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摘 要：溃疡性结肠炎（Ulcerative colitis，UC）是一种临床常见的慢性非特异性肠道炎症性疾病，具有病

机复杂，病程较长，临床易反复的特点。近年来，UC 发病率有上升趋势，且趋于年轻化，严重影响患者的生

活质量，增加社会医疗负担。丝裂原活化蛋白激酶（Mitogen-activated protein kinase，MAPK）在 UC 的发生发

展中起到了重要作用，参与炎症反应、氧化应激、细胞自噬、细胞凋亡、细胞焦亡、肠道屏障的等多个方面的

调控，因此 MAPK 可能是治疗 UC的新靶点。中医药治疗 UC历史悠久、疗效显著，具有多途径、多靶点、多成

分的优势。近年来，许多研究表明单味中药及复方能够介导 MAPK 信号通路抑制炎症反应及氧化应激、调

节细胞自噬、抑制细胞凋亡及细胞焦亡，修复肠道屏障等多方面治疗 UC。本文对 MAPK信号通路、MAPK信

号通路调控 UC 的机制及中药基于 MAPK 信号通路治疗 UC 的研究进展进行综述，以期为中医药治疗 UC 提

供理论支持，为相关新药研究提供新思路和参考。
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溃疡性结肠炎（Ulcerative colitis，UC）是一种发生

于结直肠的慢性、非特异性、弥漫性炎症疾病，以腹

痛、腹泻和黏液脓血便为主要临床症状，具有反复发

作、难以治愈、易于癌变的特点[1]。UC 发病率在我国

乃至全球逐年升高，且发病患者趋于年轻化，严重影

响了人民生活质量[2]。该病发病机制复杂，涉及炎症

反应、氧化应激、细胞自噬、细胞凋亡、细胞焦亡、肠道

屏障等多个方面，是临床研究重点问题之一。目前，

西医治疗以氨基水杨酸制剂（柳氮磺嘧啶、5-氨基水

杨酸）、糖皮质激素、免疫抑制剂、生物制剂等为主，但

是长期服用有较大的副作用，且临床疗效逐渐变差[3]，

因此仍需继续探索UC的发病机制和有效防治手段。

丝裂原活化蛋白激酶（Mitogen-activated protein 

kinase，MAPK）广泛存在于细胞内，能够将细胞表面信

号传递到细胞核，参与细胞的分裂、增殖、分化和凋

亡，是细胞内信号传导的重要途径[1]。近年来研究发

现，MAPK与UC的发生发展密切相关，可能是治疗UC
的新靶点。中医药具有多成分、多途径、多靶点的优

势，大量文献研究证实中药能够调控MAPK信号通路

改善 UC的症状，延缓 UC的发展。因此本文从 MAPK
信号通路调控UC的作用机制和中药通过MAPK信号

通路防治UC进行综述，希望为中医药防治UC提供新

思路。

1 MAPK信号通路 

MAPK 信号通路通过三级激酶级联方式传递信
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号：MAPK 激酶激酶（Mitogen-activated protein kinase 
kinase kinase，MAPKKK）位于最上游，表皮生长因子激

活 受 体 络 氨 酸 激 酶 激 活 Ras GTP 酶 ，进 而 激 活

MAPKKK，构成了MAPK信号连级的第 1层[4]。激活的

MAPKKK 磷 酸 化 并 激 活 中 间 层 的 MAPK 激 酶

（Mitogen-activated protein kinase kinase，MAPKK），激

活的MAPKK又会在MAPK激酶结构域的激活环上磷

酸化 Thr-X-Tyr 基序中的苏氨酸和酪氨酸残基，最终

实现 MAPK 的激活[5]。当细胞内信号达到一定水平，

会抑制 MAPK 信号通路的激活，启动负反馈调节机

制，维持细胞平衡状态[6]。机体受到外界刺激后，活化

的MAPK易位到细胞核，介导细胞核细胞外信号调节

激酶（Extracellular regulated protein kinases，ERK）、c-
Jun 氨基末端激酶（c-Jun N-terminal knase，JNK）及

p38 MAPK信号事件，调节蛋白翻译、基因转录等细胞

功能，调控细胞的增殖、分化、炎症等生物学过程，从

而导致炎症、氧化应激、凋亡等，最终促进疾病的发生

发展[7-8]，见图1。
2 MAPK信号通路调控UC的机制 

2.1　抑制炎症反应　

炎症反应参与 UC 的发生与发展。在促炎状态

下，被磷酸化的人核因子 κB（Nuclear factor kappa-B，

NF-κB）抑制蛋白降解，NF-κB进入细胞核后，激活促

炎因子肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor α，TNF-
α）及白细胞介素（Interleukin，IL）-1β的释放，加重UC
患者肠道炎症反应的发生[1]。NF-κB作为MAPK的下

游信号通路，p38 MAPK 能够增强组蛋白 H3 磷酸化，

影响NF-κB信信号通路抑制机体炎症反应改善UC。

2.2　抑制氧化应激　

氧化应激是指机体在应激状态下体内的活性氧

（Reactive oxygen species，ROS）大量产生，而抗氧化酶

降低，机体清除自由基能力不足，从而引起机体损伤

的病理过程[9]。氧化应激既可以加重UC的发展，也可

stimulate

Intestinal epithelial cell

p38

nucleus

  

Raf

JNK

ERK
c-POS

c-FOS

c-Jun AP-1

p53

c-Jun

c-Jun

c-myc

Elk-1

Elk-1

CyclinD1

c-myc

MEK

1/2

MEK

4/7

MEK

3/6

MEKK1

MLK2

MTK1

TAK1

ASK1

图1　MAPK信号通路机制图

Fig. 1　Mechanism diagram of the MAPK signaling pathway

注：Raf为快速增殖肉瘤激酶（Rapidly accelerated fibrosarcoma，Raf）；MEKK1为丝裂原蛋白激酶激酶激酶 1（Mitogen-activated protein kinase kinase ki⁃
nase 1，MEKK1）；MLK2 为混合性谱系激酶（Mixed lineage kinase 2，MLK2）；MTK1 为 MAP 三激酶 1（MAP three kinase 1，MTK1）；TAK1 为转化生长因

子 β 激活激酶 1（Transforming growth factor beta-activated kinase 1，TAK1）；ASK1 为凋亡信号调节激酶 1（Apoptosis Signal-regulating Kinase 1，ASK1）；

MEK 为丝裂原活化蛋白激酶激酶（Mitogen-activated protein kinase kinase，MEK）；ERK 为细胞外信号调节激酶（Extracellular regulated protein kinase，
ERK）；JNK为 c-Jun氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）；c-Fos为 c-Fos蛋白（Cellular oncogene Fos，c-Fos）；c-Jun为细胞原癌基因 Jun（Cel⁃
lular oncogene Jun，c-Jun）；Elk1 为含 ETS 结构域的蛋白质（ETS-domain containing protein 1，Elk1）；c-myc 表示 MYC 原癌基因（MYC proto-oncogene，
c-myc）；Cyclin D1为细胞周期蛋白D1（Cyclin dependent kinase inhibitor 1，Cyclin D1）；AP-1为促进激活蛋白-1（Activator protein 1，AP-1）。
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以作为疾病进展的指标，在 UC 的发生发展中扮演重

要角色。ROS是氧化应激反应的分子基础，UC患者肠

道功能紊乱使，肠道菌群中的中性粒细胞、巨噬细胞

和嗜酸性粒细胞能够促进ROS的产生，ROS的过度积

累，机体氧化-抗氧化系统平衡失调，能够激活 MAPK
级联通路介导细胞发生氧化应激[10-11]，抑制 MAPK 通

路能够改善机体氧化应激状态，从而改善UC。

2.3　调节细胞自噬　

细胞自噬在 UC 的发生发展中具有重要影响。B
淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）基因与自噬

调节蛋白 1（Beclin-1）结合能够抑制自噬的活性，然而

Bcl-2 磷酸化后影响二者亲和力，有助于该复合物互

相解离，可诱导自噬。调节细胞自噬能够抑制泛素结

合蛋白（p62）、闭合蛋白-2（Claudin-2）、Beclin1表达，

提高结肠黏膜中咬合蛋白（Occludin）表达水平及低微

管相关蛋白轻链（Low microtubule-associated protein 
light chain，LC）3Ⅱ/LC3Ⅰ，增加 UC 模型结肠组织中

LC3、自噬相关基因（Autophagy-related genes，Atg）5和

Atg7蛋白达水平，改善UC[12]。MAPK信号通路主要通

过抑制 mTOR依赖性途径激活调节细胞自噬，还能上

调自噬相关蛋白 LC3B 和 P62 来诱导自噬的发生[13]。

同时 p38 MAPK 能够下调 Bcl-2 磷酸化水平，影响 
Beclin-1/Bcl-2复合物的稳定性，调节自噬[14-15]。

2.4　抑制细胞凋亡　

在UC的发生发展过程中，肠细胞凋亡显著增加。

在 UC 患者中，促凋亡因子 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2 
associated X protein，Bax）mRNA转录增加，抑凋亡因子

Bcl-2 的 mRNA 转录降低。在 UC 初期，Bax 信号分子

启动，导致 Bcl-2/Bax二者失衡，引起下游基因胱天蛋

白酶（Caspase）-3、Caspase-9 等相关凋亡蛋白表达升

高，促进肠上皮细胞凋亡[16]。抑制 MAPK 通路 p38 及

ERK 磷酸化表达，能够上调 Bcl-2蛋白表达，下调 Bax
蛋白表达，抑制细胞凋亡[17]。

2.5　改善细胞焦亡　

细胞焦亡被认为是导致UC组织损伤的关键机制

之 一[18]。 NOD 样 受 体 热 蛋 白 结 构 域 3（NOD-like 
receptor thermal protein domain 3，NLRP3）炎症小体能

够激活炎症相关的 Caspase，裂解 Gasdermin D 蛋白形

成细胞孔洞，导致细胞肿胀破裂，形成细胞焦亡，并且

NLRP3 炎症小体能够直接诱导骨髓细胞产生 IL-1β，

加重肠道炎症反应，破坏肠道内环境稳定，最终形成

UC[19-20]。抑制MAPK信号通路能够抑制NF-κB p65的

核移位，下调 NF-κB p65 的表达，抑制 NLRP3 炎症因

子的转录和生成，减少 NLRP3 炎症小体的生成，调控

细胞焦亡，缓解UC[21]。

2.6　修复肠道屏障　

肠黏膜屏障功能受损是 UC 致病的关键病理机
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Fig. 2　Schematic diagram of MAPK signaling pathway regulation in UC
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制[22]，修复肠道屏障、维持肠道屏障功能被认为是治疗

UC的关键之一。肠道菌群失衡，有益菌减少，上皮细

胞通透性增加，无法维持细胞间的结构和功能，肠道

粘液层变薄，致病菌过度繁殖加重 UC。肠道紧密连

接（Tight junction，TJ）是构成肠道屏障的基础，能够调

节肠上皮细胞的通透性，维持肠道黏膜屏障的功能和

完整性，抵御外来物质侵袭，抑制 MAPK 相关通路蛋

白表达，能够调节肠道 TJ蛋白表达，加强肠道 TJ功能

和通透性，恢复肠道屏障功能，改善UC[23-24]。

3 中药基于MAPK信号通路治疗UC的研究进展 

3.1　单味中药有效成分　

3.1.1　中药提取物　

苍术具有燥湿健脾、祛风除湿的功效，Lin 等[25]研

究证明苍术提取物能够通过抑制 UC模型小鼠 MAPK
信号通路磷酸化，上调 TJs蛋白 ZO-1和 Occludin的表

达，增加杯状细胞丢失，修复肠道屏障，治疗 UC。林

雄等[26]研究发现苍术醇提物能够抑制 DSS 诱导 UC 模

型小鼠 p38MAPK、JNK、ERK蛋白表达及其磷酸化，上

调ZO-1和Occludin蛋白表达，表明苍术醇提物能够介

导MAPK通路修复肠道屏障，改善UC。青黛具有清热

凉血、燥湿解毒的作用，王博等[27]研究发现青黛水提液

能够降低湿热内蕴型 UC 模型大鼠结肠组织 ERK、

p38MAPK mRNA和相关蛋白表达，升高血清 IL-4、IL-
10水平，降低 TNF-α水平，表明青黛水提物能够通过

调节 ERK/p38MAPK/MEK 信号通路，降低炎症因子的

产生，抑制UC模型大鼠炎症反应，改善UC。

3.1.2　多糖类　

海南萝芙木果胶多糖是我国海南岛的药用植物

海南萝芙木的有效成分，具有清热解毒、抗炎止痛的

作用[28]。王柳丹等[29]通过建立UC模型，发现与模型组

相比，海南萝芙木果胶多糖能够减轻 UC 模型小鼠结

肠病理损伤，抑制结肠组织 p38、JNK、ERK蛋白表达，

下调结肠上皮细胞焦亡相关因子 Caspase-1、TNF-α、

NLRP3等蛋白表达，表明海南萝芙木果胶多糖可能通

过调节MAPK信号通路抑制细胞焦亡，进而改善UC。

3.1.3　萜类化合物　

雷公藤多苷是从药用植物雷公藤根部提取的二

萜类化合物，具有抗炎、调节免疫、抗凋亡的作用[30]，肖

慧荣等[31]研究发现雷公藤多苷能够降低 UC大鼠血清

IL-6、IL-1β、TNF-α 等炎症因子的表达，抑制 ERK、

p38 MAPK mRNA表达，下调结肠组织ERK、p38MAPK
蛋白表达，提示雷公藤多苷能够抑制 MAPK 信号通

路，降低结肠炎症反应，改善UC。白芍总苷是从白芍

中提取的萜类化合物，具有抗炎、止痛、抗肿瘤、抗氧

化等多种作用，Gu 等[32]研究发现芍药苷能够抑制 UC
模型小鼠 MAPK 磷酸化，下调 NF-κB 蛋白表达，降低

结肠组织 IL-2、IL-6、IL-12 表达，抑制结直肠细胞凋

亡，表明白芍总苷能够介导MAPK信号通路抑制细胞

凋亡改善UC。

3.1.4　黄酮类化合物　

黄酮类化合物主要是从黄芩、姜黄、淫羊藿、甘草

等中草药提取的中药单体，主要包括姜黄素、α-山竹

黄酮、甘草黄酮B等，研究证明黄酮类化合物具有抑制

炎症反应、抗氧化的作用[33]。Epstein 等[34]研究发现姜

黄素能够抑制人体结肠肌成纤维细胞 p38 MAPK通路

的激活，促进 IL-10 表达，抑制 IL-1β 表达，表明姜黄

素能够抑制 MAPK 信号通路减轻 UC 患者肠道炎症，

改善 UC。Zhang 等[35]研究证实甘草黄酮 B 能够抑制

DSS 诱 导 UC 小 鼠 MAPK 信 号 通 路 JNK、ERK1/2、
p38MAPK相关蛋白表达，上调 claudin-1、ZO-1蛋白表

达，证明甘草黄酮B能够通过抑制MAPK信号通路，增

加 TJs表达，修复肠道屏障，进而改善UC。You等[36]研

究发现α-山竹黄酮能够抑制 p38 MAPK的磷酸化，降

低ERK1/2蛋白表达，降低结肠组织炎症因子表达，表

明 α-山竹黄酮通过抑制 MAPK 信号通路改善结肠组

织炎症反应，治疗UC。林紫薇[37]研究发现桑叶总黄酮

能够抑制 DSS 诱导 UC 模型小鼠 ERK1/2、p38 MAPK、

JNK 的蛋白表达，抑制结肠组织中促炎因子 TNF-α、

IL-1β 和 IL-6 的表达，表明桑叶总黄酮能够抑制

MAPK 信号通路，抑制 UC 模型小鼠炎症反应，改善

UC。刘超[38]研究发现毛蕊异黄酮能够抑制UC模型小

鼠 JNK 蛋白表达，下调炎症因子 IL-6、IL-1β、单核细

胞趋化蛋白（Monocyte chemotactic protein，MCP-1）表

达，降低大肠组织中超氧化物歧化酶活性和丙二醛的

含量，表明毛蕊异黄酮能通过抑制 JNK信号通路抑制

结肠组织氧化应激反应，改善UC。

3.1.5　苯丙素类化合物　

绿原酸是一种从金银花、山楂、杜仲等中药中提

取的一种苯丙素类化合物，具有抗氧化、抗炎、清除自

由基的作用，Gao等[39]研究表明绿原酸能够抑制DSS诱

导 UC 模型小鼠 MAPK 信号通路 ERK1/2、p38 、JNK 蛋
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白表达，减少结肠细胞凋亡，加入 ERK 抑制剂抑制

MAPK通路表达后逆转了绿原酸对细胞凋亡的抑制作

用，表明绿原酸能够抑制MAPK/ERK/JNK信号通路减

少结肠细胞凋亡改善 UC。连翘苷是从连翘中提取的

一种苯丙素类化合物，具有抗炎、抗氧化等多种作用，

Xue 等[40]研究发现连翘苷能够抑制 DSS 诱导 UC 模型

小鼠 p38MAPK、JNK 蛋白表达，增加 TJs 表达，表明连

翘素能够抑制MAPK信号通路修复肠道屏障改善UC。

3.1.6　多酚类化合物　

双去氧基姜黄素是从姜黄中提取的一种多酚类

化合物，具有抗氧化、抗炎、抗肿瘤等多种功效，吴慧

欢[41]研究发现双去氧基姜黄素能够抑制 DSS 诱导 UC
模型小鼠的磷酸化 p38MAPK表达，降低结肠组织 IL-
1β、IL-5、TNF-α等炎症因子表达，证明双去氧基姜黄

素能够抑制MAPK信号通路抑制UC模型小鼠炎症反

应，改善UC。鞣花酸是一种存在于覆盆子、枸杞中的

天然多酚类化合物，具有抗炎、诱导凋亡、抑制增殖和

抗氧化的作用，郑志等[42]研究发现鞣花酸能够抑制

DSS 诱导 UC 模型小鼠结直肠组织 p38MAPK、JNK、

ERK磷酸化，降低NF-κB表达，降低 TNF-α、IL-1β的

含量，表明鞣花酸能够通过抑制 p38/JNK/ERK 信号通

路降低炎症因子表达，从而改善UC。

3.1.7　异黄酮类化合物　

驴食草酚是从一种从甘草中提取的异黄酮类化

合物，能够减少肠系膜微循环中白细胞滚动和黏附，

具有良好的抗炎作用，有望成为一种新型抗炎药

物[43-44]，马沛广等[45]研究发现驴食草酚能够抑制结直肠

组织 p38MAPK、ERK1/2 的磷酸化，降低 UC 模型小鼠

血清 IL-17A含量，抑制中性粒细胞迁移，证明驴食草

酚能够通过调节p38MAPK和ERK1/2信号通路抑制炎

症反应，从而改善UC。

3.1.8　生物碱类　

延胡索总生物碱具有抗溃疡、镇痛、抗炎等多种

药理活性[46]，夏慧明等[47]研究发现延胡索总生物碱能

够降低 DSS 诱导 UC 模型小鼠 IL-6、TNF-α 等炎症因

子的表达，抑制 RAW264.7 巨噬细胞 p38MAPK 磷酸

化，降低炎症因子表达，表明延胡索总生物碱可能通

过介导 MAPK 信号通路抑制炎症反应，从而改善 UC。

黄连总生物碱具有降糖、抗菌、抗肿瘤、抗胃溃疡等作

用[48]，蒋晓梅等[49]研究发现黄连总生物碱能够下调UC
模型大鼠结肠组织 p38MAPK、NF-κB 蛋白表达，降低

血清 IL-6、IL-10、TNF-α 等炎症因子水平，修复肠粘

膜损伤，表明黄连总生物碱能够抑制 p38 MAPK 信号

通路抑制肠道炎症反应，从而改善UC。

3.1.9　醌类化合物　

丹参酮 IIA是一种从中药丹参中提取的有效成分

之一，现在药理研究发现具有抗炎、抑制血小板聚集

多种药理活性[50]。刘新红等[51]研究发现丹参酮 IIA 能

够抑制三硝基苯磺酸（2, 4, 6-trinitrobenzene sulfonic 
acid，TNBS）诱导 UC 模型大鼠结肠组织 p38MAPK 蛋

白表达及磷酸化，降低血清 IL-1β、IL-6等炎症因子表

达，表明丹参酮 IIA 可能通过抑制 MAPK 信号通路抑

制肠道炎症反应，从而改善UC。

3.2　中药复方　

3.2.1　半夏泻心汤　

半夏泻心汤是出自张仲景所作《伤寒论》，该方寒

热同调、辛开苦降，具有调和脾胃、补益中气的作用，

刘蕾蕾等研究发现半夏泻心汤能够改善 DSS 诱导的

UC 模型大鼠病理结构，抑制炎症因子 IL-6、促进 IL-
10的表达，下调 p38 MAPK下游蛋白MAPK、NF-κB的

表达，促进肠道屏障相关蛋白的 ZO-1、Occludin表达，

表明半夏泻心汤可能通过抑制 p38 MAPK信号通路修

复肠道屏障改善UC[52]。

3.2.2　复方消澼方　

复方消澼方是李国峰教授根据 UC 患者“久病多

瘀”和“久病入络”理论创立的自拟方，具有温肾健脾、

涩肠止泻的作用。刘焜剑[53]研究证明，复方消澼方能

够抑制 DSS 诱导的 UC 模型小鼠 ERK1/2、JNK 和 p38 
MAPK 的磷酸化，降低炎症因子 TNF-α、IL-6 等的表

达，表明复方消澼方能够抑制MAPK信号通路抑制结

肠组织炎症反应，从而治疗UC。

3.3.3　乌梅丸　

乌梅丸载于汉代张仲景所著《伤寒论》，全方辛开

苦降、金木同调，具有清上温下、缓肝调中的作用，杜

丽东等[54]研究发现与DSS诱导UC模型小鼠相比，乌梅

丸能够降低结肠组织 p-p38、p-ERK/ERK、p-JNK/JNK 
的表达，上调肠道屏障 TJs 重要组成蛋白 Occludin 1、
Claudin 1、ZO-1 的表达，表明乌梅丸能够抑制 MAPK
信号通路激活，修复肠道屏障改善UC。

3.3.4　四神丸合痛泻要方　

四神丸和痛泻要方均为临床常用止泻名方，二方

合用，具有补脾泻肝、温肾止泻的作用，刘雅清等[55]研
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究发现四神丸联合痛泻要方能够改善 TNBS-乙醇混

合溶液诱导的 UC 模型大鼠的病理损伤，下调 MAPK
信号通路相关蛋白表达，减轻结肠组织炎症浸润，降

低血清 IL-4、TNF-α 等炎症因子表达，表明四神丸联

合痛泻要方可能通过抑制MAPK信号通路，改善结肠

炎症反应，缓解UC。

3.3.5　芍药汤　

芍药汤首载于《素问病机气宜保命集》，具有清热

燥湿、调气和血的作用，该方气血并治、寒热共投，是

临床治疗 UC 的经典方剂[56]。黄盛琦等[57]研究发现芍

药汤能够调节 UC 模型大鼠 p-p38 MAPK、p-ERK1/2
蛋白表达，上调 claudin-2、ZO-1 蛋白表达，修复结肠

黏膜损伤，表明芍药汤可能通过调节MAPK/ERK信号

通路，促进肠道紧密连接蛋白表达，修复肠道屏障，从

而改善UC。

3.3.6　加减地榆汤　

加减地榆汤具有清热利湿、涩肠止血、凉血生肌

的作用，陈教华等[58]研究发现加减地榆汤灌肠能够下

表1　单味中药有效成分调控MAPK信号通路治疗UC的机制

Table 1　Mechanism of single Chinese herbal medicine active ingredients regulating MAPK signaling pathway in the 

treatment of UC

单味中药有效

成分或提取物

苍术提取物

苍术醇提物

青黛提取物

海南萝芙木

果胶多糖

雷公藤多苷

白芍总苷

姜黄素

甘草黄酮B
α-山竹黄酮

桑叶总黄酮

毛蕊异黄酮

绿原酸

连翘苷

双去氧基姜黄

素

鞣花酸

驴食草酚

延胡索总

生物碱

黄连总生物碱

丹参酮 IIA

中药成分

苍术

苍术

青黛

多糖类

萜类化合物

萜类化合物

黄酮类化合物

黄酮类化合物

黄酮类化合物

黄酮类化合物

黄酮类化合物

苯丙素类化合物

苯丙素类化合物

多酚类化合物

多酚类化合物

异黄酮类化合物

生物碱类化合物

生物碱类化合物

醌类化合物

模型

UC小鼠

UC小鼠

UC大鼠

UC小鼠

UC大鼠

UC小鼠

人体结肠肌成

纤维细胞

UC小鼠

UC小鼠

UC小鼠

UC小鼠、

Raw246.7细胞

UC小鼠

UC小鼠

UC小鼠

UC小鼠

UC小鼠

UC小鼠、

RAW264.7细胞

UC大鼠

UC大鼠

信号通路

抑制MAPK/NF-κB
抑制MAPK/NF-κB信号通路

抑制 ERK/p38MAPK/MEK 信号

通路

抑制MAPK/NF-κB信号通路

抑制ERK/p38 MAPK信号通路

抑制MAPK/NF-κB信号通路

抑制p38MAPK信号通路

抑制MAPK信号通路

抑制MAPK信号通路

TLR4/My D88/MAPK/NF- κB 信

号通路

抑制 JNK信号通路

抑制MAPK/ERK/JNK 信号通路

抑制MAPK信号通路

抑制MAPK信号通路

抑 制 COX2/p38/JNK/ERK/IκB-
α/NF-κB
抑制 ERK1/2 和 p38 MAPK 信号

通路

抑制MAPK信号通路

抑 制 p38MAPK/NF- κB 信 号

通路

抑制p38MAPK信号通路

效应指标

上调ZO-1、Occludin表达

下调 IL-1β、IL-6、TNF-α表达

上调 IL-4、IL-10 表达，下调 TNF-α
表达

下 调 Caspase-1、IL-1β、IL-18、NL⁃
RP3、Cleaved-GSDMD 表达

下调 IL-1β、IL-6、TNF-α表达

下调TNF-α、干扰素-γ（IFN-γ）
下调 IL-1β表达，上调 IL-10表达

上调 claudin-1、ZO-1表达

下调NF-κB、MPO表达，

下调TNF-α、IL-1β、IL-6表达

下 调 IL-6、TNF- α、IL-1β、MCP-1
表达

下调 Bax、Caspase-3表达、上调 Bcl-2
表达

上调ZO-1、occludin表达，抑制杯状

细胞丢失

下调 IL-1β、IL-5、TNF-α表达

下调TNF-α、IL-1β、NO表达

IL-17A含量，抑制中性粒细胞迁移

下调TNF-α、IL-6表达

下调 IL-6、TNF-α 表达、上调 IL-10
表达

下调 IL-1β、IL-6表达

作用机制

修复肠道屏障

抑制炎症反应

抑制炎症反应

抑制细胞焦亡

抑制炎症反应

抑制细胞凋亡

抑制炎症反应

抑制炎症反应

抑制炎症反应

抑制炎症反应

抑制氧化应激

抑制细胞凋亡

修复肠道屏障

抑制炎症反应

抑制炎症反应

抑制炎症反应

抑制炎症反应

抑制炎症反应

抑制炎症反应

参考

文献

[25]
[26]
[27]

[29]
[31]
[32]
[34]
[35]
[36]
[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[45]

[47]

[49]
[51]
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调结直肠组织 p38 MAPK、p38 MAPK mRNA 表达，降

低 IL-1β表达量，表明加减地榆汤能够抑制 p38 MAPK
信号通路降低促炎因子 IL-1β的表达，减轻肠道炎症

反应，从而改善UC。

3.3.7　加味白头翁汤　

白头翁汤是治疗湿热下利的基础方，吴门医家在

此基础上结合“久病入络”理论创制加味白头翁汤，具

有清热燥湿、凉血止痢的作用，张培培等[59]研究发现加

味白头翁汤能够改善结肠黏膜损伤，降低结直肠组织

p38 MAPK、MLCK蛋白表达，上调 occludin、claudin-1、
ZO-1 蛋白表达，表明加味白头翁汤能够抑制 p38 
MAPK信号通路维持紧密蛋白完整性，修复肠道屏障，

改善UC。

3.3.8　参苓白术散　

参苓白术散首次记载于《太平惠民合剂局方》，具

有健脾益气、渗湿止泻的作用，是临床治疗脾虚泄泻

的常用方剂，研究发现参苓白术散能够降低脾虚湿盛

型 UC 模型鼠的 ERK、p38 MAPK 蛋白表达，上调抗炎

因子 IL-4表达，降低血清 TNF-α含量，提高水通道蛋

白 AQP3、AQP4 的表达，表明参苓白术散能够通过介

导 ERK/p38 MAPK 信号通路修复肠道黏膜屏障改善

UC[60]。

3.3.9　消痈止痢汤　

消痈止痢汤是全国老中医药专家学术继承指导

老师姜树民教授根据 UC 脾虚“毒热生痈”理论创制

的，具有健脾祛湿、消痈生肌、解毒排脓的作用，陈晨

等[61]研究发现消痈止痢汤能够抑制 DSS 诱导 UC 模型

大鼠结肠组织 p38MAPK、JNK、ERK、NF-κB p65 蛋白

表达，降低血清 IL-1β、IL-6 等炎症因子表达，表明消

痈止痢汤能够通过抑制 MAPK 信号通路抑制炎症反

应改善UC。

3.3.10　葛根芩连汤　

葛根芩连汤是张仲景所著《伤寒杂病论》中治疗

UC 的经典名方，具有清热解毒、利湿止泻的功效，李

亚兰等[62]研究发现葛根芩连汤能够改善 DSS 诱导 UC
模型小鼠结肠组织损伤，抑制TNF-α、IL-1β等炎症因

子表达，抑制结肠组织 p38MAPK 蛋白表达及其磷酸

化，上调Occludin、ZO-1蛋白表达，证明葛根芩连汤能

表2　中药复方调控MAPK信号通路治疗UC的机制

Table 2　Mechanism of TCM compound regulation through MAPK signaling pathway in the treatment of UC

药物

半夏泻

心汤

复方

消澼方

乌梅丸

四神丸合

痛泻要方

芍药汤

加减

地榆汤

加味白头

翁汤

参苓

白术散

消痈

止痢汤

葛根芩

连汤

组方

清半夏、黄连、黄芩、生姜、大枣、炙甘草、

人参

补骨脂、肉豆蔻、五味子、吴茱萸、乌药、延

胡索、红花、三七、诃子、甘草

乌梅、当归、桂枝、人参、干姜、制附子、花

椒、细辛、黄连、黄柏

补骨脂、煨肉豆蔻、制吴茱萸、醋五味子、生

姜、大枣、麸炒白术、炒白芍、陈皮、防风

生白芍、当归、黄连、黄芩、大黄、槟榔、木

香、肉桂、甘草

地榆、丹参、黄连、三七粉、黄柏、 白及、乌

梅、 诃子肉

秦皮、黄柏、白头翁、黄连、仙鹤草、三七、紫

草、白及

人参、炒白术、白茯苓、甘草、薏苡仁、莲子、

砂仁、白扁豆、桔梗、山药、陈皮

生黄芪、皂角刺、秦皮、 败酱草、马齿苋、生

牡蛎、砂仁、茯苓、白豆蔻、炒薏苡仁、白及

葛根、黄连、炙甘草、黄芩

模型

UC大鼠

UC小鼠

UC小鼠

UC大鼠

UC大鼠

UC大鼠

UC大鼠

UC小鼠

UC大鼠

UC小鼠

信号通路

抑 制 p38 MAPK/NF- κB/
MLCK信号通路

抑制MAPK信号通路

抑制p38MAPK信号通路

抑制MAPK信号通路

抑制MAPK/ERK信号通路

抑 制 NOXs-ROS-p38 
MAPK信号通路

抑制 p38 MAPK-MLCK 信

号通路

抑 制 ERK/p38MAPK 信 号

通路

抑制MAPK信号通路

抑制 MMP-9/p38 MARK 信

号通路

效应指标

上调ZO-1、Occludin表达

下调TNF-α、IL-6、IL-1β表达

上调 Occludin1、Claudin 1、ZO-1
表达

上调 IL-4 表达、下调 TNF- α、

IFN-γ表达

上调 claudin-2、ZO-1表达

下调 IL-1β表达

上 调 occludin、claudin-1、ZO-1
表达

上调 IL-4、AQP3、AQP4表达，下

调TNF-α表达

下调TNF-α、IL-6、IL-1β表达

上调Occludin、ZO-1表达

作用机制

修复肠道

屏障

抑制炎症

反应

修复肠道

屏障

抑制炎症

反应

修复肠道

屏障

抑制炎症

反应

修复肠道

屏障

修复肠道

屏障

抑制炎症

反应

修复肠道

屏障

参考

文献

[52]

[53]

[54]

[55]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

2630



〔 Modernization of Traditional Chinese Medicine and Materia Medica-World Science and Technology 〕

世界科学技术-中医药现代化★中药学研究

够抑制 p38MAPK 信号通路增加紧密连接蛋白表达，

修复肠道屏障，从而改善UC。

4 总结与展望 

UC 是临床常见慢性消化系统疾病，长时间患病

可能会诱发继发性感染、穿孔、狭窄、癌变以及心脑血

管疾病等，导致患者身心加重，经济负担增大，WHO
将其列为现代难治病[63-64]，其发病机制复杂，目前临床

治疗 UC 以氨基水杨酸制剂美沙拉嗪肠溶片口服为

主，但其长远的治疗效果和副作用难以满足患者的需

求[65]，因此寻找有效治疗UC的临床方案亟待进行。研

究发现MAPK信号通路在UC的发生发展中具有重要

作用，通过介导炎症反应、氧化应激、细胞自噬、细胞

凋亡等过程，影响肠道屏障，进而参与 UC 的发生发

展。中医药治疗UC的疗效显著，探究中医药治疗UC
的具体作用机制尤为重要。近年来，中药介导 MAPK
信号通路治疗 UC 取得了一定的研究成果，本文研究

发现单味中药有效成分及中药复方能够抑制 MAPK
信号通路过度激活，降低炎症反应和氧化应激，改善

细胞自噬及细胞焦亡，修复肠道屏障，从而对UC的发

生发展产生多重干预作用，因此MAPK通路可能成为

未来中医药改善UC的关键靶点。

基于前期研究，本文认为目前研究仍存在一些局

限。①单味中药的有效成分提取、制备尚无严格标准

化，难以进行多次重复验证，未来研究可参考具有大

数据支持的制备方法及质量评价方法。②目前多数

研究集中于动物实验及体外细胞实验的初期研究阶

段，缺乏临床大样本、多中心、随机对照的研究及安全

性评价。③中药治疗以辨证论治、整体观念为原则，

对于要求快速改善临床症状的患者，由于依从性及个

体差异可能影响药物有效率的评价，未来仍需进一步

探索中药方剂的最优配比，进行大样本、多中心临床

研究，为中医药介导 MAPK 治疗 UC 提供更加可靠的

依据，有望实现中医药治疗 UC 的个性化及精准化

发展。

综上所述，中药调节 MAPK 信号通路治疗 UC 具

有广阔的应用前景，尽管目前研究仍存在不足，但随

着机制研究和临床研究的进一步完善，中医药可能为

UC的精准治疗提供新思路。
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Research Progress on the Prevention and Treatment of Ulcerative Colitis by Traditional Chinese 

Medicine Based on the MAPK Signaling Pathway

CAO Linguo1， WANG Yanyan1， DENG Kexin1， LIU Jiaqing1， XI Zuowu2， GAO Zongyue2， WANG Kai2

(1. Henan University of Chinese Medicine, The Second Clinical Medical College, Zhengzhou 450000, China；
2. Henan Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine Proctology Department, 

Zhengzhou 450003, China)

Abstract: Ulcerative colitis (UC) is a common chronic non-specific intestinal inflammatory disease clinically. Its 
pathogenesis is complex, prolonged the disease course, and it is frequent clinical recurrence. In recent years, the 
incidence of UC has shown an upward trend and tends to younger onset, which seriously affects the quality of life of 
patients and increases the social medical burden. Mitogen-activated protein kinase (MAPK) plays an important role in 
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the occurrence and development of UC, participating in inflammatory response, oxidative stress, autophagy, apoptosis, 
pyroptosis, and intestinal barrier. MAPK may be a new target for the treatment of UC. Traditional Chinese medicine has 
a long history and remarkable curative effect in treating UC, with the advantages of multiple pathways, multiple targets, 
and multiple components. In recent years, many studies have shown that single Chinese herbal medicines and compound 
prescriptions can mediate MAPK signaling pathway to inhibit inflammatory response and oxidative stress, regulate 
autophagy, inhibit apoptosis and pyroptosis, repair the intestinal barrier, and treat UC in many aspects. This article 
reviews the MAPK signaling pathway, the mechanism by which the MAPK signaling pathway regulates UC, and the 
research progress of traditional Chinese medicine in treating UC based on the MAPK signaling pathway, hoping to 
provide theoretical support for the treatment of UC by traditional Chinese medicine and new ideas and references for the 
research of related new drugs.
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