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山姜素对葡聚糖硫酸钠诱导小鼠溃疡性结肠炎的保护作用及其作用机制
研究 

谭  悦，关雅迪，郑长清* 
中国医科大学附属盛京医院 第二消化内科，辽宁 沈阳  110022 

摘  要：目的  探讨山姜素对葡聚糖硫酸钠诱导的溃疡性结肠炎小鼠的保护作用及其作用机制。方法  C57BL/6 小鼠随机分

为对照组、模型组和 25、50、100 mg/kg 山姜素组。模型组和治疗组每天给予 3%葡聚糖硫酸钠溶液，连续 7 d。治疗组每日

ip 生理盐水 0.5 mL＋25、50、100 mg/kg 山姜素，对照组和模型组每天 ip 生理盐水 0.5 mL，连续 7 d。观察小鼠体质量变化、

结肠长度、疾病活动指数（DAI）评分、组织学损伤评分等炎症反应；透射电镜观察肠上皮细胞间连接；免疫组织化学法、

Western blotting 法检测肠道紧密连接蛋白 claudin-2、occludin、ZO-1、STAT3、pSTAT3、IL-6 的表达和 STAT3/IL-6 信号通路

的表达情况。结果  与模型组比较，山姜素能够显著缓解小鼠体质量减轻和肠管缩短，降低 DAI 和组织学评分。山姜素可

增强小鼠肠黏膜 occludin、ZO-1 表达，减弱 claudin-2 表达，并能够抑制 STAT3/IL-6 信号通路。结论  山姜素能够上调葡聚

糖硫酸钠诱导的溃疡性结肠炎小鼠结肠组织 occludin、ZO-1 的表达，下调 claudin-2 的表达，通过调节紧密连接蛋白的表达，

保护肠上皮细胞屏障的完整性和通透性。通过抑制 IL-6/STAT3 通路，减轻结肠炎症反应。 
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Protection of apinetin on dextran sulfate sodium-induced ulcerative colitis in mice 
and its mechanism 

TAN Yue, GUAN Ya-di, ZHENG Chang-qing 
Department of Gastroenterology, Shengjing Hospital of China Medical University, Shenyang 110022, China 

Abstract: Objective  To study the protective effect of alpinetin on dextran sulfate sodium -induced ulcerative colitis in mice and 
explain its mechanism. Methods  C57BL/6 mice were divided into control group, model group, and apinetin (25, 50, and 100 
mg/kg) groups. Mice in model and apinetin groups were given 3% dextran sodium sulfate solution for 7 d. Mice in apinetin groups 
were ip administered with normal saline 0.5 mL + 25、50、100 mg/kg apinetin, while mice in control and model group were ip 
administered with normal saline 0.5 mL for 7 d. The body weight, intestinal length, disease activity index (DAI), and histological 
scores were observed. Epithelial tight junctions were observed by transmission electron microscope. Expression of tight junction 
claudin-2, occluding, ZO-1, STAT3, pSTAT3, IL-6 in mice and STAT3/IL-6 signaling pathway in the colon were determined by 
immunohistochemical method and Western blotting method. Results  Compared with model group, alpinetin could significantly 
alleviate body weight loss and intestinal length shortening in mice, reduced DAI and histological scores. In the same time, alpinetin 
could enhance the expression of occludin and ZO-1 in intestinal mucosa, attenuate claudin-2 expression, and inhibit STAT3/IL-6 
signaling pathway. Conclusion  Alpinetin can up-regulate the expression of occludin and ZO-1 in the colon tissue of dextran sulfate 
sodium -induced ulcerative colitis in mice, down regulate the expression of claudin-2, and protect the integrity and permeability of 
the intestinal epithelial cell barrier by regulating the expression of tight junction. Alpinetin can reduce the colonic inflammatory 
reaction by inhibiting STAT3/IL-6 signaling pathways. 
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溃疡性结肠炎是炎症性肠病的一个重要临床亚

型，其发病机制尚不明确，通常认为是遗传因素、

环境因素、免疫调节异常、肠道微生物等多种因素

共同作用的结果[1]。实验表明，肠上皮屏障功能障

碍在溃疡性结肠炎发病中发挥重要作用[2-4]。肠上皮

屏障损伤能够引起肠黏膜通透性增加，导致肠腔内

致病性抗原通过肠黏膜进入体内，进而引发肠道炎

症及免疫反应[3]。肠上皮屏障的功能主要由上皮细

胞顶端的紧密连接调节[4]，紧密连接的完整性决定

了肠上皮屏障的功能[5-6]。溃疡性结肠炎患者肠道活

检发现，上皮细胞间紧密连接 occludin、ZO-1 表达

减弱[7]，而成孔蛋白 claudin-2 表达增强[8]。免疫紊

乱被认为是溃疡性结肠炎重要的发病机制，促炎细

胞因子和抑炎细胞因子的表达失衡，免疫系统激活，

造成肠黏膜损伤和上皮屏障功能障碍。IL-6 是一种

多向性细胞因子，有广泛的生物学活性，在炎症性

肠病患者的肠黏膜和血清中均显著升高，信号转导

与转录激活因子（STAT）家族广泛参与机体复杂的

炎症免疫反应。STAT3 是 STAT 家族的重要成员，

体外 STAT3 主要由 IL-6 家族细胞因子通过酪氨酸

激酶活化而特异性的激活，激活后的 STAT3 转入细

胞核，与特异 DNA 序列结合，调节下游靶基因的

转录。溃疡性结肠炎患者肠道固有层单核细胞和肠

上皮细胞存在过多活化的 STAT3，且活化 STAT3 的

增高水平与疾病严重程度正相关[9]。研究显示，抑

制 STAT3 信号通路可使 occludin 蛋白表达上调[10]，

从而改善上皮屏障功能。山姜素来源于姜科植物草

豆蔻，为黄酮类化合物，药理作用主要有抗炎、抗

氧化、抗肿瘤、抑制血小板聚集、抑菌、抗病毒等，

其毒性低、资源丰富、价格低廉，有潜在临床应用

前景[11]。山姜素治疗溃疡性结肠炎的具体机制尚未

详尽阐明，且无对肠黏膜屏障作用的相关研究。因

此本研究主要探讨山姜素对葡聚糖硫酸钠诱导的溃

疡性结肠炎小鼠肠上皮细胞间紧密连接蛋白表达的

影响，以及对 IL-6/STAT3 信号通路的影响。 
1  材料和方法 
1.1  试剂和仪器 

PRIMO D-37520 高速微型冷冻离心机（德国

Heraeus 公司）；TS-100 水平摇床（海门市其林贝尔

公司）；SE260 垂直电泳槽（美国 Hoefer 公司）；

BG-blotMiMi 转印（北京百晶生物科技有限公司）；

C300 化学发光成像分析系统（美国 Azure 公司）；

SE300-10A-1.0 垂直电泳仪（美国 Hoefer 公司）；

GBOX-chemi HR-E 数码凝胶成像系统（美国

Syngene 公司）；ULTRA-TURRAX T8 组织匀浆机

（德国 IKA 公司）；Synergy H1 多功能酶标仪（美国

BioTek 公司）；NanoVne 紫外分光光度计（英国 GE 
Healthcare 公司）；ABI 7500 PCR Systerm 荧光定量

PCR 仪（美国 ABI 公司）；Geneamp 9700 PCR 
Systerm 普通 PCR 仪（美国 ABI 公司）；H-7650 透

射电子显微镜（日本日立公司）。 
葡聚糖硫酸钠（相对分子质量 36 000～50 000，

美国 MP 公司）；山姜素（批号 110762-201405，中

国食品药品检定研究院）；兔抗 Claudin-2 多克隆抗

体（货号 sc-133464）、兔抗 ZO-1 多克隆抗体（货

号 sc-10804）、鼠抗 occludin 单克隆抗体（货号 sc- 
133256）、鼠抗 β-Actin 单克隆抗体（货号 sc- 
376421）、兔抗 STAT3 多克隆抗体（货号 sc-7179）、
兔抗 pSTAT3 多克隆抗体（货号 sc-8001-R）、羊抗

IL-6 多克隆抗体（货号 sc-1265）均购自 Santa Cruz 
Biotechnology；免疫组化染色试剂盒（批号 SPN- 
9002，北京中杉金桥生物技术有限公司）；BCA 蛋

白浓度测定试剂盒（批号 P0012，碧云天生物技术

研究所）。 
雄性 C57BL/6 小鼠，8～10 周，体质量 22～27 g，

购自辽宁长生生物技术有限公司，许可证号 SYXK
（辽）2010-0008。所有动物均在 SPF 级屏障中喂养，

自由进食和饮水。昼夜节律 12 h（8：00～20：00）/ 
12 h（20：00～8：00），室温（22±2）℃，相对湿

度 50%～60%。购入后适应环境 7 d。本实验通过盛

京医院伦理委员会审批。 
1.2  实验分组和药物干预 

小鼠随机分为对照组、模型组和 25、50、100 
mg/kg 山姜素组，每组各 6 只。根据 Sun 等[12]研究

结果，本实验给与小鼠 3%葡聚糖硫酸钠溶液自由

饮用 7 d 造模，称取 3 g 葡聚糖硫酸钠粉剂溶于 100 
mL 双蒸水，使其充分溶解至溶液透明，每 2 天配

制一次新鲜的葡聚糖硫酸钠溶液。模型组和治疗组

每天给予 3%葡聚糖硫酸钠溶液自由饮用，代替饮

水，连续 7 d。根据 He 等[13]研究，治疗组同时每日

ip 生理盐水 0.5 mL＋25、50、100 mg/kg 山姜素，

对照组和模型组每天 ip 生理盐水 0.5 mL，连续 7 d。 
1.3  标本采集 

实验期间，观察并记录各组小鼠每天的体质量

变化、精神状态、体毛色泽、进食、活动、大便性

状、便血、死亡情况。经禁食 12 h，造模第 8 天早
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晨采用水合氯醛 ip 麻醉并处死。所获得肠管分为 3
份，分别固定于 4%多聚甲醛、2.5%戊二醛或立即

放入液氮，后转移至−80 ℃超低温冰箱。 
1.4  溃疡性结肠炎的评估 

通过对小鼠体质量变化、结肠长度、疾病活动

指数（DAI）评分[14]、组织学损伤评分来评估小鼠

溃疡性结肠炎的病情和评价溃疡性结肠炎造模成

败。取结肠组织固定在 4%多聚甲醛中 24 h 以上，

常规石蜡包埋，4 μm 切片，HE 染色后在光学显微

镜下观察肠黏膜变化，参照 Dieleman 等[15]的评分标

准对各组小鼠结肠病理切片进行组织学损伤评分，

见表 1。每个切片随机选取 3 个以上高倍视野（×

400），由两名经过培训的胃肠道病理科医师进行盲

法评分，取平均值作为最终结果。 

表 1  组织学损伤评分表 
Table 1  Histological grading of colitis 

得分 炎症 病变深度 隐窝破坏 病变范围/%

0 无 无 无  

1 轻 黏膜下层 基底 1/3 隐窝破坏 1～25

2 重 肌层 基底 2/3 隐窝破坏 26～50

3  浆膜层 仅有完整表面上皮 51～75

4   全部隐窝和上皮破坏 75～100
 
1.5  透射电镜观察肠上皮细胞间连接 

取 1 cm 结肠组织，立即放入电镜，用 2.5%戊

二醛中固定。0.1 mmol/L 磷酸缓冲液漂洗 3 次，后

用 1%锇酸固定液固定 2 h，再用 0.1 mmol/L 磷酸缓

冲液漂洗 3 次。梯度酒精和丙酮脱水，EPON-812
包埋剂浸透过夜并包埋。35、45、60 ℃烘箱内各聚

合 24 h。超薄切片机切片，厚度 50 nm，醋酸–枸

橼酸铅双重染色，透射电镜观察，拍片。 
1.6  免疫组织化学法检测肠道紧密连接蛋白

occludin、ZO-1 和 claudin-2 的表达 
结肠组织固定于 4%多聚甲醛固定液中，梯度

乙醇溶液脱水、二甲苯透明后，石蜡中浸蜡和包埋。

65 ℃烤箱烤片，过夜，再经二甲苯和梯度乙醇溶液

脱蜡。使用柠檬酸–柠檬酸钠缓冲液，并用微波炉

加热，对切片进行抗原热修复，3%双氧水封闭内源

性过氧化物酶，血清封闭非特异性抗原。加一抗：

兔抗 ZO-1（1∶75），鼠抗 occludin（1∶100），兔

抗 claudin-2（1∶100），阴性对照组中加入磷酸盐

缓冲液，4 ℃过夜。后加入辣根过氧化物酶（HRP）

标记的鼠兔通用二抗，之后经 DAB 显色、苏木素

复染、流水返蓝、梯度酒精溶液和二甲苯脱水，盖

玻片封片。显微镜下，在 40 倍物镜下随机选择 3
个以上视野拍照。 
1.7  蛋白质免疫印迹（Western blotting）法检测结

肠 claudin-2、occludin、ZO-1、STAT3、pSTAT3、
IL-6 的表达 

实验第 8 天，取小鼠结肠组织，裂解后匀浆，

提取结肠组织蛋白质，BCA 法测定蛋白浓度，SDS-
聚丙烯酰胺凝胶电泳分离蛋白，后将蛋白转移至

PVDF 膜，转膜后在 5% BSA 中于室温下封闭 2 h。
后 2% BSA 稀释一抗，4 ℃孵育过夜。加入 HRP 标

记的二抗稀释液，室温孵育 1 h。ECL 法发光、显

影，拍照，保存图片。Image J 软件分析结果. 
蛋白含量＝样本蛋白灰度值/同一样本内参的灰度值 

1.8  统计学分析 
采用 SPSS 20.0 软件进行分析，计量资料以

⎯x±s 表示，多组间样本比较采用单因素方差分析

（ANOVA），若存在统计学差异，进一步应用 LSD
法进行两两比较。 
2  结果 
2.1  山姜素对溃疡性结肠炎小鼠 DAI、结肠长度和

组织学改变的影响 
造模第 7 天，对照组、模型组和 25、50、100 mg/kg

山姜素组小鼠 DAI 评分依次为 0.00±0.00、
11.83±0.41、9.67±0.82、7.67±0.65、5.50±0.57。
与对照组比较，模型组和各山姜素组小鼠 DAI 评分

均显著增加（P＜0.05）。与模型组比较，山姜素组

DAI 评分显著降低（P＜0.05），见图 1。 

 
与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05 

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

图 1  山姜素对溃疡性结肠炎小鼠 DAI 评分的影响 
Fig. 1  Effects of apinetin on DAI score of ulcerative colitis mice 
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通过 HE 染色观察小鼠结肠组织学改变。对照

组结肠壁结构清晰完整，上皮完整，腺体形态正常、

排列规则，隐窝正常，杯状细胞丰富。模型组结肠

壁明显增厚，结构紊乱，上皮脱落，腺体、隐窝破

坏甚至消失，杯状细胞缺失，以中性粒细胞、淋巴

细胞为主的炎性细胞大量浸润至黏膜和黏膜下层，

部分肌层中间亦有淋巴细胞浸润。各山姜素组结肠

黏膜损伤程度较模型组均得到不同程度的改善，腺

体、隐窝破坏和炎性细胞浸润程度有所减轻，杯状

细胞增加。100 mg/kg 山姜素组改善明显，肠壁略

增厚，肠组织结构基本完整，腺体排列规则，杯状

细胞较多，少量炎性细胞浸润，见图 2。 

 

图 2  山姜素对葡聚糖硫酸钠诱导的溃疡性结肠炎小鼠组织学损伤的影响 
Fig. 2  Effects of apinetin on histological injury of DSS induced ulcerative colitis mice 

与对照组比较，模型组小鼠肠管长度显著缩短

（P＜0.05）；与模型组比较，50、100 mg/kg 山姜素

组肠管缩短程度显著减少（P＜0.05），见表 2。与

对照组比较，模型组组织学评分显著升高（P＜
0.05）；与模型组比较，山姜素组组织学评分显著降

低（P<0.05），见表 2。 

表 2  山姜素对溃疡性结肠炎小鼠肠管长度和组织学评分的

影响（⎯x ± s，n = 6） 
Table 2  Effects of apinetin on intestinal length and histology 

score of ulcerative colitis mice (⎯x ± s, n = 6 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 肠管长度/cm 组织学评分

对照 — 6.38±0.15 0.00±0.00 

模型 — 3.98±0.23* 7.17±1.17*

山姜素  25 4.08±0.12 5.67±0.52#

  50 4.98±0.18# 3.83±0.41#

 100 5.43±0.16# 2.67±0.82#

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group 

2.2  山姜素对溃疡性结肠炎小鼠结肠上皮细胞间

紧密连接的影响 
紧密连接位于上皮细胞间顶端。对照组小鼠结

肠上皮间紧密连接呈一条致密条带，结构完整且连

接牢固，细胞桥粒清晰可见，结构致密，上皮细胞

表面的微绒毛光滑、排列整齐，细胞间隙狭窄，提

示结肠黏膜屏障完整。模型组小鼠肠上皮间紧密连

接结构松散、模糊、密度降低，桥粒结构消失，微

绒毛稀疏、短缩且长短不一，细胞间隙增宽，并见

细菌因细胞间连接断裂侵入肠黏膜，提示肠黏膜屏

障损坏、通透性增加。山姜素组小鼠紧密连接的破

坏情况较模型组有不同程度的改善，且随着山姜素

剂量的增加，紧密连接密度逐渐增加，细胞间隙逐

渐缩窄。100 mg/kg 山姜素组见紧密连接清晰，细

胞间隙缩窄，微绒毛排列整齐，出现细胞桥粒。表

明山姜素能够改善由葡聚糖硫酸钠造成的肠上皮细

胞间连接的破坏，特别是紧密连接的破坏，且随着

山姜素剂量的增加，保护作用增强。见图 3。 
 

 

图 3  透射电镜观察肠上皮细胞间紧密连接 
Fig. 3  Transmission electron microscopy observes tight junction 

  
对照                    模型                山姜素 25 mg·kg−1           山姜素 50 mg·kg−1            山姜素 100 mg·kg−1 

  
对照                    模型                山姜素 25 mg·kg−1           山姜素 50 mg·kg−1          山姜素 100 mg·kg−1 
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2.3  山姜素对溃疡性结肠炎小鼠肠道紧密连接蛋

白表达的影响 
紧密连接蛋白 occludin 在对照组中呈阳性表

达，分布于肠上皮、腺上皮细胞顶端膜以及膜内近

侧的胞质区，见较多棕黄色染色；ZO-1 在对照组中

呈阳性表达，分布于肠上皮、腺上皮细胞近膜内侧

的胞质区，见棕黄色染色。与对照组比较，模型组

和山姜素组的 occludin、ZO-1 表达降低；山姜素组

较模型组的 occludin、ZO-1 表达增强。claudin-2 在

对照组中呈低表达，腺体上皮细胞见少许棕黄色染

色，在模型组和山姜素组表达增强；与模型组比较，

山姜素组 claudin-2 表达有降低趋势，见图 4。 
 

 

图 4  山姜素对小鼠肠道紧密连接蛋白 occludin、ZO-1 和 claudin-2 表达的影响（免疫组织化学法） 
Fig. 4  Effects of apinetin on expression of tight junction occludin, ZO-1, and claudin-2 in mice (immunohistochemical method) 

2.4  山姜素对溃疡性结肠炎小鼠肠道紧密连接

occludin、ZO-1、claudin-2 和 STAT3/IL-6 通路蛋

白的相对表达的影响 
与对照组比较，模型组 occludin、ZO-1 蛋白表

达明显下降（P＜0.05）；与模型组比较，山姜素组

occludin、ZO-1 蛋白表达增强（P＜0.05）。claudin-2

在对照组中呈低表达，在模型组中表达增加（P＜
0.01）；与模型组比较，50、100 mg/kg 山姜素组

claudin-2 表达逐渐降低（P＜0.05）。与对照组比较，

模型组 pSTAT3、IL-6 蛋白表达显著升高（P＜0.05）；
山姜素能够下调 pSTAT3、IL-6 表达增高（P＜0.05）。
STAT3 的表达在各组无显著差异。见图 5、表 3。 

 

 

图 5  山姜素对小鼠肠道紧密连接蛋白 occludin、ZO-1、claudin-2 和 STAT3、pSTAT3、IL-6 蛋白相对表达（Western blotting） 
Fig. 5  Effects of apinetin on relative expression of tight junction (occludin, ZO-1, and claudin-2) and STAT3/ IL-6 protein in 

mice (Western blotting method) 
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表 3  山姜素对小鼠肠道紧密连接蛋白 occludin、ZO-1、claudin-2 和 STAT3、pSTAT3、IL-6 蛋白相对表达量 
Table 3  Effects of apinetin on relative expression level of tight junction(occludin, ZO-1, and claudin-2) and STAT3/IL-6 

组别 剂量/(mg·kg−1) occluding/β-actin ZO-1/β-actin claudin-2/β-actin STAT3/β-actin pSTAT3/β-actin IL-6/β-actin 

对照 — 1.45±0.36 1.56±0.09 0.49±0.09 1.04±0.32 0.62±0.11 0.57±0.10 

模型 — 0.56±0.13* 0.43±0.03* 1.62±0.50* 0.99±0.19 1.44±0.29* 1.40±0.32* 

山姜素  25 0.92±0.22# 0.70±0.21# 1.02±0.36# 0.98±0.24 1.24±0.28 0.96±0.14# 

  50 1.07±0.29# 0.96±0.24# 0.89±0.27# 1.04±0.27 0.99±0.19# 0.84±0.16# 

 100 1.31±0.29# 1.14±0.23# 0.62±0.30# 1.13±0.23 0.77±0.16# 0.69±0.06# 

与对照组比较：*P < 0.05；与模型组比较：#P < 0.05 
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group 

3  讨论 
溃疡性结肠炎是以反复发作的腹泻、黏液脓血

便伴腹痛、里急后重为临床特点。近年来，溃疡性

结肠炎发病率在世界范围内呈显著上升趋势，尤其

在亚太地区和东欧地区[16]，严重危害人们的健康和

生活质量。溃疡性结肠炎具有不能治愈、反复发作

的特点，目前的治疗药物包括氨基水杨酸制剂、糖

皮质激素、免疫抑制剂和生物制剂等，长期服用存

在较多的副作用，并有增加感染和诱发肿瘤发生的

风险[17]。因此寻找毒副作用小的新型治疗或辅助治

疗药物具有重要意义。 
本实验采用实验室经典溃疡性结肠炎造模方法

即葡聚糖硫酸钠化学诱导法建造小鼠溃疡性结肠炎

模型[18]。根据造模后小鼠便血、体质量变化、DAI
评分以及组织学等方面改变，判断造模是否成功。

造模后，模型组小鼠出现明显消瘦、便血、DAI 评
分和组织学评分均呈显著上升趋势。HE 染色发现，

模型组小鼠结肠管壁增厚，腺体、隐窝破坏或消失，

杯状细胞明显减少，中性粒细胞、淋巴细胞、嗜酸

性粒细胞等炎性细胞浸润于黏膜层和黏膜下层，均

符合溃疡性结肠炎组织学改变。以上结果表明，成

功建立了小鼠溃疡性结肠炎模型。 
本研究主要探讨山姜素对葡聚糖硫酸钠诱导的

溃疡性结肠炎小鼠肠上皮屏障的作用及机制。山姜

素能够减少促炎因子 TNF-α、IL-6、IL-1β等的产生，

并能抑制 MAPK、NF-κB 等信号通路的激活，从而

减轻炎症反应[19]。结果显示，山姜素能够显著改善

葡聚糖硫酸钠造模引起的小鼠的便血、体质量减轻、

结肠缩短，并能降低 DAI 评分和组织学评分增加等

情况，并随着剂量增加，效果越显著。结果表明，

山姜素可以减轻葡聚糖硫酸钠所引起的小鼠结肠炎

症反应，在 25～100 mg/kg 剂量内，对小鼠结肠炎

的治疗效果与剂量呈正比。 

肠上皮屏障主要有机械屏障、免疫屏障、化学

屏障和生物屏障构成，各类屏障之间相互协作，维

持肠道及机体内稳态。作为上皮屏障的重要组成部

分，机械屏障由肠上皮细胞、黏液层和细胞间连接

等构成。细胞间连接从顶端到基膜主要包括紧密连

接、粘附连接桥粒和缝隙链接等，其中紧密连接最

为重要。肠上皮屏障的完整性和通透性与紧密连接

的完整性关系密切[20]，紧密连接表达异常，上皮屏

障破坏，引起病原微生物通过上皮细胞间隙进入黏

膜固有层，引起肠黏膜的炎症和免疫反应。肠上皮

屏障通透性升高可发生于炎症性肠病复发之前或疾

病早期阶段[8]，非活动期的炎症性肠病患者如出现

上皮通透性增高，则复发几率显著提高[21]。Gong
等[22]研究表明，应用葡聚糖硫酸钠诱导的 Balb/c 小

鼠炎症性肠病模型中，肠上皮屏障完整性被破坏，

肠黏膜通透性增高，可能与肠上皮细胞间 occludin、
claudin-1、ZO-1 为代表的紧密连接蛋白显著降低相

关。通过透射电镜观察发现，山姜素能够改善紧密

连接的破坏，使其密度增加，细胞间隙缩窄，且随

着剂量的增加，效果越显著。提示山姜素能够修复

由葡聚糖硫酸钠引起的肠上皮细胞间连接，特别是

紧密连接的破坏，且随着山姜素剂量的增加，保护

作用增强。 
本研究选择跨膜蛋白 occludin、claudin-2 和外

周膜蛋白 ZO-1 3 种代表性的紧密连接蛋白作为研

究对象。occludin 可封闭相邻细胞间隙，调控物质

的细胞旁转运，正常表达于肠上皮细胞、腺体细胞

的表面、胞浆，偶见细胞核。occludin 通过招募不

同的信号转导分子聚集于紧密连接，调节紧密连接

结构变化。实验表明，沉默 occludin 基因后会导致

大分子物质的细胞旁路通透性增加[23]。实验结果

表明，3%葡聚糖硫酸钠诱导的溃疡性结肠炎小鼠

较对照组结肠组织 occludin 表达显著降低，紧密连
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接稳固性降低，当同时给予山姜素干预治疗时，

occludin 的表达增强。claudin 蛋白家族是紧密连接

的重要跨膜蛋白。claudin 家族成员在不同组织的

屏障形成和选择性通透作用调节中起到了关键作

用。其中 claudin-2 蛋白被称为成孔蛋白，其表达

增加可降低紧密连接的稳固性。claudin-2 在隐窝上

皮细胞膜少量表达，负责细胞旁路的阳离子转运。

本研究中，葡聚糖硫酸钠造模后小鼠结肠组织

claudin-2 表达显著增加，导致紧密连接稳固性下

降，当给予山姜素治疗时，claudin-2 表达较模型组

显著下调，表明山姜素可通过下调 claudin-2 的表

达来调节紧密连接，改善上皮屏障功能。ZOs 属于

一种外周膜蛋白，在上皮细胞中，其一端与胞质内

的 occludin、claudin-1 等紧密连接蛋白连接，另一

端与细胞骨架成分结合，将胞质蛋白和细胞骨架系

统稳定的连接在一起。由于 ZO-1 结构和功能与其

他紧密连接蛋白关系密切，如 ZO-1 发生改变，紧

密连接复合体的功能多随之变化，故 ZO-1 常被用

来作为观察各种组织屏障功能和通透作用的指标。

实验结果显示，葡聚糖硫酸钠造模后 ZO-1 蛋白表

达显著降低，若同时给与山姜素治疗，ZO-1 的表

达较模型组明显增强，表明山姜素可以上调紧密连

接蛋白 ZO-1 的表达，改善上皮屏障功能。 
肠黏膜免疫失调被认为是溃疡性结肠炎最重

要的发病机制。肠上皮细胞位于固有层免疫细胞与

肠腔内微生物区之间，完整的肠上皮屏障能将肠腔

内细菌和毒素等病原微生物与肠黏膜固有层免疫

细胞隔离，上皮细胞间紧密连接可抵御病原微生物

和大分子物质侵入黏膜，防止后者激活肠黏膜固有

层免疫系统所引起炎症性肠病的发生。肠道免疫系

统的激活，促炎细胞因子和抑炎细胞因子的表达失

衡是炎症性肠病发病的重要环节[24]。IL-6 是经典

的多向性细胞因子，具有广泛的生物学活性，能够

引发细胞内炎症级联反应，促进炎症因子释放，使

炎症反应持续进行[25]。IL-6 在炎症性肠病中表达

增加，其水平可反映炎症性肠病的炎症程度，抑制

IL-6 信号通路可以延缓炎症性肠病的进展[26]。IL-6
还能引起 ZO-1 移位，破坏紧密连接，增加肠上皮

通透性[27]。实验结果表明，葡聚糖硫酸钠造模后

小鼠结肠组织 IL-6 的蛋白和基因表达显著增加，

而山姜素能够显著抑制其表达。STAT 家族在机体

多种器官系统的炎症及免疫反应中发挥作用，体外

STAT3 主要由 IL-6 家族细胞因子通过酪氨酸激酶

活化后激活。IL-6 是一种多效能细胞因子，其与可

溶性 IL-6 受体（IL-6Rα）结合形成 IL-6/ IL-6Rα
复合物，能够活化细胞膜表面的糖蛋白 130

（gp130），继而诱导 STAT3 活化，即 IL-6/STAT3
信号转导。STAT3 磷酸化（p-STAT3）后转入细胞

核，与特异 DNA 序列结合，调节下游靶基因的转

录，产生大量的炎症因子，进而将炎症反应扩大

化[28]。研究发现，溃疡性结肠炎患者肠黏膜活化

的 STAT3 表达显著增强，并与炎症分级正相关[9]。

有研究揭示，山姜素还可以通过调控 TLR4/NF-κB
信号通路减轻乳腺炎小鼠的炎症反应[29]，还可以

通过抑制 IL-1β、IL-6、TNF-α 等促炎细胞因子的

表达来缓解急性肺损伤。本实验结果表明，葡聚糖

硫酸钠造模后 pSTAT3、IL-6 表达显著增高，而随

着山姜素干预的剂量逐渐增大，pSTAT3 和 IL-6 显

著下降。 
综上所述，山姜素能够上调葡聚糖硫酸钠诱导

的溃疡性结肠炎小鼠结肠组织 occludin、ZO-1 的表

达，下调 claudin-2 的表达，通过调节紧密连接蛋白

的表达，保护肠上皮细胞屏障的完整性和通透性，

因此山姜素可能是通过抑制 IL-6/STAT3 通路，减

轻结肠炎症反应。 
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