓｎ＇ｔｔｈｅｓｔｏｍａｃｈｄｉｇｅｓｔｉｔｓｅｌｆ？［Ｊ］．Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｒｅｖｉｅｗｓ，２００８，８８（４）：１５４７－１５６５．

［６４］　ＭＡＲＴＩＮＧＲ，ＷＡＬＬＡＣＥＪＬ．Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ：ａ
ｃｅｎｔｒａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｆｍｕｃｏｓａｌｄｅｆｅｎｓｅａｎｄｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ＢｉｏｌｏｇｙａｎｄＭｅｄｉｃｉｎｅ，２００６，２３１（２）：１３０－１３７．

［６５］　陈书涛，季爽，郭美娜，等．前列腺素Ｅ＿２受体亚型１（ＥＰ１）研究
进展［Ｊ］．生理学报，２０２４，７６（１）：１０５－１１８．

［６６］　ＢＲＺＯＺＯＷＳＫＩＴ，ＫＯＮＴＵＲＥＫＰＣ，ＰＡＪＤＯＲ，ｅｔａｌ．Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｅｄｉａｔｏｒｓｉｎｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｒｕｇｓ（ＮＳＡＩＤｓ）－ｉｎ
ｄｕｃｅｄｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｏｆｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｌｄｅｆｅｎｓｅａｎｄａｄａｐｔａｔｉｏｎ．Ｆｏｃｕｓ
ｏｎｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅａｎｄｌｉｐｏｘｉｎｓ［Ｊ］．ＪＰｈｙｓｉｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００８，５９
（Ｓｕｐｐｌ２）：８９－１０２．

［６７］　ＵＣＨＩＤＡＭ，ＫＡＷＡＮＯＯ，ＭＩＳＡＫＩＮ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｌｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓｏｆａｃｅ
ｔｉｃａｃｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｕｌｃｅｒａｎｄｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｌｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＴｈｅＪａｐａｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，
１９８９，５０（３）：３６６－３６８．

［６８］　ＡＧＧＡＲＷＡＬＢＢ，ＧＵＰＴＡＳＣ，ＫＩＭＪＨ．Ｈｉｓｔｏｒｉｃａｌｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｏｎ
ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｎｄｉｔｓｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ：２５ｙｅａｒｓｌａｔｅｒ，ａｇｏｌｄｅｎ
ｊｏｕｒｎｅｙ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１２，１１９（３）：６５１－６６５．

［６９］　ＲＥＭＩＣＫＤＧ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８［Ｊ］．Ｃｒｉｔｉｃａｌｃａｒｅｍｅｄｉｃｉｎｅ，２００５，３３
（１２）：Ｓ４６６－Ｓ４６７．

［７０］　ＨＡＦＴＣＨＥＳＨＭＥＨＳＭ，ＡＢＥＤＩＭ，ＭＡＳＨＡＹＥＫＨＩＫ，ｅｔａｌ．Ｂｅｒ
ｂｅｒｉｎｅａｓａｎａｔｕｒａｌｍｏｄｕｌａｔｏｒｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎ
ｔｈｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ：ＦｏｃｕｓｏｎＮＦ－κＢ，ＪＡＫ／ＳＴＡＴ，ａｎｄＭＡＰＫｓｉｇ
ｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＰｈｙｔｏｔｈｅｒａｐｙＲｅｓｅａｒｃｈ，２０２２，３６（３）：
１２１６－１２３０．

［７１］　ＳＡＲＢＡＤＨＩＫＡＲＹＰ，ＧＥＯＲＧＥＢＰ，ＡＢＲＡＨＡＭＳＥＨ．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｒｏｌｅｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅ，ａｎｉｓｏｑｕｉｎｏｌｉｎｅａｌｋａｌｏｉｄ，ｏｎＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，
２０２１，２６（２０）：６２３８．

［７２］　毛秋娴，龙启才．黄连素通过调控线粒体生物合成对 ＬＰＳ诱导
小鼠 ＲＡＷ２６４．７细胞炎症因子的影响［Ｊ］．中药材，２０１７，４０
（２）：４７０－４７４．

［７３］　ＧＵＯＱ，ＬＵＴ，ＺＨＡＮＧＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｏｎａ
ｃｕｔｅｇａｓｔｒｉｃｕｌｃｅｒｂｙｐｒｏｍｏｔｉｏｎｏｆｔｒｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄｃｙｃｌｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎＲｅｓｅａｒｃｈ，
２０２４（１）：１５－２８．

［７４］　ＵＣＩＥＣＨＯＷＳＫＩＰ，ＤＥＭＰＫＥＷ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６：ａｍａｓｔｅｒｐｌａｙｅｒｉｎ
ｔｈｅｃｙｔｏｋｉｎｅｎｅｔｗｏｒｋ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０２０，９８（３）：１３１－１３７．

［７５］　ＯＵＹＡＮＧＷ，ＲＵＴＺＳ，ＣＲＥＬＬＩＮＮＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄｆｕｎｃ
ｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅＩＬ－１０ｆａｍｉｌｙｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］．Ａｎｎｕａｌｒｅｖｉｅｗｏｆｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１１，２９：７１－１０９．

［７６］　郭颖媛，冯强，杨运霞，等．黄连素对感染幽门螺杆菌小鼠胃黏
膜上皮细胞损伤的影响［Ｊ］．世界中医药，２０２１，１６（１８）：２７０２－
２７０５，２７１３．

［７７］　ＷＥＢＥＲＡ，ＷＡＳＩＬＩＥＷＰ，ＫＲＡＣＨＴＭ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１（ＩＬ－１）
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ，２０１０，３（１０５）：ｃｍ１．

［７８］　ＧＵＰＴＡＰ，ＢＡＲＴＨＷＡＬＭＫ．ＩＬ－１βｇｅｎｅｓｉｓ：Ｔｈｅａｒｔｏｆｒｅｇｕｌａ
ｔｉｎｇｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｏｒ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｕｌａｒ＆ＭｏｌｅｃｕｌａｒＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１８，１５
（１１）：９９８－１０００．

［７９］　ＦＡＮＸＧ，ＹＡＫＯＯＢＪ，ＦＡＮＸＪ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＩＬ－４ｏｎｐｅｒｉｐｈｅｒ
ａｌｂｌｏｏｄｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｇｅｎｅ
ｓｉｓｏｆＨ．ｐｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙｌｅｔｔｅｒｓ，１９９５，４８（１）：
４５－４８．

［８０］　ＦＡＮＸＧ，ＹＡＫＯＯＢＪ，ＦＡＮＸＪ，ｅｔａｌ．ＡｃｈａｎｇｅｏｆＩＬ－２ａｎｄＩＬ－
４ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｏｒｐｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｍｅ
ｄｉａｔｏｒｓｏｆＩｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，１９９５，４：２８９－２９２．

［８１］　巩会杰，张逸强，李东方．不同分型幽门螺杆菌感染对消化性溃
疡患者血清ＩＬ－１０、ＩＬ－１７及ＴＮＦ－α水平的影响［Ｊ］．传染病
信息，２０１８，３１（３）：２６４－２６６，２７０．

［８２］　郭丽坤，岑戎．小檗碱对幽门螺杆菌感染大鼠胃黏膜 ＩＦＮ－γ、
ＴＮＦ－α、ＩＬ－２表达的影响［Ｊ］．上海中医药杂志，２０２０，５４
（Ｓ１）：１５９－１６１，１６６．

［８３］　ＤＩＮＧＨ，ＷＡＮＧＧ，ＹＵＺ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－ｇａｍｍａ
（ＩＦＮ－γ）ａｎｄＩＦＮ－γｒｅｃｅｐｔｏｒ１／２（ＩＦＮγＲ１／２）ｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ｉｍｍｕｎｉｔｙ，ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄｃａｎｃｅｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ：ＩＦＮ－γ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｏｒｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２２，
１５５：１１３６８３．

［８４］　ＴＯＭＡＳＯＶＩＣＬＭ，ＬＩＵＫ，ＶＡＮＤＹＫＥＤ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｅｎｇｉｎｅｅｒ
ｉｎｇｏｆＩｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２ｆｏｒｅｎｈａｎｃｅｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｉｎａｕｔｏｉｍ
ｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏＤｒｕｇｓ，２０２３（１）：１－２２．

［８５］　ＹＵＡＮＹ，ＫＯＬＩＯＳＡＧＡ，ＬＩＵＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｉｎ
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２ｉｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓｉｎＭｏｌｅｃｕｌａｒＭｅｄ
ｉｃｉｎｅ，２０２２，２８（７）：５９６－６１２．

［８６］　卢燕君，吕玉华，晁艳，等．黄连素通过 ＣａｇＡ介导的 ＮＦ－κＢ信
号通路抑制幽门螺杆菌感染小鼠胃粘膜炎症因子分泌的研究

［Ｊ］．联勤军事医学，２０２１，３５（５）：３２３－３２８．
［８７］　ＬＵＯＣ，ＣＨＥＮＨ，ＷＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｃｏｐｔｉｓｉｎｅｆｒｅｅ

ｂａｓｅｏｎｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｕｌｃｅｒｓｉｎｒａｔｓ：Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ
ｔｉｏｎｏｆｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．Ｌｉｆｅｓｃｉｅｎｃｅｓ，２０１８，
１９３：４７－５６．

［８８］　ＷＡＮＧＬ，ＷＡＮＧＸ，ＺＨＡＮＧＳＬ，ｅｔａｌ．Ｇａｓｔｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆ
ｐａｌｍａｔｉｎｅａｇａｉｎｓｔａｃｅｔｉｃａｃｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｕｌｃｅｒｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．
Ｊｏｕｒｎａｌｏｆｎａｔｕｒａｌｍｅｄｉｃｉｎｅｓ，２０１７，７１：２５７－２６４．
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中　华　中　医　药　学　刊
ＣＨＩＮＥＳＥ　ＡＲＣＨＩＶＥＳ　ＯＦ　ＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬ　ＣＨＩＮＥＳＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｖｏｌ．４３Ｎｏ．１２
Ｄｅｃ．２０２５

［８９］　姚晓艳，刘文，宋信莉，等．黄连抗胃溃疡炎症的活性成分研究
［Ｊ］．中华中医药杂志，２０２０，３５（３）：１４８０－１４８３．

［９０］　曾超，莫婷婷，陆梅元，等．黄连抗胃溃疡炎症的作用机制及其活
性成分的实验研究［Ｊ］．时珍国医国药，２０２０，３１（７）：１５５９－１５６２．

［９１］　ＢＯＲＲＩＥＬＬＯＦ，ＧＡＬＤＩＥＲＯＭＲ，ＶＡＲＲＩＣＣＨＩＧ，ｅｔａｌ．Ｉｎｎａｔｅｉｍ
ｍｕｎｅｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｂｙＧＭ－ＣＳＦａｎｄＩＬ－３ｉｎｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｊｏｕｒｎａｌｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｃｉｅｎｃｅｓ，２０１９，２０
（４）：８３４．

［９２］　ＷＥＢＥＲＧＦ，ＣＨＯＵＳＴＥＲＭＡＮＢＧ，ＨＥＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－３
ａｍｐｌｉｆｉｅｓａｃｕｔｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｉｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｉｎ
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