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摘要： 目的　 探讨葛根芩连汤对小鼠溃疡性结肠炎 （ＵＣ） 的改善作用。 方法　 ４８ 只小鼠随机分为正常组、 模型组、
美沙拉嗪组 （６００ ｍｇ ／ ｋｇ）、 葛根芩连汤低、 中、 高剂量组 （２􀆰 ５、 ５、 １０ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 ８ 只。 除正常组外， 其余各组小

鼠第 ３ 天开始给予 ２􀆰 ５％ 葡聚糖硫酸钠 （ＤＳＳ）， 持续 ７ ｄ， 各给药组给予相应剂量药物， 正常组给予普通饮用水， 持

续 １０ ｄ。 观察小鼠一般情况， 记录结肠长度， 计算疾病活动指数 （ＤＡＩ）； 苏木素⁃伊红 （ＨＥ）、 阿利新蓝⁃过碘酸雪夫

（ＡＢ⁃ＰＡＳ） 染色观察结肠组织病理形态； ＥＬＩＳＡ 法检测血清炎症因子 （ ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６） 水平； 转录组测

序技术 （ＲＮＡ⁃ｓｅｑ） 分析差异基因并进行功能富集分析； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法验证差异基因 Ｎｌｒｐ３、 Ｃａｓｐ１、 Ｇｓｄｍｄ ｍＲＮＡ 的表

达。 结果　 与模型组比较， 葛根芩连汤各剂量组 ＵＣ 小鼠症状缓解， ＤＡＩ 评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 体质量及结

肠长度增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 结肠损伤程度减轻 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 血清炎症因子水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）。 ＧＯ 功能富集结果表明， 差异表达基因主要涉及细胞焦亡、 细胞质、 蛋白结合等； ＫＥＧＧ 分析结果表明， 差异

表达基因主要参与 ＮＯＤ 样受体信号通路、 细胞质 ＤＮＡ 感应通路、 Ｔｏｌｌ 样受体信号传导通路等。 与正常组比较， 模型

组小鼠结肠组织 Ｎｌｒｐ３、 Ｃａｓｐ１、 Ｇｓｄｍｄ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 葛根芩连汤各剂量组结肠组织

Ｎｌｒｐ３、 Ｃａｓｐ１、 Ｇｓｄｍｄ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 葛根芩连汤对 ＤＳＳ 诱导的溃疡性结肠炎具有缓解

作用， 其作用机制可能与其调控细胞焦亡途径有关。
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　 　 溃疡性结肠炎 （ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ， ＵＣ） 是一种炎性肠

道疾病， 该病病程较长、 易反复发作， 在我国的发病率逐

年升高［１］ 。 目前的流行观点认为， ＵＣ 是由基因遗传、 免

疫功能、 生态环境、 肠道微生物群失调等多种因素相互作

用而引起的［２⁃３］ 。 现代医学在 ＵＣ 治疗上仍存在疗效不佳、
副作用明显等问题［４］ 。 葛根芩连汤出自 《伤寒论》， 主治

协热下利， 具有解表清里之功效， 常用于治疗 ＵＣ 等胃肠

疾病， 疗效良好［５⁃６］ 。 课题组前期对葛根芩连汤主要成分含

量、 配伍规律等展开系统研究［７⁃８］ ， 发现其能有效缓解 ＵＣ，
然而其作用机制尚未完全明确， 仍需进一步的探索。 转录

组学在中药研究中被广泛应用， 为深入探讨中药在多成分、
多靶点、 多途径的药理作用机制提供了新视角。 李芳等［９］

通过转录组学发现 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路是党参缓解 ＵＣ 的

作用途径。 李晓玲等［１０］通过转录组学发现四神丸通过调控

ＴＲＰ 通道缓解 ＵＣ。 Ｚｈａｎｇ 等［１１］利用转录组学揭示了 ＶＣＡＭ⁃
１ 等基因可能是花椒精油缓解 ＵＣ 的关键靶点。 Ｈａｎ 等［１２］

通过转录组学发现中缓溃乐能减少炎症反应从而缓解 ＵＣ。
本研究利用药效、 病理指标结合转录组学技术， 对筛选出

的关键差异靶点进行实验验证， 探索葛根芩连汤缓解溃疡

性结肠炎的潜在作用机制。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ４８ 只雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 品系小鼠， ８ 周龄， 体质量

（２０±２） ｇ， 购自北京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 （京） ２０２１⁃０００６］， 饲养于上海

中医药大学动物实验中心 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ
（沪） ２０２０⁃０００９］， 饲养环境为 ＳＰＦ 级 （无特定病原菌），
环境温度 （２２±２）℃， 相对湿度 （５０±１０）％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ 昼

夜交替。 实验方案经上海中医药大学实验动物伦理委员会

批准， 并严格按照动物使用管理条例进行 （ 伦 理 号

ＰＺＳＨＵＴＣＭ２４０３０１０００６）。
１􀆰 ２ 　 药物与试剂 　 葛根、 黄芩、 黄连、 炙甘草 （批号

２２１００８、 ２３０１１１、 ２３０２２０、 ２３０９０２） 均购自上海康桥中药

饮片有限公司， 经上海虹桥中药饮片有限公司主管药师陈

燕军鉴定为正品， 符合 ２０２０ 年版 《中国药典》 规定。 ４％
多聚甲醛 （货号 Ｇ１１０１， 武汉赛维尔生物科技有限公司）；
ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （货号 ＥＫ２０１Ｂ、

３１０２
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Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｎｅ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． ６



ＥＫ２１８、 ＥＫ２０６、 ＥＫ２８２， 杭州联科生物技术股份有限公

司）； 葡聚糖硫酸钠 （美国 ＭＰ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌｓ 公司）； ＴＲＩｚｏｌ
（批号 １５５９６０２６， 美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）。
１􀆰 ３　 仪器 　 Ｄｏｎａｔｅｌｌｏ 脱水机 （意大利 ＤＩＡＰＡＴＨ 公司）；
ＪＢ⁃Ｐ５ 包埋机 （武汉俊杰电子有限公司）； ＲＭ２０１６ 病理切

片机 （上海徕卡仪器有限公司）； ＫＤ⁃Ｐ 组织摊片机 （浙江

省金华市科迪仪器设备有限公司）； ＶｉｉＡ⁃７ 实时荧光定量

ＰＣＲ 仪、 ｒｏＦｌｅｘＰＣＲ 扩增仪 （美国 ＡＢＩ 公司）； ＨｉｓＳｅｑ ２５００
测序仪 （美国 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 葛根芩连汤制备 　 按葛根 ∶ 黄芩 ∶ 黄连 ∶ 炙甘草 ＝
５ ∶ ３ ∶ ３ ∶ ２ 比例取饮片适量， 加入 ８ 倍量水， 葛根先煎 ２０
ｍｉｎ 后， 与余药共煎 ３０ ｍｉｎ， 煎煮 ２ 次， 过滤， 合并滤液，
减压浓缩至 １􀆰 ０ ｇ ／ ｍＬ， 置于 ４ ℃冰箱保存备用。
２􀆰 ２　 造模、 分组与给药　 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 （６００ ｍｇ ／ ｋｇ） 和葛根芩连

汤低、 中、 高剂量组 （２􀆰 ５、 ５、 １０ ｇ ／ ｋｇ）。 正常组给予普

通饮用水， 其余各组小鼠于第 ３ 天开始灌胃给予 ２􀆰 ５％ 葡聚

糖硫酸钠 （ＤＳＳ） 水溶液， 连续 ７ ｄ， 各给组药于第 １ 天开

始灌胃给予相应剂量药物 （５ ｇ ／ ｋｇ 为根据人体每天用药最

大剂量折算的等效剂量）， 持续 １０ ｄ。
２􀆰 ３　 取材　 在末次给药后， 各组小鼠禁食不禁水 １２ ｈ， 腹

腔注射舒泰⁃５０ 麻醉， 采集腹主动脉血， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ， 取血清， 于－８０ ℃保存备用。 在距回盲部 ２ ｃｍ 处

迅速切取结肠， 按距离盲肠的相对位置分为近、 中、 远端，
各部分沿纵轴平均分为 ２ 份， 一份置于液氮中急冻， 于

－８０ ℃保存， 用于生化和转录组学分析； 另一份固定于 ４％
多聚甲醛中， 用于组织病理学检查。
２􀆰 ４　 小鼠一般情况观察　 从给药第 １ 天起， 每天记录小鼠

的腹泻、 血便和体质量下降情况， 并计算疾病活动指数

（ＤＡＩ）， 体质量下降百分数为初始体质量 （第 ０ 天为

１００％ ） 与第 ｎ 天体质量之间的差值。 ＤＡＩ 评分标准参考文

献 ［１３］ 报道， 具体评分标准见表 １， ＤＡＩ 计算公式为

ＤＡＩ＝ （体质量下降百分数分数＋腹泻分数＋血便分数） ／
３×１００％ 。

表 １　 ＤＡＩ 评分表

体重下降百分数 ／ ％ 腹泻 血便 评分 ／ 分
０～１ 无 无 ０
１～５ — — １
５～１０ 稀便 隐血阳性 ２
１０～１８ — — ３
＞１８ 腹泻 显性出血 ４

２􀆰 ５　 ＨＥ 染色法观察结肠组织病理形态 　 结肠在 ４％ 多聚

甲醛中固定 ７２ ｈ 后， 取远端部分进行脱水， 石蜡包埋， 并

切成 ４ μｍ 的切片， ＨＥ 染色， 封片， 于显微镜下观察并拍

照， 使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析图像， 并进行组织病理学评分，
结肠组织病理学评分标准参考文献 ［１４］ 报道。
２􀆰 ６　 ＡＢ⁃ＰＡＳ 染色观察结肠组织隐窝内杯状细胞数量　 取

“２􀆰 ５” 项下切片， 浸入 ＡＢ⁃ＰＡＳ 染色液中依次染色、 酸化、
染色、 脱水、 封片。 每张切片随机选取 １５ 个隐窝， 采用

Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件评估每个隐窝内杯状细胞数量。
２􀆰 ７　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清炎症因子水平　 取血清， 严格按照

ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书操作， 检测血清炎症因子 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃
１８、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平。
２􀆰 ８　 转录组分析　 取小鼠结肠组织， 用 ＴＲＩｚｏｌ 裂解法提取

总 ＲＮＡ， 利用 Ｏｌｉｇｏ （ｄＴ） 磁珠进行 ｍＲＮＡ 靶向富集。 建

库样本通过 ＨｉｓＳｅｑ ２５００ 测序平台完成双端测序， 原始数据

经 Ｔｒｉｍｍｏｍａｔｉｃ 进行接头去除及质量过滤获得 Ｃｌｅａｎ ｒｅａｄｓ。
通过 ＨＩＳＡＴ２ 比对软件将质控序列映射至参考基因组， 运

用 ＲＳｅＱＣ 进行对比质量评估。 基因表达定量采用 ＳｔｒｉｎｇＴｉｅ
软件进行转录本组装， 以 ＦＰＫＭ 标准化方法计算基因表达。
借助 ＤＥＳｅｑ２ 软件包筛选显著性差异基因 （筛选标准为

｜ ｌｏｇ２ＦＣ ｜ ≥１ 且 Ｐ＜０􀆰 ０５）。 通过 Ｖｅｎｎｙ ２􀆰 １􀆰 ０ 工具获取多

组间共表达差异基因， 最终对筛选基因进行 ＧＯ 功能及

ＫＥＧＧ 通路富集分析。 每组重复实验 ３ 次， 保障 ＲＮＡ 总量

达标， 并有效控制个体异质性干扰。
２􀆰 ９ 　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法 检 测 结 肠 组 织 Ｎｌｒｐ３、 Ｃａｓｐ１、 Ｇｓｄｍｄ
ｍＲＮＡ 表达　 取小鼠结肠组织， 采用 ＴＲＩｚｏｌ 法提总 ＲＮＡ 并

测定浓度， 反转录合成 ｃＤＮＡ， 对目的基因进行扩增， 反应

条件为 ９５ ℃ １０ ｓ， ５６ ℃ ３０ ｓ， ７２ ℃ ３０ ｓ， ４０ 个循环。 以

Ｇａｐｄｈ 为内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ法计算 ｍＲＮＡ 相对表达量。 引物

由生工生物工程 （上海） 股份有限公司合成， 序列见表 ２。
表 ２　 引物序列

基因 序列 （５′→３′）
Ｎｌｒｐ３ 正向 ＡＴＴＡＣＣＣＧＣＣＣＧＡＧＡＡＡＧＧ

反向 ＴＣＧＣＡＧＣＡＡＡＧＡＴＣＣＡＣＡＣＡＧ
Ｃａｓｐ１ 正向 ＡＡＴＡＣＡＡＣＣＡＣＴＣＧＴＡＣＡＣＧＴＣ

反向 ＡＧＣＴＣＣＡＡＣＣＣＴＣＧＧＡＧＡＡＡ
Ｇｓｄｍｄ 正向 ＣＣＡＴＣＧＧＣＣＴＴＴＧＡＧＡＡＡＧＴＧ

反向 ＡＣＡＣＡＴＧＡＡＴＡＡＣＧＧＧＧＴＴＴＣＣ
Ｇａｐｄｈ 正向 ＡＧＧＴＣＧＧＴＧＴＧＡＡＣＧＧＡＴＴＴＧ

反向 ＧＧＧＧＴＣＧＴＴＧＡＴＧＧＣＡＡＣＡ

２􀆰 １０　 统计学分析 　 通过 ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 软件进行处理， 使用

ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ０ 软件进行绘图， 计量资料以 （ ｘ±ｓ） 表

示， 对于参数检验、 方差齐性的数据， 多组间比较采用单

因素方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 葛根芩连汤对 ＵＣ 小鼠表型的影响

３􀆰 １􀆰 １　 葛根芩连汤对 ＵＣ 小鼠一般情况的影响　 正常组小

鼠健康状况良好， 毛发光亮， 体质量稳定， 粪便形态适中

且硬度适中； 模型组小鼠出现严重的结肠炎症状， 包括体

质量下降、 腹泻、 血便和嗜睡； 与模型组比较， 葛根芩连

汤各剂量组以上症状均有改善。 由图 １ 可知， 与正常组比

较， 模型组体质量百分数下降 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＤＡＩ 评分升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 葛根芩连汤各剂量组体质量百

分数升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＤＡＩ 评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）。
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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 １ 　 各组小鼠体质量下降百分数及 ＤＡＩ 评分比较

（ｘ±ｓ， ｎ＝８）

３􀆰 １􀆰 ２　 葛根芩连汤对 ＵＣ 小鼠结肠组织病理形态的影响　 ＵＣ
通常会导致结肠缩短。 由图 ２ 可知， 与模型组比较， 葛根

芩连汤各剂量组小鼠结肠长度增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
由图 ３ 可知， ＨＥ 染色结果显示， 正常组小鼠结肠黏膜上皮

完整， 固有层排列整齐， 具有完整的隐窝结构， 无炎症浸

润； 模型组小鼠结肠存明显的上皮损伤、 炎症细胞浸润、
隐窝变形、 黏膜损伤及隐窝数量减少， ＨＥ 评分升高 （Ｐ＜

０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 葛根芩连汤各剂量组小鼠结肠组

织病理损伤有改善， ＨＥ 评分降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）。
ＡＢ⁃ＰＡＳ 染色结果显示， 模型组小鼠结肠黏液层显著减少，
杯状细胞数量减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 葛根芩连

汤各剂量组小鼠杯状细胞数量增多 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。

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

图 ２　 各组小鼠结肠长度比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

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

图 ３　 各组小鼠结肠组织病理形态 （×１００， ｘ±ｓ， ｎ＝８）

３􀆰 １􀆰 ３　 葛根芩连汤对 ＵＣ 小鼠血清炎症因子水平的影响　 由

图 ４ 可知， 与正常组比较， 模型组血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、 ＴＮＦ⁃
α、 ＩＬ⁃６ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 葛根芩连汤

各剂量组血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ２　 转录组测序结果

３􀆰 ２􀆰 １　 差异表达基因筛选 　 由图 ５ 可知， 与正常组比较，
模型组差异表达基因有 ２ ６９７ 个， 上调 ２ ４６２ 个， 下调 ２３５
个； 与模型组比较， 葛根芩连汤高剂量组差异表达基因有

９８１ 个， 上调 １６１ 个， 下调 ８２０ 个。 由图 ６ 可知， 葛根芩连

汤高剂量组回调了 ４２５ 个基因， 其中下调 ４０６ 个， 上调

１９ 个。
３􀆰 ２􀆰 ２　 差异表达基因 ＧＯ 功能富集分析　 由图 ７ 可知， 生

物学过程 （ＢＰ） 主要涉及细胞焦亡、 抗病毒防御反应、 免

疫系统过程； 细胞组分 （ＣＣ） 主要为细胞质、 细胞质膜、
典型炎性小体复合物； 分子功能 （ＭＦ） 以蛋白结合、 转移

酶活性等为主。
３􀆰 ２􀆰 ３　 差异表达基因 ＫＥＧＧ 通路富集分析 　 一般情况下，
当 Ｐ＜０􀆰 ０５ 时， 认为该通路存在富集情况， 富集分数排名前

２０ 条富集通路见图 ８。 由此可知， 差异基因主要富集于
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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 ４　 各组小鼠血清炎症因子水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

图 ５　 各组小鼠结肠组织差异表达基因火山图

图 ６　 各组小鼠结肠组织差异表达基因 Ｖｅｎｎ 图

ＮＯＤ 样受体信号通路、 细胞质 ＤＮＡ 感应通路、 Ｔｏｌｌ 样受体

信号传导通路等。
３􀆰 ２􀆰 ４　 细胞焦亡中差异基因表达聚类分析　 对 ＧＯ 富集分

析中富集分数最高的条目细胞焦亡中的基因表达量进行聚

类分析， 结果见图 ９。 由此可知， 细胞焦亡中的差异基因

Ｎｌｒｐ３、 Ｃａｓｐ１ 和 Ｇｓｄｍｄ 在模型组小鼠结肠组织中表达升高，
在葛根芩连汤高剂量组小鼠结肠组织中表达降低， 而这些

基因属于细胞焦亡机制中的关键靶点， 提示葛根芩连汤可

能通过抑制 Ｎｌｒｐ３、 Ｃａｓｐ１ 和 Ｇｓｄｍｄ ｍＲＮＡ 的表达， 减少细

胞焦亡的发生， 最终改善 ＵＣ， 发挥药效。 图 ７　 各组小鼠结肠组织回调差异表达基因 ＧＯ 富集分析
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图 ８　 各组小鼠结肠组织回调差异表达基因 ＫＥＧＧ 通路富集分析

图 ９　 细胞焦亡中差异基因表达聚类分析热图

３􀆰 ３　 葛根芩连汤对 ＵＣ 小鼠结肠组织差异基因 Ｎｌｒｐ３、
Ｃａｓｐ１、 Ｇｓｄｍｄ ｍＲＮＡ 表达的影响　 由图 １０ 可知， 与正常组

比较， 模型组小鼠结肠组织 Ｎｌｒｐ３、 Ｃａｓｐ１、 Ｇｓｄｍｄ ｍＲＮＡ 表

达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 葛根芩连汤高剂量组

Ｎｌｒｐ３、 Ｃａｓｐ１、 Ｇｓｄｍｄ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 这表明

葛根芩连汤可回调 ＵＣ 小鼠结肠组织差异基因的表达， 与转

录组学结果一致。
４　 讨论

本研究基于 《伤寒论》 经典方剂葛根芩连汤的临床疗

效， 结合转录组学技术探究其缓解 ＵＣ 的作用机制。 葛根芩

连汤以葛根为君药， 黄芩、 黄连为臣药， 佐以甘草调和诸

药， 形成表里双解之剂， 现代研究证实其具有改善 ＵＣ 的作

用［１５］ 。 目前已有众多学者从不同方面对葛根芩连汤作用机

制展开研究， 发现其可通过降低炎症反应［１６］ 、 调节肠道菌

群［１７］ 、 恢复肠道屏障［１８］ 、 调控 ＰＣＤ［１９］等途径治疗 ＵＣ。 本

研究期望发现复方中药的作用靶点， 建立中医理论和现代

分子生物学之间的桥梁， 为 ＵＣ 的靶向治疗提供新思路。

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

图 １０　 各组小鼠结肠组织 Ｎｌｒｐ３、 Ｃａｓｐ１、 Ｇｓｄｍｄ ｍＲＮＡ 相对表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

　 　 ＧＯ 功能富集分析发现， 差异表达基因最显著富集于细

胞焦亡这一生物学过程。 而 ＫＥＧＧ 通路富集分析显示，
ＮＯＤ 样受体信号通路的富集得分最高。 ＮＯＤ 样受体信号通

路主要涉及炎症反应、 免疫激活及细胞死亡调控。 ＮＬＲＰ３
是 ＮＬＲ 家族中与炎症反应密切相关的成员， 也是经典细胞

焦亡途径中的关键靶点。 以上结果都表明调控细胞焦亡可

能是葛根芩连汤改善小鼠 ＵＣ 的潜在机制。
细胞焦亡可分为经典炎症小体和非经典途径。 经典炎症

小体途径依赖于活化的 ＮＬＲＰ３ 组成炎症小体， 促进 Ｃａｓｐａｓｅ⁃
１的激活， 进而切割细胞质中的 ＧＳＤＭＤ， 导致细胞膜破损，
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发生焦亡［２０］。 研究表明， 细胞焦亡在 ＵＣ 的发生发展中具有

重要作用， 抑制细胞焦亡可以有效缓解 ＵＣ［２１⁃２２］。
本研究结果显示， ＵＣ 小鼠结肠组织中 Ｎｌｒｐ３、 Ｃａｓｐ１、

Ｇｓｄｍｄ ｍＲＮＡ 表 达 升 高， 而 葛 根 芩 连 汤 给 药 后 Ｎｌｒｐ３、
Ｃａｓｐ１、 Ｇｓｄｍｄ ｍＲＮＡ 表达均下降， 经典炎症小体介导的焦

亡途径在 ＵＣ 中被激活， 葛根芩连汤能够通过调控细胞焦亡

相关基因的表达， 从而改善 ＵＣ 小鼠的病理表现。
促炎细胞因子 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 与细胞焦亡密切相关， 活

化的 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 会将 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 转化为活性形式， 并通

过受损的细胞膜释放到细胞外基质中， 引发炎症反应。 ＩＬ⁃
１β 还会诱导其他炎症因子如 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 等的表达， 进而

加重炎症［２３］ 。 本研究结果显示， ＵＣ 小鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃
１８、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平升高， 而葛根芩连汤给药后小鼠血清

ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平降低。 这些结果进一步表

明， 葛根芩连汤通过抑制细胞焦亡相关基因的表达， 降低

炎症因子水平， 从而缓解 ＵＣ。
综上所述， 葛根芩连汤通过调控细胞焦亡通路中的关

键基因 Ｎｌｒｐ３、 Ｃａｓｐ１、 Ｇｓｄｍｄ 的表达， 从而改善 ＵＣ 小鼠体

质量下降及肠道损伤， 降低血清中炎症因子水平， 发挥缓

解 ＵＣ 的药效作用。 后续将对细胞焦亡相关靶蛋白进行进一

步研究， 以期为葛根芩连汤临床治疗 ＵＣ 提供更多理论

依据。
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