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摘  要 

UC是一种慢性炎症性肠病，其发病机制与多种信号通路的异常活化密切相关。研究发现，中医寒热并用

方剂能通过调节NF-κB、MAPK、Notch、NLRP3等信号通路，减轻炎症反应，修复肠道黏膜损伤，从而

有效控制UC疾病的进展。本文探讨了寒热并用方剂在治疗UC疾病中的分子机制，以及寒热配伍的协同治

疗效应，以期通过探讨寒热并用法的临床作用机制与药效靶点，以求将寒热并用方药更好地运用于UC的
临床治疗当中，寒热并用法可能为未来治疗标本同病、虚实错杂等疑难杂症提供新的思路。 
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Abstract 
Ulcerative colitis (UC) is a chronic inflammatory bowel disease whose pathogenesis is closely 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/tcm
https://doi.org/10.12677/tcm.2026.155272
https://doi.org/10.12677/tcm.2026.155272
https://www.hanspub.org/


雎米，周策 
 

 

DOI: 10.12677/tcm.2026.155272 221 中医学 
 

associated with the aberrant activation of multiple signaling pathways. Research has shown that 
Chinese herbal formulas combining cold and hot properties can attenuate inflammation and repair 
intestinal mucosal damage by modulating signaling pathways such as NF-κB, MAPK, Notch, and NLRP3, 
thereby effectively controlling the progression of UC. This article discusses the molecular mechanisms 
of cold-hot combined method in treating UC and the synergistic therapeutic effects of cold-hot pairing. 
By exploring the clinical mechanisms and pharmacodynamic targets of this approach, we aim to facil-
itate the better application of cold-hot combined formulas in the clinical management of UC. The 
cold-hot combined method may provide a new approach for treating refractory diseases involving 
simultaneous root and branch manifestations or intermingled deficiency and excess. 
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1. 引言 

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种慢性、非特异性的炎症性肠病，病变部位累及肠道黏膜和

黏膜下层，临床表现以反复发作的腹痛、腹泻、里急后重、粘液脓血便为主[1]。尽管 UC 并未在中医经

典文献中被直接提及，但可根据该疾病所表现出的典型症状，依据最新发表的英文版中医药指南[2]将其

归类为“久痢”。目前 UC 治疗难点在于病情反复、西药副作用较大等方面，而中医寒热并用法是当下

治疗 UC 的核心治法之一。近年来，关于 UC 在中医辨证中属“寒热错杂”证的理论得到了大量关注[3]，
有基础研究从中医“病证方药”模式探究寒热并用方药对于 UC 的治疗价值[4]，与此同时，甘草泻心汤、

乌梅丸联合用药等方可有效改善寒热错杂型 UC 患者的临床症状[5] [6]。本文梳理了中医寒热方药治疗

UC 的作用机制，主要探析其对 UC 关键信号通路的作用机制，分析寒热配伍的治疗优势、潜在机制以及

未来可能的研究方向。 

2. 中医寒热治法的理论基础 

寒热并用法是中医学辨证论治的重要治则，《黄帝内经》中提出了“热者寒之，寒者热之”的基本

理念。张仲景在《伤寒论》和《金匮要略》中进一步发展了这一方法，并创立了多个寒热并用的方剂，如

麻杏石甘汤、半夏泻心汤等，以治疗寒热错杂的病症。这些方剂通过温热药与寒凉药的合理配伍，不仅

针对不同类型的病症，而且相互制约，调和寒热，达到良好的治疗效果。清代医家冯楚瞻指出：“夏月

湿热太甚，客气盛而主气弱，渗入大肠，脂膜腐烂，此为痢疾之由。”由此可见，与 UC 发病密切相关的

湿热病邪常呈现出寒热错杂的特征。 
UC 具有反复发作和迁延难愈的临床特征，属中医学的疑难杂症，其病理常常呈现寒热错杂、虚实夹

杂以及阴阳失调等特点。因此，在临床实践中通常采用寒热并用的治疗方法。刘渡舟教授在治疗 UC 时

常采用寒热并用法，并多使用乌梅丸加减方进行调理[7]；国医大师朱良春、李振华、徐景藩及李佃贵等

均主张应从寒热错杂与虚实夹杂的角度对待 UC 的治疗[8]。著名中医田振国教授一直倡导“宣通气血、

寒热并用”来治疗 UC [9]。张声生教授认为 UC 患者的病机表现为寒热错杂及气血凝滞，其症状包括湿

热内阻和脾肾阳虚，需要通过调节寒热来改善疾病表现[10]。可见，寒热并用治法已经成为当前 UC 治疗

的主要方法。 
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3. UC 病理过程的信号通路研究 

UC 的发病机制受多种因素影响：遗传方面，全基因组关联研究[11]揭示了 NOD2、IL23R 等易感基

因通过影响免疫调节和肠道屏障功能增加 UC 风险；并且，随着城市现代化进展，环境因素(吸烟、饮酒

等)成为 UC 的危险因素，与肠道菌群失调协同破坏粘膜屏障[12]；有研究[13]表明，免疫细胞的异常激活

是推动肠性炎病的重要因素之一；另外，信号通路异常导致炎症因子过度释放，与 UC 的发病密切相关

[14]。虽然其发病机制未完全明确，但从信号通路的角度切入，能够更好掌握 UC 的发病规律，以下将选

取 4 条相关信号通路，从其激活途径、反应过程及病理研究等方面探讨 UC 病理过程的信号通路。 

3.1. NF-κB 信号通路 

NF-κB 是一个转录因子家族，其经典激活途径在炎症反应中发挥关键作用：当受到 TNF-α、IL-1β等
炎症因子的刺激时，IκB 会被 IKK 磷酸化并降解，从而释放出 NF-κB 二聚体进入细胞核[15]，促进 TNF-
α、IL-6 等炎症因子的表达[16]，参与 UC 等疾病的发生机制。目前已有研究表明，用于寒热方剂的单味

药活性成分能够通过调控 NF-κB 信号通路改善 UC。Cai 等[17]发现，人参皂苷 Rk3 通过调节 NF-κB 信号

通路保护结肠屏障。Qi 团队[18]指出，红花多糖可以通过抑制与炎症因子相关的 STAT3/NF-κB 信号通

路，从而调节肠道菌群失衡，减轻 DSS 诱导的小鼠 UC 病理损伤，抑制结肠促炎因子的分泌，并恢复结

肠黏膜屏障。同时，Gu 等[19]发现，新白头翁汤能够抑制 DSS 诱导的结肠炎中 NF-κB 信号通路的激活，

降低炎症细胞因子的表达，以促进肠黏膜修复，从而缓解 UC 临床症状。综上所述，寒热性质中药的活

性成分均可通过调控 NF-κB 信号通路来缓解 UC，且具有多靶点及双向调节特征。但寒热药物复方对 NF-
κB 路径动态平衡的影响仍需进一步验证。 

3.2. MAPK 信号通路 

MAPK 是一组能够被多种细胞外刺激激活的丝氨酸–苏氨酸蛋白激酶，其中以 ERK1/2 和 p38 MAPK
为代表的蛋白激酶在 UC 的发展中起到重要作用[20]-[22]，ERK1/2 的异常激活可以调控 DRP1 介导的线

粒体分裂，从而增加细胞凋亡[23]。同时，磷酸化的 p38 MAPK 能够促进炎症细胞的浸润，加重炎症症状

[24]。在 UC 治疗研究中，多个团队的成果为中医药对 MAPK 信号通路的作用机制提供了有力证据。XU
等[25]发现，黄连干姜汤通过调控 APOC1/P38 MAPK 信号通路，增加了细胞间连结蛋白水平，同时，还

降低炎症细胞因子 IL-6 和 IL-1β，从而改善肠道屏障功能并减轻炎症反应。MOK 等[26]研究表明，加味

真武汤可靶向作用抑制 Fyn 表达来介导 p38 MAPK 激活，降低巨噬细胞 CCR2 的表达，从而抑制促炎巨

噬细胞向结肠浸润，最终减轻炎症并减缓慢性结肠炎的发展。Chen 团队[27]证实清热化湿汤剂能够通过

调节基因表达、作用于相关靶点以及调控蛋白质表达等方式，对 MAPK 信号通路产生显著影响，从而有

效治疗 UC。以上研究表明，寒热并用复方可以通过调控 MAPK 信号通路及相关靶点发挥抗炎及改善肠

道屏障功能，为 UC 治疗提供更多复方选择，并拓展了 UC 领域内关于信号通路的研究，使得 MAPK 信

号通路可能成为治疗 UC 的重要靶点。 

3.3. Notch 信号通路 

Notch 信号通路主要由四种受体、六种配体组成。激活后，通过调节免疫细胞的功能及其分化来影响

炎症进程[28]，主要通过调节单核细胞向促炎巨噬细胞分化、激活促炎细胞因子的过度表达以及增强 TLR
信号通路的激活这三种方式诱导炎症的发生[29]。近年来，有关寒热性味单味药及其复方调控 Notch 信号

通路的研究取得了显著进展。干姜提取物 6-姜烯酚能够抑制 Notch 信号通路的过度活化，调节吸收细胞

系与分泌细胞系之间的平衡，从而修复粘膜缺损[30]。木犀草素通过 miR-195-5p/Notch 通路抑制凋亡，并
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增强肠上皮细胞的增殖和迁移，加速 UC 伤口修复[31]。Xiao 等[32]发现，复方芩柏汤可下调 Notch 1 和

Hes1 蛋白水平，从而抑制 Notch 信号通路的激活，有效控制 UC 病情。以上表明 Notch 信号通路在 UC
治疗中发挥了重要作用，中医药寒热并用的配伍可以抑制其过度激活，并调控相关蛋白水平，以缓解 UC
相关症状。 

3.4. NLRP3 炎症小体通路 

NLRP3 炎症小体能够介导细胞焦亡，其活化后激活 caspase-1，促使 GSDMD 裂解以及 IL-1β 和 IL-
18 的成熟释放，从而导致细胞膜穿孔及炎症加剧[33] [34]。同时，NF-κB 可正向调控 NLRP3 与 IL-1β前
体的表达，进一步促进细胞焦亡及肠道炎症反应[35]。近年来，研究发现 UC 患者及 UC 小鼠的结肠黏膜

组织中，NLRP3 炎症小体的表达水平随着炎症活动程度而增加，NLRP3、caspase-1 和 ASC 的 mRNA 及

蛋白质表达水平也相应升高[36]。国内研究发现，通过配伍马鞭草与槟榔等寒热药对，可负向调节 NLRP3
的激活、组装、细胞肿胀坏死以及各级炎症因子的分泌和释放，从而改善 UC 所致的炎性病变[37]。Lv 等

[38]发现金银花成分中的忍冬素能够特异性抑制 NLRP3 活化，从而缓解 UC 症状。此外，动物研究表明

干姜黄芩黄连人参汤可作用于 NLRP3/caspase-1 通路，改善 DSS 小鼠的症状[39]。由此可见，NLRP3 炎

症小体通路与 UC 的发展密切相关，而中医药中的寒热方剂则能有效抑制该通路相关因子的释放，对 UC
具有积极治疗效果。 

综上所述，UC 的病理过程涉及 NF-κB、MAPK、Notch 及 NLRP3 等信号通路的异常活化。目前有大

量研究表明，多种中药成分及其复方能够通过调节上述信号通路的传导，对肠道黏膜损伤、恢复正常菌

群以及抑制炎症均具有一定效果。未来的研究可进一步探索新的信号通路及其交叉作用机制，从动态平

衡的视角分析 UC 的病理过程，为其治疗提供新的思路。 

4. 中医寒热并用方剂治疗 UC 的研究进展 

寒热并用方药在 UC 临床应用受到广泛关注，其核心优势在于多通路协调增效与寒热治法的动态平衡。

一方面，寒热药物配伍通过抑制炎症通路，并且调节菌群平衡，实现抗炎、抗氧化、黏膜修复等联合效应；

另一方面，温热药与寒凉药相配伍可避免单一药物对免疫–炎症网络的过度干预，通过量化寒热表现为精

准用药提供依据。寒热并用方药通过“调和阴阳”等基本原则，为 UC 的个性化治疗提供了独特思路。 

4.1. 乌梅丸 

乌梅丸作为寒热并用的代表方之一，具有清热燥湿、清上温下的作用。在肠道炎症与氧化应激方面，

乌梅丸能抑制 s-腺苷型同型半胱氨酸水解酶表达，增强抗氧化酶活性，改善结肠组织周围炎症微环境，

抵抗氧化应激[40]，并通过调整肠道菌群的组成和丰度，逆转 NF-κB 信号通路的激活来减轻炎症[41]；其

拆方实验[42]表明，苦味组(黄芩、黄连)与辛味组(附子、干姜等)通过抑制 P38MAPK 信号通路，降低促

炎因子 TNF-a，IL-6，IL-8，CXCR-1 及 MMP9 水平，增强抑炎因子 IL-10 表达来缓解炎症并修复肠道损

伤。杜亚平等[43]发现，经乌梅丸治疗后，患者 Notch-1 和 Hes-1mRNA 表达均显著降低，证实乌梅丸通

过调控 Notch 信号通路，抑制巨噬细胞活化，减少促炎因子分泌，减轻黏膜损伤并促进黏膜屏障的防御

功能；赵冠宇等[44]发现乌梅丸能够调控 NLRP3/Caspase-1/GSDMD 通路，抑制细胞焦亡。除此之外，乌

梅丸口服及直肠滴注治疗寒热错杂型 UC 的临床疗效确切，治愈率可达 53.33% [45]。综上，乌梅丸通过

多通路协同起效，对 UC 存在较强的疗效，可发挥较高的临床价值，或成为治疗 UC 的基础方。 

4.2. 干姜黄芩黄连人参汤 

干姜黄芩黄连人参汤中寒，性药黄芩、黄连与温性药干姜、人参相配，结构对称。现代研究表明，该
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方可通过多途径发挥抗 UC 作用。在单味药层面，寒性药黄芩、黄连可调节免疫平衡(如 Th17/Treg 轴[46])，
抑制 p38 MAPK/NF-κB 信号通路[47]，增强肠黏膜屏障功能；温性药干姜通过干预 TLR4/ERK/p38 通路

[48]、人参通过抑制巨噬细胞极化、细胞焦亡[49]及调节 Th1/Th2/Th17 细胞轴[50]，共同减轻炎症反应、

促进屏障修复。在复方层面，该方可抑制 TLR4/NF-κB/NLRP3 通路的活化[51]，降低 IL-1β、TNF-α等炎

症因子及焦亡相关蛋白(NLRP3、GSDMD)的表达，缓解线粒体氧化应激，从而改善 UC 症状。网络药理

学分析提示，该方中多种活性成分可协同作用于多条通路，体现其多靶点调控特点[52]。目前，已有研究

提出通过动态调整寒热药物比例以优化疗效[53]，为 UC 治疗提供了新思路。未来仍需深入探讨全方配伍

的协同机制，进一步拓展该方在现代医学中的应用前景。 

4.3. 泻心汤类方 

张仲景针对胃肠寒热错杂的病机，首创辛开苦降的治法，通过寒热药物的合理配伍，以达调和寒热、

顺接阴阳之效。其中，属泻心汤类最能体现辛开苦降、寒热并用这一治法。临床上常用的方有半夏泻心

汤、甘草泻心汤、生姜泻心汤等。 
半夏泻心汤为典型的和解剂，常用于寒热错杂之痞证。据研究，半夏泻心汤能够减少 NLRP3 炎症小

体生成，有效抑制 NLRP3/Caspase-1 信号通路，从而阻止细胞焦亡及炎性因子分泌[54]。李室箕等[55]发
现半夏泻心汤能够降低炎症因子水平，对 TLRs/NF-κB/myD88 信号通路的表达有抑制作用。更早期的研

究[56]显示半夏泻心汤能通过介导 MAPK 信号通路中巨噬细胞中 ERK、P38 的磷酸化水平，减少炎症因

子分泌来控制炎症。不仅如此，半夏泻心汤在临床的治疗总有效率达到了 95% [57]。因此，半夏泻心汤

可抑制多种信号通路的传导，最终下调炎症因子水平，阻止细胞的凋亡程序，控制病程进展。 
甘草泻心汤为半夏泻心汤加重甘草剂量而成，临床上常用于上寒下热之胃痞症。现关于甘草泻心汤

治疗 UC 的研究也在深入，基础研究方面，张建伟等[58]发现甘草泻心汤能够调节 TLR4/NF-κB 信号通

路，下调炎性因子表达。沈雁等[59]发现甘草泻心汤可抑制 PERK-eIF2α-CHOP 凋亡信号通路活化，并激

活 Keap-Nrf2 信号通路[60]，逆转肠上皮氧化应激损伤，修复肠道黏膜屏障。近期研究[61]从铁凋亡角度

出发，发现甘草泻心汤能够有效抑制长链酰基辅酶 A 合成酶介导的铁凋亡，减少炎症细胞浸润，成功减

轻 UC 的临床体征和症状。临床研究方面，加味甘草泻心汤联合用药总有效率为 92% [62]，可有效提升

UC 的临床疗效。 
生姜泻心汤在半夏泻心汤的基础上重用生姜、减轻干姜剂量，《伤寒论》多用其治疗脾寒胃热之证

[63]，在现代医学中逐渐用于 UC 的联合治疗。有体外研究发现，其核心成分姜烯酮 A、槲皮素、汉黄芩

素可通过调控 AKT1、IL-1β 和 TP53 靶点治疗 UC [64]。另，动物研究指出生姜泻心汤主要激活 Wnt/β-
Catenin 通路，增强肠道干细胞和肠道再生标志物，并调节肠道菌群[65]。不仅如此，生姜泻心汤的临床

治疗有效率达到了 93.3% [66]，提示生姜泻心汤对于 UC 有较好的疗效。 
综上，三者均体现寒热并用的配伍思路，各有侧重，充分考虑了患者寒热虚实的偏重差异，使 UC 的

临床选方更为灵活，同时也为复方配伍规律研究提供了范例。然而，基础实验与临床实验虽提供了一定

支撑，但现有统计的样本量偏少，数据采集不够完善，恐存在明显偏倚，有待学者加大样本量后再进一

步探讨。 

4.4. 驻车丸 

孙思邈治疗寒热错杂的痢病，多用驻车丸。有学者[67]认为驻车丸是久泻久利、寒热错杂之专药。在

基础研究中，陈思羽[68]等构建出驻车丸有效化合物——UC 靶点网络，验证了槲皮素、豆甾醇等有效成

分可能通过调节 TNF 信号通路、Toll 样受体信号通路和 NF-κB 信号通路，减轻炎症反应。在临床疗效评
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价中，驻车丸能有效缓解腹痛、腹泻、里急后重等症状，中医证候疗效有效率达 96.67% [69]。虽然在临

床上证实能够有效抑制 UC 进程，但驻车丸治疗 UC 的其他信号通路分析研究相对不足，有关实验较少，

故缺乏动物实验以及临床观察治疗有效率的数据支撑，在干姜与黄芩的配伍比例上缺乏剂量效应研究，

有待后来的学者进一步研究，以便获得更充分的理论支持。 

4.5. 左金丸 

左金丸组方更为精简，仅由黄连与吴茱萸两味药物按 6:1 的比例组成，二者相合，寒热并用，泄火行

湿。近年来，有关左金丸治疗 UC 的研究也在深入。左金丸能够直接抑制 NF-κB 信号通路与 PI3K/Akt 信
号通路的过度激活，从两条途径避免级联反应发生，减少肠粘膜的病理损伤[70]。蒋青青等[71]提出左金

丸可能是通过影响转录因子 Bcl-6 表达水平，从而干预 Tfh 细胞分化达到治疗 UC 的目的。值得关注的

是，左金丸的临床疗效显著，证候评分、理化指标、减少复发率等均优于单纯西医治疗，总有效率达到

了 91.67% [72]。在寒热并用理论指导下，左金丸治疗 UC 的科学性不断被验证，但仍需更多信号通路探

讨与临床方证对应疗效观察为其二次开发提供新思路。 
综上，各复方以寒热药对为核心成分，从而避免单一药物对炎症网络的过度干预，并且作用于多靶

点对关键信号通路产生协同或贯序抑制，最终促进 UC 的缓解与修复。 

5. 讨论与展望 

UC 以脾胃虚弱为本，化生湿热为标，常兼杂耗气、伤津、气滞、血瘀等病情变化，最终形成阴阳不

相顺接、寒热虚实错杂之象，临床上多用寒热并用方药治疗 UC，其核心理念在于通过温热药与寒凉药的

配伍，调和寒热，缓解相关症状。其具体优势在于双向调节炎症与免疫，寒热药物配伍既可避免单一性

味药物过度抑制或激活某一通路，又能通过多条信号通路的交叉对话实现协同增效，从而在抗炎、修复

黏膜屏障、调节肠道菌群等方面发挥综合作用，通过多靶点、多通路改善 UC 症状(图 1)。 
 

 
Figure 1. Mechanism diagram of cold-hot drugs treating UC via multi-pathway and multi-target 
图 1. 寒热药物通过多途径、多靶点治疗 UC 机制图 

https://doi.org/10.12677/tcm.2026.155272


雎米，周策 
 

 

DOI: 10.12677/tcm.2026.155272 226 中医学 
 

尽管中医寒热并用方剂在溃疡性结肠炎(UC)治疗中展现出一定潜力，但仍面临若干关键问题：首先，

复方研究深度有限，现有研究多聚焦于单味药活性成分的调控作用，而对复方环境下寒热药物之间的相

互影响、时序性协同或拮抗关系缺乏深入解析。并且其中多数方剂采用固定比例，缺乏对不同寒热证候

构成比下药物剂量调整的系统研究，例如，左金丸中黄连与吴茱萸的 6:1 比例与干姜黄芩黄连人参汤中

寒热药物的最佳配比如何随证候动态变化。其次，信号通路之间的交叉对话机制未被充分探索，当前研

究多局限于“一方一通路”的线性描述，忽略了信号通路之间的交互调控网络。寒热并用方药是否通过

干预通路交汇节点实现综合调节这一设想尚需阐明。此外，临床转化证据薄弱，尽管多项临床观察报告

了较高的总有效率(90%以上)，但多为小样本、非随机、开放性研究，缺乏严格的随机对照试验(RCT)验
证。寒热证候诊断标准不统一，疗效评价指标差异大，导致研究间可比性较差。因此，未来研究应聚焦

于寒热药对量效关系的系统研究，开发具有可操作性的中医寒热证候评分量表，运用多组学(转录组、代

谢组、宏基因组)与网络药理学相结合的方法，解析复方协同作用的分子网络，构建“药物–证候–信号

通路”多维关联图谱，并推进设计严谨、样本充足的 RCT，以获取寒热方剂治疗 UC 的有效性与安全性

证据。通过上述努力，有望将中医“调和寒热”的核心理念与现代医学精准治疗有机结合，为 UC 及类

似复杂疾病的治疗开辟新路径。 
综上所述，寒热错杂可能是 UC 的核心病机，寒热并用治法或成为未来的治疗趋势，本文通过梳理

中医寒热方药治疗 UC 的信号通路机制及其临床疗效观察，希望能为今后的理论研究者提供机制研究方

向，同时为临床研究提供潜在的治疗新靶点与疾病突破口。 
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