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基于 Nrf2/HO-1 通路的中医药干预溃疡性结肠炎研究进展
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［摘要］ 溃疡性结肠炎（UC）是临床常见的一种慢性消化系统疾病，其病情反复且治疗难度大，发病机制复杂，与氧化应

激反应相关。核转录因子 E2相关因子 2（Nrf2）是抗氧化反应中的重要因子，可调控其下游血红素加氧-1（HO-1）的表达，发挥

维持机体氧化还原稳态的作用。UC 的病程中 Nrf2 与 HO-1 的生物活性及含量水平均下降，组织抗氧化和抗炎能力减弱，肠上

皮细胞损伤，肠黏膜屏障破坏。目前西医临床上主要以控制炎症和缓解症状治疗为主，虽有一定疗效，但存在停药后易复发、

长期用药不良反应多等问题。研究表明，中医药治疗手段丰富，治疗方法灵活，在 UC 的防治上有广阔的应用前景。近年来，

以 Nrf2/HO-1 通路为切入点，中医药领域开展了大量关于 UC 中该信号的基础和临床实验，结果表明 Nrf2/HO-1 通路是中医药

治疗 UC 的重要潜在靶点。基于虚实夹杂的病因病机，中医药以清热解毒燥湿、活血化瘀止痛、益气补中温里和标本兼治等法

调控 Nrf2/HO-1 通路，提高组织抗氧化应激能力，维持促炎因子与抗炎因子平衡，缓解炎症反应，发挥对 UC 的治疗作用。该文

总结和分析了中医药靶向 Nrf2/HO-1 信号通路干预 UC 的机制和作用，以期为科研人员更为全面认识中医药对 UC 中

Nrf2/HO-1 通路的作用机制提供帮助，旨在推动今后中医药合理运用于临床 UC 的防治。
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Chinese Medicine Intervention in Ulcerative Colitis Based on Nrf2/HO-1 Pathway： A Review
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［［Abstract］］ Ulcerative colitis （UC） is a common chronic digestive system disease in clinic. The disease is 

repeated and difficult to treat， and the pathogenesis is complex， which is related to oxidative stress response. 

Nuclear factor E2-related factor 2 （Nrf2） is an important factor in antioxidant reaction， which regulates the 

expression of downstream heme oxygen-1 （HO-1）， and plays a role in maintaining redox homeostasis. In the 

course of UC， the biological activity and content of Nrf2 and HO-1 are decreased， the antioxidant and anti-

inflammatory abilities of tissues are weakened， the intestinal epithelial cells are damaged， and the intestinal 

mucosal barrier is destroyed. At present， western medicine mainly focuses on controlling inflammation and 

alleviating symptoms in clinical treatment. Although it has a certain effect， there are many problems such as easy 

recurrence after drug withdrawal and long-term side effects. Studies have shown that Chinese medicine has rich 
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and flexible therapeutic methods and has broad application prospects in the prevention and treatment of UC. In 

recent years， with Nrf2/HO-1 pathway as the entry point， a large number of basic and clinical experiments on 

this signal in UC have been carried out in the field of Chinese medicine， and the results show that the 

intervention of Nrf2/HO-1 pathway is an important potential target for the treatment of UC by Chinese medicines. 

Based on the etiology and pathogenesis of deficiency-excess in complexity， Chinese medicine regulates 

Nrf2/HO-1 pathway by clearing heat and detoxifying dampness， activating blood circulation to remove stasis and 

relieve pain， invigorating Qi， tonifying middle， and warming interior， and treating both symptoms and root 

causes， to improve the tissue's ability to resist oxidative stress， maintain the balance between pro-inflammatory 

factors and anti-inflammatory factors， relieve inflammatory response， and play a therapeutic role in UC. This 

paper summarized and analyzed the effect of Chinese medicine targeting the Nrf2/HO-1 signaling pathway on 

interfering with UC and its mechanism. The purpose of this study is to provide references for researchers to have 

a more comprehensive understanding of the mechanism of Chinese medicines in the Nrf2/HO-1 signaling 

pathway in UC and promote the rational application of Chinese medicines in the prevention and treatment of UC 

in the future.

［［Keywords］］ Chinese medicine； nuclear factor E2-related factor 2/heme oxygen-1； ulcerative colitis； 

research progress

溃疡性结肠炎（UC）是一种以结直肠黏膜连续

性、弥漫性炎症改变为特征的慢性非特异性肠道炎

症性疾病［1］。随着经济水平的提高、人民生活的改

善、饮食结构的改变等，我国 UC 的患病率呈明显上

升趋势［2］。该病发作反复，迁延难愈，且长期的炎

症、溃疡导致结直肠癌风险也逐渐增长，不仅降低

患者的生存质量，还给社会带来了较大负担［3］。迄

今 UC 的发生机制尚未完全明确，可能与遗传易感

性［4］、上皮屏障缺陷［5］、免疫紊乱［6］、环境因素［7］等有

关。在治疗上临床主要以控制炎症及缓解症状为

主，但停药后易复发、长期用药不良反应多等问题

日益显现［8-9］。因此，寻求更为有效而稳定的 UC 治

疗手段意义重大。

中医药是人类生物信息的巨大宝库，丰富的治

疗手段和灵活的治疗方法在 UC 防治上备受关注［10］。

近 年 来 ，现 代 医 学 以 核 转 录 因 子 E2 相 关 因 子 2

（Nrf2）/血红素加氧-1（HO-1）信号通路为切入点，开

展了诸多关于中医药干预 UC 中该通路的基础及临

床实验研究［11］。Nrf2 作为抗氧化反应中重要的调

控因子，在应激状态下被激活释放，诱导 HO-1 的表

达，以维持细胞内氧化还原的稳态，关系着 UC 的病

程进展［12］。因此，干预 Nrf2/HO-1 信号通路或可成

为中医药减轻 UC 炎症、发挥治疗作用的新热点。

故本文围绕着该通路在 UC 中的作用机制进行阐

述，以期为今后深入研究中医药治疗 UC 提供参考。

1 Nrf2/HO-1 通路的生物学特性

Nrf2/HO-1 信号通路是 Nrf2 最经典的效应产生

途径，作为机体抗氧化应激的重要调节因子，Nrf2

涉及许多氧化应激相关疾病，HO-1 则是血红素加氧

酶家族的一员，在抗炎、抗氧化等方面发挥着重要

作用［13］。Nrf2 含有 7 个保守的结构域，在生理情况

下，Nrf2 与 Kelch 环氧氯丙烷相关蛋白 1（Keap1）在
Neh2 区域结合形成复合物，第 40 位氨基酸（Ser40）
是磷酸化位点［14-16］。Keap1 是 Nrf2 的负调控因子，

可介导蛋白酶体降解被泛素化的 Nrf2，从而维持

Nrf2 低活性的抑制状态［17］。当处于氧化应激或受

到其他化学刺激时，Nrf2 通过磷酸化从 Keap1 中解

离，转移进入细胞核，并与相关基因启动子抗氧化

反应元件（ARE）序列结合，进而调控下游基因表

达，如 HO-1、NADPH：醌氧化还原酶 1（NQO1）、谷
胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）等被激活，起到抗氧化

应激、抗炎症及额外的细胞保护作用［18-19］。简而言

之，Nrf2/HO-1 是氧化应激反应的重要信号通路，保

护着应激环境下机体的组织器官，如果该机制途径

被破坏，则多种与氧化应激、炎症反应相关的疾病

如 UC 可能会随之发生。

2 Nrf2/HO-1 通路在 UC 中的作用

UC 的发生机制复杂，涉及多个分子层面，研究

发现，氧化应激反应在 UC 中扮演着重要角色，而其

中主要的效应通路就是 Nrf2/HO-1 途径［20-21］。马

涛［22］在 UC 患者病灶组织中检测到 Nrf2 及 GSH-Px、

超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）等抗氧

化酶的含量明显减少，肠上皮细胞间紧密连接分子

的水平降低，提示 UC 中肠黏膜屏障功能损伤可能
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与氧化应激反应的激活相关。伍建中［23］研究发现

UC 动物中血清白细胞介素（IL）-6、肿瘤坏死因子-α
（TNF-α）和 IL-17 浓度增高，IL-10 含量降低，这些炎

症因子的变化可能由于 Nrf2 核转位抑制，下游抗氧

化 应 激 蛋 白 HO-1、NQO1 等 表 达 减 少 ，提 示

Nrf2/HO-1 信号减弱，抗氧化应激能力下降，使得

UC 的炎症反应持续存在。YU 等［24］采用自由饮用

葡聚糖硫酸钠（DSS）溶液建立小鼠 UC 模型，发现

结肠组织中 Nrf2 和 HO-1 蛋白的表达下降，髓过氧

化物酶（MPO）、丙二醛（MDA）活性增加，促炎细胞

因子水平提高，核转录因子-KappaB（NF-κB）信号激

活，表明 UC 小鼠中 Nrf2/HO-1 通路传导与结肠炎症

有关。

综上，UC 中存在明显的 Nrf2/HO-1 通路抑制可

能是导致其发生的关键因素之一。随着 UC 病程的

进展或病情轻重程度的变化，Nrf2 与 HO-1 的生物

活性及含量水平也会出现改变，故 Nrf2/HO-1 信号

通路在对 UC 病情的预判上也有一定价值。因此，

促进 Nrf2/HO-1 通路信号传导以增强机体抗氧化和

抗炎能力，保护肠上皮细胞损伤，维持肠黏膜屏障

的完整性，可能成为 UC 治疗目标的新热点。

3 中医药对 UC 中 Nrf2/HO-1 通路的干预

祖国医学并无 UC 这一概念，根据其临床特点，

可归属于“泄泻”“痢疾”“大瘕泄”等范畴。UC 的发

病机制复杂，根据中医病因病机理论，湿热在其中

占主导地位。外感淫邪、饮食不节或情志失调等，

致使湿浊困阻，热伤肠络［25］。《景岳全书·痢疾》中

载：“凡里急后重者，病在广肠最下之处，而其病本，

则不在广肠，而在脾肾”，UC 日久，脾肾损伤，气阳

不足，血气瘀滞，内溃成疡，混杂而下［26］。该病实中

有虚，虚中有实，湿热、瘀血蓄积，或有脾气、肾阳不

足，故治疗上以清热燥湿，活血化瘀，温补脾肾为常

规方法。中医药作用范围广，对 UC 的调控具有多

靶点、多途径的特点［27］，根据传统功能，可以将靶向

UC 中 Nrf2/HO-1 信号通路的中医药分为清热解毒

燥湿、活血化瘀止痛、益气补中温里和标本兼治 4 种

类型。

3.1　清热解毒燥湿     脾土之性，喜燥恶湿，湿热邪

犯，升降失司，水谷不化，清浊俱下，“则致飧泄”，治

当以清热解毒燥湿之法。连翘享疮家之圣药美誉，

连翘酚具有抗炎、抗菌等作用［28-29］，能够促进 UC 大

鼠 Nrf2/HO-1 信号通路，提高 NQO1 和降低 Keap1

的蛋白和 mRNA 表达水平，增强细胞抗氧化能力，

抑制细胞焦亡，减轻肠上皮组织损伤［30］。栀子是中

医临床常用的清热解毒之品，苦寒入三焦经，具有

泻 火 除 烦 、凉 血 利 湿 的 功 效 ，栀 子 苷 通 过 激 活

Nrf2/HO-1 通路，调节氧化应激反应，下调促炎介质

水平，保护模型动物免受 DSS 或者三硝基苯磺酸

（TNBS）诱导的 UC［31-32］。小檗碱是从黄连、黄柏等

药物中分离出的一种天然异喹啉生物碱，可通过调

节 Nrf2/HO-1 通路相关因子发挥抗氧化应激、抗炎

的作用［33］，可以改善上皮屏障功能、抑制脂质过氧

化、平衡肠道微生物群等来减轻实验性结肠炎［34］。

山姜素来源于姜科植物草豆蔻，DSS 诱导的 UC 模

型小鼠经山姜素治疗后 Nrf2/HO-1 信号增强，肠上

皮细胞紧密连接蛋白表达得到调节，肠上皮屏障功

能改善，肠黏膜愈合［35］。鸦胆子具有清热解毒，止

痢截疟的功效，研究发现鸦胆子苦醇的抗炎活性很

强，能够对抗 UC 反应，机制可能为增强 Nrf2/HO-1

信号，抑制氧化应激［36］。“葛根，清风寒，净表邪，解

肌热，止烦渴”（《本草汇言》），葛根素通过促进 Nrf2

迁移到细胞核并诱导包括 HO-1 和 NQO1 在内的抗

氧化基因表达来保护细胞，包括对结肠炎小鼠肠上

皮屏障的调节［37］。紫地榆提取物及其不同部位含

有多酚类、黄酮类等物质，有抗炎作用，以乙酸乙酯

部位活性最强，经该成分干预后 UC 大鼠各项指标

均 有 改 善 ，其 防 治 作 用 与 Nrf2/HO-1 通 路 激 活

有关［38］。

3.2　活血化瘀止痛     邪阻肠络，血行不畅，加之病

情迁延，气滞血瘀，加重 UC 黏液脓血便、便血等症

状，此时治当活血化瘀止痛。雷公藤活血止痛，祛

除风湿，雷公藤内酯在炎症和自身免疫性疾病的动

物模型中可以调节多种炎症介质，被证明具有强大

的抗炎和免疫抑制特性［39-40］。UC 小鼠经雷公藤内

酯干预后 Nrf2/HO-1 通路激活，活性氧（ROS）的产

生减少，干扰 M1 巨噬细胞的浸润和极化，下调炎症

相关因子的表达，使 UC 模型结肠组织得到保护和

治疗［41］。《本草纲目》云：“藏红花活血，又治惊悸”，

藏红花为化瘀之要药，从其柱头中分离出来的藏红

花素被证明是一种非常有效的抗氧化剂，可以通过

增强 Nrf2/HO-1 信号传导，保护大鼠免受实验诱导

的 UC，并具有抗溃疡和结肠保护作用［42］。

3.3　益气补中温里     正气虚弱，脾肾不足，或泄下

日久，五内受伤，气阳不温，内溃成疡，治疗当以益

气补中温里。西洋参“能补助气分，并能补益血分”

（《医学衷中参西录》），研究发现，从中提取的人参

皂苷成分靶向调控 Nrf2/HO-1 减少氧化应激保护结

肠炎的机制具有重要临床意义［43］。干姜温中散寒，
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燥湿消痰，6-姜烯酚一直是其抗炎作用相关研究的

主要焦点，在 DSS 诱导的小鼠模型中 6-姜烯酚可以

促进 Nrf2 与 HO-1 的表达，缓解 UC 症状并加速病理

损伤的修复［44］。甘草可谓诸药之君，有“国老”之

号，补益缓急，又调和清解，甘草总黄酮及其最主要

成分甘草查尔酮 A 有显著的抗氧化、抗炎等活性，

可能通过激活 Nrf2/HO-1 信号通路，调节抗氧化蛋

白，抑制结肠组织促炎因子的释放，发挥抗溃疡、拮

抗 UC 的作用［45］。

3.4　标本兼治     UC 的病机复杂，往往既有标实，又

有本虚，治需兼顾标本，虚实皆治。中药复方是以

中医学整体观念及辨证论治理论为基础，一些经典

名方和临床验方可通过激活 Nrf2/HO-1 信号通路改

善 UC。四神丸具有温肾暖脾、固肠止泻的功效［46］，

研究发现，经不同浓度的四神丸药液处理，造模后

的小鼠结肠组织病理损伤改善，提示四神丸可能通

过激活 Nrf2/HO-1 信号通路干预 UC，有抗氧化、抗

凋亡等作用［47］。溃结宁膏是朱莹教授课题组近十

余年基础与临床研究的成果［48］，该方穴位敷贴的外

治法可温补脾肾，活血化瘀，能够通过平衡炎症因

子与抑炎因子的含量，调控 Nrf2/HO-1 通路，发挥抗

氧化应激的作用，达到修复结肠上皮机械屏障的目

的［49］。葛根芩连汤是《伤寒论》中所载治“协热下

利”之代表方，功擅解表清里，升清止利，已广泛用

于疗 UC、腹泻等胃肠诸疾［50-51］。动物实验证实了葛

根芩连汤增强了 UC 大鼠 Nrf2/HO-1 信号传导，上调

NQO1 mRNA 和蛋白表达，产生了一定的氧化应激

损伤治疗作用［52］。溃结康是王华宁教授结合多年

临证经验由痛泻要方化裁而来，既存原方补脾柔肝

之功，又增清热凉血，止血活血之力［53］。UC 模型动

物经其治疗后在影响 Nrf2/HO-1 信号的基础上，改

善抗氧化应激的防御机制 ，减轻组织自由基损

伤［54］。薏苡附子败酱散功擅解毒除湿，健脾行血，

是《金匮要略》中仲景治疗“肠痈”的名方。实验结

果表明该方能够作用于 Nrf2/HO-1 通路，上调 Nrf2

蛋白及 mRNA 的含量，促进 HO-1 蛋白的表达，改善

结肠黏膜通透性，修复损伤［55-56］。黄连解毒汤清泻

三焦，凉血解毒，已被证实具抗炎、抗氧化及消化道

黏膜保护等作用，可通过 Nrf2/HO-1 信号增强，抑制

UC 动物肠菌群结构紊乱，增强肠黏膜屏障功能，维

持模型肠内菌群的稳态［57-58］。黄芩汤临床上常用于

治 UC 等胃肠道疾病，清热止痢，和中止痛，“太阳与

少阳合病，自下利者”可予之，有明确的氧化应激拮

抗作用，机制可能涉及激活 Nrf2/HO-1 通路，增加

NQO1 等表达，且呈一定剂量依赖的关系［59-60］。

中医药对 UC 中 Nrf2/HO-1 信号通路的干预具

有独特优势，现有文献研究发现，其功效主要以清

热解毒燥湿、活血化瘀止痛、益气补中温里和标本

兼治等为主，这也正好与 UC 湿热、瘀血、正虚等的

发病机制相契合，中医药对 UC 中 Nrf2/HO-1 通路的

干预作用机制总结表见增强出版附加材料。中医

药可通过调节 Nrf2/HO-1 信号、提高组织抗氧化应

激能力、维持促炎因子与抗炎因子平衡、缓解炎症

反应等方式，发挥对 UC 的治疗作用，机制见图 1。

4 总结与展望

近年来，Nrf2/HO-1 作为抗氧化的信号机制中

的一条重要通路常被报道，现有实验和临床数据都

证实了该信号通路抑制是导致 UC 发生的重要因

素［61-63］。中医药在 UC 的治疗中扮演着重要的角色，

作为科研领域的研究热点，中医药对调节 UC 中

Nrf2/HO-1 通路有明显优势。本文就目前治疗 UC

的相关中医药研究内容进行总结，发现其可以干预

Nrf2/HO-1 信号通路中的重要因子发挥作用，并主

要集中在清热解毒燥湿类、活血化瘀止痛类、益气

补中温里类和标本兼治 4 种类型，与 UC 的基本病机

相一致，以黄芩、黄连、葛根等清热解毒燥湿类中药

运用频次较高，中药复方往往兼顾标本，但成分复

杂，诸药配伍，相互作用，活性成分较难分析。基于

中医学整体观念，明确病因，把握病机，才能精准辨

证，更加深入了解中医药对 UC 中 Nrf2/HO-1 通路的

干预机制。

目前中医药干预 Nrf2/HO-1 信号通路治疗 UC

主要通过以下几个方面，一是直接激活 Nrf2/HO-1

图 1　中医药干预肠上皮细胞 Nrf2/HO-1 通路治疗 UC 的机制

Fig.  1　 Mechanism of TCM intervention on Nrf2/HO-1 pathway 

in intestinal epithelial cells for UC treatment
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通路，促进抗氧化因子的表达，包括抗氧化酶 SOD、

CAT、GSH-Px 等，抑制 MPO、MDA、LPO 等氧化产

物活性，以缓解肠上皮细胞中发生的氧化应激反

应；二是通过增强 Nrf2/HO-1 信号，影响其下游的促

炎因子如 TNF-α、IL-6、IL-1β等和抗炎因子如 IL-4、

IL-10、IL-13 等 的 释 放 水 平 ，可 能 涉 及 NF- κB、

IL-6/STAT3 等通路的抑制，最终减轻炎症所致的结

肠组织损伤；三是通过调控 Nrf2/HO-1 通路发挥抗

氧化、抗炎作用的同时抑制肠上皮细胞焦亡、改善

细胞凋亡等，产生额外的细胞保护作用，以维持肠

黏膜屏障的完整性。基于上述 3 点，有效控制 UC 的

发病与进展。中医药成分复杂，其有效成分作用靶

点多，干预范围广，治疗效应多样，其具体分子生物

学作用机制尚未完全明确，因此今后需要更进一步

研究，这将推动临床诸如 UC 等消化系统难题的解

决，为新治疗药物的开发提供策略。
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