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［编者按］ 溃疡性结肠炎迁延难治，在中医理论指导下，中药治疗溃疡性结肠炎具有较好疗效和独特优势。黄芩汤出自

张仲景的《伤寒论》，由黄芩、芍药、甘草和大枣 4 味药组成，具有清热止利、和中止痛之功效，主治太阳、少阳二经合病下利，被

后世誉为“万世治痢之祖方”，现代临床主要用于治疗溃疡性结肠炎和急慢性结肠炎等，疗效显著。杨伟鹏研究员课题组多年

来致力于黄芩汤复方的药效物质基础、药代动力学研究及治疗溃疡性结肠炎的作用机制研究，涉及抗炎作用、抗氧化应激作

用、对肠道菌群的调控、代谢组学及基因组学研究等。前期的研究显示黄芩汤可以通过抑制炎症反应和氧化应激反应治疗溃

疡性结肠炎，本专题将从体外细胞实验继续探究和验证黄芩汤抑制炎症反应和氧化应激的药理作用。结果显示，黄芩汤能够

通过核转录因子 -κB（NF-κB）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）和 Janus 酪氨酸蛋白激酶（JAK）/信号转导及转录激活因子

（STAT）信号通路抑制炎症反应，通过调控核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）信号通路抑制氧化应激。此外，本专题还探究了黄芩汤

对溃疡性结肠炎小鼠肠道菌群的影响及对肠黏膜屏障的保护作用，结果显示黄芩汤可以调控溃疡性结肠炎小鼠中失衡的肠道

菌群，修复损伤的肠黏膜屏障，抑制炎症反应，治疗溃疡性结肠炎。
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［摘要］ 溃疡性结肠炎是一种病因尚不明确的慢性肠道疾病，主要症状为腹痛、腹泻、黏液脓血便等，并可伴有多种并发

症，转化为结肠癌的风险较高。近年来溃疡性结肠炎和相关结肠癌的发病率有上升的趋势，严重影响人体健康和生活质量。

手术和免疫抑制剂等是现代临床治疗溃疡性结肠炎和相关结肠癌的主要方法，但这些方法均有不同的不良反应，治疗效果不

理想。多年来，中医药由于其不良反应小，疗效显著，在治疗溃疡性结肠炎和相关结肠癌方面备受关注。黄芩汤出自《伤寒

论》，由黄芩、芍药、甘草和大枣组成，具有清热止利、和中止痛之功效，用于治疗溃疡性结肠炎疗效显著。黄芩汤成分复杂，以

多靶点多途径发挥作用。经文献查阅并结合本课题组多年的研究成果，发现黄芩汤治疗溃疡性结肠炎和相关结肠癌的作用机

制可能与保护肠黏膜屏障，抑制炎症反应，促进线粒体自噬，抑制氧化应激，调控肠道菌群、细胞周期、基因表达，抑制细胞增殖

和促进细胞凋亡等多种机制相关。现将近年来的研究情况进行较为详尽的综述，以期能够为黄芩汤作用机制的深入研究及临

床用药提供理论参考。
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［［Abstract］］ Ulcerative colitis （UC） is a chronic intestinal disease with unknown etiology， with main 

symptoms of abdominal pain， diarrhea， mucus， pus， and blood in the stool. It can be accompanied by various 

complications and has a high risk of developing to colon cancer. In recent years， the incidence of UC and related 

colon cancer has been increasing， which seriously affects human health and quality of life. The operation， 

immunosuppressant， etc. are the main approaches in the modern clinical treatment of UC and related colon 

cancer， but these methods all have different toxic and side effects， and the therapeutic effect is not ideal. For 

many years， traditional Chinese medicine （TCM） has attracted much attention in the treatment of UC and related 

colon cancer due to its slightly toxic side effects and remarkable curative efficacy. Huangqintang， derived from 

the Shang Han Lun （伤寒论）， is composed of Scutellariae Radix， Paeoniae Radix Alba， Glycyrrhizae Radix et 

Rhizoma， and Jujubae Fructus with the functions of clearing heat， checking diarrhea， harmonizing the middle， 

and relieving pain， and has a significant effect on the treatment of UC. Huangqintang has complex compositions 

and plays roles with multiple targets and pathways. According to the literature and the research results of this 

research group for many years， it was found that the mechanism of Huangqintang in the treatment of UC and 

related colon cancer was presumably related to the protection of the intestinal mucosal barrier， inhibition of 

inflammatory response， promotion of mitophagy， inhibition of oxidative stress， regulation of intestinal flora， 

cell cycle， and gene expression， suppression of cell proliferation， and promotion of apoptosis. To provide 

theoretical references for an in-depth study of the mechanism and clinical use of Huangqintang， this paper 

reviewed the research advances in recent years.

［［Keywords］］ ulcerative colitis； colon cancer； Huangqintang； mechanism

溃疡性结肠炎是一种病因尚不明确的以结肠

和直肠的浅表性、非特异性的病变为主要表现的肠

道疾病，症状主要为腹痛、腹泻、黏液脓血便、里急

后重等［1］。溃疡性结肠炎影响全球数百万人，现在

被认为是一种全球性疾病［2］。溃疡性结肠炎极易诱

发结肠癌，结肠癌的发病是经典的炎癌转化的过

程，长期的炎症应激会引起肠道黏膜的遗传损伤，

引起自身组织的过度修复，表现为结肠上皮组织的

增生异常，最终导致结肠癌［3］。结肠癌是常见的恶

性肿瘤之一，发病率在我国有逐年上升的趋势，且

发病年龄有降低的趋势［4］。

西医认为，溃疡性结肠炎的发病与遗传、环境、

免疫、微生物和精神状态等多种因素有关。而中医

认为溃疡性结肠炎是由于气虚血弱，外邪入侵，情

志不顺，饮食失调所致。在中医学中可将溃疡性结

肠炎归属于“久痢”“休息痢”和“肠澼”范畴［5］。现代

临床中常以手术和 5-氨基水杨酸（5-ASA）类药物、

糖皮质激素、布地奈德多基质制剂、免疫抑制剂［6］等

多种药物治疗，但这些药物均具有一定程度的不良

反应［7］，因此这些药物均不是理想的治疗溃疡性结

肠炎的药物。多年来，中药由于毒副作用小，并且

药效显著，在治疗溃疡性结肠炎方面备受关注，各

代中医名家在辩证论治的基础上，创制了大量的经

典名方，例如黄芪建中汤、四君子汤、痛泻要方、四

神丸、黄芩汤等［8-13］。

黄芩汤出自张仲景的《伤寒论》，由黄芩、芍药、

甘草和大枣 4 味药组成，具有清热止利、和中止痛之

功效，主治太阳、少阳二经合病下利，被后世誉为

“万世治痢之祖方”，现代临床主要用于治疗溃疡性

结肠炎和急慢性结肠炎等，疗效显著。有 Meta 分析

研究显示，黄芩汤联合西药治疗溃疡性结肠炎的总

有效率高于常规西药，并能够显著降低不良反应发

生率，且复发率低，安全性较高［14-15］。本课题组多年

来研究并关注黄芩汤治疗溃疡性结肠炎和相关结

肠癌的作用机制，笔者检索了近几年来的相关文

献，从抑制炎症反应、抑制线粒体自噬、抗氧化应

激、调控肠道菌群、抑制癌细胞增殖等多个方面对

其作用机制和作用靶点进行综述，并讨论目前研究

存在的问题以及未来可能的研究方向，以期能够为

黄芩汤作用机制的深入研究及临床用药提供理论

参考。

1 黄芩汤治疗溃疡性结肠炎的机制研究

黄芩汤作为中药复方，以多成分、多靶点、多途

径发挥治疗作用，研究显示黄芩汤治疗溃疡性结肠

炎的作用机制与修复肠黏膜屏障、抑制炎症反应、

促进线粒体自噬、抑制氧化应激、调控肠道菌群、调

控细胞周期、调控基因表达、调控机体代谢等有关，

为了更加清晰、全面的了解黄芩汤的作用机制，现
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对其进行详细的阐述。

1.1　改善体质量、精神状态和疾病活动指数（DAI）
评分     众多研究显示，溃疡性结肠炎动物大多会体

质量减轻或生长缓慢，饮水进食减少，毛发枯燥无

光泽，并且精神萎靡，活动减少，大便溏甚至出现脓

血，DAI 评分升高。黄芩汤能显著改善动物的精神

状态和脓血便等情况，并且体质量增加，DAI评分显

著降低。

1.2　修复肠黏膜屏障     结肠上皮由肠上皮细胞、杯

状细胞、肠内分泌细胞和潘氏（Paneth）细胞等多种

细胞组成，其作为一道屏障限制肠道内容物与机体

之间的相互作用。肠道上皮功能的发挥需要保持

细胞、细胞层的完整以及细胞之间的紧密连接，肠

道屏障受损可引发多种疾病［16］。溃疡性结肠炎动

物肠黏膜炎性细胞浸润，隐窝结构被破坏，肠上皮

细胞缺失，根尖紧密连接（TJ）结构受损，细胞间隙

增大；同时，上皮柱状细胞表面微绒毛稀疏，细胞内

线粒体增大，线粒体呈脊状，其他细胞器结构模糊，

细胞内溶酶体数量明显增加。而黄芩汤可有效恢

复右旋葡聚糖硫酸钠（DSS）诱导的结肠绒毛形态和

隐窝损伤，逆转 DSS 对杯状细胞的耗竭，显著抑制

肠上皮细胞浸润，明显改善 TJ 结构，保护肠上皮细

胞屏障［17-20］。并且，经黄芩汤治疗后结肠上皮细胞

表面微绒毛增多，线粒体脊等细胞器结构清晰可

见，胞内溶酶体数量适中，细胞微结构改善。另有

研 究 显 示 ，闭 锁 小 带 蛋 白 -1（ZO-1）、咬 合 蛋 白

（Occludin）和紧密连接蛋白 -1（Claudin-1）是肠细胞

间关键的紧密连接蛋白，黄芩汤处理能显著增加

ZO-1、体 质 量 和 Claudin-1 的 表 达 。 上 皮 钙 黏 素

（E-cadherin）是黏附连接的标志，黄芩汤促进细胞连

接处 E-cadherin 积累，增强肠道结缔组织的自我更

新。以上研究表明黄芩汤可以恢复肠黏膜细胞之

间的紧密连接，修复肠黏膜屏障，减少有毒物质进

入结肠，从而减轻结肠损伤［21］。

微小核糖核苷酸（miRNA）是一类内源性的具

有调控功能的非编码 RNA，能够调控多种基因的表

达。现代研究发现 miRNA 在溃疡性结肠炎患者中

的表达异常，并且可以通过调节多种信号通路和基

因的表达影响溃疡性结肠炎的发生发展［22］。ZHOU

等［23］利用 HiSeq 平台筛选黄芩汤治疗溃疡性结肠炎

前后结肠组织中的差异 miRNA 并进行了测序。结

果发现患有溃疡性结肠炎的 Balb/c 小鼠结肠组织

中，miR-185-3p 显著下调，而黄芩汤可有效改善这

种情况，显著上调 miR-185-3p，并影响肌球蛋白轻

链激酶（MLCK）/肌球蛋白轻链磷酸化（p-MLC）通
路，使 Occludin 蛋白的表达增加，表明黄芩汤能够通

过调控 miR-185-3p 修复肠黏膜损伤和上皮屏障

功能。

1.3　抑制炎症反应     溃疡性结肠炎是一种严重的

慢性的炎症性肠病，结肠组织中炎性细胞因子白细

胞介素 -1β（IL-1β）、白细胞介素 -17（IL-17）、单核细

胞趋化蛋白 -1（MCP-1）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、
γ干扰素（IFN-γ）和白细胞介素-6（IL-6）的水平显著

升高，白细胞介素 -4（IL-4）、白细胞介素 -10（IL-10）
和转化生长因子 -β（TGF-β）的水平下降。黄芩汤可

以不同程度的降低 IL-1β、IL-17、MCP-1、TNF-α、

IFN-γ和 IL-6 等促炎因子的表达，加强 IL-4、IL-10 和

TGF- β 等 抑 炎 因 子 的 表 达 ，恢 复 并 稳 定 肠 道 内

环境［24-26］。

本课题组前期通过网络药理学联合分子对接

技术对黄芩汤的作用机制进行了分析预测，其中黄

芩汤中 19 个核心成分与 15 个核心靶点进行的分子

对接结果如表 1 所示。通过分析发现，黄芩汤对溃

疡性结肠炎的作用机制可能与磷脂酰肌醇 3-激酶/

蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路、核转录因子 -κB

（NF-κB）信号通路、肿瘤坏死因子（TNF）信号通路、

Toll 样受体信号通路、IL-17 信号通路、辅助性 T 细

胞 17（Th17）细胞分化、细胞因子与细胞因子受体的

相互作用等相关［19，24］。黄芩汤活性成分与靶点分子

对接结果见表 1。

1.3.1　抑制 NF-κB 信号通路     NF-κB 信号通路是

溃疡性结肠炎经典信号通路，NF-κB 转录因子家族

在细胞分化、增殖、凋亡、炎症以及应激反应中都发

挥着重要的作用。严宝飞等［27］采用黄芩汤治疗小

鼠溃疡性结肠炎，结果发现黄芩汤能够明显降低结

肠 中 Toll 样 受 体 2（TLR2）、髓 样 分 化 因 子 88

（MyD88）、NF-κB p65 及 IL-6 蛋白表达水平，提示黄

芩汤可以通过抑制 TLR2/MyD88/NF-κB 信号通路

治疗小鼠溃疡性结肠炎。同时，王敦方等及 WANG

等［28-29］发现，黄芩汤可以抑制溃疡性结肠炎大鼠

Toll 样受体 4（TLR4）蛋白的表达，抑制 NF-κB 的激

活，从而降低与一氧化氮合酶（iNOS）和环氧化物

酶 -2（COX-2）位点的结合，最终减少 IL-6、IL-17、前

列腺素 E2（PEG2）、TNF-α和一氧化氮（NO）的合成

和释放，达到抑制炎症，治疗溃疡性结肠炎的目的。

1.3.2　抑制肉瘤（Ras）/PI3K/Akt/HIF-1α信号通路     

大鼠 Ras 蛋白是 Ras 信号通路中的关键蛋白，具有

三磷酸鸟苷酶（GTPase）的活性，当其与三磷酸鸟苷
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表  1　黄芩汤活性成分与靶点分子对接结果

Table 1　Docking results of active compounds of HQT docking with target kal·mol-1

成分名称

SASP

Baicalin

Baicalein

Wogonoside

Wogonin

Oroxylin-A-glucoside

Oroxylin A

Paeoniflorin

Oxypaeoniflora

Albiflorin

Glycyrrhizic acid

Liquiritigenin

Liquiritin

Liquiritigenin

Isoliquiritoside

Isoliquiritigenin

Liquirititin apioside

Isoliquiritin apioside

Quercetin

kaempferol

成分名称

SASP

Baicalin

Baicalein

Wogonoside

Wogonin

Oroxylin-A-glucoside

Oroxylin A

Paeoniflorin

Oxypaeoniflora

Albiflorin

Glycyrrhizic acid

Liquiritigenin

Liquiritin

Liquiritigenin

Isoliquiritoside

Isoliquiritigenin

Liquirititin apioside

Isoliquiritin apioside

Quercetin

kaempferol

IL-6

-5.7

-7.7

-8.8

-8.2

-9.4

-8.2

-10.2

-8.7

-8.8

-8.5

-8.1

-8

-8.4

-8.2

-9.6

-8.7

-8.5

-8.8

-5.7

-6.7

IL-2

-7.8

-8

-6.9

-1.9

-8.4

-5.2

-4.7

-5.7

-5.3

-5.1

-5.4

-4.6

-5.4

-5

-5.5

-5.2

-5.5

-5.7

-4.8

-6.7

TNF

-6.7

-5

-7.8

--5

-8

-8

-5.9

-5.5

-7.5

-7.3

-7.7

-6.2

-6.9

-7.1

-5.6

-7.2

-5.6

-5.5

-6.7

-6.2

PTGS2

-4.4

-5.7

-2.7

-3.7

-5.9

-6.2

5.7

-5.9

-5.9

-4.8

-4.4

-1

-4.8

-5.3

-5.3

-5.6

-6.3

-4.4

-4.4

-4.9

IL-4

-5.7

-8

-5.7

-3.1

-5.2

-5.2

-4.6

-5.4

-5.5

-5.5

-5.4

-5

-5.4

-5.8

-6

-5.3

-5.5

-5.3

-3.7

-7

NOS2

-5

-6.9

-8.7

-5.5

-5.4

-4.9

-7.9

-2.8

-5.1

-2

-5.7

-5.9

-5.2

-4.7

-5.7

-5.3

-5.1

-5.4

-1

-4.9

IL-10

-5.9

4.9

-6.9

-7.4

-5.2

-4.7

-5.7

-5.3

-5.1

-5.4

-4.6

-5.4

-5

-5.5

-5.2

-5.5

-5.7

-5.9

-5.9

-6.2

MAPK8

-5.8

-7.4

-9.6

-5.6

-6

-4

-8.6

-4.3

-5.3

6.2

-5.5

-5.3

-4.6

-5.4

-8.6

-4.3

-5.3

6.2

-4.8

-4.8

IL-1B

-6.2

-2.7

-7.4

-2

-8.3

-8.1

-8.3

-7.9

-7.2

-8.1

-8.4

-8.2

-8.2

-7.3

-8.6

-7.9

-7.3

-7.1

-6.2

-7.7

IFNG

-5.3

-5.6

-8.7

-7.2

-5.3

-4.9

-7.9

-2.1

-5.3

-2.2

-5.2

-5.6

-5.9

-5.1

-5.3

-5.3

5.7

-8.8

-5.3

-5.9

PPARG

-5.9

-7.3

-2.4

-4

-2.6

-2.1

5.7

-2

-2.8

-3

-3.2

3.2

-2

-2.5

6.2

-2.2

-1.9

0.7

-5.9

-4.8

MPO

-5.3

-7.2

-5.9

-4.6

-2.7

-8.3

-2.1

-5.7

-5.7

-4.7

-5.8

-7.9

-8.6

-7.9

-6.3

-3.7

-5.9

-6.2

-5.3

-5.2

CXCL8

5.7

-2.4

-2.4

-4.6

-2.8

-2.8

-2.1

-2.8

-2.7

-3.2

-2.4

-4.7

-2.5

-4.1

-4.3

-2.1

-2.9

-2.7

5.7

-5.8

FoxP3

-5.6

-5.6

-7.9

-5.5

-5.4

-6.9

-8

-6.8

-5.1

-6

-5.7

-5.9

-5.8

-7.3

-6.1

-5.7

-8.1

-5.1

-5.6

-5.4

IL-17A

-5.9

-8.5

-6

-5.4

-6.1

-6.2

-5.7

-5.1

-6.1

-6

-6.2

-6

-5.8

-5.1

-5.3

-5.3

-5.9

-5.1

-5.9

-6.9
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（GTP）结合时即被激活，与二磷酸鸟苷（GDP）结合

时即失活，因此 Ras 蛋白也被看作是 GTPase 的开关

蛋白。Ras 蛋白对细胞的生长、分化和蛋白质运输

等 都 具 有 重 要 作 用 。 TLR4 和 G 蛋 白 偶 联 受 体

（GPCR）可以激活 Ras 信号通路，同时 Ras 磷酸化时

是激活下游信号级联的关键效应因子，活化的 Ras

能结合并激活 PI3K，通过 PI3K 和 Akt 发出信号［30］。

研究者发现黄芩汤治疗溃疡性结肠炎的机制研究

中发现，溃疡性结肠炎小鼠结肠中 TLR4 和 GPCR

的表达量升高，加剧了炎症反应，经黄芩汤治疗后

反应减轻，推测黄芩汤对 DSS 诱导的结肠炎的作用

可能通过 TLR4 和 GPCR 介导。并且患有溃疡性结

肠 炎 的 Balb/c 小 鼠 结 肠 中 Ras 磷 酸 化 水 平 、Ras 

GTP、PI3K 和磷酸化蛋白激酶 B（p-Akt）表达明显升

高，黄芩汤治疗组中 Ras GTP、PI3K 和 p-Akt 表达明

显降低，PI3K/Akt 信号通路受到抑制。同时，PI3K/

Akt 通 路 通 过 激 活 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

（mTOR）来 促 进 缺 氧 诱 导 因 子 -1α（HIF-1α）的 产

生［31］。溃疡性结肠炎小鼠 HIF-1α表达明显高于对

照组，而黄芩汤能够逆转 HIF-1α的高表达。此外，

磷酸化的 Akt 可以刺激核转录因子 -κB 抑制蛋白

（IκB）激酶（IKK）活性，进而激活 NF-κB 通路。溃疡

性结肠炎小鼠 NF-κB p65 和 IKKβ磷酸化水平明显

升高，黄芩汤可以抑制 NF-κB p65 和 p-IKKβ的高表

达。因此推测黄芩汤可以通过下调 Ras/PI3K/Akt/

HIF-1α信号通路，进而抑制 NF-κB 通路，缓解 DSS

诱导的溃疡性结肠炎［17-18］。

1.3.3　抑制 STAT3/NF-κB/IL-6 信号通路     IL-6 是

由 T 细胞和成纤维细胞分泌的一种促炎因子，参与

机 体 的 炎 症 反 应 。 信 号 传 导 转 录 激 活 因 子 3

（STAT3）是 IL-6 发挥炎症反应的主要信号通路，

NF-κB 也是一种调节炎症反应的重要因子。有研究

报道，STAT3 和 NF-κB 在炎症反应中存在着交互作

用，他们共同促进炎症的发生［32］。黄芩汤能够显著

降低结肠组织 STAT3、NF-κB、IL-6 mRNA 及蛋白表

达水平，表明黄芩汤对溃疡性结肠炎的治疗机制可

能与抑制 STAT3/NF-κB/IL-6 通路的激活有关［33］。

1.3.4　调控 T 细胞分化     辅助性 T 细胞 1（Th1）、辅
助性 T 细胞 2（Th2）、辅助性 T 细胞 17（Th17）和调节

性  T 细胞（Treg）是辅助性 T 细胞的 4 个亚型，在炎

症反应中起着关键的作用［34］。正常状态下，Th1/

Th2 和 Th17/Treg 在体内保持动态平衡，共同维持内

环境稳态。机体免疫过度时，Th1/Th2 和 Th17/Treg

的平衡被打破，过度分泌促炎因子，导致溃疡性结

肠炎的发生［35］。相反，多种炎症因子也可以反馈调

节 Th1、Th2、Th17 和 Treg 的分化，调控 Th1/Th2 和

Th17/Treg 的平衡。经动物实验发现黄芩汤不仅可

以调控小鼠 Th17/Treg 和 Th1/Th2 失衡，还可显著抑

制 促 炎 因 子 白 细 胞 介 素 -2（IL-2）、IL-6、IFN- γ、

TNF-α和白细胞介素 -17A（IL-17A）的表达，促进抑

炎因 IL-4、IL-10 和 TGF-β的表达，降低肠道炎症反

应，从而对溃疡性结肠炎小鼠发挥治疗作用。表明

黄芩汤治疗溃疡性结肠炎的作用机制可能与调控

Th1/Th2 和 Th17/Treg 细胞平衡及相关炎症因子的

表达水平有关［24，36］。

1.4　促进线粒体自噬     线粒体自噬是指当细胞受

到外界不利刺激功能发生障碍时，线粒体通过去极

化作用降解功能受损的线粒体并再利用的过程。

线粒体自噬与免疫反应、氧化应激以及细胞凋亡等

多种生命活动相关。活性氧（ROS）和炎症小体

NLRP3 与线粒体自噬在溃疡性结肠炎中发挥重要

的作用［37］。通过电镜可以明显观察到溃疡性结肠

炎小鼠细胞内线粒体自噬现象。应激状态下，线粒

体自噬能够通过清除过量累积的过氧化物而抑制

炎症小体 NLRP3 活化，进一步抑制胱天蛋白酶 -1

（Caspase-1）的活化，减少 IL-1β和白细胞介素 -18

（IL-18）的分泌。PTEN 诱导假定激酶 1（PINK1）/E3

泛素连接酶（Parkin）信号通路是经典的线粒体自噬

通路。黄芩汤可以激活 PINK1/Parkin 信号通路，提

高结肠中线粒体的自噬水平，抑制炎性小体 NLRP3

的 活 化 ，减 少 髓 过 氧 化 物 酶（MPO）、过 氧 化 脂

（LPO）、IL-1β、IL-18 和 TNF-α 的 合 成 ，降 低 炎 性

反应［38］。

1.5　调控细胞周期     前期的研究中显示，黄芩汤可

减轻炎症反应从而抑制结肠炎向相关结肠癌的发

展，其作用机制可能与抑制肿瘤发生过程中不受控

制的增殖有关。蛋白质组学筛选发现，黄芩汤对结

肠炎相关结直肠癌小鼠模型的影响可能与无限复

制有关，并表现出异常的 G1/S 检查点和上皮间充质

转化加速。经实验验证发现，黄芩汤治疗结肠炎相

关结直肠癌小鼠炎症因子白细胞介素 -1α（IL-1α）、
IL-1β、IL-6、TNF-α水平显著降低；细胞周期蛋白依

赖激酶 4（CDK4）、D1型细胞周期蛋白 G1/S 检查点相

关位点的异常表达以及 WNT 通路中与加速上皮间

充质转化过程密切相关的 WNT3A、β -连环蛋白

（β-catenin）、E-cadherin、糖原合酶激酶 3β等的异常

表达均得到改善［39］。

1.6　调控基因的表达     本课题组在前期的研究中

··5
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对黄芩汤治疗溃疡性结肠炎前后小鼠结肠的基因

表达谱进行了分析，基于差异表达基因（DEG）富集

生物功能和特异性信号通路，并通过独创性途径分

析（IPA）构建相应的基因网络。通过该网络，课题

组筛选了潜在的候选靶点，如 ITGB1、FN1、CASP3、

ITGA5、FABP1、ABCB1、FABP2 和 SLC51B。这些

潜在的候选靶点在功能上与免疫反应、炎症和代谢

有关［40］。

1.7　抑制氧化应激     氧化应激是由于机体内氧化

与抗氧化的过程紊乱，氧化过度，致使中性粒细胞

炎性浸润，大量分泌蛋白酶，从而产生大量的氧化

产物，导致组织损伤［41］。有报道称，氧化应激能损

伤胃肠道黏膜层，导致细菌入侵，进而引发炎症性

肠病，因此，溃疡性结肠炎的发生发展与氧化应激

密切相关［42］。马旭冉等［43］的研究发现，黄芩汤能够

显著改善 UC 大鼠的病症，其机制可能是由于激活

核因子 E2相关因子 2（Nrf2）通路增加了血红素氧化

酶 -1（HO-1）和醌氧化还原酶 -1（NQO-1）的表达，从

而降低了血清中 LPO 和 MPO 的浓度并提高了过氧

化氢酶（CAT）、超氧化物歧化酶（SOD）和谷胱甘肽

过氧化物酶（GSH-Px）的活性。同样的，吴娜等［44］

采用黄芩汤干预溃疡性结肠炎小鼠后，小鼠血清中

MPO mRNA 的表达明显降低，CAT、SOD 和 GSH 水

平均明显升高。以上研究表明黄芩汤对溃疡性结

肠炎的作用机制可能与抑制氧化应激相关。

1.8　调控肠道菌群     肠道菌群作为“第二大脑”在

机体的生理和病理活动中发挥着重要的作用，正常

情况下，肠道菌群在体内保持动态平衡，一旦这种

动态平衡被打破，就会引发各种疾病。有研究表

明，溃疡性结肠炎的发生与肠道菌群的失衡密切相

关［45-46］。因此，恢复体内肠道菌群的平衡是溃疡性

结肠炎治疗的一个重要靶点。患有溃疡性结肠炎

的动物体内肠道菌群的丰度下降，而黄芩汤能够有

效恢复原有肠道菌群的丰度［21］。徐航宇等［47］对黄

芩汤治疗后的溃疡性结肠炎大鼠的肠道菌群的多

样性分析发现，黄芩汤能够有效恢复乳酸杆菌属、

理研菌属等失衡菌群的丰度。在黄芩汤治疗小鼠

湿热型溃疡性结肠炎的研究中也发现，黄芩汤能够

有效逆转变形菌、拟杆菌属、瘤胃球菌属、厚壁菌

门 、布 劳 特 氏 菌 属 、毛 螺 菌 属 等 相 关 菌 群 的 丰

度［18，48］。在正常的 C57BL/6 小鼠中，TM7、芽孢杆菌

目（Bacillales）和假单胞菌目（Pseudomonadales）是
优势菌群，而患有溃疡性结肠炎后，占优势的肠道

菌群变为脱铁杆菌门（Deferribacteres）、紫单胞菌科

（Porphyromonadaceae）、类杆菌科（Bacteroidaceae）、
肠 杆 菌 目（Enterobacteriales）和 红 螺 菌 目

（Rhodospirillales），他们在结肠炎的发生发展中起

着 关 键 的 作 用 。 经 黄 芩 汤 治 疗 后 ，

Anaeroplasmataceae 和瘤胃球菌属（Ruminococcus）
分 支 则 成 为 新 的 优 势 菌 群 。 此 外 ，拟 杆 菌 属

（Bacteroides）、Odoribacter 杆 菌 属 、幽 门 螺 杆 菌

（Helicobacter）和脱硫弧菌属（Desulfovibrio）的丰度

在溃疡性结肠炎小鼠中明显升高，黄芩汤治疗后均

有降低的趋势［49］。同时，LI等［17］研究发现 DSS 组杆

菌、科里杆菌、乳酸杆菌（Lactobacillales）、脱铁杆菌

（Deferribacterales）、红蝽菌（Coriobacteriales）、艾普

西隆变形杆菌（Epsilonproteobacteria）、δ变形菌纲

（Deltaproteobacteria）、Bacteroidales S24-7 和紫单胞

菌（Porphyromonadaceae）的相对丰度急剧下降，黄

芩汤处理后显著增加。毛螺菌科（Lachnospiraceae）
和疣微菌科（Ruminococcaceae）是 DSS 组的优势群

落，黄芩汤处理降低了 DSS 组的优势群落。以上研

究表明黄芩汤可以通过调节肠道菌群的结构而发

挥治疗溃疡性结肠炎的作用。

1.9　调控机体代谢     代谢组学作为系统生物学领

域中的一种新方法，能够分析内源性代谢物在细

胞、组织和体液中的变化，可以评估生物体内的整

体代谢变化，筛选与药物疗效相关的生物标志物和

代谢通路，为中药作用机制的研究提供技术支撑。

非靶向代谢组学分析发现，溃疡性结肠炎能够影响

氨基酸代谢和不饱和脂肪酸的合成，并破坏三羧酸

循环。黄芩汤通过调节氨基酸、脂类等代谢中的生

物标志物水平，使代谢紊乱正常化，发挥关键作用。

经体外实验验证，L-赖氨酸、L-亮氨酸、L-异亮氨酸

和 L-谷氨酸可显著恢复肠上皮细胞 FHC 的形态，增

加细胞间连接。且氨基酸可消除 DSS 诱导的 B 细

胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）蛋白、B 细胞淋巴瘤 -2 相关 X 蛋

白（Bax）和剪切胱天蛋白酶 3（cleaved Caspase-3）的
变化，缓解 DSS 激活的 FHC 细胞损伤和凋亡［21，50］。

2 黄芩汤治疗结肠癌的机制研究

除上述和治疗溃疡性结肠炎相同的机制外［51］，

黄芩汤治疗结肠的作用机制还和抑制细胞增殖和

促进细胞凋亡有关。

加味黄芩汤可以有效改善结肠黏膜组织水肿，

降低炎症反应，降低 MPO 和 TNF-α的表达水平，抑

制细胞调亡。说明加味黄芩汤能够通过抑制炎症

反应和细胞调亡，抑制炎癌转化。进一步的体内外

实验验证发现，加味黄芩汤可促进 T 淋巴细胞的增

··6
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殖，加强机体细胞免疫，有效抑制荷瘤小鼠体内肿

瘤生长 ，并且能够显著抑制小鼠结肠癌细胞的

增殖［52］。

Notch 和 Wnt 信号通路与结肠癌的发生发展有

密切的关系。Notch 信号通路能够抑制肿瘤细胞的

分化，神经源性基因 Notch 同源蛋白 -1（Notch-l）是
Notch的受体，Hes家族发状分裂相关增强子 1（Hes-1）
蛋白是 Notch 信号通路下游最重要的效应分子。

Wnt 信号通路对在细胞增殖中发挥着重要作用，

β-catenin 是 Wnt信号通路的主要调控分子，c-myc是

Wnt 通路的靶基因［53-54］。研究表明黄芩汤能够有效

的抑制结肠癌小鼠结肠中 Notch-1、Hes-1、β-catenin

和 c-Myc 的表达，表明黄芩汤可以通过调控 Notch

和 Wnt 信号通路维持肠道内稳态，避免肠道上皮细

胞恶性增殖，从而有效预防炎症性肠病向结肠癌

转化［55］。

迟宏罡等［56］通过体外研究发现，经黄芩汤处理

的人结肠癌 SW620 细胞中抑制细胞凋亡的蛋白

Bcl-2 表达下降，促进细胞凋亡的蛋白 Bax 表达升

高，同时细胞凋亡因子胱天蛋白酶 -3（Caspase-3）和
胱天蛋白酶 -8（Caspase-8）活性增强，表明黄芩汤能

够显著抑制人结肠癌 SW620 细胞增殖，促进 SW620

细胞凋亡。黄芩汤治疗溃疡性结肠炎及相关结肠

癌的作用机制总结见表 2。

3 小结与展望

炎症性肠病是一类发病机制尚不明确的慢性

肠道疾病，主要包括克罗恩病和溃疡性结肠炎，由

于其治愈难度高，易复发，而且癌变的风险高，一直

是医药界研究的重点。中药以多成分多靶点发挥

作用，毒副作用小，在治疗炎症性肠病中疗效显著。

其中，多项临床研究显示，黄芩汤治疗溃疡性结肠

炎确有疗效［57-60］，但其作用机制还不甚清楚。近年

来，许多科研工作者对黄芩汤治疗溃疡性结肠炎及

相关结肠癌的作用机制进行了探究，综上所述，发

现黄芩汤治疗溃疡性结肠炎及相关结肠癌可能与

保护肠黏膜屏障，抑制炎症反应，促进线粒体自噬，

抑制氧化应激，调控肠道菌群、细胞周期、基因表

达 ，抑制细胞增殖和促进细胞凋亡等多种机制

相关。

虽然黄芩汤的作用机制已经得到多方面的阐

释，但仍然存在很多不足。首先，溃疡性结肠炎的

造模方法单一，基本采用 DSS 和 2，4，6-三硝基苯磺

酸（TNBS）造模，动物死亡率较高，成模动物个体差

异大，容易使结果产生较大的误差。其次，目前的

实验基本停留在动物和细胞上，并且动物主要是大

鼠和小鼠，没有涉及更高级的动物，更缺乏临床数

据的验证和支持。再次，黄芩汤和溃疡性结肠炎和

相关结肠癌的量效关系不明确，很多研究中给药剂

表  2　黄芩汤治疗溃疡性结肠炎及相关结肠癌的作用机制

Table 2　Mechanism of Huangqintang in treatment of ulcerative colitis and related colon cancer

药理作用

修复肠黏膜屏障

抑制炎症反应

促进线粒体自噬

调控细胞周期

调控基因的表达

抑制氧化应激

调控肠道菌群

调控机体代谢

抑制癌细胞增殖

作用通路

MLCK/p-MLC 信号通路

-
NF-κB 信号通路

Ras/PI3K/Akt/HIF-1α信号通路

STAT3/NF-κB/IL-6 信号通路

-

PINK1/Parkin 信号通路

WNT 信号通路

-
Nrf2 信号通路

-

氨基酸、脂类等代谢通路

Notch 和 Wnt信号通路

-

作用靶点

ZO-1、Occludin、Claudin-1、Echeridin

miR-185-3p

TLR2、TLR4、MyD88、NF- κB p65、iNOS、COX-2、IL-6、IL-17、PEG2、

TNF-α、NO

Ras、TLR4、GPCR、RasGTP、PI3K、p-Akt、HIF-1α、NF-κB p65、IKKβ

STAT3、NF-κB、IL-6

Th17/Treg、Th1/Th2、IL-2、IL-6、IFN- γ、TNF- α、IL-17A、IL-4、IL-10、

TGF-β、MCP-1

PINK1、Parkin 蛋白、炎性小体 NLRP3、MPO、LPO、IL-1β、IL-18、TNF-α

CDK4、WNT3A、β-catenin、E-cadherin、糖原合酶激酶 3β

ITGB1、FN1、CASP3、ITGA5、FABP1、ABCB1、FABP2、SLC51B

HO-1、NQO-1、LPO、MPO、CAT、SOD、GSH-Px

乳酸杆菌属、理研菌属、变形菌、拟杆菌属、瘤胃球菌属、厚壁菌门、布劳

特氏菌属、毛螺菌属等

L-赖氨酸、L-亮氨酸、L-异亮氨酸和 L-谷氨酸等

Notch、Notch-1、Hes-1、β-catenin、c-Myc

Bcl-2、Bax、Caspase-3、Caspase-8

参考文献

［21］

［23］

［27-29］

［17-18，31］

［33］

［24，36］

［38］

［39］

［40］

［43-44］

    ［17-18，21，

47-49］

［21，50］

［55］

［56］
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量不一致，可能导致作用效果不同，发挥药效的作

用机制不同，因此还需进行药动-药效（PK-PD）模型

研究。此外，许多研究不够深入，不够系统。例如，

在调控肠道菌群方面，仅仅分析了黄芩汤给药前后

肠道菌群的差异，但肠道菌群如何影响了溃疡性结

肠炎的发生发展并没有深入地研究。最后，许多研

究没有形成闭环网络，还有待体内外的双重验证。

黄芩汤虽然机制复杂，但究竟哪一种是主要作用机

制，目前尚不明确。因此，接下来的研究应完善溃

疡性结肠炎的造模方法，从体内外，采用新技术新

方法，在多种属动物中采用多种模型进行全面系统

和更加深入而又细致的探究，并尽可能进行临床实

验研究，已获得更可信的数据结果。同时，在黄芩

汤治疗溃疡性结肠炎的量效关系上也应进行更加

深入的研究，以期能够为临床应用提供理论指导。
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