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摘要： 目的　 探讨萆薢消肿丸对下肢深静脉血栓形成 （ＤＶＴ） 大鼠炎性反应的影响。 方法　 ５０ 只 ＳＤ 大鼠随机分为假

手术组、 模型组、 利伐沙班组 （０􀆰 ９ ｍｇ ／ ｋｇ） 和萆薢消肿丸高、 低剂量组 （８􀆰 ６４、 ２􀆰 １６ ｇ ／ ｋｇ）， 采用下腔静脉结扎法

制备下肢 ＤＶＴ 模型， 造模后 ２４ ｈ 灌胃给药， 连续给药 ７ ｄ， 末次给药 ２ ｈ 后取材， 收集各组大鼠静脉血栓部位血管、
血清。 采用酶联免疫吸附法 （ＥＬＩＳＡ） 检测血清纤溶酶原激活物抑制因子 １ （ＰＡＩ⁃１） 和组织型纤溶酶原激活剂 （ ｔ⁃
ＰＡ）、 白介素 ６ （ＩＬ⁃６） 和白介素 ８ （ＩＬ⁃８） 水平； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测静脉血管组织 ＪＡＫ２ 和 ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 表达； Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 法检测静脉血管组织 ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３ 和 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达。 结果　 与假手术组比较， 模型组大鼠血清 ＰＡＩ⁃
１、 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃８ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｔ⁃ＰＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 静脉血管组织 ＪＡＫ２ 和 ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 表达及

ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 萆薢消肿丸高剂量组和利伐沙班组大鼠 ＰＡＩ⁃１、
ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｔ⁃ＰＡ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 静脉血管组织 ＪＡＫ２ 和 ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ
表达及 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 萆薢消肿丸可改善 ＤＶＴ 大鼠的纤溶水平和炎症

反应， 其机制可能与抑制 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路激活有关。
关键词： 萆薢消肿丸； 深静脉血栓形成； ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路； 炎性因子
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　 　 深静脉血栓 （ｄｅｅｐ ｖｅｉｎ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ， ＤＶＴ） 主要发生在

下肢［１］ ， 是血液在深静脉血管内异常凝结引起的静脉回流

障碍性疾病， 其主要临床特点是下肢疼痛、 肿胀、 皮肤色

素沉着或静脉性溃疡。 据统计有 ２􀆰 ５％ ～ ５％ 的人群在其一

生中的某一时间点会受到 ＤＶＴ 的影响［２］ 。 ＤＶＴ 是静脉血栓

栓塞症 （ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ， ＶＴＥ） 的一部分， 是继心

脏病发作和中风之后血管死亡的第 ３ 大常见原因［３］ ， 可因

肺栓塞 （ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｍｂｏｌｉｓｍ， ＰＥ）、 血栓形成后综合征

（ｐｏｓｔ⁃ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＰＴＳ） 或截肢导致死亡或严重

残疾。
萆薢消肿丸为黑龙江中医药大学附属第二医院院内制

剂， 由黄芪、 黄柏、 苍术、 猪苓、 川牛膝、 土茯苓、 大腹

皮、 王不留行、 路路通、 甘草、 炒白术、 萆薢组成， 具有

清热利湿、 活血化瘀、 通络消肿之功效。 前期研究表明，
萆薢消肿丸能够降低下肢 ＤＶＴ 患者体内血浆 Ｄ⁃二聚体含

量， 对下肢 ＤＶＴ 形成具有一定的治疗效果［４］ 。 近年来研究

表明， 炎性因子与 ＤＶＴ 的形成和发展之间存在密切联

系［５］ ， ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路是调控 ＤＶＴ 炎症反应的重要通

路［６］ 。 因此， 本研究通过构建大鼠下肢 ＤＶＴ 模型， 观察萆

薢消肿丸对 ＤＶＴ 大鼠模型血清炎性因子及血栓段静脉血管

ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３ 表达的影响， 探讨萆薢消肿丸治疗 ＤＶＴ 的机

制， 以期为临床上萆薢消肿丸治疗下肢 ＤＶＴ 提供新的科学

依据。
１　 材料

１􀆰 １　 药物 　 萆薢消肿丸由萆薢、 黄芪、 黄柏、 苍术、 猪

苓、 川牛膝、 土茯苓、 大腹皮、 王不留行、 路路通、 甘草、
炒白术组成 （规格 ８ ｇ ／袋， 黑药制字 Ｚ２０１６００２７） 由黑龙

江中医药大学附属第二医院提供， 将丸剂打成细粉末状，
加入 ３７ ℃纯净水充分搅拌、 溶解， 配制成 ０􀆰 ０５４ ｇ ／ ｍＬ 的

母液， 置于 ４ ℃冰箱保存， 临用前取出混匀， 水浴加热至

３７ ℃。 利伐沙班片 （国药准字 Ｈ２０２１３２３２， 规格 ２０ ｍｇ）
购自浙江华海药业股份有限公司， 将片剂打成细粉末状，
加入纯净水配制成 ０􀆰 ０９ ｍｇ ／ ｍＬ 的母液备用。
１􀆰 ２　 试剂　 大鼠血清 ＰＡＩ⁃１、 ｔ⁃ＰＡ、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ ＥＬＩＳＡ 试剂
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盒 （货号 ｍｌ００３０２４、 ｍｌ０９８５０１、 ｍｌ０６４２９２、 ｍｌ０３７３５１） 均

购自上海酶联生物科技有限公司； ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ｐ⁃ＪＡＫ２、
ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 一 抗 （ 货 号 ａｂ１０８５９６、 ａｂ６８１５３、 ａｂ３２１０１、
ａｂ３２１４３） 均购自英国 Ａｂｃａｍ 公司。
１􀆰 ３　 实验动物　 ＳＰＦ 级成年健康 ＳＤ 大鼠 ５０ 只， １２ 周龄，
雄性， 体质量 （２００±２０） 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） ２０２０⁃
０００１］， 饲养于黑龙江中医药大学附属第二医院的实验动物

中心 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （黑） ２０１８⁃００７］， 环

境温度 （２３±２）℃， 相对湿度 ５０％ ～６０％ ， 给予标准颗粒饲

料及清洁饮用水， 自由摄食、 饮水， 适应性饲养 １ 周。 本

研究动物实验通过黑龙江中医药大学动物实验伦理委员会

审查批准 （伦理号 ２０２３１２２９３５）。
１􀆰 ４　 仪器　 Ｍｕｌｉｔｉｓｋａｎ ＦＣ 型酶标仪 ［赛默飞世尔科技 （中
国） 有限公司］； 呼吸麻醉机 （上海玉研科学仪器有限公

司）； Ａ⁃１５９０７⁃２２１３ 型电泳仪、 Ｔａｎｏｎ⁃５２００ 型全自动发光成

像仪 （上海天能科技有限公司）； Ｋ５６００ 型超微量分光光度

计 （北京凯奥科技发展有限公司）； ＴＣ１０００⁃Ｇ⁃Ｐｒｏ 型 ＰＣＲ 仪

［大龙兴创实验仪器 （北京） 有限公司］； ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏＴＭ３ 型

Ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ＰＣＲ 仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）；
ＭＥ１０４Ｅ 型电子天平 （上海一恒科学仪器有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 大鼠分组与模型制备　 将 ５０ 只大鼠随机分为假手术

组、 模型组、 利伐沙班组和萆薢消肿丸高、 低剂量组， 每

组 １０ 只。 假手术组仅开腹， 不予其他处理； 其余各组均采

用下腔静脉结扎法制备下肢 ＤＶＴ 模型， 大鼠术前禁食水

１２ ｈ， 采用呼吸麻醉机麻醉大鼠， 经脱毛、 碘伏消毒和铺

巾处理后， 于腹部正中切口， 小心将小肠分开并拨向垫巾

一侧， 充分暴露下腔静脉， 小心将下腔静脉与腹主动脉分

离， 紧贴左肾静脉与下腔静脉交汇处以 ０ 号线结扎约血管

流量的 ６０％ ， 用微型血管钳将下腔静脉下端及两侧髂静脉

及后方脐静脉夹闭 １２０ ｓ， 当下腔静脉变为暗红色时即为下

肢 ＤＶＴ 模型造模成功。 造模后将小肠组织放回腹腔， 逐层

缝合腹膜层和皮肤， 不使用抗生素， 术后每只大鼠单独放

置并进行保暖措施直至恢复意识。
２􀆰 ２　 给药与标本采集　 下肢 ＤＶＴ 模型造模 ２４ ｈ 后， 萆薢

消肿丸高、 低剂量组分别按 ８􀆰 ６４、 ２􀆰 １６ ｇ ／ ｋｇ （人每天临床

等效剂量为 ２４ ｇ ／ ７０ ｋｇ） 灌胃萆薢消肿丸溶液； 利伐沙班

组按 ０􀆰 ９ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量（人每天临床等效剂量为 １０ ｍｇ ／ ７０ ｋｇ）
灌胃利伐沙班片溶液； 模型组和假手术组按体质量灌胃等

体积生理盐水， 灌胃体积 １０ ｍＬ， 每天 １ 次， 连续灌胃 ７ ｄ。
大鼠麻醉后股动脉取血， 低温离心后吸取上层血清， 于

４ ℃保存备用； 脱颈处死大鼠， 剖开腹部并移开小肠等器

官， 暴露下腔静脉， 截取下腔静脉及分支静脉结扎段 （带
血栓）， ＰＢＳ 溶液冲洗， 分离并测定血栓质量， 一部分于

－８０ ℃冰箱保存， 另一部分浸于 ２􀆰 ５％ 戊二醛中于 ４ ℃
保存。
２􀆰 ３　 血栓长度及质量测定 　 取各组大鼠股静脉血管组织

（带血栓）， 测量血栓长度； 小心分离静脉内皮与血栓， 滤

纸吸除多余水分， 电子天平称量血栓质量。
２􀆰 ４　 ＥＬＩＳＡ 法检测 ＰＡＩ⁃１、 ｔ⁃ＰＡ、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 水平　 严格按

照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书操作， 并于反应结束后使用酶标仪

在 ４５０ ｎｍ 波长处检测各孔光密度 （ＯＤ） 值， 以标准品的

浓度为横坐标， 样品 ＯＤ 值为纵坐标绘制标准曲线以得到

回归方程， 计算 ＰＡＩ⁃１、 ｔ⁃ＰＡ、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 水平。
２􀆰 ５　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测静脉血管组织 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ
表达 　 静脉血管组织研磨后加入 １ ｍＬ ＡＧ ＲＮＡｅｘ Ｐｒｏ
Ｒｅａｇｅｎｔ， 充分吹打混匀， 室温静置 ５ ｍｉｎ， 按说明书步骤提

取总 ＲＮＡ。 取 １ μＬ 提取的 ＲＮＡ， 经超微量分光光度计测

定样品的浓度， 定量至 ２００ ｎｇ ／ μＬ。 按逆转录反应体系中总

ＲＮＡ １ ０００ ｎｇ， 计算各样品稀释倍数， 分别加相应体积的

无酶水稀释， 配制逆转录反应混合液， 条件为 ５０ ℃，
５ ｍｉｎ； ８５ ℃， ２ ｍｉｎ； ４ ℃保持， 将 ＲＮＡ 逆转录为 ｃＤＮＡ。
配制 ＰＣＲ 扩增反应体系， 并进行扩增反应， 反应程序为

９５ ℃ ３０ ｓ， ９５ ℃ １０ ｓ， ６０ ℃ ２０ ｓ， ９５ ℃ １５ ｓ， ６０ ℃ ６０ ｓ，
９５ ℃ １５ ｓ， 共 ４０ 个循环。 引物序列见表 １， 以 ＧＡＰＤＨ 为

内参， 按照 ２－ΔΔＣＴ法计算 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 相对表达。
表 １　 引物序列

基因 引物序列 产物长度 ／ ｂｐ
ＧＡＰＤＨ 正向 ５′⁃ＧＧＴＧＧＡＣＣＴＣＡＴＧＧＣＣＴＡＣＡＴ⁃３′ ８４

反向 ５′⁃ＣＴＣＴＣＴＴＧＣＴＣＴＣＡＧＴＡＴＣＣＴＴＧＣＴ⁃３′
ＪＡＫ２ 正向 ５′⁃ＣＴＧＧＣＴＧＴＣＴＡＴＡＡＣＴＣＣＡＴＣＡＧ⁃３′ １１４

反向 ５′⁃ＣＣＴＧＣＧＧＡＡＴＣＴＧＴＡＣＣＴＴＡＴＣ⁃３′
ＳＴＡＴ３ 正向 ５′⁃ＡＣＣＣＡＧＡＴＣＣＡＧＴＣＴＧＴＡＧＡＡ⁃３′ １４０

反向 ５′⁃ＧＧＡＡＴＧＴＣＡＧＧＧＴＡＧＡＧＧＴＡＧＡ⁃３′

２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法 检 测 静脉 血 管 组 织 ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＪＡＫ２、
ＳＴＡＴ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达　 取 ２０ ｍｇ 静脉血管组织， 用液

氮研磨， 加 １００ μＬ ＲＩＰＡ 裂解液 （含蛋白酶抑制剂和磷酸

酶抑制剂）， 冰上裂解 ３０ ｍｉｎ， 离心 １０ ｍｉｎ 取上清， ＢＣＡ
法测蛋白浓度， 蛋白样品加入上样缓冲液后加热变性， 保

存备用。 蛋白样品经电泳、 转膜、 封闭后， 加 ＪＡＫ２、 ｐ⁃
ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３、 ＧＡＰＤＨ 一 抗 ４ ℃ 孵 育 过 夜，
ＴＢＳＴ 洗膜后加 ＨＲＰ 标记的二抗室温摇床孵育 １ ｈ， ＴＢＳＴ
洗膜后浸于 ＥＣＬ 发光液中避光放置 ２ ｍｉｎ， 于全自动化学

发光图像分析系统曝光、 扫描， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析目的

蛋白条带灰度值。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以均数±标准差 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方

差分析， 组间两两比较采 用 ＬＳＤ 检 验， 方 差 不 齐 用

Ｔａｍｈａｎｅ’ｓ Ｔ２ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 萆薢消肿丸对 ＤＶＴ 大鼠血栓质量和长度的影响 　 经

下肢 ＤＶＴ 造模后， 模型组和高剂量组分别有 １ 只大鼠造模

失败， 死亡原因可能是制备模型时误刺破下腔静脉导致失

血过多或麻醉剂过高而导致大鼠死亡， 后续已补齐数量。
造模后假手术组未见血栓， 其余各组均可见血栓形成。 与

模型组比较， 萆薢消肿丸高剂量组和利伐沙班组大鼠血栓
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质量与长度比均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ２。
３􀆰 ２　 萆薢消肿丸对 ＤＶＴ 大鼠血清 ＰＡＩ⁃１、 ｔ⁃ＰＡ、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃
８ 水平的影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠血清 ＰＡＩ⁃１、
ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｔ⁃ＰＡ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 萆薢消肿丸高剂量组和利伐沙

班组大鼠血清 ＰＡＩ⁃１、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ｔ⁃ＰＡ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ３。

表 ２　 各组大鼠血栓质量和长度比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 血栓质量 ／ ｍｇ 血栓长度 ／ ｃｍ 质量 ／ 长度

假手术组 — — —
模型组 ５７􀆰 ４６±８􀆰 ６５ １􀆰 ６３±０􀆰 １２ ３５􀆰 ０８±３􀆰 ４２

萆薢消肿丸高剂量组 １９􀆰 ２２±８􀆰 ６８ ０􀆰 ７３±０􀆰 ２９ ２５􀆰 ６１±２􀆰 ３０∗

萆薢消肿丸低剂量组 ３９􀆰 ８８±８􀆰 ８８ １􀆰 ４０±０􀆰 １７ ２８􀆰 ５７±３􀆰 ０７
利伐沙班组 １１􀆰 ６０±４􀆰 ５１ ０􀆰 ５７±０􀆰 １２ ２０􀆰 ００±３􀆰 ４７∗∗

　 　 注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
表 ３　 各组大鼠血清 ＰＡＩ⁃１、 ｔ⁃ＰＡ、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 ＰＡＩ⁃１ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ｔ⁃ＰＡ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃６ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃８ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）
假手术组 ６􀆰 ９５±０􀆰 ４６ １２７􀆰 ３８±４􀆰 ３６ ２００􀆰 １４±６􀆰 ６１ １９６􀆰 ９１±２５􀆰 ０７
模型组 ７􀆰 ７４±０􀆰 ８２＃ １１２􀆰 １７±７􀆰 ８０＃ ２３１􀆰 ３６±７􀆰 ５６＃＃ ２３３􀆰 ４３±３２􀆰 ２４＃

萆薢消肿丸高剂量组 ７􀆰 ２３±０􀆰 ５０∗ １２０􀆰 ９６±６􀆰 ５３∗ ２１３􀆰 ９３±１５􀆰 ０１∗∗ １８８􀆰 ８６±２２􀆰 ７５∗

萆薢消肿丸低剂量组 ７􀆰 ５６±１􀆰 １０ １１７􀆰 ３５±１１􀆰 ０２ ２２２􀆰 ８１±１０􀆰 ３１∗ ２１５􀆰 ３８±３３􀆰 ８０
利伐沙班组 ７􀆰 １８±０􀆰 ６０∗ １２４􀆰 ７０±７􀆰 ５７∗∗ ２０８􀆰 ７３±１４􀆰 ５６∗∗ １８４􀆰 ３３±２４􀆰 ８９∗

　 　 注： 与假手术组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 萆薢消肿丸对 ＤＶＴ 大鼠静脉血管组织 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３
ｍＲＮＡ 表达的影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠静脉血

管组织 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型

组比较， 萆薢消肿丸高剂量组及利伐沙班组大鼠静脉血管

组织 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ４。
３􀆰 ４　 萆薢消肿丸对 ＤＶＴ 大鼠静脉血管组织 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃
ＳＴＡＴ３ 蛋白表达的影响 　 与假手术组比较， 模型组大鼠静

脉血管组织 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 萆薢消肿丸高剂量组和利伐沙班组 ｐ⁃ＪＡＫ２、

ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ５、 图 １。
表 ４　 各组大鼠静脉血管组织 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 表达比

较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ＪＡＫ２ ／ ＧＡＰＤＨ ＳＴＡＴ３ ／ ＧＡＰＤＨ

假手术组 ０􀆰 ８６±０􀆰 ２８ １􀆰 １１±０􀆰 ３７
模型组 ３􀆰 ６２±１􀆰 ００＃ ５􀆰 ０８±１􀆰 ５３＃

萆薢消肿丸高剂量组 １􀆰 ０５±０􀆰 ３８∗ １􀆰 ２８±０􀆰 １１∗

萆薢消肿丸低剂量组 ２􀆰 ９６±０􀆰 ５８ ２􀆰 １８±０􀆰 ２７
利伐沙班组 １􀆰 ５８±０􀆰 ２０∗ １􀆰 ２８±０􀆰 １４∗

　 　 注： 与假手术组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ５　 各组大鼠静脉血管组织 ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ＪＡＫ２ ／ ＧＡＰＤＨ ＳＴＡＴ３ ／ ＧＡＰＤＨ ｐ⁃ＪＡＫ２ ／ ＧＡＰＤＨ ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ／ ＧＡＰＤＨ

假手术组 ０􀆰 ９７±０􀆰 ０６ ０􀆰 ８２±０􀆰 ０７ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０６ ０􀆰 ５５±０􀆰 ０７
模型组 ０􀆰 ９７±０􀆰 ０５ ０􀆰 ８３±０􀆰 ０７ １􀆰 １０±０􀆰 ０２＃＃ １􀆰 ０５±０􀆰 ０３＃＃

萆薢消肿丸高剂量组 ０􀆰 ９８±０􀆰 ０５ ０􀆰 ８３±０􀆰 ０６ ０􀆰 ６３±０􀆰 １１∗ ０􀆰 ８８±０􀆰 ０２∗∗

萆薢消肿丸低剂量组 ０􀆰 ９７±０􀆰 ０５ ０􀆰 ８２±０􀆰 ０７ １􀆰 ０１±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ９７±０􀆰 ０６
利伐沙班组 ０􀆰 ９７±０􀆰 ０６ ０􀆰 ８３±０􀆰 ０６ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０６∗∗ ０􀆰 ７０±０􀆰 ０５∗∗

　 　 注： 与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

注： Ａ 为假手术组， Ｂ 为模型组， Ｃ ～ Ｄ 为萆薢消肿丸

高、 低剂量组， Ｅ 为利伐沙班组。

图 １ 　 各组大鼠 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃
ＳＴＡＴ３ 蛋白条带图

４　 讨论

随着人们生活方式的不断改变及我国人口老龄化社会

进程加快， 下肢 ＤＶＴ 发病率正呈逐年上升趋势， 因延误诊

断或没有得到及时治疗而导致的下肢 ＤＶＴ 形成后综合症不

仅会影响患者的生活质量， 且易并发致死性肺栓塞而威胁

生命安全［７］ 。 目前 ＤＶＴ 标准治疗方案为抗凝治疗， 尽管经

过治疗， 但仍有超过 ５０％ 的患者发生 ＰＴＳ［８］ ， 而 ５％ ～ １０％
的严重 ＰＴＳ 患者最终会发生静脉性溃疡［９］ ， 并且在出血性

脑卒中等患者并发 ＤＶＴ 时受到限制［１０］ 。
我国传统医学将下肢 ＤＶＴ 归结为 “脉痹” “股肿”

“瘀血流注” 等范畴， 认为其病因主要以 “湿” “热” “瘀”
“虚” 为主， 水湿、 痰浊、 瘀血等阻塞脉道血络而表现为肢

体肿胀、 疼痛［１１⁃１２］ 。 目前中医在治疗下肢 ＤＶＴ 方面亦发挥

了其优势， 不仅治疗手段多样化， 且兼具疗效确切、 安全

性高等特点［１３］ 。
萆薢消肿丸源自清代名医高秉钧撰写的 《疡科心得集》

中 “萆薢渗湿汤” ［１４］ ， 由本课题组根据多年临床经验加减

提炼而成， 方中萆薢和黄芪为君药， 行补气消肿、 利湿祛

浊之功效； 黄柏、 苍术、 猪苓、 茯苓、 炒白术为臣药， 可

利湿、 健脾消肿、 清热解毒、 活血化瘀； 大腹皮、 王不留

行、 牛膝、 路路通为方中佐药， 起利水消肿、 活血通经之

功效， 诸药配伍具有清热利湿、 活血化瘀、 通络消肿等作

用。 前期临床观察发现， 萆薢消肿丸对静脉及淋巴疾病引
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起的肢体肿胀， 尤其是 ＤＶＴ 形成引起的肢体肿胀具有特异

性疗效［４，１５］ 。 本研究通过构建大鼠 ＤＶＴ 模型， 并对血栓质

量、 ＰＡＩ⁃１、 ｔ⁃ＰＡ 进行检测以评价萆薢消肿丸对血栓及纤溶

的影响， 结果显示， 萆薢消肿丸给药后， ＤＶＴ 大鼠血栓质

量降低， 血清 ＰＡＩ⁃１ 水平降低， ｔ⁃ＰＡ 水平升高， 提示萆薢

消肿丸具有改善 ＤＶＴ 大鼠血栓及凝血⁃纤溶的作用。
血栓的形成主要归因于 ３ 个关键因素： 静脉淤滞、 内

皮损伤和高凝状态， 即 “Ｖｉｒｃｈｏｗ 三联征”。 多种危险因素

都可能诱发 ＤＶＴ， 包括创伤、 肿瘤、 长期卧床、 妊娠或遗

传性血液高凝状态等［１６］ 。 近年来研究表明， 炎症与凝血、
促凝作用之间的密切关系已成为导致血栓形成的重要机

制［１７⁃１８］ 。 炎症因子被认为在 ＶＴＥ 中起重要作用， 一些炎性

细胞因子， 如肿瘤坏死因子⁃α （ＴＮＦ⁃α）、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 和其

他炎性标志物， 已作为 ＶＴＥ 的预测诊断标志物被广泛研

究［１９⁃２０］ 。 本研究结果显示， 模型大鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 水平

升高， 而经萆薢消肿丸给药后 ＤＶＴ 大鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 水

平降低， 说明萆薢消肿丸可改善 ＤＶＴ 大鼠的炎性反应。
ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路是细胞膜上信号传递的关键通路，

在细胞增殖、 凋亡、 分化、 炎症反应中起着重要的调控作

用［２１］ 。 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路可分为 ３ 个成分： 细胞受体、
ＪＡＫ 蛋白和 ＳＴＡＴ 蛋白［２２］ 。 ＪＡＫ２ 是 ＪＡＫ 家族中重要的成员

之一， 广泛存在于机体各组织细胞［２３］ 。 当细胞因子、 生长

因子和受体相结合， 形成二聚体， 使 ＪＡＫ２ 发生磷酸化， 触

发下游 ＳＴＡＴ３ 发生磷酸化， 接着磷酸化的 ＳＴＡＴ３ 进入细胞

核内， 与 ＤＮＡ 上的特定基因序列结合， 调节转录， 进而参

与细胞生殖、 凋亡、 炎性反应等多种生理及病理过程［２４⁃２５］ 。
而 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 可以由 ＩＬ⁃６ 激活， 其通过 ＪＡＫ２ 的磷酸化激

活 ＳＴＡＴ３， 进而调控下游炎症基因的转录， 在多种疾病的

炎性反应中发挥着重要作用， 如肿瘤、 缺血性脑卒中、 动

脉粥样硬化等疾病［２６⁃２８］ 。 另有研究显示， 地奥司明可通过

ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路影响创伤性 ＤＶＴ 大鼠血管内皮细胞凋

亡［２９］ ， 说明该通路与 ＤＶＴ 密切相关。 本研究结果显示， 模

型大鼠静脉血管组织 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 表达及 ｐ⁃ＪＡＫ２、
ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达升高， 说明 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路被激

活， 而经萆薢消肿丸给药后 ＤＶＴ 大鼠静脉血管组织 ＪＡＫ２、
ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ 表达及 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达降低， 说

明萆薢消肿丸可抑制 ＤＶＴ 形成后 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路的

活化。
综上所述， 萆薢消肿丸可能通过抑制 ＤＶＴ 大鼠 ＪＡＫ２ ／

ＳＴＡＴ３ 信号通路的激活， 缓解血栓形成后的炎性反应。 本

研究为萆薢消肿丸治疗 ＤＶＴ 的临床应用及深入研究提供了

理论依据。
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摘要： 目的　 探究枫蓼肠胃康颗粒改善溃疡性结肠炎大鼠肠黏膜屏障功能的作用。 方法　 将大鼠随机分为空白组、 模

型组、 美沙拉嗪组和肠胃康组， 每组 １０ 只， 采用 ２， ４， ６⁃三硝基苯磺酸 （ＴＮＢＳ） 灌肠的方式建立溃疡性结肠炎

（ＵＣ） 大鼠模型， 美沙拉嗪组和肠胃康组给予药物灌胃， 空白组、 模型组给予生理盐水灌胃， 每天 １ 次， 连续给药 ７
ｄ。 疾病活动指数 （ＤＡＩ） 评价大鼠状态， ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＳＯＤ、 ＭＤＡ、 ＣＡＴ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平， ＨＥ 染色法观察

结肠黏膜组织病理学变化， ＴＵＮＥＬ 法检测各组大鼠结肠组织细胞凋亡率， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路

相关 ＴＬＲ４ 和 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达。 结果　 与模型组相比， 美沙拉嗪组和肠胃康组大鼠的生理状态改善， ＤＡＩ 评分、
ＭＤＡ、 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 水平、 细胞凋亡率、 ＴＬＲ４ 和 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＳＯＤ 和 ＣＡＴ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 结构紊乱及炎症细胞浸润现象得到缓解。 结论　 枫蓼肠胃康颗粒可有效缓解溃疡性结肠炎， 改善炎细胞浸润

现象， 其机制与调控 ＴＮＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路有关。
关键词： 枫蓼肠胃康颗粒； 溃疡性结肠炎； 美沙拉嗪； ＴＮＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路； 肠黏膜屏障功能

中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２５）１１⁃３７９３⁃０５
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２５􀆰 １１􀆰 ０４０

　 　 溃疡性结肠炎 （ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ， ＵＣ） 是一种复发和

缓解反复交替的炎症性肠病， 其特征是直肠黏膜和结肠黏

膜发生弥漫性炎症［１］ ， 病变从远端开始， 可向近端延伸至

累及整个结肠。 除了影响生活质量， 溃疡性结肠炎患者在

诊断后 ２０ 年患结肠癌的风险为 ４􀆰 ５％ ， 是普通人群的 １􀆰 ７
倍［２］ 。 ＵＣ 的发病机制是多因素的， 包括遗传异常、 饮食

模式改变、 肠道屏障功能障碍、 微生物群失调和宿主免疫

反应异常等［３］ ， 因 ＵＣ 不断复发和缓解， 目前针对 ＵＣ 的治

疗主要针对免疫应答和促炎因子缓解［４］ ， 以诱导缓解［５⁃６］ 。
枫蓼肠胃康颗粒是一种中成药， 主要功效清热除湿化

滞， 在治疗肠易激综合征的疗效显著， 减轻炎症反应［７］ 。
另一项研究表明， 枫蓼肠胃康颗粒在与柳氮横吡啶连用时

可以改善溃疡性结肠炎患者的病症， 提高药物有效率， 降

低患者血清中炎症因子超敏 Ｃ 反应蛋白 （ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅ Ｃ⁃
ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ｈｓ⁃ＣＲＰ）、 肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α） 和白细胞介素⁃６ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６， ＩＬ⁃６）
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