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中医药干预溃疡性结肠炎信号转导通路机制研究

张卫平#许建明

##溃疡性结肠炎$

.4C7H=1>I7 C34>1>0

"

J'

%是一种反

复发作的肠道慢性非特异性炎症性疾病"属于中医学

的&泄泻'(&痢疾'(&肠癖'等范畴) 中医药防治
J'

研究的侧重点主要集中在改善肠黏膜组织学病变(调

节细胞因子及炎症介质的表达(调节细胞凋亡(影响信

号转导通路(抗氧化及一氧化氮自由基(调节免疫(改

善微循环(调节肠动力等方面*

#

+

) 其中对相关信号转

导通路的研究有助于了解药物干预的作用机制并有助

于开发新的有效治疗药物"因而具有重要的临床意义)

本文就近年来中医药干预
J'

信号转导通路机制研究

的进展作一简要概述)

#

#

*KL0F6M

"

!N

信号转导通路#这一通路在

J'

发病中有极其重要的作用"目前备受关注)

#

!

#

#

*KL:F,OD%%F6M

"

!N

信号转导通路#

J'

患者存在肠道菌群失调"在各种微生物抗原刺激下"激

活体内免疫系统)

*344

样受体$

*KL0

%是模式识别受

体$

A=117HP H7C3/P>1>3P H7C7A13H0

"

QLL0

%的一种"

模式识别受体可通过识别病原相关分子结构$

A=1R3

"

/7P

"

=003C>=17S <347C.4=H A=117HP0

"

Q-,Q0

%来激

活固有免疫导致肠组织的慢性炎症反应"此过程可由

*344

样受体
:

$

*KL:

%介导"并利用白细胞介素"

#

受体

$

4K

"

#L

% 下游的信号传递分子髓样分化因子
%%

$

,OD%%

%进行胞内信号转导"最终导致核因子 $

!N

$

P.C47=H T=C13H !N

"

6M

"

!N

%的激活"使效应细胞分

泌肿瘤坏死 因 子"

"

$

1.<3H P7CH30>0 T=C13H

"

"

"

*6M

"

"

%(

4K

"

9

(

)K

"

%

(

)K

"

##

等细胞因子"破坏肠道免疫

稳态"最终导致
J'

发生*

!

"

&

+

"因而该通路在
J'

的病

理生理过程中发挥关键作用"调节此通路对实验性结

肠炎小鼠具有保护作用*

:

"

8

+

)

王敦方等*

9

+观察了黄芩汤$黄芩(芍药(炙甘草(

大枣等%对
J'

大鼠
*KL:F,OD%%

通路及下游细胞因

子表达的影响"结果表明黄芩汤可抑制
*KL:F,OD%%F

6M

"

!N

通路活化"下调促炎细胞因子
6E

(

)K

"

#$

和前

列腺素
;

!

$

QU;

!

%的表达) 沈洪等*

$

+观察了清肠化

湿方$黄连(黄芩(煨木香(炒白芍(生地榆(白芷(徐长

卿(生甘草%对人结肠癌上皮细胞株$

V*

"

!W

细胞%

6M

"

!N

(

*KL:

蛋白的活化(表达以及
)K

"

%

含量的影

响) 结果表明清肠化湿方各剂量组在抑制巨噬细胞趋

化(减少
6M

"

!N

活化"降低
*KL

"

:

表达"减轻
)K

"

%

分

泌方面"与模型对照组比较"差异均有统计学意义

$

Q X"

!

"8

%"清肠化湿方高剂量组对巨噬细胞趋化的

抑制作用与空白对照组比较"差异无统计学意义$

Q Y

"

!

"8

%"而抑制
6M

"

!N

活化入核的作用高于柳氮磺胺

吡啶$

Z-ZQ

%组$

Q X"

!

"8

%) 表明清肠化湿方可明显

减轻
V*

"

!W

细胞炎症反应"抑制巨噬细胞趋化"减少

6M

"

!N

活化入核(降低
*KL

"

:

表达"减轻
)K

"

%

的分

泌"这可能是其治疗
J'

的作用机制之一)

李晨等*

%

+观察了芍黄安肠汤$黄连(炒白芍(黄

芩(槟榔(厚朴(丹参(煨木香(赤石脂(甘草%对
J'

大

鼠模型
*KL:F,OD%%F6M

"

!N

信号转导通路的干预作

用) 采用三硝基苯磺酸 $

1H >P>1H3[7P?7P7 0.4T3P>C

=C>S

"

*6NZ

%

F

无水乙醇灌肠法诱导大鼠模型"将
9"

只

ZD

大鼠随机分为正常组(模型组(芍黄安肠汤低(中(

高剂量组$

:

!

8

"

W

"

#% /F\/

%(美沙拉嗪组$

"

!

8 /F\/

%"

每组各
#"

只) 造模后第
!

天"用药组分别给予相应药

物连续灌胃
#"

天) 观察
J'

大鼠疾病活动指数

$

D-)

%(结肠大体形态损伤以及组织学评分"采用免疫

组化的方法观察大鼠肠道组织
6M

"

!N

表达"

L*

"

Q'L

法检测
*KL:

和
,OD%%

表达) 结果发现模型组大鼠的

D-)

(结肠大体形态损伤及组织学评分均显著高于正常

对照组$

Q X"

!

"8

%) 芍黄安肠汤各剂量组的
D-)

评分(

结肠大体形态损伤评分低于模型组$

Q X"

!

"8

%) 与正

常组比较"其余各组大鼠
6M

"

!N

(

*KL: <L6-

(

,OD%% <L6-

表达明显增强$

Q X"

!

"8

%,芍黄安肠汤

各剂量组和美沙拉嗪组较模型组大鼠上述指标明显降

低$

Q X"

!

"8

%) 从而表明芍黄安肠汤对
J'

有较好的

疗效"其作用机制可能是抑制
*KL:

的表达"影响

,OD%%

引发信号转导通路下游的基因表达"从而抑制

6M

"

!N

的活化"最终减轻机体炎症反应)

#

!

!

#

*KL!F )!N

"

"F )K

"

##

信号转导通路#

*KL!

也是通过识别
Q-,Q0

激活
6M

"

!N

"导致炎性因子

$如
)K

"

%

%表达) 而激活的
6M

"

!N

还可促进
*KL!

的
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!!"!%$!

转录表达"形成
*KL!

"

6M

"

!N

"

*KL!

的自循环)

)!N

是
6M

"

!N

信号传导通路的组成成分"

6M

"

!N

的活性

被胞质中的抑制分子
)!N

所调控"

)!N

发生磷酸化从

6M

"

!N

的复合物中解离出来"使
6M

"

!N

暴露核定位

点"由细胞质迅速移位至细胞核"从而与相应的
\=AA=

N

位点结合"进而促进蛋白合成"诱导基因转录"这是

激活
6M

"

!N

系统的关键步骤)

*KL!

还可以通过控

制肠神经系统的完整性"调节肠道炎症*

W

+

)

陈建权等*

#"

+观察了泄浊解毒方$鱼腥草(败酱草(

红藤(葛根(车前子(黄连(黄芩(薏苡仁(木香%对
J'

模型大鼠
*KL!F)!N

"

"F)K

"

##

信号转导通路的影响)

他们将大鼠随机分为正常组(模型组(

Z-ZQ

组(泄浊

解毒方小剂量组(泄浊解毒方大剂量组"除正常组外其

余各组小鼠采用
*6NZF

乙醇混合溶液灌肠复制
J'

大鼠模型"观察经药物处理后各组大鼠结肠组织

*KL!

$

L*

"

Q'L

法%(

)!N

"

"

$免疫组化法% 和血清

)K

"

##

$放射免疫法%的表达) 结果表明泄浊解毒方可

明显减少
J'

模型大鼠结肠组织
*KL!

(

)!N

"

"

和血清

)K

"

##

的表达) 其研究提示泄浊解毒方对大鼠
J'

有

良好的治疗作用"其作用机制可能与调节
*KL!F)!N

"

"F)K

"

##

信号转导通路有关) 泄浊解毒方还可降低

J'

大鼠
*KL:

及
6M

"

!N

的表达*

##

+

)

#

!

&

#

'D#:F *KL:

"

6M

"

!N

信号转导通路#

'D#:F*KL:

信号转导通路被认为是先天固有免疫呈

逐级放大效应的重要通路之一"与
J'

的易感性成正

相关"并可增强肠黏膜屏障功能*

#!

"

#&

+

) 经由
'D#:F

*KL:

信号调控的
6M

"

!N

活化在调节涉及黏膜炎症

反应的基因中起核心作用) 如果
'D#:F*KL:

"

6M

"

!N

信号转导通路高度激活"将会促进炎症因子如
6M

"

!N

A98

大量释放"加重靶器官结肠组织的损伤) 黄晓燕

等*

#:

+探讨了温肾降浊化瘀方$补骨脂(肉豆蔻(当归(

吴茱萸(黄连(白术(人参(水蛭(三七(炙甘草%对
J'

小鼠结肠黏膜
'D#:

(

*KL

"

:

及
6M

"

!N A98

表达的影

响"将
9"

只清洁级
N=4[FC

小鼠随机分
8

组#正常组(

模型组(治疗组$温肾降浊化瘀方低(中(高剂量组%,

除外正常组"其余各组采用自由饮用
8]DZZ

法制备

J'

模型"模型组给予等剂量生理盐水"治疗组分别给

予不同剂量温肾降浊化瘀类方药提取物干预
9

周)分别

应用光镜检测结肠黏膜组织形态学变化) 免疫组织化

学及实时荧光定量
Q'L

检测结肠黏膜
'D#:

(

*KL

"

:

以及
6M

"

!N A98

蛋白及其
<L6-

表达变化) 结果发

现光镜示模型组小鼠结肠黏膜充血肿胀明显"上皮细胞

脱落"伴溃疡明显"有大量中性细胞浸润,治疗组小鼠结

肠黏膜充血(水肿(部分黏膜上皮脱落"未见溃疡形成,

按结肠黏膜组织损伤评分"各治疗组评分均低于模型组

$

Q X"

!

"8

%) 模型组
'D#:

(

*KL

"

:

以及
6M

"

!N A98

蛋

白及其
<L6-

表达呈上升趋势"治疗组上述指标表达

呈下降趋势"有统计学意义"无剂量依赖性关系) 表明

温肾降浊化瘀方药可能通过介导
'D#:F*KL

"

:

"

6M

"

!N

通路相关指标表达"发挥防治
J'

的效应)

!

#

DEL

"

#

"

=HH701>P#

"

NC4

"

!

信 号 转 导 通 路

$

阿片受体$

S741= 3A>3>S H7C7A13H

"

DEL

%是一种
U

蛋白偶联受体"活化的
DEL

信号能诱导
#

"

=HH701>P#

向细胞核内转移"从而募集组蛋白乙酰化酶
A&""

至

NC4

"

!

编码基因的启动子序列"促进
NC4

"

!

表达和基

因转录"

NC4

"

!

是一种细胞凋亡抑制蛋白"通过抑制

J'

肠黏膜的
'D:

^

*

细胞凋亡"使结肠黏膜内
'D:

^

*

细胞过度持续聚集"导致严重反复发作*

#8

+

)

#

"

=H

"

H701>P#

是细胞内骨架蛋白特定调节的细胞信号转导

通路) 最近的研究"在细胞培养和体内模型"证明了

#

"

=HH701>P#

在炎症反应中的重要作用)

#

"

=HH701>P#

表达缺失小鼠通过减少
)K

"

9

表达和增加
)K

"

#"

和

)K

"

!!

表达来调节肠道炎症反应*

#9

+

)

范恒等*

#$

+观察了复方苦参汤$苦参(地榆(青黛(

白及(甘草等%对三硝基苯磺酸
J'

模型大鼠
DEL

(

#

"

=HH701>P#

(

NC4

"

!

表达的影响) 将
%:

只大鼠随机分

为空白对照组(模型组(美沙拉嗪组(复方苦参汤大剂

量组(复方苦参汤中剂量组和复方苦参汤小剂量组"建

立大鼠
J'

模型后给予美沙拉嗪组大鼠
& <KFS

美沙

拉嗪混悬液$

"

!

8 /FK

%灌胃"复方苦参汤大(中(小剂量

组分别按不同含生药浓度的复方苦参汤液
& <KFS

$

"

!

9$

(

"

!

&:

(

"

!

#$ /FK

%灌胃"对照组和模型组给予等

量的生理盐水
& <KFS

灌胃"连续灌胃
#8

天后处死大

鼠"采用
L7=4 1><7

"

Q'L

和免疫组织化学技术检测实

验大鼠结肠组织
NC4

"

!

(

#

"

=HH701>P#

及
DEL <L6-

和蛋白表达变化) 结果发现各组大鼠结肠组织中

NC4

"

!

(

#

"

=HH701>P#

和
DEL

表达差异有统计学意义

$

Q X"

!

"8

%) 与对照组比较"模型组大鼠结肠黏膜组

织
NC4

"

!

(

#

"

=HH701>P#

和
DEL

表达明显升高"与模型

组比较"美沙拉嗪组和复方苦参汤大(中(小剂量组的

大鼠结肠黏膜组织
NC4

"

!

(

#

"

=HH701>P#

(

DEL

表达均

显著下降"但美沙拉嗪组和复方苦参汤大(中(小剂量

组之间比较
NC4

"

!

(

#

"

=HH701>P#

(

DEL

表达无显著差

异) 乌梅丸$乌梅(细辛(干姜(黄连(黄柏(当归(附

子(蜀椒(桂枝(人参%也可通过抑制
DEL

"

#

"

=HH70

"

1>P#

"

NC4

"

!

信号转导通路而发挥治疗作用*

#%

+

)

&

#

(-_FZ*-*

信号转导通路#信号转导和转录

活化因子$

Z*-*

%家族成员参与了多种细胞因子(生
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%

长因子的信号转导"具有调控炎症反应(免疫反应以及

调控细胞生长(分化等多种功能)

Z*-*

经酪氨酸激

酶
(-_

途径磷酸化激活后"形成二聚体并发生核易

位"与特异
D6-

序列结合"调控下游靶基因转录*

#W

+

)

研究表明"

Z*-*&

信号通路可能通过影响肠黏膜上皮

细胞间紧密连接蛋白
ECC4.S>P

和
'4=.S>P

"

#

的表达

引起
J'

肠黏膜机械屏障损伤*

!"

+

) 姚惠香等*

!#

+研究

显示复方甘草酸苷能有效改善小鼠实验性结肠炎的炎

症活动水平"其作用机制可能与下调
6M

"

!N

(

Z*-*&

信号转导通路有关) 李斌等*

!!

+发现乌梅丸可能通过

抑制结肠黏膜组织
)K

"

9F(-_FZ*-*&

信号通路的异常

活化治疗
J'

) 甘丽萍等*

!&

+报道溃结灵$救必应(水

蛭(白术(白芍(炙甘草%具有增加
Z*-*8

表达的作用)

刘端勇等*

!:

+研究发现四神丸$肉豆蔻(补骨脂(五味子(

吴茱萸(大枣%可以调节
J'

大鼠小肠派伊尔结

$

Q=O7H

%

0 A=1CR

"

QQ

%结中
*

淋巴细胞亚群 $降低

'D:

^

*
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