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摘要： 目的　 研究薏苡附子败酱散对结肠炎癌转化模型小鼠结肠癌发生的影响。 方法　 采用 Ａｏｍ ／ ＤＳＳ 法建立炎癌转

化模型小鼠， 将 ７２只小鼠随机分为空白组、 模型组、 阿司匹林组 （６０ ｍｇ ／ ｋｇ） 和薏苡附子败酱散低、 中、 高剂量组

（４、 ８、 １６ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 １２只， 给药干预 １２ ｄ。 记录小鼠体质量和一般情况， 对疾病活动指数 （ＤＡＩ） 进行评分。 处

死小鼠后记录肠道瘤体数目、 脾脏质量和结肠长度， ＨＥ染色观察结肠组织病理变化并进行组织病理学评分， 酶联免

疫吸附法 （ＥＬＩＳＡ） 检测血清炎性因子 ＩＬ⁃５、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１７、 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃２ 和 ＩＦＮ⁃γ 水平， 蛋白质免疫印迹法 （Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ） 检测 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＩＫＢ⁃α和 ｐ⁃ＩＫＢα蛋白表达。 结果 　 与模型组比较， 薏苡附子败酱散各剂量组结肠长度增加

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 脾脏指数、 结肠病理组织评分、 血清 ＩＬ⁃５ 水平和肿瘤组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＩＫＢ⁃α 和 ｐ⁃ＩＫＢα 蛋白表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 薏苡附子败酱散中、 高剂量组结肠瘤数减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 血清 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１７ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 血清 ＩＬ⁃１０ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 薏苡附子败酱散高剂量组血清 ＩＬ⁃２、 ＩＦＮ⁃γ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 薏苡附子败酱散可以通过调控 ＮＦ⁃κＢ信号通路， 抑制促炎因子释放， 促进抑炎因子释放， 从

而起到预防结肠癌发生的作用
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　 　 结直肠癌 （ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ， ＣＲＣ） 是全球发病率第

三、 死亡率第二的恶性肿瘤。 ２０１８ 年， 我国结直肠癌新发

病例 ５１􀆰 ８３ 万 例［１］ 。 炎 症 性 肠 病 （ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ
ｄｉｓｅａｓｅ， ＩＢＤ） 是结肠癌发展的重要危险因素［２⁃３］ ， “炎症⁃
异常隐窝⁃腺瘤⁃癌症” 是结肠炎相关结直肠癌发生的基本

路径， 促炎细胞因子通过激活促生存和增殖途径加速肿瘤

的发生和发展［４⁃５］ ， 因此， 控制 “炎⁃癌转化” 对防治 ＣＲＣ
意义重大。 “既病防变” 是中医药治疗疾病的重要思想理

论， 结肠炎癌转化具有起病缓、 病程长的特点， 因而对肠

道炎症迁延阶段进行早期干预是抑制肠炎发展为肠道实体

瘤形成的重要方法［６］ 。
薏苡附子败酱散出自 《金匮要略》， 是治疗肠痈的代

表方。 当代医家多用此方治疗消化道慢性炎症性疾病［７］ 。
课题组前期研究发现， 薏苡附子败酱散可以预防炎症相关

结肠癌的发生， 并从肠道微生物群和免疫等方面对其机制

进行了研究［８⁃９］ 。 目前许多研究发现， 中药可以调节 ＩＬ⁃５、
ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１７、 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃２和 ＩＦＮ⁃γ等炎性因子的表达［１０⁃１１］ ，

同时 ＮＦ⁃κＢ作为可以被炎性介质激活致癌的转录因子， 在

连接炎症和致癌作用方面起关键作用， 许多天然药物可以

通过抑制 ＮＦ⁃κＢ信号通路活化抑制癌变［１２⁃１３］ 。 因此， 本研

究将从炎性微环境角度对薏苡附子败酱散干预结肠癌的作

用进行验证， 并从 ＮＦ⁃κＢ信号通路探讨薏苡附子败酱散预

防结肠癌发生的机制。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ７２ 只 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雌性小鼠， ６ ～ ８ 周龄，
体质量 １６ ～ １８ ｇ， 购自上海吉辉实验动物饲养有限公司

［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （沪） ２０１７⁃００１２］， 饲养于

上海中医药大学实验动物中心， 饲养室恒温 ２０～ ２２ ℃， 相

对湿度 ４５％ ～ ７０％ ， 光照周期 １２ ｈ， 自由饮食， 适应性饲

养 １周后进行实验。 各项实验操作均严格遵守上海中医药

大学 实 验 动 物 伦 理 委 员 会 的 相 关 规 定 （伦 理 号

ＰＺＳＨＵＴＣＭ２１０５２８００５）。
１􀆰 ２　 药物　 苡附子败酱散由薏苡仁 ３０ ｇ （批号 ２１０６０８）、
附子 ６ ｇ （批号 ２１０４１４）、 败酱草 １５ ｇ （批号 ２１０２０１） 组
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成， 购自上海中医药大学附属曙光医院药房。 药材先用清

水浸泡 ３０ ｍｉｎ， 大火煮沸后小火煎煮 ４０ ｍｉｎ， 过滤， 药渣

再加水 ２次煎煮 ４０ ｍｉｎ， 过滤， 合并 ２ 次药液， 蒸发浓缩

至约 １５０ ｍＬ， 配制成质量浓度为 ０􀆰 ３８６、 ０􀆰 ７７４、 １􀆰 ５４７
ｇ ／ ｍＬ的药液 （按每只小鼠 ２０ ｇ计算给药量， 每天每只小鼠

给药 ０􀆰 ２ ｍＬ）， 用 ５０ ｍＬ离心管分装后于－２０ ℃冰箱保存，
使用前 ４ ｈ于 ４ ℃冰箱中解冻， 每 ２ 周配制 １ 次新鲜药液。
阿司匹林肠溶片 （批号 Ｊ２０１７１０２１） 购自德国拜耳公司，
取 ６００ ｍｇ阿司匹林肠溶片捣碎成粉末状， 加入 １００ ｍＬ 纯

水和 １００ ｍＬ １％ ＣＭＣ⁃Ｎａ， 使用涡旋振荡仪振荡混匀， 配制

成 ３ ｍｇ ／ ｍＬ的阿司匹林溶液 （根据阿司匹林人临床用量每

天 ２００ ｍｇ 和人鼠剂量系数 ９􀆰 １ 换算得到）， 于 － ４ ℃下

保存。
１􀆰 ３ 　 试 剂 　 氧 化 偶 氮 甲 烷 （ ａｚｏｍｅｔｈａｎｅ， Ａｏｍ， 货 号

Ａ５４８６， 美 国 Ｓｉｇｍａ 公 司 ）； ２􀆰 ５％ 葡 聚 糖 硫 酸 钠

（ ｄｅｘｔｒａｎｓｕｌｆａｔｅｓｏｄｉｕｍ， ＤＳＳ， 货 号 ９０１１⁃１８⁃１， 美 国 ＭＰ
Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌｓ公司）； ０􀆰 ９％ 氯化钠 （批号 Ｈ２００２３１４６， 华仁

药业股份有限公司）； ＩＫＢ、 ｐ⁃ＩＫＢα、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 一抗 （货
号 ４８１４Ｓ、 ２８５９Ｓ、 ３０３３Ｓ， 美国 ＣＳＴ 公司）； ＩＬ⁃５、 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃１７、 ＩＬ⁃２、 γ干扰素 （ＩＦＮ⁃γ） ＥＬＩＳＡ试剂盒 （货
号 ＭＥＩ０２０Ｓ、 ＭＥＩ０２１、 ＭＥＩ０２５、 ＭＥＩ０２９、 ＭＥＩ０１６、
ＭＥＩ００４， 上海博谷生物科技有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模及给药 　 小鼠按随机数字表法分成空白

组、 模型组、 阿司匹林组和薏苡附子败酱散低、 中、 高剂

量组， 每组 １２只， 除空白组外， 其余各组小鼠一次性腹腔

注射诱变剂 Ａｏｍ （１０ ｍｇ ／ ｋｇ）。 正常饮水 １ 周后， 给予

２􀆰 ５％ ＤＳＳ连续饮用 ７ ｄ （每 ２ ｄ更换 １次新鲜的 ＤＳＳ）， 继

续恢复正常饮水 ２ 周， 以此为 １ 个 ＤＳＳ 周期， 共进行 ３ 个

ＤＳＳ周期循环［１４⁃１５］ 。 从给予 ＤＳＳ 饮用的第 １ 天开始药物干

预， 薏苡附子败酱散低、 中、 高剂量组灌胃给予 ３􀆰 ８７、
７􀆰 ７４、 １５􀆰 ４７ ｇ ／ ｋｇ药液 ０􀆰 ２ ｍＬ （根据薏苡附子败酱散临床

成人的有效剂量每天 ０􀆰 ８５ ｇ ／ ｋｇ和人鼠剂量系数 ９􀆰 １换算得

到剂量为 ７􀆰 ７４ ｇ ／ ｋｇ， 设为中剂量， 以中剂量的 ０􀆰 ５、 ２ 倍

为低、 高剂量， 即 ３􀆰 ８７、 １５􀆰 ４７ ｇ ／ ｋｇ）； 阿司匹林组给予 ３０
ｍｇ ／ ｋｇ阿司匹林溶液 ０􀆰 ４ ｍＬ； 模型组给予 ０􀆰 ２ ｍＬ等体积纯

水， 每天 １次， 连续 １２周。
２􀆰 ２　 小鼠一般情况和 ＤＡＩ评分　 实验过程中隔天观察并记

录小鼠的一般状态、 毛发光泽、 活动情况、 大便性状等，
每 ２ ｄ称量 １ 次体质量， 通过体质量下降百分率、 大便性

状分数、 便血分数 ３项指标进行进行 ＤＡＩ评分［１６］ ， 评分标

准见表 １。
表 １　 ＤＡＩ 评分标准

体质量下降百分率 ／ ％ 粪便形态 便血 ／隐血 分数 ／分
０ 正常 无便血 ０
１～５ 略松散 无便血 １
６～１０ 松散 隐血阳性 ２
１０～１５ 半稀便 隐血阳性 ３
＞１５ 稀便 肉眼血便 ４

２􀆰 ３　 样本采集和脾脏指数计算　 给药结束后， 采集小鼠血

液样本并制备血清， 用于血清炎性因子检测； 采集结肠组

织样本， 观察记录结肠组织大体形态， 拍照并记录大肠内

肿瘤数目、 大小、 结肠长度和脾脏状态； 结肠组织一部分

于－８０ ℃冰箱中保存， 用于 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ实验； 另一部分于

４％ 多聚甲醛中固定， 用于 ＨＥ 染色； 采集脾脏样本， 计算

脾脏指数， 公式为脾脏指数＝脾脏质量 ／体质量×１０。
２􀆰 ４　 ＨＥ染色观察结肠组织病理变化并进行组织学评分　
取固定于 ４％ 多聚甲醛中的结肠组织， 经常规脱水、 石蜡包

埋、 切片 （４ μｍ）， 二甲苯透明， 乙醇梯度脱水后， 按照

ＨＥ试剂盒说明书进行 ＨＥ染色， 中性树胶封片， 于光学显

微镜下观察结肠黏膜组织形态， 并根据炎症、 肉芽肿、 溃

疡、 纤维化、 病变深度、 上皮内瘤变情况进行评分［１７⁃１９］ ，
无溃疡、 无炎症、 无肉芽肿、 无纤维化、 无病变， 为 ０分；
小溃疡＜３ ｍｍ、 轻度炎症、 有肉芽肿、 病变局限于黏膜下

层， 为 １ 分； 大溃疡≥３ ｍｍ、 重度炎症、 病变深度达肌

层、 重度纤维化， 为 ２分。
２􀆰 ５　 炎性因子水平检测　 按照试剂盒说明书， 采用 ＥＬＩＳＡ
法检测血清炎性因子 ＩＬ⁃５、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１７、 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃２、 ＩＦＮ⁃
γ水平。
２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＩＫＢ⁃α 蛋白表达　 取

结肠部位肿瘤组织， 提取总蛋白， 采用 ＢＣＡ试剂盒检测蛋

白浓度， 加入 ５×ｌｏａｄｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ， １００ ℃煮沸 １０ ｍｉｎ使蛋白变

性。 采用 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ凝胶电泳， 再将蛋白转至 ＰＶＤＦ 膜上，
５％ ＢＳＡ室温封闭 ２ ｈ， 加稀释后的一抗 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＩＫＢ⁃
α、 ｐ⁃ＩＫＢ⁃α及 ＧＡＰＤＨ， ４ ℃冰箱孵育过夜， ＴＢＳＴ 洗涤后，
加稀释后的 ＨＲＰ⁃山羊抗兔 ＩｇＧ孵育 ２ ｈ， ＴＢＳＴ洗涤后， 使

用超敏 ＥＣＬ化学发光试剂盒， 通过凝胶成像系统对蛋白印

迹进行显影， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ软件分析蛋白条带灰度值， 以目

的蛋白条带灰度值 ／ ＧＡＰＤＨ 条带灰度值为目的蛋白的相对

表达量。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２３􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析， 进一

步两两比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异有统计学

意义。
３　 结果

３􀆰 １　 薏苡附子败酱散对小鼠一般情况的影响　 模型组小鼠

在饮用 ＤＳＳ期间均出现不同程度的消瘦、 蜷缩、 动作迟缓、
腹泻、 便血、 脱肛等症状， 更换正常饮用水后逐渐缓解，
但总体症状随造模时间逐渐加重； 薏苡附子败酱散组小鼠

在饮用 ＤＳＳ 期间一般状态优于模型组， 且停饮后精神状

态、 体质量、 腹泻等情况恢复更快。
３􀆰 ２　 薏苡附子败酱散对小鼠 ＤＡＩ评分、 体质量和生存率的

影响　 空白组小鼠体质量平稳增长， 其余各组小鼠体质量

均随着 ＤＳＳ的摄入持续下降， 在停药后 １ 周左右逐渐恢复

正常水平， 与模型组比较， 薏苡附子败酱散组小鼠体质量

下降较少， 且恢复较快， 见图 １Ａ。 第 １３ 周末对各组小鼠

疾病活动指数进行评分， 模型组小鼠 ＤＡＩ 评分高于空白
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注： 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 薏苡附子败酱散对小鼠 ＤＡＩ 评分、 体质量和生存

率的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

组， 而薏苡附子败酱散各剂量组 ＤＡＩ 评分低于模型组， 其

中高剂量组最低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １Ｂ。 模型组生存率较空

白组降低， 实验结束时 １２只小鼠只存活 ５只； 薏苡附子败

酱散干预后小鼠生存率高于模型组， 其中高剂量组 （存活

　 　 　 　 　

９只） 生存率最高且高于阿司匹林组 （存活 ７只）， 实验结

束时， 薏苡附子败酱散中、 低剂量组分别存活 ８只和 ６只，
见图 １Ｃ。
３􀆰 ３　 薏苡附子败酱散对小鼠成瘤率、 结肠长度和脾脏指数

的影响　 与空白组比较， 模型组小鼠结肠出现瘤体； 与模

型组比较， 薏苡附子败酱散中、 高剂量组和阿司匹林组结

肠组织中肿瘤数量减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 其中高剂量组效果最

好 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ２Ａ～２Ｂ。 与空白组比较， 模型组脾脏

指数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 薏苡附子败酱散各

剂量组和阿司匹林组脾脏指数均升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 见图

２Ｃ。 与空白组比较， 模型组结肠长度缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与

模型组比较， 薏苡附子败酱散各剂量组和阿司匹林组结肠

长度均增长 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ２Ｄ。 以上结果表

明， 薏苡附子败酱散可以预防结直肠腺瘤的发生。
３􀆰 ４　 薏苡附子败酱散对小鼠结肠组织病理学的影响　 如图

３所示， 空白组小鼠结肠黏膜组织结构完整， 腺体排列规

整， 可见隐窝与杯状细胞， 黏膜下层无充血与水肿， 未见

病变及炎症现象； 与空白组比较， 模型组结肠组织可见黏

膜上皮部分缺损， 腺体结构紊乱或消失， 大量炎性细胞浸

润， 且肌层纤维化明显， 隐窝分支不规则， 肿瘤恶性程度

高； 与模型组比较， 阿司匹林组结肠组织结构部分紊乱，
部分腺体遭到破坏， 可见少量炎性细胞， 病理组织学评分

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 薏苡附子败酱散各剂量组结肠肌层稍见

增厚， 隐窝腔较为完整， 杯状细胞明显， 炎性程度和肿瘤

恶性程度减轻， 病理组织学评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１），
其中高剂量组改善效果最好。
３􀆰 ５　 薏苡附子败酱散对小鼠血清炎性因子水平的影响　 如

图 ４所示， 与空白组比较， 模型组血清促炎因子 ＩＬ⁃１７水平

升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 促炎因子 ＩＬ⁃５、 ＩＬ⁃６ 水平升高， 但差

　 　 　 　 　 　

注： 与空白组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 薏苡附子败酱散对小鼠成瘤率、 结肠长度和脾脏指数的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
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注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 薏苡附子败酱散对小鼠结肠组织病理学的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

注： 与空白组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 薏苡附子败酱散对小鼠血清炎性因子水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 抑炎因子 ＩＬ⁃２水平降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， ＩＬ⁃１０、 ＩＦＮ⁃γ水平降低， 但差异无统计学意义 （Ｐ＞
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 薏苡附子败酱散低剂量组血清 ＩＬ⁃５
水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 薏苡附子败酱散中剂量组血清 ＩＬ⁃５、
ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１７ 水平降低 （ Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， ＩＬ⁃１０ 水平升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 薏苡附子败酱散高剂量组血清 ＩＬ⁃５、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１７水
平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃１０、 ＩＦＮ⁃γ 水平升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 阿司匹林组血清 ＩＬ⁃５、 ＩＬ⁃６水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ６　 薏苡附子败酱散对小鼠结肠肿瘤组织 ＮＦ⁃κＢ信号通路

相关蛋白表达的影响　 如图 ５ 所示， 与模型组比较， 薏苡

附子败酱散各剂量组和阿司匹林组大鼠结肠肿瘤组织 ＮＦ⁃
κＢ ｐ６５、 ＩＫＢα 和 ｐ⁃ＩＫＢα 蛋白表达降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。
４　 讨论

本研究发现各剂量薏苡附子败酱散均能不同程度地改

善小鼠的一般状态， 降低 ＤＡＩ 评分， 减轻结肠黏膜水肿、

充血、 炎症、 溃疡等损伤， 降低结肠长度缩短程度， 升高

脾脏指数， 在数量和大小上减少结直肠腺瘤发生， 在组织

病理学层面， 薏苡附子败酱散组小鼠结肠组织隐窝腔较为

完整， 杯状细胞明显， 炎性程度和肿瘤恶性程度低于模型

组， 其中高剂量组改善效果最好， 表明薏苡附子败酱散对

结肠癌发生具有抑制作用。
由于炎性肠癌与炎症反应有着密切的相关性［２０⁃２１］ ， 本

研究对小鼠血清多种炎性相关细胞因子进行检测。 ＩＬ⁃６ 是

炎症性肠病发展过程中的一种核心促炎细胞因子， 也是炎

性疾病严重程度和预后指标的生物标记物［２２⁃２５］ 。 ＩＬ⁃１７ 是 Ｔ
细胞诱导的炎症反应的早期启动因子， 通过促进 Ｔ 细胞的

激活和刺激上皮细胞、 内皮细胞、 成纤维细胞产生 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃８等多种炎性细胞因子来放大炎性反应， 促进炎癌转

化［２６⁃２８］ 。 ＩＬ⁃１０是一种抗炎与免疫抑制性细胞， 可以抑制多

种炎性介质释放及促炎细胞因子分泌， 发挥免疫调节作

用［２９］ 。 ＩＬ⁃２是一种抑炎因子， 具有活化 Ｔ 细胞， 刺激 ＮＫ
细胞增殖， 促进 Ｂ 细胞增殖和分泌抗体等作用［３０］ 。 ＩＦＮ⁃γ
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注： Ａ为模型组， Ｂ～Ｄ为薏苡附子败酱散低、 中、 高剂量组， Ｅ为阿司匹林组。 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 薏苡附子败酱散对小鼠结肠肿瘤组织 ＮＦ⁃κＢ 信号通路相关蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

具有增强巨噬细胞抗肿瘤活性功能［３１］ 。 本研究发现， 薏苡

附子败酱散能降低血清促炎细胞因子 ＩＬ⁃５、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１７ 水

平， 升高抑炎因子 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃２、 ＩＦＮ⁃γ水平， 表明薏苡附子

败酱散可以通过调节结肠癌小鼠体内炎性因子水平， 减轻

炎症反应， 促进机体恢复。
ＮＦ⁃κＢ作为炎性介质激活致癌转录因子， 在促进炎癌

转化过程中发挥关键作用， 目前研究发现， 在 ＩＢＤ 和 ＣＲＣ
患者的巨噬细胞和上皮细胞中均可以检测到活化的 ＮＦ⁃κＢ，
ＮＦ⁃κＢ的活化可以促进炎症因子释放， 而释放的炎症因子

又可反过来促进 ＮＦ⁃κＢ 活化， 形成正反馈过程， 导致炎症

不断放大加深， 进而恶化为肿瘤。 ＩＫＢ 作为 ＮＦ⁃κＢ 家族的

抑制因子， 通过从 ＮＦ⁃κＢ 复合体中解离并降解， 暴露 ＮＦ⁃
κＢ的核定位序列， 使 ＮＦ⁃κＢ 发生核易位， 并与特异的 ＫＢ
序列结合来促进 ＮＦ⁃κＢ的激活［３２］ 。 本研究发现， 薏苡附子

败酱散可以降低 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＩＫＢα和 ｐ⁃ＩＫＢα蛋白表达， 其

中高剂量组降低最为明显， 表明薏苡附子败酱散可能通过

抑制 ＮＦ⁃κＢ信号通路的激活， 对结肠炎癌转化模型小鼠结

肠组织炎症起到抑制作用。
综上所述， 薏苡附子败酱散具有预防 Ａｏｍ ／ ＤＳＳ 致结肠

炎癌转化模型小鼠肿瘤生长的作用， 其机制可能是通过对

炎性细胞因子水平的调节， 降低 ＮＦ⁃κＢ 信号通路相关蛋白

表达， 从而降低 ＮＦ⁃κＢ信号过度激活引起的炎症反应， 减

缓炎癌转化进程， 预防结肠癌的发生。

参考文献：

［ １ ］ 　 Ｂｒａｙ Ｆ， Ｆｅｒｌａｙ Ｊ， Ｓｏｅｒｊｏｍａｔａｒａｍ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ
２０１８： ＧＬＯＢＯＣＡＮ ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ
ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ｆｏｒ ３６ ｃａｎｃｅｒｓ ｉｎ １８５ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ ［ Ｊ］ ． ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ
Ｃｌｉｎ， ２０１８， ６８（６）： ３９４⁃４２４．

［ ２ ］ 　 Ｙａｏ Ｄ Ｂ， Ｄｏｎｇ Ｍ， Ｄａｉ Ｃ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．
Ｉｎｆｌａｍｍ Ｂｏｗｅｌ Ｄｉｓ， ２０１９， ２５（１０）： １５９５⁃１６０２．

［ ３ ］ 　 Ｈｉｒａｎｏ Ｔ， Ｈｉｒａｙａｍａ Ｄ， Ｗａｇａｔｓｕｍａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｌｏｎ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２０， ２１（９）： ３０６２．

［ ４ ］ 　 Ｓｅｙｅｄｉａｎ Ｓ Ｓ， Ｎｏｋｈｏｓｔｉｎ Ｆ， Ｍａｌａｍｉｒ Ｍ Ｄ． Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ， ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｌｉｆｅ， ２０１９， １２（２）： １１３⁃１２２．

［ ５ ］ 　 Ｍａｋ Ｗ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｍ， Ｎｇ Ｓ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ： Ｅａｓｔ ｍｅｅｔｓ ｗｅｓｔ［Ｊ］ ． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ
Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０２０， ３５（３）： ３８０⁃３８９．

［ ６ ］ 　 郭富彬， 徐　 伟． 基于中医既病防变思想探讨溃疡性结肠炎

复发性预防［Ｊ］ ． 光明中医， ２０２１， ３６（４）： ５００⁃５０３．
［ ７ ］ 　 李红琳， 薛　 怡， 陈　 江． 薏苡附子败酱散治疗溃疡性结肠

炎疗效的 Ｍｅｔａ分析［ Ｊ］ ． 中国中西医结合消化杂志， ２０２１，
２９（２）： １３２⁃１３７．

［ ８ ］ 　 Ｓｕｉ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｌ， Ｇｕ Ｋ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＹＹＦＺＢＪＳ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＡｐｃＭｉｎ ／ ＋ ｍｉｃｅ ｂｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎ
Ｓｉｇｎａｌ， ２０２０， １８（１）： １１３．

［ ９ ］ 　 Ｃｈａｉ Ｎ， Ｘｉｏｎｇ Ｙ Ｂ， Ｚｈａｎｇ Ｙ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＹＹＦＺＢＪＳ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ Ｍ２ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ［Ｊ］ ．
Ａｍ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２１， １１（１１）： ５３３８⁃５３５７．

［１０］ 　 Ｌｉｎ Ｒ， Ｐｉａｏ Ｍ Ｙ， Ｓｏｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ＡＯＭ ／
ＤＳＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｌｏｎ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｔｓ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ， ２０２０， ２０２０： ９２４２６０１．

［１１］ 　 岳文杰， 刘　 懿， 徐　 薇， 等． 溃疡性结肠炎 （ＵＣ） 肠黏膜

中 ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１７和 ＩＬ⁃１０ 的表达特点及其与疾病活动

度的关系［ Ｊ］ ． 复旦学报 （医学版）， ２０１２， ３９（ ５）： ４５４⁃
４５９； ４８８．

［１２］ 　 Ｓｈｅｎ Ｊ， Ｃｈｅｎｇ Ｊ Ｚ， Ｚｈｕ Ｓ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｂａｉｃａｌｉｎ
ｏｎ ＩＫＫ ／ ＩＫＢ ／ ＮＦ⁃ｋＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０１９， ７３： １９３⁃２００．

［１３］ 　 Ｍｉｔｃｈｅｌｌ Ｊ Ｐ， Ｃａｒｍｏｄｙ Ｒ Ｊ． ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｒｅｖ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２０１８， ３３５：

５３１４

２０２３年 １２月
第 ４５卷　 第 １２期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２３
Ｖｏｌ． ４５　 Ｎｏ． １２



４１⁃８４．
［１４］ 　 褚志杰， 张敬涛， 马　 艳， 等． ＡＯＭ ／ ＤＳＳ诱导小鼠结直肠癌

炎癌转化模型的研究进展［ Ｊ］ ． 山东医药， ２０１９， ５９（１７）：
８７⁃９０．

［１５］ 　 Ｌｉｕ Ｌ Ｊ， Ｇａｏ Ｈ Ｊ， Ｗｅｎ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ ⅡＡ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ＡＯＭ ／ ＤＳＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｖｉａ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｌ， ２０２１， ５９
（１）： ８９⁃９６．

［１６］ 　 Ｓｎｉｄｅｒ Ａ Ｊ， Ｂｉａｌｋｏｗｓｋａ Ａ Ｂ， Ｇｈａｌｅｂ Ａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ
ｆｏｒ ｃｏｌｉｔｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃａｎｃｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｌｏｎ［Ｊ］ ． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ，
２０１６， １４３８： ２４５⁃２５４．

［１７］ 　 林艺娟，陈金通，黄循铷，等． 前列腺素 Ｄ２在小鼠溃疡性结

肠炎癌变模型中的作用探讨［ Ｊ］ ． 胃肠病学和肝病学杂志，
２０２０， ２９（９）： ９９２⁃９９７．

［１８］ 　 Ｌａｎｇｎｅｒ Ｃ， Ａｕｓｔ Ｄ， Ｅｎｓａｒｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｏｆ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ
ｃｏｌｉｔｉｓ⁃ｒｅｖｉｅｗ ｗｉｔｈ ａ ｐｒａｃｔｉｃａｌ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｓｔｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ２０１５， ６６（５）： ６１３⁃６２６．

［１９］ 　 Ｍａｇｒｏ Ｆ， Ａｌｖｅｓ Ｃ， Ｌｏｐｅｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｌｏｎ
ｂｉｏｐｓｉｅｓ （Ｇｅｂｏｅｓ ｓｃｏｒｅ） ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ
ｃｏｌｉｔｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ３６ ｍｏｎｔｈｓ ａｆｔｅｒ ｂｉｏｐｓｙ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ
Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０２１， １９（１２）： ２５６７⁃２５７６．

［２０］ 　 曾微微， 麦联任， 张　 玲． 葛根芩连汤联合固肠止泻丸治疗

溃疡性结肠炎的疗效及对血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平影

响［Ｊ］ ． 中华中医药学刊， ２０２１， ３９（９）： ２１２⁃２１５．
［２１］ 　 胡建文， 冯群虎， 梁小霞． 薏苡附子败酱散加减保留灌肠治

疗溃疡性结肠炎的疗效及对血清 ＳＯＤ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 表达

的影响［Ｊ］ ． 中国肛肠病杂志， ２０２０， ４０（８）： ２５⁃２８．
［２２］ 　 Ｕｎｖｅｒ Ｎ， ＭｃＡｌｌｉｓｔｅｒ Ｆ． ＩＬ⁃６ ｆａｍｉｌｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ： Ｋｅｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ［ Ｊ］ ．
Ｃｙｔｏｋｉｎｅ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ Ｒｅｖ， ２０１８， ４１： １０⁃１７．

［２３］ 　 Ｈｉｒａｎｏ Ｔ． ＩＬ⁃６ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１， ３３（３）： １２７⁃１４８．

［２４］ 　 徐　 敏， 王凤仪， 赵党生， 等． 芍药汤对湿热内蕴型溃疡性

结肠炎大鼠 ＴＬＲ４， ＮＦ⁃κＢ ｐ６５和 ＩＬ⁃６表达的调控作用［ Ｊ］ ．
中国实验方剂学杂志， ２０２０， ２６（１４）： ５３⁃５８．

［２５］ 　 王　 康， 缪志伟， 董　 筠， 等． 基于 ＳＴＡＴ３ ／ ＮＦ⁃ｋＢ ／ ＩＬ⁃６通路

研究加味黄芩汤治疗溃疡性结肠炎的作用机制［ Ｊ］ ． 南方医

科大学学报， ２０２０， ４０（２）： １９６⁃２０２．
［２６］ 　 Ｐｅｔｉｔｐａｉｎ Ｎ， Ｄ′ Ａｍｉｃｏ Ｆ， Ｙｅｌｅｈｅ⁃Ｏｋｏｕｍａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＩＬ⁃１７

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ： Ａ ｐｏｓｔｍａｒｋｅｔｉｎｇ
ｓｔｕｄｙ ｉｎ Ｖｉｇｉｂａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０２１， １１０（ １）：
１５９⁃１６８．

［２７］ 　 徐　 槐，刘朝奇，吴发明， 等． ＩＬ⁃１７在大肠癌发生发展中作用

的研究进展［Ｊ］． 世界最新医学信息文摘， ２０１９， １９（９６）： ９０⁃９１．
［２８］ 　 王庆生， 陆　 航， 陈汉蕊， 等． ＩＬ⁃１７Ａ通过 ＮＦ⁃κＢ 通路介导

ＭＭＰ⁃２ ／ ９表达促进结肠癌 ＳＷ４８０ 细胞迁移和侵袭 ［ Ｊ］ ．
中国肿瘤生物治疗杂志， ２０１７， ２４（５）： ５１６⁃５２０．

［２９］ 　 Ｇｕ Ｔ， Ｄｅ Ｊｅｓｕｓ Ｍ， Ｇａｌｌａｇｈｅｒ Ｈ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒａｌ ＩＬ⁃１０ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｃｏｌｏｎ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ＣＤ４＋ Ｔ⁃ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ＣＤ８＋ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ［ Ｊ ］ ．
Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２０１７， ６（６）： ｅ１３１９０２７．

［３０］ 　 Ｗｒａｎｇｌｅ Ｊ Ｍ， Ｐａｔｔｅｒｓｏｎ Ａ， Ｊｏｈｎｓｏｎ Ｃ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＩＬ⁃２ ａｎｄ ｂｅｙｏｎｄ
ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ Ｃｙｔｏｋｉｎｅ Ｒｅｓ， ２０１８，
３８（２）： ４５⁃６８．

［３１］ 　 Ｋａｋ Ｇ， Ｒａｚａ Ｍ， Ｔｉｗａｒｉ Ｂ Ｋ． Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃ｇａｍｍａ （ ＩＦＮ⁃γ ）：
Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｉｔｓ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｍｏｌ
Ｃｏｎｃｅｐｔｓ， ２０１８， ９（１）： ６４⁃７９．

［３２］ 　 Ｙｕ Ｈ， Ｌｉｎ Ｌ Ｂ， Ｚｈａｎｇ Ｚ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅｓ： ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］ ．
Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ， ２０２０， ５（１）： ２０９．

６３１４

２０２３年 １２月
第 ４５卷　 第 １２期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２３
Ｖｏｌ． ４５　 Ｎｏ． １２


