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白头翁汤治疗溃疡性结肠炎的信号通路机制分析
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【摘要】 溃疡性结肠炎（UC）是一种反复发作的炎症性肠病。目前研究认为，其发病与肠道上皮屏障缺陷、肠道菌群

失调、免疫应答失调及遗传等因素密切相关。白头翁汤治疗UC具有一定的疗效。白头翁汤及其加减方可通过多种信号通路

减少促炎细胞因子的表达，增加机体抗炎因子，促进肠上皮细胞增殖以加速肠上皮修复，保护肠道黏液屏障，减轻肠道炎

症反应，从而减少肠上皮细胞异常增殖，避免“炎-癌”的发生。
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溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）属于慢

性非特异性炎症性肠病（inflammatory bowel disease，
IBD），以反复发作的黏膜炎症为特征，通常始于

直肠，以连续性的方式向近端延伸［1］。临床上以

持续或反复出现的腹泻、黏液脓血便、腹痛、里

急后重及不同程度的全身症状为主要表现［2］，伴

有多种并发症。反复发作的UC诱发持续的炎症反

应，造成肠上皮通透性增加，诱导肠上皮组织过

度损伤，影响肠黏膜溃疡愈合，导致上皮细胞异

常增殖，易并发 UC 相关结直肠癌 （UC-related 
cancer，UC-CRC）［3］。UC 反复发作，难以治愈，

且具有癌变风险，严重影响患者生活质量，是公

认的消化系统重大疑难病，也是我国重点攻关疾

病［4］，其全球发病率逐年升高［5］。西医治疗UC的

药物包括美沙拉嗪、激素、生物制剂等［6］。尽管

可选择的治疗方案较多，但仍有 10%~20% 的患者

控制不佳，需要接受直肠、结肠切除术治疗。

UC 与中医学中的“久痢”关系最为密切［2］。

研究［7］表明，基于中医整体观和辨证理论，通过

抗炎、抗氧化、调节机体免疫反应等机制的中医

药治疗 UC，具有个性化、不良反应小等优势。白

头翁汤由白头翁、黄连、黄柏、秦皮组成，具有

清热解毒、凉血止痢的功效。《溃疡性结肠炎中西

医结合诊疗专家共识》［8］ 中将 UC 分为 8 个证型，

其中热毒炽盛证，以便下脓血或血便、量多次频、

腹痛明显为主症的患者可用白头翁汤治疗［9］。研

究［10］表明，白头翁汤具有抑制炎症反应、促进肠

上皮黏膜愈合等作用，具有多靶点、多作用机制

等特点，并可调节UC相关信号通路。本文基于相

关信号通路探讨白头翁汤治疗UC的作用机制，进

一步揭示白头翁汤治疗UC的分子机制。

1 白细胞介素 -6 （IL-6） /Janus 酪氨酸激酶

(JAK)/转录激活因子 3 （STAT3） 信号通路 
1. 1　IL-6/JAK/STAT3 信号通路在 UC 发生发展中的

作用　

UC是肠道慢性、复发性炎症性疾病，主要累

及黏膜和黏膜下层。研究［11］ 认为，其发病与遗

传、环境和肠道微生物群等多因素密切相关。肠

道黏膜被破坏，触发免疫反应，诱发促炎细胞因

子如白细胞介素 （IL） -1、 IL-6、肿瘤坏死因子

（TNF-α）等大量表达，刺激免疫细胞进一步聚集，

进而分泌更多的促炎细胞因子。细胞因子通过结

合相应受体调节细胞生长、分化，调控免疫应答，

诱发UC。IL-6在黏膜固有层产生，介导T细胞、B
细胞增殖和分化，产生大量促炎细胞因子，其过

度表达导致UC黏膜免疫性损伤［12］。IL-6与 IL-6受

基金项目：2019年重大疑难疾病（溃疡性结肠炎）中西医临床协作能力建设项目（国中医药办医政发〔2018〕3号）；中医药防治

消化道癌前疾病传承与创新团队项目（ZYYCXTD-C-202210）；中国中医科学院科技创新工程课题项目

（CI2021A03319）
作者简介：孙巍琪，女，25岁，硕士研究生。研究方向：中医防治消化系统疾病。

通信作者：魏玮，E-mail：sxxtyy@sina. com
引用格式：孙巍琪，张旖晴，魏玮 . 白头翁汤治疗溃疡性结肠炎的信号通路机制分析［J］. 北京中医药，2024，43（9）：981-985.

·· 981



北京中医药 2024 年 9 月第 43 卷第 9  期     Beijing Journal of Traditional Chinese Medicine，  September，   2024，  Vol. 43，  No. 9

体 （sIL-6R） 结合，形成 IL-6/sIL-6R 复合物，使

细胞内 JAK 活化，活化的 JAK 诱导信号转导及

STAT3磷酸化（p-STAT3）。p-STAT3是 UC病变结

肠中的典型炎症因子，UC模型大鼠的肠黏膜中 p-
STAT3 含量明显增加，诱导相关促炎因子释

放［13-14］。 p-STAT3 促 下 游 抗 凋 亡 因 子 B-cell 
lymphoma-2 （Bcl-2）、 B-cell lymphoma-xL （Bcl-
xL） 表达，抑制炎症细胞凋亡，进一步导致免疫

细胞增殖与聚集，破坏肠道黏膜，导致慢性炎症

的发生［15］。

1. 2　白头翁汤对 IL-6/JAK2/STAT3 信号通路的调

节作用　

UC 患者的肠道黏膜处于持续免疫应激状态。

HUANGFU 等［16］ 用 DSS 诱导 UC 细胞模型，发现

IL-6、TNF-α、p-STAT3 表达上升，进一步印证

UC 的发生与 IL-6/JAK2/STAT3 信号通路活化密切

相关；而白头翁汤加减干预可使上述细胞因子及

蛋白表达显著下降，抑制该信号通路激活，进而

缓解炎症。CHEN 等［17］用 DSS 诱导 UC 小鼠模型，

并给予白头翁汤灌胃治疗，结果显示，白头翁汤

治疗后的小鼠体内炎症细胞浸润减少，促炎因子

TNF-α、IL-6水平降低，肠道黏膜中p-STAT3表达

降低，说明白头翁汤具有抗炎作用，对UC起到治

疗效果。

综上所述，白头翁汤及其加减方通过抑制炎

性细胞因子 TNF-α、 IL-1β、 IL-6 的产生，抑制

IL-6/JAK2/STAT3信号通路激活，降低 p-STAT3表

达，从而抑制其下游抗凋亡因子 bcl-2、bcl-xL 的

表达，促进炎性细胞凋亡，抑制炎症反应，进而

缓解UC的症状。

2 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 复 合 物 1
(mTORC1)/STAT3/诱导型环氧化酶(COX-2）  
2. 1　mTORC1-STAT3-COX-2 信号通路在 UC 发生

发展中的作用　

UC以肠道黏膜中出现大量的中性粒细胞和单

核细胞为病理特征。炎症细胞募集前，肠上皮细

胞作为肠道屏障之一，其内固有信号的激活在 UC
早期炎症反应中至关重要。研究［18］表明，UC结肠

上皮细胞中mTORC1-STAT3-COX-2信号通路过度

活 跃 。 mTORC1 是 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

（mTOR） 复合物之一，其通过感应来自细胞内外

的信号以促进物质代谢，参与细胞凋亡和自噬，

调控细胞生长、增殖等生理过程。研究［19］表明，

mTORC1在UC患者及DSS诱导的UC小鼠结肠组织

中呈高表达，提示 mTORC1在 UC的发生、发展过

程中发挥作用。

中性粒细胞和单核细胞在肠道黏膜中募集、

浸润、破坏肠道黏膜。发生炎症反应后，炎症细

胞释放促炎细胞因子，进而导致 COX-2 表达增

加［20］。炎症损伤刺激单核细胞、巨噬细胞等产生

COX-2，同时 COX-2 也是触发后续炎症反应的关

键环节。COX-2 可引起炎症部位前列腺素 （PG）
E2、前列环素 （PGI） 2 和 PGE1 水平升高，PGE2
在UC大鼠结肠组织中表达升高，进一步导致炎症

反应和组织损伤［21］。LIN 等［18］研究表明，体内给

予COX-2抑制剂塞来昔布可引起UC小鼠结肠上皮

组织中 IL-1、IL-6等促炎细胞因子表达显著下调，

结肠组织中 Th17浸润减少。MARTÍN等［22］研究指

出，COX-2 抑制剂通过减少中性粒细胞浸润、降

低 IL-1β水平改善结肠炎症程度，证实COX-2通过

促进结肠组织中中性粒细胞浸润及促炎细胞因子

增加，参与UC的发生发展。

STAT3 的异常活化是多种疾病发生的诱因。

IL-6 与其受体结合，诱导 STAT3 异常活化，从而

促进炎症反应［23］。在mTORC1-STAT3-COX-2信号

通路中，STAT3在mTORC1特定位点异常活化（p-
STAT3），p-STAT3激活 COX-2转录［24］，从而促使

IL-6等促炎性细胞因子释放，导致UC的发生。

2. 2　白头翁汤对 mTORC1-STAT3-COX-2 通路的

调节作用　

何琼姿等［19］研究表明，UC 小鼠结肠组织中

p-mTOR、p-STAT3 表达升高，经白头翁汤治疗

后，p-mTOR、p-STAT3、COX-2mRNA 表达均降

低，且促炎细胞因子 IL-6、TNF-α的表达也降低。

刘欢欢等［25］研究表明，mTORC1 信号通路的下游

蛋白还包括 4EBP1，其磷酸化水平与肠道炎症程度

呈正相关，即 UC 小鼠肠道中均存在过表达的 p-
4EBP1，经白头翁汤治疗后，p-4EBP1表达显著下

调。由此可见，白头翁汤对 mTORC1-STAT3-
COX-2 信号通路起抑制作用，可减少 STAT3 的异

常活化，降低 4EBP1 等下游蛋白磷酸化水平，抑

制 COX-2 转录，从而减少炎性细胞及促炎性细胞

因子表达，发挥治疗UC的作用［18-25］。

3 Notch 信号通路 
3. 1　Notch 信号通路在 UC 发生发展中的作用　

肠上皮细胞构成了肠道的选择屏障，具有消
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化和吸收营养的作用，同时可以阻止微生物等渗

透到体内。肠黏膜层包含肠道增殖区——隐窝，

肠道干细胞在此处分化为肠上皮的成熟细胞，进

而分化为吸收型细胞和分泌型细胞。其中杯状细

胞产生并分泌大量黏蛋白（MUC2）及生物活性分

子，共同构成了肠道黏液屏障，发挥重要的防御

作用［26］。

FRE等［27］研究表明，Notch信号通路可促进肠

道上皮细胞增殖，并对细胞分化起调节作用。

Hes1和Hath1是该通路中重要的靶基因，分别促进

吸收型和分泌型细胞的分化，并相互拮抗。Notch
信号通路活化后，Hes1 在肠道上皮的异位表达对

Hath1的正常表达起抑制作用，导致肠上皮细胞向

吸收型细胞分化［28］，导致杯状细胞数量减少，进

而破坏黏液屏障，导致微生物侵入，诱发炎症

反应［29］。

此外，Notch 信号通路还参与Ｔ淋巴细胞向

Th1 或 Th2 效应淋巴细胞的分化过程［30］。Notch 信

号通路过度活跃使 Th1、Th2分化异常，导致促炎

性因子与抗炎性因子表达失衡，从而共同参与 UC
的发生发展。

3. 2　白头翁汤对 Notch 信号通路的调节作用　

肠道黏膜屏障功能障碍是 UC发病的主要原因

之一。研究［10］表明，白头翁汤具有调节肠道免疫

环境、保护黏膜屏障等功能。刘伟等［31］ 研究显

示，DSS诱导的 UC 小鼠模型结肠组织中 Notch1和

Hes1 蛋白表达水平均明显升高，表示模型组中肠

道组织内 Notch 信号通路过度激活，抑制 Hath1 发

挥作用，导致肠上皮细胞分化失衡，隐窝中杯状

细胞减少，下游MUC2蛋白表达水平降低，破坏肠

道黏液层。白头翁汤治疗后，Notch1 和 Hes1 蛋白

表达水平均明显降低，同时促炎细胞因子 TNF-α、

IL-β 及中性粒细胞浸润的标志——髓过氧化物酶

（MPO） 表达水平显著降低，抗炎细胞因子 IL-10
明显升高，促使Notch信号通路恢复正常状态，进

而发挥其促肠上皮细胞增殖和分化的功能，以重

塑受损的肠道黏膜，保护肠道黏液屏障；此外，

白头翁汤可以通过抑制Notch信号通路以调节肠道

免疫环境，也可以在肠道内环境中发挥抗氧化应

激作用，在UC防治中发挥作用［26-30］。

4 问题与展望

现代医学研究中，UC的发生与肠道上皮屏障

缺陷、肠道菌群失调、免疫应答失调及遗传等因

素密切相关。临床上，白头翁汤治疗UC具有一定

的疗效。机制上，白头翁汤及其加减方可能通过

影响组织中信号通路的转导，减少炎症因子的释

放，促使肠上皮细胞恢复正常地增殖、分化与凋

亡，维持肠上皮黏液屏障，修复肠黏膜屏障。然

而其治疗作用并非简单地通过某单一信号通路发

挥效应。与UC发病相关的信号通路众多，形成复

杂的、多环节、多通路的信号网络。 IL-6/JAK/
STAT3 信号通路中， IL-6 与其受体结合后活化

JAK，进而磷酸化其下游转录因子 STAT3 （p-
STAT3），p-STAT3 既可以诱导下游抗凋亡因子的

产生，加剧炎症反应；同时在 mTORC1-STAT3-
COX-2 信号通路中，p-STAT3 可以激活 COX-2 转

录，从而促进 IL-6的释放，进一步活化 IL-6/JAK/
STAT3信号通路。前两者信号通路的激活可诱导炎

症反应，破坏肠道黏膜，促炎性细胞因子如 TNF-
α 在肠道组织中的表达水平升高。TNF-α 促进

Notch 信号通路过度激活，导致其下游蛋白 Hes1、
Hath1二者表达失衡，抑制肠上皮细胞向分泌型细

胞的分化，破坏肠道黏液屏障，加剧 UC；同时

Notch信号通路介导Th1、Th2分化，诱导促炎因子

与抗炎因子分化失衡，再次活化 IL-6/JAK/STAT3
信号通路与 mTORC1-STAT3-COX-2，进而发生相

应效应，增加机体抗炎因子，促进肠上皮细胞增

殖以加速肠上皮修复，保护肠道黏液屏障，减轻

肠道炎症反应，从而减少肠上皮细胞异常增殖，

避免“炎-癌”的发生。

白头翁汤是治疗湿热证型 UC 的常用方剂［32］，

临床上，可依据患者主症与次症辨证论治，实现

个体化、精准化治疗。然而对于白头翁汤治疗 UC
涉及的细胞信号通路及其作用机制的研究尚处于

起始期，涉及单一信号通路的研究占大多数，信

号通路之间相互作用的研究不多，研究丰度有待

完善与补充；病证动物模型构建方式单一［33］，目

前主要是用 DSS诱导构建 UC动物模型，体外细胞

模型种类较少。以上均有待日后深入研究加以

完善。
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Mechanism of Baitouweng Decoction in alleviating ulcerative colitis via signaling pathways
SUN Weiqi，ZHANG Yiqing，WEI Wei 
（Department of Spleen and Stomach Diseases （Digestion）， Wangjing Hospital， China Academy of Chinese Medical Sciences， 
Beijing 100102， China）
ABSTRACT Ulcerative colitis （UC）  is a recurrent inflammatory bowel disease.  Current research suggests that its pathogenesis is 
closely related to factors such as intestinal epithelial barrier defects， gut microbiota dysbiosis， immune response disorders， and 
genetics.  Baitouweng Decoction has shown certain efficacy in treating UC.  Baitouweng Decoction and its modified formulas can reduce 
the expression of pro-inflammatory cytokines through multiple signaling pathways， increase anti-inflammatory factors， promote the 
proliferation of intestinal epithelial cells to accelerate epithelial repair， protect the intestinal mucosal barrier， and alleviate 
intestinal inflammation.  In this way， they reduce abnormal proliferation of intestinal epithelial cells and prevent the occurrence of 
inflammation-induced cancer.
Keywords Ulcerative colitis； Baitouweng Decoction； the IL-6/JAK2/STAT3 pathway， the mTORC1-STAT3-COX-2 pathway， 
the Notch pathway
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《北京中医药》杂志对论文中使用
法定计量单位的要求

计量单位名称与符号一律实行国务院颁布的《中华人民共和国法定计量单位》，并用单位符号表示。

使用时可参阅 2001 年中华医学会杂志社主编的《法定计量单位在医学上的应用》（第 3 版，人民军医出版

社出版）。根据有关规定，血压计量单位恢复使用毫米汞柱（mm Hg）,但在文中首次出现时应注明mmHg与
千帕斯卡（kPa）的换算系数（1 mmHg=0.133 kPa）。
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