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芍药汤调控 miR-155-5p 改善溃疡性结肠炎的机制

黄若茹， 邹博， 张彧， 余依倩， 程琪， 肖有为， 熊家纯， 龚妍， 吴东升*， 曹晖*

（湖南中医药大学  第一附属医院，长沙   410007）

［摘要］ 目的：探究微小 RNA-155-5p（miR-155-5p）在溃疡性结肠炎（UC）中的作用机制，研究芍药汤通过调控 miR-155-5p

治疗 UC 的分子机制。方法：选用 48只 SPF 级雄性 C57BL/6小鼠，采用随机数字表法进行分组，共设 6组且每组 8只，含空白组、

模型组、美沙拉嗪组（0.39 g·kg-¹）、芍药汤组（31.08 g·kg-¹）、Janus激酶 1（JAK1）抑制剂组（巴瑞替尼，10 mg·kg-¹）及芍药汤+抑制

剂组（巴瑞替尼 10 mg·kg-¹+芍药汤 31.08 g·kg-¹）。除空白组外，其余组通过饮用 3% 葡聚糖硫酸钠溶液 7 d 建立 UC 小鼠模型。

造模后给药 7 d，其中芍药汤、美沙拉嗪采用灌胃给药，巴瑞替尼采用腹腔注射给药。末次给药 24 h 后，采用戊巴比妥钠腹腔注

射麻醉，取血检测白细胞数及血沉，处死小鼠测量结肠长度；苏木素-伊红（HE）染色观察结肠病理并评分；实时荧光定量聚合

酶链式反应（Real-time PCR）检测 miR-155-5p 表达；蛋白免疫印迹法（Western blot）检测 JAK1、磷酸化（p）-JAK1、细胞因子信号

抑制物 1（SOCS1）、信号转导和转录激活因子 1（STAT1）、p-STAT1 蛋白水平。结果：与空白组比较，模型组小鼠疾病活动指数

（DAI）评分、病理评分显著升高，结肠长度显著缩短，结肠组织 miR-155-5p相对表达量、p-JAK1及 p-STAT1蛋白表达水平显著上

调，SOCS1 蛋白表达显著下调，血沉时间显著延长，白细胞数量显著增多（P<0.01）；与模型组比较，各给药组指标均显著改善

（P<0.01），其中芍药汤组在 miR-155-5p表达、相关蛋白水平及 DAI、病理评分改善上显著优于美沙拉嗪组（P<0.01）。结论：芍药

汤可能通过下调 miR-155-5p，解除其对 SOCS1 的抑制，从而抑制 JAK1/STAT1 信号通路的过度活化，最终减轻肠道炎症损伤。
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Shaoyaotang Ameliorates Ulcerative Colitis by Regulating miR-155-5p
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GONG Yan， WU Dongshen*， CAO Hui*

（The First Hospital of Hunan University of Chinese Medicine，  Changsha 410007，  China）

［［Abstract］］  Objective：： To investigate the role of microRNA-155-5p （miR-155-5p） in ulcerative colitis （UC） and study the 

molecular mechanism of Shaoyaotang in the treatment of UC by regulating miR-155-5p. Methods：： Forty-eight SPF-grade male 

C57BL/6 mice were selected and assigned via the random number table method into 6 groups （n=8）： A blank control group， a 

model group， a mesalazine （0.39 g·kg-1） group， a Shaoyaotang （31.08 g·kg-1） group， a Janus kinase 1 （JAK1） inhibitor 

（baricitinib， 10 mg·kg-1） group， and a Shaoyaotang combined with inhibitor （baricitinib 10 mg·kg-1 + Shaoyaotang 31.08 g·kg-1） 

group. After successful modeling of UC by gavage of 3% dextran sulphate sodium solution， each group received corresponding 

drug intervention for 7 days. Shaoyaotang and mesalazine were administered by gavage， and baricitinib by intraperitoneal injection. 

Twenty-four hours after the last administration， mice were anesthetized by intraperitoneal injection of pentobarbital sodium， and 

blood was collected for determination of white blood cell count and erythrocyte sedimentation rate （ESR）. Mice were then 
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sacrificed for measurement of colon length. Hematoxylin-eosin staining was used to observe colonic pathological changes and 

perform pathological scoring. Real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction （Real-time PCR） was employed to 

determine the relative expression of miR-155-5p in the colonic tissue， and Western blot was used to determine the protein levels of 

JAK1， phosphorylated JAK1 （p-JAK1）， suppressor of cytokine signaling 1 （SOCS1）， signal transducer and activator of 

transcription 1 （STAT1）， and phosphorylated STAT1 （p-STAT1）. Results：： Compared with the blank control group， the model 

group showed increased disease activity index （DAI） score and pathological score， shortened colon， upregulated relative 

expression of miR-155-5p and protein levels of p-JAK1 and p-STAT1， downregulated protein level of SOCS1 in the colonic tissue， 

prolonged time of erythrocyte sedimentation， and increased white blood cell count （P<0.01）. Compared with the model group， all 

drug-treated groups exhibited improvements in the above indicators （P<0.01）. Moreover， the Shaoyaotang group showed better 

therapeutic effects than the mesalazine group in regulating miR-155-5p expression， related protein levels， DAI score， and colonic 

pathological score （P<0.01）. Conclusion：： Shaoyaotang may downregulate miR-155-5p to relieve its inhibition on SOCS1， thereby 

suppressing the excessive activation of the JAK1/STAT1 signaling pathway and ultimately alleviating intestinal inflammatory 

damage.

［［Keywords］］ Shaoyaotang； ulcerative colitis； microRNA-155-5p； Janus kinase1/signal transducer and activator of 

transcription 1（JAK1/STAT1） signaling pathway； intestinal inflammation

溃疡性结肠炎（UC）是病因不明的慢性非特异

性肠道炎症，典型病理特征为结肠黏膜连续性炎症

损伤及浅表溃疡，临床以反复腹痛、腹泻、黏液脓血

便为主要症状，病程迁延，部分重症可能进展为结

肠癌［1］。流行病学数据显示，我国 UC 发病率逐年攀

升且发病群体明显年轻化，已成为消化系统常见疑

难慢性病［2］。

UC 发病机制尚未完全阐明，多数学者认为与

肠道免疫失衡、屏障受损、菌群失调及代谢异常等

多因素协同作用有关［3-5］。Janus 激酶 1（JAK1）/信号

转导和转录激活因子 1（STAT1）信号通路是机体免

疫应答调控的核心通路，在 UC 的病理进展中扮演

关键角色［6］。在肠道炎症环境下，白细胞介素 -6

（IL-6）、γ干扰素（IFN-γ）等促炎因子与相应受体结

合后，可启动 JAK1 的激活过程，磷酸化（p）-JAK1 会

进一步诱导 STAT1 发生磷酸化，p-STAT1 进入细胞

核内调控促炎基因的转录活性，最终加重肠道黏膜

的炎症损伤［7］。微小 RNA（miRNA）是一类长度约

22 nt 的非编码 RNA 其中 microRNA-155-5p 作为经

典促炎 miRNA，已被证实可通过靶向抑制 JAK/

STAT 信号通路负调控因子（SOCS1）表达，解除其对

JAK/STAT 通路的抑制［8-11］，参与克罗恩病、肾纤维

化等自身免疫性疾病的发生发展。但 miR-155-5p

在 UC 中的具体调控作用及与中药芍药汤的关联尚

未明确。

中医理论中，UC 临床表现与“肠癖”“泄泻”“痢

疾”相符，核心病机为湿热瘀毒蕴结肠道、气血壅

滞、肠络受损，湿热瘀毒贯穿病程［12］。芍药汤出自

金·张元素《素问·病机气宜保命集》，由白芍等 9 味

药材组成，具有清热燥湿、调气和血之效，是治疗湿

热痢疾的经典方剂［13］。芍药汤能够通过调控辅助

性 T 细胞 17（Th17）/调节性 T 细胞（Treg）免疫亚群

平衡、修复受损的肠道黏膜屏障功能、抑制核转录

因子 -κB（NF-κB）、缺氧诱导因子 -1α（HIF-1α）等炎

症相关信号通路的异常活化，从而实现对 UC 症状

的改善［14-16］。现有研究提示芍药汤部分活性成分可

调控 miR-155-5p，推测其可能作用于该靶点。例如

芍药汤中黄连的核心活性单体小檗碱，已证实可靶

向调控 miR-155-5p 发挥抗炎作用［17］。白芍主要活

性成分芍药苷具有抗炎及免疫调节功能［18-19］，可通

过 Ras 同源家族成员 A（RhoA）/Rho 相关蛋白激酶

（ROCK）信 号 通 路 调 节 Th17/Treg 平 衡［20］，调 控

JAK/STAT 信号通路［21］，白芍总苷（主含芍药苷）亦
被证实能下调 miR-155 表达，通过调节 Th17/Treg 平

衡减轻炎症［20，22］。但芍药汤基于 miR-155-5p/JAK1/

STAT1 信号通路的作用机制研究仍较匮乏，制约其

临床深度推广。本研究以 UC 小鼠为模型，联合

JAK1 抑制剂干预，系统探究芍药汤调控该通路治

疗 UC 的分子机制，为其临床应用提供实验支撑。

1 材料

1.1　动物     48 只 SPF 级雄性 C57BL/6 小鼠，体质量

（20±2） g，周龄 6~8 周，购自湖南斯莱克景达实验动

物有限公司，动物生产许可证号 SCXK（湘）2020-

0010，动物质量合格证号 430727251100494011。所

有实验小鼠均饲养于 SPF 级动物饲养室，饲养环境

参数控制为温度（24±2） ℃、湿度（50±10）%。

1.2　伦理     试验方案经湖南中医药大学第一附属

医院动物伦理委员会批准，伦理编号 C2024030647。

1.3　药物     芍药汤购自湖南中医药大学第一附属

医院中药房，具体药物如下：白芍 30 g、黄连 15 g、黄

芩 15 g、大黄 9 g、木香 6 g、槟榔 6 g、肉桂 5 g、当归

15 g、炙 甘 草 6 g（ 批 号 分 别 是 HH25092809、
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SX25102002、 RS25080801、 2508140192、

2509040202、 2505118、 2506251、 CK25090302、

2506135），以上中药饮片均购自湖南三湘中药饮片

公司，均由湖南中医药大学第一附属医院戴冰主任

药师鉴定均为正品。芍药汤制备：取上述药材，加

8 倍体积水浸泡 2 h，煮沸后文火煎煮 30 min，过滤取

液；再加 6 倍水同法煎煮，合并 2 次滤液，浓缩至含

生药质量浓度 1.54 g·mL-1，4 ℃冷藏备用。美沙拉

嗪 肠 溶 片（ 天 宏 药 业 股 份 有 限 公 司 ，批 号

20250407），研磨并用蒸馏水溶解并配制成质量浓

度为 0.019 5 g·mL-1的混悬液。JAK1 抑制剂巴瑞替

尼（美国 MCE 公司，批号 HY-15315），取药物 50 mg

充分溶于 0.5 mL 二甲基亚砜（DMSO）中，制备成

100 g·L-1 储备液，分装后-20 ℃保存。葡聚糖硫酸

钠盐（DSS，美仑生物有限公司，批号 MB5535）；取
粉 末 3 g 溶 于 100 mL 蒸 馏 水 ，搅 拌 均 匀 配 制 成

3%DSS 溶液。

1.4　试剂     苏木素 -伊红（HE）染色试剂盒（上海碧

云天生物技术股份有限公司，批号 C0105）；JAK1、

STAT1 抗 体（美 国 Proteintech 公 司 ，货 号 分 别 为

Wie66466-1-Ig、66545-1-Ig）；p-JAK1、p-STAT1、

SOCS1 抗 体（ 美 国 ZenBio 公 司 ，货 号 分 别 为

340777、340797、340946）；蛋 白 免 疫 印 迹 法

（Western blot）实验内参 β -肌动蛋白（β -actin）抗体

（天 津 优 抗 生 物 技 术 有 限 公 司 ，货 号 UM4001）；
TRNzol Universal 总 RNA 提 取 试 剂、miRcute plus 

miRNA 实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time 

PCR） kit 试 剂 、miRcute plus miRNA First-strand 

cDNA kit 试剂［天根生化科技（北京）有限公司，货

号分别为 DP424、FP411、KR211］。

1.5　仪器     KD-BM.BL 型组织包埋机（金华科迪仪

器设备有限公司）；PowerPac HC 型电泳仪（伯乐生

命医学产品有限公司）；M5 型酶标仪（普思百得科

技发展有限公司）；Tanon 5200 型全自动化学发光图

像分析系统（天能科技有限公司）；KZ-5F-3D 型高速

低温组织研磨仪（赛维尔生物科技有限公司）；
ABI7500 型 Real-time PCR 仪（美 国 ABI 公 司）；
Nanodrop 2000 型超微量分光光度计（赛默飞世尔科

技有限公司）；F-800 型全自动血球计数仪（日本

Sysmex 公司）；Trans-Blot SD 型转膜仪（美国 Bio-

Rad 公司）。
2 方法

2.1　分组、造模及给药     将 48 只实验小鼠采用随

机数字表法分为 6 个组别（每组 8 只）：空白组、模型

组、美沙拉嗪组、芍药汤组、JAK1 抑制剂组及芍药

汤协同抑制剂联合组。除空白组外，让小鼠自由饮

用 3%DSS 水溶液 7 d 构建 UC 模型［23］。每日记录各

组小鼠的精神活动状态、体质量、粪便性状等。造

模第 7 天，每组随机取 2 只小鼠解剖，观察结肠组织

病理变化，若出现炎细胞浸润、隐窝脓肿、杯状细胞

减少、腺体破坏及小溃疡形成等特征性改变，提示

造模成功［24］。造模成功后每日给药 1 次，连续 7 d，

灌胃容积均为 20 mL·kg-1，灌胃组剂量参照课题组

前期研究并换算为小鼠等效剂量［14，25］，抑制剂组参

照文献［26］给药。空白组与模型组灌胃生理盐水；
美沙拉嗪组灌胃美沙拉嗪溶液（0.39 g·kg-1）；芍药汤

组灌胃芍药汤（31.08 g·kg-1），芍药汤+抑制剂组联

合给予芍药汤（灌胃，31.08 g·kg-¹）与巴瑞替尼（腹

腔注射，10 mg·kg-¹）。
2.2　标本采集     末次给药后禁食 24 h，用戊巴比妥

钠腹腔注射麻醉小鼠，摘眼球取血并处死小鼠（用

于检测血中白细胞数量及血沉）。自肛门向上剖取

结肠组织，截取肛门至盲肠段，即刻完成全长测量。

切取 3 段结肠组织，磷酸盐缓冲液（PBS）冲洗净肠

腔内容物，干燥去肠系膜脂肪后，置 4% 多聚甲醛固

定用于 HE 染色；其余组织液氮速冻后存−80 ℃冰

箱，备用 Real-time PCR 及蛋白免疫印迹法（Western 

blot）检测。

2.3　指标检测     

2.3.1　疾病活动指数（DAI）评分     自造模第 1 天

起，每日观察并记录各组小鼠体质量变化、粪便性

状及便血情况，参照文献［27］标准进行 DAI 评分，

①粪便性状：正常成形便计 0 分，不黏附肛门的糊状

便计 2 分，黏附肛门的稀水样便计 4 分；②便血：无

血便计 0 分，隐血阳性计 2 分，肉眼血便计 4 分；③体

质量减轻百分比：0≤体质量下降<1% 计 0 分，1%≤体
质量下降<5% 计 1 分，5%≤体质量下降<10% 计 2 分，

10%≤体质量下降<15% 计 3 分，体质量下降≥15% 计

4 分。DAI 总分=（粪便性状评分+便血评分+体质量

减轻评分）/3，分值越高提示 UC 症状越严重。

2.3.2　结肠长度及病理评分     测量结肠组织长度

后，取 4% 多聚甲醛固定的结肠组织，进行 HE 染色。

光学显微镜下（×200）观察结肠组织病理形态，参照

文献［28］标准进行病理评分，①肠绒毛完整程度：

完整计 0 分，轻度脱落计 1 分，中度脱落计 2 分，重度

脱落计 3 分，完全消失计 4 分；②病变深度：正常计

0 分，黏膜层炎症计 1 分，黏膜下层炎症计 2 分，肌层

炎症计 3 分，全层炎症计 4 分；③炎症细胞浸润：无
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浸润计 0 分，少量浸润计 1 分，中度浸润计 2 分，大量

浸润计 3 分，重度浸润计 4 分。再将 3 个评分相加并

除以 3。

2.3.3　 Western blot 检测蛋白表达     取结肠组织

0.1 g，加含蛋白酶及磷酸酶抑制剂的放射免疫沉淀

法（RIPA）裂解液，冰浴研磨匀浆，离心（结肠组织匀

浆，12 000 r·min-¹的转速室温下离心 10 min，离心半

径为 15 cm）、电泳、转膜后封闭，加入一抗（JAK1、

p-JAK1、SOCS1、STAT1、p-STAT1 均 1∶1 000 稀释，

β-actin 1∶5 000 稀释）4 ℃孵育过夜；TBST 洗涤 3 次

（每次 10 min），加二抗（1∶3 000 稀释）室温孵育 1 h；
TBST 洗 涤 3 次 后 增 强 化 学 发 光 法（ECL）显 色 ，

Tanon 5200 成像，Image J 分析条带灰度值，以目的

蛋白与 β-actin 灰度比值表示其相对表达量。

2.3.4　血沉及白细胞     小鼠眼球取血约 1.0 mL，采

用魏氏法（Westergren method）测定血沉［29］。再另取

50 μL 血液样本置于含 EDTA-K2 抗凝剂的离心管

中，轻柔混匀然后将其注入全自动血球计数仪样本

杯中测量白细胞。

2.3.5　Real-time PCR 检测 miR-155-5p 表达     取结

肠组织 50 mg，按试剂盒操作提取总 RNA，超微量分

光光度计检测其纯度与浓度。按照 miR-155-5p 

Real-time PCR 试剂盒行逆转录及扩增：逆转录体系

20 μL（RNA 模板 2 μL、逆转录酶 1 μL、引物 1 μL、

缓冲液 4 μL、无酶水 12 μL），37 ℃ 孵育 60 min，

85 ℃ 灭 活 10 min；PCR 体 系 25 μL（cDNA 模 板

2 μL、上 下 游 引 物 各 1 μL、SYBR Green Mix 

12.5 μL、无酶水 8.5 μL）。扩增条件：94 ℃预变性

15 min；40 个循环（94 ℃变性 20 s、60 ℃退火 34 s）；
熔解曲线分析：95 ℃ 15 s、60 ℃ 1 min（每 15 s 升温

0.3 ℃）、95 ℃ 15 s。以 U6 为内参，2-ΔΔCt法计算 miR-

155-5p 相对表达量。引物序列由北京六合华大基

因科技有限公司合成，见表 1。

2.4　统计学分析     采用 SPSS 25.0 统计软件进行数

据处理。计量资料以 x̄ ± s 表示，先进行正态性检验

与方差齐性检验：方差齐时采用单因素方差分析

（One-way ANOVA），组间多重比较采用最小显著性

差异法（LSD）；方差不齐时采用非参数秩和检验

（Kruskal-Wallis H 检验），P<0.05 为差异具有统计学

意义。

3 结果

3.1　芍药汤对 UC 小鼠结肠长度的影响     与空白组

比较，模型组小鼠结肠长度显著缩短，差异具有统

计学意义（P<0.01）。与模型组比较，美沙拉嗪组、芍

药汤组、抑制剂组及抑制剂+芍药汤组结肠长度显

著增长，差异具有统计学意义（P<0.01）。与芍药汤

组比较，抑制剂+芍药汤组结肠长度显著增长（P<

0.01）。见图 1、图 2、表 2。

表  1　引物序列

Table 1　Primer sequences

引物

miR-155-5p

U6

序列（5′-3′）
上游 GCGTTAATGCTAATTGTGATAGGGGT

下游 GCGAGCACAGAATTAATACGAC

上游 CTGGAACGACGACTCGTACAA

下游 AACGCTTCACGAATTGCGT

长度/bp

50

94

注：A.空白组；B.模型组；C.美沙拉嗪组；D.芍药汤组；E.抑制剂

组；F.抑制剂+芍药汤组（图 2-图 4 同）
图  1　芍药汤对各组小鼠结肠长度的影响

Fig.  1　 Effect of Shaoyaotang on colon length in mice of each 

group

图  2　芍药汤对各组小鼠便血的影响

Fig.  2　Effect of Shaoyaotang on hematochezia in mice of each group
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3.2　芍药汤对 UC 小鼠 DAI 评分及病理形态的影

响     空白组小鼠在实验全程均保持稳定的生理状

态，粪便性状符合正常生理标准；模型组小鼠，则显

现出腹泻、肉眼血便、肛周可见明显血迹等肠道特

异性病变表现，同时伴随精神沉郁、进食量锐减、体

质量显著降低、被毛干枯失泽等改变。各用药组小

鼠在完成药物干预处理后，肠道病理症状及全身异

常体征均得到有效缓解，体质量指标也逐步向正常

区间恢复。与空白组比较，模型组小鼠的 DAI 评分

显著升高（P<0.01），结肠长度显著缩短（P<0.01），结
肠组织病理评分也显著升高（P<0.01）；与模型组比

较，美沙拉嗪组、芍药汤组、抑制剂组及抑制剂+芍

药汤组 DAI 评分、病理评分显著降低（P<0.01）；与
美沙拉嗪组比较，芍药汤组 DAI 评分、病理评分显

著降低（P<0.01）。与芍药汤组比较，抑制剂+芍药

汤组 DAI 评分、病理评分显著降低（P<0.01）。病理

切片显示，芍药汤组结肠黏膜损伤明显减轻，肠绒

毛部分修复，炎症细胞浸润显著减少，抑制剂+芍药

汤组黏膜损伤修复效果增强。见图 3、表 3。

3.3　芍药汤对 UC 小鼠结肠组织 JAK1/STAT1 通路

相关蛋白表达的影响     与空白组比较，模型组小鼠

结 肠 组 织 SOCS1 蛋 白 表 达 显 著 降 低（P<0.01），

JAK1、STAT1、p-JAK1、p-STAT1 蛋白表达显著升高

（P<0.01）。与模型组比较，美沙拉嗪组、芍药汤组、

抑制剂组及抑制剂+芍药汤组 SOCS1 蛋白表达显著

升高（P<0.01），JAK1、STAT1、p-JAK1、p-STAT1 蛋

白表达显著降低（P<0.01）；与美沙拉嗪组比较，芍药

汤 组 SOCS1 表 达 显 著 升 高（P<0.01），p-JAK1、

p-STAT1 表达显著降低（P<0.01）；与芍药汤组比较，

抑 制 剂 + 芍 药 汤 组 SOCS1 蛋 白 表 达 显 著 升 高

（P<0.01），JAK1、STAT1、p-JAK1、p-STAT1 蛋白表

达 显 著 降 低 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.01）。 见

表 4、图 4。

3.4　芍药汤对 UC 小鼠结肠组织 miR-155-5p 表达

的 影 响     与 空 白 组 比 较 ，模 型 组 小 鼠 结 肠 组 织

表  2　芍药汤对 UC 小鼠结肠长度的影响  （x̄± s，n=8）

Table 2　 Effect of Shaoyaotang on colon length score in UC mice 

（x̄± s，n=8）

组别

空白组

模型组

美沙拉嗪组

芍药汤组

抑制剂组

抑制剂+芍药汤组

剂量/g·kg-1

0.39

15.54

0.01

0.01+15.54

结肠长度/cm

7.65±0.27

5.50±0.321）

6.30±0.082）

6.54±0.252，3）

6.08±0.162，3，4）

6.76±0.182，3）

注：与空白组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.01；与美沙拉

嗪组比较 3）P<0.01；与芍药汤组比较 4）P<0.01（表 3-表 6 同）

图  3　芍药汤对 UC 小鼠结肠组织病理学影响  （HE，×200）
Fig. 3　Effect of Shaoyaotang on intestinal mucosal pathology in UC mice （HE，×200）
表  3　 芍 药 汤 对 UC 小 鼠 DAI 评 分 、结 肠 组 织 病 理 学 评 分 的 影 响  

（x̄± s，n=8）

Table 3　 Effect of Shaoyaotang on DAI score and colon 

histopathology score in UC mice （x̄± s，n=8） 分

组别

模型组

美沙拉嗪组

芍药汤组

抑制剂组

抑制剂+芍药汤组

剂量/g·kg-1

0.39

15.54

0.01

0.01+15.54

DAI评分

3.71±0.211）

2.17±0.182）

1.75±0.302，3）

2.58±0.242，3，4）

1.33±0.362，3，4，5）

结肠组织病理评分

2.50±0.0461）

1.50±0.462）

1.31±0.372，3）

1.94±0.182，3，4）

1.13±0.232，5）

注：设空白组 DAI评分、结肠组织病理评分为 0

表  4　芍药汤对小鼠结肠组织中 STAT1、p-STAT1、SOCS1、JAK1、p-JAK1 蛋白表达的影响  （x̄± s，n=3）

Table 4　Effect of Shaoyaotang on protein expressions of STAT1， p-STAT1， SOCS1， JAK1， and p-JAK1 in mouse colonic tissue （x̄± s，n=3）

组别

空白组

模型组

美沙拉嗪组

芍药汤组

抑制剂组

抑制剂+芍药汤组

剂量/g·kg-1

0.39

15.54

0.01

0.01+15.54

STAT1/β-actin

0.52±0.01

0.76±0.021）

0.65±0.012）

0.62±0.012，3）

0.65±0.022）

0.57±0.022，3，4，5）

p-STAT1/β-actin

0.33±0.01

1.07±0.041）

0.78±0.012）

0.64±0.042，3）

0.48±0.032，3，4）

0.42±0.032，3，4）

SOCS1/β-actin

1.45±0.03

0.28±0.041）

0.45±0.022）

0.65±0.022，3）

0.76±0.022，3，4）

0.95±0.032，3，4，5）

JAK1/β-actin

0.42±0.01

0.61±0.021）

0.56±0.012）

0.49±0.012，3）

0.51±0.022，3）

0.44±0.012，3，4，5）

p-JAK1/β-actin

0.30±0.02

0.95±0.031）

0.83±0.012）

0.67±0.022，3）

0.58±0.012，3，4）

0.42±0.042，3，4，5）
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miR-155-5p 表达量显著升高（P<0.01）。与模型组比

较，美沙拉嗪组、芍药汤组及芍药汤 + 抑制剂组

miR-155-5p 表达显著降低（P<0.01），其中芍药汤+

抑制剂组显著低于芍药汤组（P<0.01）。见表 5。

3.5　芍药汤对 UC 小鼠的白细胞数量及血沉的影

响     与空白组比较，模型组小鼠的外周血白细胞计

数及血沉显著升高（P<0.01）。与模型组比较，美沙

拉嗪组、芍药汤组及芍药汤+抑制剂组血白细胞计

数及血沉显著降低（P<0.01）。见表 6。

4 讨论

UC 是全球高发的慢性难治性肠道疾病，中医

药治疗 UC 具独特优势，研究表明中药治疗轻中度

活动期 UC 的症状改善效果优于单用美沙拉嗪［30-33］。

挖掘中药有效成分及作用机制，已成为 UC 治疗领

域的研究热点。本研究采用 DSS 诱导 UC 小鼠模

型，予以美沙拉嗪、芍药汤、巴瑞替尼等干预措施。

结果显示，模型组小鼠体质量显著下降，伴腹泻、血

便，DAI评分升高、结肠缩短、黏膜损伤严重，证实模

型建立成功；芍药汤干预后上述指标显著改善，且效

果优于美沙拉嗪，进一步验证其治疗 UC 的有效性。

芍药汤治疗 UC 疗效明确，但其对关键炎症相

关 miRNA 的调控机制尚不清晰。本研究聚焦促炎

核心分子 miR-155-5p 及 JAK1/STAT1 通路深入探

究。miR-155-5p 作为免疫调控关键分子，在炎症微

环境中呈高表达，可通过靶向调控靶基因参与炎症

反应及免疫失衡［34］。SOCS1 是 JAK/STAT 通路的内

源性负调控因子，能够通过抑制 JAK 激酶阻断通路

的活化。而 miR-155-5p 可直接与 SOCS1 mRNA 的

3'非编码区相结合，下调其表达，解除对 JAK/STAT

信号通路的抑制作用，加剧肠道的炎症［34-35］。但

miR-155-5p 在 UC 病理进程中的作用研究仍不深

入，芍药汤是否通过调控该靶点抗 UC 尚未明确。

故本研究以 UC 小鼠模型为对象，进一步探讨芍药

汤对 miR-155-5p 的调控作用。

本研究结果显示，模型组小鼠 miR-155-5p 表达

升高，SOCS1 表达降低，p-JAK1、p-STAT1 表达升

高，提示 UC 状态下 JAK1/STAT1 通路异常活化；芍
药汤干预后，miR-155-5p 表达下调，SOCS1 表达升

高，JAK1/STAT1 通路活化受抑，表明芍药汤可能通

过下调 miR-155-5p 表达，解除其对 SOCS1 的抑制，

从而影响 JAK1/STAT1 通路来发挥抗 UC 作用。

前期课题组提出“湿热瘀毒”是 UC 的核心中医

病机，然而湿热瘀毒病机的生物学实质仍待揭示。

为此，本研究从现代分子机制层面展开深入阐释，

DSS 诱导的肠道炎症引发大量炎症细胞浸润，这一

病理表现与中医“热毒蕴肠”的病机特征高度契合；
miR-155-5p 的高表达可促进促炎因子释放，加剧肠

道免疫稳态失衡，进而诱发“毒留生瘀”的病理状

态；而炎症的迁延不愈会导致肠道微环境紊乱，进

一步诱导 miR-155-5p 异常生成，形成“瘀久化毒”的

恶性循环，二者互为因果，最终加重病情进展。本

研究显示芍药汤可能通过下调 miR-155-5p 表达，解

除其对 SOCS1 的抑制，从而抑制 JAK1/STAT1 信号

通路过度活化，减轻肠道炎症损伤，与 UC“湿热瘀

毒”的中医核心病机形成精准呼应。

然而本研究仍存在一定局限性，例如仅在动物模

表  6　芍药汤对小鼠外周血的白细胞及血沉的影响  （x̄± s，n=8）

Table 6　 Effect of Shaoyaotang on white blood cells and erythrocyte 

sedimentation rate in peripheral blood of mice （x̄± s，n=8）

组别

空白组

模型组

美沙拉嗪组

芍药汤组

抑制剂组

抑制剂+芍药

汤组

剂量/g·kg-1

0.39

15.54

0.01

0.01+15.54

白细胞（1×109）/个/L

5.64±0.81

22.60±2.631）

12.61±1.182）

11.78±1.612）

16.40±0.632，3，4）

8.23±0.832，3，4，5）

血沉/mm·h-1

3.84±0.66

22.00±0.771）

9.15±0.472）

8.95±0412）

11.86±0.592，3，4）

6.77±0.732，3，4，5）

图  4　 小 鼠 结 肠 组 织 中 SOCS1、STAT1、p-STAT1、p-JAK1、JAK1

蛋白表达电泳

Fig.  4　 Electrophoresis of expression of SOCS1， STAT1， 

p-STAT1， p-JAK1， and JAK1 proteins in mouse colonic tissue

表  5　芍药汤对小鼠结肠组织中 miR-155-5p 表达的影响  （x̄± s，n=3）

Table 5　 Effect of Shaoyaotang on expression of miR-155-5p in 

colonic tissue of mice （x̄± s，n=3）

组别

空白组

模型组

美沙拉嗪组

芍药汤组

抑制剂组

抑制剂+芍药汤组

剂量/g·kg-1

0.39

15.54

0.01

0.01+15.54

miR-155-5p

1.00±0.04

4.52±0.121）

2.44±0.442）

1.42±0.292，3）

2.71±0.072，4）

1.11±0.032，3，5）

··66



第 32 卷第  13 期
2026 年 7 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 13

Jul. ，2026

型中验证芍药汤作用机制，缺乏临床样本及细胞实验

进一步佐证；未明确芍药汤中调控 miR-155-5p的核心

活性成分；未深入探讨 miR-155-5p与 SOCS1的直接结

合作用。后续研究可通过细胞实验验证 miR-155-5p

与 SOCS1的靶向关系，采用成分筛选技术明确芍药汤

有效成分，为其临床应用提供更精准的理论支撑。

综 上 所 述 ，芍 药 汤 可 能 通 过 下 调 结 肠 组 织

miR-155-5p 表达，解除对 SOCS1 基因的抑制，进而

抑制 JAK1/STAT1 信号通路过度活化，减轻肠道黏

膜炎症损伤，为芍药汤治疗 UC 提供了新的分子机

制，也为 UC 的靶向治疗提供了新思路。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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