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综述与其他

白头翁汤治疗溃疡性结肠炎作用机制研究进展
李盼盼　　李东阳　　李毅

（陕西中医药大学，陕西 咸阳 ７１２０４６）

摘　要：溃疡性结肠炎是一种慢性非特异性肠道疾病，目前临床治疗多以口服西药为主，但因其多种不良反

应及副作用的存在，并不适合长期使用。中医药在治疗溃疡性结肠炎方面具有独特优势。白头翁汤是临床常用

的中医传统方剂，具有清热解毒和凉血止痢的功效。大量临床实验及研究表明，白头翁汤在治疗溃疡性结肠炎

方面具有良好的疗效。本文就白头翁汤治疗溃疡性结肠炎在对结肠组织、肠道免疫、炎症因子、转录因子 ＮＦ－

κＢ及ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ３信号通路的作用机制做一总结，以期为临床研究白头翁汤治疗溃疡性结肠炎提供理论

依据。
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　　溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）是一种原
因不明的慢性非特异性结肠炎症，主要累及直肠、

结肠黏膜和黏膜下层。临床表现为持续或反复发

作的腹泻、黏液脓血便伴腹痛、里急后重和不同程

度的全身症状，常反复发作且治愈难度大，被世界

卫生组织列为现代难治病之一［１］。西医治疗效果

有限且不良反应较多，治疗后的复发率亦很高。

此外研究发现对于重症型的ＵＣ和复发型的ＵＣ仅
依靠西医治疗不能取得较好的效果［２－４］。然而中

医药在治疗 ＵＣ上具有安全有效，副作用少的优
点。根据ＵＣ临床表现特点，其证属中医学“肠癖”
“大肠泄”“久痢”“休息痢”“滞下”“血痢”等范

畴［５］。其病因病机为湿热或饮食所伤、情志不畅、

劳倦过度致脾气受损。湿从内生，湿滞日久，多从

热化，湿热熏蒸，壅滞肠间，传导失司，与气血相搏

结，损伤血络，气凝血滞，血败肉腐，内溃成疡，日

久正虚邪恋。所以湿邪内蕴，气血壅滞，脾气亏虚

乃发病的关键［６］。

白头翁汤始见于《伤寒论·厥阴篇》，原文：热

利下重者，白头翁汤主之（３７１）。下利欲饮水者，

以有热故也，白头翁汤主之（３７３）。白头翁汤主治
湿热诸疾。近代临床常用于治疗ＵＣ等肠道炎症，
疗效可靠［７］。大量临床实验及研究表明，白头翁

汤及其加减方在治疗溃疡性结肠炎具有改善结肠

组织、调节肠道免疫、调控炎症因子及转录因子ＮＦ
－κＢ水平、影响 ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ３信号通路等功
效。本文就近年来白头翁汤治疗 ＵＣ的作用机制
研究进展进行综述，以期为临床治疗 ＵＣ提供新
思路。

１　白头翁汤的方解
白头翁汤由白头翁、黄柏、黄连、秦皮四味药

组成，方中以苦寒而入血分的白头翁为君，清热解

毒，凉血止痢。黄连苦寒，泻火解毒，燥湿厚肠，为

治疗痢疾之要药；黄柏清下焦湿热，两药共助君药

清热解毒，尤能燥湿治痢，共为臣药，秦皮苦涩而

寒，清热解毒而兼以收涩止痢，为佐使药。四药合

用，共奏清热解毒凉血止痢之功。《医方集解》曰：

“此足阳明、少阴、厥阴药也。白头翁苦寒能入阳

明血分，而凉血止；秦皮苦寒性涩，能凉肝益肾

而固下焦黄连凉心清肝，黄柏泻火补水，并能燥湿

 通讯作者：李毅，教授。Ｅ－ｍａｉｌ：１８４６９７０８６＠ｑｑ．ｃｏｍ
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止痢而厚肠，取寒能胜热，苦能坚肾，涩能断

下也。”［８］

２　白头翁汤治疗溃疡性结肠炎的机制

白头翁汤作为经典复方，其对ＵＣ的治疗是多

角度的，现代研究表明白头翁汤可通过多种作用

机制发挥治疗ＵＣ的作用。

２．１　白头翁汤对ＵＣ结肠组织学的影响　结肠镜

下ＵＣ表现为：①黏膜血管纹理模糊、紊乱或消失、

充血、水肿、质脆、自发性或接触性出血和脓性分

泌物附着，亦常见黏膜粗糙、呈细颗粒状；②病变
明显处可见弥漫性、多发性糜烂或溃疡；③可见结

肠袋变浅、变钝或消失以及假息肉、黏膜桥等［９］。

李云海及刘建军等［１０－１１］等成功建立ＵＣ大鼠模型

后，给予加味白头翁汤灌胃治疗，实验大鼠的一般

情况明显好转，大鼠脓血便和粘液便消失，大便成

形。肉眼观察见结肠黏膜组织水肿减轻，溃疡和

糜烂数目及面积减少。光镜下可见结肠黏膜病理

改变明显好转。该实验成功证实加味白头翁汤可

抑制 ＵＣ的炎性细胞浸润，使炎症减轻，同时还有

促进结肠黏膜损伤修复，恢复结肠黏膜的分泌功

能的作用。

２．２　白头翁汤对肠道免疫的调节作用
２．２．１　Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡　ＣＤ４＋Ｔ细胞可分化为

辅助性Ｔ细胞１７（Ｔｈ１７）和调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ），

二者在分化过程中有着密切联系并可相互转

化［１２］。Ｔｈ１７和Ｔｒｅｇ共享一个诱导信号（转化生长

因子β（ＴＧＦ－β）），ＩＬ－６与 ＴＧＦ－β一起通过诱

导维甲酸相关的孤儿受体（ＲＯＲ）－γｔ（决定 Ｔｈ１７

谱系的关键转录因子）触发 Ｔｈ１７细胞的分化［１３］，

Ｔｒｅｇ的主要转录因子是 ＦｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＰ３（Ｆｏｘｐ３），
Ｆｏｘｐ３不仅可以为Ｔｒｅｇ提供抑制活性，并上调其他

Ｔｒｅｇ特异性基因，而且可通过直接与 ＲＯＲγｔ结合

来抑制 Ｔｈ１７的发育［１４］。近年来的研究发现，

Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ的平衡与肠道免疫密切相关［１５］。谭朝

晖等［１６］研究证实，白头翁汤能通过提高 ＵＣ患者

结直肠组织Ｆｏｘｐ３蛋白的表达以及降低结直肠组

织ＲＯＲγｔ蛋白的表达，进而提高患者 Ｔｒｅｇ细胞比

例、降低 Ｔｈ１７细胞比例，以维持 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ的

平衡。

２．２．２　ｍｉＲ－１９ａ　微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是长度为

１９－２４ｎｔ的内源小非编码 ＲＮＡ，与靶 ｍＲＮＡ（ｍＲ
ＮＡ）的３’ＵＴＲ中的互补序列结合以降解或翻译抑

制，ｍｉＲ－１９ａ属于编码６个成熟 ｍｉＲＮＡ之一［１７］。

ｍｉＲ－１９ａ在 ＵＣ中扮演着重要的角色，周鹏志

等［１８］采用３．５％的葡聚糖硫酸钠（ＤＳＳ）诱导 ＵＣ

大鼠模型，采用白头翁汤剂灌胃治疗７天后，白头

翁汤剂处理组大鼠 ｍｉＲ－１９ａ表达增加，提示中药

白头翁汤治疗 ＵＣ可以通过增加 ｍｉＲ－１９ａ的表

达，从而起到减轻肠道炎症，缓解ＵＣ病情的作用。

２．２．３　中性粒细胞　中性粒细胞在人体非特异
性免疫中起着重要作用，具有趋化、吞噬和杀菌作

用，无炎性刺激时中性粒细胞可通过凋亡方式避

免其胞内毒性内容物释放。ＩＬ－８是最强的中性

粒细胞趋化因子，可以趋化中性粒细胞向病变结

肠黏膜聚集产生大量毒性物质，加重炎症反

应［１９］。孔梅和孙政等［１９－２０］研究表明白头翁汤可

通过诱导中性粒细胞凋亡，降低 ＩＬ－８、ＩＬ－６水

平，减少中性粒细胞向炎症部位趋化，缓和细胞因

子介导的免疫反应，而发挥缓解ＵＣ的效应。

２．３　白头翁汤对炎症因子水平的调节作用　在
ＵＣ患者结肠组织中，促炎因子水平的异常升高、

抗炎因子水平的异常降低，促炎因子／抑炎因子失

衡，引起机体过度的免疫反应，是 ＵＣ发病的重要

因素［２１］。现代学者认为与 ＵＣ发病相关的促炎因

子有ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１２、ＩＬ－１７、ＴＮＦ－α
等，抗炎因子有 ＩＬ－４、ＩＬ－１０、ＩＬ－１３等［２２］。王

彤、叶益平、高新英等［２３－２５］等研究发现，白头翁汤

可抑制促炎因子ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＬ－１７、ＴＮＦ－α的

产生与释放，此外白头翁汤还可促进抗炎因子 ＩＬ

－１０的分泌，从而修复肠道黏膜缓解ＵＣ症状。

２．４　白头翁汤对转录因子ＮＦ－κＢ活性水平的调
节作用　ＮＦ－ｋＢ是一种多项转录因子，其在溃疡

性结肠炎的炎症发病过程中可能起到枢纽作用，

ＮＦ－ｋＢ的激活导致溃疡性结肠炎患者结肠黏膜

组织炎症损伤［２６］。研究表明，结肠黏膜组织的 ＮＦ

－ｋＢ表达水平可反映结肠组织的损害程度［２７］。

具有活性的ＮＦ－ｋＢ可诱导特异的ｍＲＮＡ产生，最

后转录、生成、释放各种促炎因子，如ＩＬ－１、ＩＬ－６、

ＩＬ－１２、ＴＮＦ－α和 ＩＦＮ－γ等。在 ＮＦ－κＢ激活
下，ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α转录增加，同时 ＴＮＦ－α、ＩＬ－
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１β的释放又进一步激活 ＮＦ－κＢ，后者正反馈进
一步促进ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α等促炎因子的分泌，使

ＩＬ－６、ＩＬ－８等表达相应增加，炎症反应被不断放

大［２８］。陈晨、史萍慧等［２９－３０］研究发现，白头翁汤

可以下调ＮＦ－ｋＢｍＲＮＡ的水平，减少炎症因子的

产生和释放，从而治疗ＵＣ患者。

２．５　白头翁汤对细胞黏附分子水平的调节作用

　细胞黏附分子（ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，ＣＡＭ）
是一类位于细胞膜表面的多功能跨膜糖蛋白。是

细胞应答、炎性反应、凝血、肿瘤转移以及创伤愈

合等一系列重要生理和病理过程的分子基础，

ＣＡＭｓ以配体— 受体相对应的形式发挥作用［３１］。

研究发现，ＵＣ模型大鼠结肠组织中细胞间黏附分

子－１（ＩＣＡＭ－１）、吞噬细胞膜糖蛋白（ＣＤ５４、

ＣＤ４４）和 Ｐ－选择素（ＣＤ６２Ｐ）的表达显著增

加［３２］。陈仲广、刘建军等［３３－３４］研究发现白头翁汤

可通过上调免疫细胞（ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ）和抗

炎因子（如ＩＬ－１３、ＩＬ－１０）的水平，下调促炎细胞

因子（如ＩＬ－８）、黏附分子ＣＤ５４、ＣＤ４４，从而使免

疫功能恢复正常，控制持续扩大的炎症反应而达

到治疗的目的［３４］。

２．６　白头翁汤对 ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ３信号通路的影

响　近年来研究发现转化生长因子（ＴＧＦ）－β与
ＵＣ的发病密切相关，在 ＵＣ结肠粘膜中，ＵＣ病情

程度与ＴＧＦ－β阳性表达率成正比［３５］。ＴＧＦ－β１

是ＮＦ－κＢ活性的负性调节因子，而 Ｓｍａｄ７通过

阻断信ＴＧＦ－β１信号传导维持肠道炎症中高水平

的ＮＦ－κＢ活性［３６］。陆树文等实验表明，Ｓｍａｄ７

的过度表达使 ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ３通路阻断，使 ＩＢＤ

中致炎因子持续增高，加重ＩＢＤ。而白头翁汤可通
过抑制Ｓｍａｄ７、促进磷酸化Ｓｍａｄ３表达水平，从而

激活ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ３信号通路，对ＩＢＤ急性期大

鼠发挥了显著的抗炎作用及修复炎症损伤的

作用［３７］。

３　结语

白头翁汤在作为治疗湿热痢疾的经典复方，

在治疗ＵＣ方面疗效确切。白头翁汤在治疗ＵＣ过

程中涉及免疫调节、细胞因子、信号通路、基因等

多个方面，并各个方面相互影响，相互联系，通过

多种机制作用于 ＵＣ，从而缓解肠道炎症，恢复结

肠粘膜正常结构及功能，达到治愈疾病的目的。

中药复方其化学成分复杂，各种成分相互作用影

响，对于中药复方治疗疾病的作用机制研究很难

具体界定。以上仅仅是从某一方面讨论了白头翁

汤对于溃疡性结肠炎的治疗。故继续深入研究白

头翁汤治疗溃疡性结肠炎作用机制，有助于为中

医治疗溃疡性结肠炎提供新方向，并且通过西医

研究中医，亦可使人们更加了解中医，促进中医现

代化发展。
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ｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ］［Ｊ］．ＭｅｄＣｌｉｎ，２００４，１２３（１６）：６２７

－３４．

［４］ＷａｎｇＧＱ，ＷｅｉＷＨ，ＹａｎｇＪ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＧａｎｃａｏＸｉｅｘｉｎ

ＤｅｃｏｃｔｉｏｎｏｎＳｅｒｕｍＬｅｖｅｌｓｏｆＩＬ－１７ａｎｄＩＬ－２３ｉｎＰａ
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ｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１６，３２（１）：２５

－２８．

［５］敖梅英，岳海洋，刘亿．仲景之经方辨证论治溃疡性结

肠炎探析［Ｊ］．中医研究，２０１６，２９（１１）：１１－１３

［６］陈亮，杨芳，景姗．溃疡性结肠炎不同中医证型血清细

胞因子相关研究［Ｊ］．实用中医药杂志，２０１７，３３（１２）：

１３４８－１３５０．

［７］王洪杰，吕冠华．白头翁汤临床应用概况［Ｊ］．江西中医

药，２０１６，４７（５）：７５－７７．

［８］顿宝生，周永学．方剂学［Ｍ］．北京：中国中医药出版

社，２００６：１３０．

［９］梁洁，周林，沙素梅，等．炎症性肠病诊断与治疗的共识

意见（２０１２年·广州）溃疡性结肠炎诊断部分解读

［Ｊ］．胃肠病学，２０１２，１７（１２）：７１２－７２０．

［１０］李云海．白头翁汤对溃疡性结肠炎大鼠结肠黏膜损伤

修复作用的影响［Ｊ］．中国中医药现代远程教育，２０１３，

１１（４）：１５５－１５７

［１１］刘建军，邱明义，陶春晖，等．加味白头翁汤对溃疡
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（１０）：１５５２－１５５４．
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［１６］谭朝晖，张斯汉，刘荣火，等．白头翁汤对溃疡性结

肠炎患者Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞失衡调节作用［Ｊ］．辽宁中医

药大学学报，２０１７，１９（７）：１９１－１９４．
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ｉｎｉｔｉａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ．［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（４１）：７０９６７

－７０９８１．

［１８］周鹏志，刘凤斌，罗琦，等．白头翁汤对溃疡性结肠

炎小鼠肠道ｍｉＲ－１９ａ表达的影响［Ｊ］南方医科大学学

报，２０１２，３２（１１）：１５９７－１５９９．

［１９］孔梅，王莺，邢长永．白头翁汤干预溃疡性结肠炎中

性粒细胞凋亡、ＩＬ－８研究［Ｊ］．中华全科医学，２０１０，８

（８）：１０１８－１０２０．

［２０］孙政，祝斌．白头翁汤对溃疡性结肠炎患者外周血

ＰＭＮ凋亡和ＩＬ－６、Ｉｌ－８的影响［Ｊ］．广东医学院学报．

２０１０，２８（４）：３７８－３７９．

［２１］李毅，刘艳，闫曙光，等．调肠经典三方对ＵＣ大鼠结

肠细胞因子ＩＬ－１７、ＩＬ－２３、ＩＬ－６、ＩＬ－１０及 ＴＮＦ－α

的影响［Ｊ］．现代中西医结合杂志，２０１７，２６（９）：９２０

－９２４．

［２２］陈仲广，李鹏，汪斌．白头翁汤治疗溃疡性肠炎的临

床应用及作用机制研究进展［Ｊ］．世界中西医结合杂

志，２０１３，８（１）：９４－９６．

［２３］王彤，王骁，范焕芳，等．白头翁汤对溃疡性结肠炎

模型小鼠结肠黏膜及血清ＴＮＦ－α、ＩＬ－６影响［Ｊ］．辽

宁中医药大学学报，２０１７，１９（２）：３２－３５．

［２４］叶益平．白头翁汤治疗溃疡性结肠炎临床疗效及对

血清炎症因子水平的影响［Ｊ］．中华中医药学刊，

２０１７，３５（６）：１６２７－１６２９．

［２５］高新英，聂晶．白头翁汤加味治疗溃疡性结肠炎的临

床观察［Ｊ］．世界最新医学信息文摘：连续型电子期

刊，２０１５，１５（２）：１２－１３．

［２６］魏艳．白头翁汤对炎症性肠病模型大鼠 ＮＦ－κＢ表达

的影响及溃疡性结肠炎临床分析［Ｄ］．成都：成都中医

药大学，２０１０：２８－３６．

［２７］李云海，何坚汉．加味白头翁汤对溃疡性结肠炎大鼠

ＮＦ－κＢ的影响［Ｊ］．光明中医，２０１３，２８（１０）：２０５６

－２０５９．

［２８］戴高中，陈晨，范先靖，等．白头翁汤加减灌肠方对

溃疡性结肠炎肠黏膜ＮＦ－κＢｍＲＮＡ的影响［Ｊ］．中国

中医基础医学杂志，２０１７，２３（７）：９７０－９７２．

［２９］陈晨．白头翁汤加减灌肠方治疗左半结肠型急性期溃

疡性结肠炎的临床观察及对肠黏膜 ＩＬ－８、ＮＦ－

κＢｍＲＮＡ表达的影响［Ｄ］．南京：南京中医药大学．

２０１４：１５－４０

［３０］史萍慧，温翔．白头翁汤加减对急性期溃疡性结肠炎

患者促炎因子及ＮＦ－κＢｍＲＮＡ表达的影响［Ｊ］．中国

中医急症，２０１７，２６（１１）：２０５９－２０６１．

［３１］刘凤茹，侯振江，王秀文．细胞黏附分子［Ｊ］．检验医

学与临床，２００７，４（８）：７４８－７５０．

［３２］
'

洋洋，蔡皓，段煜，等．白术芍药散治疗溃疡性结肠

炎研究进展［Ｊ］．中国中药志，２０１７，４２（５）：８５６－８６２．

［３３］陈仲广，李鹏，汪斌．白头翁汤治疗溃疡性肠炎的临

床应用及作用机制研究进展［Ｊ］．世界中西医结合杂

志，２０１３，８（１）：９４－９６．

［３４］刘建军，邱明义，陶春晖，等．加味白头翁汤对溃疡

性结肠炎大鼠结肠细胞因子及黏附因子的影响［Ｊ］．

中国中西医结合消化杂志，２０１０，１８（１）：３０－３３．

［３５］郑连鹏，尹华，吕宗舜．转化生长因子 －β亚型在溃

疡性结肠炎患者结肠黏膜中的表达［Ｊ］．天津医药，

２０１０，３８（３）：２０１－２０３．

［３６］杨雪，欧阳钦．转化生长因子β与炎症性肠病研究进

展［Ｊ］．国际消化病杂志，２００５，２５（３）：１６６－１６８．

［３７］陆树文，刘红菊，赵伟，等．白头翁汤治疗炎症性肠病

的分子机制研究［Ｊ］．中国应用生理学杂志，２０１１，２７
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