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　　[摘要]　溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)是肠道慢性迁延性疾病,其发病机制尚未明了,目前大量研究

表明肠道微生态失衡是 UC发病的重要调控因素。中药组方成分复杂,可从多个靶点、多条途径发挥对肠道微生

态的调控作用,减轻炎症反应,保护肠黏膜屏障,在治疗 UC方面疗效显著。本文综述了肠道菌群在 UC发病机

制中的作用,同时对中药通过调节肠道微生态缓解 UC的研究进展进行总结,以期为 UC治疗提供新策略,带来

新机遇。
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Abstract　Ulcerativecolitis(UC)isachronicandpersistentdiseaseoftheintestine,anditsmechanismsre-
mainelusive.Currently,alargenumberofstudieshaveshownthatintestinalmicrobiotaimbalanceisanimportant
regulatoryfactorinthepathogenesisofUC.ThecompositionofTraditionalChineseMedicine(TCM)iscomplex,

anditcanregulatetheintestinalmicrobiotafrom multipletargetsandpathways,reduceinflammation,protectthe
intestinalmucosalbarrier,andhavesignificantcurativeeffectsinthetreatmentofUC.Thisarticlereviewsthe
roleofgutmicrobiotainthepathogenesisofUC.Meanwhile,theresearchprogressofalleviatingUCbyregulating
intestinalmicroecologywithTCM wassummarized,toprovidenewstrategiesandbringnewopportunitiesforUC
treatment.
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　　溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)是一种

病因尚未完全清楚的慢性迁延性肠病,其进展主要

与肠道菌群失调、遗传、免疫和环境等因素有关[1]。
UC发病率呈逐年上升趋势[2],增加了结直肠癌的

患病风险,严重威胁国民健康。目前,UC西医治

疗以糖皮质激素类、氨基水杨酸类、免疫抑制剂和

生物制剂等药物治疗为主,但长期维持治疗导致机

会性感染、代谢失调及肝肾功能损害等风险增

加[3]。发现有效且不良反应小的药物是亟待解决

的问题。
肠道菌群是人体最大的微生物群,具有调节上

皮细胞更新分化、黏液分泌及肠黏膜免疫等功能。
肠道菌群紊乱驱动黏膜免疫系统异常激活,释放大

量促炎因子,损伤肠黏膜屏障并诱导 UC[4]。
中医药成分复杂,具有“多靶点、多途径、整体

调节”的特点,在调节肠道微生态和免疫方面优势

突出,治疗 UC 疗效显著,不良反应小[5],已成为

UC治疗领域的研究热点。本文综述了肠道菌群

在 UC发病机制中的作用,并介绍了中药通过调节

肠道微生态治疗 UC的研究进展,旨在为中医药治

疗 UC及药物研发提供新策略。
1　肠道菌群在UC发病机制中的作用

肠道菌群失衡是 UC发病重要调控因素。生

理情况下,肠内有益菌与致病菌相互制衡,以维持

·649·



菌群-免疫-炎症系统的动态平衡。一旦平衡被打

破,有益菌减少,致病菌增多,聚集于黏膜固有层,
促发异常免疫及过度炎症,使黏膜通透性增加,损
伤肠黏膜屏障,导致UC[6]。同时,肠黏膜屏障损伤

会改变菌群组成,加剧菌群失调,形成恶性循环[7]。
可见恢 复 肠 道 菌 群 稳 态,对 遏 制 UC 进 展 至 关

重要。
1.1　肠道菌群失调与 UC密切相关

1.1.1　肠道菌群与 UC　UC患者活跃的炎症区

域内,尽管肠道菌群总数增加,但多样性下降,肠道

微生态失衡[6]。在 UC 患者和葡聚糖硫酸钠盐

(dextransulfatesodiumsalt,DSS)诱导的结肠炎

小鼠中可见乳酸杆菌、双歧杆菌和阿克曼菌等有益

菌明显减少,大肠杆菌、链球菌、变形菌和艰难梭菌

等致病菌显著富集[8]。由于肠道菌群失衡,加上肠

黏膜免疫协作,巨噬细胞、树突状细胞激活 T和B
细胞,树突状细胞将 T 细胞分化为调节性 T 细胞

(Treg)或辅助性 T细胞(Th),参与促炎因子调节,
刺激肠道炎症环境,导致肠道屏障受损[9]。此外,
肠道菌群紊乱能够激活 NF-κB信号通路,促使炎

症细胞与免疫细胞生长,延长炎症反应,加重肠黏

膜屏障损伤,促进 UC进展[10]。
1.1.2　代谢产物与 UC　UC患者肠道菌群失衡

并伴随如胆汁酸(bileacids,BAs)、短链脂肪酸

(short-chainfattyacids,SCFAs)和内毒素等代谢

产物改变,进一步促进 UC进展[11]。肠道微生态

失调 诱 发 UC 患 者 次 级 胆 汁 酸 (secondarybile
acids,SBAs)缺乏症,从而促进肠道促炎状态[12]。
补充牛磺猪去氧胆酸(taurohyodeoxycholicacid,
THDCA)可通过调节 Th1/Th2和 Th17/Treg细

胞平衡降低2,4,6-三硝基苯磺酸(2,4,6-trinitro-
benzenesulfonicacid,TNBS)诱导的结肠炎小鼠血

清 TNF-α和IL-6水平[13]。SCFAs能抑制单核细

胞、巨噬细胞等免疫细胞,抑制炎性因子、趋化因子

产生,减轻肠道炎症,并促使肠上皮细胞增殖分化,
促进紧密连接蛋白表达,加速肠黏膜愈合,减轻免

疫失衡。而 UC患者SCFAs减少导致肠道和免疫

功能障碍[14]。UC 发病时,致病性革兰阴性菌增

多,伴随脂多糖(lipopolysaccharide,LPS)过度产

生,直接破坏上皮屏障,导致炎性因子及趋化因子

水平升高。另外,LPS可激活巨噬细胞 Toll样受

体4(toll-likereceptors4,TLR4),促使下游NF-κB
活化释放炎性因子,损伤肠黏膜屏障,促进 UC进

展[15]。可见,肠道菌群失调是 UC重要致病机制

之一。
1.2　肠黏膜屏障破坏易引起 UC

肠黏膜屏障由机械屏障、免疫屏障、生物屏障

和化学屏障4部分组成。肠黏膜屏障受损时,致病

微生物及其产生的毒素透过肠黏膜屏障入侵,引起

肠道炎症,促进菌群移位,诱导 UC。
1.2.1　机械屏障和 UC　机械屏障主要由肠上皮

细胞和紧密连接构成,是抵挡有害物质入侵和维持

细胞选择通透性的结构基础。UC患者紧密连接

蛋白 occludin、claudin-1 和 ZO-1 下 调,黏 蛋 白

Muc1和 Muc2减少,机械屏障被破坏[16]。屏障受

损则产生大量炎性因子,诱导上皮细胞凋亡,并激

活PI3K/Akt信号通路[17],影响紧密连接蛋白表

达,进一步破坏机械屏障,使黏膜通透性增高,肠腔

内致病菌富集在固有层,激活免疫细胞,诱导黏膜

异常免疫,加剧 UC。
1.2.2　免疫屏障和 UC　免疫屏障主要由肠道相

关淋巴组织和分泌性免疫球蛋白 A 构成。肠道菌

群紊乱,致病菌增多引起黏膜过度免疫反应,通透

性增加,各种细胞因子异常表达。肠黏膜免疫屏障

的破坏使炎症反应不断持续和放大,导致 UC反复

发作[6]。
1.2.3　生物屏障和 UC　生物屏障是由肠道常驻

菌群组成的微生态系统,它能产生细菌素和 SC-
FAs抑制病原菌生长。若肠道菌群失调,致病菌增

多则引发异常免疫反应,这一过程是 UC发病机制

的重要组成部分[18]。
1.2.4　化学屏障和 UC　化学屏障主要包括黏

液、消化液、黏蛋白及抗菌肽等。具有润滑、杀菌、
抑制致病菌入侵等特性。UC患者黏蛋白表达降

低,黏液层变薄,清除致病菌能力减弱,破坏肠道微

生态的平衡,加剧肠道炎症反应[19]。可见调节肠

道微生 态,保 护 肠 黏 膜 屏 障 对 于 缓 解 UC 至 关

重要。
1.3　肠道菌群对免疫系统的影响

肠道菌群可影响免疫系统的发育和成熟。研

究表明无菌动物肠黏膜免疫系统发育迟缓,肠系膜

淋巴结相对较小,脾脏形成缺陷,免疫细胞数量减

少,Treg功能降低,血清IgG和IgA 产生减少[20]。
另外,肠道菌群的代谢产物氨基酸是免疫发育的关

键因素,氨基酸可以通过调节 T淋巴细胞、B淋巴

细胞和自然杀伤细胞等免疫细胞的激活来改变免

疫反应[21]。
肠道菌群可激活肠道免疫系统。肠道致病菌

及其代谢产物作为病原体相关分子模式(pathogen
associatedmolecularpatterns,PAMPs),通过模式

识别受体(patternrecognitionreceptors,PRRs)激
活肠道免疫系统。分段的丝状菌黏附在上皮细胞

上并诱导 CCR6活化,增加肠道中IL-22分泌,通
过激活STAT3途径,促进 Th17细胞分化,促进炎

症反应[22]。此外,肠道菌群亦可激活巨噬细胞和

树突状细胞等免疫细胞,以启动先天性和适应性免

疫以及炎症反应[22]。可见,调节菌群失调对免疫

系统稳态至关重要。
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2　中药调节肠道微生态缓解UC
中医将 UC归属于“痢疾”、“肠风”、“泄泻”等

范畴。本病以脾虚为本,脾失健运,日久出现湿热

痰瘀搏结,肠络瘀滞,蕴腐化脓,肠道菌群失调,有
毒物质蕴结肠道。故中医治疗本病实证以清热解

毒、活血化瘀法,虚证则温补脾肾,有助于调节菌群

平衡。
2.1　中药单体

2.1.1　清热解毒药　小檗碱(berberine,BBR)是
源自黄连、黄柏的生物碱,可调节肠道细菌丰度和

成分,重建损伤的化学和机械屏障。同时,BBR可

显著降低DSS诱导结肠炎小鼠ILC1和 Th17,增
加 Tregs和ILC3,并调节免疫因子表达。这可能

与BBR调节肠道菌群失衡和 Wnt/β-catenin通路

有关[23]。靛蓝是从青黛中提取的生物碱,可调节

DSS诱导的结肠炎小鼠肠道菌群结构,降低厚壁

菌/拟杆菌的比例,增加益生菌的丰度,减少炎性细

胞浸润,降低血清和结肠组织中IgA 和IgG,增加

肠黏 液 分 泌,修 复 肠 黏 膜,通 过 抑 制 TLR4/
MyD88/NF-κB信号通路降低IL-1β、IL-6和 TNF-
α水平[24]。氧化苦参碱(oxymatrine,OMT)是一

种从苦参中提取的生物碱。OMT 可降低 DSS诱

导的结肠炎小鼠拟杆菌属、瘤胃球菌属及葡萄球菌

属相 对 丰 度,改 善 肠 屏 障 功 能 及 抑 制 TLR4-
MyD88-NF-κB通路,减轻炎症损伤[25]。可见,以
上清热解毒药中的生物碱成分可通过调节肠道菌

群,维持肠道稳态,改善黏膜免疫与炎症反应以恢

复肠黏膜屏障功能,遏制 UC进展。
2.1.2　活血化瘀药　丹酚酸 A(salvianolicacid
A,SAA)是丹参的有效成分。研究发现SAA 可提

高DSS诱导的结肠炎小鼠肠道阿克曼菌、乳酸杆

菌的相关丰度,而减少拟杆菌属及罗氏菌属相关丰

度,缓解 UC[26]。丹皮酚(paeonol,PAE)是牡丹皮

的主要有效成分,可改善肠道微生态失衡,促进

SCFAs的产生,并证实丁酸梭菌是负责结肠炎小

鼠PAE肠道屏障修复作用的关键菌[27]。可见,以
上活血化瘀药成分可通过调节肠道菌群,拮抗

UC。
2.1.3　温补脾肾药　人参皂苷 Rg1能改善肠道

菌群多样性并降低毛螺菌科和葡萄球菌在结肠炎

小鼠中的水平,减少溃疡形成和炎性细胞浸润、降
低IL-6、IL-33、CCL-2、TNF-α水平,上调IL-4和

IL-10水平,并显著下调 M1巨噬细胞,上调 M2巨

噬细胞比例。研究表明,人参皂苷 Rg1通过调节

M1/M2巨噬 细 胞 极 化 和 肠 道 菌 群 组 成 来 改 善

UC,且与 Nogo-B/RhoA信号通路的抑制有关[28]。
黄芪素是黄芪中所含的黄酮类化合物,能调节菌群

失衡,促进紧密连接蛋白表达,保护肠黏膜屏障,发
挥抗炎作用[29]。山柰酚(kaempferol,KAE)是从

山柰中提取的黄酮类化合物,研究表明 KAE能通

过调节肠道菌群和 TLR4信号通路对结肠炎小鼠

发挥保护作用。KAE能提高结肠炎小鼠普雷沃氏

菌属和瘤胃球菌属相对丰度,降低变形杆菌丰度和

炎性因子水平,改善肠道通透性,增加ZO-1、occlu-
din和claudin-1水平以保护肠道屏障,下调血清

LPS水平和抑制下游 TLR4-NF-κB信号传导,缓
解 UC[30]。可见,以上温补脾肾药中的皂苷类及黄

酮类活性成分通过调节肠道菌群,维持肠黏膜免

疫-炎症动态平衡,修复受损肠黏膜屏障以拮抗 UC
进展。

综上,清热解毒、活血化瘀和温补脾肾类中药

单体成分可有效调节肠道菌群,改善肠黏膜免疫、
降低炎症损伤,保护肠黏膜屏障,拮抗 UC进展。
2.2　中药复方

2.2.1　清热解毒剂　黄连解毒汤是“苦寒直折”法
代表方,由黄连、黄芩、黄柏、栀子组成,研究表明,
黄连解毒汤可缓解结肠炎小鼠症状,改善结肠组织

病理损伤,通过抑制肠道病原体生长和防止有益菌

减少恢复肠道菌群稳态。同时,还可以显著纠正结

肠炎小鼠肠道菌群功能障碍,减轻肠黏膜炎症损

伤,遏制 UC进展[31]。黄芩汤是清热止痢的经典

方,方中组成包括黄芩、炙甘草、芍药和大枣,能减

轻DSS诱导的结肠炎小鼠症状及组织损伤,调节

肠道菌群,通过上调肠道菌群相关氨基酸代谢激活

mTOR信号通路,缓解 UC[32]。葛根芩连汤是治

疗协热下利的经典方,由葛根、黄芩、黄连、甘草组

成,可显著缓解结肠炎小鼠症状及病理损伤,提升

疾病活动指数(diseaseactivityindex,DAI)评分,
减轻促炎因子水平,显著增加结肠杯状细胞数量,
修复上皮紧密连接结构,保护黏膜屏障。此外,葛
根芩连汤可恢复色氨酸代谢产生的吲哚衍生物的

含量,调节肠道菌群多样性,显著增加色氨酸代谢

相关基因丰度[33]。芍药汤由芍药、槟榔、大黄、黄
芩、黄连、当归、官桂、甘草、木香组成,是治疗湿热

痢疾代表方,运用芍药汤保留灌肠治疗湿热型 UC
患者,可有效调节肠道菌群,上调有益菌丰度,下调

致病菌丰度,抑制促炎因子释放,保护肠黏膜屏障,
拮抗 UC。
2.2.2　活血化瘀剂　解毒活血方是临床治疗 UC
的经验方,组成包括黄连、黄柏、苦参、五倍子、三
七、白及,研究表明解毒活血方灌肠 DSS诱导的结

肠炎小鼠能显著减轻结肠炎症,提高肠道菌群多样

性,增加肠道益生菌相对丰度,抑制病原菌及机会

致病菌生长,并调整菌群代谢功能[34]。益气解毒

化瘀方也是临床治疗 UC经验方,通过调节肠道菌

群,下调 UC模型大鼠肠黏膜中 NOD1、NOD2水

平,抑制 NLRs/NF-κB信号通路,减轻炎症反应,
保护黏膜屏障,缓解 UC[35]。
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2.2.3　健脾温阳剂　薏苡附子败酱散是治疗肠痈

的代表方,由薏苡仁、附子、败酱草组成,能有效改

善结肠炎大鼠症状和肠道病理,调节肠道菌群,抑
制 TLR4/NF-κB/NLRP3信号通路,修复肠上皮屏

障,下调IL-1β和 TNF-α水平,缓解 UC[36]。参苓

白术散是健脾止泻的经典方,由白扁豆、白术、茯
苓、甘草、桔梗、莲子、人参、砂仁、山药、薏苡仁组

成,可使结肠炎伴脾虚湿盛大鼠肠道菌群多样性增

加,双歧杆菌丰度增加,厚壁菌丰度降低,减少

TNF-α释放[37]。理中汤是温阳健脾的基础方,由
人参、干姜、炙甘草、白术组成,可以塑造肠道菌群

结构并改变代谢产物,减少肠杆菌和志贺杆菌等机

会致病菌相对丰度,降低炎症水平,保护结肠炎小

鼠肠黏膜屏障[38]。
综上,中药复方含有多种有效成分,可以多靶

点多途径的调节肠道微生态,通过调节肠黏膜免疫

及改善炎症损伤,修复肠黏膜屏障,缓解 UC。
3　总结与展望

肠道菌群紊乱是 UC发病重要调控因素,调节

肠道微生态已成为防治 UC重要靶标。中医药治

疗 UC已有千年历史且疗效显著,中药单体及复方

在调节肠道菌群、修复肠黏膜屏障和提高免疫力方

面优势突出。本文主要完成了近3年文献中中药

单体及复方对 UC肠道菌群调控的分析总结,以期

为临床防治 UC提供新策略。通过研究发现生物

碱、皂苷类及黄酮类化合物等中药有效成分对于调

节 UC肠道菌群紊乱作用显著,中药复方干预 UC
则多以清热解毒、补益脾肾类为主,与本病本虚标

实的病机相对应。
然而,目前的大多数研究主要集中在中药对肠

道菌群多样性、结构和丰度的调节,且中药成分复

杂,其治疗 UC潜在机制尚未完全阐明;目前尚无

不同中医证型的标准动物模型;肠道菌群类型与

UC证型之间的关系仍不清楚。由此,对于中药治

疗 UC的机制研究仍需要多中心大样本的临床研

究,采用多组学联和分析探讨中药调节肠道微生态

的具体机制,利用动物和细胞实验进行进一步验

证。并利用药理学分析,应加强对有效抗 UC药物

活性成分的预测和提取,并探索中药复方调节 UC
肠道微生物群的关键靶点和机制,以期得到更全

面、准确的数据。另外,未来的研究仍需要基于中

医证候类型及临床表现,建立中医证型的标准动物

模型,并探讨肠道菌群类型与 UC证型之间的相关

性,为不同证型 UC的治疗提供理论及临床依据。
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