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摘  要 

溃疡性结肠炎(Ulcerative Colitis, UC)是一种慢性、复发性的非特异性肠道炎症性疾病，其发病机制复杂。

当前主流治疗药物存在副作用大、长期疗效有限及价格昂贵等局限性。因此，寻找高效、低毒的天然活

性成分成为研究热点。葛根素是从传统中药葛根中提取的主要异黄酮类活性成分，大量研究表明，其通

过多靶点、多通路发挥抗炎、抗氧化、保护肠道屏障及调节肠道菌群等作用，在溃疡性结肠炎的研究中

展现出良好的应用前景。文章系统综述了葛根素治疗溃疡性结肠炎的潜在作用机制及临床研究，并对其

未来研究方向进行展望，为临床治疗UC提供新思路和新方向。 
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Abstract 
Ulcerative colitis (UC) is a chronic and recurrent non-specific inflammatory disease of the intestinal 
tract, with a complex pathogenesis. The current mainstream therapeutic drugs have limitations 
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such as significant side effects, limited long-term efficacy, or high prices. Therefore, the search for 
efficient and low-toxic natural active components has become a research hotspot. Puerarin is the 
main isoflavone active component extracted from the traditional Chinese medicine Codonopsis pi-
losula. A large number of studies have shown that it exerts anti-inflammatory, antioxidant, and pro-
tective effects on the intestinal barrier and regulation of the intestinal flora through multiple tar-
gets and pathways. The research on ulcerative colitis shows good application prospects. This article 
systematically reviews the potential mechanism of action and clinical studies of genistein in the 
treatment of ulcerative colitis, and looks forward to its future research directions, providing new 
ideas and directions for the clinical treatment of UC. 
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1. 引言 

溃疡性结肠炎是炎症性肠病的一种主要临床亚型，其特征为结肠黏膜连续性、弥漫性的慢性炎症和

溃疡，病变通常从直肠开始，可逆行向近端结肠发展[1]。患者临床表现为反复发作的腹泻、腹痛、里急

后重和黏液脓血便，病程迁延不愈，显著影响生活质量，并伴有结肠癌变风险升高[1]。据流行病学统计，

UC 的发病率在北美、欧洲等高发地区已趋于稳定，但在亚洲、南美等新兴工业化国家迅速增长，已成为

全球性的健康挑战[2]。现代医学认为，UC 的发病是遗传易感个体在环境因素(如饮食、抗生素滥用、压

力等)触发下，肠道黏膜免疫系统对共生微生物抗原产生持续、异常的免疫应答所致，其病理过程涉及固

有免疫与适应性免疫的共同失调[3]。 
目前，UC 治疗遵循分层策略：轻度至中度患者首选 5-氨基水杨酸类(5-ASA)药物；中重度患者或 5-

ASA 无效者采用糖皮质激素诱导缓解；而对于激素依赖或无效者，则需使用免疫抑制剂(如硫唑嘌呤)、
生物制剂(如抗 TNF-α单抗)或小分子药物(如 JAK 抑制剂) [4]。尽管这些疗法不断进步，但仍面临诸多困

境，如糖皮质激素副作用大，不宜长期使用；免疫抑制剂起效慢且具有骨髓抑制、肝毒性风险；生物制

剂存在原发或继发性失应答，且价格昂贵。因此，开发具有高效且副作用小的药物具有重要意义。 
葛根是一类天然的药食两用植物，为《伤寒论》等经典医籍中记载的常用药材，素有“解肌退热，

生津止泻”之功，常用于治疗泄泻[5]。葛根素(Puerarin)是其药用部位含量最丰富的异黄酮类成分。现代

药理学研究揭示出葛根素在心血管保护、改善胰岛素抵抗、神经保护、抗肿瘤及广泛的抗炎抗氧化等方

面具有显著活性[6]。近年来，随着对 UC 发病机制的认识加深，葛根素因其能够同时干预炎症、氧化应

激、屏障和菌群等多环节，吸引了研究者的广泛关注。本文旨在对葛根素治疗 UC 的作用机制、实验研

究和临床研究等方面进行系统性的梳理与总结，并探讨其转化应用的前景与挑战。 

2. 溃疡性结肠炎的发病机制 

2.1. 免疫炎症反应的异常激活与失衡 

肠黏膜免疫系统在识别病原或危险信号后，抗原呈递细胞(尤其是树突状细胞)被激活，进而驱动初始

T 淋巴细胞向不同辅助性 T 细胞亚群分化与增殖。在 UC 患者中，存在明显的辅助性 T 细胞亚群失衡，
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Th1、Th2 及 Th17 细胞过度活化，其分泌的效应因子如肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、干扰素-γ (IFN-γ)、白细

胞介素-13 (IL-13)、IL-17 以及 IL-23 (主要来源于抗原呈递细胞)等水平显著增加[7]；而具有免疫抑制和耐

受功能的调节性 T 细胞(Treg)分化受到抑制，抗炎因子 IL-10、转化生长因子-β (TGF-β)水平则显著降低

[8]。与此同时，固有免疫细胞(包括巨噬细胞、中性粒细胞)大量浸润至肠黏膜，释放 IL-1β、IL-6、IL-23、
活性氧簇(ROS)及基质金属蛋白酶(MMPs)等多种促炎介质，形成复杂的“细胞因子风暴”，持续放大炎

症反应，最终导致肠黏膜组织损伤[9]。 

2.2. 氧化应激反应 

在 UC 患者的肠黏膜炎症环境中，大量浸润的活化炎症细胞(尤其是中性粒细胞和巨噬细胞)产生过量

的 ROS (包括超氧阴离子 2O − 、过氧化氢 H2O2、羟自由基∙OH)和活性氮(RNS，如 NO 及其衍生物过氧亚

硝酸盐 ONOO⁻) [10]。当这些自由基的生成速率超过肠道内源性抗氧化系统(如超氧化物歧化酶 SOD、谷

胱甘肽过氧化物酶GSH-Px、过氧化氢酶CAT)的清除能力时，即诱发氧化应激。氧化应激状态下，ROS/RNS
可攻击肠上皮细胞的细胞膜脂质、蛋白质及 DNA，导致脂质过氧化(产物如丙二醛 MDA)、蛋白质失活及

DNA 链断裂，进而诱导细胞凋亡或坏死，破坏肠黏膜屏障的完整性[11]。 

2.3. 肠道黏膜屏障功能的严重受损 

肠道屏障是机体抵御肠腔内病原体、抗原及毒素等有害物质入侵的第一道防线，由机械屏障(肠上皮

细胞及其间的紧密连接)、化学屏障(黏液层)、免疫屏障和生物屏障(肠道菌群)共同构成。在 UC 中，紧密

连接蛋白(包括跨膜蛋白 Occludin、Claudin 家族成员，以及胞质锚定蛋白 ZO-1)的表达显著下调或分布紊

乱，导致肠上皮通透性异常增加，即形成“肠漏”状态[12]。与此同时，杯状细胞数量减少、黏液分泌不

足，使得黏液层变薄甚至出现中断，化学屏障功能被削弱，病原体和抗原更易直接接触并穿透上皮细胞。

上述机械与化学屏障的丧失，促使肠道菌群及其代谢产物(如脂多糖)易位至黏膜下层，持续激活固有免疫

和适应性免疫系统，释放大量炎性介质，而这些炎性介质反过来又会进一步下调紧密连接蛋白表达、诱

导杯状细胞凋亡，从而形成“屏障损伤–菌群易位–免疫激活–更严重的屏障损伤”的恶性循环，驱动

UC 的慢性复发与组织损伤[13]。 

2.4. 肠道菌群稳态的破坏 

UC患者普遍存在肠道微生物生态系统失调，其特征为微生物多样性降低及群落结构紊乱[14]。例如，

有益菌的丰度显著下降，包括产短链脂肪酸(SCFAs)的厚壁菌门(Firmicutes)下的毛螺菌科(Lachnospiraceae)
和瘤胃球菌科(Ruminococcaceae)，以及具有免疫调节作用的双歧杆菌属(Bifidobacterium)和乳杆菌属

(Lactobacillus)等[15]；而潜在致病菌的相对丰度则明显上升，包括肠杆菌科(Enterobacteriaceae)的大肠杆

菌(Escherichia coli)及具有粘附侵袭特性的粘附侵袭性大肠杆菌(AIEC) [16]。这种菌群失调不仅削弱了肠

道菌群对宿主的营养代谢、SCFAs 生成及免疫调节等生理功能，其自身的菌群结构改变还可能直接增强

促炎潜力，如某些富集的致病共生菌可通过破坏肠上皮屏障、激活黏膜免疫细胞及产生促炎代谢产物等

途径驱动肠道炎症[17]。因此，菌群失调与肠道炎症之间存在复杂的双向交互作用，前者既可促进炎症的

发生与进展，也可被后者进一步加剧，从而形成恶性循环，持续驱动 UC 的疾病进程。 

3. 葛根素治疗溃疡性结肠炎的作用机制 

3.1. 抗炎作用 

核因子 κB (NF-κB)是炎症反应的中心转录因子。在静息状态下，它与抑制蛋白 IκB 结合存在于胞质。
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当受到 TNF-α、LPS 等刺激时，IκB 激酶复合物被激活，导致 IκB 磷酸化并降解，从而释放 NF-κB (主要

是 p65/p50 二聚体)入核，启动众多促炎基因转录。多项研究证实，葛根素能有效抑制 UC 模型结肠组织

中 IKKβ的活性和 IκBα的磷酸化降解，阻止 NF-κB p65 的核转位，从而显著下调其下游靶基因 TNF-α、
IL-1β、IL-6、环氧化酶-2 (COX-2)和诱导型一氧化氮合酶(iNOS)的 mRNA 和蛋白表达水平[18]。丝裂原活

化蛋白激酶(MAPK)是另一类重要的促炎信号传导分子。葛根素被证明可以抑制 DSS 诱导的结肠炎模型

中 p38、JNK 和 ERK 的磷酸化水平[19]。通过阻断 MAPK 通路，与 NF-κB 通路形成协同抑制减少促炎介

质的产生。核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3 (NLRP3)炎性小体是固有免疫的重要组件，其激活可导

致半胱氨酸蛋白水解酶-1 (caspase-1)介导的 IL-1β和 IL-18 前体的切割成熟与释放。研究发现，葛根素能

下调 UC 模型中小鼠结肠组织中促炎细胞因子及 NLRP3 炎症小体相关分子，体外细胞实验证实葛根素能

够降低 LPS 结合 ATP 诱导的巨噬细胞 NLRP3 炎症小体相关分子表达水平，同时降低 p-NF-κB、p65 蛋

白表达水平，通过调控 NF-κB 信号通路，减少了巨噬细胞内 NLRP3 炎症小体的形成与激活[20]。 

3.2. 抗氧化应激 

葛根素不仅本身具有酚羟基结构可直接清除自由基，更重要的是它能启动机体的自我保护机制。核

因子相关因子 2 (Nrf2)是细胞抗氧化应答的核心转录调控因子。在氧化应激下，Nrf2 与其抑制蛋白 Kelch
样 ECH 相关蛋白 1 (Keap1)在细胞质中结合而处于非活性状态；当细胞暴露于氧化应激或亲电刺激时，

Keap1 上半胱氨酸残基发生修饰，导致 Nrf2 从 Keap1 上解离并稳定下来，进而转位进入细胞核，与小

Maf 蛋白形成异二聚体后与抗氧化反应元件(ARE)结合，从而启动下游 II 相解毒酶及抗氧化蛋白的转录

表达，介导细胞的适应性防御反应[21]。研究表明，葛根素可通过激活 Nrf2/ARE 通路，显著促进 UC 模

型动物结肠组织 Nrf2 的核转位，进而上调其下游靶基因如血红素加氧酶-1 (HO-1)、醌氧化还原酶 1 
(NQO1)、谷氨酸–半胱氨酸连接酶催化亚基(GCLC)等的表达，增强肠道细胞的抗氧化防御能力，并降低

氧化损伤标志物丙二醛(MDA)和髓过氧化物酶(MPO)的水平[22]。 

3.3. 修复肠道黏膜屏障 

研究表明，葛根素可呈剂量依赖性地逆转UC模型导致的结肠黏膜紧密连接破坏。免疫组化和Western 
blot 分析结果显示，葛根素处理能显著恢复结肠黏膜中 Occludin、ZO-1 及 Claudin-1 等紧密连接相关蛋白

的表达水平及其在细胞膜上的正常连续分布[19]。同时，葛根素处理可有效降低血清中肠黏膜通透性标志

物如 D-乳酸和二胺氧化酶(DAO)的水平[23]。Wu 等[24]发现葛根素可显著增加 UC 模型小鼠结肠黏膜中

杯状细胞的数量，并上调黏蛋白 MUC2 的基因及蛋白表达水平，增厚肠道黏液层，降低黏液层通透性，

从而增强黏液屏障功能，有效阻隔肠道细菌与肠上皮细胞之间的直接接触。但文利等[25]发现葛根素能够

上调抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达，下调促凋亡蛋白 Bax 的表达，抑制 caspase-3 的活化，通过上述调控抑制

由炎症和氧化应激诱发的肠上皮细胞病理性过度凋亡，从而维护肠上皮结构的完整性和连续性。 

3.4. 调节肠道菌群组成与功能 

6S rRNA 基因测序等微生物组学分析表明，葛根素干预可在一定程度上改善 UC 模型动物肠道菌群

失调并调节其代谢谱。例如，葛根素能增加肠道微生物群落的 α多样性(如 Shannon 指数和 Chao1 指数升

高) [26]；在属水平上，促进乳杆菌属(Lactobacillus)的定植与增殖，并抑制肠杆菌科(Enterobacteriaceae，
含条件致病菌大肠杆菌/志贺氏菌)的扩张[23]。然而，葛根素对厚壁菌门/拟杆菌门比值(F/B 比值)以及双

歧杆菌属(Bifidobacterium)、阿克曼菌属(Akkermansia)的影响尚不明确，需更多研究加以阐明[27]。菌群代

谢产物分析进一步发现，葛根素能增加有益代谢物短链脂肪酸(如丁酸)的产量，这些 SCFAs 不仅是肠上
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皮细胞的重要能量来源，在维持肠道屏障功能和调节肠道免疫炎症反应中也发挥着关键作用[24]。 

4. 实验研究与临床应用 

4.1. 临床前研究 

葛根素的疗效在多类 UC 动物模型中得到充分验证，最常用的是葡聚糖硫酸钠诱导的小鼠急性/慢性

结肠炎模型和三硝基苯磺酸诱导的大鼠结肠炎模型。给药方式包括灌胃、腹腔注射等。评估指标涵盖疾

病活动指数、结肠长度、结肠重量/长度比、组织病理学评分以及上述各类分子生物学指标[28]。与模型

组相比，葛根素治疗组小鼠的体重下降减缓，腹泻和便血症状减轻，DAI 评分显著降低，缩短肿胀的结

肠得到不同程度的恢复。结肠切片 H&E 染色显示，葛根素能明显减轻黏膜溃疡深度、炎症细胞浸润范围、

隐窝结构破坏和杯状细胞丢失，病理评分显著改善[29]。 

4.2. 临床研究 

尽管大规模 III 期临床试验尚缺乏，但已有一些探索性临床研究为葛根素的应用提供了初步支持。有研

究表明，葛根素已被纳入数个治疗炎症性疾病(包括 UC)的临床试验中，但所引用的临床试验原始文献出处

不详，研究方案和结果未获公开[6]。许会平等[30]的回顾性研究纳入 106 例中重度 UC 患者，结果显示加

味葛根芩连汤联合维得利珠单抗治疗组的临床总有效率(92.45%)显著高于单用维得利珠单抗组(77.36%)，且
在改善中医证候积分、肠镜 Baron 评分、改良 Mayo 评分以及降低肠黏膜屏障损伤标志物水平方面均优于

对照组。然而，该研究为回顾性设计且采用复方制剂，葛根素在其中的单独贡献无法独立评估。 

4.3. 安全性与耐受性 

在现有报道的临床使用中，葛根素表现出良好的安全性。不良反应轻微且发生率低，主要包括个别

患者出现轻度胃肠道不适、头晕、皮疹或注射部位反应，无严重肝肾功能损害报道[31]。其源于天然产物

的特性使其具有较好的患者接受度。 

5. 总结与展望 

葛根素对溃疡性结肠炎的治疗作用并非源于单一环节的干预，而是通过协同调控炎症、氧化应激、

肠道屏障及菌群稳态，形成了一个多维度、立体化的药理作用网络。在机制层面，葛根素通过抑制 NF-
κB、MAPK 等炎症信号通路的过度激活，并调节 NLRP3 炎性小体，从源头遏制促炎因子风暴；同时，它

通过激活 Nrf2/ARE 这一内源性防御通路，显著增强肠道组织的抗氧化能力，有效缓解氧化损伤。尤为重

要的是，葛根素能够直接作用于肠道黏膜结构，上调紧密连接蛋白表达、促进黏液分泌并抑制上皮细胞

凋亡，修复受损的物理屏障。此外，其对紊乱肠道菌群的调节作用，可能触及疾病发生发展的更早环节，

通过重塑以有益菌为主导的微生态平衡，间接抑制异常免疫反应。通过抗炎、抗氧化、修屏障、调菌群

多方面协同作用，共同构成了其对抗 UC 复杂病理循环的坚实基础。在不同动物模型上也一致证实了其

显著的疾病改善效果，初步的临床观察也提示其作为辅助治疗手段具有良好的安全性和增效潜力。 
尽管葛根素的应用前景广阔，但其完全走向临床仍面临一些关键挑战。葛根素属于 BCS-IV 类药物，

具有水溶性差和膜渗透性低的双重缺陷[32]。口服给药后，其吸收虽然较快，但吸收程度极差。药动学研

究表明，葛根素在兔和大鼠体内的绝对生物利用度约为 5%~6%，犬口服后的绝对生物利用度更低，仅约

3% [33]。针对葛根素口服生物利用度低这一特点学界开展了大量探索，多策略并举、从不同维度突破多

重吸收屏障。有研究采用聚乙二醇化介孔二氧化硅纳米粒(PEG-MSNs)作为葛根素的缓释载体，旨在延长

半衰期并改善生物利用度，以避免临床上因半衰期短而需要频繁、大剂量静脉给药所导致的严重不良反
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应[34]。代丽萍等[35]发现制备具有Ⅰ相代谢调控作用的葛根素微乳(R-PR-ME)，其载药量高，与葛根素混

悬液比，可显著增加葛根素在大鼠体内的生物利用度。此外，将药理活性与递送路径紧密结合，开发结

肠靶向递送系统成为增强葛根素 UC 治疗效能极具前景的技术路径。已有研究在类似天然产物(如姜黄素)
的结肠靶向递送方面提供了重要的技术参考：例如，以菊粉水凝胶负载纳米复合物实现空肠–结肠区域

的选择性释药；采用 PLGA 凝胶体系在结肠原位形成粘附性水凝胶，可将药物滞留时间延长至 72 小时以

上[36]。 
葛根素作为具有多重药理活性的天然产物，在溃疡性结肠炎治疗中展现出巨大的潜力，但其固有的

低口服生物利用度长期制约着临床转化。通过纳米粒系统、微乳技术及结肠靶向递送等持续深入的研究，

有望催生出一批真正实现高效、精准、安全的葛根素口服结肠靶向制剂，为 UC 的临床治疗提供一种高

效、安全的治疗新选择。 
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