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　　[摘要]　附子理中丸方是治疗呕吐泄泻等消化道疾病的常用中药,现代药理研究表明其具有抗炎、调节免

疫、修复胃肠黏膜屏障、镇痛等作用,在临床上主要用于胃溃疡、溃疡性结肠炎、慢性腹泻等脾肾阳虚所致的消化

道疾病的治疗。溃疡性结肠炎是临床常见的消化道疾病之一,且近年来发病率逐渐升高,由于其具有病程长、难
治愈、易反复发作的特点,严重影响患者的生命质量,目前并没有特效的治疗药物。临床研究表明,附子理中丸方

对溃疡性结肠炎具有一定的疗效,本文将从临床应用、药理作用与活性成分3个方面对附子理中丸方治疗溃疡性

结肠炎的作用进行综述,为其进一步开发应用提供依据。
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Abstract　 TraditionalChineseMedicine,suchasFuziLizhongPrescription,isfrequentlyusedtotreatdiges-
tivesystemdisordersincludingvomitinganddiarrhea.Itpossessesanti-inflammatory,immune-regulating,gas-
trointestinalmucosalbarrierrepair,analgesic,andothereffects,accordingtocontemporarypharmacologicalin-
vestigations.Itisprimarilyutilizedinthetherapeutictherapyofgastrointestinaltractdisordersbroughtonby
chronicdiarrhea,ulcerativecolitis,gastriculcers,andvariousspleenandkidneyYangshortage.Oneofthefre-
quentgastrointestinaldisordersseeninclinicsisulcerativecolitis,whoseprevalencehasprogressivelyriseninre-
centyears.Thereisnoparticularmedicationfortherapysincethediseasehasaprotractedcourse,isdifficultto
treat,andispronetorecurrence.Thesefactorssubstantiallyimpairpatients'qualityoflife.Clinicalstudieshave
demonstratedthatFuziLizhongPrescriptioncantreatulcerativecolitis.Inordertoestablishafoundationforits
futureresearchanduse,thisarticleinvestigatedtheclinicalapplicability,pharmacologicalactivity,andactive
componentsofaconitumrhizomeinthetreatmentofulcerativecolitis.
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　　溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)是一种

慢性非特异性肠道炎性疾病,以结肠黏膜连续性、
弥漫性炎症改变为特点,病因未明,暂无法治愈[1]。
全球流行病学调查显示,UC 的发病率呈上升趋

势,其发病率和患病率在发达国家较高并趋于稳

定,在发展中国家较低但呈明显上升趋势。我国流

行病学资料显示,近20余年来 UC门诊就诊人数

呈快速上升趋势。目前临床主要使用氨基水杨酸

和皮质类固醇药物、生物制剂以及外科手术等治疗

手段,但会产生不良反应且难以实现理想的治

疗效果[2-4]。
现代医家根据 UC黏液脓血便的临床表现和

易反复发作、迁延的病情特点,将 UC归于中医久

痢的范畴。附子理中丸起源于汉代张仲景所著《伤
寒论》中理中丸加方,最早收载于宋代《太平惠民和

剂局方》,由附子(炮,去皮、脐)、人参(去芦)、干姜

(炮)、甘草(炙)、白术等组成[5],《中华人民共和国

药典(2020年版)》中收载成方制剂附子理中丸,由
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附子(制)、党参、炒白术、干姜和甘草组成,具有温

中健脾之效,主治脾胃虚寒,脘腹冷痛,呕吐泄泻,
手足不温[6]。大量临床研究表明,附子理中丸方通

过单独或联合用药在 UC的治疗上具有良好的疗

效。本文将从临床应用、药理作用与活性成分3个

方面对附子理中丸方治疗 UC的作用进行综述,为
更深入的研究提供参考。
1　附子理中丸方治疗UC的临床应用

UC的中医、中西医结合诊疗指南或共识中在

西医诊断的基础上根据中医证候进行辨证,通常将

UC分为大肠湿热证、热毒炽盛证、脾虚湿蕴证、肝
郁脾虚证、脾肾阳虚证以及阴血亏虚证。附子理中

丸方作为推荐用药临床多应用于 UC脾肾阳虚证

的治疗[7-9]。多项临床报道指出附子理中丸方应用

于 UC的治疗有效率显著高于单纯西药治疗,且具

有较高的安全性,无明显不良反应(表1)。
临床报道使用附子理中丸方治疗 UC采用口

服、保留灌肠以及穴位敷贴等多种给药方式。附子

理中丸方的加减主要是添加补骨脂、吴茱萸、白芍

等辅以温补脾肾、缓急止痛、理气除满以及涩肠止

泻的作用。临床上常用中西医结合的方法使用附

子理中丸方联用美沙拉嗪、柳氮磺胺吡啶等治疗

UC,这些治法均表现出显著优于单纯西药治疗

的效果。

表1　附子理中丸方治疗UC的临床报道

文献 组别 处方
治疗对象

及样本量

治疗方式

及剂量

研究

周期
评价指标

治疗效果

有效率/% 不良反应率/%
席作武等[10] 治疗组

对照组

美沙拉嗪肠溶片

+加味附子理中

汤灌肠

柳氮磺吡啶肠溶

片

脾 肾 阳 虚 证

UC 患 者 (58
例)
脾 肾 阳 虚 证

UC 患 者 (20
例)

美沙 拉 嗪 肠 溶 片

口 服3.0g/d,每

晚保留灌肠1次

柳氮 磺 吡 啶 肠 溶

片口服4.0g/d

28d

28d

临床症状,
内 镜 和 病

理检查

98.28

75.00

1.72

15.00

胡利群等[11] 治疗组

对照组

附子理中丸+五

维他口服液

柳氮磺胺吡啶+
强的松

慢 性 UC 患

者(68例)

慢 性 UC 患

者(27例)

附子理中丸口服8
丸/d,五维他口服

溶液15.0mL/d
柳 氮 磺 胺 吡 啶

4.0g/d,泼 尼 松

10mg/d

8周

8周

临床症状,
结 肠 镜 检

查

100.00

82.48

0(追踪 6个

月无复发)

追踪 6 个 月

2 例 复 发,6
例尚有症状

叶道冰等[12] 治疗组

对照组

康复新液+附子

理中散加减

康复新液

轻、中度活动

期 UC 患 者

(32例)

轻、中度活动

期 UC 患 者

(21例)

直肠 滴 注 康 复 新

液50.0 mL/d,附

子理 中 散 穴 位 敷

贴,1次/d
直肠 滴 注 康 复 新

液50.0mL/d

30d

30d

临床症状,
内 镜 及 病

理检查

93.75

66.67

张茹等[13] 治疗组

对照组

加味附子理中汤

+美沙拉嗪栓

美沙拉嗪栓

脾肾阳虚 UC
患者(50例)

脾肾阳虚 UC
患者(50例)

美沙拉嗪栓直肠给

药1.0g/d,加味附

子理中汤1剂/d
直肠给药1.0g/d

4周

4周

临床症状,
肠镜检查

98.00

80.00

肖福香等[14] 治疗组

对照组

加味附子理中汤

柳氮磺胺吡啶片

脾肾阳虚 UC
患者(30例)
脾肾阳虚 UC
患者(30例)

加味 附 子 理 中 汤

口服1剂/d
柳氮 磺 胺 吡 啶 片

口服4.0g/d

4周

4周

自制问卷,
中 医 证 候

积分

96.70

83.30

余沅林[15] 治疗组

对照组

附子理中汤+柳

氮磺胺吡啶

柳氮磺胺吡啶

UC 患 者 (30
例)

UC 患 者 (30
例)

柳氮 磺 胺 吡 啶 片

4.0g/d,加味附子

理中汤1剂/d
口服4.0g/d

4周

4周

临床症状,
结 肠 内 镜

及 病 理 检

查

90.00

75.00

卢本银等[16] 治疗组

对照组

美沙拉嗪+附子

理中丸

美沙拉嗪

脾 肾 阳 虚

UC患 者 (60
例)
脾 肾 阳 虚

UC患 者 (60
例)

美沙拉嗪口服

3.0g/d,附 子 理

中丸18.0g/d
美沙拉嗪口服

3.0g/d

8周

8周

临 床 疗 效

与 中 医 证

候积分

96.67

83.33

6.70

5.00
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2　附子理中丸方活性成分治疗UC的研究现状

附子理中丸方是由附子、党参、干姜、白术和甘

草五味药组成。利用 HPLC-ESI/QTOF/MS的方

法对附子理中丸中成分及其入血成分进行检测,从
检测结果中鉴定出包括生物碱、黄酮及挥发油等在

内的67种成分以及23种入血成分[17]。附子作为

君药,在研究中也发现附子理中丸的23种入血成

分中有10种来自于附子,其中生物碱是最重要的

活性成分。生物碱类成分在治疗 UC上也表现出

较好的抗炎作用。Huang等[18]利用 DSS诱导小

鼠 UC模型对附子总生物碱治疗 UC的作用及机

制进行考察,结果发现附子总生物碱能够抑制

MPO酶和炎症因子(TNF-α、IL-1β、IL-6、IFN-γ和

IL-17A)的异常分泌,抑制炎症递质(TNF-α、IL-1β
和IL-6)mRNA 的过表达,降低结肠组织中p38
MAPK、ERK和JNK的磷酸化以及NF-κB、IκB-α、
STAT3和JAK2蛋白的表达,从而缓解 DSS诱导

的小鼠 UC临床症状。
党参作为方中的臣药,具有补气健脾的功效,

其中的多糖与皂苷类成分通过调节免疫、保护结肠

黏膜等发挥治疗 UC 的作用。有研究分别利用

TNBS/乙醇诱导大鼠 UC 和 DSS诱导小鼠急性

UC,给予党参多糖干预治疗,结果发现其能够缓解

UC模型动物的临床症状,并且进一步研究发现其

机制可能与抑制 NF-κB信号通路的活化、减少IL-
6和 TNF-α等炎症因子的释放,并增强IL-10的抗

炎作用有关[19-20]。Tang等[21]研究发现党参多糖

可能通过调节免疫功能以及作为益生元调节肠道

菌群,从而改善结肠炎小鼠的临床症状,重建免疫

平衡,减轻结肠黏膜损伤。有研究表明,党参总皂

苷能够通过抗脂质过氧化、改善 TNBS/乙醇诱导

的 UC大鼠结肠黏膜损伤,抑制 NF-κB的活化从

而减少IL-6和 TNF-α等炎症因子的释放,增强抗

炎因 子 IL-10 的 释 放 来 发 挥 对 UC 大 鼠 的 保

护作用[22]。
方中白术为佐药,发挥健脾燥湿的作用。其多

糖和内酯类成分能够通过调节肠道菌群、修复肠黏

膜屏障及调节免疫等改善 UC症状。有研究发现,
白术多糖能够抑制 DSS诱导的 UC大鼠肠道炎症

反应、降低炎症因子 TNF-α、IL-6、IL-1β的水平,白
术多糖可调节肠道菌群稳态,促进益生菌乳酸杆菌

属生长,抑制致病菌毛螺旋菌属增殖[23-24]。多项研

究利用二硝基氯苯致敏联合醋酸灌肠诱导大鼠

UC、DSS诱导小鼠 UC等不同的 UC动物模型对

白术水煎液治疗 UC的药效及机制进行研究,结果

发现其能够抗氧化,上调IEC-6细胞绒毛蛋白表达

及分布而促进其分化,促进胃肠黏膜的修复;上调

血清IL-2水平,下调血清IL-17水平,改善二硝基

氯苯造成的免疫紊乱;还能够调节肠道微生物群产

生短链脂肪酸(short-chainfattyacid,SCFA),消化

食物营养物质,代谢氨基酸和胆汁酸[25-27]。有研究

利用LPS诱导 RAW264.7细胞炎症反应模型,发
现白术内酯能够改变CD4+T细胞的免疫状态,促
进Th2反应;抑制TNF-α和NO的过度产生;通过

抑 制 Akt/IκB-α/NF-κB 信 号 通 路 抑 制 NO 和

PGE2 的水平;通过多胺介导的Ca2+ 信号通路促进

肠上皮细胞的迁移和增殖[28-30]。
对附子和干姜配伍治疗 UC的研究结果显示,

附子干姜配伍不仅能够降低附子中有毒生物碱的

含量,还能通过抑制慢性 UC模型小鼠结肠组织

MAPK、NF-κB和STAT3信号通路的激活发挥抗

炎作用,并改善肠黏膜循环障碍,促进肠黏膜的修

复,且效果优于单独使用附子或干姜[31-34]。干姜的

醇提物、多糖以及6-姜烯酚都被发现能够通过调节

代谢和修复受损肠黏膜缓解 UC症状。研究发现

干姜醇提取物和干姜粗多糖提取物能够通过调节

胆汁酸异常来干预 UC的发病过程,其作用机制可

能与对FXR、TGR5和 VDR3种核受体信号通路

的调节有关[35]。对干姜中6-姜烯酚的研究结果显

示,其能够调节 DSS所诱导的 UC模型小鼠肠道

上皮组织 Notch 信 号 通 路 的 过 度 活 化,即 抑 制

Notch-1受体的表达,从而抑制 Hes-1蛋白的表

达,此过程最终作用于位于通路下游的olfm4靶蛋

白,使小鼠结肠上皮细胞的过度增殖得到抑制;同
时,6-姜烯酚还能够促进 Math-1的表达,从而促进

增殖的肠道上皮细胞向杯状细胞分化,使杯状细胞

增多、受损的结肠黏膜修复,同时杯状细胞分泌的

MUC2黏蛋白也随之增多,使肠道黏膜屏障中的黏

液屏障得到恢复,最终实现对受损黏膜的修复作

用。抑制在 DSS诱导的结肠炎中特征性上调表达

的几种促炎细胞因子(TNF-α、IL-6和IL-1β)以及

诱导型一氧化氮合酶,可促进核因子样蛋白2和血

红素加氧酶1的表达[36-38]。
甘草作为方中使药具有减毒增效的作用,与附

子配伍促进了有效生物碱成分的溶出与吸收,也能

够降低附子生物碱的毒性作用。同时甘草中的甘

草酸、甘草多糖、甘草甲醇提取物(含有甘草素、异
甘草苷、甘草苷等)、甘草酸苷等成分也被研究证实

具有改善 UC模型动物临床症状的作用[39-40]。甘

草酸苷具有类似于皮质激素的化学结构,因而具有

抗炎、抗过敏、免疫调节等多种药理活性作用。研

究发现甘草酸苷不仅能够缓解组织病变的程度,组
织的脂质过氧化得到减轻或阻断,从而减少氧自由

基对结肠黏膜上皮细胞的损伤,调节机体的免疫反

应,还能够通过抑制PERK-eIF2α-NF-κB信号通路

的激活,抑制结肠上皮细胞的应激损伤和过度凋

亡,降低上皮的通透性,进而对 UC模型动物受损

的结肠上皮组织和肠黏膜屏障发挥保护作用[41-43]。
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3　附子理中丸方治疗UC的主要药理作用

3.1　抗炎

UC是炎症性肠病的一种,主要临床诊断标准

之一即为连续、表浅、弥漫、融合、分界清晰的结肠

炎症[7],因此,抗炎作用是改善 UC患者临床症状

的主要手段之一。多项研究显示附子理中丸方能

够通过不同的机制发挥抗炎作用。附子理中丸可

能通过抑制顺铂所致的周围神经病变模型小鼠

MAPK信号通路,降低IL-6、IL-1β和 TNF-α等炎

症因子的表达[44]。陈微等[45]研究发现附子理中汤

可以通过抑制慢加急性肝衰竭大鼠的 TLR4/NF-
κB通路减轻炎症反应,改善其肝损伤。郝彦伟

等[46]研 究 发 现 加 味 附 子 理 中 汤 可 能 通 过 抑 制

mTOR信号通路,下调 mTOR、p-S6K1的过度表

达,减轻结肠炎症反应。杨家耀等[47]研究发现附

子理中汤可能作为 MAPK 信号通路的激活剂,可
激活 MAPK同时作为 NF-κB信号通路的抑制剂,
有效降低肝脏中 TNF-α、IL-6等炎症因子水平,显
著改善非酒精性脂肪肝大鼠的症状。
3.2　调节免疫

UC的发病原因和发病机制尚不完全清楚,普
遍认为其是由遗传、免疫、环境、精神心理等多因素

相互作用导致的免疫系统失调,进而导致慢性肠道

炎症,是一种自身免疫性疾病,因此调节免疫系统

平衡是治疗 UC的重要手段之一[48-49]。滕磊等[50]

在附子理中汤治疗变应性鼻炎的研究中发现其能

够促进骨髓 MSCs和EPCs的归巢,免疫细胞的功

能得到调节,从而使机体的免疫达到平衡状态。研

究发现附子理中汤能够升高腹泻型肠易激综合征

(diarrhea-predominantirritablebowelsyndrome,
IBS-D)大鼠血清CD4+T细胞数量和CD4+/CD8+

比值,在细胞免疫和体液免疫的角度去调整机体的

免疫功能,提高机体的免疫耐受,肠道的免疫应答

得到调节,免疫环境的失衡状态得到缓解,可改善

大鼠症状[51-52]。有研究显示,附子理中汤能够调节

肠道黏膜肥大细胞数量,还能够调节 NALP-3炎性

小体和CD4+/CD8+ 比例,减少IBS-D大鼠肠道炎

症物质的释放,使模型动物机体过度增强的免疫应

答得到降低,改善肠道免疫功能、保持免疫稳态,进
而实现对IBS-D的有效治疗[53]。
3.3　调节肠道菌群

研究表明,肠道菌群在 UC 的发病中至关重

要,因此,调节肠道菌群平衡有利于 UC 的治疗。
黄家望等[54]研究发现附子理中汤能够通过调节肠

道菌群,维持胃肠道微生物环境稳定,抑制肠道菌

群过度繁殖,维持肠道内环境稳态平衡,促进大鼠

胃溃疡愈合,改善其预后。陈威妮等[55]通过临床

研究发现附子理中丸在治疗Ⅱ型糖尿病时患者的

肠道菌群也受到影响,肠道菌群中双歧杆菌菌群数

量显著上升且粪肠球菌菌群数量显著下降。影响

和调控肠道菌群是附子理中丸治疗IBS-D的重要

机制之一。研究发现其能够增加乳杆菌和拟杆菌

的相对丰度,同时降低苏黎世杆菌和布劳特菌的相

对丰度,肠道微生态的失衡状态得到改善,从而发

挥降低机体的低度炎症以及减少免疫的过度激活

等,进而实现治疗IBS-D的作用[56]。
3.4　修复结肠黏膜屏障

结肠黏膜损伤是 UC的主要发病机制之一,结
肠黏膜损伤导致其通透性增加,肠腔内病原微生物

与抗原进入黏膜下层导致组织损伤,因此,修复结

肠黏膜损伤对于 UC的治疗至关重要。有研究发

现附 子 理 中 汤 能 够 提 高 AQP1 和 下 调 AQP3、
AQP4的表达,调节水液代谢平衡,介导水液跨膜

运输,进而起到保护黏膜的作用,有效改善胃溃疡

大鼠胃组织溃疡和水肿[42,57]。张艳晓[58]通过制备

脾肾阳虚型 UC模型大鼠进行附子理中汤灌肠治

疗,发现其能够改善 UC大鼠结肠的病理组织形

态,修复损伤的结肠组织黏膜。
3.5　抗氧化应激

氧化应激是指机体氧化程度超过对氧化物的

清除能力,造成抗氧化系统失衡从而导致氧化损

伤。左铮云等[44]研究表明附子理中丸不仅能够降

低 H2O2、MDA和 NO 的含量,抑制脂质过氧化,
还能够提高SOD和 GPX-3的含量,从而减轻机体

的氧化应激反应。
3.6　其他

有研究利用醋酸扭体实验发现附子理中汤能

够显著减少小鼠扭体次数,具有较好的镇痛作用。
此外,附子理中丸还具有抑制肠道痉挛、抗溃疡等

药理作用,有助于 UC的治疗。
4　结束语

对治疗 UC的中医用药规律进行分析,发现甘

草、白术和党参出现的频率位居前列,干姜与附子

也常被用于 UC的临床治疗[59]。历代本草皆言附

子“有毒”或“大毒”,附子理中丸方使用炮制后的附

子、炼蜜以及与干姜、甘草的组方配伍降低了附子

的毒性作用[60]。临床研究表明,附子理中丸方对

于 UC具有良好的治疗作用。附子理中丸方中的

黄酮、多糖、挥发油等多种成分均具有治疗 UC的

活性,药理学研究表明附子理中丸方具有抗炎、调
节免疫系统紊乱、调节肠道菌群、修复胃肠黏膜屏

障等药理作用,由此,附子理中丸方可能多途径、多
靶点对 UC起到治疗作用。但目前缺乏对于附子

理中丸方治疗 UC作用机制的系统研究,进一步开

展附子理中丸方治疗 UC的作用机制研究能够更

好地推动其用于临床治疗,从而改善 UC患者的生

活质量。
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