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摘要： 炎症性肠病包括溃疡性结肠炎和克罗恩病， 是一种发病率逐年上升的非特异性肠道炎性疾病， 其病程长、 治疗

难度大， 多数患者需要终身治疗。 肠纤维化作为炎症性肠病发展过程中不可避免的结局， 是由持续炎症导致细胞外基

质沉积引起的， 使肠壁硬度增加， 表现为腹痛、 便秘等， 现代医学对 “炎症⁃纤维化” 级联反应的治疗无特异性药物，
而是通过抗炎及外科手段加以干预。 随着疾病治疗模式的改变， 中药干预炎症性肠病⁃肠纤维化的优势逐渐显现。 本

文总结现代医学对于 “炎症⁃纤维化” 级联过程中上皮⁃间质转化、 上皮及免疫细胞介导的级联反应、 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 等

信号通路之间的繁杂机制网络， 探讨中药通过调节免疫细胞、 抑制炎症及纤维化信号通路、 抑制氧化应激等方面来缓

解肠道炎症反应， 抑制细胞外基质沉积， 达到抑制 “炎症⁃纤维化” 级联的目的， 以期为临床干预炎症性肠病⁃肠纤维

化提供理论依据及新思路。
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　 　 炎症性肠病包括溃疡性结肠炎和克罗恩病， 发

病率逐年上升［１］， 且发生为肠纤维化的几率随着

时间增加［２］。 肠纤维化是在炎症性肠病过程中持

续炎症引发的肠上皮细胞向 （肌） 成纤维细胞转

化， 导致胶原 （ ｃｏｌｌａｇｅｎ， Ｃｏｌ）、 α⁃平滑肌肌动蛋

白 （α⁃ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ， α⁃ＳＭＡ） 等细胞外基质

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ， ＥＣＭ） 过度沉积， 最终使肠

壁硬度增加， 表现为腹痛、 便秘等， 西医以抗炎及

外科手术干预为主， 但存在治疗周期长、 不良反应

多等局限。
中药在干预炎症性肠病⁃肠纤维化过程中显现

出有效多靶点、 不良反应少的独特优势。 中医将其

归为 “肠澼” “下利” “积聚” 等范畴， 明确发病

机制是探讨中药如何发挥疗效的基础， 因此本文从

上皮⁃间质转化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，
ＥＭＴ）、 上皮及免疫细胞介导的级联反应等角度出

发， 对近年来炎症性肠病⁃肠纤维化发病机制相关

研究进行总结， 揭示中药复方及活性成分通过调节

免疫细胞、 抑制炎症及纤维化信号通路等途径缓解

肠道炎症， 降低 ＥＣＭ 沉积， 从而干预 “炎症⁃纤维

化” 级联进程， 期待通过多角度为中药防治炎症

性肠病⁃肠纤维化提供理论依据与治疗思路， 并为

临床新药研发提供参考。
１　 炎症性肠病⁃肠纤维化的发病机制

肠纤维化是炎症性肠病的重要转归， 炎症作为

起始动因在整个 “炎症⁃纤维化” 级联过程中发挥

关键作用， 即炎症性肠病过程中遗传、 药物等因素

损伤肠黏膜， 导致黏膜屏障破坏， 通透性增加， 细

菌释放脂多糖 （ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ） 等产物

进入肠壁， 诱导肠上皮细胞及免疫细胞释放炎性因

子， 当炎症反应持续时会致使上皮细胞转化为间充

质细胞， 分化为 （肌） 成纤维细胞， 产生大量

ＥＣＭ， 最终导致 ＥＣＭ 沉积发生肠纤维化。 而在整

个繁杂的级联调控网络中， ＥＭＴ、 基质金属蛋白酶

（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ， ＭＭＰ ） 及 其 抑 制 剂

（ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ， ＴＩＭＰ）、 核转

录因子⁃κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃ｋａｐｐａ Ｂ， ＮＦ⁃κＢ）、 转化

生长 因 子⁃β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃
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β） ／ Ｓｍａｄ 等信号通路之间错杂影响， 详细机制见 图 １。

图 １　 炎症性肠病⁃肠纤维化的 “炎症⁃纤维化” 级联反应机制图

１􀆰 １　 ＥＭＴ　 ＥＭＴ 是 “炎症⁃纤维化” 级联的核心

环节， 即炎症性肠病持续炎症通过 ＴＧＦ⁃β 信号介

导上皮细胞向间质转化的动态过程， 产生的 （肌）
成纤维细胞可分泌 Ｃｏｌ、 α⁃ＳＭＡ、 纤维连接蛋白

（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ， ＦＮ） 等 ＥＣＭ， 组织轻度损伤时 ＥＭＴ
促进修复， 而持续炎症则会使其异常活化， 导致

ＥＣＭ 过度沉积发生肠纤维化［３］。
ＴＧＦ⁃β 是纤维化核心因子， 由肠上皮细胞、 巨

噬细胞、 （肌） 成纤维细胞响应 ＬＰＳ 或炎性因子刺

激后分泌， 通过经典及非经典途径驱动肠纤维

化［４］。 ＴＧＦ⁃β１、 ＴＧＦ⁃β２ 能激活 Ｓｍａｄ 蛋白形成经

典 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号通路， 协同调控 ＥＭＴ 及成纤

维细胞向肌成纤维细胞转化［５］。 此外， ＴＧＦ⁃β 还

可激活磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃
ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） ／蛋 白 激 酶 Ｂ （ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，
Ａｋｔ） 等非经典信号通路， 加速 ＥＭＴ 并增强 ＥＣＭ
分泌［６］， 形成多途径协同促纤维化网络。
１􀆰 ２　 肠上皮及免疫细胞介导的级联反应

１􀆰 ２􀆰 １　 肠上皮细胞　 肠上皮细胞通过紧密连接蛋

白 １ （ ｚｏｎｕｌａ ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ⁃１， ＺＯ⁃１ ）、 闭 合 蛋 白

（Ｏｃｃｌｕｄｉｎ） 等构成物理屏障， 但其被细菌、 病毒

等破坏后会激活 ＮＦ⁃κＢ、 上皮细胞内丝裂原活化蛋

白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ）、
酪氨酸激酶 （Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ， ＪＡＫ） ／信号转导与转

录激 活 因 子 （ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ， ＳＴＡＴ） 等信号通路， 促使白介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ）、 肿瘤坏死因子 （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ） 等参与炎症性肠病炎症反应［７］。 研

究发现， 克罗恩病患者狭窄肠段 α⁃ＳＭＡ 阳性细胞

中 ＩＬ⁃６ 水平升高［８］， 能促进 Ｃｏｌ Ⅰ合成， 而中和

ＩＬ⁃６ 可逆转 ＴＧＦ⁃β１ 异常表达［９］。 ＩＬ⁃１ 家族包含

ＩＬ⁃１α 和 ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃１α 除促炎作用外还能释放 ＴＧＦ⁃
β１ 促进 ＥＣＭ 沉积［１０⁃１１］， 而 ＩＬ⁃１β 除促炎作用外还

能诱导成纤维细胞高表达， 使 ＥＣＭ 沉积［１２］， 但亦

有研究认为促成纤维细胞活化的是 ＩＬ⁃１α［１３］。 此外，
ＴＮＦ 能诱导小鼠回肠纤维化［１４］， 使用抗 ＴＮＦ⁃α 制剂

可预防肽聚糖诱导的克罗恩病样肠纤维化［１５］， 其

机制 与 调 控 ＴＧＦ⁃β、 ＭＭＰ⁃９、 ＴＩＭＰ⁃１ 水 平 等

有关［１１，１６］。
综上所述， 肠物理屏障是阻止有害物质侵入的

重要防线， 破坏会导致炎症发生， 而炎症和肠纤维

化密切相关， 因此在干预 “炎症⁃纤维化” 进程中

修复物理屏障、 防止炎症发生至关重要。 此外， 现

有研究对 ＩＬ⁃１β 的促成纤维细胞活化作用仍存争

议， 尚需进一步研究。
１􀆰 ２􀆰 ２　 免疫细胞介导

１􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １　 辅助性 Ｔ 细胞 （Ｔｈ 细胞） 　 抗原提呈细

胞 （ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓ， ＡＰＣ） 将 ＬＰＳ、 ＩＬｓ 等

因子递呈至 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞， Ｔ 细胞通过 Ｔ 细胞受体

识别 （第一信号） 及 ＡＰＣ 表面共刺激分子与 ＣＤ２８
结合 （第二信号） 激活， 分化为辅助性 Ｔ 细胞 （Ｔ
ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌ， Ｔｈ） ２、 Ｔｈ１７ 等亚群， 随后分泌 ＩＬｓ、
ＴＮＦ⁃α 等因子， 加剧炎症反应并促进肠纤维化。

Ｔｈ２ 细胞分泌 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１３， ＩＬ⁃４ 可增强炎症反

应， 但其在肠纤维化中的作用尚不明确， 而 ＩＬ⁃１３
会加重克罗恩病患者肠纤维化， 使用抗 ＩＬ⁃１３ 制剂

可缓解其症状［１７］， 机制与 ＩＬ⁃１３ 刺激巨噬细胞释放

ＴＧＦ⁃β１， 激活 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号通路有关［１８］。 同

样， Ｔｈ１７ 细胞分泌的 ＩＬ⁃１７ 会放大炎症外反应， 促
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进肠纤维化［１９］， 在肠纤维化的动物模型中， ＩＬ⁃１７
水平和 Ｃｏｌ Ⅲ表达升高， 而使用抗 ＩＬ⁃１７ 制剂可抑

制 Ｃｏｌ Ⅲ 表 达［２０］。 此 外， 调 节 性 Ｔ 细 胞

（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ， Ｔｒｅｇ） 能抑制 Ｔｈ１７、 Ｔｈ２ 细胞

分化， 从而拮抗炎症及肠纤维化， 但 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α
等因子会抑制 Ｔｒｅｇ 分化［２１］。
１􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ２　 巨噬细胞 　 巨噬细胞分为促炎的 Ｍ１ 型

巨噬细胞和抗炎、 修复的 Ｍ２ 型巨噬细胞。 Ｍ１ 型

巨噬细胞通过 ＮＦ⁃κＢ、 ＭＡＰＫ 等信号通路释放促炎

因子， 并作为 ＡＰＣ 激活 Ｔｈ 细胞［２２］， Ｍ２ 型巨噬细

胞由 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１３、 ＩＬ⁃１７ 诱导活化， 经 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ
信号通路分泌 ＩＬ⁃１０ 以平衡炎症反应［２３］， 同时响应

ＬＰＳ 或 ＩＬ⁃１、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 刺激后释放 ＴＧＦ⁃β， 生

理状态下 ＴＧＦ⁃β 促进修复， 但在炎症性肠病的持

续炎症过程中， Ｍ２ 型巨噬细胞过度激活导致 ＴＧＦ⁃
β 异常分泌， 发生肠纤维化。 研究表明， 克罗恩病

患者粪便中 Ｍ２ 巨噬细胞数量与成纤维细胞数量、
ＴＧＦ⁃β 表达呈正相关， 证实其通过 ＴＧＦ⁃β 信号通

路促进肠纤维化［２４］。
综上所述， 免疫细胞在 “炎症⁃纤维化” 级联

反应过程中扮演重要角色， 平衡 Ｔｒｅｇ 细胞、 Ｔｈ 细

胞、 巨噬细胞的分泌是干预级联反应的重要靶点，
而促炎因子 ＩＬ⁃４ 对于纤维化的作用仍需要进一步

探究。
１􀆰 ３　 氧化应激　 炎症性肠病持续炎症会导致巨噬

细胞向 Ｍ１ 型极化， 蓄积过多活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）， 进而增强 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信

号通路的促纤维化作用［２５］， 而抗氧化的核因子 Ｅ２
相关因子 ２ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ
２， Ｎｒｆ２） 可通过清除 ＲＯＳ 抑制该通路［２６］。 实验显

示， Ｎｒｆ２ 激动剂可减轻 ２， ４， ６⁃三硝基苯磺酸诱

导的小鼠肠纤维化， 抑制 Ｎｒｆ２ 则会放大 ＴＧＦ⁃β１ ／
Ｓｍａｄ 信号级联［２７］。 此外， 氧化应激还会降低 ＺＯ⁃
１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 表达， 并通过 ＭＡＰＫ、 ＮＦ⁃κＢ 等信号

通路加重炎症反应［２８］。 因此， 氧化应激作为炎症

后效应， 与炎性因子之间相互影响， 抑制氧化应激

既可缓解炎症反应又能保护肠屏障， 对于干预

“炎症⁃纤维化” 过程至关重要。
１􀆰 ４　 成纤维细胞及肌成纤维细胞　 成纤维细胞源

自间质细胞， 通过分泌 ＥＣＭ 参与组织修复； 肌成

纤维细胞可由间质细胞分化或由成纤维细胞转化而

来， 能特异性表达 α⁃ＳＭＡ， 是纤维化核心效应分

子［２９］。 “炎症⁃纤维化” 过程中， 肠道菌群失调及

炎性因子、 ＴＧＦ⁃β 水平升高均可激活成纤维细胞增

殖并促使其向肌成纤维细胞转化， 导致 ＥＣＭ 沉积，
同时这些细胞会通过再分泌 ＴＧＦ⁃β， 进一步加速肠

纤维化进程［４］。 因此， 抑制 （肌） 成纤维细胞过

度分化是防止肠纤维化发生的另一重要措施， 但是

两者转化的具体机制尚待探究。
１􀆰 ５　 肠道菌群　 炎症性肠病患者肠道中有益菌相

对丰度减少， 致病菌相对丰度增多， 这是导致肠屏

障破坏及免疫紊乱的原因之一［３０］。 研究证实， 克

罗恩病患者肠道内大肠杆菌相对丰度升高， 肠黏膜

通透性增加， 导致上皮细胞及免疫细胞释放炎性因

子［１８，３１］， 而双歧杆菌能缓解溃疡性结肠炎患者的

黏膜炎症反应［３２］。 此外， 菌群失调会驱动成纤维

细胞向肌成纤维细胞分化。 实验研究表明， 粘附侵

袭性大肠杆菌 ＬＦ８２ 可通过激活 ＴＧＦ⁃β 来促进 ＥＣＭ
沉积， 加剧葡聚糖硫酸钠 （ｄｅｘｔｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ，
ＤＳＳ） 诱导的小鼠肠纤维化［３３］， 而临床研究发现

益生菌会降低克罗恩病患者肠狭窄手术风险［３４］。
综上所述， 肠道菌群对肠屏障及炎症反应、 免疫反

应、 纤维化相关因子水平均有明确影响， 因此调节

菌群对 “炎症⁃纤维化” 具有多途径干预效果。
１􀆰 ６　 ＭＭＰ 及 ＴＩＭＰ　 ＥＣＭ 合成与降解失衡是肠纤

维化的本质， 由 ＭＭＰ 与 ＴＩＭＰ 动态调控［３５］， 两者

皆来自 （肌） 成纤维细胞［３６］。 ＭＭＰ 因底物选择性

靶向切割 ＥＣＭ， 活性被 ＴＩＭＰ 以 １ ∶ １ 的比例严格

抑制［３７］。 生理状态下 ＭＭＰ 受细胞因子调控［３８］，
而炎症反应可使活性升高［３９］， 炎症性肠病初期

ＭＭＰ 适度活化能促进 ＥＣＭ 清除以修复组织； 活动

期 ＭＭＰ 持续激活回加剧 ＥＣＭ 降解及肠壁破坏，
同时刺激成纤维细胞活化， 使 ＥＣＭ 过度沉积； 缓

解期 ＴＩＭＰ 水平升高会抑制 ＥＣＭ 降解， 加重沉

积［３５，４０］。 研究发现， 克罗恩病患者炎症活动期肠

组织中 Ｃｏｌ Ⅰ ／ Ｃｏｌ Ⅲ比值升高， 而缓解期比值下

降， 证实 ＭＭＰ ／ ＴＩＭＰ 失衡的关键作用［４１］。 因此，
靶向调控 ＭＭＰ ／ ＴＩＭＰ 是维持肠黏膜稳态及干预肠

纤维化的重要策略。
１􀆰 ７　 重要信号通路

１􀆰 ７􀆰 １　 炎症信号通路 　 ＬＰＳ 等物质通过激活肠上

皮细胞及巨噬细胞表面 Ｔｏｌｌ 受体 ４ （ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＴＬＲ４）， 触发下游信号发生级联反应。
ＴＬＲ４ 与髓样分化因子 ８８ 结合后激活 ＩκＢ 激酶， 促

使 ＮＦ⁃κＢ 抑制蛋白磷酸化并降解， 释放 ＮＦ⁃κＢ 进

入细胞核启动 ＴＮＦ⁃α 等炎症基因转录， 这些因子

驱动肠道炎症外诱导 ＴＧＦ⁃β， 导致 ＥＣＭ 沉积［７］。
同样， ＴＬＲ４ 激活后引发 ＭＡＰＫ 级联磷酸化， 活化
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的 ＭＡＰＫ 进入细胞核调控 ＩＬｓ 等因子水平， 放大炎

症反应［４２］。 此外， ＴＬＲ４ 二聚化后诱导 ＪＡＫ１、
ＪＡＫ２、 ＪＡＫ３ 自磷酸化， 进而激活 ＳＴＡＴ 蛋白形成

二聚体进入细胞核， 启动 ＩＬ⁃６ 等因子转录， 促进

炎症反应［４３］。
１􀆰 ７􀆰 ２　 纤维化信号通路 　 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号通路

是肠纤维化的核心通路， 炎症性肠病菌群失调、 炎

性因子水平异常等均能使 ＴＧＦ⁃β 与其受体结合，
激活 Ｓｍａｄ２、 Ｓｍａｄ３ 磷酸化， 并与 Ｓｍａｄ４ 结合形成

复合物， 进入细胞核调控转录因子水平， 促进

ＥＣＭ 表达［４４］。 Ｌｉ 等［４５］ 发现， 抑制该信号通路可

降低 α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌ Ⅰ水平， 证实其在肠纤维化中的

作用。 Ｗｎｔ ／ β⁃连环蛋白 （β⁃ｃａｔｅｎｉｎ） 信号通路亦

参与肠纤维化， 炎性因子或 ＬＰＳ 能刺激 Ｗｎｔ 配体，
结合 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ 受体导致 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 积累进入细胞核后

激活转录因子， 促进 Ｃｏｌ、 ＦＮ 等表达［４６］， 研究发

现， 克罗恩病患者肠纤维化区域存在大量 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ［４７］， 其积累会升高 α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌ Ⅰ水平［４８］。
此外， ＴＧＦ⁃β 能通过强化 Ｄｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄ 蛋白 （Ｄｖｌ）
磷酸化来调整该信号通路， 加速肠纤维化发生［４９］。

综上所述， ＮＦ⁃κＢ 等炎症信号通路主要于肠上

皮细胞及巨噬细胞内传导， 持续活化导致炎性因子

过量释放是形成 “炎症⁃纤维化” 级联的始动因

素， 而 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 及 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在

响应因子刺激后会加速肠纤维化发展， 因此靶向抑

制 ＴＬＲ４ 及其下游信号通路是干预 “炎症⁃纤维化”
的关键策略。
２　 中药干预炎症性肠病⁃肠纤维化作用机制

中药凭借其多靶点、 多途径优势， 在防治炎症

性肠病⁃肠纤维化方面展现出一定的潜力。 传统医

学领域并无炎症性肠病病名， 亦无肠纤维化病名，
而是根据临床症状将其归纳为 “肠澼” “下利”
“肠结” 等范畴。 对于炎症性肠病⁃肠纤维化病因

的认识， 主要包括素体虚羸、 饮食不当、 情志失调

等因素， 其病位主责大肠， 与脾、 肾、 肝关系密

切。 近年来， 针对中药复方及活性成分如何在该疾

病过程中发挥疗效的机制受到越来越多学者的关

注。 本文总结发现， 中药主要通过调节免疫细胞、
抑制炎症及纤维化信号通路、 抑制氧化应激、 平衡

ＭＭＰ ／ ＴＩＭＰ、 调节肠道菌群等方面来缓解肠道炎

症， 降低 ＥＣＭ 沉积， 从而达到干预 “炎症⁃纤维

化” 级联反应的目的。
２􀆰 １　 调节免疫细胞 　 当受到 ＬＰＳ、 ＩＬ、 ＴＮＦ⁃α 等

刺激时， Ｔｈ 细胞及巨噬细胞会分泌大量炎性因子，

进一步放大炎症反应， 导致 “炎症⁃纤维化” 级联

增强， 中药活性成分及复方通过平衡 Ｔ 细胞及诱

导巨噬细胞极化， 从而抑制炎症性肠病⁃肠纤维化

的进程。
２􀆰 １􀆰 １　 平衡 Ｔ 细胞　 Ｔｈ 细胞在受到有害刺激时会

分泌大量炎性因子参与炎症反应， 而 Ｔｒｅｇ 细胞能

抑制 Ｔｈ 细胞的功能， 使其分泌炎性因子的能力降

低， 因此平衡 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 是对抗炎症反应的重要措

施。 研究发现， 清肠温中汤可抑制 Ｔｈ１７ 上游合成

蛋白表达， 进而减少 Ｔｈ１７ 分泌， 并提高 Ｔｒｅｇ 细胞

比例， 使 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 比值恢复正常水平， 并能减轻

肠道 氧 化 应 激 反 应， 促 进 肠 上 皮 细 胞 ＺＯ⁃１、
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 等蛋白的合成［５０］。 此外， Ｌａｉ 等［５１］ 发现

乌药提取物可通过抑制上皮细胞内 ＪＡＫ２ ／ ＳＡＴＡ３ 信

号通路活化来抑制小鼠体内 ＣＤ４＋Ｔ 细胞向 Ｔｈ１７ 细

胞分化， 恢复 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 平衡， 减少炎性因子

释放。
因此， 中药复方与活性成分既能抑制 Ｔｈ１７ 分

化及炎性因子释放， 调节 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 平衡， 又能修

复肠屏障， 体现出 “免疫⁃屏障” 的协同调控优

势， 但现有研究多聚焦 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 比值变化， 而其

具体机制尚需进一步明确。
２􀆰 １􀆰 ２　 诱导巨噬细胞极化　 巨噬细胞在炎症性肠

病⁃肠纤维化过程中具有双重作用， 即 Ｍ１ 型巨噬

细胞能分泌 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 等促炎因子， 加剧炎症反

应， Ｍ２ 型巨噬细胞则能释放 ＩＬ⁃１０、 ＴＧＦ⁃β 等抗炎

因子并促进修复， 但是其过度极化又是加剧纤维化

的危险因素。 炎症性肠病长期炎症环境会导致 Ｍ１ ／
Ｍ２ 极化失衡， 免疫反应过度活化， 加重炎症反

应， 激活 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 等促纤维化信号通路， 导致

ＥＣＭ 大量沉积［５２］， 因此平衡巨噬细胞极化是抑制

“炎症⁃纤维化” 级联反应进程的关键。 研究发现，
薏苡附子败酱汤通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路抑

制巨噬细胞向 Ｍ１ 型极化， 降低 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 等

水平， 同时促进其向 Ｍ２ 型极化， 从而改善溃疡性

结肠炎模型小鼠的炎症反应及黏膜损伤［５３］。 青蒿

琥酯能抑制 ＴＬＲ⁃４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的激活， 从而

抑制巨噬细胞向 Ｍ１ 型极化， 且能促进 ＳＴＡＴ６ 磷酸

化， 使巨噬细胞向 Ｍ２ 型极化， 释放 ＩＬ⁃１０， 减轻

炎症反应， 修复肠黏膜［５４］。
综上所述， 中药通过诱导 Ｍ１ 型、 Ｍ２ 型巨噬

细胞极化来干预 “炎症⁃纤维化” 进程， 但是 Ｍ２
型巨噬细胞在释放抗炎因子 ＩＬ⁃１０ 的同时亦能释放

ＴＧＦ⁃β， 而 ＴＧＦ⁃β 作为 ＥＭＴ 过程的重要因子能促
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进肠纤维化， 两者对抗 “炎症⁃纤维化” 进程的机

理显然是矛盾的， 因此中药通过诱导 Ｍ２ 型干预该

进程的具体机制仍待进一步探究。
２􀆰 ２　 抑制氧化应激　 炎症性肠病过程中持续的炎

症反应会导致 Ｍ１ 型巨噬细胞释放大量 ＲＯＳ， 它们

不仅会破坏肠上皮细胞的紧密连接蛋白， 作用于炎

症信号通路加重炎症反应， 还会激活纤维化相关信

号通路加速 ＥＣＭ 沉积， 导致纤维化发生。 针对这

种氧化应激所牵涉的级联反应， 中药活性成分及复

方能通过多靶点作用展现出多维度调控特性。
Ｎｒｆ２ 是清除 ＲＯＳ 的核心分子， 连翘苷能促进

Ｎｒｆ２ 核 转 位， 升 高 血 红 素 氧 合 酶⁃１ （ ｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１， ＨＯ⁃１）、 超氧化物歧化酶 （ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ） 活性， 清除自由基， 降低 ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦ⁃α 水平， 减轻炎症反应， 并抑制 Ｃｏｌ Ⅰ、 ＦＮ
等 ＥＣＭ 沉积［５５］。 黄芩苷能激活 Ｎｒｆ２ 信号通路， 升

高 ＳＯＤ、 ＨＯ⁃１ 活性， 减少 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 等因子释

放［５６］， 且能增强 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃３、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 等蛋白表达，
从而缓解肠道炎症， 修复肠黏膜； 此外， 其亦能抑

制成纤维细胞向肌成纤维细胞转化， 降低 α⁃ＳＭＡ
表达， 从而干预肠纤维化［５７］。 姜黄素则通过激活

Ｎｒｆ２ 信号通路升高过氧化氢酶 （ ｃａｔａｌａｓｅ， ＣＡＴ）、
ＳＯＤ 活性， 降低丙二醛 （ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ）、
ＲＯＳ 水平， 且其低、 中剂量的抗氧化作用优于高

剂量， 亦能防止肠上皮细胞凋亡［５８］。
因此， 相较于现代医学药物的单一抗氧化作

用， 中药能通过抑制氧化应激而展现出对于炎症性

肠病⁃肠纤维化过程调控的多靶点、 多途径的独特

优势， 同时中药在发挥药用价值过程中的剂量选择

是关键难题。
２􀆰 ３　 抑制相关信号通路传导

２􀆰 ３􀆰 １　 抑制炎症信号通路　 炎症性肠病的持续炎

症是肠纤维化发生发展的主要动因， 长期炎症刺激

导致免疫失衡， 进一步放大炎症反应的同时会启动

纤维化过程， 激活成纤维细胞及其向肌成纤维细胞

转化， 使 ＥＣＭ 大量沉积发生纤维化。 中药复方及

活性成分能通过靶向调控 ＮＦ⁃κＢ、 ＭＡＰＫ、 ＪＡＫ ／
ＳＴＡＴ 等多种炎症信号通路来降低 ＴＮＦ、 ＩＬｓ 等因子

水平， 从源头抑制 “炎症⁃纤维化” 级联反应的进

程。 研究发现， 葛根芩连汤能通过抑制 ＮＦ⁃κＢ、
ＭＡＰＫ 信号通路， 降低促炎因子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃
１β 水平并升高抗炎因子 ＩＬ⁃１０ 水平［５９］。 ６⁃姜酚能

抑制 ＮＦ⁃κＢ 蛋白的磷酸化， 从而抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号

通路的过度活化， 减少 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 等炎症因子

的释放， 达到控制炎症的作用［６０］。 黄连素亦能通

过抑制 ＮＦ⁃κＢ、 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路， 减少炎症

因子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 的释放［６１］， 同时还能增

强 ＺＯ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 等 蛋 白 表 达， 修 复 肠 黏 膜

屏障［６２］。
抑制炎症反应是目前现代医学干预炎症性肠病⁃

肠纤维化过程的主要内科手段， 但单纯抑制炎症并

不能降低肠纤维化发生的风险， 而中药在干预炎症

过程中亦可从其他方面抑制进展， 因此挖掘中药除

抗炎之外的多靶点途径对于干预该疾病的发生发展

极为重要。
２􀆰 ３􀆰 ２ 　 抑制纤维化信号通路 　 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 与

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的异常激活是 “炎症⁃纤维

化” 级联反应中的核心信号通路， 两者均能加速

炎症性肠病⁃肠纤维化进程， 中药活性成分及复方

能靶向抑制这 ２ 条通路延缓其进展。
在抑制 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号通路方面， 大建中汤

通过抑制 ＴＧＦ⁃β１ 诱导的 Ｓｍａｄ２ 磷酸化， 降低 ＣｏｌⅠ、
α⁃ＳＭＡ 水平， 达到干预肠纤维化的目的［６３］。 芍药

汤与白头翁汤能协同作用发挥价值， 它们除了通过

抑制该信号通路活化减少 α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌ Ⅰ生成之

外［６４⁃６５］， 还能抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 降低 ＩＬ⁃６ 水

平， 从而缓解炎症［６６］， 达到多靶点干预、 有效切

断 “炎症⁃纤维化” 病理级联状态的目的。 ６⁃姜烯

酚通过抑制 Ｓｍａｄ２ 磷酸化， 降低 α⁃ＳＭＡ ｍＲＮＡ 表

达， 从而阻断 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ２ 信号通路活化， 减少

Ｃｏｌ、 α⁃ＳＭＡ 的合成［６３］。
针对 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的干预策略更凸

显中药的系统性优势。 Ｗｕ 等［６７］ 发现， 乌梅丸通过

抑制该信号通路信号传导， 从而降低 α⁃ＳＭＡ、 ＣｏｌⅠ、
ＦＮ 表达， 并能同步抑制 ＮＦ⁃κＢ、 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号

通路， 降低 ＩＬ⁃６ 等因子水平， 从而实现炎症与纤

维化的协同干预。 白藜芦醇则聚焦 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白

稳定性调控， 通过抑制其异常聚集维持 Ｗｎｔ 信号

动态平衡， 达到降低 α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌ Ⅰ水平、 抑制纤

维化进程的目的［６８］。
以上研究共同明确中药通过 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ、

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路来阻断炎症性肠病⁃肠纤维

化进程， 同时对炎症信号通路亦有影响， 凸显出多

通路协作特点， 实现 “抗炎⁃抗纤维化” 的双重效

应， 但是目前缺乏中药活性成分与通路靶点的直接

互作验证， 将中药用于抗纤维化的临床转化方面尚

存困难。
２􀆰 ４　 平衡 ＭＭＰ ／ ＴＩＭＰ 　 ＭＭＰ ／ ＴＩＭＰ 失衡是导致
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ＥＣＭ 沉积的核心环节， 中药活性成分及复方能通

过调控 ＭＭＰ ／ ＴＩＭＰ 平衡以抑制纤维化发生， 而其

调控过程是通过不同靶点来完成。 如黄芪汤通过调

节 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路及激活自噬来降低 ＭＭＰ⁃２、
ＭＭＰ⁃９ 表达， 加快 α⁃ＳＭＡ 及 Ｃｏｌ Ⅰ分解， 防止其

沉积［６９］。 杜仲多糖能升高 ＭＭＰ⁃１ 表达并降低

ＴＩＭＰ⁃１、 ＴＧＦ⁃β１ 水平， 在促进 Ｃｏｌ Ⅰ、 Ｃｏｌ Ⅲ降解

的同时阻断促纤维化信号级联反应， 两者协同以减

少 ＥＣＭ 的过度沉积［７０］。 佛手柑内酯则直接平衡

ＴＩＭＰ⁃１ ／ ＭＭＰ⁃１３ 比值［７１］， 既能抑制 α⁃ＳＭＡ、 Ｃｏｌ
Ⅰ等 ＥＣＭ 堆积， 又能避免单一调控 ＭＭＰ 或 ＴＩＭＰ
带来的组织修复障碍， 从而防止纤维化。

综上所述， 中药在通过 ＭＭＰ ／ ＴＩＭＰ 途径干预

纤维化过程中具有关键作用， 而目前现代医学对于

ＭＭＰ ／ ＴＩＭＰ 的特异性调控药物尚存空缺， 因此中

药在发挥关键调控作用的同时能为将来新药研发提

供一定的参考价值。
２􀆰 ５　 调节肠道菌群　 肠道菌群失调是炎症性肠病⁃
肠纤维化的关键驱动因素， 其不仅通过破坏黏膜屏

障、 增加黏膜通透性导致有害物质进入肠壁， 从而

引发炎症性肠病炎症， 还能介导 （肌） 成纤维细

胞激活， 使 Ｃｏｌ 等 ＥＣＭ 增加而加速肠纤维化。 近

年来研究发现， 中药活性成分及复方能通过调节菌

群结构干预炎症性肠病⁃肠纤维化， 如四君子汤能

通过增加双歧杆菌、 乳酸杆菌等有益菌相对丰度并

抑制大肠杆菌等致病菌增殖［７２］， 升高 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋

白表达的同时抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 降低 ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦ⁃α 水平， 修复肠屏障功能， 形成 “菌群⁃黏膜

屏障⁃免疫” 的协同调控网络［７３］， 实现黏膜屏障重

建与免疫稳态的双重调节。 败酱草提取物亦能通过

增加革兰氏阴性杆菌相对丰度， 减少革兰氏阳性杆

菌相对丰度， 降低促炎抗菌肽 β 防御素⁃２ （ｈｕｍａｎ
ｂｅｔａ⁃ｄｅｆｅｎｓｉｎ， ＨＢＤ⁃２） 水平， 降低 α⁃ＳＭＡ、 ＴＧＦ⁃β
蛋白的异常高表达， 并降低促炎因子 ＩＬ⁃１３ 水平，
升高抗炎因子 ＩＬ⁃１０ 水平， 有效阻断 “炎症⁃纤维

化” 级联反应， 延缓炎症性肠病⁃肠纤维化进程［７４］。
综上所述， 中药通过调节特定肠道菌群丰度影

响 ＴＧＦ⁃β ／ ＮＦ⁃κＢ 等信号通路， 干预 “炎症⁃纤维

化” 级联反应的多维调控优势， 研究汇总见表 １～
２。 其多靶点特性为炎症性肠病⁃肠纤维化治疗提供

了新思路， 但是具体分子机制尚未完全阐明， 中药

活性成分的靶向作用路径尚需深入探析。
表 １　 中药活性成分及提取物干预炎症性肠病⁃肠纤维化机制汇总

分类 中药活性成分及提取物 来源 实验对象 药理作用 文献

— 乌药提取物 乌药 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 抑制炎症反应，调节免疫，抗炎 ［５１］
酯类 青蒿琥酯 青蒿 雄性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 抑制炎症反应 ［５４］

单萜类 连翘苷 连翘 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 抑制氧化应激和炎症反应，减少胶原等合成 ［５５］
黄酮类 黄芩苷 黄芩 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 抑制炎症反应和氧化应激；减少成纤维细胞向

肌成纤维细胞的转化，修复肠黏膜

［５６⁃５７］

多酚类 姜黄素 姜黄 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞 抑制氧化应激，抑制肠上皮细胞凋亡 ［５８］
酚类 ６⁃姜酚 干姜 雄性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 ＴＲＰＡ１ 敲除小鼠 抑制炎症反应和胶原等合成 ［６０，６３］

生物碱类 黄连素 黄连 雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠，雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 抑制炎症反应，修复肠黏膜 ［６１⁃６２］
多酚类 白藜芦醇 虎杖 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 抑制胶原等合成 ［６８］
多糖类 杜仲多糖 杜仲 ＳＤ 大鼠 抑制胶原合成和炎症反应 ［７０］

香豆素类 佛手柑内酯 补骨脂 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 抑制胶原等合成和炎症反应 ［７１］
— 败酱草提取物 败酱草 雄性 ＳＤ 大鼠 调节肠道菌群，抗炎 ［７４］

表 ２　 中药复方干预炎症性肠病⁃肠纤维化机制汇总

中药复方 功效 实验对象 药理作用 文献

清肠温中汤 清肠化湿、健脾温中 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 调节免疫，抑制炎症反应，修复肠黏膜 ［５０］
薏苡附子败酱散 清热解毒、化脓消痈 雄性昆明小鼠 抑制炎症反应 ［５３］

葛根芩连汤 解表清里 雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 抑制炎症反应，抗炎 ［５９］
大建中汤 温中补虚、降逆止痛 瞬时受体电位锚蛋白 １ 敲除小鼠 抑制胶原等合成 ［６３］
芍药汤 清热燥湿、调气和血 雄性 ＳＤ 大鼠 抑制胶原等合成和炎症反应 ［６４］

白头翁汤 清热解毒、凉血止痢 雌性 ＳＤ 大鼠，雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 抑制胶原等合成和炎症反应；促进成纤维细胞

凋亡，抑制氧化应激

［６５⁃６６］

乌梅丸 温脏安蛔 雄性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 抑制胶原等合成和炎症反应 ［６７］
黄芪汤 补气升阳、健脾利水 雄性 ＳＤ 大鼠 平衡 ＭＭＰ ／ ＴＩＭＰ，抑制胶原等合成 ［６９］

四君子汤 益气健脾 雌雄各半 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 调节肠道菌群；抑制炎症反应，修复肠黏膜 ［７２⁃７３］
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３　 结语与展望

肠纤维化作为炎症性肠病的典型并发症及不可

避免地转归， 目前临床治疗有限。 本文通过回顾国

内外文献， 归纳炎症性肠病⁃肠纤维化的发生主要

与 ＥＭＴ、 上皮及免疫细胞介导的级联反应、 氧化

应激等有关。 中药能通过调节免疫细胞、 抑制炎症

及纤维化信号通路、 抑制氧化应激等方面来缓解肠

道炎症反应， 降低 ＥＣＭ 沉积， 达到抑制 “炎症⁃纤
维化” 级联反应的目的， 体现出传统医学独特优

势的同时为干预炎症性肠病⁃肠纤维化提供理论依

据及临床参考。
尽管中药在干预炎症性肠病⁃肠纤维化过程中

取得一定成果， 但仍存在不足。 ①目前研究主要集

中于细胞及动物实验， 且样本量普遍较少， 缺乏大

规模实验， 亦缺乏临床研究验证疗效。 ②中药成分

多样， 药效发挥过程中涉及多个途径， 而目前研究

较为局限， 对于多靶点、 多机制的研究较少， 未能

充分揭示多机制优势。 因此， 未来研究可以利用网

络药理学、 基因组学等手段探索中医药的整体作用

机制， 同时争取在细胞及动物实验可靠的情况下将

其尽早应用于临床实践， 并为新药研发开拓基础。
此外， 微小 ＲＮＡ、 长链非编码 ＲＮＡ 在肠纤维化过

程中的重要作用已被揭示［７５⁃７６］， 但其病理尚需深

入， 因此本课题组着眼于此， 旨在探讨中药通过调

控 ＲＮＡ 以干预炎症性肠病⁃肠纤维化的多靶点、 多

途径机制， 为防治提供新思路。
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