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摘要:溃疡性结肠炎是一种炎症性肠病ꎬ以持续黏膜炎症为特征ꎬ黄芩作为临床常用中药之一ꎬ具有清热燥湿、泻火解毒、
止血安胎的功效ꎬ其组方常用于治疗湿热型溃疡性结肠炎ꎬ如黄芩汤、芍药汤、葛根芩连汤等ꎮ 研究表明ꎬ黄芩及其有效

成分在保护肠黏膜、抗炎、免疫调节中起到重要作用ꎮ 本文对近年来黄芩及其有效成分(黄芩苷、黄芩素、汉黄芩苷、汉黄

芩素、黄芩多糖等)通过保护和修复肠道黏膜屏障、抗炎、调节免疫、抗氧化应激、调节肠道菌群等来治疗溃疡性结肠炎的

作用机制进行了综述ꎬ以期为溃疡性结肠炎针对性的临床治疗和创新药研发提供参考ꎮ
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　 　 溃疡性结肠炎(ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓꎬ ＵＣ)是一种病因不明的非特异性炎性疾病ꎬ病变主要累及结、直肠黏膜

和黏膜下层ꎮ 临床症状主要表现为腹痛、腹泻、黏液脓血便、里急后重ꎮ 该病迁延难愈ꎬ并有一定的癌变率ꎬ
是公认的难治性疾病之一[１]ꎮ ＵＣ 发病机制尚不明确ꎬ目前西药以美沙拉嗪、糖皮质激素及免疫抑制剂等治疗

为主ꎬ由于副作用大或部分患者效果不佳等原因ꎬ限制了其临床应用[２]ꎮ 国内外研究较多集中于环境、遗传、感
染和免疫等方面ꎬ其发病关键环节是肠道炎症引起肠黏膜坏死、通透性增加以及肠道黏膜屏障功能降低[３]ꎮ
溃疡性结肠炎属中医学“痢疾”“泄泻”“肠澼”等范畴ꎬ其发生主要归结于脾、肾两脏ꎬ脾肾亏虚ꎬ水液代谢失

常ꎬ水湿内生ꎬ水湿与肠中糟粕下注而成泄泻ꎬ其病机主要是脾肾亏虚为本ꎬ瘀血、湿热、寒湿、积滞、浊毒为

标ꎮ 研究发现ꎬ中医药在治疗难治复发性疾病方面具有其独特优势ꎬ尤其在改善患者临床症状ꎬ减轻西药毒

副作用ꎬ延缓复发等方面发挥重要作用[４]ꎮ 黄芩为唇形科植物黄芩 Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａ ｂａｉｃａｌｅｎｓｉｓ Ｇｅｏｒｇｉ 的干燥根ꎬ为
临床常用中药ꎬ具有清热燥湿、泻火解毒、止血安胎的功效[５]ꎬ其组方常用于治疗湿热型 ＵＣꎬ如黄芩汤、芍药

汤、葛根芩连汤等[６]ꎮ 研究发现ꎬ黄芩主要有效成分为黄酮类化合物ꎬ如黄芩苷、黄芩素、汉黄芩苷、汉黄芩

素、黄芩多糖等ꎬ是黄芩发挥药效的主要物质基础ꎻ现代药理研究表明ꎬ其在抗菌、抗炎、抗病毒、抗过敏、抗氧

化、抗肿瘤等方面具有显著作用[７]ꎮ 本文对近年来黄芩及其有效成分在保护和修复肠道黏膜屏障、抗炎、调
节免疫、抗氧化应激、调节肠道菌群等方面治疗 ＵＣ 的作用机制研究进展进行综述ꎬ以期为进一步研究提供

参考和依据ꎮ

１　 保护和修复肠黏膜屏障

１.１　 促进紧密连接蛋白表达

肠道细胞间的紧密连接蛋白(ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＴＪ)在维持肠黏膜屏障完整性方面发挥重要作用ꎮ 肠道 ＴＪ
一旦发生变异、减少或者缺失ꎬ肠道完整性遭到破坏ꎬ就会导致黏膜通透性增加ꎬ细菌、内毒素及大分子物质

可通过黏膜进入体循环ꎬ介导 ＵＣ 发生ꎮ 肠道 ＴＪ 主要包括带状闭合蛋白￣１(ＺＯ￣１)、咬合蛋白(ｏｃｃｌｕｄｉｎ)和闭

合蛋白￣１(ｃｌａｕｄｉｎ￣１)ꎬ其蛋白表达量可一定程度反映肠黏膜屏障完整性[８]ꎮ 研究发现ꎬ黄芩苷通过促进 ＺＯ￣１
和 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 表达ꎬ减少炎症因子水平ꎬ缓解 ２ꎬ４ꎬ６￣三硝基苯磺酸(２ꎬ４ꎬ６￣ｔｒｉｎｉｔｒｏｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎬ
ＴＮＢＳ)诱导的小鼠结肠炎ꎻ通过阻断 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路ꎬ抑制脂多糖((ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬＬＰＳ)诱导的 ＨＴ￣２９
细胞炎症因子水平ꎬ降低细胞凋亡ꎬ保护肠黏膜屏障的功能[９]ꎮ 汉黄芩素明显抑制 ３％葡聚糖硫酸钠

(ｄｅｘｔｒａｎ ｓｕｌｐｈａｔｅ ｓｏｄｉｕｍꎬ ＤＳＳ)诱导 ＵＣ 模型小鼠结肠组织和 ＴＨＰ￣１ 来源的巨噬细胞和 Ｃａｃｏ￣２ 细胞 ＮＬＲＰ３
表达ꎬ抑制炎症反应ꎬ增加 ＺＯ￣１ 和 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白表达水平ꎬ保护肠黏膜屏障功能[１０]ꎮ 将 Ｃａｃｏ￣２ 细胞暴露于

汉黄芩素中持续 ２４ ｈꎬ可明显减弱脂多糖(ＬＰＳ)诱导的 ＴＥＥＲ( ｔｒａｎｓ￣ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ)和荧光标

记转运的变化ꎬ促进 ｃｌａｕｄｉｎ￣１ 和 ＺＯ￣１ 表达上调ꎬ抑制炎症因子表达水平ꎻ其作用机制是通过抑制 ＴＬＲ４ /
ＭｙＤ８８ / ＴＡＫ１ 通路介导的炎症反应维持肠道屏障功能[１１]ꎮ
１.２　 促进 ＡｈＲ / ＩＬ￣２２ 通路ꎬ降低肠道通透性

芳烃受体(ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＡｈＲ)是一种细胞质转录因子ꎬ在肠道上皮屏障中高度表达ꎬ通过对

异源或内源性配体产生反应ꎬ参与调节免疫反应、维持肠道屏障稳态和微生物共生等[１２]ꎻ而 ＩＬ￣２２ 表达对于

肠上皮修复至关重要ꎬ可使肠道上皮再生、重构ꎬ其主要由 ＩＬＣ３ｓ 淋巴细胞产生ꎬ而 ＩＬＣ３ｓ 主要受 ＡｈＲ 调

１２
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节[１３]ꎮ 因此ꎬ调控 ＡｈＲ / ＩＬ￣２２ 信号通路ꎬ促进肠上皮再生、重构ꎬ是恢复 ＵＣ 肠道屏障从而治疗 ＵＣ 的重要环

节ꎮ 研究发现ꎬ黄芩素通过促进 ＡｈＲ / ＩＬ￣２２ 通路减轻 ３％ ＤＳＳ 诱导 ＵＣ 小鼠模型肠道炎症ꎬ降低肠道通透性ꎬ
恢复结肠紧密连接ꎻ给予 ＡｈＲ 拮抗剂 ＣＨ２２３１９１ 可部分阻断黄芩素的治疗作用ꎬ而 ＡｈＲ 激动剂 ＦＩＣＺ 可改善

ＵＣ 小鼠的症状和肠道屏障功能ꎻ体外研究发现ꎬ黄芩素剂量依赖性地增加 ＭＮＫ￣３ 淋巴细胞 ＡｈＲ 下游靶蛋

白 ＣＹＰ１Ａ１ 表达ꎬ并通过促进 ＡｈＲ 核转位增强 ＩＬ￣２２ 产生ꎬ降低 ＦＩＴＣ￣葡聚糖的通透性ꎬ促进 Ｃａｃｏ￣２ 细胞 ＺＯ￣１
和 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 表达ꎮ 结果表明黄芩素通过促进 ＩＬＣ３ 的 ＡｈＲ / ＩＬ￣２２ 通路改善肠上皮屏障ꎬ改善结肠炎[１４]ꎮ
１.３　 抑制 ＭＬＣＫ / ｐＭＬＣ２ 通路激活ꎬ促进肠黏膜修复

肌球蛋白轻链激酶(ｍｙｏｓｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＭＬＣＫ) /肌球蛋白轻链(ｍｙｏｓｉｎｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ２ꎬＭＬＣ２)途径作

为调控 ＴＪ 的关键途径之一ꎬ当 ＭＬＣＫ 被激活后ꎬ在苏氨酸 １８ 和丝氨酸 １９ 处磷酸化 ＭＬＣ２ꎬ进一步活化肌球

蛋白重链头部的 ＡＴＰ 酶ꎬ导致肌动蛋白－肌球蛋白相互作用和细胞骨架滑动ꎮ 随后 ＴＪｓ 周围肌动－肌球蛋白

发生向内收缩ꎬ促使 ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ｃｌａｕｄｉｎｓ 等跨膜蛋白向细胞内转移ꎬ甚至出现降解ꎬ从而导致肠上皮通透性增

加[１５]ꎮ 因此ꎬ通过抑制 ＭＬＣＫ / ｐＭＬＣ２ 通路激活ꎬ调节 ＴＪｓ 是治疗和缓解 ＵＣ 的重要手段ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[１６] 发现

汉黄芩苷减轻 ＴＮＦ￣α 处理 Ｃａｃｏ￣２ 细胞和 ３％ＤＳＳ 诱导小鼠 ＵＣ 模型跨上皮电阻 (ＴＥＲ) 破坏、ＦＩＴＣ￣葡聚糖通

透性过高、以及 ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ￣１ 和 ｃｌａｕｄｉｎ￣１ 蛋白丢失ꎬ降低 ＭＬＣＫ、ＭＬＣ２ 磷酸化蛋白表达ꎮ 表明汉黄芩苷可

通过调节 ＭＬＣＫ / ｐＭＬＣ２ 信号通路促进肠道 ＴＪ 表达ꎬ抑制细胞骨架 Ｆ￣肌动蛋白重排ꎬ稳定细胞骨架结构ꎬ保
护肠道屏障功能ꎮ
１.４　 抑制肠道上皮细胞凋亡

研究发现ꎬＵＣ 存在肠黏膜上皮细胞凋亡加速的病理特点ꎬ肠上皮细胞过度凋亡是导致肠黏膜屏障损伤ꎬ
引起 ＵＣ 发展的重要病理机制[１７]ꎮ 黄芩苷可抑制 ＴＮＦ￣α 诱导的 ＩＥＣ￣６ 细胞凋亡和细胞损伤ꎬ抑制 ｍｉＲ￣１９１ａꎬ
使 ＺＯ￣１ 表达升高ꎬ维持细胞间正常 ＺＯ￣１ 分布ꎬ提高细胞迁移能力ꎬ并降低 Ｃｌａｕｄｉｎ￣２ 表达ꎬ保护肠上皮细胞

正常通透性[１８]ꎮ

２　 抗炎作用

２.１　 对炎症因子影响

炎症因子在 ＵＣ 发病机制中发挥重要作用ꎬ肠道大量的炎症细胞浸润并释放炎症因子可引起肠道上皮

细胞坏死、脱落、肠黏膜通透性增加ꎬ从而导致肠黏膜屏障功能降低ꎮ 炎症因子主要包括促炎因子(如 ＩＬ￣１、
ＩＬ￣６、ＩＬ￣８、ＴＮＦ￣α 等)、抗炎因子(ＩＬ￣４、ＩＬ￣１０、ＩＬ￣１３ 等)和炎症介质(ＭＰＯ、ＩＬ￣１β 等) [１９]ꎮ 研究发现ꎬ黄芩苷

可剂量依赖性抑制 ＵＣ 模型大鼠 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣８、ＩＬ￣１ 炎症因子分泌ꎬ降低结肠 ＣＯＸ￣２、ＮＦ￣κＢ 表达[２０￣２１]ꎻ降低

ＵＣ 模型小鼠结肠 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣６ｍＲＮＡ 水平ꎬ降低 Ｆａｓｃｉｎ 表达水平ꎬ发挥抗炎效应ꎬ减轻结肠损伤[２２]ꎮ
黄芩素显著降低 ＵＣ 模型小鼠血清和结肠组织 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β、ＬＰＳ 水平ꎬ提高 ｓＩｇＡ 含量ꎬ降低结肠 ＮＦ￣κＢ、
ＮＯＤ２、ＳＰＨＫ１、Ｓ１ＰＲ１ 和 ｐ￣ＳＴＡＴ３ 蛋白表达ꎻ提示黄芩素通过抑制 Ｓ１Ｐ￣ＳＴＡＴ３ 信号通路ꎬ减轻炎症反应ꎬ缓
解结肠黏膜水肿和炎症细胞浸润[２３￣２４]ꎮ 徐薇涵等[２５] 发现黄芩素通过有效上调 ＵＣ 大鼠结肠黏膜组织

ＨＳＰ７０ 表达ꎬ减轻炎性反应及结肠黏膜组织损伤ꎮ 黄芩多糖显著降低 ＵＣ 模型小鼠血清及结肠组织髓过氧

化物酶(ＭＰＯ)、ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣１７、ＩＬ￣１８、ＩＬ￣２３ 水平ꎬ降低结肠 ｐ￣ＪＡＫ２ / ＪＡＫ２、ｐ￣ＳＴＡＴ３ / ＳＴＡＴ３ 蛋白比

值ꎬ表明黄芩多糖通过调节 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路和 ＩＬ￣２３ / ＩＬ￣１７ 炎性轴抑制炎症反应ꎬ修复肠道损伤[２６￣２７]ꎮ
２.２　 抑制 ＮＦ￣κＢ 活性

核因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ κＢꎬ ＮＦ￣κＢ)是一个广泛存在于机体细胞ꎬ调控多种细胞因子、趋化因子、细胞

粘附分子、生长因子、免疫受体等的转录因子ꎬ广泛参与炎症反应和细胞凋亡等多种病理生理过程的调控基

因ꎬ是参与机体炎症反应的快速反应因子ꎮ 活化的 ＮＦ￣κＢ 促进 ＩＬ￣１、ＩＬ￣６、ＩＬ￣８、ＴＮＦ￣α 等炎症因子表达ꎬ因
此ꎬ抑制 ＮＦ￣κＢ 活性是治疗 ＵＣ 的重要机制之一ꎮ 研究发现ꎬ黄芩苷显著降低 ＵＣ 模型小鼠结肠溃疡面积ꎬ
减轻水肿和炎症浸润ꎬ降低结肠 ＴＮＦ￣α、 ＩＬ￣１β、 ＩＬ￣６、 ＩＬ￣１３、ＭＰＯ、ＮＯ 水平ꎬ上调 ＩＬ￣１０ 水平ꎬ抑制 ＩＬ￣３３、

２２
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ＮＦ￣κＢ ｐ６５、ｐ￣ＮＦ￣κＢ ｐ６５ 和 ｐ￣ＩκＢ￣α 蛋白表达ꎬ增加 ＩκＢ￣α 蛋白表达[２８￣３０]ꎻ显著降低 ＵＣ 模型大鼠结肠 ＩＬ￣１β、
ＭＰＯ、ＰＥＧ２、ＴＮＦ￣α 含量ꎬ降低 ＮＦ￣κＢ ｐ￣６５、ｐ￣ＩＫＫβ / ＩＫＫβ 和 ｐ￣ＩＫＢα / ＩＫＢα 蛋白表达ꎬ提示黄芩苷通过抑制

ＩＫＫ / ＩκＢ / ＮＦ￣κＢ 信号通路改善结肠炎[３１]ꎮ 体外研究发现ꎬ黄芩苷可显著抑制 ＨＴ￣２９ 细胞炎症模型 ＴＮＦ￣α、
ＩＬ￣６ 等炎症因子分泌ꎬ降低 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ＮＦ￣κＢ 表达ꎬ通过抑制 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ＮＦ￣κＢ 信号通路发挥其抗炎效

应[３２]ꎻ显著降低 ＲＡＷ ２６４.７ 细胞炎症模型 ＩＣＡＭ￣１、ＭＣＰ￣１、Ｃｏｘ￣２、ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣６ 水平ꎬ下调 ＴＬＲ４、

ＮＦ￣κＢ、ｐ￣ＮＦ￣κＢ ｐ６５、ｐ￣ＩκＢ / ＩκＢ 表达ꎬ提示其抗炎机制与抑制 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 通路有关[３３]ꎮ 研究证实ꎬ黄芩素

能显著降低 ＤＳＳ 诱导小鼠 ＩＦＮ￣γ、ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β、ＮＦ￣κＢ ｐ６５、ＴＬＲ４ 表达ꎬ通过抑制 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 信号通路减轻

结肠炎症[３４]ꎻ明显抑制小鼠结肠 ＣＯＸ￣２、ｉＮＯＳ、ＩＫＫβ 表达ꎬ降低 ＮＦ￣κＢ 信号转导分子 ｐ￣ＩκＢα / ＩκＢα、ｐ￣ｐ６５ / ｐ６５

表达ꎬ提示黄芩素对结肠炎的保护作用与抑制 ＮＦ￣κＢ 信号通路有关[３５]ꎮ

２.３　 抑制细胞焦亡

细胞焦亡是一种由胱天蛋白酶(ｃａｓｐａｓｅ)诱导的新型细胞程序性死亡形式ꎬ当机体受到内、外源性物质

刺激后可诱导形成 ＮＬＲＰ３ 炎症小体ꎬ活化 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ꎬ继而促进 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣１８ 成熟并切割 ＧＳＤＭＤꎬ使细胞膜穿

孔ꎬ直至细胞肿大破裂ꎬ释放促炎因子等细胞内容物ꎬ诱发强烈的炎症反应ꎮ 研究发现ꎬ以 ＮＬＲＰ３ 炎症小体

形成、Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 激活和 ＧＳＤＭＤ 切割为特征的细胞焦亡在 ＵＣ 患者结肠组织中高表达ꎬ而敲除 ＮＬＲＰ３ 后可

抑制其介导的炎性反应ꎬ证实细胞焦亡与 ＵＣ 发病机制密切相关[３６]ꎮ 研究发现ꎬ黄芩素通过降低小鼠结肠

ＭＰＯ 活性和促炎介质表达ꎬ减轻炎症反应ꎬ其机制与抑制 ＴＬＲ４ / ＭｙＤ８８ 信号通路和 ＮＬＲＰ３ 炎症小体有

关[３７]ꎮ 汉黄芩苷可剂量依赖性地降低小鼠血清 ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣６ 水平ꎬ显著降低 ＭＰＯ、ｉＮＯＳ 活性ꎬ抑制

炎症细胞浸润ꎬ其机制与抑制结肠 ＮＦ￣κＢ 和 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活有关[３８]ꎮ Ｃｕｉ 等[３９] 证实黄芩多糖通过抑

制 ＮＦ￣κＢ 信号传导和 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活ꎬ减轻 ＤＳＳ 诱导的小鼠结肠病理损伤ꎬ降低 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣１８ 和 ＴＮＦ￣α
等炎症因子水平ꎮ
２.４　 诱导中性粒细胞凋亡

中性粒细胞是机体固有免疫应答的重要组成ꎬ在 ＵＣ 发展过程起双重作用ꎬ既能维持肠道功能稳定ꎬ过

度炎症又会引起机体损伤[４０]ꎮ 陈静柔等[４１] 采用不同浓度汉黄芩素体外干预小鼠骨髓中性粒细胞ꎬ结果发

现ꎬ随着汉黄芩素浓度增高ꎬ中性粒细胞凋亡率明显升高ꎬ中性粒细胞抗凋亡蛋白髓细胞血病￣１(Ｍｃｌ￣１)蛋
白、磷酸化的细胞外信号调节激酶(ＥＲＫ)表达明显减少ꎮ 提示汉黄芩素可浓度依赖性诱导小鼠中性粒细胞

凋亡ꎬ减少中性粒细胞浸润ꎬ减轻肠道损伤ꎮ

３　 调节免疫

３.１　 对 Ｔ 淋巴细胞的影响

Ｔ 淋巴细胞各亚群变化在 ＵＣ 的发病机制一直是近年来研究热点ꎮ Ｔ 细胞抗原受体(Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＴＣＲ)在识别抗原后形成 ＴＣＲ￣肽￣ＭＨＣ(ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ)复合物ꎬ与辅助受体 ＣＤ４ 或 ＣＤ８ 表

面抗原提呈细胞结合ꎬ从而决定 Ｔ 细胞分化[４２]ꎮ Ｔ 细胞亚群主要包括 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋等ꎮ 其中 ＣＤ４＋Ｔ 淋

巴细胞在 ＵＣ 中发挥主要作用ꎬ活化的 ＣＤ４＋Ｔ 细胞可进一步分化为 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７ 和 Ｔｒｅｇ 细胞ꎮ Ｔｈ１ / Ｔｈ２、
Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞异常激活和平衡失调ꎬ均可通过炎症通路驱动机体产生过度炎症反应[４３]ꎮ 研究发现ꎬ黄芩苷

明显促进 ＵＣ 患者外周血单个核细胞(ＰＢＭＣｓ)ＣＤ４＋ＣＤ２９＋细胞增殖ꎬ显著提高 ＩＬ￣４、ＩＬ￣１０、ＴＧＦ￣β１ 水平ꎬ降
低 ＩＦＮ￣γ、ＩＬ￣５、ＩＬ￣６ 水平ꎬ显著降低 ＲＯＲγｔ / Ｆｏｘｐ３ 和 Ｔ￣ｂｅｔ / ＧＡＴＡ￣３ 比值ꎮ 提示黄芩苷通过促进 ＣＤ４＋ＣＤ２９＋

细胞增殖ꎬ调节 Ｔｈ１ / Ｔｈ２、Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 免疫平衡而抑制 ＵＣ 炎症反应[４４￣４８]ꎮ 体内研究证实ꎬ黄芩苷显著下调 ＵＣ
大鼠 Ｔｈ１７ 细胞数量、ＩＬ￣１７、ＩＬ￣６、ＲＯＲγｔ 水平ꎻ增加 Ｔｒｅｇ 细胞数量、ＴＧＦ￣β、ＩＬ￣１０、Ｆｏｘｐ３ 水平ꎬ其抗炎机制与调节

Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 免疫平衡有关[４９]ꎮ 赵兵等[５０] 证实黄芩苷在体内外实验中均降低 Ｔｈ２２ 细胞比例与 ＩＬ￣２２ 表达ꎬ对
Ｔｈ２２ 介导的 ＵＣ 具有较好的治疗潜力ꎮ 研究表明ꎬ黄芩素通过调节 ＵＣ 小鼠 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞平衡ꎬ恢复促炎细
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胞因子(ＩＬ￣１７、ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α)和抗炎细胞因子(ＩＬ￣１０、ＴＧＦ￣β)以及上皮保护细胞因子 ＩＬ￣２２ 的平衡ꎬ发挥治疗作

用[５１]ꎮ 汉黄芩素明显降低 ＵＣ 小鼠结肠和脾 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７￣和 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋细胞数量ꎬ促进 ＣＤ４＋

和 ＣＤ８＋细胞功能ꎬ刺激效应 Ｔ 细胞和下调调节性 Ｔ 细胞来增强免疫活性[５２]ꎮ
３.２　 对 Ｂ 淋巴细胞的影响

Ｂ 淋巴细胞是机体内重要的免疫细胞ꎬ参与炎症过程ꎬ抑制过度的炎症反应[５３]ꎮ 冯锦山等[５４] 探讨黄芩

苷对 ＵＣ 患者外周血 ＰＢＭＣ(ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ)ＣＤ１９＋ＣＤ５＋Ｂ 细胞(Ｂ１)及 ＣＤ１９＋ＣＤ５＋ＣＤ１ｄ＋Ｂ
细胞(Ｂ１０)比例表达的影响ꎬ结果发现黄芩苷体外刺激能上调 Ｂ１０ 淋巴细胞的比例ꎬ缓解 ＤＳＳ 诱导的结肠炎

症ꎬ其机制与下调结肠 ＴＬＲ４ / ＮＦκＢ￣ｐ６５ 信号通路有关ꎮ
３.３　 对巨噬细胞的影响

巨噬细胞是构成肠黏膜主要细胞之一ꎬ研究表明肠黏膜巨噬细胞极化在 ＵＣ 发病过程中发挥关键调控

作用ꎬ当巨噬细胞向着促进炎症发展的 Ｍ１ 型极化时ꎬＭ１ / Ｍ２ 型巨噬细胞比例增加ꎬ可显著促进 ＵＣ 形成和

发展[５５]ꎮ 巨噬细胞迁移抑制因子(ＭＩＦ)是一种调节巨噬细胞功能的炎症因子(ＭΦ)ꎮ Ｄａｉ 等[５６]发现黄芩苷

通过下调 ＵＣ 大鼠 ＭＩＦ 表达、ＭΦｓ 数量和 ＭΦ 相关细胞因子水平ꎬ包括巨噬细胞趋化因子￣１(ＭＣＰ￣１)和巨噬

细胞炎性蛋白￣３α(ＭＩＰ￣３α)ꎬ改善 ＵＣꎮ 黄芩苷通过限制 ＬＰＳ 诱导的 Ｍ１ 巨噬细胞极化ꎬ抑制 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣２３ 和

干扰素调节因子 ５(ＩＲＦ５)表达ꎬ增加 ＩＬ￣１０、Ａｒｇ￣１ 和 ＩＲＦ４ 表达ꎬ其作用机制与上调 ＩＲＦ４ 表达并逆转 ＬＰＳ 诱

导的巨噬细胞亚群重新分布ꎬ并调节巨噬细胞极化为 Ｍ２ 表型来减轻 ＤＳＳ 诱导的结肠炎[５７]ꎮ
３.４　 促进骨髓间充质干细胞归巢

骨髓间充质干细胞是一种具备自我更新能力的多潜能干细胞ꎬ研究表明ꎬ其可通过影响固有免疫细胞及

免疫调节细胞ꎬ 进而发挥免疫调节作用[５８]ꎮ 陈敬根等[５９]提取大鼠骨髓间充质干细胞ꎬ发现黄芩素可促进骨

髓间充质干细胞归巢参与 ＵＣ 肠黏膜屏障功能的重建ꎮ

４　 抗氧化应激

氧化应激是机体受到损害时体内氧化与抗氧化作用失衡的一种状态ꎬ倾向于氧化ꎬ由自由基在体内产生

的一种负面作用ꎮ 氧化应激可导致中性粒细胞炎性浸润ꎬ蛋白酶分泌增加ꎬ产生大量氧化中间产物ꎬ从而导

致组织损伤[６０]ꎮ 研究发现ꎬ黄芩苷可显著降低 ＵＣ 小鼠活性氧(ＲＯＳ)、ＭＰＯ、丙二醛(ＭＤＡ)含量ꎬ增加谷胱

甘肽(ＧＳＨ)和超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)含量ꎬ减轻肠黏膜损伤ꎬ其机制与抗氧化有关[６１￣６２]ꎮ 汉黄芩苷显著降

低 ＵＣ 大鼠 ＭＤＡ 水平ꎬ提高过氧化氢酶(ＣＡＴ)、谷胱甘肽过氧化物酶(ＧＳＨ￣Ｐｘ)、ＳＯＤ 水平ꎬ减轻结肠氧化损

伤ꎬ促进肠黏膜修复[６３]ꎮ

５　 调节肠道菌群

肠道菌群失调是指厌氧菌(如杆菌、梭菌等)和兼性厌氧菌(如沙门菌、链球菌等)代谢紊乱ꎬ菌群长期失

调会破坏肠道内稳态ꎬ加重 ＵＣꎮ １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序显示黄芩苷可逆转 ＴＮＢＳ 引起的 ＵＣ 大鼠肠道菌群失调ꎬ增
加丁酸水平ꎬ表明黄芩苷可通过调节肠道微生物和短链脂肪酸(ＳＣＦＡ)减轻 ＵＣ 肠黏膜损伤[６３]ꎮ 研究表明ꎬ
汉黄芩素明显降低 ＵＣ 小鼠肠内亚硝酸盐水平ꎬ改善肠道菌群结构ꎬ激活肠上皮细胞 ＰＰＡＲγ 信号ꎬ改善肠杆

菌科细菌扩张引起的肠道炎症[６４]ꎮ

６　 结语与展望

黄芩苷、黄芩素、汉黄芩苷、汉黄芩素、黄芩多糖等有效成分是中药黄芩治疗 ＵＣ 的主要药效物质基础ꎮ
临床及体内外实验研究证实ꎬ黄芩及其有效成分在保护和修复肠道黏膜屏障、抗炎、调节免疫、抗氧化应激、
调节肠道菌群等方面对 ＵＣ 具有明显的改善作用ꎮ 虽然黄芩治疗 ＵＣ 的作用机制已进行了多方面的阐释ꎬ但
在其治疗研究过程中还存在很多不足:(１)药理造模方法比较单一ꎬ基本都采用 ＤＳＳ 灌胃和 ＴＮＢＳ 灌肠诱导

４２
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ＵＣ 模型ꎬ与临床 ＵＣ 发病机理存在一定差距ꎬ且文献中 ＤＳＳ 灌胃浓度和造模时间存在较大差异ꎬ导致造模方

法缺乏统一标准ꎻ(２)有效单体研究较多、组分配伍研究较少ꎬ研究主要集中在黄芩所含有效成分(黄芩苷、
黄芩素、汉黄芩苷、汉黄芩素、黄芩多糖等)的药效及作用机制方面ꎬ缺乏成分之间的组合或配伍研究ꎻ(３)作
用机制研究缺乏确证性ꎬ大部分研究基本都是选择信号通路上几个指标进行简单的分子生物学检测ꎬ缺乏

正 /反、激动 /抑制靶分子双方面的验证ꎬ方法学不够丰富ꎬ结果可靠性不高ꎻ(４)临床转化研究较少ꎬ大都采

用细胞和动物进行ꎬ动物主要是小鼠和大鼠ꎬ缺乏其他种属和相关临床转化研究ꎮ 针对以上不足ꎬ提出以下

建议:(１)根据 ＵＣ 发病机理ꎬ不断探索和开发出更加符合 ＵＣ 发病机理和进行药效评价的药理实验模型ꎻ
(２)中药治病具有多成分、多靶点的特点ꎬ单一有效成分作用相对较弱ꎬ多成分组合或配伍研究更能体现其

作用特点ꎬ更有利于开发出创新药ꎻ(３)结合细胞生物学、分子生物学等新技术新方法ꎬ通过体内外实验ꎬ采
用多种属、多方法学、多方面进行验证ꎬ保证数据结果的可靠性和可重复性ꎻ(４)针对基础研究结果ꎬ要多进

行相关临床研究ꎬ实现实验室到临床的转化ꎬ对临床治病和用药提供科学依据ꎬ才能更好地服务于临床ꎮ
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