
ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　６７１　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５１）

紫菀酮基于 ＥＲＫ／ＮＬＲＰ３／ＩＬ－１β信号通路
对溃疡性结肠炎大鼠的作用及其机制研究
Ｒｅｓｅａｒｃｈｏｆｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆｓｈｉｏｎｏｎｅｏｎｒａｔｓｗｉｔｈｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ
ｂａｓｅｄｏｎｔｈｅＥＲＫ／ＮＬＲＰ３／ＩＬ－１βｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

基金项目：山东省中医药科技基金资助项目

（Ｍ－２０２３２４３）
作者简介：孙晓虹（１９８６－），女，主管药师，

主要从事药物治疗和分子生物学方

面的工作和研究

通信作者：史历，主治医师

ＭＰ：１８３００５２８５６０
Ｅ－ｍａｉｌ：ｓｈｉｌｉ１２０２＠１６３ｃｏｍ

孙晓虹１，张晓华２，苏清娜２，

史　历３

（１滨州医学院 烟台附属医院 药学部，山东

烟台２６４１００；２青岛市中医医院／市海慈医院

消化中心，山东 青岛 ２６６０００；３滨州医学院

烟台附属医院 超声科，山东 烟台２６４１００）

ＳＵＮＸｉａｏ－ｈｏｎｇ１，
ＺＨＡＮＧＸｉａｏ－ｈｕａ２，
ＳＵＱｉｎｇ－ｎａ２，ＳｈｉＬｉ３

（１ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｙ， Ｙａｎｔａｉ
ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＢｉｎｚｈｏｕＭｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｙａｎｔａｉ２６４１００，Ｓｈａｎｄｏｎｇ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ；２ＤｉｇｅｓｔｉｏｎＣｅｎｔｅｒ，
ＱｉｎｇｄａｏＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ／Ｈａｉｃｉ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｑｉｎｇｄａｏ
２６６０００，ＳｈａｎｄｏｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ；３
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ， Ｙａｎｔａｉ
ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＢｉｎｚｈｏｕＭｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｙａｎｔａｉ２６４１００，Ｓｈａｎｄｏｎｇ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ）

摘要：目的　基于细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）／ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关
蛋白３（ＮＬＲＰ３）／白细胞介素（ＩＬ）－１β信号通路探究紫菀酮对溃疡性结肠炎大
鼠的作用及其机制。方法　将６０只大鼠按随机数表法分为正常组、模型组、低、
高剂量实验组和激活剂组，每组１２只。正常组给予无葡聚糖硫酸钠饮用水，其
余各组采用喂食１０ｄ溶解有５％葡聚糖硫酸钠饮用水构建溃疡性结肠炎大鼠模
型。造模后给药７ｄ，低、高剂量实验组分别每日灌胃５０、１００ｍｇ·ｋｇ－１紫菀酮；
激活剂组每日灌胃１００ｍｇ·ｋｇ－１紫菀酮同时腹腔注射４ｍｇ·ｋｇ－１ＥＲＫ激活剂
ＲＯ６７－７４７６；正常组与模型组每日灌胃并腹腔注射等体积生理盐水。分析大
鼠疾病活动指数；用酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）法检测结肠组织 ＩＬ－１７和
ＩＬ－２３的水平；用苏木素－伊红（ＨＥ）染色法检测结肠组织病理变化；用阿尔辛
蓝－过碘酸雪夫（ＡＢ－ＰＡＳ）染色法检测肠道黏膜组织病理变化；用蛋白质印迹
法检测磷酸化（ｐ－）ＥＲＫ、ＮＬＲＰ３和ＩＬ－１β蛋白相对表达水平。结果　模型组
大鼠结肠组织损伤严重，肠黏膜消失，上皮细胞结构模糊，腺体萎缩，炎症细胞浸

润，且结肠黏膜层层状坏死，杯状细胞数量减少。正常组、模型组、低、高剂量实

验组和激活剂组的大鼠疾病活动指数评分分别为（０１２±００２）、（２９８±０３４）、
（１７６±０１９）、（０５５±００７）和（２６９±０２９）分；结肠组织 ＩＬ－１７水平分别为
（２４６４±２７４）、（３９７８±４２７）、（３２９２±３６５）、（２６１３±２８５）和
（３７８５±３９８）ｐｇ·ｍＬ－１；结肠组织 ＩＬ－２３水平分别为（１４２５±１７３）、
（２８４７±３０４）、（２２１４±２４２）、（１５９６±１８７）和（２６９５±２９４）ｐｇ·ｍＬ－１；
结肠组织病理学评分分别为（０±０）、（３７３±０３９）、（２４９±０２８）、（１２４±０１５）和
（３６１±０３８）分；结肠组织中ｐ－ＥＲＫ／ＥＲＫ分别为０３２±００４、０８１±００９、
０５８±００７、０３６±００５和 ０７７±００８；ＮＬＲＰ３蛋白相对表达水平分别为
１０３±０１１、２０５±０２３、１６４±０１８、１２４±０１４和１９５±０２２；ＩＬ－１β蛋白
相对表达水平分别为１０５±０１１、１９６±０２２、１５８±０１７、１２１±０１３和
１９１±０２１，正常组的上述指标与模型组比较，模型组与低、高剂量实验组比较，
高剂量实验组与激活剂组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。
结论　紫菀酮通过抑制ＥＲＫ／ＮＬＲＰ３／ＩＬ－１β信号通路对溃疡性结肠炎大鼠具
有保护作用。
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（２４９±０２８），（１２４±０１５）ａｎｄ（３６１±０３８）ｐｏｉｎｔｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｐ－ＥＲＫ／ＥＲＫｉｎｃｏｌｏｎｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅ
０３２±００４，０８１±００９，０５８±００７，０３６±００５ａｎｄ０７７±００８，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ＮＬＲＰ３ｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ１０３±０１１，２０５±０２３，１６４±０１８，１２４±０１４ａｎｄ１９５±０２２，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ－１βｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ１０５±０１１，１９６±０２２，１５８±０１７，１２１±０１３ａｎｄ
１９１±０２１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｗｈｅｎｃｏｍｐａｒｉｎｇｔｈｅｎｏｒｍａｌ
ｇｒｏｕｐｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｃｏｍｐａｒｉｎｇｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｉｔｈｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ，Ｈｇｒｏｕｐｓａｎｄｃｏｍｐａｒｉｎｇｔｈｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐｗｉｔｈｔｈｅａｃｔｉｖａｔｏｒｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｓｈｉｏｎｏｎｅｈａｓｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｎｒａｔｓ
ｗｉｔｈｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅＥＲＫ／ＮＬＲＰ３／ＩＬ－１βｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｓｈｉｏｎｏｎｅ；ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ；ｄｅｘｔｒａｎｓｕｌｆａｔｅｓｏｄｉｕｍ；ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ／ＮＯＤ－ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３／ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１βｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

　　溃疡性结肠炎是一种反复发作的大肠炎症性肠
病，其病因复杂，可能与感染、遗传等有关［１］。目前，

５－氨基水杨酸药物仍是轻中度疾病的一线治疗药
物，但对部分患者疗效有限，仍需探索新型治疗策

略［２］。紫菀酮是一种三萜类化合物，具有抗炎、抗氧

化等多重生物活性。研究表明，紫菀酮可以靶向ＮＯＤ
样受体热蛋白结构域相关蛋白３（ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）等重要分子
靶点［３］；且紫菀酮可以缓解间质性膀胱炎损伤中

ＮＬＲＰ３炎性小体介导的细胞焦亡［４］。细胞外信号调

节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）／
丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）通路调控多种生物过程，该通路激活

后，ＥＲＫ转位至细胞核内，进而磷酸化多种转录因子，
改变基因表达模式，研究显示，此过程与 ＮＬＲＰ３的激
活及下游白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１β表达密切
相关［５］。ＮＯＤ样受体是维持天然免疫稳态的关键，作
为细胞内模式识别受体，可以识别病原体活损伤信

号，并构成炎性小体核心组分。炎性小体作为多蛋白

复合物，可以激活半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶１（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ
ａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１，Ｃａｓｐａｓｅ－１），进而促进
ＩＬ－１β、ＩＬ－１８等促炎细胞因子成熟与释放［６］。黄芩

苷正丁酯在体内和体外通过活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）／ＥＲＫ／ｐ－ＥＲＫ／ＮＬＲＰ３通路缓解炎症性
肠病并抑制细胞焦亡，并减少 ＩＬ－１β等促炎细胞因
子分泌［７］。本研究旨在基于 ＥＲＫ／ＮＬＲＰ３／ＩＬ－１β通
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５１）

路研究紫菀酮对溃疡性结肠炎大鼠的作用及机制，

以期为临床提供新的治疗思路。

材料与方法

１　材料
动物　雄性 ＷｉｓｔａｒＳＰＦ级大鼠，鼠龄８周，体质

量２２０～２３０ｇ，购于比格生物科技江苏有限公司，
动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（苏）２０２５－０００４。大鼠饲
养在 ＳＰＦ级环境中，暗／光循环为 １２ｈ／１２ｈ，
（２３±２）℃，（５０±５）％湿度，可以随意获得食物和
水，实验开始前适应１周。本实验经滨州医学院烟台
附属医院动物伦理委员会批准，伦理批号：动研批第

（２０２４－０３５）号。
药品与试剂　紫菀酮，规格：每支 ２０ｍｇ，纯度：

９８％，批号：２０２３０６０８，四川精萃天成药物科技有限公
司生产；ＲＯ６７－７４７６，规格：１０ｍｇ，纯度：９９６９％，
批号：２０２４０３１１、葡聚糖硫酸钠，规格：每支５ｇ，纯度：
９９２％，批号：２０２３１２２５，均由美国 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ
公司生产；大鼠 ＩＬ－１７和 ＩＬ－２３酶联免疫吸附测定
（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测试
剂盒，均由上海将来实业股份有限公司生产；苏木精－
伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色试剂盒、高效放射
免疫沉淀分析裂解液、阿尔辛蓝－过碘酸雪夫（Ａｌｃｉａｎ
ｂｌｕｅ－ｐｅｒｉｏｄｉｃａｃｉｄＳｃｈｉｆｆ，ＡＢ－ＰＡＳ）染色试剂盒和
ＷｅｓｔＰｉｃｏ增强型化学发光超敏发光液，均由北京索莱宝
科技有限公司生产；磷酸化（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ，ｐ）－ＥＲＫ１
＋ＥＲＫ２、ＥＲＫ１＋ＥＲＫ２、ＮＬＲＰ３、ＩＬ－１β、甘油醛－３－磷
酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＧＡＰＤＨ）抗体和羊抗兔免疫球蛋白 Ｇ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
Ｇ，ＩｇＧ）二抗，均由英国Ａｂｃａｍ公司生产。

仪器　ＭｕｌｔｉｓｋａｎＳｋｙＨｉｇｈ酶标仪，美国 Ｔｈｅｒｍｏ
ＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司产品；ＣＸ３３显微镜，日本Ｏｌｙｍｐｕｓ
公司产品；ＣｈｅｍｉＤｏｃＸＲＳ＋凝胶成像系统，美国
Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司产品。
２　实验方法
２１　动物模型构建［８］

用葡聚糖硫酸钠进行诱导建模，溃疡性结肠炎大

鼠喂食溶解有５％葡聚糖硫酸钠的饮用水１０ｄ，正常
组喂养无葡聚糖硫酸钠的饮用水。大鼠出现精神萎

靡、活动减少、毛色粗糙无光泽、食欲下降；大便性状

由成形变为稀便、黏液便甚至脓血便；粪便隐血试验

呈阳性；伴随腹泻、肛周污秽、肛门红肿、体质量减轻

等症状，表明造模成功。大鼠均造模成功。

２２　分组与给药方法
６０只大鼠随机选择１２只为正常组，其余４８只均

构建溃疡性结肠炎大鼠模型。将４８只大鼠随机分为
４组：模型组、低剂量实验组、高剂量实验组和激活剂
组。低、高剂量实验组每天灌胃５０、１００ｍｇ·ｋｇ－１紫
菀酮［４］，激活剂组每天灌胃１００ｍｇ·ｋｇ－１紫菀酮同时
腹腔注射４ｍｇ·ｋｇ－１ＲＯ６７－７４７６［９］，其余组大鼠灌
胃并注射等量生理盐水，给药７ｄ。
２３　疾病活动指数分析［１０］

通过体质量减轻、粪便稠度和直肠出血的检测来

测定疾病活动指数。疾病活动指数 ＝（体质量减轻、
大便稠度和出血的综合评分）／３，评分标准为体质量
未下降得０分，体质量下降１％ ～５％得１分，体质量
下降５％ ～１０％得 ２分，体质量下降 １０％ ～１５％得
３分，体质量下降大于１５％得４分；粪便正常得０分，
粪便半松散得２分，粪便松散得４分；直肠未出血得
０分，直肠出血得２分，直肠大量出血得４分。
２４　ＥＬＩＳＡ法检测结肠组织 ＩＬ－１７和 ＩＬ－２３的
水平［１１］

结肠组织在磷酸盐缓冲液中均质化，匀浆后，

在４℃下以 ８０００ｒ·ｐｍ－１离心 ５ｍｉｎ，严格按照
ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书步骤检测上清液中 ＩＬ－１７和
ＩＬ－２３的水平。
２５　ＨＥ染色法检测结肠组织病理变化［１０］

取各组大鼠结肠组织进行ＨＥ染色。将结肠组织
固定在４％多聚甲醛溶液中，置于包埋盒中，并在流水
下冲洗３０ｍｉｎ。然后将组织包埋在石蜡中。染色过
程如下：苏木精３ｍｉｎ，水洗，分化液分化１０ｓ，水洗，
伊红染液染色１ｍｉｎ，水洗，７５％乙醇１０ｓ，无水乙醇
１０ｓ，二甲苯１ｍｉｎ，中性树脂封片，显微镜下观察。最
后，收集并分析图像，根据文献［１１］对结肠炎组织病
理学进行评分。

２６　ＡＢ－ＰＡＳ染色法检测肠道黏膜组织病理变化［１２］

将大鼠结肠组织固定、切片、脱蜡、分化后，滴加

阿利新蓝染色液染色１０ｍｉｎ、水洗、浸入氧化剂中氧
化５ｍｉｎ、水洗、Ｓｃｈｉｆｆ染色液染１０ｍｉｎ、苏木精染核、
脱水、密封，将获得的切片，用显微镜检查以进行

拍摄。

２７　蛋白质印迹法检测ｐ－ＥＲＫ、ＮＬＲＰ３和ＩＬ－１β
蛋白相对表达水平［７］

用高效放射免疫沉淀分析裂解液从结肠组织中

提取总蛋白质样品。提取物中的蛋白质浓度通过

二喹啉甲酸法进行定量。将样品加载到凝胶上，然后

转移到聚偏二氟乙烯膜上。封闭后，４℃下将膜与一
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抗ｐ－ＥＲＫ、ＥＲＫ、ＮＬＲＰ３、ＩＬ－１β和 ＧＡＰＤＨ过夜反
应，加二抗，室温反应２ｈ。用增强型化学发光超敏发
光液显色蛋白质条带，并用凝胶成像系统观察，用

ＩｍａｇｅＪ软件对条带进行分析。
３　统计学处理

用ＳＰＳＳ２５０软件进行统计分析。数据用 珋ｘ±ｓ
表示，多组数据、组内数据比较分别用单因素方差分

析（ＡＮＯＶＡ）和Ｔｕｋｅｙ检验。

结　　果

１　大鼠疾病活动指数评分的比较
模型组较正常组大鼠疾病活动指数评分显著提

高（Ｐ＜００５）；与模型组相比，低、高剂量实验组大鼠
疾病活动指数评分均显著降低（均 Ｐ＜００５）；与高剂
量实验组相比，激活剂组大鼠疾病活动指数评分显著

提高（Ｐ＜００５），见表１。

表１　各组大鼠疾病活动指数评分的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘｓｃｏｒｅｓｉｎｒａｔｓｏｆ
ｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘｓｃｏｒｅｓ

Ｎｏｒｍａｌ １２ ０１２±００２
Ｍｏｄｅｌ １２ ２９８±０３４

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １２ １７６±０１９＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １２ ０５５±００７△

Ａｃｔｉｖａｔｏｒ １２ ２６９±０２９▲

Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ：Ｎｏｒｍａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：Ｆｒｅｅａｃｃｅｓｓｔｏｄｒｉｎｋｉｎｇ

ｗａｔｅｒｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ５％ ｄｅｘｔｒａｎｓｕｌｆａｔｅｓｏｄｉｕｍ ｆｏｒ１０ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｄａｙｓ；

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ：Ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ５０ｍｇ· ｋｇ－１

ｓｈｉｏｎｏｎｅ ｄａｉｌｙ； Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－ Ｈ： Ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ

１００ｍｇ·ｋｇ－１ｓｈｉｏｎｏｎｅｄａｉｌｙ；Ａｃｔｉｖａｔｏｒｇｒｏｕｐ：Ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

ｏｆ１００ｍｇ·ｋｇ－１ｓｈｉｏｎｏｎｅｄａｉｌｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ

４ｍｇ·ｋｇ－１ＲＯ６７－７４７６；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ

ｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５

２　大鼠结肠组织ＩＬ－１７和ＩＬ－２３水平的比较
模型组的ＩＬ－１７和ＩＬ－２３水平较正常组均显著

提高（均 Ｐ＜００５）；低、高剂量实验组的 ＩＬ－１７和
ＩＬ－２３水平较模型组均显著降低（均 Ｐ＜００５）；激活
剂组的ＩＬ－１７和ＩＬ－２３水平较高剂量实验组均显著
提高（均Ｐ＜００５），见表２。
３　大鼠结肠组织病理变化的比较

正常组大鼠结肠组织染色均匀，各结构清晰可

见，腺体分布均匀，观察到少量杯状细胞；与正常组相

比，模型组大鼠结肠组织损伤严重，肠黏膜消失，上皮

细胞结构模糊，腺体萎缩，炎症细胞浸润，组织病理学

评分显著提高（Ｐ＜００５）；与模型组相比，低、高剂量
实验组大鼠结肠组织、肠黏膜和腺体结构的损伤程度均

降低，组织病理学评分均显著降低（均Ｐ＜００５），且高
剂量实验组显著低于低剂量实验组（Ｐ＜００５）；与高剂
量实验组相比，激活剂组大鼠结肠组织病理损伤加重，

组织病理学评分显著提高（Ｐ＜００５），见图１与表３。
４　大鼠肠道黏膜变化的比较

正常组大鼠结肠黏膜完整，隐窝正常，肠腺上皮

细胞结构正常，无溃疡；与正常组相比，模型组大鼠结

肠黏膜层层状坏死，杯状细胞数量减少；与模型组相

　　
表２　各组大鼠结肠组织白细胞介素（ＩＬ）－１７和ＩＬ－２３水平
的比较（ｐｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ（ＩＬ）－１７ａｎｄＩＬ－２３ｌｅｖｅｌｓ
ｉｎｃｏｌｏｎｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｐｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＩＬ－１７ ＩＬ－２３

Ｎｏｒｍａｌ ２４６４±２７４ １４２５±１７３
Ｍｏｄｅｌ ３９７８±４２７ ２８４７±３０４

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ３２９２±３６５＃ ２２１４±２４２＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ２６１３±２８５△ １５９６±１８７△

Ａｃｔｉｖａｔｏｒ ３７８５±３９８▲ ２６９５±２９４▲

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ

ｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５

图 １　苏木精－伊红（ＨＥ）染色法检测各组大鼠结肠组织（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｃｏｌｏｎｔｉｓｓｕｅｉｎｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇ（×２００）



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　６７５　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５１）

比，低、高剂量实验组大鼠结肠黏膜坏死减轻，杯

状细胞数量增加；与高剂量实验组相比，激活剂

组大鼠结肠黏膜坏死加重，杯状细胞数量减少，

见图 ２。

表３　各组大鼠结肠组织组织病理学评分比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｏｒｅｓｏｆｃｏｌｏｎｔｉｓｓｕｅｉｎ
ｒａｔｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｓｃｏｒｅ

Ｎｏｒｍａｌ ６ ０００±０００

Ｍｏｄｅｌ ６ ３７３±０３９

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ６ ２４９±０２８＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ６ １２４±０１５△

Ａｃｔｉｖａｔｏｒ ６ ３６１±０３８▲

Ｄｏｓｅｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，
△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５

表４　各组大鼠结肠组织中ｐ－ＥＲＫ、ＮＬＲＰ３和ＩＬ－１β蛋白相
对表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｐ－ＥＲＫ，ＮＬＲＰ３ａｎｄＩＬ－１βｉｎｃｏｌｏｎｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ｐ－ＥＲＫ／ＥＲＫ ＮＬＲＰ３／ＧＡＰＤＨＩＬ－１β／ＧＡＰＤＨ

Ｎｏｒｍａｌ ６ ０３２±００４ １０３±０１１ １０５±０１１

Ｍｏｄｅｌ ６ ０８１±００９ ２０５±０２３ １９６±０２２

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ６ ０５８±００７＃ １６４±０１８＃ １５８±０１７＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ６ ０３６±００５△ １２４±０１４△ １２１±０１３△

Ａｃｔｉｖａｔｏｒ ６ ０７７±００８▲ １９５±０２２▲ １９１±０２１▲

Ｄｏｓｅｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，
△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５

５　大鼠结肠组织 ＥＲＫ／ＮＬＲＰ３／ＩＬ－１β通路相关蛋
白相对表达水平

模型组的ｐ－ＥＲＫ、ＮＬＲＰ３和ＩＬ－１β蛋白相对表
达水平较正常组均显著提高（均 Ｐ＜００５）；低、高剂
量实验组的ｐ－ＥＲＫ、ＮＬＲＰ３和ＩＬ－１β蛋白相对表达
水平较模型组均显著降低（均Ｐ＜００５），且高剂量实
验组均显著低于低剂量实验组（均Ｐ＜００５）；激活剂
组的ｐ－ＥＲＫ、ＮＬＲＰ３和ＩＬ－１β蛋白相对表达水平较
高剂量实验组均显著提高（均 Ｐ＜００５），见图 ３与
表４。

图 ３　蛋白质印迹法检测磷酸化细胞外信号调节激酶
（ｐ－ＥＲＫ）、ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白３（ＮＬＲＰ３）和
白细胞介素（ＩＬ）－１β蛋白的相对表达水平
Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ（ｐ－ＥＲＫ），ＮＯＤ－ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３（ＮＬＲＰ３）ａｎｄＩＬ－１β
ｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
Ａ：Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｌ；Ｃ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ｇｒｏｕｐ；

Ｄ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ａｃｔｉｖａｔｏｒｇｒｏｕｐ

图 ２　阿尔辛蓝－过碘酸雪夫（ＡＢ－ＰＡＳ）染色法观察各组大鼠肠道黏膜（×１００）
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ａｌｃｉａｎｂｌｕｅ－ｐｅｒｉｏｄｉｃａｃｉｄ－Ｓｃｈｉｆｆ（ＡＢ－ＰＡＳ）ｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｉｎｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（×１００）

讨　　论

溃疡性结肠炎是一种持续性炎症性肠病，其病理

特征主要表现为肠黏膜损伤受损、反复发作的炎症反

应、黏液血便及病变连续性分布。该病通常起始于直

肠，并呈连续性向结肠近端延伸，临床常见症状包括

腹痛、腹泻黏液便及血便等［１３］。流行病学数据显示，

高达２５％的溃疡性结肠炎患者会发生急性严重溃疡
性结肠炎［１４］。因此，溃疡性结肠炎的治疗至关重要。
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紫菀酮是一种从菊科植物紫菀的干燥根和根茎

中提取分离得到的活性成分，近年来其在多种炎症相

关疾病中的保护作用受到广泛关注。已有研究表明，

紫菀酮可以调节脓毒症引起的急性肺损伤中巨噬细

胞的炎症反应，还可以缓解脑缺血性损伤中小胶质细

胞介导的神经炎症［１５］。此外，相关研究还发现，紫菀

酮能够抑制细胞外基质蛋白 １（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＥＣＭ１）的表达，从而减轻脓毒症引起的肾损
伤，并显著降低血清中ＩＬ－１β等炎症因子的水平［１６］；

在肾纤维化模型中，紫菀酮通过抑制 ＮＬＲＰ３相关炎
症小体的活化，有效延缓肾小球纤维化进展［１７］。

上述研究提示，紫菀酮在多种器官的炎症性疾病中具

有潜在治疗价值。本研究中，溃疡性结肠炎大鼠疾病

活动指数评分提高，结肠组织中促炎性细胞因子

ＩＬ－１７和ＩＬ－２３的水平和组织病理学评分提高，且大
鼠肠黏膜消失，上皮细胞结构模糊，腺体萎缩，炎症细

胞浸润，黏膜层层状坏死；低剂量和高剂量紫菀酮给

药后，大鼠疾病活动指数评分降低，结肠组织 ＩＬ－１７
和ＩＬ－２３的水平均降低，组织病理学评分降低，结肠
黏膜坏死减轻，杯状细胞数量增加，提示肠黏膜屏障

功能得到有效修复，表明紫菀酮对溃疡性结肠炎大鼠

具有保护作用。

研究表明，人参皂苷Ｒｋ２促使ＥＲＫ和 ＭＥＫ去磷
酸化，从而减弱ＥＲＫ／ＭＥＫ通路的激活并减少炎症进
展，有效预防溃疡性结肠炎的发生与发展［１８］。芝麻

素通过抑制 ＥＲＫ磷酸化水平，并恢复肠道微生物群
稳态，改善溃疡性结肠炎相关的肠道炎症与屏障损

伤［１９］。忍冬苦苷通过自噬介导的ＮＬＲＰ３炎症小体失
活来缓解溃疡性结肠炎［２０］。氧化苦参碱通过抑制

ＮＬＲＰ３炎性小体介导的细胞焦亡，减轻溃疡性结肠炎
的组织损伤与炎症程度［２１］。ＮＬＲＰ３炎症小体与溃疡
性结肠炎易感性密切相关，并且通过对多种病原微生

物做出反应来维持稳定的肠道环境，诱导 ＩＬ－１β和
ＩＬ－１８等炎症介质的成熟和分泌［２２］。枸杞多糖可以

通过抑制 ＩＬ－１β等促炎细胞因子表达，恢复肠道屏
障功能，并调节肠道菌群结构，从而有效缓解葡聚糖

硫酸钠诱发的慢性溃疡性结肠炎［２３］。本研究中，

溃疡性结肠炎大鼠结肠组织中 ｐ－ＥＲＫ、ＮＬＲＰ３和
ＩＬ－１β蛋白相对表达水平均提高，表明 ＥＲＫ／ＮＬＲＰ３／
ＩＬ－１β通路在溃疡性结肠炎模型中被异常激活。
低剂量和高剂量紫菀酮给药后，ｐ－ＥＲＫ、ＮＬＲＰ３和
ＩＬ－１β蛋白相对表达水平均降低，提示紫菀酮能够有
效抑制该通路的活化。此外，本研究用 ＥＲＫ激活剂
ＲＯ６７－７４７６反向验证 ＥＲＫ／ＮＬＲＰ３／ＩＬ－１β信号通

路在紫菀酮对溃疡性结肠炎大鼠保护作用的介导，

结果发现，ＲＯ６７－７４７６处理提高大鼠结肠组织中
ｐ－ＥＲＫ、ＮＬＲＰ３和 ＩＬ－１β蛋白相对表达水平均提
高，抵消紫菀酮对溃疡性结肠炎大鼠的保护作用，

提示紫菀酮可以通过抑制 ＥＲＫ／ＮＬＲＰ３／ＩＬ－１β信号
通路对溃疡性结肠炎大鼠具有保护作用。

本研究提示：紫菀酮通过抑制ＥＲＫ／ＮＬＲＰ３／ＩＬ－１β
信号通路对溃疡性结肠炎大鼠具有保护作用。

本研究通过体内实验验证紫菀酮对溃疡性结肠炎可

能具有治疗作用，有助于了解溃疡性结肠炎的发病机

制，但紫菀酮在溃疡性结肠炎中的临床应用还需继续

探究。
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·科学文摘·

阿哌沙班与利伐沙班治疗急性静脉血栓栓塞症
出血风险的临床研究

引自：ＣＡＳＴＥＬＬＵＣＣＩＬＡ，ＣＨＥＮＶＭ，ＫＯＶＡＣＳＭＪ，ｅｔａｌＢｌｅｅｄｉｎｇｒｉｓｋｗｉｔｈａｐｉｘａｂａｎｖｓｒｉｖａｒｏｘａｂａｎｉｎａｃｕｔｅ
ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２６，３９４（１１）：１０５１—１０６０

本研究为前瞻性、随机、开放标签、盲法终点设计的国际试验，以１∶１的比例将符合条件的急性症状性肺栓
塞或近端深静脉血栓形成患者分为阿哌沙班组和利伐沙班组。阿哌沙班的剂量为１０ｍｇ，每日２次，持续７ｄ，
随后改为５ｍｇ，每日２次，利伐沙班的用量为１５ｍｇ，每日２次，持续２１ｄ，随后改为２０ｍｇ。２组均治疗３个月。
主要结局是临床相关出血，即国际血栓和止血学会定义的严重出血或临床相关非严重出血的复合。次要结局包

括全因死亡。将２７６０例患者进行随机分组，阿哌沙班组１３７０例，利伐沙班组１３９０例。治疗后，阿哌沙班组
１３４５例患者中有４４例（３３％）发生了主要结局事件，利伐沙班组１３５５例患者中有９６例（７１％）发生了主要
结局事件［相对风险为０４６；９５％置信区间（ＣＩ），０３３～０６５；Ｐ＜０００１］。阿哌沙班组有１例患者（０１％）死
亡，利伐沙班组有４例患者（０３％）死亡（相对风险为０２５；９５％ＣＩ，００３～２２６）。阿哌沙班组和利伐沙班组发
生与出血或静脉血栓形成无关的严重不良事件的患者分别有３６例（２７％）和３０例（２２％）。对于急性静脉血
栓栓塞症患者，在３个月的治疗期间，阿哌沙班的临床相关出血风险明显低于利伐沙班。


