
基于 ＮＦ⁃κＢ 通路探讨阔叶十大功劳对急性溃疡性结肠炎小鼠的作用

龙　 健１，２，３， 　 智　 慧１，２，３， 　 涂　 星３， 　 胡泽华１，３， 　 杨　 宝１，３， 　 聂　 娟１，３， 　 胡雪黎１，３，
刘可云１，２，３∗

（１． 湖北民族大学医学部， 湖北 恩施 ４４５０００； ２． 湖北民族大学风湿性疾病发生与干预湖北省重点实验

室， 湖北 恩施 ４４５０００； ３． 湖北民族大学武陵山中药材检验检测中心， 湖北 恩施 ４４５０００）

收稿日期： ２０２２⁃１２⁃２２
基金项目： 国家自然科学基金项目 （３１８６０２８７， ８１５６０７０３）； 风湿性疾病发生与干预湖北省重点实验室开放基金项目 （ＰＴ０２２２１５）； 湖

北民族大学 ２０１８ 年度博士启动基金项目 （２０１８）
作者简介： 龙　 健 （１９９３—）， 男 （苗族）， 硕士生， 从事民族药药效物质基础研究。 Ｔｅｌ： １８３７２５６６２０６， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １２７２１６４８７９＠ ｑｑ．ｃｏｍ
∗通信作者： 刘可云 （１９７４—）， 博士， 副教授， 硕士生导师， 从事民族药药效物质基础研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｕｋｅｙｕｎ９７７７＠ １６３．ｃｏｍ
网络出版日期： ２０２３⁃０６⁃２６
网络出版地址： ｈｔｔｐ： ／ ／ ｋｎｓ􀆰 ｃｎｋｉ􀆰 ｎｅｔ ／ ｋｃｍｓ ／ ｄｅｔａｉｌ ／ ３１􀆰 １３６８􀆰 Ｒ􀆰 ２０２３０６２５􀆰 １６５２􀆰 ００２􀆰 ｈｔｍｌ．

摘要： 目的　 基于 ＮＦ⁃κＢ 信号通路探讨阔叶十大功劳对溃疡性结肠炎 （ＵＣ） 小鼠结肠炎症反应的影响。 方法　 小鼠

随机分为正常组、 模型组、 美沙拉嗪组和阔叶十大功劳低、 中、 高剂量组。 除正常组外， 其余各组均自由饮用 ２􀆰 ５％
葡聚糖硫酸钠 （ＤＳＳ） 建立 ＵＣ 小鼠模型， 每天记录小鼠体质量变化与 ＤＡＩ 评分。 给药结束后， 记录结肠长度， ＨＥ 染

色观察结肠组织病理形态， ＥＬＩＳＡ 法检测结肠组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 水平， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测结肠组织

ＺＯ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 和 ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达。 结果 　 与模型组比较， 阔叶十大功劳组小鼠体质量、 结肠长度增加

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＤＡＩ 和结肠组织病理评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 结肠组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平和胞核

ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＬ⁃１０ 水平和 ＺＯ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、 胞浆 ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 阔叶十大功劳可改善由 ＤＳＳ 诱发的 ＵＣ 小鼠结肠组织炎症反应， 其机制可能与调控 ＮＦ⁃κＢ 信

号通路有关。
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　 　 溃疡性结肠炎 （ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ， ＵＣ） 属于炎症性肠

病的范畴， 是好发于直肠和乙状结肠的慢性非特异性炎症，
为世界难治性疾病之一［１⁃２］ 。 临床上主要表现为腹痛、 腹

泻、 黏液脓血便等［３⁃４］ 。 ＵＣ 的发病高峰为 ２０ 岁至 ４９ 岁，
目前我国 ＵＣ 患病率约为 １１􀆰 ６ ／ １０ 万， 且患病率与发病率逐

年升高［５］ 。 ＵＣ 临床病程难以预测， 特征为加重和缓解交

替， 病因、 发病机制尚不明确［６］ ， 发病因素包括遗传、 环

境等［７⁃８］ 。 目前西医临床主要采用以 ５⁃ＡＳＡ 类、 皮质醇等

西药治疗［９］ 。 中药具有从多途径、 多靶点综合作用的特

点［１０］ ， 并且具有灵活多样、 毒副作用较小等优点［１１⁃１２］ 。
《湖北恩施药用植物志》 中记载， 阔叶十大功劳 Ｍａｈｏｎｉａ
ｂｅａｌｅｉ （Ｆｏｒｔ．） Ｃａｒｔ． 具有清虚热、 燥湿解毒、 活血消肿作

用， 主治肺疹咳血、 湿热痢疾、 黄疸肝炎等病症。 现代药

理研究发现， 阔叶十大功劳具有抗氧化、 消炎、 抗病毒、
降血糖等药理活性［１３⁃１４］ 。 阔叶十大功劳在恩施民间常用来

治疗痢疾、 久痢等溃疡性结肠炎症状疾病， 且疗效显著，
但其对 ＵＣ 的药理作用未见文献报道。 课题组前期进行了

大量实验， 发现阔叶十大功劳对 ＵＣ 小鼠有着显著的保护

作用， 故本研究通过观察阔叶十大功劳对 ＤＳＳ 诱导 ＵＣ 小

鼠结肠组织的保护作用， 并基于 ＮＦ⁃κＢ 信号通路探究其作

用机制， 以期为阔叶十大功劳治疗溃疡性结肠炎的应用提

供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 ４８ 只， ＳＰＦ 级， 雌雄各半， 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］。
实验动物的饲养按照国家卫生研究所对实验动物使用相关

条例规定进行， 所涉及的方案及操作流程已获得湖北民族

大学伦理委员会批准 ［批准号 （２０２１） ４７］。 小鼠适应性

饲养 ７ ｄ 后开始实验。
１􀆰 ２　 药物　 阔叶十大功劳采自湖北省恩施自治州建始县，
并经湖北民族大学医学部中药教研室李厚聪博士鉴定为小

檗科十大功劳属植物阔叶十大功劳 Ｍａｈｏｎｉａ ｂｅａｌｅｉ （Ｆｏｒｔ．）
Ｃａｒｔ． 的干燥茎。 美沙拉嗪肠溶片 （葵花药业集团佳木斯鹿

灵制药有限公司， 规格 ０􀆰 ２５ ｇ， 批号 ２０１２１２）。
１􀆰 ３　 试剂　 葡聚糖硫酸钠 （ＤＳＳ） （美国 ＭＰ 生物医疗公

司， 批号 ＬＤ３０５０⁃１００ｇ）； 苏木素⁃伊红染色试剂盒 （上海

吉至生化科技有限公司， 批号 Ａ１７１３３８４３）； ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃
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１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０ 酶联检测试剂盒 （上海酶联生物科技有限

公司， 批号 Ｄｅｃ２０２１）； 大便隐血试剂盒 （南京建成生物工

程研究所， 批号 Ｃ０２７⁃１⁃１）； 全蛋白提取试剂盒 （南京凯基

生物科技发展有限公司， 批号 ２０２２０９６０５）； 细胞核蛋白和

胞浆蛋白制备试剂盒 （北京普利莱基因技术有限公司， 批

号 ２０２２０５３０５）； ＮＦ⁃κＢ 抗体 （美国 Ｓｉｇｎａｌｗａｙ Ａｎｔｉｂｏｄｙ 公

司， 批号 ２４１５）； Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 ＺＯ⁃１、 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 抗体 （上海碧

云天生物技术有限公司， 批号 ０４０８２１２１１０２１、 ０３２４２１２１０８２７、
０４０８２１２１１０２１）； ＰＶＤＦ 膜 （北京索莱宝科技有限公司， 批

号 ２０２１１２２３）。
１􀆰 ４　 仪器　 组织匀浆器 （上海净信实业发展有限公司）；
电泳仪 （北京君意东方电泳设备有限公司）； 离心机 ［奥
豪斯仪器 （上海） 有限公司］； Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 型超纯水机 （美国

Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）； ＴＣ⁃１２０ 型组织自动脱水机、 ＴＢ⁃７１８Ｅ 型组

织包埋机、 Ｒ１３９ 型轮转式切片机、 ＴＫ⁃２１８ＩＩ 型摊片机 （湖
北泰维科技实业股份有限公司）； 显微镜 （日本尼康公

司）； 电子天平 ［赛多利斯科学仪器 （北京） 有限公司］；
ＫＱ⁃５００ＤＥ 型超声清洗器 （昆山市超声仪器有限公司）； 酶

标仪 （美国赛默飞世尔科技有限公司）； 化学发光成像分

析仪 （美国通用电气公司）； 旋转仪水平摇床震荡器 （杭
州佑宁仪器有限公司）； 旋转蒸发仪 （上海亚荣生化仪器

厂）； 恒温水浴锅 （常州诺基仪器有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 药物制备　 取适量阔叶十大功劳， 粉碎， 加 １０ 倍量

７０％ 乙醇浸泡 ２ ｈ， １００ ℃水浴回流提取 ３ ｈ， 双层纱布过

滤； 再向滤渣中加入 ８ 倍量 ７０％ 乙醇， １００ ℃水浴回流提

取 ２ ｈ， 双层纱布过滤， 合并滤液， 于旋转蒸发仪 ６０ ℃下

浓缩至浸膏， 于 ４ ℃冰箱内保存备用。 将美沙拉嗪肠溶片

研磨， 研末过筛， 给药剂量为 ０􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ。
２􀆰 ２　 分组、 造模与给药 　 小鼠随机分为正常组、 模型组、
美沙拉嗪组 （０􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ， 阳性对照） 和阔叶十大功劳低、
中、 高剂量组 （２􀆰 ３、 ４􀆰 ６、 ９􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 ８ 只。 除空白

组外， 其余各组均自由饮用 ２􀆰 ５％ ＤＳＳ 建立 ＵＣ 小鼠模型，
造模同时进行给药， 阔叶十大功劳组和美沙拉嗪组灌胃给

予相应剂量药液， 空白组和模型组灌胃给予等量蒸馏水，
灌胃体积 ０􀆰 ２ ｍＬ ／ １０ ｇ， 每天 １ 次， 连续 １０ ｄ。
２􀆰 ３　 疾病活动指数 （ＤＡＩ） 评分　 造模给药期间， 每天记

录小鼠体质量、 粪便性状及便血程度， 并进行疾病活动指

数 （ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘ， ＤＡＩ） 评分［１５］ ， 评分标准见表 １。
ＤＡＩ 评分＝体质量降低百分比评分＋粪便性状评分＋便血程

度评分。
表 １　 ＤＡＩ 评分标准

评分 ／ 分 体质量降低％ 大便性状 便血

０ ０ 正常 正常

１ １～５ 正常 正常

２ ５～１０ 松散 隐性便血

３ １０～１５ 松散 隐性便血

４ ＞１５ 腹泻 显性便血

２􀆰 ４　 结肠病理组织学观察及评分　 末次给药后， 小鼠禁食

不禁水 ２４ ｈ， 颈椎脱臼处死， 无菌操作下切取肛门至盲肠

末端整个结肠和直肠段， 测量并记录长度。 切取一段结肠，
于 ４％ 多聚甲醛溶液中固定， 石蜡包埋， 切片后行常规苏木

素⁃伊红 （ＨＥ） 染色， 封片后于显微镜下观察结肠组织病

理变化， 并参考文献 ［１５］ 报道进行病理学评分， 标准为

正常形态且无炎症， 记 ０ 分； 小部分杯状细胞丢失及轻微

炎症浸润， 记 １ 分； 大面积的杯状细胞缺失及黏膜层中度

炎症浸润， 记 ２ 分； 少量或部分隐窝缺失及黏膜肌层广泛

的炎症浸润且伴有黏膜水肿增厚， 记 ３ 分； 大面积的隐窝

缺失及黏膜下层广泛的炎症浸润， 记 ４ 分。 剩余结肠组织

立即置于－８０ ℃冰箱保存， 用于后续实验。
２􀆰 ５　 ＥＬＩＳＡ 法检测结肠组织炎症因子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃
１β 和 ＩＬ⁃６ 水平　 定量称取小鼠结肠组织， 加入 ＰＢＳ 匀浆

后离心取上清液， 严格按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书检测结肠

组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 水平。
２􀆰 ６ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法 检 测 结 肠 组 织 ＺＯ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 及胞浆和胞核 ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达　 严格按照蛋白提

取试剂盒说明书提取蛋白样品， 另按试剂盒说明书提取胞

浆和胞核蛋白， ＢＣＡ 法测定蛋白浓度。 经电泳、 转膜、 脱

脂奶粉溶液封闭后， 分别加入 ＺＯ⁃１ （１ ∶ １ ０００）、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ
（１ ∶ １ ０００）、 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ （１ ∶ １ ０００） 及 ＮＦ⁃κＢ （１ ∶ １ ０００）
抗体， ４ ℃ 孵育过夜， 次日加入 ＨＲＰ 标记的二抗 （１ ∶
１ ０００）， 室温孵育 ２ ｈ， 后加入等体积 ＥＣＬ 化学发光 Ａ 液

和 Ｂ 液进行显色， 采用凝胶成像系统行曝光、 显影， 通过

Ｉｍａｇｅ Ｊ 软 件 分 析 蛋 白 条 带 灰 度 值， ＺＯ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 及胞浆 ＮＦ⁃κＢ 蛋白以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 胞核 ＮＦ⁃κＢ
蛋白以 Ｈ３ 为内参， 计算各目的蛋白相对表达量。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２０ 软件进行处理， 计量资料

以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析， 组间两

两比较采用 ＬＳＤ 法， 方差不齐时用 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ ｓ Ｔ３ 法。 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 阔叶十大功劳对 ＤＳＳ 诱导 ＵＣ 小鼠体质量、 ＤＡＩ 评分

及结肠长度的影响　 与正常组比较， 模型组小鼠体质量随

时间延长逐渐降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＤＡＩ 评分随时间

延长逐渐升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 结肠长度缩短 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 阔叶十大功劳中、 高量组和美沙拉

嗪组小鼠体质量随时间延长逐渐升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１），
ＤＡＩ 评分随时间延长逐渐降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 结肠

长度增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １。
３􀆰 ２　 阔叶十大功劳对 ＤＳＳ 诱导 ＵＣ 小鼠结肠组织病理形态

的影响　 正常组小鼠结肠黏膜上皮连续完整， 排列规则，
隐窝结构基本正常， 未见中性粒细胞和淋巴细胞浸润； 与

正常组比较， 模型组小鼠肠壁结构破坏严重， 杯状细胞丢

失， 隐窝缺失， 腺体受损， 可见大量炎性细胞浸润， 出现

明显的病理损伤； 阔叶十大功劳中、 高剂量组和美沙拉嗪

组小鼠结肠组织病理损伤逐渐恢复， 炎性细胞浸润减少，
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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 １　 阔叶十大功劳对 ＤＳＳ 诱导 ＵＣ 小鼠体质量、 ＤＡＩ 评分及结肠长度的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

较模型组均有不同程度的改善， 见图 ２Ａ。 与正常组比较，
模型组小鼠结肠组织病理评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组

　 　 　 　

比较， 阔叶十大功劳中、 高剂量组和美沙拉嗪组小鼠结肠

组织病理评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ２Ｂ。

注： 黑色箭头为炎症细胞浸润， 蓝色箭头为结肠隐窝， 橙色箭头为杯状细胞。 与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型

组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 阔叶十大功劳对 ＤＳＳ 诱导 ＵＣ 小鼠结肠组织病理形态的影响 （×２００， ｘ±ｓ， ｎ＝３）

３􀆰 ３　 阔叶十大功劳对 ＤＳＳ 诱导 ＵＣ 小鼠结肠组织炎症因子

水平的影响　 与正常组比较， 模型组小鼠结肠组织促炎因

子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 水平升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 抑炎因子

ＩＬ⁃１０ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 阔叶十大功劳

各剂量组和美沙拉嗪组小鼠结肠组织 ＩＬ⁃１０ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 中、 高剂量组和美沙拉嗪组小鼠结肠组

织 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 高剂量组

和美沙拉嗪组小鼠结肠组织 ＴＮＦ⁃α 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
见图 ３。

３􀆰 ４　 阔叶十大功劳对 ＤＳＳ 诱导 ＵＣ 小鼠结肠组织 ＺＯ⁃１、
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 蛋白表达的影响　 与正常组比较， 模型

组小鼠结肠组织 ＺＯ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 蛋白表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 阔叶十大功劳各剂量组小鼠结

肠组织 ＺＯ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ４。
３􀆰 ５　 阔叶十大功劳对 ＤＳＳ 诱导 ＵＣ 小鼠结肠组织 ＮＦ⁃κＢ 核

转位的影响 　 与正常组比较， 模型组小鼠结肠组织胞浆

ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 胞核 ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达升

８２０２

２０２４ 年 ６ 月

第 ４６ 卷　 第 ６ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｎｅ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． ６



　 　 　 　

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

图 ３　 阔叶十大功劳对 ＤＳＳ 诱导 ＵＣ 小鼠结肠组织炎症因子水平的影响 （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 ４　 阔叶十大功劳对 ＤＳＳ 诱导 ＵＣ 小鼠结肠组织 ＺＯ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

９２０２

２０２４ 年 ６ 月

第 ４６ 卷　 第 ６ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｎｅ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． ６



高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 阔叶十大功劳各剂量组小

鼠结肠组织胞浆 ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１），
高剂量组胞核 ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ５。

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

图 ５　 阔叶十大功劳对 ＤＳＳ 诱导 ＵＣ 小鼠结肠组织 ＮＦ⁃κＢ 核转位的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

４　 讨论

溃疡性结肠炎在中医中归属于 “泄泻” “痢疾” 等范

畴［１６］ 。 阔叶十大功劳在恩施地区常用来治疗痢疾等疾病，
且疗效显著［１７⁃１８］ 。 本研究发现， 模型组小鼠体质量降低，
结肠长度缩短， ＤＡＩ 评分升高， 结肠出现病理损伤且病理

评分升高， 与文献报道一致［１９］ 。 经过阔叶十大功劳或美沙

拉嗪干预后， 小鼠体质量降低和结肠长度缩短等体征均得

到改善， ＤＡＩ 评分降低， 结肠病理损伤得到修复。 紧密连

接蛋白为肠上皮屏障的重要组成部分［２０］ 。 本研究发现，
ＤＳＳ 诱导的 ＵＣ 小鼠结肠黏膜组织结构被破坏， 结肠组织

ＺＯ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 蛋白表达降低， 与文献报道一

致［２１］ ； 经阔叶十大功劳干预后， 小鼠结肠组织 ＺＯ⁃１、
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 蛋白表达均有不同程度的升高。 本研究

结果表明， ＤＳＳ 诱导 ＵＣ 小鼠模型复制成功； 阔叶十大功劳

干预可改善 ＤＳＳ 诱导的 ＵＣ 小鼠结肠组织病理损伤， 对结

肠组织黏膜屏障有明显的保护作用。
ＵＣ 发病过程中促炎与抑炎因子的失衡是导致肠道炎症

的重要基础［２２］ 。 本研究发现， 模型组小鼠结肠组织促炎因

子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 水平升高， 而抑炎因子 ＩＬ⁃１０ 水平

降低。 经阔叶十大功劳或美沙拉嗪干预后， 小鼠结肠组织

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 水平降低， ＩＬ⁃１０ 水平升高， 表明阔

叶十大功劳能够增强 ＵＣ 小鼠的抗炎能力， 改善肠道炎症环

境。 有研究显示， 炎症因子的产生与 ＮＦ⁃κＢ 通路密切相

关［３］ 。 ｐ５０ 和 ｐ６５ 两个亚基构成的异二聚体是 ＮＦ⁃κＢ 最常

见的形态， 通常情况下位于胞浆内， 受到刺激后会进行系

列的磷酸化、 泛素化， 使得 ＮＦ⁃κＢ 蛋白发生核转位， 然后

与 ＤＮＡ 上特异序列的结合， 大量编码炎症基因， 加剧炎症

反应［１５］ 。 本研究发现， 模型组小鼠结肠组织胞浆 ＮＦ⁃κＢ 蛋

白表达降低， 而胞核中 ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达升高， ＮＦ⁃κＢ 蛋白

核转位增强； 阔叶十大功劳干预后， 小鼠结肠组织胞浆 ＮＦ⁃
κＢ 蛋白表达升高， 胞核 ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达降低。 上述结果表

明， 阔叶十大功劳通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 蛋白核转位， 维持炎症

因子的平衡， 对 ＵＣ 小鼠进行肠道保护， 这可能是其作用机

制之一。
综上所述， 阔叶十大功劳可能通过抑制 ＵＣ 小鼠结肠组

织 ＮＦ⁃κＢ 蛋白的核转位， 减少炎症反应， 从而保护肠道黏

膜。 本研究为中药治疗 ＵＣ 提供了实验依据。
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