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Abstract
AIM: To investigate whether the β2-adrenoceptor 
(β2AR)-β-arrestin2-NF-κB signaling pathway 
mediates the therapeutic effects of oxymatrine 
on ulcerative colitis in rats.

METHODS: Forty Sprague-Dawley rats were 
randomly and equally divided into four groups: 
normal control group, model group, mesala-
zine group and oxymatrine group. Experiment 
colitis was induced with TNBS in rats in each 
group except the normal control group. The 

rats in the oxymatrine group were intramus-
cularly injected with oxymatrine injection for 
15 d, while those in the mesalazine group were 
lavaged with 3 mL mesalazine solution for the 
same duration. The rats in the normal control 
group and model group were lavaged with 3 
mL water for 15 d. Diarrhea and bloody stools  
were carefully observed in experimental rats. 
Two rats in each group were randomly selected 
and executed on day 7 for observing colonic 
histological changes. On day 16, the remaining 
rats were executed after fasting 24 h to detect 
the expression of β2AR, β-arrestin2 and NF-κB 
p65 in colon tissue and splenic lymphocytes by 
immunohistochemistry and Western blotting, 
respectively.

RESULTS: Compared with the normal control 
group, the expression of NF-κB p65 was signifi-
cantly increased (both P < 0.01) and the expres-
sion of β2AR and β-arrestin2 was significantly 
decreased (both P < 0.01) in colonic mucosa 
and splenic lymphocytes in the model group. 
Compared with the model group, the expres-
sion of NF-κB p65 was significantly decreased 
(16.26 ± 5.51 and 18.34 ± 3.34 vs 61.90 ± 17.75, 
both P < 0.01) and the expression of β2AR and 
β-arrestin2 was significantly increased in co-
lonic mucosa in the mesalazine group and oxy-
matrine group (47.27 ± 12.40 and 61.75 ± 10.40 
vs 12.20 ± 2.70, both P < 0.01; 70.71 ± 12.84 and 
76.14 ± 8.77 vs 16.80 ± 7.17, both P < 0.01). Com-
pared with the model group, the expression of 
NF-κB p65 was significantly decreased (114.23 
± 11.56 and 145.62 ± 13.05 vs 249.70 ± 18.94, 
both P < 0.01) and the expression of β2AR 
and β-arrestin2 was significantly increased in 
splenic lymphocytes in the mesalazine group 
and oxymatrine group (1 006.50 ± 226.89 and 
1 102.11 ± 297.72 vs 594.97 ± 209.59, both P < 
0.01; 189.97 ± 21.12 and 162.04 ± 15.69 vs 111.77 
± 19.43, both P < 0.01).

CONCLUSION: The β2AR-β-arrestin2-NF-κB 
signaling pathway participates in the patho-
genesis of ulcerative colitis in rats. Oxyma-

®

■背景资料
溃疡性结肠炎是
一种以肠道免疫
功能紊乱为主的
慢性非特异性炎
症 性 肠 道 疾 病 . 
近20年来我国发
病率呈逐年增加. 
其发病机制是遗
传、环境和免疫
因素相互作用的
共 同 结 果 ,  免 疫
功能紊乱起关键
性 作 用 ,  是 在 遗
传和环境因素的
双 重 作 用 下 ,  机
体对肠道菌群产
生异常免疫反应, 
最终导致肠道慢
性 炎 症 的 发 生 . 
但其确切的发病
原因和机制还不
明 确 ,  治 疗 上 也
比 较 棘 手 ,  因 此
对本病的发病机
制和治疗上的研
究显得十分必要.

■同行评议者
孙学英, 教授, 哈
尔滨医科大学第
一附属医院黑龙
江省肝脾外科中
心
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trine attenuates ulcerative colitis by regulat-
ing the β2AR-β-arrestin2-NF-κB signaling 
pathway.
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摘要
目 的 :  探 讨 溃 疡 性 结 肠 炎 大 鼠 β 2 A R - β -
arrestin2-NF-κB信号转导通路及氧化苦参碱
的干预作用. 

方法: SD♂大鼠40只随机分为正常对照组、

模型组、美沙拉嗪组和氧化苦参碱组4组, 每
组10只. 正常对照组未造模, 其余3组大鼠均采
用TNBS造模诱导实验性大鼠结肠炎. 其中氧
化苦参碱组大鼠予苦参素(氧化苦参碱)注射
液肌肉注射, 美沙拉嗪组大鼠予美沙拉嗪混悬
液灌胃, 模型组和正常组大鼠均以3 mL蒸馏
水灌胃. 注意观察实验大鼠腹泻、便血症状. 
第7天, 每组随机处死2只大鼠, 比较各组结肠
组织大体组织病理变化, 取病变明显的结肠组
织石蜡包埋切片并HE染色, 镜下观察各组结
肠病理组织学改变. 第16天禁食24 h后处死大
鼠, 用免疫组织化学技术和Western blot检测
实验大鼠结肠组织和脾脏淋巴细胞β2肾上腺
素受体(β2AR)、β-arrestin2和NF-κB p65表达
的变化. 

结果: 与正常对照组比较, 模型组大鼠结肠黏
膜组织及脾脏淋巴细胞NF-κB p65表达均显
著上升(均P <0.01), β2AR和β-arrestin2表达均
显著下降(均P <0.01). 与模型组比较, 美沙拉
嗪组和氧化苦参碱组大鼠结肠黏膜组织NF-
κB p65表达均显著下降(16.26±5.51, 18.34±
3.34 vs  61.90±17.75, 均P <0.01), β2AR表达均
显著上升(47.27±12.40, 61.75±10.40 vs  12.20
±2.70, 均P <0.01), β-arrestin2表达均显著上
升(70.71±12.84, 76.14±8.77 vs  16.80±7.17, 
均P <0.01). 与模型组比较, 美沙拉嗪组和氧
化苦参碱组大鼠脾脏淋巴细胞NF-κB p65表
达均显著下降(114.23±11.56, 145.62±13.05 
vs  249.70±18.94, 均P <0.01), β2AR表达均显
著上升(1006.50±226.89, 1102.11±297.72 vs  
594.97±209.59 均P <0.01), β-arrestin2表达均
显著上升(189.97±21.12, 162.04±15.69 vs  

111.77±19.43, 均P <0.01). 但美沙拉嗪组和氧
化苦参碱组之间比较β2AR、β-arrestin2、NF-
κB p65表达无显著差异.

结论: β2AR-β-arrestin2-NF-κB信号转导通路
参与溃疡性结肠炎的病理过程, 氧化苦参碱
可以通过调节β2AR-β-arrestin2-NF-κB信号转
导通路减轻溃疡性结肠炎.

关键词: β2肾上腺素受体; β-抑制蛋白2; 核转录因

子-κB; 信号转导; TNBS诱导的结肠炎; 氧化苦参碱
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是特发性的慢性肠道炎症 ,  包括溃疡性结肠

炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's 
disease, CD). IBD的病因和发病机制涉及遗传、

环境和免疫等因素, 目前多数学者认为IBD的发

病是由某些环境因素触发的肠道黏膜免疫调节

功能的紊乱所致[1-3]. 促炎转录因子NF-κB的活

化在IBD肠黏膜免疫反应紊乱中起着重要的作

用, 在肠道炎症中的细胞信号转导过程中扮演

着重要的角色. 活化的NF-κB参与炎性细胞的活

化, 促进促炎细胞因子IL-1β、IL-6、IL-8和TNF
等的表达. 抑制NF-κB的活化和表达可以减轻

肠道炎症. 抑制NF-κB的活化和表达是治疗IBD
的重要策略, 糖皮质激素、柳氮磺胺吡啶、美

沙拉嗪和英夫利昔单抗都可以抑制NF-κB的活

性, 治疗IBD[4-6]. β-arrestin2广泛存在于各种组织

细胞中, 是参与调节G蛋白偶联受体(G protein-
coupled receptor, GPCR)相关细胞信号通路信

号转导的重要衔接蛋白. β-arrestin2生物功能多

样, 可以通过多种途径抑制NF-κB的活性[7]. β2
肾上腺素受体(β2-adrenoceptor, β2AR)参与交

感神经系统对免疫系统的调节, β2AR介导的信

号通路与NF-κB活化的信号通路之间存在交叉

对话(cross talk)[8]. 氧化苦参碱是从中药苦参中

提取的生物碱, 有激素样作用, 作为抗炎免疫调

节剂能有效的治疗炎症性肠病[9-11]. 我们通过建

立三硝基苯磺酸诱导的UC模型研究β-arrestin2
在UC的病理机制中的作用, 结果表明β2AR-β-
arrestin2-NF-κB信号转导通路参与UC的发病

机制. 氧化苦参碱通过调节β-arrestin2的表达和

■研发前沿
溃疡性结肠炎的
发病机制与免疫
异常有关, 具有免
疫调节作用的细
胞因子在UC的发
病过程中起重要
作用. 许多细胞因
子的产生可能与
NF-κB的信号转
导和转录激活因
子有关. NF-κB活
化可能是UC发生
发展的关键点.
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β2AR-β-arrestin2-NF-κB信号转导通路, 减轻UC, 
这是氧化苦参碱治疗UC的机制之一.

1  材料和方法

1.1 材料 SD大鼠40只, ♂, SPF级, 体质量250 g±
20 g, 由华中科技大学同济医学院实验动物中心

提供, 实验动物生产许可证SCKY(鄂)2004-0007, 
实验动物使用许可证SYXK(鄂)2004-0028; 三硝

基苯磺酸(Sigma公司); β2AR多克隆抗体(Bioss, 
公司, BS-0947R); β-arrestin2多克隆抗体(Bioss
公司, BS-1332R); NF-κB p65多克隆抗体(Santa 
Cruz公司, sc-8008); 迈新公司免疫组织化学试剂

盒(KIT-5020, 羊抗鼠/兔); 大鼠淋巴细胞分离液

(武汉博士德, CM0100); RIPA细胞/组织总蛋白

提取液(ProMab, Cat. No: SJ-200501); Bradford蛋
白浓度测定试剂盒(碧云天, Cat. No: P0006); 美
沙拉嗪(法国爱的发制药集团), 规格500 mg×10
袋/盒; 苦参素注射液(江苏鹏鹞药业有限公司), 
规格2 mL: 0.2 g, 主要成分为苦参素, 即氧化苦

参碱.
1.2 方法 
1.2.1 分组: 健康♂SD大鼠40只随机分为正常对

照组、模型组、美沙拉嗪组、氧化苦参碱组, 
每组10只, 各组体质量比较无显著差异(P >0.05). 
1.2.2 造模: 依据Morris等[12]及Fan等[13,14]提出的

方法具体操作如下: SD大鼠禁食不禁水24 h后, 
用10%水合氯醛按每100 mg体质量0.3 mL, 腹腔

注射麻醉, 麻醉后将内径2 mm的橡胶导尿管由

肛门轻缓插入约8 cm后, 将0.6 mL的5% TNBS液
(溶于500 mL/L乙醇), 用注射器缓慢推入橡胶导

尿管, 推入TNBS液后将大鼠尾巴提起, 持续倒

置30 s, 防止药液流出. 造模结束后让动物平躺, 
待其自然清醒, 给予自由饮食. 
1.2.3 药物干预和处死: 氧化苦参碱组每只大鼠

用苦参素注射液按63 mg/(kg•d)肌肉注射[10], 每
天1次, 连续15 d. 美沙拉嗪组每只大鼠用美沙拉

嗪0.5 g/(kg•d)的蒸馏水溶液3 mL灌胃, 每天1次, 
连续15 d. 模型组、正常组: 每组每只大鼠均以

蒸馏水3 mL灌胃, 每天1次, 连续15 d. 注意观察

实验大鼠腹泻、便血症状. 第7天, 每组随机处

死2只大鼠, 比较各组结肠组织大体组织病理变

化, 取病变明显的结肠组织石蜡包埋切片并HE
染色, 镜下观察各组结肠病理组织学改变. 第16
天禁食24 h后将大鼠颈椎脱位处死. 实验过程中

正常对照组、模型组、美沙拉嗪组各有2只大

鼠在灌胃中死亡, 最后纳入统计为: 正常对照组

6只、模型组6只、美沙拉嗪组6只和氧化苦参

碱组8只. 
1.2.4 大鼠脾脏淋巴细胞分离和蛋白质提取: 将
处死的大鼠置于750 mL/L乙醇中浸泡3-5 min, 
在超净工作台无菌取出脾脏, 并在盛有无小牛

血清的RPMI 1640不完全培养液的培养皿中清

洗干净. 将脾脏置于放置在盛有无小牛血清的

RPMI 1640不完全培养液的培养皿上的200目
不锈钢金属网上, 用10 mL注射器针柄轻柔研磨

脾脏至留下白色纤维包膜组织, 收集网下的细

胞悬液, 与Hank's液1∶1混匀后, 小心加于2 mL
的大鼠淋巴细胞分离液的液面上, 置离心机中, 
2 000 r/min, 室温离心20 min, 收集界面上的细

胞, 放入含Hank's液5 mL的试管中, 充分混匀后, 
以2 000 r/min离心10 min, 吸去上清液, 沉淀再用

不含小牛血清的RPMI 1640不完全培养液颠倒

冲洗2次并重新悬浮为脾脏淋巴细胞悬液[15], 收
集分离的淋巴细胞悬液置于EP管中, 用RIPA细

胞/组织总蛋白提取液裂解细胞提取总蛋白. 在
收集的淋巴细胞悬液中加入1 mL RIPA后充分

吹打, 然后置冰上20 min, 再吹打20 min, 将匀浆

液吸出放到1.5 mL离心管中, 超声3次破碎细胞, 
每次3 s, 再9 000 r/min离心10 min, 用移液管将

富含蛋白质的上清液转移到样品管中, -70 ℃存

放备用. 
1 .2 .5  免疫组织化学分析大鼠结肠黏膜组织

β2AR、β-arrestin2、NF-κB p65表达: 处死大鼠

取出脾脏后, 剖腹暴露腹腔, 切取肛门至回盲

部的结肠, 取出结肠后沿纵轴切开, 并用生理

盐水冲洗干净, 观察大鼠结肠的大体病变情况, 
然后将大鼠结肠置于40 g/L多聚甲醛溶液中固

定, 石蜡包埋切片, 常规HE染色, 在显微镜下观

察评估大鼠结肠黏膜损伤程度. 采用免疫组织

化学法检测β2AR、β-arrestin2、NF-κB p65表
达, 按免疫组织化学试剂盒(KIT-5020)说明书进

行操作: 常规包埋, 切片, 厚度3 μm, 60 ℃-65 ℃
烤片4 h. 切片脱蜡和水化. 1×PBS缓冲液(0.01 
mol/L, pH7.2)洗涤切片3×5 min. 高压抗原修

复, 取出抗原修复盒, 待修复液自然冷却30 min, 
3%过氧化氢去离子水室温孵育10 min, 蒸馏水

冲洗. PBS浸洗3×5 min. 滴加正常山羊血清封

闭液, 室温孵育15 min, 甩去多余液体. 分别加

入稀释度为1∶200兔抗鼠β2AR多克隆抗体、 
1∶200兔抗鼠β-arrestin2多克隆抗体、1∶200
小鼠抗大鼠NF-κB p65多克隆抗体, 各50 μL, 置
于湿盒内, 4 ℃过夜, 防止切片干燥. 1×PBS洗

■相关报道
临床上本课题组
用复方苦参肠溶
胶囊(主要含氧化
苦参碱 ) 治疗 U C
取得良好的临床
效果.
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3次各5 min. 滴加复合生物素标记的二抗(HRP-
Polymer anti ms/rb IgG), 室温孵育20 min. DAB
显色, 在显微镜下控制显色程度, 蒸馏水终止显

色反应. 苏木素复染, 30-60 s. 脱水, 透明, 中性树

胶封片. 在显微镜下观察免疫组织化学结果, 并
用图像分析软件Image-Pro Plus 6.0进行图像分

析, 以黄色或棕黄色染色为阳性表达, 测定平均

吸光度值(mean density). 
1.2.6 Western blot检测脾脏淋巴细胞β2AR、

β-arrestin2、NF-κB p65蛋白表达: (1)测定蛋白

浓度: 用Bradford蛋白浓度测定试剂盒测定样

品蛋白浓度. (2)SDS-PAGE电泳: 在收集的蛋白

样品中加入5×SDS-PAGE蛋白上样缓冲液(体
积比为5∶1), 混匀, 100 ℃加热5 min, 按设计加

样顺序加入蛋白样品(考马斯亮蓝染色), 电压

200 V电泳, 待溴酚蓝线条迁移到分离胶底部

0.5 cm时关闭电源. (3)免疫印迹和转膜: 组装转

膜夹子, 在转移槽中注满4 ℃预冷的转移缓冲

液, 并将冰盒装入缓冲液槽, 恒流300 mA转移70 
min. 电转完毕后用5%的脱脂奶粉(PBS配制)封
闭, 4 ℃过夜. (4)免疫检测: 用PBST洗膜5 min×
3次, 按标记切下3 mm宽的膜条, 置于加样槽中, 
加入β2AR多克隆抗体(Rabbit β2AR antibody, 
稀释度1∶100)、β-arrestin2多克隆抗体(Rabbit 
β-arrestin 2 antibody, 稀释度1∶100)、NF-κB 
p65多克隆抗体(Mouse NF-κB p65 antibody, 稀
释度1∶200)各1 mL孵育, 4 ℃过夜. 弃去一抗, 
每个槽加2-3 mL PBST, 上摇床洗涤5-10 min, 换
液, 反复4次, 再分别加入β2AR和β-arrestin2的二

抗(稀释度1∶40 000)和NF-κB p65的二抗(稀释

度1∶80 000)各1 mL, 室温下孵育1 h. 弃去二抗, 
每槽加2-3 mL PBST, 上摇床洗涤5-10 min, 换液, 
反复4次. (5)化学发光: 将膜置于压片盒中, 滴加

发光液, 将X光片压于膜上5 min后取出, 在显

影液中显影1 min, 在定影液中定影5 min. 阳性

条带以Gel pro4.0版凝胶吸光度分析软件测其

IA值.
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行统

计学分析. 实验数据以mean±SD表示, 组间比较

采用方差分析和多个样本均数间比较的SNK-q
检验, 以P <0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 实验大鼠结肠的大体和组织病理学改变 正
常对照组大鼠结肠黏膜纹理清晰, 无黏膜充血

水肿, 未见黏膜糜烂和溃疡. 模型组大鼠结肠肠

管明显变粗, 肠壁增厚, 由肛门至回盲部的肠管

长度变短, 纵行切开病变肠管可见由肛门约3 cm
以上至回盲部结肠黏膜可见多处片状充血、水

肿、糜烂、浅表或线状溃疡和瘢痕组织形成, 
并伴有局部结肠肠腔的扩张, 严重的出现肠壁

间渗出和粘连. 与模型组相比, 美沙拉嗪组和氧

化苦参碱组大鼠结肠黏膜组织病理改变明显减

轻, 充血、水肿、糜烂和溃疡面积明显缩小, 溃
疡较浅表, 肠壁增厚较模型组轻, 未见肠壁粘连. 
实验大鼠病变结肠组织切片后常规苏木精-伊红

(HE)染色, 镜下可见: 正常对照组: 大鼠结肠黏

膜结构完整, 黏膜腺体排列整齐清晰, 黏膜内血

管基质正常, 无充血水肿、溃疡形成和炎性细

胞浸润; 模型组: 大鼠结肠黏膜结构异常, 黏膜

腺体破坏, 排列不规则, 杯状细胞减少, 黏膜和

黏膜下固有层明显充血水肿, 可见黏膜局灶糜

烂和溃疡, 有的溃疡深及黏膜肌层, 在黏膜及黏

膜下固有层可见大量淋巴细胞、粒细胞和巨噬

细胞浸润. 美沙拉嗪组和氧化苦参碱组: 大鼠结

肠黏膜结构尚完整, 黏膜层和黏膜下固有层充

血、水肿较轻, 溃疡较浅表, 腺体增生活跃, 杯
状细胞增多, 炎性细胞浸润减少(图1). 
2.2 实验大鼠结肠黏膜组织β2AR、β-arrestin2、
NF-κB p65阳性表达 与正常对照组比较, 模型组

结肠黏膜组织NF-κB p65表达显著上升(P <0.01), 
β2AR和β-arrestin2表达均显著下降(P <0.01); 与
模型组比较, 美沙拉嗪组和氧化苦参碱组结肠

黏膜组织NF-κB p65表达均显著下降(P <0.01), 
β2AR和β-arrestin2表达均显著上升(P <0.01), 但
美沙拉嗪组和氧化苦参碱组之间比较β2AR、

β-arrestin2、NF-κB p65表达无显著差异(P >0.05,  
图2-4, 表1).
2.3 大鼠脾脏淋巴细胞β2AR、β-arrestin2、NF-
κB p65蛋白表达 与正常对照组比较, 模型组脾

脏淋巴细胞NF-κB p65蛋白表达水平显著上升

(P <0.01), β2AR和β-arrestin2蛋白表达水平显著

下降(P <0.01); 与模型组比较, 美沙拉嗪组和氧

化苦参碱组脾脏淋巴细胞NF-κB p65蛋白表达

水平均显著下降(P <0.01), β2AR和β-arrestin2蛋
白表达水平显著上升(P <0.01), 但美沙拉嗪组和

氧化苦参碱组之间比较β2AR、β-arrestin2、NF-
κB p65蛋白表达无显著差异(P >0.05, 图5, 表2). 

3  讨论

NF-κB是NF-κB/Rel家族成员, 通常以二聚体形

式存在, 分别通过其氨基端Rel同源结构域内的

■创新盘点
本 文 通 过 研 究
大 鼠 结 肠 和 脾
脏 中 β 2 A R 、

β-arrestin2、NF-
κB p65的表达来
阐明溃疡性结肠
炎的发病机制, 检
测指标和UC密切
相关, 为氧化苦参
碱治疗溃疡性结
肠炎提供了理论
依据和研究思路.
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DNA结合位点和抑制蛋白IκB结合位点与DNA
和IκB结合, 抑制蛋白IκB与NF-κB形成复合物并

掩盖NF-κB结构中的核定位信号序列, 使其保留

在细胞质中. NF-κB是重要的转录因子, 在上游

刺激信号的作用下IκB激酶(IκB kinase, IKK)使
IκB降解, 暴露NF-κB的核定位信号序列, NF-κB
进入细胞核内, 通过与细胞核内多种基因的增

强子和启动子序列结合促进特定基因的转录和

表达, 广泛参与免疫, 炎症, 细胞凋亡和增殖的

调节. NF-κB的活化促进多种促炎细胞因子的表

达和增强炎症细胞的募集, NF-κB是炎症反应中

的关键调节因子[16,17]. Toll样受体信号是介导NF-
κB活化的重要途径, TLR/NF-κB信号通路调节

机制的破坏可以导致肠道炎症的发生, TLR/NF-
κB信号通路参与IBD的发病机制. IBD患者的病

变结肠组织中NF-κB表达增高, NF-κB促进多种

促炎细胞因子的表达, NF-κB在IBD的病理机制

中扮演着重要的角色, 阻断NF-κB的活化是治疗

IBD的重要手段[6,18]. 
β-arrestin2通过多种机制抑制NF-κB的活 

化[7], β-arrest in2与IκBα和IKK的结合抑制了

CK2和IKK对IκBα的磷酸化, 稳定了抑制蛋白

IκBα, 继而减弱NF-κB p65的活化和核转位[8,19]. 
NF-κB的活化依赖TRAF6的泛素化和寡聚化, 
β-arrestin2与TRAF6结合阻止TRAF6的泛素化

和寡聚化, 抑制NF-κB的活化[20]. 我们的研究

表明三硝基苯磺酸诱导的实验性大鼠结肠炎

结肠黏膜组织和脾脏淋巴细胞β-arrestin2表达

与正常对照组大鼠相比明显降低(P <0.01), NF-
κB p65的表达与正常对照组大鼠相比明显上升

(P <0.01). 以上结果提示, β-arrestin2表达降低是

UC中NF-κB过度活化的重要原因, NF-κB的过

度活化是UC重要发病机制. 
β2AR受体信号通路通过β-a r res t in2调节

A B

C D

图  1  实验大鼠结肠病理(HE×100). A: 正常组; B: 模型组; C: 美沙拉嗪组; D: 氧化苦参碱组. 

表  1  大鼠结肠组织β2AR、β-arrestin2、NF-κB p65阳性表达

     
分组		      n 	                  β2AR		     β-arrestin2	          NF-κB p65

正常组		      6	          56.69±10.05	                 65.01±14.28	       15.10±6.40

模型组 		      6	          12.20±2.70b	                 16.80±7.17b	       61.90±17.75b

美沙拉嗪组	     6	          47.27±12.40d	                70.71±12.84d	       16.26±5.51d

氧化苦参碱组	     8	          61.75±10.40d	                76.14±8.77d	       18.34±3.34d

bP<0.01 vs  正常组; dP<0.01 vs  模型组.

■应用要点
本文研究发现氧
化苦参碱和美莎
拉嗪均可以有效
治疗溃疡性结肠
炎, 特别是中药提
取物氧化苦参碱
对该病有较好的
治疗作用, 值得进
一步研究和开发, 
有一定的临床应
用前景.
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A B

C D

图  2  实验大鼠结肠β2AR表达. A: 正常组; B: 模型组; C: 美沙拉嗪组; D: 氧化苦参碱组. 

A B

C D

图  3  实验大鼠结肠β-arrestin2表达. A: 正常组; B: 模型组; C: 美沙拉嗪组; D: 氧化苦参碱组. 

NF-κB的活化过程, β2AR受体信号降低CK2磷
酸化β-arrestin2和诱导β-arrestin2的特异性构象

改变, 加强β-arrestin2与IκBα的结合, 稳定IκBα, 
抑制NF-κB活化[8]. β2AR/β-arrestin2信号通路与

TLR4/NF-κB信号通路存在交叉对话和相互调

节. 脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)激活的TLR
信号通路是活化NF-κB的重要信号通路[21], TLR/

NF-κB信号通路包括依赖衔接蛋白MyD88(髓
分化因子88)调节的早期时相通路和依赖衔接

蛋白TRAM(Toll receptor associated molecule)
和TRIF(Toll receptor associated activator of 
in ter feron)调节的晚期时相通路. 在LPS激活

的TLR4/NF-κB信号通路的晚期时相通过依赖

TRIF的方式下调β2AR和β-arrestin2的表达, 诱导

■同行评价
本课题新颖, 实验
设计比较严谨, 讨
论较充分, 有一定
的科学意义.
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晚期时相NF-κB的持续活化. 而β2AR/β-arrestin2
信号通路可以减弱TLR4/NF-κB信号通路早期

时相诱导的IκBα降解和NF-κB活化[22,23]. 我们的

研究表明β2AR/β-arrestin2信号转导通路通过调

节TLR4/NF-κB信号通路参与IBD中炎症和免

疫调节的过程, 在UC中β2AR和β-arrestin2的表

达明显下降, 而NF-κB p65的表达上升, β2AR和
β-arrestin2表达的下降减弱了β-arrestin2对NF-κB
活性的抑制作用, 说明β2AR-β-arrestin2-NF-κB信
号通转导通路参与UC的病理机制.

氧化苦参碱可以促进β2AR和β-arrestin2的
表达, 抑制NF-κB的过度活化, 通过调节β2AR-
β-arrest in2-NF-κB信号转导通路减轻UC的症

状和组织病理改变. NF-κB的活化促进多种促

炎细胞因子的表达, 抑制NF-κB的过度活化是

治疗IBD的重要手段[6,16,18]. β-arrestin2通过抑制

NF-κB的活化, 调节多种炎症相关基因的表达. 
氧化苦参碱是喹嗪烷类生物碱, 具有细胞毒性

作用和抗炎免疫调节功能, 氧化苦参碱可以抑

制NF-κB的活性和下调NF-κB的表达[24-26], 并通

过抑制NF-κB活性和降低促炎细胞因子的表达

A B

C D

图  4  实验大鼠结肠NF-κB p65表达. A: 正常组; B: 模型组; C: 美沙拉嗪组; D: 氧化苦参碱组. 

β2AR

β-arrestin2

NF-κB p65

GAPDH

图  5  实验大鼠脾脏淋巴细胞β2AR、β-arrestin2和NF-κB 
p65蛋白表达.

正常组       模型组  美沙拉嗪组 氧化苦参碱组

表  2  大鼠脾脏淋巴细胞β2AR、β-arrestin2、NF-κB p65蛋白表达

     
分组		      n 	                  β2AR		     β-arrestin2	          NF-κB p65

正常组		      6	        957.45±249.82	 302.31±27.88	       86.22±10.95

模型组 		      6	        594.97±209.59b	 111.77±19.43b	     249.70±18.94b

美沙拉嗪组	     6	     1 006.50±226.89d	 189.97±21.12d	     114.23±11.56d

氧化苦参碱组	     8	     1 102.11±297.72d	 162.04±15.69d	     145.62±13.05d

bP<0.01 vs  正常组; dP<0.01 vs  模型组.
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减轻UC[9-11]. 临床上我们用复方苦参肠溶胶囊

(主要含氧化苦参碱)治疗UC取得良好的临床效 
果[27-30]. 动物实验中进一步研究发现氧化苦参碱

可以显著提高三硝基苯磺酸诱导的实验性大鼠

结肠炎模型结肠黏膜组织和脾脏淋巴细胞β2AR
和β-arrestin2的表达, 降低NF-κB p65的表达, 说
明氧化苦参碱可以促进β2AR和β-arrestin2表达, 
增强β-arrestin2对NF-κB活化的抑制作用, 通过

β2AR/β-arrestin2信号通路抑制NF-κB的活性, 
这可能是氧化苦参碱减轻UC的机制之一.

总之, UC中β2AR和β-arrestin2的表达下降, 
β-arrestin2对NF-κB活化的抑制减弱, NF-κB过
度活化和活性增强, 导致肠道炎症的发生和持

续. 在UC中β2AR/β-arrestin2信号通路通过与

TLR/NF-κB信号通路的交叉对话, 调节TLR活

化的NF-κB活性, β2AR-β-arrestin2-NF-κB信号

通路参与UC的病理过程. 氧化苦参碱促进UC中
β2AR和β-arrestin2的表达, 抑制NF-κB的活化, 
减轻UC的症状和组织病理改变. 本研究为氧化

苦参碱治疗UC提供了新的理论依据和思路, 氧
化苦参碱是否可以通过这一机制调节炎症相关

细胞因子的表达有待进一步的研究. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮

下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应

写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max

不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者

勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验和概率P , 相关系数r ); 化学

名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 

O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 

l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 

用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面

积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓

度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), 

R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16

蛋白.
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