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摘要： 目的　 探索黑种草子总生物碱 （ＴＡＮ） 对溃疡性结肠炎 （ＵＣ） 小鼠的抗炎作用。 方法　 通过 ＵＰＬＣ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／
ＭＳ 对 ＴＡＮ 化学成分进行分析。 体内实验建立葡聚糖硫酸钠 （ＤＳＳ） 诱导的小鼠 ＵＣ 模型， 分别给予 ＳＡＳＰ （２００
ｍｇ ／ ｋｇ） 和 ＴＡＮ （２􀆰 ５、 ５􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 连续 ７ ｄ。 给药结束后， 检测小鼠体质量、 疾病活动指数、 结肠长度、 结肠病理

损伤、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、 ＩＬ⁃６、 ＮＦ⁃κＢ、 ＩκＢα 蛋白表达及其磷酸化水平。 体外实验建立 ＬＰＳ 和 Ｎｉｇｅｒｉｃｉｎ 双重诱导的 ＴＨＰ⁃１
细胞模型， 给予 ＴＡＮ （１２􀆰 ５、 ２５、 ５０ μｇ ／ ｍＬ） 和 ＭＣＣ９５０ （ＮＬＲＰ３ 抑制剂， ５ μｍｏｌ ／ Ｌ） 处理， 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测细胞

上清液 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、 ＩＬ⁃６ 水平。 结果　 ＴＡＮ 主要由多种含量较大的特征型单体生物碱组成。 ＴＡＮ （２􀆰 ５、 ５􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ）
能改善 ＤＳＳ 诱导的小鼠体质量减轻、 疾病指数升高、 结肠缩短和病理损伤， 降低 ＤＳＳ 所致的结肠炎症因子 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃
１８、 ＩＬ⁃６ 分泌及 ＮＦ⁃κＢ、 ＩκＢα 蛋白磷酸化水平。 体外炎症模型证实， ＴＡＮ 可抑制 ＬＰＳ 和 Ｎｉｇｅｒｉｃｉｎ 双重诱导的 ＴＨＰ⁃１
细胞上清中的 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、 ＩＬ⁃６ 水平。 结论　 ＴＡＮ 含有多种结构类似的单体生物碱， 具有改善溃疡性结肠炎小鼠炎

症的作用， 该作用可能与其抑制 ＮＦ⁃κＢ 通路有关。
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　 　 溃疡性结肠炎 （ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ， ＵＣ） 属于炎症性肠

病， 在全球范围内流行， 是一类病因和发病机制尚不明确，
且易复发、 难治愈的肠道慢性炎症性疾病。 研究表明， ＵＣ
与免疫、 炎症反应和肠道微生物群等多种因素相关［１⁃３］ 。 目

前， ５⁃氨基水杨酸、 糖皮质激素、 免疫抑制剂、 生物制剂

等药物被认为是治疗 ＵＣ 的标准策略［４］ ， 但仍存在不良反

应多、 容易复发等问题， 大大限制了其临床应用［５⁃８］ 。 天然

活性药物具有毒副作用小、 价格低廉、 多靶点起效等优势，
在治疗包括 ＵＣ 在内的慢性病方面更具有优势［９］ 。

瘤果黑种草 Ｎｉｇｅｌｌａ ｇｌａｎｄｕｌｉｆｅｒａ Ｆｒｅｙｎ ｅｔ Ｓｉｎｔ 又名腺毛黑

种草， 属毛莨科金莲花亚科黑种草属植物。 ２０２０ 年版 《中
国药典》 记载， 瘤果黑种草的干燥成熟种子 （黑种草子）
为维吾尔族习用药材， 以治疗耳鸣、 健忘、 闭经乳少和热

淋、 石淋等。 现代医学研究表明， 黑种草子具有抗氧化、
抗炎、 抗肿瘤等多种药理活性［１０⁃１２］ 。 课题组前期已从多味

中药中筛选出具有 ＵＣ 治疗作用的活性成分［６⁃７，１３⁃１４］ ， 其中

黑种草子总生物碱 （ ｔｏｔａｌ ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｏｆ Ｎｉｇｅｌｌａ ｇｌａｎｄｕｌｉｆｅｒａ
Ｆｒｅｙｎ ｅｔ Ｓｉｎｔ， ＴＡＮ） 具有较强的抗炎活性， 可能具有治疗

多种炎症性疾病的潜力［１５］ ， 但是否对 ＵＣ 具有潜在的治疗

作用仍未知。 因此， 本研究旨在探索 ＴＡＮ 对 ＵＣ 小鼠的干

预作用及其相关机制。
１　 材料

１􀆰 １　 试剂与药物　 黑草种子购自安国市旭芳中药材经营有

限公司， 经浙江理工大学生命科学与医药学院张琳教授鉴

定为瘤果黑种草的干燥成熟种子。 葡聚糖硫酸钠 （ｄｅｘｔｒａｎ
ｓｏｄｉｕｍ ｓｕｌｆａｔｅ， ＤＳＳ） 购自美国 ＭＰ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ 公司； 柳氮

磺胺吡啶 （Ｓｕｌｆａｓａｌａｚｉｎｅ， ＳＡＳＰ） 购自大连美仑生物技术有

限公司； 乙醇、 二氯甲烷、 盐酸、 氢氧化钠均购自国药集

团化学试剂有限公司； ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、 ＩＬ⁃６ ＥＬＩＳＡ 检测试剂

盒 均 购 自 美 国 ＲａｙＢｉｏｔｅｃｈ 公 司； 脂 多 糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ）、 尼日利亚菌素 （Ｎｉｇｅｒｉｃｉｎ） 均

购自美国 ＧｌｐＢｉｏ 公司； 核因子⁃κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ，
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ＮＦ⁃κＢ）、 核因子 κＢ 抑制蛋白 α （ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｋａｐｐａ Ｂ ａｌｐｈａ，
ｐ⁃ＩκＢα）、 磷酸化 ＮＦ⁃κＢ （ ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ）、 磷酸化 ＩκＢα （ ｐ⁃
ＩκＢα） 均购自英国 Ａｂｃａｍ 公司。
１􀆰 ２　 仪器　 ＵＰＬＣ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 液质联用系统 （美国 Ｗａｔｅｒｓ
公司）； ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 质谱系统 （型号 ５６００＋， 美国 ＡＢ Ｓｃｉｅｘ
公司）； 伯乐酶标仪 （型号 Ｍｉｃｒｏｐｌａｔｅ Ｒｅａｄｅｒ ６８０， 美国 Ｂｉｏ⁃
Ｒａｄ 公司）； 切片机 （型号 ＲＭ⁃２２３５， 德国 Ｌｅｉｃａ 公司）。
１􀆰 ３　 动物和细胞 　 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠， 雄性， 体质量

１８～２２ ｇ， 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） ２０１８⁃０００８］。 研究经浙江大

学医学院附属第一医院实验动物伦理委员会批准 （伦理号

２０２１⁃１２００）。 人单核细胞白血病细胞株 ＴＨＰ⁃１ 细胞购自中

国典型培养物保藏中心。
２　 方法

２􀆰 １　 ＴＡＮ 提取和纯化 　 ①取黑草种子 ２ ｋｇ， 粉碎， 过 ２４
目筛； ②加入 １０ 倍量 ７０％ 乙醇回流提取 ２􀆰 ５ ｈ， 共 ３ 次，
抽滤， 合并滤液； ③滤液减压浓缩 （６５ ℃） 至浸膏， 真空

干燥， 得到干浸膏； ④干浸膏加入 ４ Ｌ ２％ 盐酸溶解， 过

滤， 滤液用 ４％ 氢氧化钠溶液调 ｐＨ 至 １０， 然后加入等体积

二氯甲烷连续萃取 ３ 次， 合 并 萃 取 液； ⑤ 减 压 浓 缩

（４５ ℃） 至浸膏后真空干燥， 即得提取物 （６􀆰 ７４ ｇ）。
２􀆰 ２　 ＴＡＮ 成分分析　 采用 ＵＰＬＣ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ。
２􀆰 ２􀆰 １　 色谱条件 　 ＺＯＲＢＡＸ Ｅｃｌｉｐｓｅ ＸＤＢ⁃Ｃ１８ 色谱柱 （２􀆰 １
ｍｍ × １００ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 流动相水 （ 含 ０􀆰 ０５％ 甲 酸）
（Ａ） ⁃甲醇 （含 ０􀆰 ０５％ 甲酸） （ Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ｍｉｎ，
８０％ Ａ ∶ ２０％ Ｂ； １５ ｍｉｎ， ２０％ Ａ ∶ ８０％ Ｂ； ２０ ｍｉｎ， ２０％ Ａ ∶
８０％ Ｂ； ２５ ｍｉｎ， ５％ Ａ ∶ ９５％ Ｂ； ３０ ｍｉｎ， ９５％ Ａ ∶ ５％ Ｂ）； 体

积流量 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ。

２􀆰 ２􀆰 ２　 质谱条件 　 ＥＳＩ 离子源， 正离子模式； ＧＳ１、 ＧＳ２、
ＣＵＲ 分别为 ５０、 ５０、 ３５ ｐｓｉ； 离子源喷雾电压 （ ＩＳ）、 温度

（ＴＥＭ） 分别为 ５ ５００ Ｖ、 ６００ ℃； 去簇电压 （ＤＰ） ８０ Ｖ。
采用全扫描模式； 扫描范围 ｍ ／ ｚ １００～ １ ５００； 驻留时间 ２００
ｍｓ。 二级质谱采用 ＩＤＡ 模式， 阈值 ５０ ｃｐｓ； 扫描范围 ｍ ／ ｚ
５０～１ ０００； 驻留时间 ７０ ｍｓ； 碰撞能量 （ＣＥ） ４０ ｅＶ。
２􀆰 ３　 模型构建　 根据前期研究及预实验结果， ＴＡＮ 剂量选

择为 ２􀆰 ５、 ５􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ。 小鼠经适应性饲养 １ 周后， 随机分

为空白组、 模型组、 ＳＡＳＰ 组 （ ２００ ｍｇ ／ ｋｇ） 和 ＴＡＮ 组

（２􀆰 ５、 ５􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 ６ 只， 除空白组外所有小鼠自由

饮用 ３％ ＤＳＳ 溶液 ７ ｄ 以诱导 ＵＣ， 灌胃给予相应剂量药物，
早晚各 １ 次。 给药期间， 观察小鼠活动状态， 每天称定质

量 １ 次， 并进行疾病活动指数 （ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘ， ＤＡＩ）
评分， 通过体质量降低情况、 粪便性状及便血情况进行评

估［６］ ， 评分标准见表 １。
表 １　 ＤＡＩ 评分标准

分数 ／ 分 体质量降低率 ／ ％ 粪便性状 隐血 ／ 便血

０ ０ 正常 正常

１ １～５ 稀便 血红蛋白阳性

２ ５～１０ 稀便 血红蛋白阳性

３ １０～２０ 稀便 血红蛋白阳性

４ ＞２０ 腹泻 便血

２􀆰 ４　 药效评价　 小鼠麻醉后打开腹腔取结肠， 测量结肠长

度并拍照， 将一部分结肠组织置于 ４％ 多聚甲醛固定中 ２ ｄ，
石蜡包埋后切片， 行常规 ＨＥ 染色， 于显微镜下观察结肠

组织病理形态变化并评分， 对炎症程度、 中性粒细胞和淋

巴组织浸润、 杯状细胞损伤程度等多个指标进行综合评

价［１６］ ， 评价标准见表 ２； 其余结肠组织于液氮中冷冻保存。

表 ２　 结肠组织病理学评分标准

分数 ／ 分 炎症程度
中性粒细胞＋淋巴

组织细胞浸润
隐窝损伤程度 隐窝脓肿 黏膜下水肿 杯状细胞丢失

反应性上

皮增生
０ 无 无 无 无 无 无 无

１ 黏膜层 局部的 基底部 １ ／ ３ 局部的 局部的 局部的 局部的

２ 黏膜层＋黏膜下层 多发的 基底部 ２ ／ ３ 多发的 多发的 多发的 多发的

３ 黏膜层＋黏膜下层＋肌肉层 弥漫的 整个隐窝损伤 — 弥漫的 弥漫的 弥漫的

４ 跨壁层 — 隐窝损伤＋溃疡 — — — —

２􀆰 ５　 体外实验　 ＴＨＰ⁃１ 细胞以每孔５×１０５ 个的密度接种到

２４ 孔板中， 加入 ２００ ｎｇ ／ ｍＬ 佛波酯刺激 ３ ｄ 后加药处理，
ＴＡＮ 低、 中、 高剂量组加入 １２􀆰 ５、 ２５、 ５０ μｇ ／ ｍＬ ＴＡＮ；
ＭＣＣ９５０ 组加入 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ ＭＣＣ９５０ （ＮＬＲＰ３ 抑制剂）。 药物

处理 １ ｈ 后， 加入 ０􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ ＬＰＳ 刺激 ３ ｈ， 然后加入

Ｎｉｇｅｒｉｃｉｎ （１０ μｍｏｌ ／ Ｌ， ＮＬＲＰ３ 激活剂） 处理 １􀆰 ５ ｈ。 收集细

胞培养基上清液， 采用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测炎症因子 （ ＩＬ⁃
１β、 ＩＬ⁃１８ 和 ＩＬ⁃６） 水平。
２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测结肠组织 ＮＦ⁃κＢ、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ、 ＩκＢα、
ｐ⁃ＩκＢα 蛋白表达　 将结肠组织置于含有 １０％ ＰＭＳＦ 的 ＲＩＰＡ
缓冲液中， 匀浆裂解 １５ ｍｉｎ， 离心后取上清， 采用 ＢＣＡ 蛋

白质定量试剂盒进行定量。 每组取 ３０ μｇ 蛋白， 上样、 电

泳分离后转移至 ＰＶＤＦ 膜， ５％ 脱脂牛奶封闭， 孵育 ＮＦ⁃κＢ、

ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ、 ＩκＢα、 ｐ⁃ＩκＢα、 β⁃ａｃｔｉｎ 一抗， 再孵育二抗， 最后

进行发光和显影。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ７􀆰 ０ 软件进行处理，
数据以 （ｘ ± ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析及

Ｔｕｋｅｙ’ｓ ＨＳＤ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 ＴＡＮ 化学成分分析 　 从 ＴＡＮ 中初步分离得到 ４ 种单

体生物碱成分， 并与浙江大学生物工程学院张琳教授团队

合作对其进行结构鉴定， 见图 １。 通过对其光谱数据 （核
磁共振和质谱） 与文献 ［１６］ 报道的数据进行比较， 鉴定

为 ｎｉｇｅｌｌａｍｉｎｅ Ｂ３ （１）、 ｎｉｇｅｌｌａｍｉｎｅ Ａ３ （３）、 ｎｉｇｅｌｌａｍｉｎｅ Ｂ１
（６） 和 ｇｌａｎｄｕｌａｍｉｎｅ Ａ （９）， 纯度均＞９５％ 。 在此基础上结

合精确分子量以及二级质谱裂解规律， 对其他 ７ 种 ＴＡＮ 单
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体成分的结构进行了推测， 分别为 ｇｌａｎｄｕｌａｍｉｎｅ Ｂ （ ２）、
ｇｌａｎｄｕｌａｍｉｎｅ Ｃ （ ４）、 ｎｉｇｅｌｌａｍｉｎｅ Ｂ２ （ ５）、 ｇｌａｎｄｕｌａｍｉｎｅ Ｄ

（７）、 ｎｉｇｅｇｌａｍｉｎｅ （８）、 ｎｉｇｅｌｌａｍｉｎｅ Ａ２ （１０） 和 ｎｉｇｅｌｌａｍｉｎｅ
Ａ１ （１１）。

图 １　 ＴＡＮ 中主要单体成分结构和峰归属

３􀆰 ２　 ＴＡＮ 对 ＤＳＳ 诱导 ＵＣ 小鼠结肠长度的影响　 如图 ２ 所

示， 与空白组比较， 模型组小鼠结肠长度缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与

模型组比较， ＴＡＮ 各剂量组小鼠结肠长度增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５），

ＳＡＳＰ 组小鼠结肠长度也有所增加， 但差异无统计学意义

（Ｐ＞０􀆰 ０５）。

注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ２　 ＴＡＮ 对 ＤＳＳ 诱导 ＵＣ 小鼠结肠长度的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ３　 ＴＡＮ 对 ＤＳＳ 诱导 ＵＣ 小鼠体质量、 ＤＡＩ 评分和结肠病

理组织的影响　 正常组小鼠结肠上皮组织完整， 组织结构

正常， 腺体排列规则， 无炎性细胞浸润； 模型组小鼠结肠

组织黏膜层不完整， 腺体不规则， 且有许多炎症细胞浸润；
与模型组比较， ＳＡＳＰ 组和 ＴＡＮ 各剂量组小鼠结肠组织炎

性细胞浸润减少， 组织更完整， 腺体排列规则， 见图 ３Ａ。
与空白组比较， 模型组小鼠结肠组织学评分升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， ＳＡＳＰ 组和 ＴＡＮ 各剂量组小鼠结肠

组织学评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ３Ｂ。 与空白组比较， 模

型组小鼠体质量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 各给药

组小鼠体质量无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见图 ３Ｃ。 与空白组

比较， 模型组小鼠 ＤＡＩ 评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， ＳＡＳＰ 组和 ＴＡＮ 高剂量组小鼠 ＤＡＩ 评分降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 见图 ３Ｄ。
３􀆰 ４　 ＴＡＮ 对 ＵＣ 小鼠结肠组织和 ＴＨＰ⁃１ 细胞上清液中炎症

因子水平的影响　 与空白组比较， 模型组小鼠结肠组织 ＩＬ⁃
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注： Ａ 中箭头指示为 ＵＣ 的特征病理变化， 包括黏膜层不完整、 腺体不规则、 有许多炎症细胞浸润等。 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 ３　 ＴＡＮ 对 ＤＳＳ 诱导 ＵＣ 小鼠体质量、 ＤＡＩ 评分和结肠病理组织的影响 （×２００， ｘ±ｓ， ｎ＝６）

１β、 ＩＬ⁃１８、 ＩＬ⁃６ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组

比较， ＳＡＳＰ 组和 ＴＡＮ 各剂量组小鼠结肠组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃
１８、 ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ４Ａ～ ４Ｃ。 与

空白 组 比 较， 模 型 组 小 鼠 细 胞 上 清 液 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、
　 　 　 　

ＩＬ⁃６ 水平升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比较， ＭＣＣ９５０ 组和

１２􀆰 ５、 ２５、 ５０ μｇ ／ ｍＬ ＴＡＮ 组小鼠细胞上清液 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、
ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ４Ｄ～ ４Ｆ， 进一步

证实了 ＴＡＮ 的抗炎活性。

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 ４　 ＴＡＮ 对 ＵＣ 小鼠结肠组织和 ＴＨＰ⁃１细胞上清液中炎症因子水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
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３􀆰 ５　 ＴＡＮ 对 ＤＳＳ 诱导 ＵＣ 小鼠结肠组织 ＮＦ⁃κＢ 通路相关蛋

白表达的影响　 如图 ５ 所示， 与空白组比较， 模型组小鼠

结肠组织 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 和 ｐ⁃ＩκＢα ／ ＩκＢα 比值升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， ＳＡＳＰ 组和 ＴＡＮ 各剂量组小鼠

结肠组织 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 和 ｐ⁃ＩκＢα ／ ＩκＢα 比值降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结果表明， 抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路激活可能是

ＴＡＮ 和 ＳＡＳＰ 发挥抗炎和抗 ＵＣ 的作用机制之一。

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

图 ５　 ＴＡＮ 对 ＤＳＳ 诱导 ＵＣ 小鼠结肠组织 ＮＦ⁃κＢ 通路的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

４　 讨论

目前， 已发现很多种天然生物碱类成分具有抗 ＵＣ 的活

性， 如异喹啉生物碱巴马汀［９］ 、 苦参总生物碱［１７］ 、 刺槐生

物碱［１８］等。 本研究成功从 ＴＡＮ 中分离得到 ４ 种单体生物碱

成分， 并鉴定出 １１ 种， 首次发现并证实了 ＴＡＮ 对 ＵＣ 的潜

在治疗价值和开发潜力。 另外， 生物碱类化合物通常具有

较低的毒性， 且黑种草子是一种常见的药食两用的药物，
本研究发现， 在 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ ＴＡＮ 作用下未显示出任何毒性，
表明其安全性较好， 值得进一步开发。 本研究证实， ＴＡＮ
具有类似于 ＳＡＳＰ 的抗 ＵＣ 活性， 并可降低 ＤＳＳ 诱导的 ＵＣ
小鼠疾病指数， 延长结肠长度， 减轻病理损伤， 降低结肠

中炎症因子 （ ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１８） 水平。 另外， 体外炎

症模型亦初步证实了其抗炎活性。
前期已有报道提示， 黑种草子提取物具有一定的抗炎

活性， 可 能 是 通 过 作 用 于 ＮＦ⁃κＢ 等 信 号 通 路 发 挥 作

用［１９⁃２３］ ， 由此推测， ＴＡＮ 对 ＵＣ 的改善作用可能也与其抑

制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路的激活有关。 ＮＦ⁃κＢ 通路在炎症、 细胞

存活、 凋亡、 增殖、 肿瘤发生和其他癌症相关疾病的控制

中均发挥着关键作用， 激活可诱导 ＤＳＳ 诱导的 ＵＣ 小鼠产

生炎性细胞因子［７］ 。 本研究发现， ＴＡＮ 可通过抑制 ＤＳＳ 诱

导的 ＵＣ 小鼠结肠组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 和 ＩκＢα 的磷酸化， 阻断

ＮＦ⁃κＢ 通路激活， 提示其抗 ＵＣ 机制是通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 途

径介导的。
课题组从体内外两方面验证了 ＴＡＮ 的抗 ＵＣ 活性， 分

析了 ＴＡＮ 对促炎细胞因子分泌水平的影响， 并通过蛋白表

达实验发现该作用可能与抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路的激活有关，
但具体而深层次的抗炎机制尚未进行研究； 虽然成功地分

离得到了 １１ 种 ＴＡＮ 单体成分， 但其抗 ＵＣ 作用及相关作用

机制仍有待研究。
综上所述， 本研究对黑种草子中 ＴＡＮ 单体成分进行了

分离及系统的化学成分分析， 发现了一些具有较高纯度者

可用于后续研究。 同时， 首次在 ＤＳＳ 诱导的小鼠体内证实

了 ＴＡＮ 具有与 ＳＡＳＰ 类似的抗 ＵＣ 活性， 包括改善体质量减

轻、 疾病指数升高、 结肠缩短、 病理损伤和肠黏膜完整性

等， 可能与其抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路的激活， 并进一步抑制

促炎细胞因子分泌相关。 上述结果扩大了 ＴＡＮ 在抗炎领域
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的应用范围， 可能具有预防和治疗 ＵＣ 和其他肠道炎症性疾

病的潜力。
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［ ７ ］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｑ， Ｘｕ Ｎ Ｎ， Ｈｕ Ｘ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ⁃ｃｏｌｉｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
Ｐｈｙｓａｌｉｎ Ｂ ｏｎ ｄｅｘｔｒａｎ ｓｏｄｉｕｍ ｓｕｌｆａｔｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ ｂｙ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２０， ２５９： １１２９５６．

［ ８ ］ 　 Ｃｕｉ Ｍ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｍ， Ｌｉｕ Ｋ Ｈ． Ｃｏｌｏｎ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ
ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｂａｓｅｄ ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ ｆｏｒ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ： Ａ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ Ｐｏｌｙｍ，
２０２１， ２７２： １１８５３０．

［ ９ ］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｊ， Ｙｕａｎ Ｚ Ｗ， Ｑｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｌｍａｔｉｎｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄ
ｍｕｒｉｎｅ ｃｏｌｉｔｉｓ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ［ Ｊ ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ， ２０１８， １３７：
３４⁃４６．

［１０］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｑ Ｑ， Ｚｕｏ Ｙ， Ｘｕ Ｍ Ｌ． Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｖａｓｐｉｎ，
Ｓ１００Ａ１２ ａｎｄ ＰＣＴ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ
ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ， ２０２１， １３
（７）： ７９１４⁃７９２０．

［１１］ 　 Ｃａｂａｌｌｏｌ Ｂ， Ｇｕｄｉｎｏ Ｖ， Ｐａｎｅｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ：
ｓｈｅｄｄｉｎｇ ｌｉｇｈｔ ｏｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｉｎ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｎｄ ｅａｒｌｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ｄｒｕｇｓ，

２０２１， ３０（９）： ９３１⁃９４６．
［１２］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｌｉｕ Ｘ Ｔ， Ｚｈｏｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｂｌｏｃｋａｄｅ ｏｆ ＩＤＯ⁃

Ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ⁃ＡｈＲ ａｘｉｓ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄ ｃｏｌｉｔｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ
ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｉｍｍｕｎｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ
Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０２１， １２（４）： １１７９⁃１１９９．

［１３］ 　 Ａｉｋｅｍｕ Ａ， Ｘｉａｅｒｆｕｄｉｎｇ Ｘ， Ｓｈｉｗｅｎｈｕｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ．
Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｎｉｇｅｌｌａ ｇｌａｎｄｕｌｉｆｅｒａ
ｆｒｅｙｎ ａｎｄ ｓｉｎｔ ｓｅｅｄｓ ｏｎ ｅｈｒｌｉｃｈ ａｓｃｉｔｅｓ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ
［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｇｎ Ｍａｇ， ２０１３， ９（３５）： １８７⁃１９１．

［１４］ 　 Ｌｉ Ｘ Ｄ， Ｗｕ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｎｇｕｉｎａｒｉｎｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ＤＳＳ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２２， １０４： １５４３２１．

［１５］ 　 Ｍａｒｔｉｎ⁃Ｇａｌｌａｕｓｉａｕｘ Ｃ， Ｌａｒｒａｕｆｉｅ Ｐ， Ｊａｒｒｙ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｂｕｔｙｒａｔｅ
ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｏｍｍｅｎｓａｌ ｂａｃｔｅｒｉａ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｎｄｏｌａｍｉｎｅ ２，
３⁃ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ １ （ ＩＤＯ⁃１） ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ａ ｄｕａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１８，
９： ２８３８．

［１６］ 　 Ｇａｏ Ｊ Ｂ， Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｒ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｈｕｍａｎ
ｄｉｈｙｄｒｏｏｒｏｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ， ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ
ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｓｅｅｄｓ ｏｆ Ｎｉｇｅｌｌａ
ｇｌａｎｄｕｌｉｆｅｒａ［Ｊ］ ． Ｐｌａｎｔａ Ｍｅｄ， ２０１８， ８４（１４）： １０１３⁃１０２１．

［１７］ 　 Ｗｕ Ｘ， Ｘｕ Ｎ Ｎ， Ｙｅ Ｚ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｆｒｏｍ
Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａ ｂａｒｂａｔａ Ｄ． Ｄｏｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ
ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｉｎ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｍａｃｒｏｍｏｌ， ２０２２， ２０６： １⁃９．

［１８］ 　 Ｗａｎｇｃｈｕｋ Ｐ， Ｎａｖａｒｒｏ Ｓ， Ｓｈｅｐｈｅｒｄ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄ
ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｏｆ Ａｃｏｎｉｔｕｍ ｌａｃｉｎｉａｔｕｍ ａｎｄ ｍｉｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｂｙ １４⁃Ｏ⁃ａｃｅｔｙｌｎｅｏｌｉｎｅ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ［Ｊ］ ．
Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１５， ５： １２８４５．

［１９］ 　 于世博， 孔祥耀， 陈明翠， 等． 维药黑种草子对急性乙醇

性肝损伤小鼠保护作用及抑制 ＮＦ⁃κＢ 炎性反应信号通路的

研究［Ｊ］ ． 世界中医药， ２０１６， １１（９）： １８３１⁃１８３４．
［２０］ 　 耿东升， 李学强， 陈雪莲， 等． 瘤果黑种草子提取物对慢

性阻塞性肺病大鼠模型肺部炎症的影响 ［ Ｊ］ ． 中成药，
２０１４， ３６（８）： １７５８⁃１７６１．

［２１］ 　 耿东升， 王雪飞， 陈雪莲． 瘤果黑种草子挥发油抗炎、 祛

痰药理作用 ［ Ｊ］ ． 中国医院药学杂志， ２０１４， ３４ （ ８ ）：
６０５⁃６０７．

［２２］ 　 耿东升， 赵丽萍， 史荣梅， 等． 维药瘤果黑种草子总皂苷

镇咳祛痰及抗炎作用研究［ Ｊ］ ． 新疆医科大学学报， ２０１３，
３６（７）： ９０８⁃９１１．

［２３］ 　 李雅丽， 王增尚， 刘 　 博， 等． 黑种草子化学成分和药理

研究进展［Ｊ］ ． 中国药学杂志， ２０１６， ５１（１４）： １１５７⁃１１６１．
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