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【 实验研究 】 

基于 Nogo-B/RhoA 信号通路研究左金丸对 DSS 诱导溃疡性结肠炎小鼠
巨噬细胞极化的作用及机制  
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摘  要：目的  观察左金丸对葡聚糖硫酸钠（DSS）诱导溃疡性结肠炎小鼠巨噬细胞极化和 Nogo-B/RhoA 信号通路的影响。

方法  将 40 只 C57BL/6J 雄性小鼠随机分为对照组、模型组、左金丸（0.3 g·kg−1）组及美沙拉嗪肠溶片（5-ASA，300 mg·kg−1）

组，每组 10 只。除对照组外，其余各组采用“2.3% DSS（第 1～7 天）—自由饮水（第 8～14 天）—2.3%DSS（第 15～21 

天）”制备小鼠实验性结肠炎模型。造模第 8 天开始 ig 给药，持续 14 d。每天定时监测小鼠体质量，计算每日疾病活动指

数（DAI）；造模第 22 天，观察小鼠一般情况和结肠病理变化；采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测小鼠结肠组织肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-1β）、转化生长因子-β1（TGF-β1）和白细胞介素-10（IL-10）含量；采用流式细胞

术检测结肠组织 CD11b+F4/80+细胞中 MHC-II+、CD64+、CD206+、CD209+表达水平；采用 Western blotting 法测定结肠组织

内质网膜蛋白 4B（Nogo-B）、Rho 关联含卷曲螺旋结合蛋白激酶 1（Rock1）和 Ras 同源家族成员 A（RhoA）蛋白表达水

平；采用实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）法测定结肠组织 Nogo-B 和 RhoA mRNA 表达水平。结果  与模型组比较，左金丸

显著改善 DSS 诱导结肠炎小鼠体质量降低、DAI 升高、结肠长度降低、结肠质量降低、结肠指数升高、病理损伤评分升高

（P＜0.05、0.01）；降低结肠组织 TNF-α、IL-1β、CD11b+F4/80+MHC-II+、CD11b+F4/80+CD64+细胞水平，以及 Nogo-B、RhoA、

Rock1 蛋白和 mRNA 的表达（P＜0.05、0.01）；同时提高 IL-10、TGF-β1、CD11b+F4/80+CD206+、CD11b+F4/80+CD209+

细胞水平（P＜0.05、0.01）。结论  左金丸对 DSS 诱导小鼠结肠炎具有明显缓解作用，其作用机制可能与抑制 Nogo-B/RhoA

信号通路，调控巨噬细胞 M1/M2 极化，进而恢复促炎/抗炎因子平衡相关。 
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Abstract: Objective  To observe the effect of Zuojin Pill on dextran sodium sulfate (DSS)-induced macrophage polarization and 

Nogo-B/RhoA signaling pathway in ulcerative colitis mice. Methods  Forty C57BL/6J male mice were randomly divided into control 

group, model group, Zuojin Pill (0.3 g·kg−1) group, and 5-Aminosalicylic Acid Enteric Tables (5-ASA, 300 mg·kg−1) group. Except 

for the control group, the rest of the groups were treated with "2.3% DSS (1st to 7th d)—free drinking water (8th to 14th d)—2.3% 

DSS (15th-21st d)" to replicate experimental colitis in mice. Ig administration began on day 8 of modeling and lasted for 14 d. On the 

22nd d of modeling, the general condition and pathological changes of the colon of mice were observed. The expression levels of tumor 

necrosis factor (TNF-α), interleukin-1β (IL-1β), transforming growth factor-β1 (TGF-β1) and interleukin-10 (IL-10) were detected by 

enzyme-linked immunosorbent assay. The expression levels of MHC-II+, CD64+, CD206+ and CD209+ in CD11b+F4/80+ cells in colon 

tissue were detected by flow cytometry. Western blotting was used to determine reticulon protein family 4B (Nogo-B), recombinant 

Rho associated coiled coil containing protein kinase 1 (Rock1), and Ras homolog family member A (RhoA) protein expression level; 

Reverse transcription-polymerase chain reaction (qRT-PCR) was used to determine the mRNA expression levels of Nogo-B and RhoA 

in colon tissue. Results  Compared with model group, Zuojin Pill significantly improved the body weight change rate, disease activity 

index, colon length, colon mass, intestinal weight index, pathological injury score and pathological morphology of DSS-induced colitis 

mice (P < 0.05 and 0.01); Reduced the levels of TNF-α, IL-1β, CD11b+F4/80+MHC-II+, CD11b+F4/80+CD64+, and the expression of 

Nogo-B, RhoA, Rock1 protein and mRNA in colon tissues. At the same time, the levels of IL-10, TGF-β1, CD11b+F4/80+CD206+ and 

CD11b+F4/80+CD209+ were up-regulated (P < 0.05 and 0.01). Conclusion  Zuojin Pill has a significant alleviating effect on DSS-

induced colitis in mice, and its mechanism of action may be to regulate macrophage M1/M2 polarization by inhibiting the Nogo-

B/RhoA signaling pathway, thereby restoring the balance of pro-inflammatory/anti-inflammatory factors. 

Key words: Zuojin Pill; macrophage M1/M2 polarization; Nogo-B/RhoA signaling pathway; ulcerative colitis 

 

溃疡性结肠炎（UC）是一种结直肠的慢性非特

异性疾病，其发病率逐年攀升，被世界卫生组织列为

现代难治性疾病之一[1]。目前该病发病机制尚不十分

明确，其中免疫失衡所致的肠道炎症损伤被国内外

学者公认[2]。相关研究表明巨噬细胞 M1/M2 极化失

衡与 UC 的发生发展密切相关[3-4]。然而巨噬细胞具

有显著的可塑性，也使得靶向调控肠道巨噬细胞 M1

和 M2 极化可成为 UC 治疗的重要策略之一[5]。 

左金丸出自于元代《丹溪心法·火六》，由

黄连、吴茱萸按 6∶1 组成，方中重用黄连清泄肝

胃郁火，少佐吴茱萸温中散寒、疏肝降逆。黄连、

吴茱萸一辛一苦、一寒一热、一补一泻，畅达脾

胃气机，顺应 UC 中焦寒热虚实错杂的病理特性，

再临证加减皆获良效[6-8]。因此，本研究拟建立葡

聚糖硫酸钠（DSS）诱导实验性结肠炎小鼠模型，

验证左金丸疗效的同时，观察其对结肠炎小鼠巨

噬细胞 M1/M2 极化状态及内质网膜蛋白 4B

（Nogo-B）/Ras 同源家族成员 A（RhoA）信号通

路相关蛋白和 mRNA 表达的影响，为后续左金丸

的临床应用提供参考。 

1  材料 

1.1  动物 

40 只 SPF 级 C57BL/6J 雄性小鼠，体质量 20～

22 g，8 周龄，购自江苏集萃药康生物科技股份有限

公司，实验动物生产许可证号 SCXK（苏）2023-

0009，并饲养于江西中医药大学实验动物科技中

心，实验动物使用许可证号 SYXK（（赣）2022-002，

12 h 光/暗循环、恒温恒湿环境下自由饮食饮水，全

程 符 合 中 心 实 验 动 物 伦 理 标 准 （ 伦 理 号

JZLLSC20220607）。适应性饲养 3 d 后开展实验。 

1.2  药品及主要试剂 

左金丸（（冻干粉）自制：取黄连 1 286 g（（江西

江中中药饮片有限公司，批号 230506）与吴茱萸

214 g（（江西江中中药饮片有限公司，批号 220309），

经江西中医药大学药学院韩飞教授鉴定，分别为毛

茛科植物黄连 Coptis chinensis Franch.的干燥根茎和

芸香科植物吴茱萸 Tetradium ruticarpum (A. Juss.) T. 

G. Hartley 的干燥成熟果实。上述饮片经 10 倍量

75%乙醇浸泡 30 min 后，60 ℃加热回流提取 2 次

（（每次 1 h），合并滤液浓缩后于−80 ℃预冻 24 h，

经 0.23～0.25 MPa 冻干获 297 g 粉末（（得率 19.8%）。 

美沙拉嗪肠溶片（5-ASA，规格 0.25 g，批号

230202）购于葵花药业佳木斯鹿灵制药有限公司；

DSS（相对分子质量 3.6×104～5.0×104，批号

YD03042）购于美国 MB 公司；肿瘤坏死因子-α

（（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-1β）、转化生长因

子-β1（（TGF-β1）和白细胞介素-10（（IL-10）酶联免

疫吸附试验（ELISA）试剂盒均购于美国 Thermo 

Fisher 公司（（批号 326012-013、386644-001、394950-

002、355429-005）；流式细胞 APC-CY7 anti-mouse 
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F4-80 Antibody 、 PECY7 anti-mouse CD11b 

Antibody、BV421 anti-mouse CD64 Antibody、AF647 

anti-mouse CD206 Antibody 和 PE anti-mouse CD209 

Antibody 均购于 Biolegend 公司（批号 B352753、

B346888、B334521、B375474、B369767）；EF500 

anti-mouse 主要组织相容性复合体 II（MHC-Ⅱ） 

Antibody 购于 TONBO Biosciences 公司（批号

C5321022522853）；Nogo-B、RhoA、Rock1 和GAPDH

抗体均购于美国 abcam 公司（批号 ab47085、

ab187027、ab134181、ab205718）。 

1.3  主要仪器 

BD FACS Verse 流式细胞仪 （美国 BD 

Biosciences 公司）；ChemiDoc XRS+凝胶成像分析

系统、ChemiDoc MP 全能型蛋白转印系统、CFX 96 

touch 实时荧光定量 PCR 系统、T100 梯度 PCR 仪

（（美国伯乐公司）；SpectraMax 190 全波长多功能酶

标仪（（美国 MD 公司）；DM2000 LED 正置荧光显

微镜（德国 Leica 公司）。 

2  方法 

2.1  分组、造模及给药 

将 40 只实验小鼠随机分为 4 组：对照组、模型

组、左金丸（0.3 g·kg−1[9]）组及 5-ASA（0.3 g·kg−1）

组，每组 10 只。参照既往文献建立 DSS 诱导实验

性结肠炎小鼠模型[10]，除对照组外，其余各组于造

模 1～7 d 给予 2.3% DSS 溶液，8～14 d 恢复正常

饮水，15～21 d 再次给予 2.3% DSS 溶液。自造模第

8 天起，左金丸组和 5-ASA 组分别 ig 给予左金丸（冻

干粉）混悬液和 5-ASA 混悬液，连续 14 d。对照组

及模型组 ig 等量 0.9%氯化钠溶液，连续 14 d。 

2.2  一般情况观察 

每天定时监测小鼠体质量。记录小鼠体质量增

长率评分、粪便黏稠度评分、大便隐血评分，并计

算每日疾病活动指数（DAI）[11]。 

2.3  结肠长度、结肠质量、结肠指数及结肠病理学

观察 

造模第 22 天，依据体质量予以 2%戊巴比妥钠

溶液 3 mL·kg−1深度麻醉，快速分离结肠和肠系膜淋

巴结，磷酸盐缓冲液（PBS）冲洗粪便，测量结肠长

度和结肠质量，计算结肠指数（结肠质量/小鼠体质

量）。截取近端 2 cm 结肠组织于 4%甲醛溶液固定

7 d 后，经脱水→浸蜡、包埋→切片、烤片→苏木精-

伊红（HE）染色处理。光学显微镜下观察结肠黏膜

炎细胞浸润和组织损伤程度，并进行双盲法评分[12]。 

2.4  结肠组织细胞因子 TNF-α、IL-1β、TGF-β1 和

IL-10 水平测定 

截取适量结肠组织，加入 300 μL 裂解液，冰上

裂解 20 min，完成裂解的样品在 4 ℃、12 000 r·min−1

离心 15 min，收集上清液。采用 ELISA 检测小鼠结

肠组织上清液中细胞因子 TNF-α、IL-1β、TGF-β1 和

IL-10 水平。实验前仔细阅读说明书，实验步骤严格

按照 ELISA 试剂盒说明书执行。 

2.5  肠系膜淋巴结 CD11b+F4/80+细胞中 MHC-

II+、CD64+、CD206+及 CD209+表达测定 

快速分离肠系膜淋巴结置于含 RPMI 1640 培

养基的 EP 管中，冰上研磨、筛网，获得单细胞悬

液，洗涤 2 次。上述单细胞重悬后加入 FC 阻断剂，

4 ℃避光孵育 5 min；加入 F4-80、CD11b、CD64 和

CD209 抗体，室温避光染色 30 min，Stain Buffer 洗

涤 2 次；Fixation/Perm 溶液固定破膜 20 min，

Perm/Wash 液清洗 2 次；加入 CD206 胞内抗体，室

温避光孵育 30 min，离心去除未结合抗体，再次加

入 Stain Buffer 混匀、定容，上机检测。采用 FlowJo 

V10 软件进行数据分析。 

2.6  结肠组织 RhoA、Nogo-B 和 Rock1 蛋白表达

测定 

按照“2.4”项方法处理结肠组织，完全收集组织

裂解物。按 A∶B＝50∶1 配制 BCA 工作液，5×稀

释样品后与标准品同步加入 96 孔板，540 nm 测吸光

度测定蛋白浓度。根据目标蛋白相对分子质量配制

8%～10% SDS-PAGE 胶，煮沸样品后上样，调整电

压进行电泳分离。分离后将蛋白转至甲醇活化的

PVDF 膜，200 mA 转膜 90 min，TBST 洗膜后室温

封闭 15 min，加入一抗（RhoA、Nogo-B、Rock1、

GAPDH）4 ℃孵育过夜，TBST 洗 3 次，室温孵育HRP

标记二抗 1.5 h，TBST 洗 5 次。ECL 显影液滴膜，凝

胶成像系统捕获信号。以GAPDH 为内参，采用 Image 

J 软件对目的蛋白条带灰度值进行统计分析。 

2.7  结肠组织 Nogo-B 和 RhoA mRNA 表达测定 

按照“2.4”项方法处理结肠组织，完全收集

组织裂解物。使用 TRIzol 法提取样本 RNA，根据

cDNA 逆转录试剂盒说明书将其逆转录为 cDNA，

以所得 cDNA 为模板进行 PCR 扩增。扩增程序如

下：95 ℃预变性 2 min；随后，95 ℃变性 5 s，

60 ℃退火延伸 15 s，共 40 个循环。以 GAPDH 为

参照基因，采用 2−ΔΔCt 法计算相对表达量。引物

序列见表 1。 
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表 1  逆转录 PCR 引物序列 

Table 1  Reverse transcription PCR primer sequences 

基因 上游引物（5’→3’） 下游引物（5’→3’） 

Nogo-B TTCCCCAGATGAGGCACTTG ACAGCCAGACTACCTGCAAC 

RhoA AGCTTGTGGTAAGACATGCTTG GTGTCCCATAAAGCCAACTCTAC 

GAPDH GGCACAGTCAAGGCTGAGAATG ATGGTGGTGAAGACGCCAGTA 

2.8  统计学分析 

采用 GraphPad Prism software 10.0 软件进行统

计分析，数据采用 x s 表示，组间比较采用独立样

本 t 检验，多组间比较采用单因素方差分析。 

3  结果 

3.1  左金丸对结肠炎小鼠体质量、DAI 的影响 

如图 1、2 所示，与对照组比较，经 DSS 处理

后小鼠分别从第 1 天和第 5 天开始 DAI 明显升高

（（P＜0.01）和体质量明显下降（P＜0.05、0.01）；

与模型组比较，左金丸组自第 10 天和第 11 天开始

体质量明显上升（（P＜0.05、0.01）和 DAI 评分明显

降低（P＜0.05、0.01）。 

 
与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 1  各组小鼠体质量的比较 ( x ±s，n＝10) 

Fig. 1  Comparison of body mass of mice in each group 

( x ±s，n＝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. 

图 2  各组小鼠 DAI 的比较 ( x ±s，n＝10) 

Fig. 2  Comparison of DAI of mice in each group ( x ±s，

n＝10) 

3.2  左金丸对结肠炎小鼠结肠长度、结肠质量、结

肠指数和病理损伤评分的影响 

如表 2 和图 3 所示，与对照组相比，模型组小

鼠呈现明显的结肠长度缩短、结肠质量增加及结肠

指数升高（P＜0.05、0.01）；经左金丸干预 14 d 后，

上述指标均得到明显改善（P＜0.05、0.01）。此外，

模型组小鼠出现明显结肠黏膜病理损伤，具体表现

为结肠黏膜下层炎症细胞广泛浸润、黏膜部分缺

损、腺体数量减少及溃疡形成，病理损伤评分显著升

高（P＜0.01）；与模型组比较，左金丸组小鼠结肠

黏膜趋于完整，杯状细胞增多，炎症细胞浸润显著减

少，溃疡消失，组织病理学评分明显降低（P＜0.01）。 

表 2  各组小鼠结肠长度、结肠质量、结肠指数和病理损伤评分的比较 ( x ±s，n＝10) 

Table 2  Comparison of colon length, colon quality, intestinal weight index and pathological injury score of mice in each 

group ( x ±s，n＝10) 

组别 剂量/(g·kg−1) 结肠长度/cm 结肠质量/g 结肠指数/% 病理损伤评分 

对照 — 8.44±0.36 0.25±0.02 1.09±0.08 0.40±0.52 

模型 — 6.28±0.33** 0.31±0.07* 1.59±0.15** 11.20±0.79** 

左金丸 0.3 7.16±0.29## 0.26±0.02# 1.34±0.14## 6.70±1.57## 

5-ASA 0.3 7.02±0.34## 0.27±0.03# 1.41±0.14## 7.20±0.63## 

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

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05   ##P < 0.01 vs model group. 
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图 3  各组小鼠结肠黏膜病理损伤 HE 染色 

Fig. 3  HE staining of colonic mucosal pathological damage in mice in each group 

3.3  左金丸对结肠炎小鼠结肠组织 TNF-α、IL-1β、

TGF-β1 和 IL-10 含量的影响 

如图 4 所示，与对照组比较，模型组小鼠结肠

组织 TNF-α 和 IL-1β 含量明显升高（（P＜0.05、0.01），

IL-10 和 TGF-β1 含量显著降低（P＜0.01）；相比

于模型组，左金丸组结肠组织 TNF-α 和 IL-1β 含量

明显下降（P＜0.01），IL-10 和 TGF-β1 含量显著

上升（P＜0.05、0.01）。 

 

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

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

图 4  各组小鼠结肠组织 TNF-α、IL-1β、TGF-β1、IL-10 含量的比较 ( x ±s，n＝10) 

Fig. 4  Comparison of TNF-α, IL-1β, TGF-β1 and IL-10 contents in colonic tissues of mice in each group ( x ±s，n＝10) 

3.4  左金丸对肠系膜淋巴结细胞中 CD11b+F4/80+ 

MHC-II+、CD11b+F4/80+CD64+表达的影响 

如图 5 所示，与对照组比较，模型组小鼠肠系

膜淋巴结 CD11b+F4/80+MHC-II+、CD11b+F4/80+ 

CD64+细胞水平明显提升（（P＜0.01）；与模型组相

比，左金丸组肠系膜淋巴结 CD11b+F4/80+MHC-II+、

CD11b+F4/80+CD64+细胞水平显著下降（P＜0.05、

0.01）。 

3.5  左金丸对结肠炎小鼠肠系膜淋巴结细胞中

CD11b+F4/80+CD206+、CD11b+F4/80+CD209+表达

的影响 

如图 6 所示，相较于对照组，模型组小鼠肠系

膜淋巴结 CD11b+F4/80+CD206+ 、 CD11b+F4/80+ 

CD209+细胞水平显著下降（（P＜0.05、0.01）；与模

型 组 相 比 ， 左 金 丸 组 肠 系 膜 淋 巴 结

CD11b+F4/80+CD206+、CD11b+F4/80+CD209+细胞水

平显著提升（P＜0.01）。 

3.6  左金丸对小鼠结肠组织 Nogo-B、RhoA 和

Rock1 蛋白表达的影响 

如图 7 所示，与对照组相比，模型组小鼠结肠

组织 Nogo-B、Rock1 和 RhoA 蛋白表达水平显著升

高（（P＜0.01）；与模型组相比，干预 14 d 后，左金

丸组结肠组织 Nogo-B、Rock1 和 RhoA 蛋白表达被

显著抑制（P＜0.01）。 
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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  各组小鼠肠系膜淋巴结细胞中 CD11b+F4/80+MHC-II+、CD11b+F4/80+CD64+表达水平的比较 ( x ±s，n＝10) 

Fig. 5  Comparison of CD11b+F4/80+MHC-II+ and CD11b+F4/80+CD64+ expression levels in cells of mesenteric lymph nodes 

in each group ( x ±s，n＝10) 

3.7  左金丸对结肠炎小鼠结肠组织 Nogo-B 和

RhoA mRNA 表达的影响 

如图 8 所示，与对照组相比，模型组小鼠结肠

组织 Nogo-B 和 RhoA mRNA 水平显著升高（P＜

0.01）；与模型组相比，干预 14 d 后，左金丸组

结肠组织 Nogo-B 和 RhoA mRNA 表达水平明显下

降（P＜0.05、0.01）。 

4  讨论 

UC 是一种慢性非特异性的肠道炎症性疾病，

主要表现为腹泻、黏液脓血便等肠道症状，以及抑 
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与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01。 

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

图 6  各组小鼠结肠组织 CD11b+F4/80+细胞中 CD206+、CD209+表达水平的比较 ( x ±s，n＝10) 

Fig. 6  Comparison of CD206+ and CD209+ expression levels in CD11b+F4/80+ cells in colonic tissue of mice in each group 

( x ±s，n＝10) 

郁、焦虑、性功能障碍等身心问题，严重影响患者

的生活质量[13]。中医认为 UC 多属湿热瘀毒壅滞肠

络，若迁延不愈则热邪郁久灼伤阴津，湿浊阻滞日

久损耗脾肾气阳，可出现寒热错杂、虚实并见的复

杂证候[10,14-15]。黄连 6 倍于吴茱萸的经典配伍，一

辛一苦、一寒一热构建了左金丸“辛开苦降、寒热

并调”的核心治法。方中黄连苦寒清泻肠腑湿热瘀

毒，直折肝胃实火；吴茱萸辛热疏达肝气郁滞，兼

防黄连寒遏伤中，二者相伍调和肝胃、畅利枢机，

既解湿热壅滞之急，又顾中焦升降之衡，调和寒热 
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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 7  小鼠结肠组织中 Nogo-B、RhoA 和 Rock1 蛋白表达水平的比较 ( x±s，n＝10) 

Fig. 7  Comparison of expression levels of Nogo-B, RhoA and Rock1 proteins in mouse colon tissue ( x±s，n＝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. 

图 8  小鼠结肠组织中 Nogo-B、RhoA mRNA 表达水平的比较 ( x±s，n＝10) 

Fig. 8  Comparison of mRNA expression levels of Nogo-B and RhoA in mouse colon tissue ( x±s，n＝10) 

错杂之证候。在本研究中，模型组小鼠出现体质量

下降、结肠长度缩短、结肠质量增加、结肠指数升

高和 DAI 评分下降等临床表现和病理改变，进一步

结肠组织 HE 染色显示结肠黏膜下层炎症细胞广泛

浸润、隐窝结构破坏及溃疡形成。经左金丸（（冻干

粉）干预 14 d 后，上述临床表现及结肠病理损伤均

得到明显改善，提示左金丸在抗 UC 治疗的潜力较

大，然而其相关机制仍需进一步研究。 

UC 的发病受多种因素影响，本质上仍是一种

肠道慢性炎症[16]，在此过程巨噬细胞 M1/M2 极化
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异常是其肠道炎症损伤的核心环节，其中经典活化

的 M1 型巨噬细胞高表达 Toll 样受体 2（TLR2）、

TLR-4、CD64、CD86、诱导型一氧化氮合酶（（iNOS）

和 MHC-II 等表型，替代活化的 M2 型巨噬细胞高

表达 CD10、CD163、CD206、CD209 等表型[5, 17]。

在 UC 发病初期，感染、受损细胞、活化淋巴细胞

和肠道上皮屏障损伤等因素促使巨噬细胞向促炎

M1 型极化，释放大量 TNF-α、IL-1β、IL-6 等促炎

因子加剧炎症反应和肠道损伤；在 UC 缓解期，本该

发挥修复作用的 M2 型巨噬细胞分化受阻，导致 IL-

10、TGF-β1 等抗炎因子分泌不足[18-19]。Xiong 等[20]

发现小檗碱可有效显著下调结肠炎小鼠结肠组织

CD11b+F4/80+细胞中 CD86+的表达，同时上调

CD206+的表达，进而缓解肠道炎症。葛巍等[21]研究

发现予四神丸干预后，结肠炎小鼠结肠组织

CD11b+F4/80⁺细胞中 MHC-II+、iNOS+的表达水平显

著降低，CD163+、CD209+的表达水平显著升高。因

此，通过重塑巨噬细胞 M1/M2 极化平衡是实现肠

道抗炎与修复的重要策略之一[5]。在本研究中，相

比于对照组，模型组小鼠肠系膜淋巴结细胞中

CD11b⁺F4/80⁺MHC-II⁺、CD11b⁺F4/80⁺CD64⁺表达水

平明显上调，而 CD206⁺、CD209⁺表达水平明显下

调；同时伴随着结肠组织 TNF-α、IL-1β 含量显著升

高，以及 IL-10、TGF-β1 含量显著降低，提示 DSS

诱导结肠炎小鼠处于巨噬细胞极化和炎症因子失

衡状态。经左金丸（（冻干粉）干预后，上述巨噬细

胞极化及炎症因子失衡状态得到有效逆转，提示左

金丸可通过调节巨噬细胞 M1/M2 极化，改善促炎/

抑炎因子的平衡，进而在 DSS 诱导结肠炎小鼠模型

中发挥治疗作用。 

Nogo 位于真核细胞内质网，主要包含 Nogo-

A、Nogo-B 和 Nogo-C 3 种类型[22]。其中 Nogo-B 在

结肠组织、神经细胞、肝细胞等多种组织细胞中广

泛表达[23]。在酒精性肝病中，Nogo-B 可诱导 Kupffer

细胞向 M1 型极化，加重肝损伤[24]；而在肝细胞癌

中，Nogo-B 则通过调控转录调节因子 Yap/Taz 促进

肿瘤相关巨噬细胞向 M2 型极化并促进肝细胞癌进

展[25]，上述研究表明 Nogo-B 在不同疾病中对巨噬

细胞极化调控存在差异性。Zheng 等[26]研究表明

Nogo 基因表达缺失的小鼠可显著改善 DSS 诱导肠

道炎症的同时，增加肠黏膜屏障 E-钙黏蛋白（E-

cadherin）、闭合小带（（ZO）-1、α-连环蛋白（（catenin）、

闭合蛋白（（Occludin）蛋白表达，降低结肠和血清中

IL-1β、IL-6 和 TNF-α 水平。此外，Nogo-B 可通过

激活 Rac1/RhoA 以及下游 Rock1 蛋白，增加肌动蛋

白轻链的磷酸化并提高肌动球蛋白收缩力，促进巨

噬细胞的迁移和扩散[27]。在本研究中，左金丸组小

鼠结肠组织 Nogo-B、RhoA 和 Rock1 蛋白表达和

Nogo-B、RhoA mRNA 表达较模型组显著降低。上

述研究进一步提示左金丸可能通过抑制 Nogo-

B/RhoA 信号通路，改善巨噬细胞 M1/M2 极化失衡

所介导的肠道炎症损伤。 

本研究表明，左金丸对 DSS 诱导小鼠结肠炎具

有显著的缓解作用，其作用机制可能与抑制 Nogo-

B/RhoA 信号通路，调节巨噬细胞 M1/M2 极化，进

而恢复促炎/抗炎因子平衡有关。 
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