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溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是一种特

发性、慢性结肠黏膜炎症性疾病，以反复发生的肠道

溃疡，伴腹痛、腹泻及黏液脓血便为其主要临床表

现。其发病原因尚未完全明确，可能是基因易感个

体肠道共生菌群失调导致黏膜免疫反应的结果，其

发病机制与肠屏障破坏、免疫应答失调、氧化应激和

遗传等因素有关[1]。目前尚无治愈UC的方法，西医通

过使用抗炎药、强效类固醇药或免疫调节剂来控制

症状，但不会获得持久的缓解。

近年来，中药单药活性成分治疗UC的实验研

究日益增多，对中药作用机制探索、开发利用和质

量把控有着相当重要的意义[2]。黄芪多糖是豆科植

物黄芪的主要活性成分之一，《本草备要》云“（黄

芪）益元气，壮脾胃。凡劳倦内伤，脾虚泄泻，脏器下

垂……皆可用之”。黄芪多糖已被证实具有抗炎、抗

病毒、抗肿瘤、免疫调节、保护肝肾等作用[3]。本文对

黄芪多糖通过保护肠道黏膜屏障、调节免疫、调控信

号通路、调节肠道菌群等方面从而改善UC炎症、控制

症状的作用机制，进行了较为系统全面的概述，为后

续UC的实验研究与临床治疗提供充分有效的参考。

1 黄芪多糖对肠黏膜屏障的保护作用

肠黏膜屏障损伤是UC发病和病情进展的关键

环节，保护肠黏膜屏障稳态，促进肠黏膜屏障愈合已

成为治疗UC的主要研究方向之一。

1.1  提高肠紧密连接蛋白表达 三种跨膜蛋

白——咬合蛋白（occludin）、闭合蛋白、黏附分子以

及外周蛋白（zonula  occludens，ZOs），如ZO-1、ZO-2、

ZO-3，对紧密连接肠黏膜上皮细胞尤为重要。上皮

细胞的完整性及其紧密连接是肠道机械黏膜屏障的

结构基础。YAN  X等[4]研究表明，黄芪多糖能够提高

occludin和ZO-1的表达，改善UC模型鼠肠道黏膜屏

障功能。
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1.2  提高肠水通道蛋白表达 水通道蛋白（aquaporins，

AQPs）途径是水分跨上皮运输的最主要路径，AQP3

是结肠水分运输的主要承担者，其高表达可维持肠

上皮细胞对水分的吸收[5]。AQP4参与结肠炎症反应

及水液跨黏膜运动[6]。在UC中两者表达均下调，这

与肠道水液代谢失衡有关，从而导致腹泻等症状。

张祺嘉钰等[7]研究表明，黄芪多糖能显著减轻UC模

型大鼠肠道炎症反应及水肿程度，这主要是与黄芪

多糖可升高AQP3、AQP4的表达相关。

1.3  降低肠黏膜通透性 内毒素（endotoxin，ET）

是构成革兰氏阴性菌细胞壁的一种脂多糖，D-乳酸

（D-lactic  acid，D-LA）是肠道细菌发酵代谢产物，正

常情况下很少被吸收，二胺氧化酶（diamine  oxidase，

DAO）是肠道上皮细胞中的内酶，在肠道屏障受损、

黏膜通透性增高时，它们可通过受损黏膜进入血液循

环，在血清中测得其水平增高[8]。相关研究证实，黄

芪多糖能剂量依赖性地降低UC模型大鼠血清中ET、

D-LA和DAO水平，表明黄芪多糖可以降低肠黏膜通透

性，增强肠黏膜屏障及修复肠道上皮损伤[4，9-10]。

1.4  增厚肠黏液层 研究发现UC患者肠黏液层

较薄，连续性较差。肠三叶因子3（intestinal  trefoil

factor，TFF3）是特异性分布于肠黏膜表面的小分子

多肽，可与肠道黏液中糖蛋白结合形成稳定的凝胶

复合物加强黏液凝胶层，其已被证实与UC的发病密

切相关，在UC活动期表达下降[11]。实验研究表明，黄

芪多糖能够提升UC模型大鼠中TFF3的表达，从而增

厚黏液层、修复肠黏膜损伤[4]。

1.5  减少肠氧化应激反应 氧化应激在UC中的作

用已被充分证实，细胞浸润产生大量活性氧和氮等

自由基，发生氧化应激、脂质过氧化和结肠组织损

伤，这与一氧化氮合酶（nitric  oxide  synthase，NOS）

与环氧合酶-2（cyclooxygenase-2，COX-2）的表达有

关[12]。氧化应激的终产物丙二醛（malonyldialdehyde，

MDA），刺激炎症细胞活化，而超氧化物歧化酶

（superoxide  dismutase，SOD）是抗氧化酶，可清除过

多自由基而保护细胞。多项研究证实，黄芪多糖可

以通过降低结肠组织中NOS及NO、MDA水平，升高

SOD水平来减少氧化应激反应，从而起到抗炎、保护

肠黏膜的作用[4，13-14]。

1.6  调节肠上皮细胞死亡与增殖

1.6.1  抑制细胞死亡 细胞死亡分为细胞凋亡与坏

死。肠上皮细胞通过紧密连接为肠上皮提供物理屏

障。B淋巴细胞瘤-2（B-cell  lymphoma-2，Bcl-2）和

Bax蛋白分别是抗凋亡蛋白和促凋亡蛋白，其表达比

例决定着细胞是否接受诱导凋亡的信号。UC模型大

鼠中上皮细胞凋亡数、Bax表达显著升高，Bcl-2表达

降低[9]。半胱氨酸蛋白酶（caspases）存在于胞质中，

参与细胞凋亡，核因子κВ信号通路（nuclear  factor-

kappa  B，NF-κВ）是主要的细胞凋亡通路，通过

Caspase介导的NF-κВ通路可引起上皮细胞凋亡，促

进肠道损伤和通透性升高[15]。

细胞坏死是细胞的另一种死亡方式。肿瘤坏死

因子α（tumour  necrosises  factorr-alpha，TNF-α）是

一种强烈的坏死诱导剂，其不适当的释放不仅介导

上皮细胞凋亡，且诱导细胞坏死[16]。潘伟杰等[9]研究

表明，黄芪多糖可以减少UC模型大鼠中上皮细胞凋

亡数量、下调Bax表达，同时上调Bcl-2表达。另有研

究表明，黄芪多糖能降低细胞中caspases3、8、9的表

达、抑制NF-κВ通路激活从而抑制细胞凋亡以控

制炎症[17-18]，还可以降低TNF-α水平，促进肠道黏

膜修复[19]。

1.6.2  促进细胞增殖  细胞增殖及上皮移行重建可

修复肠黏膜损伤。表皮生长因子（epidermal  growth

factor，EGF）能诱导上皮细胞增殖。转化生长因子

β（transformating  growth  factor-β，TGF-β） 抑 制

肠道细胞增殖，在UC患者中显著升高[20]。增殖细胞

核抗原（proliferating  cell  nuclear  antigen，PCNA）为

DNA聚合酶δ的辅助因子，在UC患者结肠微血管中

可见PCNA的过表达，其结肠肌层血管密度增高[21]。

实验研究显示，UC模型大鼠组中PCNA阳性表达明

显高于空白大鼠组，而经黄芪多糖治疗后的UC模型

大鼠组PCNA阳性表达显著低于未给药UC模型大鼠，

且黄芪多糖治疗后UC模型大鼠组结肠中EGF含量升

高、TGF-β含量降低，提示黄芪多糖可以通过下调

PCNA、TGF-β表达，促进EGF生成，调节细胞增殖及

组织修复过程，从而改善黏膜屏障[19，22]。

2 黄芪多糖对肠黏膜免疫反应的调节作用

免疫调节紊乱是UC发病关键因素，固有免疫

和适应性免疫调节均参与炎症的发生、发展及迁延

过程。

2.1  调节肠黏膜免疫细胞分化  抗原呈递细胞、T

细胞的增殖与UC发病密切相关。抗原呈递细胞如树

突状细胞分泌促炎因子和趋化因子，诱导中性粒细

胞浸润和其他先天免疫细胞活化。幼稚CD4+T细胞

能够分化为4种不同的T细胞亚型，包括辅助型T细

胞1、2、17（T  helper  cell，Th1、Th2、Th17）以 及 调

节性T细胞（regulatory  t  cell，Treg），其中Th1/Th2失

衡理论一直占主导地位。此外，Th17细胞能通过诱

导促炎因子表达等一系列反应加重炎症，其分泌的

IL（白细胞介素）-17、IL-23，而IL-27与干扰素-γ
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（interferon-γ，IFN-γ）是抑制Th17细胞分化的关键

因子。其他免疫细胞如巨噬细胞分布在整个胃肠道

黏膜中，能促进肠黏膜修复和疾病缓解；髓源性抑制

细胞（myeloid  derived  suppressor  cells，MDSC）抑制

T细胞反应、削弱T细胞杀伤功能，在炎症反应中发挥

重要作用。

T-bet与GATA-3分别是Th1细胞和Th2细胞核

内关键转录因子，两者的表达水平提示了Th1/Th2

细胞的平衡状态。在UC患者结肠组织中，GATA-3

明显升高，T-bet无明显变化，GATA-3/T-bet明显

升高[23]。李红燕等[24]实验研究发现，黄芪多糖可上

调免疫抑制小鼠小肠黏膜中T-bet、GATA-3蛋白表

达，维持Th1/Th2细胞动态平衡进而调节免疫功能。

另有研究表明，黄芪多糖显著降低免疫抑制小鼠血

清中IL-17水平[25]，对Th17细胞的功能具有下调作

用。郭艳等[26]实验证实黄芪多糖可以上调UC模型

大鼠IFN-γ和IL-27表达，抑制Th17细胞分化，进

而控制疾病进展。黄芪多糖还可通过下调树突细

胞表面共刺激分子表达而抑制其成熟和活化、改善

巨噬细胞形态，恢复巨噬细胞增殖能力，从而改善

肠黏膜的损伤及抑制肠道炎症反应[27-29]。髓过氧

化物酶（myeloperoxidase，MPO）主要由中性粒细胞

分泌，组织中MPO活性的变化可间接反映中性粒细

胞浸润程度，而黄芪多糖可显著降低其水平[10]，且

对MDSC有明显的抑制作用[30]。

2.2  调节肠黏膜免疫细胞因子分泌  细胞因子可

通过产生炎症介质、激活炎症通路而在UC疾病病程

中发挥重要作用，是炎症和免疫反应的核心。经典的

促炎因子IL-1、IL-6、IL-17、IL-22、TNF-α和抗炎因

子IL-4、IL-10、TGF-β等在UC发生发展中发挥关键作

用。TGFβ1在UC初期发挥抗炎和促炎作用，但在炎症

未得到控制，病情持续加重时，其作用转化为促炎和

促纤维化[31]。臧凯宏等[10]实验发现，黄芪多糖可显著

降低UC大鼠结肠组织中IL-1β和TNF-α表达水平，从

而降低炎症反应。另有研究证明，黄芪多糖通过降低

血清中IL-17、TGF-β含量从而减轻大鼠结肠黏膜炎

症反应，但对IL-4、IL-10水平没有较大的影响[32-33]。

3 黄芪多糖对肠黏膜信号通路的调控作用

细胞间的信息传导是机体生命活动的基本规

律，UC的发生发展涉及多条信号通路的激活。

3.1  抑制JAK-STAT信号通路激活  Janus激酶信号

转导子与转录激活子信号通路（the  Janus  kinase-signal

transducer  and  activator  of  tranions，JAK-STAT）对

调控T细胞分化具有关键作用，JAK-STAT信号失调

导致T细胞分化异常以及Treg活性缺陷被认为是炎

症性肠病发病机制的重要因素[34]。赵海梅等[35]研究

发现，黄芪多糖可降低JAK、STAT蛋白的磷酸化，激

活抑制此通路SOCS系统的表达，最终改善结肠炎小

鼠的肠黏膜炎性症状。

3.2  抑制NF-κВ信号通路激活  NF-κВ是一种

转录因子，可促进促炎因子基因的转录。在促炎刺

激下，NF-κВ抑制蛋白（inhibitor  protein，IKB）被

磷酸化并随后降解，导致NF-κВ的释放和核移位，

激活的NF-κВ信号通路会调控一系列促炎基因

的表达[36]。LUO  T等[37]研究证实，黄芪多糖能抑制

IKB的降解，从而阻止了NF-κВ信号通路的激活和

移位。DONG  N等[38]研究亦证明，黄芪多糖通过抑

制鼠伤寒沙门氏菌诱导的小鼠肠道炎症中Toll样受

体4（Toll  like  receptor4，TLR4）和髓样分化因子

（myeloiddifferentiationfactor88，MyD88）的表达，进而

抑制NF-κВ信号通路的激活从而降低炎症因子和

炎症介质的产生。

3.3  抑制PI3K-Akt信号通路激活  由磷脂酰肌醇

激 酶（phosphatidylinositide  3-kinases，PI3K） 和 其

下游目标蛋白激酶B组成的PI3K-Akt信号通路与

细胞因子的调控和释放密切相关[39]。磷酸化的Akt

通过增强IKB的磷酸化和降低IKB的合成进而激活

NF-κВ信号通路，引起炎性反应和黏膜损伤[40]。

MENG  Q等[41]研究证实，黄芪多糖通过阻断PI3K/

Akt-mTOR信号通路，阻止促炎因子的产生。赵海

梅等[42]运用黄芪多糖治疗三硝基苯磺酸诱导的UC

大鼠，结果表明PI3K、磷酸化Akt蛋白表达降低，提

示黄芪多糖在UC中可能通过抑制PI3K/Akt细胞通路

激活从而减轻肠道炎性损伤。

3.4  抑 制MAPKs信 号 通 路 激 活  丝裂原活化

蛋 白 激 酶（mitogen-activated  protein  kinases，

MAPKs）是连接细胞内外反应的重要成员，其中

p38激酶（p38  kinase，p38）和c-Jun氨基末端激酶

（c-Jun  N-terminal  kinase，JNK）的激活可加速细胞

凋亡，加重肠道炎症反应[43]，而p38和JNK抑制剂对

肠道炎性疾病的治疗具有一定疗效[44]。研究证实，

黄芪多糖能够抑制p38和MAPK磷酸化，从而抑制

MAPK通路的激活，但对JNK蛋白磷酸化的抑制效果

不明显[45-46]。

4 黄芪多糖对肠道菌群的调节作用

UC患者肠道菌群已被证实发生了改变，如微生

物及代谢物的多样性降低，致病菌和肠黏附菌种类

增加[47]。研究表明，结肠炎改变肠道细菌基因的表

达，由炎症高度诱导的大肠杆菌基因的靶向破坏，是

决定结肠炎严重程度的因素之一[48]。梁金花等[49]研
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究发现，黄芪多糖通过升高UC模型大鼠肠道双歧杆

菌、乳酸杆菌数量，降低肠杆菌、肠球菌数量，改善肠

道微生物比例，同时升高肠道厌氧菌代谢物乙酸含

量来改善肠道环境、缓解肠黏膜病理性损伤。

5 结语

中医学将UC归属于“久痢”范畴，湿热蕴肠、气

滞络瘀为基本病机，脾虚失健为发病基础，总属本虚

标实之证[50]。中医药治疗UC具有疗效确切、效果明

显且副作用少等优势。黄芪多糖对UC的作用机制具

有多途径、多靶点的特点，但目前有关黄芪多糖治疗

UC的机制研究较少，其具体作用机制也尚未明确，加

之UC发病机制较为复杂，如在肠道纤维化、血栓形

成等方面均未见相关研究。目前黄芪多糖治疗UC的

研究局限于体外细胞实验和小鼠体内实验，未涉及

临床试验，因此黄芪多糖治疗UC的疗效需严谨的临

床研究加以佐证。未来拟进行更深层次的实验与临

床研究，阐明其治疗UC的具体作用机制，寻找新的治

疗靶点，为中医药治疗UC提供新的视角与策略。
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