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摘要： 目的　 基于 ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α ／ ＡＴＦ４ ／ ＣＨＯＰ 信号通路探讨化浊解毒消痈方对溃疡性结肠炎 （ＵＣ） 小鼠的作用。
方法　 将４８ 只小鼠随机分成正常组、 模型组、 美沙拉嗪组 （阳性药， ０ ４５ ｇ ／ ｋｇ） 和化浊解毒消痈方高、 中、 低剂量

组 （２８ ６８、 １４ ３４、 ７ １７ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 ８ 只。 除正常组外， 其余各组小鼠均采用 ２ ５％ 葡聚糖硫酸钠 （ＤＳＳ） 自由饮用

７ ｄ 建立溃疡性结肠炎模型， 造模后各组灌胃给予相应剂量药物。 给药 ７ ｄ 后， 分析小鼠疾病活动指数 （ＤＡＩ） 评分，
ＨＥ 染色观察结肠组织病理学改变， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测结肠组织 ＰＥＲＫ、 ｅＩＦ２α、 ＡＴＦ４、 ＣＨＯＰ ｍＲＮＡ 和蛋

白表达。 结果　 与模型组比较， 化浊解毒消痈方各剂量组和美沙拉嗪组小鼠 ＤＡＩ 评分降低 （Ｐ＜０ ０５）， 结肠组织病理

形态得到改善， 结肠组织 ＰＥＲＫ、 ｅＩＦ２α、 ＡＴＦ４、 ＣＨＯＰ ｍＲＮＡ 和蛋白表达降低 （Ｐ＜０ ０５）， 其中高剂量组作用与美沙

拉嗪组相当。 结论　 化浊解毒消痈方能抑制结肠上皮细胞的过度凋亡， 对 ＵＣ 小鼠结肠损伤具有保护作用， 其作用机

制可能与抑制 ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α ／ ＡＴＦ４ ／ ＣＨＯＰ 信号通路活化、 抑制凋亡， 进而修复结肠黏膜、 促进溃疡愈合有关。
关键词： 化浊解毒消痈方； 溃疡性结肠炎； ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α ／ ＡＴＦ４ ／ ＣＨＯＰ 信号通路

中图分类号： Ｒ２８５ ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２３）１０⁃３４１５⁃０５
ｄｏｉ：１０ ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８ ２０２３ １０ ０４３

　 　 溃疡性结肠炎 （ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ， ＵＣ） 又称为慢性非

特异性溃疡性结肠炎， 现病因不明并且反复发作、 轻重不

等， 腹部疼痛、 便中带黏液脓血、 频繁腹泻、 里急后重为

其临床表现， 病位在乙状结肠和直肠。 该病发病率逐年上

升， 统计发现约有 １ ／ ５ 慢性 ＵＣ 患者可能发展成结直肠

癌［１⁃２］ ， 称之为 “绿色癌症”。 ＵＣ 难以治愈， 容易反复发

作， 严重影响个人健康和生活质量， 对我国公共卫生系统

和社会造成巨大的挑战［３］ 。
ＵＣ 普遍被认为与感染、 精神心理、 先天遗传、 自身免

疫等综合因素相关， 但发病机制尚未完全明确［４］ 。 内质网
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是细胞内的重要细胞器， 肠上皮细胞 （ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ， ＩＥＣｓ） 中含有大量丰富的内质网结构， 在内质网应

激 （ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ， ＥＲＳ） 持续、 严重的情况

下， 激活蛋白激酶 Ｒ 样内质网激酶 （ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｒ⁃ｌｉｋｅ
ＥＲ ｋｉｎａｓｅ， ＰＥＲＫ） ⁃真核细胞起始因 子 ２α （ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ
ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２α， ｅＩＦ２α ） ⁃Ｃ ／ ＥＢＰ 同 源 蛋 白 （ Ｃ ／ ＥＢＰ
ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＨＯＰ） 凋亡信号通路会引起细胞过度

凋亡， 导致肠黏膜损伤， 是 ＵＣ 发病的重要病理机制［５⁃６］ 。
李佃贵教授以化浊解毒法为基本治疗大法， 在此基础上提

出溃疡性结肠炎浊毒致病论， 建立化浊解毒有效方剂———
化浊解毒消痈方。 前期研究表明， 该方通过恢复 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２
平衡、 抑制 ＵＣ 大鼠结肠上皮细胞的过度凋亡发挥抗炎作

用［７⁃８］ 。 本实验进一步从调控 ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α ／ ＡＴＦ４ ／ ＣＨＯＰ 信

号通路角度出发， 探讨化浊解毒消痈方对 ＵＣ 小鼠结肠黏

膜的保护作用， 从而探讨其深层作用机制， 为其临床应用

提供客观依据。
１　 材料

１ １　 药物　 化浊解毒消痈方由白头翁 １２ ｇ、 藿香 １２ ｇ、 佩

兰 １２ ｇ、 茵陈 １５ 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、 苦参 ９ ｇ、 广木香 ９ ｇ 组成， 购于河北省中医院中药

房， 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 （０ ２５ ｇ ／片， 批号 ２１０８１７）， 购自葵花药业集团

股份有限公司。
１ ２　 动物 　 ＳＰＦ 级健康雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠， 体质量 １８ ～
２２ ｇ， ６～８ 周龄， 购自斯贝福 （北京） 生物技术有限公司

［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０１９⁃００１０］， 饲养于

河北医科大学第四医院实验动物中心动物房 ［实验动物使

用许可证号 ＳＹＸＫ （冀） ２０２２⁃０１１］， ＳＰＦ 级标准环境， 温

度 （ ２３ ± ５）℃， 相对湿度 ３０％ ～ ６０％ ， 光照 ／黑暗 １２ ｈ ／
１２ ｈ。 本实验通过河北中医药大学伦理委员会批准 （伦理

号 ＤＷＬＬ２０２１０５３）。
１ ３　 试剂　 葡聚糖硫酸钠 （ＤＳＳ， 北京百诺威生物科技有

限公司， 批号 Ｓ４１４）； β⁃ａｃｔｉｎ、 ｅＩＦ２α、 ＡＴＦ４ 一抗 （武汉赛

维 尔 生 物 科 技 有 限 公 司， 批 号 ＡＣ２０２０７３０００４、
１５７０１８０４１８０２、 ８２０１９０５１５０２）； ＰＥＲＫ 一抗 （美国 ＣＳＴ 公

司， 批号 ４３７０２８）； ＣＨＯＰ 一抗 （武汉三鹰生物技术有限公

司， 批号 １０００３４２７）。
１ ４　 仪器　 Ｄ３０２４Ｒ 台式高速冷冻离心机 ［大龙兴创实验

仪器 （北京） 股份公司］； Ｅｐｏｃｈ 酶标检测仪 （美国 ＢｉｏＴｅｋ

公司）； ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００ 超微量分光光度计 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； ａｌｐｈａＥａｓｅＦＣ 灰度分析软件 （美国

Ａｌｐｈａ Ｉｎｎｏｔｅｃｈ 公司）； ＢＶ⁃２ 垂直电泳仪 （武汉赛维尔生物

科技有限公司）。
２　 方法

２ １　 分组、 造模及给药 　 将小鼠随机分为正常组、 模型

组、 美沙拉嗪组和化浊解毒消痈方高、 中、 低剂量组， 每

组 ８ 只。 除正常组外， 其余各组给予小鼠 ２ ５％ 葡聚糖硫酸

钠 （ｄｅｘｔｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ， ＤＳＳ） 溶液自由饮用 ７ ｄ， 其间

禁水， 并每日更换新鲜 ＤＳＳ 溶液， 诱导小鼠 ＵＣ 模型。 模

型制备成功的标准为 （１） 小鼠体质量明显下降， 出现腹

泻、 便血症状； （２） 光镜下 ＨＥ 染色可见大量炎性细胞浸

润， 伴有隐窝脓肿， 杯状细胞缺失， 甚则可见溃疡形成。
根据人与小鼠剂量换算［９］ ， 造模成功后化浊解毒消痈方

高、 中、 低剂量组分别灌胃给予 ２８ ６８、 １４ ３４、 ７ １７ ｇ ／ ｋｇ
化浊解毒消痈方， 美沙拉嗪组灌胃给予 ０ ４５ ｇ ／ ｋｇ 美沙拉

嗪， 正常组和模型组灌胃给予等量生理盐水， 每天 １ 次，
连续 ７ ｄ。
２ ２　 疾病活动指数 （ＤＡＩ） 评分 　 参照 Ｍｕｒａｎｏ 等制定的

ＤＡＩ 评分标准， 观察整个实验过程中小鼠的生理状况， 包

括精神状态、 粪便、 活动、 毛发、 体质量、 饮食等变化，
进行 ＤＡＩ 评分， 评分标准见表 １。 ＤＡＩ ＝ （体质量下降分

数＋粪便性状分数＋便血情况分数） ／ ３。
表 １　 ＤＡＩ 评分标准

分数 ／ 分 体质量下降率 ／ ％ 粪便形状 便血情况

０ ０ 正常 隐血（－）
１ １～５ 软的，成型 隐血（＋）
２ ６～１０ 稀便 隐血（＋＋）
３ １１～１５ 介于两者 隐血（＋＋＋）
４ ＞１５ 腹泻 肉眼血便

２ ３　 结肠黏膜大体观与组织病理学观察　 取结肠组织， 肉

眼观察其形态变化。 取部分上述组织， 经脱水、 包埋、 制

备切片后行常规 ＨＥ 染色， 于光镜下观察病理形态变化。
２ ４ 　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法 检 测 结 肠 组 织 ＰＥＲＫ、 ｅＩＦ２α、 ＡＴＦ４、
ＣＨＯＰ ｍＲＮＡ 表达　 取 １００ ｍｇ 结肠组织， ＴＲＩｚｏｌ 一步法提

取总 ＲＮＡ， 使用 Ｎａｎｏｄｒｏｐ ２０００ 超微量分光光度计检测

ＲＮＡ 浓度、 纯度， 稀释至终质量浓度 １００ ～ ５００ ｎｇ ／ μＬ。
ＲＮＡ 于 ＰＣＲ 仪上进行反转录， 然后进行 ＰＣＲ 扩增反应，
以 ＧＡＰＤＨ 为内参， ２－ΔΔＣＴ法计算目的基因 ｍＲＮＡ 相对表达。
引物序列见表 ２。

表 ２　 引物序列

基因 正向序列 反向序列
ＰＥＲＫ ５′⁃ＡＧＴＧＧＧＡＴＴＴＧＧＡＣＧＴＧＧＧ⁃３′ ５′⁃ＴＣＴＴＴＴＧＡＧＧＡＡＧＴＴＴＴＧＴＧＧＧＴＧ⁃３′
ｅＩＦ２α ５′⁃ＣＣＣＡＧＧＡＡＧＴＡＡＡＧＧＴＧＣＣＣ⁃３′ ５′⁃ＧＧＡＧＧＣＴＣＣＴＧＴＣＴＴＧＴＣＡＡＣＣ⁃３′
ＡＴＦ４ ５′⁃ＡＧＡＣＡＣＣＧＧＣＡＡＧＧＡＧＧＡＴＧ⁃３′ ５′⁃ＡＡＧＡＧＣＴＣＡＴＣＴＧＧＣＡＴＧＧＴＴＴ⁃３′
ＣＨＯＰ ５′⁃ＣＣＡＧＧＡＡＡＣＧＡＡＧＡＧＧＡＡＧＡＡＴ⁃３′ ５′⁃ＣＡＣＴＧＡＣＣＡＣＴＣＴＧＴＴＴＣＣＧＴＴＴ⁃３′
ＧＡＰＤＨ ５′⁃ＣＣＴＣＧＴＣＣＣＧＴＡＧＡＣＡＡＡＡＴＧ⁃３′ ５′⁃ＴＧＡＧＧＴＣＡＡＴＧＡＡＧＧＧＧＴＣＧＴ⁃３′

２ ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测结肠组织 ＰＥＲＫ、 ｅＩＦ２α、 ＡＴＦ４、
ＣＨＯＰ 蛋白表达　 取 １００ ｍｇ 结肠组织， 加 １０ 倍量裂解液进

行匀浆， 于冰上裂解 ３０ ｍｉｎ， 离心后取上清液， 使用 ＢＣＡ
试剂盒检测蛋白浓度， 蛋白加热变性后上样， 经 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ
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电泳、 转膜后， ５％ 脱脂奶粉封闭液室温封闭 ３０ ｍｉｎ， 加一

抗 （１ ∶ １ ０００） ４ ℃摇床孵育过夜， 次日洗膜 ３ 次， 加二抗

（１ ∶ ３ ０００） 室温孵育 ３０ ｍｉｎ， 洗膜 ３ 次后在暗室中显影、
定影， 使用 Ａｌｐｈａ 软件处理并分析目标条带的光密度值，
计算目的蛋白相对表达。
２ ６　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２６ ０ 软件， 计量资料以 （ｘ±
ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析， 方差齐者组间

比较采用 ＬＳＤ 检验， 方差不齐者组间比较采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓ 检
验。 Ｐ＜０ ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３ １　 各组小鼠一般情况　 正常组小鼠皮毛光滑， 精神状态

佳， 反应灵敏， 饮水量及进食量正常， 体质量稍增加； 模

型组小鼠皮毛光泽度差， 易掉毛， 精神状态差， 反应迟钝，
饮水量、 进食量及体质量下降； 给药 ７ ｄ 后， 美沙拉嗪组和

化浊解毒消痈方各剂量组小鼠一般情况改善， 掉毛减少，
精神状态尚可， 活动度尚可， 饮水量、 进食量及体质量有

一定程度恢复。 实验过程中模型组死亡 ２ 只， 化浊解毒消

痈方高、 中剂量组各死亡 １ 只， 低剂量组死亡 １ 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， 化浊解毒消痈方各剂量组和美沙拉嗪组小鼠 ＤＡＩ 评
分均降低 （Ｐ＜０ ０５）； 与美沙拉嗪组比较， 化浊解毒消痈

方高剂量组小鼠 ＤＡＩ 评分无明显变化 （Ｐ＞０ ０５）， 中、 低

剂量组小鼠 ＤＡＩ 评分升高 （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 ８ ０ ００±０ ００
模型组 ６ ２ ２５±０ ２４∗

美沙拉嗪组 ８ ０ ９２±０ ２４＃

化浊解毒消痈方高剂量组 ７ １ ０７±０ ４３＃

化浊解毒消痈方中剂量组 ７ １ ６７±０ ２７＃▲

化浊解毒消痈方低剂量组 ６ １ ６２±０ ３０＃▲

　 　 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　 正常组小鼠结肠组织正常， 黏膜光滑， 可见上皮组织

与腺体结构完整、 排列整齐， 未出现充血、 水肿及溃疡；
模型组小鼠结肠组织严重损伤， 黏膜水肿、 充血， 发现糜

烂、 溃疡灶形成， 腺体排列紊乱， 有大量炎性细胞浸润肠

组织； 与模型组比较， 化浊解毒消痈方高剂量组和美沙拉

嗪组小鼠结肠组织病理性损伤缓解， 黏膜基本光滑， 充

血、 水肿程度减轻， 溃疡较少并出现已愈合的溃疡面， 有

基本完整的腺体结构伴随较少的被炎性细胞浸润的肠组

织； 化浊解毒消痈方中、 低剂量组结肠组织病理性损伤减

轻， 黏膜表面欠光滑， 轻度充血水肿， 可见溃疡面和少量

被破坏的腺体结构， 出现溃疡面及边缘覆少量新生腺体，
见图 １。

图 １　 各组小鼠结肠组织 ＨＥ 染色

３ ４　 化浊解毒消痈方对 ＵＣ 小鼠结肠组织 ＰＥＲＫ、 ｅＩＦ２α、
ＡＴＦ４、 ＣＨＯＰ ｍＲＮＡ 表达的影响 　 与正常组比较， 模型组

小鼠结肠组织 ＰＥＲＫ、 ｅＩＦ２α、 ＡＴＦ４、 ＣＨＯＰ ｍＲＮＡ 表达升

高 （Ｐ＜０ ０５）； 与模型组比较， 化浊解毒消痈方各剂量组

和美沙拉嗪组小鼠结肠组织 ＰＥＲＫ、 ｅＩＦ２α、 ＡＴＦ４、 ＣＨＯＰ

ｍＲＮＡ 表达降低 （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 ＰＥＲＫ、 ｅＩＦ２α、 ＡＴＦ４、
ＣＨＯＰ ｍＲＮＡ 表达无明显变化 （Ｐ＞ ０ ０５）， 中、 低剂量组

ＰＥＲＫ、 ｅＩＦ２α、 ＡＴＦ４、 ＣＨＯＰ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０ ０５），
见表 ４。

表 ４　 各组小鼠结肠组织 ＰＥＲＫ、 ｅＩＦ２α、 ＡＴＦ４、 ＣＨＯＰ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ）

组别 动物数 ／ 只 ＰＥＲＫ ｅＩＦ２α ＡＴＦ４ ＣＨＯＰ
正常组 ８ ０ ６８±０ ０７ ０ ７７±０ ０９ ０ ８９±０ ０９ ０ ７８±０ １１
模型组 ６ １ ７１±０ １４∗ １ ９０±０ １８∗ ２ ０８±０ １４∗ ２ ３４±０ ２９∗

美沙拉嗪组 ８ ０ ９２±０ ０５＃ １ ０７±０ ０４＃ １ １６±０ ０５＃ １ ０９±０ １４＃

化浊解毒消痈方高剂量组 ７ ０ ８８±０ ０９＃ １ ０６±０ １３＃ １ １９±０ １２＃ １ １１±０ １２＃

化浊解毒消痈方中剂量组 ７ １ ０９±０ １１＃▲ １ ３４±０ １３＃▲ １ ４４±０ １１＃▲ １ ４３±０ ０９＃▲

化浊解毒消痈方低剂量组 ６ １ ３９±０ １２＃▲ １ ６２±０ １３＃▲ １ ７０±０ １２＃▲ １ ８５±０ １０＃▲

　 　 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。
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３ ５　 化浊解毒消痈方对 ＵＣ 小鼠结肠组织 ＰＥＲＫ、 ｅＩＦ２α、
ＡＴＦ４、 ＣＨＯＰ 蛋白表达的影响 　 与正常组比较， 模型组小

鼠结肠组织 ＰＥＲＫ、 ｅＩＦ２α、 ＡＴＦ４、 ＣＨＯＰ 蛋白表达升高

（Ｐ＜０ ０５）； 与模型组比较， 化浊解毒消痈方各剂量组和美

沙拉嗪组小鼠结肠组织 ＰＥＲＫ、 ｅＩＦ２α、 ＡＴＦ４、 ＣＨＯＰ 蛋白

表达降低 （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 ＰＥＲＫ、 ｅＩＦ２α、 ＡＴＦ４、 ＣＨＯＰ 蛋

白表达无明显变化 （ Ｐ ＞ ０ ０５）， 中、 低剂量组 ＰＥＲＫ、
ｅＩＦ２α、 ＡＴＦ４、 ＣＨＯＰ 蛋白表达升高 （Ｐ＜ ０ ０５）， 见表 ５、
图 ２。

表 ５　 各组小鼠结肠组织 ＰＥＲＫ、 ｅＩＦ２α、 ＡＴＦ４、 ＣＨＯＰ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ）
组别 动物数 ／ 只 ＰＥＲＫ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ｅＩＦ２α ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＡＴＦ４ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＣＨＯＰ ／ β⁃ａｃｔｉｎ

正常组 ８ ０ ３０±０ ０３ ０ ２２±０ ０２ ０ ０８±０ ０１ ０ １９±０ ０１
模型组 ６ ０ ８８±０ ０２∗ ０ ４９±０ １４∗ ０ ４６±０ ０３∗ ０ ６６±０ ０２∗

美沙拉嗪组 ８ ０ ３８±０ ０１＃ ０ ２５±０ ０１＃ ０ １２±０ ０１＃ ０ ３０±０ １６＃

化浊解毒消痈方高剂量组 ７ ０ ４１±０ ０１＃ ０ ２７±０ ０１＃ ０ １８±０ ０２＃ ０ ２９±０ １２＃

化浊解毒消痈方中剂量组 ７ ０ ５７±０ ０２＃▲ ０ ３１±０ ０２＃▲ ０ １７±０ ０２＃▲ ０ ４５±０ １６＃▲

化浊解毒消痈方低剂量组 ６ ０ ７１±０ ０４＃▲ ０ ３８±０ ０２＃▲ ０ ２７±０ １２＃▲ ０ ６０±０ １７＃▲

　 　 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。

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ ～ Ｅ 为化浊解毒消

痈方低、 中、 高剂量组， Ｆ 为美沙拉嗪组。

图 ２　 各 组 小 鼠 结 肠 组 织 ＰＥＲＫ、 ｅＩＦ２α、
ＡＴＦ４、 ＣＨＯＰ 蛋白条带

４　 讨论

ＵＣ 作为炎症性肠病中的一种， 发病率和患病率增长迅

速， 预计到 ２０２５ 年我国将有 １５０ 万例炎症性肠病患者［１０］ ，
且具有发展成结直肠癌的风险［１１⁃１３］ 。 ＵＣ 发生发展的重要原

因之一是肠上皮细胞的过度凋亡［１４］ 。 通过抑制肠上皮细胞

的过度凋亡， 可以促进肠黏膜愈合， 实现治疗 ＵＣ 的作用。
细胞凋亡可以通过内在线粒体通路、 外在死亡受体通

路和内质网通路来触发。 内质网通路主要是通过 ＥＲＳ 诱导

细胞凋亡， 强烈持续的 ＥＲＳ 是诱导肠上皮细胞凋亡的重要

途径。 细胞器受到内外环境应激因素的刺激， 胞内稳态发

生变化， 尤其是内质网 （ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ， ＥＲ） 功能

紊乱， 导致未折叠或错误折叠的蛋白大量堆积， 引起 ＥＲＳ，
细胞内稳态被破坏， 引起蛋白质翻译程度下降、 靶基因转

录上调， 这种反应称为未折叠蛋白反应 （ ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＵＰＲ） ［１５］ 。 严重且持续的 ＥＲＳ 会造成内质网反应

超负荷， 促生存模式的 ＵＰＲ 会立即转为促凋亡模式， 下游

通路 ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α ／ ＡＴＦ４、 ＩＲＥ１ ／ ＪＮＫ ／ ｃａｓｐａｓｅ１２ 和 ＡＴＦ６ 分

别激活， 形成 ＥＲＳ 介导的细胞凋亡信号转导途径［１６］ 。 本实

验发现通过 ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α ／ ＡＴＦ４ ／ ＣＨＯＰ 途径可以调控 ＥＲＳ
介导细胞凋亡。 ＰＥＲＫ 通过对自身磷酸化并且催化 ｅｌＦ２α，
对细胞中蛋白质的合成起到抑制作用， 进而减轻内质网压

力， 同时通过活化转录活化因子 ４ （ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ ４， ＡＴＦ４）， 上调内质网应激诱导细胞凋亡标志性蛋

白 ＣＨＯＰ 的表达。 ＣＨＯＰ 一方面对抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 的表达

抑制， 另一方面对抗促凋亡蛋白基因 ＢＡＸ ／ ＢＡ、 ＢＩＭ 的表

达上调， 破坏内质网膜完整性， 使 Ｃａ２＋向胞质外流； 同时

ＣＨＯＰ 激活一系列信号传导途径上调 ｃａｓｐａｓｅ３ 表达， 最终诱

发细胞凋亡［１７⁃１９］ 。 研究发现， 肠上皮细胞发生 ＥＲＳ 时，
ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α 通路的激活可导致 ＵＣ 发生发展［２０⁃２１］ 。

目前中医药治疗 ＵＣ 在临床上效果显著。 国医大师李佃

贵教授首创中医新理论——— “浊毒理论”， 认为浊毒稽留体

内， 会对人体气血、 脏腑等造成影响， 致使人体阴阳平衡

失调而发病， “浊毒” 贯穿 ＵＣ 发展始终， 肝郁、 脾弱、 肾

虚为本， 以浊毒、 瘀为标［２２］ 。 化浊解毒消痈方由白头翁

汤、 当归芍药散、 香连丸三方加减化裁而来， 治疗 ＵＣ 疗效

显著。 本研究结果表明， 经化浊解毒消痈方干预后， ＵＣ 小

鼠 ＤＡＩ 评分降低， 结肠组织病理形态有所改善。 与正常组

比较， 模型组小鼠 ＰＥＲＫ、 ｅＩＦ２α、 ＡＴＦ４、 ＣＨＯＰ 表达均升

高； 经 化 浊 解 毒 消 痈 方 给 药 后， 小 鼠 ＰＥＲＫ、 ｅＩＦ２α、
ＡＴＦ４、 ＣＨＯＰ 表达均降低， 其中高剂量组作用最佳， 并且

与美沙拉嗪组效果相当。
综上所述， ＤＳＳ 诱导 ＵＣ 小鼠中， ＥＲＳ 参与了 ＵＣ 发生

发展， 化浊解毒消痈方对 ＵＣ 小鼠的肠黏膜保护作用可能是

通过抑制 ＥＲＳ 介导的 ＰＥＲＫ ／ ｅＩＦ２α ／ ＡＴＦ４ ／ ＣＨＯＰ 信号通路，
抑制肠上皮细胞凋亡， 减轻肠道黏膜损伤实现的。 本研究

为开发 ＵＣ 相关的新靶点药物提供了新的依据。 课题组将进

一步挖掘化浊解毒中药深层作用机制， 探讨与中医 “浊毒”
契合的分子基础， 为临床治疗 ＵＣ 进一步提供特色、 有效

药物。
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