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摘  要 

溃疡性结肠炎(Ulcerative Colitis, UC)是一种反复发作的慢性炎症性肠病，性别差异在UC的流行病学、症

状表现以及治疗反应中起着重要作用。女性的激素水平波动，特别是妊娠期和月经周期等生理变化，在

一定程度上改善该疾病的活动性。男性与女性的UC发病率无明显差异，但男性的疾病活动性和严重程度

更高。植物雌激素是具有雌激素特性的小分子化合物，与人体雌激素受体亲和力高，在治疗乳腺癌、骨

质疏松症、动脉粥样硬化、神经退行性疾病和自身免疫性疾病等疾病呈现良好的前景。植物雌激素具有

抗结肠炎的效应，在抑制炎症反应、调节免疫应答、保护肠道屏障和维持肠道菌群健康等方面发挥重要

作用。本文主要阐述植物雌激素的作用与机制，以及从炎症、免疫、肠道屏障和菌群的角度对植物雌激

素改善实验性结肠炎的作用机制进行归纳总结，为该领域的研究提供参考。 
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Abstract 
Ulcerative colitis (UC) is a chronic, relapsing inflammatory bowel disease, and gender differences 
play a significant role in the epidemiology, clinical manifestation, and therapeutic response of UC. 
Fluctuations in estrogen levels in females, particularly during pregnancy and the menstrual cycle, 
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can partially improve the disease activity. The incidence of UC is similar between males and females; 
however, males tend to have more severe disease activity and greater severity. Phytoestrogens are 
small molecules with estrogen-like properties that exhibit a high affinity for human estrogen recep-
tors. They show promising potential in the treatment of various diseases, such as breast cancer, 
osteoporosis, atherosclerosis, neurodegenerative diseases, and autoimmune diseases. Phytoestro-
gens have demonstrated anti-colitis effects, playing an important role in inhibiting inflammatory 
responses, regulating immune responses, protecting the intestinal barrier, and maintaining gut mi-
crobiota health. This paper primarily discusses the actions and mechanisms of phytoestrogens, 
summarizing their mechanisms in improving experimental colitis from the perspectives of inflam-
mation, immunity, intestinal barrier, and microbiota, thus providing a reference for further re-
search in this field.  
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1. 引言 

溃疡性结肠炎(Ulcerative Colitis, UC)是一种影响结肠黏膜的慢性疾病，通常以腹泻和便血为特征，其

严重程度分为轻度、中度和重度。随着生活方式的改变，我国 UC 的患病率和发病率逐年上升，且发病

年龄趋于年轻化[1] [2]。UC 的主要临床表现为体重减轻、腹痛、血性腹泻等，严重影响患者的生活质量

[3]。UC 的病因与免疫系统异常、环境因素和遗传易感性有关，而这些因素导致人体肠道免疫失调和肠道

菌群紊乱，引发持续的肠道炎症[4]-[6]。目前，UC 的研究集中在炎症、免疫、肠道屏障和菌群，而抗炎

是治疗 UC 的首要方式[7]。UC 的活动期(如腹泻和腹痛)会限制患者的日常活动和社会参与。此外，长期

的治疗和潜在的并发症(如结肠癌风险增加)会给患者带来心理和经济负担[8]。 
UC 的性别差异在流行病学、疾病表现、病程和并发症、依从性和精神疾病等方面都有所不同。根据

流行病学调查，男性与女性的 UC 发病率无明显差异，但男性的疾病活动性和严重程度更高[9] [10]。人

体的性激素在炎症和自身免疫性疾病中起着重要作用，如雌激素具有调节血管生成、抗氧化、抑制炎症

反应、细胞增殖等多种生物功能[11] [12]。植物雌激素最初是 19 世纪末在植物中发现的具有雌激素特性

的小分子化合物，与人体雌激素受体亲和力高[13]。已知植物雌激素存在于人类通常食用的水果、蔬菜、

全谷物和药用植物，能治疗乳腺癌、骨质疏松症、动脉粥样硬化、神经退行性疾病和自身免疫性疾病等

疾病[11] [14]。有研究表明植物雌激素具有抗结肠炎的效应，本文主要对植物雌激素改善实验性结肠炎的

作用机制进行归纳总结，为该领域的研究提供参考。  

2. 植物雌激素的作用与机制 

植物雌激素是指来源于植物的外源性雌激素，并非由内分泌系统产生，而是食用植物或加工食品摄

入。它在结构和功能上与哺乳动物雌激素相似，已被证明对人类有各种健康益处[15]。植物雌激素对人体

雌激素调节起到双重作用，当人体处于低雌激素状态时，它与受体结合发挥雌激素作用；当处于高雌激

素状态时，它阻止体内雌激素分子与受体结合，起到抗雌激素的作用，故植物雌激素被认为是“选择性

雌激素受体调节剂”[15] [16]。 
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雌激素受体有两种经典亚型雌激素受体 α (ERα)和雌激素受体 β (ERβ)，它们结构高度相似但组织分

布不同，ERα 主要分布在乳腺、子宫、卵巢和骨骼等组织，对生殖系统发育、骨骼硬度、心血管保护有

重要作用；ERβ 主要分布在大脑、前列腺、肺和结肠等组织中，对神经保护、免疫调节、抑制肿瘤生长

有重要作用[17]。ERα 和 ERβ 属于核受体，在细胞核内发挥转录调控功能。当雌激素与其受体结合后，

受体会发生构象变化，形成二聚体，并迁移至细胞核内。在细胞核中，雌激素受体与特定的 DNA 序列(称
为雌激素反应元件)结合，调控目标基因的转录[18] [19]。G 蛋白偶联雌激素受体(G protein-Coupled Estro-
gen Receptor, GPER)是一种新型的雌激素膜受体，与经典的核雌激素受体不同，GPER 主要位于细胞膜上，

通过非基因组信号途径介导雌激素的效应[20]。GPER 参与细胞增殖、凋亡以及骨代谢等多种生理和病理

过程，并且与癌症、自身免疫性疾病等疾病密切相关[21]。 

3. 植物雌激素对结肠炎的改善作用 

植物雌激素根据化学结构不同可分为黄酮类、异黄酮类、木脂素类和二苯乙烯类等，主要存在于植

物的根、茎、叶和种子[22]。现代药理研究发现，诸多中药、蔬菜、水果具有植物雌激素样作用，并且具

有抗结肠炎效应。 

3.1. 植物雌激素抑制炎症改善实验性结肠炎 

UC 的主要特征是肠道黏膜的持续炎症，炎症是导致结肠炎症状和并发症的主要原因，抑制炎症可以

减少肠道黏膜肿胀和出血，从而减轻腹痛、腹泻、便秘等不适症状[23]。抗炎是 UC 治疗的主要策略，常

用的抗炎药物包括 5-氨基水杨酸、生物制剂(如抗 TNF-α 药物)和靶向炎症通路的小分子药物(如 JAK 抑

制剂)等。抑制炎症是治疗结肠炎的关键，针对炎症和炎症过程中涉及的关键分子或信号通路的治疗剂可

以有效预防和治疗 UC [24]。 
毛蕊异黄酮(Calycosin)是从黄芪中提取的天然植物雌激素，属于异黄酮类化合物。毛蕊异黄酮与 ERα

受体结合，促进乳腺细胞增殖和子宫发育等，其与 ERβ受体结合后，主要发挥抗炎和抗氧化等作用[25]。
毛蕊异黄酮(25, 50 mg/kg)显示良好的抗结肠炎效应，其可能的机制是显著下调结肠组织 NF-κB 和 JNK 的

磷酸化，从而抑制炎症因子的 mRNA 表达，减少肠道的氧化应激[26]。 
染料木素(Genistein)是一种存在于多种植物中的天然异黄酮类化合物，在豆科植物如金雀花和广豆中

含量丰富。它具有多种生物活性，包括雌激素样作用、抗氧化、诱导细胞凋亡等[27]。染料木素的纳米颗

粒(GEN-NP2)抗结肠炎的效应显著强于染料木素，并能靶向递送至结肠组织。GEN-NP2 显著降低结肠组

织中 H2O2、丙二醛(MDA)、TNF-α和 IL-1β的水平，显著缓解肠道氧化应激和炎症反应。体外研究显示，

GEN-NP2 上调 HT-29 细胞 LC3II/LC3I 的比例，抑制 ASC 和 Caspase-1 蛋白的表达，提示抑制炎症的机

制与增强结肠上皮细胞自噬和抑制炎症小体活化相关[28]。 
甘草素(Liquiritigenin)是一种对 ERβ高度选择性的配体，具有抗溃疡、抗炎等药理效应[29]。在 TNBS

诱导的小鼠结肠炎模型，甘草素能增加小鼠体重，抑制结肠缩短，改善结肠组织病变，其机制可能与抑

制结肠组织 IKKβ、p65 和 IκB-α磷酸化，下调促炎细胞因子表达相关[30]。 
柚皮苷(Naringin)是天然的类黄酮化合物，主要存在于柑橘类水果(如柚子、橙子等)的果皮和果肉中。

有研究表明柚皮苷具有雌激素样的作用，它激活 ERα 增强骨损伤小鼠的骨愈合率和硬度[31]。柚皮苷对

DSS 诱导小鼠结肠炎具有保护作用，其可能的机制是激活结肠上皮细胞 PPARγ，抑制 NF-κB 和炎症小体

活化[32]。另一研究表明，枳实的主要成分柚皮苷抑制 DSS 诱导小鼠结肠炎中活性氧(ROS)介导的结肠上

皮细胞坏死性死亡，缓解结肠炎小鼠的焦虑和抑郁行为，抑制海马体的神经炎症[33]。 
丹参酮(Tanshinone)是从丹参中提取的一种主要活性成分，属于萜类化合物。丹参酮具有雌激素样作
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用，能够缓解更年期的症状、治疗心血管疾病和抑制乳腺癌生长等[34]。在 DSS 诱导的小鼠结肠炎模型，

丹参酮显示良好的抗结肠炎效应，其可能机制是丹参酮直接结合 RIPK2，抑制 RIPK2 磷酸化，遏制 NF-
κB 和 MAPK 信号通路，RIPK2 的 KD 结构域内 LEU153 和 VAL32 是丹参酮结合的关键氨基酸残基[35]。 

3.2. 植物雌激素调节免疫应答改善实验性结肠炎 

肠道是人体最大的免疫器官之一，其中包含大量的免疫细胞和微生物群。正常情况下，免疫系统能

够识别并清除病原体，同时维持肠道对微生物和食物的耐受性。然而，在结肠炎患者，这种平衡被打破，

导致免疫系统对肠道组织产生过度反应，引发慢性炎症。在结肠炎状态下，Th1 和 Th17 细胞被异常激活，

这些细胞可产生炎症介质，如 IFN-γ和 IL-17，导致肠道黏膜的炎症和损伤[36] [37]。巨噬细胞在结肠炎

的病程中具有双重作用，巨噬细胞功能失调可能导致炎症的过度激活或抑制不足，从而加剧疾病进展。 
牛蒡子苷元(Arctigenin)属于木脂素类化合物，能够选择性激活 ERβ，具有植物雌激素样作用。牛蒡

子苷元在改善妇科疾病(宫颈癌和卵巢癌)中展现出多方面的潜力，包括抑制肿瘤生长和转移、促进癌细胞

凋亡以及低细胞毒性[38]。牛蒡子苷元(25, 50 mg/kg)在抗结肠炎显示良好的效应，主要表现为抑制结肠缩

短，增加小鼠体重和降低MPO的活力，其可能的机制与干预ERβ-raptor/m-TOR复合物形成、抑制mTORC1
激活和 Th1/Th17 细胞应答有关[39]。 

薯蓣皂苷(Diosgenin)是一种具有植物雌激素样作用的天然化合物，主要来源于薯蓣类植物。它在调节

雌激素水平、缓解更年期症状、提高女性生育等方面具有潜力[40]。薯蓣皂苷能调节巨噬细胞向 M1 或向

M2 极化，恢复肠道免疫平衡，发挥抗结肠炎作用。其可能的机制是抑制 mTORC1/HIF-1α信号通路，阻

遏 M1 型巨噬细胞极化，并且激活 mTORC2/PPAR-γ信号通路，促进 M2 型巨噬细胞极化[41]。 
淫羊藿苷(Icariin)是从淫羊藿中提取的主要活性成分之一，属于黄酮类化合物。淫羊藿苷可以升高体

内雌激素水平，尤其在更年期女性和一些激素水平低下的人群。淫羊藿传统上被用作强肾补阳的草药，

有助于改善性功能和治疗骨质疏松[42]。淫羊藿对 DSS 诱导小鼠结肠炎具有保护作用，下调结肠组织

STAT1 和 STAT3 的磷酸化水平，抑制 Th1 和 Th17 细胞分化，减轻肠道免疫应答[43]。 
五味子素(Schisandrin)属于木脂素类化合物，是五味子中最主要的活性成分之一。五味子素能与体内

的 ERα结合，发挥类似雌激素样效应[44]。五味子素改善慢性小鼠结肠炎、急性小鼠结肠炎和 CD4+细胞

高表达小鼠诱导的结肠炎，其可能的机制是遏制 STAT3 信号，抑制 Th17 细胞分化，减少 IL-17 的分泌

[45]。 

3.3. 植物雌激素保护肠道屏障改善实验性结肠炎 

肠道屏障由机械屏障(如紧密连接蛋白)、黏液屏障(由杯状细胞分泌的黏液)和免疫屏障组成，其主要

功能是防止有害物质(如细菌、毒素和未消化的食物颗粒)进入血液循环，同时允许营养物质和水分通过。

其还可以限制肠道抗原的暴露，减少免疫系统的过度激活，从而降低自身免疫反应的风险。当肠道屏障

受损时，会导致“肠漏”现象，细菌抗原易位增加，进而引发肠道黏膜炎症[46] [47]。 
葛根素(Puerarin)是一种从葛根中提取的主要单体成分之一，属于异黄酮类植物雌激素，具有抗炎、

抗氧化、抗凋亡和抗肿瘤等药理活性[48]。在 DSS 诱导小鼠结肠炎模型，结肠黏液厚度显著降低，隐窝

和黏液层中 Muc2 蛋白表达减少。葛根素显著促进杯状细胞分化，上调 Muc2 和 Muc4 表达水平，从而改

善黏液屏障功能。其尚能促进紧密连接蛋白 Claudin-1 和 ZO-1 表达，保护肠道屏障功能[49]。 
白藜芦醇(Resveratrol)广泛存在于葡萄、花生和一些浆果中，是一种多酚二苯乙烯化合物，在结构上

与人体内雌激素相似，已被归类为植物雌激素[50]。白藜芦醇具有改善结肠炎的作用，能上调结肠组织

LC3II/LC3I 的比例和 Beclin-1 蛋白表达水平，并且促进紧密连接蛋白 ZO-1 和 Occludin 的表达，可能机
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制与增强肠道结肠上皮细胞自噬，恢复肠黏膜屏障损伤有关[51]。 

3.4. 植物雌激素回调肠道菌群失衡改善实验性结肠炎 

肠道菌群失衡，是指肠道内微生物的种类和数量发生改变，导致有益菌减少，有害菌增多。有害菌

的增多可以导致炎症介质的产生增加，如 TNF-α、IL-1 和 IL-6，这些促炎细胞因子可以加剧肠道黏膜的

炎症反应[52]。肠道菌群在结肠炎中具有重要作用，其组成和功能可以影响肠道的生理和病理状态。临床

研究表明补充益生菌，可以改善 UC 的症状[53]。 
山奈酚(Kaempferol)是一种植物来源的异黄酮类化合物，主要来源于葡萄、西兰花和黄色水果。山奈

酚在抗癌、抗炎以及调节雌激素相关疾病(如三阴性乳腺癌、更年期症状等)方面展现出一定的潜力[54]。
在 DSS 诱导小鼠结肠炎模型，有益菌(拟杆菌门和厚壁菌门)的丰度显著降低，而致病菌(变形杆菌门、γ-
变形杆菌属和肠杆菌科)的丰度显著增加。山奈酚显著逆转结肠炎小鼠中有益菌和致病菌的失衡，保护肠

道菌群的健康[55]。 

4. 结语 

植物雌激素的药理作用广泛，其临床疗效包括保护神经系统、治疗心血管疾病、抗骨质疏松、抗癌、

辅助治疗代谢综合征等[56] [57]。近年来的研究表明，植物雌激素在改善结肠炎症状展现积极的潜力，在

抑制炎症反应、调节免疫应答、保护肠道屏障和维持肠道菌群健康等方面发挥重要作用。尽管临床前研

究结果令人鼓舞，但植物雌激素在结肠炎治疗中的临床研究仍处于初步阶段。大豆异黄酮和白藜芦醇等

植物雌激素能够改善 UC 患者的症状和生活质量，并且没有明显的副作用，值得深入研究[58]。未来不仅

需要开展临床试验评估不同植物雌激素的疗效和安全性，还需进一步阐明植物雌激素激活受体和其他信

号通路发挥作用的分子机制，为结肠炎患者提供更完善的治疗方案。 
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