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摘要：目的　探索解毒地黄汤调控线粒体自噬与苷酸结合寡聚化域（ＮＯＤ）样受
体热蛋白结构域相关蛋白３（ＮＬＲＰ３）炎症小体对结肠癌的炎症微环境的干预效
应。方法　用腹腔注射氧化偶氮甲烷（ＡＯＭ）联合饲喂葡聚糖硫酸钠（ＤＳＳ）成
功复制动物模型后随机分为对照组，模型组，解毒地黄汤低、中、高剂量组，阳性

药物组，９０只Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠分为６组，每组１５只，各组连续处理１０ｗ。用
苏木精－伊红（ＨＥ）染色法评价直肠组织病理形态改变；用免疫荧光染色法观察
结肠组织ＰＴＥＮ诱导激酶１（ＰＩＮＫ１）、帕金森病蛋白（Ｐａｒｋｉｎ）、Ｂ细胞淋巴瘤 －２
蛋白相互作用中心卷曲螺旋蛋白１（Ｂｅｃｌｉｎ１）的表达部位及强度；用聚合酶链式
反应（ＰＣＲ）法检测直肠ＮＬＲＰ３、凋亡相关斑点样蛋白（ＡＳＣ）、半胱氨酸天冬氨酸
蛋白酶 －１（Ｃａｓｐａｓｅ－１）ｍＲＮＡ的表达；用蛋白质印迹法（ＷＢ）检测 ＰＩＮＫ１、
Ｐａｒｋｉｎ、Ｂｅｃｌｉｎ１、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ－１蛋白表达水平；用流式细胞术检测辅助
性Ｔ细胞１（Ｔｈ１）与辅助性 Ｔ细胞 ２（Ｔｈ２）的比例；用酶联免疫吸附测定法
（Ｅｌｉｓａ）检测白细胞介素－４（ＩＬ－４）、白细胞介素 －６（ＩＬ－６）、白细胞介素 －１０
（ＩＬ－１０）、白细胞介素 －１２（ＩＬ－１２）、肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）、干扰素 －γ
（ＩＦＮ－γ）的水平。结果　模型组和对照组的 ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ相对表达水平分别
为２０６±０２２和 １０１±０１７，ＡＳＣ的相对表达水平分别为３０３±０１６和
１０１±０１９，Ｃａｓｐａｓｅ－１ｍＲＮＡ相对表达水平分别为３２８±０２２和１００±０１１，
在统计学上差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００１）；模型组和对照组ＰＩＮＫ１平均
荧光强度分别为 ７６３９±４８９和 １２２９９±６９３，Ｐａｒｋｉｎ平均荧光强度分别为
８３１２±５０１和 １３８３８±３８４，Ｂｅｃｌｉｎ１平均荧光强度分别为８７４３±３７７和
１４３２２±９４２，在统计学上差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００１）；模型组与对照
组腹腔液Ｔｈ１占比分别为（０７４±００９）％ 和（４７８±０６２）％、Ｔｈ２占比分别为
（２０５±０２６）％ 和（０２６±００７）％，在统计学上差异均具有统计学意义
（均Ｐ＜００１）；模型组与对照组外周血 ＩＬ－４水平分别为（４８９８±３７８）和
（２６４４±５６４）ｐｇ·ｍＬ－１，ＩＬ－６水平分别为（４４４２±２５５）和（２４２１±２２５）
ｐｇ·ｍＬ－１，ＩＬ－１０水平分别为（３７６７±５３４）和（１９０６±３７６）ｐｇ·ｍＬ－１，
ＴＮＦ－α水平分别为（７９１１±６３２）和（３５７８±１３１７）ｐｇ·ｍＬ－１，ＩＬ－１２水平分
别为（２８２８±２３３）和 （５５３９±３４７）ｎｇ· ｍＬ－１，ＩＦＮ－γ水平分别
（２３８６７±３５７８）和（５１７７２±５２１５）ｐｇ·ｍＬ－１，在统计学上差异均具有统计学
意义（均Ｐ＜００１）。解毒地黄汤组低、中、高剂量组及阳性药物组ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ
表达水平分别为 １７５±０１０、１５９±０１１、１３１±０１１和 １４８±０１０，ＡＳＣ
ｍＲＮＡ表达水平分别为 ２６９±０１０、１９６±０１４、１５４±０１８和１８９±００９，
Ｃａｓｐａｓｅ－１ｍＲＮＡ表达水平分别为 ２８５±００８、２２４±０２６、１５８±０２２和
１９４±０１６，除解毒地黄汤组低剂量外，各组与模型组在统计学差异均具有统计
学意义（均 Ｐ＜００５、Ｐ＜００１）；ＰＩＮＫ１平均荧光强度分别为 ８７５０±９３８、
９８７５±７１３、１０７２８±６６０和 ９４７５±７１１，Ｐａｒｋｉｎ平均荧光强度分别为
９４１１±８１７、１０３１３±８５９、１１１２７±９６６和１０１２７±９２１，Ｂｅｃｌｉｎ１平均荧光
强度分别为１００２±７１１、１０７９２±６８４、１２２６５±８３６和１０５４４±７５５，除解毒
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　　　地黄汤组低剂量外，各组与模型组在统计学差异均具有统计学意义（Ｐ＜００５、Ｐ＜００１）；腹腔液 Ｔｈ１占比分别为（１３４±０１３）、
（１７８±０２１）、（２８９±０２３）和（２４７±０２４）％；腹腔液 Ｔｈ２占比分别为（１６５±０１８）、（１０６±０１１）、（０５７±０１４）和
（０６８±００７）％，除解毒地黄汤组低剂量外，各组与模型组在统计学差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５、Ｐ＜００１）；外周血ＩＬ－４
水平分别为（４１６７±４３１）、（３６３９±５９３）、（３３６１±４３０）和（３３９４±５８１）ｐｇ·ｍＬ－１；ＩＬ－６水平分别为（３９１０±２８９）、
（３２８５±３９８）、（２８９１±１９１）和（２７６３±１９８）ｐｇ·ｍＬ－１；ＩＬ－１０水平分别为（３２１１±７５０）、（２６２８±４６５）、（２３２２±４３５）
和（２６２２±６１５）ｐｇ·ｍＬ－１；ＴＮＦ－α水平分别为（６４１３±１３１２）、（５７４４±１３６２）、（４７４５±１００６）和（５０７８±１０９）ｐｇ·ｍＬ－１；
ＩＬ－１２水平分别为（３４０９±２４９）、（３８５３±３８４）、（４２６７±３８７）和（４１９３±４３９）ｎｇ·ｍＬ－１；ＩＦＮ－γ水平分别为
（２８６５７±５４７７）、（３５８５９±５２１５）、（４３５２８±７３１２）和（４０５３３±３９３３）ｐｇ·ｍＬ－１，除解毒地黄汤组低剂量外，各组与模型组在
统计学差异均具有统计学意义（Ｐ＜００５、Ｐ＜００１）。结论　解毒地黄汤可以改善结肠癌的炎症微环境，这可能与线粒体自噬调控
ＮＬＲＰ３炎症小体有关。
关键词：解毒地黄汤；结直肠癌；ＮＬＲＰ３炎症小体；线粒体自噬
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Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎｌｏｗ，ｍｅｄｉｕｍａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，Ｆ：ｐｏｓｉｔｉｖｅｄｒｕｇｇｒｏｕｐＮｉｎｅｔｙｍａｌｅＣ５７ＢＬ／６ｍｉｃｅｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙ
ｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ６ｇｒｏｕｐｓｏｆ１５ｍｉｃｅｅａｃｈ，ａｎｄａｌｌｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙｆｏｒ１０ｗｅｅｋｓＴｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓ
ｏｆｒｅｃｔａｌｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇＩｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓｕｓｅｄｔｏｏｂｓｅｒｖｅ
ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｉｔｅａｎｄｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆＰＴＥＮ－ｉｎｄｕｃｅｄｋｉｎａｓｅ１（ＰＩＮＫ１），Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｔｅｉｎ（Ｐａｒｋｉｎ）ａｎｄＢ－
ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｍｙｏｓｉｎ－ｌｉｋｅｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌｐｒｏｔｅｉｎ１（Ｂｅｃｌｉｎ１）ｉｎｃｏｌｏｎｔｉｓｓｕｅＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＮＬＲＰ３，ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ（ＡＳＣ）ａｎｄＣａｓｐａｓｅ－１ｍＲＮＡｉｎｒｅｃｔｕｍｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ＰＣＲ）ＴｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰＩＮＫ１，Ｐａｒｋｉｎ，Ｂｅｃｌｉｎ１，ＮＬＲＰ３，ＡＳＣａｎｄ
Ｃａｓｐａｓｅ－１ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ（ＷＢ）ＴｈｅｒａｔｉｏｏｆｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ１（Ｔｈ１）ｔｏｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ２（Ｔｈ２）ｗａｓ
ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－４（ＩＬ－４），ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６（ＩＬ－６），ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０
（ＩＬ－１０），ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１２（ＩＬ－１２），ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α（ＴＮＦ－α）ａｎｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γ（ＩＦＮ－γ）ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ（Ｅｌｉｓａ）Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＮＬＲＰ３，ＡＳＣ
ａｎｄＣａｓｐａｓｅ－１ｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ２０６±０２２，３０３±０１６ａｎｄ３２８±０２２，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｈｉｌｅｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ１０１±０１７，１０１±０１９ａｎｄ１００±０１１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ａｌｌＰ＜００１）ＴｈｅｍｅａｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓｏｆＰＩＮＫ１，ＰａｒｋｉｎａｎｄＢｅｃｌｉｎ１ｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐｗｅｒｅ７６３９±４８９，８３１２±５０１ａｎｄ８７４３±３７７，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ１２２９９±６９３，
１３８３８±３８４ａｎｄ１４３２２±９４２ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜００１）
ＡｓｆｏｒｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆＴｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｓｉｎｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｆｌｕｉｄ，ｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒＴｈ１ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ
（０７４±００９）％ ａｎｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒＴｈ２ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ（２０５±０２６）％ ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
［（４７８±０６２）％ ａｎｄ（０２６±００７）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｌｌＰ＜００１］Ｉｎｔｅｒｍｓｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｃｙｔｏｋｉｎｅｌｅｖｅｌｓ，
ｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＩＬ－４，ＩＬ－６，ＩＬ－１０ａｎｄＴＮＦ－αｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（４８９８±３７８）ｐｇ·ｍＬ－１，
（４４４２±２５５）ｐｇ·ｍＬ－１，（３７６７±５３４）ｐｇ·ｍＬ－１ａｎｄ（７９１１±６３２）ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ［（２６４４±５６４）ｐｇ·ｍＬ－１，（２４２１±２２５）ｐｇ·ｍＬ－１，
（１９０６±３７６）ｐｇ·ｍＬ－１ａｎｄ（３５７８±１３１７）ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ］Ｃｏｎｖｅｒｓｅｌｙ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ－１２ａｎｄ
ＩＦＮ－γｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（２８２８±２３３）ｎｇ·ｍＬ－１ａｎｄ（２３８６７±３５７８）ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｈｉｃｈ
ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ［（５５３９±３４７）ｎｇ·ｍＬ－１ ａｎｄ（５１７７２±５２１５）
ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ］，ｗｉｔｈａｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｒｅａｃｈｉｎｇｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（ａｌｌＰ＜００１）ＴｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
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ｌｅｖｅｌｓｏｆＮＬＲＰ３ｉｎｔｈｅｌｏｗ，ｍｅｄｉｕｍ，ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅＪｉｅｄｕ－ＤｉｈｕａｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐｓａｎｄｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｄｒｕｇｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
１７５±０１０，１５９±０１１，１３１±０１１ａｎｄ１４８±０１０，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＡＳＣｗｅｒｅ
２６９±０１０，１９６±０１４，１５４±０１８ａｎｄ１８９±００９，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ａｎｄｔｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣａｓｐａｓｅ
－１ｗｅｒｅ２８５±００８，２２４±０２６，１５８±０２２ａｎｄ１９４±０１６，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＥｘｃｅｐｔｆｏｒｔｈｅｌｏｗ－ｄｏｓｅＪｉｅｄｕ－
ＤｉｈｕａｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｏｔｈｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓａｎｄｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）ＴｈｅｍｅａｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓｏｆＰＩＮＫ１ｉｎｅａｃｈｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
８７５０±９３８，９８７５±７１３，１０７２８±６６０ａｎｄ９４７５±７１１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｏｓｅｏｆＰａｒｋｉｎｗｅｒｅ９４１１±８１７，
１０３１３±８５９，１１１２７±９６６ａｎｄ１０１２７±９２１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ａｎｄｔｈｏｓｅｏｆＢｅｃｌｉｎ１ｗｅｒｅ１００２±７１１，
１０７９２±６８４，１２２６５±８３６ａｎｄ１０５４４±７５５，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＥｘｃｅｐｔｆｏｒｔｈｅｌｏｗ－ｄｏｓｅＪｉｅｄｕ－ＤｉｈｕａｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｏｔｈｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓａｎｄｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１）ＴｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｏｆＴｈ１ｉｎｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｆｌｕｉｄｏｆｅａｃｈｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（１３４±０１３）％，
（１７８±０２１）％，（２８９±０２３）％ ａｎｄ（２４７±０２４）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ａｎｄｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｏｆＴｈ２ｗｅｒｅ
（１６５±０１８）％，（１０６±０１１）％，（０５７±０１４）％ ａｎｄ（０６８±００７）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＥｘｃｅｐｔｆｏｒｔｈｅｌｏｗ－
ｄｏｓｅＪｉｅｄｕ－ＤｉｈｕａｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｏｔｈｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓａｎｄｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜００５，Ｐ＜００１）ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ－４ｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆｅａｃｈｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
（４１６７±４３１），（３６３９±５９３），（３３６１±４３０）ａｎｄ（３３９４±５８１）ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｏｓｅｏｆＩＬ－６
ｗｅｒｅ（３９１０±２８９），（３２８５±３９８），（２８９１±１９１）ａｎｄ（２７６３±１９８）ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｏｓｅｏｆ
ＩＬ－１０ｗｅｒｅ（３２１１±７５０），（２６２８±４６５），（２３２２±４３５）ａｎｄ（２６２２±６１５）ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；
ｔｈｏｓｅｏｆＴＮＦ－αｗｅｒｅ（６４１３±１３１２），（５７４４±１３６２），（４７４５±１００６）ａｎｄ（５０７８±１０９）ｐｇ·ｍＬ－１，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｏｓｅｏｆＩＬ－１２ｗｅｒｅ（３４０９±２４９），（３８５３±３８４），（４２６７±３８７）ａｎｄ（４１９３±４３９）
ｎｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ａｎｄｔｈｏｓｅｏｆＩＦＮ－γｗｅｒｅ（２８６５７±５４７７），（３５８５９±５２１５），（４３５２８±７３１２）ａｎｄ
（４０５３３±３９３３）ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＥｘｃｅｐｔｆｏｒｔｈｅｌｏｗ－ｄｏｓｅＪｉｅｄｕ－ＤｉｈｕａｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｏｔｈｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓａｎｄｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜００５，
Ｐ＜００１）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｊｉｅｄｕ－ＤｉｈｕａｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｏｆｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ，
ｗｈｉｃｈｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｂｙｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌａｕｔｏｐｈａｇｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＪｉｅｄｕＤｉｈｕａｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎ；ｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ；ＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ；ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌａｕｔｏｐｈａｇｙ

　　结肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）是消化道常见恶
性肿瘤，发病率和死亡率常年居高不下［１］。该病的发

病机制尚不明确，促炎因子的过度产生可增加患 ＣＲＣ
的风险［２］。研究表明，线粒体自噬在炎性疾病中发挥

着重要作用［３］，异常的线粒体自噬会激活核苷酸结合

寡聚化结构域样受体蛋白 （ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ－ｂｉｎｄｉｎｇ
ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ －ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｈｅｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎ
ｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎症小体并释放
炎症因子［４］，进而导致大量炎性细胞浸润，这与溃疡

性结肠炎特征相符［５］。炎症反应是引起免疫失衡进

而诱发肿瘤细胞持续生长、正常细胞不断恶变的重要

原因。中医认为正损于内，邪气来袭，久病必瘀，因瘀

致毒，因毒致变，瘀毒互结，日久成是结肠癌的基本

病机，“毒”既是病理产物，也是致病因子，所谓“癌

毒”常被认为是持续性炎症状态、过量的氧化应激、

ＮＬＲＰ３等异常活化后免疫炎症通路激活并释放的大
量白细胞介素 －１β（ＩＬ－１β）、白细胞介素 －６

（ＩＬ－６）等促炎细胞因子，这些物质共同构成了促癌
的“炎症微环境”。而“瘀”则不仅指血瘀证候，亦涵

盖了微循环障碍、组织缺氧、细胞外基质重塑以及免

疫细胞功能受抑等肿瘤微环境的特征［６］。本研究旨

在通过调控线粒体自噬、抑制 ＮＬＲＰ３炎症小体活化，
为其临床应用提供理论依据。

材料与方法

１　材料
动物　选取 ６～８周龄 Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠共

９０只，体质量控制在１８～２０ｇ，饲养于兰州兽医研究
所动物房（无特定病原体级），动物生产许可证号：

ＳＣＸＫ（甘）２０２０－００１０。本实验经中国农业科学院兰
州兽医研究所实验动物伦理委员会批准（伦理批号：

ＬＶＲＩＡＥＣ－２０２４－０９０）。
药品与试剂　解毒地黄汤（熟地８ｇ、炒山药１０ｇ、



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３５９　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４９）

茯苓５ｇ、泽泻５ｇ、牡丹皮９ｇ、木香５ｇ，草豆蔻３ｇ、党
参９ｇ、黄芪１５ｇ、太子参１５ｇ、金银花９ｇ、连翘９ｇ、白
花蛇舌草１５ｇ、半枝莲９ｇ、醋三棱１０ｇ、醋莪术１０ｇ、
麸炒白术１５ｇ、麸炒薏苡仁１０ｇ）以１∶１０的药水比，
常法煎煮，药液浓缩至每１ｍＬ药液含生药１ｇ；组织
总核糖核酸（ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄ，ＲＮＡ）提取试剂盒，购自
上海翊圣生物科技有限公司；氧化偶氮甲烷（ａｚｏｘｙ
ｍｅｔｈａｎｅ，ＡＯＭ）和葡聚糖硫酸钠 （ｄｅｘｔｒａｎｓｕｌｆａｔｅ
ｓｏｄｉｕｍ，ＤＳＳ），均购自北京康瑞纳生物科技有限公司；
ＰＴＥＮ诱导激酶１（ＰＴＥＮ－ｉｎｄｕｃｅｄｋｉｎａｓｅ１，ＰＩＮＫ１）和
抗Ｐａｒｋｉｎ抗体，均购自美国 ＧｅｎｅＴｅｘ公司；抗 Ｂ细胞
淋巴瘤 －２蛋白相互作用中心卷曲螺旋蛋白 １
（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｍｙｏｓｉｎ－ｌｉｋｅｃｏｉｌｅｄ－
ｃｏｉｌｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｂｅｃｌｉｎ１）和抗半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶－１
（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ１，Ｃａｓｐａｓｅ－１），
均购自美国Ａｂｃａｍ公司；山羊抗兔 ＩｇＧ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕ
ｌｉｎＧ，ＩｇＧ），浙江购自华安生物技术有限公司；抗
ＮＬＲＰ３购自美国 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司；抗
ＡＳＣ，购自武汉正能生物技术有限公司；小鼠 ＩＬ－４
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－４，ＩＬ－４）试剂盒和小鼠 ＩＬ－６试剂盒，
均购自上海酶联生物科技有限公司；小鼠 ＩＬ－１０试
剂盒、小鼠ＩＬ－１２试剂盒、小鼠ＴＮＦ－α（ｔｕｍｏｒＮｅｃｒｏ
ｓｉｓＦａｃｔｏｒα，ＴＮＦ－α）试剂盒和小鼠 ＩＦＮ－γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒ
ｏｎ－ｇａｍｍａ，ＩＦＮ－γ）试剂盒，均购自江苏酶标生物科
技有限公司。

仪器　ＪＹ６００Ｃ电泳仪系统，北京君意东方电泳
设备有限公司产品；Ｇｅｎｔｉｅｒ９６Ｅ实时荧光定量 ＰＣＲ
仪，陕西西安天隆科技有限公司产品；ＭｕｌｔｉｓｋａｎＦＣ酶
标仪，美国赛默飞世尔科技公司产品；ＢＤＦＡＣＳＣｅｌｅｓｔａ
流式细胞仪，美国ＢＤ公司ＢＤＦＡＣＳＣｅｌｅｓｔａ产品。
２　实验方法
２１　模型构建、动物分组与处理方法

适应性喂养结束后，将９０只小鼠随机分为６组：
对照组，模型组，解毒地黄汤低、中、高剂量组、阳性药

物柳氮磺胺吡啶（Ｓｕｌｆａｓａｌａｚｉｎｅ）组，每组１５只。模型
构建采用腹腔注射１０ｍｇ·ｋｇ－１ＡＯＭ，注射１次，１ｗ
后联合３个循环ＤＳＳ饲喂（２％ＤＳＳ饮水１ｗ＋正常饮
水２ｗ为 １个循环）［７］。从腹腔注射单剂量 ＡＯＭ开
始，对照组给予纯水灌胃，解毒地黄汤用量低、中、高

剂量 分 别 是 １０５３ ｇ·ｋｇ－１、２１０６ ｇ· ｋｇ－１、
４２１２ｇ·ｋｇ－１，柳氮磺胺吡啶给药量为０４５５ｇ·ｋｇ－１。
２２　评价各组小鼠一般情况及体质量

观察小鼠的一般情况，包括自主活动精神状态

等，记录小鼠体质量变化每周称质量，实验结束前禁

食８ｈ，进行内眦静脉取血，颈椎脱臼法处死小鼠后暴
露小鼠腹腔剖取结肠并测量长度。每只小鼠开腹后

３ｍＬ磷酸缓冲盐溶液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）冲
洗腹腔后，吸取２ｍＬ以备检测辅助性Ｔ细胞１（ｈｅｌｐｅｒ
Ｔｃｅｌｌ１，Ｔｈ１）、辅助性 Ｔ细胞２（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ２，Ｔｈ２）
细胞；待ＰＢＳ冲洗干净后，观察小鼠成瘤情况，记录位
置、大小和数目。

２３　ＨＥ染色法评价结肠组织病理形态改变
剖取小鼠结肠以多聚甲醛固定后，进行石蜡包

埋，然后进行切片及ＨＥ染色，封片后显微镜下观察小
鼠结肠组织的病理形态学变化，显微镜下拍图、分析。

２４　免疫荧光染色法观察结肠组织 ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、
Ｂｅｃｌｉｎ１的表达部位及强度

结肠组织包埋，切片之后将小鼠结肠组织孵育

２０ｍｉｎ以修复组织中的抗原。山羊血清孵育小鼠结肠
组织，再将ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、Ｂｅｃｌｉｎ１抗体以１∶１００稀释，
４℃孵育过夜。再孵育二抗山羊抗兔ＩｇＧ（１∶２００），在
室温下孵育２ｈ。清洗后，ＤＡＰＩ孵育切片５ｍｉｎ，ＰＢＳ
再次清洗后封片，置于荧光显微镜下观察并拍照。

２５　 ＰＣＲ 方 法 检 测 测 定 结 肠 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、
Ｃａｓｐａｓｅ－１ｍＲＮＡ的表达

依据Ｔｒｉｚｏｌ法提取各组结肠组织样本的总 ＲＮＡ，
逆转录ｃＤＮＡ，逆转录产物可直接用于荧光定量 ＰＣＲ
反应，进行扩增。将Ｔｒｉｚｏｌ裂解液加入到结肠组织中，
按照试剂盒说明书提取ＲＮＡ，超微光分光光度计检测
ＲＮＡ浓度，再反转录为 ｃＤＮＡ，进行扩增，扩增后采用
２－△△Ｃｔ法计算分析。引物序列见表１。
２６　 蛋白质印迹法 （Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ，ＷＢ）检测
ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、Ｂｅｃｌｉｎ１、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ－１的
表达

取直肠组织加裂解液，冰上研磨，离心后取上清

液，加缓冲液，变性后 ＢＣＡ法测蛋白浓度；配胶、上
样、电泳、转膜后封闭。４℃一抗孵育过夜：一抗孵育
　　
表１　引物序列信息
Ｔａｂｌｅ１　Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

Ｉｔｅｍ Ｆ（５′－３′） Ｒ（５′－３′）
Ｌｅｎｇｔｈ
（ｂｐ）

ＮＬＲＰ３
ＧＣＣＴＴＧＡＡＧＡＡＧＡＧＴ
ＧＧＡＴＧＧ

ＣＴＧＣＧＴＧＴＡＧＣＧＡＣＴ
ＧＴＴＧ

１７６

ＡＳＣ
ＣＴＧＧＡＧＴＣＧＴＡＴＧ
ＧＣＴＴＧＧＡ

ＴＧＴＣＴＴＧＧＣＴＧＧＴＧ
ＧＴＣＴＣ

２８６

Ｃａｓｐａｓｅ－１
ＧＧＡＣＣＣＴＣＡＡＧＴＴＴＴ
ＧＣＣＣＴ

ＡＡＣＴＴＧＡＧＣＴＣＣＡＡＣ
ＣＣＴＣＧ

１６１

ＧＡＰＤＨ
ＣＣＣＴＴＡＡＧＡＧＧＧＡＴ
ＧＣＴＧＣＣ

ＴＡＣＧＧＣＣＡＡＡＴＣＣＧＴ
ＴＣＡＣＡ

１２４
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ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、Ｂｅｃｌｉｎ１、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ－１（均以
１∶１０００稀释）、Ａｃｔｉｎ（１∶２０００）；二抗（１∶１０×１０４）孵
育；ＥＣＬ法显影，用 Ｉｍａｇｅ－Ｊ测量灰度值及目标蛋白
表达量。

２７　流式细胞术检测测定Ｔｈ１细胞及Ｔｈ２细胞的表达
将腹腔液离心，弃上清液，混匀后加入等比例的

细胞悬液及培养基（各２５０μＬ）；恒温孵育，混匀，以
１５００ｒ·ｍｉｎ－１离心 ５ｍｉｎ，弃上清；加入 ＣＤ４，避光孵
育后加入固定 Ａ液继续孵育后再以固定 Ｂ液和抗
ＩＦＮ－γ及 ＩＬ－４进行核染后，调整浓度后检测 Ｔｈ１
和Ｔｈ２。
２８　Ｅｌｉｓａ法检测 ＩＬ－１０、ＩＬ－４、ＩＬ－１２、ＴＮＦ－α
的表达

戊巴比妥钠麻醉后，用眼球取血法取小鼠外周

血，离心取上清，－８０℃保存，按试剂盒说明检测小鼠
外周血ＩＬ－４、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２、ＴＮＦ－α、ＩＦＮ－γ
水平。

３　统计学处理
用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９５进行数据统计及绘图。计

量资料均符合正态分布，以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较用单
因素方差分析。

结　　果

１　解毒地黄汤对模型小鼠死亡率、体质量、肿瘤个数
及结肠长度的影响

实验中５只模型组小鼠及４只低剂量组小鼠死
亡，中剂量、高剂量及阳性对照组死亡小鼠各 １只。
各组小鼠干预前及第１周时的体质量，在统计学上差
异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）；治疗第 ２～１０周
时，与对照组相比，模型组小鼠的体质量显著偏低

（Ｐ＜００１），药物干预后除低剂量组，中剂量组、高剂
量组及阳性药物组的体质量均显著高于模型组

（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。与对照组相比，模型组肿瘤数
目显著增多，结肠长度显著缩短（均 Ｐ＜００１），药物
干预后，除解毒地黄汤低剂量组，其余各组肿瘤数目

较模型组显著减少，结肠长度显著增加（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１），见表２。
２　解毒地黄汤对模型小鼠病理形态的影响

ＨＥ染色显示：对照组小鼠结肠组织腺体排列整
齐，仅少量炎症反应细胞浸润；模型组小鼠结肠组织

内可见炎症反应细胞浸润明显，出现组织坏死现象，

细胞排列混乱、细胞核出现固缩和大小不一的，且有

腺癌形成；药物干预后，腺体和细胞核形态及排列逐

渐恢复，解毒地黄汤中、高剂量组及阳性药物组，结肠

ＨＥ染色可见正常腺体结构、炎症反应细胞浸润减少，
腺癌数目降低，见图１。
３　解毒地黄汤对模型小鼠对线粒体自噬相关蛋白荧
光强度的影响

免疫荧光显示：与对照组相比，模型小鼠结肠组

织ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、Ｂｅｃｌｉｎ１表达降低；药物干预后，与模
型组相比，除解毒地黄汤低剂量组以外，各给药组

ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、Ｂｅｃｌｉｎ１表达均有所升高，以解毒地黄
汤高剂量组效果最明显，高剂量组与模型组各参数比

较，在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１），见表３。

表２　６组小鼠肿瘤细胞个数及结肠长度的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓａｎｄｃｏｌｏｎ
ｌｅｎｇｔｈｉｎ６ｇｒｏｕｐｓｏｆｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐｓ ｎ Ｔｕｍｏｒｎｕｍｂｅｒｓ Ｃｏｌｏｎｌｅｎｇｔｈ（ｃｍ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ － ８４３±０８９

Ｍｏｄｅｌ １０ ３００±０６７＃＃ ５５７±０５５＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １０ ２７０±０６７ ６３１±０５４

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ １０ １５０±０８５ ６９２±０８８

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １０ １３０±０６７ ７２７±０８９

Ｓｕｌｆａｓａｌａｚｉｎｅ １０ １６０±０８４ ６８５±０６３

ＡＯＭ／ＤＳＳ：ａｚｏｘｙｍｅｔｈａｎｅ／ｄｅｘｔｒａｎｓｕｌｆａｔｅｓｏｄｉｕｍＣｏｎｔｒｏｌＧｒｏｕｐ：Ｐｕｒｅｗａｔｅｒ

ｗａｓａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｖｉａｇａｖａｇｅ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：ＡＯＭ／ＤＳＳ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ

ｇｒｏｕｐ：１０５３ｇ·ｋｇ－１ＪｉｅｄｕＤｉｈｕａｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍｇｒｏｕｐ：

２１０６ｇ· ｋｇ－１ ＪｉｅｄｕＤｉｈｕａｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ｇｒｏｕｐ：

４２１２ｇ·ｋｇ－１ＪｉｅｄｕＤｉｈｕａｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎ；Ｓｕｌｆａｓａｌａｚｉｎｅ：０４５５ｇ·ｋｇ－１

ｓｕｌｆａｓａｌｕｚｉｎｅＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

图 １　各组小鼠结肠组织病理形态的改变（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｃｏｌｏｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（×２００）
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｌｏｗ－ｄｏｓｅＪｉｅｄｕＤｉｈｕａｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｍｅｄｉｕｍ－ｄｏｓｅＪｉｅｄｕＤｉｈｕａｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅＪｉｅｄｕ

ＤｉｈｕａｎｇＤｅｃｏｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ；Ｆ：Ｐｏｓｉｔｉｖｅｄｒｕｇｇｒｏｕｐ
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４９）

４　解毒地黄汤对模型小鼠对 ＮＬＲＰ３炎症小体相关
分子ｍＲＮＡ的影响

与对照组相比，模型小鼠结肠组织 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、
Ｃａｓｐａｓｅ－１ｍＲＮＡ表达增高，药物干预后，与模型组相
比，除解毒地黄汤低剂量组以外，各给药组 ＮＬＲＰ３、
ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ－１ｍＲＮＡ表达降低，以中药高剂量组最
为明显，在统计学上差异均具有统计学意义

（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），见表３。
５　解毒地黄汤对线粒体自噬及 ＮＬＲＰ３炎症小体蛋
白的影响

ＷＢ显示，与空白组相比，模型小鼠结肠组织
ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白相对表达水平均显著降
低，ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ－１蛋白表达增高，药物
　　

干预后，与模型组相比，除解毒地黄汤低剂量组以

外，各给药组 ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白相对表达
水平有所升高，ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ－１蛋白相对
表达水平显著降低，以解毒地黄汤高剂量组效果最

明显，高剂量组与模型组各参数比较，在统计学上

差异均具有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），见
图２和表４。
６　解毒地黄汤对模型小鼠腹腔液Ｔｈ１／Ｔｈ２的影响

流式细胞术显示：与对照组相比，模型小鼠腹

腔液 Ｔｈ１计数减少、Ｔｈ２计数增加，药物干预后，
除中药低剂量组以外，各给药组腹腔液 Ｔｈ１计数
显著增加，Ｔｈ２计数显著减小，以解毒地黄汤高剂
量组效果最明显，２组各参数比较，在统计学上差
　　

表３　６组小鼠肿瘤组织线粒体自噬相关分子平均荧光强度及核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白（ＮＬＲＰ３）炎症小体相关分子
基因的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｖｅｒａｇｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆｍｉｔｏｐｈａｇｙ－ｒｅｌａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌｅｓａｎｄｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ－ｂｉｎｄｉｎｇｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ－
ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｈｅｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３（ＮＬＲＰ３）ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ－ｒｅｌａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌｅｇｅｎｅｓｉｎｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆ６ｇｒｏｕｐｓｏｆ
ｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐｓ
Ａｖｅｒａｇｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｍＲＮＡ

ＰＩＮＫ１ Ｐａｒｋｉｎ Ｂｅｃｌｉｎ１ ＮＬＲＰ３ ＡＳＣ Ｃａｓｐａｓｅ－１

Ｃｏｎｔｒｏｌ １２２９９±６９３ １３８３８±３８４ １４３２２±９４２ １０１±０１７ １０１±０１９ １００±０１１

Ｍｏｄｅｌ ７６３９±４８９＃＃ ８３１２±５０１＃＃ ８７４３±３７７＃＃ ２０６±０２２＃＃ ３０３±０１６＃＃ ３２８±０２２＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ８７５０±９３８ ９４１１±８１７ １００２±７１１ １７５±０１０ ２６９±０１０ ２８５±００８

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ９８７５±７１３ １０３１３±８５９ １０７９２±６８４ １５９±０１１ １９６±０１４ ２２４±０２６

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １０７２８±６６０ １１１２７±９６６ １２２６５±８３６ １３１±０１１ １５４±０１８ １５８±０２２

Ｓｕｌｆａｓａｌａｚｉｎｅ ９４７５±７１１ １０１２７±９２１ １０５４４±７５５ １４８±０１０ １８９±００９ １９４±０１６

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

图 ２　各组小鼠结肠组织ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＰＩＮＫ１、Ｐａｒｋｉｎ、Ｂｅｃｌｉｎ１的表达
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＬＲＰ３，ＡＳＣ，Ｃａｓｐａｓｅ－１，ＰＩＮＫ１，Ｐａｒｋｉｎ，ａｎｄＢｅｃｌｉｎ１ｉｎｔｈｅｃｏｌｏｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｆｒｏｍｅａｃｈｇｒｏｕｐ
Ａ：Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ；Ｆ：Ｓｕｌｆａｓａｌａｚｉｎｅｇｒｏｕｐ
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表５　６组小鼠腹腔液中辅助性 Ｔ细胞１（Ｔｈ１）及辅助性 Ｔ细
胞２（Ｔｈ２）占比的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓｏｆｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ１（Ｔｈ１）
ａｎｄｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ２（Ｔｈ２）ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄａｍｏｎｇ
ｔｈｅｓｉｘｇｒｏｕｐｓｏｆｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐｓ Ｔｈ１／ＣＤ４＋Ｔ Ｔｈ２／ＣＤ４＋Ｔ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ４７８±０６２ ０２６±００７
Ｍｏｄｅｌ ０７４±００９＃＃ ２０５±０２６＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １３４±０１３ １６５±０１８
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ １７８±０２１ １０６±０１１

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ２８９±０２３ ０５７±０１４

Ｓｕｌｆａｓａｌａｚｉｎｅ ２４７±０２４ ０６８±００７

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌ

ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

异均具有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），见
表 ５。
７　解毒地黄汤对模型小鼠血清炎症因子的影响

Ｅｌｉｓａ实验显示：与对照组相比，模型小鼠外周血
ＩＬ－４、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α水平显著增高、ＩＬ－１２、
ＩＦＮ－γ水平降低，药物干预后，各给药组血清 ＩＬ－６
水平降低而 ＩＬ－１２水平显著增加；除中药低剂量组
以外，其余给药组外周血 ＩＬ－４、ＩＬ－１０水平显著降
低，ＩＦＮ－γ水平增高，且以解毒地黄汤高剂量组效果
最明显，高剂量组与模型组各参数比较，在统计学上

差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），
见表６。

表４　６组小鼠肿瘤组织线粒体自噬及ＮＬＲＰ３炎症小体相关蛋白的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｉｔｏｐｈａｇｙａｎｄＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆ６ｇｒｏｕｐｓｏｆｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐｓ ＰＩＮＫ１ Ｐａｒｋｉｎ Ｂｅｃｌｉｎ１ ＮＬＲＰ３ ＡＳＣ Ｃａｓｐａｓｅ－１

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０５±００３ １００±００６ １１１±００９ ０４０±００５ ０５９±００９ ０４０±００４

Ｍｏｄｅｌ ０３１±０１１＃＃ ０２９±００６＃＃ ０３７±００９＃＃ １０７±００９＃＃ １２４±００５＃＃ １０１±０１７＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ０５３±００６ ０４３±００５ ０５２±００１ ０９１±０１４ １０７±００９ ０９９±００５

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ０７２±００９ ０５８±０１２ ０７０±００４ ０７９±００６ ０９８±００８ ０６３±００６

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ０９１±００５ ０７４±０１２ ０８３±００５ ０７２±００７ ０６６±０１２ ０５２±００３

Ｓｕｌｆａｓａｌａｚｉｎｅ ０６６±０１０ ０５１±０１１ ０６２±００４ ０８０±００５ ０９６±０１１ ０６８±０１０

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；ＰＩＮＫ１：ＰＴＥＮ－ｉｎｄｕｃｅｄｋｉｎａｓｅ１；Ｐａｒｋｉｎ：Ｐａｒｋｉｎ

ＲＢＲＥ３ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇａｓｅ；Ｂｅｃｌｉｎ１：Ｂｅｃｌｉｎ１ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄ；ＮＬＲＰ３：ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ３；ＡＳＣ：Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｓｐｅｃｋ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａＣＡＲＤ；Ｃａｓｐａｓｅ－１：Ｃｙｓｔｅｉｎｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｓｐａｒｔａｔｅ－ｄｉｒｅｃｔｅｄｐｒｏｔｅａｓｅ１

表６　６组小鼠外周血炎症因子的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ６　Ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｌｅｖｅｌｓａｍｏｎｇｔｈｅｓｉｘｇｒｏｕｐｓｏｆｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐｓ
ＩＬ－４

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＩＬ－６

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＩＬ－１０

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＩＬ－１２

（ｎｇ·ｍＬ－１）

ＴＮＦ－α

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＩＦＮ－γ

（ｐｇ·ｍＬ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２６４４±５６４ ２４２１±２２５ １９０６±３７６ ５５３９±３４７ ３５７８±１３１７ ５１７７２±５２１５

Ｍｏｄｅｌ ４８９８±３７８＃＃ ４４４２±２５５＃＃ ３７６７±５３４＃＃ ２８２８±２３３＃＃ ７９１１±６３２＃＃ ２３８６７±３５７８＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ４１６７±４３１ ３９１０±２８９ ３２１１±７５０ ３４０９±２４９ ６４１３±１３１２ ２８６５７±５４７７

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ３６３９±５９３ ３２８５±３９８ ２６２８±４６５ ３８５３±３８４ ５７４４±１３６２ ３５８５９±５２１５

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ３３６１±４３０ ２８９１±１９１ ２３２２±４３５ ４２６７±３８７ ４７４５±１００６ ４３５２８±７３１２

Ｓｕｌｆａｓａｌａｚｉｎｅ ３３９４±５８１ ２７６３±１９８ ２６２２±６１５ ４１９３±４３９ ５０７８±１０９ ４０５３３±３９３３

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；ＩＬ－４：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－４；ＩＬ－６：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６；

ＩＬ－１０：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０；ＩＬ－１２：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１２；ＴＮＦ－α：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α；ＩＦＮ－γ：Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γ

讨　　论

中医学认为结肠癌属于“癌毒”“瘕”范畴，该

病病因病机为脏腑受邪，邪气积聚于脏腑，下趋于直

肠，最终导致毒邪内蕴日久积聚形成。而对于毒邪久

蕴的转归，结合结肠癌的发病过程，可从以下３个方
面认识。第一，邪藏肠中、蕴久成毒。第二，毒积肠

内，阻碍气血。第三，毒瘀互结、日久成。毒作为一

种侵袭力极强的致病因素，极易侵犯周围脏腑经络。

瘀血结于肠道，毒邪与瘀血相合，可使毒邪于肠道之

内有根附着，瘀血因邪毒相合，导致瘀血具备侵袭力、



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３６３　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４９）

穿透性和变化性，瘀与毒结日久瘕积聚乃成；因此，

结肠癌产生的主要病机可总结为“正虚邪恋、瘀毒互

结，日久成”［８－１０］。

解毒地黄汤起扶正益气、解毒化瘀之功，契合

“正虚、毒蕴、血瘀”的核心病机。本实验显示，解

毒地黄汤可以有效减少模型小鼠肿瘤数目，增加结

肠长度，可认为解毒地黄汤的“解毒”功效通过以

下多维度调控炎症微环境来实现：首先清除“致毒

之源”，即清除受损细胞器，从源头减少内源性

“毒”物质的产生；其次直接“抑制毒火”即抑制炎

症小体的活化，有利于抑制“毒火剧燃”，从而减轻

组织炎症损伤。再者“解毒”还在于改善“生毒之

壤”即改善局部微循环及微环境。解毒地黄汤发挥

“扶正祛毒”的功效，本方通过调节 Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡，
扶助机体免疫正气，增强其识别和清除“毒邪”，改

善肿瘤细胞及促癌微环境的能力。

大量研究证实，ＮＬＲＰ３炎性小体的活化在炎
症性肠病发生发展中起重要作用，通过多靶点抑

制 ＮＬＲＰ３炎性小体的活化，可以减轻结直肠炎症
反应和缓解盆腔粘连［１１－１３］。国内亦有研究发

现，ＮＬＲＰ３炎性小体的活化并进一步介导的炎症
级联反应和细胞焦亡参与结肠癌的发生［１４］，而线

粒体功能及自噬异常可能会造成结肠癌炎症反

应。本研究亦显示，解毒地黄汤干预后，线粒体

自噬关键蛋白表达增高，ＮＬＲＰ３炎性小体活化蛋
白表达降低，这可能与该方提高了机体免疫清除

能力，自噬被激活，受损的线粒体和细胞器被清

除，内源性的损伤因子减少，ＮＬＲＰ３炎性小体的
活化程度降低，减轻局部了炎症反应，从而降低

炎症性结肠癌的发生。

本研究提示：解毒地黄汤能有效改善结肠癌

模型小鼠的病理状态、纠正免疫失衡，其分子层

面的效应与协同性上调线粒体自噬和抑制 ＮＬ
ＲＰ３炎症小体活化相关联。解毒地黄汤可以改善
结肠癌的炎症微环境，使小鼠各项指标更加接近

正常值。本研究聚焦于解毒地黄汤全方的整体药

效评价及初步机制探索，证实了该复方在动物模

型中的综合疗效。后续我们将以解析该复方的药

效物质基础及其协同作用机制为切入点和方向进

行着力研究。
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中成药，２０２５，４７（５）：１６４７—１６５２

［１２］　宋英英，郑佳慧，艾金霞，等基于 ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ／ＮＬＲＰ３信

号通路的马齿苋生物碱对溃疡性结肠炎作用机制［Ｊ］北华大

学学报（自然科学版），２０２５，２６（３）：３２２—３２８

［１３］　赵冠宇，辛蕊华，王颖，等中药复方调控ＮＬＲＰ３炎症小体相

关信号通路治疗溃疡性结肠炎研究进展［Ｊ］中国实验方剂学

杂志，２０２５，３１（１７）：３０５—３１４

［１４］　陈俣晴ＯＳＷ－１通过ＲＯＳ／ＮＬＲＰ３信号通路诱导结肠癌细胞

焦亡的机制研究［Ｄ］辽宁 大连：大连医科大学，２０２３
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