
上海中医药杂志 2025 年第 59 卷第11 期 Shanghai J Tradit Chin Med，Vol.59，No.11，Nov. 2025  

白术对胃肠道的药理作用及其机制的研究
进展
林学玉 1，2，陈泽璇 1，张 彤 1，3，葛佳莹 1，4，李 玲 1，3

1.上海中医药大学中药学院（上海 201203）；2.上海中医药大学国际教育学院（上海 201203）；3.经方与现代中

药融合创新全国重点实验室（上海中医药大学）（上海 201203）；4.上海市生物医药科技发展中心（上海 201203）

【摘要】 白术是一种中医临床常用于胃肠道疾病的大宗药材，其主要含两大活性成分群，即脂溶性的白术挥发油类成分（如

苍术酮及白术内酯Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ等倍半萜），以及水溶性的白术多糖、糖苷类成分，具有抗炎、抗肿瘤、调节肠道菌群、调节肠道屏

障、调节胃肠道动力等广泛药理活性。近年来，其药理作用机制逐渐受到重视，但碍于相关研究均处于初步探索阶段，基础相

对薄弱，且缺乏系统总结，其作用靶点与信号通路研究较为分散。鉴于此，系统整理白术对胃肠道的抗炎、抗肿瘤、调节肠道

菌群、调节肠道屏障、调节胃肠道动力等药理作用，并进一步整合白术对胃肠道药理作用在磷脂酰肌醇-3激酶/蛋白激酶 B
（PI3K/Akt）、Janus激酶/信号转录激活因子 3（JAK/STAT3）、Notch等多个经典信号通路的机制网络，以期阐明白术活性成分对

胃肠道药理作用的系统特征与关键分子机制，为白术的进一步开发利用提供参考。
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Abstract： Atractylodis Macrocephalae Rhizoma （Baizhu） is a widely used traditional Chinese medicine for the clinical treatment of gastrointestinal 
disorders. Its primary bioactive components can be categorized into two main groups： lipophilic volatile oils （such as atractylone， atractylenolide Ⅰ， 
Ⅱ and Ⅲ， which are sesquiterpenes）， and hydrophilic costituents， including atractylodis polysaccharides and glycosides. Baizhu exhibits a wide 
range of pharmacological activities， including anti-inflammatory and anti-tumor effects， regulation of gut microbiota， enhancement of intestinal barrier 
function， and modulation of gastrointestinal motility. In recent years， its pharmacological mechanisms have gradually received attentions. However， 
due to the fact that relevant researches are still in the preliminary exploration stage， the foundation is relatively weak， and there is a lack of systematic 
summary， the studies on its molecular targets and signaling pathways remain fragmented. In response to this gap， this review provides a comprehensive 
summary of Baizhu's pharmalogical effects on the gastrointestinal tract， including its anti-inflammatory and anti-tumor properties， as well as its 
regulatory roles on gut microbiota， intestinal barrier function， and gastrointestinal motility. Furthermore， it integrates the underlying molecular 
mechanisms involved in these effects， focusing on several classical signaling pathways such as phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B （PI3K/

Akt）， Janus kinase/signal transducer and activator of transcription 3 
（JAK/STAT3）， and Notch. This review aims to elucidate the 
systematic characteristics and key molecular mechanisms of the 
pharmacological actions of Baizhu's active components on the 
gastrointestinal tract， providing a scientific basis for its further 
research， development and application.
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近年来，受遗传与环境因素共同影响，全球范围内

的胃癌、幽门螺杆菌相关性胃炎、溃疡性结肠炎等胃肠

道疾病发病率大幅增高，且具有早期无症状、病程长、

易复发、预后差的特点［1-2］。中医临床采用针灸、中药等

治疗方法，经长期实践证实可以有效改善胃肠道疾病

的症状及预后。有研究［3］表明，治疗消化性溃疡的中药

复方中，白术的使用频次最高。同时，现代研究［4］证实

白术对脾虚证孕鼠的肠道屏障具有修复作用，且对胎

鼠生长有利无害，提示白术在胃肠道疾病的治疗中是

有效性、安全性俱佳的代表性中药。

白 术 为 菊 科 苍 术 属 植 物 白 术 Atractylodes 
macrocephala Koidz. 的干燥根茎，其味苦、甘，性温，归

脾、胃二经，具有健脾益气、燥湿利水等功效，可主治脾

虚食少、腹胀泄泻、痰饮眩悸等症。《中华人民共和国药

典（2025年版）：一部》［5］中所收载的白术饮片可分为生

品和麸炒白术，其所对应的适应证虽各有侧重，但均具

有较强的健脾利水作用，主要用于脾虚而水湿内停之

证。目前，白术相关研究覆盖了化学成分、药理作用、

质量控制等多个领域。其中，白术活性成分研究主要

集中于白术内酯类和白术多糖类成分，且其提取测定

方法相关的研究趋于饱和。药理作用方面，白术含量

较高的多种化学成分，如苍术酮、白术内酯类等在消化

系统抗炎、抗肿瘤、修复屏障、调节动力等方面表现出

良好活性。然而，由于白术中脂溶性挥发油与水溶性

多糖的理化性质差异显著，二者作为白术药材或饮片

的活性成分群所参与的多靶点-多途径综合作用难以

通过单一成分简单阐释，导致在白术活性成分药理研

究中常出现量效关系不显著、机制阐释模糊等难题。

目前，对白术活性成分间相互作用、活性成分-优势病

种-作用机制等内在联系的认知有限，难以全面理解白

术活性成分的药理作用及其机制，因此，目前仍未有以

白术活性成分为主药的相关药品上市［6］。本文通过系

统梳理近年来国内外有关白术主要活性成分对胃肠道

抗炎、抗肿瘤、调节肠道菌群、调节肠道屏障、调节胃肠

道动力的药理作用研究，并归纳总结其在胃肠道体内

外模型中的作用特点及关键分子机制，以期为阐明白

术抗胃肠道疾病作用机制提供思路。

1　白术对胃肠道的药理作用及其活性成分

1.1　抗炎作用　白术以复方用药形式广泛应用于胃炎

与炎症性肠病。炎症在胃肠道常表现为黏膜损伤、炎

症浸润等症状。靳芳芳［7］通过分析 89首治疗肝郁脾虚

型溃疡性结肠炎的处方发现白术出现频率高达

91.01%，并构建中药-有效成分-靶点网络，筛选得到相

关有效成分为［（2R，5S）-5-丙基-2-基辛烷-2-基］-2，3，
4，7，8，9，11，12，14，15，16，17-十二氢-1H-环戊［a］菲-3-

醇、α-香树脂醇、14-乙酰基-12-敏化酰基-2E，8E，10E-

三辛基三醇与 12-敏化酰基-2E，8E，10E-三辛基三醇。

另外，白术内酯Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ及木犀草素、芹菜素、5-羟基

阿魏酸等 11种成分被认为是符合体内过程（ADME）要

求与类药规则的白术抗溃疡性结肠炎关键活性成分［8］。

目前，白术内酯Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ作为白术特有成分开展的相

关研究较多，其余成分开展尚少，不予赘述。

然而，白术内酯类成分在白术中含量极低，主要由

白术挥发油中主要单体成分——苍术酮进入体内转化

后发挥药理作用［9］，而苍术酮单体已被证实对不同诱因

引起的胃肠溃疡具有显著疗效。白术挥发油与苍术酮

在胃幽门螺杆菌诱导的斑马鱼胃黏膜损伤和乙醇诱导

的大鼠急性胃溃疡模型中均能抑制肠黏膜破损和炎症

浸润，并能显著降低白细胞介素（IL）-6、IL-1β、肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）等炎症因子水平，尤其对TNF-α的抑

制作用呈剂量依赖性［10-11］。从生白术与麸炒白术中提

取所得的白术多糖均能显著降低溃疡性结肠炎大鼠体

内炎症因子 IL-6、IL-1β、TNF-α 水平，表现出良好的抗

炎活性［12］。

白术多糖在不同剂量下均能改善小鼠溃疡性结肠

炎，但对体质量变化率、结肠长度、血清代谢组学分类

以及髓过氧化物酶（MPO）与超氧化物歧化酶（SOD）等

氧化应激因子的量效关系不显著，而仅对TNF-α、IL-10、
IL-2等炎症因子呈量效关系，提示白术水溶性成分虽

有抗炎能力，但有一定局限性［13-14］。白术挥发油中苍术

酮对 TNF- α、γ 干扰素（INF- γ）和基质金属蛋白酶

（MMP）-9等多种炎症因子抑制作用亦呈量效关系［15］。

其主要转化产物白术内酯Ⅰ和Ⅲ与苍术酮抗炎作用基

本一致，对肠道炎症时异常升高的多种炎症因子如 IL、
一氧化氮（NO）、前列腺素 E2（PGE2）具有明确量效关

系，而白术内酯Ⅱ在抗炎研究中报道较少［16-17］。整体

上，以苍术酮为代表的白术倍半萜类仍是公认的白术

抗炎主要活性成分。

1.2　抗肿瘤作用　白术内酯Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ在同一浓度下均

可显著抑制HT29和HCT15细胞活力，且均呈剂量依赖

的方式，其中，白术内酯Ⅱ抑制能力最强，提示白术内

酯Ⅱ可能是抗结直肠癌的重要物质基础［18］。然而 18
个符合ADME标准的潜在活性化合物与 38个抗胃癌相

关白术活性成分的相关性分析研究中发现符合条件的

为白术内酯Ⅰ、白术内酯Ⅲ、苍术酮、3β-乙酰氧基白术

内酯、14-乙酰基-12-敏化酰基-2E，8E，10E三辛基三醇

等 11个化合物，并未包括白术内酯Ⅱ。无论如何，白术

抗肿瘤活性成分群仍主要来自白术挥发油［19］。

与白术内酯Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ一致，白术挥发油中含量最

高的苍术酮已被证实抗肿瘤活性良好。不同浓度苍术

酮均可抑制HT29人结肠癌肿瘤细胞生长速度，改善其
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生长形态，避免形成肿瘤团块［15］。而苍术酮对MCG803
胃癌细胞和 HCT-116结肠癌细胞的半抑制浓度（IC50）

约为 70 mg/L和 82 mg/L。与白术挥发油和麸炒白术挥

发油相比，苍术酮单体对HCT-116结肠癌细胞的 IC50值

明显更低，而三者对MCG803胃癌细胞的抑制率则无显

著差异，证实苍术酮为白术抗肿瘤有效成分，且在肠道

中的作用可能优于胃部［20］。白术多糖也展示出了较强

的抗肿瘤活性。白术多糖可改善结肠癌小鼠脾脏和胸

腺指数，并抑制血清中 CD4+T 细胞、CD8+T 细胞及肿瘤

组织中骨髓来源抑制性细胞（MDSCs）水平，且表现出

量效关系［13］。整体而言，白术挥发油与白术多糖均展

示出良好的抗肿瘤活性，而在目前研究中显示前者的

活性成分（尤其是白术内酯Ⅱ）与抑制癌细胞相关性较

强，后者重在增强机体免疫功能，由此推测白术挥发油

及白术多糖可能分别主导白术燥湿与益气之功效。

1.3　调节肠道菌群　肠道微生物群与胃肠道疾病的发

生高度相关，并存在潜在的遗传易感特性［21］。含白术

的中药复方，如参苓白术散和美沙拉秦的联合使用可

改善溃疡性结肠炎便血、体质量下降、结肠缩短等临床

症状，其作用与调节肠道菌群关系密切［22］。目前主要

认为白术及其有效部位乃至活性成分对病理状态下肠

道菌群整体组成能产生综合调节作用，而非简单逆转

作用，即空白组、模型组与给药组三者之间往往菌群结

构各不相同，故白术调节肠道菌群作用的剂量依赖性

不显著，且显示与炮制工艺无关［23］。生白术与麸炒白

术水煎液对脾虚泄泻型大鼠肠道菌群属水平调节作用

不尽相同，其中生白术水煎液可显著升高异杆菌属

（Allobaculum）丰度，而麸炒白术水煎液对普雷沃菌_ 
UCG-003菌属（Prevotellaceae_UCG-003）丰度升高作用

明显，炮制品水煎液之间 α 多样性指数具有显著性差

异［24］。此外，白术挥发油也可改变溃疡性结肠炎小鼠

病理状态下的菌种丰度及其属水平，关键细菌类型包

括 ：① 所 减 少 的 有 害 菌 ，包 括 苏 黎 世 杆 菌 属

（Turicibacter）、副萨特氏菌属（Parashutterella）、丹毒丝

梭菌属（Erysipelatoclosdium）；②所增加的有益菌，包括

小杆菌属（Parvibacter）、肠杆菌属（Enterorhabdus）和阿

克曼氏菌属（Akkermansia）等。整体而言，白术挥发油

给 药 组 的 粪 杆 菌 属（Faecalibaculum）、拟 杆 菌 属

（Bacteroides）、阿克曼氏菌属等呈现较高的线性判别分

析（LDA）值，展示了白术挥发油中活性成分对短链脂

肪酸（SCFA）（尤其是丁酸、丙酸）生产菌和黏膜保护菌

的富集特征，提示了其促进黏液层修复的抗炎作用［25］。

在白术单体成分调节肠道菌群方面，苍术酮已被

证实可促进拟杆菌、双歧杆菌（Bifidobacterium）等益生

菌丰度［11］。白术内酯作为苍术酮体内转化产物，在调

节肠道菌群方面也有类似报道。如白术内酯Ⅰ可促进

普雷沃菌_UCG-003菌属、拟杆菌属、副拟杆菌属等益

生菌丰度，抑制有害菌厚壁菌门丰度，从而促进乙酸和

丙酸等 SCFA 释放［26］。白术多糖则被证实可以促进肠

道菌群对还原糖的消化能力，且在小鼠和人工胃液、人

工肠液中作用一致，并呈剂量相关性［27］。还原糖与肠

道菌群相互作用可以促进其代谢产物如 SCFA的产生，

提示了白术多糖对肠道微环境的调节作用［28］。整体而

言，白术的多数活性成分都具备调节肠道菌群的能力，

这为其通过菌群调节改善胃肠道疾病的应用提供了理

论指导。然而，白术活性成分-优势菌种-优势病种之间

的具体关系仍有待进一步阐明。

1.4　调节肠道屏障　肠道屏障主要依赖于肠黏膜上皮

细胞紧密连接所筑成的机械屏障，小肠隐窝上皮（肠腺

细胞）、杯状细胞、吸收细胞等肠黏膜上皮细胞结构的

完整性、生理活性对于肠道屏障功能至关重要。IEC-6
小肠隐窝上皮细胞的迀移和增殖是黏膜破损和溃疡的

重要修复方式，而白术可以加速 IEC-6小肠隐窝上皮细

胞迁移。其中，白术内酯Ⅰ是促进 IEC-6小肠隐窝上皮

细胞生长与修复至正常生理水平的药效物质基础［29］。

肠黏膜上皮细胞由紧密连接蛋白主导肠道通透性，直

接决定屏障功能，并由中间丝蛋白结构提供细胞骨架

支撑增强细胞间的紧密连接。此外，MMP作为蛋白水

解酶，其活性决定了紧密连接相关的结构性蛋白是否

被降解。Kim等［30］从270种天然化合物中优选抗 IPEC-J2
猪肠上皮间质转化活性物质，结果显示白术内酯Ⅲ是

其中唯一能将细胞活力提高 100%以上的活性物质，提

示白术调节肠道屏障可能与白术内酯Ⅲ抗纤维化作用

密切相关。Huang等［31］进一步阐明白术内酯Ⅲ可抑制

MMP⁃9 基因过度活化所导致的肠道通透性增加（肠

漏），并 上 调 与 闭 锁 蛋 白 1（ZO-1）、波 形 蛋 白

（Vimentin）、钙黏蛋白（Cadherin）等肠道屏障相关蛋白，

从而抑制转化生长因子-β1（TGF-β1）诱导的 IEC-6小肠

隐窝上皮细胞纤维化的发生发展，对调节肠道屏障量

效关系呈线性。因此，白术倍半萜可能是白术调节肠

道屏障的主要活性成分。

杯状细胞所分泌的肠道黏液是肠道免疫原动力，

也是肠道抵御病原微生物的第一道防线。目前，白术

内酯Ⅰ已被证实可显著保留结肠炎小鼠的结肠杯状细

胞 ，并 促 进 黏 蛋 白（MUC2）和 ZO-1、封 闭 蛋 白

（Occludin）的表达［32］。而白术多糖与白术内酯Ⅰ相似，

可上调 MUC2、ZO-1、Occludin 与密蛋白（Claudin）-1 等

肠道屏障相关蛋白，抑制硫酸葡聚糖钠盐（DSS）诱导的

结肠损伤，减少结肠中性粒细胞的浸润，提示白术挥发

油类与水溶性成分在维持肠道稳态上可能存在协同

关系［33］。

1.5　调节胃肠道动力　研究发现，白术挥发油对腹泻
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大鼠主要产生抑制胃肠道运动的止泻作用［34］，而白术

水煎液含促进胃肠道动力的主要有效部位，对肠动力

的兴奋作用尤其显著，主要体现为液体排空［35］。此外，

该团队进一步明确白术健脾、促进小鼠肠动力的药效

物质基础是以苍术苷 A 为代表的糖苷类化合物，但苍

术苷 A 在不同剂量下呈现不同调节作用，即苍术苷 A
在 12.5 µg/mL 低浓度下对离体肠收缩率为-8%（弱抑

制收缩）、在 37.5 mg/L 中浓度下为 38%（强促进收缩）、

在 125 mg/L高浓度下为-18%（强抑制收缩），宏观表现

为白术对胃肠道动力呈双向调节作用，这提示了目前

临床治疗便秘采用“增水行舟借白术”理论、重用白术

的原因可能是基于白术物质基础非线性量效关系的

特点［36-37］。

与临床用药规律一致，麸炒白术可显著逆转脾虚

大鼠胃泌素、生长抑素等胃肠激素水平，而生白术对胃

肠激素水平无显著影响，印证了白术炮制后止泻作用

更优，对胃肠动力以抑制作用为主［38］。基于白术炮制

学中“减酮减燥，增酯增效”理论，苍术酮含量下降、白

术内酯类成分增加是麸炒白术药性、功效等变化的重

要因素［39］。而现代药理学采用谱效关联证实白术内

酯Ⅱ、白术内酯Ⅲ是调节脾虚大鼠中胃泌素、生长抑

素、脾脏指数等“健脾益气”指征最显著的成分［40］。然

而，白术内酯Ⅰ与苍术酮的“健脾益气”（抑制胃肠道动

力）作用相对较弱，前者可通过调节水通道蛋白显著提

高慢传输型便秘大鼠粪便含水量和炭末推进率，后者

苍术酮则可通过胆碱能受体刺激胃肠道平滑肌收缩，

两者均表现为促进胃肠道动力的作用趋势，揭示了白

术炮制理论中“麸炒白术止泻作用基于高占比白术内

酯”“白术通便作用基于高占比苍术酮”的论点不完全

准确［41-42］。因此，也有学者认为白术活性成分对胃肠动

力的作用与肠管的功能状态有关，即肠管兴奋时白术

呈抑制作用，肠管抑制时白术则有兴奋作用［43］。目前

“量效关系说”“增酯增效说”“肠道功能说”在白术胃肠

道双向调节作用的系统研究中都不全面，三者在其中

的角色关系仍有待进一步研究阐明。

2　白术对胃肠道的药理作用机制

2.1　抗炎作用机制　

2.1.1　磷脂酰肌醇 -3 激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）　　

　PI3K/Akt 信号通路是经典炎症信号通路，广泛参与

炎症应答。Li等［10］通过磷酸化抗体芯片分析发现苍术

酮抗炎作用与PI3K/Akt信号通路相关性最高。但其转

化产物白术内酯Ⅲ在此通路的研究较全面，可能与白

术内酯Ⅲ体内半衰期长、利于体内吸收有关，其已被证

实可直接抑制PI3K/Akt的磷酸化［44-45］。

PI3K/Akt 下游激酶较多，其中哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白（mTOR）是关键激酶之一，依赖于能量感应分子

AMP 活化蛋白质激酶（AMPK）抑制 mTOR 以维持细胞

低能量状态的存活［46］。而白术内酯Ⅲ可以促进AMPK
磷酸化，激活沉默信息调节因子 1（SIRT1）/过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ 共激活因子-1α（PGC-1α）信号通

路，促进线粒体修复并增强线粒体，减少氧化应激和炎

症因子的产生，从而对抗溃疡性结肠炎［17］。AMPK 在

低能量状态下还可以经由对 mTORC1的抑制，从而激

活自噬相关蛋白 1（ULK1）启动自噬相关基因 1 蛋白

（Beclin-1）/微管相关蛋白轻链 3（LC3）介导的自噬，对

清除受损细胞器和蛋白聚集，维持胃肠道内稳态有重

要意义。白术内酯Ⅲ被证实可以显著逆转溃疡性结肠

炎结肠组织细胞自噬相关蛋白Beclin-1、LC3Ⅱ、LC3Ⅰ，

提示白术内酯Ⅲ激活 Beclin-1/LC3介导的细胞自噬作

用可能与上游 PI3K/Akt/mTOR 促进 LC3Ⅰ脂质化/活化

为成熟自噬小体LC3Ⅱ的ULK1关系密切［47］。

此外，PI3K/Akt可激活核因子 κB（NF-κB），并通过

磷酸化促进其易位到细胞核中［48］。白术醇提物（主要

含白术挥发油类成分）可直接抑制 Akt，同时通过抑制

Toll 样受体 4（TLR4）抑制其下游转录因子 NF- κB
（p50），从而调控诱导型一氧化氮合酶（iNOS）和环氧化

酶-2（COX-2）分别抑制 NO 和 PGE2生成来减轻炎症反

应［49］。白术内酯Ⅲ同样可直接抑制 PI3K/Akt 磷酸化，

从而抑制 NF-κB/iNOS 的抗炎通路，其在单用、与 PI3K
激活剂 740 Y-P 联用时均能抑制炎症因子，但与 PI3K
激活剂联用时效果更加显著，提示白术内酯Ⅲ通过多

条信号通路产生抗炎作用，而 PI3K/Akt/NF-κB/iNOS为

其中之一［45］。此外，在溃疡性结肠炎小鼠血清差异代

谢物通路分析中，白术多糖可通过调节类固醇激素和

初级胆汁酸生物合成通路，激活法尼醇 X 受体（FXR）
从而抑制 NF-κB 炎症信号产生抗溃疡性结肠炎作用，

然而 FXR 也可激活 PI3K/Akt，故可能导致白术多糖量

效关系呈非线性关系［12］。另外，白术多糖可同时抑制

Wnt/β-连环蛋白（β-Catenin）/细胞周期蛋白（Cyclin）D1
信号通路，阻滞细胞周期从而防止溃疡性结肠炎恶

化［50］，Wnt 对 β-Catenin 的正向调控与糖原合成酶激酶

（GSK-3β）密切相关，而 Akt可直接磷酸化 GSK-3β Ser9
位点使其失活，故提示白术多糖与白术内酯Ⅲ协同抑

制PI3K/Akt可能是白术的抗炎作用机制。

总体而言，如图 1所示（见OSID码中），白术活性成

分改善胃肠道炎症的作用与促进细胞自噬、促进线粒

体功能活动、阻滞细胞周期密切相关。

2.1.2　Janus激酶（JAK）/信号转录激活因子（STAT）3　JAK/
STAT3信号通路在整个进化过程中比较保守，通过基因

转录广泛参与细胞迁移、凋亡、增殖以及炎症反应等多

种过程［51］。目前研究已证实白术内酯Ⅲ可直接抑制
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JAK2与 STAT3的活化，可上调ZO-1、Occludin与杯状蛋

白等修复肠道黏膜，产生抗溃疡性结肠炎作用，且该作

用呈剂量相关性［52］。而白术内酯Ⅰ抑制结直肠癌细胞

增殖机制与抑制NOD样受体家族热蛋白结构域蛋白 3
（NLRP3）/凋亡相关颗粒样蛋白（ASC）/胱天蛋白酶

（Caspase）-1活化有关，并通过进一步研究证实白术内

酯Ⅰ是通过抑制犬线粒体分裂蛋白（Drp-1）介导的线

粒体分裂，抑制 NLRP3及其下游 Caspase-1对 IL-1β 和

IL-8等炎症因子的切割、成熟与胞外释放，从而阻断 IL
受体通过髓样分化因子（MyD88）激活 JAK2/STAT3 对

炎症信号的放大作用［53-54］。因此，基于化学结构的相似

性，可以推断白术倍半萜类可能主要通过 NLRP3轴抑

制 JAK/STAT3，形成良性抗炎循环。

与此同时，白术多糖也已被证实在溃疡性结肠炎

中可以直接抑制 IL-6/STAT3，并同时可以调节辅助性

T 细胞 17（Th17）和调节性 T 细胞（Treg）及相关细胞因

子水平，如 Rorc、Foxp3、Ⅲ7a、Tgb1、Ⅲ0 mRNAs［55］。而

在肠道损伤时，白术多糖亦可通过与受体活性修饰蛋

白（RAMP）结合阻断 STAT2进入细胞核，调节mRNA水

平，从而保留紧密连接蛋白，增强肠道屏障并抑制炎症

因子［56］。可见，白术多糖与白术倍半萜类抗炎机制不

尽相同，但其对STAT信号通路的抑制作用基本明确。

2.2　抗肿瘤作用机制　

2.2.1　PI3K/Akt信号通路　肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）
是胃肠道肿瘤疾病微环境中丰度最高的免疫细胞，在

癌症进展和转移中起着至关重要的作用。而 TAMs可
发展为M1型巨噬细胞发挥抗癌作用，也可发展为M2型
巨噬细胞促进癌症发展［57］。Tian等［58］研究表明白术内

酯Ⅱ可直接抑制Akt的磷酸化，有利于促进M1型极化。

白术内酯Ⅱ对Akt上游PI3K的磷酸化也有直接抑制作

用，可显著抑制胃癌细胞的增殖和迁移［59］。

在 PI3K/Akt 过度活化的结肠癌体外模型中，白术

内酯Ⅱ可通过抑制 XIST 核糖核蛋白，促进 miR-30a-3p
与ROR1 mRNA 3'UTR的直接结合，诱导肿瘤生长与耐

药因子 ROR1沉默，从而逆转化疗耐药性，提示白术内

酯Ⅱ作为结肠癌患者化疗辅助药物的潜力［60］。另外，

白术内酯Ⅱ可以与 IFN-γ 协同抑制 NF-κB p65/程序性

死亡配体-1（PD-L1）信号通路，同时对该通路上关键因

子 γ 干扰素（IFN-γ）相关的多个通路靶点具有调控作

用，包括抑制黏着斑激酶（FAK）的磷酸化、抑制 Wnt、
β‑连环蛋白（β-Catenin）和Sma和Mad相关蛋白（Smad）3
的活性并激活 Smad1，由此可见，白术内酯Ⅱ抗肿瘤作

用在关键激酶Akt下游的多个细胞凋亡机制［18］。

与白术内酯Ⅱ结构相似的白术内酯Ⅰ则通过抑制

Cyclin D1与周期素依赖性激酶 4（CDK4），从而阻滞胃

癌细胞周期［61］。Cyclin D1/CDK4的抑制可进一步上调

凋亡因子 p53的表达，促进癌细胞凋亡。此外，白术内

酯Ⅰ对结直肠肿瘤细胞的瓦尔堡效应也具有显著抑制

作用，并可通过抑制葡萄糖代谢产物的生成，抑制

PI3K/Akt 磷酸化，恢复线粒体功能与正常代谢。白术

内酯Ⅰ的抗瓦尔堡作用呈剂量依赖性和时间依赖性，

提示白术内酯Ⅰ与白术内酯Ⅱ等白术倍半萜之间存在

协同抗肿瘤作用［62］。而苍术酮在结肠癌模型中也展示

了对 PI3K/Akt/mTOR 的抑制作用，与其抗炎通路有一

致性，且其可能与结肠癌肿瘤标志物——CCDC12基因

有关［63］。整体而言，白术倍半萜类强效抗肿瘤活性包

括基于白术内酯Ⅱ直接抑制 PI3K/Akt 磷酸化、白术内

酯Ⅰ阻滞 Cyclin/CDK 复合物以及苍术酮促进 mTOR介

导的细胞自噬等多通路协同作用，与单一途径的化疗

药相比，具有抗耐药性的优势。

此外，白术多糖可显著上调结肠癌小鼠脾脏组织中

TLR4、MyD88、肿瘤坏死因子受体相关因子 6（TRAF6）
以及NF-κB p65等蛋白表达，同时还可上调miR-34a，产
生抑制 PD-L1的免疫调节作用，提示了白术多糖的抗

肿瘤活性与 TLR4作为 Akt/mTOR 与 Akt/NF-κB 的共同

上游因子，可能分别通过抑制 PI3K与促进MyD88产生

多重免疫应答有关，但由于白术多糖的组成受提取方

法影响较大，其抗肿瘤作用的谱效关系与作用机制仍

有待进一步验证［14， 64］。
总之，如图 2所示（见OSID码中），白术内酯Ⅱ抗肿

瘤活性明确，与其通过 IFN-γ/PD-L1/NF-κB p65直接参

与免疫调节密切相关，而白术其他倍半萜成分和白术

多糖通过与各自抗炎通路或其他 NF-κB p65非依赖途

径所产生的抗肿瘤作用仍有待进一步阐明。

2.2.2　JAK2/STAT3信号通路　促凋亡蛋白（Bax）和抗

凋亡蛋白（Bcl-2）是 JAK/STAT3下游重要的转录因子，

即 STAT失活时解除其对 Bax活性的抑制，则执行细胞

凋亡指令［65］。因此，升高 Bax/Bcl-2比值素来是诱导肿

瘤细胞凋亡并抑制其增殖的重要调控机制。作为抗肿

瘤作用最强的活性成分，白术内酯Ⅱ可抑制大肠癌

Lovo 细胞增殖并诱导其凋亡的作用机制与 Caspase-3
裂解多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶 1（PARP1）终止 DNA
修复信号有关［66］。同时，白术内酯Ⅱ可通过作用于线

粒体电压依赖性离子通道蛋白，激活 Bax、促进细胞色

素 C 释放并抑制 Bcl-2，从而抑制 HGC-27 胃癌细胞和

AGS 胃腺癌细胞增殖并诱导其凋亡［66］。事实上，细胞

色素C的释放可激活Caspase-3，进而裂解PARP1，诱导

细胞凋亡。因此，在多项研究中，白术内酯Ⅱ被证实具

有通过上调 Bax/Bcl-2 比值以及促进细胞色素 C 和

Caspase-3表达而诱导细胞凋亡的作用。

白术内酯Ⅰ与白术内酯Ⅲ同样具有促进Caspase-3
表达、增加PARP-1裂解、调节Bax/Bcl-2比值的作用，提
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示白术倍半萜协同诱导肿瘤细胞凋亡［67-68］。其中，白术

内酯Ⅰ可直接抑制 STAT3及其下游丙酮酸激酶 M2型

（PKM2）/突触体相关蛋白 23（SNAP23）信号通路，从而

抑制小鼠 C26 结肠癌细胞外泌体的分泌，而白术内

酯Ⅱ、Ⅲ在肿瘤体内外模型中对 JAK/STAT信号通路的

直接或间接抑制作用均有待进一步挖掘［69］。白术多糖

在胃肠道肿瘤机制研究中则暂未见与 JAK/STAT 信号

通路相关的报道。

2.2.3　Notch信号通路　Notch信号通路是通过基因编

码一类高度保守的细胞表面受体，主要调控细胞正常

形态的过程，如干细胞分化、细胞边界的形成等。Ma
等［70］研究显示，白术内酯Ⅰ可直接抑制Notch1、Jagged1
及其下游的 Hes1/Hey1、CD44，产生抗胃癌干细胞成球

能力和细胞活力。其余倍半萜类与白术多糖均未见在

胃肠道病理模型中对Notch信号通路作用的相关报道。

2.3　调节肠道菌群机制　肠道菌群失衡已知可被多种

因素所调节，主要包括遗传与免疫、肠道屏障功能与环

境、代谢性产物等。白术药理相关肠道菌群机制研究

主要集中在其代谢产物途径，而与信号通路相关者较

少。Cheng等［25］主要探讨了白术挥发油类成分可基于

102条京都基因和基因组数据库（KEGG）途径对 56种

代谢产物产生调节作用，所涉及的代谢途径主要包括

色氨酸代谢、牛磺酸和次牛磺酸代谢、鞘脂信号通路

等，所涉及的代谢产物包括脱氧胞苷、D-生物素、肌酸

等。而苍术酮在治疗胃溃疡大鼠时可显著逆转 78种代

谢产物水平，包括氨基酸、胆汁酸、SCFA等多种代谢物

质，与白术挥发油结果有较高的一致性；同时，其

Spearman相关性分析显示，在属水平上，拟杆菌属丰度

与色氨酸呈正相关，双歧杆菌的丰度变化与 3-羟基丙

酸、戊二酸变化呈负相关，黏螺旋菌（Mucispirillum）与

吲哚-3-丙酸、异丁酸变化呈正相关，而阿克曼氏菌与乙

酸、丁酸呈负相关，并认为苍术酮对炎症相关的肠道菌

群调节作用与苯丙氨酸代谢、色氨酸代谢、SCFA 代谢

和胆汁酸代谢有关。［11］此外，白术多糖改善溃疡性结肠

炎的肠道菌群代谢分析得到相似的提示，该研究构建

了白术多糖改善溃疡性结肠炎、腹泻、炎症因子升高等

病理指标与肠道菌群-血清代谢产物-粪便代谢产物之

间的综合关系网，认为白术活性成分调节阿克曼氏菌、

乳杆菌（Lactobacillus）、丁杆菌（Butyricicoccus）等 11 种

细菌与 SCFA、氨基酸和胆汁酸关系密切，并与尸氨的

产生有关；值得关注的是，白术多糖对溃疡性结肠炎中

丙酸、色氨酸等代谢产物水平的逆转作用呈剂量依赖

性。［71］白术多糖主要通过色氨酸代谢促进乳杆菌水平，

乳杆菌可产生吲哚丙酸、吲哚等物质与芳香烃受体结

合，从而抑制肠道通透性增加、脂多糖易位所诱导的炎

症反应，并促进 IL-22/STAT3介导的细胞代谢，可能是

白术多糖调节肠道菌群发挥广泛药理作用的潜在

机制［72］。

2.4　调节肠道屏障机制　白术活性成分调节胃肠道屏

障的作用涉及PI3K/Akt下游的多条信号通路。白术内

酯Ⅰ可通过增加多胺含量、提高细胞质游离 Ca2+浓度，

增 强 瞬 时 受 体 电 位 阳 离 子 通 道 亚 家 族 C 成 员 1
（TRPC1）和磷脂酶 C-γ1（PLC-γ1）蛋白和 mRNA 表达，

刺激肠上皮细胞迁移和增殖［29］。此外，乳酸脱氢酶 A
（LDHA）可通过激活 Akt信号从而促进糖酵解，加速细

胞凋亡，而白术内酯Ⅰ可以抑制 miR-34a-5p-LDHA 信

号通路，逆转氧化应激诱导的结肠黏膜上皮细胞屏障

功能障碍，预防肠易激综合征［73］。

白术内酯Ⅲ对 TGF-β1诱导的肠上皮纤维化抑制

作用与激活 AMPK 信号通路有关，提示白术内酯Ⅲ可

能通过调节细胞能量代谢维持肠道屏障的完整性［31］。

此外，白术内酯Ⅲ可通过与肌动蛋白2/3复合体（Arp2/3）
结合调节上皮细胞‑间充质转化进程中的关键蛋白 E-

cadherin 和 Vimentin，从而上调紧密连接蛋白信号，恢

复肠道屏障功能［74］。此外，Chen等［75］研究表明白术多

糖可促进肠嗜铬细胞合成 5-HT能力，增强肠道屏障功

能，提示白术多糖可能通过调节 5-HT3A、5-HY4A等，从

而激活 PI3K/Akt 信号通路，促进细胞增殖或进一步激

活 mTOR/血管内皮生长因子（VEGF）促进肠道黏膜修

复，并可能与色氨酸代谢途径密切相关。

2.5　调节胃肠道动力机制　白术调节胃肠道动力的作

用基本围绕白术内酯Ⅰ展开，而其他白术活性成分对

胃肠道动力调节的作用较少，尤其是白术水溶性成分。

白术内酯Ⅰ对胃肠道动力调节作用目前主要涉及丝裂

原活化蛋白激酶（MAPK）和干细胞因子（SCF）/胃收缩

蛋白（c-Kit）信号通路。MAPK作为细胞表面-核内信号

传导通路，主要以胞外信号调节激酶（ERK）、p38、JNK
和 ERK5为关键因子。白术内酯Ⅰ可上调腹泻模型中

钠依赖葡萄糖转运体 1（SGLT1）、钠 - 氢交换体 3 
（NHE3）、MLCK的表达，激活 SGLT1促进Caco-2细胞葡

萄糖摄取，显示了白术内酯Ⅰ对线粒体途径的高度依

赖；同时，白术内酯Ⅰ可通过 MLCK 激活 P38 MAPK/
Ezrin信号通路中的蛋白磷酸化，利于促进水钠吸收，改

善胃肠动力，从而产生抑制腹泻的作用。［76］

白术内酯Ⅰ还可通过激活 c-Kit增强胃肠动力，改

善糖尿病并发症引起的胃轻瘫，表明其对胃肠道动力

有双向调节作用；白术内酯Ⅰ激活 c-Kit的作用呈剂量

依赖性，其机制与调节血红素加氧酶 1 的表达、激活

SCF/Cajal 间质细胞（ICCs）以及修复 ICCs 结构病变有

关。［77］此研究与“1.5”项下所述白术内酯Ⅰ通过调节水

通道蛋白表达治疗慢传输型便秘大鼠作用一致，表明

白术内酯Ⅰ在病理状态下能促进胃肠道运动，但与白
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术基于“减酮减燥、增酯增效”进行麸炒后产生止泻作

用的炮制理论不符，白术挥发油及其倍半萜类成分对

胃肠道动力的双向调节作用仍有待进一步研究阐明。

白术水煎液作为明确具有促进胃肠道动力作用的

活性物质，被揭示可通过升高胃动素、胃泌素、5-HT等

胃肠激素和神经递质水平发挥作用，并与色氨酸羟化

酶、单胺氧化酶、吲哚胺-2，3-双氧化酶等色氨酸代谢关

键限速酶密切相关［78］。但白术具体水溶性成分，如

“1.5”项下所述苍术苷A等糖苷类物质对胃肠道动力的

机制仍未被阐明。目前白术活性成分对肠道菌群、肠

道屏障与胃肠道动力的调节作用机制均整合至图 3（见

OSID码中）。

3　讨论

近年来，白术活性成分对胃肠道药理作用的研究

报道众多。现代药理研究表明，白术挥发油中的倍半

萜类以及白术多糖的药理作用多与调节细胞自噬、细

胞周期、细胞代谢等细胞活动相关。经梳理发现，白术

抗炎作用的信号通路较为庞杂，以 PI3K/Akt 信号通路

为中心，其下游涉及mTOR与Beclin/LC3-Ⅱ介导的细胞

自噬、APMK/SIRT1介导的细胞代谢、Wnt/β-Catenin 介

导的细胞周期、抑制NF-κB p50介导的炎症因子水平等

多个机制，而抗肿瘤作用则与 Bax/Bcl-2、TGF-β/Smad
介导的细胞凋亡、p65/PDL1相关免疫应答等机制密切

相关。其中白术内酯Ⅱ通过 IFN-γ所介导的抗肿瘤效

应相对较强，提示白术活性成分对胃肠道炎症的多靶

点作用具有临床应用优势。

然而，目前白术“活性成分-药理作用-作用机制”的

系统研究连贯性与深度不足。在活性成分方面，目前

重视白术基于挥发油中倍半萜类质控体系的建立，忽

视了对白术多糖多组分体系一级结构数据匮乏的关

注，因此白术多糖对胃肠道作用的关键靶点和量效关

系存在较多疑点；在药理作用研究方面，目前相关研究

主要集中在体外细胞模型和实验动物模型的药效挖

掘，可基本明确白术健脾燥湿的科学内涵，但仍无法完

全明确白术活性成分群内部对药理作用的相互作用关

系（如协同、拮抗或主导、辅助等）；在作用机制方面，相

关研究多基于信号通路与功能调控开展细胞水平研

究，对于分子水平（靶点识别）和动物水平（体内机制）

的探索较少。因此，白术的临床应用优势无法充分发

挥。实际上，白术活性成分含量高、来源明确，其有效

部位中的化学结构种类相似度高，在药理作用上具有

广谱性、高活性，是极具研究价值的天然胃肠道药物。

未来对白术活性成分在抗炎、抗肿瘤、调节肠道菌群、

调节肠道屏障、调节胃肠道动力作用方面，还应从以下

几个方面开展深入研究：①采用分子模拟、人工智能等

计算机技术验证各活性成分的确切作用与药物靶点，

阐释相关药理作用机制及成分之间的关系；②在药物

制剂方面实现突破，通过乳化、包封、纳米等制剂技术

优化白术活性成分体内过程，提高白术活性成分的成

药性，并带动其作用机制研究的深入，最大程度发挥白

术的药效，推动其临床应用。
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