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乌梅丸治疗溃疡性结肠炎的研究进展

张林瑞， 张文风*

（长春中医药大学，长春  130117）

［摘要］ 溃疡性结肠炎（UC）是指一种特发性、慢性结肠黏膜炎症性疾病，始于直肠，是临床小肠梗阻及直肠癌等疾病发

病的重要因素。现代 UC 临床治疗中西并重，在诱导缓解、预防复发等方面体现了一定优势。乌梅丸（WMW）出自汉代张仲景

《伤寒论》的厥阴篇 338 条，原文提到：“蛔厥者，乌梅丸主之。又主久利”，是治疗久泻久痢的显效方剂，具有调节气血、通畅三

焦、清上温下的功效。研究发现 WMW 在防治 UC 方面具有良好的效果，通过对 WMW 治疗 UC 的方证和药效基础、临床应用

与相关机制研究进行综述，总结了 WMW 可通过原方使用，加减联合化学药、复方及针灸等方式，在抗氧化应激、减少炎症因子

水平、抑制细胞凋亡、增强免疫应答、调节肠道菌群、抑制 Toll 样受体 4（TLR4）/核转录因子（NF）-κB/髓样分化因子 88

（MyD88）、Janus 激酶（JAK）/信号传导及转录激活蛋白（STAT）、Notch 等信号通路发挥作用，为 WMW 治疗 UC 的临床应用提

供理论依据。
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Wumeiwan in Treatment of Ulcerative Colitis： A Review
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［［Abstract］］ Ulcerative colitis （UC） is an idiopathic，chronic inflammatory disease of the colonic mucosa that originates in 

the rectum and is an important contributing factor in the development of clinical conditions such as small bowel obstruction and 

rectal cancer. In modern clinical treatment of UC，equal emphasis is placed on both Chinese and Western medicine，demonstrating 

certain advantages in inducing remission and preventing recurrence. Wumeiwan （WMW） originates from Article 338 of the 

Jueyin section in Zhang Zhongjing's Treatise on Cold Damage and Miscellaneous Diseases during the Han Dynasty. The original 

text states that "for roundworm reversal，WMW is indicated. It is also used for chronic diarrhea". It is a well-established 

prescription for treating prolonged diarrhea and dysentery，with functions of regulating Qi and blood，unblocking the triple 

energizers，and clearing heat in the upper while warming the lower body. Studies have shown that WMW has favorable effects in 

the prevention and treatment of UC. This review summarizes research on the indications and pharmacological basis of WMW in 

treating UC，as well as its clinical applications and underlying mechanisms. Findings indicate that WMW，whether used as the 

original formula，modified，or in combination with chemical drugs，compound prescriptions，or acupuncture and moxibustion，can 

exert therapeutic effects by resisting oxidative stress，reducing inflammatory factor levels，inhibiting apoptosis，enhancing 

immune responses，regulating the intestinal microbiota，and suppressing signaling pathways such as Toll-like receptor 4 （TLR4）/

nuclear factor-kappa B （NF-κB）/myeloid differentiation factor 88 （MyD88），Janus kinase （JAK）/signal transducer and activator 

of transcription （STAT），and Notch. These mechanisms provide a theoretical basis for the clinical application of WMW in the 

treatment of UC.
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溃疡性结肠炎（UC）作为一种炎症性肠病，患病率在全

球范围内呈上升趋势，研究显示，2023 年全球 UC 患病人数

已经达到 500 万人次，据推测，我国 UC 患病人数由 21 世纪

初的十几万增长到 2025 年的近 150 万人，成为又一影响人们

生活质量的因素［1-2］。UC 属于一种病程漫长、反复发作的炎

症性肠病，主要表现为持续的腹痛、腹泻及黏液脓血便，甚至

会导致梗阻、癌变、穿孔等严重并发症的发生［3］。UC 的发生

与遗传、免疫反应失调和环境等多因素相关，其中炎症、肠道

菌群失调、肠道黏膜屏障受损、氧化应激、影响巨噬细胞极化

等在 UC 中具有重要作用［4］。针对 UC 的治疗，主要包括 5-氨

基水杨酸类药物、糖皮质激素、免疫制剂和生物制剂，方式以

口服联合灌肠或静脉注射为主，通过抗炎症反应、增强免疫、

抗肿瘤坏死因子单抗等减轻 UC 症状［5］。这些虽能减轻 UC

主要症状，但这些药物的使用还会增加机体罹患间质性肾

炎、胰腺炎、白细胞减少症、淋巴瘤、皮疹、关节痛等的风

险［6］。因此，研究更好针对 UC，不良反应小、作用广泛且高

效的药物迫在眉睫，意义重大。

乌梅丸（WMW）出自《伤寒论》厥阴病篇“蛔厥者，WMW

主之。又主久利。”厥阴为阴尽之经，内含相火，由太阴、少阴

相传而来，已有脾肾阳虚之象，且厥阴与少阳胆为表里，肝胆

失调，出入升降失序，则从阳化热，热从炎上，从阴化寒，阴寒

沉下，成寒热错杂之证［7］。WMW 作为经典名方，由乌梅、干

姜、黄连、黄柏、细辛、附子、蜀椒、当归、桂枝、人参组成，其中

重用酸药平肝，佐苦寒泻肝之相火，再投辛热甘温强脾胃之

力以助运化，全方寒温并治，上下分消，具有调阴阳、平寒热、

复升降的疗效［8］。对缓解 UC 引起的腹痛、腹泻等症状疗效

显著，被广泛用于 UC 的治疗，具有良好的研究价值和发展

前景。本文就 WMW 治疗 UC 的方证和药效基础、临床研究

及作用机制进行综述，为 WMW 治疗 UC 的临床应用提供科

学依据和理论基础。

1 WMW 治疗 UC 的方证基础

UC 中医病名归属于“久痢”“痢疾”和“肠澼”等范畴［9］。

《证治要诀·痢》中提出：“痢疾古名滞下，以气滞成积，积之成

痢。”许二平教授认为，该病主要病机可总结为“虚”“郁”，脾

虚为先，加之厥阴肝郁，气血壅滞，肠络受损，虚实夹杂，因此

许教授治疗 UC 以疏肝健脾、燥湿行气为主治疗。沈舒文教

授认为 UC 的发病与脾虚和湿热毒瘀壅塞肠道密切相关，两

者互为因果。邪滞肠中，浸淫肠道脂膜，则血败肉腐，脓血俱

下［10］。国医大师葛琳仪指出 UC 的核心病机为肠腑湿热，六

淫侵袭肠道化热，脏腑功能失调，湿热应运而生，蕴于肠腑，

发为 UC，葛教授以清化、清疏、清润、清养四法治之［11］。

总结 UC 病因病机以长期饮食不节、饮食不洁或情志失

调为先，致使肝郁气滞，脾气不足，运化失调，日久气血不行，

湿邪内盛，化寒化热，阴寒沉积，阳气不足，推动固摄无力，肠

道传导无序，夹杂寒、湿、热、瘀阻滞肠道，最终形成以寒热虚

实夹杂为主的病理状态。

WMW 以乌梅之酸为君，可酸收涩肠，《本草纲目》载乌

梅可“敛肺涩肠，治久嗽泻痢，反胃噎膈，蛔厥吐利［12］。”以姜

附之辛温，温脏以祛在下之寒，继用细辛通阳，桂、归和阴通

经，以复相离之阴阳，再配伍辛热之蜀椒等温补而闭，组方原

则上酸收与辛散并用，涩肠与疏肝并重；再投连、柏苦寒之反

佐，作为止痢要药，清化肠中湿热，增肠道变化传导之序，人

参甘缓扶正、健脾和中，斡旋中焦，防 UC 日久伤及脾气。诸

药配伍，刚柔并重，寒温同施，清、温、通诸法具备，是临床治

疗 UC 的关键方剂。

2 WMW 的各组分药效基础

现代药理实验证明，WMW 的主要活性成分包括酸或醛

类化合物，其次为苯丙素类、萜类和黄酮类，如花生四烯酸代

谢物可通过降低大鼠血脂和粪便脂肪球、减少肠中溃疡以达

到改善 UC 症状的作用［13-14］。网络药理学预测 WMW 可通过

调节机体免疫应答；细胞增殖、凋亡与炎症反应；氧化应激及

血管内皮生长因子等，直接或间接发挥治疗 UC 的作用［15］ 。

乌梅味酸性平，有敛肺涩肠、生津安蛔的作用［16］。药理

实验和临床试验表明，乌梅在抗炎、抗氧化应激、抑菌、调节

肠道菌群、增强免疫、改善胃肠动力和保护肠黏膜等方面疗

效显著［17-20］。乌梅有效成分包括有机酸类、氨基酸类、黄酮

类、多糖类、甾醇类等［21］。研究发现乌梅中有效活性成分阿

魏酸（FA）、熊果酸（UA）、槲皮素、山柰酚等，分别针对实验

模型氧化因子超氧化歧化酶（SOD）、谷胱甘肽（GSH），下调

相关炎症因子，如白细胞介素-1β（IL）-1β、IL-6 和 IL-12，增强

机体免疫水平，改善肠道菌群，这些与抑制硫氧还蛋白互作

蛋 白（TXNIP）/核 苷 酸 结 合 寡 聚 结 构 域 样 受 体 蛋 白 3

（NLRP3）、胱天冬蛋白酶-3（Caspase-3）、Janus 激酶（JAK）/信

号转导和转录激活因子（STAT3）等信号通路相关。

干姜首载于《神农本草经》［22］“主胸满咳逆上气，温中，止

血，出汗，逐风湿痹，肠潞下痢。生者尤良。”2020 年版《中华

人民共和国药典》载干姜具有温中散寒，回阳通脉，温肺化饮

的功效，可发挥解热镇痛、抑菌、抗氧化应激和防治胃肠癌变

的药理作用［23-25］。研究发现，干姜提取物可改善肠道组织的

黏膜水肿与变性，下调磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶

B（Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）/核转录因子 -κB

（NF-κB）的蛋白表达来治疗 UC［26］。目前干姜治疗 UC 的研

究以联合其他中药为主，如干姜与附子、干姜与黄连等。翟

勇聪等［27-28］研究表明，干姜 -附子可增加肠道黏膜微循环，提

升肠道修复水平；干姜-附子还可有效减轻 UC 小鼠的肠道炎

性浸润，这与抑制 NF-κB 通路密切相关，因此加深 NF-κB 通

路的研究可增大中医药治疗 UC 的效果。闫曙光等［29］发现

黄连提取物黄连素与 6-姜烯酚在抑制 Toll样受体 4（TLR4）、
NF-κB mRNA 和蛋白表达，改善肠道炎症反应，缓解 UC 具

有协同作用。魏海梁等［30］实验表明黄连提取物小檗碱与

6-姜烯酚联合可上调肠道黏液层的 Mucin-2 蛋白及肠道上皮

细胞之间的紧密连接蛋白 -1（Claudin-1）和闭锁小带蛋白 -1

（ZO-1）蛋白，起到调整 UC 小鼠的菌群结构，发挥治疗 UC

作用。

黄连最早出现于《神农本草经》，被列为上品，作为一种

毛茛科多年生草本植物，是临床治疗 UC 的常用中药。黄连

的有效成分包括生物碱类、黄酮类、木脂素类及酚酸类等，在

防治 UC 上发挥抗氧化、抗炎、调节免疫及肠道菌群的作
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用［31-32］。在众多的化学成分中，研究最多的为黄连素，其次

为黄连生物碱和黄连多糖，这些有效成分可通过减少细胞凋

亡蛋白的表达及炎症因子的释放，降低有害菌群的丰度，改

善 UC 动物模型症状，作者认为黄连有效成分的提取与协同

应用可更容易发挥中医药多靶点、多通路治疗 UC 的优势。

黄柏原名檗木，《神农本草经》载：“主五脏肠胃中结热，

黄疸，肠痔；止泄痢，女子漏下赤白，阴伤蚀疮”，被列为上

品［33］。黄柏主要有效成分包括生物碱类、黄酮类、酚酸类

等。研究表明黄柏不同类型制剂对 UC 小鼠的治疗作用呈

现显著差异，且蜜制、酒制黄柏在降低炎症因子表达，逆转肠

道损坏作用更加突出，作者认为优化黄柏有效成分的提取及

制剂工艺可提升中医防治 UC 水平［34］。

人参出自《神农本草经》“主补五脏，安精神，定魂魄，止

惊悸，除邪气，明目，开心益智。久服，轻身延年。”现代药理

学研究，人参活性成分包括人参多糖、人参皂苷等，有调节免

疫应答、抗氧化应激、调节肠道菌群、逆转肠道组织损伤等功

能［35-36］。人参在防治 UC 的过程中，其关键作用的有人参皂

苷、人参多糖和人参六肽，对于增强 UC 模型的免疫应答具

有明显的强化效果，并且对于抗氧化、抗炎等方面也有一定

的作用。见增强出版附加材料［37-51］。

综上研究，发现中药活性成分在防治 UC 方面具有一定

的协同作用。最有效直接的机制为抑制炎症因子的释放，通

过影响氧化应激、抑制异常信号通路等减少 NF-κB 的水平，

达到减轻 UC 大鼠症状及肠道病理形态的逆转。

研究乌梅、黄连、人参成分抗 UC 的文献较多，其次为黄

柏、桂枝和干姜。其中阿魏酸、人参多糖联合槲皮素、人参六

肽在氧化应激方面具有协同作用；阿魏酸、黄连素均可抑制

细胞凋亡改善肠道病理形态损伤；槲皮素、人参皂苷 Rg1 可

调节机体免疫应答；山柰酚、黄连粗多糖联合小檗碱可上调

动物模型肠道紧密联合蛋白的表达含量，降低肠道通透性，

以此缓解 UC 症状；熊果酸、黄连素、桂皮醛可抑制 JAK/

STAT3 通 路 ，降 低 STAT3 磷 酸 化；在 抑 制 TLR4/NF- κB/

NLRP3 通路方面，山柰酚、6-姜烯酚、黄柏酮具有增效作用；
调控异常的表达机制最终均可下调 NF-κB 表达，减少 UC 实

验 模 型 IL-1β、IL-6 和 IL-12 的 释 放 ，发 挥 抗 UC 作 用 ，对

WMW 防治 UC 的研究有重要的参考价值。

3 WMW 治疗 UC 的临床研究

近年来，临床研究证明使用 WMW 可有效治疗 UC，并改

善患者生活质量。这一作用是通过 WMW 增减药味、联合西

医药物、其他方剂及针灸疗法达到的。

3.1　原方应用     在临床治疗过程中，由于患者的症状、病程

及证型的差异，直接使用原方及原方口服用药的案例较少。

李兵剑［52］将 48 例远端型 UC 患者分为对照组与治疗组，对照

组采用美沙拉嗪保留灌肠，治疗组给予 WMW 灌肠治疗，结

果显示治疗组在缓解 UC 患者黏液脓血便、里急后重及肛门

灼热；降低内镜下黏膜充血、水肿评分等效果更佳。王秋月

等［53］使用 WMW 治疗 UC 患者，并参照《炎症性肠病诊断与

治疗的共识意见》区分完全缓解，有效及无效，发现经 WMW

干预的患者有效率达 85%。这两项研究表明 WMW 在防治

UC 方面效果显著。

3.2　复方加减联合化学药     WMW 加减与化学药物联合应

用，可有效减轻患者排便次数、血便、黏膜损伤等不适症状，

提高患者免疫功能，调节肠道菌群失调，降低内镜下评

分［54-55］。WMW 联合柳氮磺胺吡啶口服可以抑制炎症反应，

降低患者血清中 IL-6、IL-8 和 TNF-α等的分泌，结肠镜肠黏

膜均有不同程度的好转［56］。在为期 4 周的临床研究中，美沙

拉嗪肠溶片、健脾合剂、WMW 三者联合治疗，患者肠黏膜溃

疡、息肉、水肿等均有明显降低，中医症状积分较治疗前显著

降低并优于对照组，且复发率低［57］。根据以上临床研究，发

现 WMW 加减联合化学药可有效降低患者内镜下评分，抑制

炎症反应及炎症因子的释放，调节肠道菌群平衡，减轻里急

后重、肛门灼热疼痛等临床症状，进而提升患者生活质量。

总结加减用药规律，若患者伴随气虚乏力、食欲减退等

症状，加黄芪、山药、白术、茯苓、炒扁豆等消食开胃、补气健

脾类药物；恶心呕吐者，加草豆蔻、吴茱萸等降逆止呕类药

物；失眠多梦者，加酸枣仁、远志等安神定悸类药物；情志不

畅者，加柴胡、香附疏肝理气类药物；若患者腹泻腹痛不止，

加石榴皮、白头翁、陈皮等涩肠止泻、柔肝止痛类药物。见增

强出版附加材料［57-65］。

3.3　复方加减联合其他方剂     WMW 联合甘草泻心汤、四

神丸、痛泻要方等方剂治疗 UC，也取得良好的疗效。WMW

联合甘草泻心汤治疗 UC 患者后，腹痛绵绵、下利稀薄脓便

血、肛门灼热等临床症状大幅减轻，加强了患者的免疫功能

与氧化应激状态［66］。WMW 与四神丸组合治疗总有效率达

92.59%，明显高于对照组（79.25%），并且有较高的药物安全

性，疗效确切［67］。葛兰［68］应用 WMW 联合痛泻要方治疗

51 例 UC 患者中，经过临床症状观察、纤维结肠镜炎症反应

及停药后复发情况等综合分析，确定 48 例为治疗后显效患

者，为临床治疗 UC 提供了新的思路。

甘草泻心汤和胃补中，降逆消痞，主治胃气虚弱痞证。

四神丸具有温肾散寒、涩肠止泻的功效，主治肾阳不足所致

的泄泻之证。痛泻要方补脾柔肝、祛湿止泻，主治肝郁脾虚

之痛泻。WMW 联合甘草泻心汤、四神丸、痛泻要方等方剂

治疗 UC，能够有效减轻患者腹痛腹泻、里急后重等临床症

状，改善免疫功能，调节肠道菌群。UC 的病因病机复杂多

样，但以虚为本、湿热为标，瘀毒浸淫肠道，致使下利脓血、肛

门灼热、痹阻脉络、不通则痛。因此在临床治疗中，应补气疏

肝健脾、活血清热燥湿。

3.4　复方加减联合穴位治疗     在临床中，WMW 还可以联

合穴位治疗 UC。在吕文智［69］的临床研究中，服用 WMW 联

合针刺治疗，血液炎症白细胞计数（WBC）、中性粒细胞计数

（NEUT）、IL-17 的指标明显下降，这与改善细胞 CD4+、CD8+

的水平有关。皇金萍等［70］研究发现，经 WMW 联合穴位贴

敷治疗 UC 后，患者腹泻次数、出血量、肠镜下黏膜表现等均

有不同程度的缓解，Sutherland 疾病活动指数评分较治疗前

下降，且效果优于对照组，表明 WMW 联合穴位治疗 UC 临

床疗效确切且安全性较高。

相较于单用 WMW 加减治疗，联用穴位治疗后，临床症
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状缓解方面疗效更佳。部分穴位如足三里、阴陵泉和太溪穴

有健脾祛湿功效，针刺刺激后，可明显提高对肠道功能的良

性调节作用。躯干的腧穴，如中脘、关元、内关等，能够起到

温通阳气、健运脾胃、调和肝脾的作用。针对 UC 的关键病

机，辅以大肠俞穴、肾俞穴、胃俞穴、脾俞穴等，能达到补虚培

元、调和脏腑的功效。见增强出版附加材料［70-75］。

以上临床试验表明，WMW 治疗 UC 效果显著，有单独应

用、联合化学药、联合其他方剂、穴位针灸、贴敷等用法，有效

调整 UC 患者免疫应答、肠道菌群变化，逆转结肠镜下组织

损伤，抑制氧化应激、炎症反应，降低中医证候积分减轻 UC

患者腹痛、腹泻、里急后重等临床症状。

4 WMW 治疗 UC 的机制

4.1　抗氧化应激     UC 被认为是氧化应激驱动的炎症性肠

病的一种，深入了解感染源和促炎因子及活性氧（ROS）的作

用机制，对中药靶向治疗 UC 具有一定的指导意义［76］。经

WMW 干预的 UC 小鼠结肠组织 SOD、CAT 表达水平显著上

升 ，同 时 抑 制 环 氧 酶 -2（COX-2）、诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶

（iNOS）的表达，提示 WMW 具有抗氧化作用［77］。核转录因

子红系 2 相关因子 2（Nrf2）是参与细胞氧化应激的重要转录

因子，其可以与细胞核内血红素加氧酶 -1（HO-1）特异性结

合，从而恢复氧化还原稳态，防治 ROS 的过量堆积［78］。陈静

等［79］通过研究 WMW 对 UC 小鼠结肠黏膜组织 Nrf2、HO-1

等蛋白表达的影响，发现 WMW 可明显上调 Nrf2、HO-1 表

达，进一步说明 WMW 可通过抗氧化应激治疗 UC。

4.2　抗炎镇痛     UC 与炎症反应密切相关，炎症标志物的水

平可以预测 UC 的发生和发展［80］。多项临床研究证明，

WMW 可以有效降低 IL-6、TNF-α等炎症因子水平，改善疾

病活动指数（DAI）和结肠黏膜损伤指数（CMDI）［81］。NF-κB

是一种可诱导的转录因子，可参与调节各种促炎细胞因子受

体、T 细胞受体（TCR）、B 细胞受体（BCR）、TNF 受体（TNFR）
等［82］，在 UC 的发展过程中，NF-κB 激活水平的升高会上调

如 TNF- α、IL-1 和 IL-6 等 在 内 的 炎 症 因 子 ，并 相 应 激 活

STAT3 机制［83］。李斌［84］研究发现，WMW 可下调 UC 大鼠模

型 MyD88、NF-κB p65、JAK、STAT3 的基因表达，降低 NF-κB

上游受体 TLR9 和 UC 大鼠血清炎症因子 IL-6 的表达水平，

改善了大鼠便溏、便血及肛门污秽等症状，推断 WMW 治疗

UC 的机制与调整促炎及抗炎平衡有关。李克亚等［85］研究

发现 ，WMW 能够呈剂量相关性降低 UC 大鼠结肠组织

IL-1β、IL-18 含量，并说明 WMW 通过抗炎症反应治疗 UC 与

抑制 NF-κB 上游因子 NLRP3 密切相关。

4.3　调节信号通路     

4.3.1　 TLR4/NF- κB/MyD88 信 号 通 路     TLR4/MyD88/

NF-κB 通路在免疫及炎症机制中发挥着重要作用，参与众多

消化道疾病的发生与发展［86］。有研究表明，抑制肠道细胞中

TLR4/NF-κB/MyD88 通路的蛋白表达可以减少促炎因子如

TNF-α、IL-1β和 IL-6 的释放，最终发挥减少肠道损伤的作

用［87］。 闫 曙 光 等［88］通 过 拆 方 证 明 WMW 可 减 少 TLR4/

NF-κB/MyD88 mRNA 的过表达，且寒热配伍表现出协同增

效作用，说明抑制 TLR4/NF-κB/MyD88 信号通路的 WMW

防治 UC 的关键机制。李斌等［89］研究发现 WMW 组、WMW

寒温并用组有效降低了 UC 大鼠的炎症因子释放，这与调控

TLR4/NF-κB/MyD88 通路的活化相关，验证了寒温并用法对

于治疗 UC 的重要性。

4.3.2　 JAK/STAT3 信号通路     STAT3 是诱导 UC 发病的关

键信号因子，而其上游基因 JAK 可活化 STAT 的酪氨酸激

酶，进而磷酸化 STAT3，增加促炎细胞因子的表达［90］，众多研

究表明，JAK/STAT3 通路与 IL-6、NF-κB 密切相关，STAT 还

可促进 Th17 转录调节因子的表达，诱导炎症与免疫的失调，

影响 UC 的发展［91-92］。张静［93］根据 WMW 的配伍特点和拆

方 理 论 ，发 现 WMW 组 和 WMW 辛 开 苦 降 组 下 调 JAK、

STAT3、IL-6 mRNA 的表达量明显优于辛开组、苦降组和补

益组，且 UC 大鼠肠道溃疡大小、病变深度等症状不同程度

好转，说明 WMW 可通过抑制 JAK/STAT3 通路减轻肠道炎

症反应防治 UC。李斌等［94］运用相同方式灌胃 2，4，6-三硝基

苯磺酸/乙醇法制备 UC 大鼠模型，发现 WMW 组、WMW 辛

开苦降组稀便、脓血便及肛周污秽等症状明显改善，对 UC

疾病活动指数的下降效果较其他治疗组更佳，其作用机制可

能与下调 IL-6 表达，抑制 JAK/STAT3 通路有关。

4.3.3　Notch 信号通路     Notch 信号通路由 DNA 结合蛋白、

Notch 受体和 Notch 配体组成，其可与靶基因 Hes-1 结合对结

肠细胞的修复与增殖起有利影响，是中药治疗 UC 关键通路

之一［95］。Notch 信号通路对免疫及炎症反应的平衡具有一

定的恢复作用，Notch 的过度活化，会导致分泌细胞减少，上

皮细胞的增殖分化及抗菌作用随之下降，因此肠道黏膜保护

对 UC 患 者 起 重 要 作 用［96-97］。 杜 亚 平 等［98］研 究 发 现 ，经

WMW 治疗 8 周的 UC 患者，肠上皮组织中 Notch-1，Hes-1 表

达水平均显著降低，且肠道黏膜修复效果优于常规西药治

疗。贾瑞［99］使用不同剂量 WMW 干预 DSS 诱导的 UC 小鼠，

发现各治疗组小鼠结肠组织增长，形态逐渐恢复，黏膜损伤

降低，溃疡及水肿有不同程度逆转，且下调了 NLRP3、IL-18、

IL-12b 的表达，其作用机制可能与抑制 Notch 信号通路有关。

闫曙光等［100］实验表明 WMW 呈剂量依赖性的使 UC 大鼠上

皮细胞 Notch-1、Hes-1 表达下降，Math-1 表达升高，对 UC 大

鼠起到一定的治疗作用。

4.4　调节肠道菌群     众多研究发现，肠道群菌的失调会大

幅增加罹患肠易激综合征、炎症性肠病（UC、克罗恩病等）及
癌症的几率［101-102］。肠道菌群在人体维持黏膜屏障，保持肠

道内环境稳态起重要作用，当肠道有益菌群与有害菌群出现

紊乱，除直接影响肠道化学免疫屏障，造成黏液的分泌异常

之外，还可影响机体免疫功能［103-104］。王福英等［60］研究发现，

经 WMW 治疗后的 UC 患者双歧杆菌和乳酸菌含量显著升

高，大肠埃希菌含量明显下降，且中西医结合治疗效果较对

照组更优。李克亚等［62］运用 WMW 探究其对 UC 患者肠道

菌群的影响，发现生态门水平厚壁菌门、拟杆菌门和属水平

韦荣球菌属、黄杆菌属、乳酸杆菌属、消化球菌属、真杆菌属、

双歧杆菌属丰度上升，并且门水平变形菌门、放线菌门、梭杆

菌门和属水平副拟杆菌属、普雷沃菌属、埃希氏菌属、沙门菌

属、肠球菌属丰度则显著下降，说明维持门水平及属水平的
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动态平衡对防治 UC 具有重大意义。魏文先等［65］实验表明

WMW 加减联合泼尼松干预的 UC 患者在降低有害菌、增加

肠道有益菌的同时，对血清中 IL-4、IL-8、IL-10、TNF-α的影

响更加显著，因此炎症反应与肠道菌群失调相互影响，共同

导致 UC 的发生。

4.5　增强免疫应答     Treg、Th17 均为 CD4 辅助性 T 亚群，

Th17 是一类强促炎因子，其极化与众多细胞因子密切相关，

如 IL-1β、IL-6、IL-21、IL-23 和 TGF-β等；Treg 是具有抗结肠

炎作用的细胞，可通过抑制 Th17 的分化来维持免疫稳态，

Th17/Treg 平衡对于维持肠道免疫反应及抗炎作用很重

要［105-107］。CD8 即为细胞增殖抑制 T 细胞，可通过分泌穿孔

素、颗粒酶、颗粒溶素等物质或通过 Fas/FasL 途径杀伤靶细

胞。黄亮等［54］临床研究发现，经 WMW 治疗后的 UC 患者空

腹血 CD4+明显高于对照组，且降低了 CD8+细胞，证实 WMW

可提高机体免疫应答来防治 UC。杜亚平等［58］也发现 WMW

联合美沙拉嗪干预后的 UC 患者临床症状明显改善，生活质

量明显提升，这与上调了 CD4+/CD8+水平有密切关系，表明

WMW 可通过增强免疫应答来起到防治 UC 的作用。

4.6　抑制细胞凋亡     细胞凋亡是细胞中一个重要的分解代

谢过程，对于维持肠道环境的稳定和调节肠道生态至关重

要，内质网应激、肠上皮功能障碍和肠道微生物学失衡均可

诱导细胞凋亡机制的发生，因此肠道上皮细胞凋亡是 UC 发

病的重要机制之一［108-109］。众多研究发现，WMW 主要通过

调节 Fas/FasL 信号通路及 Bcl-2 和 Bax 基因表达来抑制细胞

凋亡。杨雪等［110］实验发现 WMW 可上调 UC 大鼠肠道上皮

细胞存活率和 Bcl-2 蛋白表达，同时下调细胞凋亡率、Bax 蛋

白表达，这可能与 WMW 抑制 miR-146a 的过表达相关。惠

毅等［111］也验证了 WMW 可增强 Bcl-2 蛋白表达，减弱 Bax 蛋

白的表达，进而抑制细胞的过度凋亡，达到防治 UC 的效果。

闫曙光等［112-113］使用 WMW 灌胃 TNBS/乙醇灌肠诱导的 UC

模 型 大 鼠 ，发 现 WMW 下 调 了 结 肠 上 皮 细 胞 Fas、FasL 

mRNA 表达并减少了 Caspase-3 含量，说明 WMW 抑制细胞

异常凋亡与调控 Fas/FasL 信号通路的激活相关。

综上，WMW 可以通过抗氧化应激、抑制细胞凋亡、抗炎

镇 痛 、调 节 肠 道 菌 群 、抑 制 TLR4/NF- κB/MyD88、JAK/

STAT3、Notch 通路，在治疗 UC 中发挥治疗作用。值得注意

的是，炎症反应是导致 UC 发生发展的重要因素。ROS 生

成、STAT3 的磷酸化、Notch 与 Hes-1 的结合、MyD88 的分化

对 NF-κB 升高有协同作用，炎症因子分泌增加可加快 Th0 向

Th17 的转化，形成恶性循环。分析相关文献发现，炎症反应

参与肠道黏膜水肿、溃疡的产生，导致腹痛、腹泻，因此抑制

炎症反应可以改善 UC 临床症状。在 WMW 介导的炎症反

应调节机制中，抑制 NF-κB 的表达，进而下调相关促炎因子

的表达对于 UC 治疗是关键，但对于炎症反应与相应的上下

游具体机制研究仍有不足，而对于抑炎因子与促炎因子之间

的平衡，WMW 相关的研究较少。现有研究表明，Th17/Treg

细胞平衡参与了 UC 的发生发展，有望成为治疗 UC 及相关

代谢疾病的新靶点，因此探索 WMW 通过调节免疫治疗 UC，

不乏是一条有效的治疗途径。见增强出版附加材料。

5 小结与展望

近年来 UC 发病率大幅提高，严重影响患者的生活质

量。在中医理论中，UC 病机多因饮食失节，情志失调，导致

中焦斡旋不能，寒、湿、热、瘀阻滞肠道，血气凝滞，属本虚标

实。WMW 清上温下，调和气血，符合 UC 中医发病的病机特

点。WMW 各组分有效成分，在改善 UC 症状，逆转肠道病理

状态、调节肠道有益菌群数量、抑制细胞凋亡与 WMW 治疗

UC 具有协同效果。临床研究表明，WMW 联合多种治疗方

式具有调节免疫水平，改善血液炎症指标，维护肠道菌群平

衡的作用，能够有效缓解 UC 患者腹痛、腹泻、黏膜溃疡水肿

等临床症状。同时，基础实验研究发现 WMW 可以通过抑制

TLR4/NF-κB/MyD88、JAK/STATE3、Notch 信号通路、抑制细

胞凋亡、抗炎镇痛、抗氧化应激、增强免疫应答和调节肠道菌

群多种途径防治 UC。WMW 以其多靶点、多成分、多通路的

特点，在治疗 UC 方面展现了更好的优势，弥补了化学药众

多不良反应大及耐药性等问题。

运用 WMW 防治 UC 有很好的前景，针对 UC 发病机制的

复杂性，对 WMW 治疗 UC 作进一步分析探讨：①继续深入探

究 WMW 抗 UC 的作用机制：众多机制均可造成 UC，WMW

可通过多靶点、多通路改善 UC 症状，有必要进一步增加对于

WMW 防治 UC的作用机制研究，同时通过总结发现各实验及

临床用药剂量有所不同，因此对于 WMW 药效基础与剂量之

间的关系研究有待进一步深入，WMW 全方治疗 UC的药效物

质基础及体内外化学成分分析有待进一步加强。

②继续完善 WMW 抗 UC 的临床症状评分：在临床研究

方面，由于 UC 患者症状严重程度及自我感觉差异明显不

同，临床 UC 患者的症状改善评分难以准确估计，因此，完善

中医症状评分可以更加高效评价 WMW 临床疗效。

③继续精细 WMW 抗 UC 患者的临床证候分型：由于临

床研究缺乏大样本，致使样本数量较少，中医辨证分型较难，

因此，未来需要增大临床研究的样本量，并增加对于 WMW

的组方原则，可以根据 WMW 组方思路拆方进行研究，必要

时可借助网络药理学或网络毒理学等工具。

④继续增加 WMW 抗 UC 与现代中医理论及临床用药

指南的联系：WMW 的临床用药思路可以结合现代新的中医

诊疗体系，如态靶辨治。明确分析 UC 的状态、动态和态势，

通过 WMW 加减精准打击 UC 患者的病靶、症靶及标靶，同

时结合临床用药指南，针对特殊人群慎重用药，在缓解改善

症状的中减少不适症状的发生。

⑤继续加快构建 WMW 抗 UC 的疗效评价体系：由于临

床研究样本少、周期短的特点，因此需要增加对 WMW 疗效、

不良反应及患者复发率的长期观察，加大安全性方面的研

究，以改善患者症状、提升患者生活质量为目标，努力做到高

有效率、低复发率。

⑥继续开展 WMW 的新制剂研发和提升工艺水平：目前

UC 治疗有口服及灌肠等方式，研究 WMW 灌肠新制剂对于

临床治疗 UC 可能具有更好、更直接疗效，未来需要增加

WMW 灌肠制剂的开发，同时提升工艺水平，减少 UC 患者使

用灌肠制剂带来的不便。
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评《儿童多动症的识别与干预治疗》
——健脾止动汤结合揿针治疗儿童多发性抽动症的临床效果及 GABA 水平影响分析

《儿童多动症的识别与干预治疗》是由石统昆、王凤华联袂主编，化学工业出版社发行。此书系统性地探讨儿童神经发育

障碍领域的前沿诊疗方案，特别聚焦于中医特色疗法与现代医学的结合应用。多发性抽动症作为儿童群体较为常见的神经精

神疾病，临床表现相对复杂，是以慢性、多发运动性抽动行为且伴随存在情绪障碍为主要特点，此疾病迁徙难愈，对患儿的身心健

康产生较大影响。西医在此疾病治疗中多以抗精神药物进行，虽可在较短时间内改善其表现症状，但用药周期较长，不良反应的

发生率较高，患儿在停药后易出现病情反复发作，不仅影响预后质量，还可能降低诊疗依从性。近年来，中医药用于此疾病治疗

有着显著优势，通过整体认识及辨证论治，可需要控制患儿的抽动症状，同时减少相关不良反应发生，利于后续生活质量提升。

《儿童多动症的识别与干预治疗》一书对于儿童多发性抽动症进行深入分析，并在第六章系统阐释健脾止动汤配合揿针疗

法的创新性治疗方案，此融合传统中医理论与现代诊疗技术的综合干预模式展现显著的临床价值。具体用药方案为：第一，健

脾止动汤治疗。组方为：太子参 12 g、炒白术 9 g、白茯苓 12 g、白芍 12 g、当归 10 g、钩藤 12 g、川芎 8 g、防风 6 g、广陈皮 6 g、法

半夏 6 g、龙胆草 3 g；此外用药时可结合患儿的具体症状做以个体化调整，即眨眼为主证者，可加菊花 10 g、密蒙花 6 g；发声性

抽动明显者，酌加蝉蜕 6 g、僵蚕 10 g；兼见注意力缺陷者，配以石菖蒲 10 g、远志 6 g。上述药材每日 1 剂，以清水煎煮两次后取

汁 300 mL，分早晚温服。第二，揿针治疗。器械选择进口无菌揿针，选取背俞穴（肝俞、肺俞、脾俞、肾俞、心俞）作为主要刺激

点治疗，其间保持埋针状态，每 72 h 更换一次治疗部位。两种治疗均需开展 12 周。书中指出，儿童多发性抽动症选择中医治

疗更具价值，其中健脾止动汤作为基础方剂，其中太子参为君药，可补益脾肺之气，炒白术、白茯苓为臣药，共奏健脾渗湿之效，

佐以白芍能柔肝缓急，当归可养血和营，且配伍双钩藤来平肝息风，川芎片来活血行气，防风、广陈皮可理气健脾，法半夏能够

化痰降逆，诸药科学配伍，并与揿针疗法结合使用，可有效调节患儿的神经系统功能状态。此种疗法既保持传统医学的整体

观，又符合现代医学的规范化要求，为儿童多发性抽动症的治疗开辟新路径。《儿童多动症的识别与干预治疗》书中八大章节依

次进行理论阐释、诊断方法和干预策略，形成完整的认知-实践闭环，且在第二章“病因病机探析”，部分构建突破性的“肝风内

动-脾虚痰扰”双轴病理模型，此理论架构不仅整合传统中医脏腑辨证理论，更从现代神经生物学视角进行深度阐释。

儿童多发性抽动症作为神经发育障碍性疾病，其临床表现具有明显的复杂性与多样性特征。此病症的核心症状表现为突

发、快速、重复且无目的性的肌肉抽动，通常起始于头面部肌肉群，继而可能蔓延至躯干及四肢。临床观察发现，患者常出现眨

眼、皱眉、耸鼻等面部动作异常，严重者可见到颈部扭动、肩部耸动及肢体抽动等复合型症状，且上述症状在情绪紧张或疲劳状

态下呈现显著加重趋势，而在专注活动或睡眠期间则可能暂时缓解或消失。从神经生化机制角度分析，γ-氨基丁酸系统功能

异常与该病症的发病机制存在密切关联，作为中枢神经系统重要的抑制性神经递质，其水平降低可能导致皮层-纹状体-丘脑-

皮层环路的功能失调，进而造成运动抑制功能受损。在临床治疗中，相比常规西医疗法，健脾止动汤与揿针疗法的联合应用，

对于干预儿童多发性抽动症具有独特价值，此综合治疗方案利用中药汤剂的整体调理与揿针的局部刺激形成协同效应，既能

改善患儿的抽动症状，又可通过调节中枢神经系统功能缓解伴发的情绪行为异常。两者结合既能改善患儿体质基础，又可针

对性缓解抽动症状。
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