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青黛及其有效成分抗溃疡性结肠炎药理作用及机制的研究进展
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摘 要： 青黛（Indigo Naturalis)是传统中药，临床上已经用于治疗银屑病、急性早幼粒细胞白血病和溃疡性结肠炎。溃疡

性结肠炎是一种慢性非特异性的炎症性肠病，近年来发病率逐渐上升。青黛及其效成分靛蓝和靛玉红治疗溃疡性结肠炎时

取得显著疗效，其药理作用机制涉及抗炎、促黏膜愈合、维护肠道免疫稳态和调节肠道菌群等多个方面。对近年来青黛及

其有效成分靛蓝和靛玉红抗溃疡性结肠炎的药理作用及其机制进行总结，以期为临床合理用药及抗溃疡性结肠炎新药研发

提供依据。
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Abstract: Indigo Naturalis, a traditional Chinese medicine, has been extensively used in the treatment of psoriasis, acute

promyelocytic leukemia and ulcerative colitis (UC). UC is a chronic, nonspecific inflammatory disease of intestine with gradually

increasing incidence in recent years. Indigo Naturalis and its active ingredients, indigo and indirubin, have been applied to treat UC

with significant curative effects. The mechanisms include anti-inflammation, mucosal healing, and intestinal immune homeostasis

maintaining. This article summarizes the pharmacological actions and potential mechanisms of Indigo Naturalis, indigo and

indirubin in the treatment of UC in recent years, which provides some reference for the safety of clinical medication and drug

discovery.
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青黛为爵床科植物马蓝 Baphicacanthus eusia

Bremek、蓼科植物蓼蓝 Polygonum tinctofium Ait 或

十字花科植物菘蓝 Isatis indigotica Fort的叶或茎叶

加工制得的干燥粉末、团块或颗粒，其药用历史悠

久，入药始于唐代，可解小儿疳热、消瘦，杀虫。《本

草纲目》言其能“去烦热，吐血，咯血，斑疮，阴疮，杀

恶虫”。现代药理学研究表明青黛具有抗肿瘤、抑

菌、镇痛、抗炎等功效，临床上已经用于治疗银屑

病［1］、特应性皮炎［2］、急性早幼粒细胞白血病［3］和溃

疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）［4］。国家药品监
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督管理局官网收录了多个青黛复方药品，包括复方

青黛片、复方青黛胶囊、复方青黛丸、珠黄散和锡类

散等。

UC是一种肠道慢性炎症性疾病，病程长、复发

率高，病因涉及遗传易感性、环境因素、肠道菌群失

调和肠黏膜免疫反应异常等多方面［5］。在中国和日

本，青黛单味药或其复方制剂用于治疗 UC取得显

著疗效，青黛散［6］、溃结灵［7］、清肠温中方［8］、复方苦

参汤［9］、红藤合剂［10］及清肠栓［11］等以汤剂、胶囊剂、

栓剂或灌肠剂等形式治疗 UC，可改善腹痛、便溏、

腹胀、便脓血等临床症状及促进肠黏膜愈合。在日

本，通常以单味青黛口服治疗UC，即使在常规药物

无效的患者中也显示出显著的疗效［12-13］。动物实验

研究也表明青黛有效成分靛蓝和靛玉红有治疗UC

的作用，能够减少炎性细胞的浸润，修复肠黏膜损

伤［14］。虽然青黛对 UC的疗效已被证明，但对其药

理作用机制尚未见系统总结。因此，本文对近 10年

青黛在 UC方面的药理作用及其机制进行汇总，以

期为指临床合理用药及抗溃疡性结肠炎新药研发

提供依据。

1 抗炎

UC为慢性、非特异性炎症，主要累及乙状结肠

和直肠，黏膜及黏膜下层均有受损，患者的肠道病

变部位组织显示持续的炎症［15］。青黛在治疗UC的

抗炎作用机制主要表现为抑制炎症因子的表达和

炎症小体的形成，并缓解炎性细胞在结肠组织中的

浸润。

1.1 抑制炎症因子表达

动物在体实验研究表明，在 1.0%～1.3%的葡聚

糖硫酸钠（dextran sodium sulfate，DSS）诱导的小鼠

结肠炎模型中，以约 7.5 g·kg−1剂量的青黛混入饲

料，使之以自由膳食的方式给药 10 d，可以改善结肠

炎小鼠体质量减轻、腹泻和直肠出血的现象，并且

其疗效优于 5-氨基水杨酸盐阳性对照组。对炎症

相关指标进行检测，发现青黛给药后，能够抑制金

属基质蛋白酶（matrix metalloprotein，MMP）-3、白细

胞介素（interleukin，IL）-6、趋化因子配体-2、前列腺

素内过氧化物合酶-2、金属蛋白酶组织抑制剂-1（tissue

inhibitor of metalloproteinases 1，TIMP1）、MMP-9等

炎症相关基因的表达；抑制结肠中促炎因子 γ-干扰

素（interferon γ，IFN-γ）、IL-17、肿瘤坏死因子-α（tumor

necrosis factor-α，TNF-α）和 IL-1β，及血清中促炎因

子 IL-6、IL-8、TNF-α的水平；上调血清中抗炎细胞

因子 IL-10的表达水平［16］。

1.2 抑制炎症小体活化

网络药理学及分子对接实验表明芳烃受

体（aryl hydrocarbon receptor，AHR）是青黛主要成

分靛蓝、靛玉红、色胺酮的作用靶点［17］，而有研究表

明激活AHR可通过抑制核苷酸结合寡聚化结构域

样 受 体 蛋 白 3（nucleotide-binding domain-like

receptor family pyrin domain containing 3，NLRP3）

转录，负向调节NLRP3炎性小体的活化［18］。NLRP3

炎症小体由NLRP3、凋亡相关微粒蛋白和半胱氨酸

蛋白酶-1组成，可导致前体 IL-1β和 IL-18分别转化

为活性形式并诱导细胞死亡，靶向NLRP3炎症小体

的抑制剂WT161已被证明可以缓解炎症性肠病［19］。

在 1项体外细胞实验中，青黛被证明通过激活

AHR/细胞色素 P450（cytochrome P450，CYP450）亚

酶 CYP1A1信号途径及抑制 NLRP3炎症小体活化

以减轻炎症，以 10 μg·mL−1脂多糖诱导 LoVo 细胞

24 h建立肠上皮细胞炎症模型，分别以 0.5 mg·mL−1

青黛及 1 mg·mL−1柳氮磺胺吡啶进行干预 24、48 h，

与模型组相比，青黛干预后细胞上清液中炎症因子

IL-1β、IL-6、IL-18 含量明显降低，IL-10、IL-22 含量

明显升高，同时可明显下调NLRP3和半胱氨酸蛋白

酶 -1 的蛋白和 mRNA 表达 ，又明显上调 AHR、

CYP1A1蛋白及mRNA的表达［20］。

1.3 抑制中性粒细胞迁移和浸润

中性粒细胞在先天免疫中发挥重要作用，是构

成人体抵御病原体的第一道防线。但在机体非平

衡状态下，中性粒细胞浸润及随后的活化会促进组

织损伤，参与炎症和自身免疫性疾病。在 UC疾病

过程中，中性粒细胞弹性蛋白酶和髓过氧化物

酶（myeloperoxidase，MPO）能够促进中性粒细胞外

陷阱的形成，维持和增强炎症损伤［21］。在 UC患者

的结肠活检样本中也发现结肠黏膜中性粒细胞数

量的增加与不良预后有关［22］。青黛在UC中的抗炎

机制与减少中性粒细胞向肠固有层的迁移和浸润，

从而降低炎性因子表达有关。

动物在体实验研究表明，在 3.5%DSS诱导的大

鼠结肠炎模型中，将青黛颗粒以生理盐水制成混悬

液，以 4.2、8.4、16.8 g·kg−1 ig给药 7 d，并以 5-氨基水

杨酸作为阳性对照药，结果显示青黛能降低结肠组

织中炎症因子 IL-1α、IL-1β和 IL-18的表达，并降低

MPO的活性，而 MPO活性可以用来评估结肠组织

中中性粒细胞的浸润［23］。

此外，在DSS诱导小鼠UC急性模型中，将青黛

溶于羧甲基纤维素钠，以 455 mg·kg−1的剂量 ig给药

··998



Drug Evaluation Research第45卷 第5期 2022年5月 Vol. 45 No. 5 May 2022

7 d，并以美沙拉嗪作为阳性对照药。结果与模型组

比较，青黛可显著降低肠固有层中性粒细胞比例，

升高肠系膜淋巴结中中性粒细胞比例，并降低结肠

组织中TNF-α、IL-6及MPO含量［24］。

2 促进肠黏膜愈合

肠上皮细胞层、黏液层、肠道菌群和免疫细胞

共同构成了肠黏膜屏障，能使宿主免于病原感染和

炎症刺激物持续暴露。UC患者的肠道在慢性炎症

刺激下，肠黏膜发生充血水肿和溃疡糜烂。在 2015

年进行的 1项单中心、开放标签的前瞻试验中，20例

中度UC患者每天口服 2 g青黛胶囊进行为期 8周的

临床疗效和安全性研究（硫嘌呤使用已经超过 12

周，并且剂量已稳定 4周以上，则允许被使用）。内

窥镜检查及粪便隐血实验结果表明口服青黛胶囊

可以提高中度UC的缓解率，促进黏膜愈合，改善大

便潜血［25］。

1项多中心双盲临床试验显示，86名活动期UC

患者每天给予 0.5、1.0、2.0 g青黛胶囊或安慰剂进行

为期 8周的治疗（其中 12名患者在入院时接受了糖

皮质激素治疗），与安慰剂组比较，3个青黛治疗组

均有疗效，临床缓解和黏膜愈合的患者比例均显著

上升［26］。动物实验对青黛促进肠黏膜愈合的机制

进行探索，表明紧密连接蛋白、转化生长因子 -

β（transforming growth factor- β，TGF- β）/Smad 和

AHR/IL-22通路可能参与该过程。

2.1 增加紧密连接蛋白的表达

在 1.2%DSS诱导的小鼠结肠炎模型中，将青黛

粉末混悬于水中，以 120 mg·kg−1 ig 给药 10 d，通过

检测上皮屏障相关分子的表达，发现与模型组比较

青 黛 对 于 紧 密 连 接 蛋 白（Claudin）-1、黏 蛋

白（Mucin）-1和Mucin-13的表达没有显著差异［27］。

然而有研究表明，在 3.5%DSS诱导的大鼠结肠

炎模型中，将青黛颗粒混悬于生理盐水，以 4.2、8.4、

16.8 g·kg−1青黛 ig给药 7 d，并以 5-氨基水杨酸作为

阳性对照药，可以增加结肠炎模型大鼠结肠黏膜中

的闭合蛋白（Occludin）的含量，促进血清和结肠中

血管内皮生长因子和血清中内皮生长因子的表达，

修复结肠黏膜损伤，但其机制尚不明确［23］。

2.2 激活TGF-β/Smad信号通路

TGF-β是多效性细胞因子，TGF-β/Smad信号通

路调节黏膜免疫反应，促进组织修复，是治疗UC的

关键靶标［28］。苑致维等［29］进行的动物在体实验表

明，青黛可能通过 TGF-β/Smad 信号通路抑制炎症

反应，促进黏膜修复。该实验以 5%DSS给药 7 d建

立 UC大鼠模型，青黛组和美沙拉嗪阳性对照药组

每天分别以 0.27 g·kg−1青黛混悬液或 0.1 g·kg−1美沙

拉嗪液溶液连续灌肠 7 d。与模型组比较，青黛组和

美沙拉嗪组疾病活动指数降低，结肠组织损伤明显

改善，腺体排列较整齐，炎性细胞浸润明显减少；青

黛组大鼠结肠组织TGF-β、Smad 2、Smad 3、p-Smad

2/3蛋白表达升高，TGF-β、Smad 3 mRNA表达升高。

2.3 激活AHR/IL-22信号通路

IL-22在炎症性肠病中能够刺激抗菌肽和黏蛋

白的表达，促进上皮细胞再生，增强黏膜屏障完整

性。动物在体实验研究表明，青黛促进肠黏膜愈合

的作用与激活 AHR/IL-22 通路密切相关［27］。在

1.2%DSS诱导的小鼠结肠炎模型中，将青黛混悬于

水溶液，以 120 mg·kg−1 ig 给药 10 d，能够增加产生

IL-10的CD4+T细胞和产生 IL-22的CD3− RORγt+细

胞，从而上调肠固有层单个核细胞中 IL-10、IL-22的

mRNA水平；而在肠系膜淋巴结和脾脏中 IL-10、IL-22

和CYP1A1的mRNA表达水平无明显差异，表明青

黛被吸收后可以通过与黏膜免疫细胞直接结合而

在固有层局部发挥作用，而在肠系膜淋巴结和脾脏

等远处器官则不起作用。

然而，在 1.2%DSS 诱导的 AHR 缺陷小鼠结肠

炎模型中 ，以高剂量青黛（600 mg·kg−1）和靛

蓝（300 mg·kg−1）混悬于水溶液 ig给药7 d，也无法改

善AHR缺陷小鼠结肠炎症状；且与野生鼠相比，青

黛和靛蓝无法增加从AHR缺陷小鼠分离的脾细胞中

IL-10、IL-22或颗粒酶B的表达水平，表明青黛修复

肠黏膜损伤、减轻出血的机制可能与通过AHR激活

IL-22通路有关［27］。

3 调节免疫稳态

肠固有层淋巴细胞和上皮内淋巴细胞构成了

肠黏膜的免疫屏障，而在慢性炎症情况下，这种免

疫稳态也会被打破。在UC患者中，CD3+树突状细

胞（dendritic cells，DC）产 生 调 节 性 T 细

胞（regulatory cell，Treg）的能力受损，但能诱导Th1/

Th2/Th17反应［30］。对 24例 UC患者及 17名健康志

愿者的外周血标本中 CD4+ T细胞各亚群的比例进

行检测，发现病例组 Treg 细胞比例低于对照组，

Th2、Th17 细胞比例高于对照组，且 Treg/Th2 和

Treg/Th17均显著低于对照组［31］。

青黛对UC的治疗作用与调节T细胞各亚群的

比例有关。在2%DSS诱导的急性结肠炎小鼠中，表

现出与UC患者相似的Th1/Th17特征的细胞因子模

式，将青黛混悬于羧甲基纤维素钠溶液中，以 0.5、
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1 g·kg−1 ig 给药 7 d，并以 0.2 g·kg−1柳氮磺胺吡啶作

为阳性对照药，检测肠系膜淋巴结Th1和Th17细胞

相关转录因子和细胞因子时，发现DSS可显著诱导

小鼠结肠中 IFN-γ、IL-17A 和 ROR-γt 的 mRNA 表

达，而青黛治疗能显著降低其表达［32］。

在 4%DSS 诱导的急性结肠炎大鼠模型中，以

78.75 mg·kg−1青黛混悬水溶液或以 157.5 mg·kg−1苦

参和 78.75 mg·kg−1青黛配伍后的混悬液 ig给药 7 d，

并以美沙拉嗪作为阳性对照药，发现青黛或青黛与

苦参配伍能够抑制Th17细胞分化的主要调控因子

IL-6、TGF-β、RORγt、STAT3 水平［33］。同样，体外细

胞实验表明，在 RoRγT 诱导的 Jukat T 细胞向 Th17

极化过程中，200 μg·mL−1青黛或 5 mmol·L−1色胺酮

给药 24 h，能够抑制Th17极化所需的几种细胞因子IL-

17A、IL-17F和 IL-22 mRNA表达［34］。

4 调节肠道菌群

在UC患者中，随着持续的炎症和免疫紊乱，也

伴随肠道菌群的失调。肠道菌群在黏膜免疫中扮

演重要角色，可以作为保护性的生物屏障，抑制病

原菌的过度增殖和病毒感染；通过激活肠道上皮细

胞表面的微生物相关分子模式，影响下游信号转导

途径。有研究表明UC患者肠道菌群结构会发生变

化，主要表现为菌群的多样性及厚壁菌门的丰度

降低［35］。

4.1 促进抗菌肽的表达

再生基因（regenerating gene，REG）家族蛋白参

与由胃肠道和全身炎症驱动的疾病发生，已发现结

肠上皮Reg3β和Reg3γ在DSS诱导的结肠炎小鼠模

型 中 过 度 表 达［36］。 动 物 在 体 实 验 已 证 明 在

1.2%DSS诱导的小鼠结肠炎模型中，将青黛粉末混

悬于水中，以 120 mg·kg−1 ig 给药 10 d，能够上调小

鼠结肠上皮细胞中抗菌肽 Reg1和 Reg3g的 mRNA

表达水平［27］。

4.2 调节菌群种类和丰度

青黛对肠道菌群的调节作用研究报道有限，目

前只在结肠炎动物模型中有所涉及。动物在体实

验表明 600 mg·kg−1青黛混悬水溶液 ig 给药 7 d，能

够提高 4.5%DSS 诱导的大鼠肠道瘤胃球菌属-1和

丁球菌属的丰度，这两种菌属都能产生丁酸，而丁

酸作为结肠上皮细胞的重要能量来源，通过诱导编

码紧密连接的基因，在维持肠屏障功能方面发挥重

要作用，并且能通过游离脂肪酸受体-3和游离脂肪

酸受体-2 在肠黏膜中激活抗炎信号级联和调节免

疫功能［37］。

此外，200 mg·kg−1青黛混悬水溶液给药 7 d 对

3%DSS诱导的结肠炎小鼠的治疗作用，可能与降低

螺旋杆菌的相对丰度，增加消化球菌的相对丰度密

切相关。螺旋杆菌通过糖酵解产生乳酸，通常在人

和动物的胃肠道和粪便中被检测到，现已证实与 IL-6、

IL-1β、TNF-α、IFN-γ等促炎细胞因子呈正相关。消

化球菌不发生糖酵解，但能酵解蛋白质、肽和氨

基酸［38］。

1项动物在体研究表明，青黛、靛蓝、靛玉红都

可以调节DSS诱导的UC小鼠肠道菌群结构，但其

效果不同。在3%DSS导致的结肠炎模型小鼠中，以

200 mg·kg−1 青黛、4.76 mg·kg−1 靛蓝和 0.78 mg·kg−1

靛玉红的混悬水溶液分别 ig给药 7 d，并以柳氮磺吡

啶作为阳性对照药，与模型组比较，青黛、靛蓝和靛

玉红增可加益生菌乳酸菌的丰度，青黛和靛蓝降低

条件性病原体链球菌的丰度，而青黛和靛玉红可以

将有害细菌脱硫弧菌恢复到正常［14］。

5 结语

青黛用药历史悠久，在治疗 UC时显现显著疗

效。其活性成分靛蓝和靛玉红，在实验性结肠炎模

型模型实验中也有改善症状作用。本文对青黛及

其有效成分治疗 UC的药理作用机制进行总结，发

现其作用机制比较广泛，在抗炎、促进黏膜愈合、调

节肠免疫稳态以及调节肠道菌群方面发挥多重作

用。在抗炎方面，青黛及其有效成分不仅能够直接

抑制炎症因子的表达和炎症小体的活化，还能通过

抑制中性粒细胞的募集和浸润以减轻炎症。而青

黛的促黏膜愈合作用与其增加紧密连接蛋白的表

达，促进 TGF-β/Smad 和 AHR/IL-22 信号通路密切

相关。同时，青黛还能抑制Th1和Th17细胞从而调

控T细胞亚群的比例，维持肠免疫稳态。此外，青黛

及其有效成分能促进抗菌肽的表达，增加益生菌并

减少有害菌的丰度，促进损伤的修复。青黛以多种

机制协同作用改善 UC，但目前各方面的机制研究

数量都有限，值得深入挖掘。

靛蓝和靛玉红既是外源性又是内源性的 AHR

配体［39-40］。AHR 广泛表达于肠道免疫和非免疫细

胞，在炎症、免疫、组织修复中发挥重要作用［41-42］，对

维持肠黏膜屏障功能和免疫稳态至关重要，是炎症

性肠病治疗的潜在靶标。AHR/IL-22信号通路已被

证明参与青黛对 UC的药理作用，尤其是促黏膜愈

合方方面，而AHR与青黛其他药理作用的关联尚不

清楚。除靛蓝、靛玉红外，青黛中仍含多种吲哚类

化合物，具有与靛蓝、靛玉红相似的药理活性［43］。
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但目前，内源性吲哚类物质代谢对UC的影响，以及

外源性吲哚类化合物对UC的药理作用机制都不太

明确，值得深入研究。此外，青黛中各种化合物在

治疗 UC时的作用是否存在差异，及其如何协同发

挥疗效的，仍未被完全阐述，需进一步深入探索。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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