
麸炒薏苡仁通过调控中性粒细胞胞外诱捕网对溃疡性结肠炎小鼠的改
善作用

吴庆林， 　 孙佳婷， 　 马京男， 　 李卓然， 　 吕添熠， 　 佟苗苗∗， 　 李　 丽∗

（河北医科大学药学院， 河北 石家庄 ０５００１７）

收稿日期： ２０２４⁃１１⁃０２
基金项目： 国家自然科学基金项目 （８２００３９１３）； 河北省自然科学基金项目 （Ｈ２０２４２０６５０２）； 河北省中医药管理局项目 （２０２１１２０，

２０２５４２７）； 河北省高等学校科学技术研究项目 （ＢＪＫ２０２４０８２）； 大学生创新性实验计划项目 （ＵＳＩＰ２０２３１４０， ＵＳＩＰ２０２４２５５，
ＵＳＩＰ２０２４４６３）

作者简介： 吴庆林 （１９９７—）， 女， 硕士生， 从事炎症性肠病的研究。 Ｔｅｌ： １３０８９１７０３８６， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗｕｑｉｎｇｌｉｎ０３８６＠ １６３．ｃｏｍ
∗通信作者： 佟苗苗 （１９８５—）， 女， 博士， 讲师， 从事中药药效机制的研究。 Ｔｅｌ： １５５１１３３４１０５， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １８５００９６５＠ ｈｅｂｍｕ􀆰 ｅｄｕ􀆰 ｃｎ

李　 丽 （１９９０—）， 女， 博士， 副教授， 硕士生导师， 从事中药活性成分及中药生物技术的研究。 Ｔｅｌ： １８６３０９８７８１０，
Ｅ⁃ｍａｉｌ： １９００１４７９＠ ｈｅｂｍｕ􀆰 ｅｄｕ􀆰 ｃｎ

摘要： 目的　 基于中性粒细胞胞外诱捕网 （ＮＥＴｓ） 探讨麸炒薏苡仁对溃疡性结肠炎 （ＵＣ） 小鼠的影响。 方法　 利用

ＧＥＯ 数据库获得 ＵＣ 差异基因， 通过 ＳＴＲＩＮＧ 数据库富集分析差异基因参与的生物过程和通路， 构建靶点⁃通路网络，
筛出枢纽基因。 将 ３０ 只 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠随机分为正常组、 模型组、 美沙拉嗪组 （０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｇ） 及麸炒薏苡仁低、 高剂量

组 （３、 ６ ｍｇ ／ ｇ）。 除正常组外， 其余各组小鼠连续饮用 ３􀆰 ５％ 葡聚糖硫酸钠 （ＤＳＳ） ７ ｄ 建立 ＵＣ 小鼠模型。 实验期间

记录小鼠体质量、 ＤＡＩ 评分及结肠长度； ＨＥ 染色观察结肠组织病理变化； ＥＬＩＳＡ 法检测血清炎症因子水平； 免疫荧

光法检测结肠组织 ＮＥＴｓ 相关蛋白 （ＭＰＯ、 ＣｉｔＨ３ 及 ＮＥ） 表达； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测结肠组织 ＮＥ、 ＣＸＣＬ８ 和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ
蛋白表达。 结果　 ＧＳＥ７３６６１ 数据集筛选得到 １ １９４ 个 ＵＣ 差异基因， 富集分析提示 ＵＣ 与 ＮＥＴｓ 相关， 枢纽基因为 ＩＬ６、
ＩＬ１Ｂ、 ＦＮ１、 ＣＸＣＬ８ 等。 动物实验结果显示， 与模型组比较， 美沙拉嗪组和麸炒薏苡仁高剂量组小鼠体质量升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）； 结肠长度增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； ＤＡＩ 评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 结肠组织病理损伤减轻； 血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 结肠组织 ＭＰＯ、 ＣｉｔＨ３、 ＮＥ 免疫荧光表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 结肠组织 ＮＥ、 ＣＸＣＬ８ 蛋白表

达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 麸炒薏苡仁可能通过调控 ＮＥＴｓ 及紧密连接

蛋白表达， 减轻炎症反应， 修复肠道黏膜屏障， 发挥缓解 ＵＣ 的作用。
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　 　 溃疡性结肠炎 （ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ， ＵＣ） 是一种慢性炎

症性疾病， 其发病率逐年增加， 被世界卫生组织列为现代

难治性疾病之一［１］ 。 目前， ＵＣ 的治疗药物主要包括氨基

水杨酸盐、 皮质类固醇、 免疫调节剂等， 但长期服药可能

产生肾损伤、 严重感染等不良反应［２］ 。 因此， 寻找高效、
安全的 ＵＣ 治疗和预防药物具有重要意义。

ＵＣ 的病因主要与肠道微生物、 遗传易感性、 生活环境

以及肠道黏膜免疫失衡有关［２⁃３］ 。 中性粒细胞是机体防御病

原体的首要细胞， 且是最早被招募至炎症部位的免疫细胞

之一。 在炎症反应中， 中性粒细胞会被激活， 释放中性粒

细胞胞外诱捕网 （ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ， ＮＥＴｓ）， 进

而清除病原体， 在炎症性疾病中发挥重要作用［４］ 。 薏苡仁

是 禾 本 科 植 物 薏 米 Ｃｏｉｘ ｌａｃｒｙｍａ⁃ｊｏｂｉ Ｌ． ｖａｒ． ｍａｙｕｅｎ
（Ｒｏｍａｎ．） Ｓｔａｐｆ 的干燥成熟种仁， 在 《神农本草经》 中被

列为上品。 薏苡仁性凉， 具有利水渗湿、 健脾止泻、 排脓、

解毒散结功效［５］ ， 具有降血糖、 调节肠道微生物群、 抗炎

等药理作用， 常用于治疗肿瘤、 免疫疾病、 结肠炎等疾

病［６］ 。 麸炒薏苡仁是薏苡仁的法定炮制品， 也是经典方剂

参苓白术散组成之一。 研究证明， 参苓白术散能减轻 ＵＣ
大鼠结肠黏膜损伤， 调节炎症因子释放及 ＴＬＲ５ ／ ＭｙＤ８８ ／
ＮＦ⁃κＢ 信号通路活性［７］ 。 然而， 麸炒薏苡仁治疗 ＵＣ 的作

用机制尚不明确。 因此， 本研究拟基于生物信息学分析，
探讨麸炒薏苡仁减轻 ＵＣ 小鼠炎症的作用及机制， 以期为

其临床应用提供依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ３０ 只 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠， 雄性， ６ ～ ８ 周

龄， 体质量 （２０±２） ｇ， 购自辽宁长生生物技术股份有限

公司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （辽） ２０２０⁃０００１］。
小鼠分笼饲养于河北医科大学动物实验中心 ＳＰＦ 级动物房

［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （冀） ２０２０⁃００２］， 给予充
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足的饲料和清水， 饲养环境温度 （２２ ± １）℃， 相对湿度

４５％ ～６５％ 。 动物实验经河北医科大学动物伦理专业委员会

批准 （伦理号 ＩＡＣＵＣ⁃Ｈｅｂｍｕ⁃２０２４０７７）。
１􀆰 ２　 试剂　 麸炒薏苡仁饮片 （批号 ２４０２０１， 洪雅县瓦屋

山药业有限公司）， 经河北医科大学赵丽丽教授鉴定为正

品； 美沙拉嗪肠溶片 （批号 ２３１２２０， 葵花药业集团佳木斯

鹿灵 制 药 有 限 公 司）。 葡 聚 糖 硫 酸 钠 （ ｄｅｘｔｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ
ｓｏｄｉｕｍ， ＤＳＳ） （批号 １８３７３６， 大连美仑生物技术有限公

司）； 羧甲基纤维素钠 （ＣＭＣ⁃Ｎａ） （批号 ＧＢ１８８６􀆰 ２３２⁃
２０１６， 上海 长 光 企 业 发 展 有 限 公 司 ）； 苏 木 素⁃伊 红

（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃ｅｏｓｉｎ， ＨＥ） 试剂盒、 便隐血 ＯＢ 试剂盒 （批
号 Ｇ１０７６、 Ｂ２３１１０１， 武汉赛维尔生物科技有限公司）；
ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒及 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ ＥＬＩＳＡ 检

测试剂盒 （批号 ０４０２２４２４０５２８、 ＰＴ５１３、 ＰＩ３０１、 ＰＩ３２６， 上

海碧云天生物技术股份有限公司）； ＣｉｔＨ３ 抗体 （批号

９７２７２Ｔ， 美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司）； Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
Ｅｌａｓｔａｓｅ （ ＮＥ ）、 β⁃ａｃｔｉｎ 抗 体 （ 批 号 ５５００００１０８１、
３５２３０６２９０１， 武汉爱博泰克生物科技有限公司）； ＭＰＯ、
ＣＸＣＬ８、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 抗 体 （ 批 号 ２２２２５⁃１⁃ＡＰ、 ２７０９５⁃１⁃ＡＰ、
２７２６０⁃１⁃ＡＰ， 武汉三鹰生物技术有限公司）； ＨＲＰ 标记二

抗 （批号 Ｓ１００２⁃１００， 河北瑞帕特生物科技有限公司）。
１􀆰 ３　 仪器　 电子天平 ［赛多利斯科学仪器 （北京） 有限

公司］； 干式恒温器 （杭州瑞城仪器有限公司）； 台式高速

冷冻离心机 （湖南湘仪实验室仪器开发有限公司）； 低温

型组织研磨仪、 涡旋混匀仪 （武汉赛维尔生物科技有限公

司）； Ｎ⁃１１００ 旋转蒸发仪 （上海爱朗仪器有限公司）； 真空

冷冻干燥机 ［科仪创智 （北京） 科技发展有限公司］； 数

控三维摇床 ［大龙兴创实验仪器 （北京） 股份公司］； 酶

标仪 （北京六一生物科技有限公司）； 电泳系统 （美国

Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； ＢＸ６３ 荧光显微镜 （日本奥林巴斯公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 生物信息学分析　 ＧＳＥ７３６６１ 数据集， 来源于 ＧＥＯ 数

据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎＩｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖｌｇｅｏｌ）。 数据集数

据分为正常组及 ＵＣ 组， 并以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 和 ｜ ｌｏｇ２ＦＣ ｜ ≥１ 为

筛选条件， 采用 Ｒ 语言 “ ｌｉｍｍａ” 包进行差异分析， 得到

ＵＣ 差异表达基因。 利用在线工具 ＳＴＲＩＮＧ 数据库， 将先前

筛选得到的差异表达基因上传至系统， 进行生物学过程

（ＢＰ） 分析、 ＫＥＧＧ 富集分析， 并构建 ＰＰＩ 网络， Ｐ＜０􀆰 ０５
为差异有统计学意义。 通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ９􀆰 １ 绘制 ＰＰＩ 网络

图， 并使用 ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 插件的 ３ 种不同算法 （ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ、
ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ、 ｄｅｇｒｅｅ） 计算出评分排名前 ２０ 位的基因， 获得

枢纽基因。
２􀆰 ２　 药物制备 　 将麸炒薏苡仁粉碎后过 １００ 目筛， 称取

５０􀆰 ００ ｇ 麸炒薏苡仁粉末， 加 ２０ 倍量蒸馏水加热回流 ３ 次，
每次 ２ ｈ， 冷却后合并滤液［８］ 。 将滤液通过旋转蒸发仪浓缩

后冷冻干燥， 得到冻干粉， 提取率为 １０􀆰 ８３％ ， 使用前用

０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 溶液配制所需给药浓度。 称取适量美沙拉嗪

肠溶片粉末， 加入 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 溶液， 配制成 ５０ ｍｇ ／ ｍＬ

的溶液， 备用［９］ 。
２􀆰 ３　 分组、 造模及给药 　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠适应性喂养 １ 周

后， 随机分为正常组、 模型组、 美沙拉嗪组 （０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｇ）
和麸炒薏苡仁低、 高剂量组 （３、 ６ ｍｇ ／ ｇ）， 每组 ６ 只。 除

正常组外， 其余各组小鼠自由饮用 ３􀆰 ５％ ＤＳＳ 溶液 ７ ｄ 诱导

建立结肠炎模型， 然后换成清水饮用 ３ ｄ。 同时， 自造模第

１ 天起， 麸炒薏苡仁各剂量组和美沙拉嗪组分别灌胃麸炒

薏苡仁水提物和美沙拉嗪肠溶片溶液， 正常组和模型组小

鼠给予等体积 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ， 每天 １ 次， 持续给药７ ｄ， 之

后给予清水 ３ ｄ。 第 １０ 天， 小鼠禁食 １２ ｈ， 摘眼球收集血

液， 脱颈处死， 取结肠组织， 测量结肠长度， 清除结肠内

残留粪便， 于液氮中保存。
２􀆰 ４　 ＤＡＩ 评分　 实验期间连续监测记录小鼠的体质量、 粪

便性状和直肠出血情况， 并按照便隐血 ＯＢ 试剂盒及文献

［１０］ 报道计算小鼠 ＤＡＩ 评分， 评分标准见表 １。 ＤＡＩ ＝
（体质量下降率＋粪便性状＋便血情况） ／ ３。

表 １　 ＤＡＩ 评分标准

评分 ／
分

体质量下

降率 ／ ％
粪便性状 便血情况

０ ＜１ 正常 隐血阴性

１ １～５ 大便微松软但成形 １～２ ｍｉｎ 内隐血呈阳性

２ ５～１０ 粪便软 １ ｍｉｎ 内隐血呈阳性

３ １０～２０ 稀便 １０ ｓ 内隐血呈阳性

４ ＞２０ 水样便 肉眼可见便血

２􀆰 ５　 结肠组织病理形态学变化　 取结肠末端组织 ０􀆰 ５ ｃｍ，
去除内容物， 于组织固定液中固定 ２４ ｈ， 清水冲洗去除残

留固定液， 使用梯度浓度的乙醇进行脱水， 经透明、 石蜡

包埋后切片， 厚度 ３～ ５ μｍ。 切片进行脱蜡、 ＨＥ 染色、 脱

水、 封片等步骤处理， 染色并于光学显微镜下观察并拍照。
２􀆰 ６　 血清炎症因子水平检测　 按 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书检测

小鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 水平。
２􀆰 ７　 免疫荧光染色检测结肠组织 ＭＰＯ、 ＣｉｔＨ３、 ＮＥ 表

达　 结肠组织切片脱蜡至水后放置在 ０􀆰 ５％ Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ⁃１００ 的

ＰＢＳ 中， 室温通透 １０ ｍｉｎ， 加入一抗 ４ ℃孵育 １２ ｈ， 加入

二抗避光室温孵育 ２ ｈ， 加入 ＤＡＰＩ 染核， 封片， 并于荧光

显微镜下观察并采集图像， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析荧光

强度。
２􀆰 ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测结肠组织 ＮＥ、 ＣＸＣＬ８、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ
蛋白表达　 取各组结肠组织， 加入含 １％ ＰＭＳＦ 的 ＲＩＰＡ 裂

解液进行匀浆， 离心后取上清， 采用 ＢＣＡ 试剂盒进行蛋白

定量， 加入适量上样缓冲液， 金属浴加热 １０ ｍｉｎ 使蛋白变

性。 １２％ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳分离蛋白质并转移到 ＰＶＤＦ
膜上， 用 ５％ 脱脂奶粉溶液封闭 ２ ｈ， 与稀释后的一抗 ＮＥ、
ＣＸＣＬ８、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 于 ４ ℃孵育过夜， ＴＢＳＴ 洗涤后加入二抗

室温孵育 １􀆰 ５ ｈ， 加入 ＥＣＬ 显色液进行显影、 成像， 通过

Ｉｍａｇｅ Ｌａｂ 软件进行蛋白表达定量分析。
２􀆰 ９　 统计学分析　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０􀆰 １ 软件进行处

理， 计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分

析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
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３　 结果

３􀆰 １　 生物信息学分析　 ＧＳＥ７３６６１ 基因集中， 有 １２ 个健康

样本， ６７ 个 ＵＣ 样本。 与正常组比较， ＵＣ 组有 １ １９４ 个差

异表达基因， 其中上调 ７４９ 个， 下调 １０６ 个， 见图 １Ａ。 生

物过程 （ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ） 分析显示， 主要富集的条目为

粒细胞趋化性 （ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｘｉｓ）、 中性粒细胞迁移

（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ）、 中 性 粒 细 胞 趋 化 性 （ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｃｈｅｍｏｔａｘｉｓ） 和粒细胞迁移 （ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ） 等， 见

图 １Ｂ。 ＫＥＧＧ 分析富集得到的前 １５ 个通路见图 １Ｃ， 其中

ＴＮＦ、 ＩＬ⁃１７、 ＮＦ⁃κＢ、 ＮＯＤ 样受体、 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 和 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ
信号通路为 ＮＥＴｓ 的上游通路， 且与 ＵＣ 疾病密切相

关［１１⁃１２］ 。 利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件， 将差异基因的蛋白质互作网

络 ｄｅｇｒｅｅ 值前 ２０ 个的基因与 ＫＥＧＧ 富集的 ＮＥＴｓ 相关通路

构建靶点⁃通路网络图， 见图 １Ｄ， 其中颜色越深， 表示靶

点 ｄｅｇｒｅｅ 值越大， 最后， 选取 ＩＬ６、 ＦＮ１、 ＩＬ１Ｂ、 ＣＸＣＬ８ 为

参与调节 ＮＥＴｓ 与 ＵＣ 的枢纽基因。

图 １　 生物信息学分析

３􀆰 ２　 麸炒薏苡仁对 ＵＣ 小鼠体质量、 ＤＡＩ 评分和结肠长度

的影响　 如图 ２Ａ 所示， ＤＳＳ 诱导的小鼠体质量下降 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 而美沙拉嗪、 麸炒薏苡仁的干预可以有效缓解 ＤＳＳ
导致的小鼠体质量下降。 如图 ２Ｂ 所示， 与正常组比较， 模

型组 ＤＡＩ 评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 美沙拉嗪

组和麸炒薏苡仁高剂量组 ＤＡＩ 评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 如图

２Ｃ～２Ｄ 所示， 与正常组比较， 模型组小鼠结肠长度有所缩

短 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 美沙拉嗪组和麸炒薏苡仁

各剂量组小鼠结肠长度均增长 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ３　 麸炒薏苡仁对 ＵＣ 小鼠结肠组织病理损伤的影响　 如

图 ３ 所示， 正常组结肠黏膜上皮结构完整， 边缘清晰， 腺

体排列整齐规则， 隐窝形态正常， 未观察到炎性细胞的浸

润； 模型组肠道组织结构异常， 出现了大量的炎性细胞浸

润， 腺体萎缩破坏， 杯状细胞丢失； 美沙拉嗪组和麸炒薏

苡仁各剂量组结肠黏膜、 黏膜下层炎性减少， 结构逐渐清

晰。 结果表明， 美沙拉嗪和麸炒薏苡仁均可改善结肠组织

的炎性浸润， 有效缓解 ＤＳＳ 诱导的 ＵＣ 小鼠的结肠病理

损伤。
３􀆰 ４　 麸炒薏苡仁对 ＵＣ 小鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 水

平影响　 如图 ４ 所示， 与正常组比较， 模型组小鼠血清

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 水平升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， 美沙拉嗪组和麸炒薏苡仁各剂量组小鼠血清 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结果表明， 美沙拉嗪和

麸炒薏苡仁可以调节免疫炎症因子， 减少促炎因子的分泌，
从而限制 ＤＳＳ 诱导的肠道炎症发展。
３􀆰 ５　 麸炒薏苡仁对 ＵＣ 小鼠结肠组织中 ＮＥＴｓ 标志性蛋白

表达的影响　 ＮＥ 和 ＭＰＯ 是 ＮＥＴｓ 在病灶部位募集的主要蛋

白酶， ＣｉｔＨ３ 的存在可以作为 ＮＥＴｓ 形成的标志［１３］ 。 如图 ５
所示， 与正常组比较， 模型组小鼠结肠组织中 ＭＰＯ、 ＣｉｔＨ３
和 ＮＥ 表达增多 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 美沙拉嗪组和

麸炒薏苡仁各剂量组小鼠结肠组织中 ＭＰＯ、 ＣｉｔＨ３ 和 ＮＥ 表

达均减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结果表明， 美沙拉嗪和麸

炒薏苡仁均可减少结肠中性粒细胞胞外诱捕网发生。
３􀆰 ６　 麸 炒 薏 苡 仁 对 ＵＣ 小 鼠 结 肠 组 织 ＮＥ、 ＣＸＣＬ８ 和
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注： 与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 麸炒薏苡仁对 ＵＣ 小鼠体质量、 ＤＡＩ 评分、 结肠长度的影响 （ｘ±ｓ， ｎ ＝６）

图 ３　 各组小鼠结肠组织病理变化 （ＨＥ， ×２００）

注： 与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 各组小鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β和 ＩＬ⁃６水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白表达的影响　 如图 ６ 所示， 与正常组比较， 模

型组小鼠结肠组织 ＮＥ、 ＣＸＣＬ８ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 美沙拉

嗪组和麸炒薏苡仁高剂量组小鼠结肠组织 ＮＥ、 ＣＸＣＬ８ 蛋白

表达降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 麸炒薏苡仁低剂量组小鼠结肠组织 ＮＥ 蛋白表

达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结果表明， 美沙拉嗪和麸炒薏苡仁可

调控 ＮＥＴｓ 相关蛋白和肠道紧密连接蛋白的表达， 修复肠道

黏膜屏障， 发挥治疗 ＵＣ 的作用。
４　 讨论

ＵＣ 是一种慢性肠道疾病， 以血性腹泻为特征， 主要累

及结直肠黏膜及其下层， 约 １５％ 的患者最终会发展为重

症［１４］ 。 目前， ＵＣ 的病因仍不明确， 免疫反应、 肠屏障受

损及菌群失调等被认为是 ＵＣ 的主要发病机制。 中性粒细胞
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注： 与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 各组小鼠结肠组织中 ＭＰＯ、 ＣｉｔＨ３ 和 ＮＥ 表达比较 （×４００， ｘ±ｓ， ｎ＝３）

注： 与正常组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 各组小鼠结肠组织 ＮＥ、 ＣＸＣＬ８ 和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

是人体内数量最多的免疫细胞类型， ＮＥＴｓ 是中性粒细胞受

到刺激后向胞外释放的 ＤＮＡ 网状结构， 能够捕捉病原体并

阻止其在宿主内播散［１５］ 。 ＮＥＴｓ 不仅在机体防御中发挥重

要作用， 还与多种疾病的发生和发展密切相关。 据报道，
ＵＣ 患者血浆和结肠黏膜中 ＮＥＴｓ 表达均高于健康人［１６］ 。 此

外， 在 ＤＳＳ 诱导的结肠炎小鼠中， ＮＥＴｓ 相关蛋白过表达会

破坏结肠黏膜屏障的完整性， 促进 ＵＣ 炎症进程。
本研究中生物信息学结果表明， 差异表达基因的生物

学过程与中性粒细胞的功能活动有着密切的关联。 ＫＥＧＧ
富集到的 ＭＡＰＫ、 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ、 ＴＬＲ４、 ＮＯＤ 样受体、 ＮＦ⁃
κＢ、 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 及 ＩＬ⁃１７ 皆是 ＮＥＴｓ 的上游通路， ＮＥＴｓ 可激

活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路介导肠道黏膜的损伤［１７］ 。 同时， 本

研究建立了靶点⁃通路网络图， 筛选得到 ４ 个枢纽基因， 其

中 ＩＬ６、 ＩＬ１Ｂ、 ＣＸＣＬ８ 与 ＮＥＴｓ 直接相关。 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６ 等炎症因子在 ＵＣ 患者中水平相对较高， 是诱导 ＮＥＴｓ

的重要介质。 过量的 ＮＥＴｓ 又能促进 ＵＣ 患者黏膜固有层单

个核细胞产生炎症因子， 进一步加剧炎症状态［１８］ 。 ＣＸＣＬ８
是一种趋化因子， 不仅刺激中性粒细胞募集， 还可以通过

ＣＸＣＬ８ ／ ＣＸＣＲ２ 信号通路释放 ＮＥＴｓ［１９］ 。 据已有报道， ＵＣ
患者 ＣＸＣＬ８ 表达增强， 使用 ＣＸＣＬ８ 受体拮抗剂可以增强益

生菌对 ＩＢＤ 的治疗作用［２０］ 。 因此， 以 ＮＥＴｓ 为靶点， 抑制

免疫反应， 促进肠黏膜愈合， 可能成为治疗 ＵＣ 的一种

方式。
中医将脾胃气虚确定为 ＵＣ 的基本证候， 临床治疗 ＵＣ

以益气健脾、 祛湿化瘀为基本原则［２１］ 。 薏苡仁以健脾祛湿

而闻名， 广泛应用于脾胃湿胜所致的消化系统疾病［２２］ 。 前

期研究表明， 薏苡仁水提液能降低 ＵＣ 小鼠结肠中炎症水

平， 改善肠道菌群多样性［８］ 。 薏苡仁多糖可抑制人结肠上

皮细胞的焦亡， 发挥对结肠的保护作用［２３］ 。 薏苡仁性凉，
但经麸炒后， 不仅可以缓和其寒凉之性， 还可以增强其补
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脾祛湿功效。 有研究表明， 麸炒薏苡仁在改善脾虚模型动

物的相关症状及病理变化方面表现出更好的疗效［２４］ 。 然

而， 麸炒薏苡仁对 ＵＣ 的治疗及预防作用尚待研究。 因此，
本研究对麸炒薏苡仁改善 ＵＣ 症状及机制进行了探讨， 以

ＤＳＳ 诱导建立 ＵＣ 小鼠模型， 具有造模率高， 重复性强， 诱

导症状与人类 ＵＣ 高度相似等优势， 在 ＵＣ 发生机制和药效

研究中应用广泛［２５］ 。 本研究采用造模同时给药的方

式［２６⁃２７］ ， 考察麸炒薏苡仁对 ＵＣ 发展早期或中期的干预作

用， 可为药物的预防性治疗提供依据。 本研究发现， 麸炒

薏苡仁在 ＵＣ 小鼠中， 以剂量依赖性方式逆转了体质量减

轻、 ＤＡＩ 评分增加、 结肠长度缩短和结肠组织的病理损伤，
显示出其治疗 ＵＣ 的应用前景。

ＮＥＴｓ 在 ＵＣ 中起关键作用， 但麸炒薏苡仁是否可以通

过影响 ＮＥＴｓ 来缓解 ＵＣ 仍不明确。 本研究结果表明， 麸炒

薏苡仁可降低 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 水平， 下调 ＵＣ 小鼠

ＮＥＴｓ 相关蛋白 ＭＰＯ、 ＣｉｔＨ３ 和 ＮＥ 表达， 增加了黏膜屏障

标志物 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的表达。 同时， 麸炒薏苡仁能够下调 ＵＣ 小

鼠结肠组织中 ＣＸＣＬ８ 表达， 表明麸炒薏苡仁可能通过抑制

ＣＸＣＬ８ 表达而逆转 ＮＥＴｓ 驱动的促炎作用。
综上所述， 麸炒薏苡仁可能通过抑制 ＮＥＴｓ 激活， 下调

结肠组织中 ＮＥＴｓ 相关蛋白表达， 降低炎症因子水平， 从而

减轻 ＵＣ 小鼠结肠组织炎症浸润， 促进肠道黏膜屏障修复，
进而发挥治疗 ＵＣ 的作用。 本研究为麸炒薏苡仁在功能食品

和药物领域的进一步开发提供了依据。
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摘要： 目的　 探讨补肾调经方对控制性超促排卵 （ＣＯＨ） 小鼠子宫内膜腔上皮脱离和胚胎植入的影响。 方法　 将雌

性小鼠随机分为正常组、 模型组和补肾组， 模型组和补肾组小鼠采用促性腺激素释放激素激动剂 ／人绝经期促性腺激

素 ／人绒毛膜促性腺激素 （ＧｎＲＨ⁃ａ ／ ＨＭＧ ／ ｈＣＧ） 方案进行造模， 补肾组小鼠注射 ＧｎＲＨ⁃ａ、 ＨＭＧ 同时灌胃给予补肾调

经方至注射 ｈＣＧ 日， 正常组为自然排卵小鼠。 注射 ｈＣＧ 日将 ３ 组雌鼠与雄鼠合笼， 观察各组小鼠孕 ５、 ６ ｄ 胚胎植入、
子宫内膜腔上皮排列和基底膜情况； 孕 ５ ｄ 免疫荧光、 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ、 免疫组化和 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测子宫内膜 ＨＩＦ２α 及下

游分子 ＲＡＢ２７Ｂ、 ＭＭＰ⁃９、 ＬＯＸ、 ＭＴ２⁃ＭＭＰ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达。 结果　 与正常组比较， 模型组小鼠胚胎着床数减少，
妊娠率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 子宫内膜腔上皮排列整齐， 基底膜连续， 阻断胚胎和基质的接触， ＨＩＦ２α、 ＲＡＢ２７Ｂ、 ＭＭＰ⁃
９、 ＬＯＸ、 ＭＴ２⁃ＭＭＰ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 补肾组小鼠胚胎着床数增加， 妊娠率升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 子宫内膜腔上皮脱离， 基底膜破坏， 滋养细胞入侵基质， ＨＩＦ２α、 ＲＡＢ２７Ｂ、 ＭＭＰ⁃９、 ＬＯＸ、 ＭＴ２⁃ＭＭＰ 蛋

白及 ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 补肾调经方可能通过 ＨＩＦ２α 介导途径调控 ＣＯＨ 小鼠子宫内膜腔上

皮脱离， 促进胚胎植入。
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