
２０２１ 年　 ７ 月

第 ４１ 卷　 第 ７ 期

基础医学与临床

Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｌｙ ２０２１

Ｖｏｌ.４１　 Ｎｏ.７

收稿日期:２０２１￣０１￣０７　 　 修回日期:２０２１￣０５￣１９
基金项目:国家自然科学基金(８１６６００９３)ꎻ广西研究生教育创新计划(ＹＣＳＷ２０２０１１２)
∗通信作者(ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ):ｈｂ９６０３０５＠ １６３.ｃｏｍ

文章编号: １００１ ￣６３２５( ２０２１) ０７ ￣０９４１ ￣０５ 研究论文　

白芨多糖上调溃疡性结肠炎

小鼠肠黏膜紧密连接蛋白 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的表达

李雨芯ꎬ 余雪嫣ꎬ 黄　 雪∗

(广西医科大学第一附属医院 老年病学消化内科ꎬ 广西 南宁 ５３００２１)

摘要:目的 探讨白芨多糖(ＢＳＰ)对葡聚糖硫酸钠(ＤＳＳ)诱导的溃疡性结肠炎(ＵＣ)小鼠的作用及其对肠黏膜紧密

连接 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白的影响ꎮ 方法 将小鼠随机分为对照组、ＤＳＳ 模型组(自由饮用 ２ ５％ＤＳＳ 溶液 ７ ｄ)、柳氮磺吡啶

(３００ ｍｇ / ｋｇ)阳性对照组以及 ＢＳＰ 低(１２５ ｍｇ / ｋｇ)和高(２５０ ｍｇ / ｋｇ)剂量组ꎮ 均从建模开始灌胃给药ꎬ１ 次 / ｄꎬ连续

７ ｄꎮ 观察小鼠的体质量变化、疾病活动指数(ＤＡＩ)评分、组织病理学评分及结肠长度等炎性反应ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测

结肠组织 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白的表达ꎮ 结果 与对照组比较ꎬＤＳＳ 模型组小鼠体质量显著减轻ꎬ结肠缩短ꎬＤＡＩ 评分和组织

病理学评分显著升高(Ｐ<０ ０１)ꎻ结肠组织 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白的表达显著减少(Ｐ<０ ０１)ꎮ 与 ＤＳＳ 模型组比较ꎬＢＳＰ 能够

显著改善 ＵＣ 小鼠体质量减轻和结肠缩短ꎬ降低 ＤＡＩ 评分和组织病理学评分ꎬ上调结肠组织 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白的表达ꎮ
结论 ＢＳＰ 可以减轻 ＤＳＳ 诱导的 ＵＣ 小鼠的结肠炎性反应ꎬ其作用机制可能与其上调肠黏膜 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白的表达ꎬ
从而保护肠上皮屏障有关ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｂｌｅｔｉｌａ ｓｔｒｉａｔａ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ(ＢＳＰ) ｏｎ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ (ＵＣ)
ｍｉｃｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｄｅｘｔｒａｎ ｓｏｄｉｕｍ ｓｕｌｆａｔｅ (ＤＳＳ) ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｏｃｃｌｕｄｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏｓａ.
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ＤＳＳ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ( ｆｒｅｅｌｙ ｄｒｉｎｋｉｎｇ ２ ５％ ＤＳＳ ｓｏｌｕｔｉｏｎ
ｆｏｒ ７ ｄａｙｓ)ꎬ ｓａｌａｚｏｓｕｌｆｏｐｙｒｉｄｉｎｅ(３００ ｍｇ / ｋｇ) ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ＢＳＰ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ (１２５ ｍｇ / ｋｇ) ａｎｄ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ
ｇｒｏｕｐｓ (２５０ ｍｇ / ｋｇ). Ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｂｅｇｉｎｎｉｎｇ ｏｆ ｍｏｄｅｌｉｎｇꎬ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ ｆｏｒ
ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ７ ｄａｙｓ. Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔꎬ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘ (ＤＡＩ) ｓｃｏｒｅꎬ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ｃｏｌｏｎ
ｌｅｎｇｔｈ ｗｅｒｅ ｒｅｃｏｒｄｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｃｃｌｕｄｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｍｉｃｅ ｗａｓ ｓｉｇ￣
ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄꎬ ｔｈｅ ｃｏｌｏｎ ｗａｓ ｓｈｏｒｔｅｎｅｄꎬ ｔｈｅ ＤＡＩ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｓｃｏｒｅｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
(Ｐ<０ ０１)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｃｃｌｕｄｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ (Ｐ<０ ０１). Ｃｏｍｐａｒｅｄ



基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２１ ４１(７)

ｗｉｔｈ ＤＳＳ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ＢＳＰ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｌｌｅｖｉａｔｅｄ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ ａｎｄ ｃｏｌｏｎ ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇꎬ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅ ＤＡＩ ａｎｄ
ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｃｏｒｅｓꎬ ａｎｄ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｃｃｌｕｄｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ＵＣ ｍｉｃｅ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ
ＢＳＰ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｏｌｏｎｉｃ ｍｕｃｏｓａ ｉｎ ＵＣ ｍｉｃｅ. Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎ￣
ｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｏｎｉｃ ｍｕｃｏｓａ ｏｃｃｌｕｄｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｂｌｅｔｉｌｌａ ｓｔｒｉａｔａ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎻ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓꎻ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎻ ｏｃｃｌｕｄｉｎ

　 　 溃疡性结肠炎(ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓꎬＵＣ)是一种主

要累及结直肠黏膜与黏膜下层的的慢性、复发性

肠道炎性疾病ꎬ属于炎性反应性肠病最常见的一

种临床亚型ꎮ ＵＣ 的发病率呈逐年增长趋势ꎬ现已

发展为一种全球性疾病[１] ꎮ 肠上皮屏障功能障碍

是 ＵＣ 重要的致病因素之一[２] ꎮ 肠上皮屏障受损

可引起肠黏膜通透性增加ꎬ使病原微生物等通过

上皮细胞进入黏膜固有层ꎬ诱导肠道炎性和免疫

反应ꎮ 紧密连接是肠上皮屏障最主要的构成部

分ꎬ对维持肠上皮屏障的功能和完整性至关重

要[３] ꎮ 白 芨 多 糖 ( Ｂｌｅｔｉｌｌａ ｓｔｒｉａｔａ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬ
ＢＳＰ)来源于兰科植物白芨ꎬ具有抗感染、抗溃疡及

体外免疫调节活性等多种药理作用[４] ꎬ且具有自

身降解性、局部滞留性、无毒副作用等特性[５] ꎬ有
潜在的临床应用前景ꎮ ＢＳＰ 治疗 ＵＣ 的具体机制

尚未详尽阐明ꎬ且无对 ＵＣ 肠上皮屏障作用的相关

研究ꎮ 因此本研究主要探讨 ＢＳＰ 对葡聚糖硫酸钠

(ｄｅｘｔｒａｎ ｓｏｄｉｕｍ ｓｕｌｆａｔｅꎬＤＳＳ)诱导的 ＵＣ 小鼠的作

用及其对肠黏膜 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白的影响ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 材料

实验动物:ＳＰＦ 级雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠ꎬ８ 周龄ꎬ
体质量 １８~２２ ｇ(广西医科大学动物实验中心提供ꎬ
生产许可证号 ＳＣＸＫ 桂 ２０１４￣０００２)ꎮ

药物及主要试剂:白芨多糖(ＢＳＰ)(纯度 ７０％ꎬ

上海源叶生物科技有限公司)ꎻＤＳＳ(ＭＰ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌｓ
公司)ꎻ柳氮磺吡啶( ｓａｌａｚｏｓｕｌｆａｐｙｒｉｄｉｎｅꎬＳＡＳＰꎬ上海

信谊天平药业有限公司)ꎻ大便隐血测定试剂盒[美
利泰格诊断试剂(嘉兴)有限公司]ꎻ高效 ＲＩＰＡ 组织

快速裂解液、ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒(北京索莱

宝科技有限公司)ꎻ４％多聚甲醛(北京白鲨易科技

有限公司)ꎻ兔抗 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 单克隆抗体 ( Ａｂｃａｍ 公

司)ꎻ内参 ＧＡＰＤＨ 抗体(Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公

司)ꎻ兔二抗(Ｅａｒｔｈｏｘ 公司)ꎮ
１ ２　 方法

１ ２ １　 小鼠的分组与药物干预:将小鼠随机分为对

照组、ＤＳＳ 模型组(自由饮用 ２ ５％ ＤＳＳ 溶液 ７ ｄ)、
ＳＡＳＰ 阳 性 对 照 组 ( ３００ ｍｇ / ｋｇ ) 以 及 ＢＳＰ 低

(１２５ ｍｇ / ｋｇ)和高(２５０ ｍｇ / ｋｇ)剂量组ꎬ每组 ６ 只ꎮ
ＢＳＰ 的干预剂量参照文献[６]ꎮ 从建模开始灌胃给

药ꎬ１ 次 / ｄꎬ连续 ７ ｄꎮ
１ ２ ２　 取材及样本的处理:给药结束后禁食 １２ ｈꎬ腹
腔注射 ４％水合氯醛麻醉并处死ꎮ 分离肛门至回盲部

的肠管ꎬ测量结肠长度后ꎬ将结肠分成 ２ 份ꎬ１ 份置于

－８０ ℃冰箱用于 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验ꎬ另 １ 份置于 ４％的

多聚甲醛中固定ꎬ用于苏木精￣伊红(ＨＥ)染色ꎮ
１ ２ ３　 疾病活动指数(ｄｉｓｅａｓｅ ａｄｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘꎬＤＡＩ)评
分:每天记录小鼠的体质量变化、大便性状及大便隐

血 /便血情况ꎬ并进行 ＤＡＩ 评分ꎮ 评分标准参照文

献[７](表 １)ꎮ ＤＡＩ ＝ [体质量下降(％)评分＋大便

性状评分＋大便隐血 /便血评分] / ３ꎮ

表 １　 疾病活动指数评分(ＤＡＩ)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘ(ＤＡＩ) ｓｃｏｒｅ

ｓｃｏｒｅ ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ / ％ ｓｔｏｏｌ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｏｃｃｕｌｔ / ｇｒｏｓｓ ｂｌｅｅｄｉｎｇ

０ ｎｏｎｅ ｎｏｒｍａｌ(ｗｅｌｌ ｆｏｒｍｅｄ ｐｅｌｌｅｔｓ) ｎｏｒｍａｌ

１ １－５

２ ５~１０ ｌｏｏｓｅ ｓｔｏｏｌｓ(ｐａｓｔｙ ｓｔｏｏｌｓ ｔｈａｔ ｄｏ ｎｏｔ ｓｔｉｃｋ ｔｏ ｔｈｅ ａｎｕｓ) ｇｕａｉａｃ＋

３ １０－１５

４ >１５ ｄｉａｒｒｈｏｅａ( ｌｉｑｕｉｄ ｓｔｏｏｌｓ ｔｈａｔ ｓｔｉｃｋ ｔｏ ｔｈｅ ａｎｕｓ) ｇｒｏｓｓ ｂｌｅｅｄｉｎｇ
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１ ２ ４　 结肠组织形态学观察和评分:将结肠置于

４％多聚甲醛中固定 ２４ ｈ 以上ꎬ进行常规 ＨＥ 染色后

观察结肠黏膜形态学变化ꎬ并进行组织病理学评分ꎬ
评分标准参照文献[８]ꎮ
１ ２ ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结肠组织 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白的

表达:提取结肠组织总蛋白并用 ＢＣＡ 法测蛋白浓

度ꎬ１２％ ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 分离后ꎬ将蛋白转至 ＰＶＤＦ 膜ꎬ
室温下封闭 １ ｈꎮ 然后置于相应一抗中ꎬ４ ℃孵育过

夜ꎮ １×ＴＢＳＴ 洗膜ꎬ置于二抗中室温避光孵育 １ ｈꎮ
采用 Ｌｉｃｏｒ Ｏｄｙｓｓｅｙ Ｖ３ ０ 软件扫膜和 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分

析结果ꎮ
１ ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２４ ０ 软件进行分析ꎬ计量资料用均

数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ多组间比较采用单因素方差

(Ｏｎｅ￣ｗａｙ Ａｎｏｖａ)分析ꎬ若存在统计学差异ꎬ进一步

用 ＬＳＤ￣ｔ 法进行两两比较ꎮ

２　 结果

２ １　 ＢＳＰ 对 ＵＣ 小鼠体质量变化(％)和 ＤＡＩ 评分

的影响

造模第 ７ 天ꎬ对照组、ＤＳＳ 模型组、ＳＡＳＰ 阳性对

照组和 ＢＳＰ 低、高剂量组小鼠的体质量变化(％)依
次为 １０３ ８±２ ５、８３ ０±３ ７、９５ １±０ ９、８８ ５±１ ７、
９１ ７±１ ３(Ｐ<０ ０５)ꎮ 与对照组比较ꎬＤＳＳ 模型组

小鼠 ＤＡＩ 评分显著升高(Ｐ<０ ０１)ꎮ 与 ＤＳＳ 模型

组比较ꎬＢＳＰ 低、高剂量组小鼠 ＤＡＩ 评分均降低

(Ｐ<０ ０５)(图 １)ꎮ
２ ２　 ＢＳＰ 对 ＵＣ 小鼠结肠长度的影响

与对照组比较ꎬＤＳＳ 模型组小鼠结肠长度显著

缩短(Ｐ<０ ０１)ꎻ与 ＤＳＳ 模型组比较ꎬＢＳＰ 低、高剂量

组小鼠结肠缩短程度均减轻(Ｐ<０ ０５)(表 ２)ꎮ
２ ３　 ＢＳＰ 对 ＵＣ 小鼠结肠组织病理学表现和评分

的影响

对照组小鼠结肠黏膜上皮结构完整ꎬ腺体、隐窝

形态正常ꎬ排列整齐ꎬ偶见炎性细胞浸润ꎮ ＤＳＳ 模型

组小鼠结肠黏膜上皮严重缺失ꎬ腺体、隐窝变形破坏

甚至消失ꎬ杯状细胞显著减少ꎬ黏膜和黏膜下层可见

广泛炎性细胞浸润ꎮ ＢＳＰ 低、高剂量组小鼠结肠黏

膜损伤程度较 ＤＳＳ 模型组均得到不同程度的改善ꎬ
腺体、隐窝结构破坏、炎性细胞浸润均有所减轻ꎬ杯
状细胞增加(图 ２)ꎮ 与对照组比较ꎬＤＳＳ 模型组小

＃Ｐ<０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ∗Ｐ<０ ０５ ｃｏｍ￣
ｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

图 １　 ＢＳＰ 对 ＵＣ 小鼠 ＤＡＩ 评分的影响

Ｆｉｇ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＢＳＰ ｏｎ ＤＡＩ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ
　 　 　 ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ

鼠结肠组织病理学评分显著升高(Ｐ<０ ０１)ꎻ与 ＤＳＳ
模型组比较ꎬＢＳＰ 低、高剂量组小鼠组织病理学评分

均降低(Ｐ<０ ０５)(表 ２)ꎮ
２ ４　 ＢＳＰ 对 ＵＣ 小鼠结肠组织 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白表达

的影响

与对照组比较ꎬＤＳＳ 模型组小鼠结肠组织紧密

连接蛋白 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 表达显著减少(Ｐ<０ ０１)ꎻ与 ＤＳＳ
模型组比较ꎬＢＳＰ 低、高剂量组 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白表达均

显著增加(Ｐ<０ ０１)(图 ３ꎬ表 ２)ꎮ

表 ２　 各组小鼠结肠长度、组织病理学评分和结肠

　 　 组织 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白相对表达量比较

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｌｅｎｇｔｈꎬ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
　 　 　 　 ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｃｃｌｕｄｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ
　 　 　 　 ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(ｘ±ｓꎬｎ＝６)

ｇｒｏｕｐ
ｃｏｌｏｎ

ｌｅｎｇｔｈ / ｃｍ
ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ

ｓｃｏｒｅ
ｏｃｃｌｕｄｉｎ

ｃｏｎｔｒｏｌ 　 ９ ６±０ ３ 　 ０ ３±０ ５ 　 １ ８９±０ ２７

ｍｏｄｅｌ 　 ５ ０±０ ７＃ 　 １０ ２±０ ８＃ 　 ０ ０７±０ ０２＃

ＳＡＳＰ 　 ７ ６±０ ３∗ 　 ５ ７±０ ８∗ 　 １ ４０±０ ２３∗∗

１２５ ｍｇ / ｋｇ ＢＳＰ 　 ５ ６±０ ３∗ 　 ８ ０±０ ６∗ 　 ０ ７３±０ １５∗∗

２５０ ｍｇ / ｋｇ ＢＳＰ 　 ６ ３±０ ４∗ 　 ６ ８±０ ８∗ 　 １ ０５±０ １４∗∗

＃Ｐ<０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ∗Ｐ<０ ０５ꎬ ∗∗Ｐ<０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ.

３　 讨论

ＢＳＰ 是从传统中药白芨块茎中提取的一种天然

３４９



基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２１ ４１(７)

图 ２　 各组小鼠结肠组织病理学表现

Ｆｉｇ ２　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ (ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ×２００ꎬｓｃａｌｅ ｂａｒ＝ ５０ μｍ)

图 ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结肠组织 ｏｃｃｌｕｄｉｎ
　 　 蛋白的表达

Ｆｉｇ ３　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｃｃｌｕｄｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ
　 　 　 ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ

高分子黏性多糖ꎬ被广泛应用于食品和药物的制

备ꎬ具有潜在的临床应用前景ꎮ ＢＳＰ 可通过减少

ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１βꎬ增加 ＩＬ￣１０[９]ꎬ抑制炎性反应和氧化

应激以及 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 信号通路的激活[６]ꎬ促进 ＵＣ
小鼠结肠黏膜损伤修复和抑制相关免疫反应[１０]ꎬ进
而缓解小鼠结肠炎ꎮ 本研究发现ꎬＢＳＰ 能够显著改

善 ＤＳＳ 诱导的 ＵＣ 小鼠的体质量减轻、结肠缩短ꎬ修
复结肠黏膜损伤和减少炎性细胞浸润ꎬ降低 ＤＡＩ 评
分和组织病理学评分ꎮ 且呈剂量依赖性ꎬ剂量越高ꎬ
效果越好ꎮ 表明 ＢＳＰ 可以减轻 ＵＣ 小鼠的炎性反

应ꎬ对 ＵＣ 小鼠具有显著的疗效ꎮ

肠上皮屏障的功能和完整性主要由紧密连接调

控[１１]ꎮ 在 ＵＣ 中ꎬ紧密连接破坏和紧密连接相关蛋

白表达异常被认为是介导肠上皮屏障功能障碍的主

要机制[１２]ꎮ Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白是首个被发现的跨膜蛋

白ꎬ由 ４ 个横跨膜区域、１ 个细胞内环和 ２ 个细胞外

环构成ꎬ具有封闭相邻细胞间隙、调节信号传导分子

的聚 集 以 及 调 控 物 质 的 细 胞 旁 转 运 等 作 用ꎮ
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白在丝氨酸和苏氨酸残基上高度磷酸

化ꎬ通过磷酸化在紧密连接的组装和通透性中发挥

至关重要的作用[１３]ꎮ Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白在 ＵＣ 患者和

ＤＳＳ 诱导的 ＵＣ 小鼠结肠组织中均显著降低ꎬ且
ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白的敲除可导致大分子物质的细胞旁通

透性增加[１４]ꎮ 因此 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白的表达量在一定

程度上反映了肠上皮屏障通透性和功能的改变ꎮ 本

研究发现ꎬ给予 ２ ５％ ＤＳＳ 造模后小鼠结肠组织

ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白表达显著减少ꎬ若同时给予 ＢＳＰ 干预ꎬ
ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白的表达较 ＤＳＳ 模型组显著增多ꎮ 表明

ＢＳＰ 可以上调 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白的表达ꎬ改善肠上皮屏

障的功能和完整性ꎮ
综上所述ꎬＢＳＰ 可以减轻 ＤＳＳ 诱导的 ＵＣ 小鼠

的结肠炎性反应ꎬ其作用机制可能与其上调肠黏膜

ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白的表达ꎬ从而保护肠上皮屏障有关ꎮ
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