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  炎症性肠病(inflammatoryboweldisease,IBD)
属于极易复发的慢性非特异性肠道炎症性疾病,病变

多累及结、直肠,病变严重者会累及全消化道,临床常

见腹泻、黏液脓血便、腹痛等症状[1]。IBD包括溃疡性

结肠炎(ulcerativecolitis,UC)和克罗恩病(Crohn’s
disease,CD):其中 UC病变部位为结、直肠的黏膜及

黏膜下层,临床以反复的腹泻、腹痛和脓血黏液便为

主要表现;CD病变范围可累及整个消化道,常见部位

包括回肠末端和结肠,临床表现以腹痛、腹泻为主。
目前IBD发病机制尚未明确,现有研究普遍认为其发

生发展与遗传因素、免疫功能缺陷、肠黏膜受损、肠道

菌群紊乱等相关[2-4],其中免疫因素是发病的重要环

节。黄芪是豆科植物蒙古黄芪(Astragalusmembra-
naceus(Fisch.)Bge.var.mongholicus(Bge.)Hsiao)
或 膜 荚 黄 芪 (Astragalus membranaceus(Fisch.)

Bge.)的干燥根,具有益气健脾、固表止汗、补气升阳、
利水消肿、托毒排脓、敛疮生肌的功效。药理研究[5-6]表

明,黄芪的化学成分主要包含多糖类、皂苷类、黄酮类、
氨基酸类等化合物,此外还含有生物碱、葡萄糖醛酸以

及碘、硅、锌等多种微量元素。其中,黄芪多糖(astraga-
luspolysacharin,APS)是黄芪的主要活性成分,分子式:

C10H7ClN2O2S,分子量为254.693,熔点为154.5℃,为
棕黄色粉末,具有引湿性,溶解速度较慢,溶解后产生

泡沫。《本草备要》言黄芪“益元气,壮脾胃”;凡劳倦

内伤,脾虚泄泻,脏器下垂皆可用。中医常用于改善:
脾胃气虚以及中气下陷导致的气虚乏力,食少便溏;
肺气亏虚导致的咳嗽、气短;水湿内停导致的浮肿、小
便不利等以及气血不足导致的疮疡经久不愈等病

症[7]。此外,多项研究[8-10]也证实 APS对肿瘤、内分

泌疾病、胃肠系统疾病、糖尿病等有较明显的治疗作

用。关于 APS治疗IBD的作用机制,学者们进行了

大量研究,现本文将有关作用机制概述如下。

1 APS治疗IBD的作用机制

1.1 抗炎

抗炎和促炎因子平衡紊乱是IBD患者出现炎症

的原因之一[11]。肠道炎症细胞浸润会释放白细胞介

素-1(interleukin-1,IL-1)、白细胞介素-6(interleukin-
6,IL-6)、白细胞介素-8(interleukin-8,IL-8)、肿瘤坏

死因子-α(tumornecrosisfactor-α,TNF-α)等促炎细

胞因子和白细胞介素-4(interleukin-4,IL-4)、白细胞

介素-10(interleukin-10,IL-10)、白细胞介素-13(inter-
leukin-13,IL-13)等抗炎细胞因子,导致肠上皮细胞脱

落、坏死、肠道黏膜通透性增加,肠道黏膜屏障功能降

低,最终导致IBD。臧凯宏等[12]利用三硝基苯磺酸

(TNBS)灌肠制备大鼠UC模型,发现APS能显著降

低 UC大鼠结肠中髓过氧化物酶(myeloperoxidase,

MPO)活性和TNF-α、IL-1β的水平,同时发现APS通

过降低肠道炎症反应、减少肠道炎症因子水平发挥改

善肠道黏膜屏障功能。此外,Lv等[13]在葡聚糖硫酸

钠(DSS)诱导的结肠炎小鼠模型中发现,小鼠TNF-α、

IL-1β、IL-6、IL-17表达和 MPO活性降低与APS治疗

情况呈正相关。实验研究[14]表明APS能够通过抑制

NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3(NOD-likere-
ceptorpyrindomaincontaining3,NLRP3)的激活而

减少IL-18和IL-1β等炎症因子的产生,最终对DSS
诱导的结肠炎发挥治疗作用。宋艳等[15]发现予小鼠

低、中、高剂量 APS后,各剂量组小鼠疾病活动指数

(diseaseactivityindex,DAI)、TNF-α、IL-6、MPO活

性、丙二醇(malondialdehyde,MDA)、巨噬细胞移动

抑制 因 子(macrophagemigrationinhibitionfactor,

MIF)、血栓素B2(thromboxaneB2,TXB2)水平以及
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Toll样受体4(toll-likereceptor4,TLR4)、核因子-
κBp65(nuclearfactorkappa-Bp65,NF-κBp65)mRNA
水平显著降低,这说明APS能够有效改善UC小鼠体

内炎症水平及氧化应激损伤。Wu等[16]研究提示蜜

炙黄芪多糖(HAPS3a)和 APS均能对 UC小鼠发挥

较为显著的抗炎作用,同时也会影响细胞因子的表达

和微生物群的多样性。

1.2 免疫调节

IBD的发病与Th1/Th2免疫调节失衡密切相关。

Th17细胞主要促进炎症的发生,Treg细胞主要介导

外周免疫耐受,二者均为Th细胞,其主要功能是维持

机体免疫防御与免疫耐受。国外相关研究[17]表明,

APS会影响T淋巴细胞、B淋巴细胞、巨噬细胞、树突

细胞和小胶质细胞的活性,能诱导多种细胞因子和趋

化因子的表达,对多种免疫细胞具有免疫调节作用。

APS能够调节血清IL-2、IL-6、IL-12p70、IL-23、TNF-
α和 结 肠 炎 小 鼠 结 肠 组 织 中 的 转 化 生 长 因 子-β1
(transforminggrowthfactor,TGF-β1)的水平,并能

通过重塑Tfh/Treg细胞平衡提高小鼠存活率、DAI、
体重变化率,从而缓解UC小鼠结肠炎症[18]。奚沁华

等[19]通过DSS诱导的UC小鼠模型研究APS对髓源

性抑制细胞(myeloid-derivedsuppressorcells,MD-
SC)的影响,发现APS干预后,小鼠CD11b+Gr-1+髓

源性抑制细胞(CD11b+Gr-1+MDSC)水平在外周血、
脾脏和骨髓中明显下降,证明了APS体内治疗的确能

够降低UC小鼠体内 MDSC水平。李红燕等[20]研究

发现,APS能维持Th1/Th2细胞动态平衡,既能调节

免疫抑制小鼠细胞因子水平,又能促进分泌型免疫球

蛋白A(secretoryimmunoglobulinA,sIgA)的分泌,
同时也会影响小鼠肠黏膜中 T 细胞转录因子(T-
bet)、GATA结合蛋白3(GATA-3)表达。Zhao等[21]

研究指出 APS能诱导巨噬细胞产生TNF-α、粒细胞

巨噬细胞集落刺激因子(granulocyte-macrophagecol-
ony-stimulatingfactor,GM-CSF)以及一氧化氮(ni-
tricoxide,NO),并增加免疫细胞因子的水平,从而提

升机体的免疫力。

1.3 保护肠道黏膜

肠道黏膜损伤或肠黏膜通透性异常是IBD患者

出现腹泻、黏液便等肠道症状的首要原因,因此改善

肠黏膜通透性、恢复肠道黏膜屏障功能是治疗IBD的

重要策略。多项研究表明APS能通过抑制肠道炎症

反应而达到改善黏膜通透性,恢复肠道黏膜屏障的作

用。陈梦梦等[22]在实验中发现APS与柳氮磺吡啶都

能修复UC大鼠模型损伤的肠组织,同时APS还能影

响增殖细胞核抗原(proliferationcellnuclearantigen,

PCNA)的表达,参与DNA的修复和复制过程,进而

调节细胞的增生及组织修复。臧凯宏等[23]发现,APS
可剂量依赖性地降低 UC大鼠 MPO活性及TNF-α、

TGF-β含 量,提 高 表 皮 细 胞 生 长 因 子 (epidermal
growthfactor,EGF)含量及紧密连接蛋白 Occludin、

ZO-1的表达水平,促进肠道黏膜修复、改善肠道黏膜

屏障功能。潘伟杰等[24]研究表明 APS能通过上调

Bcl-2、下调Bax蛋白表达发挥改善肠道屏障功能的作

用。Yan等[25]研究表明,APS会使结肠组织中紧密连

接蛋白occludin、TFF3和ZO-1的表达增加,从而改

善UC模型大鼠肠道黏膜屏障功能。有报道[26]指出

APS会影响超氧化物歧化酶(superoxidedismutase,

SOD)和谷胱甘肽过氧化物酶(glutathioneperoxi-
dase,GSH-Px)的活性,降低 MDA 的含量,影响sI-
gA、IL-1β、IL-6和TNF-α蛋白含量以及空肠组织IL-
1β、IL-6、脂多糖诱导肿瘤坏死因子Α抗体(lipopoly-
accharide-inducedtumornecrosisfactoralphafactor,

LITAF)、NF-κB、环氧合酶2(cyclooxygenase-2,COX-
2)和前列腺素E2(prostaglandinE2,PGE2)的mRNA
表达水平,通过免疫和抗氧化功能减少感染细小病毒

的幼鹅肠道炎症损伤,发挥保护肠道黏膜的作用。

1.4 调节肠道菌群

肠道菌群失调是指厌氧菌(如杆菌、梭菌等)和兼

性厌氧菌(如沙门菌、链球菌等)代谢紊乱;菌群长期

失调会破坏肠道内稳态,最终导致肠炎。有研究[27]证

实在日粮中添加APS会通过NF-κB信号通路影响肠

道微生物的组成和物种分布以及肠道微生态平衡,这
说明APS能通过改变肠道微生物群来调节肠道微生

态平衡。赵珈华等[28]应用高剂量APS治疗2,4-二硝

基氟苯(dinitrofluorobenzene,DNFB)诱导的小鼠迟

发型超敏反应模型,结果显示小鼠肠道中大肠杆菌和

肠球菌等有害菌的数量明显减少,乳酸杆菌和双歧杆

菌等有益菌的数量明显增加,表明APS能逆转DNFB
诱导的肠道生态紊乱。梁金花等[29]研究发现,APS
能明显升高UC模型大鼠肠道内双歧杆菌、乳酸杆菌

的数量,降低肠杆菌、肠球菌数量,调整肠道微生态失

调,缓解肠黏膜病理性损伤。研究[30]表明,APS能增

加拟杆菌门、双歧杆菌相对丰度,降低厚壁菌门相对

丰度,升高拟杆菌门与厚壁菌门比值,降低LPS水平,
减少炎症因子IL-1β、IL-6、TNF-α的释放。也有实

验[31]表明,从黄芪、党参中提取的多糖能减轻 UC小

鼠的肠黏膜损伤,改善临床症状,恢复肠道菌群结构,
重建免疫平衡。
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1.5 调控信号通路

从细胞外到细胞内进行信息传导是机体生命活

动的基本规律,细胞根据这种信息来作出反应的途径

叫信号通路,而IBD的发生、发展涉及多条信号通路

的激活。赵海梅等[32]在实验中观察到,予大鼠 APS
后,大鼠结肠黏膜中p-Akt、PI3K表达显著下降,指出

APS能通过调控PI3K/Akt信号治疗急性 UC。Luo
等[33]研究发现APS会影响诱导型一氧化氮合酶(in-
ductiblenitricoxidesynthase,iNOS)和COX-2基因

的表达,减少IL-1β和TNF-α的产生,证实了APS能

抑制核因子-κB抑制蛋白(inhibitorofκB,IκB)的降

解,减少蛋白激酶B抗体磷酸化,从而阻止NF-κВ信

号通路的激活和移位。Meng等[34]证实 APS通过阻

断PI3K/AKT/mTOR信号通路来阻止促炎因子的产

生。李浩田等[35]研究指出,APS可通过激活AMPK/

mTOR信号通路增强自噬,减轻急性放射性肠炎大鼠

肠黏膜炎症损伤,最终达到保护肠道功能的目的。

Chen的实验[36]表明,APS会影响DSS诱导的实验小

鼠总体重、DAI评分以及炎症细胞因子的表达,并通

过抑制Nrf2/HO-1通路来实现结肠炎的预防。

2 小结

综上,APS能多途径、多靶点的发挥治疗作用,且
在抗炎、免疫调节、保护肠道黏膜、调节肠道菌群、调
控信号通路等方面优势明显。而APS是中药黄芪的

有效提取物,就安全性以及药物依赖性而言优于常规

西药。研究[37]证实,APS、槲皮素、柠檬苦素、人参皂

苷Rd(ginsenosideRd,G-Rd)、木犀草素等植物化学

物质具有较强的抗炎活性,被认为是治疗IBD的重要

候选药物。然而APS的临床利用程度仍处于低水平

阶段,国内外应用 APS制剂治疗IBD的临床报道屈

指可数。因此,在下一阶段需明确研究方向,拓展层

次、扩大规模去研究APS,使其能更好地服务临床,为
防治IBD提供用药指导。
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