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摘要： 目的　 研究五味子甲素对溃疡性结肠炎大鼠的保护作用。 方法　 ＳＤ 大鼠灌肠三硝基苯磺酸 ／乙醇制造溃疡性结

肠炎模型， 确认造模成功后分为模型对照组、 美沙拉嗪组及五味子甲素低剂量组、 中剂量组、 高剂量组。 各组大鼠每

天进行 １ 次灌胃给药， 共 ２ 周。 每周测定各组大鼠体质量变化、 大便性状及隐血情况， 进行大鼠疾病活动指数 ＤＡＩ 评
分， 并测定血清转化生长因子 （ＴＧＦ） ⁃β１、 白细胞介素 （ ＩＬ） ⁃６、 ＩＬ⁃１０、 肿瘤坏死因子⁃α （ＴＮＦ⁃α） 水平， 以及尿

液中乳果糖和甘露醇水平， 进行组织切片的病理学组织评分。 测定结肠组织 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＩκＢ⁃
α 和 ｐ⁃ＩκＢ⁃α 蛋白表达。 结果　 给药 １、 ２ 周时五味子甲素中、 高剂量可剂量依赖性降低溃疡性结肠炎大鼠 ＤＡＩ 评分

以及大鼠血清 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 水平， 升高 ＴＧＦ⁃β１、 ＩＬ⁃１０ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 给药 ２ 周时五味子甲素中、 高剂量可剂量

依赖性降低溃疡性结肠炎大鼠尿液中乳果糖、 Ｌ ／ Ｍ 比值， 升高尿液中甘露醇水平、 大鼠结肠组织病理学评分及

ＴＬＲ４、 ＩκＢα、 ｐ⁃ＩκＢα、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 五味子甲素对溃疡性结肠炎大鼠具有

保护作用， 可能与调控血清促炎和抑炎因子水平， 降低肠道黏膜通透性及抑制结肠组织中 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路

有关。
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　 　 溃疡性结肠炎 （ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ， ＵＣ） 是一种常见的

慢性肠道非特异性炎症， 好发于左半结肠及直肠， 可累及

整个结肠， 病变主要局限在黏膜和黏膜下层［１］ ， 以腹泻、
腹痛、 黏液脓血便为主要临床症状。 该病给药难度大、 可

反复发作， 病程可多达几十年甚至伴随终生， 是世界卫生

组织公认的难治性疾病［２］ 。 此外， 研究表明， 该病可增加

结肠癌的发病风险， 降低了患者的生活质量［３⁃４］ 。 由于该病

的发病机制尚未完全明确， 目前普遍认为炎症因子过度表

达与免疫功能低下可能是其发病的主要原因， 并与遗传、
环境和微生物感染等其他因素共同作用有关， 临床给药仍

以水杨酸类、 糖皮质激素、 免疫抑制剂等化学药为主， 但

化学药长期使用的毒副作用较大， 且患者的病情迁延不愈，
导致出现较多停药现象。 五味子甲素是从五味子果实中分

离出来的具有生物活性的木脂素， 研究表明五味子甲素具

有抗炎、 抗自由基［５］ 、 保肝及抑制胃肠平滑肌痉挛［６］ 等作

用。 本研究探讨五味子甲素对大鼠溃疡性结肠炎的保护作

用， 并且进一步探讨其作用机制， 以期为进一步临床开发

应用提供科学依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ５０ 只 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠， 雌雄各半， 体质量

（２００±２０） ｇ， 由河南省实验动物中心提供， 使用许可证号

ＳＹＸＫ （豫） ２０１８⁃００１４。 大鼠给予标准颗粒饲料， 自由饮

用纯净水。 恒温动物室的温度为 （２５±２）℃， 相对湿度为

（５０±１０）％ ， 每小时通风换气 ８ 次， 光照随昼夜浮动。 实验

开始前所有大鼠均适应性饲养 １ 周。
１􀆰 ２　 药物与试剂　 五味子甲素， 批号 ６１２８１⁃３８⁃７， 纯度为

９８􀆰 ８％ ， 购自南京道斯夫生物科技有限公司； 美沙拉嗪

（批号 ２０１８０３）， 购自牡丹江恒远药业股份有限公司， 国药

准字 Ｈ２００６６０２７， 纯度为 ９９􀆰 ３％ ； 三硝基苯磺酸， 购自美

国 Ｓｉｇｍａ 公司； 无水乙醇， 购自上海凌峰化学试剂有限公

司； 干扰素⁃６ （ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６， ＩＬ⁃６） 和干扰素⁃１０ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕ⁃
ｋｉｎ⁃１０， ＩＬ⁃１０） 试剂盒， 购自福州迈新生物技术开发有限

公司； 转化生长因子 β１ （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β１，
ＴＧＦ⁃β１）， 购自北京百诺威生物科技有限公司； 肿瘤坏死

因子 （ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ） ⁃α 试剂盒， 购自北京欣

博盛生物科技有限公司； Ｔｏｌｌ 样受体 ４ （ ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４，
ＴＬＲ４）、 核转录因子 （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ， ＮＦ） ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＮＦ⁃
κＢ ｐ６５、 ＮＦ⁃κＢ 抑制蛋白⁃α （ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ⁃α， ＩκＢ⁃
α）、 ｐ⁃ＩκＢ⁃α 抗体， 购自美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公

司； ＲＩＰＡ 裂解液、 β⁃肌动蛋白 （β⁃ａｃｔｉｎ） 抗体、 ＨＲＰ⁃羊
抗大鼠 ＩｇＧ 二抗和 ＥＣＬ Ｐｒｉｍｅ 蛋白印迹试剂， 购自上海碧

云天生物技术有限公司。
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１􀆰 ３　 仪器 　 Ｔ３２３Ｓ 型电子天平， 购自德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司；
ＥＸＬ８０８ 全自动酶标仪， 购自美国 Ｂｉｏ⁃Ｔｅｋ 公司； ＭＳＤ９７Ｋ４９
型微量离心机， 购自美国 Ｂｅｃｋｍａｎ 公司； ＤＮＭ⁃９６０２Ｇ 自动

酶标仪， 购自美国 Ｂｉｏ⁃Ｔｅｋ 公司； 蛋白电泳仪、 蛋白转膜

仪、 化学发光扫描仪， 均购自美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司。
２　 方法

２􀆰 １　 造模、 分组和给药　 随机选取 ８ 只 ＳＤ 大鼠作为正常

对照组， 自由饮用纯净水； 其余 ４２ 只 ＳＤ 大鼠采用三硝基

苯磺酸 ／乙醇法造模。 所有大鼠禁食不禁水 ２４ ｈ， 采用 １０％
水合氯醛 （０􀆰 ２５ ｍＬ ／ １００ ｇ） 进行腹腔麻醉， 将 ５％ 三硝基

苯磺酸 ＋ ５０％ 乙醇吸入注射器后连接一次性静脉输液针

（２ ｍｍ） 并剪去针头， 插入肛门上段约 ８ ｃｍ， 以０􀆰 ０２ ｍＬ ／ ｋｇ
的剂量缓慢注入 ５％三硝基苯磺酸＋５０％乙醇， 轻揉大鼠腹部

ｌ ｍｉｎ。 正常对照组大鼠除了用生理盐水替代 ５％ 三硝基苯磺

酸＋５０％乙醇溶液进行灌肠外， 其他操作同造模大鼠。
造模后除正常对照组外， 其他大鼠均出现腹泻、 黏液

脓血便、 进食减少等现象， 造模后第 ４ 天随机选择 ２ 只大

鼠脱臼处死， 尸检显示结肠膜出现充血、 水肿并伴有溃疡

形成， 则提示建模成功。
将造模大鼠随机分为模型对照组、 美沙拉嗪组及五味

子甲素高剂量组、 中剂量和低剂量组， 每组均为 ８ 只。 造

模后第 ５ 天各组开始给药， 五味子甲素高剂量组、 中剂量

组和低剂量组大鼠分别灌胃给予五味子甲素 ８０、 ４０、 ２０
ｍｇ ／ ｋｇ， 美沙拉嗪组大鼠灌胃给予美沙拉嗪 ０􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ， 模型

对照组和正常对照组大鼠分别灌胃给予同体积的生理盐水。
各组给药时间均为 ２ 周。
２􀆰 ２　 疾病活动指数的测定　 实验开始时每天观察动物的体

质量、 腹泻和大便性状等。 按照 Ｃｏｏｐｅｒ 等［７］ 评分标准评估

各组在给药前、 给药 １ 周和给药 ２ 周时大鼠疾病活动指数

（ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘ， ＤＡＩ） 的变化， ＤＡＩ ＝ （体质量降低

评分＋大便形状评分＋血便评分） ／ ３。 具体评分标准见表 １。
表 １　 ＤＡＩ 评分标准

体质量降低 ／ ％ 大便性状 血便 评分 ／ 分
０ 正常 阴性 ０

１～５ 松软 隐血（＋） １
６～１０ 松软 隐血（＋＋） ２
１１～１５ 腹泻 隐血（＋＋＋） ３
＞１５ 腹泻 肉眼血便 ４

２􀆰 ３　 血清促炎和抑炎因子水平的测定 　 各组大鼠于给药

前、 给药 １ 周和 ２ 周时尾静脉取血各约 ０􀆰 ５ ｍＬ， 室温下静

置３０ ｍｉｎ， 待血液完全凝固后低温离心后分离得血清， 采

用酶联免疫吸附 （ＥＬＩＳＡ） 法测定血清 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０、 ＴＧＦ⁃
β１ 和 ＴＮＦ⁃α 水平， 操作时严格按照试剂盒说明书进行

操作。
２􀆰 ４　 肠道黏膜通透性实验　 各组大鼠给药 ２ 周末给药后禁

食不禁水 ２４ ｈ， 分别灌胃给予 ２ ｍＬ 乳果糖 （ ｌａｃｔｏｓｅ， Ｌ）
和甘露醇 （ｍａｎｎｉｔｏｌ， Ｍ） 混合液 （其中含 ５％ 乳果糖和 ２％
甘露醇）， 将各组大鼠置于代谢笼， 收集 ２４ ｈ 内尿液， 离

心， 取 １０ ｍＬ 尿液加 ２ ｍＬ 硫柳汞防腐， 于－７０ ℃ 贮存待

测。 采用高压液相色谱分析法测定乳果糖和甘露醇水平，
计算 Ｌ ／ Ｍ 以评估各组大鼠肠道黏膜通透性。
２􀆰 ５　 结肠组织病理学评分　 肠道黏膜通透性实验结束后各

组大鼠腔注射 １０％ 水合氯醛 （０􀆰 ２５ ｍＬ ／ １００ ｇ） 进行麻醉，
麻醉后分离结肠， 留取距肛门 ２ ｃｍ 至回盲部结肠标本， 用

生理盐水冲洗结肠， 取 １ ｃｍ 用于组织病理学检测， 其余组

织于－８０ ℃保存待用。 用磷酸盐缓冲液将结肠组织冲洗干

净后置于多聚甲醛溶液 （４０ ｇ ／ Ｌ） 固定， 常规石蜡包埋，
切片， 苏木素⁃伊红 （ＨＥ） 染色， 采用光学显微镜观察结

肠组织切片， 以 Ｄｉｅｌｅｍａｎ 的标准［８］ 进行组织病理学评分，
正常黏膜， 评分为 ０； 基底隐窝缺损＜１ ／ ３， 评分为 １； 基底

隐窝缺损≥２／ ３， 评分为 ２； 隐窝缺失， 仅余表面上皮， 伴

炎细胞浸润， 评分为 ３； 黏膜糜烂、 溃疡伴大量炎细胞浸

润， 评分为 ４～５。
２􀆰 ６　 蛋白免疫印迹实验　 取各组结肠组织适量充分研磨，
加入 ＲＩＰＡ 裂解液， 冰上裂解 ３０ ｍｉｎ， 离心 （１４ ０００×ｇ）
１５ ｍｉｎ， 收集上清， 二喹啉甲酸 （ＢＣＡ） 法测定细胞总蛋

白浓度， 并将浓度调整至一致。 各孔取 ４０ μｇ 蛋白上样，
于 １５％ 十二烷基磺酸钠⁃聚丙烯酰胺凝胶 （１０％ 分离胶和

５％ 浓缩 胶） 电 泳 进 行 蛋 白 分 离 （ 电 压 １００ Ｖ， ２ ～
２􀆰 ５ ｍｉｎ）， 采用电转法 （３００ ｍＡ 电流 ６０ ～ ９０ ｍｉｎ） 将蛋

白转移至聚偏氟乙烯 （ＰＶＤＦ） 膜， ５％ 脱脂奶粉封闭 １ ｈ。
用 ＴＢＳＴ 洗膜， 加入一抗孵育 ４ ℃ 反应过夜。 次日先以

ＴＢＳＴ 洗膜， 加入二抗孵育， 室温反应 １ ｈ， 再用 ＴＢＳＴ 洗

膜， 增强化学发光法显色， 全自动凝胶成像仪采集图片。
采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 图像分析管理系统对蛋白条带灰度值进行分

析， 以 ＴＲＬ４、 ｐ⁃ＩκＢα、 ＩκＢα、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 与

内参 β⁃ａｃｔｉｎ 条带灰度值的比值表示目的蛋白的相对表

达量。
２􀆰 ７　 统计学分析　 使用 ＳＰＳＳ２２􀆰 ０ 软件进行分析， 计量数

据均通过正态性检验， 以 （ｘ±ｓ） 描述； 多组间的比较采用

单因素方差分析， 两两比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验； 重复观测资

料则行重复测量方差分析， 两两组间比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验，
两两时间比较采用差值 ｔ 检验。 检验水准 α＝ ０􀆰 ０５。
３　 结果

３􀆰 １　 各组大鼠给药前后 ＤＡＩ 评分的比较　 给药前除正常对

照组外， 其他各组大鼠 ＤＡＩ 评分无差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 并且

均较正常对照组升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 给药 １ 周和 ２ 周时五味

子甲素高剂量组大鼠 ＤＡＩ 评分较中剂量组和小剂量组降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 五味子甲素中剂量组大鼠 ＤＡＩ 评分较低剂量组

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 模型对照组和五味子甲素低剂量组大鼠

ＤＡＩ 评分无差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 给药 １ 周和 ２ 周时美沙拉嗪

组大鼠 ＤＡＩ 评分较模型对照组降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ２。
３􀆰 ２　 各组大鼠给药前后血清炎症因子水平的比较　 给药前

除正常对照组外， 其他各组大鼠血清 ＴＧＦ⁃β１、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０
和 ＴＮＦ⁃α 水平无差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 模型对照组大鼠血清 ＩＬ⁃
６ 和 ＴＮＦ⁃α 水平较正常对照组升高， ＴＧＦ⁃β１ 和 ＩＬ⁃１０ 水平
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　 　 　 　 　 　表 ２　 各组大鼠给药前后 ＤＡＩ 评分 （分， ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 给药前 给药 １ 周 给药 ２ 周

正常对照组 ０􀆰 １３±０􀆰 ３５ ０􀆰 １３±０􀆰 ３５ ０􀆰 ２５±０􀆰 ４６
模型对照组 ２􀆰 ７５±０􀆰 ４６ａ ２􀆰 ８８±０􀆰 ３５ａ ２􀆰 ８８±０􀆰 ３５ａ

五味子甲素低剂量组 ２􀆰 ６３±０􀆰 ５２ａ ２􀆰 ７５±０􀆰 ４６ａ ２􀆰 ７５±０􀆰 ４６ａ

五味子甲素中剂量组 ３􀆰 ００±０􀆰 ００ａ ２􀆰 １３±０􀆰 ３５ａｂｃ １􀆰 ８８±０􀆰 ３５ａｂｃ

五味子甲素高剂量组 ２􀆰 ７５±０􀆰 ４６ａ １􀆰 ２５±０􀆰 ４６ａｂｃｄ １􀆰 ００±０􀆰 ００ａｂｃｄ

美沙拉嗪组 ２􀆰 ７５±０􀆰 ４６ａ １􀆰 ３８±０􀆰 ５２ａｂ １􀆰 ２５±０􀆰 ４６ａｂ

　 　 注：与正常对照组比较，ａＰ＜０􀆰 ０１；与模型对照组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５；
与五味子甲素低剂量组比较，ｃＰ＜ ０􀆰 ０５；与五味子甲素中剂量组比

较，ｄＰ＜０􀆰 ０５。

较正常对照组降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 给药 １ 周和 ２ 周时五味子

甲素高剂量组大鼠血清 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 水平较中剂量组和小

剂量组降低， ＴＧＦ⁃β１ 和 ＩＬ⁃１０ 水平较中剂量组和小剂量组

升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）； 五味子甲素中剂量组大鼠血清 ＩＬ⁃６ 和

ＴＮＦ⁃α 水平较低剂量组降低， ＴＧＦ⁃β１ 和 ＩＬ⁃１０ 水平较低剂

量组升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 而模型对照组和五味子甲素低剂量

组大鼠 ＴＧＦ⁃β１、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０ 和 ＴＮＦ⁃α 水平无差异 （Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 给药 １ 周和 ２ 周时美沙拉嗪组大鼠血清 ＩＬ⁃６ 和

ＴＮＦ⁃α 水平较模型对照组降低， ＴＧＦ⁃β１ 和 ＩＬ⁃１０ 水平较模

型对照组升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ３～４。
表 ３　 各组大鼠给药前后血清 ＴＧＦ⁃β１ 和 ＩＬ⁃６水平 （ｐｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别
ＴＧＦ⁃β１ ＩＬ⁃６

给药前 给药 １ 周 给药 ２ 周 给药前 给药 １ 周 给药 ２ 周

正常对照组 ３７􀆰 ６３±４􀆰 ７１ ３４􀆰 ６１±５􀆰 ０２ ３７􀆰 ０７±４􀆰 ０７ ２４􀆰 ７６±２􀆰 ５３ ２４􀆰 ５４±３􀆰 ２４ ２３􀆰 ２２±６􀆰 ６８
模型对照组 １３􀆰 ５３±３􀆰 ５０ａ １５􀆰 ３１±２􀆰 ３２ａ １２􀆰 ４９±２􀆰 ７１ａ ９４􀆰 ６０±５􀆰 ０７ａ ９１􀆰 ６１±６􀆰 １１ａ ９４􀆰 ３２±５􀆰 ０４ａ

五味子甲素低剂量组 １４􀆰 ２３±２􀆰 ４０ａ １５􀆰 ７１±３􀆰 １２ａ １３􀆰 ７９±２􀆰 ３９ａ ９２􀆰 ９３±６􀆰 ４５ａ ８７􀆰 ９７±６􀆰 ４７ａ ８８􀆰 ２３±５􀆰 ８７ａ

五味子甲素中剂量组 １３􀆰 ４６±２􀆰 ９９ａ ２０􀆰 ０１±２􀆰 ７０ａｂｃ ２０􀆰 ３９±３􀆰 ６０ａｂｃ ９１􀆰 ４６±６􀆰 ８８ａ ８２􀆰 ６２±６􀆰 ５６ａｂｃ ８１􀆰 ４９±５􀆰 ７８ａｂｃ

五味子甲素高剂量组 １４􀆰 ７９±２􀆰 ７６ａ ２５􀆰 ６０±３􀆰 ２２ａｂｃｄ ２４􀆰 ６９±４􀆰 １６ａｂｃｄ ９２􀆰 ２８±４􀆰 ９４ａ ６８􀆰 ２３±６􀆰 ０２ａｂｃｄ ６４􀆰 ６３±６􀆰 ８２ａｂｃｄ

美沙拉嗪组 １４􀆰 ３３±３􀆰 ３０ａ １８􀆰 ８６±３􀆰 ８４ａｂ ２３􀆰 ４８±４􀆰 ４３ａｂ ９０􀆰 １７±４􀆰 ８６ａ ７３􀆰 ０４±８􀆰 １１ａｂ ７２􀆰 ７８±５􀆰 ８３ａｂ

　 　 注：与正常对照组比较，ａＰ＜０􀆰 ０１；与模型对照组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５；与五味子甲素低剂量组比较，ｃＰ＜ ０􀆰 ０５；与五味子甲素中剂量组比较，
ｄＰ＜０􀆰 ０５。

表 ４　 各组大鼠给药前后血清 ＩＬ⁃１０ 和 ＴＮＦ⁃α水平 （ｐｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别
ＩＬ⁃１０ ＴＮＦ⁃α

给药前 给药 １ 周 给药 ２ 周 给药前 给药 １ 周 给药 ２ 周

正常对照组 ８５􀆰 ４４±６􀆰 ４６ ８５􀆰 ２４±６􀆰 ７３ ８４􀆰 ９８±６􀆰 ９３ ２１􀆰 ５８±２􀆰 ７８ ２０􀆰 ８９±２􀆰 ９８ ２０􀆰 ３４±２􀆰 ４３
模型对照组 ２２􀆰 ３１±３􀆰 ０１ａ ２１􀆰 ７０±２􀆰 ９２ａ ２１􀆰 ２６±２􀆰 ９３ａ ７４􀆰 １７±５􀆰 ２８ａ ６６􀆰 ５４±６􀆰 ５２ａ ７０􀆰 ５８±６􀆰 １２ａ

五味子甲素低剂量组 ２１􀆰 ９３±２􀆰 ６４ａ ２２􀆰 ４１±２􀆰 ７８ａ ２３􀆰 ２４±３􀆰 ９１ａ ７２􀆰 １８±５􀆰 ０７ａ ６７􀆰 ３５±６􀆰 ４８ａ ６２􀆰 ７１±６􀆰 １０ａ

五味子甲素中剂量组 ２１􀆰 ６７±３􀆰 ７１ａ ３５􀆰 ５１±２􀆰 ８６ａｂｃ ４４􀆰 ２８±４􀆰 ７１ａｂｃ ７１􀆰 ９４±７􀆰 ７８ａ ５６􀆰 １０±５􀆰 ４８ａｂｃ ４６􀆰 ５２±４􀆰 ５９ａｂｃ

五味子甲素高剂量组 ２１􀆰 ６８±３􀆰 ６１ａ ４７􀆰 ９７±３􀆰 ６２ａｂｃｄ ５７􀆰 ８９±４􀆰 １７ａｂｃｄ ６９􀆰 ３４±６􀆰 ９１ａ ４６􀆰 １６±５􀆰 ２３ａｂｃｄ ３４􀆰 ６５±５􀆰 ３３ａｂｃｄ

美沙拉嗪组 ２１􀆰 ２８±２􀆰 ８２ａ ３２􀆰 ７５±２􀆰 ９３ａｂ ４９􀆰 ４６±５􀆰 ３７ａｂ ６９􀆰 ８８±６􀆰 ７９ａ ４８􀆰 ４６±６􀆰 ２１ａｂ ３９􀆰 ２７±６􀆰 ６９ａｂ

　 　 注：与正常对照组比较，ａＰ＜０􀆰 ０１；与模型对照组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５；与五味子甲素低剂量组比较，ｃＰ＜ ０􀆰 ０５；与五味子甲素中剂量组比较，
ｄＰ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ３　 各组大鼠肠道通透性的比较　 给药 ２ 周时模型对照组

大鼠尿液中乳果糖、 Ｌ ／ Ｍ 比值较正常对照组升高， 甘露醇

较正常对照组降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 五味子甲素高剂量组大鼠

尿液中乳果糖、 Ｌ ／ Ｍ 比值均较中剂量组和小剂量组降低，
甘露醇较中剂量组和小剂量组升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 五味子甲

素中剂量组大鼠尿液中乳果糖、 Ｌ ／ Ｍ 比值较低剂量组降

低， 甘露醇较低剂量组升 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 模型对照组和五味

子甲素低剂量组大鼠尿液中乳果糖、 甘露醇、 Ｌ ／ Ｍ 比值无

差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 美沙拉嗪组大鼠尿液中乳果糖、 Ｌ ／ Ｍ 比

值较模型对照组降低， 甘露醇较模型对照组升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 见表 ５。

表 ５　 各组大鼠给药 ２ 周时肠道通透性和结肠组织病理学评分 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 乳果糖 ／ ％ 甘露醇 ／ ％ Ｌ ／ Ｍ 组织学评分 ／ 分

正常对照组 ０􀆰 ２１±０􀆰 ０４ ５􀆰 ６２±１􀆰 ４７ ０􀆰 ０４±０􀆰 ０１ ０􀆰 １３±０􀆰 ３５
模型对照组 ３􀆰 １３±０􀆰 ２８ａ １􀆰 ８５±０􀆰 １５ａ １􀆰 ６３±０􀆰 ２１ａ ４􀆰 ８８±０􀆰 ３５ａ

五味子甲素低剂量组 ３􀆰 ０４±０􀆰 ２６ａ １􀆰 ９７±０􀆰 １７ａ １􀆰 ５８±０􀆰 ２６ａ ４􀆰 ８８±０􀆰 ３５ａ

五味子甲素中剂量组 ２􀆰 ２０±０􀆰 １７ａｂｃ ２􀆰 ４８±０􀆰 ２４ａｂｃ ０􀆰 ９２±０􀆰 １７ａｂｃ ３􀆰 ７５±０􀆰 ４６ａｂｃ

五味子甲素高剂量组 １􀆰 １６±０􀆰 １２ａｂｃｄ ３􀆰 ８６±０􀆰 ２９ａｂｃｄ ０􀆰 ３２±０􀆰 ０９ａｂｃｄ ２􀆰 １３±０􀆰 ３５ａｂｃｄ

美沙拉嗪组 １􀆰 ５７±０􀆰 １５ａｂ ３􀆰 ２４±０􀆰 ２４ａｂ ０􀆰 ４８±０􀆰 １１ａｂ ２􀆰 ７５±０􀆰 ４６ａｂ

　 　 注：与正常对照组比较，ａＰ＜０􀆰 ０１；与模型对照组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５；与五味子甲素低剂量组比较，ｃＰ＜ ０􀆰 ０５；与五味子甲素中剂量组比较，
ｄＰ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ４　 各组大鼠给药 ２ 周时结肠组织病理学评分的比较　 给

药 ２ 周时模型对照组大鼠结肠病理学评分较正常对照组升

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 五味子甲素高剂量组大鼠结肠组织病理学评分

均较中剂量组和小剂量组降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 五味子甲素中

剂量组大鼠结肠组织病理学评分较低剂量组降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 模型对照组和五味子甲素低剂量组大鼠结肠组织
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病理学评分无差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 美沙拉嗪组大鼠结肠组织

病理学评分较模型对照组降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ５。
３􀆰 ５　 各组大鼠给药 ２ 周时结肠组织 ＴＬＲ４、 ＩκＢα、 ｐ⁃ＩκＢα、
ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白　 给药 ２ 周时模型对照组大

鼠结肠组织 ＴＬＲ４、 ＩκＢα、 ｐ⁃ＩκＢα、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ 蛋白均正常对照组升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 五味子甲素高剂

量组大鼠结肠组织 ＴＬＲ４、 ＩκＢα、 ｐ⁃ＩκＢα、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃
ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白均较中剂量组和低剂量组降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；

五味子甲素中剂量组大鼠结肠组织 ＴＬＲ４、 ＩκＢα、 ｐ⁃ＩκＢα、
ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白均较低剂量组降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 模型对照组和五味子甲素低剂量组大鼠结肠组织

ＴＬＲ４、 ＩκＢα、 ｐ⁃ＩκＢα、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白无差

异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 美沙拉嗪组大鼠结肠组织 ＴＬＲ４、 ＩκＢα、 ｐ⁃
ＩκＢα、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白较模型对照组降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ６。

表 ６　 各组大鼠结肠组织中 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＩκＢ⁃α和 ｐ⁃ＩκＢ⁃α 蛋白表达 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 ＴＬＲ４ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ＩκＢ⁃α ｐ⁃ＩκＢ⁃α

正常对照组 ０􀆰 １６±０􀆰 ０５ ０􀆰 ４９±０􀆰 ０７ ０􀆰 ２７±０􀆰 ０４ ０􀆰 １４±０􀆰 ０５ ０􀆰 １１±０􀆰 ０２
模型对照组 ０􀆰 ７９±０􀆰 ０８ａ １􀆰 １６±０􀆰 １３ａ ０􀆰 ９２±０􀆰 ０９ａ ０􀆰 ６４±０􀆰 ０８ａ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０５ａ

五味子甲素低剂量组 ０􀆰 ７５±０􀆰 ０９ａ １􀆰 ０７±０􀆰 １２ａ ０􀆰 ８７±０􀆰 １０ａ ０􀆰 ５９±０􀆰 ０７ａ ０􀆰 ３９±０􀆰 ０６ａ

五味子甲素中剂量组 ０􀆰 ６１±０􀆰 ０７ａｂｃ ０􀆰 ８５±０􀆰 １０ａｂｃ ０􀆰 ７５±０􀆰 ０８ａｂｃ ０􀆰 ４７±０􀆰 ０６ａｂｃ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０５ａｂｃ

五味子甲素高剂量组 ０􀆰 ４２±０􀆰 ０８ａｂｃｄ ０􀆰 ６７±０􀆰 １１ａｂｃｄ ０􀆰 ６１±０􀆰 ０７ａｂｃｄ ０􀆰 ３２±０􀆰 ０５ａｂｃｄ ０􀆰 １９±０􀆰 ０４ａｂｃｄ

美沙拉嗪组 ０􀆰 ５４±０􀆰 ０９ａｂ ０􀆰 ７１±０􀆰 １２ａｂ ０􀆰 ６９±０􀆰 ０９ａｂ ０􀆰 ３９±０􀆰 ０７ａｂｃ ０􀆰 ２４±０􀆰 ０６ａｂ

　 　 注：与正常对照组比较，ａＰ＜０􀆰 ０１；与模型对照组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５；与五味子甲素低剂量组比较，ｃＰ＜ ０􀆰 ０５；与五味子甲素中剂量组比较，
ｄＰ＜０􀆰 ０５。

４　 讨论

传统中医药讲究论本而治， 五味子甲素为五味子果实

主要活性物质之一。 已有研究［９］ 显示， 五味子甲素对三硝

基苯磺酸诱导的小鼠溃疡性结肠炎有给药作用， 作用机制

可能与其抑制炎症因子 ＮＯ、 ＩＬ⁃６ 及 ＴＮＦ⁃α 的产生有关。
本研究采用五味子甲素对大鼠实验性结肠炎的保护作

用及机制进行进一步研究， 结果显示， 五味子甲素给药 １
周和 ２ 周时可剂量依赖性降低大鼠 ＤＡＩ 评分， 且给药 ２ 周

时可剂量依赖性降低结肠组织病理学评分， 说明五味子甲

素对大鼠实验性结肠炎具有保护作用。
肠道黏膜在多种危险因素刺激下上皮屏障破坏， 会导

致肠组织的慢性炎症性反应而发生溃疡性结肠炎［１０］ 。 ＩＬ⁃６
具有广泛生物活性的促炎细胞因子［１１］ 。 ＴＧＦ⁃β 是生长因子

超家族中具有免疫负调控功能的一大类细胞因子家族［１２］ 。
ＩＬ⁃１０ 维持肠道正常黏膜免疫平衡。 ＴＮＦ⁃α 参与溃疡性结肠

炎的炎症反应和免疫应答。 本研究结果显示， 五味子甲素

给药 １ 周和 ２ 周时可剂量依赖性降低大鼠血清 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃
α 水平， 升高大鼠血清 ＴＧＦ⁃β１ 和 ＩＬ⁃１０ 水平， 说明五味子

甲素对大鼠实验性结肠炎的保护作用可能与其降低促炎细

胞因子 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α， 升高抑炎细胞因子 ＴＧＦ⁃β１ 和 ＩＬ⁃１０
有关。

目前研究显示， 溃疡性结肠炎的发病机制可能与肠道

黏膜屏障功能减弱有关［１３⁃１４］ 。 Ｌ ／ Ｍ 值可间接且全面、 准确

地反映肠黏膜的通透性变化， Ｌ ／ Ｍ 值增大， 说明溃疡性结

肠炎肠通透性增高， 肠屏障功能损害［１５］ 。 本研究结果显

示， 五味子甲素给药 ２ 周时可剂量依赖性大鼠尿液中 Ｌ ／ Ｍ
比值， 说明五味子甲素可降低大鼠肠道黏膜通透性， 这可

能是其发挥溃疡性结肠炎保护作用的机制。
ＮＦ⁃κＢ 是各种致病因子释放和表达的关键［１６⁃１７］ ， 后续

产生级联炎症反应， 使炎症过程得以放大和持续， 从而损

伤肠黏膜， 最终导致溃疡性结肠炎的发生［１８］ 。 目前已知

ＮＦ⁃κＢ 的活化是溃疡性结肠炎发生发展的关键因素之

一［１９］ 。 本研究结果显示， 五味子甲素给药 ２ 周时可剂量依

赖性降低溃疡性结肠炎大鼠结肠组织中蛋白表达水平， 说

明五味子甲素对大鼠溃疡组织 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路具有

抑制作用， 这可能是其发挥溃疡性结肠炎保护作用的机制。
五味子甲素对溃疡性结肠炎大鼠具有保护作用， 可能

与调控血清促炎和抑炎细胞水平， 降低肠道黏膜通透性及

抑制结肠组织中 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路有关。
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摘要： 目的　 探究百合鸡子汤通过 ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ 介导的 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路对 ＣＵＭＳ 大鼠抗抑郁的影响。 方法　
ＣＵＭＳ 法复制大鼠抑郁模型， 观察百合鸡子汤对大鼠抑郁行为学和前额叶皮质 ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ 介导的 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信

号通路关键蛋白表达的影响。 结果　 抑郁行为学的强迫游泳实验中， ＣＵＭＳ 组大鼠不动时间延长， 而百合鸡子汤组、
氟西汀组大鼠抑郁行为均得到改善 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测发现， ＣＵＭＳ 降低了大鼠前额叶皮质组织的 ＢＤＮＦ、
ｐ⁃ＴｒｋＢ、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃ｍＴＯＲ 的表达， 而百合鸡子汤干预能够上调这些蛋白的表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　
百合鸡子汤具有一定的抗抑郁作用， ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ 及其下游的 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路可能为其作用机制。
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　 　 抑郁症是指以显著而持久的情绪低落、 活动能力减退、
思维与认知功能迟缓为主要临床特征的一类心境障碍慢性

疾病， 近年来发病率逐年攀升［１⁃３］ 。 我国东汉医圣张仲景在

《金匮要略》 中对百合病、 梅核气、 奔豚气等病症的论述，
与现代医学对抑郁症的表述非常相似［４］ 。

百合鸡子汤最早记载于 《金匮要略》 卷中， 为治疗百

合病的系列经方之一。 百合鸡子汤由百合、 鸡子黄组方而

成， 百合甘、 微寒， 归心、 肺经， 君以百合， 甘凉清肺、
清心安神； 鸡子黄味甘性平， 归心、 肾、 脾经， 佐以鸡子

黄救厥阴之阴， 安胃气， 胃为肺母， 胃安则肺气和而令行。
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