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摘要： 水通道蛋白是人体内重要的一个跨膜蛋白家族， 在多种细胞及器官中均有表达， 深度参与人体水分代谢。 水通

道蛋白在多类肠道疾病如结直肠癌、 溃疡性结肠炎、 便秘和肠易激综合征等疾病的病理过程中起到重要的调节作用。
近年来， 越来越多的研究聚焦于中医药调控水通道蛋白治疗各类肠道疾病， 研究发现， 水通道蛋白做为中药治疗肠道

疾病的潜在新靶点， 极具研究价值。 本文对肠道疾病过程中水通道蛋白的变化及中药对其干预作用及机制进行概述，
以期对中药治疗肠道疾病作用机制研究和靶向药物研究提供新的思路。
关键词： 中药； 水通道蛋白； 肠道疾病； ｃＡＭＰ⁃ＰＫＡ 信号通路； ＮＦ⁃κＢ； Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶； ＭＡＰＫ； 微小 ＲＮＡ
中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２４）１２⁃４０５５⁃０７
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２４􀆰 １２􀆰 ０２４

　 　 水通道蛋白 （ａｑｕａｐｏｒｉｎ， ＡＱＰ） 是一类在人体水运输

和代谢过程中起到关键作用的跨膜蛋白家族。 该蛋白家族

于上世纪 ８０ 年代首次被发现， 在接下来的十几年内， 针对

水通道蛋白的研究进展迅速。 截至目前， 已经发现 １３ 个亚

型， 广泛分布于消化系统、 脾脏、 肾脏、 大肺部等多个器

官， 参与水代谢转运［１⁃２］ 。 这些水通道蛋白表达丰富的脏腑

恰恰是传统中医药理论中与体内津液代谢密切相关的脏腑，
这些脏腑的水通道蛋白表达异常会引起体内水的转运、 代

谢失常， 形成湿邪、 痰饮等病理产物， 导致多种疾病。 基

于水通道蛋白的上述作用， 其在中医药理论中诸多与

“水” “湿” 相关疾病的发展及治疗中的作用受到越来越多

的关注， 近年来也有诸多学者围绕中药对水通道蛋白作用

展开研究。 本文概述了中药调控水通道蛋白治疗肠道疾病

的研究进展， 以期对中药治疗肠道疾病作用机制研究和靶

向药物研究提供新的思路。
１　 水通道蛋白在肠道的分布

１􀆰 １　 水通道蛋白的结构 　 水通道蛋白是一个跨膜蛋白家

族， 在体内的水运输和代谢中起着重要作用。 每个 ＡＱＰ 具

有包含 ６ 个跨膜螺旋的结构。 根据 “沙漏模型”， ＡＱＰ 单

体在质膜中排列为四聚体， ４ 个亚基平行排列， 在四聚体

中心形成第 ５ 个孔［１］ 。 目前， 已经发现 １３ 种类型的 ＡＱＰｓ
（ＡＱＰ０～ＡＱＰ１２）， 它们共享由天冬酰胺、 脯氨酸、 丙氨酸

组成的相同特征氨基酸序列。 ＡＱＰｓ 根据其功能特点分为 ３
类， 其中 ＡＱＰ０、 ＡＱＰ１、 ＡＱＰ２、 ＡＱＰ４、 ＡＱＰ５、 ＡＱＰ８ 是

特定 于 转 运 水 的 通 道， ＡＱＰ３、 ＡＱＰ６、 ＡＱＰ７、 ＡＱＰ９、
ＡＱＰ１０ 可渗透水、 尿素、 甘油， ＡＱＰ１１、 ＡＱＰ１２ 因与其他

ＡＱＰ 具有＜１５％ 的结构同源性也被称为超级 ＡＱＰ［２］ 。
１􀆰 ２　 肠道分布的水通道蛋白亚型及主要功能　 现代医学发

现， ＡＱＰｓ 广泛表达于脾、 肺、 肾和消化系统， 与水代谢密

切相关， 其各类亚型在肠道分布情况详见表 １。
２　 肠黏膜水通道蛋白在肠道疾病中表达改变及潜在药物调

控通路

２􀆰 １　 血管活性肠肽 　 血管活性肠肽 （ ｖａｓｏａｃｔｉｖｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ， ＶＩＰ） 是神经递质的一种， 存在于中枢神经和

肠神经系统中。 ＶＩＰ 功能多样， 如扩张心、 脑、 肝血管，
调节脑血流量， 降低肺动脉压， 降低血压， 松弛支气管平

滑肌， 调节中枢体温、 睡眠， 刺激催乳素释放等。 在消化

系统的主要作用是舒张肠道平滑肌， 并使食管下段括约肌、
Ｏｄｄｉ 括约肌、 肠道平滑肌、 肛门内括约肌松弛。 因此 ＶＩＰ
水平的变化与临床多种疾病相关， 尤其与胃肠道疾病关系

密切， 是胃肠道疾病研究的重要指标［６］ 。 研究发现， 复方

地芬诺酯造模便秘大鼠结肠组织 ＶＩＰ、 ＡＱＰ３ 表达降低， 而

尾静脉注射 ＶＩＰ 后， 结肠组织 ＶＩＰ、 ＡＱＰ３ 蛋白表达同步升

高， 表明 ＶＩＰ 可调控 ＡＱＰ３ 蛋白表达， 进而调节便秘大鼠

肠道水液代谢［７］ 。 在肠易激综合征腹泻患者结肠组织中也

发现 ＶＩＰ 水平升高， ＡＱＰｓ 表达降低［８⁃９］ 。 番泻叶致泻小鼠

结肠组织 ＶＩＰ 表达升高， ＡＱＰ８ 表达降低［１０］ 。 综上所述，
在便秘和肠易激综合征疾病过程中， ＶＩＰ 是调控 ＡＱＰ， 改

变肠道水分代谢的潜在通路之一。
２􀆰 ２　 ｃＡＭＰ⁃ＰＫＡ 信号通路 　 环磷酸腺蛋白激酶 Ａ （ｃｙｃｌｉｃ
ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ａ， ｃＡＭＰ⁃ＰＫＡ） 通

路是细胞内经典通路之一， 在生物系统中普遍存在， 与细
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　 　 　 　 表 １　 肠道 ＡＱＰｓ 的分类和位置

ＡＱＰｓ 动物种类 十二指肠 空肠 回肠 盲肠 结肠 文献

ＡＱＰ１ 大鼠、小鼠、人、兔 有 未知 有 有 有 ［３］
ＡＱＰ２ 大鼠、小鼠 未知 未知 未知 未知 有 ［４］
ＡＱＰ３ 大鼠、小鼠、人、兔、猪 有 有 有 有 有 ［３］
ＡＱＰ４ 大鼠、小鼠、人、兔、猪 有 有 有 有 有 ［５］
ＡＱＰ５ 大鼠、小鼠、人、兔、猪、鸡、狗 有 无 未知 未知 未知 ［３］
ＡＱＰ６ 大鼠、小鼠、人 有 有 无 无 有 ［５］
ＡＱＰ７ 大鼠、小鼠、人 有 有 有 无 有 ［５］
ＡＱＰ８ 大鼠、小鼠、人、猪、鸡、狗、马 有 有 有 有 有 ［５］
ＡＱＰ９ 大鼠、人、猪、牛 有 有 有 未知 有 ［５］
ＡＱＰ１０ 人、兔、猪、鸡 有 有 有 未知 有 ［５］
ＡＱＰ１１ 小鼠、人、兔、猪 有 有 有 未知 有 ［５］
ＡＱＰ１２ 小鼠、人 未知 未知 未知 未知 未知 ［５］

胞增殖、 分化和离子转运等多项生理活动密切相关。 采用

ＰＫＡ 抑制剂 Ｈ８９ 和 ｃＡＭＰ 激活剂 ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ 对肠易激综合征

腹泻模型大鼠进行干预， 结果表明， 经 ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ 干预后，
ＡＱＰ１、 ＡＱＰ３、 ＡＱＰ８ 表达升高， 表明激活 ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ 通路

可升高肠易激综合征腹泻肠黏膜 ＡＱＰ１、 ＡＱＰ３、 ＡＱＰ８ 表

达［１１］ 。 功能性便秘大鼠结肠组织 ｃＡＭＰ⁃ＰＫＡ、 ＡＱＰ３ 表达

降低， ｃＡＭＰ⁃ＰＫＡ 激动剂和抑制剂分别干预后， 激动剂使

ＡＱＰ３ 表达升高， 抑制剂干预后则表达降低［１２］ 。
２􀆰 ３ 　 ＮＦ⁃κＢ 蛋 白 　 核因子⁃κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃ｋａｐａｐａ Ｂ，
ＮＦ⁃κＢ） 是蛋白家族可以选择性结合在 Ｂ 细胞 κ⁃轻链增强

子升高控许多基因的表达。 在几乎所有的动物细胞中都能

发现 ＮＦ⁃κＢ， 它们参与细胞对外界刺激的响应， 如细胞因

子、 辐射、 重金属、 病毒等， 在细胞的炎症反应、 免疫应

答等过程中 ＮＦ⁃κＢ 起到关键性作用。 研究表明， 在乙醇诱

导的肠黏膜屏障功能障碍模型大鼠肠道抑制 ＮＦ⁃κＢ 可部分

恢复乙醇诱导的 ＡＱＰ８ ｍＲＮＡ 和蛋白表达的降低［１３］ 。 当肠

易激综合征腹泻模型大鼠 ＮＦ⁃κＢ 信号通路被抑制时， 肠黏

膜 ＡＱＰ１、 ＡＱＰ３、 ＡＱＰ８ 表达升高， 当通路被激活时相应表

达降低［１１］ 。 上述研究表明 ＮＦ⁃κＢ 通路可调控 ＡＱＰｓ 表达。
２􀆰 ４　 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶　 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶存在于细胞膜中， 是

对钠、 钾离子能进行交换的主动运输的酶。 该酶可以主动

转运细胞内外 Ｎａ＋和 Ｋ＋稳定。 研究表明， 肠易激综合征腹

泻模型大鼠结肠组织 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶活性升高和 ＡＱＰ３、
ＡＱＰ４ ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高， 从而改善肠易激综合征腹泻

大鼠腹泻症状［１４］ 。
２􀆰 ５　 丝裂原活化蛋白激酶信号 　 丝裂原活化蛋白激酶

（ｍｉｔｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ） 是一组能被不同

的细胞外刺激 （如细胞因子、 神经递质、 激素、 细胞应激

及细胞黏附等） 激活的丝氨酸⁃苏氨酸蛋白激酶， 在细胞的

生长、 分化、 对环境的应激适应、 炎症反应等多种细胞生

理 ／病理过程起到重要的作用。 研究表明， 激活 ＭＡＰＫ 信号

通路可升高肺部及子宫黏膜 ＡＱＰ３、 ＡＱＰ４ 蛋白表达［１５⁃１６］ 。
在慢传输型便秘模型大鼠中通过抑制 ＭＡＰＫｓ 可以降低

ＡＱＰ３、 ＡＱＰ４ 表达起到治疗作用。 李姿慧等［１７］ 对脾虚湿困

型溃疡性结肠炎大鼠进行研究， 发现抑制 ＥＲＫ ／ ｐ３８ ＭＡＰＫ
信号通路能降低 ＡＱＰ３、 ＡＱＰ４ ｍＲＮＡ 和蛋白表达。

２􀆰 ６　 前列腺素 Ｅ２ 细胞因子 　 前列腺素 Ｅ２ （ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ
Ｅ２， ＰＧＥ２） 在多种组织中的产生已被证明可调节多种生理

过程， 包括肾脏的钠尿、 血管系统的平滑肌弹性以及单核

细胞和巨噬细胞对受损组织的炎症反应。 研究表明， 番泻

苷 Ａ 可刺激巨噬细胞分泌 ＰＧＥ２， 进而降低大鼠结肠组织

ＡＱＰ３ 表达［１８］ ， 便秘大鼠灌胃给予 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 番泻苷 ５ ｈ 后，
结肠组织 ＡＱＰ３ 表达降低， 给予非甾体抗炎药后减少 ＰＧＥ２

合成， ＡＱＰ３ 表达恢复正常［１９］ 。 综上所述， ＰＥＧ２ 参与调控

肠道 ＡＱＰｓ 的表达。
２􀆰 ７　 微小 核 糖 核酸 　 微小核糖核酸 （ ｍｉｃｒｏ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ
ａｃｉｄ， ｍｉＲＮＡｓ） 是一种小的单链非编码 ＲＮＡ， 在基因表达

的转录后控制中具有重要功能［２０⁃２２］ 。 研究表明， 肠易激综

合征腹泻大鼠结肠细胞 ｍｉＲ⁃２９ａ 表达升高， ＡＱＰ３、 ＡＱＰ８
表达 降 低， 而 添 加 ｍｉＲ⁃２９ａ 拮 抗 剂 后， ＡＱＰ１、 ＡＱＰ３、
ＡＱＰ８ 表达升高［２３⁃２４］ 。 Ｍｉｎ 等［２０］ 收集了 ２０ 名间质性膀胱炎

患者和 １６ 名健康受试者的结肠样本， 在溃疡性结肠炎结肠

细胞中， ＡＱＰ８ 蛋白表达较健康结肠细胞降低 ３ 倍， 采用生

物信息学方法计算 ＡＱＰ８ 的候选 ｍｉＲＮＡ 靶基因， 荧光素酶

报告分析表明， 在 ＡＱＰ８ ３ＵＴＲ 区具有互补位点的 ｍｉＲ⁃４２４、
ｍｉＲ⁃１９５、 ｍｉＲ⁃３３０、 ｍｉＲ⁃６１２、 ｍｉＲ⁃１６ 可以使相对荧光素酶

活性降低 １０％ ～ ４５％ 。 综上所述， ｍｉＲＮＡ 的表达可以调控

ＡＱＰｓ 的表达。
２􀆰 ８　 肠道疾病中其余尚未明通路的 ＡＱＰｓ 变化　 ＡＱＰｓ 可以

影响细胞增殖和相关的细胞功能， 如迁移、 侵袭、 血管生

成， 因此水通道蛋白在肿瘤细胞的代谢中起着核心作

用［２５］ 。 研究表明， ＡＱＰ３、 ＡＱＰ５、 ＡＱＰ８ 均在结肠癌过程中

起到重要作用。 对正常结肠黏膜与散发性结肠直肠癌患者

肿瘤附近的肠黏膜的基因进行比较， 结果发现， 导致细胞

去分化， 发展为肿瘤细胞的过程中失调的基因除癌基因外

还包含诸多代谢和转运蛋白基因， 其中就包括 ＡＱＰ８［２６］ 。
而针对结肠直肠癌中， ＡＱＰ３、 ＡＱＰ５ 的过度表达与致癌、
转移及不良预后密切相关［３］ 。 ＡＱＰｓ 作为结肠癌增殖和迁移

的生物标记物， 以及治疗靶点和预测治疗结果的工具， 具

有明确的诊断和预后潜力。
３　 中药对肠道疾病肠黏膜水通道蛋白调控作用

３􀆰 １　 中药单体　 部分中药的有效成分有调控 ＡＱＰｓ 的作用。
６５０４
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染料木苷是葛根的主要有效成分， 染料木苷可以通过

ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ ／ ＣＲＥＢ 信号转导途径抑制轮状病毒的复制并升

高肠道 ＡＱＰ４ 表达， 恢复肠道细胞对液体的吸收以治疗腹

泻［２７］ 。 小檗碱是黄连的主要功效成分， 小檗碱可升高番泻

叶致泻小鼠肠道 ＡＱＰ４ 表达， 也可升高人肠上皮细胞 ＡＱＰ４
表达［２８］ 。 柚皮素是枳实、 枳壳的主要活性成分， ３００ ｍｇ ／ ｋｇ
柚皮素可通过升高结肠组织 ＡＱＰ３ 表达来防止将水从管腔

吸附到血管， 从而减少洛哌丁胺引起的便秘［２９］ 。 番泻苷是

番泻叶的主要功效成分， 番泻苷 Ａ 可降低结肠组织 ＡＱＰ３
表达， 从而抑制水从肠腔向血管侧的运输， 发挥通便作

用［１８］ 。 这些中药单体均出自在传统中医药理论中与津液代

谢密切相关的经典中药， 其中葛根有生津止渴、 升阳止泻

的功效， 归脾、 胃、 肺经； 黄连可清热燥湿， 归心、 脾、
胃、 肝、 胆、 大肠经； 番泻叶入大肠经； 枳实、 枳壳归脾

胃经， 历来是治疗积滞腹胀的常用中药。 这些中药的主要

功效成分对水通道蛋白均表现出调控作用， 侧面证明了中

医药理论中有关津液代谢部分的潜在主要靶点之一就是水

通道蛋白。
３􀆰 ２　 单味中药　 大黄可导致 ＡＱＰ３、 ＡＱＰ４ 表达降低， 减少

结肠对水分的吸收， 增加肠道内水分。 大黄蒽醌可降低腹

泻大鼠结肠、 肾脏和肝脏中各种 ＡＱＰ 表达［３０⁃３２］ 。 白术可以

抑制慢传输型便秘大鼠结肠的 ＡＱＰ４ 表达， 升高 ＡＱＰ３ 表

达［３３］ 。 当归可以通过调节结肠 １， ４， ５⁃三磷酸肌醇⁃磷酸肌

醇特异性酶⁃磷脂酶 Ｃ （ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｃ⁃ｉｎｏｓｉｔｏｌ １， ４， ５⁃
ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ， ＰＬＣ⁃ＩＰ３⁃ＣａＭ） 和腺苷酸环化酶

（ ａｄｅｎｙｌａｔｅ ｃｙｃｌａｓｅ， ＡＣ） ／环 磷 酸 腺 苷 （ ｃｙｃｌｉｃ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ｃＡＭＰ ） ／蛋 白 激 酶 Ａ （ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ａ，
ＰＫＡ） 信号通路降低 ＡＱＰ４、 ＡＱＰ８ 表达［３４］ 。 赤芍可降低慢

传输型便秘小鼠结肠组织 ＡＱＰ４ 表达， 并增加肠道水分以

达到通便作用［３５］ 。 张晓丹等［３６］研究表明， 茯苓可升高结肠

黏膜组织 ＡＱＰ３ 的表达， 增强结肠黏膜对水的重吸收， 改

善脾虚泄泻大鼠的腹泻症状。 薏苡仁能升高结肠组织 ＡＱＰ３
表达， 这可能是治疗脾虚湿大鼠的机制之一［３７］ 。 车前草可

升高小肠组织 ＡＱＰ１ 表达， 增加小肠对水的吸收代谢， 同

时升高结肠组织 ＡＱＰ４ 表达， 起到缓解腹泻的作用［３８］ 。 苍

术可通过降低 ＶＩＰ 表达， 升高肠易激综合征腹泻大鼠结肠

组织 ＡＱＰ３、 ＡＱＰ８ 表达， 促进水的重吸收， 改善腹泻症

状［３９］ 。 香薷可以改善 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶活性， 升高 ＡＱＰ３、
ＡＱＰ４ 表达， 增强结肠对水的重吸收［４０］ 。 蚕沙可降低 “湿
阻中焦” 大鼠结肠 ＡＱＰ３ 蛋白表达［４１］ 。 荆芥和防风可升高

溃疡性结肠炎模型大鼠结肠组织 ＡＱＰ４、 ＡＱＰ８ 表达［４２］ 。 生

品狼毒氯仿毒性部位可降低小鼠结肠 ＡＱＰ１ 表达， 升高

ＡＱＰ３、 ＡＱＰ４ 蛋白表达， 醋制后其对干扰结肠 ＡＱＰ 蛋白表

的作用减弱［４３］ 。 黄连可升高溃疡性结肠炎模型大鼠肠黏膜

上皮细胞 ＡＱＰ３、 ＡＱＰ４ 表达［４４］ 。
以上对肠道水通道蛋白具有较强调控作用的中药在中

医药理论中均是调节津液的要药， 在中医药传统理论指导

下根据药物的归经、 功效， 常用于湿阻中焦、 大肠湿热、
脾虚泄泻等津液失调疾病的治疗。 这些药物对水通道蛋白

的调控作用一方面揭示了水通道蛋白是诸多调节津液代谢

中药的潜在靶点， 另一方面也从现代医学角度证实在传统

中医药理论对诸多与水分代谢相关疾病的病因病机分析科

学准确， 在其理论指导下选取的中药确实通过调控水分代

谢转运起到治疗疾病的作用。
中药单体、 单味中药通过水通道蛋白对肠道疾病的调

控作用见表 ２。
表 ２　 中药单体、 单味中药通过水通道蛋白对肠道疾病的调控作用

中药单体 ／单味

中药名称
研究对象 对水通道蛋白影响和作用机制 文献

染料木苷 轮状病毒小鼠 通过 ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ ／ ＣＲＥＢ 通路升高 ＡＱＰ４ 表达 ［２７］
小檗碱 番泻叶致泻小鼠 ／人肠上皮细胞 升高 ＡＱＰ４ 表达 ［２８］
柚皮素 洛哌丁胺造模便秘小鼠 升高结肠组织 ＡＱＰ３ 表达 ［２９］

番泻苷 Ａ 人结肠癌 ＨＴ⁃２９ 细胞和巨噬细胞衍生的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞 通过促进 ＰＧＥ２ 分泌降低结组织肠 ＡＱＰ３ 表达 ［１８］
大黄 腹泻大鼠 降低结肠组织 ＡＱＰ３、ＡＱＰ４ 表达 ［３０］

复方地芬诺酯混悬液或洛哌丁胺造模便秘小鼠 通过 Ｎａ＋⁃Ｋ＋⁃ＡＴＰ 通路降低结肠组织 ＡＱＰ３ 表达 ［３１］
浓度症模型大鼠 降低结肠 ＡＱＰ２、ＡＱＰ８ 表达 ［３２］

白术 洛哌丁胺造模便秘小鼠 降低结肠组织 ＡＱＰ４ 表，升高 ＡＱＰ４ 表达 ［３３］
当归 — 通过 ＰＬＣ⁃ＩＰ３⁃ＣａＭ ／ ＡＣ⁃ｃＡＭＰ⁃ＰＫＡ 降低结肠组织 ＡＱＰ４、ＡＱＰ８ 表达 ［３４］
赤芍 洛哌丁胺造模便秘小鼠 降低结肠组织 ＡＱＰ４ 表达 ［３５］
茯苓 脾虚泄泻大鼠 升高结肠组织 ＡＱＰ３ 表达 ［３６］

薏苡仁 脾虚泄泻大鼠 通过 ｃ ＡＭＰ⁃ＰＫＡ 通路升高结肠组织 ＡＱＰ３ 表达 ［３７］
车前子 脾虚泄泻大鼠 升高小肠组织 ＡＱＰ１ 表达和结肠组织 ＡＱＰ４ 表达 ［３８］
苍术 肠易激综合征腹泻大鼠 升高结肠组织 ＡＱＰ３、ＡＱＰ８ 表达 ［３９］
香薷 — 通过 Ｎａ＋⁃Ｋ＋⁃ＡＴＰ 通路升高结肠组织 ＡＱＰ３、ＡＱＰ４ 表达 ［４０］
蚕沙 “湿阻中焦”模型大鼠 降低结肠组织 ＡＱＰ３ 表达 ［４１］
荆芥 溃疡性结肠炎模型大鼠 升高结肠组织 ＡＱＰ４、ＡＱＰ８ 表达 ［４２］
防风 溃疡性结肠炎模型大鼠 升高结肠组织 ＡＱＰ４、ＡＱＰ８ 表达 ［４２］

生狼毒氯仿部位 健康 ＩＣＲ 小鼠 降低结肠组织 ＡＱＰ１ 表达，升高 ＡＱＰ３、ＡＱＰ８ 表达，醋制后调控作用减弱 ［４３］
黄连 溃疡性结肠炎大鼠 升高肠黏膜上皮细胞 ＡＱＰ３、ＡＱＰ４ 表达 ［４４］
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３􀆰 ３　 中药复方 　 肠激宁方可通过干预 ＰＫＡ ／ ｃＡＭＰ 的信号

通路介导 ＡＱＰ４ 的膜囊泡穿梭机制， 升高 ＡＱＰ４ 的表达， 增

强结肠对水的吸收从而改善肠易激综合征腹泻的腹泻状

况［４５］ 。 痛泻要方是治疗腹泻疾病的经典名方， 痛泻宁是痛

泻要方成品制剂。 研究表明， 痛泻宁颗粒可以升高 ＰＫＡ、
ｃＡＭＰ 蛋白表达， 调控 ＡＱＰ４ 表达， 增强水的通透性从而起

到治疗腹泻的作用［４５］ 。 复方地榆勾儿茶散可升高番泻叶致

泻小鼠结肠 ＡＱＰ３、 ＡＱＰ４ 表达［４６］ 。 久泻宁是治疗慢性肠炎

的多年经验效方， 由山药、 白芍、 砂仁等 ９ 味药物组成。
动物实验表明， 久泻宁可通过调节 ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ 通路， 升高

溃疡性结肠炎模型大鼠结肠组织 ＡＱＰ４、 ＡＱＰ８ 蛋白表

达［４７］ 。 平胃散可升高湿困脾胃证大鼠结肠组织 ＡＱＰ３、
ＡＱＰ４ ｍＲＮＡ 表达， 小肠末端组织 ＡＱＰ２ 表达和小肠终端、
结肠组织、 直肠组织 ＡＱＰ３ 蛋白表达， 降低大肠中段组织

ＡＱＰ２、 ＡＱＰ３ 表达［４８］ 。 马旭冉等［４９］利用 ＴＮＢＳ 混合乙醇造

模法制备了大鼠溃疡性结肠炎模型， 研究 ３ 种止泻名方对

溃疡性结肠炎模型大鼠水通道蛋白的表达， 结果表明， 黄

芩汤可升高溃疡性结肠炎模型大鼠结肠组织 ＡＱＰ３、 ＡＱＰ４
表达； 四神丸可降低结肠组织 ＡＱＰ３ 表达但对 ＡＱＰ４ 表达变

化无明显作用； 痛泻要方能降低结肠组织 ＡＱＰ３ 表达， 对

ＡＱＰ４ 表达无明显作用。 葛根芩连汤和白头翁汤可升高轮状

病毒感染乳鼠结肠组织 ＡＱＰ１ ｍＲＮＡ 表达， 增加结肠水分的

重吸收改善腹泻症状［５０］ 。 敦煌固本方可以通过降低肠易激

综合征腹泻模型大鼠结肠 ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达进而升高 ＡＱＰ３
蛋白表达， 促进结肠水分重吸收［５１］ 。 健脾化湿颗粒通过激

活肠易激综合征腹泻模型大鼠结肠 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶活性升高

ＡＱＰ３、 ＡＱＰ４ 表达， 增强结肠对水的摄取能力， 治疗腹

泻［５２］ 。 藿香正气液可以通过 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰ 酶活性升高肠易

激综合征腹泻模型大鼠肠道 ＡＱＰ４ 表达， 起到止泻作用［５３］ 。
申旭龙等［５４］发现， 基于枳术丸自创的便塞通合剂可降低慢

性便秘大鼠结肠组织 ＡＱＰ１、 ＡＱＰ４、 ＡＱＰ８ 表达， 减少水分

重吸收， 改善便秘症状。 麻元通便止痛汤可降低便秘大鼠

肠道组织 ＡＱＰ１、 ＡＱＰ３、 ＡＱＰ４、 ＡＱＰ８ 蛋白表达， 增加粪

便的含水量［５５］ 。 温阳益气方可降低洛哌丁胺造模的慢传属

型便秘大鼠肠道 ＡＱＰ３、 ＡＱＰ８ 蛋白表达， 减少肠道水分重

吸收， 起到治疗便秘的作用［５６］ 。 养阴润肠方可升高便秘小

鼠结肠 ＡＱＰ３ ｍＲＮＡ 和蛋白表达， 促进杯状细胞肠液分泌

增加， 促进排便［５７］ 。 参苓白术散可通过 ＥＲＫ ／ ｐ３８ ＭＡＰＫ 信

号通路， 升高 ＡＱＰ３、 ＡＱＰ４ 蛋白表达［１７］ 。
上述中药复方主治疾病大多为肠易激综合征腹泻、 溃

疡性结肠炎、 便秘等疾病。 中医自古也有便秘的病名记载，
历代经典中医著作将该病的病因归纳为津液损耗、 寒湿困

脾［５８］ ； 在中医理论中， 虽无肠易激综合征腹泻和溃疡性结

肠炎的病名， 但根据两者的症状表现， 中医对肠易激综合

征腹泻的病因病机常归纳为外感湿邪、 内伤脾胃导致津液

运化失常［５９］ ； 溃疡性结肠炎则多因寒湿壅结肠道［６０⁃６１］ 。 中

医治疗便秘多以润肠通便、 养阴增液为主， 治疗肠易激综

合征腹泻和溃疡性结肠炎等以腹泻为主的疾病多以健脾化

湿、 清泄湿热为主。 因此， 上述中药方剂的组方多选用具

有健脾、 化湿、 燥湿、 通泻作用的中药， 而按此理论指导

下形成的组方也对水通道蛋白具有显著调控作用， 表明基

于中医药传统理论遣方组药疗效显著， 也符合现代医学基

本原理。
中药复方通过水通道蛋白对肠道疾病的调控作用见

表 ３。

表 ３　 中药复方通过水通道蛋白对肠道疾病的调控作用
中药复方名称 药物组成 研究对象 对水通道蛋白影响 文献

肠激宁方 党参、白术、茯神、柴胡、枳壳、白芍、陈皮、防风、延
胡索、木香、石榴皮、诃子、火炭母、远志、甘草

肠易激综合征腹泻模型大鼠 通过 ＰＫＡ ／ ｃＡＭＰ 通路升高结肠组织
ＡＱＰ４ 表达

［４５］

痛泻宁颗粒 白芍、青皮、薤白、白术 肠易激综合征腹泻模型大鼠 通过 ＰＫＡ ／ ｃＡＭＰ 通路升高结肠组织
ＡＱＰ４ 表达

［４５］

复方地榆勾儿茶散 地榆、多叶勾儿茶提取物 番泻叶致泻小鼠 升高小鼠结肠组织 ＡＱＰ３、ＡＱＰ４ 表达 ［４６］
久泻宁 山药、马齿苋、白术、荷叶、神曲、防风、白芍、砂仁、

甘草
肠易激综合征腹泻模型大鼠 通过 ＰＫＡ ／ ｃＡＭＰ 通路升高结肠组织

ＡＱＰ４、ＡＱＰ８ 表达
［４７］

平胃散 苍术、厚朴、陈皮、甘草 湿困脾胃证大鼠 升高大鼠结肠组织 ＡＱＰ３、ＡＱＰ４ ｍＲＮＡ
表达

［４８］

黄芩汤 黄芩、甘草、白芍、大枣 溃疡性结肠炎模型大鼠 升高大鼠结肠组织 ＡＱＰ３、ＡＱＰ４ 表达 ［４９］
四神丸 煨肉豆蔻、盐炒补骨脂、醋五味子、制吴茱萸、大枣 溃疡性结肠炎模型大鼠 降低大鼠结肠组织 ＡＱＰ３、ＡＱＰ４ 表达 ［４９］

痛泻要方 陈皮、白术、白芍、防风 溃疡性结肠炎模型大鼠 降低大鼠结肠 ＡＱＰ３ 表达 ［４９］
葛根芩连汤 葛根、黄芩、黄连、甘草 轮状病毒感染乳鼠 升高 ＡＱＰ１ ｍＲＮＡ 表达 ［５０］
白头翁汤 白头翁、黄连、黄柏、秦皮 轮状病毒感染乳鼠 升高 ＡＱＰ１ ｍＲＮＡ 表达 ［５０］

敦煌固本方 人参、黄芪、白术、当归、陈皮、鹿茸 肠易激综合征腹泻模型大鼠 通过降低 ＮＦ⁃κＢ 通路升高大鼠结肠组
织 ＡＱＰ３ 表达

［５１］

健脾化湿颗粒 防风、砂仁、陈皮、炙黄芪、炙甘草、益智仁、炒白
术、炒白芍、茯苓、乌药

肠易激综合征腹泻模型大鼠 通过激活 Ｎａ＋⁃Ｋ＋⁃ＡＴＰ 酶升高大鼠结肠
ＡＱＰ３、ＡＱＰ４ 表达

［５２］

藿香正气液 广藿香、紫苏叶、白芷、白术 （炒）、陈皮、半夏
（制）、厚朴（姜制）、茯苓、桔梗、甘草、大腹皮、大
枣、生姜

肠易激综合征腹泻模型大鼠 通过升高 Ｎａ＋⁃Ｋ＋⁃ＡＴＰ 酶升高大鼠结肠
组织 ＡＱＰ４ 表达

［５３］

８５０４
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续表 ３
中药复方名称 药物组成 研究对象 对水通道蛋白影响 文献

便塞通合剂 枳实、白术、荷叶 便秘大鼠结肠 降低大鼠结肠组织 ＡＱＰ１、ＡＱＰ４、ＡＱＰ８
表达

［５４］

麻元通便止痛汤 火麻仁、杏仁、生大黄、郁李仁、生地黄、槐花、地
榆、延胡索、白芍等

便秘大鼠结肠 降低大鼠结肠组织 ＡＱＰ１、ＡＱＰ３、ＡＱＰ４、
ＡＱＰ８ 表达

［５５］

温阳益气方 肉桂、肉苁蓉、牛膝、乌药、白术、枳实、升麻、黄芪、
火麻仁、桃仁、生地黄

便秘大鼠结肠 通过 ＰＫＡ 通路降低大鼠结肠组织 ＡＱＰ８
表达

［５６］

参苓白术散 白扁豆、白术、茯苓、甘草、桔梗、莲子、人参、砂仁、
山药、薏苡仁

溃疡性结肠炎模型大鼠 通过 ＥＲＫ ／ ｐ３８ ＭＡＰＫ 通路升高 ＡＱＰ３、
ＡＱＰ４ 表达

［１７］

养阴润肠方 玄参、生地、麦冬、郁李仁、火麻仁、瓜蒌仁、白术、
炙升麻、炒枳壳、六神曲

便秘大鼠结肠 升高 ＡＱＰ３ ｍＲＮＡ 和蛋白表达 ［５８］

４　 结语与展望

本文总结了中药通过调节 ＡＱＰｓ 治疗便秘、 溃疡性结肠

炎和肠易激综合征等疾病的作用机制。 诸多中药单体、 单

味中药和中药复方均可通过 ｃＡＭＰ⁃ＰＫＡ、 ＮＦ⁃κＢ、 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃
ＡＴＰ、 ＭＡＰＫ 等信号通路调控多个亚型 ＡＱＰｓ 起到治疗作

用。 这些中药及其组成的复方在中医药理论中均具有燥湿、
利水、 泻下等调节体内津液代谢作用， 其对于水通道蛋白

的调控作用也恰与其中医药理论体系中的认识一致， 一方

面验证了传统中医药理论的科学内涵， 另一方面也显示出

水通道蛋白可能是中医药理论中津液代谢的关键靶点。 肠

道水通道蛋白的深入研究已经为诸多肠道疾病的发病机制

及中药潜在作用靶点提供了新的研究思路。 但中药调控水

通道蛋白治疗肠道疾病的研究仍存在一些不足， （１） 在中

医药传统理论中诸多具有祛湿、 燥湿功效且归经为大肠经

的中药品种数量较多， 但其中许多中药尚未见其对水通道

蛋白调控作用的相关研究， 仍有较多中药品种及经典名方

和中成药有待开展 ＡＱＰｓ 相关研究； （２） 大部分中药调控

ＡＱＰｓ 的研究缺乏深层次调控机制的研究， 本文中综述的中

药调控 ＡＱＰｓ 的 ３３ 篇文献中仅有 １２ 篇对进一步的调控机制

开展了研究， 且这些研究多集中在体内各类因子及离子通

道等调控机制， 对于 ｍｉＲＮＡ 等基因层面的调控机制鲜有研

究报道； （３） 水通道蛋白与传统中医药理论结合的研究越

来越受到重视， 部分学者通过对水通道蛋白的研究反映了

一些中医药传统理论的学说。 如梁星琛等［６２］ 研究发现便秘

大鼠的肾脏 ＡＱＰ３ 表达也升高， 从而加速肾脏对水分的吸

收进而造成肠道水分代谢紊乱， 符合中医 “肾主水司二便”
的理论。 但整体来讲目前将水通道蛋白与传统中医药理论

结合开展研究的文献报道仍偏少。 这些不足之处是后续开

展中药与水通道蛋白研究需要努力的方向。
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［２１］ 　 Ｇｏｍｅｓ Ａ， ｄａ Ｓｉｌｖａ Ｉ Ｖ， Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ Ｃ Ｍ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ａｑｕａｐｏｒｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｃｈｅｍ， ２０１８， ６： ２３８．

［２２］ 　 Ｄｉｎｇ Ｓ Ｊ， Ｌｉｕ Ｇ， Ｊｉａｎｇ Ｈ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｔｈｅ
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ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｐｅｐｔ Ｓｃｉ， ２０１９， ２０（７）：
６６６⁃６７３．

［２３］ 　 Ｃｈａｏ Ｇ Ｑ， Ｗａｎｇ Ｙ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２９ａ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｃｏｌｏｎｉｃ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，
２０１７， ８（４９）： ８５８２８⁃８５８３７．

［２４］ 　 Ｚｈｏｕ Ｑ Ｑ， Ｃｏｓｔｉｎｅａｎ Ｓ， Ｃｒｏｃｅ Ｃ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ ２９
ｔａｒｇｅｔｓ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ⁃ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ Ｃｌａｕｄｉｎ １ ｔｏ
ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ［ Ｊ ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０１５，
１４８（１）： １５８⁃１６９．

［２５］ 　 Ｗｉｌｌａｅｒｔ Ｗ， Ｍａｒｅｅｌ Ｍ， Ｖａｎ Ｄｅ Ｐｕｔｔｅ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｌｙｍｐｈａｔｉｃ
ｓｐｒｅａｄ， ｎｏｄａｌ ｃｏｕｎｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｔｅｎｔ ｏｆ ｌｙｍｐｈａｄｅｎｅｃｔｏｍｙ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｌｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｔｒｅａｔ Ｒｅｖ， ２０１４， ４０ （ ３）：
４０５⁃４１３．

［２６］ 　 Ｗｅｉ Ｗ， Ｑｉｎｇ Ｌ， Ｔａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＱＰ５ ａｎｄ ＡＱＰ８
ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［Ｊ］ ．
Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ， ２０１２， １０： ２４２．

［２７］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｈ Ｈ， Ｌｉａｏ Ｄ， Ｌｉａｎｇ Ｌ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｒｏｔａｖｉｒｕｓ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＡＱＰ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｒｏｔａｖｉｒｕｓ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ Ｃａｃｏ⁃２ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ａｒｃｈ Ｖｉｒｏｌ， ２０１５，
１６０（６）： １４２１⁃１４３３．

［２８］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ Ｇ， Ｗａｎｇ Ｘ， Ｓｈａ Ｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＨＥ３ ａｎｄ ＡＱＰ４ ｉｎ ｓｅｎｎｏｓｉｄｅＡ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｒｒｈｏｅａ
ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． Ｆｉｔｏｔｅｒａｐｉａ， ２０１２， ８３（６）： １０１４⁃１０２２．

［２９］ 　 Ｙｉｎ Ｊ Ｑ， Ｌｉａｎｇ Ｙ Ｃ， Ｗａｎｇ Ｄ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｌａｘａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃ⁃Ｋｉｔ ａｎｄ
ＳＣＦ， ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ａｑｕａｐｏｒｉｎ ３ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｌｏｐｅｒａｍｉｄｅ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１８， ４１ （ ２ ）：
６４９⁃６５８．

［３０］ 　 包佳鹭， 赵　 伟， 路一璇， 等． 大黄对小鼠水通道蛋白 ３、
４ 及血管活性肠肽的影响 ［ Ｊ］ ． 动物医学进展， ２０２１，
４２（３）： ５４⁃５８．

［３１］ 　 姜洪波， 孙莉莉， 刘伯语， 等． 大黄酸对便秘小鼠肠道传

输功能和结肠肌电及结肠黏膜水通道蛋白 ３ 表达的影

响［Ｊ］ ． 中国老年学杂志， ２０１７， ３７（１７）： ４１６９⁃４１７２．
［３２］ 　 杜丽娟， 占　 煜， 吴至久， 等． 大黄对便秘大鼠肠动力及

结肠水通道蛋白 ３ 表达的调节作用［ Ｊ］ ． 中华中医药学刊，
２０１７， ３５（４）： ８７３⁃８７５．

［３３］ 　 姜亚欣． 白术内酯Ⅰ对慢传输型便秘大鼠结肠水通道蛋白

３、 ４ 表达的调节作用和机制［Ｄ］． 青岛： 青岛大学， ２０１７．
［３４］ 　 杜丽东， 雒　 军， 吴国泰， 等． 当归对血虚便秘模型小鼠

结肠水通道蛋白 ４ 表达的影响 ［ Ｊ］ ． 中药药理与临床，
２０１７， ３３（５）： １０３⁃１０７．

［３５］ 　 方圆之， 高 　 杰． 白芍的通便作用及其对便秘小鼠结肠

ＡＱＰ４、 ＶＩＰ 表 达 的 影 响 ［ Ｊ ］ ． 山 东 中 医 杂 志， ２０１７，
３６（１）： ６２⁃６５．

［３６］ 　 张晓丹， 黄秀深， 杨 　 成， 等． 湿阻中焦证模型大鼠胃肠

水通道蛋白 ３ （ＡＱＰ３） 的病理特征性表达分布谱以及平胃

散干 预 的 研 究 ［ Ｊ ］ ． 辽 宁 中 医 杂 志， ２０１２， ３９ （ １２ ）：
２５００⁃２５０３．

［３７］ 　 王彦芳， 季旭明， 韩晓春， 等． 薏苡仁多糖不同组分对脾

虚水湿不化模型大鼠结肠 ＶＩＰＲ１ 和 ＡＱＰ３ 表达的影响［ Ｊ］ ．
中药药理与临床， ２０１８， ３４（２）： ４３⁃４７．

［３８］ 　 王　 月， 彪雅宁， 储心乔， 等． 车前子对腹泻大鼠炎性因

子和结肠组织 ＡＱＰ４ ｍＲＮＡ 和蛋白表达的影响［ Ｊ］ ． 中国实

验方剂学杂志， ２０２０， ２６（２０）： ５２⁃５８．
［３９］ 　 Ｘｉｅ Ｙ， Ｚｈａｎ Ｘ， Ｔｕ Ｊ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｔｒａｃｔｙｌｏｄｅｓ ｏｉｌ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
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ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｖｉａ ＳＣＦ ／ ｃ⁃ｋｉｔ ａｎｄ
ＭＬＣＫ ／ ＭＬＣ２ ｐａｔｈｗａｙｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１，
２７２： １１３９２５．

［４０］ 　 Ｚｈｕ Ｈ Ｍ， Ｌｉ Ｌ， Ｌｉ Ｓ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｗａｔｅｒ ｅｘｔｒａｃｔ ｆｒｏｍ
Ｂｅｒｂｅｒｉｓ ｈｅｔｅｒｏｐｏｄａ Ｓｃｈｒｅｎｋ ｒｏｏｔｓ ｏｎ ｄｉａｒｒｈｅａ⁃ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ
ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｂｙ ａｄｊｕｓｔｉｎｇ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ［ Ｊ ］ ．
Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１９， ２３７： １８２⁃１９１．

［４１］ 　 王　 莹． 蚕沙对湿阻中焦证大鼠水通道蛋白表达的影响及

机理研究［Ｄ］． 南昌： 江西中医药大学， ２０２０．
［４２］ 　 屈　 映， 张书信， 傅丽元， 等． 荆芥、 防风对溃疡性结肠

炎大鼠结肠黏膜 ＡＱＰ４ 和 ＡＱＰ８ 表达的影响［ Ｊ］ ． 中国中药

杂志， ２０２０， ４５（１５）： ３７１９⁃３７２５．
［４３］ 　 刘　 莲， 郁红礼， 王奎龙， 等． 狼毒醋制前后对小鼠肠道

毒性及结肠水通道蛋白表达的影响［ Ｊ］ ． 中国中药杂志，
２０１８， ４３（１２）： ２５１６⁃２５２１．

［４４］ 　 王师英， 赵文樱子， 钟彩铃， 等． 黄连通过调控肠黏膜上

皮细胞 ＡＱＰｓ 蛋白表达改善溃疡性结肠炎腹泻的机制研究

［Ｊ］ ． 北京中医药， ２０２２， ４１（９）： ９５４⁃９５８．
［４５］ 　 钟　 毅， 郭　 红， 袁珍珍． 肠激宁调控胃肠激素、 ＡＱＰ４ 和

ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ 通路抗肝郁脾虚证 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠腹泻机制研

究［Ｊ］ ． 按摩与康复医学， ２０１９， １０（３）： ４２⁃４５．
［４６］ 　 李　 楠． 复方地榆勾儿茶散的止泻作用和水通道蛋白机制

的初步研究［Ｄ］． 扬州： 扬州大学， ２０１６．
［４７］ 　 李艺垚． 久泻宁调节 ＵＣ 模型大鼠水通道蛋白的机制研

究［Ｄ］． 福州： 福建中医药大学， ２０２１．
［４８］ 　 陈继兰， 张慧慧， 黄秀深， 等． 平胃散对湿阻中焦证模型

大鼠结肠 ＰＬＣ⁃ＩＰ３ ／ ＤＧ⁃ＣａＭ ／ ＰＫＣ 信号通路的影响 ［ Ｊ］ ．
时珍国医国药， ２０１４， ２５（７）： １７６９⁃１７７１．

［４９］ 　 马旭冉， 王彦礼， 邹迪新， 等． ３ 首止泻名方治疗溃疡性

结肠炎大鼠的相关机制对比分析［ Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂
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志， ２０２０， ２６（２０）： １⁃８．
［５０］ 　 陈　 涣， 龚四堂， 区文玑． 中药止泻液对乳鼠轮状病毒肠

炎水通道蛋白表达的影响［ Ｊ］ ． 现代生物医学进展， ２００９，
９（１７）： ３２５８⁃３２６１．

［５１］ 　 杜　 娟， 崔红宇， 郭哲阳， 等． 敦煌固本方对 Ｄ⁃ＩＢＳ 大鼠

血清 ＩＬ⁃６、 ５⁃ＨＴ 水平及结肠组织 ＡＱＰ３、 ＮＦ⁃κＢ 表达的影

响［Ｊ］ ． 中药新药与临床药理， ２０１９， ３０（１０）： １１８９⁃１１９４．
［５２］ 　 吕英超， 吴范武， 张晓峰， 等． 健脾化湿颗粒对腹泻型 ＩＢＳ

模型大鼠结肠 ＡＱＰ３， ＡＱＰ４ 的影响［ Ｊ］ ． 世界最新医学信

息文摘， ２０２０， ２１（１０）： ３．
［５３］ 　 薛晓倩， 黄学宽， 高 　 宁， 等． 藿香正气液对湿阻证大鼠

结肠黏膜水通道蛋白 ４ 表达的影响［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂

志， ２０１２， １８（１９）： １６５⁃１６９．
［５４］ 　 申旭龙， 占　 煜， 任 　 敏， 等． 基于 ＡＱＰ３ 介导结肠水液

代谢探讨便塞通合剂通便作用的实验研究［Ｊ］ ． 中华中医药

学刊， ２０１８， ３６（１１）： ２６２１⁃２６２６．
［５５］ 　 谢昌营， 吴成成， 肖慧荣． 麻元通便止痛汤对慢传输型便

秘大鼠肠道推进功能的影响［ Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志，
２０１８， ２４（７）： １５４⁃１５８．

［５６］ 　 吴本升， 王晓鹏， 孙明明， 等． 基于慢传输型便秘大鼠结

肠 ＩＣＣ 及 ＡＱＰ３ 变化的温阳益气方改善便秘的作用机制探

讨［Ｊ］ ． 时珍国医国药， ２０１９， ３０（１０）： ２３６０⁃２３６５．
［５７］ 　 蒋　 峰， 周锦勇， 刘明浩， 等． 养阴润肠方对便秘小鼠结
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摘要： 糖尿病肾病是糖尿病常见的并发症之一， 也是引起终末期肾脏病的主要原因。 ＮＦ⁃κＢ 信号通路与炎症和免疫应

答等相关。 大量研究表明， 糖尿病肾病与 ＮＦ⁃κＢ 信号通路之间存在着密不可分的联系， ＮＦ⁃κＢ 信号通路可以与氧化应

激、 自噬、 脂毒性、 肾小管⁃间质纤维化、 微小 ＲＮＡ 等相互作用从而加剧或者缓解糖尿病肾病进展。 中药有着抗炎、
降糖、 降脂、 减少尿蛋白、 改善肾脏功能等功效， 有研究表明， 中药可以通过调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路从而减轻肾脏损

伤。 本文系统阐述了糖尿病肾病与 ＮＦ⁃κＢ 信号通路之间的关系， 并对中药调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路治疗糖尿病肾病进行

归纳总结， 以期为中医药防治糖尿病肾病领域的研究人员提供一定的帮助。
关键词： 中药； 糖尿病肾病； ＮＦ⁃κＢ 信号通路
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　 　 糖尿病肾病是糖尿病常见的并发症之一， 以持续性的

尿蛋白和肾小球滤过率下降为特征， 进而出现不可逆的肾

脏损伤［１］ 。 糖尿病肾病是引起终末期肾脏病的主要原因，
有数据显示， 全球的 ３０％ ～ ５０％ 的糖尿病肾病患者会发展

为终末期肾脏病［２］ 。 针对其治疗， 除了改变日常生活和饮

食习惯， 西医会通过控制血糖、 血压、 血脂、 蛋白尿等对

症治疗来延缓糖尿病肾病的进展， 但很多患者病情恶化最

终进入终末期肾脏病［１］ 。 在糖尿病肾病中， 核因子⁃κＢ
（ＮＦ⁃κＢ） 的过度表达会加速炎症因子的产生， 增加蛋白尿

并损伤肾脏固有细胞， 加速糖尿病肾病的进展［３］ 。 因此，
ＮＦ⁃κＢ 信号通路是中药治疗糖尿病肾病的一个重要靶点［４］ 。
近年来很多研究发现， 中药能够通过调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路

延缓糖尿病肾病的进展， 本文就其机制研究做系统综述，
以期为其深入研究提供参考。
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