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摘要： 目的　 探讨九味白术汤对溃疡性结肠炎 （ＵＣ） 大鼠肠黏膜免疫屏障及微小 ＲＮＡ （ｍｉＲ） ⁃１５５ ／细胞因子信号转

导抑制因子⁃１ （ＳＯＣＳ⁃１） 轴的影响。 方法 　 将大鼠随机分为对照组、 模型组、 药物组、 药物＋阴性对照组、 药物＋
ｍｉＲ⁃１５５ 过表达组， 每组 ８ 只， 以 ２， ４， ６⁃三硝基苯磺酸 （ＴＮＢＳ） 诱导建立 ＵＣ 模型， 给药 ７ ｄ 后， 检测疾病活动指

数 （ＤＡＩ） 评分， ＨＥ 染色观察结肠黏膜组织形态变化， ＥＬＩＳＡ 法检测结肠黏膜组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平，
ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测结肠黏膜组织 ｍｉＲ⁃１５５ 表达， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测结肠黏膜组织 ＳＯＣＳ⁃１、 ＧＰ１３０、 ｉＮＯＳ、 ＲＯＲγｔ、
ＳＴＡＴ３ 蛋白表达。 结果　 与对照组比较， 模型组大鼠 １、 ２、 ３、 ４、 ５、 ６、 ７ ｄ ＤＡＩ 评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比

较， 药物组大鼠 ５、 ６、 ７ ｄ ＤＡＩ 评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与对照组比较， 模型组大鼠结肠黏膜损伤评分， 结肠黏膜组织

病理学评分， 结肠黏膜组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平， ｍｉＲ⁃１５５ 表达， ＧＰ１３０、 ｉＮＯＳ、 ＲＯＲγｔ、 ＳＴＡＴ３ 蛋白表

达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＳＯＣＳ⁃１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 药物组、 药物＋阴性对照组大鼠结肠黏膜损

伤评分， 结肠黏膜组织病理学评分， 结肠黏膜组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平， ｍｉＲ⁃１５５ 表达， ＧＰ１３０、 ｉＮＯＳ、
ＲＯＲγｔ、 ＳＴＡＴ３ 蛋白表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＳＯＣＳ⁃１ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 九味白术汤对 ＵＣ 大鼠肠黏膜

免疫屏障具有保护作用， 该作用可能与抑制 ｍｉＲ⁃１５５ 表达从而促进 ＳＯＣＳ⁃１ 表达有关。
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　 　 溃疡性结肠炎 （ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ， ＵＣ） 是一种侵及结

肠黏膜的慢性非特异性炎症疾病， 主要病变位于结肠黏膜

及黏膜下层， 病程迁延不愈［１］ ， 影响机体健康。 ＵＣ 发病

机制复杂， 与免疫异常、 遗传、 环境、 神经等多因素有关，
免疫异常表现为宿主对正常刺激产生的异常免疫反应造成

机体肠黏膜免疫屏障破坏现象［２］ 。 因此， 肠黏膜免疫屏障

修复对于机体至关重要。 目前， 临床上治疗 ＵＣ 的药物主

要包括肾上腺皮质激素类、 水杨酸类、 免疫抑制剂等， 但

缺乏根治药物［３］ 。 中药治疗 ＵＣ 疗效稳定， 且副作用小，
已成为首选。 九味白术汤用于治疗 ＵＣ 初见成效［４］ ， 但具

体作用机制尚不清楚。 微小 ＲＮＡ （ｍｉｃｒｏＲＮＡ， ｍｉＲＮＡ） 在

相关疾病中调节免疫系统越来越受到人们重视。 研究发

现， ｍｉＲ⁃１５５ 在 ＵＣ 中表达升高， 并且作为炎症因子的调

节剂， 能够促进 ＵＣ 的发展［５］ 。 细胞因子信号转导抑制因

子⁃１ （ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ⁃１， ＳＯＣＳ⁃１） 与自身

免疫、 超敏反应、 肿瘤等都关系密切， 作为 ｍｉＲ⁃１５５ 下游

调控基因， 可调控免疫功能， 从而调控免疫性血小板减少

症［６］ 。 九味白术汤是否能调控 ｍｉＲ⁃１５５ ／ ＳＯＣＳ⁃１ 轴从而影

响疾病尚未可知。 因此， 本研究构建 ＵＣ 大鼠模型， 九味

白术汤给药并过表达 ｍｉＲ⁃１５５ 观察其影响， 并探讨其

机制。

１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ４０ 只 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠， ６ 周龄， 体质量 （２００±
２０） ｇ， 雄雌各半， 购自珠海百试通生物科技有限公司， 实

验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （粤） ２０２０⁃００５１， 饲养于海南

省药品检验所， 实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （琼） ２０１６⁃
０００９， 在温度 （２４± ０􀆰 ５）℃、 相对湿度 （５０± ５）％ 、 １２ ｈ ／
１２ ｈ 光照 ／黑暗条件下正常摄食饮水， 实验过程中通风良

好。 研究经海南省人民医院动物实验伦理委员会批准。
１􀆰 ２　 药物 　 九味白术汤由葛根、 红藤各 ３０ ｇ， 党参２０ ｇ，
白术、 茯苓、 藿香、 白及各 １５ ｇ， 木香 １０ ｇ， 甘草５ ｇ组成，
经海南省人民医院主任药师吴琼诗鉴定为正品。 药材研磨

粉碎后加入 １０ 倍量蒸馏水浸泡 ３０ ｍｉｎ， 常规煎煮 １ ｈ， 过

滤后滤渣加入 ８ 倍量蒸馏水， 煎煮 １ ｈ， 过滤， 合并 ２ 次水

煎液， 浓缩至 １􀆰 ８ ｇ ／ ｍＬ， 置于 ４ ℃冰箱中备用。
１􀆰 ３　 试 剂 与 仪 器 　 ２， ４， ６⁃三硝基苯磺酸 （ ２， ４， ６⁃
ｔｒｉｎｉｔｒｏｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ， ＴＮＢＳ） （北京索莱宝科技有限

公司， 货号 Ｐ７０２０）； ａｇｏｍｉＲＮＡ 阴性对照、 ａｇｏｍｉＲ⁃１５５ （上
海吉凯基因医学科技股份有限公司）； 引物由生工生物工

程 （ 上 海 ） 股 份 有 限 公 司 合 成； 苏 木 精⁃伊 红

（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃ｅｏｓｉｎ， ＨＥ） 染色试剂盒 （上海碧云天生物技

术有限公司， 货号 Ｃ０１０５）； 大鼠肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ
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ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）、 白介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃６、
ＩＬ⁃１β 酶联免疫吸附试验 （ ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ
ａｓｓａｙ， ＥＬＩＳＡ ） 试 剂 盒、 一 抗 ＳＯＣＳ⁃１、 糖 蛋 白 １３０
（ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ１３０， ＧＰ１３０ ）、 诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶

（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉＮＯＳ）、 维甲酸相关孤儿核

受体 γｔ （ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｏｒｐｈａｎ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
γｔ， ＲＯＲγｔ）、 信号转导和转录激活因子 ３ （ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ
ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３， ＳＴＡＴ３） （英国 Ａｂｃａｍ 公司，
货号 ａｂ１００７８５、 ａｂ２３４５７０、 ａｂ２５５７３０、 ａｂ２８０８８４、 ａｂ９７５０５、
ａｂ１５３２３、 ａｂ１１１１７４、 ａｂ６８１５３）； 大鼠 ＩＬ⁃２３ ＥＬＩＳＡ 试剂盒

（南京森贝伽生物科技有限公司， 货号 ＳＢＪ⁃Ｒ０４３５）。 实时

荧光定量 ＰＣＲ （ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ） 仪

（瑞典 Ｒｏｃｈｅ 公司， 型号 ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０）； 蛋白凝胶成像系

统 （上海天能科技有限公司， 型号 ４２００）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组与造模 　 ４０ 只大鼠随机分为对照组、 模型组、
药物组、 药物＋阴性对照组、 药物＋ｍｉＲ⁃１５５ 过表达组， 每

组 ８ 只。 除对照组外， 其余各组参考文献 ［７］ 报道制备

ＵＣ 模型。 大鼠禁食不禁水 ２４ ｈ， 麻醉后将 １００ ｍｇ ／ ｋｇ ＴＮＢＳ
（５％ ＴＮＢＳ 溶液与 ５０％ 乙醇按 １ ∶ １ 比例混合） 经 １４ 号导尿

管缓慢注射入肛门 ８ ｃｍ 左右深的肠腔内灌注， 捏紧肛门，
提起尾部倒置 ３０ ｓ； 对照组除注射 ０􀆰 ２５ ｍＬ 生理盐水外，
其余操作相同。
２􀆰 ２　 给药 　 造模后， 药物组灌胃 ３２􀆰 ５５ ｇ ／ ｋｇ 九味白术

汤［４］ ， 药物＋阴性对照组在药物组基础上于肠腔处注射

１０ μＬ ２０ ｎｍｏｌ ／ ｍＬ ａｇｏｍｉＲＮＡ 阴性对照， 药物＋ｍｉＲ⁃１５５ 过

表达组在药物组基础上肠腔处注射 １０ μＬ ２０ ｎｍｏｌ ／ ｍＬ
ａｇｏｍｉＲ⁃１５５， 对照组、 模型组均灌胃和肠腔注射等体积生

理盐水， 连续 ７ ｄ。 实验期间， 每天称定大鼠体质量， 观察

粪便性状。
２􀆰 ３　 样本收集　 给药结束后， 收集结肠黏膜组织， 远端置

于 ４％ 多聚甲醛中固定， 近端置于－８０ ℃冰箱中保存。
２􀆰 ４　 疾病活动指数 （ＤＡＩ） 评分　 根据粪便性状和体质量

下降率进行 ＤＡＩ 评分［８］ ， 标准为正常， ０ 分； 便软但成形，
２ 分； 便软不成形， ３ 分； 腹泻， ４ 分， 而给药后体质量下

降率评分标准为下降率＜１％ ， ０ 分； １％ ～ ５％ ， １ 分； ５％ ～
１０％ ， ２ 分； １０％ ～１５％ ， ３ 分； ＞１５％ ， ４ 分。
２􀆰 ５　 肠黏膜损伤评分　 自肛门处向上取 （８±２） ｃｍ， 沿纵

轴切片， 生理盐水冲洗后， 参考 Ｌｕｋｅｔａｌ 标准［９］进行肠黏膜

损伤评分， 即无炎症和溃疡， ０ 分； 局部出血但无溃疡， １
分； 出血且肠壁变厚但无溃疡， ２ 分； １ 处出现溃疡及炎

症， 直径约 ０～１ ｃｍ， ３ 分； ２ 处出现溃疡及炎症， 直径约

１􀆰 １～２ ｃｍ， 但肠管与脏器无粘连， ４ 分； 溃疡直径＞２ ｃｍ，
肠壁增厚且与周围脏器粘连严重， ５ 分。
２􀆰 ６　 ＨＥ 染色观察结肠黏膜组织形态 　 取于 ４％ 多聚甲醛

固定的结肠组织， 经脱钙、 脱水、 透化后， 石蜡包埋切片

（５ μｍ）， 二甲苯脱蜡， 乙醇水合， 经苏木精染色、 盐酸分

化、 伊红复染后， 显微镜下观察组织学形态。 结肠黏膜组

织病理学评分［１０］ 标准为肠黏膜、 绒毛完整， 结构完整， ０
分； 轻度黏膜下和 （或） 固有层分离， １ 分； 中度黏膜下

和 （或） 固有层分离， ２ 分； 严重黏膜下和 （或） 固有层

分离， 基层水肿， 绒毛脱落， ３ 分； 肠绒毛消失， 肠坏死，
４ 分。
２􀆰 ７　 ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠结肠黏膜组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１β 水平　 取结肠组织约 ５０ ｍｇ， 严格按照相应 ＥＬＩＳＡ 试

剂盒说明书检测 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平。
２􀆰 ８　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测结肠黏膜组织 ｍｉＲ⁃１５５ 表达　 取结肠

组织约 ２０ ｍｇ， ｍｉＲＮＡ 提取试剂盒提取 ｍｉＲＮＡ， 分光光度

计检测 ＲＮＡ 纯度和浓度， 使用 ｍｉＲＮＡ Ｆｉｒｓｔ Ｓｔｒａｎｄ ｃＤＮＡ
Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｋｉｔ 合成 ｃＤＮＡ， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 仪检测结肠黏膜组织

ｍｉＲ⁃１５５ 表 达。 ｍｉＲ⁃１５５ 正 向 序 列 ５′⁃ＴＴＡＡＴＧＣＴＡＡＴＣＧ
ＴＧＡＴＡＧ⁃３′， 反向序列 ５′⁃ＡＣＣＴＧＡＧＡＧＴＡＧＡＣＣＡＧＡ⁃３′； 内

参 Ｕ６ 正向序列 ５′⁃ＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡＣＴＡＡ⁃３′， 反向

序列 ５′⁃ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ⁃３′。 反应体系为 ２０ μＬ
［１ μＬ ５０ ｎｇ ／ μＬ ｃＤＮＡ、 正反向引物 （１０ μｍｏｌ ／ Ｌ） 各 ０􀆰 ５
μＬ、 １０ μＬ ２×ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ Ｔａｑ、 ８ μＬ ｄｄＨ２Ｏ］。 反应条

件为９５ ℃预变性 ３０ ｓ， ９５ ℃变性 ３０ ｓ， ６０ ℃退火 ４５ ｓ， 共

４０ 个循环。 通过 ２－ΔΔＣＴ法计算 ｍｉＲ⁃１５５ 相对表达。
２􀆰 ９　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测结肠黏膜组织 ＳＯＣＳ⁃１、 ＧＰ１３０、
ｉＮＯＳ、 ＲＯＲγｔ、 ＳＴＡＴ３ 蛋白表达 　 取结肠组织约 ５０ ｍｇ，
手术剪剪碎， 加蛋白裂解液冰上研磨裂解， ４ ℃、 １３ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ离心 ２０ ｍｉｎ， 取上清液， 即为总蛋白。 凝胶电泳分离

蛋白质， 转至 ＮＣ 膜， ５％ 脱脂奶粉溶液室温封闭 ２ ｈ， 加入

一抗 ＳＯＣＳ⁃１、 ＧＰ１３０、 ｉＮＯＳ、 ＲＯＲγｔ、 ＳＴＡＴ３、 ＧＡＰＤＨ，
４ ℃孵育过夜， 加入二抗室温孵育 １ ｈ， 蛋白凝胶成像系统

拍照， 进行定量分析。
２􀆰 １０　 统计学分析 　 通过 ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 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 ＳＮＫ⁃ｑ 法。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有统计学

意义。
３　 结果

３􀆰 １　 九味白术汤对 ＵＣ 大鼠 ＤＡＩ 评分的影响　 与对照组比

较， 模型组大鼠 １、 ２、 ３、 ４、 ５、 ６、 ７ ｄ ＤＡＩ 评分升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与模型组比较， 药物组、 药物＋阴性对照组大

鼠 ５、 ６、 ７ ｄ ＤＡＩ 评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 药物＋ｍｉＲ⁃１５５ 过

表达组大鼠 ２、 ４ ｄ ＤＡＩ 评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ７ ｄ ＤＡＩ 评分

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与药物组、 药物＋阴性对照组比较， 药

物＋ｍｉＲ⁃１５５ 过表达组大鼠 ２、 ３、 ４、 ５、 ６、 ７ ｄ ＤＡＩ 评分升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 １。
３􀆰 ２　 九味白术汤对 ＵＣ 大鼠肠黏膜损伤评分的影响　 与对

照组比较， 模型组大鼠肠黏膜损伤评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
与模型组比较， 各给药组大鼠肠黏膜损伤评分降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）； 与药物组、 药物＋阴性对照组比较， 药物＋ｍｉＲ⁃１５５
过表达组大鼠肠黏膜损伤评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ２。
３􀆰 ３　 九味白术汤对 ＵＣ 大鼠结肠黏膜组织形态的影响　 对

照组大鼠结肠黏膜组织绒毛分布均匀、 排列整齐； 模型组
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　 　 　 　 　 表 １　 各组大鼠 ＤＡＩ 评分比较 （分， ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 １ ｄ ２ ｄ ３ ｄ ４ ｄ ５ ｄ ６ ｄ ７ ｄ

对照组 ２􀆰 １２±０􀆰 ２６ ２􀆰 １５±０􀆰 ３５ ２􀆰 １０±０􀆰 ４２ ２􀆰 １２±０􀆰 ３２ ２􀆰 １４±０􀆰 １５ ２􀆰 １３±０􀆰 １６ ２􀆰 ０８±０􀆰 ２２
模型组 ５􀆰 １６±０􀆰 ４５ａ ４􀆰 ７３±０􀆰 ２３ａ ４􀆰 ５６±０􀆰 ４３ａ ４􀆰 ２２±０􀆰 ３７ａ ４􀆰 １５±０􀆰 ２４ａ ３􀆰 ８７±０􀆰 ２９ａ ４􀆰 ４６±０􀆰 ３４ａ

药物组 ５􀆰 ２４±０􀆰 ５３ ４􀆰 ７４±０􀆰 ３１ ４􀆰 ２１±０􀆰 １３ ４􀆰 １３±０􀆰 ４３ ３􀆰 ４７±０􀆰 ２６ｂ ３􀆰 １３±０􀆰 １３ｂ ２􀆰 ７３±０􀆰 ３４ｂ

药物＋阴性对照组 ５􀆰 ３１±０􀆰 ４７ ４􀆰 ７７±０􀆰 ３４ ４􀆰 ２４±０􀆰 ２５ ４􀆰 １１±０􀆰 ３２ ３􀆰 ４３±０􀆰 ２６ｂ ３􀆰 ３４±０􀆰 ２３ｂ ２􀆰 ８２±０􀆰 ２９ｂ

药物＋ｍｉＲ⁃１５５ 过表达组 ５􀆰 ２７±０􀆰 ３６ ５􀆰 ２６±０􀆰 ３５ｂｃｄ ４􀆰 ９６±０􀆰 ３１ｃｄ ４􀆰 ７６±０􀆰 ４１ｂｃｄ ４􀆰 ４８±０􀆰 ３２ｃｄ ４􀆰 １５±０􀆰 ２６ｃｄ ３􀆰 ５６±０􀆰 ３５ｂｃｄ

　 　 注： 与对照组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５； 与药物组比较，ｃＰ＜０􀆰 ０５； 与药物＋阴性对照组比较，ｄＰ＜０􀆰 ０５。

表 ２　 各组大鼠肠黏膜损伤评分比较 （分， ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 肠黏膜损伤评分

对照组 ０􀆰 ２５±０􀆰 ０３
模型组 ４􀆰 １２±０􀆰 ２５ａ

药物组 ２􀆰 ０３±０􀆰 １７ｂ

药物＋阴性对照组 ２􀆰 ０６±０􀆰 ２２ｂ

药物＋ｍｉＲ⁃１５５ 过表达组 ２􀆰 ７６±０􀆰 ３３ｂｃｄ

　 　 注： 与对照组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５； 与药

物组比较，ｃＰ＜０􀆰 ０５； 与药物＋阴性对照组比较，ｄＰ＜０􀆰 ０５。

大鼠结肠黏膜组织出现明显的出血、 充血、 水肿现象， 可

　 　 　 　 　

见溃疡形成， 病变深达黏膜下层、 基层， 炎症浸润明显；
药物组、 药物＋阴性对照组大鼠肠黏膜及黏膜下层症状明显

缓解， 肠黏膜溃疡呈愈合式改变； 药物＋ｍｉＲ⁃１５５ 过表达组

大鼠肠黏膜及黏膜下层病变严重， 见图 １。 与对照组比较，
模型组大鼠结肠黏膜组织病理学评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与

模型组比较， 各给药组大鼠结肠黏膜组织病理学评分降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与药物组、 药物＋阴性对照组比较， 药物＋ｍｉＲ⁃
１５５ 过表达组大鼠结肠黏膜组织病理学评分升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 见表 ３。

图 １　 各组大鼠结肠黏膜组织形态 （ＨＥ 染色， ×２００）

表 ３　 各组大鼠结肠黏膜组织病理学评分比较 （分， ｘ±ｓ，
ｎ＝８）

组别 结肠黏膜组织病理学评分

对照组 ０􀆰 １４±０􀆰 ０３
模型组 ３􀆰 ４６±０􀆰 ３５ａ

药物组 １􀆰 ３３±０􀆰 ２４ｂ

药物＋阴性对照组 １􀆰 ３５±０􀆰 ２３ｂ

药物＋ｍｉＲ⁃１５５ 过表达组 ２􀆰 ４５±０􀆰 １８ｂｃｄ

　 　 注： 与对照组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５； 与药

物组比较，ｃＰ＜０􀆰 ０５； 与药物＋阴性对照组比较，ｄＰ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ４　 九味白术汤对 ＵＣ 大鼠结肠黏膜组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃２３、
ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平的影响　 与对照组比较， 模型组大鼠结肠

黏膜组织 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型

组比较， 各给药组大鼠结肠黏膜组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１β 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与药物组、 药物＋阴性对照组

比较， 药物＋ｍｉＲ⁃１５５ 过表达组大鼠结肠黏膜组织 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ４。
３􀆰 ５　 九味白术汤对 ＵＣ 大鼠结肠黏膜组织 ｍｉＲ⁃１５５ ｍＲＮＡ
和 ＳＯＣＳ⁃１ 蛋白表达的影响　 与对照组比较， 模型组大鼠结

表 ４　 各组大鼠结肠黏膜组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β水平比较 （ｐｇ ／ ｍｇ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 ＴＮＦ⁃α ＩＬ⁃２３ ＩＬ⁃６ ＩＬ⁃１β

对照组 ２１􀆰 １３±３􀆰 ０２ １２３􀆰 １３±４􀆰 １６ ５８􀆰 ８５±６􀆰 ８５ １４􀆰 ５８±３􀆰 １６
模型组 ３８􀆰 １６±２􀆰 ２６ａ ３６８􀆰 ８５±２３􀆰 ８６ａ ２０６􀆰 ６４±１５􀆰 ８１ａ ５３􀆰 ４８±６􀆰 １８ａ

药物组 ２３􀆰 １９±３􀆰 １５ｂ １９８􀆰 ４６±２５􀆰 １５ｂ １０６􀆰 １６±８􀆰 ７６ｂ ２６􀆰 ４８±３􀆰 ８８ｂ

药物＋阴性对照组 ２３􀆰 ４２±２􀆰 ８２ｂ ２０３􀆰 ４６±２４􀆰 ４４ｂ １０４􀆰 ５８±７􀆰 ９５ｂ ２５􀆰 ８４±３􀆰 １５ｂ

药物＋ｍｉＲ⁃１５５ 过表达组 ３４􀆰 １６±３􀆰 １６ｂｃｄ ３０８􀆰 ４９±２６􀆰 ８５ｂｃｄ １７８􀆰 ６５±１５􀆰 １６ｂｃｄ ４６􀆰 ４８±４􀆰 ６８ｂｃｄ

　 　 注： 与对照组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５； 与药物组比较，ｃＰ＜０􀆰 ０５； 与药物＋阴性对照组比较，ｄＰ＜０􀆰 ０５。

肠黏膜组织 ｍｉＲ⁃１５５ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＳＯＣＳ⁃１ 蛋白表

达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 药物组、 药物＋阴性对

照组大鼠结肠黏膜组织 ｍｉＲ⁃１５５ 表达降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），

ＳＯＣＳ⁃１ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与药物组、 药物＋阴性

对照组比较， 药物＋ｍｉＲ⁃１５５ 过表达组大鼠结肠黏膜组织

ｍｉＲ⁃１５５ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＳＯＣＳ⁃１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜
５９３２
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０􀆰 ０５）， 见图 ２、 表 ５。

注： Ａ～Ｅ 分别为对照组、 模型组、 药物组、 药物＋阴性对照组、
药物＋ｍｉＲ⁃１５５ 过表达组。

图 ２　 各组大鼠结肠黏膜组织 ＳＯＣＳ⁃１蛋白条带图

表 ５　 各组大鼠结肠黏膜组织 ｍｉＲ⁃１５５ ｍＲＮＡ、 ＳＯＣＳ⁃１ 蛋
白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 ｍｉＲ⁃１５５ ＳＯＣＳ⁃１ ／ ＧＡＰＤＨ
对照组 １􀆰 ０３±０􀆰 １６ ０􀆰 ８６±０􀆰 ０８
模型组 ２􀆰 ６３±０􀆰 ３１ａ ０􀆰 ０９±０􀆰 ０１ａ

药物组 １􀆰 ４６±０􀆰 ２２ｂ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０５ｂ

药物＋阴性对照组 １􀆰 ４８±０􀆰 ２６ｂ ０􀆰 ４７±０􀆰 ０６ｂ

药物＋ｍｉＲ⁃１５５ 过表达组 ２􀆰 ４８±０􀆰 ３４ｃｄ ０􀆰 １４±０􀆰 ０２ｃｄ

　 　 注： 与对照组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５； 与药

物组比较，ｃＰ＜０􀆰 ０５； 与药物＋阴性对照组比较，ｄＰ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ６　 九味白术汤对 ＵＣ 大鼠结肠黏膜组织 ＧＰ１３０、 ｉＮＯＳ、
ＲＯＲγｔ、 ＳＴＡＴ３ 蛋白表达的影响　 与对照组比较， 模型组大

鼠结肠黏膜组织 ＧＰ１３０、 ｉＮＯＳ、 ＲＯＲγｔ、 ＳＴＡＴ３ 蛋白表达升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 药物组、 药物＋阴性对照组

大鼠结肠黏膜组织 ＧＰ１３０、 ｉＮＯＳ、 ＲＯＲγｔ、 ＳＴＡＴ３ 蛋白表

达， 药物 ＋ ｍｉＲ⁃１５５ 过表达组大鼠结肠黏膜组织 ｉＮＯＳ、
ＳＴＡＴ３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与药物组、 药物＋阴性对

照组比较， 药物 ＋ ｍｉＲ⁃１５５ 过表达组大鼠结肠黏膜组织

ＧＰ１３０、 ｉＮＯＳ、 ＲＯＲγｔ、 ＳＴＡＴ３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５），
见图 ３、 表 ６。

注： Ａ ～ Ｅ 分 别 为 对 照 组、 模 型 组、 药 物 组、
药物＋阴性对照组、 药物＋ｍｉＲ⁃１５５ 过表达组。

图 ３ 　 各组大鼠结肠黏膜组织 ＧＰ１３０、
ｉＮＯＳ、 ＲＯＲγｔ、 ＳＴＡＴ３ 蛋白条带图

表 ６　 各组大鼠结肠黏膜组织 ＧＰ１３０、 ｉＮＯＳ、 ＲＯＲγｔ、 ＳＴＡＴ３ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 ＧＰ１３０ ｉＮＯＳ ＲＯＲγｔ ＳＴＡＴ３
对照组 ０􀆰 １３±０􀆰 ０３ ０􀆰 １４±０􀆰 ０２ ０􀆰 １８±０􀆰 ０２ ０􀆰 ０８±０􀆰 ０１
模型组 １􀆰 ０３±０􀆰 ０８ａ ０􀆰 ７３±０􀆰 ０８ａ ０􀆰 ４５±０􀆰 ０５ａ １􀆰 １３±０􀆰 ０９ａ

药物组 ０􀆰 ４６±０􀆰 ０４ｂ ０􀆰 ２９±０􀆰 ０３ｂ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０３ｂ ０􀆰 ４８±０􀆰 ０５ｂ

药物＋阴性对照组 ０􀆰 ４７±０􀆰 ０６ｂ ０􀆰 ２７±０􀆰 ０３ｂ ０􀆰 ２４±０􀆰 ０４ｂ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０５ｂ

药物＋ｍｉＲ⁃１５５ 过表达组 ０􀆰 ９４±０􀆰 １１ｃｄ ０􀆰 ４９±０􀆰 ０５ｂｃｄ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０５ｃｄ ０􀆰 ８７±０􀆰 ０８ｂｃｄ

　 　 注： 与对照组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５； 与药物组比较，ｃＰ＜０􀆰 ０５； 与药物＋阴性对照组比较，ｄＰ＜０􀆰 ０５。

４　 讨论

ＵＣ 中医属 “湿泻” “泄泻” “肠癖” “久痢” 等范

畴［１１］ 。 九味白术汤以七味白术散为基础， 添加红藤、 白及

形成的方剂， 其中党参、 白术、 茯苓、 甘草可健脾益气、
利水渗湿； 藿香能醒脾开胃； 葛根可甘淡升阳、 助脾升清；
木香行气导滞； 红藤可活血化瘀、 清热解毒； 白及可收敛

止血、 预防溃疡等［１２⁃１４］ 。 本研究发现， 九味白术汤能够降

低 ＵＣ 大鼠 ＤＡＩ 评分、 肠黏膜损伤评分、 结肠黏膜组织病

理学评分， 缓解肠黏膜及黏膜下层充血、 水肿现象， 实现

对 ＵＣ 的保护。
肠黏膜免疫屏障缺陷包括自身抗体、 细胞因子、 Ｔｏｌｌ

样受体、 黏附分子等免疫因素功能异常［１５⁃１６］ 。 调节免疫和

炎症的核心为 ＴＮＦ⁃α， ＴＮＦ⁃α 刺激能够诱导 ＩＬ⁃６ 的产生，
从而激活 ＧＰ１３０、 ＳＴＡＴ３， 加速 ＵＣ 的发展［１７］ 。 ＩＬ⁃２３ 在 ＵＣ
中高表达， 可诱导 ＩＬ⁃１７ 的产生， ＩＬ⁃１７ 又能诱导 ＩＬ⁃６ 的产

生， 从而发挥作用， 且致炎效应细胞 Ｔｈ１７ 产生的 ＩＬ⁃１７ 能

够诱导 ＵＣ 的发生［１８］ 。 而 ＧＰ１３０、 ｉＮＯＳ、 ＲＯＲγｔ、 ＳＴＡＴ３ 作

为肠黏膜免疫功能亢进因子， 其水平反映肠黏膜微环境状

况［１９］ 。 本研究显示， ＵＣ 模型大鼠结肠黏膜组织中炎症因

子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平升高， 肠黏膜免疫功能

因子 ＧＰ１３０、 ｉＮＯＳ、 ＲＯＲγｔ、 ＳＴＡＴ３ 蛋白表达升高， 提示在

ＵＣ 中出现肠黏膜炎症免疫功能紊乱， 导致促炎因子分泌过

多， 进而刺激黏膜免疫功能因子。 与模型组比较， 药物组

炎症因子、 肠黏膜免疫功能因子蛋白表达降低， 提示九味

白术汤可以缓解肠黏膜的免疫功能紊乱现象， 实现对疾病

的保护。
研究发现 ｍｉＲ⁃１５５ 在 ＵＣ 中表达增加从而加重疾病进

程［２０］ ； ｍｉＲ⁃１５５ 可通过靶基因作用影响多种免疫细胞功能。
ＳＯＣＳ⁃１ 作为下游负调控因子， 能够负调控 ＳＴＡＴ 通路， 且

可抑制 ＩＬ⁃６ 等多种细胞因子的信号转导作用［２１］ 。 本研究显

示， 药物治疗后 ｍｉＲ⁃１５５ 表达降低， ＳＯＣＳ⁃１ 蛋白表达升高；
在药物基础上过表达 ｍｉＲ⁃１５５ 能够降低 ＳＯＣＳ⁃１ 蛋白表达，
加重病症， 提示九味白术汤通过抑制 ｍｉＲ⁃１５５ 表达， 促进

ＳＯＣＳ⁃１ 蛋白表达， 从而抑制促炎因子信号转导、 肠黏膜免

疫功能因子的表达， 实现对疾病的保护作用。
综上所述， 九味白术汤能够抑制 ｍｉＲ⁃１５５ 表达， 从而

促进 ＳＯＣＳ⁃１ 蛋白表达， 实现对 ＵＣ 中促炎因子、 肠黏膜免

疫因子的抑制， 实现对肠黏膜免疫屏障功能的保护。 但九

味白术汤作为中成药， 成分复杂， 主要是某味药物还是相

互作用发挥功效， 需进一步研究。
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