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芍药苷对溃疡性结肠炎大鼠肠道屏障功能和 ERK信号通路的影响 *
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摘要 目的：探究芍药苷对溃疡性结肠炎（UC）发生过程中肠道屏障功能和 ERK信号通路的影响。方法：将 24只 7-8周龄 SPF级

雄性 SD大鼠随机分为 4组：正常组（Normal组，未造模及给药的大鼠）、模型组（Model组，100 mg/kg TNBS给药造模）、低剂量芍

药苷组（LPF组，100 mg/kg TNBS +10 mg/kg芍药苷给药处理）和高剂量芍药苷组（HPF组，100 mg/kg TNBS +100 mg/kg芍药苷给

药处理），每组 6只大鼠。对大鼠推注 5%三硝基苯磺酸（TNBS）进行 UC大鼠造模，然后灌胃指定浓度的芍药苷，连续处理 14 d。

通过苏木精伊红（HE）染色进行组织病理学观察，通过阿尔辛蓝（AB）染色计算结肠粘液层厚度。通过 ELISA法检测结肠组织中

细胞因子（IL-6、IL-1茁、TNF-琢和 IL-10）、髓过氧化物酶（MPO）和粘蛋白（MUC2和MUC5AC）的水平。通过免疫组化检测各组大

鼠结肠组织中 IL-6和 IL-10的蛋白表达。通过Western blotting分析蛋白激酶 C琢（PKC琢）、p-PKC琢、ERK1/2和 p-ERK1/2的蛋白

表达。结果：与Model组（8.38± 0.42 cm）相比，LPF组（9.88± 0.49 cm）和 HPF组（10.92± 0.55 cm）UC大鼠的结肠长度显著增加

（P<0.05）。与Model组（22.54± 1.13 滋m）相比，LPF组（41.07± 2.05 滋m）和 HPF组（50.33± 2.52 滋m）UC大鼠结肠粘液层厚度显著
增加（P<0.05）。与Model组相比，LPF组和 HPF组 UC大鼠的结肠形态明显改善，结肠组织中 IL-6、IL-1茁、TNF-琢和MPO的水平

显著降低，而 IL-10显著升高（P<0.05）。与 Model组相比，LPF组和 HPF组 UC大鼠结肠组织中 MUC2和MUC5AC水平均显著

升高，p-PKC琢和 p-ERK1/2的磷酸化水平也显著升高（P<0.05）。结论：芍药苷抑制了 TNBS诱导的 UC大鼠结肠炎症并增加了结

肠粘液层厚度，从而保护了肠道屏障功能，其机制可能与 ERK信号通路的激活有关。
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Effect of Paeoniflorin on the Intestinal Barrier Function and ERK Signal
Pathway in Rats with Ulcerative Colitis*

To investigate the effect of paeoniflorin on the intestinal barrier function and ERK signaling pathway during

the occurrence of ulcerative colitis (UC). Twenty-four SPF male Sprague-Dawley (SD) rats aged 7-8 weeks were randomly

divided into 4 groups: normal group (Normal group, rats without modeling and administration), TNBS model group (Model group, 100

mg/kg TNBS administration model), low-dose paeoniflorin group (LPF group, 100 mg/kg TNBS + 10 mg/kg paeoniflorin administration

treatment), high-dose paeoniflorin group (HPF group, 100 mg/kg TNBS + 100 mg/kg paeoniflorin administration treatment), Each group

had 6 rats. Rats were given a bolus injection of 5% trinitrobenzene sulfonic acid (TNBS) for UC modeling, and then the designated con-

centration of paeoniflorin was intragastrically administered. Continuous treatment for 14 d. Histopathological observation was performed

by hematoxylin and eosin (HE) staining, and the thickness of colon mucus layer was calculated by alcian blue (AB) staining. The levels

of cytokines (IL-6, IL-1茁, TNF-琢 and IL-10), myeloperoxidase (MPO) and mucin (MUC2 and MUC5AC) in colon tissue was analyzed

by ELISA. The protein expression of IL-6 and IL-10 in the colon tissue of rats in each group was detected by immunohistochemistry. The

protein expression of protein kinase C琢 (PKC琢), p-PKC琢, ERK1/2 and p-ERK1/2 was analyzed by Western blotting. Compared

with Model group(8.38± 0.42 cm), the colon length of UC rats in LPF group(9.88± 0.49 cm) and HPF group (10.92± 0.55 cm) increased

significantly(P<0.05). Compared with Model group(22.54± 1.13 滋m), the thickness of the colonic mucus layer of UC rats in LPF group

(41.07± 2.05 滋m) and HPF group (50.33± 2.52 滋m) increased significantly(P<0.05). Compared with Model group, the colon morphology

of the UC rats in LPF group and HPF group was significantly improved, the levels of IL-6, IL-1茁, TNF-琢 and MPO in the colon tissue

were significantly reduced, while IL-10 was significantly increased (P<0.05). Compared with Model group, the levels of MUC2 and

MUC5AC in the colon tissue of UC rats in the LPF group and the HPF group were significantly increased, and the phosphorylation levels
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of p-PKC琢 and p-ERK1/2 were also significantly increased(P<0.05). Paeoniflorin inhibits TNBS-induced colonic inflamma-

tion in UC rats and increases the thickness of the colonic mucus layer, thereby protecting the intestinal barrier function, the mechanism

may be related to the activation of the ERK signaling pathway.

Ulcerative colitis; Paeoniflorin; Colonic mucus; Intestinal barrier function; ERK signaling pathway

前言

溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是一种非特异性慢性

炎症性疾病，以腹痛、腹泻和便血等典型症状为特征。UC具有

复发性高、并发症严重、容易引起心理疾病等各种，严重影响了

患者的生活质量[1]，并且 UC会加重炎症性息肉和结直肠癌的

风险[2]。目前用于治疗 UC的药物，包括 5-氨基水杨酸盐、皮质

类固醇和免疫抑制药物，主要通过减少 UC中的炎症或抑制宿

主免疫应答起作用[3]。不幸的是，长期使用这些药物可以引起多

种不良反应，包括恶心和头痛，因此限制了它们的临床应用[4]。

因此，UC患者仍然迫切需要具有高效和较少副作用的新药。白

芍总苷是从中药白芍中提取的有效成分，包括芍药苷、羟基芍

药苷、芍药花苷等，其中芍药苷（paeoniflorin, PF）占 90%，分子

式为 C23H28O11[5]。多项研究显示，芍药苷具有抗炎、抗癌、保

肝、调节免疫以及影响细胞增殖等多种药理作用[6,7]。最近的研

究报道，芍药苷对三硝基苯磺酸（trinitro-benzene-sulfonic acid，

TNBS）诱导的 UC小鼠模型具有良好的抗炎作用[8]。然而，芍药

苷治疗 UC的确切机制仍未完全阐明。

先前的研究表明，结肠粘液在 UC的发病机制中起着关键

作用[9]。许多共生微生物区系在人体肠道定居[10]，粘液通过作为

结肠粘膜的屏障来保护上皮免受肠道细菌的侵袭。多项研究表

明，在结肠炎和 UC患者的动物模型中，粘液产量减少或异常，

粘液层变薄，这会导致细菌与肠上皮接触增加，最终引发肠道

炎症[11]。这些研究表明粘液层厚度减少或粘液分泌减少可能与

UC的发病有关，加强结肠粘液分泌和粘液层可能是 UC治疗

的潜在策略。最近研究表明，黏蛋白的产生依赖于 ERK信号通

路的激活[12]。MAPK信号通路调节细胞增殖、分化、转化及凋亡

等多种细胞生物学行为。ERK是MAPK家族的一员，属于一种

传递丝裂原信号的关键激酶。多项研究报道，ERK调控肠黏膜

上皮细胞增殖、凋亡及黏膜修复[13-15]。此外，芍药苷在多种疾病

中调控 ERK信号通路。例如，芍药苷通过激活 ERK-CREB通

路改善慢性应激诱导的大鼠抑郁样行为和神经元损伤[16]。芍药

苷通过 MEK/ERK信号通路拮抗皮质酮诱导的原代皮层神经

细胞的神经损伤[17]。芍药苷通过 ERK信号通路上调人支气管

上皮细胞中抗菌肽防御素 -2的表达，从而增强上皮抗菌屏障[18]。

然而，尚不清楚芍药苷是否通过 ERK信号通路改善 UC。本研

究旨在探讨芍药苷对 UC发生过程中 ERK信号通路的影响。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验试剂 芍药苷购自滁州仕诺达生物科技有限公司。

5%三硝基苯磺酸（TNBS）购自美国 Sigma-Aldrich公司。用于

髓过氧化物酶（MPO）、白细胞介素 -6（IL-6）、IL-1茁、肿瘤坏死

因子 -琢（TNF-琢）、IL-10、MUC2和MUC5AC的 ELISA试剂盒

购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司。苏木精伊红（HE）

试剂盒、放射免疫沉淀分析（RIPA）裂解液、BCA蛋白检测试剂

盒、超敏 ECL化学发光试剂盒购自碧云天生物技术研究所。阿

尔辛蓝（AB）染色试剂盒购自美国 Lifeline Cell Technology公

司。硝酸纤维素膜购自德国Merck Millipore公司。蛋白激酶 C琢
（PKC琢）、p-PKC 琢、ERK1/2、p-ERK1/2、IL-6、IL-10、GAPDH、辣
根过氧化物酶（HRP）偶联二抗购自英国 Abcam公司。

1.1.2 实验动物 24只 7-8 周龄 SPF级雄性 Sprague-Dawley

（SD）大鼠（体重 200-220 g）由西安交通大学实验动物中心提

供，生产许可证：SCXK（陕）2020-001。大鼠饲养在标准实验室

条件下（25± 1℃，相对湿度 60~65%，12 h明暗周期）。用标准大

鼠饲料和自来水喂养大鼠，不限制饮食。

1.2 方法

1.2.1 动物分组及处理 适应环境 1周后，SD大鼠随机分为

4组：正常组（Normal组）、模型组（Model组）、低剂量芍药苷组

（LPF组）、高剂量芍药苷组（HPF组），每组 6只大鼠。模型组大

鼠采用 TNBS造模，将 5% TNBS与无水乙醇按照 1:1（体积）配

成 25 mg（TNBS）/mL（混合液）。除正常组大鼠灌胃等体积的溶

剂之外，其余组大鼠用润滑后的聚丙烯管由肛门轻缓插入深约

8 cm处，推注 100 mg/kg（0.4 mL/100g体重）TNBS溶液，连续

推注 14 d。芍药苷溶于二甲基亚枫：Tween 80：生理盐水（1:1:18）

混合溶液中。低剂量芍药苷组和高剂量芍药苷组大鼠在 TNBS

给药基础上分别灌胃 10 mg/kg和 100 mg/kg的芍药苷混合溶

液，其他组大鼠灌胃等体积溶剂。芍药苷的剂量参考以往文献

报道[19-22]进行确定。连续治疗 14 d，期间自由饮食，每日更换垫

料，添加鼠食，观察大鼠状态。实验结束时，所有组大鼠采用氯

胺酮（110 mg/kg）/赛拉嗪（10 mg/kg）麻醉。腹主动脉穿刺取血，

3000 rpm离心 20 min后，保存在 -80℃冰箱。于超净工作台上

解剖大鼠，迅速分离结肠，并用 PBS冲洗。即刻用游标卡尺测

量结肠长度。将部分结肠固定在 4%多聚甲醛固定液中进行组

织病理学检查。其余结肠组织保存于 -80℃。

1.2.2 结肠组织苏木精伊红（HE）染色 结肠组织在 4%多聚

甲醛中固定 48 h，石蜡包埋，切成 4 滋m切片，脱蜡复水。然后，
用蒸馏水冲洗组织切片，通过苏木精伊红（HE）染色进行组织

病理学观察，通过阿尔辛蓝（AB）染色计算结肠粘液层厚度[23]。

通过光学显微镜观察染色的结肠切片，并用 ImageJ软件测量

粘液层厚度。

1.2.3 ELISA法检测炎性细胞因子、髓过氧化物酶活性和粘蛋

白水平 通过 ELISA法检测结肠组织中细胞因子（IL-6、IL-1

茁、TNF-琢和 IL-10）、髓过氧化物酶（MPO）和粘蛋白（MUC2和

MUC5AC）的水平。检测在组织采集后 1个月内进行。将结肠标

本在室温下解冻，将 100 mg组织转移到 EP管中，在 EP管中
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加入 0.9 mL PBS溶液，然后用组织研磨机匀浆。匀浆在 4℃、

10000 rpm离心 15 min。接下来，收集上清液并保存在 -80℃。

采用 ELISA试剂盒检测炎性细胞因子、髓过氧化物酶（MPO）

和粘蛋白水平。

1.2.4 免疫组织化学染色检测结肠组织中 IL-6和 IL-10的蛋白

表达 各组大鼠结肠组织切片脱蜡、水化、3% H2O2灭活内源

酶后，浸入 0.01 mol/L柠檬酸盐进行抗原修复。切片用 5%牛血

清白蛋白封闭 20 min，然后与 IL-6（1:1000 稀释）和 IL-10（1:

500稀释）一抗在 4℃过夜孵育。随后将切片与生物素化的 IgG

（1:500稀释）在 37℃下孵育 20 min，PBS洗涤 3次，用二氨基

联苯胺(DAB)显色，苏木精复染，蒸馏水洗涤，脱水、透明、树脂

封片、显微镜观察。

1.2.5 Western blotting分析蛋白表达水平 用添加蛋白酶抑

制剂的放射免疫沉淀分析（RIPA）裂解液提取结肠组织总蛋

白，用 BCA蛋白检测试剂盒定量总蛋白。用 10% SDS-PAGE

分离等量蛋白质（36 滋g）并转移到硝酸纤维素膜（孔径 0.45

滋m）。在室温下用 5%脱脂牛奶（含 1× TBST）封闭膜 2 h后，分

别与蛋白激酶 C琢（PKC琢，1:1000）、p-PKC琢（1:1000）、ERK1/2
（1:500）、p-ERK1/2（1:500）和 GAPDH抗体（1:1000）一抗在 4℃

孵育过夜。次日，将膜与辣根过氧化物酶（HRP）偶联二抗（1:

1000）室温孵育 1 h，并用超敏 ECL化学发光试剂盒检测蛋白

条带。使用 ImageJ 进行条带的密度分析。GAPDH作为内参

蛋白。

1.3 统计学分析

使用 SPSS21.0执行所有统计分析。数据均进行正态分布

检验，用均值± 标准差表示。组间比较采用单因素方差分析

（ANOVA），采用 Tukey检验进行多重比较。P<0.05表示差异
具有统计学意义。

2 结果

2.1 芍药苷对 UC大鼠结肠长度的影响

与 Normal组（12.83± 0.64 cm）相比，Model组（8.38± 0.42

cm）UC大鼠的结肠长度显著缩短（P<0.05）。与Model组相比，

LPF组（9.88± 0.49 cm）和 HPF组（10.92± 0.55 cm）UC大鼠的

结肠长度显著增加（P<0.05）。见图 1。

2.2芍药苷对 UC大鼠结肠组织损伤和炎症反应的影响

HE分析结果显示，Normal组大鼠结肠组织形态正常。与

Normal组相比，Model组大鼠结肠伴有上皮细胞丢失、隐窝结

构破坏、大量炎细胞浸润等组织损伤。然而，LPF组和 HPF组

的结肠形态较Model组显著改善。见图 2。

与 Normal 组相比，Model 组 UC 大鼠的结肠组织中的

IL-6、IL-1茁和 TNF-琢水平均显著增加（P<0.05），IL-10水平显
著降低（P<0.05）。与Model组相比，LPF组和 HPF组 UC大鼠

结肠组织中的 IL-6、IL-1茁和 TNF-琢水平均显著降低（P<0.05），
IL-10水平显著增加（P<0.05）。免疫组化检测结果与 ELISA检

测结果一致，与 Normal组相比，Model组 UC大鼠的结肠组织

中的 IL-6阳性表达明显增多，而 IL-10明显降低。与Model组

相比，LPF组和 HPF组 UC大鼠结肠组织中的 IL-6阳性表达

明显降低，而 IL-10明显增多。见图 3和图 4。

与 Normal组（3.12± 0.16 U/mg）相比，Model组（3.56±

0.18 U/mg）UC 大鼠的结肠组织中的中性粒细胞浸润的标志

MPO活性显著增加（P<0.05）。与Model组相比，LPF组（3.35±

0.17 U/mg）和 HPF组（3.16± 0.16 U/mg）UC大鼠结肠组织中的

MPO活性显著降低（P<0.05）。见图 5。

图 1 各组大鼠的结肠长度

Fig.1 Colon length of rats in each group

Note: Compared with Normal group, *P<0.05; Compared with Model

group, #P<0.05; Compared with LPF group, &P<0.05.

图 2 苏木精伊红（HE）染色检查各组大鼠的结肠形态

Fig.2 Hematoxylin and eosin (HE) staining to check the colon morphology of rats in each group
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2.3 芍药苷对 UC大鼠结肠粘液屏障功能的影响

与 Normal 组（53.26± 2.66 滋m）相比，Model 组（22.54±

1.13 滋m）UC大鼠的结肠粘液层厚度显著降低（P<0.05）。与
Model组相比，LPF组（41.07± 2.05 滋m）和 HPF组（50.33±

2.52 滋m）UC大鼠结肠粘液层厚度显著增加（P<0.05）。见图 6。

与 Normal 组相比，Model 组 UC 大鼠结肠组织中 MUC2 和

MUC5AC水平均显著降低（P<0.05）。与Model组相比，LPF组

和 HPF组 UC大鼠结肠组织中 MUC2和 MUC5AC水平均显

著升高（P<0.05）。见图 7。

2.4 芍药苷对 UC大鼠结肠组织中 ERK信号通路的影响

与 Normal组相比，Model组 UC大鼠结肠组织中 p-PKC琢
和 p-ERK1/2 的蛋白相对表达量分别升高了 121.00%和

117.00%（P<0.05）。与Model组相比，LPF组和 HPF组 UC大鼠

结肠组织中 p-PKC琢的蛋白相对表达量分别升高了 29.86%和

48.42%，p-ERK1/2 的蛋白相对表达量分别升高了 33.18%和

68.20%（P<0.05）。然而，各组 UC大鼠结肠组织中 PKC琢 和
ERK1/2的蛋白相对表达量差异无统计学意义（P>0.05）。见图8。

图 3 ELISA检测各组大鼠结肠组织中细胞因子水平

Fig. 3 The levels of cytokines in the colon tissues of rats in each group rats were detected by ELISA

Note: A-D: the levels of IL-6, IL-1茁, TNF-琢 and IL-10 in colon tissue in turn; Compared with Normal group, *P<0.05; Compared with Model group,
#P<0.05; Compared with LPF group, &P<0.05.

图 4 免疫组化检测各组大鼠结肠组织中 IL-6和 IL-10的蛋白表达

Fig.4 Immunohistochemical detection of the protein expression of IL-6 and IL-10 in the colon tissue of rats in each group

图 5 ELISA检测各组大鼠结肠组织中髓过氧化物酶（MPO）水平

Fig. 5 The levels of myeloperoxidase (MPO) in the colon tissues of rats in

each group rats were detected by ELISA

Note: Compared with Normal group, *P<0.05; Compared with Model

group, #P<0.05; Compared with LPF group, &P<0.05.
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图 6 阿尔辛蓝（AB）染色检查各组大鼠结肠粘液层厚度

Fig. 6 Alcian blue (AB) staining to check the thickness of the colonic mucus in each group rats

Note: Compared with Normal group, *P<0.05; Compared with Model group, #P<0.05; Compared with LPF group, &P<0.05.

图 7 ELISA检查各组大鼠结肠组织中粘蛋白的水平

Fig. 7 ELISA to check the level of mucin in the colon tissue of rats in each group

Note: A and B: the levels of MUC2 and MUC5AC in colon tissue respectively; Compared with Normal group, *P<0.05; Compared with Model group,
#P<0.05; Compared with LPF group, &P<0.05.

图 8 Western blotting分析各组大鼠结肠组织中 ERK信号通路的磷酸化水平

Fig. 8 Western blotting analysis of the phosphorylation level of ERK signaling pathway in the colon tissue of rats in each group

Note: Compared with Normal group, *P<0.05; Compared with Model group, #P<0.05; Compared with LPF group, &P<0.05.

2833窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress in Modern Biomedicine Vol.22 NO.15 AUG.2022

3 讨论

目前，芍药苷的药理学作用已经被广泛报道，尤其是其抗

炎和免疫调节作用。Wu 等人 [24] 研究了芍药苷对内毒素

（Lipopolysaccharide，LPS）刺激的人 Caco-2细胞的抗炎作用，

芍药苷显著提高了 LPS诱导的 Caco-2细胞单层模型跨膜电阻

值，降低了肠上皮 FITC-葡聚糖通透性，并恢复了 occludin、

ZO-1和 claudin5的表达。芍药苷可明显抑制 LPS诱导的环氧

合酶 -2、诱导型一氧化氮合酶、TNF-琢、IL-6和基质金属蛋白酶
-9的表达。此外，芍药苷激活了 NRF2/HO-1信号通路并抑制了

NF-资B信号通路[24]。Zheng等人研究显示芍药苷可抑制 TNBS

诱导的 UC小鼠树突状细胞（Dendritic cells，DC）表面 MHC-II

和 CD86的表达，降低 IL-12的分泌，恢复 TH17/Treg比值。芍

药苷处理 DC细胞可减少 TH17分化并降低 IL-17表达，同时

诱导 CD4+CD25+Foxp3+Treg分化并增加 Foxp3和 IL-10的表

达。提示芍药苷可通过调节 DC介导的 TH17/Treg平衡来改善

TNBS诱导的 UC[25]。在本研究中，不同剂量的芍药苷显著增加

了 UC大鼠结肠长度，改善了结肠形态，抑制了中性粒细胞浸

润的标志MPO活性，证实了芍药苷对 UC的治疗作用。

大量证据表明，促炎因子如 IL-6、IL-1茁和 TNF-琢的分泌
加重了 UC的炎症过程[26]。在 UC患者中，发现血清和肠固有层

中 IL-6和 IL-1茁水平显著增加。抗炎药物可通过阻止炎症介质
如 IL-1茁 和 IL-6 的释放来改善 UC [27]。在 UC 发病机制中，

TNF-琢可以增加结肠组织中的中性粒细胞浸润，并导致肠粘膜
微循环障碍[28]。在本研究中，芍药苷可以显著降低 UC大鼠结

肠组织中 IL-6、IL-1茁和 TNF-琢的水平。此外，本研究数据显
示，芍药苷也可以显著增加 UC大鼠结肠组织中 IL-10的表达。

作为 Treg细胞的重要抗炎细胞因子，IL-10可以抑制过度的炎

症反应并对结肠炎具有保护作用[29]。此外，IL-10可通过上调结

肠粘蛋白的表达和增加肠粘液的产生来抵抗细菌和病原体侵

入肠粘膜[30]。本研究结果与 Gu等人[8]研究结果一致。Gu等人采

用芍药苷（15、30、45 mg/kg）治疗三硝基苯磺酸（TNBS）诱导的

UC小鼠模型，研究显示，芍药苷以剂量依赖性方式降低了 UC

小鼠结肠炎组织中 IL-2、IL-6、IL-12、IL-1茁、TNF-琢和 IFN-酌的
水平，并升高了 IL-10的水平，从而减少了 UC小鼠中促炎因子

的合成和抗炎因子的释放。此外，芍药苷以剂量依赖性方式减

弱了 UC小鼠结肠炎组织中MAPK/NF-资B通路的活化和结肠
组织细胞凋亡[8]。

结肠粘液是肠道屏障功能的主要组成部分，在上皮和外部

环境之间建立了一道边界，并作为一种抵抗微生物和病原体的

第一道防御屏障[31]。结肠杯状细胞分泌的粘液形成粘液层并附

着在上皮上。结肠粘液屏障功能障碍导致细菌和病原体入侵以

及过度炎症[32]。炎性细胞因子通过破坏粘液分泌和减弱粘液层

来增加结肠粘液通透性。结肠粘液层的渗透性升高也有助于

UC的发展[33]。先前的一项研究证实，葛根素可以通过重建粘液

层和阻断 DSS诱导的 UC的粘液通透性来减轻结肠炎[34]。本研

究使用 AB染色测量了结肠粘液层的厚度。结果显示，TNBS显

著降低了 UC大鼠结肠粘液层厚度。然而，不同剂量的芍药苷

明显提高了粘液层厚度。这些结果表明，芍药苷通过增加结肠

粘液层厚度保护了肠道屏障。

粘液由凝胶形成的粘蛋白（例如 MUC2、MUC5B 和

MUC5AC）以及杯状细胞的其他产物（例如抵抗素样分子和

IgG）组成，从而维持肠道粘液屏障功能[35]。MUC2和MUC5AC

是参与构建结肠粘液层的两个关键蛋白。粘蛋白表达降低导致

粘液屏障功能障碍，并与 UC的发病有关。据报道，VAMP8通

过控制MUC2粘蛋白分泌抑制病原体入侵上皮层，维持肠道

环境稳态[36]。此外，MUC2基因敲除小鼠出现结肠粘液分泌受

损，并最终发展为结肠炎[11]。本研究通过 ELISA进一步研究了

MUC2和MUC5AC的表达水平，结果显示，芍药苷显著提高了

UC大鼠结肠中MUC2和MUC5AC的表达。上述数据说明芍

药苷可能通过增加粘蛋白分泌来增加粘液层厚度。

粘蛋白的表达依赖于 ERK信号通路的激活[12]。蛋白激酶

C（protein kinase C，PKC）是 ERK1/2 的上游调控蛋白，其通过

上调 ERK1/2的转录活性来减少氧化应激和细胞凋亡。先前的

研究表明，PKC的激活诱导气道上皮细胞或杯状细胞过度产生

MUC2 和 MUC5AC [37]。此外，PKC 通过激活 ERK1/2 促进

MUC2和 MUC5AC蛋白和 mRNA表达 [38]。还有研究表明，

ERK在 UC模型大鼠结肠组织中高表达[39]。ERK调控 UC肠黏

膜上皮细胞凋亡[13]。磷酸化的 ERK1/2有促进肠上皮细胞株由

G1期进入 S期并促进细胞增殖[14]。活化的 ERK1/2能促进肠上

皮细胞增殖和迁移，从而促进黏膜修复[15]。此外，ERK信号通路

还参与 UC的炎性介质的调节[40]。在本研究中，UC大鼠结肠组

织中 PKC琢和 ERK1/2的磷酸化水平增加，然而，不同剂量的

芍药苷进一步增加了 PKC琢和 ERK1/2的磷酸化。基于上述研

究结果，本研究推测芍药苷可能通过激活 ERK信号通路来促

进粘蛋白的表达，从而增加结肠粘液层厚度，保护了肠道屏障

功能。

综上所述，本研究表明，芍药苷抑制了 TNBS诱导的 UC

大鼠结肠炎症并增加了结肠粘液层厚度，从而保护了肠道屏障

功能，其机制可能与 ERK信号通路的激活有关。
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