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摘要： 目的　 探究黄芩汤对三硝基苯磺酸 （ＴＮＢＳ） 诱导的小鼠克罗恩病样结肠炎的影响。 方法　 将 ３６ 只 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ
小鼠随机分为空白组、 模型组、 美沙拉嗪组 （０􀆰 ６８ ｇ ／ ｋｇ） 和黄芩汤低、 中、 高剂量组 （５、 １０、 ２０ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 ６ 只。
采用 ＴＮＢＳ 灌肠法造模， 连续给药 ７ ｄ 并记录小鼠体质量。 末次给药后， 收集小鼠血清和结肠组织， ＥＬＩＳＡ 法检测血

清炎症因子 （ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β） 水平； ＨＥ 染色观察结肠组织病理学； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测结肠组织 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ、 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ、 ＭＡＰＫ 信号通路蛋白表达。 结果　 与空白组比较， 模型组小鼠体质量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 结肠肠壁增厚、 黏膜糜

烂溃疡、 结肠长度缩短； 血液中白细胞、 中性粒细胞和淋巴细胞数量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β
水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 结肠组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ｐ⁃ＩＫＫα ／ β、 ｐ⁃ＩκＢα、 ｐ⁃Ｐ６５、 ｐ⁃ＥＲＫ、 ｐ⁃ＪＮＫ、 ｐ⁃Ｐ３８、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ
蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 黄芩汤各剂量组小鼠体质量升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 结肠病变程度减轻， 结肠长

度无明显缩短； 血液中白细胞、 中性粒细胞和淋巴细胞数量减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 结肠组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ｐ⁃ＩＫＫα ／ β、 ｐ⁃ＩκＢα、 ｐ⁃Ｐ６５、 ｐ⁃ＥＲＫ、 ｐ⁃ＪＮＫ、 ｐ⁃Ｐ３８、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ
蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 黄芩汤对小鼠克罗恩病样结肠炎具有保护作用， 其可能通过调控 ＴＬＲ４ ／
ＮＦ⁃κＢ、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＭＡＰＫ 信号通路抑制炎症反应， 降低炎症因子水平。
关键词： 黄芩汤； 克罗恩病样结肠炎； 三硝基苯磺酸 （ＴＮＢＳ）； 炎症因子； ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路； ＭＡＰＫ 信号通路；
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路
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　 　 克罗恩病是一种慢性、 复发性的炎症性肠病，
近年来我国发病率不断升高， 且呈低龄化趋势， 严

重影响患者生活质量［１⁃３］。 该病病因尚未完全明

确， 普遍认为是环境、 微生物、 遗传与免疫等多因

素相互作用所致［４］。 临床治疗主要依赖氨基水杨

酸类、 免疫抑制剂和生物制剂等药物［５］， 虽可控

９３３１

２０２６ 年 ４ 月

第 ４８ 卷　 第 ４ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｐｒｉｌ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ４



制症状， 但长期使用常伴随不良反应， 需开发更安

全有效的治疗策略［６］。
黄芩汤源自 《伤寒论》， 由黄芩、 白芍、 甘草

和大枣 ４ 味药材配伍而成［７］， 具有清热燥湿、 和中

止痛、 调和气血的功效， 传统用于治疗湿热型痢疾

与腹痛［８］。 现代研究显示， 其具有抗炎、 抗氧化

及免疫调节作用， 在炎症相关疾病中具有治疗潜

力［９⁃１０］， 然而其对克罗恩病的作用机制尚待系统

阐明。
ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＭＡＰＫ 等信号通路

在肠道炎症中发挥关键作用。 ＴＬＲ４ 作为模式识别

受体， 能够识别微生物成分后激活下游 ＮＦ⁃κＢ 信

号通路， 促进炎症细胞因子如肿瘤坏死因子⁃α
（ＴＮＦ⁃α）、 白细胞介素⁃１β （ＩＬ⁃１β） 等炎症因子的

释放［１１］。 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路参与细胞的增殖、 代

谢等多种生物学过程， 其异常激活可调节炎症相关

ｍＲＮＡ 表达， 影响免疫细胞的功能［１２］。 ＭＡＰＫ 信

号通路可被多种细胞外刺激激活， 进而调控炎症介

质的产生和细胞的炎症反应［１３］。 调控上述信号通

路被认为是治疗克罗恩病的潜在途径［１４⁃１６］。 基于

此， 本研究拟探讨黄芩汤对小鼠克罗恩病样结肠炎

的影响， 并分析其是否通过调控 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ、
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＭＡＰＫ 信号通路发挥作用， 以期为该病

的治疗提供新思路与实验依据。
１　 材料

１􀆰 １　 实验动物　 ３６ 只 ＳＰＦ 级雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠，
６～８ 周龄， 体质量 ２０～２２ ｇ， 购自广东维通利华实

验动物技术有限公司 ［实验动物生产许可证号

ＳＣＸＫ （粤） ２０２２⁃００６３］， 饲养于南京中医药大学

实验动物中心无特定病原菌环境下 ［实验动物使

用许可证号 ＳＹＸＫ （苏） ２０２３⁃００７７］， 饲养温度

２４～２６ ℃， 相对湿度 ５０％ ～ ７０％ ， 采用 １２ ｈ ／ １２ ｈ
明暗循环， 小鼠自由摄食饮水， 适应性饲养 ３ ｄ。
本实验经盐城市中医院伦理委员会批准 （伦理号

ＫＹＤＷ２５０４０２）， 所有操作均严格遵循实验动物福

利与伦理原则。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 黄芩 （批号 ２４０４１９１１） 购自江

西彭 氏 国 药 堂 饮 片 有 限 公 司； 白 芍 （ 批 号

ＧＸ２４１００１）、 甘草 （批号 ＧＸ２４０７０３） 均购自广西

紫云轩中药科技有限公司； 大枣 （批号 ２４０７０４）
购自化州市华逸中药饮片有限公司； 所有饮片经专

家鉴定为正品。 美沙拉嗪肠溶片 （莎尔福， 批号

Ｌ２３２４５Ａ， 每片 ０􀆰 ５ ｇ ） 购自德国 Ｌｏｓａｎ Ｐｈａｒｍａ
ＧｍｂＨ 公司。 三硝基苯磺酸 （ＴＮＢＳ） 灌肠液 （货

号 Ｐ２２９７） 购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司； 小鼠 ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦ⁃α ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （货号 Ｆ２０４０⁃Ａ、 Ｆ２１３２⁃Ａ）
均购自上海科兴商贸有限公司； ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、
ＩＫＫα、 ＩＫＫβ、 ｐ⁃ＩＫＫα ／ β、 ＩκＢα、 ｐ⁃ＩκＢα、 Ｐ６５、
ｐ⁃Ｐ６５、 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 Ｐ３８、 ｐ⁃Ｐ３８、
ＪＮＫ、 ｐ⁃ＪＮＫ、 抗兔 ＩｇＧ⁃ＨＲＰ 偶联抗体、 抗小鼠

ＩｇＧ⁃ＨＲＰ 偶联抗体 （货号 １４３５８、 ４２８３Ｓ、 ２６８２Ｓ、
８９４３Ｓ、 ２６９７Ｓ、 ４８１４Ｓ、 ２８５９Ｓ、 ８２４２Ｔ、 ３０３３Ｓ、
４２４９Ｓ、 ４２２８Ｓ、 ４６９１Ｓ、 ４０６０Ｓ、 ９２１２Ｓ、 ４５１１Ｓ、
９２５２Ｓ、 ４６６８Ｓ、 ７０７４Ｓ、 ７０７６Ｓ） 均购自美国 Ｃｅｌｌ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司； ＥＲＫ、 β⁃ａｃｔｉｎ 抗体 （货
号 ＡＦ６２４０、 ＡＦ７０１８） 均购自江苏亲科生物研究中

心有限公司； ｐ⁃ＥＲＫ 抗体 （货号 ｓｃ⁃７３８３） 购自美

国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司。
１􀆰 ３　 仪器 　 Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ ＩＱ ７０００ 超纯水系统 （美国

Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）； 兽用全自动血液细胞分析仪 （深
圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司）； 低温高速离

心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）； 跑胶、 转膜、 电源

系统、 酶联免疫检测仪、 化学发光凝胶成像系统

（美国 ＢｉｏＴｅｋ 公司）； 荧光正置显微镜 （日本

Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 黄芩汤制备　 黄芩、 白芍、 甘草和大枣以３ ∶
２ ∶ ２ ∶ ２ 配伍， 称取药材后加入药材总质量 １０ 倍

体积的水浸润 １ ｈ 后煎煮， 煎煮 １ ｈ 后过滤药液，
药渣加 ８ 倍体积水继续煎煮 １ ｈ， 合并 ２ 次滤液，
旋转蒸发， 冻干， 于 ４ ℃保存［１７］。
２􀆰 ２　 分组、 造模及给药　 ３６ 只小鼠随机分为空白

组、 模型组、 美沙拉嗪组和黄芩汤低、 中、 高剂量

组， 每组 ６ 只。 采用 ＴＮＢＳ 灌肠法建立小鼠克罗恩

病样结肠炎模型［１８］。 小鼠禁食不禁水 ２４ ｈ 后， 腹

腔注射 １％ 戊巴比妥钠进行麻醉， 将小鼠摆放成头

低脚高位， 经肛门缓慢注入 ０􀆰 １ ｍＬ ２􀆰 ５％ ＴＮＢＳ 乙

醇溶液， 保持倒立体位 ５ ｍｉｎ。 造模当天， 空白组

和模型组小鼠灌胃给予生理盐水， 黄芩汤低、 中、
高剂量组分别灌胃给予黄芩汤 ５、 １０、 ２０ ｇ ／ ｋｇ， 美

沙拉嗪组小鼠则灌胃给予美沙拉嗪肠溶片 ０􀆰 ６８
ｇ ／ ｋｇ， 连续给药 ７ ｄ， 每天记录小鼠体质量。
２􀆰 ３　 标本采集　 末次给药后， 对小鼠实施安乐死，
收集血清并切取整段结肠。 对整段结肠进行拍照和

长度测量后， 用生理盐水冲洗干净其内容物， 取部

分组织用 ４％ 多聚甲醛固定， 其余组织装入冻存管

中， 放入－８０ ℃冰箱中冷冻保存。
２􀆰 ４　 血细胞检测　 采用全自动血液细胞分析仪检
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测小鼠血清中白细胞、 中性粒细胞和淋巴细胞

数量。
２􀆰 ５　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清炎症因子水平 　 将收集的

小鼠血清解冻， 严格按照 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β ＥＬＩＳＡ 试

剂盒说明书进行操作。 绘制标准曲线， 计算各组小

鼠血清 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β 水平。
２􀆰 ６　 ＨＥ 染色观察结肠组织病理学 　 小鼠结肠组

织用 ４％ 多聚甲醛固定， 制作石蜡切片， 采用苏木

精⁃伊红 （ＨＥ） 进行染色， 在光学显微镜下观察结

肠组织的结构和形态特征。
２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测结肠组织中炎症相关信号

通路蛋白表达　 取约３０ ｍｇ 结肠组织， 加入９ 倍量含

ＰＭＳＦ 的 ＲＩＰＡ 裂解液， 研磨后 ４ ℃、 １５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １５ ｍｉｎ， 取上清并进行 ＢＣＡ 定量。 经 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ
凝胶电泳分离蛋白后转至 ＰＶＤＦ 膜， ５％ 脱脂牛奶

封 闭 ２ ｈ， 加 一 抗 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＩＫＫα ／ β、
ｐ⁃ＩＫＫα ／ β、 ＩκＢα、 ｐ⁃ＩκＢα、 Ｐ６５、 ｐ⁃Ｐ６５、 ＰＩ３Ｋ、
ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 Ｐ３８、 ｐ⁃Ｐ３８、 ＪＮＫ、 ｐ⁃ＪＮＫ、
ＥＲＫ、 ｐ⁃ＥＲＫ、 β⁃ａｃｔｉｎ （１ ∶ １ ０００） ４ ℃孵育过夜，
次日加二抗 （１ ∶ ５ ０００） 室温孵育 ２ ｈ， ＴＢＳＴ 洗涤

后采用凝胶化学成像仪成像分析。
２􀆰 ８　 统计学分析 　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ０ 软件

进行处理， 符合正态分布的计量资料以均数±标准

差 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析。
Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 黄芩汤对小鼠克罗恩病样结肠炎症状的影

响　 如图 １Ａ 所示， 与空白组比较， 模型组小鼠体

质量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 黄芩汤各剂

量组和美沙拉嗪组小鼠体质量升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 如

图 １Ｂ 所示， 与空白组比较， ＴＮＢＳ 造模后， 小鼠

结肠肠壁因充血、 水肿而增厚， 黏膜糜烂、 溃疡频

发， 还常与周围组织粘连， 结肠长度缩短； 与模型

组比较， 黄芩汤各剂量组小鼠结肠病变程度减轻，
结肠长度无明显缩短。

注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 各组小鼠体质量及结肠长度比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ２　 黄芩汤对克罗恩病样结肠炎小鼠白细胞、 中

性粒细胞及淋巴细胞数量的影响　 如图 ２ 所示， 与

空白组比较， 模型组小鼠白细胞、 中性粒细胞和淋

巴细胞数量均增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， 黄芩汤各剂量组和美沙拉嗪组小鼠白细

胞、 中性粒细胞和淋巴细胞数量均减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）。

注： 与空白组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 各组小鼠白细胞、 中性粒细胞和淋巴细胞数量比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

３􀆰 ３　 黄芩汤对克罗恩病样结肠炎小鼠血清 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１β 水平的影响 　 如图 ３ 所示， 与空白组比较，
模型组小鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 水平均升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 黄芩汤各剂量组小鼠血清

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 水平均降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），

而美沙拉嗪组小鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 水平无明显

变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
３􀆰 ４　 黄芩汤对克罗恩病样结肠炎小鼠结肠组织病

理学的影响　 如图 ４ 所示， 空白组小鼠结肠黏膜组

织无明显损伤； 与空白组比较， 模型组小鼠结肠黏
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注： 与空白组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗ Ｐ ＜

０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 各组小鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

膜上皮细胞出现肿胀、 变性、 坏死脱落， 紧密连接

被破坏， 隐窝受损严重； 与模型组比较， 黄芩汤各

剂量组和美沙拉嗪组小鼠结肠组织病理损伤程度明

显减轻。
３􀆰 ５　 黄芩汤对克罗恩病样结肠炎小鼠结肠组织

ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路相关蛋白表达的影响　 如图

５ 所示， 与空白组比较， 模型组小鼠结肠组织

ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ｐ⁃ＩＫＫα ／ β、 ｐ⁃ＩκＢα、 ｐ⁃Ｐ６５ 蛋白表

达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 黄芩汤各剂

量组和美沙拉嗪组小鼠结肠组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、
ｐ⁃ＩＫＫα ／ β、 ｐ⁃ＩκＢα、 ｐ⁃Ｐ６５ 蛋白表达均降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。

注： 标尺 １００ μｍ。

图 ４　 各组小鼠结肠组织 ＨＥ 染色

３􀆰 ６　 黄芩汤对克罗恩病样结肠炎小鼠结肠组织

ＭＡＰＫ 信号通路相关蛋白表达的影响　 如图 ６ 所示，
与空白组比较， 模型组小鼠结肠组织 ｐ⁃ＥＲＫ、 ｐ⁃ＪＮＫ、

注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 各组小鼠结肠组织 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路相关蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

２４３１

２０２６ 年 ４ 月

第 ４８ 卷　 第 ４ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｐｒｉｌ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ４



注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 各组小鼠结肠组织 ＭＡＰＫ 信号通路相关蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

ｐ⁃Ｐ３８ 蛋白表达均升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， 黄芩汤各剂量组和美沙拉嗪组小鼠结肠组织

ｐ⁃ＥＲＫ、 ｐ⁃ＪＮＫ、 ｐ⁃Ｐ３８ 蛋白表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ７　 黄芩汤对克罗恩病样结肠炎小鼠结肠组织

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路相关蛋白表达的影响 　 如图 ７

所示， 与 空 白 组 比 较， 模 型 组 小 鼠 结 肠 组 织

ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模

型组比较， 黄芩汤各剂量组和美沙拉嗪组小鼠结肠

组织 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。

注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ７　 各组小鼠结肠组织 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路相关蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

４　 讨论

克罗恩病是一种以肠道慢性、 迁延性炎症为主

要特征的炎症性肠病， 其发生发展与肠黏膜屏障破

坏、 免疫失衡及炎症信号持续激活密切相关。
ＴＮＢＳ 诱导的小鼠结肠炎模型可较好模拟克罗恩病

样病理状态， 表现为体质量下降、 结肠长度缩短、
黏膜糜烂溃疡及炎性细胞浸润等， 因而常用于相关

药效学研究。 本研究结果显示， 模型组小鼠出现明

显体质量下降、 结肠病变加重， 并伴随白细胞、 中

性粒细胞、 淋巴细胞数量及血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 水

平升高， 提示模型复制成功， 为较典型的炎症激活

状态。
黄芩汤源自 《伤寒论》， 具有清热燥湿、 调和

肠胃之功， 现代研究提示其具有抗炎、 免疫调节、
黏膜保护等作用。 本研究结果显示， 黄芩汤干预

后， 小鼠体质量下降得到改善， 结肠大体病变程度

减轻， 组织学损伤明显缓解， 同时炎症细胞计数及

血清促炎因子水平降低， 说明黄芩汤不仅能够改善

局部结肠炎症， 还可在一定程度上减轻全身炎症反

应。 同时， 美沙拉嗪组在组织病理方面有改善， 但

对 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β 水平未见显著影响， 提示黄芩汤

在抑制促炎因子方面具有一定优势［１９］。
本结果显示， 模型组结肠组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、

ｐ⁃ＩＫＫα ／ β、 ｐ⁃ＩκＢα、 ｐ⁃Ｐ６５ 蛋白表达升高， 提示

ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路被激活。 该信号通路是肠道

炎症反应的重要启动和放大轴， 其过度激活可促进

多种炎症介质转录表达， 加重黏膜损伤［２０］。 黄芩

汤干预后， 上述蛋白表达降低， 说明其可能通过抑

制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路活化， 减少促炎因子释

放， 从而缓解结肠炎症。 与本研究 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β
水平降低的趋势相互印证。 此外， 模型组 ｐ⁃ＥＲＫ、
ｐ⁃ＪＮＫ、 ｐ⁃Ｐ３８ 及 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达均升高，
而黄芩汤干预后其表达均降低， 提示 ＭＡＰＫ 和

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路同样参与了黄芩汤的保护作用。
ＭＡＰＫ 信号通路主要介导炎症刺激向细胞内传递，
可放大炎症和应激损伤； ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路则与
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免疫细胞活化、 炎症持续及组织损伤密切相

关［２１⁃２２］。 黄芩汤对这 ２ 条信号通路的同步抑制，
说明其作用并非局限于单一靶点， 而是通过多通路

协同干预炎症进程， 这也符合中药复方多成分、 多

靶点、 多环节的作用特点。
综上所述， 黄芩汤对 ＴＮＢＳ 诱导的小鼠克罗恩

病样结肠炎具有较好的保护作用， 其可能通过抑制

ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ、 ＭＡＰＫ 和 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路异常激

活， 减轻炎症反应并改善结肠组织损伤。 本研究为

黄芩汤用于克罗恩病防治提供了实验依据。 但本研

究主要基于动物模型， 且目前仅证实相关信号变

化， 尚缺乏通路阻断或靶向干预实验以进一步验证

因果关系； 此外， 黄芩汤中发挥关键作用的活性成

分及其协同机制仍有待深入阐明。 后续可结合活性

成分筛选和靶点验证， 进一步提升其机制研究深度

和转化价值。
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