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摘要: 溃疡性结肠炎 (ulcerative colitis, UC) 是一种慢性非特异性炎症性肠病, 病情迁延难愈, 且易反复发作, 被

世界卫生组织列为现代难治性疾病。UC的发病机制与肠道菌群失调密切相关。肠道菌群与胆汁酸、短链脂肪酸和

色氨酸等代谢, 与免疫系统以及肠黏膜屏障等的相互作用均影响UC的发生和发展。中草药活性成分、单味中草药

及其提取物以及中药复方可通过影响肠道菌群的多样性、结构、组成以及代谢产物等调节肠道菌群失调, 有效改善

UC症状。本文整理了 3年来基于调节肠道菌群治疗UC的中草药, 总结其作用机制, 以期为抗UC药物的进一步研

究提供参考。
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Abstract: Ulcerative colitis (UC) is a chronic non-specific inflammatory bowel disease, listed as a modern

refractory disease by the World Health Organization, which is difficult to recover, whereas it is easy to be attacked

repeatedly. UC pathogenesis is closely related to gut microbiota dysbiosis. The gut microbiota interacts with bile

acids (BAs), short-chain fatty acids (SCFAs), tryptophan, and other metabolism, immune system, intestinal barrier,

etc., which regulate each other and affect the occurrence and development of UC. The active ingredients of

traditional Chinese medicine (TCM), single herb and its extracts, and formulae can effectively alleviate UC

symptoms by regulating the diversity, structure, composition, and metabolites of gut microbiota. In this review, the

TCM based on the regulation of gut microbiota in the treatment of UC and its related mechanism for nearly three

years was summarized.
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溃疡性结肠炎 (ulcerative colitis, UC) 是一种炎症

性肠病, 一般以肠道慢性、持续性、复发和非特异性溃

疡为特征, 主要的临床表现为腹痛、腹泻和便血等, 病

情迁延难愈, 甚至有癌变风险, 已被世界卫生组织列为

现代难治性疾病[1-3]。目前 UC的病因尚未完全明确,

研究表明, 肠道菌群失调在UC的发病机制中起着重

要的作用[4-7]。

肠道菌群是寄居于宿主肠道内并与宿主共生的多

种微生物群落的总称, 包括细菌群、古生菌群和真菌群

等 , 厚壁菌门 (Firmicutes) 及拟杆菌门 (Bacteroidetes)

是人类肠道内的主要细菌, 其相对丰度占比为 66%～

98%; 定植于人体肠道内的菌群数量约是人体细胞数

量的 10倍, 种类多达 1 000多种, 被认为是人体器官或

人类的第二基因组, 在宿主的代谢和免疫中起着决定

性作用[8]。正常情况下, 肠道菌群在机体内保持动态

平衡; 一旦平衡被破坏, 便形成肠道菌群失调, 表现为

肠道菌群多样性、结构和细菌丰度的变化, 尤其是益生

菌的减少和病原菌的增加, 是UC的潜在发病机制[1]。

目前临床上常采用 5-氨基水杨酸类和糖皮质激

素、免疫抑制剂等治疗UC, 但存在治愈率低、易复发等

不足, 且长期使用会产生一些不良反应, 如不耐受或过

敏反应等[9,10]。我国拥有丰富的动植物中草药资源, 由

于其“多成分、多靶点、多途径、整体调节”等特点, 成为

近年来抗UC药物的研究热点之一。研究显示, 中草

药 (活性成分、单味中草药及其提取物、中药复方) 可

以有效改善UC的症状; 而调节肠道菌群失调是中草

药治疗UC的重要潜在靶点; 如小檗碱可以增加产乳

酸菌和碳水化合物水解菌, 减少条件致病菌[11]; 黄柏酮

可调节肠道菌群组成[12]; 美洲大蠊醇提物和黄连解毒

汤可增加乳酸杆菌属 Lactobacillus等有益菌, 减轻结

肠炎症[13,14]。本文对基于肠道菌群调控的抗UC中草

药进行初步总结, 以期为相关研究提供参考。

1 肠道菌群影响UC的作用机制

肠道菌群与胆汁酸 (bile acids, BAs)、短链脂肪酸

(short-chain fatty acids, SCFAs) 和色氨酸等代谢, 免疫

系统以及肠黏膜屏障等相互作用 (图1), 并可通过以上

机制加剧或缓解UC。

1.1 改变胆汁酸、SCFAs、色氨酸代谢

1.1.1 胆汁酸代谢 BAs 由胆固醇合成 , 分为初级

BAs和次级BAs。在肝脏中, 初级BAs结合牛磺酸 (小

鼠) 或甘氨酸 (人), 释放到肠道; 肠道菌群可通过胆盐

水解酶将共轭的初级BAs转化为游离BAs, 游离BAs

通过脱羟基进一步转化为次级BAs; 次级BAs的增加,

可能对结肠上皮结构和功能产生有害影响 , 如诱导

DNA氧化损伤、诱发炎症等[15,16]。

BAs与肠道菌群可相互作用, BAs可直接影响肠

道细菌的整体代谢, 还可通过改变菌群组成、结构等重

塑肠道菌群, 如促进胆汁酸代谢细菌的生长, 抑制乳酸

杆菌属等细菌的生长[17]。研究显示, 乳酸杆菌属可恢

复肠道免疫系统平衡 , 诱导调节性 T 细胞 (regulatory

T cells, Treg) 分化, 提高肠黏膜屏障的完整性, 还可减

少促炎细胞因子; UC动物模型中, 乳酸杆菌属丰度降

低, 摄入Lactobacillus plantarum L15可减轻结肠炎, 改

善葡聚糖硫酸钠 (dextran sulfate sodium, DSS) 诱导的

Figure 1 Association of gut microbiota with bile acids (BAs), tryptophan, short-chain fatty acids (SCFAs), immune system, and ulcerative

colitis (UC). FXR: Farnesoid X receptor; Treg: Regulatory T cells; Th: T-helper cell; Muc: Mucin; ZO-1: Zona occluden; AhR: Aryl hydro‐

carbon receptor
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肠道菌群失调[5,18,19]。

此外 , BAs 是法尼酯衍生物 X 受体 (farnesoid X

receptor, FXR) 的内源性激动剂, 通过与 FXR结合, 诱

导产生抗菌肽, 调控炎症反应、肠屏障功能以及肠道菌

群等[15,16]。

有研究发现, UC动物模型中, 牛磺鹅去氧胆酸水

平、血清总BAs含量显著增加, 乳酸杆菌属丰度降低,

提示UC动物机体内胆汁酸代谢发生紊乱、肠道菌群

失调[15,20]。

1.1.2 短链脂肪酸代谢 SCFAs, 如丁酸、丙酸和乙酸

等, 是肠道菌群转化膳食成分产生的代谢物, 也是维持

肠内稳态的重要物质, 可降低肠道的 pH值, 减少结肠

氧化应激, 抑制病原菌的生长, 调节炎症相关信号通路

和辅助性T细胞17 (T-helper cell 17, Th17)/Treg细胞平

衡, 维持肠黏膜屏障, 为肠细胞提供能量, 发挥抗炎作

用[1,2,21-24]。有研究报道UC患者 SCFAs代谢产物减少,

可能导致机体肠道、免疫功能等障碍[25,26]; 另有研究显

示, 在UC患者或动物模型中, 特异性产 SCFAs菌, 如

Clostridium clutster IV、Clostridium subcluster XIVa、

Butyricimonas spp.、罗氏菌属 Roseburia 等丰度降低 ,

通过调节上述产 SCFAs菌丰度及 SCFAs水平, 可能是

改善UC症状的作用机制之一[14,27-29]。

1.1.3 色氨酸代谢 色氨酸是一种必需的芳香族氨基

酸, 是大量微生物和宿主代谢物的生物合成前体。色

氨酸在胃肠道的代谢主要包括: 通过吲哚胺 2,3-双加

氧酶 (indoleamine 2,3-dioxygenase, IDO) 1作用使色氨

酸沿犬尿酸途径分解代谢; 由肠菌将色氨酸直接转化

为吲哚及吲哚衍生物 [芳基烃受体 (aryl hydrocarbon

receptor, AhR) 配体] 等。肠道菌群可调节色氨酸代

谢, 通过调节肠道菌群及色氨酸、吲哚乙酸的稳态, 可

激活结肠组织Treg细胞中的AhR信号, 增加抗炎细胞

因子, 如白细胞介素-10 (interleukin-10, IL-10) 和转化

生长因子-β (transforming growth factor-β, TGF-β) 的分

泌, 减轻DSS诱导的小鼠结肠炎的严重程度[30-32]。有

研究报道UC患者的 IDO1活性较高, 血清色氨酸、吲

哚丙酸等吲哚衍生物水平较低, 且血清色氨酸与炎症

标志物水平呈负相关[33,34]; 吲哚 -3-甲醇可通过增加

IL-22的水平, 促进丁酸的产生, 增加肠道中产生丁酸

的革兰阳性菌丰度 , 调节菌群失调 , 抑制小鼠结肠

炎[35]; 另有研究显示, UC动物模型中, 色氨酸水平与乳

酸杆菌属丰度呈正相关[11]; 通过摄入色氨酸可改善

DSS诱导的小鼠结肠炎症状[36]。

此外 , 丝氨酸和苏氨酸等氨基酸的代谢也与 UC

的发生和发展密切相关, 补充丝氨酸可改变结肠微生

物群的组成, 恢复丝氨酸和苏氨酸等代谢, 有助于DSS

诱导UC动物模型结肠组织的修复[11,37]。

1.2 调节免疫系统

1.2.1 免疫细胞 溃疡性结肠炎是一种自身免疫性疾

病, 肠道菌群失调是UC影响宿主肠黏膜免疫的重要

病理因素[38]。研究显示, UC大鼠的肠上皮细胞损伤以

及肠道紧密连接屏障功能丧失, 肠道通透性增加[39]; 肠

道紧密连接的损伤和黏蛋白的耗尽使细菌和一些抗原

侵入结肠固有层, 导致宿主天然免疫系统的激活, 诱导

T细胞激活[5]; T细胞的过度激活和Treg细胞的缺乏导

致持续性免疫紊乱和肠道炎症[2]。研究发现, 在UC患

者和小鼠粪便中, 阿克曼菌属的强效的抗炎肠道细菌

艾克曼菌 (Akkermansia muciniphila, 俗称“Akk菌”) 丰

度显著降低 , 而口服灭活的 Akk 菌或其外膜蛋白

Amuc_1100, 可减少巨噬细胞和细胞毒性 T淋巴细胞

的结肠浸润, 改善UC症状[40]。

在UC动物模型中, 促炎细胞因子水平显著升高,

可导致UC的免疫细胞 (Th1/Th2和Th17/Treg) 失衡; 而

通过调节特异性肠道菌群 (乳酸杆菌属、产丁酸菌等)

及其代谢物, 可恢复 Th1/Th2和 Th17/Treg稳态, 缓解

UC症状; 研究提示, 与肠道免疫系统平衡相关的乳酸

杆菌属可诱导Treg细胞分化; 脆弱拟杆菌Bacteroides

fragilis能特异性诱导全身Th1和Treg细胞反应, 保护

小鼠免受病原体诱导的结肠炎的影响[2,5,13]。

1.2.2 免疫活性物质 免疫活性物质包括细胞因子

(白细胞介素、肿瘤坏死因子等) 和免疫球蛋白等。研

究显示, 白细胞介素 (IL-6、IL-1β、IL-10和 IL-17等)、肿

瘤坏死因子α (tumor necrosis factor alpha, TNF-α) 等细

胞因子及免疫球蛋白 (IgA 和 IgM 等) 水平的变化与

UC的发生和发展关系密切[18]。

炎性细胞因子是在刺激反应中产生的小蛋白, 主

要由外周的免疫细胞合成, 包括促炎细胞因子 (IL-6、

IL-17、IL-1β和 TNF-α等) 和抗炎细胞因子 (IL-4 和

IL-10等), 肠道菌群可能通过调控炎性细胞因子的表

达调节肠黏膜屏障的完整性, 影响黏膜免疫功能, 引起

免疫性炎症, 如乳酸杆菌属可通过刺激免疫细胞, 抑制

促炎细胞因子释放, 诱导抗炎细胞因子分泌[13]; 正常情

况下, 抗炎细胞因子维持肠道通透性, 而当抗炎细胞因

子 IL-10的功能被抑制时, 促炎细胞因子TNF-α、IL-1β

和 IL-6等大量产生, 诱发炎症反应, 可能导致肠黏膜功

能障碍[41]。研究报道, 在UC动物模型中, TNF-α、IL-6

和 IL-1β水平显著升高 , IL-10 水平明显降低 , 肠道某

些特异性菌群的变化与这些炎性细胞因子的表达密切

相关[18], 如瘤胃菌科 (Ruminococcaceae)、阿克曼菌属

Akkermansia、双歧杆菌属 Bifidobacterium 等菌群变化

与肠细胞损伤和结肠中促炎性细胞因子水平呈负相
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关 ; 而双歧杆菌属对 DSS 诱导的结肠炎具有保护作

用, 如减少促炎细胞因子的表达和氧化损伤[18,42]。

免疫球蛋白是具有抗体活性的一类蛋白质, 可保

护机体不受微生物和“外来物”的危害; IgA和 IgM等

免疫球蛋白能与肠道微生物群相互作用, 维持肠道菌

群多样性[43]。IgA是研究的最为广泛且与肠道菌群调

节相关的免疫因子之一 , 可阻止有害的细菌侵入机

体[43]。研究报道, 在UC患者和动物模型中, 肠道菌群

失调程度与免疫球蛋白指标水平明显相关, 随肠道菌

群失调加重, 血清 IgM和 IgA水平下降[44]。

1.2.3 其他 Toll样受体4 (Toll-like receptors 4, TLR4)

是Toll样受体蛋白家族的成员, TLR4的轻微激活是维持

免疫稳态的必要条件, 但过度激活又可诱导宿主产生一

系列促炎免疫反应[12]。研究显示, 在UC患者和动物模

型中, TLR4的过度激活启动了 TLR信号转导中的关

键接头分子髓样分化因子 88 (myeloid differentiation

factor 88, MyD88) 的活化, 触发核因子κB (nuclear factor

kappa-B, NF-κB) 信号通路的激活和炎症介质的产生,

诱导TLR4-MyD88-NF-κB信号通路紊乱[45]。

NOD样受体 (NOD-like receptors, NLR) 的家族成

员NLRP12 (NOD-like receptors family 12) 是TLR信号

通路的负向调节因子, 可维持结肠微生物多样性, 促进

共生菌生长, 减轻结肠炎症; 肠道菌群失调可能刺激

TLR4过度表达, 抑制NLRP12的表达, 在UC的发生和

发展中发挥重要作用[9]。有研究显示, UC患者NLRP12

的水平明显下调[9,46]。

1.3 影响肠黏膜屏障

肠黏膜屏障是指将肠腔内细菌和抗原等物质与机

体内环境隔离, 防止致病性抗原侵入黏膜下层组织的

肠黏膜结构; 肠道菌群在肠道黏膜上皮细胞中定植, 附

着在肠黏膜表面, 形成抵御外界刺激的化学屏障[47]。

肠道菌群紊乱可影响肠黏膜紧密连接蛋白的表达及分

布, 抑制黏蛋白的生成, 破坏肠道黏液层, 损害肠黏膜

屏障的完整性和功能[12]。在UC患者或动物模型中, 紧

密连接跨膜蛋白 occludin、claudin 和带状闭合蛋白-1

(zona occluden 1, ZO-1) 等紧密连接蛋白或黏蛋白

Muc1、Muc2表达下降, 肠黏膜屏障受到破坏, 而调节

某些特异性菌群可改变上述紧密连接蛋白和黏蛋白的

表达, 修复受损的肠黏膜屏障, 缓解UC症状; 乳酸杆

菌属可通过防止细胞因子诱导的肠上皮细胞凋亡和提

高肠上皮细胞Muc2 mRNA水平, 保护结肠屏障功能,

减轻肠道炎症[5,41,48-50]。

2 中草药治疗溃疡性结肠炎的肠道菌群调节

据报道, 基于肠道菌群调节发挥抗 UC作用的中

草药包括: 中草药活性成分 (黄酮类、生物碱类、多酚

类和萜类等) 、单味中草药及其提取物和中药复方等,

其可通过影响肠道菌群的多样性、结构、组成以及代谢

产物等, 调节肠道菌群失调并有效改善UC症状[51-71]。

2.1 活性成分

2.1.1 黄酮类 黄酮类化合物是两个具有酚羟基的苯

环通过中间三碳链相互连接而成的一类化合物。研究

显示, 黄芩苷 (baicalin)、高良姜素 (galangin)、匹诺塞林

(pinocembrin)、芹菜素 (apigenin)、根皮素 (phloretin) 等

多种黄酮类化合物可改善UC的肠道菌群失调, 减轻

其炎症反应 (表1[5,41,48,51,52])。

黄芩苷是从中药黄芩中提取的一种黄酮类化合物。

研究发现, 黄芩苷可以升高粪便丁酸水平及产丁酸菌

Butyricimonas spp.、Roseburia spp. 和 Subdoligranulum

spp.等丰度, 增加ZO-1、occludin和Muc2的表达, 调节

Th17/Treg平衡, 减轻UC大鼠的肠黏膜损伤, 提示黄芩

苷可用于治疗UC[48,53]。

高良姜素是中药高良姜主要的活性物质。研究显

示, 高良姜素可调节DSS诱导UC小鼠的肠道菌群多

样性, 上调厚壁菌门/拟杆菌门 (F/B) 比例, 增加益生菌

Lactobacillus spp.、产丁酸菌Butyricimonas spp.及SCFAs

(乙酸、丙酸和丁酸) 水平, 抑制 IL-6、IL-1β和TNF-α等

促炎症因子, 揭示高良姜素的抗UC作用机制可能与

调节肠道菌群失调及抗炎等有关[51,54]。

匹诺塞林存在于中药蜂胶中。研究提示, 匹诺塞

林给药后, DSS诱导UC大鼠的盲肠 Lactobacillus spp.

增多, SCFAs (乙酸和丁酸) 水平升高, 结肠组织中炎症

相关因子 IL-6、IL-1β和 TNF-α水平下降, 肠黏膜紧密

连接蛋白 occludin和 ZO-1表达增加 , UC 症状得到缓

解, 表明匹诺塞林可能通过调节肠道菌群失衡、抗炎、

恢复肠黏膜屏障功能等发挥抗UC作用[41]。

芹菜素存在于车前子、藿香等中药中, 可以通过激

活NLRP6调节肠道菌群的组成, 减轻小鼠急性结肠炎

的症状[52]。

根皮素存在于苹果和梨等植物中。研究报道, 根

皮素可以升高DSS诱导UC小鼠粪便中乳酸杆菌属和

另枝菌属Alistipes丰度, 降低颤杆菌属Oscillibacter和

Ruminiclostridium_6丰度, 保护肠黏膜屏障完整性, 恢

复脾脏的 Th17/Treg平衡, 抑制 NF-κB和 NLRP3炎症

体激活; 对UC有较好的疗效, 其作用机制可能与调控

免疫炎症反应、修复肠黏膜屏障及调节肠道菌群失衡

有关[5]。

2.1.2 生物碱 生物碱是存在于生物有机体中含负氧化

态氮原子的环状化合物。研究发现, 小檗碱 (berberine)、

氧化小檗碱 (oxyberberine)、吴茱萸碱 (evodiamine)、巴

马汀 (palmatine) 等多种生物碱类化合物具有抗UC活
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性 (表2[11,45,55,56])。

小檗碱又称黄连素, 是从中药黄连 (Coptis chinensis

Franch.) 中分离得到的一种异喹啉类生物碱。Liao

等[11]研究显示, 小檗碱可以增加产乳酸菌和碳水化合

物水解菌 (乳酸杆菌属和阿克曼菌属等) , 减少条件致

病菌 (颤螺菌属 Oscillospira 和 Mucispirillum 菌属等),

调节氨基酸代谢, 改善DSS诱导UC大鼠的结肠损伤,

表明小檗碱可能通过调节肠道菌群失调和氨基酸代谢

减轻UC炎症。另有研究显示, 小檗碱抗UC的作用可

能还与恢复肠道菌群、脂质代谢, 调节Treg/Th17平衡

等有关[57,58]。

Li等[45]研究提示, 氧化小檗碱的抗 UC疗效优于

小檗碱, 肠道菌群可以将体内小檗碱转化为氧化小檗

碱, 提高其生物活性; 其作用机制可能与改善肠道菌群

紊乱 , 调控免疫炎症反应 , 抑制 TLR4-MyD88-NF-κB

信号通路, 修复肠黏膜屏障有关。

吴茱萸碱是从中药吴茱萸中分离出的喹诺酮类

生物碱。研究发现 , 吴茱萸碱可增加 Lactobacillus

acidophilus丰度, 调节厚壁菌门与拟杆菌门比例, 提高

乙酸水平, 抑制促炎细胞因子的释放, 降低 DSS引起

的UC大鼠肠上皮损伤, 提示吴茱萸碱可能通过调节

肠道菌群和其代谢物以及抗炎等减轻UC炎症[55]。

巴马汀是中药黄腾的生物活性成分, 属于异喹啉

生物碱。研究显示, 巴马汀可抑制血浆中色氨酸分解

Table 2 Alkaloids on anti-UC

Name
Berberine

Oxyberberine

Evodiamine

Palmatine

Source of active ingredient
Coptis chinensis Franch.

Coptis chinensis Franch.

Evodia rutaecarpa (Juss.) Benth.

Fibraurea recisa Pierre.

Molecular formula
C20H18NO4

C20H17NO5

C19H17N3O

C21H22NO4
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Table 1 Flavanoids on anti-UC

Name
Baicalin

Galangin

Pinocembrin

Apigenin

Phloretin

Source of active ingredient
Scutellaria baicalensis Georgi

Alpinia officinarum Hance

Apis cerana Fabr.

Pogostemon cablin (Blanco) Benth./

Plantago asiatica L.

Apple and pear

Molecular formula
C21H18O11

C15H10O5

C15H12O4

C15H10O5

C15H14O5
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代谢, 降低结肠组织中 IDO1 (色氨酸分解代谢的限速

酶) 的蛋白表达, 恢复DSS诱导UC小鼠的肠屏障完整

性, 提示巴马汀可能通过调节肠道菌群失调和恢复肠

黏膜屏障, 缓解UC症状[56]。

苦豆子是豆科槐属多年生草本植物, 其主要化学

成分是生物碱。研究显示, 苦豆子的总生物碱提取物

可增加厚壁菌门相对丰度, 降低拟杆菌门、拟杆菌属

Bacteroides丰度, 改善DSS诱导的小鼠结肠炎; 提示苦

豆子可能通过调节肠道菌群失衡, 发挥抗UC作用[15]。

2.1.3 多酚 多酚是指具有多个酚基的化合物, 通过调

节肠道菌群失调发挥抗UC作用的代表性多酚有白藜

芦醇 (resveratrol)、姜黄素 (curcumin)、绿原酸 (chloro‐

genic acid) 和没食子酸 (gallic acid) 等 (表3[18,20,58,59])。

白藜芦醇主要来源于中药虎杖。研究报道, 白藜

芦醇可降低阿克曼菌属丰度, 增加双歧杆菌属比例, 抑

制 IL-6、IL-1β和 TNF-α等促炎细胞因子的表达, 减轻

结肠组织损伤, 提示白藜芦醇可能通过调节肠道菌群

组成及炎性细胞因子治疗UC[18]。另有研究显示, 白藜

芦醇可逆转肠道菌群失调 (增加Akk菌和Ruminococ‐

cus gnavus, 降低 Bacteroides acidifaciens, 上调乙酸和

正丁酸水平), 诱导Tregs抑制Th1/Th17细胞, 对UC小

鼠有保护作用[60]。

姜黄素是从中药姜黄中提取的天然黄色多酚。研

究显示, 姜黄素可增加Clostridium cluster IV、Clostridium

subcluster XIVa 和粪便 SCFAs 水平 , 抑制 NF-κB 的激

活, 改善黏膜通透性, 逆转DSS诱导UC小鼠的结肠炎

症, 表明姜黄素的抗UC作用机制可能与调节肠道菌

群紊乱和抑制NF-κB的表达相关[28]。

绿原酸主要来源于忍冬科植物忍冬的花蕾 (中药

金银花)。研究提示, 绿原酸可增加阿克曼菌属的相对

比例, 抑制 γ-干扰素 (interferon-γ, IFN-γ)、TNF-α和 IL-6

等炎性细胞因子分泌和NF-κB信号通路, 改善DSS诱

导的急性结肠炎, 揭示绿原酸对UC的保护作用可能

与调节肠道菌群失调及抗炎等有关[59]。

没食子酸存在于五倍子等多种药用植物中。研究

报道, 没食子酸可通过调节胆汁酸代谢 (减少脱氧胆

酸和牛磺鹅去氧胆酸等) 和氨基酸代谢, 逆转肠道菌

群失调, 发挥抗UC作用[20]。

2.1.4 萜类 萜类化合物是分子式以异戊二烯为整数

倍的烃类及其含氧衍生物。据报道, 萜类化合物柴胡皂

甙D (saikosaponin D) 和雷公藤甲素 (triptolide) 可通过

调节肠道菌群失调, 改善UC的病理变化 (表4[61,62])。

柴胡皂甙D是从中药柴胡中分离得到的三萜类化

合物。有研究表明, 柴胡皂甙D可增加粪便肠道菌群

多样性, 降低 Ruminiclostridium-6丰度, 增加罗氏菌属

(产丁酸菌) 丰度, 下调结肠组织 TNF-α、IL-6和 IL-1β

的表达, 上调结肠组织 IL-10、Muc1、Muc2的mRNA表

达及ZO-1和 claudin-1蛋白水平, 减轻DSS诱导的肠道

炎症, 其作用机制可能与调节肠道菌群紊乱、调控炎症

反应、恢复肠屏障的完整性等有关[61]。

雷公藤甲素是从中药雷公藤中分离出的环氧化二

萜内酯化合物。研究显示, 雷公藤甲素可显著改善肠

道菌群 α和 β多样性。在门水平上, 厚壁菌门数量增

加, 拟杆菌门数量降低; 在属水平上, 减少拟杆菌属和

毛螺菌属Lachnospiraceae等的数量, 改善DSS诱导UC

小鼠的症状。提示, 雷公藤甲素可能通过调节肠道菌

群的组成和加速菌群的恢复, 发挥治疗UC的作用[62]。

2.1.5 其他 黄柏酮 (obacunone)、丹酚酸A (salvianolic

acid A)、瑞香素 (daphnetin) 等化合物可通过调节肠道

菌群失调治疗UC (表5[12,39,63])。

黄柏酮是中药黄柏的有效成分, 属于柠檬苦素类

化合物。研究发现, 黄柏酮可降低变形菌门 (Proteo‐

bacteria)、志贺氏菌属Escherichia-Shigella丰度、促进紧

密连接蛋白的表达, 抑制 TLR4/NF-κB信号的过度激

Table 3 Polyphenols on anti-UC

Name
Resveratrol

Curcumin

Chlorogenic acid

Gallic acid

Source of active ingredient
Polygonum cuspidatum Sieb.

et Zucc.

Curcuma longa L.

Lonicera japonica Thunb.

Melaphis chinensis (Bell)

Baker

Molecular formula
C14H12O3

C21H20O6

C16H18O9

C7H6O5
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活, 减轻DSS诱导UC小鼠的症状, 作用机制可能与调

节肠道菌群组成和TLR4/NF-κB信号通路等有关[12]。

另有研究报道, 中药丹参提取物中的水溶性酚酸

类化合物丹酚酸A、瑞香的主要活性成分香豆素衍生

物瑞香素、灵芝提取物中的灵芝多糖及人体血液循环

中最为丰富的甾体物质去氢表雄酮, 可调节肠道菌群

失调 (增加有益菌及 SCFAs-产生菌, 减少致病菌), 抑

制促炎细胞因子的分泌或改善肠黏膜完整性, 缓解UC

症状[39,63-65]。

2.2 单味中草药及其提取物

木榄 [Bruguiera gymnorhiza (L.) Lam.]、嘉宝果

(Myrciaria cauliflora Berg)、美 洲 大 蠊 (Periplaneta

americana)、华蟾素 (cinobufacini) 等单味中草药及其提

取物的抗UC作用与调节肠道菌群紊乱有关 (表6[13,66-68])。

木榄为我国传统药用植物, 其水提物对DSS诱导

的UC小鼠有保护作用, 潜在机制可能包括维持宿主

的肠道菌群平衡, 如促进肠道益生菌 (双歧杆菌属和

乳酸杆菌属) 的生长 , 抑制病原菌 (拟杆菌属) 等的

定植[66]。

嘉宝果的果皮富含酚类化合物, 其水提物可以减

轻UC大鼠的结肠炎严重程度, 其作用机制可能与逆

转菌群失调 (增加乳酸杆菌属和双歧杆菌属)、抗炎和

抗氧化有关; 该研究结果还显示, 嘉宝果提取物对UC

大鼠肠道菌群的调节作用强于美沙拉嗪[67]。

美洲大蠊是蜚蠊科昆虫, 有胃肠道保护等多种生

物活性。研究发现, 在DSS诱导的UC大鼠中表现出肠

道菌群失调的症状, 即F/B比例下调, 益生菌乳酸杆菌

属、罗氏菌属和果胶杆菌属Pectobacterium降低, 这些

Table 5 Chemical compounds on anti-UC

Name
Obacunone

Salvianolic acid A

Daphnetin

Source of active ingredient
Phellodendri Chinensis Cortex

Salvia miltiorrhiza Bge.

Daphne odora Thunb.

Molecular formula
C26H30O7

C26H22O10

C9H6O4
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Table 4 Terpenoids on anti-UC

Name
Saikosaponin D

Triptolide

Source of active ingredient
Bupleurum scorzonerifolium

Willd.

Tripterygium wilfordii Hook.f.

Molecular formula
C42H68O13

C20H24O6

Structure
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Table 6 Single traditional Chinese medicine (TCM) and its

extracts on anti-UC

Name
Bruguiera gymnorhiza

(L.) Lam.
Myrciaria cauliflora

Berg
Periplaneta americana
Cinobufacini

Extraction site
Aqueous extract

Aqueous extract of Myrciaria

cauliflora Berg peel
Ethanol extract
Aqueous extract

Reference
[66]

[67]

[13]
[68]

·· 397



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2021, 56(2): 391 −402

益生菌与检测到的促炎细胞因子 (IFN-γ、TNF-α、IL-6

和 IL-1β等) 呈负相关, 而美洲大蠊醇提物可通过恢复

肠道菌群失衡, 改善肠黏膜屏障功能, 激活KELCH样

ECH关联蛋白1/核因子-E2相关因子, 减轻结肠炎症[13]。

华蟾素是中华大蟾蜍全皮的水提物。研究报道,

DSS诱导 UC小鼠中的致病菌克雷伯菌属 Klebsiella、

变形杆菌属Proteus、肠杆菌属Entrobacter的相对丰度

显著升高, 而华蟾素可降低以上致病菌的相对丰度, 增

强肠黏膜屏障完整性, 改善UC症状, 作用机制可能与

调节肠道菌群组成有关[68]。

2.3 中药复方

黄连解毒汤 (Huang-lian-Jie-du decoction)、黄芩汤

(Huangqin decoction)、理中汤 (Lizhong decoction)、大黄

牡丹汤 (Rhubarb Peony decoction)、三黄熟艾汤 (San‐

huangshu'ai decoction) 等中药复方可通过调控肠道菌

群改善UC的肠道炎症及相关症状 (表7[1-3,9,14,69-71])。

黄连解毒汤由中药黄连 (Coptidis Rhizoma)、黄

芩 (Scutellariae Radix)、黄柏 (Phellodendri Chinensis

Cortex) 和栀子 (Gardeniae Fructus) 组成, 具有多种药

理活性。黄连解毒汤的正丁醇组分可以抑制肠道病原

体的生长 , 增加有益菌乳酸杆菌属及 Clostridium IV、

Clostridium XIVa、另枝菌属等产 SCFAs细菌的相对丰

度, 恢复DSS诱导UC小鼠的肠道菌群稳态, 减轻UC

病理损伤, 提示黄连解毒汤可能通过调节UC小鼠肠

道菌群的结构和功能障碍, 减轻UC症状[14]。

黄芩汤由黄芩 (Scutellariae Radix)、白芍 (Paeoniae

Radix Alba)、大枣 (Jujubae Fructus) 和炙甘草 (Glycyr‐

rhizae Radix Et Rhizoma) 4味中药组成, 是临床常用于

治疗 UC的中药复方[72]。研究显示, 黄芩汤可恢复肠

道菌群多样性, 增加乳酸杆菌属丰度, 减少变形菌门、

Ruminococcaceae_UCG-014 等丰度 , 降低炎症介质的

表达, 改善DSS诱导UC小鼠的肠道炎症, 作用机制可

能与调节肠道菌群紊乱, 调控炎症反应有关[69]。

理中汤由人参 (Ginseng Radix Et Rhizoma)、白术

(Atractylodes Macrocephala)、炙 甘 草 (Glycyrrhizae

Radix Et Rhizoma) 和干姜 (Zingiberis Rhizoma) 4 种中

药组成。研究表明, 理中汤可能通过改善肠道菌群紊乱,

如降低与肠道炎症有关的志贺氏菌属和 Enterobacter

等丰度 , 升高布劳特氏菌属 Blautia、Prevotellaceae

UCG-001和Ruminiclostridium 9等丰度; 缓解UC小鼠

的病理症状; 同时, 反映微生物活性的粪便代谢物谱显

示, 理中汤给药后, L-色氨酸和胆酸水平明显增加, 而

脱氧胆酸和腺苷水平显著降低[3]。

大黄牡丹汤由大黄 (Rhei Radix Et Rhizoma)、牡丹

皮 (Moutan cortex)、桃 仁 (Persicae semen)、冬 瓜 仁

(Benincasae semen) 和芒硝 (Natrii Sulfas) 5 味中药组

成, 可增加放线菌门 (Actinobacteria) 和 Butyricicoccus

pullicaecorum丰度, 减少变形菌门和拟杆菌门丰度, 恢

复肠道 Th17/Treg 稳态和 SCFAs 的含量 , 下调 IL-6、

TNF-α、IFN-γ和 IL-10等 , 上调 TGF-β, 减轻 DSS 诱导

UC小鼠的病理变化, 提示大黄牡丹汤可能通过调节肠

道菌群紊乱, 减轻炎性反应等, 发挥抗UC作用[2]。

三黄熟艾汤由黄芩 (Scutellariae Radix)、黄连

(Coptidis Rhizoma)、黄柏 (Phellodendri Chinensis Cortex)

和熟艾 (Artemisiae Argyi Folium) 4味中药组成。研究

显示 , 三黄熟艾汤可通过促进 Lactobacillus spp.相对

丰度的恢复, 重建肠道菌群平衡, 抑制NF-κB信号和氧

化应激, 改善UC症状[70]。

清肠温中方由中药黄连 (Coptidis Rhizoma)、炮姜

(Zingiberis Rhizoma Praeparata)、苦参 (Sophora flave‐

scens Ait)、青黛 (Indigo Naturalis)、地榆炭 (Sanguisorbae

Radix)、木香 (Aucklandiae Radix)、三七 (Notoginseng

Radix Et Rhizoma) 和炙甘草 (Glycyrrhizae Radix Et

Rhizoma) 组成。研究报道, 清肠温中方可以调节肠道菌

群组成, 选择性地增加保护菌, 减少病原菌, 抑制TLR4/

Blimp-1 轴的活性 , 促进肠道微生物介导 NLRP12 表

Table 7 Formulae of TCM on anti-UC

Name
Huang-lian-Jie-du decoction
Huangqin decoction
Lizhong decoction

Rhubarb Peony decoction
Sanhuangshu'ai decoction

Qingchang Wenzhong decoction

Kui Jieling

Garidisan

Composition
Coptidis Rhizoma, Scutellariae Radix, Phellodendri Chinensis Cortex, and Gardeniae Fructus
Scutellariae Radix, Paeoniae Radix Alba, Jujubae Fructus, and Glycyrrhizae Radix Et Rhizoma
Ginseng Radix Et Rhizoma, Atractylodes Macrocephala, Glycyrrhizae Radix Et Rhizoma, and

Zingiberis Rhizoma
Rhei Radix Et Rhizoma, Moutan cortex, Persicae semen, Benincasae semen, and Natrii Sulfas
Scutellariae Radix, Coptidis Rhizoma, Phellodendri Chinensis Cortex, and Artemisiae Argyi

Folium
Coptidis Rhizoma, Zingiberis Rhizoma Praeparata, Sophora flavescens Ait, Indigo Naturalis,

Sanguisorbae Radix, Aucklandiae Radix, Notoginseng Radix Et Rhizoma, and Glycyrrhizae

Radix Et Rhizoma
Ilicis Rotundae Cortex, Atractylodes Macrocephala, Paeoniae Radix Alba, Hirudo, and

Glycyrrhizae Radix Et Rhizoma
Papaver nudicaule L. and Artemisia frigida Willd

Reference
[14]
[69]
[3]

[2]
[70]

[9]

[71]

[1]
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达, 以改善肠黏膜屏障, 抑制肠道炎症, 有效缓解DSS

诱导的结肠炎症状[9]。

溃结灵汤由救必应 (Ilicis Rotundae Cortex)、白

术 (Atractylodes Macrocephala)、白芍 (Paeoniae Radix

Alba)、水蛭 (Hirudo) 和炙甘草 (Glycyrrhizae Radix Et

Rhizoma) 5味中药组成。研究发现, 溃结灵汤可提高

肠道中革兰阳性菌的相对丰度, 降低潜在致病菌的相

对丰度, 调节丁酸代谢, 改善UC症状, 提示溃结灵汤的

抗UC作用可能与重塑肠道菌群组成和功能有关[71]。

嘎日迪散是一种常用的治疗UC的蒙药方剂, 由野

罂粟 (Papaver nudicaule L.) 和阿给 (Artemisia frigida

Willd) 组成, 可以缓解DSS诱导UC小鼠的肠道组织损

伤, 其作用机制可能与调节肠道菌群失衡有关, 且毛螺

菌属可能是其治疗UC的重要靶点[1]。

3 总结与展望

肠道菌群失调与UC的发生发展密切相关。中草

药活性成分 (黄酮类、生物碱类、多酚类和萜类等)、单

味中草药及其提取物、中药复方等可通过调节肠道菌

群多样性及组成、结构等有效改善UC症状。

中草药是传统中医药的核心部分, 据报道, 其他中

医疗法, 如电针和艾灸等, 也可通过调节肠道菌群多样

性和组成等 , 显著减轻 UC 的临床症状和病理损

伤[73-75]; 另有研究显示, 通过肠道菌群有助于鉴别UC

的大肠湿热、脾虚失运两种中医证候[76], 提示肠道菌群

在以中草药为中心的中医药抗UC研究前景可观。

目前该研究领域仍存在一些不足: 现阶段研究常

采用 16S rRNA或 16S rDNA检测肠道菌群变化, 然而,

16S rRNA或 16S rDNA测序主要包括细菌和古菌基因

组, 忽略了非细菌生物, 如病毒、真菌和噬菌体; 多项研

究只讨论了抗UC中草药对肠道菌群结构和组成的调

控, 而对肠道菌群功能和代谢的调控机制的研究有待

深入; 中药复方成分复杂, 其具体抗UC作用机制有待

深入研究, 且研究多局限于动物实验, 临床试验研究相

对较少; 药物可影响菌群的生长和组成, 也可被菌群代

谢失活或转化, 直接或间接地影响免疫调节药物的活

性及药物的治疗效果[77], 肠道菌群对具体抗 UC药物

的影响尚有待深入探索。

随着宏基因组学、宏转录组学、新一代测序技术

(高通量或大规模并行测序) 等的开发, 克服了传统方

法的局限性, 对肠道菌群的研究更为深入, 可更全面地

分析肠道菌群的结构组成、多样性等。新一代测序可

描述样本中存在的所有DNA或RNA信息, 分析整个

微生物组以及患者样本中的人类宿主基因组或转录

组; 还可与靶向方法相结合, 如使用 16S rRNA和内部

转录间隔序列的保守区引物分别进行细菌和真菌的检

测, 对这些微生物进行物种水平的鉴别。目前该技术

已应用于中枢神经系统感染、呼吸道感染、腹泻等

疾病[78]。

肠道菌群可产生各种生物活性代谢产物, 这些代

谢产物可以通过吸收进入肠肝循环而进入宿主血液循

环系统。与疾病表型相关的特定代谢物可以通过基于

粪便、血浆、尿液和组织的代谢组学技术进行鉴定, 从

而对微生物组、代谢组和宿主表型进行联合分析, 以发

现潜在的联系机制。今后的研究, 可考虑将新一代测

序技术与代谢组学技术等联用, 进一步探索肠道菌群

中非细菌生物及代谢产物的变化, 并将中草药的治疗

作用与肠道菌群的多样性、结构、组成变化及代谢产物

的差异相联系, 更准确地阐述中草药通过调节肠道菌

群抗 UC 的机制。未来对肠道菌群的解释和信息挖

掘, 应结合临床经验及相关文献建立完整的知识体系,

并在此基础上构建对应数据库, 如肠道菌群代谢物库

等。其次, 应加强对抗UC中草药活性成分的研究 (应

用筛选等技术得到活性先导化合物, 探索其合成方法,

评价高效低毒成分的活性), 并可考虑将已取得的研究

结果尽快进行临床验证, 如将已经在动物实验中明确

的抗UC中草药调节的特定菌群, 通过粪菌移植或对

特定菌群进行培养、鉴定后用于UC的临床实验; 还可

通过抑制微生物酶、消减特定菌株和引进新菌株及菌

群的遗传修饰等, 对相关菌群进行靶向干预, 有助于提

高UC治疗效果并实现精准医疗[77]。
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