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炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）是一

种慢性肠道疾患，主要分为克罗恩病（Crohn’s disease，

CD）和溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）两类，其发

病主要与环境、遗传、肠道菌群等多种因素造成的肠道

黏膜屏障损伤和免疫稳态失衡有关[1]。相关调查研究结

果显示，全球 IBD发病率呈上升趋势[2]，而亚洲地区的发

病率更是急剧上升，且特别值得注意的是，我国 IBD发

病率高达 1.74/10万人 [3]。肠纤维化是 IBD 的常见并发

症，主要是因为在 IBD患者肠管受损创面不断的愈合过

程中会产生过度的胶原沉积，从而使 IBD进展并演变为

渐进且不可逆的肠纤维化[4]。肠纤维化的主要病理表现

为以胶原为主的细胞外基质（ECM）在肠组织中的过度

合成、异常沉积以及肠道肌层的过度生长，其最终可导

致肠腔狭窄，甚至引发肠梗阻，危及患者生命 [5－6]。目

前，IBD的治疗虽取得了一定的进展，但肠纤维化的发

生率并未降低[7]。有研究指出，约 75％的CD 患者因伴

发肠纤维化狭窄而需要手术治疗，且易在术后1年复发，

疾病的反复发作和迁延不愈给患者带来身心伤害并造

成经济负担，严重影响其生活质量[8－10]。

多酚化合物是一类植物次生代谢产物，是多羟基类

化合物的总称，其结构包括1个或多个与羟基连接的糖

残基，还含有不同数量的苯环。根据所含苯环的数量以

及连接这些环的结构元素可将多酚化合物分为4类：酚

酸类（没食子酸、鞣花酸、绿原酸、阿魏酸、丹酚酸等）、类

黄酮（黄酮类、黄酮醇类、黄烷酮类、异类黄酮、黄烷醇

类、花色素类等）、二苯乙烯类（白藜芦醇、白皮杉醇等）

和木脂素类（叶下珠脂素、橄榄脂素等）[11]。多酚化合物

广泛存在于天然中草药中，具有抗氧化、抗菌、抗炎、抗

肿瘤、抗纤维化等活性[12－13]。IBD及肠纤维化的发病机

制复杂，目前仅有的一些治疗药物（如美沙拉嗪和地塞

米松等）存在着潜在的类固醇依赖和严重的感染等副作

用，且不能从根本上改善患者的症状，防治效果有

限[14]。研究表明，黄酮类、儿茶素类、醌类、木脂素类、单

宁类等多酚化合物对 IBD 具有潜在的治疗效果[15]。相

关研究表明，转化生长因子β1（TGF-β1）/Smad、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）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）等信号

通路参与了 IBD及肠纤维化的发生发展[16－18]。为总结

多酚化合物在治疗 IBD及肠纤维化方面的研究进展，笔

者检索了2002年1月－2021年1月发表的相关文献，就

多酚化合物对 IBD及肠纤维化发生过程中主要信号通

路的影响进展作一综述，旨在为多酚化合物在上述疾病

防治中的应用提供参考。
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来仍需进一步开展多酚类活性成分及其药理机制研究，并将其逐步应用到 IBD及肠纤维的防治中，为上述疾病临床防治提供新
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1 IBD及肠纤维化发生过程中的重要信号通路

1.1 TGF-β1/Smad信号通路

TGF-β1是一种多肽类细胞因子，对细胞的生长、增

殖、分化具有调控作用，且参与自身免疫反应、癌变、机

会性感染和纤维化等的发病过程。作为常见的促纤维

化因子，TGF-β1高表达会刺激肠道细胞产生白细胞介素

6（IL-6）、IL-1β和干扰素γ等促炎细胞因子，从而诱导α-

平滑肌肌动蛋白（α-SMA）、胶原和结缔组织生长因子

（CTGF）形成，导致 ECM 大量合成和沉积，进而加速

IBD及肠纤维化的发展[19－21]。Smad蛋白家族是TGF-β1

的下游分子，分为受体激活型（Smad1、Smad2、Smad3）、

通用型（Smad4）和抑制型（Smad7）等 3类[22]。TGF-β1可

与转化生长因子β受体Ⅰ型结合形成复合物，诱导

Smad2/3磷酸化，并与Smad4形成三聚体复合物后转入

细胞核中，从而促进上皮间质转化（EMT）的发生 [23]。

TGF-β1通过调控转录因子抑制上皮表型标志蛋白上皮

钙黏素的表达，增加α-SMA、波形蛋白、成纤维细胞特异

蛋白 1等间质标志物的表达，产生过多的纤连蛋白和

胶原等 ECM 重要成分，最终导致肠纤维化的形成[5，24]。

Latella等[25]的研究表明，Smad3基因敲除小鼠能抵抗三

硝基苯磺酸（TNBS）诱导的肠纤维化，抑制α-SMA、

CTGF、胶原Ⅰ～Ⅲ的表达。

1.2 PI3K/Akt/mTOR信号通路

PI3K是一种磷脂酰肌醇激酶，具有脂类激酶和蛋白

激酶的双重活性；Akt是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，

为PI3K信号通路重要的下游靶点；mTOR属于PI3K家

族，受生长因子、细胞因子、能量状态、营养状态等多种

因素的影响 [26]。PI3K/Akt/mTOR 信号通路可调节细胞

的生长、增殖、运动、存活，以及蛋白合成、基因转录等重

要生理活动[27]。有研究发现，跨膜蛋白受体酪氨酸激酶

被细胞因子等因素激活后，可进一步激活PI3K，活化的

PI3K在磷脂酰肌醇依赖性蛋白激酶的作用下激活Akt，

从而活化mTOR，而PI3K/Akt/mTOR信号通路激活可促

进炎症因子[IL-1β、IL-6和肿瘤坏死因子α（TNF-α）]的表

达和分泌，并增强环氧合酶 2（COX-2）和诱导型一氧化

氮合酶的表达，从而推动 IBD 及肠纤维化的发展 [17，28]。

活化的mTOR可通过调控自噬相关因子（ATG、beclin-1）

和微管相关蛋白轻链3Ⅱ（LC-3Ⅱ）的活性来负向调节细

胞自噬，从而增加TNF-α、IL-6等炎症因子的转录水平，

最终扩大炎症反应、加重组织损伤[29]。长期以来，探索

IBD 发病机制的动物模型为经 TNBS、葡聚糖硫酸钠

（DSS）诱导的实验性结肠炎小鼠模型，其中TNBS诱导

的肠炎接近人类的CD，DSS引起的肠炎组织病变类似

于人类 UC[30]。Rahmani 等 [31]的研究表明，PI3K 抑制剂

rigosertib对DSS诱导的结肠炎模型小鼠有改善作用，可

抑制 PI3K、Akt磷酸化，下调促纤维化因子和促炎细胞

因子表达，减轻结肠炎症及纤维化程度。

1.3 MAPK信号通路

MAPKs是一类存在于真核细胞中高度保守的信号

转导模块，可将胞外信号（炎症因子、生长因子、细菌病

原体及其产物等）传入胞内，以激活MAPK使其磷酸化

并转入核内，从而调节细胞生长、分化、迁移，并参与组

织炎症的发生[32－33]。MAPKs家族主要分为3类：细胞外

信号调节激酶（ERK）、c-Jun氨基末端激酶（JNK）和 p38

MAPK激酶[34]。其中，ERK将信号从表面受体转导至细

胞核内，JNK参与调控细胞增殖、凋亡和应激的重要过

程，而p38 MAPK在被激活后可调节下游炎症因子的分

泌和表达，从而引发炎症反应，导致细胞损伤[35]。同时，

MAPKs家族也参与了不同反应过程的调控，如促进转

录因子即刻早期基因（c-fos）、激活蛋白1的活化，激活成

纤维细胞，调控多种细胞因子的生成，参与 IBD及肠纤

维化的发生等[29]。动物研究也表明，p38 MAPK拮抗剂

SB202190可抑制TNBS诱导的结肠炎模型小鼠结肠巨

噬细胞产生 TNF-α和 IL-17A，从而缓解小鼠肠道炎

症[36]。

2 多酚化合物对 IBD及肠纤维化发生的影响

2.1 姜黄素

姜黄素广泛存在于各种中药材及食物中，如莪术、

姜黄等，是一种具有抗肿瘤、抗炎、抗氧化、抗纤维化等

药理作用的黄酮类物质 [37－ 38]。有学者在以 10 ng/mL

TGF-β1诱导的大鼠肠上皮 IEC-6细胞纤维化模型中，使

用不同浓度的姜黄素进行干预，结果发现，10 μmol/L的

姜黄素能明显抑制TGF-β1诱导的上皮钙黏素低表达及

α-SMA高表达；同时，该学者进一步以TNBS诱导建立

肠纤维化大鼠模型，除TNBS组外，其余4组大鼠从实验

第 1天开始分别灌胃 50、100、200 mg/kg的姜黄素，连续

给药35 d后发现，姜黄素治疗组和TNBS组大鼠的疾病

活动指数（DAI）评分均较空白对照组显著升高，而姜黄

素 3个剂量组的评分均显著低于TNBS组，且改善效果

呈剂量依赖性（P＜0.05）；与 50 mg/kg 姜黄素比较，中、

高剂量组（100、200 mg/kg）姜黄素可更明显地抑制大鼠

肠黏膜下层纤维化的发生，减少炎症细胞的浸润，还能

明显降低结肠胶原沉积，从而达到更好的抗炎、抗纤维

化效果[39]。此外，有研究指出，连续7 d注射姜黄素（15、

30、60 mg/kg）还可下调结肠炎模型小鼠结肠组织中自

噬因子ATG5、beclin-1和LC-3Ⅱ的表达，上调B细胞淋

巴瘤/白血病2（Bcl-2）的表达，表明姜黄素可抑制细胞自

噬，缓解结肠炎模型小鼠的肠道炎症，修复其受损的肠
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道黏膜[40]。

2.2 黄芩苷

黄芩苷是从中药黄芩中提取所得的一种黄酮类成

分，对肿瘤细胞、炎症、病毒等都有良好的抑制作用[41]。

Zhu等[42]的研究表明，用黄芩苷、PI3K/Akt拮抗剂及激动

剂分别处理TNBS诱导的结肠炎模型大鼠后发现，黄芩

苷（100 mg/kg，连续灌胃14 d）能够有效改善TNBS诱导

的大鼠结肠炎，抑制肠黏膜上皮细胞的凋亡，降低结肠

组织中 IL-6、TNF-α和 IL-1β的水平，增加 IL-10的含量，

促进紧密连接蛋白ZO-1、β-连环蛋白表达，且PI3K/Akt

拮抗剂的效果与黄芩苷相当，表明黄芩苷缓解大鼠结肠

炎的作用可能是通过抑制 PI3K/Akt 信号通路来实现

的。另一有研究表明，连续灌胃 150 mg/kg的黄芩提取

物（主要活性成分为黄芩苷）21 d后，TNBS诱导的肠纤

维化模型大鼠的结肠质量及长度、组织炎症及纤维化程

度均有所改善，胶原Ⅰ～Ⅲ、α-SMA、CTGF、TGF-β 1、

Smad3的表达均受到抑制，提示黄芩提取物可能是通过

抑制TGF-β1/Smad信号通路来改善大鼠的肠纤维化[43]。

2.3 黄蜀葵花总黄酮

黄蜀葵花总黄酮常见于锦葵科植物黄蜀葵的干燥

花冠，具有较强的抗纤维化、抗炎及抗感染等多重药理

活性 [44]。研究表明，在以 TGF-β 1 诱导的大鼠肠上皮

IEC-6细胞纤维化模型中，5、10、15 μg/mL的黄蜀葵花总

黄酮能剂量依赖性地抑制模型细胞的迁移和侵袭，增加

上皮钙黏素、ZO-1等上皮标志物的表达，并降低波形蛋

白、神经钙黏素等间充质标志物的水平，减少EMT的发

生，进而抑制肠纤维化[45]。

2.4 异甘草素

异甘草素是从天然植物甘草的根中提取出的生物

活性比较突出的一种类黄酮化合物，具有抗肿瘤、抗炎、

抗氧化应激等重要作用[46]。研究表明，连续灌胃30 mg/kg

异甘草素10 d后，结肠炎模型小鼠体质量减轻、腹泻、大

便出血等症状均有所缓解，DAI评分显著降低；此外，异

甘草素还能降低模型小鼠结肠组织中 IL-6和TNF-α的

表达，抑制ERK1/2、p38 MAPK的磷酸化和核因子κB的

活化，从而发挥抗结肠炎作用[47]。

2.5 绿原酸

绿原酸是从忍冬的干芽或花中提取出的酚酸类化

合物，也常见于其他中草药中，如忍冬、山楂、杜仲等，具

有抑菌、抗氧化、调节糖代谢和改善脂质代谢等生物活

性[48]。Gao等[49]的研究表明，采用5％DSS溶液诱导建立

结肠炎小鼠模型，发现模型小鼠出现了结肠黏膜上皮细

胞变性、坏死、炎症细胞浸润等病理改变；经柳氮磺胺吡

啶（100 mg/kg）和绿原酸（30、60、120 mg/kg）干预后，模

型小鼠的结肠黏膜损伤、炎症细胞浸润等病理改变均有

明显改善，血清和结肠组织中的炎症因子（IL-1β、IL-6和

TNF-α）水平均显著降低，且高剂量绿原酸和柳氮磺胺吡

啶的效果更明显（P＜0.05）。此外，也有学者发现，使用

200 mg/kg绿原酸干预后，结肠炎模型小鼠体质量减轻、

结肠缩短、DAI评分升高等不良症状均明显改善，结肠

组织中ERK1/2、JNK1/2的磷酸化以及TNF-α、COX-2的

表达均受到抑制，Bcl-2的表达有所上调，结肠炎的严重

程度得以减轻[50]。这些结果表明，绿原酸减轻结肠炎炎

症反应、抑制细胞凋亡、缓解肠黏膜损伤的作用可能是

通过MAPK/ERK/JNK信号通路来实现的。

2.6 白藜芦醇

白藜芦醇是从蓼科植物虎杖根茎中提取的天然多

酚类物质，也是我国传统中药虎杖的主要活性成分，具

有抗氧化、抗炎、抗衰老等诸多作用[51]。有研究表明，辐

射会导致肠道氧化应激损伤，引起肠道炎症，而连续灌

胃白藜芦醇（20 mg/kg，3周）对辐射诱发的大鼠肠道损

伤有明显的改善作用，且经干预后，白藜芦醇显著抑制

大鼠结肠组织中PI3K、Akt、mTOR蛋白的表达水平，降

低丙二醛含量，升高谷胱甘肽和过氧化氢酶的水平，且

明显抑制炎症因子TNF-α、IL-1β的高表达，进而发挥抗

炎作用，减轻肠道炎症[52]。可见，白藜芦醇能通过抑制

PI3K/Akt/mTOR信号通路来减轻辐射导致的肠道炎症，

是一种有前途的放疗辅助剂。

3 结语

多酚化合物普遍存在于天然中草药中，具有抗炎、

抗氧化、抗纤维化、抗肿瘤等生物活性，其药食同源作用

已成为研究热点之一[12－13]。多酚化合物的药用价值已

经越来越被学者认可，但其对 IBD及肠纤维化治疗效果

的临床研究则较为缺乏。未来可基于多靶点、多途径等

特点进一步开展多酚类活性成分及其药理机制研究，并

将其逐步应用到 IBD及肠纤维化的预防及治疗中，以期

为开发更安全有效的新药奠定基础。
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