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摘 要：本文旨在从炎症性肠病发病的免疫学机制入手，主要从调节肠道菌群、保护肠上皮屏障和调节

免疫应答三个方面进行综述，介绍中医药治疗炎症性肠病免疫生物学方面的一些研究进展。
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炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）是

一种慢性的自身免疫性疾病，包括溃疡性结肠炎[1]

（ulcerative colitis, UC）和克罗恩病[2]（crohn's disease，
CD）。现多认为其发病机制受多种因素影响，主要与

遗传易感性、肠上皮屏障缺陷、免疫应答失调及环境

因素有关，西医现多采用阶梯式、试探性、探索样的治

疗方式，旨在诱导和维持疾病缓解，仍不可避免易复

发、副反应重、并发症多的缺点[3]，目前 IBD发病在世界

范围内普及，现已成为全球性的健康问题[4]。

近年来，中医药在炎症性肠病的治疗方面做出了

卓越的贡献，具有可缓解某些西药副作用，降低 IBD复

发率，提升治疗安全性等作用[5]。本文旨在从炎症性

肠病发病的免疫学机制入手，主要从调节肠道菌群、

保护肠上皮屏障和调节免疫应答这三方面进行综述，

介绍目前中医药在 IBD免疫生物学方面的一些研究进

展，为 IBD今后的中医药治疗，提供一定的科学依据及

新的策略与方法。

1 调节肠道菌群

正常人体及其自身的肠道微生物之间互为所用，

宿主与肠道菌群之间平衡互利。但由于宿主某些自

身基因的改变，或受外界环境因素的影响，均可致肠

道微生态紊乱，引发机体功能失调，诱导疾病的发

生[6]。肠道内的细菌多样性各不相同，现代研究表明，

肠道内致病菌与正常细菌之间的比例变化，对 IBD的

发病有着不可忽视的影响，IBD患者体内均存在不同

程度的菌群失调现象[7]。研究表明，中草药具有丰富的

化学成分，对保护肠道微生态系统的平衡尤为重要[8]。

蔚晓霞等[9]通过对 172例炎症性肠病患者肠道菌

群分布的研究，与正常人群相比，IBD患者肠内益生菌

含量降低、有害细菌含量增加。周艳[10]通过对 40例
IBD患者研究发现，IBD、肠道菌群及炎性因子三者之

间的变化密切相关，细菌多样性与丰富性的减少，可

能与促炎微生物群对短链脂肪酸及抗菌肽的生成缺

乏有关[11][12]。潘氏细胞分泌的抗菌肽和杯状细胞分泌

的粘蛋白聚集在粘液层，可抑制细菌的生长和侵袭。

实验研究指出，香菇多糖[13]可通过促进正常菌群的生

长来提高机体免疫力，在UC的预防和治疗中发挥作

用，可使大鼠双歧杆菌、酸杆菌和短链脂肪酸的数量

显著增加。“芪苓”制剂多糖[14]可以在一定程度上增加

肠黏液 sIgA的含量，并能拮抗环磷酰胺引起的肠黏膜

免疫损伤。四君子汤总多糖[15]可增强多个阶段的肠粘
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膜免疫反应，同时抑制肠道细胞的凋亡。

2 保护肠上皮屏障

完整的上皮屏障是抵御肠道外来微生物的第一

道防线。肠黏膜上皮细胞，可识别外来物质，为营养

物质或有害物质，控制其可否进入肠腔。多项研究表

明，若肠上皮屏障损伤，致使肠黏膜通透性增加，很大

程度上参与了 IBD的发病。肠上皮细胞之间紧密连

接，对一些如内毒素、细菌产物等大分子物质的通过

起到关键性调控作用，构成复杂的细胞旁通路。肠黏

膜上皮细胞凋亡的失调可导致屏障功能受损，进而导

致 IBD的发展。研究表明，中草药及其活性成分对肠

上皮细胞的凋亡及其屏障功能的正常发挥具有一定

的影响。

2.1 抑制上皮细胞的凋亡

吴昊[16]用清肠化湿方治疗UC模型小鼠时，发现其

可增加肠黏膜紧密连接蛋白的表达，抑制肠上皮细胞

凋亡，达到修复肠黏膜屏障的作用。冀建斌等[17]用青

赤散灌肠剂（赤石脂 60 g，炉甘石 30 g，苦参 30 g，黄柏

30 g，青黛 10 g，三七粉 6 g，白及 10 g，儿茶 6 g）为 UC
大鼠灌肠治疗，结果发现其可减少上皮细胞的凋亡，

起到治疗UC的作用。王志鹏等[18,19]经实验研究表明，

乌梅丸方及大黄多糖均能降低结肠上皮Caspase-3蛋
白的表达，降低结肠上皮细胞Fas和Fas L mRNA的过

度表达，从而抑制结肠上皮细胞的过度凋亡，促进修

复结肠黏膜屏障，以发挥治疗UC的作用。施茵等[20]以

隔药灸（药饼主要药物为附子、肉桂、丹参、红花、木

香、黄连等）结合针刺治疗克罗恩患者，结果显示在抑

制上皮细胞的异常凋亡方面，疗效显著优于西药对照

组，其作用机制主要与抑制经由 TNF受体相关因子 1
（TNFR1）途径实现TNF-α诱导的细胞凋亡有关。

2.2 加强屏障功能的发挥

蛇床子素[21]是蛇床子的活性成分之一，通过抑制

过敏原渗透或加强肠道屏障，可能有助于减轻食物过

敏或炎症肠道疾病。广藿香挥发成分的指标性成分

广藿香醇及黄连中结构类似于小檗碱的成分巴马亭

和小檗红碱，均具有抗 IBD活性，可保护肠组织免受炎

症或损伤，其机制与维持肠屏障功能和抑制炎症反应

密切相关[22]。另外，AhR的表达水平及其配体结合活

性是维持肠上皮正常功能的重要因素[23]，一般情况下，

AhR与HSP90以二聚体形式稳定的存在于细胞质中，

若AhR信号受到激活后，则会从二聚体中解离进入细

胞核，启动转录程序，进而抑制炎症反应的发生。最

近的研究发现，中药与青黛（又名靛蓝）联合使用可用

于治疗溃疡性结肠炎的炎症状态，其可作为芳基烃受

体的配体，刺激固有淋巴样细胞产生 IL-22，诱导抗菌

肽和紧密连接分子的产生，从而加强肠上皮屏障功能

的发挥[24]。

3 调节免疫应答

3.1 抑制促炎因子及相关通路表达

肠道免疫功能由固有免疫和适应性免疫共同发

挥作用。如果肠上皮屏障受损，则病原体可进入屏

障, 并且上皮细胞中的内在防御细胞，尤其是巨噬细

胞，被病原体刺激活化以产生促炎或趋化因子，直接

或间接作用于肠上皮细胞，导致这些细胞损伤或坏

死，从而促进 IBD的发生发展。中药及其有效成分，通

过对炎症因子及相关通路表达的抑制，达到抑制免疫

反应的作用。

研究表明，雷公藤红素[25]可以显著抑制克罗恩患

者肠组织中促炎因子（IL-6、IL-8等）的释放。据陈浩

介绍，甘草泻心汤[26]可降低体内 IL-6的含量及 STAT3
表达与活化，从而抑制 IL-6/STAT3信号通路，并另外

增加结肠中紧密连接蛋白-1的表达，以恢复肠黏膜的

机械屏障。宁屹[27]发现，甘草泻心汤能降低血液中 IL-
8的含量，促进 I-κB与NF-κB二聚体复合物的重新形

成，从而抑制NF-κB的激活，进而通过控制炎症治疗

UC。王宏宇[28]认为，肠愈宁颗粒能明显抑制活动期

UC患者肠粘膜中 IL-1和 IL-8的高表达，强度优于艾

迪莎，两者的结合可以实现更强的抑制作用。任毅

等[29]自拟灌肠液治疗 60例溃疡性结肠炎患者 1疗程

后，增加了患者体内的 IL-1β含量，降低 TNF-α含量，

达到显著提高总有效率的结果（总有效率达 93.33%）。

张海洋等[30]对 88例克罗恩病人进行分组治疗，对照组

予常规西药治疗，治疗组予加用四君子汤加味治疗，8
周后两组 IL-6、TNF-α均较治疗前降低，且治疗组低

于对照组（P < 0.05）。

3.2 抑制模式识别受体表达

巨噬细胞和树突细胞，作为两种天然免疫细胞，

也通过细胞内和细胞外模式识别受体（如Toll样受体、

Nod样受体），侵袭病原微生物的识别，触发核因子-
κB（NF-κB）的激活，导致炎性反应。Toll样受体介导
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的NF-κB信号通路在UC的发生发展中至关重要。

拉扎提·巴合提研究得出，血竭地榆灌肠方[31]可下

调UC患者肠黏膜中Toll样受体的表达，从而缓解肠黏

膜的炎症程度，显著提高临床疗效。兰向阳等[32]经实

验研究发现，复方甘草酸苷可阻断NF-κB通路中 Toll
样受体的表达，经复方甘草酸苷干预后的UC大鼠模

型，其血清TLR表达量明显低于模型对照组大鼠。研

究表明，乌梅丸[33]一方面可抑制 TLR4/NF-κB信号通

路，另外，乌梅丸[34]可通过对Notch信号通路的调控，进

而干预结肠上皮细胞的增殖和分化，进而对UC起治

疗作用。另有实验研究表明，芍药汤[35]对DSS诱导的

结肠炎小鼠模型起到保护作用，主要涉及通过调控

Notch信号通路实现的。王迪等[36]经由实验研究得出，

四神丸具有抑制Toll样受体 2(TLR2)信号，避免其过度

激活的作用。

3.3 调节Treg细胞数量与功能

CD4+ T细胞既可作为炎症的效应细胞，同时又可

作为炎症调节细胞，抑制肠黏膜炎症的出现。初始

CD4+ T细胞在不同的细胞因子（如 IL-12、IL-4和

TGF-β等）的诱导下，可分化为 Th1、Th2和 Th17，三者

功能和表型各不相同，均可分泌参与炎症反应的不同

细胞因子。现代医学认为，致病性 T 细胞与调节性 T
细胞的功能失调，很大程度上可诱发免疫性疾病的发

生。调节性 T细胞产生显著的免疫抑制作用，并为

IBD提供新的免疫学治疗方向。周燕[37]用乌梅丸加柳

氮磺胺吡啶治疗UC，治疗前后CD4+和CD8+的数据变

化，提示乌梅丸有助于改善UC者的免疫功能。郝莉

莉等[38]研究得出，健脾利湿方剂可通过调节 Treg细胞

的数量和功能，减轻肠组织的炎症反应。

3.4 调节 Th17/Treg细胞比例及促炎/抗炎因子表达

水平

经典活化巨噬细胞（M1）可实现向 IL-10表达的

替代性活化巨噬细胞（M2）的表型转化，从而抑制

Th17细胞的增殖，并且诱导 Treg细胞的分化而降低

IBD的严重程度。Th17增殖后可分泌 IL-17、IL-22、
IL-26等促炎细胞因子，发生炎症反应。Treg细胞通

过分泌抗炎细胞因子如 IL-10、TGF-β诱导B细胞产生

分泌型 IgA(SIgA)抗体，减轻炎症反应。IL-22 可以与

肠上皮细胞上的 IL-22受体结合，介导下游信号通路

（如 STAT3、ERK和AKT信号）。因此，改善 Th17/Treg
细胞比例可达到直接调节促炎因子与抑炎因子的表

达水平，控制炎症反应。

大黄牡丹汤[39]对 IBD的治疗作用机制可能跟其改

善Th17/Treg细胞比例及相关细胞因子水平有关，从而

改善DSS诱导的 IBD小鼠的炎症状态。张亚兵[40]以白

芍总苷对实验性模型大鼠灌胃给药，发现可减轻大鼠

结肠炎，作用机制可能与白芍总苷对 Thl促炎性细胞

因子 TNF-α、IL-1β的下调和 Th2抑炎性细胞因子 IL-
10的上调有关。赵新芳等[41]在使用化毒愈肠方内服

和灌肠治疗UC湿热内蕴证时发现，它可以降低血清

IL-22和 IL-23水平，并显著提高临床疗效。蔡辰蕾[42]

使用溃结宁膏穴位敷贴治疗溃疡性结肠炎脾肾阳虚

证，观察到血清 IL-10含量显著增加。冯春霞等[43]使

用理肠汤口服结合溃疡灵灌肠治疗UC，发现其可降

低肠黏膜 IL-6的表达、增加 IL-10的表达，减轻肠黏膜

炎症。

3.5 影响中性粒细胞的功能

中性粒细胞是 IBD中引起炎症和组织损伤最重要

的白细胞之一，一般情况下，中性粒细胞可聚集在肠

粘膜上皮细胞之间，清除部分将要透过肠粘膜的有害

微生物，与肠上皮细胞共同形成一道肠腔的防御屏

障[44]。但与此同时，过度活化的中性粒细胞会促进一

些促炎因子及某些过氧化物的释放，致使肠道组织损

伤加重。已有诸多研究表明，中药方剂或某些中药有

效成分可加速中性粒细胞凋亡，减轻其对肠道的炎症

反应。

外周血中性粒细胞与淋巴细胞之比值(neutrophil
to lymphocyte ratio，NLR)作为一种全身炎症标志物，与

IBD的炎症程度紧密相关[45]。于姣等[46]对观察组予中

药（白芨、炒白芍10 g，木瓜、红藤、地榆炭、延胡索12 g，
败酱草、生山药、槐米各 15 g）灌肠治疗，相比对照组予

美沙拉嗪肠溶片口服，治疗 30天后，相比对照组，观察

组NLR水平显著降低。UC处于活动期时，其肠粘膜

及粘膜下层有大量的中性粒细胞聚集，其激活或者脱

颗粒可产生大量的乳铁蛋白，最终经由粪便从肠腔排

出。张春阳[47]予以协定方黄连煎剂（黄连，黄柏，黄芩

各 15 g，丹参，白及各 20 g，地榆 30 g）灌肠治疗UC患

者作为治疗组，对照组以美沙拉嗪治疗，8周后治疗组

患者症状明显好转，且治疗组具有与美沙拉嗪组相当

的降低乳铁蛋白含量的作用。孔梅[48]等使用白头翁汤

治疗UC患者，研究表明可使血中性粒细胞凋亡率上

升，且对中性粒细胞的趋化与激活减少，从而减轻了
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有毒物质的释放。另有研究指出[49]，丹参酮 IIA作为中

药丹参的主要有效成分，可使小鼠结肠粘膜中性粒细

胞的浸润减少，活化程度降低。闫曙光等[50]将 84例患

者随机分为两组，治疗组口服乌梅丸，对照组口服柳

氮磺吡啶，经 1疗程治疗后，治疗组中性粒细胞和

TNF-α含量明显低于对照组（P < 0.05）。

4 结语

总之，至今 IBD的具体发病机制仍不清楚，但现有

研究表明中医药治疗 IBD在调节肠道菌群、保护肠上

皮屏障和调节免疫应答这三个免疫学方面已发挥出

其积极的作用，不足之处仍值得我们继续探索，主要

体现在：①研究范围欠广。目前研究热点多集中在调

节免疫应答，诸如细胞通路及炎症因子的研究，对于

微生物、遗传因素及环境因素的研究较少；②研究程

度欠深。现有研究虽已提到对于肠道菌群多样性分

布之影响，但对于菌群失调的内在原因及作用机制，

如短链脂肪酸的生成或抗菌肽的合成减少，肠道菌群

特异性对于药效发挥差异的影响等，相关研究甚少。

虽已对细胞因子及相关通路表达有所关注，但对于抑

制炎症反应的Treg细胞表达、淋巴细胞迁移及归巢抑

制的相关作用机制及影响因素研究，尚缺乏前沿的研

究成果。③研究形式欠新。研究多以中药成方或自

拟验方为主，但药物组成的多样性导致了研究靶点、

通路、机制的多重交叉，难以识别具有特异治疗作用

的中药单体有效成分。

综上可知，今后的 IBD相关研究可多关注中药单

药、其特定分子及具体作用机制的研究。我们相信随

着科学技术的发展和 IBD免疫机制的现代医学研究的

深入，中医药治疗 IBD的作用机制研究也将取得进一

步突破性的进展，从而更好的指导及应用于 IBD的临

床治疗，同时为其他免疫疾病的治疗提供新思路。
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Research Progress on Immunobiology Mechanism of TCM in the Treatment of Inflammatory Bowel Disease

Zhang Liangyu, Lu Weimin
(Affiliated Hospital of Nanjing University of Traditional Chinese Medicine)

Abstract: This article aims to introduce some recent research progress of TCM in the treatment of inflammatory bowel
disease, it mainly from the following three aspects of immunobiology mechanism are reviewed, regulation of the intestinal
flora and protection of the epithelial mucosal barrier and modulation of immune response.
Keywords: inflammatory bowel disease, immune mechanism, TCM
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