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甘草泻心汤对溃疡性结肠炎大鼠水通道蛋白 3、4
的影响
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彭州　 611930;
4.川北医学院附属医院,四川

 

南充　 637000)

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨甘草泻心汤对溃疡性结肠炎(UC)大鼠水通道蛋白 3、4 的影响。 方法　 清洁级 SD 大鼠

32 只,抽取 8 只作为空白组,余下 24 只采用 4%葡聚糖硫酸钠复制 UC 模型,模型成功后随机分为模型组,西药组

(美沙拉嗪缓释颗粒),中药组(甘草泻心汤),每组 8 只,持续灌胃 2 周,每天 1 次。 检测并记录体质量、疾病活动指

数、结肠长度、结肠黏膜损伤指数、组织病理学改变和结肠组织学损伤指数,血清肿瘤坏死因子 α( TNF-α)、白介素

1β(IL-1β)、IL-6,结肠水通道蛋白 3(AQP3)、水通道蛋白 4(AQP4)蛋白和 mRNA。 结果　 与空白组相比,模型组和

给药组血清 TNF-α、IL-1β、IL-6 浓度升高(P<0. 05);模型组和给药组结肠 AQP3、AQP4 蛋白表达降低(P<0. 05);模
型组、给药组结肠 AQP3

 

mRNA 表达和模型组、西药组结肠 AQP4
 

mRNA 表达降低(P<0. 05)。 中药组结肠 AQP4
 

mRNA 表达与空白组相比无统计学差异(P>0. 05)。 与模型组相比,给药组血清 TNF-α、IL-1β、IL-6 浓度降低(P<
0. 05);中药组血清 TNF-α、IL-1β、IL-6 浓度比西药组更低(P<0. 05);给药组结肠 AQP3、AQP4 蛋白和 mRNA 表达

升高(P<0. 05);中药组结肠 AQP4 蛋白表达比西药组更高(P<0. 05);中药组结肠 AQP3、AQP4
 

mRNA 表达比西药

组更高(P<0. 05)。 结论　 甘草泻心汤能有效改善 UC 大鼠体质量、疾病活动指数、结肠黏膜损伤指数、组织学损伤

指数等情况,其可能通过改善结肠 AQP3、AQP4 蛋白和 mRNA 表达,调节血清 TNF-α、IL-1β、IL-6 水平,推测这些可

能是甘草泻心汤治疗 UC 的效应机制。
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　 　 【Abstract】　
 

Objective　 To
 

explore
 

the
 

effects
 

of
 

Gancao
 

Xiexin
 

decoction(GXD)on
 

aquaporin(AQP)3
 

and
 

AQP4
 

in
 

rats
 

with
 

ulcerative
 

colitis(UC).
 

Methods　 Thirty-two
 

clean
 

SD
 

rats,
 

eight
 

SD
 

rats
 

were
 

used
 

as
 

the
 

blank
 

group,
 

the
 

remaining
 

24
 

rats
 

were
 

used
 

to
 

replicate
 

the
 

UC
 

model
 

with
 

4%
 

dextran
 

sulfate
 

sodium.
 

After
 

the
 

model
 

was
 

successful,
 

the
 



rats
 

were
 

divided
 

into
 

model,
 

Western
 

medicine(slow-release
 

mesalazine
 

granules),
 

and
 

Chinese
 

medicine(Gancao
 

Xiexin
 

decoction)groups,
 

eight
 

rats
 

in
 

each
 

group
 

and
 

then
 

gavaged
 

continuously
 

for
 

2
 

weeks
 

once
 

a
 

day.
 

Body
 

mass,
 

disease
 

activity
 

index,
 

colon
 

length,
 

colonic
 

mucosa
 

damage
 

index,
 

histopathological
 

changes,
 

histological
 

damage
 

index,
 

serum
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

( TNF-α),
 

interleukin-( IL)-1β,
 

IL-6
 

and
 

colonic
 

AQP3
 

and
 

AQP4
 

were
 

assessed.
 

Results
 

Compared
 

with
 

the
 

blank
 

group,
 

serum
 

levels
 

of
 

TNF-α,
 

IL-1β,
 

and
 

IL-6
 

in
 

model
 

and
 

administration
 

groups
 

were
 

increased(P<0. 05),
 

colonic
 

AQP3
 

and
 

AQP4
 

levels
 

in
 

model
 

and
 

administration
 

groups
 

were
 

decreased(P<0. 05),
 

and
 

colonic
 

AQP3
 

mRNA
 

levels
 

in
 

model
 

and
 

administration
 

groups,
 

and
 

AQP4
 

mRNA
 

levels
 

in
 

model
 

and
 

Western
 

medicine
 

groups
 

were
 

declined (P < 0. 05).
 

There
 

was
 

no
 

remarkable
 

difference
 

in
 

mRNA
 

expression
 

of
 

colonic
 

AQP4
 

between
 

Chinese
 

medicine
 

and
 

blank
 

groups(P>0. 05).
 

Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,
 

serum
 

levels
 

of
 

TNF-α,
 

IL-1β,
 

and
 

IL-6
 

in
 

Western
 

and
 

Chinese
 

medicine
 

groups
 

were
 

decreased(P<0. 05),
 

serum
 

levels
 

of
 

TNF-α,
 

IL-1β
 

and
 

IL-6
 

in
 

the
 

Chinese
 

medicine
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

Western
 

medicine
 

group(P< 0. 05),
 

colonic
 

AQP3
 

and
 

AQP4
 

protein
 

and
 

mRNA
 

levels
 

in
 

administration
 

groups
 

were
 

increased(P<0. 05),
 

the
 

colonic
 

AQP4
 

protein
 

level
 

in
 

the
 

Chinese
 

medicine
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

Western
 

medicine
 

group(P<0. 05),
 

and
 

colonic
 

AQP3
 

and
 

AQP4
 

mRNA
 

levels
 

in
 

the
 

Chinese
 

medicine
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

Western
 

medicine
 

group(P<0. 05).
 

Conclusions　 GXD
 

effectively
 

improves
 

the
 

body
 

weight,
 

disease
 

activity
 

index,
 

colonic
 

mucosa
 

damage
 

index,
 

and
 

histological
 

damage
 

index
 

of
 

UC
 

rats,
 

which
 

may
 

regulate
 

serum
 

TNF-α,
 

IL-1β,
 

and
 

IL-6
 

levels
 

by
 

improving
 

AQP3
 

and
 

AQP4
 

protein
 

and
 

mRNA
 

levels
 

in
 

the
 

colon,
 

which
 

may
 

be
 

the
 

mechanism
 

of
 

GXD
 

in
 

for
 

UC
 

treatment.
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　 　 溃疡性结肠炎( ulcerative
 

colitis,UC)主要表现

为腹痛、腹泻和便血,并伴有不同全身症状。 临床

上治疗 UC 常用药物为氨基水杨酸、激素以及免疫

抑制剂等,这类药物虽然效果显著,但其对免疫系

统的非特异性作用限制了其进一步的应用[1] 。 UC
是中医药治疗的优势病种,可以起到缓解临床症状

和肠道炎症,减少复发,促进肠黏膜愈合,防治并发

症,提高患者生活质量等作用[2-4] 。 甘草泻心汤最
早见于《伤寒论》,临床上常用于治疗消化系统疾

病,如口腔溃疡、胃溃疡、溃疡性结肠炎等。 肠黏膜

上分布着大量水通道蛋白( aquaporins,AQPs),其在

肠道水液吸收、分泌、代谢和调控肠道炎症过程中

起到重要作用[5-7] 。 研究报道,AQP3、AQP4 蛋白和

mRNA 在炎症性肠病 ( inflammatory
 

bowel
 

disease,
IBD) 大鼠肠组织中表达明显降低, 提示 AQP3、
AQP4 参与了 IBD 的发病[6,8] 。 本实验通过观察甘
草泻心汤对 UC 大鼠结肠 AQP3、 AQP4 蛋白和

mRNA 的影响及其对血清肿瘤坏死因子 α ( tumor
 

necrosis
 

factor-α, TNF-α )、 白介素 1β ( interleukin-
1β,IL-1β)、IL-6 的调节作用,探讨甘草泻心汤对 UC
大鼠结肠 AQP3、AQP4 的影响及其对 UC 大鼠的保

护效应。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

　 　 清洁级雄性 SD 大鼠,体重 190 ~ 210
 

g,32 只,

来源于川北医学院实验动物中心[SCXK(川)2018-
18]。 实验环境为川北医学院实验动物中心屏障环

境动物房[SYXK(川)2018-076]。 所有动物实验操

作均遵守川北医学院实验动物伦理规范(2022-18)
并按实验动物使用的 3R 原则给予人道的关怀。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 甘草泻心汤(炙甘草 12
 

g、党参 9
 

g、大枣 6
 

g、半
夏 9

 

g、干姜 9
 

g、黄芩 9
 

g、黄连 3
 

g)购于川北医学院

附属医院中药房;美沙拉秦缓释颗粒(国药准字:
H20143164,规格每包 0. 5

 

g,上海爱的发公司);葡
聚糖硫酸钠(批号:OS1701A,上海西宝公司);大鼠

TNF-α
 

ELISA 试剂盒(货号:E-EL-R2856c,伊莱瑞

特生物公司);大鼠 IL-1β
 

ELISA 试剂盒(货号:E-
EL-R0012c,伊莱瑞特生物公司);大鼠 IL-6

 

ELISA
试剂盒(货号:E-EL-R0015c,伊莱瑞特生物公司);
AQP3 抗体(批号:ab125219,Abcam 公司);AQP4 抗

体 ( 批 号: ab9512, Abcam 公 司 ); TRIzol ( 批 号:
15596-026,Invitrogen 公司)。 离心机(湘仪,型号:
TDZ4-WS);切片机( LEICA,型号:RM2125RTS);酶
标仪(Bio

 

Rad,型号:i
 

Mark);Rt-PCR 仪( Roche,型
号:LightCycler96)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 动物分组及造模

　 　 32 只大鼠适应性喂养 7
 

d,随机抽取 8 只作为

空白组( blank
 

group,BG)。 余下 24 只复制 UC 模
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型, 自由饮用 4% 葡聚糖硫酸钠 ( dextran
 

sulfate
 

sodium,DSS)溶液 7
 

d。 确认模型成功后,将余下 24
只模型组大鼠区组随机分为 3 组:模型组( model

 

group,MG)、西药组(Western
 

medicine
 

group,WMG)
和中药组 ( Chinese

 

medicine
 

group, CMG),每组 8
只。 分组后模型组和给药组大鼠体重及结肠炎疾

病活动指数( disease
 

activity
 

index,DAI)评分,组间

差异无统计学意义(P>0. 05)。
1. 3. 2　 给药

　 　 空白组:不干预;模型组:等体积生理盐水灌

胃;西药组:美沙拉嗪缓释颗粒灌胃(0. 36
 

g / kg);中
药组:甘草泻心汤灌胃( 4. 32

 

g / kg)。 每天灌胃 1
次,连续 2 周。 给药剂量参照《药理与中药药理实

验》 [9]的方法计算。
1. 3. 3　 取材

 

　 　 末次给药后禁食不禁饮 24
 

h,2%戊巴比妥钠

(0. 05
 

mg / kg)腹腔麻醉。 腹主动脉采血,血液静置

2
 

h,以 3500
 

r / min 离心 8
 

min,取上清液于 EP 管,
-80℃冰箱保存备检。 颈椎脱臼法处死大鼠,离断

全部结肠,冲洗干净,选取一段结肠用多聚甲醛固

定,余下结肠于-80℃冰箱保存待检。
1. 3. 4　 指标观察与检测

　 　 (1)一般情况

每日观察大鼠精神状态、行为活动、大便性状

等情况以及称取体重。
(2)大便隐血检测

采用邻联甲苯胺法[10] :用棉签取少量大便涂于

载玻片上,加 1%邻联甲苯胺冰醋酸溶液 2 ~ 3 滴,加
3%过氧化氢 2 ~ 3 滴,立即观察结果。 结果判断如

下:2
 

min 后仍不显色,阴性-;10
 

s 后,由浅蓝色变

成蓝色,阳性+;初显浅蓝褐色,逐渐呈明显蓝褐色,
阳性++;立即呈现蓝褐色,阳性+++;立即出现蓝黑

褐色,阳性++++。
(3)DAI 评估

参考 Murano 等[11]提供的评分标准。 DAI = (体

重下降+大便性状+大便隐血) / 3。 体重下降比率评

分:体重下降<1%,0 分;体重下降 1% ~ 5%,1 分;体
重下降 5% ~ 11%,2 分;体重下降 11% ~ 15%,3 分;
体重下降>15%,4 分。 大便性状评分:正常(成形的

大便),0 分;松散(不黏附于肛门的半成形大便),2
分;稀便(可黏附于肛门的水样便),4 分。 大便隐血

评分:正常,0 分;隐血( +),2 分;血便,4 分。
( 4 ) 结 肠 长 度 测 量 及 结 肠 黏 膜 损 伤 指 数

(colonicmucosa
 

damage
 

index,CMDI)评估

取材时测量大鼠结肠长度, CMDI 评估参考

Huang 等[12]在文献中提供的指标,评分标准如下:
没有炎症,0 分;局部充血无溃疡,1 分;局部溃疡但

无充血,2 分;同一部位有溃疡和组织粘连,3 分;两
个或两个以上部位炎症以及溃疡延伸>1

 

cm,4 分;
溃疡延伸超过 2 cm,5 分。

(5)苏木素-伊红(hematoxylin-eosin,HE)染色

大鼠结肠组织常规脱水、透明、浸蜡、包埋、切
片、脱蜡后,进行 HE 染色,封片,镜下观察结肠组织

结构、炎症及损伤情况。
(6)结肠组织学损伤指数( histological

 

damage
 

index,HI)评估。
根据 HE 染色结果计算 HI 评分,参考 S􀅡nchez-

Fidalgo 等[13]文献中的评分标准,详见表 1。
( 7) 酶联免疫吸附法 ( enzyme

 

linked
 

immuno
 

sorbent
 

assay,ELISA) 测定大鼠血清 TNF-α、IL-1β、
IL-6 浓度

取大鼠血清于室温下解冻,按照试剂盒说明书

进行检测。
(8)免疫组织化学( immunohistochemistry,IHC)

染色法检测结肠组织 AQP3、AQP4 蛋白表达

大鼠结肠常规脱水、包埋、切片,脱蜡水化,抗
原修复,滴加稀释好的 AQP3(或 AQP4)抗体,于湿

盒内 4℃ 过夜。 次日于 37℃ 复温,滴加二抗,DAB
显色,苏木素复染,封片。 通过 Image-Pro

 

Plus
 

6. 0
分析结果。

表 1　 HI 评分标准
Table

 

1　 HI
 

score
 

criteria
得分 Score

 

炎症 Inflammation 程度 Extent 腺窝损伤 Crypt
 

damage

0 无 None 无 None 无 None

1 轻微 Slight 黏膜 Mucosa 基底 1 / 3 受损 Basal
 

1 / 3
 

damaged

2 中度 Moderate 黏膜和黏膜下层 Mucosa
 

and
 

submucosa 基底 2 / 3 受损 Basal
 

2 / 3
 

damaged

3 严重 Severe 全层 Transmural 仅表面上皮完整,整个隐窝和上皮丢失
Only

 

surface
 

epithelium
 

intact,entire
 

crypt
 

and
 

epithelium
 

lost
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　 　 ( 9 ) 逆 转 录 - 聚 合 酶 链 反 应 法 ( reverse
 

transcription-polymerase
 

chain
 

reaction,RT-PCR)测定

结肠组织 AQP3、AQP4
 

mRNA 表达
 

①总 RNA 提取及逆转录反应:用 TRIzol 提取总

RNA,测定浓度,逆转录成 cDNA 模板。
②PCR 反应:以 β-actin 为内参,对 cDNA 模板

进行扩增,引物序列见表 2。

表 2　 AQP3、AQP4 引物序列
Table

 

2　 AQP3,
 

AQP4
 

primers
 

sequences
引物名称

 

Primer
 

name 上游(5’→3’)
 

Forward(5’→3’) 下游(5’→3’)Reverse(5’→3’)
β-actin TGTCACCAACTGGGACGATA

 

GGGGTGTTGAAGGTCTCAAA
AQP3 ACTTGGCTTTTGGCTTCGCT GTGCCAGTGTGTAGATGGGC
AQP4 CGGAGCCAGCATGAATCCAG GCACAGCGCCTATGATTGGT

注:与空白组相比,
 #P<0. 05;与模型组相比,

 △P<0. 05。

图 1　 大鼠体重

Note.
 

Compared
 

with
 

blank
 

group,
 #P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

model
 

group,
 △P<0. 05.

Figure
 

1　 Weight
 

of
 

rats
　 　

注:与空白组相比,
 #P<0. 05;与模型组相比,

 △P<0. 05。

图 2　 DAI 评分

Note.
 

Compared
 

with
 

blank
 

group,
 #P < 0. 05.

 

Compared
 

with
 

model
 

group,
 △P<0. 05.

Figure
 

2　 DAI
 

score

③结果处理:通过 2-△△Ct 法计算 mRNA 相对表

达水平。
1. 4　 统计学方法

　 　 以 SPSS
 

26. 0 软件分析数据,计量资料以平均

数±标准差( 􀭰x±s)表示,符合正态分布且方差齐的数

据进行 One-way
 

ANOVA 分析,组间两两比较进行

LSD(方差齐)或 Tamhane’s
 

T2(方差不齐)分析。 P
<0. 05 表示差异具有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 一般情况
 

　 　 造模后,模型组和给药组大鼠蜷缩、倦怠、活动

减少,体重下降明显,大部分出现血便、肛周有明显

血液沾染和大便黏附等情况。
2. 2　 大鼠体重

 

　 　 造模前,组间体重两两比较,无显著差异(P>
0. 05)。 造模后,模型组和给药组较空白组明显降

低(P<0. 05),模型组和给药组组间两两比较,无统

计学差异(P>0. 05)。 治疗 1 周,模型组和给药组较

空白组低(P<0. 05),中药组较模型组高(P<0. 05)。
治疗 2 周, 模型组和给药组仍较空白组低 ( P <
0. 05),中药组较模型组高(P<0. 05),见图 1。
2. 3　 DAI 评分

 

　 　 造模后,模型组和给药组较空白组明显升高(P
<0. 05),模型组和给药组组间两两比较无统计学差

异(P>0. 05)。 治疗 1 周,模型组和给药组较空白组

高(P<0. 05),中药组较模型组降低(P<0. 05)。 治

疗 2 周,模型组和给药组评分继续降低,仍比空白组

高(P < 0. 05),西药组与中药组较模型组低 ( P <
0. 05),见图 2。
2. 4　 结肠长度

 

　 　 与空白组相比,模型组和西药组结肠长度缩短

(P<0. 05)。 中药组与空白组相比,无显著差异(P>
0. 05)。 给药组较模型组结肠长度更长(P<0. 05),
见图 3。

与空白组相比,模型组和给药组 CMDI 评分升

高(P < 0. 05)。 与模型组相比, 中药组降低 ( P <
0. 05)。 中药组比西药组更低(P<0. 05),见图 3。
2. 5　 HE 染色结果

 

　 　 空白组结肠组织各层结构清晰,未见炎细胞浸

润。 模型组肠壁结构破坏明显,可见大量炎症细胞
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浸润。 西药组可观察到黏膜层结构模糊及缺失,少
量炎细胞浸润。 中药组的结肠组织各层结构比较

清晰,小部分黏膜层缺损、模糊,较少炎症细胞浸

润,见图 4。
2. 6　 HI 评分

 

与空白组相比,模型组和给药组 HI 评分升高

(P<0. 05)。 与模型组相比,给药组降低(P<0. 05)。

中药组比西药组更低(P<0. 05),见图 5。
2. 7　 血清 TNF-α、IL-1β、IL-6浓度

 

与空白组相比,模型组和给药组血清 TNF-α、
IL-1β、IL-6 浓度升高(P<0. 05)。 与模型组相比,西
药组和中药组血清 TNF-α、IL-1β、IL-6 浓度降低(P
<0. 05)。 中药组血清 TNF-α、IL-1β、IL-6 浓度比西

药组更低(P<0. 05),见图 6。

注:与空白组相比,
 ∗P<0. 05;与模型组相比,

 #P<0. 05;与西药组相比,
 △P<0. 05。

图 3　 结肠长度、CMDI 评分

Note.
 

Compared
 

with
 

blank
 

group,
 ∗P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

model
 

group,
 #P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

Western
 

medicine
 

group,
 △P<0. 05.

Figure
 

3　 Colon
 

length,
 

CMDI
 

score

图 4　 HE 染色

Figure
 

4　 HE
 

staining

2. 8　 结肠 AQP3、AQP4 蛋白相对表达

　 　 AQP3 较集中地表达于结肠黏膜层顶部,呈深

棕色,少量分布于黏膜下层和浆膜层,呈浅棕色(图

7A)。 AQP4 较分散地表达于大鼠结肠全层,以黏膜

层分布最多,染色最深,黏膜下层、肌层及浆膜层分

布次之,染色稍淡(图 7B)。
结肠 AQP3、AQP4 蛋白相对表达水平见图 7C、

7D。 与空白组相比,模型组和给药组结肠 AQP3、
AQP4 蛋白表达降低(P<0. 05)。 与模型组相比,给
药组结肠 AQP3、AQP4 蛋白表达升高(P < 0. 05)。
中药组 AQP4 蛋白表达较西药组高(P<0. 05)。
2. 9　 结肠 AQP3、AQP4

 

mRNA 相对表达
 

　 　 如图 8 所示,与空白组相比,模型组、给药组结

肠 AQP3
 

mRNA 表达和模型组、西药组结肠 AQP4
 

mRNA表达降低 ( P < 0 . 0 5 ) 。中药组结肠 AQP 4
 

注:与空白组相比,∗ P<0. 05;与模型组相比,# P<0. 05;与西药组

相比,△ P<0. 05。

图 5　 HI 评分

Note.
 

Compared
 

to
 

blank
 

group,
 ∗P < 0. 05.

 

Compared
 

to
 

model
 

group,
 #P<0. 05.

 

Compared
 

to
 

Western
 

medicine
 

group,
 △P<0. 05.

Figure
 

5　 HI
 

score
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注:与空白组相比,
 ∗P<0. 05;与模型组相比,

 #P<0. 05;与西药组相比,
 △P<0. 05。

图 6　 TNF-α、IL-1β、IL-6 浓度

Note.
 

Compared
 

with
 

blank
 

group,
 ∗P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

model
 

group,
 #P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

Western
 

medicine
 

group,
 △P<0. 05.

Figure
 

6　 Concentration
 

of
 

TNF-α、IL-1β
 

and
 

IL-6

注:A、B:
 

AQP3、AQP4
 

IHC 染色;C、D:
 

AQP3、AQP4 蛋白相对表达量。 与空白组相比,
 ∗P<0. 05;与模型组相比,

 #P<0. 05;与西药组相比,
 

△P<0. 05。

图 7　 AQP3、AQP4
 

IHC 染色及相对表达

Note.
 

A / B.
 

AQP3
 

and
 

AQP4
 

IHCstaining.
 

C / D.
 

Relative
 

expression
 

of
 

AQP3
 

protein
 

and
 

AQP4
 

protein.
 

Compared
 

with
 

blank
 

group,
 ∗P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

model
 

group,
 #P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

Western
 

medicine
 

group,
 △P<0. 05.

Figure
 

7　 AQP3、AQP4
 

IHC
 

staining
 

and
 

relative
 

expression
 

of
 

AQP3、AQP4
 

protein

注:与空白组相比,
 ∗P<0. 05;与模型组相比,

 #P<0. 05;与西药组相比,
 △P<0. 05。

图 8　 AQP3、AQP4
 

mRNA 相对表达

Note.
 

Compared
 

with
 

blank
 

group,
 ∗P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

model
 

group,
 #P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

Western
 

medicine
 

group,
 △P<0. 05.

Figure
 

8　 Relative
 

expression
 

of
 

AQP3、AQP4
 

mRNA
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mRNA 表达与空白组相比无统计学差异(P>0. 05)。
与模型组相比,西药组和中药组结肠 AQP3、AQP4

 

mRNA 表达升高 (P < 0. 05)。 中药组结肠 AQP3、
AQP4

 

mRNA 表达比西药组更高(P<0. 05)。

3　 讨论

　 　 UC 病程长,病变范围广,易复发,治疗困难,并
且有并发结肠癌的风险,严重影响患者及其家属的

生活质量。 UC 反复发作、迁延不愈不仅对患者造

成了巨大的心理负担,而且与之相关的医疗保健和

社会支出也在不断增加[14-15] ,已被世界卫生组织列

为难治性疾病之一[16] 。 近年来,其发病率在全球呈

上升趋势,北欧地区患病率最高,约为 24. 3 / 10 万,
北美地区约为 19. 2 / 10 万[17] 。 UC 的发病呈现出明

显年轻化趋势[18] ,与 UC 相关的结肠癌患者也呈上

升趋势,并且呈现年轻化趋势[19] 。 目前,UC 的发病

机制尚不清楚,普遍认为其发病原因包括遗传、环
境、感染、微生物、免疫等因素[20-21] 。

中医学中没有“溃疡性结肠炎”这一病名,其归

属于中医“痢疾” “肠澼” “泄泻”等范畴。 中医药治

疗 UC 手段丰富,具有副作用小,疗效可靠,延缓复

发等优势。 UC 病机复杂,以脾虚为主,多见正虚邪

恋、寒热错杂之证。 甘草泻心汤主治脾虚失健、寒
热错杂之证,符合 UC 的病机之本。 方中重用炙甘

草补脾和中,益气缓急而治本;党参、大枣补中益

气;半夏降逆止呕、清热燥湿;干姜温中散寒;黄芩、
黄连清热燥湿、泻火解毒。 全方配伍甘缓补脾胃之

气,辛温散脾虚之寒,苦寒清胃肠之热。 相关研究

表明,甘草泻心汤可以改善 UC 炎症情况,降低炎症

因子水平,促进肠道黏膜修复,提高免疫[22-24] 。
国外文献报道,IBD 患者结肠 AQP3

 

mRNA 表

达明显降低,并且其在克罗恩病和 UC 患者的特异

性肠段中表达也存在差异,表明肠道炎症和水 / 溶
质稳态之间存在相关性,提示 AQP3 可能在 IBD 病

理生理中发挥重要作用[25] 。 越来越多的研究表明,
中药可以通过调控 AQP3、AQP4 表达以改善 UC 症

状与炎症情况。 荆芥和防风能显著改善 UC 大鼠情

况和病理学改变,加速肠黏膜恢复,其可能通过上

调结肠 AQP4、AQP8 蛋白和 mRNA 表达有关[8] 。 芍

药汤合龙血竭能够改善急性期 UC 大鼠 AQP3、
APQ4 蛋白和 mRNA 表达以及调控 TNF-α、IL-1β 的

表达水平[26] 。 参苓白术散能够改善脾虚湿困型 UC
大鼠 AQP3、APQ4 蛋白和 mRNA 表达[27] 。

TNF-α、IL-1β 及 IL-6 是 UC 病理过程中的重要

致炎因子,与疾病进展密切相关。 TNF-α 能够促进

中性粒细胞聚集,导致机体慢性炎症,与 UC 肠黏膜

损伤密切相关[28] 。 IL-1β 可以通过自分泌或旁分泌

的方式引起 TNF-α、IL-6 等炎症因子的合成与释放,
引起肠黏膜缺血、坏死及溃疡等病变。 相关研究报

道,UC 患者血清 TNF-α、IL-6 水平明显升高,其升高

程度与病情严重程度、 累及范围以及复发密切

相关[29-30] 。
本研究首次发现甘草泻心汤可以改善 UC 大鼠

结肠 AQP3、AQP4 蛋白和 mRNA 的表达,调节 TNF-
α、IL-1β、IL-6 表达水平,为研究 AQPs 与 UC 相关性

提供了理论支持,后续可以继续研究 AQPs 家族其

他蛋白与 UC 病理的相关性以及中医药对 AQPs 的

调控作用。 本研究还发现中药组效果优于西药组,
分析其原因可能是中药具有多组分、多途径、多靶

点的特点[31-33] ,并且毒副作用小,因此甘草泻心汤

在改善 UC 效果方面优于美沙拉秦缓释颗粒,本研

究为中医药治疗 UC 提供了依据与思路。
综上,甘草泻心汤能够改善 UC 大鼠体质量下

降、血便等情况,促进肠黏膜愈合与修复,其可能通

过改善结肠 AQP3、AQP4 蛋白和 mRNA 表达,调节

血清 TNF-α、IL-1β 及 IL-6 表达,推测这些可能是甘

草泻心汤治疗 UC 的效应机制。
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