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［摘要］ 炎症性肠病（IBD）分为溃疡性结肠炎和克罗恩病，是一种与免疫功能紊乱密切相关的慢性复发性炎症性胃肠道

疾病。IBD 的发病机制与遗传易感性、免疫功能障碍、环境改变和肠道微生物群紊乱密切相关。现代研究发现，巨噬细胞极化

在 IBD 发生发展中占有重要地位，能够影响炎症反应水平、肠道黏膜修复及肠道微生物群平衡等，是治疗 IBD 的潜在靶点。越

来越多的研究表明，中药及其有效成分能够通过多途径调节巨噬细胞极化，平衡 M1/M2 巨噬细胞比率，从而抑制炎症反应，促

进肠黏膜修复，减缓 IBD 的进一步发展。该文通过总结巨噬细胞极化的生物学过程与涉及靶点，详述其在 IBD 中的影响。同

时对中药及其有效成分能够通过调控巨噬细胞极化改善 IBD 的最新研究作简要综述，以期为中医药治疗 IBD 更好应用于临床

提供新方向与新策略。
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Treatment of Inflammatory Bowel Disease by Targeting M1/M2 Macrophage Polarization 

Balance with Traditional Chinese Medicine and Active Components： A Review
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［［Abstract］］ Inflammatory bowel disease （IBD）， consisting of ulcerative colitis and Crohn's disease， is a 

chronic relapsing inflammatory gastrointestinal disease closely associated with immune dysfunction. The 

pathogenesis of IBD is closely related to genetic susceptibility， immune system dysfunction， environmental 

change， and intestinal microbial dysbiosis. Modern research has found that macrophage polarization plays an 

important role in the development of IBD and can affect the level of inflammatory response， intestinal mucosal 

repair， and intestinal microbial balance， making it a potential target for IBD treatment. Increasing evidence 

suggests that traditional Chinese medicine and its active components can regulate macrophage polarization 

through multiple pathways and balance the M1/M2 macrophage ratio， thus inhibiting inflammatory response， 

promoting intestinal mucosal repair， and slowing down the progression of IBD. This article summarized the 

biological processes and targets involved in macrophage polarization and discussed its impact on IBD. It also 
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provided a brief overview of the latest research on how traditional Chinese medicine and its active components 

can improve IBD by regulating macrophage polarization， so as to provide new directions and strategies for the 

clinical application of traditional Chinese medicine in IBD treatment.

［［Keywords］］ traditional Chinese medicine； active components； macrophage polarization； inflammatory 

bowel disease； research progress

炎症性肠病（IBD）是常见的慢性免疫炎症性胃

肠道疾病，包括溃疡性结肠炎（UC）和克罗恩病

（CD）［1］。 IBD 的典型症状包括腹痛、腹泻、大便带

血和体质量减轻，这是由于肠道免疫功能失调、微

生物群紊乱和肠道上皮屏障功能障碍引起的［2-3］。

IBD 在全球范围内的发病率逐步上升［4］，2016 年研

究显示，我国 IBD 患病率为 40 人/10 万人，未来患病

人群预计将以 0.5% 的速度增长，给患者和社会带来

巨大的经济和心理负担。更重要的是，最近研究发

现 IBD 患者患小肠癌和胰腺癌的风险更高［5］。因

此，预防和及时治疗 IBD 非常重要。 IBD 的发病机

制较为复杂，其中遗传因素、环境因素、肠道菌群和

免疫系统之间的相互影响被认为在 IBD 的发病过

程中起着关键作用［6］。现代学者对巨噬细胞、T 细

胞、B 细胞和树突状细胞（DCs）等各类免疫细胞在

IBD 中的关键功能和调控机制已有深入研究，其中

巨噬细胞被称为肠道免疫稳态的关键守门人，对

IBD 具有重要影响［7］。研究发现，巨噬细胞能够影

响 T 细胞的极化和分化，并能够释放足够水平的 B

细 胞 淋 巴 活 化 因 子（BAFF）有 效 诱 导 B 细 胞 增

殖［8-9］。而间充质干细胞和 T 细胞分泌的 γ干扰素

（IFN-γ）亦可通过促进巨噬细胞的极化来影响肠道

炎症的进展［10］。因此，调节巨噬细胞及其极化状

态，改善肠道微环境，可能对 IBD 的治疗具有巨大

的潜力。

目前，针对 IBD 的治疗尚无特效疗法，传统西

医疗法（包括药物治疗、内镜治疗和手术治疗）虽能

减轻临床症状，但仍有较多不良反应［11］。中医药在

治疗 IBD 方面有着悠久的历史和独特的优势，大量

现代研究显示中药及其有效成分能够通过参与巨

噬细胞极化调节肠道炎症反应、微生物稳态、氧化

应激等过程来实现防治 IBD 的作用，具有潜在的抗

IBD 活性。本文综述了巨噬细胞极化在 IBD 中的作

用机制与影响，以及中药及其有效成分通过调节

M1/M2 巨噬细胞极化平衡治疗 IBD 的潜在机制与

研究进展，以期为 IBD 的临床治疗提供更安全可靠

的新方向与新策略。

1 IBD 中的巨噬细胞

巨噬细胞属于吞噬细胞，是肠道中最常见的白

细胞之一［12］。巨噬细胞存在于肠道黏膜固有层中，

当肠道屏障功能受损，尤其是发生 IBD 时，巨噬细

胞能够吞噬消除病原体、促进肠道黏膜屏障的修复

并协调免疫反应的发展，从而维持肠道稳态。但生

物学功能失调的巨噬细胞也是慢性炎症性疾病（包

括 IBD）的核心特征［13］。研究表明，在 IBD 小鼠模型

中，巨噬细胞通过激活 Wnt 信号通路促进黏膜修

复［14］。此外，巨噬细胞集落刺激因子（CSF）对小肠

干细胞的生态维持至关重要［15］。另有一项研究通

过构建人肠道样体—巨噬细胞共培养模型发现巨

噬细胞分泌的细胞因子如白细胞介素（IL）-6、IL-8、

IFN-γ和转化生长因子-β1（TGF-β1）可能在促进肠道

上皮成熟和增强物理屏障方面发挥潜在作用［16］。

巨噬细胞是高度异质细胞，具有生物可塑性及

整合环境信号能力，从而改变自身表型和功能［17］。

巨噬细胞向不同表型的极化与肠道稳态变化和疾

病进展有关。根据不同的激活状态，巨噬细胞分为

代表促炎状态的 M1 巨噬细胞和代表抗炎状态的

M2 巨噬细胞［18］。在 IBD 中，由于大量巨噬细胞浸

润到肠黏膜中，导致巨噬细胞呈现出与组织驻留巨

噬细胞（TRMs）在稳态下不同的表型和分布［19-20］。

M1 巨噬细胞会产生大量促炎细胞因子和趋化因

子，加剧炎症反应和肠道组织损伤，而 M2 巨噬细胞

具有强大的释放抗炎细胞因子的能力（如 IL-10），参
与损伤后的组织重塑和修复，并促进血管生成［21］。

M1 巨噬细胞和促炎细胞因子会加重 IBD，而 M2 巨

噬细胞促进组织修复和缓解炎症，减轻 IBD 症状。

因此，针对巨噬细胞极化并使其表型适应微环境可

能对 IBD 的治疗具有巨大的潜力。

2 巨噬细胞表型的分化

巨噬细胞是先天免疫系统中的重要组成部分，

主要包括参与免疫反应的骨髓单核细胞衍生的巨

噬细胞和静息状态下执行吞噬作用的 TRMs［22］。在

感染和组织损伤导致 TRMs 大量消耗的情况下，血

液循环中的单核细胞可以衍化并重建 TRMs［23］。成

熟的巨噬细胞在表型和功能上表现出高度异质性，
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并能够在微环境信号的作用下发生极化，以获得不

同的功能（增强出版附加材料）。
2.1　M1 巨噬细胞的表型与功能     M1 巨噬细胞通

过粒细胞 -巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）、Toll

样受体（TLR）配体［如脂多糖 LPS）］或辅助性 T 细

胞（Th）1 型细胞因子（如 IFN-γ）被激活［24］。这些细

胞高度表达 CD68、CD80 和人类白细胞 DR 抗原［25］。

巨噬细胞向 M1 表型的转化涉及多种关键转录因

子，如 Janus激酶/信号转导因子、转录激活因子 1、磷

脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B1（PI3K/Akt1）、核转录

因 子 - κB（NF- κB）、干 扰 素 调 节 因 子 5（IRF5）和

Notch 信号因子［26］。在炎症反应的早期阶段，M1 巨

噬细胞能够吞噬外来病原体并清除伤口中的细菌

和细胞残骸。然而，由于 M1 巨噬细胞持续分泌更

多促炎细胞因子，如 IL-12、IL-23 和 IL-1β，同时，免

疫应激状态下导致较高水平诱导型一氧化氮合酶

（iNOS）和活性氧化物（ROS）合成，最终导致炎症反

应进一步加剧，Th1 和 Th17 的免疫反应显著增强，

进而加重肠上皮损伤，延缓肠道上皮伤口愈合［27-28］。

2.2　M2 巨噬细胞的表型与功能     M2 巨噬细胞具

有 抗 炎 作 用 ，主 要 由 CSF、Th2 细 胞 因 子 IL-4 和

IL-13 诱导产生［10］。M2 巨噬细胞极化主要是由转

录因子的激活引起的，其中包括信号转导和转录激

活因子 6（STAT6）、PI3K/Akt2、干扰素调节因子 4

（IRF4）和 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体

（PPARγ）［29］。M2 巨噬细胞的特点是分泌 IL-12 等

促炎因子水平低，而分泌抗炎因子 IL-10 水平高，同

时表达 CD206、CD163 和稳定素-1［30］。M2 巨噬细胞

通过促进 Th2 反应激活 TGF-β，进一步促进组织重

塑，并产生基质金属蛋白酶（MMPs），控制细胞外基

质的周转，清除坏死细胞和各种可能促进组织损伤

的 M1 巨噬细胞反应生成的破坏成分［31］。此外，M2

巨噬细胞在促进损伤愈合的同时，通过减少促纤维

化介质危险信号的释放，抑制过度纤维化［32］。不同

的微环境和信号刺激可以将 M2 巨噬细胞极化为不

同的亚型，如 M2a、M2b、M2c 和 M2d 型［33］。在 IL-4

和 IL-13 刺 激 后 ，M2a 巨 噬 细 胞 表 达 高 水 平 的

CD86、CD163、CD206、IL-1R 和 C-C 趋 化 因 子

（CCL）13、CCL17、CCL18、CCL22 和 CCL24，同时

分泌促纤维化因子如 TGF-β、胰岛素样生长因子

（IGF）和纤维连接蛋白，这些细胞因子是组织修复

的必备条件［34］。M2b 巨噬细胞是由 TLR、IL-1R 和

免疫复合物（ICs）诱导产生，其特征是细胞表面

CD14 和 CD80 表达水平升高，人白细胞 DR 抗原的

表达降低，同时还能够分泌抗炎细胞因子 IL-10，并

招募调节性 T 细胞以对抗炎症［35］。M2c 巨噬细胞是

通过 IL-10、TGF-β和糖皮质激素诱导产生，其特征

是细胞表面过度表达 CD163 和 CD206，并释放较高

水平的抗炎细胞因子 IL-10 和 TGF-β，参与抑制炎症

和促进组织修复的过程［36］。同时，M2c 巨噬细胞还

通过释放 CCL16 和 CCL18 趋化因子，吸引嗜酸性粒

细胞和静止 T 细胞的聚集［37］。

3 IBD 与巨噬细胞极化

在 IBD 中，M2 巨噬细胞是缓解肠道炎症并促

进肠黏膜愈合的重要因素，而 M1 巨噬细胞则起到

相反作用。研究发现，M1 巨噬细胞被激活产生后

使得局部巨噬细胞群的平衡被打破，从而转向促炎

状态。将 M1 巨噬细胞与肠道上皮细胞共培养后，

发现肠道上皮屏障的完整性受到破坏，具体表现为

紧密连接蛋白的破裂及肠道上皮细胞诱导凋亡，从

而促进了 IBD 的发展，然而这种实验现象在与 M2

巨噬细胞共培养时并未发现［38］。此外，有研究表

明，M2 巨噬细胞表型极化不足的实验小鼠对硫酸

葡聚糖钠（DSS）诱导的结肠炎反应更为敏感［39］。临

床检测发现患有 IBD 的患者和无肠道炎症的患者，

其肠道中巨噬细胞亚型的分布大不相同。其中正

常结肠组织中的驻留巨噬细胞是 CD163+表型，这一

结果表明 M2 亚型巨噬细胞在正常肠道组织基底膜

下层是持续存在的［40］。在炎性肠道组织中，iNOS+

和肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）+表型的细胞在肠道上

皮 区 大 量 积 累 ，而 在 IBD 患 者 中 iNOS+ 表 型 与

CD163+表型的巨噬细胞比例高于正常肠道组织，这

表明 IBD 患者肠道组织基底膜下层巨噬细胞亚群

的平衡已经转变为促炎状态［41］。最近的一项研究

发现，从健康人或非活动性 IBD 患者肠道组织中分

离出的单核细胞经过人 IL-4 诱导后可以分化为巨

噬 细 胞 ，且 具 有 抗 炎 性 表 型 CD206+ 、CCL18+ 及

CD163+，在体外通过分泌 TGF-β可以促进肠上皮损

伤的修复，并显著缓解 UC 模型小鼠的肠道炎症表

现［42］。这一发现证明了 IBD 患者肠道黏膜修复可

能与巨噬细胞的极化有关。肠道黏膜愈合是 IBD

治疗的最终目的，因此靶向巨噬细胞极化平衡在

IBD 治疗中具有重要意义。

4 IBD 中巨噬细胞极化相关潜在靶点

多项研究显示，靶向 M1/M2 巨噬细胞极化平

衡，尤其是促进 M2 巨噬细胞极化可能是治疗 IBD

的新策略，因此，探索整理能够影响 M2 巨噬细胞极

化的潜在靶点是极为重要的，这些靶点可能是诊治
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IBD 的生物标志物和药物靶点。

4.1　促进 M2 巨噬细胞极化的潜在靶点     TNF-α诱

导的蛋白 -6（TSG-6）是一种具有强烈抗炎作用的糖

蛋白。在正常生理条件下，机体中没有或只有少量

的 TSG-6 表达，当体内有炎症发生时，机体内的各

种细胞（如巨噬细胞和间充质干细胞）在炎症细胞

因子的刺激下可分泌 TSG-6，通过抑制局部炎症反

应发挥其组织保护作用［43］。研究发现，在 DSS 诱导

的 IBD 小鼠的结肠组织中，TSG-6 改善了肠道炎症

反应，并使得炎症性结肠中 M2 巨噬细胞数量增

加［44］。TSG-6 可能通过诱导 IBD 小鼠中 M2 巨噬细

胞的极化来改善炎症性肠病［45］。

催产素是一种肽类激素，肠道肌层和黏膜下层

的神经节细胞和神经纤维能够分泌催产素，从而作

为一种脑肠肽来调节消化道运动［46］。研究发现，催

产素能够减少 M1 相关炎症细胞因子和趋化因子的

表达，并显著上调 CD206 和几丁质酶 3 样蛋白 3

（Chil3）等 M2 标志基因的表达，影响实验性 UC 的

进展［47］。体内实验显示，催产素受体髓系细胞缺乏

的小鼠比正常小鼠更容易发生 DSS 诱导的结肠炎，

并且在结肠巨噬细胞中 IL-1β、IL-6 和 iNOS 的表达

水平较高，具有较强的炎症反应，而 M2 巨噬细胞标

志基因 CD206 和 Chil3 的表达水平较低［48］。这些结

果证明了催产素及其受体对于 M2 巨噬细胞极化具

有促进作用，为 IBD 的治疗提供了新见解［47-48］。

纤维介素蛋白 2（Fgl2）属于纤维蛋白原家族，

分为具有凝血活性的膜相关蛋白和具有免疫调节

功能的分泌蛋白［49］。Fgl2 可以在巨噬细胞表面表

达，并参与巨噬细胞的激活和凋亡以及其他免疫反

应。临床研究显示，IBD 患者血浆中 Fgl2 表达增加，

并且在活动性 UC 患者的结肠组织中 Fgl2 呈现高度

表达［50］。因此，Fgl2 的免疫调节活性在 IBD 的发病

机制中起着重要作用。这种作用的机制被认为是

Fgl2 通过促进 M2 巨噬细胞极化而实现的。ZHU

等［50］发现 Fgl2 主要在结肠炎模型小鼠的结肠巨噬

细胞中表达，并抑制肠道炎症的进一步加重。由于

其在巨噬细胞极化中能够发挥抑制肠道炎症的作

用，因此可作为 IBD 的潜在治疗靶点。

4.2　抑制 M2 巨噬细胞极化的潜在靶点     研究发

现，丙氨酸羟化酶结构域蛋白（PHD）可以降解低氧

诱导因子（HIF），PHD 抑制剂能够有效增加 HIF 的

含量，并能够降低炎症反应［51］。既往研究表明，在

IBD 活检标本中 PHD 的表达增加，尤其在活动性

UC 中增加显著［52］。此外，PHD 缺乏能够引起巨噬

细胞向 M2 表型极化，主要表现为 Chi3 等 M2 巨噬

细胞标志物的表达上调［53］。

Yes 相关蛋白（YAP）是 Hippo 通路的核心效应

因子，在机体细胞中发挥信号传导和基因转录调控

的作用［54］。在局部肠道炎症或细菌感染的环境中，

巨噬细胞会改变 YAP 蛋白表达，而 YAP 蛋白能够进

一步调节 M1 和 M2 巨噬细胞的表型极化［55］。LPS

诱导能够上调 YAP 蛋白的表达水平，促进 M1 巨噬

细胞极化并进一步促进 IL-6 炎性因子的分泌；IL-4

诱导能够下调 YAP 蛋白的表达水平，促进 M2 巨噬

细胞极化并增加 Chi3 的表达［56］。此外，YAP 蛋白还

能够通过促进 p53 的转录抑制 M2 巨噬细胞极化，加

剧肠道炎症和菌群失衡［55］。鉴于此，针对巨噬细胞

中的 YAP 蛋白也可以作为治疗 IBD 的潜在靶点。

酪蛋白激酶 2 相互作用蛋白 1（CKIP-1）与多种

功能蛋白相互作用，并在细胞分化与细胞凋亡等生

物学过程中发挥作用［57］。CKIP-1 可以被 M1 和 M2

巨噬细胞的细胞因子调节，并通过负反馈环路同时

调节 M1 和 M2 的极化［58］。在人类与小鼠的巨噬细

胞中，M1 巨噬细胞能够强烈诱导 CKIP-1 蛋白表达，

而 M2 巨噬细胞则强烈抑制 CKIP-1 蛋白表达［58］。

纤维胶凝蛋白（FCNs）属于凝集素补体途径的

激活剂，是能够识别病原体、凋亡细胞和坏死细胞

的糖类识别蛋白［59］。 IBD 患者血清中 FCNs 水平和

结肠炎小鼠肠道组织中 FCNs 水平均高于正常组，

而 FCNs 基因缺失可以减轻小鼠结肠炎症和肠道组

织损伤［60］。FCNs 能够通过下调 IL-10 和 CD206 的

表达水平，同时上调 iNOS、TNF-α和 IL-6 等 M1 巨

噬细胞标志基因来抑制 M2 巨噬细胞极化［61］。

髓系细胞触发受体 -1（TREM-1）属于免疫球蛋

白家族的炎症介质，主要在单核细胞和中性粒细胞

上表达［62］。有研究报道，在 CD 和活动性 UC 患者的

血清和炎性结肠组织中，TREM-1 mRNA 的表达水

平显著升高，可以上调 M1 巨噬细胞标志物 iNOS 的

表达，抑制巨噬细胞极化为 M2 表型，并增强分泌促

炎细胞因子的能力［63］。

综上所述，通过抑制影响 M2 巨噬细胞极化相

关靶点如 PHD、YAP、CKIP-1、FCNs 等，同时上调

TSG-6、Fgl2 蛋白表达可能是治疗 IBD 的潜在策略。

5 中药及有效成分靶向巨噬细胞极化防治 IBD

巨噬细胞极化涉及了多种细胞因子及信号通

路，并影响肠道微生物群平衡，既能够促进肠道炎

症反应，又能够改善肠道炎性微环境，加快组织修

复。中药具有多靶向、多组分、低毒性、温和刺激性
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小的特点。因此，中药可以通过多途径调节巨噬细

胞极化，进而影响 IBD 的发生发展。 IBD 属于中医

学“久痢”“肠澼”范畴。其病位主要在大肠，与肝、

脾、肺、肾诸脏相关，湿热、瘀毒、痰浊稽留肠腑，损

伤肠络致使反复发病，经久不愈［64］。 IBD 的病机较

为复杂，总属本虚标实，本虚体现为正气不足，脾肾

两虚；标实表现为湿热、瘀毒、痰浊积聚肠道，损伤

肠膜，相互为害。在治则治法上应注重清肠化湿，

凉血化瘀治其标，补气健脾、敛疮生肌治其本。目

前已有大量证据表明，中药及其有效成分能够有效

调控巨噬细胞极化进而达到防治 IBD 的作用（增强

出版附加材料）。
5.1　中药复方     仙鹤草肠炎方（XHCP）是一种经验

秘方，临床上用于改善 UC 症状效果显著。该方由

6 味草药组成，包括仙鹤草、黄连、木香、蝉蜕、石菖

蒲、桔梗。LI 等［65］实验发现 XHCP 可能通过单磷酸

腺苷活化蛋白激酶（AMPK）对巨噬细胞代谢重编程

进行调节，从而抑制 M1 型巨噬细胞极化，改善 DSS

诱导的小鼠结肠炎症，发挥其抗炎活性。此外，

XHCP 还显著降低了 UC 小鼠中 M1 巨噬细胞标志

物（IL-6 和 IL-1β）的表达，同时增加了 M2 巨噬细胞

标志物（CD206）的表达，表明其能够调节巨噬细胞

极化［65］。乌梅丸（WMW）是中医经典名方，由乌梅、

细辛、干姜、黄连、当归、附子、蜀椒、桂枝、人参、黄

柏组成，《伤寒杂病论》记载其“主久利”，能够缓肝

调中，清上温下，临床常用于治疗包括 UC 在内的顽

固性腹泻。YAN 等［66］研究表明，WMW 能通过抑制

Notch/NF-κB/NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）通路降低

结肠巨噬细胞向 MI 表型的极化，抑制肠道炎症，修

复受损的肠黏膜，抵抗结肠坏死及肠道纤维化。芍

药汤（SYT）由白芍、槟榔、大黄、黄芩、黄连、当归、官

桂、甘草和木香组成，具有清热燥湿，调气和血的功

效，常用于治疗各种炎症性肠病或胃肠道湿热病

症。WEI 等［67］研究发现，SYT 能够通过降低肠组织

中细胞间黏附分子 1 和 TNF-α的表达，促进巨噬细

胞 M2 表型极化释放 IL-10，进而影响信号传导和转

录激活因子（STAT）3/NF-κB 信号途径发挥抗炎作

用，对肠道黏膜具有保护性。此外，SYT 还可通过

抑制丝裂原活化蛋白激酶磷酸酶-1（MKP1）/NF-κB/

NLRP3 通路来缓解肠道上皮细胞焦亡［67］。清肠温

中汤（QCWZD）由黄连、炮姜、苦参、青黛、地榆炭、

木香、三七和甘草 8 味草药组成，具有清肠化湿，调

气和血之功。QCWZD 可缓解了 DSS 诱导的 UC 小

鼠肠道症状，减轻其黏膜损伤，并抑制 M1 型巨噬细

胞极化和相关细胞因子（如 IL-6 和 TNF-α）的表达，

QCWZD 可能是通过介导非受体型酪氨酸蛋白激酶

2（JAK2）/STAT3 信号通路对结肠炎中 M1 型巨噬细

胞极化产生影响的［68］。黄芩汤（HQD）是《伤寒论》

中的经典名方，由黄芩、炙甘草、芍药、大枣组成，对

UC 的治疗安全有效。实验研究发现，HQD 能够通

过恢复结肠长度、降低疾病活动指数（DAI）评分和

组织病理评分来改善 UC，其机制与介导 M2 巨噬细

胞极化相关，这一过程是通过激活游离脂肪酸受体

4（FFAR4）/AMPK/过氧化物酶体增殖物激活受体 α

（PPARα）通路实现的［69］。此外，研究还发现在 UC

模型小鼠中，HQD 促进了巨噬细胞从 M1 向 M2 的

极化，同时增加了肠道菌群的丰富度，调节肠道菌

群平衡［69］。

5.2　中药及中药提取物     乌蔹莓又称五爪龙，具有

清热利湿，解毒消肿功效，现代药理学研究显示其

具有明显抗炎作用。乌蔹莓可通过抑制 TLR4/丝裂

原活化蛋白激酶（MAPK）/NF-κB 信号通路的表达

增强 M2 型巨噬细胞的极化，减轻免疫炎症反应，并

降低 DSS 诱导 UC 模型中的结肠损伤［70］。荷叶具有

清热补脾，凉血止血功效。荷叶能够显著降低 LPS

诱导的巨噬细胞株 RAW264.7 炎症模型中 iNOS、环

加氧酶 2（COX-2）、IL-6 的表达，并上调 M2 巨噬细

胞标志物 CD206 和 Chil3 的表达，同时抑制 c-Jun 氨

基末端激酶（JNK）和 NF-κB 通路发挥抗炎活性［71］。

黄连和厚朴用于治疗胃肠疾病已有数百年历史，

CHENG 等［72］通过实验发现，黄连和厚朴 50% 乙醇

提取物可以通过免疫抑制和促进 M1 到 M2 巨噬细

胞极化来抑制 UC，并增强 UC 小鼠肠道屏障。

综上所述，中药复方、单味中药及中药提取物

可以通过多条通路途径调节 M1/M2 巨噬细胞极化

平衡，从而达到抗炎、修复肠道屏障及和保护肠道

黏膜的作用，减缓 IBD 的进展（ 增强出版附加材

料）。中药复方中多种成分的协同作用可能是其在

IBD 治疗中产生疗效的原因。现代实验研究发现，

上述药物能够改善 IBD 疾病的临床症状，并对其病

理进展有一定的干预作用。

5.3　中药有效成分     

5.3.1　萜类化合物     毛萼香茶菜具有清热解毒、凉

血泻火的功效，临床上常用其茎叶入药治疗炎症性

疾病。其有效成分毛萼乙素是一种二萜类化合物，

近年来被证实具有显著的抑制肿瘤生长及免疫调

节活性。毛萼乙素改善了 CD 模型小鼠结肠炎症

状，体内和体外实验均表明毛萼乙素能够通过减弱
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JAK2/STAT1 途径减少巨噬细胞的 M1 极化，并抑制

小鼠结肠和骨髓源性巨噬细胞中促炎细胞因子

IL-1β、TNF-α和 IL-6 的释放，发挥治疗结肠炎症的

潜在作用［73］。异甜菊醇是从甜叶菊中提取出的一

种常见的四环二萜糖苷，具有广泛的抗菌、抗癌作

用［73］。在慢性炎症肠病模型小鼠中，异甜菊醇显著

降低了脾脏和结肠中的 M1 巨噬细胞极化，同时下

调了结肠组织中 IL-1β、TNF-α和 NF-κB/p65 蛋白的

表达水平，通过抑制氧化应激和炎症水平、抑制巨

噬细胞极化及阻断 NF-κB/p65 信号通路来缓解慢性

结肠炎［74］。羽扇豆醇是从槲寄生中分离出的一种

五环三萜类化合物，具有抗氧化、抗炎症、促进创面

愈合等作用［75］。羽扇豆醇处理过的 M1 巨噬细胞，

其促炎因子 IL-12、IL-6、IL-1β和 TNF-α的产生显著

减少，同时抗炎细胞因子 IL-10 的产生显著增加，此

过程与 M1 巨噬细胞标记物 CD86 的下调和 M2 巨噬

细胞典型标记物 CD206 的上调有关［76］。这一结果

证明羽扇豆醇能通过抑制 M1 巨噬细胞极化并促进

M2 巨噬细胞极化来缓解 IBD。芍药苷是从白芍根

中分离出的一种生物活性成分，据报道芍药苷可以

保护实验小鼠免受急性结肠炎的影响［77］。WANG

等［78］研究发现，芍药苷能显著增强巨噬细胞的吞噬

能力，并促进小鼠结肠中浸润细菌和炎症细胞的清

除。同时，芍药苷还能够抑制 Wnt/β-连环蛋白信号

通路的激活，调节巨噬细胞极化与肠道干细胞之间

的相互作用来促进黏膜愈合和减轻肠道炎症［78］。

雷公藤内酯醇又名雷公藤甲素，是从雷公藤中提取

的一种具有强大抗炎活性的化合物。ZHU 等［79］研

究 表 明 ，雷 公 藤 内 酯 醇 抑 制 了 LPS 引 起 的

RAW264.7 细胞活化，其中 TNF-α和 IL-6 表达降低，

IL-10 表达增加，同时，雷公藤内酯醇还通过抑制哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）/STAT3 信号的激

活，诱导 M1 到 M2 的复极化。

青蒿素是青蒿中提取的倍半萜类化合物，具有

良好的免疫调节作用。实验表明，青蒿素治疗能够

降低 RAW264.7 细胞中的促炎因子水平，通过下调

促炎因子的表达促进巨噬细胞极化为 M2 表型，同

时抑制上皮 -间充质转化过程来改善肠道炎症［80］。

模 绕 酮 酸 提 取 自 鸡 血 兰 ，属 于 三 萜 类 化 合 物 。

RUAN 等［81］研究发现，在 IBD 小鼠模型中，模绕酮

酸可以降低肠道组织中 CD86 水平，通过抑制 ROS

调节 ROS/NF-κB/NLRP3 信号通路，从而抑制肠道

巨噬细胞的 M1 型极化，在 IBD 中发挥保护作用。

马钱苷是一种从山茱萸中提取的重要生物活性萜

苷，具有潜在的抗炎作用。LIU 等［82］通过实验发现，

马钱苷能够抑制 M1 巨噬细胞介导的炎症反应，减

少 UC 小鼠巨噬细胞 M1 极化，这一结果表现为 M1

巨噬细胞相关的促炎趋化因子/细胞因子（如单核细

胞趋化蛋白 -1、C-X-C 基序趋化因子 10 和 COX-2）
的表达减少。黄芪甲苷是从黄芪中提取的一种天

然皂苷。黄芪甲苷能够导致巨噬细胞从未成熟的

促炎巨噬细胞 M1 向成熟的抗炎巨噬细胞 M2 表型

转变，并通过调节 STAT 信号通路有效抑制 M1 巨噬

细胞活性，促进 M2 巨噬细胞释放 IL-10，从而改善

实验性结肠炎［83］。穿心莲内酯是穿心莲的主要有

效成分，具有祛热解毒，消炎止痛的功效。穿心莲

内酯能够有效减轻 YAP 介导的结肠炎症，抑制巨噬

细胞促炎性极化，且具有良好的安全性［84］。

5.3.2　黄酮类化合物     槲皮素是一种天然黄酮类

化合物，具有多重生物学功能。应用槲皮素干预

DSS 诱导的小鼠结肠炎模型，结果显示槲皮素有效

恢复了结肠中的免疫耐受性，抑制了单核细胞衍生

巨噬细胞的产生，并通过调节 STAT1/PPARγ的平衡

调控巨噬细胞向 M2 表型极化，从而减轻了结肠炎

症［85］。密蒙花苷提取自中药密蒙花，ZHUANG 等［86］

首次证明了密蒙花苷具有减轻结肠炎临床症状的

能力，研究显示密蒙花苷能够在结肠黏膜固有层中

调节 M1 和 M2 巨噬细胞之间的平衡，使其更倾向于

抗炎状态，这一过程与重编程巨噬细胞极化中的代

谢阶段有关。金雀异黄素提取自豆科植物，具有显

著的抗肿瘤活性，能显著减轻 DSS 诱导的结肠炎的

严重程度，并使结肠长度增加、炎症评分降低；同
时，金雀异黄素还使得巨噬细胞的极化倾向于 M2

表型［87］。牡荆碱又名牡荆素，是山楂叶的主要活性

成分之一。口服牡荆碱可以显著改善慢性结肠炎

的临床症状，减轻结肠损伤，调节结肠炎症细胞因

子，并显著降低肠道组织中 M1 巨噬细胞极化［88］。

黄芩的主要活性成分为黄芩苷，具有抗炎、抗菌和

止泻作用。黄芩苷改善了诱导型 UC 的炎症症状，

降低了结肠黏膜中的促炎介质，并通过抑制 TLR4/

NF-κB 通路的激活减少了 M1 巨噬细胞的极化［89］。

5.3.3　香豆素类、醌类及酚类化合物     七叶内酯，

又称秦皮乙素，是提取自中药秦皮的一种香豆素类

化合物。WU 等［90］应用七叶内酯治疗 DSS 诱导的

IBD 小鼠模型，结果显示，小鼠的体质量损失和腹泻

明显减轻，结肠组织中过氧化物酶和碱性磷酸酶的

活性显著下降，同时结肠中 IL-1β、IL-6、IL-18 和

TNF-α的表达水平降低。此外，七叶内酯还通过抑
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制 NF-κB 信号通路和 NLRP3 炎症小体激活降低 MI

型巨噬细胞极化［90］。蛇床子素是蛇床子中主要活

性成分，具有增强免疫功能及广谱抗菌作用。蛇床

子素抑制了 LPS 诱导的 RAW264.7 细胞中 TNF-α、

COX-2、p38 MAPK 和 IL-6 的表达，通过抑制体重减

轻、结肠缩短，减轻结肠组织病变，缓解 UC 的症

状［91］。同时，蛇床子素还通过阻断 NF-κB 和 MAPK/

p38 通路的激活促使 M1 倾向于 M2 巨噬细胞极化，

发挥抗炎作用［91］。紫草素是从紫草中提取出来的

一种脂溶性萘醌类化合物，具有抗氧化和抗炎活

性。药理学研究显示，紫草素可以抑制巨噬细胞向

M1 型极化，并在一定浓度范围显著抑制一氧化氮

（NO）、IL-1β和 TNF-α的产生［92］。此外，紫草素可

以调节 Th17 细胞/调节性 T 细胞（Treg）的分化，从而

调节 Th17/Treg 细胞平衡［92］。罗汉果醇是罗汉果中

的一种多酚类物质，具有极高的抗氧化性和生物活

性。LIANG 等［93］研究发现，口服罗汉果醇显著减轻

了 IBD 模型小鼠结肠病理损伤，抑制了炎症浸润，

并通过 AMPK 和 NF-κB 信号通路改善了结肠黏膜

中 NLRP3 炎症小体的异常表达及 M1/M2 巨噬细胞

极化平衡。姜黄素是姜黄中提取出的一种天然酚

类化合物。研究表明，姜黄素能够改善 UC 小鼠中

巨噬细胞的异常激活，抑制巨噬细胞趋化作用，进

而调整 M1/M2 巨噬细胞比率，缓解炎症反应［94］。和

厚朴酚是一种联苯酚类化合物，是厚朴的主要有效

成分之一。和厚朴酚能够在体内和体外靶向 PPAR-

γ-TLR4-NF-κB 信号传导调控巨噬细胞极化［95］。

5.3.4　其他类化合物     栀子苷是从栀子中提取的

一种苷类化合物，具有缓泻、镇痛、抗炎作用。PU

等［96］研究发现，栀子苷通过激活 AMPK/沉默调节蛋

白 1（Sirt1）依赖性信号通路，抑制巨噬细胞 M1 表型

极化，同时抑制巨噬细胞中的 NLRP3 炎症小体表达

发挥抗 IBD 作用。薯蓣皂苷是中药穿山龙提取物，

属甾体皂苷类化合物。有体外实验发现，薯蓣皂苷

通过增加 miR-125a-5p 来调节巨噬细胞极化，抑制

M1 标记基因 CD16 的表达，同时增强 M2 标记基因

CD206 的表达，从而改善肠道上皮屏障功能，减轻

IBD［97］。连翘苷是连翘果实中的提取物，属于木质

素类，具有清热解毒之功，连翘苷通过抑制炎症细

胞浸润、下调巨噬细胞中的 NF-κB 和 JAK/STAT 信

号通路来降低 M1 巨噬细胞极化，减轻炎症反应［98］。

综上所述，多项研究表明（ 增强出版附加材

料），中药有效成分可通过多生物学作用、多通路靶

向促炎性 M1 和抗炎性 M2 巨噬细胞表型之间的平

衡，缓解 IBD 症状，是治疗 IBD 潜在可行的新策略。

6 小结与展望

综上，大量研究显示巨噬细胞极化平衡在 IBD

的发生发展中有着关键性作用，靶向巨噬细胞极

化，调节 M1/M2 巨噬细胞平衡可能是未来治疗 IBD

的潜在方向。中药具有多靶向、多组分、低毒性、温

和刺激性小的特点，本文综述了巨噬细胞极化在

IBD 中的影响以及中药与其有效成分通过调控 M1/

M2 巨噬细胞极化平衡改善 IBD 的最新研究进展，

这为中医药治疗 IBD 提供了理论基础。然而目前

中药及其有效成分靶向调控巨噬细胞极化治疗 IBD

的研究中仍存在较多不足：首先，中药复方成分复

杂且临床运用多变，无法精准确定中药复方是通过

何种途径、通路、靶标来调节 M1/M2 巨噬细胞极化

平衡的；再者，对中药有效成分调控巨噬细胞极化

治疗 IBD 的研究主要集中于单一单体的研究，缺乏

有效成分联合其他用药调节巨噬细胞极化平衡治

疗 IBD 的研究；其次，巨噬细胞极化不仅涉及炎症

反应、肠道菌群失衡、肠黏膜屏障受损，还能够影响

免疫调节，目前对于中药及其有效成分通过调控巨

噬细胞极化影响免疫调节的相关研究还相对较少；
最后，虽然中医药治疗 IBD 临床疗效显著，但缺少

大规模多样本标准化的临床前证据与基础实验。

因此，在今后的研究中，应加强中药复方与有效成

分对平衡 M1/M2 巨噬细胞极化的临床及基础研究，

明确中药复方调控巨噬细胞极化治疗 IBD 的具体

作用机制，为研制抗 IBD 的新型药物以及中医药更

好的应用于临床提供理论及实验数据支持。
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