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苍术、白术及其药对醇提物对 UC 小鼠肠黏膜损伤的药效对比研究  

余学成，杨青松，黄  鹏，苏文龙，曹  艳，陈林霖，曹国胜* 
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摘  要：目的  探讨苍术-白术药对及各单味药醇提物对葡聚糖硫酸钠（DSS）溶液诱导溃疡性结肠炎（UC）的小鼠肠黏膜

损伤的影响。方法  将 81只 Balb/c雄性小鼠随机分为对照组，模型组（3.5% DSS），苍术醇提物（ALEE）低、高剂量（555、

1 110 mg·kg−1）组，白术醇提物（AMEE）低、高剂量（555、1 110 mg·kg−1）组，苍术-白术药对醇提物（AL-AMEE）低、

高剂量（555、1 110 mg·kg−1）组，柳氮磺吡啶（SASP，阳性药，250 mg·kg−1）组，每组 9只。在 7 d实验中，除对照组外，

其余所有组的小鼠均自由饮用 3.5% DSS溶液，以建立 UC模型。造模第 2天开始 ig给药，每天 1次，连续 7 d。每天对小

鼠的体质量和便血状况进行观察，计算疾病活动指数（DAI）评分；测量小鼠结肠长度、计算脾脏系数；采用苏木精-伊红染

色（HE）法观察结肠组织的病理状态，并运用阿利新蓝/过碘酸雪夫染色（AB/PAS）评估杯状细胞的数量；通过免疫组化法

检测结肠组织中肿瘤坏死因子（TNF）-α、白细胞介素（IL）-1β、IL-6、基质金属蛋白酶（MMP）-2和MMP-9蛋白的表达

情况，实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）法测定 TNF-α、IL-1β、IL-6、结肠组织紧密连接蛋白 1（ZO-1）、闭合蛋白（Occludin）

mRNA的表达。结果  与模型组相比，各给药组体质量、结肠长度、DAI评分、杯状细胞数目显著增加（P＜0.05、0.01），

脾脏系数显著降低、结肠病理评分显著降低（P＜0.05、0.01）；结肠组织中炎症因子 TNF-α、IL-1β、IL-6转录水平及其蛋白

表达，以及金属基质蛋白酶MMP-2、MMP-9蛋白表达水平显著降低（P＜0.05、0.01），且紧密连接蛋白 ZO-1、Occludin的

mRNA表达水平显著升高（P＜0.05、0.01），AL-AMEE组的作用最明显。结论  苍术-白术及其组成药味均能改善 DSS诱

导所引起的 UC炎症，缓解结肠黏膜损伤，促进肠道屏障修复，且苍术-白术药对疗效更为显著。 
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Comparative study on pharmacological effects of ethanol extracts of Atractylodes 

lancea-Atractylodes macrocephala and their drug pairs on intestinal mucosal 

injury in UC mice 
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Abstract: Objective  To investigate the effects of Atractylodes lancea-A. macrocephala pair and their individual components on 

intestinal mucosal injury in mice with ulcerative colitis (UC) induced by dextran sulfate sodium (DSS) solution. Methods  Eighty-

one male Balb/c mice were randomly divided into a control group, a model group (3.5% DSS), low and high dose A. lancea ethanol 

extract (ALEE) groups (555, 1 110 mg·kg−1), low and high dose A. macrocephala ethanol extract (AMEE) groups (555, 1 110 mg·kg−1), 

low and high dose A. lancea-A. macrocephala ethanol extract (AL-AMEE) groups (555, 1110 mg·kg−1), and a sulfasalazine (SASP, 

positive drug, 250 mg·kg−1) group, with nine mice in each group. During the seven day experiment, except for the control group, all 

other groups of mice freely drank 3.5% DSS solution to establish the UC model. From the second day of modeling, intragastric 

administration was started once a day for 7 consecutive days. The body weight and bloody stool status of the mice were observed daily, 

and the disease activity index (DAI) score was calculated; The colon length and spleen coefficient of the mice were measured; The 

pathological state of the colon tissue was observed by hematoxylin-eosin staining (HE), and the number of goblet cells was evaluated 

by alcian blue/periodic acid-Schiff staining (AB/PAS); The expression of tumor necrosis factor (TNF)-α, interleukin (IL)-1β, IL-6, 
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matrix metalloproteinase (MMP)-2 and MMP-9 proteins in the colon tissue was detected by immunohistochemistry, and the expression 

of TNF-α, IL-1β, IL-6, tight junction protein 1 (ZO-1), and Occludin mRNA in the colon tissue was determined by real-time 

fluorescence quantitative PCR (qRT-PCR). Results  Compared with the model group, the body weight, colon length, DAI score, and 

the number of goblet cells in each treatment group were significantly increased (P < 0.05, 0.01), the spleen coefficient was significantly 

decreased, and the colon pathological score was significantly decreased (P < 0.05, 0.01); The transcriptional and protein expression levels 

of inflammatory factors TNF-α, IL-1β, IL-6, and the protein expression levels of MMP-2 and MMP-9 in the colon tissue were significantly 

decreased (P < 0.05, 0.01), and the mRNA expression levels of tight junction proteins ZO-1 and Occludin were significantly increased 

(P < 0.05, 0.01), with the AL-AMEE group showing the most significant effect. Conclusion  A. macrocephala -A. lancea and their 

individual components can all improve the UC inflammation induced by SS, alleviate colonic mucosal injury, and promote intestinal 

barrier repair, and the effect of the A. macrocephala-A. lancea pair is more significant. 

Key word: Atractylodes lancea-Atractylodis macrocephala herbal pair; ulcerative colitis; intestinal mucosal injury; inflammation; 

comparison of drug efficacy 

 

溃疡性结肠炎（（UC）是一种病因暂未完全明确

的炎症性肠病，主要表现为肠道弥漫性炎症和黏膜

组织损伤等[1-2]，其病程迁延不愈，且多发于青壮年

人群，已严重影响患者的日常生活，被公认为是世

界性消化系统疑难疾病之一[3-4]。目前，以氨基水杨

酸类、固醇类等为代表的制剂药物是西医临床中治

疗 UC的主要手段，但存在价格高昂且不良反应大

的局限性[5]。而中医药在 UC 治疗中因其辨病辨证

的独特体系和多途径、多靶点以及安全有效的特点

备受关注[6-7]。传统中医理论认为 UC属（ 痢疾” 下

痢”等范畴，且其病机主要与脾虚湿热、运化失调

有关，因此应以健脾、益气、燥湿等为主要方法改

善 UC[8]。 

中药复杂方剂的组成基础在于药对，同时其也

是中药配伍的最小单位[9]。药对是指经临床应用验

证行之有效且安全合理的两味相对固定中药的组

合，这种组合可以通过协同作用实现增效或减轻毒

性的效果[10]。药对作为中药复方的特色之一，是历

代医药学家所凝之精华[11]。例如苍术-白术药对，最

早出自（ 张氏医通》一书中，并在吕景山所著的（ 施

今墨对药》中得到进一步的记载。在该药对组合中，

白术具有健脾益气之功效，为治疗脾胃气虚证常用

中药[12]。苍术具有燥湿健脾之功效，同样被用作治

疗胃肠疾病的常用中药[13]。二者一补一散，一缓

一烈，共奏补脾燥湿之功[14-15]。药对作为单味中

药和方剂之间的纽带，不仅体现了辨证施治的内

涵，还揭示了许多方剂隐含的规律性特征，如中

药药性理论以及七情和合等中医药理论[13]。 

本研究以白术、苍术在古籍经典名方和现代复

方制剂中的配伍比例为依据，选用应用较为广泛的

配伍比例，通过构建葡聚糖硫酸钠（（DSS）诱导 UC

小鼠模型，进一步比较苍术、白术及其药对醇提物

的抗 UC作用，以期为后续深入研究提供前期基础

及思路借鉴。 

1  材料 

1.1  实验动物 

SPF级 Balb/c 雄性小鼠 81 只，体质量（20±

2）g，购自辽宁长生生物技术股份有限公司，实验

动物生产许可证号 SCXK（（辽）2022-0001。在整个

实验过程中，小鼠被饲养在一个清洁的环境中，确

保它们的饮水和进食不受限制，该饲养环境的温度

保持在（（22±2）℃，湿度保持在（（55±5）%。光照

与黑暗环境交替，每个周期各 12 h。在进行后续实

验之前，小鼠接受了为期 3 d的适应性喂养。动物

实验程序经湖北中医药大学动物实验伦理委员会

批准，实验动物使用许可证号为 SYXK（（鄂）2023-

0067，动物实验伦理批号 20230222。 

1.2  药物及主要试剂 

苍术（湖北辰美中药有限公司，批号

2022110103）、白术（（湖北天济药业有限公司，批号

20220101）经湖北中医药大学药学院余坤教授鉴定

分别为菊科植物茅苍术 A. lancea（（Thunb.）DC.的根

茎和菊科植物白术 A. macrocephala Koidz.的干燥根

茎。柳氮磺吡啶肠溶片（（SASP，上海信谊天平药业

有限公司，批号 09220718）；DSS（美国 MP 

Biomedicals公司，批号 160110）。 

无水乙醇、二甲苯、中性树胶、磷酸盐 PBS缓

冲液、20×SSC洗脱液（（国药集团化学试剂有限公

司，批号分别为 100092683、10023418、10004160、

G0020、G3016-4）；焦碳酸二乙酯（（DEPC，Amresco，

批号 E174）；牛血清白蛋白（（BSA）、蛋白酶 K、EDTA

抗原修复液（（碧云天生物技术有限公司，批号分别
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为 P0007、ST535、P0085）；苏木素、伊红染色液（（索

莱宝科技有限公司，批号分别为 H8070-5 g、

G1100）；DAB 显示试剂盒、山羊抗兔鼠通用二抗

（Dako，批号均为 K5007）；过碘酸雪夫染色（（PAS）

试剂盒（四维加生物，批号 S10140）；人尿素粪便

隐血试剂盒（南京建成科技有限公司，批号

20221104）；通用型组织固定液（（武汉赛维尔生物科

技有限公司，批号 G1101）；甲醇、乙腈、甲酸、异

丙醇（安谱，色谱级）。 

1.3  主要仪器 

JJ-12J脱水机、JB-P5包埋机、JB-L5冻台（（武

汉俊杰电子有限公司）；RM2016病理切片机（（上海

徕卡仪器有限公司）；KD-P组织摊片机（（金华科迪

仪器设备有限公司）；ECLIPSE E100正置荧光显微

镜、DS-U3成像系统（（日本尼康公司）；CPA225D电

子天平（（美国梅特勒-托利仪器有限公司）；RE-52AA

旋转蒸发仪（（上海亚荣生化仪器厂）；LGJ-12N冷冻

干燥机（上海华玺科学仪器有限公司）；DFY-800C

粉碎机（（温岭市大机械有限公司）；5430R低温高速

离心机（Eppendorf公司）。 

2  方法 

2.1  药物制备 

DSS溶液的制备：称取 3.5 g DSS溶于 100 mL

纯水中得 3.5% DSS溶液；SASP混悬液的制备：在

研钵中将 SASP片剂研磨至极细粉末后配制成质量

浓度为 25 mg·mL−1的混悬液。将其分装，4 ℃冷藏

备用。 

苍术醇提物（ALEE）、白术醇提物（AMEE）

的制备：分别称取苍术 100 g、白术 100 g，粉碎，

过二号筛，取苍术粉末 80 g、白术粉末 80 g置于烧

杯中，分别向其中加入 10 倍量的 80%乙醇并浸泡

过夜，超声提取 3次（（每次 30 min），合并滤液，浓

缩，待蒸至浓膏状时取出于−80 ℃冷冻过夜，冷冻

干燥，干燥后置于−20 ℃冷冻保存。 

苍术-白术醇提物（AL-AMEE）的制备：经查

阅并整理经典名方及现代复方制剂中的苍术-白术

药对配伍比例，发现经典名方及现代复方制剂中白

术-苍术配伍 1∶1占比分别 64%和 73%，故最终选

择配伍比例为 1∶1。称取白术（（40 g）-苍术（（40 g）

药对粉末，充分混合后提取，提取过程同上。 

ALEE中苍术素的质量分数为 1.38 mg·g−1，AL-

AMEE 中苍术素的质量分数为 1.31 mg·g−1；测得

AMEE中白术内酯 I的质量分数为 0.41 mg·g−1，AL-

AMEE中白术内酯 I的质量分数为 0.31 mg·g−1。 

2.2  分组及给药 

小鼠经适应性喂养 3 d 后，将 81只 Balb/c 雄

性小鼠随机分为对照组，模型组（（3.5% DSS），ALEE

低、高剂量（555、1 110 mg·kg−1）组，AMEE低、

高剂量（555、1 110 mg·kg−1）组，AL-AMEE低、

高剂量（（555、1 110 mg·kg−1）组，SASP（（阳性药，

250 mg·kg−1）组，每组 9只。自实验开始之日起，

除对照组依然能够自由饮用水之外，其余各实验组

均自由饮用 3.5%的 DSS 溶液用于造模。同时，纯

水和新配制的 DSS溶液每 2天更换 1次；自实验第

2天，各给药组按照设定的剂量进行 ig给药，对照

组和模型组则 ig 等量的 0.9%氯化钠溶液，每日 1

次，持续 7 d[17]。第 8 天，处死小鼠后测量结肠长

度并取小鼠结肠进行后续实验。 

2.3  体质量及疾病活动指数（DAI）监测 

自实验第 1天起每天于固定时间段记录各组小

鼠体质量，观察并记录小鼠大便性状及便血情况，

按照隐血试剂盒说明书方法检测小鼠隐血情况。参

考张兆鹏等[18]方法计算 DAI 评分，DAI 评分标准

见表 1。 

体质量变化率＝（起始体质量－实验当天体质量）/起

始体质量 

DAI 评分＝体质量变化评分＋粪便性状评分＋隐血或

血便评分 

表 1  DAI 评分 

Table 1  DAI scoring 

体质量变化率/% 粪便性状 便血或隐血 评分 

≤1 正常 正常 0 

＞1～5 半成型 隐血阳性(＋) 1 

＞5～10 糊状 隐血阳性(＋＋) 2 

＞10～15 稀薄 便血(＋) 3 

＞15 水样 便血(＋＋) 4 

2.4  各组小鼠结肠长度测量、脾脏系数计算 

在对小鼠进行末次给药后，随即将其处死以

取出结肠和脾脏。小鼠的结肠经直尺测量并进行

拍照记录。随后，为了准确测量，首先用滤纸将

脾脏表面的血液吸干，接着称量脾脏的质量并进

行记录。 

脾脏系数＝脾脏质量/体质量 

2.5  HE 染色观察各组小鼠结肠组织病理改变 

参考何毅等[19]的方法，将结肠组织用 4%多聚

甲醛浸泡固定，进行脱水、石蜡包埋、切片后置于
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载玻片上依次进行 HE染色，最后封片并使用光学

显微镜拍照观察结肠组织结构、炎性细胞浸润等病

理改变，进行病理评分。 

2.6  PAS 染色观察各组小鼠结肠组织中杯状细胞

数目 

根据吴杰等[20]的方法，首先对小鼠结肠组织进

行了 4%多聚甲醛的浸泡固定。随后，采用石蜡切片

技术，并使用二甲苯进行脱蜡处理，接着进行了梯度

乙醇的脱水步骤。在这些过程中，组织切片依次浸入

相应的染液中，并添加了 Schiff试剂进行反应。经过

这一系列步骤后，再次进行了梯度乙醇脱水，最后

使用中性树胶对切片进行封片处理。最终，借助光

学显微镜对处理完成后得到的切片进行观察，并采

集图像，进行杯状细胞计数。在观测的图像中，酸

性黏液质显示为蓝色，而糖原及中性黏液质则以红

色呈现。 

2.7  免疫组织化学法检测各组小鼠结肠组织中肿瘤

坏死因子（TNF）-α、白细胞介素（IL）-1β、IL-6、

基质金属蛋白酶（MMP）-2、MMP-9 蛋白表达 

参考徐燕等[21]的方法，小鼠结肠组织首先用

4%多聚甲醛进行浸泡固定，制备成石蜡切片。在脱

蜡处理后，进行了抗原修复，并在 4 ℃条件下依次

孵育一抗和二抗。经过 DAB 显色后，使用苏木素

对细胞核进行复染，最后进行脱水处理，封片完成。

通过显微镜观察并采集图像，其中细胞核呈现蓝

色，而相关炎症介质蛋白的阳性表达则显示为棕黄

色。应用 Image J 软件中的插件 IHC-Toolbox 进行

半定量分析。 

2.8  实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）法检测各组

小鼠结肠组织中 TNF-α、IL-1β、IL-6、紧密连接蛋

白 1（ZO-1）、闭合蛋白（Occludin） mRNA 的表

达水平 

称取 15 mg的结肠组织于 EP管中，加入 1 mL 

Trizol试剂与钢珠，4 ℃研磨后加入 200 μL三氯甲

烷，振荡静置后离心取上清，往上清中加入 500 μL

异丙醇，离心弃上清并加入 75%乙醇，离心弃上清，

晾干，加入适量 DEPC 水溶解 RNA 后采用超微量

核酸蛋白测定仪检测 RNA纯度和浓度，按照 Q RT 

Super Mix for qPCR 试剂盒说明将其逆转录为

cDNA。cDNA按照 SYBR qPCR Master Mix试剂盒

说明进行循环扩增[17]。PCR引物由北京擎科生物科

技有限公司提供。引物序列详见表 2。 

表 2  引物序列 

Table 2  PCR primer sequence  

基因 引物序列（5’→3’） 

β-actin 上游：TGCTGTCCCTGTATGCCTCT 

下游：TTTGATGTCACGCACGATTT 

TNF-α 上游：TATGGCTCAGGGTCCAACTC 

下游：GCTCCAGTGAATTCGGAAAG 

IL-6 上游：ACAACCACGGCCTTCCCTAC 

下游：TCTCATTTCCACGATTTCCCAG 

IL-1β 上游：TCGCAGCAGCACATCAACAAGAG 

下游：TGCTCATGTCCTCATCCTGGAAGG 

ZO-1 上游：CACAAGGAGCCATTCCTGAAG 

下游：ATCACTAGGGGGCTCAGCAG 

Occludin 上游：AGGACGGACCCTGACCACTA 

下游：CCTGCAGACCTGCATCAAAA 

2.9  统计学分析 

使用 GraphPad Prism 10.0 软件（San Diego，

CA，USA）进行分析，实验数据以 x s 表示，并

通过 t检验和单因素方差分析（（ANOVA）进行评估。 

3  结果 

3.1  UC 小鼠结肠长度及脾脏系数 

结果如图 1所示，与对照组相比，模型组小鼠

的结肠长度明显缩短（P＜0.01），且伴随有明显出

血和溃疡症状，肠道内的粪便呈现稀状，肠道弹性

也较差；与模型组比较，各给药组的小鼠结肠长度

明显恢复（P＜0.01），且溃疡症状也得到了改善。 

模型组的小鼠脾脏系数相较对照组显著增加

（P＜0.01）；各给药组相较于模型组脾脏系数明显

减小（P＜0.05、0.01）。 

3.2  UC 小鼠体质量及 DAI 评分 

对照组小鼠体质量稳定增加，毛发顺滑有光

泽，粪便性状正常；与对照组比较，模型组小鼠体

质量下降明显，毛发凌乱，大便溏稀，后期甚至出

现便血现象。表 1结果显示，模型组小鼠的体质量

相比于对照组明显下降，3～8 d 差异显著（P＜

0.01）；而各给药组小鼠的体质量下降幅度相较于模

型组有所减弱，7、8 d各组均差异显著（P＜0.05、

0.01）。表 2 结果显示，模型组小鼠的 DAI 评分较

对照组小鼠升高，3～8 d差异显著（P＜0.05、0.01）；

与模型组比较，在给予药物治疗后，DAI评分降低，

5、7、8 d各组均差异显著（P＜0.05、0.01）。研究

结果进一步提示苍术-白术药对及各单味药醇提物

均对 DSS诱导的 UC损伤具有改善作用。 
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与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group；*P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 1  各组小鼠结肠长度、脾脏系数 ( x±s，n＝6) 

Fig. 1  Colon length and spleen coefficient of mice in each group ( x±s，n＝6) 

表 1  各组小鼠体质量 ( x±s，n＝6) 

Table 1  Body weights of mice in each groups ( x±s，n＝6) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 

体质量/g 

1 d 2 d 3 d 4 d 5 d 6 d 7 d 8 d 

对照 — 21.11±0.42 22.87±0.51 24.27±0.71 23.75±0.68 24.24±0.55 23.52±0.34 24.73±0.93 25.16±0.88 

模型 — 21.47±1.03 21.21±0.95 20.70±0.93## 19.98±0.96## 20.22±1.48## 18.48±1.68## 18.05±1.27## 17.41±1.24## 

ALEE 555 19.59±1.14 20.43±1.31 19.84±0.64 20.29±0.63 20.50±0.69 20.68±0.54* 20.89±1.10** 20.02±1.18* 

 1 110 19.58±1.35 19.75±1.50 19.30±0.93 19.91±1.67 19.74±1.60 19.93±1.59 20.18±2.34* 20.11±1.58** 

AMEE 555 20.13±0.47 21.24±0.31 19.90±0.52 21.49±0.76 20.76±1.16 20.57±1.85* 20.46±2.58** 19.53±1.87* 

 1 110 21.50±0.72 21.94±0.42 20.55±0.70 21.39±0.78 21.82±0.77 21.72±0.95** 21.20±1.18** 20.59±0.55** 

AL- 555 21.61±0.60 22.04±0.88 20.54±0.55 21.45±0.55 21.15±0.39 21.85±0.65** 21.51±1.67** 20.39±1.67** 

AMEE 1 110 20.93±1.39 22.13±1.44 20.41±1.12 21.33±1.10 21.77±0.96 21.46±1.13** 21.21±1.58** 21.34±1.43** 

SASP 250 20.54±0.91 21.28±0.41 20.44±0.56 20.89±0.24 20.61±0.53 20.88±0.83** 20.07±1.34* 20.55±0.96** 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group；*P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

3.3  苍术-白术药对及各单味药醇提物对 UC 小鼠

结肠组织病理学变化及杯状细胞数目的影响 

图 2为各组小鼠结肠组织病理形态结果，HE结

果显示，对照组小鼠结肠组织结构完整清晰，隐窝

结构正常且清晰可见，肠上皮细胞排列规整且无明

显充血、水肿现象，黏膜下层未见炎性细胞浸润，

杯状细胞数目丰富且饱满圆润，无异常。与对照组

相比，由 DSS诱导的模型组小鼠结肠黏膜组织受到

严重损伤，其结肠组织结构破碎，纹理模糊，肠上

皮细胞排列紊乱且伴有明显的充血水肿，隐窝肿

胀，杯状细胞严重受损且排列紊乱，炎性细胞大量

浸润致肠上皮细胞损伤严重。与模型组相比，各给

药组的结肠组织病理状态有所恢复，虽然仍伴有炎

症细胞浸润、充血、水肿等现象，但较于模型组而

言，给药组的结肠组织病理状态明显得到缓解。从

统计学数据上分析，与对照组比较，模型组病理评

分显著增加（P＜0.01），杯状细胞数目显著减少

（P＜0.01）；与模型组比较，各给药组病理评分显 
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表 2  各组小鼠 DAI 评分( x±s，n＝6) 

Table 2  DAI score of mice in various groups ( x±s，n＝6) 

组别 
剂量/ 

（mg·kg−1） 

DAI评分 

1 d 2 d 3 d 4 d 5 d 6 d 7 d 8 d 

对照 — 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 

模型 — 0.00±0.00 0.67±0.82 1.83±1.98# 3.66±1.03## 5.33±1.37## 6.17±1.47## 8.50±2.17## 10.67±1.37## 

ALEE   555 0.17±0.41 0.83±0.75 1.17±1.47 1.83±0.75* 3.50±1.05* 4.67±0.82 5.17±0.75** 5.00±0.63** 

 1 110 0.00±0.00 0.50±0.55 0.83±0.75 1.83±0.75* 3.00±0.89** 5.00±1.55 5.50±1.55** 6.17±0.98** 

AMEE   555 0.00±0.00 0.83±1.17 1.17±0.75 1.83±0.98 2.83±0.75** 5.00±1.55 6.17±1.17** 6.33±1.03** 

 1 110 0.00±0.00 0.17±0.41 0.67±1.21 1.67±0.52* 2.50±0.55** 4.00±1.41** 4.50±1.76** 4.83±1.60** 

AL-   555 0.00±0.00 0.67±0.52 0.83±0.75 2.00±0.63 3.17±0.98** 3.67±1.63** 5.33±1.03** 5.83±0.75** 

AMEE 1 110 0.00±0.00 0.00±0.00 0.67±0.52 1.67±0.82* 3.17±0.75** 4.50±1.64 5.83±1.47** 5.50±1.05** 

SASP   250 0.00±0.00 0.50±1.23 1.17±0.75 1.33±0.82** 3.50±0.84* 3.83±0.98** 5.17±1.60** 6.00±1.10** 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group；*P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group；*P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 2  各组小鼠结肠组织病理学变化及杯状细胞数目(×100, x±s，n＝3) 

Fig. 2  Histopathological changes of colon and number of goblet cells in each group (×100, x±s，n＝3) 

著降低（P＜0.05、0.01），杯状细胞数目显著增加

（P＜0.01），AL-AMEE 对结肠组织病理状态及杯

状细胞数目的恢复稍优于 ALEE、AMEE组。 

3.4  UC 小鼠结肠组织中 TNF-α、IL-1β、IL-6 表达 

为了进一步考察药物对 UC小鼠结肠组织炎症

损伤的影响，本实验通过免疫组化技术对各组小鼠

的结肠组织中炎症因子的表达进行了检测，结果见

图 3。免疫组化分析的结果表明，与对照组相比，UC

模型组的结肠组织中 TNF-α、IL-1β和 IL-6的阳性表

达水平显著升高（P＜0.01）；而经过治疗后，给药组

小鼠的结肠组织中 TNF-α、IL-1β和 IL-6的阳性表达

水平相较于模型组显著降低（P＜0.01），且ALEE高

剂量及 SASP 对此 3 种炎症因子的抑制作用最为明

显，AL-AMEE高剂量组次之。结果表明，白术-苍术

药对通过抑制 UC 小鼠结肠组织中 TNF-α、IL-1β、

IL-6的表达减缓炎症反应发挥改善 UC损伤作用。 
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与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group；**P < 0.01 vs model group. 

图 3  各组小鼠结肠组织中 TNF-α、IL-1β、IL-6 表达（×100, x±s，n＝3） 

Fig. 3  Effects on TNF-α, IL-1β and IL-6 in colon tissues of mice in each group（×100, x±s，n＝3） 

3.5  结肠组织中 TNF-α、IL-1β、IL-6 mRNA 表达 

与对照组相比，UC 模型组的小鼠结肠组织中

TNF-α、IL-1β 和 IL-6 mRNA 的表达水平显著增加

（P＜0.01）；与 UC 模型组相比，各给药组有效降

低了 UC 小鼠结肠组织中 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 

mRNA的表达水平（（P＜0.01）。AL-AMEE组对 TNF-

α、IL-1β和 IL-6 mRNA的抑制作用稍优于甚至明显

优于其他给药组。结果见图 4。 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group；**P < 0.01 vs model group. 

图 4  UC 小鼠结肠组织中炎症因子 mRNA 的表达 ( x±s，n＝3) 

Fig. 4  mRNA expression of inflammatory cytokines in colon tissue of UC mice ( x±s，n＝3) 

3.6  UC 小鼠结肠组织中 ZO-1、Occludin mRNA

表达水平 

如图 5所示，与对照组相比，模型组小鼠的结

肠组织中 ZO-1和 Occludin mRNA的表达水平显著

降低（P＜0.01）；与模型组比较，经药物治疗后，

各给药组小鼠结肠组织中 ZO-1和 Occludin mRNA

的表达水平均出现了不同程度的上调（P＜0.05、

0.01），其中 AL-AMEE 组回调最为显著。结果提示

AL-AMEE可明显上调 UC小鼠结肠组织中紧密连接

蛋白mRNA表达水平发挥改善肠黏膜损伤的作用。 
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与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group；*P < 0.05   **P < 0.01 vs model group. 

图 5  UC 小鼠结肠组织中 ZO-1、Occludin mRNA 表达水平（ x±s，n＝3） 

Fig. 5  mRNA expression levels of ZO-1 and Occludin mRNA in colon tissues of UC mice ( x±s，n＝3) 

3.7  结肠组织中 MMP-2、MMP-9 表达水平 

结果如图 6所示，与对照组相比，UC小鼠模型

组的结肠组织中 MMP-2 和 MMP-9 的阳性表达显著

上升（P＜0.01）；与模型组比较，给药组小鼠结肠组

织中 MMP-2 和 MMP-9 的阳性表达水平明显低于模

型组（P＜0.05、0.01），尤其是经过 AL-AMEE 处理

的小鼠，结肠组织中 MMP-2 和 MMP-9 的减少趋势

表现得更加明显。结果提示 AL-AMEE 可通过抑制

MMP-2 和 MMP-9 的表达上调紧密连接蛋白 mRNA

表达水平发挥改善UC肠黏膜损伤的作用。 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group；*P < 0.05   **P < 0.01 vs model group. 

图 6  各组小鼠结肠组织中 MMP-2、MMP-9 表达水平（ x±s，n＝3） 

Fig. 6  MMP-2 and MMP-9 expression level in colon tissues of mice in each group （ x±s，n＝3） 

4  讨论 

UC 发病机制复杂且涉及多方因素，但目前其

发病机制主要表现在肠黏膜屏障损伤以及免疫炎

症反应[22]。本研究结果显示苍术-白术药对及各单

味药醇提物均能有效缓解由DSS诱导的UC小鼠体

质量减轻、血便等表观症状，显著增加小鼠结肠长

度，促进杯状细胞增殖，恢复隐窝结构并改善水肿、

充血现象，降低结肠组织中炎症因子 mRNA水平的

表达，同时恢复紧密连接蛋白 ZO-1、Occludin在结

肠组织中的表达。将苍术-白术药对及各单味药醇提
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物进行药效对比发现，苍术-白术药对配伍醇提物在

治疗 UC小鼠的过程中表现出比组成药味单用醇提

物更强的药效作用。 

肠黏膜的结构及其功能完整性对于维持肠道

内环境的稳定以及促进肠内外物质的有效交换至

关重要。肠道的上皮细胞层以及其表面的黏液层是

构成肠黏膜的主要部分。从这一角度来看，肠黏膜

屏障扮演着类似（ 守门员”的角色，负责抵御外部

刺激和病原体的侵袭[23]。在这些组成部分中，黏液

层作为肠黏膜屏障的关键成分，其形成的过程主要

依赖于分泌型上皮细胞，尤其是杯状细胞。这些杯

状细胞不断分泌黏蛋白，这些黏蛋白通过附着在上

皮细胞表面，形成了一层保护性的黏液层，从而有

效地保护肠黏膜免受损害。因此，肠道内杯状细胞

数目的变化情况是反映肠黏膜受损程度的重要指

标之一[24-25]。本研究发现苍术-白术药对及各单味药

醇提物均可促进 UC小鼠结肠组织中杯状细胞数目

的增加，且药对醇提物高剂量组的增效稍优于各给

药组，表明 AL-AMEE高剂量组对肠黏膜屏障的保

护作用稍优于其组成药味单用醇提物。 

在 UC发生发展的进程中，中性粒细胞和巨噬

细胞被激活并不断释放炎症因子引起促炎因子和

抗炎因子失衡从而引发炎症反应，炎症反应又导致

肠黏膜屏障受损，肠道通透性增加，导致病原微生

物、免疫细胞等刺激因素渗入肠组织间隙，继而引

发肠道水肿、溃疡[26-27]，故炎症反应是引起 UC发

生发展的关键因素之一，对其进行控制和缓解便成

为治疗 UC 的关键。研究表明，UC 患者肠道内促

炎因子 TNF-α、IL-1β、IL-6表达水平显著升高，且

其在肠道内表达水平与 UC炎症进程呈正相关[28]。

在结肠炎症反应中，由活化的单核/巨噬细胞协同释

放的 TNF-α 过表达会破坏肠道内稳态并诱导上皮

细胞凋亡，促进促炎因子 IL-1β、IL-6及 TNF-α的

产生及释放，作为评价组织炎症进程的重要指标之

一[29-30]，本研究选取 TNF-α、IL-1β、IL-6等促炎因

子作为检测指标评估结肠炎症反应程度及药物对

UC的改善作用。结果显示苍术-白术药对对促炎因

子释放的抑制作用要略强于其组成药味单用，提示

药对在对炎症反应的抑制作用上更为显著。 

肠黏膜屏障的结构和功能的完整性在维持肠

道内环境的稳态平衡方面发挥着极为重要的作用。

肠上皮细胞之间的紧密连接的完好性是构成肠黏

膜机械屏障的基础，主要包括 ZO-1和 Occludin等

紧密连接蛋白。这些蛋白在结肠中的表达水平被视

为评估肠黏膜屏障功能完整性的重要参考指标[31]。

研究发现，UC结肠中 ZO-1、Occludin的表达情况

与结肠黏膜的受损程度之间具有显著的关联性[32]。

此外，细胞外基质中的大部分肽酶可以被激活后的

MMP-2和MMP-9所降解，这种降解作用显著影响

了结肠黏膜细胞之间的连接，导致肠道的通透性增

加[33-34]。本研究的结果表明，在 UC模型组的结肠

组织中，紧密连接蛋白 ZO-1和 Occludin的 mRNA

表达水平降低，MMP-2、MMP-9表达升高，给药后

均具有明显的恢复作用，其中苍术-白术药对的药效

相较于各组成药味，作用较强。 

现代药理学研究表明苍术、白术均对 DSS所致

的溃疡性结肠炎具有明显改善作用[35-36]，这与课题

组前期研究结果相一致。但本研究也存在一些局限

性。首先仅通过数据库查阅确定苍术-白术的配伍比

例，其次仅对药效作用作出对比，未深入探究其作

用机制，故课题组将在后续研究中进行多配伍比例

考察，并针对作用机制进行深入探究。综上所述，

基于前期研究，采用 DSS 诱导的方法建立了小鼠

UC损伤模型。并基于该动物模型深入探讨了苍术-

白术药对及各单味药醇提物对 DSS诱导的小鼠 UC

肠黏膜损伤的药效差异。苍术-白术药对及各单味药

醇提物可显著改善结肠长度缩短、DAI评分及脾脏

系数的升高，恢复结肠隐窝结构，减轻结肠组织中

的炎症反应，增加结肠中紧密连接蛋白和MMP-2、

MMP-9的表达以改善溃疡性结肠炎，且综合上述指

标实验结果发现，苍术-白术药对改善 UC肠黏膜损

伤的药效更佳，略优于单味药组。本研究结果将为

中临床上指导燥湿健脾中药配伍使用提供实验依

据，并为阐明中医药防治炎性肠病等复杂性疾病的

科学内涵提供研究思路和方法学借鉴。 
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