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栀子苷通过 ＩＬ６／ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路
缓解小鼠溃疡性结肠炎
李柯汛１，赵宇翔２，曾　强３，黄贵祥１，余洪涛１

（四川省医学科学院·四川省人民医院１急诊外科、２急诊监护室、３急诊抢救室，成都　６１００００）

摘要　目的　探讨栀子苷对溃疡性结肠炎（ＵＣ）的缓解作用及其潜在作用机制。方法　使用５％硫酸葡聚糖钠（ＤＳＳ）诱导ＵＣ
小鼠模型，并随机分为６组（ｎ＝８）：正常对照组、模型组、柳氮磺吡啶组［１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］、栀子苷低剂量组［１０ｍｇ／（ｋｇ·
ｄ）］、栀子苷中剂量组［２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］、栀子苷高剂量组［４０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］，灌胃给药，持续１０ｄ。测量结肠长度和小鼠体质
量，评分结肠黏膜损伤指数（ＣＭＤＩ）和疾病活动指数（ＤＡＩ）；采用苏木精－伊红（ＨＥ）染色观察结肠组织病理变化；试剂盒检测
结肠组织丙二醛（ＭＤＡ）、髓过氧化物酶（ＭＰＯ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）和谷胱甘肽（ＧＳＨ）水平 ；采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）
分析结肠组织肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素（ＩＬ）６和ＩＬ１β表达水平；采用蛋白质印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测结肠组织
黏蛋白１（ＭＵＣ１）、ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＩＬ６、ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３蛋白表达。结果　与正常对照组相比，模型组小鼠体质量、结肠长度下降
（Ｐ＜００１）；ＭＵＣ１、ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白表达降低（Ｐ＜００１）；ＣＡＴ、ＳＯＤ活性降低（Ｐ＜００１）；ＤＡＩ评分、ＣＭＤＩ评分升高（Ｐ＜００１）；
ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１β表达水平升高（Ｐ＜００１）；ＭＰＯ、ＭＤＡ含量升高（Ｐ＜００１）；ＩＬ６、ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３蛋白表达升高（Ｐ＜
００１）。与模型组相比，柳氮磺吡啶组和栀子苷中、高剂量组小鼠体质量、结肠长度增加（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１），ＭＵＣ１、ｏｃｃｌｕ
ｄｉｎ蛋白表达及ＣＡＴ、ＳＯＤ活性升高（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），ＤＡＩ评分、ＣＭＤＩ评分降低（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１），ＴＮＦα、ＩＬ６和
ＩＬ１β表达水平减少（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），ＭＰＯ、ＭＤＡ含量降低（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）；ＩＬ６、ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３蛋白表达降低
（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。结论　栀子苷通过调节肠道菌群结构维持肠道稳态，并通过抑制 ＩＬ６／ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路激活，改善
ＵＣ小鼠结肠炎损伤。
关键词　栀子苷；溃疡性结肠炎；结肠黏膜损伤；ＩＬ／６／ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路；肠道微生物群
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＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）是一种非
特异性肠道疾病，其特征是结肠黏膜下层炎症，从直

肠开始，向近端延伸到结肠。ＵＣ的临床症状多种多
样，包括腹泻、腹痛、便血、大便急和里急后重［１］。

ＵＣ的发病机制至今尚未完全阐明，但被认为与遗
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传、环境、肠道微生态和免疫失衡因素有关［２］。ＵＣ
不仅降低了患者的生活质量，还增加了患癌症的风

险。因此，迫切需要开发治疗ＵＣ新靶点的药物。
　　白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６负责调节炎症和
免疫反应，激活下游蛋白酪氨酸激酶（ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ
２，ＪＡＫ２），促进信号传导转录激活因子 ３（ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）的
磷酸化和核定位。阻断ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路可以调节
先天性和获得性免疫反应，并减轻肠道的慢性炎

症［３］。此外，ＩＬ６与 ＵＣ临床特征的严重程度密切
相关，在Ｔ细胞增殖和分化中起着重要作用［３］。因

此，ＩＬ６／ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路可能是 ＵＣ治疗的关键。
栀子苷是从干燥成熟的栀子果实中提取的天然产

物，具有抗炎和保肝等多种生物学作用。研究［４］证

实，栀子苷通过促进脾脏调节性Ｔ细胞分化缓解ＵＣ
肠道炎症。此外，栀子苷可降低脓毒症小鼠［５］中ＩＬ
６的表达，且抑制肿瘤细胞中 ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３的磷酸
化［６］。但在 ＵＣ模型中，栀子苷与 ＩＬ６／ＪＡＫ２／
ＳＴＡＴ３信号通路的关系尚未见报道。该文利用 ＵＣ
小鼠模型观察栀子苷的保护作用，并探讨 ＩＬ６／
ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路在此过程中的调控机制。

１　材料与方法

１．１　材料　
１．１．１　主要物质和试剂　栀子苷、硫酸葡聚糖钠
（ｄｅｘｔｒａｎｓｕｌｆａｔｅｓｏｄｉｕｍ，ＤＳＳ）购自美国 Ｓｉｇｍａ
Ａｌｄｒｉｃｈ公司；柳氮磺吡啶购自美国 ＭＣＥ公司；肿瘤
坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、ＩＬ６
和ＩＬ１βＥＬＩＳＡ试剂盒购自美国 ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司；
丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、髓过氧化物酶
（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）、过氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，
ＣＡＴ）和谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）检测试剂盒购
自南京建成生物公司；二辛可宁酸（ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃ
ａｃｉｄ，ＢＣＡ）试剂盒购自上海碧云天公司；放射免疫
沉淀测定（ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎａｓｓａｙ，ＲＩＰＡ）缓
冲液、二氨基联苯胺（ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ，ＤＡＢ）显色
试剂盒购自北京索莱宝公司；增强型化学发光

（ＥＣＬ）试剂购自美国ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司；抗黏蛋
白１（ｍｕｃｉｎ１，ＭＵＣ１）、抗 ｏｃｃｌｕｄｉｎ、抗 ＩＬ６、抗 ｐ
ＪＡＫ２、抗ｐＳＴＡＴ３抗体购自英国Ａｂｃａｍ公司。
１．１．２　实验动物　４８只雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠（６～８
周龄，２１ｇ±２ｇ）购自北京维通利华实验动物技术
有限公司，使用许可证号：ＳＹＸＫ（京）２０２２００５２。小
鼠被安置在１２ｈ／１２ｈ的光暗循环、２４℃ ±２℃的

清洁环境中，自由获得水和食物。该研究获得了四

川省人民医院伦理委员会的批准（批号：２０２４
０２４３）。
１．２　方法
１．２．１　动物模型及分组处理　４８只小鼠被随机分
为６组（ｎ＝８）：正常对照组、模型组、柳氮磺吡啶组
［１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］、栀子苷低剂量组［１０ｍｇ／（ｋｇ·
ｄ）］、栀子苷中剂量组［２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］、栀子苷高
剂量组［４０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］。将ＤＳＳ溶解在蒸馏水中
以制备５％ ＤＳＳ溶液，并允许小鼠自由饮用该溶液
７ｄ，然后饮用蒸馏水１４ｄ。小鼠出现体质量下降和
便血视为造模成功。柳氮磺吡啶组小鼠通过灌胃给

药１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）柳氮磺吡啶［７］，持续１０ｄ。在栀
子苷低、中、高剂量组中，小鼠通过胃内给药给予５、
１０和２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）的栀子苷，持续１０ｄ。正常对
照组和模型组小鼠灌胃相同体积的生理盐水。在此

期间，对小鼠进行连续称重，并进行疾病活动指数

（ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＤＡＩ）评分。对小鼠实施安乐
死后，收集结肠组织，测量其长度并拍照记录。取１
～２ｃｍ的结肠组织样本，１０％多聚甲醛固定，用于
后续实验。

１．２．２　结肠黏膜损伤指数（ｃｏｌｏｎｍｕｃｏｓａｌｄａｍａｇｅ
ｉｎｄｅｘ，ＣＭＤＩ）评分　ＣＭＤＩ评价如下：０分，正常；１
分，局灶性充血，无溃疡；２分，溃疡无肠壁充血或增
厚；３分，１处有炎性溃疡；４分，溃疡和炎症部位２
处；５分，损伤主要部位沿结肠延伸≥１ｃｍ；６～１０
分，损伤沿结肠长度延伸≥２ｃｍ；每增加１ｃｍ伤害，
得分增加１分。
１．２．３　结肠组织苏木精－伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，
ＨＥ）染色　取１．２．１项中固定的组织样本置于
７０％、８０％、９０％、９５％和１００％的不同浓度乙醇中，
二甲苯透明，浸蜡，包埋在蜡块中。每片切片４ｃｍ，
脱蜡，苏木精染色５ｍｉｎ，经ＰＢＳ洗涤，用１％盐酸乙
醇稀释，伊红溶液染色３０ｓ，梯度乙醇脱水，透明处
理，用中性胶密封，并在光学显微镜下观察病理变

化。

１．２．４　ＥＬＩＳＡ检测结肠组织炎症因子水平　取
１．２．１项中收集的结肠组织，根据 ＥＬＩＳＡ操作说明
书，使用ＥＬＩＳＡ试剂盒检测ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１β的
表达水平。

１．２．５　结肠组织氧化应激检测　取１．２．１项中的结
肠组织在０．９％氯化钠溶液中匀浆，经２５００ｒ／ｍｉｎ
离心 １５ｍｉｎ。使用商用试剂盒测定结肠组织中
ＣＡＴ、ＳＯＤ、ＭＰＯ和ＭＤＡ水平。

·３８０２·安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ｎｏｖ；６０（１１）



１．２．６　蛋白质印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测结肠组织
ＭＵＣ１、ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＩＬ６、ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３蛋白表达　
用ＲＩＰＡ缓冲液处理小鼠结肠组织，ＢＣＡ蛋白质检
测试剂盒检测蛋白浓度。使用ＳＤＳＰＡＧＥ分离蛋白
样品，然后转移到 ＰＶＤＦ膜上，并在５％的脱脂奶粉
中封闭１ｈ。在４℃下将膜与 ＭＵＣ１（１∶２０００）、
ｏｃｃｌｕｄｉｎ（１∶１０００）、ＩＬ６（１∶２０００）、ｐＪＡＫ２（１∶２
０００）、ｐＳＴＡＴ３（１∶２０００）和 βａｃｔｉｎ（１∶５００）等一
抗孵育过夜。在室温下经辣根酶标记的二抗（１∶
１００００）孵育１ｈ。根据制造商的说明，使用 ＥＣＬ检
测蛋白信号，采用 ＢｉｏＲａｄ成像系统进行蛋白灰度
分析。

１．２．７　肠道微生物群分析　收集正常对照组、模型
组和栀子苷高剂量组小鼠粪便，并使用十六烷基三

甲基溴化铵（ＣＴＡＢ）试剂提取每个样本的总 ＤＮＡ。
使用２％琼脂糖凝胶电泳测定 ＤＮＡ的纯度和浓度，
最终在１ｎｇ／μＬ的浓度下扩增。用通用基因引物
５１５Ｆ（５′ＧＴＧＣＣＡＧＣＭＧＣＧＣＧＧＴＡＡ３′）和８０６Ｒ（５′
ＧＧＡＣＴＡＣＨＶＧＧＴＷＴＣＡＴＡＴ３′）扩增 Ｖ３－Ｖ４区的
细菌 １６ＳｒＤＮＡ。使用 Ｍｏｔｈｕｒ方法和 ＳＩＬＶＡ１３８．１
的ＳＳＵｒＲＮＡ数据库进行物种注释分析，并分别在门
和属水平上计算每个样本的群落组成。

１．３　统计学处理　采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍｖ．６．０．１进
行统计，实验结果数据以 珋ｘ±ｓ表示。采用单因素方
差分析（ＡＮＯＶＡ）对数据进行分析。以 Ｐ＜００５为
差异有统计学意义。

２　结果

２．１　栀子苷对 ＵＣ小鼠体质量、结肠长度下降、
ＤＡＩ评分、ＣＭＤＩ评分的影响　与正常对照组相

比，模型组小鼠体质量、结肠长度下降，ＤＡＩ评分、
ＣＭＤＩ评分升高（Ｐ＜００１）。与模型组相比，栀子苷
低剂量组体质量、结肠长度、ＤＡＩ评分、ＣＭＤＩ评分无
明显差异；柳氮磺吡啶组和栀子苷中、高剂量组体质

量、结肠长度上升，ＤＡＩ评分、ＣＭＤＩ评分降低（Ｐ＜
００５或Ｐ＜００１）。见图１、表１。
２．２　栀子苷对 ＵＣ小鼠结肠黏膜损伤的影响　与
正常对照组相比，模型组 ＣＭＤＩ评分升高，ＭＵＣ１、
ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白表达降低（Ｐ＜００１）。与模型组相比，
栀子苷低剂量组 ＣＭＤＩ评分，ＭＵＣ１、ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白
表达无明显差异，柳氮磺吡啶组和栀子苷中、高剂量

组ＣＭＤＩ评分降低，ＭＵＣ１、ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白表达升高
（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。正常对照组小鼠隐窝排列
整齐，杯状细胞完整，无炎症浸润。模型组出现黏膜

上皮细胞变性、坏死和炎性细胞浸润。与模型组相

比，栀子苷低剂量组黏膜损伤无明显改善，柳氮磺吡

啶组和栀子苷中、高剂量组肠黏膜坏死和炎性细胞

浸润减少。见表１和图２、３。
２．３　栀子苷对 ＵＣ小鼠结肠黏膜炎症的影响　与
正常对照组相比，模型组结肠组织 ＴＮＦα、ＩＬ６和
ＩＬ１β表达水平升高（Ｐ＜００１）。与模型组相比，栀
子苷低剂量组结肠组织 ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＩＬ１β表达
无明显差异，柳氮磺吡啶组和栀子苷中、高剂量组

ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１β表达水平降低（Ｐ＜００５或 Ｐ
＜００１）。见图４。
２．４　栀子苷对 ＵＣ小鼠结肠黏膜氧化应激的影响
　与正常对照组相比，模型组结肠组织 ＣＡＴ、ＳＯＤ
活性降低（Ｐ＜００１），ＭＰＯ、ＭＤＡ含量升高（Ｐ＜
００１）。与模型组相比，栀子苷低剂量组结肠组织
ＣＡＴ、ＳＯＤ活性，ＭＰＯ、ＭＤＡ含量差异无统计学意

图１　各组小鼠结肠宏观图

Ｆｉｇ．１　Ｍａｃｒｏｇｒａｐｈｏｆｍｉｃｅｃｏｌｏｎｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
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表１　各组小鼠体质量、结肠长度、ＤＡＩ评分和ＣＭＤＩ评分（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）

Ｔａｂ．１　Ｂｏｄｙｍａｓｓ，ｃｏｌｏｎｌｅｎｇｔｈ，ＤＡＩｓｃｏｒｅａｎｄＣＭＤＩｓｃｏｒｅｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）

Ｇｒｏｕｐｓ Ｂｏｄｙｍａｓｓ（ｇ） Ｃｏｌｏｎｌｅｎｇｔｈ（ｃｍ） ＤＡＩｓｃｏｒｅ ＣＭＤＩｓｃｏｒｅ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２１．６１±０．４２ ７．５６±０．５６ ０．１７±０．５５ ０．２６±１．０７

Ｍｏｄｅｌ １４．８９±０．２７ ４．２８±０．４２ ３．７１±０．３２ ５．８７±２．２３

Ｓｕｌｆａｓａｌａｚｉｎｅ １８．６５±０．２５＃＃ ６．９１±０．５３＃＃ ０．７７±０．０８＃＃ １．８９±１．０８＃＃

Ｌｏｗｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ １５．７３±０．１６ ４．２５±０．３２ ２．４３±０．４５ ５．２３±２．１１

Ｍｅｄｉｕｍｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ １７．０５±０．２６＃ ５．５１±０．２５＃ １．４６±０．１８＃ ３．６１±２．１０＃

Ｈｉｇｈｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ １９．７３±０．２５＃＃ ５．９８±０．４６＃＃ ０．９２±０．３７＃＃ ２．０６±１．０６＃＃

Ｆｖａｌｕｅ ３３４．７０ ７６．５０ １０２．４０ １２．８２
Ｐｖａｌｕｅ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　Ｐ＜００１ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图２　各组小鼠结肠组织ＨＥ染色结果 ×１００

Ｆｉｇ．２　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｍｉｃｅｃｏｌｏｎｔｉｓｓｕｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ×１００

图３　各组小鼠结肠组织ＭＵＣ１、ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白表达

Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＵＣ１ａｎｄｏｃｃｌｕｄｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｍｉｃｅｃｏｌｏｎｔｉｓｓｕｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

　　ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；ｃ：Ｓｕｌｆａｓａｌａｚｉｎｅｇｒｏｕｐ；ｄ：Ｌｏｗｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅｇｒｏｕｐ；ｅ：Ｍｅｄｉｕｍｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅｇｒｏｕｐ；ｆ：Ｈｉｇｈｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏ

ｓｉｄｅｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００１ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

义；柳氮磺吡啶组和栀子苷中、高剂量组 ＣＡＴ、ＳＯＤ
活性升高（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１），ＭＰＯ、ＭＤＡ含量
降低（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。见图５。
２．５　栀子苷对ＩＬ６／ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路的影
响　与正常对照组相比，模型组 ＩＬ６、ｐＪＡＫ２、ｐ

ＳＴＡＴ３蛋白表达升高（Ｐ＜００１）。与模型组相比，
栀子苷低剂量组各蛋白表达差异无统计学意义，柳

氮磺吡啶组和栀子苷中、高剂量组 ＩＬ６、ｐＪＡＫ２、ｐ
ＳＴＡＴ３降低（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。见图６。
２．６　栀子苷对ＵＣ小鼠肠道微生物群的影响　与
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图４　各组小鼠结肠组织ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１β水平

Ｆｉｇ．４　ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦα，ＩＬ６ａｎｄＩＬ１βｉｎｍｉｃｅｃｏｌｏｎｔｉｓｓｕｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

　　ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；ｃ：Ｓｕｌｆａｓａｌａｚｉｎｅｇｒｏｕｐ；ｄ：Ｌｏｗｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅｇｒｏｕｐ；ｅ：Ｍｅｄｉｕｍｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅｇｒｏｕｐ；ｆ：Ｈｉｇｈｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏ

ｓｉｄｅｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００１ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图５　各组小鼠结肠组织ＣＡＴ、ＳＯＤ、ＭＰＯ和ＭＤＡ水平

Ｆｉｇ．５　ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＣＡＴ，ＳＯＤ，ＭＰＯａｎｄＭＤＡｉｎｍｉｃｅｃｏｌｏｎｔｉｓｓｕｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

　　ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；ｃ：Ｓｕｌｆａｓａｌａｚｉｎｅｇｒｏｕｐ；ｄ：Ｌｏｗｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ；ｅ：Ｍｅｄｉｕｍｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ；ｆ：Ｈｉｇｈｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ；Ｐ＜

００１ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

正常对照组相比，模型组小鼠肠道梭菌纲丰度增加，

杆菌纲丰度减少。与模型组相比，栀子苷高剂量组

梭菌纲丰度减少，杆菌纲丰度增加。与正常对照组

相比，模型组有害细菌如雷沃氏菌属丰度增加，幽门

螺杆菌、联合乳杆菌属丰度减少。与模型组相比，栀

子苷高剂量组雷沃氏菌属丰度减少，幽门螺杆菌、联

合乳杆菌属丰度增加。使用线性判别分析（ＬＤＡ）识

别每组的优势种，模型组ＵＣ小鼠肠道微生物群的变
化主要集中厚壁菌门、拟杆菌门，而栀子苷高剂量处

理改变了肠道菌群的组成和种群结构。见图７。

３　讨论

　　ＵＣ的临床症状及其治疗相关的副作用严重影
响了患者的生活质量，已成为全球公共卫生问题。
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图６　各组小鼠结肠组织ＩＬ６、ＪＡＫ２、ｐＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３、ｐＳＴＡＴ３蛋白表达

Ｆｉｇ．６　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ６、ＪＡＫ２、ｐＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３、ｐＳＴＡＴ３ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｍｉｃｅｃｏｌｏｎｔｉｓｓｕｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

　　ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；ｃ：Ｓｕｌｆａｓａｌａｚｉｎｅｇｒｏｕｐ；ｄ：Ｌｏｗｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅｇｒｏｕｐ；ｅ：Ｍｅｄｉｕｍｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅｇｒｏｕｐ；ｆ：Ｈｉｇｈｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏ
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抗炎、抗氧化和调节肠道微生物群是治疗 ＵＣ的主
要策略。体外 ＵＣ模型表明，栀子苷可以保护结肠
上皮细胞免受 ＬＰＳ引起的损伤［４］，抑制肠道炎

症［８］。本研究通过建立 ＵＣ小鼠模型，探讨栀子苷
对ＵＣ的保护作用，并探讨其调控机制。结果显示，
栀子苷明显缓解 ＵＣ引起的小鼠体质量下降、腹泻
和血便症状、ＤＡＩ评分升高、结肠长度减少等。
　　ＵＣ的主要致病特征是结肠黏膜屏障受损［９］，

而肠机械屏障是结肠黏膜屏障的重要组成部分，由

黏膜层、上皮细胞和紧密连接（ＴＪ）组成。一旦屏障
结构受损，它将增加肠道通透性，无法抵抗病原菌和

有害物质的入侵，从而引发肠道炎症。ＨＥ结果显
示，栀子苷可以缓解ＵＣ小鼠结肠黏膜损伤，保护结
肠组织的正常结构，减少炎症浸润。研究［１０］表明，

跨膜蛋白ｏｃｃｌｕｄｉｎ和黏蛋白 ＭＵＣ１分别是 ＴＪ和粘
液层的重要组成部分，它们共同维持肠道机械屏障，

其异常表达会增加肠道通透性并促进肠道炎症［１１］。

在ＵＣ小鼠中，ＭＵＣ１和 ｏｃｃｌｕｄｉｎ的蛋白表达显著
降低，而栀子苷治疗显著了增加 ｏｃｃｌｕｄｉｎ和 ＭＵＣ１
的蛋白表达，提示栀子苷可以通过保护肠道机械屏

障在ＵＣ中发挥保护作用。

　　作为促炎细胞因子，ＩＬ６和ＩＬ１β在ＵＣ患者中
的水平均显著升高，ＴＮＦα在 ＵＣ模型中可以上调
ＩＬ６和ＩＬ１β的表达［１２］。通过抑制ＴＮＦα活性，可
以减轻炎症反应和缓解 ＵＣ的发生［１３］。本研究结

果显示，栀子苷能够显著抑制 ＵＣ小鼠结肠组织中
ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１β的表达，提示栀子苷可以通过
抑制ＴＮＦα，下调 ＩＬ６和 ＩＬ１β的表达，从而抑制
ＵＣ小鼠肠道炎症反应。此外，炎症会引发自由基的
产生，强烈的炎症将不可避免地破坏身体的氧化还

原平衡。炎症和氧化应激相辅相成，都会对肠道机

械屏障造成损伤，增加肠道通透性，且氧化应激是促

进ＵＣ发展的重要因素［１４］。本研究表明，栀子苷治

疗显著升高了ＵＣ小鼠结肠组织中ＣＡＴ、ＳＯＤ活性，
并降低ＭＰＯ、ＭＤＡ含量，提示栀子苷可以抑制结肠
炎症和氧化应激，从而减少肠道通透性，缓解 ＵＣ小
鼠肠道机械屏障损伤。

　　ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路是自身免疫性疾病的关键信号
通路之一，参与多种细胞增殖、分化、凋亡和免疫调

节［１５］。ＳＴＡＴ３作为ＪＡＫ２的底物被磷酸化，调节炎
性细胞因子的基因转录和表达，促进进一步的炎

症［１６］。ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路的激活是通过ＩＬ６
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图７　栀子苷对小鼠肠道微生物群的影响

Ｆｉｇ．７　Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｇａｒｄｅｎｏｓｉｄｅｏｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｍｉｃｅ

　　Ａ：Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｔｃｌａｓｓｌｅｖｅｌｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｔｇｅｎｕｓｌｅｖｅｌ

ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＬＤＡｓｃｏｒｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ．

实现的，在 ＵＣ过程中，ＩＬ６与受体结合形成复合
物，激活细胞膜表面的糖蛋白 １３０，促进 ＪＡＫ与
ＳＴＡＴ３结合并使其磷酸化，从而激活 ＮＦκＢ进入细
胞核调节炎性细胞因子的表达。研究发现，在 ＩＬ６
基因缺失的小鼠中，ＳＴＡＴ３激活减少，ＤＳＳ诱导的
ＵＣ发病过程减慢。临床试验也表明，通过影响 ＩＬ

６／ＳＴＡＴ３信号通路增强肠道屏障功能可以减轻 ＵＣ
诱导的肠道损伤［１７］。本研究结果显示，栀子苷抑制

了ＪＡＫ２和ＳＴＡＴ３的激活，并降低ＩＬ６的表达，提示
栀子苷的抗ＵＣ活性可能归因于其在炎症环境中抑
制ＩＬ６／ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路。
　　肠道微生物是肠道健康的关键因素，与肠道上
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皮屏障层的完整性直接相关［１８］。本研究评估了栀

子苷对肠道微生物群的影响。在纲和属水平上，ＵＣ
相关放线菌和拟杆菌物种的丰度增加，乳杆菌的相

对减少。栀子苷处理增加了肠道中乳杆菌的丰度。

乳杆菌通常被认为是有益的益生菌厚壁菌门微生

物，其产物抑制炎症因子的产生，包括 ＩＬβ、ＩＬ６和
ＴＮＦα。乳杆菌也可能促进肠道菌群组成的有益转
变，产生抗生素化合物，防止潜在致病菌在肠道占

据［１９］。本研究结果提示，栀子苷可能通过减少肠道

中有害菌群和增加有益菌种抑制炎症来稳定肠道稳

态，这为栀子苷通过调节肠道菌群治疗 ＵＣ提供了
依据。

　　综上所述，栀子苷可减少 ＵＣ小鼠的体质量和
腹泻，改善肠道损伤。栀子苷抗 ＵＣ活性的作用机
制主要涉及抗氧化能力增强、炎症反应抑制、ＩＬ６／
ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路抑制以及肠道微生物群调
节。栀子苷可被用作缓解 ＵＣ的药用植物，并可作
为一种新型的抗ＵＣ候选药物。
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