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青黛通过 ERK/p38 MAPK/MEK 信号通路对湿热内蕴型溃疡性结肠炎大
鼠抗炎修复和免疫功能的影响 

王博 1，丁晓坤 1*，权沛沛 2，王国琛 3 

1. 南开大学附属北辰医院，天津  300400 

2. 天津中医药大学第二附属医院，天津  300250 

3. 天津市东丽区中医院，天津  300300 

摘  要：目的  探讨青黛对湿热内蕴型溃疡性结肠炎大鼠抗炎修复和免疫功能的影响，并探讨其机制。方法  60 只大鼠随

机分为 6 组，分别为对照组、模型组、青黛低剂量组、青黛中剂量组、青黛高剂量组以及柳氮磺胺吡啶（SASP）组、每组

10 只。青黛低、中、高剂量组分别 ig 0.6、1.2、2.4 g/kg 青黛悬浊液，SASP 组 ig 500 mg/kg 柳氮磺吡啶悬浊液，对照组、模

型组 ig 等体积生理盐水。检测各组大鼠血清白细胞介素（IL）-4、IL-10 和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）含量；流式细胞术检测外

周血单个核细胞（PBMC）中 CD4
＋
、CD8

＋
 T 淋巴细胞百分率；放射免疫法检测超氧化物歧化酶（SOD）和丙二醛（MDA）水

平；荧光实时定量 PCR 法检测蛋白激酶（ERK）、p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）和 MEK mRNA 相对表达；免疫印迹

法检测 ERK、p38 MAPK 和 MEK 蛋白表达。结果  与对照组相比，模型组大鼠血清中 IL-4、IL-10 降低，TNF-α 升高，PBMC

中 CD4
＋
、CD8

＋
 T 淋巴细胞含量降低，大鼠结肠组织中 ERK、p38 MAPK mRNA 和蛋白表达升高、MEK mRNA 和蛋白表达降

低（P＜0.05）；与模型组相比，青黛低、中、高剂量组大鼠血清中 IL-4、IL-10 升高，TNF-α 降低，PBMC 中 CD4
＋
、CD8

＋
 T

淋巴细胞升高，ERK、p38 MAPK mRNA 和蛋白表达降低，MEK mRNA 和蛋白表达升高（P＜0.05），青黛低、中、高剂量组

间比较差异存在统计学意义（P＜0.05）。对照组肠组织结构完好，模型组结肠肠壁糜烂、溃疡形成，炎症明显；青黛低剂量组

仍伴随较大溃疡形成及炎症浸润；青黛中剂量组肠壁轻微增厚；青黛高剂量组与 SASP 组肠壁结构尚完整，有极少量炎症细胞

浸润。结论  青黛能够降低湿热内蕴型溃疡性结肠炎大鼠机体内炎症因子的产生，抑制炎症反应，促进免疫功能的恢复，其机

制与调节 ERK/p38 MAPK/MEK 信号通路有关。 
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Abstract: Objective  To explore the effect of Indigo Naturalis on anti-inflammatory repair and immune function in rats with ulcerative 

colitis induced by damp-heat, and to explore its mechanism. Methods  Sixty rats were randomly divided into control group (n = 10), 

model group (n = 10), low dose group (n = 10), middle dose group (n = 10), high dose group (n = 10) and sulfasalazine (SASP) group 

(n = 10). The model rats in the Indigo Naturalis low, middle and high dose groups were given 0.6, 1.2 and 2.4 g/kg, respectively. The 

model rats in the SASP group were gavaged according to 500 mg/kg sulfasalazine suspension, and the control group and model group 

were given the same volume of normal saline. The contents of IL-4, IL-10 and TNF-α in serum, the percentage of CD4+ and CD8+ T 

lymphocytes in peripheral blood mononuclear cells (PBMC) were detected by flow cytometry, the levels of MDA and SOD were 

detected by radioimmunoassay, the mRNA expressions of ERK, p38 MAPK and MEK genes were detected by Real-time PCR method, 

and the expressions of ERK, p38 MAPK and MEK proteins were detected by western blotting. Results  Compared with the control 
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group, the serum IL-4 and IL-10 of the model group decreased, the TNF-α increased, the content of CD4
＋

 and CD8
＋

 T lymphocytes 

in PBMC decreased, and the mRNA expression and protein expression of ERK and p38 MAPK gene and MEK decreased in the colon 

tissue of rats in the model group. Compared with the model group, IL-4 and IL-10 in serum increased, TNF-α decreased, CD4+ and 

CD8+ T lymphocytes in PBMC increased, mRNA expression and protein expression of ERK and p38 MAPK decreased and MEK increased 

in serum of rats in low, middle and high Indigo Naturalis groups. The intestinal tissue structure of the control group was intact, and the 

intestinal wall erosion, ulcer formation and inflammation of the model group were obvious; the low dose group was still accompanied by 

large ulcer formation and inflammatory infiltration; the middle dose group of indigo slightly thickened; the high dose group and SASP 

group intestinal wall structure was still intact, with a very small amount of inflammatory cell infiltration. Conclusion  Indigo Naturalis 

can reduce the production of inflammatory factors, inhibit the inflammatory reaction and promote the recovery of immune function in rats 

with ulcerative colitis of damp-heat type, and its mechanism is related to the regulation of ERK/p38 MAPK/MEK signaling pathway. 

Key words: Indigo Naturalis; Sulfasalazine Tablets; damp-heat; ulcerative colitis; anti-inflammatory repair; immune function; p38 MAPK 

 

溃疡性结肠炎（UC）作为一种非特异性肠道炎

症性疾病，近年来发病率不断升高[1]。病变多累及

直肠和远端结肠，结肠黏膜出现弥漫性炎性细胞浸

润，伴有多发性溃疡形成，临床表现为腹痛、腹泻

和脓血便等症状，有些患者也会伴随关节炎和角膜

炎等肠外表现，表现痛苦，需要及时治疗，且具有

易复发、易迁延的特点，具体的发生机制可能与患

者所处环境、遗传以及自身免疫有关[2]。研究显示，

湿热内蕴型 UC 患者机体内炎症升高、免疫异常，

可能与激活细胞外信号调节蛋白激酶（ERK）/p38 丝

裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）通路有关[3]。UC 在

中医里属“痢疾”“泄泻”范畴，湿热内蕴、脾胃失

调是其主要原因。清热解毒、燥湿止痢的同时配合健

脾益气能够治根、治本，采用中药治疗 UC 患者症状

缓解持久，具有复发率低、不良反应小的优势[4]。青

黛来源于爵床科、蓼科等植物的叶、茎，性寒，味

咸，归肝、肺、胃经，具有清热燥湿、凉血、解毒

和化腐生肌的功效。研究表明青黛颗粒中的有效成

分能够抑制溃疡，调节免疫，促进肠道创口愈合[5]。

本研究主要探讨青黛对于湿热内蕴型 UC 的抗炎修

复、免疫功能及 ERK/p38 MAPK 的影响，为其在临

床中的应用提供参考。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物 

60 只 8 周龄 SD 雄性大鼠，体质量 180～200 g，

由河北医科大学动物实验中心提供，合格证号

506468，许可证号 SCXK（冀）2003-1-003。大鼠在

河北医科大学实验动物中心饲养，室温控制在 20～

22 ℃，湿度控制在 40%～60%，明暗周期 12 h/12 h，

进食饮水自由，通风整洁环境中饲养 1 周。 

1.2  主要试剂与仪器 

青黛饮片由四川江油恒源药业提供，批号

120301，实验时用纯化水配制成所需浓度的混悬液，

每次给药前摇匀后使用。柳氮磺吡啶肠溶片

（H31020450，0.25 g/片）由上海中西三维制药有限

公司提供。三硝基苯磺酸（TNBS）购自美国 Sigma

公司；戊巴比妥钠购自上海氟德化工有限公司；PBS

缓冲液购自康迪斯化工（湖北）有限公司；RIPA 裂

解液购自上海碧云天生物技术有限公司；白细胞介

素（IL）-4、IL-10 和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）ELISA

试剂盒购自第四军医大学；超氧化物歧化酶（SOD）

和丙二醛（MDA）测定试剂盒均购自南京建成生物

工程研究所；DNA 提取试剂盒购自南京诺唯赞有限

公司；荧光实时定量 PCR 试剂盒购自美国 ABI 公

司；cDNA 第一链合成试剂盒购自上海烜雅有限公

司；SDS-PAGE 凝胶配制试剂盒购自北京康为世纪生

物科技有限公司；CD4
＋
、CD8

＋
单抗购自武汉生物制

品厂；ERK（BS-5469R）、p38 MAPK（IAAI6948）、

β-actin（FT-B3350S）抗体均购自日本 Dako 公司；

Centrifuge 5424R 型高速低温离心机购自美国贝克曼

库；分光光度计购自北京天根有限公司；荧光实时定

量 PCR 仪购自北京赛百奥有限公司；Forma 900 系

列超低温冰箱购自美国 Thermo Scientific 公司；超速

低温离心机购自美国 Sigma 公司。 

1.3  分组及动物模型建立 

60 只实验大鼠随机取 10 只作为对照组进行常

规喂养，其余 50 只分为模型组，青黛低、中、高剂

量组及 SASP 组，每组 10 只。采取高脂高糖饮食

法，以普通饲料喂养为基础，自由饮用 200 g/L 蜂蜜

水，每日上午 ig 猪油 10 g/kg，次日 ig 56°白酒 10 

mL/kg，交替 ig，连续 20 d，建立湿热内蕴型 UC 大

鼠模型[6]。结束后各组大鼠的饲料中混合 12%动物

脂肪和 10%糖浆，并按照 20 mL/kg 的剂量隔日交

替 ig 56°白酒。将大鼠放置于温度、湿度分别为
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35 ℃、95%的人工气候箱饲养 21 d 后，禁食 1 d，

促进大鼠排空大便，清洁肛周。ip 1%戊巴比妥钠（40 

mg/kg）对大鼠进行麻醉，仰卧固定于解剖台，将石

蜡润滑后的灌肠管由肛门插入结肠约 8 cm 位置，按

照 100 mg/kg 注入 1∶1 的三硝基苯磺酸（TNBS）

与无水乙醇混合液，保持头低脚高倾斜 45°姿势 2 

min。清醒后自由进食饮水。3 周后对大鼠进行评估，

出现明显的结肠膜出血水肿、纹理不清晰；部分溃

疡、糜烂以及出血点或附着白色伪膜；结肠长度缩

短、肠腔狭窄以及脏器黏连等情况为模型建立成功。 

1.4  药物制备及给药 

SASP 悬浊液的制备：SASP 片研磨成粉，使用

蒸馏水溶解成悬浊液，使药物浓度保持在 0.1 

mg/mL。SASP 组大鼠 ig 0.5 g/kg SASP 悬浊液。青黛

悬浊液制备：使用蒸馏水溶解成药物浓度分别为

0.1、0.2、0.4 mg/mL 的低、中、高剂量悬浊液。青

黛高剂量按成人最大给药浓度，折算剂量 2.4 g/kg，

青黛中、低剂量分别为 1.2、0.6 g/kg，分别相当于

24、12 倍临床人用剂量[7]；对照组及模型组大鼠给

予同等体积的生理盐水。造模后各组大鼠于每日同

一时间连续给药 10 d，各组大鼠于同等条件下饲养。 

1.5  样本采集 

于末次给药 24 h 后，3%戊巴比妥钠对大鼠进行

麻醉，取腹主动脉血，4 ℃下离心20 min，3 000 r/min，

血清分装于 EP 管中，存于−20 ℃冰箱内备用。取

血后开腹，取结肠组织中病变的最明显处，生理盐

水洗净，多聚甲醛固定，备用。 

1.6  大鼠血清 IL-4、IL-10 和 TNF-α 水平比较 

从腹主动脉取得的血液置于离心机离心 10 min

（4 ℃，3 000 r/min），收集上清液于−80 ℃保存备测。

按照 ELISA 试剂盒操作规程测定血清 IL-4、IL-10 以

及 TNF-α 的水平。 

1.7  HE 染色 

取大鼠结肠组织，二甲苯及梯度乙醇脱蜡，用

苏木素浸染 5 min，清洗，1%盐酸乙醇溶液分色 30 s，

清洗，伊红染液，染色 1 min，清洗，梯度乙醇及二

甲苯脱水、透明、中性树胶封片，光学显微镜观察

结肠组织病理学变化。 

1.8  流式细胞术检测 PBMC 中 CD4
＋
、CD8

＋
 T 淋

巴细胞百分率 

100 μL 血液放入离心管中，加入 10 μL 的抗体

CD4
＋
、CD8

＋
，混合后在室温环境下孵育 20 min，加

入红细胞裂解液，溶解 10 min，按照 1 500 r/min（离

心半径 10 cm）离心 5 min，弃去上清液，其余用 PBS

冲洗，最后将悬浮于 0.3 mL PBS 溶液加入 1%多聚

甲醛固定，采用流式细胞仪检测 CD4
＋
、CD8

＋
 T 淋

巴细胞百分率。 

1.9  荧光实时定量 PCR 法检测 ERK、p38 MAPK

和 MEK mRNA 表达 

取各组大鼠结肠组织，DNA 提取试剂盒提取总

RNA，分光光度计检测其浓度及纯度，cDNA 第一链

合成试剂盒逆转录合成 cDNA，Primerpremier 5.0 软

件设计 ERK、p38 MAPK、MEK 基因引物，完成后

利用荧光实时定量 PCR 仪，在 94 ℃条件下预变性

5 min，95 ℃变性 60 ℃退火 30 s，此循环进行 40

次，收集 ERK、p38 MAPK、MEK 荧光信号，反应

结束后进行数据分析，以同一样本中的 β-actin 的 Ct

值作为内参，采用 2−ΔΔCt 计算其基因相对表达量，

引物序列见表 1。 

表 1  引物序列 

Table 1  Primer sequences 

基因 引物序列（5’-3’） 

ERK 正向：CTCTGTCATTGCCACCA 

 反向：ATCCACTCTCCATCTCCAT 

p38 MAPK 正向：CAGCCCACGGACCAAATA 

 反向：AACGAGCATCTTCTCCAGTA 

MEK 正向：ACGGACAAATACCAGGAGCCC 

 反向：CATACGACCGGAGTAGTTAACTC 

β-actin 正向：CACCCGCGAGTACAACCTTC 

 反向：CCCATACCCACCATCACACC 
 

1.10  免疫印迹检测 ERK、p38 MAPK 和 MEK 蛋

白表达 

取大鼠结肠组织，按 1∶5 的比例加入裂解液，

14 000 r/min、4 ℃离心 15 min，取上清液，收集在 EP

管中备用，按照 4∶1 的比例混合 TBST 稀释蛋白样

品，沸水煮沸 10 min，采用 BCA 法测总蛋白浓度，

每孔上样蛋白量 30 μg，SDS-PAGE 凝胶电泳。转印

缓冲液于 4 ℃冰箱内预冷，然后全部转移到PVDF膜

上，封闭 1 h。加入一抗 ERK（1∶100）、p38 MAPK

（1∶100）、MEK（1∶500），4 ℃过夜孵育后，室温

37 ℃孵育二抗 1 h（1∶2 000），显色发光，检测，获

取图像，并与内参 β-actin 的测定结果比较。 

1.11  统计学方法 

采用 GraphPad Prism 8.0 统计学软件进行分析，

计量数据符合正态分布及方差齐性，采用x±s 表

示，多组间比较采用单因素方差分析，两组间对比
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采用 LSD-t 检验。 

2  结果 

2.1  大鼠血清中 IL-4、IL-10 和 TNF-α 表达水平 

与对照组相比，模型组大鼠血清中 IL-4、IL-10

降低，TNF-α 升高（P＜0.05）；与模型组相比，青

黛低、中、高剂量组和 SASP 组大鼠血清中 IL-4、

IL-10 升高，TNF-α 降低，不同剂量组的比较差异存

在统计学意义（P＜0.05），且青黛高剂量组 IL-4、

IL-10 表达最高，TNF-α 表达最低，与 SASP 组比较

差异无统计学意义，见表 2。 

2.2  HE 染色 

对照组大鼠肠组织及黏膜结构完好；模型组大

鼠结肠肠壁增厚，糜烂及溃疡形成，全层可见大量炎

症细胞浸润；青黛低剂量组大鼠仍伴随较大的溃疡

形成，固有层基层明显增厚，大量炎症细胞浸润至全

层；青黛中剂量组大鼠肠壁轻微增厚，黏膜层有糜

烂，有炎症细胞浸润；青黛高剂量组与 SASP 组大鼠

肠壁结构尚完整，有极少量炎症细胞浸润，见图 1。 

表 2  大鼠血清 IL-4、IL-10 和 TNF-α 表达水平（ x s ，n＝10） 

Table 2  Comparison on serum expression levels of IL-4, IL-10 and TNF-α in rats of each group ( x s , n = 10) 

组别 剂量/(g∙kg−1) IL-4/(pg∙mL−1) IL-10/(pg∙mL−1) TNF-α/(pg∙mL−1) 

对照 — 138.71±8.11 87.26±3.54 27.45±4.37 

模型 —   77.35±4.78*  49.17±4.38* 112.36±5.54* 

青黛 0.6   89.46±8.76#  53.24±4.26#  88.56±3.95# 

 1.2   110.45±7.32#▲   62.54±5.84#▲   57.45±3.27#▲ 

 2.4    129.88±8.90#▲△
    79.35±5.24#▲△

    39.89±3.68#▲△
 

SASP 0.5    124.32±7.35#▲△
    76.35±4.75#▲△

    44.79±4.01#▲△
 

与对照组相比：*P＜0.05；与模型组相比：#P＜0.05；与青黛低剂量组相比：
▲

P＜0.05；与青黛中剂量组相比：
△

P＜0.05； 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; ▲P < 0.05 vs Qingdai low-dose group; 
△

P < 0.05 vs Qingdai medium-dose group 

 

 

图 1  HE 染色（×100） 

Fig. 1  HE staining (×100) 

2.3  CD4
＋
、CD8

＋
 T 淋巴细胞百分率 

与对照组相比，模型组大鼠血液 CD4
＋
、CD8

＋

T 淋巴细胞含量明显降低（P＜0.05）；与模型组相

比，青黛低、中、高剂量组大鼠血液 CD4
＋
、CD8

＋

T 淋巴细胞百分率明显升高，且青黛高剂量组 CD4
＋
、

CD8
＋
T 淋巴细胞含量最高，不同剂量组间比较差异

存在统计学意义（P＜0.05），青黛高剂量组与 SASP

组比较差异无统计学意义，见表 3、图 2。 

2.4  结肠组织中 ERK、p38 MAPK 和 MEK mRNA

相对表达量 

与对照组相比，模型组大鼠结肠组织中 ERK、

p38 MAPK mRNA 表达明显升高，而 MEK mRNA

表达明显降低（P＜0.05）；与模型组相比，青黛低、 

表 3  大鼠血液中 CD4
＋
、CD8

＋
 T 淋巴细胞含量比较

（ x s ，n＝10） 

Table 3  Comparison on CD4
＋

 and CD8
＋
 T lymphocyte 

contents in blood of rats in each group ( x s , n = 10) 

组别 剂量/(g∙kg−1) CD4
＋ T淋巴细胞% CD8

＋
 T淋巴细胞% 

对照 — 69.72±5.59 30.12±2.78 

模型 —  26.79±6.27*  16.56±1.58* 

青黛 0.6  36.79±2.12#  19.74±1.79# 

 1.2   45.51±2.57#▲   22.17±1.58#▲ 

 2.4    56.32±2.68#▲△
    27.79±2.03#▲△

 

SASP 0.5    54.39±2.66#▲△
    26.15±1.57#▲△

 

与对照组相比：*P＜0.05；与模型组相比：#P＜0.05；与青黛低剂

量组相比：
▲

P＜0.05；与青黛中剂量组相比：
△

P＜0.05 

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

Qingdai low-dose group; 
△

P < 0.05 vs Qingdai medium-dose group 

对照              模型                青黛 0.6 g∙kg−1         青黛 1.2 g∙kg−1          青黛 2.4 g∙kg−1            SASP 

100 μm  100 μm  100 μm  100 μm  100 μm  100 μm  
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中、高剂量组大鼠 ERK、p38 MAPK mRNA 表达降

低，MEK mRNA 表达升高，且不同剂量组比较差异

具有统计学意义（P＜0.05），青黛高剂量组与 SASP

组比较差异无统计学意义，见表 4。 

2.5  结肠组织 ERK、p38 MAPK 和 MEK 蛋白表达 

与对照组相比，模型组大鼠结肠组织中 ERK、

p38 MAPK 蛋白表达升高（P＜0.05），MEK 蛋白表

达降低（P＜0.05）；与模型组相比，青黛低、中、高

剂量组大鼠 ERK、p38 MAPK 蛋白表达降低，MEK

蛋白表达升高，且不同剂量组的比较差异具有统计

学意义（P＜0.05），青黛高剂量组与 SASP 组比较

差异无统计学意义，见表 5、图 3。 

 

        

 

图 2  流式细胞仪检测各组大鼠血液中 CD4
＋
和 CD8

＋
百分率 

Fig. 2  Proportion of CD4
＋

 and CD8
＋

 in the blood of rats in each group by flow cytometry 

表 4  结肠组织中 ERK、p38 MAPK 和 MEK mRNA 相对表达量（ x s ，n＝10） 

Table 4  Relative mRNA expression of ERK, p38 MAPK and MEK in colon tissues of rats in each group ( x s , n = 10) 

组别 剂量/(g∙kg−1) 
mRNA 相对表达水平 

ERK p38 MAPK MEK 

对照 — 0.04±0.01 0.08±0.01 0.39±0.19 

模型 — 0.43±0.12*  0.62±0.08*  0.08±0.02* 

青黛 0.6  0.27±0.09*#   0.42±0.04*#   0.17±0.05*# 

 1.2   0.16±0.04*#▲    0.29±0.03*#▲    0.26±0.09*#▲ 

 2.4    0.09±0.03*#▲△
     0.15±0.02*#▲△

     0.32±0.15*#▲△
 

SASP 0.5    0.11±0.03*#▲△
     0.17±0.03*#▲△

     0.30±0.16*#▲△
 

与对照组相比：*P＜0.05；与模型组相比：#P＜0.05；与青黛低剂量组相比：
▲

P＜0.05；与青黛中剂量组相比：
△

P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; ▲P < 0.05 vs Qingdai low-dose group; 
△

P < 0.05 vs Qingdai medium-dose group 

表 5  结肠组织 ERK、p38 MAPK 和 MEK 蛋白相对表达（ x s ，n＝10） 

Table 5  Comparison on ERK, p38 MAPK and MEK protein expression in colon tissues of rats in each group ( x s , n = 10) 

组别 剂量/(g∙kg−1) 
蛋白相对表达水平 

ERK p38 MAPK MEK 

对照 — 17.69±1.97 24.42±4.39 0.41±0.19 

模型 —  82.37±5.91*  94.52±6.87*  0.06±0.02* 

青黛 0.6  62.27±4.67*#   73.25±5.45*#   0.12±0.05*# 

 1.2   41.58±3.52*#▲    54.77±4.12*#▲    0.21±0.09*#▲ 

 2.4    22.79±3.26*#▲△
     31.56±4.08*#▲△

     0.31±0.15*#▲△
 

SASP 0.5    23.77±3.85*#▲△
     34.21±4.39*#▲△

     0.30±0.16*#▲△
 

与对照组相比：*P＜0.05；与模型组相比：#P＜0.05；与青黛低剂量组相比：
▲

P＜0.05；与青黛中剂量组相比：
△

P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; ▲P < 0.05 vs Qingdai low-dose group; 
△

P < 0.05 vs Qingdai medium-dose group 

对照                  模型             青黛 0.6 g∙kg−1       青黛 1.2 g∙kg−1         青黛 2.4 g∙kg−1            SASP 
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图 3  结肠组织 ERK、p38 MAPK 和 MEK 电泳图 

Fig. 3  ERK, p38 MAPK and MEK electrophoresis in colon 

tissue of rats in each group 

3  讨论 

湿热内蕴型 UC 属于炎症性肠病，发作时患者

症状痛苦，治疗困难且具有容易复发的特点，影响

患者的正常生活。近年来，UC 的发病率逐年增加，

其具体发生机制尚不完全明确。研究发现，在遗传、

环境的基础上，机体内的炎症反应、免疫功能的紊

乱以及 ERK/p38 MAPK信号通路可能与UC的发生

有着密切的关系[8]。柳氮磺吡啶是临床上治疗UC的

常见药，主要通过对抗体以及杀伤细胞等发挥治疗

作用，但患者长时间服药，可能会产生不良反应[9]。

青黛属于中药范畴，具有清热燥湿、化腐生肌的功

效，对于湿热内蕴型 UC 具有良好效果且具有不良

反应小的优点。 

机体内炎症反应是湿热内蕴型 UC 发生的重要

环节，主要由于机体中抗炎和促炎因子的失衡导致。

TNF-α 是最常见、炎症作用最强致炎因子，在肠炎

中表达升高。研究表明，炎症因子激活可导致溃疡

性肠炎的发生发展，IL-4 的来源主要依靠活化的Ｔ

细胞，是重要的抗炎因子，在肠道黏膜的创伤中发

挥抑制炎症的作用，IL-10 主要来源于 Th2 细胞，

具有抑制炎症因子形成的作用[10]。本研究显示，湿

热内蕴型 UC 发生后，大鼠血清中 IL-4 和 IL-10 降

低，TNF-α 升高，经过青黛的治疗后，血清中 IL-4、

IL-10 升高，TNF-α 降低，且治疗效果与青黛剂量有

关，剂量越高，效果越好。说明青黛可以促进 IL-4、

IL-10 的分泌，抑制 TNF-α 炎症因子，抑制炎症反

应，缓解病情。中医认为湿热内蕴型 UC 由暑湿热

毒侵入大肠、脾虚肝旺导致，青黛具有清热解毒、

止泻等功效，能够发挥抗病原微生物的作用，具有

生机作用，对溃疡、创伤有良好效果[11]。研究显示，

复方青黛颗粒对 UC 大鼠具有良好的临床效果，可

降低充血指数，对于疼痛以及炎症具有缓解作用，

抑制肠道蠕动改善患者病情[12]。兰蕊等[13]研究表

示，口服中药加灌肠治疗能够有效缓解患者病症，

降低肠黏膜中 IL-6、提高 IL-10 表达，减轻炎症反

应。对于直肠炎，IL-4、IL-10 具有逆转 Th1/Th2 细

胞活化作用，加强 Th2 型反应，使得黏膜修复得以

改善。T 淋巴细胞是免疫反应的重要组部分，CD4
＋

和 CD8
＋
是 T 淋巴细胞的亚群细胞，参与机体的免

疫反应[14-15]。本研究显示，湿热内蕴型 UC 大鼠模

型中的 CD4
＋
、CD8

＋
含量较低，经过青黛干预后，

各剂量组均有所升高，其中 PBMC 中 CD4
＋
、CD8

＋

升高，且程度与青黛剂量有关。青黛及其中靛玉红成

分具有降低血管的通透性、抑制平滑肌、增强巨噬细

胞的吞噬能力的作用，可增强机体的免疫力[16]。有研

究显示，湿热内蕴型 UC 患者可产生氧化反应，青

黛调节后可一定程度上抑制结肠组织中脂质过氧化

反应，减少对机体造成的损伤[17]。柯敏等[18]研究显

示经复方青黛贴治疗后，口腔溃疡患者 CD3
＋
、CD4

＋

和 CD8
＋

T 淋巴细胞的比例明显增加，免疫功能逐

渐恢复。青黛可通过提高 CD4
＋
、CD8

＋
水平，增强

机体免疫能力。 

ERK/p38 MAPK/MEK 均是结肠组织炎症反应

相关的信号通路，该通路异常性改变会参与炎症细

胞的产生进而加重炎症反应[19]。MAPK 作为连接细

胞膜与决定基因表达的信号调节酶，是转导信号的

重要途径。ERK、p38 是 MAPK 家族的一员，参与

细胞生长、应激以及炎症反应等活动，与机体发展

和疾病的发生密不可分。ERK 由上游蛋白 Ras 激

活进入细胞核调控转录因子而引起炎症反应释放

TNF-α 等炎症因子。p38 MAPK 主要调节炎症与细

胞凋亡等应激反应。本研究显示，UC 大鼠模型结

肠组织中 ERK、p38 MAPK mRNA 和蛋白表达升

高、MEK 降低，各剂量青黛组干预后，ERK、p38 

MAPK mRNA 和蛋白表达降低、MEK 升高，且程

度与青黛剂量有关。研究发现，青黛提取物能够提

高结缔组织生长因子和转化生长因子-β1 水平，调

节蛋白激酶 C 和 ERK MAPK 信号通路，进而促进

溃疡的愈合[20]。复方青黛颗粒在治疗 UC 过程中，

抑制结肠组织中 p38 MAPK 表达，促进内皮细胞

的分裂、迁移，减轻炎症反应，促进肠黏膜修复与

创伤愈合[21]。 

综上所述，青黛能够降低湿热内蕴型 UC 大鼠

机体内炎症因子的产生，抑制炎症反应，促进免疫

功能的恢复，其机制与调节ERK/p38MAPK/MEK通

路有关。 

ERK 

p38 MAPK 

MEK 

β-actin 

对照  模型   0.6    1.2    2.4   SASP 

               青黛/(g∙kg−1) 

4.2×104 

4.3×104 

5.0×104 

4.2×104 
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