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摘要： 目的　 探讨化浊解毒消痈方对溃疡性结肠炎 （ＵＣ） 小鼠的保护作用。 方法　 ６０ 只小鼠随机分正常组， 模型

组， 化浊解毒消痈方低、 中、 高剂量组 （７􀆰 １７、 １４􀆰 ３４、 ２８􀆰 ６８ ｇ ／ ｋｇ）， 美沙拉嗪组 （０􀆰 ４５ ｇ ／ ｋｇ）。 采用葡聚糖硫酸钠

（ＤＳＳ） 制备 ＵＣ 小鼠模型， 造模成功后分别灌胃给予相应药物， 连续 ７ ｄ。 记录各组小鼠一般情况， 计算 ＤＡＩ 评分，
ＨＥ 染色观察结肠组织病理学变化， 透射电镜观察结肠组织线粒体超微结构， ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 水平，
ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测结肠组织 ＩＰ３Ｒ２、 ＧＲＰ７５、 ＶＤＡＣ１、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ ｍＲＮＡ 及蛋白表达。
结果　 化浊解毒消痈方可缓解 ＤＳＳ 诱导的 ＵＣ 小鼠症状， 有效改善结肠组织病理形态。 与模型组比较， 各给药组小鼠

ＤＡＩ 评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 水平， 结肠组织 ＩＰ３Ｒ２、 ＧＲＰ７５、 ＶＤＡＣ１、 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ ｍＲＮＡ、 蛋白

表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ、 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 化浊解毒消痈方可能通过调节 ＩＰ３Ｒ２ ／ ＧＲＰ７５ ／
ＶＤＡＣ１ 复合体所介导的线粒体凋亡途径， 从而缓解 ＵＣ 炎症反应， 促进结肠黏膜修复。
关键词： 化浊解毒消痈方； 溃疡性结肠炎； ＩＰ３Ｒ２ ／ ＧＲＰ７５ ／ ＶＤＡＣ１ 复合体； 线粒体凋亡
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　 　 溃疡性结肠炎 （ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ， ＵＣ） 是一种

病因不明的慢性非特异性肠道疾病， 其主要病理特

征是黏膜上皮损伤和肠道稳态破坏， 病情迁徙难

治， 严重威胁患者生命健康［１］， 近年来其患病率

逐年上升［２］， 造成了极大的经济负担及精神困扰。
ＵＣ 的发生存在肠上皮细胞凋亡和持续的炎症反

应［３］， 而线粒体作为执行细胞凋亡的关键场所，
其介导的凋亡过程可通过多种途径加速 ＵＣ 的疾病

进展。 位于线粒体相关内质网膜 （ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＥＲ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ， ＭＡＭｓ） 的钙释放通道

１， ４， ５⁃三 磷 酸 肌 醇 受 体 （ ｉｎｏｓｉｔｏｌ １， ４， ５⁃
ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＩＰ３Ｒｓ） ／分子伴侣蛋白葡萄

糖 调 节 蛋 白 ７５ （ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ７５，
ＧＲＰ７５） ／电压依赖性阴离子选择性通道蛋白 １
（ｖｏｌｔａｇｅ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＶＤＡＣ１）
通道复合体异常表达会导致线粒体内质网之间的钙

稳态失衡， 引起线粒体功能障碍， 最终激活细胞线

粒体 凋 亡 通 路［４⁃５］。 因 此， 通 过 调 控 ＩＰ３Ｒ２ ／

ＧＲＰ７５ ／ ＶＤＡＣ１ 通道复合体表达来拮抗肠上皮细胞

凋亡作用， 可能是 ＵＣ 的潜在治疗靶点。
化浊解毒消痈方是国医大师李佃贵教授基于化

浊解毒之法创立的治疗 ＵＣ 方剂， 可通过影响

ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α ／ ＡＴＦ４ ／ ＣＨＯＰ 信号通路表达， 抑制肠

上皮细胞凋亡［６］； 通过调控 ＳＩＲＴ１ 表达， 抑制内

质网过度应激， 阻止肠上皮细胞凋亡［７］， 但该方

通过调控线粒体凋亡途径缓解 ＵＣ 的具体机制尚待

阐明。 本研究利用葡聚糖硫酸钠 （ＤＳＳ） 诱导 ＵＣ
小鼠模型， 探讨化浊解毒消痈方通过 ＩＰ３Ｒ２ ／
ＧＲＰ７５ ／ ＶＤＡＣ１ 复合体介导线粒体凋亡途径干预

ＵＣ 的具体作用机制， 以期为本病后续研究提供理

论参考。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ６０ 只 ＳＰＦ 级雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠， ６～８
周龄， 体质量 １８～２２ ｇ， 由斯贝福 （北京） 生物技

术有限公司提供 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ
（京） ２０２４⁃０００１］， 饲养于河北省中医院实验动物

４４２

２０２６ 年 １ 月

第 ４８ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． １



中心 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （京） ２０２４⁃
００１０］。 研究经河北中医药大学伦理委员会批准

（伦理审查号 ＤＷＬＬ２０２３０６０２９）。
１􀆰 ２　 药物　 化浊解毒消痈方由白头翁 １２ ｇ、 茵陈

１５ ｇ、 藿香 １２ ｇ、 佩兰 １２ ｇ、 黄连 １２ ｇ、 黄柏 ９ ｇ、
当归 １２ ｇ、 白芍 ２０ ｇ、 白花蛇舌草 １５ ｇ、 半枝莲

１２ ｇ、 半边莲 １２ ｇ、 秦皮 １５ ｇ、 茯苓 １２ ｇ、 苦参

９ ｇ、 广木香 ９ ｇ 组成， 相关配方颗粒购自河北省中

医院中药房。 白头翁 （批号 ２３０５３１Ｆ１）、 藿香 （批
号 ２４０８１１７１）、 佩兰 （批号 ２３０３２５Ｋ２）、 茵陈 （批
号 ２３１０１１７２）、 黄连 （批号 ２３０４２４Ｂ１）、 黄柏 （批
号 ２４０９１１７２）、 当归 （批号 ２４０９０３６１）、 白芍 （批
号 ２４０９０６７２）、 白花蛇舌草 （批号 ２３０４０６Ｋ１）、 半

枝 莲 （ 批 号 ２３０５０２Ｃ１ ）、 半 边 莲 （ 批 号

２４０７１０７１）、 秦皮 （批号 ２３１１０９８１）、 苦参 （批号

２３０５３１Ｆ１）、 广木香 （批号 ２４０７１１６２）、 茯苓 （批
号 ２３０４１７Ｂ１）， 均经河北省中医院相聪坤主任药师

鉴定为正品。 美沙拉嗪肠溶片 （葵花药业集团佳

木斯鹿灵制药有限公司， 批号 ２３０３２７）； ＤＳＳ （北
京百诺威生物科技有限公司， 批号 Ｓ４１４０）。
１􀆰 ３　 试剂 　 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （上海江

莱生物科技有限公司， 货号 ＪＬ１８４４２、 ＪＬ２０２５３）；
β⁃ａｃｔｉｎ 抗体、 ＨＲＰ 偶联亲和纯化驴抗兔 ＩｇＧ 二抗

（武汉博士德生物工程有限公司， 货号 ＢＡ２３０５、
ＢＡ１０６１ ）； ＩＰ３Ｒ２、 ＧＲＰ７５、 ＶＤＡＣ１、 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２
抗体 （美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ， 货号 ＤＦ１３３３６、
ＡＦ５４６４、 ＤＦ６１４０、 ＡＦ０１２０、 ＡＦ６１３９）。
１􀆰 ４　 仪器　 ＤＹＣＺ⁃２４ＤＮ 型垂直电泳装置 （北京六

一生物科技有限公司）； 高速组织研磨仪 （上海净

信实业发展有限公司）； 医用离心机 （海尔智家股

份有限 公 司 ）； 实 时 荧 光 定 量 ＰＣＲ 仪 （ 美 国

Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公司）； 超微量分光光度计 （美
国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； ＶＥ⁃３８６ 型转移电

泳槽 （北京原平皓生物技术有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模与给药 　 小鼠适应性喂养 ７ ｄ 后， 随机

分为正常组、 模型组、 美沙拉嗪组和化浊解毒消痈

方低、 中、 高剂量组， 每组 １０ 只， 正常组小鼠饮

用纯净水 ７ ｄ， 其余各组小鼠自由饮用 ２􀆰 ５％ ＤＳＳ 溶

液 ７ ｄ。 其间小鼠出现便血、 腹泻、 体质量降低，
并且 ＨＥ 染色可见大量炎性细胞浸润， 杯状细胞数

目减少， 隐窝结构大面积缺失且排列紊乱， 即为造

模成功。
参照人和动物体表面积计算法［８］ 进行换算，

美沙拉嗪组小鼠灌胃给予 ０􀆰 ４５ ｇ ／ ｋｇ 美沙拉嗪混悬

液 （蒸馏水溶解， 现配现用）， 化浊解毒消痈方

低、 中、 高 剂 量 组 小 鼠 分 别 灌 胃 给 予 ７􀆰 １７、
１４􀆰 ３４、 ２８􀆰 ６８ ｇ ／ ｋｇ 化浊解毒消痈方颗粒混悬液

（颗粒剂加入生理盐水， 制成质量浓度分别为

０􀆰 ７２、 １􀆰 ４３、 ２􀆰 ８７ ｇ ／ ｍＬ 的混悬液， 现配现用），
其余各组小鼠灌胃给予等量生理盐水， 每天 １ 次，
连续 ７ ｄ， 给药体积 １０ ｍＬ ／ ｋｇ。
２􀆰 ２　 标本采集　 给药 １ 周后， 各组小鼠麻醉后眼

球取血， 室温放置 １ ～ ２ ｈ， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０
ｍｉｎ， 取上清， 置于超低温冰箱中保存。 采血后处

死小鼠， 开腹取肛门至回盲部结肠， 处理后进行病

理组织学观察和分子生物学检测。
２􀆰 ３　 指标检测

２􀆰 ３􀆰 １　 一般情况观察　 每天监测小鼠体质量、 活

动状态、 摄食情况、 粪便性状等指标， 记录体质量

下降变化、 大便性状、 大便隐血或便血情况， 并测定

疾病活动指数评分 （ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘ， ＤＡＩ）［９］，
评分标准见表 １， 公式为 ＤＡＩ＝ （体质量下降评分＋大
便隐血或便血评分＋大便性状评分） ／ ３。

表 １　 小鼠 ＤＡＩ 评分标准

大便性状 大便隐血或便血 体质量下降率 ／ ％ 评分 ／ 分

正常 阴性 ０ ０

软便 阴性 １～５ １

软便 隐血阳性 ５～１０ ２

腹泻 隐血阳性 １０～１５ ３

腹泻 肉眼血便 ＞１５ ４

２􀆰 ３􀆰 ２　 ＨＥ 染色观察结肠组织病理变化 　 小鼠结

肠组织经多聚甲醛固定后全自动组织脱水， 浸蜡，
石蜡包埋， 切取 ４～５ μｍ 切片， 进行常规脱蜡、 水

化、 苏木素染色、 返蓝、 伊红染色、 脱水、 封片，
采用全景扫描和分析系统扫描病理切片图像分析病

理变化。
２􀆰 ３􀆰 ３　 透射电镜观察结肠组织线粒体超微结构　 取

小鼠结肠组织 １ ｍｍ３， ０􀆰 １ ｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸盐缓冲液固

定 ２ ｈ， 乙醇梯度脱水， 丙酮浸透， 包埋， 切片，
２􀆰 ６％ 枸橼酸铅溶液染色， 干燥后在透射电子显微

镜下观察形态。
２􀆰 ３􀆰 ４　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 水平 　 严

格按照相关试剂盒说明书， 检测小鼠血清 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃１８ 水平。
２􀆰 ３􀆰 ５ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法 检 测 结 肠 组 织 ＩＰ３Ｒ２、
ＧＲＰ７５、 ＶＤＡＣ１、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 蛋 白 表

达　 用含蛋白酶抑制剂混合物的 ＲＩＰＡ 缓冲液裂解
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小鼠结肠组织， 提取蛋白， ＢＣＡ 法检测含量， 取

等量进行变性， 加入蛋白上样缓冲液， 冷冻保存。
制备 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶， 上样， 电泳， 湿转法转移至

ＰＶＤＦ 膜， 室温封闭， 分别加入 ＩＰ３Ｒ２、 ＧＲＰ７５、
ＶＤＡＣ１、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 抗体 （ １ ∶ ８００），
４ ℃孵育过夜， 次日加入二抗 （１ ∶ ８ ０００）， 室温

摇床孵育 １ ｈ， ＥＣＬ 显影。 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 通过

ＥＰｓｏｎ Ｐｅｒｆｅｃｔｉｏｎ Ｖ３９ 扫描仪扫描成像， 计算目的蛋

白相对表达量。
２􀆰 ３􀆰 ６　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测结肠组织 ＩＰ３Ｒ２、 ＧＲＰ７５、
ＶＤＡＣ１、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ ｍＲＮＡ 表达 　 采用

ＴＲＩｚｏｌ 试剂提取小鼠结肠组织总 ＲＮＡ， 检测浓度，
按照反转录试剂盒说明书进行逆转录反应， ｑＰＣＲ
试剂盒进行扩增反应， 引物序列见表 ２， 反应条件

为９５ ℃ ３０ ｓ， ９５ ℃ １５ ｓ， ６０ ℃ ６０ ｓ， 共 ４０ 个循

环。 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ 法进行定量

分析。
表 ２　 引物序列

基因 序列（５′→３′） 长度 ／ ｂｐ

ＩＰ３Ｒ２ 正向 ＣＧＧＧＡＡＴＣＣＡＡＧＴＡＣＣＧＡＧＴＧＴ １６４

反向 ＡＧＴＧＡＧＡＴＧＴＧＣＣＴＧＧＡＧＡＡＣＣ

ＧＲＰ７５ 正向 ＡＧＡＣＡＧＧＧＧＴＴＧＡＴＴＴＧＡＣＣＡ １３１

反向 ＡＧＣＡＴＣＣＡＴＧＧＴＡＡＧＧＴＡＴＧＧＣ

ＶＤＡＣ１ 正向 ＧＡＴＧＴＣＴＴＣＡＣＣＡＡＧＧＧＣＴＡＣＧ ２０６

反向 ＴＣＡＧＴＧＣＣＣＡＧＧＧＴＧＴＴＧＴＣ

Ｂａｘ 正向 ＧＣＣＴＴＴＴＴＧＣＴＡＣＡＧＧＧＴＴＴＣＡＴ １５１

反向 ＴＡＴＴＧＣＴＧＴＣＣＡＧＴＴＣＡＴＣＴＣＣＡ

Ｂｃｌ⁃２ 正向 ＴＧＡＣＴＴＣＴＣＴＣＧＴＣＧＣＴＡＣＣＧＴ １１２

反向 ＣＣＴＧＡＡＧＡＧＴＴＣＣＴＣＣＡＣＣＡＣＣ

Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 正向 ＧＡＣＣＡＡＴＧＧＧＡＣＴＣＡＣＡＧＣＡＡ ２８１

反向 ＧＴＴＣＡＣＡＴＴＧＴＴＧＡＴＧＡＴＧＡＧＧＣＡ

β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ＧＴＧＡＣＧＴＴＧＡＣＡＴＣＣＧＴＡＡＡＧＡ ２８７

反向 ＧＴＡＡＣＡＧＴＣＣＧＣＣＴＡＧＡＡＧＣＡＣ

２􀆰 ４　 统计学分析 　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０􀆰 ２ 软

件进行处理， 计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比

较采用单因素方差分析， 不符合正态分布或方差不

齐者采用非参数检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计

学意义。

３　 结果

３􀆰 １　 化浊解毒消痈方对 ＵＣ 小鼠一般情况的影

响　 正常组小鼠毛色光亮， 体质量渐增， 大便正

常， 无异常情况； 模型组小鼠皮毛枯槁， 体质量降

低， 大便隐血或血便； 相应药物干预 ７ ｄ 后， 各给

药组小鼠以上症状均有不同程度改善。
在实验过程中， 共有 １４ 只小鼠死亡。 其中，

模型组有 ３ 只， 死亡时间主要集中在造模后第 ３～５
天， 推测可能与 ＤＳＳ 诱导的严重肠道炎症和脱水

有关； 美沙拉嗪组有 ２ 只； 化浊解毒消痈方低、
中、 高剂量组分别有 ４、 ３、 ２ 只。
３􀆰 ２　 化浊解毒消痈方对 ＵＣ 小鼠 ＤＡＩ 评分的影

响　 与正常组比较， 模型组小鼠 ＤＡＩ 评分升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 美沙拉嗪组和化浊解

毒消痈方中、 高剂量组小鼠 ＤＡＩ 评分降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 与美沙拉嗪组比较， 化浊解毒消痈方中、
高剂量组小鼠 ＤＡＩ 评分无明显变化 （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），
见表 ３。

表 ３　 各组小鼠 ＤＡＩ 评分比较 （ｘ±ｓ）
组别 动物数 ／ 只 ＤＡＩ 评分 ／ 分

正常组 １０ ０
模型组 ７ ２􀆰 ７１±０􀆰 ７６∗

美沙拉嗪组 ８ １􀆰 ６７±０􀆰 ５０＃

化浊解毒消痈方低剂量组 ６ ２􀆰 ５０±０􀆰 ４１△

化浊解毒消痈方中剂量组 ７ １􀆰 ９０±０􀆰 ３２＃

化浊解毒消痈方高剂量组 ８ １􀆰 ７１±０􀆰 ３８＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与美

沙拉嗪组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ３　 化浊解毒消痈方对 ＵＣ 小鼠结肠组织病理形

态的影响　 正常组小鼠结肠黏膜组织结构清晰， 未

见炎症细胞浸润； 模型组小鼠结肠黏膜组织结构受

损， 黏膜层大量炎性细胞浸润， 杯状细胞数目减

少， 隐窝结构大面积缺失且排列紊乱； 与模型组比

较， 化浊解毒消痈方低、 中剂量组小鼠结肠黏膜组

织病理未显著缓解， 而美沙拉嗪组和化浊解毒消痈

方高剂量组小鼠结肠黏膜组织中仅有少量炎症细胞

浸润， 结肠杯状细胞发育较好， 结肠炎症显著缓

解， 见图 １。

图 １　 各组小鼠结肠组织 ＨＥ 染色图 （×１００）

６４２

２０２６ 年 １ 月

第 ４８ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． １



３􀆰 ４　 化浊解毒消痈方对 ＵＣ 小鼠结肠组织线粒体

超微结构的影响　 正常组小鼠结肠黏膜上皮细胞表

面见大量绒毛， 形态规则， 排列整齐， 大小无明显

差异， 细胞之间连接紧密且无明显间隙， 内质网呈

扁平囊状， 膜结构光滑、 连续， 线粒体嵴结构正

常， 细胞器丰富； 模型组小鼠结肠黏膜细胞中线粒

体高度肿胀， 嵴断裂或消失， 胞质内细胞器稀疏；
与模型组比较， 各给药组小鼠结肠黏膜细胞中线粒

体肿胀、 变形得到不同程度的减轻， 见图 ２。

图 ２　 各组小鼠结肠组织线粒体透射电子显微镜图 （×６ ０００）

３􀆰 ５　 化浊解毒消痈方对 ＵＣ 小鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８
水平的影响　 与正常组比较， 模型组小鼠血清 ＩＬ⁃
１β、 ＩＬ⁃１８ 水平升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）； 与模型组比较，
美沙拉嗪组和化浊解毒消痈方中、 高剂量组小鼠血

清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与美沙拉嗪

组比较， 化浊解毒消痈方中、 高剂量组小鼠血清

ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 水平无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ４。

表 ４　 各组小鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 水平比较 （ｘ±ｓ）
组别 动物数 ／ 只 ＩＬ⁃１β ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃１８ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）

正常组 １０ ５􀆰 ６８±３􀆰 ３７ ２０􀆰 ４９±１􀆰 ９３
模型组 ７ ２７􀆰 ２２±６􀆰 １９∗ ７３􀆰 ６４±１０􀆰 ４３∗

美沙拉嗪组 ８ １１􀆰 ３５±３􀆰 ７７＃ ２８􀆰 １７±４􀆰 ８８＃

化浊解毒消痈方低剂量组 ６ ２２􀆰 ９３±１􀆰 ８３△ ５６􀆰 ８３±１􀆰 ９４＃△

化浊解毒消痈方中剂量组 ７ ８􀆰 ５５±１􀆰 ８８＃ ３３􀆰 ６０±３􀆰 ６４＃

化浊解毒消痈方高剂量组 ８ ６􀆰 ８１±２􀆰 ９２＃ ２８􀆰 ３３±３􀆰 ７０＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与美沙拉嗪组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ６　 化浊解毒消痈方对 ＵＣ 小鼠结肠组织 ＩＰ３Ｒ２、
ＧＲＰ７５、 ＶＤＡＣ１、 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 蛋白表达

的影响 　 与正常组比较， 模型组小鼠结肠组织

ＩＰ３Ｒ２、 ＧＲＰ７５、 ＶＤＡＣ１、 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 蛋白表

达升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 美沙拉嗪组和化浊解毒消

痈方 高 剂 量 组 小 鼠 结 肠 组 织 ＩＰ３Ｒ２、 ＧＲＰ７５、
ＶＤＡＣ１、 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 蛋 白 表 达 降 低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 以美沙拉嗪组和化浊解毒消痈方高剂量更

显著； 与美沙拉嗪组比较， 化浊解毒消痈方高剂量

组 ＩＰ３Ｒ２、 ＧＲＰ７５、 ＶＤＡＣ１、 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 蛋白

表达无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ５、 图 ３。
表 ５　 各组小鼠结肠组织 ＩＰ３Ｒ２、 ＧＲＰ７５、 ＶＤＡＣ１、 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 动物数 ／ 只 ＩＰ３Ｒ２ ＧＲＰ７５ ＶＤＡＣ１ Ｂａｘ Ｂｃｌ⁃２ Ｃａｓｐａｓｅ⁃９

正常组 １０ １􀆰 ０２±０􀆰 ０９ １􀆰 ０１±０􀆰 ０６ １􀆰 ０１±０􀆰 １６ ０􀆰 ９９±０􀆰 ２０ １􀆰 ０１±０􀆰 １２ １􀆰 ００±０􀆰 ０４
模型组 ７ ４􀆰 １７±０􀆰 ２８∗ ２􀆰 ７６±０􀆰 ２４∗ ３􀆰 ３３±０􀆰 ５９∗ ３􀆰 ３７±０􀆰 １２∗ ０􀆰 ２２±０􀆰 ０４∗ ３􀆰 ６５±０􀆰 ４７∗

美沙拉嗪组 ８ １􀆰 ５９±０􀆰 ３４＃ １􀆰 ５４±０􀆰 １０＃ １􀆰 ５８±０􀆰 ０９＃ １􀆰 ２６±０􀆰 ２７＃ ０􀆰 ７８±０􀆰 １０＃ １􀆰 ２５±０􀆰 ０８＃

化浊解毒消痈方低剂量组 ６ ３􀆰 １６±０􀆰 ２７△ ２􀆰 ４２±０􀆰 １８△ ２􀆰 ７３±０􀆰 ５８△ ２􀆰 ３９±０􀆰 １７＃△ ０􀆰 ４９±０􀆰 ０９＃△ ２􀆰 ６０±０􀆰 ４０＃△

化浊解毒消痈方中剂量组 ７ ２􀆰 ３７±０􀆰 ２８＃ １􀆰 ８６±０􀆰 １８＃ ２􀆰 ３４±０􀆰 １０ １􀆰 ９０±０􀆰 ２６＃△ ０􀆰 ６０±０􀆰 ０９＃ １􀆰 ９５±０􀆰 ２４＃

化浊解毒消痈方高剂量组 ８ １􀆰 ４０±０􀆰 １９＃ １􀆰 ４９±０􀆰 ０６＃ １􀆰 ５９±０􀆰 ３６＃ １􀆰 ４５±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ７７±０􀆰 １０＃ １􀆰 ２６±０􀆰 ０９＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与美沙拉嗪组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ７　 化浊解毒消痈方对 ＵＣ 小鼠结肠组织 ＩＰ３Ｒ２、
ＧＲＰ７５、 ＶＤＡＣ１、 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ ｍＲＮＡ 表

达的影响　 与正常组比较， 模型组小鼠结肠组织

ＩＰ３Ｒ２、 ＧＲＰ７５、 ＶＤＡＣ１、 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ ｍＲＮＡ 表

达升 高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ）， Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表 达 降 低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 各给药组小鼠结肠组

织 ＩＰ３Ｒ２、 ＧＲＰ７５、 ＶＤＡＣ１、 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ ｍＲＮＡ

表达 降 低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ）， Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表 达 升 高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与美沙拉嗪组比较， 化浊解毒消痈方

高剂量组小鼠结肠组织 ＩＰ３Ｒ２、 ＧＲＰ７５、 ＶＤＡＣ１、
Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表达无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见

表 ６。
４　 讨论

李佃贵教授首创 “浊毒理论”， 提出 ＵＣ 的特
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注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为美沙拉嗪组， Ｄ～ Ｆ 分别为

化浊解毒消痈方低、 中、 高剂量组。

图 ３ 　 各组小鼠结肠组织 ＩＰ３Ｒ２、 ＧＲＰ７５、 ＶＤＡＣ１、
Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９蛋白条带

　 　 　

色病机 “浊毒损膜伤络”， 认为浊毒之邪内蕴肠

腑， 导致细胞浊化， 引起肠黏膜组织形态、 结构改

变， 促使炎症、 增生、 凋亡、 坏死甚至癌变发

生［１０⁃１１］， 并创立化浊解毒消痈方， 功效化浊解毒、
凉血行瘀， 疗效显著， 课题组前期通过研究该方潜

在作用机制、 建立识别诊断模型及创新治疗策略方

法［１２⁃１３］， 对防治 ＵＣ 有了新的认识。 本研究通过

ＤＳＳ 诱导 ＵＣ 小鼠模型， 发现化浊解毒消痈方能

显著改善小鼠一般状况， 降低 ＤＡＩ 评分， 减轻结

肠组织病理损伤， 降低 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 水平， 表明

该方可通过抑制炎症反应来恢复 ＵＣ 小鼠的肠道

损伤。
表 ６　 各组小鼠结肠组织 ＩＰ３Ｒ２、 ＧＲＰ７５、 ＶＤＡＣ１、 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 动物数 ／ 只 ＩＰ３Ｒ２ ＧＲＰ７５ ＶＤＡＣ１ Ｂａｘ Ｂｃｌ⁃２ Ｃａｓｐａｓｅ⁃９

正常组 １０ １􀆰 ００±０􀆰 ０４ １􀆰 ００±０􀆰 ０１ １􀆰 ００±０􀆰 ０２ ０􀆰 ９９±０􀆰 ２０ １􀆰 ００±０􀆰 ０７ ０􀆰 ９９±０􀆰 １８
模型组 ７ ３􀆰 ０３±０􀆰 １９∗ ３􀆰 ２８±０􀆰 １４∗ ３􀆰 ２６±０􀆰 ０６∗ ３􀆰 ３７±０􀆰 １２∗ ０􀆰 ４４±０􀆰 ０２∗ ３􀆰 ６０±０􀆰 ３６∗

美沙拉嗪组 ８ １􀆰 ４２±０􀆰 ０６＃ １􀆰 ６５±０􀆰 １０＃ １􀆰 ４２±０􀆰 ０２＃ １􀆰 ２６±０􀆰 ２７＃ ０􀆰 ９０±０􀆰 ０１＃ １􀆰 ３３±０􀆰 １１＃

化浊解毒消痈方低剂量组 ６ ２􀆰 １２±０􀆰 １４＃△ ３􀆰 ００±０􀆰 ０８＃△ ２􀆰 ５３±０􀆰 ０５＃△ ２􀆰 ３９±０􀆰 １７＃△ ０􀆰 ６２±０􀆰 ０４＃△ ２􀆰 ６６±０􀆰 ２４＃△

化浊解毒消痈方中剂量组 ７ １􀆰 ７３±０􀆰 ０７＃△ ２􀆰 １５±０􀆰 ０７＃△ １􀆰 ９９±０􀆰 １２＃△ １􀆰 ９０±０􀆰 ２６＃△ ０􀆰 ７０±０􀆰 ０２＃△ ２􀆰 ０１±０􀆰 １３＃△

化浊解毒消痈方高剂量组 ８ １􀆰 ４０±０􀆰 １０＃ １􀆰 ６５±０􀆰 １０＃ １􀆰 ５１±０􀆰 ０９＃ １􀆰 ４５±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ９０±０􀆰 ００＃ １􀆰 ３９±０􀆰 ２６＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与美沙拉嗪组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

　 　 研究发现， ＵＣ 患者炎症部位及结肠炎模型动

物肠黏膜组织内均有肠上皮细胞的过度凋亡［１４⁃１５］。
线粒体是调控细胞凋亡、 信号传导及钙稳态调节的

关键细胞器， 因此， 本研究聚焦于线粒体功能障

碍， 深入探讨化浊解毒消痈方通过调控 ＩＰ３Ｒ２ ／
ＧＲＰ７５ ／ ＶＤＡＣ１ 复合体介导线粒体凋亡途径发挥保

护作用的分子机制［１６⁃１７］。 ＩＰ３Ｒｓ ／ ＧＲＰ７５ ／ ＶＤＡＣ１ 复

合体由内质网膜上的 ＩＰ３Ｒｓ、 ＶＤＡＣ１、 ＧＲＰ７５ 构

成， 其异常表达可引起内质网与线粒体之间的钙转

运体系紊乱， 诱导线粒体内膜通透性转换孔的不可

逆 开 放， 致 使 膜 电 位 崩 溃、 细 胞 色 素 Ｃ
（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｃ， Ｃｙｔ Ｃ） 渗漏， 最终引起细胞凋

亡［１８⁃２０］。 本研究通过透射电镜观察到， 模型小鼠

结肠黏膜上皮形态受损， 间隙连接破坏， 线粒体形

态肿胀、 变形， 嵴断裂、 融合或消失； 给药后线粒

体肿胀、 变形得到不同程度的减轻。 研究显示， 在

ＤＳＳ 诱导的结肠炎小鼠结肠组织中 ＩＰ３Ｒｓ、 ＶＤＡＣ１
蛋白高表达， 故抑制该复合体活性可减轻线粒体功

能障碍， 抑制细胞凋亡， 改善小鼠结肠炎性病

变［２１⁃２２］。 本研究证实， 经化浊解毒消痈方干预后

各给药组小鼠结肠组织 ＩＰ３Ｒ２、 ＧＲＰ７５、 ＶＤＡＣ１
ｍＲＮＡ、 蛋白表达降低， 表明该方可能通过下调

ＩＰ３Ｒ２ ／ ＧＲＰ７５ ／ ＶＤＡＣ１ 复合体表达来恢复钙负荷小

鼠结肠组织线粒体形态， 改善线粒体功能。

Ｂｃｌ⁃２ 家族蛋白是线粒体凋亡途径的核心调控

分子， 其中 Ｂｃｌ⁃２ 属于抗凋亡蛋白， Ｂａｘ 属于促凋

亡蛋白［２３⁃２４］， 前者通过靶向抑制 ＩＰ３Ｒｓ 来影响 Ｃａ２＋

动态平衡， 进而对抗细胞凋亡［２５］； 后者接受凋亡

信号后形成寡聚体， 诱导 Ｃｙｔ Ｃ 释放到细胞质中，
启动 Ｃａｓｐａｓｅ 级联反应， 激活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 表达， 最

终诱导细胞凋亡［２６］。 本实验证实， 模型组小鼠

Ｂｃｌ⁃２ 表达降低， Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 表达升高， 提示

ＵＣ 发生时 ＩＰ３Ｒ２ 的高表达可能抵抗 Ｂｃｌ⁃２ 的抑制

作用并释放凋亡信号， 后者激活 Ｂａｘ， 进而启动线

粒体凋亡通路， 而化浊解毒消痈方干预可提高 Ｂｃｌ⁃
２ 蛋白表达， 降低 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 蛋白表达， 恢复

Ｂｃｌ⁃２ 与 Ｂａｘ 的动态平衡。
综上所述， 化浊解毒消痈方可能通过调控

ＩＰ３Ｒ２ ／ ＧＲＰ７５ ／ ＶＤＡＣ１ 复合体表达， 抑制 ＵＣ 小鼠

肠上皮细胞凋亡， 减轻线粒体功能障碍， 从而促进

受损肠黏膜屏障的恢复。 课题组后续将继续以

“浊毒理论” 为指导， 深入探讨化浊解毒消痈方治

疗 ＵＣ 的具体分子生物学机制， 以期为相关治疗提

供更全面的科学依据。
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