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中药调控MAPK信号通路干预慢传输型便秘的研究进展 Δ
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摘 要 慢传输型便秘（STC）是一种因结肠传输功能减弱，导致排便次数减少、粪便干结及排便困难的常见功能性肠病。丝裂原

活化蛋白激酶（MAPK）信号通路[主要包括胞外信号调节激酶（ERK）、c-Jun氨基端激酶（JNK）、p38亚型]在STC的发生发展中发

挥了关键调控作用。本文系统梳理了MAPK信号通路在STC中的多重致病机制及中药干预的研究进展。在机制层面，MAPK信

号通路可通过以下环节推动STC进展：（1）激活p38，上调结肠中水通道蛋白3（AQP3）/AQP4的表达，导致肠腔水分过度重吸收；

（2）与核转录因子κB（NF-κB）形成正反馈环路，维持肠道低度炎症，释放肿瘤坏死因子α、白细胞介素1β等炎症因子，抑制平滑肌

收缩；（3）过度激活p38，下调 occludin、黏蛋白2的表达，上调claudin-2的表达，破坏黏膜屏障；（4）JNK/p38信号通路可激活胱天蛋

白酶级联反应，诱导肠上皮细胞、神经元及Cajal间质细胞凋亡；（5）ERK信号异常及p38/JNK过度激活可抑制肠平滑肌收缩，减少

5-羟色胺分泌，最终导致结肠传输功能减弱。在干预层面，中药复方及单味中药被证实可通过调控MAPK信号通路改善STC。其

作用呈现证型依赖性：滋阴类复方（如增液承气汤、通便汤）多调控ERK/AQP轴，温阳类复方（如济川煎）兼顾ERK/JNK与抗凋亡，

清热类复方（如三仁汤）侧重p38/NF-κB抗炎；同一药物可同时覆盖水分代谢、炎症、屏障、凋亡、肠道动力中的多个环节。现有相

关研究仍存在机制多停留在相关性层面、缺乏病证结合研究模型等不足，未来应联合特异性抑制剂或基因敲除明确核心靶点，建

立病证结合的STC模型，并结合网络药理学与分子对接技术深入解析“成分‑靶点‑表型”的精细机制，为中药精准调控MAPK信号

通路干预STC提供高质量证据。
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ABSTRACT Slow transit constipation （STC） is a common functional intestinal disorder caused by impaired colonic transit 

function， characterized by reduced bowel movement frequency， hard stools， and difficulty in defecation. The mitogen-activated 

protein kinase （MAPK） signaling pathway， which mainly includes extracellular signal-regulated kinase （ERK）， c-Jun N-terminal 

kinase （JNK）， and p38 subtypes， plays a critical regulatory role in the occurrence and development of STC. This paper 

systematically reviews the multiple pathogenic mechanisms of the MAPK signaling pathway in STC and the research progress of 

traditional Chinese medicine （TCM） intervention.At the mechanistic level， the MAPK signaling pathway promotes the progression 

of STC through the following links：（1） Activation of p38 upregulates the expression of aquaporin 3 （AQP3）/AQP4 in the colon， 

leading to excessive reabsorption of water in the intestinal lumen； （2） It forms a positive feedback loop with nuclear factor-κB （NF-

κB） to maintain low-grade intestinal inflammation， releases inflammatory factors such as tumor necrosis factor-α （TNF-α） and 

interleukin-1β （IL-1β）， and inhibits smooth muscle contraction； （3） Overactivation of p38 downregulates the expression of 

occludin and mucin 2 while upregulates the expression of claudin-2， thereby disrupting the mucosal barrier； （4） The JNK/p38 

signaling pathway activates the caspase cascade to induce 

apoptosis of intestinal epithelial cells， neurons， and interstitial 

cells of Cajal； （5） Abnormal ERK signaling and excessive 

activation of p38/JNK inhibit intestinal smooth muscle 

contraction and reduce 5-hydroxytryptamine secretion， 

ultimately resulting in impaired colonic transit function.At the 
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intervention level， TCM compound formulas and single herbs have been proven to improve STC by regulating the MAPK signaling 

pathway. Their effects are syndrome type-dependent：yin-nourishing formulas （Zengye Chengqi Tang， Tongbian Tang） mainly 

regulate the ERK/AQP axis； yang-warming formulas （Jichuan Jian） target both ERK/JNK and anti-apoptosis； heat-clearing 

formulas （Sanren Tang） focus on p38/NF-κB anti-inflammation. A single drug can simultaneously cover multiple aspects including 

water metabolism， inflammation， barrier function， apoptosis， and intestinal motility.Current relevant studies still have limitations 

such as mechanisms mostly remaining at the correlational level and a lack of disease-syndrome integrated research models. Future 

studies should combine specific inhibitors or gene knockout to identify core targets， establish disease-syndrome integrated STC 

models， and use network pharmacology and molecular docking techniques to deeply analyze the fine mechanism of “component-

target-phenotype”， so as to provide high-quality evidence for the precise regulation of the MAPK signaling pathway by TCM in the 

intervention of STC.
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慢传输型便秘（slow transit constipation，STC），以结

肠传输功能减弱、排便次数减少、粪便干结及排便困难

为核心特征[1]。我国 STC 发病率为 6.0%～15.0%，老年

人群发病率可达17.6%[2]。患者常伴随腹胀、腹痛及焦虑

抑郁等症状，严重影响生活质量，还可能增加结直肠癌、

心血管疾病等并发症的发生风险[3]。STC的病理机制涉

及肠道动力障碍、肠道屏障功能受损、炎症状态、肠道菌

群失衡、神经-内分泌调节异常等多重因素[4]，这些因素

并非独立存在，而是通过丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinase，MAPK）等核心信号通路形成相

互调控的网络，共同推动 STC 的发展。研究表明，

MAPK信号通路在肠道运动、炎症反应及神经调控中发

挥了重要作用[5]，其异常激活与 STC 的发展密切相关。

目前关于中药调控该信号通路干预STC的系统性综述

较少，相关机制研究仍需整合。鉴于此，本文系统梳理

了近年来中药调控MAPK信号通路干预STC的研究进

展，总结其作用靶点与机制，旨在为STC的中药防治及

创新药物研发提供参考。

1　MAPK信号通路概述

MAPK作为胞外刺激与胞内效应的“信号转换器”，

通过三级激酶级联传递信号，广泛参与真核细胞的增

殖、分化、应激和炎症等生理过程。其级联反应核心为：

上游MAPK激酶激酶（MAPK kinase kinase，MAPKKK）

[如迅速加速性纤维肉瘤（rapidly accelerated fibrosar‐

coma，Raf）、转化生长因子 β活化激酶 1（transforming 

growth factor-β-activated kinase 1，TAK1）]受生长因子、

炎症因子或氧化应激激活；中间MAPK激酶（MAPK ki‐

nase，MAPKK）[ 如丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 激 酶 1/2

（mitogen-activated protein kinase kinase 1/2，MEK1/2）、

MEK3/6]通过双磷酸化下游MAPK的Thr-X-Tyr基序实

现激活；下游MAPK[如胞外信号调节激酶 1/2（extracel‐

lular signal-regulated kinase 1/2，ERK1/2）、c-Jun 氨基端

激 酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）、p38 MAPK] 被

MAPKK双磷酸化活化后入核，调控Elk-1、c-Jun等转录

因子，或在细胞质调节功能蛋白[6]。

MAPK 信号通路主要分为 4类：（1）ERK 信号通路

（含ERK1和ERK2）——上游激酶为Raf和MEK1/2，主

要响应生长因子，调控细胞增殖、分化和迁移；（2）JNK

信号通路（含 JNK1、JNK2和 JNK3）——由MEK激酶1/4

（MEK kinase 1/4，MEKK1/4）和MEK4/7激活，参与细胞

应激反应、凋亡与炎症调控；（3）p38信号通路（含p38 α、
β、γ和 δ亚型）——上游激酶为混合谱系激酶 3（mixed 

lineage kinase 3，MLK3）、MEKK4和MEK3/6，主要响应

炎症因子和环境应激，调控炎症、细胞凋亡和细胞周期；

（4）ERK5信号通路——由 MEKK2/3和 MEK5激活，功

能涉及细胞存活和血管生成。这些信号通路具有级联

放大效应，且与磷酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 3-

kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，PKB，又称

AKT）、核转录因子κB（nuclear factor-κB，NF-κB）等多种

信号通路存在交互作用，共同协调复杂的细胞功能[7]（图

1）。不同MAPK亚型（如ERK、JNK、p38）在STC中的激

活具有特异性，如结肠黏膜层以 p38、JNK激活为主，平

滑肌层则以ERK异常激活为核心，这种亚型特异性为中

药精准调控MAPK信号通路提供了靶点选择依据[8]。

TPL2：肿瘤进展位点2；ASK1：凋亡信号调节激酶1。

图1　MAPK信号通路
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2　MAPK信号通路在STC发生发展中的作用

2.1　MAPK 通过介导水通道蛋白异常表达以促进水分

重吸收

MAPK信号通路可通过上调结肠水通道蛋白（aqua‐

porin，AQP）表达，增强肠腔水分重吸收，这是STC患者

粪便干结的重要成因[9]。具体而言，炎症因子、肠腔高渗

应激等病理因素均可激活结肠黏膜的p38 信号通路，进

而上调AQP3、AQP4的表达，导致黏膜水分过度重吸收，

使肠腔内容物异常干结。此外，MAPK信号通路还可与

PKA信号通路协同放大这一效应：一方面，p38 MAPK、

ERK信号通路可通过调控环磷酸腺苷水平影响PKA活

性；另一方面，p38也可直接磷酸化 PKA 下游转录因

子——cAMP应答元件结合蛋白，增强其与AQP3/AQP4

启动子的结合能力；此外，JNK 信号通路还可磷酸化

PKA调节亚基RⅡ，从而抑制PKA活性[9]。这些多层次

的交互作用共同构成了MAPK信号通路致STC水分代

谢失衡的分子机制。

2.2　MAPK/NF-κB正反馈环路介导肠道低度炎症

肠道水分代谢失衡常诱发局部微环境紊乱，而

MAPK信号通路通过介导并放大炎症反应，是STC肠道

低度炎症持续存在的核心机制[10]。MAPK 信号通路与

NF-κB信号通路形成双向交互作用：p38、JNK信号通路

可磷酸化NF-κB抑制蛋白（inhibitor of NF-κB，IκB）激酶

复合体，促进 IκB降解，使NF-κB入核激活炎症基因转

录；反之，NF-κB上调的肿瘤坏死因子α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）、白细胞介素 1β（interleukin-1β，IL-1β）
等促炎因子又可激活p38、JNK信号通路，形成正反馈循

环[11]。这一交互机制通过3条途径直接导致STC：其一，

p38信号通路可增强环氧化酶 2、诱导型一氧化氮合酶

（inducible nitric oxide synthase，iNOS）转录，释放前列腺

素、一氧化氮，直接抑制肠平滑肌收缩[12]；其二，JNK信号

通路通过磷酸化 c-Jun放大炎症信号，诱导巨噬细胞浸

润，破坏肠道微环境[12]；其三，p38、JNK的激活导致肠神

经元中神经递质如乙酰胆碱（acetylcholine，Ach）、血管

活性肠肽（vasoactive intestinal peptide，VIP）、P物质分泌

异常，进而抑制肠蠕动反射，同时损害 Cajal 间质细胞

（interstitial cell of Cajal，ICC）起搏功能[13]。此外，肠道菌

群失衡导致的短链脂肪酸减少及内毒素增加，可通过

Toll样受体4信号通路进一步异常激活p38/JNK信号通

路，加剧低度炎症[14]。

2.3　MAPK 通过调控紧密连接蛋白与黏液分泌以损伤

黏膜屏障

肠道黏膜屏障的选择通透性主要依靠上皮细胞间

闭锁蛋白（occludin）、claudin家族、闭锁小带蛋白 1等紧

密连接蛋白来维持。MAPK信号通路对黏膜屏障的调

控具有细胞类型特异性，如在肠上皮细胞中，p38可通过

磷酸化调控紧密连接蛋白，而过度激活的p38可下调oc‐

cludin表达、上调claudin-2表达，导致上皮屏障通透性异

常升高[15]；JNK则可通过调节细胞骨架蛋白磷酸化影响

紧密连接蛋白组装，其持续激活还可诱导上皮细胞凋

亡，破坏黏膜屏障的完整性[16]。同时，MAPK 信号通路

可调控杯状细胞功能及黏液分泌，其中 p38亚型的活化

可抑制黏蛋白2（mucin 2，MUC2）的合成与分泌，减少黏

液层厚度，削弱肠道黏液层对肠上皮的防御作用[17]。而

屏障损伤引发的局部炎症，又能通过正反馈激活MAPK

信号通路，形成“屏障损伤-炎症激活-屏障恶化”恶性循

环。此外，MAPK信号通路还可通过影响肠上皮细胞的

再生与分化参与屏障修复，但该作用具有双面性——正

常情况下，ERK通过调节细胞周期蛋白促进上皮增殖；

但在 STC 中，持续炎症导致的 ERK 信号异常则会抑制

屏障修复[18]。因此，抑制 p38/JNK信号通路以减少屏障

损伤，同时激活ERK信号通路以促进上皮增殖修复，是

STC治疗的关键环节[19]。

2.4　MAPK激活胱天蛋白酶级联反应以诱导细胞凋亡

MAPK信号通路可被肠道内炎症因子、氧化应激因

子等应激因素激活，通过多条分子途径启动胱天蛋白酶

（caspase）依赖的细胞凋亡程序，诱导上皮、神经元及平

滑肌细胞凋亡，最终导致肠道运动功能障碍。其中，

JNK信号通路通过磷酸化促凋亡蛋白Bim和Bid，诱导

线粒体膜通透性转换孔开放，促进细胞色素C释放，激

活线粒体依赖的caspase-9/-3级联反应，诱导肠上皮细胞

凋亡，从而破坏黏膜屏障完整性、减少上皮细胞数量并

影响其功能，最终干扰肠道的分泌与吸收平衡[19]。p38

信号通路则通过调控 p53的活性与表达，上调Bax等促

凋亡基因表达，从而激活 caspase-9/-3级联反应；其还可

激活转录因子CHOP，加剧内质网应激，进而激活内质网

相关的 caspase-12/-3级联反应，促进细胞凋亡[20]。此外，

MAPK信号通路的异常激活还可导致肠道神经元（尤其

是胆碱能神经元）通过 caspase-3依赖途径发生凋亡，直

接削弱肠道神经调控能力，降低肠道蠕动频率与强

度[19]。ICC作为肠道起搏细胞，其由 caspase介导的凋亡

会进一步影响肠道慢波电活动的产生和传导[28]。值得

注意的是，MAPK介导的细胞凋亡与肠道纤维化相关，

上皮细胞与神经元大量凋亡可激活肌成纤维细胞增殖

及细胞外基质沉积，导致肠壁增厚、弹性下降，进一步加

重肠道运动障碍[21]。另一方面，MAPK 与 PI3K/AKT 信

号通路存在协同与拮抗双重交互作用：在肠道平滑肌细

胞和肠上皮细胞中，PI3K/AKT 可通过磷酸化 Raf 的

Ser259位点，抑制Raf的激酶活性，进而阻断ERK信号

通路的过度激活，减少细胞凋亡；同时，AKT可直接磷酸
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化 p38和 JNK 的激酶抑制因子——丝裂原活化蛋白激

酶磷酸酶-1，促进其对 p38、JNK的去磷酸化，从而抑制

caspase级联反应的启动，发挥抗凋亡作用；反之，p38信

号通路可通过磷酸化AKT的 Ser311位点，抑制AKT的

激活，从而解除 AKT 对 caspase 通路的抑制，促进细胞

凋亡[22]。

2.5　MAPK 通过调控神经-肌肉及 ICC 功能以抑制肠

道动力

肠道动力障碍是STC的核心病理特征。MAPK信

号通路对肠道动力的调控依赖于细胞类型特异性，其作

用在肠平滑肌细胞、肠道神经元、ICC和肠嗜铬细胞中表

现出截然不同的效应。例如，在肠平滑肌细胞中，ERK

信号通路可通过磷酸化大电导钙激活钾通道（large con‐

ductance Ca2+-activated K+ channels，BKCa）和L型钙通道

（L-type calcium channel，LTCC），增强平滑肌细胞钙内

流，提高其收缩功能[23]；同时，ERK还能通过调控肌球蛋

白轻链（myosin light chain，MLC）磷酸化水平，直接增强

平滑肌收缩功能[24]。p38信号通路则表现出双向调节特

性：适度的p38激活可通过上调钙敏感受体表达，增强平

滑肌对钙信号的敏感性，但过度激活则可能诱导平滑肌

细胞凋亡或功能紊乱[19]。JNK信号通路主要通过调节肠

道神经元的存活与功能影响肠道动力，适度的 JNK活性

可维持神经元正常功能，但其过度激活则可导致神经元

凋亡，从而破坏肠道运动的神经调控[19]。MAPK信号通

路还可通过调控 ICC的增殖与分化影响肠道慢波活动，

其中ERK信号的适度激活可促进 ICC增殖，从而增强起

搏电流[25]。

此外，神经-内分泌调节也影响着肠道动力。肠嗜

铬细胞分泌的 5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）是

调控肠道动力的核心神经递质，ERK信号通路的激活可

促进5-HT释放，而p38/JNK信号通路的过度激活则会抑

制5-HT的合成与分泌；此外，ERK信号通路可促进胃动

素的释放，而 p38 信号通路则会抑制胃动素受体的

表达[26]。

MAPK 信号通路在 STC 发生发展中的作用机制

见图2。

3　中药通过调控 MAPK 信号通路干预不同证型

STC

由上可知，MAPK信号通路可通过调控水分代谢、

炎症反应、黏膜屏障、细胞凋亡及肠道动力5个环节驱动

STC的发生发展。基于此，中药治疗STC遵循辨证施治

原则，针对阴虚肠燥、肾虚津亏、湿热夹杂、脾气亏虚等

不同证型，采用滋阴通便、温阳通便、清热通便、健脾益

气等治法，通过多成分、多靶点调控MAPK信号通路及

相关交互通路，从多环节改善STC的病理状态。

3.1　中药复方调控MAPK信号通路干预STC

增液承气汤加减方出自《温病条辨》，具有滋阴增

液、泄热通便之功，适用于阴虚热结证型STC。研究表

明，在复方地芬诺酯诱导的STC大鼠模型中，该方可通

过调节 ERK 信号通路，下调 AQP3表达、上调 AQP9表

达，从而起到调控水分代谢重吸收的作用，进而增加大

鼠肠道动力和粪便含水量[27]。但该研究未明确 MAPK

信号通路与AQP表达调控的直接因果关系。

增液汤为滋阴润燥代表方，适用于阴虚肠燥证型

STC。陈思敏等[28]在大黄灌胃诱导的STC大鼠模型中发

现 ，该 方 能 提 高 MAPK 信 号 通 路 中 磷 酸 化 Raf

（phosphorylated-Raf，p-Raf）、p-MEK1、p-ERK1/2的蛋白

表达，通过激活ERK信号通路促进 ICC增殖，同时通过

抑制 p38信号通路减少 ICC凋亡，实现对肠道起搏细胞

的双重保护。

通便汤由增液汤合枳术丸化裁而来，适用于阴虚肠

燥证型STC。研究表明，在复方地芬诺酯诱导的STC大

鼠模型中，该方能抑制 PKA 和 MAPK 信号通路的高表

达，从而下调AQP3、AQP4的表达，增加肠道水分并促进

肠道蠕动[29]。

润肠方以玄参、麦冬、炒白术为核心，适用于阴虚肠

燥证型STC。在洛哌丁胺诱导的STC大鼠模型中，该方

能促进 p38磷酸化，从而下调近端结肠黏膜中AQP3的

表达，减少黏膜水分重吸收，同时上调远端结肠黏膜中

AQP9的表达，使肠道润滑[9]。

济川煎出自《景岳全书》，具有温肾助阳、润肠通便

之功，适用于肾虚津亏证型STC。研究发现，在复方地

芬诺酯诱导的STC大鼠模型中，该方可激活MAPK信号

通路，上调结肠组织中ERK2、JNK1的蛋白表达，增加粪

便含水量，提高肠道推进率，影响肠嗜铬细胞、ICC的增

殖，从而有利于恢复肠道正常传输功能[30]。此外，舒龙

霞等[31]在相同模型中进一步证实，该方可通过调控ERK/

JNK信号通路，抑制AKT1、MAPK1、MAPK8等的表达，

从而治疗便秘。

研究发现，调控 ERK/JNK-PI3K/AKT 的交互网络，

既能增强肠道动力，又能减少细胞凋亡，实现温阳与通

κB

图2　MAPK信号通路在STC发生发展中的作用机制
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便的双重效应[32]。温阳益气方以肉苁蓉、肉桂、黄芪为

核心，具有温阳益气、润肠通便之功。研究表明，该方能

下调TNF-α、IL-1β、IL-6、γ干扰素以及MAPK相关蛋白

水平，缓解由洛哌丁胺诱导的STC小鼠模型的便秘症状

及肠道炎症[32]。

三仁汤出自《温病条辨》，具有清热利湿、宣畅气机

之功，适用于湿热夹杂证型STC。曹文斌等[33]研究发现，

在湿热环境下以复方地芬诺酯诱导的STC大鼠模型中，

三仁汤能抑制其MAPK/NF-κB信号通路，减少炎症因子

IL-6、TNF-α的释放，改善肠黏膜组织损伤，并下调

AQP3、AQP4水平，通过同时干预炎症反应、黏膜屏障及

水分代谢3个环节，从而改善STC。

枳实汤具有泄热通便的功效，在洛哌丁胺诱导的

STC 小鼠模型中可作用于 AKT1、MAPK12和 MAPK14

靶点，激活 p38信号通路，从而改善便秘；其机制可能与

调控肠道动力相关，但具体环节尚待阐明[34]。

白术-黄芪-枳实组方适用于脾气亏虚证型STC。包

仲明等[35]在大黄诱导的脾虚便秘大鼠模型中发现，该方

能通过提高 MAPK8 和降低 IL-6、MYC、caspase-3 的

mRNA及蛋白表达水平，进而改善便秘。该方通过调控

MAPK8信号通路抑制炎症反应和细胞凋亡，为脾虚便

秘的治疗提供了分子靶点。

上述复方虽分属不同治法，但其共性在于通过多成

分协同作用于 MAPK 信号通路的不同节点（如 Raf、

MEK、ERK）及 其 交 互 网 络（如 PI3K/AKT、NF- κB、

PKA）。以滋阴通便类复方为例，增液承气汤中的玄参

多糖可显著下调炎症因子 IL-6、TNF-α的表达，并抑制

RAW264.7细胞中 NF-κB 信号通路中 p-IκB-α和 p65的

磷酸化表达，以及MAPK信号通路中 p38、JNK、ERK1/2

的磷酸化表达[36]；麦冬皂苷可通过 p38信号通路诱导人

骨肉瘤143B细胞凋亡[37]；大黄蒽醌类成分则能调控STC

小鼠结肠组织中 AQP3 的表达[38]；三者共同作用于

MAPK-PKA-AQP轴，可实现对水分代谢、炎症及凋亡的

协同调控。这种“一方多靶”的特点，正是中药复方辨证

治疗STC的分子基础。

3.2　单味中药调控MAPK信号通路干预STC

生姜的核心酚类化合物6-姜酚具有抗炎、抗氧化等

作用。研究表明，该成分能改善由冰水灌胃诱导的STC

大鼠模型的粪便状况，缓解肠组织损伤及炎症，抑制促

炎因子TNF-α、IL-1β、IL-6和炎症介质 iNOS、NF-κB的

分泌，通过抑制p38/NF-κB/肌球蛋白轻链激酶信号通路

改善氧化应激及肠黏膜屏障[39]；其优势在于能同时抑制

p38信号通路和NF-κB信号通路，直接打破炎症环路，为

单味中药治疗STC提供了候选活性成分。

辣木叶在改善STC方面与大黄存在药效与机制的

相似性。岳星男等[38]研究表明，二者均可增加由低纤维

饲料诱导的 STC 小鼠模型的粪便粒数，提高粪便含水

率，改善小肠运动功能及结肠黏膜层、肌层厚度，通过上

调结肠中 AKT1、MAPK3 的 mRNA 表达量和降低 AQP3

的蛋白表达量发挥通便作用。

芦荟能显著抑制由复方地芬诺酯诱导的STC小鼠

模型结肠中 ERK、JNK、AKT 及 NF-κB p65的 mRNA 与

蛋白表达，通过逆转肠道蠕动异常、肠道水分失衡，以及

抑制MAPK（ERK、JNK）/AKT/NF-κB p65炎症途径激活

发挥通便作用[40]。

生姜、辣木叶、大黄、芦荟等单味中药的共同特征在

于，其含有的多种活性成分（酚类、黄酮、蒽醌等）可同时

作用于MAPK信号通路的不同亚型（p38、ERK、JNK）及

下游NF-κB、AKT等信号分子，从而打破“炎症-屏障-动

力”的恶性环路。这一“多成分-多靶点”模式，与复方治

疗相辅相成，共同体现了中药调控MAPK信号通路防治

STC的优势。

4　总结与展望

本文系统梳理了MAPK信号通路在STC发病中的

多重作用机制，以及中药通过调控该信号通路干预不同

证型STC的研究证据。结果显示，在机制层面，MAPK

信号通路（尤其是p38、JNK、ERK亚型）可通过以下5个

环节直接推动STC的发生发展：（1）上调AQP3/AQP4的

表达，导致水分重吸收过度，造成粪便干结；（2）与 NF-

κB形成正反馈环路，维持肠道低度炎症并抑制平滑肌

收缩；（3）破坏紧密连接蛋白与黏液屏障，削弱肠道防御

与润滑功能；（4）诱导肠上皮、神经元及 ICC凋亡，减少

功能性细胞数量；（5）抑制肠道平滑肌收缩，干扰神经-

内分泌调节，最终导致结肠传输功能减弱。这些机制并

非孤立存在，而是通过 MAPK 与 PI3K/AKT、PKA、NF-

κB等信号通路的交互作用形成网络，共同维持STC的

病理状态。

在干预层面，中药复方（增液承气汤、增液汤、通便

汤、润肠方、济川煎、温阳益气方、三仁汤、枳实汤、白术-

黄芪-枳实组方等）及单味中药（生姜、辣木叶、大黄、芦

荟等）均被证实可通过调控MAPK信号通路改善STC。

其作用特点表现为：证型依赖性（滋阴类复方多调控

ERK/AQP轴，温阳类复方兼顾ERK/JNK与抗凋亡，清热

类复方侧重p38/NF-κB抗炎）、多环节覆盖（同一药物可

同时干预水分代谢、炎症、屏障、凋亡、肠道动力中的2～

4个环节）、多成分协同（如玄参多糖、麦冬皂苷、大黄蒽

醌等分别作用于MAPK信号通路的不同节点，实现网络

化调控）。

但是，当前中药调控MAPK信号通路干预STC的研

究仍存在诸多局限：（1）研究体系以动物实验为主，缺乏
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针对 STC 特定人群的多中心、大样本随机对照临床研

究；且现有研究多以排便次数为单一疗效指标，未结合

结肠传输试验、肛门直肠测压等STC特异性客观评价标

准，难以验证中药通过调控MAPK信号通路改善肠道动

力的临床有效性及长期安全性。（2）机制研究多停留在

“中药改善便秘+MAPK信号通路表达改变”的相关性层

面，未通过特异性抑制剂、基因编辑等技术明确中药调

控 MAPK 信号通路与 STC 病理改变之间的因果关系。

（3）对MAPK信号通路与STC关键致病通路的交互作用

研究不足，未完整揭示中药多通路协同调控肠道动力的

网络机制。（4）研究多局限于中药复方及单味中药，对中

药单体和针灸等中医疗法的相关研究较少。（5）未充分

结合中医药理论开展辨证施治的机制研究，方证对应关

系的分子证据不足。因此，未来研究可从以下几方面重

点突破：（1）建立中医病证结合的STC模型并开展多中

心、随机对照临床研究，结合MAPK磷酸化蛋白检测、结

肠传输试验等技术，明确中医药调控MAPK信号通路治

疗STC的临床疗效及证型特异性；（2）采用特异性抑制

剂、基因沉默等技术，验证中医药与MAPK信号通路的

因果关系，揭示直接作用靶点；（3）结合类器官模型或单

细胞测序技术，解析MAPK信号通路在不同细胞类型中

的功能特异性，以及中医药对不同细胞中MAPK信号通

路的选择性调控机制；（4）加强6-姜酚、芦荟活性成分等

中药单体的研究，明确其调控MAPK信号通路的分子机

制及构效关系；（5）结合网络药理学与分子对接技术、代

谢组学等多组学技术，探索MAPK与PI3K/AKT、NF-κB

等信号通路的交互网络，深入解析中医药“成分-靶点-表

型”的精细机制和协同调控机制；（6）开展针灸、穴位贴

敷等非药物疗法调控MAPK信号通路的研究，丰富中医

治疗STC的手段与机制研究。通过上述研究，有望充分

发挥中医药多靶点、多途径的优势，研发出更多安全、有

效的中药制剂和疗法，为STC患者提供更精准、有效的

治疗方案。
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