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基于 mTOR/p-S6K1 探讨加味附子理中汤干预 UC 大鼠
肠黏膜炎症反应的效应机制

郝彦伟，张怡*，周雪雷*，喻俊榕，曾进浩，郭宇

（成都中医药大学 附属医院，成都 610075）

［摘要］ 目的：探讨加味附子理中汤治疗溃疡性结肠炎（UC）模型大鼠的疗效及相关作用机制。方法：选用 72 只雄性 SD

大鼠，分为正常组，模型组，柳氮磺胺嘧啶组（0. 5 g·kg-1），加味附子理中汤高、中、低剂量组（23. 62，11. 81，5. 91 g·kg-1）。运用

2，4，6-三硝基苯磺酸（TNBS）-乙醇复合造模法复制 UC 大鼠模型，连续灌胃治疗 2 周，观察各组大鼠一般情况，大鼠麻醉后腹

主动脉采血，取结肠组织。运用结肠黏膜损伤指数（CMDI）半定量评分，苏木素 -伊红（HE）染色观察大鼠结肠组织病理学改

变，酶联免疫吸附测定（ELISA）检测大鼠血清白细胞介素（IL）-4，IL-6，IL-10，肿瘤坏死因子-α（TNF-α）含量；免疫组化和蛋白

免疫印迹法（Western blot）分别检测结肠黏膜组织哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）及磷酸化核糖体蛋白 S6 激酶 1

（p-S6K1）蛋白表达。结果：与正常组比较，模型组大鼠 CMDI 评分显著升高（P<0. 01），血清 IL-4，IL-10 含量显著下降，IL-6，

TNF-α含量显著上升（P<0. 01），结肠黏膜组织 mTOR，p-S6K1 蛋白表达水平显著上调（P<0. 01）；与模型组比较，加味附子理中

汤高剂量组大鼠 CMDI评分明显下降（P<0. 05），高、中剂量组大鼠血清促炎因子 IL-6，TNF-α显著降低（P<0. 01），抗炎因子 IL-4，

IL-10 明显升高（P<0. 05，P<0. 01）；加味附子理中汤高剂量大鼠 mTOR，p-S6K1 的蛋白表达水平明显下调（P<0. 05，P<0. 01）。

结论：加味附子理中汤高剂量组可显著减轻 UC 结肠黏膜充血水肿、炎性细胞浸润、腺体扭曲、排列紊乱等病理表现，其机制可

能与其下调 mTOR/p-S6K1 信号、调控炎症因子的分泌有关。
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Exploring Mechanism of Modified Fuzi Lizhongtang in Intervening Inflammatory

Response of Intestinal Mucosa in Rats with Ulcerative Colitis Based on mTOR/p-S6K1

HAO Yan-wei，ZHANG Yi*，ZHOU Xue-lei*，YU Jun-rong，ZENG Jin-hao，GUO Yu

（Affiliated Hospital of Chengdu University of Traditional Chinese Medicine，Chengdu 610075，China）

［Abstract］ Objectives： To investigate the therapeutic effect and mechanism of modified Fuzi

Lizhongtang on ulcerative colitis（UC）model rats. Method：The 72 male SD rats were randomly divided into

normal group，model group，sulfasalazine group（0. 5 g·kg-1），modified Fuzi Lizhongtang high，medium and low-

dose group（23. 62，11. 81 ，5. 91 g·kg-1）. These rats were used to replicate the UC rat model by 2 ，4 ，

6-trinitrobenzene sulfonic acid（TNBS）-ethanol composite modeling and treated by gavage for 2 weeks. The

general condition of rats in each group was observed. After anesthesia，blood was collected from abdominal aorta

and colonic tissue was taken. Semi quantitative evaluation by the colon mucosa damage index（CMDI），the

pathological changes of colonic tissue were observed by the hematoxylin and eosin（HE）staining. The contents
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of serum interleukin-4（IL-4），IL-6，IL-10 and tumor necrosis factor-α（TNF-α）were detected by enzyme-linked

immunosorbent assay （ELISA）. The expressions of mammalian target of rapamycin （mTOR） and

phosphorylated ribosomal protein S6 kinase 1 （p-S6K1） in colonic mucosa were detected by

immunohistochemistry（IHC）and Western blot. Result：Compared with normal group，the CMDI score of the

model group rats was significantly increased （P<0. 01）. The contents of IL-4 and IL-10 in serum were

significantly decreased，the contents of IL-6 and TNF-α were significantly increased（P<0. 01）. The expression

levels of mTOR and p-S6K1 in colonic mucosa were up-regulated（P<0. 01）. Compared with model group，the

CMDI score of the modified Fuzi Lizhongtang high dose group was significantly decreased （P<0. 05）. In

modified Fuzi Lizhongtang high and medium dose group，the contents of IL-6 and TNF- α were significantly

decreased（P<0. 01） and the contents of IL-4 and IL-10 in serum were significantly increased（P<0. 05，P<

0. 01）. In the modified Fuzi Lizhongtang high dose group，the expression level of mTOR and p-S6K1 protein

was down-regulated significantly（P<0. 05，P<0. 01）. Conclusion：Modified Fuzi Lizhongtang high dose group

can significantly reduce the congestion and edema，inflammatory cell infiltration，gland distortion，disorder of

arrangement and other pathological manifestations of UC colon mucosa，and its mechanism may be related to its

down-regulation of mTOR/p-S6K1 signal and the regulation of inflammatory factors secretion.

［Key words］ modified Fuzi Lizhongtang； ulcerative colitis； inflammatory factors；mammalian target

of rapamycin（mTOR）；phosphorylated ribosomal protein S6 kinase 1（p-S6K1）

溃疡性结肠炎（UC）是以肠黏膜连续弥漫性充

血、水肿、糜烂及溃疡为病理特征的肠道慢性炎症

性疾病，病变主要累及直肠和乙状结肠，具有高发

病率、高复发率的特点［1-2］。随着 UC 病程的延长，结

肠癌的发病率也逐年上升［3-4］，UC 的早期干预治疗

是降低结直肠癌发病率的重要措施。氨基水杨酸

制剂、糖皮质激素、免疫抑制剂为治疗 UC 的传统药

物，但缓解期反复发作和长期大量服用产生的药物

不良反应仍困扰着临床。中医药治疗本病有一定

优势，远期疗效好、复发率低，且相对安全［5］。

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）是磷酸酰肌

醇 -3 激酶（PI3K）相关激酶家族中一种高度保守的

蛋白激酶，参与了从核糖体合成、蛋白质翻译、到细

胞凋亡等多种生物学过程的调控。有研究指出，过

度激活的 mTOR 信号干扰上皮细胞的正常分化，从

而通过改变结肠上皮炎症细胞因子的分泌促进结

肠炎［6］。核糖体蛋白 S6 激酶 1（S6K1）作为 mTOR

的下游标靶，是蛋白质翻译起始的关键蛋白，其磷

酸化被激活可加速 mTOR 蛋白的合成和细胞生长。

mTOR/磷酸化（p-）S6K1 信号通路与细胞因子的调

控密切相关，且在肠道炎症反应中发挥着重要作

用［7-8］。 白 细 胞 介 素 -6（IL-6），肿 瘤 坏 死 因 子 - α
（TNF-α）等多种促炎细胞因子的分泌受 mTOR 调

节［9］，而 IL-4，IL-10 作为重要的抗炎细胞因子，能够

减轻炎症对结肠黏膜的损伤，对 UC 患者起到保护

作用。研究表明，mTOR/p-S6K1 信号通路的异常激

活促进结直肠癌的发生进展［10-11］，但鲜见中医药调

节 mTOR/p-S6K1 治疗 UC 的相关 研 究 ，其 是 否 通

过 调 控 mTOR/p-S6K1 信号通路发挥作用也未见

报道。附子理中汤出自《三因极一病证方论》，具有

温肾散寒，暖脾补土的功效。自宋代以来，附子理

中汤在临床各科的诸多病证中都有广泛应用，且疗

效确切。前期实验研究发现，该方灌肠可抑制 UC

模型大鼠肠黏膜核转录因子 -κB（NF-κB）的含量表

达及炎症因子释放，对肠黏膜具有抗炎和修复作

用［12-13］。本研究通过观察加味附子理中汤对UC大鼠

IL-4，IL-6，IL-10，TNF-α等炎症因子以及 mTOR/p-

S6K1 信号的干预作用，旨在揭示加味附子理中汤缓

解 UC 大鼠肠黏膜炎症反应的效应机制。

1 材料

1. 1 动物 雄性 SD 大鼠 72只，体质量（200±10）g，

由成都达硕生物科技有限公司提供 ，合格证号

SCXK（川）2015-030，于成都中医药大学中医脏腑

病证实验室动物房饲养。本研究所有动物获成都

中医药大学实验动物伦理委员会批准。

1. 2 药物与试剂 加味附子理中汤组成：生黄芪

20 g，附子 10 g，干姜 10 g，党参 15 g，炒白术 15 g，防

风 10 g，地榆炭 15 g，仙鹤草 20 g，血竭 5 g，炙甘草 5 g。

所有饮片均购自成都中医药大学附属医院药剂科，

并经成都中医药大学药学院中药资源与鉴定系陈

江副教授鉴定为正品。柳氮磺胺嘧啶肠溶片（上海

信谊天平药业，批号 H310020557）；2，4，6-三硝基苯
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磺酸（TNBS）5% 水溶液，苏木素染液（美国 Sigma 公

司，批号分别为 P2297，H9627）；IL-4，IL-6，IL-10 酶

联免疫吸附测定（ ELISA）试剂盒（武汉伊莱瑞特

公 司 ，批 号 分 别 为 E-EL-R0014c，E-EL-R0015c，

E-EL-R0016c）；TNF-α试剂盒（北京华美生物科技

有 限 公 司 ，批 号 CSB-E11987r）；兔 多 克 隆 抗 体

p-S6K1，mTOR 抗体（英国 Abcam 公司，批号分别为

ab59208，Ab2732）；兔多克隆抗体甘油醛 -3-磷酸脱

氢 酶（GAPDH，杭 州 贤 至 生 物 公 司 ，批 号 AB-P-

R001）；辣根过氧化物酶（HRP）标记羊抗兔二抗（武

汉博士德生物工程有限公司，批号 BA1054）；BCA

蛋白浓度测定试剂盒（碧云天生物科技有限公司，

批号 P0010）；伊红染液（国药集团化学试剂有限公

司，批号 71014544）。
1. 3 仪器 FlexStation 3 型多功能酶标仪［美谷分

子仪器（上海）有限公司）］；RM 2016 型轮转式切片

机（德国 Lecai 公司）；BX53 型生物显微镜（日本

Olympus 公司）；DYY-7C 型电泳仪，DYCZ-24DN 型

垂直电泳槽（北京六一仪器厂）；JK-6 型生物组织摊

烤片机（武汉俊杰电子有限公司）。
2 方法

2. 1 动物分组与造模 大鼠适应性喂养 1 周，按随

机数字表法分为正常组 12 只，造模组 60 只，将造模

后的 60 只大鼠再随机分为模型组，加味附子理中汤

高、中、低剂量组及柳氮磺胺嘧啶组，每组 12 只。采

用苦寒泻下的大黄煎剂合并 TNBS-乙醇复合法诱

导制作 UC 大鼠模型，具体方法如下：各造模组先给

予大黄煎剂连续灌胃 14 d，每天 1次，每次 10 mL·kg-1；
第 15 天禁食不禁水，16 日上午于大鼠腹腔注射 20%

乌拉坦溶液麻醉后，取长约 12 cm 的硅胶管抽取

100 mg·kg-1 TNBS 与 60% 无水乙醇配比的混合溶

液，涂石蜡油后缓慢从肛门插入，深度为 7~8 cm。

注射完成后注入大约 0. 2 mL 空气，并将大鼠倒置约

1 min，确保溶液不会溢出。成模标准：大鼠出现便

溏或伴脓血便、精神萎靡、反应迟钝、毛色黯淡少

泽、蜷卧少动等行为学改变［14］，从造模组随机选取 5

只进行结肠组织病理切片，进行模型病理评价。

2. 2 药物制备及给药 给药标准参照人与大鼠体

表系数折算法［15］，各造模组大鼠以大黄 13. 5 g·kg-1

灌胃，正常组与模型组大鼠每日予生理盐水，柳氮

磺胺嘧啶组将柳氮磺胺嘧啶肠溶片研碎成粉末，制

成混悬液以 0. 5 g·kg-1灌胃，相当于临床成人日用剂

量的 6 倍；加味附子理中汤高、中、低剂量组分别按

23. 62，11. 81，5. 91 g·kg-1 灌胃，相当于临床成人日

用剂量的 12，6，3 倍。灌胃容积均为 10 mL·kg-1，连

续灌胃治疗 2 周。

2. 3 标本采集及指标观察 观察并记录每组大鼠

每日的精神及活动状态、毛发光泽、体质量、进食

量、大便性状和便血情况。

造模及给药完成后，乌拉坦溶液腹腔注射麻

醉，腹主动脉取血，以 3 000 r·min-1 离心 10 min，提

取上清液，−20 ℃冰箱贮藏备用。分离全结肠，沿肠

系膜剪开，预冷生理盐水反复冲洗后平铺于滤纸

上，进行结肠黏膜损伤指数（CMDI）评分，评分标

准［16］：黏膜无损伤，0 分；轻度充血、水肿，表面光滑，

无糜烂和溃疡，1 分；黏膜充血、水肿，表面粗糙如颗

粒状，或伴溃疡，2 分；黏膜充血、水肿，表面有糜烂

坏死及溃疡形成，溃疡最大纵径<1 cm，3 分；黏膜充

血、水肿，糜烂，有多处溃疡，溃疡最大纵径>1 cm 或

大鼠死亡，4 分。剪取肛门以上 6~10 cm 处结肠组织

2 份，约 1 cm×2 cm。一份放入 4% 的多聚甲醛固定

液中，常温保存；另一份置于冻存管放入液氮中，最

后转至−80 ℃冰箱保存。

2. 4 苏木素 -伊红（HE）染色观察各组大鼠结肠组

织病理学改变 将多聚甲醛固定液中的结肠标本

放入梯度乙醇中脱水处理，二甲苯透明，石蜡包埋，

切片 4 μm，进行 HE 染色。光镜下观察结肠组织形

态学变化。

2. 5 ELISA检测大鼠血清 IL-4，IL-6，IL-10和 TNF-α
含量 取 大 鼠 血 清 ，ELISA 测 定 大 鼠 血 清 IL-4，

IL-6，IL-10 和 TNF-α的含量，按 照 试 剂 盒 说 明 书

提 供 的 步 骤 进 行 操 作 ，最 后 将 孔 板 置 于

FlexStation 3 多功能酶标仪，测定波长为 450 nm 处

各孔吸光度 A。

2. 6 免疫组化法检测大鼠结肠组织中 mTOR 和

p-S6K1 的表达 取待检结肠黏膜组织，常规脱水、

透明、浸蜡、石蜡包埋，将蜡块连续切片，片厚 4 μm。

采用 SP 法进行 mTOR，p-S6K1（抗体稀释倍数 1∶

100）免疫组化检测，病理图像分析仪对切片进行拍

照。细胞质和（或）细胞核中见棕黄色或棕褐色颗

粒定义为 mTOR，p-S6K1 染色阳性。每组取 6 例，每

例于 200 倍光镜下随机选取 3 个视野进行观察。采

用 Image-Pro Plus 6. 0 进行图像分析，计算每张切片

阳性着色平均积分吸光度 AA。

2. 7 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测大鼠结肠

组织中 mTOR 和 p-S6K1 蛋白的表达 称取结肠组

织 50 mg 置于 2 mL 离心管中，每管加入含有 PMSF

2 μL 和磷酸酶抑制剂 2 μL 的裂解液 200 μL，冰上
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裂解 30 min，12 000 r·min-1，4 ℃离心 10 min，取上

清液。BCA 试剂盒测定蛋白浓度，蛋白变性后，将

制备好的蛋白样品加入上样孔，电泳分离后转膜，

封闭。加入 mTOR，p-S6K1 一抗（1∶1 000，1∶800）以
及内参 GAPDH（1∶1 000），4 ℃孵育过夜，次日 HRP

标记二抗（1∶5 万）孵育 2 h，洗膜后显色曝光，使用

BandScan 软件分析胶片灰度值。

2. 8 统计学分析 采用 SPSS 23. 0 进行统计分析，

数据以 x̄ ± s表示，对数据进行方差齐性检验。多组

间比较采用单因素方差分析，若方差齐时，组间均

值两两比较采用 SNK 法；方差不齐时，改用 Dunnett

T3 检验，以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

3 结果

3. 1 各组大鼠一般情况 正常组大鼠活泼好动、

反应灵敏、毛色光泽、饮食饮水和二便均无异常，体

质量呈规律增加。造模组大鼠从造模第 2 周起逐渐

出现饮食及活动减少，弓背蜷缩，毛发枯槁，大便稀

软，第 3 周使用 TNBS-乙醇造模后出现精神萎靡，体

质量显著下降，大便清稀，个别大鼠可见黏液血便，

次数明显增多，且肛周污秽。至实验结束前大鼠死

亡情况为模型组、加味附子理中汤低剂量组各死亡 3

只，高、中剂量组各死亡 2 只，死亡大鼠体型消瘦，腹

胀大，经解剖发现结肠黏膜糜烂坏死，大量饮食物停

积，系因溃疡严重死亡。其余大鼠在给药后，症状均

有不同程度的缓解，大便逐渐成形，粪便次数减少。

3. 2 对 UC 大鼠 CMDI肉眼评分的影响 与正常组

比较，模型组大鼠结肠黏膜充血、水肿明显，有多处溃

疡病灶，CMDI评分指数显著升高（P<0. 01）；与模型

组比较，治疗后的各组大鼠结肠黏膜损伤有不同程度

好转，其中柳氮磺胺嘧啶组和加味附子理中汤高剂量

组 CMDI评分明显降低（P<0. 05，P<0. 01）。见表 1。

3. 3 对 UC 大鼠结肠组织病理形态学的影响 正

常组结肠黏膜被覆柱状上皮、固有层及黏膜肌层结

构完好，肠腺规则，未见变性及炎症渗出，黏膜下层

未见充血水肿、炎症浸润。模型组黏膜上皮细胞有

明显坏死脱落，固有层腺体明显减少，杯状细胞及

隐窝减少或消失，黏膜下层水肿、出血与溃疡灶并

见，可见大量炎性细胞浸润。柳氮磺胺嘧啶组及

加味附子理中汤干预组大鼠黏膜各层结构较好，

腺体结构及排列均较模型组改善，炎细胞浸润程

度有所减轻。各药物干预组以柳氮磺胺嘧啶组及

加 味 附 子 理 中 汤 高 剂 量 组 的 改 善 效 果 为 好 。

见图 1。

3. 4 对 UC 大鼠血清 IL-4，IL-6，IL-10 和 TNF-α含

量的影响 与正常组比较，模型组血清 IL-4，IL-10

含 量 显 著 下 降 ，IL-6，TNF- α 含 量 显 著 上 升（P<

0. 01）；与模型组比较，加味附子理中汤高、中剂量

组及柳氮磺胺嘧啶组大鼠血清 IL-4，IL-10 含量明显

上升（P<0. 05，P<0. 01），IL-6，TNF-α含量显著下降

（P<0. 01）。见表 2。

3. 5 对 UC 大鼠结肠组织 mTOR，p-S6K1 表达的影

响 与正常组比较，模型组黏膜上 皮 细 胞 质 黄 染

明 显 加 深 ，提 示 mTOR 和 p-S6K1 表 达 显 著 增 高

（P<0. 01）；与模型组比较，加味附子理中汤高、中剂

量与柳氮磺胺嘧啶组阳性细胞染色数量减少、变

浅 ，mTOR，p-S6K1 蛋 白 表 达 明 显 降 低（ P<0. 05，

表 1 加味附子理中汤对 UC大鼠 CMDI评分的影响（x̄± s）

Table 1 Effect of modified Fuzi Lizhongtang on CMDI score of

UC rats（x̄± s）

组别

正常

模型

加味附子理中汤

柳氮磺胺嘧啶

剂量/g·kg-1

-

-

23.62

11.81

5.91

0.35

n

12

8

9

9

8

11

CMDI评分/分

0.08±0.29

3.58±0.672）

2.75±0.753）

3.08±0.79

3.33±0.65

2.42±0.674）

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，

4）P<0.01（表 2，3 同）。

表 2 加味附子理中汤对 UC大鼠血清 IL-4，IL-6，IL-10，TNF-αα含量变化的影响（x̄± s，n=6）

Table 2 Effect of modified Fuzi Lizhongtang on serum IL-4，IL-6，IL-10 and TNF-αα contents in UC rats（x̄± s，n=6） ng·L-1
组别

正常

模型

加味附子理中汤

柳氮磺胺嘧啶

剂量/g·kg-1

-

-

23.62

11.81

5.91

0.35

IL-4

143.46±36.04

80.07±16.542）

128.97±24.293）

117.58±22.953）

98.85±22.72

130.79±20.893）

IL-6

89.24±16.96

229.12±40.472）

141.85±22.534）

154.62±23.694）

170.00±18.524）

134.01±24.224）

IL-10

135.43±26.32

65.90±28.152）

113.88±15.244）

104.61±16.743）

79.99±14.46

114.70±23.144）

TNF-α
50.54±7.70

140.10±20.672）

102.35±11.594）

112.19±11.024）

127.12±19.50

89.39±11.324）
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P<0. 01）。见图 2，3，表 3。

3. 6 对 UC 大鼠结肠组织 mTOR，p-S6K1 蛋白表达

的影响 与正常组比较，模型组 mTOR 和 p-S6K1 蛋

白表达均显著升高（P<0. 01）；与模型组比较，加味

附子理中汤高、中剂量组与柳氮磺胺嘧啶组 mTOR

蛋白表达明显降低（P<0. 05，P<0. 01）；加味附子理

中汤高剂量组与柳氮磺胺嘧啶组 p-S6K1 蛋白明显

降低（P<0. 05，P<0. 01）。见图 4，表 4。

4 讨论

中医将 UC 归属“久痢”“休息痢”范畴，认为久

泻久痢，耗伤气血，损及脾肾，命门火衰，关门不固

以致痢下无度，故 UC 在慢性持续期以脾肾阳虚为

基本病机。临床上以附子理中汤为代表的温肾暖

脾治法与方剂在缓解 UC 病证方面较单纯西医治疗

效果更好［17］。加味附子理中汤是在附子理中汤基

础上加黄芪、防风、地榆炭、仙鹤草、血竭而成，方中

黄芪性温，补气生血，生肌敛疮，仙鹤草增强健脾补

表 3 加味附子理中汤对 UC 大鼠结肠组织 mTOR，p-S6K1 表达的

影响（x̄± s，n=6）

Table 3 Effect of modified Fuzi Lizhongtang on expression of

mTOR and p-S6K1 in colon tissue of UC rats（x̄± s，n=6）

组别

正常

模型

加味附子理中汤

柳氮磺胺嘧啶

剂量/g·kg-1

-

-

23.62

11.81

5.91

0.35

mTOR

0.28±0.04

0.64±0.082）

0.40±0.064）

0.53±0.073）

0.59±0.07

0.36±0.064）

p-S6K1

0.23±0.03

0.53±0.052）

0.33±0.054）

0.41±0.083）

0.47±0.07

0.31±0.044）

图 3 加味附子理中汤对 UC 大鼠结肠组织 p-S6K1 表达的影响

（免疫组化，×200）

Fig. 3 Effect of modified Fuzi Lizhongtang on expression of

p-S6K1 in colon tissue of UC rats（IHC，×200）

图 2 加味附子理中汤对 UC 大鼠结肠组织 mTOR 表达的影响

（免疫组化，×200）

Fig. 2 Effect of modified Fuzi Lizhongtang on expression of

mTOR in colon tissue of UC rats（IHC，×200）

A.正常组；B.模型组；C.柳氮磺胺嘧啶组；D.加味附子理中汤高剂量

组；E. 加味附子理中汤中剂量组；F. 加味附子理中汤低剂量组（图

2，3 同）

图 1 加 味 附 子 理 中 汤 对 UC 大 鼠 结 肠 组 织 病 理 学 的 影 响

（HE，×200）

Fig. 1 Effect of modified Fuzi Lizhongtang on colon tissue

sections of UC rats（HE，×200）
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虚，止痢敛疮之功，防风善祛湿醒脾，散寒止痛，地

榆炭止血敛疮，血竭化瘀止痛。药理研究显示血竭

可通过调控 mTOR 信号通路抑制炎症反应，修复黏

膜损伤［18］。全方温补并行，散敛结合，邪正兼顾，符

合 UC 慢性持续期正虚邪恋的病机特点。本研究

中，HE 染色可见模型组大鼠结肠黏膜腺体和隐窝

数量减少，结构缺损，形态不规则，排列紊乱，胞核

深染、增大，腺上皮与黏膜肌层间隙增宽，成功复制

了 UC 的大鼠模型。经加味附子理中汤治疗后，大

鼠结肠黏膜腺体形态扭曲、黏膜和黏膜下层炎性细

胞浸润、水肿等病理表现均有不同程度改善，说明

加味附子理中汤能有效缓解 TNBS 诱导的 UC 炎症，

对 UC 大鼠结肠黏膜有一定的改善和修复作用。

UC 的发病机制与炎症因子的产生相关［19］，炎

症是UC发病过程中的重要病理反应，促炎和抑炎因子的

失衡是导致肠道炎症反应的病理基础。IL-6，TNF-α是

重要的促炎细胞因子，一系列研究表明，IL-6 和

TNF-α在 UC 患者和实验模型大鼠中的表达明显升

高，在 UC 及 UC 相关结直肠癌发病机制中起着重要

作用［20-22］。相对应的是，IL-4 和 IL-10 作为抗炎因

子，可下调炎症介质，减轻炎性损伤，对结肠具有免

疫 抑 制 作 用［23］。 本 实 验 中 模 型 大 鼠 血 清 IL-6，

TNF-α的水平较正常组明显升高，IL-4，IL-10 的含

量较正常组显著减少，经加味附子理中汤治疗后的

各组大鼠 IL-6，TNF-α水平显著下降，IL-4，IL-10含量

均有上升，提示加味附子理中汤具有改善肠道炎症

反应，减轻肠道炎症损伤的确定疗效。

mTOR 信号通路是近年来的研究热点，其在链

接免疫损伤和炎性因子释放中发挥了重要的桥梁

作用，同时对 UC 诱导的结肠癌有重要影响。因此，

在 UC 发病过程中，有效调节 mTOR 信号通路的异

常激活可能是 UC 治疗的新思路。mTOR 作为该信

号通路的关键蛋白，其过度激活常与炎症相关。雷

帕霉素已在多种疾病中表明有抗炎作用，通过抑制

mTOR 可缓减哺乳动物的多种相关病理，减轻慢性

炎症反应。有证据显示，免疫细胞特异性 mTOR 参

与了各种炎症性疾病［7］，使用 mTOR 抑制剂减轻了

实验性 UC 的炎症反应及相应的严重程度［24-25］。

S6K1 是 mTOR 的下游标靶，也是目前研究最广泛的

mTOR 的底物。mTOR 激活后，磷酸化其下游分子

S6K1，进而增强蛋白质合成，促进细胞生长代谢和

增殖。因此，mTOR/p-S6K1 被认为是炎症和肿瘤发

生发展的重要分子靶标，其异常表达与活化是促炎

和促癌的关键因素。本研究结果显示，mTOR 和

p-S6K1 在 UC 模型大鼠中高表达，而加味附子理中

汤 高 剂 量 组 能 显 著 下 调 结 肠 黏 膜 组 织 mTOR，

p-S6K1 的过度表达，提示加味附子理中汤可能通过

mTOR/p-S6K1 信号抑制蛋白合成、细胞代谢，减轻

黏膜炎症损伤，从而起到修复肠道黏膜的作用。

综上所述，运用加味附子理中汤治疗可显著改

善 UC 模型大鼠的一 般 情 况 及 病 理 状 况 ，其 机 制

可 能 是 通 过 抑 制 mTOR 信 号 通 路 ，下 调 mTOR，

p-S6K1 的过度表达，减轻结肠炎症反应，从而达到

治疗 UC 的作用。这一发现为进一步探索 UC 的发

病机制提供了有效的实验依据。然而本研究只是

检测了结肠黏膜组织中 mTOR，p-S6K1 蛋白及相关

炎症因子的表达，且样本量相对较少，下一步还需

完善 mTOR 信号通路相关指标检测，增加实验样本

量，进一步验证 UC 发病是否通过 mTOR 信号通路

的异常激活引起肠道炎症反应，并为加味附子理中

汤在临床上的应用提供更为完善的理论依据和实

验基础。
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