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Abstract
BACKGROUND
Huanglian Houpo Decoction (HHD) has anti-inflam-
matory effects, and can improve intestinal inflammatory 
injury caused by ulcerative colitis (UC), but the underlying 
mechanism remains unclear.

AIM
To investigate the mechanism of HHD in treating UC 
based on nucleotide binding oligomerization domain-like 
receptor protein 3 (NLRP3) inflammasome activation.

METHODS
Male C57BL/6J mice were randomized into a control group, 
model group, mesalazine group, and low-, medium-, and 
high-dose HHD groups (HHD-H, HHD-M, and HHD-L, 
respectively). Except for the control group, all other groups 
had free access to 3% DSS solution to establish the UC 
model. Intragastric administration was started at the same 
time as modeling for 1 wk. During the experiment, the 
general mental state and disease activity index (DAI) score 
of mice were daily recorded. At the end of the treatment, 
colon and serum samples were collected, colon length was 
measured, and colon mucosa damage index (CMDI) score 
was calculated. The pathological changes in colon tissue 
were observed by hematoxylin-eosin (HE) staining and 
the histological damage score was evaluated. The levels 
of interleukin-1β (IL-1β), interleukin-6 (IL-6), and tumour 
necrosis factor-α (TNF-α) were measured by enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA). The protein expression of 
NLRP3 and Caspase-1 (cystein-asparate protease 1) in colon 
tissues was detected by Western blot.

基于NLRP3炎症小体探讨黄连厚朴汤治疗溃疡性结肠炎
的作用机制

朱文瑞, 赵天文, 徐洪锋 

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i6.221

世界华人消化杂志 2023年3月28日; 31(6): 221-229

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

基础研究 BASIC RESEARCH

®

2023-03-28|Volume 31|Issue 6|WCJD|https://www.wjgnet.com 221



朱文瑞, 等. 基于NLRP3炎症小体探讨黄连厚朴汤治疗溃疡性结肠炎的作用机制

2023-03-28|Volume 31|Issue 6|WCJD|https://www.wjgnet.com 222

RESULTS
Compared with the control group, the DAI score and CMDI 
score of the model group were significantly increased (P 
< 0.01), while colon length was significantly shortened (P 
< 0.01). The histological damage score was significantly 
reduced (P < 0.01). The expression levels of IL-1β, IL-6, 
and TNF-α increased significantly in serum (P < 0.01). 
Furthermore, the modeling caused obvious pathological 
changes and up-regulated the expression of NLRP3 and 
Caspase-1 in the colon (P < 0.01). Compared with the 
model group, the HHD groups and the mesalazine group 
showed significantly improved DAI scores (P < 0.01). The 
colon length recovered significantly (P < 0.05 or P < 0.01). 
The CMDI score and histological damage score decreased, 
especially in the HHD-M group, HHD-H group, and 
mesalazine group (P < 0.05 or P < 0.01). Compared with 
the model group, the HHD groups and mesalazine group 
displayed reduced levels of IL-6, IL-1β, and TNF-α in serum 
(P < 0.05 or P < 0.01). The HHD-M group, HHD-H group, 
and mesalazine group showed elevated expression of 
NLRP3 and Caspase-1 in colon tissues (P < 0.01).

CONCLUSION
HHD can reduce DSS-induced ulcerative colitis by 
inhibiting the activation of NLRP3 inflammasome.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
黄连厚朴汤(Huanglian Houpo Decoction, HHD)具有
抗炎的药理作用, 且能改善溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)所致肠道炎性损伤, 但其潜在作用机制尚
不清楚. 

目的
以核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3(nucleotide 
binding oligomerization domain-like receptor protein 3, 
NLRP3)炎症小体为切入点, 探讨HHD对UC的作用机
制.

方法
将雄性C57BL/6小鼠随机分为正常组、模型组、美
沙拉嗪组、黄连厚朴汤低、中、高剂量组. 除正常

组外, 采用3%葡聚糖硫酸钠(dextran sodium sulfate, 
DSS)诱导小鼠UC模型, 造模的同时按分组给药. 给
药期间, 每日进行小鼠的一般情况评价, 计算疾病活
动指数(disease activity index, DAI). 给药结束后, 取
结肠和血清, 测量结肠长度, 评估结肠黏膜损伤指数
(colon mucosa damage index, CMDI), 以苏木素-伊红
(hematoxylin-eosin, HE)染色观察结肠组织病理改变并
进行病理学评分, 酶联免疫吸附测定法(enzyme-linked 
immunosorbent assay, ELISA)法检测血清中促炎因
子白细胞介素1β(interleukin-1β, IL-1β)、白细胞介素
6(interleukin-6, IL-6)及肿瘤坏死因子α(tumor necrosis 
factor, TNF-α)的水平, 蛋白免疫印迹法(Western blot)法
检测结肠组织NLRP3和半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解
酶1(cystein-asparate protease 1, Caspase-1)的蛋白表达
水平.

结果
与正常组相比 ,  模型组小鼠D A I评分显著升高
(P<0.01), 结肠长度明显缩短(P<0.01), CMDI评分显
著升高(P <0.01), 组织病理学评分显著降低(P <0.01), 
血清中IL-1β、IL-6及TNF-α水平显著增高(P <0.01), 
结肠组织中NLRP3与Caspase-1蛋白表达显著增多
(P<0.01). 与模型组相比, 黄连厚朴汤各剂量组和美沙
拉嗪组DAI评分显著改善(P <0.01), 结肠长度明显恢
复(P <0.05或P <0.01); 黄连厚朴汤中、高剂量组及美
沙拉嗪组CMDI评分明显下降(P<0.05或P<0.01), 组织
病理学评分明显降低(P <0.05或P <0.01);黄连厚朴汤
各剂量组和美沙拉嗪组血清中促炎因子IL-1β、IL-6
及TNF-α水平均明显降低(P <0.05或P <0.01); 黄连厚
朴汤中、高剂量与美沙拉嗪组结肠组织中NLRP3与
Caspase-1蛋白表达显著降低(P<0.01).

结论
黄连厚朴汤可通过抑制NLRP3炎症小体活化缓解
DSS所致小鼠溃疡性结肠炎.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 黄连厚朴汤能减轻溃疡性结肠炎模型小鼠的

肠道损伤和炎症反应, 且此作用与其抑制核苷酸结合寡

聚化结构域样受体蛋白3炎症小体活化有关.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种累及结直肠黏

膜及黏膜下层的慢性非特异性肠道炎症性疾病[1]. 该病具

有病程漫长、易反复发作、癌变率高等特点, 被世界卫

生组织列为现代难治性疾病之一[2]. 研究报道[3,4], 炎症细

胞因子的过度表达是引起UC的一个重要因素. 当受到

病原及相关分子模式的刺激时, 结肠黏膜免疫细胞中核

苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3(nucleotide binding 
oligomerization domain-like receptor protein 3, NLRP3)炎症

小体被激活, 诱导大量白细胞介素1β(interleukin-1β, IL-
1β)、白细胞介素18(interleukin-18, IL-18)等炎症因子的

合成、释放, 在体内引发炎症级联反应, 造成肠黏膜免

疫炎症损伤. 已有研究证实[5], UC活动期患者结肠组织

中NLRP3表达明显上调, 通过药物抑制NLRP3炎症小体

活化, 减少其下游炎症因子的表达, 可改善UC的临床症

状[6,7]. 综上所述, 基于NLRP3炎症小体活化的治疗方案

可能是防治UC的新思路和新方向. 黄连厚朴汤出自明

代《普济方》中的《德生堂方》, 由黄连、厚朴两味药

组成, 具有燥湿止痢之效, 原方用于伤寒, 大便自利, 日
夜不止等症. 经数据挖掘并总结当代国医大师的临床经

验发现, 黄连与厚朴为治疗UC的高频用药[8]. 网络药理

学研究预测黄连厚朴汤可能通过参与免疫炎症、细胞

凋亡、活性氧等生物过程发挥治疗UC效用[9]. 动物实验

证实, 黄连厚朴汤能抑制IL-1β、肿瘤坏死因子α(tumor 
necrosis factor, TNF-α)等炎症因子表达, 改善UC肠道炎

性损伤[10,11], 但黄连厚朴汤是否通过调控其潜在靶点

NLRP3炎症小体来发挥抗UC作用还尚未明确. 本研究

通过葡聚糖硫酸钠(dextran sodium sulfate, DSS)构建UC
小鼠模型, 研究黄连厚朴汤对UC小鼠的治疗作用, 并以

NLRP3炎症小体为切入点, 探讨黄连厚朴汤的作用机制, 
以期为临床更好地应用该方提供科学依据. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 药物与试剂: 黄连(批号220625)和厚朴(批号220701)
中药饮片均由绍兴市中医院中药房提供, 经绍兴市中

医院徐洪锋副主任药师鉴定为合格药材; DSS(批号

160110)购自美国MP Biomedicals公司; 美沙拉嗪缓释颗

粒(批号210509)购自上海爱的发制药有限公司; 白细胞

介素6(interleukin-6, IL-6)ELISA试剂盒(MM-0163M2)、
IL-1β ELISA试剂盒(批号MM-0040M2)、TNF-α ELISA
试剂盒(批号M M-0132M2)购自江苏酶免实业有限

公司; Caspase-1抗体(批号AF5418)、NLRP3抗体(批
号DF7438)、甘油醛-3-磷酸脱氢酶(glyceraldehyde-3-
phosphate dehydrogenase, GAPDH)抗体(批号AF7021)

购自美国Affinity公司; 辣根过氧化物酶(horseradish 
peroxidase, HRP)标记的羊抗兔免疫球蛋白IgG(goat anti-
rabbit, IgG-HRP)(批号7074)购自美国CST公司; 苏木素

(批号H3136)、伊红(批号E4009)购自美国sigma公司.  
1.1.2 动物: SPF级健康雄性C57BL/6J小鼠, 体质量(20±2) 
g购于上海灵畅生物科技有限公司, 动物生产许可证

号: SCXK(沪)2018-0003, 饲养于SPF级动物房, 实验动

物使用许可证号: SYXK(浙)2021-0003. 本研究严格按

照动物实验伦理规范进行实验, 伦理审查批准号: ZJEY-
20220602-01.
1.2 方法

1.2.1 黄连厚朴汤制备: 分别取黄连90 g、厚朴60 g, 加入

10倍量水浸泡30 min, 煮沸后, 继续煎煮45 min, 趁热过

滤, 滤渣加入8倍量水再次煎煮 30 min, 过滤, 合并滤液, 
减压浓缩制成1.0 g/mL生药浓度的黄连厚朴汤, 保存于4 
℃冰箱中备用. 
1.2.2 分组、造模及给药: 适应性喂养7 d后, 将36只
SPF级C57BL/6雄鼠随机分为正常组(Control)、模型组

(DSS)、美沙拉嗪组(5-Amino Salicylic Acid, 5-ASA)、
黄连厚朴汤低剂量组(HHD-L)、黄连厚朴汤低剂量组

(HHD-M)及黄连厚朴汤低剂量组(HHD-H). 除Control组
小鼠自由饮用纯净水外, 其余各组分别自由饮用3% DSS
溶液7 d, 诱导UC模型[12]. 各组于造模前0.5 h开始灌胃

给药, 参考相关文献[9]以及课题组前期研究设定HHD-L
组、HHD-M组、HHD-H组分别以2.5、5、10 g/kg(相当

于临床等效剂量的1、2、4倍)进行灌胃, 5-ASA组给予

0.52 g/kg美沙拉嗪混悬液灌胃, Control组和DSS组小鼠给

予等量生理盐水灌胃, 各组均每日给药1次, 持续7 d. 
1.2.3 一般情况评价与疾病活动指数评分: 每天观察并记

录各组小鼠体精神状况、毛色、体质量变化、粪便性

状及便血程度. 按照表1标准进行疾病活动指数(disease 
activity index, DAI)评分[13], 以评估疾病活动情况, 计算方

法如下: DAI评分 = (体质量下降百分率评分+粪便性状

评分+粪便隐血情况评分)/3. 
1.2.4 结肠长度测量及样本收集: 末次给药后小鼠禁食

不禁水12 h, 用10%水合氯醛腹腔注射(0.3 mL/100 g)麻
醉小鼠, 摘眼球取血, 于4 ℃ 3000 r/min离心10 min, 取上

清, -80 ℃冰箱保存待测. 取血结束后, 脱颈椎处死, 剥离

结肠, 测量各组小鼠回盲部到整个结肠长度. 测量结束

后, 剪开肠腔, 洗净内容物, 进行结肠黏膜损伤指数(colon 
mucosa damage index, CMDI)评分; 取近肛门端2 cm结

肠组织, 放入4%多聚甲醛固定, 用于结肠组织的病理形

态学分析; 剩余结肠组织洗净后置于-80 ℃冻存, 用于

Western blot试验. 
1.2.5 CMDI评分: 按“1.2.4”项方法分离结肠, 剖开洗净
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后, 用滤纸吸干, 将结肠平铺于冰盒上, 肉眼观察结肠大

体形态, 按表2评分标准[14]进行结肠黏膜损伤评分. 
1.2.6 HE染色法观察小鼠结肠组织病理变化: 按“1.2.4”
项方法将小鼠结肠组织固定, 经梯度乙醇脱水、石蜡包

埋、切片、HE染色后, 在光学显微镜下从隐窝结构损伤

程度、炎症细胞浸润及炎症损伤深度三方面观察结肠

病理改变情况, 按表3评分标准[15]进行组织病理学评分. 
1.2.7 ELISA法检测血清炎症因子水平: 按“1.2.4”项方

法制备血清, 依据ELISA试剂盒步骤操作并计算血清中

炎症因子IL-1β、IL-6、TNF-α水平. 
1.2.8 Western blot法检测结肠组织中NLRP3和caspase-1蛋

白表达水平: 将各组小鼠结肠组织剪成小块, 加入裂解

液, 冰上研磨提取总蛋白, BCA法测定蛋白浓度. 用10%
聚丙烯酰胺凝胶电泳分离蛋白, 电泳完成后, 将蛋白从

凝胶上转至聚偏二氟乙烯膜上, 5%脱脂牛奶封闭, 在4 
℃条件下孵育一抗NLRP3(1:1000)和Caspase-1(1:2000), 
过夜, PBST洗膜后, IgG-HRP二抗(1:2000)与一抗室温共

同孵育1 h, 加入化学发光试剂, 使用凝胶成像系统进行

曝光显影. 利用Image J软件对蛋白条带灰度值进行分析, 
以GAPDH(1:5000)为内参, 以目的蛋白与内参蛋白的灰

度值比值表示其相对表达量.
统计学处理 采用SPSS 22.0进行数据统计与分析, 

计量数据以平均数±标准差(mean±SD)表示, 多组间比

较, 采用单因素方差分析; 两组间比较, 采用LSD-t检验

和Dunnett-t检验. 以P<0.05认为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 H H D对各组小鼠D A I评分的影响 实验过程中, 
Control组小鼠每日精神状态良好, 活动灵敏, 排便正

常, 粪便呈棕黑色麦粒状, 体质量呈缓慢上升趋势. 除
Control组外, 各组小鼠从实验第3天起出现精神减退, 活
动减少, 便溏、腹泻, 体质量下降等症状, 在实验第4-7天
各组小鼠疾病症状呈每日加重趋势. 根据小鼠体重和粪

便情况进行DAI评分, 如图1示, Control组每日DAI评分均

为0分, DSS组、HHD各剂量组及5-ASA组DAI评分逐日

增加. 实验第7天, 与Control组相比, DSS组DAI评分显著

升高(P＜0.01), 与DSS组比较, HHD各剂量组和及5-ASA
组小鼠DAI评分均显著降低(P＜0.01). 
2.2 HHD对各组小鼠结肠长度和CMDI评分的影响 图
2A示, 与Control组比较, DSS组小鼠结肠长度显著缩短

(P<0.01); 与DSS组比较, HHD各剂量组和5-ASA组小鼠

结肠长度明显恢复(P<0.05或P<0.01). 图2B示, 与Control
组比较, DSS组小鼠的结肠黏膜CMDI评分显著升高

(P<0.01); 与DSS组比较, HHD各剂量组和5-ASA组均能

降低CMDI评分, 其中HHD-M组、HHD-H及5-ASA组具

有统计学差异(P<0.05或P<0.01). 
2.3 HHD对各组小鼠结肠组织病理变化的影响 图3A
示, Control组小鼠结肠黏膜与隐窝结构完整清晰, 可见

大量杯状细胞, 无明显炎性浸润; DSS组小鼠结肠黏膜结

构严重损坏, 基本无结构完整的隐窝, 杯状细胞丢失, 黏
膜下层及浆膜层可见大量炎性细胞浸润; 与DSS组相比, 
HHD-L组、HHD-M组可见多处黏膜中断和隐窝结构破

坏, 结肠黏膜及黏膜下层仍见多数炎性细胞浸润, 但炎

性细胞浸润程度稍低于DSS组; HHD-H组和5-ASA组组

织病理改善明显, 黏膜较连续完整、隐窝结构基本正

常、杯状细胞数目较多、炎性细胞浸润程度及损伤深

度明显减轻. 根据评分标准对HE染色结果进行评分, 结
果如图3B示, 与Control组比较, DSS组小鼠结肠组织病理

学评分显著升高(P<0.01), 与DSS组比较, HHD各剂量组

组织病理学评分均有降低, 但低剂量组评分差异无统计

学意义, HHD-H组与和5-ASA组组织病理学评分降低最

为显著(P<0.01). 
2.4 HHD对各组小鼠血清中炎症因子表达的影响 图4
示, 与Control组相比, DSS组小鼠血清中IL-1β、IL-6和
TNF-α的水平显著增高(P<0.01); 与DSS组相比, HHD各

剂量组和5-ASA组血清IL-1β、IL-6和TNF-α均明显下降

(P<0.05或P<0.01). 
2.5 HHD对各组小鼠结肠组织中NLRP3和caspase-1蛋

白表达的影响 图5示, 与Control组相比, DSS组小鼠结

肠组织中NLRP3、Caspase-1蛋白表达水平均显著增加

表 1 DAI评分标准

     评分 体质量下降率/% 粪便性状 粪便隐血

0 无 正常 阴性

1 1-5 粪便成形, 但易粘附 弱阳性

2 5-10 半成形或软便 阳性

3 10-15 粪便成泥浆状 强阳性

4 ＞15 腹泻, 粪便粘附于肛门 便血

DAI: 疾病活动指数.
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表 3 组织病理学评分标准

     评分 隐窝损伤 炎性细胞浸润 炎症损伤深度

0 无 无 无

1 1/3隐窝被损坏 轻度 黏膜

2 2/3隐窝被损坏 中度 黏膜及黏膜下层

3 隐窝缺失, 但表面有上皮细胞存在 重度 透壁

4 隐窝和表面上皮均丢失

表 2 CMDI评分标准

     评分 标准

0 没有损坏

1 局部充血, 无溃疡及坏死

2 肠壁充血和增厚, 但无溃疡

3 有1处小面积溃疡或坏死

4 有2处或多处小面积溃疡或坏死

5 沿肠壁多位点溃疡范围＞1 cm(溃疡范围的最大直径)

6-10 溃疡或坏死＞2 cm或以上, 每增加1 cm长度增加1分

CMDI: 结肠黏膜损伤指数.

图 1 HHD对各组小鼠DAI评分的影响. 数据表示为mean±SD, n  = 6, aP<0.05, bP<0.01 vs  Control组; cP<0.05, dP<0.01 vs  DSS组. Control: 正常

组; DSS: 模型组; 5-ASA: 美沙拉嗪组; HHD-L: 黄连厚朴汤低剂量组; HHD-M: 黄连厚朴汤中剂量组; HHD-H: 黄连厚朴汤高剂量组. DAI: 

疾病活动指数.

图 2 HHD对各组小鼠结肠长度和CMDI评分的影响. A: 各组小鼠的结肠长度; B: 各组小鼠的CMDI评分. 数据表示为mean±SD, n  = 6, 
aP<0.05, bP<0.01 vs  Control组; cP<0.05, dP<0.01 vs  DSS组. Control: 正常组; DSS: 模型组; 5-ASA:美沙拉嗪组; HHD-L: 黄连厚朴汤低剂量组; 

HHD-M: 黄连厚朴汤中剂量组; HHD-H: 黄连厚朴汤高剂量组. CMDI: 结肠黏膜损伤指数.
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(P<0.01); 与DSS组相比, HHD-M、HHD-H组及5-ASA

组结肠组织NLRP3、Caspase-1蛋白表达水平显著降低

(P<0.01), HHD-L组差异无统计学意义. 

3  讨论

中医将溃疡性结肠炎归属于“久痢、泄泻、肠澼”等

病范畴[16]. 众多医家认为本病在活动期的病因病机与湿

图 5 HHD对各组小鼠结肠组织中NLRP3和Caspase-1蛋白表达的影响. A:各组小鼠结肠组织NLRP3和Caspase-l蛋白表达电泳; B: 各组小鼠

结肠组织中NLRP3蛋白表达水平; C: 各组小鼠结肠组织中Caspase-1蛋白表达水平. 数据表示为mean±SD, n  = 6, aP<0.05, bP<0.01 vs  Control

组; cP<0.05, dP<0.01 vs  DSS组. Control: 正常组; DSS: 模型组; 5-ASA: 美沙拉嗪组; HHD-L: 黄连厚朴汤低剂量组; HHD-M: 黄连厚朴汤中

剂量组; HHD-H: 黄连厚朴汤高剂量组. NLRP3: NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3; Caspase-1: 半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶1; GAPDH: 

甘油醛-3-磷酸脱氢酶.

图 4 HHD对各组小鼠血清中炎症细胞因子水平的影响. A: 各组小鼠血清中IL-1β的水平; B: 各组小鼠血清中IL-6的水平; C: 各组小鼠血

清中TNF-α的水平. 数据表示为mean±SD, n  = 6, aP<0.05, bP<0.01 vs  Control组; cP<0.05, dP<0.01 vs  DSS组. Control: 正常组; DSS: 模型组; 

5-ASA: 美沙拉嗪组; HHD-L: 黄连厚朴汤低剂量组; HHD-M: 黄连厚朴汤中剂量组; HHD-H: 黄连厚朴汤高剂量组. IL-1β: 白细胞介素1β; 

IL-6: 白细胞介素6; TNF-α: 肿瘤坏死因子α.

图 3 HHD对各组小鼠结肠组织病理变化的影响. A: 各组小鼠结肠组织的HE染色图(×200)(黄色箭头表示炎症浸润, 黄色U形虚线代表隐窝); 

B: 各组小鼠结肠组织病理学评分. 数据表示为mean±SD, n  = 3, aP<0.05, bP<0.01 vs  Control组; cP<0.05, dP<0.01 vs  DSS组. Control: 正常组; 

DSS: 模型组; 5-ASA:美沙拉嗪组; HHD-L: 黄连厚朴汤低剂量组; HHD-M: 黄连厚朴汤中剂量组; HHD-H: 黄连厚朴汤高剂量组.

Control DSS 5-ASA

 HHD-L  HHD-M  HHD-H

15

10

5

0

H
E 

sc
or

es

Co
nt

ro
l

DSS
5-

AS
A

HHD-L

HHD-M

HHD-H

b

d

c
d

A B

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i6.221 Copyright ©The Author(s) 2023.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i6.221 Copyright ©The Author(s) 2023.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i6.221 Copyright ©The Author(s) 2023.

150

100

50

0

IL
-1
β/

(p
g·

m
L-1

)

Co
nt

ro
l

DSS
5-

AS
A

HHD-L

HHD-M

HHD-H

Co
nt

ro
l

DSS
5-

AS
A

HHD-L

HHD-M

HHD-H

Co
nt

ro
l

DSS
5-

AS
A

HHD-L

HHD-M

HHD-H

b

d

c
d

d

150

100

50

0

IL
-6

/(
pg

·m
L-1

)

600

400

200

0

TN
F-
α

/(
pg

·m
L-1

)
b

d

c
d

d

b

d

c c d

A B C

1.5

1.0

0.5

0

Re
la

tiv
e 

ex
pr

es
si

on
 

N
LR

P3
/G

AP
D

H b

d
d

d

Co
nt

ro
l

DSS
5-

AS
A

HHD-L

HHD-M

HHD-H

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

Re
la

tiv
e 

ex
pr

es
si

on
 

Ca
sp

as
e-

1/
G

AP
D

H

b

d

d
d

Co
nt

ro
l

DSS
5-

AS
A

HHD-L

HHD-M

HHD-H

B CA

NLRP3

Caspase-1

GAPDH

Co
nt

ro
l

DSS
5-

AS
A

HHD-L

HHD-M

HHD-H



朱文瑞, 等. 基于NLRP3炎症小体探讨黄连厚朴汤治疗溃疡性结肠炎的作用机制

2023-03-28|Volume 31|Issue 6|WCJD|https://www.wjgnet.com 227

热关系密切. 机体感受湿热之邪, 湿热壅滞大肠, 气血郁

积不通, 内溃而成疡, 表现为腹痛; 湿热蕴结, 气血凝滞

腐败, 脂膜血络受伤而发为脓血便; 湿热下注而表现为

腹泻、里急后重不适[17]. 故UC活动期以大肠湿热证最

为常见[18], 治则以清利大肠湿热为主, 辅以理气、活血

之法. 黄连厚朴汤中黄连味苦性寒, 具有清热燥湿止痢

之效, 厚朴味苦性温, 具有行气燥湿除满之功, 两药相伍, 
寒热并用, 在增强燥湿之效的同时而降低黄连苦寒之性, 
是治疗大肠湿热型UC常用药对[8]. 本实验结果显示, 相
较于模型组, 黄连厚朴汤治疗后, 各剂量组小鼠DAI评分

更低, 结肠长度更长, CMDI 评分更低, HE染色见隐窝结

构有所恢复, 炎性细胞浸润程度和损伤深度得到改善, 
组织病理学评分更低, 说明黄连厚朴汤能改善DSS诱导

的UC小鼠肠道损伤症状, 具有治疗UC的潜力. 
NLRP3炎症小体是由多个蛋白组成的复合物, 是

炎症反应中的重要组成, 与UC等多种炎症性疾病发生

有关. 已有研究表明[19], NLRP3炎症小体在促炎细胞因子

的分泌和激活中起重要作用. 炎症状态下, NLRP3炎症

小体一旦被激活, 首先诱导半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋

白酶1前体活化, 使其转换为具有活性的形式Caspase-l, 
具有活性的Caspase-l再裂解其他前体炎症分子产生具有

活性的炎性细胞因子, 如IL-1β和IL-18[20], 这些炎性细胞

因子被证实为对诱发炎性肠病发病及导致其活动性加

重等方面具有重要的意义[21]. IL-1β能通过自分泌或旁分

泌刺激其他促炎细胞因子产生, 激活补体, 促进内皮-白
细胞黏附分子表达,趋化中性粒细胞等进入肠道病变部

位, 加重UC肠道炎症[22]; IL-18是细胞免疫的启动子, 一方

面通过增强T细胞介导的炎症, 直接促进炎症期间杯状

细胞障碍, 破坏黏膜屏障, 另一方面IL-18通过上调TNF-α
和IL-6等炎症因子发挥促炎作用[23]; TNF-α作用于肠上皮

细胞, 诱导趋化因子以及协助炎性细胞的浸润, 放大局部

炎症级联反应, 引发肠上皮细胞的损伤与坏死[24]; IL-6过
量表达, 促进辅助性T细胞17的分化, 导致辅助性T细胞

17与调节性T细比例失衡, 加剧IL-1β、TNF-α等促炎细

胞因子产生[25]; 研究证实, UC患者较正常人血清促炎细

胞因子IL-1β、IL-6及TNF-α水平显著上升[26,27]. 动物实

验研究发现, 参苓白术散、黄芩汤、消痈止痢汤通过降

低UC小鼠血清中IL-1β、IL-6、TNF-α的水平[28-30]发挥治

疗作用. 上述研究与本实验结果相符. 本实验模型组小

鼠血清中促炎细胞因子IL-1β、IL-6及TNF-α水平显著高

于正常组, 黄连厚朴汤干预后上述炎症因子水平明显下

降. 提示, 黄连厚朴汤可降低促炎细胞因子IL-1β、IL-6
及TNF-α的分泌水平, 从而减轻UC诱导的炎症反应. 越
来越多的研究表明, 中药复方及单体成分能够通过调控

NLRP3活化及其下游相关炎症因子分泌发挥治疗UC的

作用, 如黄芩汤通过调节NLRP3/Caspase-1信号通路, 减
少血清中IL-6、IL-1β、TNF-α的表达, 从而改善DSS小鼠

的肠道损伤症状及肠黏膜的炎症浸润[29]; 健脾益肠散可

有效抑制NLRP3炎症小体信号通路的激活, 进而调控促

炎细胞因子IL-1β、IL-18的释放以缓解UC炎症反应[31]; 
汉黄芩素治疗UC的作用机制与抑制NLRP3信号通路炎

症反应, 抑制巨噬细胞分泌炎症因子, 减少炎症反应有

关[19]. 本实验结果显示, DSS诱导的UC模型小鼠结肠组织

NLRP3、Caspase-1蛋白表达较正常组明显上调, 说明UC
模型小鼠存在NLRP3炎症小体信号通路的活化, 黄连厚

朴汤干预后, 各剂量组小鼠结肠组织NLRP3、Caspase-1
蛋白表达均有不同程度的下降, 其中中、高剂量组与模

型组比较具有统计学差异, 提示抑制NLRP3炎症小体激

活可能是黄连厚朴汤改善UC症状的重要作用机制之一.

4  结论

综上所述, 本研究提示HHD可能通过抑制NLRP3炎性小

体活化, 降低结肠组织中NLRP3与Caspase-1的蛋白表达, 
减少血清中促炎细胞因子IL-1β、IL-6及TNF-α的分泌水

平, 从而改善DSS诱导的UC小鼠症状, 发挥治疗作用.

文章亮点

实验背景

黄连厚朴汤(Huanglian Houpo Decoction, HHD)为治疗

伤寒所致大便自利不止的经典方剂. 现代药理研究证

实HHD中的组成药物黄连、厚朴及其有效成分均能改

善溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)模型动物炎症损

伤. 当前研究发现, 核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋

白3(nucleotide binding oligomerization domain-like receptor 
protein 3, NLRP3)炎症小体是治疗UC的潜在靶点, 但
HHD治疗UC的作用机制是否与其调控NLRP3炎症小体

信号通路相关, 还有待进一步研究.

实验动机

本实验从NLRP3炎症小体角度出发, 探讨HHD的作用机

制, 以期为临床更好地应用该方提供科学依据. 

实验目标

本实验通过观察HHD对葡聚糖硫酸钠(dextran sodium 
sulfate, DSS)诱导形成的UC模型小鼠中NLRP3炎症小体

信号通路的影响, 探究HHD治疗UC的作用机制.

实验方法

本实验构建了DSS诱导的UC小鼠模型, 并给予不同剂量

的HHD治疗, 收集血清和结肠组织, 通过组织学、生化

 文章亮点
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以及Western blot检测评估HHD对UC小鼠疾病活动指数

(disease activity index, DAI)、结肠长度、结肠黏膜损伤

指数(colon mucosa damage index, CMDI)、结肠组织病理

变化、血清中炎症因子水平以及结肠组织NLRP3信号

通路相关蛋白表达水平的影响.

实验结果

HHD能降低UC模型小鼠的DAI和CMDI评分、恢复结

肠长度、改善结肠组织病理变化、降低血清中促炎细

胞因子白细胞介素1β(interleukin-1β, IL-1β)、白细胞介

素6(interleukin-6, IL-6)及肿瘤坏死因子α(tumor necrosis 
factor, TNF-α)的表达以及下调结肠组织中NLRP3与半胱

氨酸天冬氨酸蛋白水解酶1的蛋白表达.

实验结论

HHD可能通过抑制NLRP3炎性小体活化, 降低血清中促

炎细胞因子IL-1β、IL-6及TNF-α的分泌水平, 从而改善

DSS诱导的UC小鼠症状, 发挥治疗作用.

展望前景

本研究为HHD的临床应用提供了实验依据. 但本研究仅

从整体实验观察了HHD对UC小鼠NLRP3炎症小体信号

通路相关蛋白的影响, 今后应进一步开展细胞实验对其

作用机制进行深入探讨.
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• 消息 •

《世界华人消化杂志》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1

格写标题; 2级标题后空1格接正文. 以下逐条陈述: (1)引言 应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. (2)材料和

方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引用参考文献

即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述改进之处即可. (3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中

应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 

表应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公

知通用缩写应在表注中说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以

使其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解

分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、○、■、□、

▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第

3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”

代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表

达. 黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 

cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.



Published by Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 

CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568

E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

  

                                                          © 2023 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.  

I SSN 100 9 3 0 79

9 771009 307056

06


