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“菌群-屏障-免疫-信号”交互网络：溃疡性结肠炎的发病机制新论与精准干预新策

魏艳玲，王 尧  陆军军医大学（第三军医大学）大坪医院消化内科，重庆

［摘要］ 溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是一种以结肠黏膜连续性炎症损伤为特征的慢性非

特异性肠道炎症性疾病，病程迁延、反复发作，全球疾病负担持续加重，我国发病率亦呈上升趋势，已成

为消化系统重要的公共卫生问题。新近研究提出了UC发病的四大核心机制：①肠道菌群失衡通过“菌

群结构改变-代谢功能紊乱-屏障损伤-免疫异常激活”多环节参与疾病进程，产短链脂肪酸（short-chain 
fatty acids，SCFAs）菌群减少削弱抗炎代谢物生成，条件致病菌增多促进炎症刺激；②肠道屏障功能障碍

作为连接微生态与免疫的关键枢纽，紧密连接蛋白表达下调、黏液层变薄等改变使肠腔抗原更易进入

黏膜固有层，触发免疫级联；③固有免疫与适应性免疫双重失衡构成炎症持续放大的基础，巨噬细胞

M1 型极化、中性粒细胞胞外陷阱形成、Th17/Treg 平衡失调等共同推动慢性炎症；④Toll 样受体（Toll-
like receptors，TLRs）/NF-κB、JAK/STAT及自噬等多条信号通路异常激活并相互串扰，形成“炎症-损伤-

再炎症”的病理循环。目前，UC的治疗策略正从传统 5-氨基水杨酸、糖皮质激素向精准靶向干预转变：

生物制剂与小分子药物［抗TNF-α制剂、抗整合素制剂、JAK抑制剂、鞘氨醇-1-磷酸受体（sphingosine-1-

phosphate receptor，S1PR）调节剂等］通过阻断关键炎症因子或调控免疫细胞迁移实现精准免疫调控；微

生态干预（肠菌移植、噬菌体疗法）为菌群重塑提供新路径；中药（白头翁汤、葛根芩连汤等）通过多靶点

调控作为补充策略；外科治疗仍是药物难治性UC的重要保障。未来，对于UC防治的研究应从单一靶

点干预转向系统解析“菌群-屏障-免疫-信号”交互网络的核心调控节点，并依托内科、外科、营养及心理

等多学科协作模式，推动诊疗策略从症状控制向精准免疫调节、微生态重塑、屏障修复及全病程管理的

纵深转型，从而为提升UC治疗的个体化水平与长期获益奠定坚实的理论与实践基础。
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The “microbiota-barrier-immunity-signaling” interaction network: novel insights 
into the pathogenesis of ulcerative colitis and strategies for precision intervention
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by continuous mucosal inflammation of the colon, with a protracted course and recurrent episodes.  The global 
disease burden continues to increase, and its incidence in China has also shown an upward trend, making it a 
significant public health concern in gastroenterology.  Recent studies have proposed 4 core mechanisms 
underlying the pathogenesis of UC: ① Gut microbiota dysbiosis participates in disease progression through 
multiple steps of “structural alteration of microbiota-metabolic dysfunction-barrier impairment-aberrant 
immune activation”.  Reduced short-chain fatty acids (SCFAs) -producing bacteria weaken the production of 
anti-inflammatory metabolites, and expansion of opportunistic pathogens promotes inflammatory stimulation; 
② Intestinal barrier dysfunction serves as critical hub connecting the microbiota and the immune system.  
Downregulation of tight junction proteins and thinning of the mucus layer allow luminal antigens to more easily 
penetrate into the lamina propria, triggering an immune cascade; ③ Dual imbalance of innate and adaptive 
immunity constitutes the foundation for sustained amplification of inflammation.  Macrophage M1 polarization, 
neutrophil extracellular trap (NET) formation, and Th17/Treg imbalance collectively drive chronic inflammation; 
④ Aberrant activation and cross-talk among multiple signaling pathways, including TLR/NF-κB, JAK/STAT, 
and autophagy, create a pathological cycle of “initial inflammation-tissue injury-secondary inflammation”.  
Currently, the therapeutic strategy for UC is shifting from traditional 5-aminosalicylates and corticosteroids 
toward precision-targeted interventions: biologics and small-molecule drugs [e. g. , anti-TNF- α preparation, 
anti-integrin preparation, JAK inhibitors, sphingosine-1-phosphate receptor (S1PR) modulators] achieve 
precise immune regulation by blocking key inflammatory cytokines or modulating immune cell migration.  
Microecological interventions (fecal microbiota transplantation, phage therapy) provide new approaches for 
microbiota remodeling.  Traditional Chinese medicine (e. g. , Baitouweng Decoction, Gegen Qinlian Decoction) 
serves as a complementary strategy through multi-target regulation.  Surgical treatment remains an important 
backup for medically refractory UC.  In the future, research on UC prevention and treatment should shift from 
single-target intervention toward systematic dissection of the core regulatory nodes within the “microbiota-

barrier-immunity-signaling” interaction network.  Moreover, relying on a multidisciplinary team (MDT) model 
encompassing internal medicine, surgery, nutrition, and psychology, diagnostic and therapeutic strategies 
should be advanced from symptom control to precision immunomodulation, microbiota remodeling, barrier 
repair, and whole-disease-course management, thereby laying a solid theoretical and practical foundation for 
improving individualized treatment and long-term benefits for UC patients.

［Key words］ ulcerative colitis； pathogenesis； gut microbiota； immunoregulation； inflammation
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溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是一种以结

肠黏膜及黏膜下层连续性炎症损伤为主要特征的慢

性非特异性肠道炎症性疾病，病变多自直肠起始并向

近端连续扩展，临床常表现为腹痛、腹泻、黏液脓血

便、里急后重及体质量下降等，具有病程迁延、反复发

作、难以根治等特点，严重影响患者生活质量和社会

功能［1-2］。近年来，随着饮食结构改变、生活方式西方

化、环境暴露增加及肠道微生态变化，UC在全球范围

内的疾病负担持续上升，在我国亦呈现发病率增高、

患者年轻化及慢病管理需求增加的趋势，已成为消化

系统疾病领域的重要公共卫生问题和研究热点［3］。

目前普遍认为，UC并非单一炎症通路异常所致，

而是在遗传易感性背景下，由肠道菌群失衡、黏膜屏

障破坏、固有免疫与适应性免疫失衡、环境暴露及代

谢紊乱等因素共同驱动的复杂疾病［4-5］。近年来，随

着多组学、单细胞测序和肠道微生态研究的发展，UC
发病机制的研究逐步深入到分子机制与肠道微生态

层面。然而，其核心调控网络及不同致病环节之间的

因果关系仍未完全明确，限制了新型治疗靶点的发现

和干预策略的建立。

目前，UC的治疗已从传统的氨基水杨酸类药物、

糖皮质激素和免疫抑制剂，逐步发展至抗 TNF-α 制
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剂、肠道选择性抗整合素制剂、抗 IL-12/23及靶向 IL-23
单克隆抗体等生物制剂和小分子靶向药物［6］。这些治

疗手段显著改善了部分患者的临床结局，推动 UC 治

疗目标由单纯症状控制转向临床缓解、内镜黏膜愈合

乃至组织学缓解。然而，在真实世界临床实践中，仍

有相当比例患者存在原发无应答、继发失应答、复发

率高、药物不良反应、长期治疗负担重及个体化疗效

预测不足等问题。因此，如何从疾病机制出发，开发

安全有效的新型干预策略，仍是 UC 研究和临床转化

亟待解决的核心问题。

本述评将围绕 UC 发病机制与治疗研究态势展

开，重点阐述肠黏膜屏障、肠道菌群、免疫调控、分子

信号机制等方面的研究进展，并进一步探讨当前 UC
的治疗方法发展趋势，以期为深化 UC 的发病机制认

识、发现潜在治疗靶点及优化临床管理策略提供参考。

1　UC发病机制的多因素协同特征及研究启示

1. 1　肠道菌群失衡参与UC进程

肠道菌群失衡与微生态紊乱是UC发病机制研究

中的核心方向之一，也是近年来关注度较高的研究领

域。肠道菌群及其所构成的微生态系统与宿主之间

长期处于动态平衡状态，在维持肠道屏障完整性、调

节黏膜免疫反应、参与营养物质代谢以及抑制病原微

生物定植等方面发挥重要作用［7］。正常情况下，肠道

共生菌可通过产生代谢产物、调控上皮细胞功能及诱

导免疫耐受等方式维持肠道稳态；而当菌群组成和功

能发生紊乱时，则可能打破宿主与微生物之间的平

衡，诱发或加重肠道炎症反应［8］。研究发现，肠道菌群

失调参与UC发生发展的机制主要包括以下2个方面。

首先，UC患者常表现为肠道菌群多样性下降、有

益共生菌减少及条件致病菌增多。其中，部分产短链

脂肪酸（short-chain fatty acids，SCFAs）菌群减少，可能

导致抗炎代谢产物生成不足［9］；而肠杆菌科等潜在致

炎菌或条件致病菌增加，则可能促进肠腔内炎症刺激

增强。这种菌群结构失衡可削弱肠黏液层保护作用

和上皮细胞紧密连接功能，导致肠黏膜通透性增加，

使细菌成分、毒素及相关抗原更易穿过上皮屏障进入

黏膜固有层。随后，肠道固有免疫细胞被异常激活，

促进巨噬细胞、树突状细胞及中性粒细胞等炎症细胞

浸润，并诱导TNF-α、IL-1β和 IL-6等促炎因子释放，形

成持续性黏膜炎症反应［10］。
其次，肠道菌群失调还可引起肠道代谢功能紊

乱。正常肠道菌群能够发酵膳食纤维产生 SCFAs，如

乙酸、丙酸和丁酸，并参与胆汁酸、色氨酸等多种物质

代谢过程。这些代谢产物不仅是结肠上皮细胞的重

要能量来源，还可通过调节紧密连接蛋白表达、促进

黏液分泌、增强上皮修复能力以及诱导调节性 T细胞

分化等方式维持肠黏膜屏障和免疫耐受［11］。当菌群

失衡导致短链脂肪酸生成减少、胆汁酸代谢异常及色

氨酸代谢产物改变时，肠上皮能量供应不足、黏液层

稳定性下降及免疫调节能力减弱，进而加重黏膜屏障

破坏和炎症反应。此外，菌群代谢异常还可能影响芳

香烃受体（aromatic hydrocarbon receptor，AhR）、G蛋白

偶联受体（G protein-coupled receptors，GPCRs）及核受

体等相关信号通路，进一步参与黏膜免疫失衡和炎症

持续过程［12］。由此可见，肠道菌群失调通过“菌群结

构改变-代谢功能紊乱-屏障损伤-免疫异常激活”等多

环节参与UC的发生和持续进展。

1. 2　免疫稳态破坏导致UC炎症持续放大

免疫失衡是UC患者肠道炎症持续放大的核心驱

动因素。正常肠黏膜免疫系统具有高度精细的调控

能力，一方面可识别并清除入侵病原体，另一方面又

能够维持对共生菌、食物抗原及自身组织成分的免疫

耐受，从而保证肠道局部免疫稳态［13］。然而，在UC发

生发展过程中，肠黏膜屏障受损使肠腔内细菌成分、

毒素及相关抗原更易进入黏膜固有层，打破原有免疫

耐受状态。此时，Toll样受体（Toll-like receptors，TLRs）
等模式识别受体被肠道菌群及其代谢产物异常激活，

并进一步通过 NF-κB、MAPK 等炎症信号通路启动促

炎程序，诱导多种炎症介质持续释放［14-15］。
在固有免疫层面，巨噬细胞、树突状细胞、中性粒

细胞等免疫细胞的异常活化是UC黏膜炎症反应的重

要基础。受炎症微环境刺激，巨噬细胞可向促炎 M1
型极化，分泌TNF-α、IL-1β、IL-6等促炎因子，加重局部

炎症反应；树突状细胞异常抗原递呈能力增强，可进一

步促进 T细胞异常活化［16］；中性粒细胞大量募集至肠

黏膜后，不仅释放活性氧、蛋白酶等炎症损伤因子，还

可形成中性粒细胞胞外陷阱（neutrophil extracellular 
traps，NETs），加剧上皮细胞损伤和黏膜屏障破坏［17］。
因此，固有免疫过度活化不仅是 UC 早期炎症启动的

重要环节，也是促使炎症反应持续放大的关键因素。

同时，适应性免疫异常也深度参与UC的进展。在

正常情况下，调节性T细胞可通过分泌 IL-10、TGF-β等

抗炎因子抑制过度免疫反应，维持肠黏膜免疫耐受；而

UC患者中调节性T细胞功能缺陷或数量减少，导致其

对炎症反应的负向调控能力下降。与此同时，初始
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T 细胞在异常细胞因子环境中更易向Th1、Th17等促炎

亚型分化，释放TNF-α、IFN-γ、IL-6等炎症因子，形成持

续性促炎网络［18］。其中，Th17/Treg平衡失调被认为是

UC免疫异常的重要表现之一，其不仅促进炎症细胞浸

润，还可影响上皮细胞修复和黏膜屏障重建。

此外，趋化因子信号与黏附分子表达上调进一步

促进循环免疫细胞向肠黏膜炎症部位迁移和聚集，使

局部炎症反应不断增强。大量炎症细胞浸润后，可通

过释放细胞因子、趋化因子、氧化应激产物及组织降

解酶等方式损伤肠上皮细胞，诱导上皮细胞凋亡，破

坏紧密连接结构和黏液层完整性。屏障破坏又会导

致更多肠腔抗原进入黏膜固有层，进一步激活固有免

疫和适应性免疫反应［3］。
由此可见，固有免疫与适应性免疫的双重失衡共

同构成UC慢性炎症持续进展的重要免疫学基础。阐

明肠道免疫稳态失衡的调控机制，不仅能够完善 UC
的发病理论体系，更可为筛选特异性免疫诊断标志

物、开发新型靶向免疫调控药物、构建个体化免疫干

预策略提供关键的理论依据与科研方向。

1. 3　肠道屏障损伤是UC的根本诱因

肠道屏障功能障碍是 UC 发生发展的关键环节，

也是连接肠道菌群和免疫调控功能的重要枢纽。正

常肠道并非单纯的消化吸收器官，而是一个高度复杂

的黏膜防御系统。其屏障功能主要依赖肠上皮细胞

（intestinal epithelial cells，IECs）、细胞间连接结构、黏

液层、抗菌肽（antimicrobial peptides，AMPs）、分泌型免

疫球蛋白 A（secretory immunoglobulin A，sIgA）以及黏

膜固有层免疫细胞等多种成分共同维持。完整的肠

道屏障既能够允许水分、电解质和营养物质选择性通

过，又能够有效阻止肠腔内细菌、毒素及异常抗原进

入黏膜深层组织［19］。因此，肠道屏障稳态的维持是肠

道免疫耐受和微生态平衡的重要基础。

在 UC 发生过程中，肠道屏障破坏往往并非单一

结构受损，而是 IECs完整性、紧密连接功能、黏液层保

护作用以及上皮修复能力等方面同时出现异常。UC
患者常表现为肠道通透性增加、肠上皮细胞凋亡增

多、紧密连接蛋白表达下调、杯状细胞减少、黏液层变

薄以及黏膜损伤修复延迟等改变［20］。其中，紧密连接

蛋 白（tight junction proteins，TJPs），如 闭 合 蛋 白

（occludin）、密封蛋白（claudin）和闭锁小带蛋白 -1
（zonula occludens-1，ZO-1），是维持肠上皮细胞间屏障

功能的重要分子，其表达减少或分布异常可导致细胞

旁通路开放，使肠腔内抗原、细菌成分及毒素更易穿

过上皮屏障进入黏膜固有层。与此同时，黏液层作为

肠腔微生物与上皮细胞之间的物理隔离带，一旦变薄

或结构异常，将增加细菌与上皮细胞直接接触的机

会，进一步促进炎症启动和屏障损伤［21］。
肠道菌群失衡是诱发和加重屏障功能障碍的重

要因素。在菌群稳态被破坏后，有益共生菌减少，条

件致病菌和促炎菌群增多，其代谢产物及微生物相关

分子模式，如脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）、肽聚糖

和鞭毛蛋白等，可直接作用于肠上皮细胞和黏膜免疫

细胞。一方面，这些刺激因素可诱导上皮细胞氧化应

激和线粒体功能损伤，促进细胞凋亡和坏死，削弱上

皮连续性；另一方面，它们还可抑制紧密连接蛋白的

合成、定位和装配，使细胞间连接结构松散，导致肠道

通透性进一步升高［22］。随着屏障功能下降，肠腔内未

被完全降解的食物抗原、致病菌及毒素更容易跨越上

皮屏障进入黏膜固有层，从而激活巨噬细胞、树突状

细胞（dendritic cells，DCs）、中性粒细胞等免疫细胞，诱

导促炎因子、趋化因子和组织损伤介质释放，推动黏

膜炎症不断放大［23］。
综上所述，肠道屏障作为维系肠道微生态稳定与

免疫平衡的关键桥梁，其结构与功能损伤可影响肠道

稳态，是导致UC慢性迁延、反复复发的根本诱因。该

机制的明确也为后续靶向修复肠道屏障、重塑微生态

稳态、阻断炎症级联反应的新型防治策略提供了重要

的理论依据。

1. 4　多信号通路异常激活共同驱动UC进展

研究表明，UC的发生发展是多个信号通路持续激

活、相互串扰并共同作用的结果［24］。其中，TLR/NF-κB
通路是连接肠道菌群异常识别与炎症级联放大的经

典轴线。在肠道屏障受损和菌群失衡背景下，LPS、鞭
毛蛋白、细菌DNA等微生物相关分子模式更易进入黏

膜固有层，并被模式识别受体（pattern recognition 
receptors，PRRs）识别。随后，下游髓样分化因子 88
（myeloid differentiation factor 88，MyD88）等接头蛋白

被募集，进一步激活 NF-κB 和 MAPK 等炎症信号通

路，促进TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8等促炎因子的转录和

释放［25］。这些炎症介质不仅可直接放大局部免疫反

应，还可促进中性粒细胞、巨噬细胞及T细胞等炎症细

胞募集，形成炎症因子持续释放和组织损伤不断加重

的病理循环。

此外，JAK/STAT 信号通路也是 UC免疫炎症调控

的重要信号轴。该通路可介导 IL-6、IL-12、IL-23、IFN-γ
等多种细胞因子信号转导，促进T细胞分化、巨噬细胞
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活化和炎症因子释放。在 UC 炎症微环境中，JAK/
STAT信号持续激活可诱导 STAT1、STAT3等转录因子

磷酸化，推动炎症相关基因表达，并通过 IL-6/JAK/
STAT3 和 IL-23/JAK/STAT3 轴促进 Th17 细胞分化，参

与肠黏膜炎症放大和屏障损伤［26-27］。因此，该通路不

仅是 UC 慢性炎症持续的重要机制，也是 JAK 抑制剂

等靶向治疗的重要分子基础。

除炎症通路外，自噬（autophagy）及细胞应激相关

信号也在UC发病中发挥重要作用［28］。自噬是维持细

胞稳态的重要机制，参与受损细胞器清除、胞内病原

体降解、抗原递呈调控及肠上皮细胞修复等过程。正

常情况下，自噬有助于限制过度炎症反应并维持肠上

皮屏障稳定；而当自噬通路发生异常时，受损线粒体、

活性氧（reactive oxygen species，ROS）及胞内病原体不

能被及时清除，可诱导上皮细胞损伤和炎症信号持续

激活［29］。此外，内质网应激、氧化应激和线粒体功能

障碍也可与自噬异常相互影响，进一步促进上皮细胞

凋亡、紧密连接破坏和黏膜修复延迟。

总之，UC 的发病机制体现出多因素协同作用的

特征。肠道菌群失衡、屏障功能障碍、免疫稳态破坏

及信号通路异常激活等因素相互影响，共同推动 UC
的持续进展（图 1）。系统认识这些机制之间的内在联

系，有助于明确UC关键病理环节，并为治疗靶点筛选

和个体化干预策略优化提供依据。

2　UC治疗策略由传统手段向精准综合干预转变

2. 1　传统药物是UC治疗基础但存在局限

目前，UC 治疗目标已由单纯控制临床症状逐步

转向诱导并维持缓解、促进内镜下黏膜愈合、降低复

发风险及改善长期预后［30］。传统治疗仍包括 5-氨基

水杨酸类药物（5-aminosalicylic acid，5-ASA）、糖皮质

激素、免疫抑制剂等。其中，5-ASA仍是轻中度 UC诱

导和维持缓解的重要基础药物，糖皮质激素常用于中

重度活动期患者的短期诱导缓解，而免疫抑制剂则多

用于维持治疗或激素依赖患者［31］。然而，在中重度、

复发性或难治性 UC 患者中，传统治疗仍存在疗效持

久性不足、部分患者应答不佳、长期安全性风险及个体

化适用性有限等问题，难以完全满足疾病长期管理需求。

2. 2　生物制剂和小分子药物推动 UC 治疗进入靶向

调控阶段

近年来，生物制剂与口服小分子药物已成为UC治

疗研究的重要方向，推动治疗策略由传统广谱抗炎逐

步向精准免疫调控转变。生物制剂主要包括抗TNF-α
制剂、抗整合素制剂、抗 IL-12/23 及抗 IL-23 单克隆抗

体等。此类药物可通过阻断关键炎症因子、抑制免疫细

胞向肠黏膜迁移或调节异常免疫反应等方式，减轻肠

道炎症损伤，促进临床缓解和内镜下黏膜愈合［32］。
与生物制剂相比，口服小分子药物具有给药方

便、起效相对较快及作用机制明确等特点，近年来受

到广泛关注。代表性药物包括 JAK 抑制剂和鞘氨醇

-1-磷酸受体（sphingosine-1-phosphate receptor，S1PR）
调节剂。JAK抑制剂可通过阻断多种细胞因子依赖的

JAK/STAT 信号转导，抑制炎症因子释放和免疫细胞

活化；S1PR调节剂则可影响淋巴细胞从淋巴组织向外

周循环迁移，从而减少炎症细胞向肠黏膜浸润。这些

药物为中重度、复发性和难治性 UC 患者提供了新的
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Figure 1　Schematic diagram of the pathogenesis of ulcerative colitis （UC）
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治疗选择［33］。
此外，目前仍有多款候选药物正开展临床试验，

TNF样配体 1A（TNF-like cytokine 1A，TL1A）单抗等新

型生物制剂处于Ⅱ/Ⅲ期研发阶段，酪氨酸激酶 2
（tyrosine kinase 2，TYK2）抑 制 剂 、磷 酸 二 酯 酶 4
（phosphodiesterase-4，PDE4）抑制剂等小分子药物也

已推进至Ⅲ期临床试验。上述新药的持续开发，为

UC治疗体系的完善提供了重要支撑。

2. 3　微生态干预为UC治疗提供菌群重塑新路径

随着肠道菌群在 UC 发生发展中作用不断被认

识，微生态干预逐渐成为近年来 UC 治疗研究的重要

方向，其中肠菌移植（fecal microbiota transplantation，
FMT）和噬菌体疗法最具代表性。

FMT 是目前 UC 微生态治疗的重要研究热点。

FMT可通过重建肠道菌群结构、改善短链脂肪酸和胆

汁酸等菌群代谢功能、修复肠黏膜屏障并调节免疫炎

症反应，从而发挥潜在治疗作用［34-35］。现有随机对照

研究和 Meta 分析表明，FMT 可在一定程度上促进 UC
患者临床缓解和内镜缓解［36］。然而，FMT疗效受供体

特征、受体菌群状态、移植途径、剂量及治疗频次等多

种因素影响，其标准化流程和长期安全性仍有待完

善。因此，未来仍需开展大样本、多中心随机对照研

究和长期随访，以进一步明确 FMT 在 UC 治疗中疗效

稳定性及安全性。

噬菌体疗法是近年来UC微生态治疗领域的新兴

研究方向。与传统抗生素或FMT相比，噬菌体具有高

度宿主特异性，可靶向清除与肠道炎症相关的条件致

病菌，减少致炎菌负荷和细菌抗原刺激，从而改善肠

道菌群失衡并保护肠黏膜屏障［37］。已有研究显示，针

对 IBD相关致病菌的噬菌体组合在动物模型中可降低

致炎菌负荷并缓解肠道炎症，表明其具有一定治疗潜

力［38-39］。然而，噬菌体疗法仍面临靶菌筛选困难、个

体菌群差异大、肠道递送效率不足及长期安全性评价

有限等问题，仍需进一步研究以完善其治疗方案并推

动临床转化。

2. 4　中药干预是UC综合调控的补充策略

此外，中药干预也是目前 UC 治疗研究的重要补

充方向。研究表明，中药可能通过调节肠道菌群结构、

改善短链脂肪酸等菌群代谢产物水平、抑制 NF-κB、

NLRP3、JAK/STAT 等炎症相关信号通路、减少促炎因

子释放、调节氧化应激反应以及促进肠黏膜屏障修复

等途径发挥干预作用［40-41］。目前临床与基础研究聚

焦多个古代经典经方，代表方剂包括《伤寒论》白头翁

汤、《素问病机气宜保命集》芍药汤、《太平惠民和剂局

方》参苓白术散及《伤寒论》葛根芩连汤等。白头翁汤

由白头翁、黄连、黄柏、秦皮组方，研究证实其可重塑

UC小鼠肠道菌群丰度，提升短链脂肪酸含量，修复结

肠黏膜屏障等［42］。葛根芩连汤由葛根、黄芩、黄连、炙

甘草配伍而成，是湿热泄泻型溃疡性结肠炎代表经

方。现代研究表明，葛根芩连汤可通过 p53/MAPK 信

号通路来缓解小鼠实验性 UC 的肠道炎症，同时重塑

小鼠肠道菌群结构［43］。此外，部分临床研究显示，中

药联合美沙拉嗪在改善UC患者临床症状和降低炎症

指标等方面显示出一定应用潜力［44］。
然而，目前中药治疗 UC 仍存在若干亟待解决的

问题，包括成分复杂、机制不明、药效不稳定及临床证

据缺乏等，因此，未来应结合网络药理学和多组学技

术等，进一步阐明中药干预UC的物质基础、作用机制

及适用人群，从而推动其在 UC 综合治疗中的规范化

和循证化应用。

2. 5　外科治疗在难治性UC中仍具有重要地位

除药物治疗与新型干预手段外，外科治疗也是

UC综合治疗体系中不可或缺的组成部分。随着生物

制剂及口服小分子药物的普及，多数患者可实现临床

缓解与黏膜愈合，但仍有 15%~30% 的患者最终需接

受外科手术。手术主要应用于急性重症、药物难治性

UC，以及激素、生物制剂治疗无效者；合并中毒性巨结

肠、结肠穿孔、难治性大出血、结直肠癌变或高级别上

皮内瘤变的患者，同样具备手术指征［45］。外科干预既

可快速控制致命性急性并发症，也能改善患者远期生

活质量、降低癌变风险，同时规避长期免疫抑制治疗

带来的不良反应。

临床主流术式包括全结直肠切除术、回肠造口

术、回肠储袋肛管吻合术等，术式选择需结合病情严

重程度、患者身体状态、生育诉求、生活质量预期及围

术期风险进行综合研判［46］。由此可见，未来 UC 的诊

疗需进一步强化内科、外科、营养、心理等多学科协作

模式，推动疾病走向个体化、分层化与全程化管理。

3　展望

随着生活方式西化、饮食结构改变及环境因素影

响，UC发病率与患病率在全球范围内持续升高，预计

2030年全球UC患病人数将达到 1 200万例，疾病负担

日益严峻。本文围绕UC发病机制和治疗手段的研究

进展进行梳理，认为UC并非由单一因素驱动，而是肠

道菌群失衡、黏膜屏障损伤、免疫炎症异常激活以及
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多条信号通路交互作用的结果。本文从“菌群-屏障-

免疫-信号”整体网络角度归纳UC发病机制，并进一步

将传统药物、生物制剂与小分子药物、微生态干预、中

药干预及外科治疗纳入统一治疗体系中进行讨论，揭

示了UC当前的发展趋势。

尽管近年来 UC 研究取得较大进展，但仍存在若

干争议焦点和尚未解决的关键科学问题。例如，肠道

菌群失衡在 UC 发生中的因果关系仍不完全明确，菌

群改变究竟是疾病发生的始动因素，还是慢性炎症后

的继发结果，仍需进一步验证。此外，UC患者在免疫

状态、菌群结构和药物应答等方面存在显著异质性，

导致现有治疗方案疗效差异较大。同时，FMT、噬菌

体疗法和中药干预等新型治疗方式虽显示出一定潜

力，但仍面临疗效稳定性不足、标准化流程不完善、作

用机制不清晰等问题。

因此，未来研究应首先需要加强宏基因组学、蛋

白质组学、代谢组学及单细胞测序等多组学整合研

究，深入揭示UC发生发展的核心调控网络。其次，应

建立能够预测疾病进展、复发风险和药物疗效的生物

标志物体系，为精准分层治疗提供依据。同时，开展

更多大样本、多中心、随机对照研究和真实世界研究，

验证 FMT、噬菌体疗法及中药干预的临床价值。最

后，应重视内科、外科、营养、心理和护理等多学科协

作，构建覆盖多方面的 UC 管理模式。通过上述研究

方向的推进，有望进一步提高UC治疗的精准性、安全

性和长期获益，为临床防治提供更加系统和可靠的理

论依据。
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