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基于 miRNA-146a/JAK/STAT/SOCS-3 信号通路探讨安肠汤对
溃疡性结肠炎大鼠炎症免疫的影响
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［摘要］ 目的：研究安肠汤低、中、高剂量对 SD 大鼠溃疡性结肠炎的抗炎作用，通过研究不同给药剂量对 miRNA-146a/非

受体型酪氨酸蛋白激酶（JAK）/信号传导与转录激活因子（STAT）/细胞因子信号传导抑制蛋白-3（SOCS-3）信号通路及其下游

蛋白的影响探讨安肠汤防治溃疡性结肠炎的可能机制。方法：实验大鼠分为正常组，模型组，美沙拉嗪组（1 g·kg-1），安肠汤

低、中、高剂量组（6，12，24 g·kg-1），每组 10 只。除正常组外，其余各组均采用 2，4，6-三硝基苯磺酸（TNBS）/乙醇灌肠法建立溃

疡性结肠炎大鼠模型，分别给药 14 d。观察大鼠神态、大便性状、毛发等一般情况的变化，并参照疾病活动指数（DAI）表进行

评分，苏木素 -伊红（HE）染色观察各组大鼠结肠组织病理改变，酶联免疫吸附测定（ELISA）检测大鼠血清肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α），白细胞介素-10（IL-10），IL-17，IL-1β，IL-6 水平，蛋白免疫印迹法（Western blot）检测结肠组织中 JAK2，磷酸化 STAT3

（p-STAT3），STAT3，SOCS-3 蛋白表达的变化，通过实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）测定大鼠结肠组织中 JAK2，

p-STAT3，STAT3，SOCS-3 mRNA 以及血浆 miRNA-146a的表达水平。结果：与正常组比较，模型组大鼠 JAK2，p-STAT3，STAT3

蛋白表达及 JAK2，p-STAT3，STAT3 mRNA 表达明显增高（P<0.05），模型组大鼠 miRNA-146a，SOCS-3 mRNA 以及 SOCS-3蛋白

表达明显降低（P<0.05）；与模型组比较，给药组大鼠精神状态，进食量，毛色等情况均明显改善，DAI评分明显降低（P<0.05），给
药组大鼠结肠溃疡组织明显改善，给药组大鼠结肠组织 JAK2，p-STAT3，STAT3 蛋白表达及 JAK2，p-STAT3，STAT3 mRNA 表达

明显降低（P<0.05），给药组大鼠 miRNA-146a，SOCS-3 mRNA 以及 SOCS-3蛋白表达明显增高（P<0.05）。结论：安肠汤可能通过

影响 miRNA-146a/JAK/STAT/SOCS-3信号转导通路相关基因及蛋白表达，抑制溃疡性结肠炎病情的发展。
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Effect of Anchang Decoction on Inflammation and Immunity in Rats with

Ulcerative Colitis Based on miRNA-146a/JAK/STAT/SOCS-3 Signal Pathway
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［Abstract］ Objective： To study the anti-inflammatory effects of low，middle，and high doses of

Anchang decoction on ulcerative colitis in SD rats，and also explore the possible mechanism of Anchang

decoction in the prevention and treatment of ulcerative colitis through the effect of different doses on miRNA-

146a/non-receptor tyrosine protein kinase（JAK）/signal transduction and activator of transcription 3（STAT3）/
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cytokine signaling protein-3（SOCS-3）signal pathway and its downstream proteins. Method：The experimental

rats were divided into control group ，model group ，mesalazine group（1 g·kg-1）and Anchang decoction low

（6 g·kg-1），middle（12 g·kg-1）and high dose groups（24 g·kg-1），with 10 rats in each group. Except for the

control group，2，4，6-trinitrobenzenesulfonic acid（TNBS）/ethanol enema was used in all the other groups to

establish a rat model of ulcerative colitis for 14 days respectively. The general changes of the mental state，stool

traits，hair and other general conditions of the rats were observed，and score was graded with reference to the

disease activity index（DAI）table. The pathological changes of colon tissue of rats in each group were observed

by hematoxylin-eosin（HE）staining. The levels of serum tumor necrosis factor- α（TNF- α），interleukin-10

（IL-10），interleukin-17（IL-17），interleukin-1β（IL-1β）and interleukin-6（IL-6）were detected by enzyme linked

immunosorbent assay（ELISA）. The expression levels of JAK2，phosphorylation STAT3（p-STAT3），STAT3

and inhibitor of SOCS-3 in colon tissue were detected by Western blot. Real-time fluorescence quantitative

polymerase chain reaction（Real-time PCR）was used to detect the expression of JAK2，p-STAT3，STAT3，

SOCS-3 mRNA in rat colon and miRNA-146a in rat plasma. Result： Compared with the normal group，the

expression of JAK2，p-STAT3，STAT3 protein and the expression of JAK2，p-STAT3 and STAT3 mRNA in the

model group increased（P<0.05），and the relative expression of miRNA-146a，SOCS-3 mRNA and SOCS-3

protein decreased in the model group（P<0.05）. Compared with the model group，the mental state，food intake，

coat color，etc. of rats in the administration groups were significantly improved，the DAI score was significantly

reduced（P<0.05），the colonic ulcer tissues of rats in the administration groups were improved significantly，the

expression levels of JAK2，p-STAT3，STAT3 protein and the expression of JAK2，p-STAT3 and STAT3 mRNA

in the colon tissue of the administration groups were decreased（P<0.05），and the relative expression levels of

miRNA-146a，SOCS-3 mRNA and SOCS-3 protein were increased in the administration groups（P<0.05）.

Conclusion：Anchang decoction can alleviate ulcerative colitis and reduce the activation of inflammatory factors

by affecting the expression of genes and proteins related to miRNA-146a/JAK/STAT/SOCS-3 signal transduction

pathway.

［Key words］ ulcerative colitis；Anchang decoction； non-receptor tyrosine protein kinase2（JAK2）；
signal transduction and activator of transcription-3（STAT3）；miRNA-146a

溃疡性结肠炎（UC）临床表现是以反复发作的

腹痛腹泻、黏液脓血便为主，伴发热、身体消瘦等症

状，本病病程漫长、难以治愈，发病率逐年上升，严

重影响患者的身心健康［1］。microRNA（miRNA）是
一类由内源基因编码、长度约为 20~24 个核苷酸的

小 RNA，当 炎 症 细 胞 受 到 某 种 刺 激 后 会 导 致

miRNA 的向上或向下调整，从而影响多种生物功

能 ，起 到 促 进 炎 症 或 抗 炎 的 双 向 调 节 作 用［2-3］。

BASCUÑÁN 等［4］研究发现腹腔外周血中 miRNA-

146a，miRNA-155 和 miRNA-21 表达变化参与了炎

症性肠病的免疫过程。 FENG 等［5］发现 miRNA-

146a 在 UC 患者中被下调，与血清炎症因子水平和

UC 患者严重程度呈负相关。SALAS 等［6］研究表明

炎症相关 miRNA-146a 在 UC 中的表达与炎症相关

通路密切相关。有研究发现非受体型酪氨酸蛋白

激酶（JAK）/信号传导与转录激活因子（STAT）通路

靶 向 治 疗 炎 性 肠 病 ，STAT1，磷 酸 化 STAT1

（p-STAT1）及磷酸化 STAT3（p-STAT3）在 UC 大鼠的

表达均有所增加［6-7］，而细胞因子信号传导抑制蛋

白-3（SOCS-3）通过负性调节 JAK/STAT 信号通路参

与 细 胞 代 谢 的 生 理 病 理 过 程［8-10］。 因 此 ，基 于

miRNA-146a/JAK/STAT/SOCS-3 信号通路研究 UC

大鼠的防治机制具有重要意义。

安肠汤是广西省名老中医肖振球教授治疗溃

疡性结肠炎的经验方，其认为 UC 当属中医“痢疾”

范畴，以脾肾阳虚为本，以湿、毒、瘀为标，而湿邪停

滞肠腑，郁而化热，致脂膜损伤，络破血溢为标所引

起，强调正虚邪恋是本病发病的根本因素，治疗以

扶正祛邪为法，从而创制了安肠汤。本课题组从

1990 年开始安肠汤临床研究至今，透射电镜观察发

现经治疗后 UC 患者结肠黏膜上皮细胞形态得到明

显改善，说明安肠汤可促进溃疡修复及愈合［1］。在

前期承担广西科技厅“治疗 UC 复方中药安肠胶囊

的开发”项目中发现，安肠汤显著提高免疫低下大
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鼠腹腔内巨噬细胞吞噬功能，有较好抗 UC 大鼠肠

道 真 菌 以 及 降 低 乙 酸 和 血 清 内 毒 素 含 量 的 作

用［11-12］，能调节 UC 大鼠肠黏膜组织中牛磺酸、苏氨

酸等多种代谢产物［13-14］。本研究基于溃疡性结肠炎

大鼠模型，通过安肠汤的治疗观察分析 miRNA-

146a/JAK/STAT/SOCS-3 信号转导通路中相关蛋白

的影响，进一步从分子水平探讨安肠汤治疗溃疡性

结肠炎的作用机制。

1 材料

1.1 动物 健康 SPF 级 SD 大鼠 60 只，雄雌各半，体

质量 180~220 g，均购自长沙天勤生物技术有限公

司，合格证号 SCXK（湘）2014-0011。饲养于广西中

医药大学医学分子实验室，许可证号 SYXK（桂）
2010-0001；实验温度 20~23 ℃，实验室湿度 50%~

60%。实验方案经广西中医药大学第一附属医院动

物 实 验 伦 理 委 员 会 批 准［批 准 号 为 2013（KF）-

E-003］。

1.2 药物 安肠汤方药组成及临床用量：补骨脂

25 g，黄芪 20 g，党参 15 g，白头翁 15 g，茯苓 15 g，槟

榔 15 g，熟附子 15 g，地榆 15 g，赤芍 15 g，鸡内金

10 g，薏苡仁 10 g，干姜 10 g，白术 10 g，木香 10 g，

延胡索 10 g，甘草片 10 g，每日 1 剂，水煎分 2 次口

服。以上药材均由广西中医药大学附属第一医院

陈超副主任药师鉴定均为正品，安肠汤原药材依据

2015 年版《中国药典》进行炮制，由广西中医药大学

附属第一医院药剂科加工制备。美沙拉嗪肠溶片

（佳木斯鹿灵制药有限公司，国药准字 H19980149，

批号 150808）。本次实验用药处方及用量全部经过

广西中医药大学附属第一医院药学部审核。

1.3 试剂 水合氯醛溶液（成都市科龙化工试剂

厂 ，批 号 2013101801，250 g/瓶）；PrimeScript™ RT

reagent Kit with gDNA Eraser，PrimeScript ™ RT

Master Mix，TB Green ™ Premix Ex Taq ™ Ⅱ（Tli

RNaseH Plus）（ 日 本 Takara 公 司 ，批 号 分 别 为

AI80462A，AJ60584，AJ91433A）；5% 2，4，6-三硝基

苯磺酸（TNBS）溶液（南宁市托普邦生物科技有限

公司，批号 P2297-10 mL）；甲醛（成都市科龙化工试

剂厂，批号 20130817）；TransScript® -Uni One-Step

gDNA Removal and cDNA Synthesis SuperMix（北京

全式金生物技术有限公司，批号 N20909）；TriQuick

Reagent，高效 RIPA 组织/细胞裂解液，蛋白酶抑制

剂混合液（100×PIC），BCA，脱脂奶粉，苏木素 -伊红

（HE）染色试剂盒，TBST（北京索莱宝科技有限公

司 ，批 号 分 别 为 20200212，69067530，P6730，

70015639，EZ5619C137，G1120，T1081）；ECL 化学

发光底物（超敏）（Biosharp 公司，批号 20190103）；
trizol（美国 Thermo 公司，批号 50175111）；大鼠免疫

球蛋白（Ig）G 抗原，完全弗式佐剂（美国 Sigma 公

司，批号分别为为 SLBP0889V，SLBP0432V）；甘油

醛 -3-磷酸脱氢酶（GAPDH）兔多克隆抗体（南宁市

托普邦生物科技有限公司，批号 AB-P-R001）；抗兔

JAK2，SOCS3 抗体（美国 Abcam 公司，批号分别为

GR43523-13，GR312354-1）；STAT3 抗体（美国 Gene

Tex 公司，批号 39953）。
1.4 仪器 T18 型组织匀浆机（IKA 公司）；TU-100

C 型恒温金属浴锅（上海一恒科学仪器有限公司）；
单道移液器，5418R 型低温离心机（德国 Eppendorf

公司）；一次性使用真空采血管（江西精致科技有限

公司），抗凝管 EDTA．K2，超声清洗机（郑州园田清

洁设备有限公司）；PowerPac Basic 型电泳仪，Mini

Trans-Blot Cell 型蛋白转印模块（湿转）（美国 Bio-

Rad 公司）；TD4 型普通离心机（上海卢湘仪公司）；
DW-86L728J 型 Haier 医用低温保存箱（青岛海尔特

种电器）；FC-1100 型超微量核酸检测仪（杭州遂真

生物技术有限公司）；G8830-64001 型 Ariamx 实时

荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）仪（美国

Agilent Technologies 公司）；4375786 型 Veriti™ 96-

Well Thermal Cycler（美 国 Applied Biosystems® 公

司）；4323032 型 0.2 mL Real-time PCR 透明八排管

八连管盖（美国 ABI 公司）；SIM-F140AY65 型制冰

机（广西中医药大学第一附属医院医学生物实

验室）。
2 方法

2.1 造模方法 参照文献建立 UC 大鼠模型［15］，在

禁食但不禁饮 24 h 后，实验大鼠以水合氯醛溶液

（10%，按大鼠体质量 0.003 mL·g-1计算用量）进行腹

腔内麻醉，顺着大鼠肛门插入灌肠管约 7 cm，并注

入 TNBS/乙醇（按大鼠体质量 100 mg·kg-1 TNBS+等

体积 50% 乙醇计算用量）造模，等待药液完全进入

肠道后，将大鼠继续提尾倒立 2 min，保证药液充分

吸收。正常组大鼠用等体积的 0.9% 氯化钠注射液

注入，造模完成且大鼠麻醉清醒后，可自由进饮进

食。判断正虚邪恋型 UC 大鼠模型成功的标准［16］，

①反复出现大便溏泄，甚至有脱肛症状；②形体消

瘦、食欲及体质量均下降；③出现畏寒弓背，群体蜷

缩聚堆；④精神神态萎靡，毛色枯槁；⑤易疲劳、嗜

卧。以①~③项为主证，④~⑤项为兼证，具备 2 项主

证及 2 项兼证即可认为正虚邪恋型大鼠模型复制

··32



第 27 卷第 3 期
2021 年 2 月

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

Vol. 27，No. 3

Feb. ，2021

成功。

2.2 分组及给药 造模成功后大鼠随机分为模型

组、美沙拉嗪组、安肠汤低、中、高剂量组，以及正常

组，10 只/组。美沙拉嗪组大鼠以美沙拉嗪混悬液

（1 g·kg-1）剂量灌胃（用药剂量参照人与动物体型系

数换算，相当于体质量为 60 kg 成人每日用量 5 倍），
安肠汤剂量按照低、中、高剂量组 6，12，24 g·kg-1 分

别给予煎剂灌胃（用药剂量参照人与动物体型系数

换算，相当于体质量为 60 kg 成人每日用量 2，5，10

倍），正常组和模型组大鼠灌胃给予等体积生理盐

水。给药周期为 14 d。

2.3 标本采集与处理 所有组大鼠经 14 d 灌胃用

药后，禁食不禁水 24 h，用水合氯醛麻醉并剖腹取腹

主动脉血 5~7 mL，静置 30 min，3 000 r·min-1 离心

15 min 分离血清（离心半径 13.5 cm），并于-20 ℃冰

箱保存待测。在距离肛门约 8 cm 处取结肠病变最

明显的组织，以 0.9% 氯化钠注射液冲洗干净后，切

取病变处结肠组织，一部分冻存于-80 ℃冰箱，另一

部分固定于 4% 多聚甲醛密封避光 4 ℃保存待测。

2.4 检测指标与方法

2.4.1 大鼠一般情况观察和结肠组织病理 造模

成功后，每日记录大鼠体质量变化、观察精神状态、

大便性状、有无血便、毛发荣枯等情况，参照疾病活

动指数（DAI）表进行评估，见表 1。病变组织经 4%

多聚甲醛固定后，依次进行石蜡包埋、切片、常规二

甲苯脱蜡、各级乙醇浸洗，HE 染色等步骤，在光镜

下盲法观测组织形态学改变并拍照。

2.4.2 Real-time PCR 检测 JAK2，p-STAT3，STAT3，

SOCS-3 mRNA 以及 miRNA-146a 的表达 取 UC

大 鼠 结 肠 组 织 50~100 mg，加 入 TriQuick Reagent

1 mL，匀浆机混匀后加入三氯甲烷 0.2 mL；4 ℃离心

3 000 r·min-1（离 心 半 径 13.5 cm），加 入 异 丙 醇

0.5 mL，静 置 10 min；加 入 75% 乙 醇 1 mL 沉 淀 ，

65 ℃烘干沉淀，加 DEPC 水 0.03 mL 溶解后进行

RNA 提纯，随后按照逆转录试剂盒说明书逐步进行

操作，实验所得 cDNA 冷冻于-80 ℃冰箱待用。取

出血浆 0.3 mL，按照 trizol 试剂说明提取总 RNA 并

检测 RNA 质量和浓度，使用生工生物工程（上海）股
份有限公司设计的引物序列，见表 2。按试剂盒说

明书逐步进行逆转录操作，所得 cDNA 保存于 -

80 ℃冰箱待用。95 ℃预变性 30 s；重复 40 个循环

（95 ℃ 10 s，60 ℃ 30 s）后采集信号，采用 2-ΔΔCt法进

行数据分析。

2.4.3 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测 JAK2，

p-STAT3，STAT3，SOCS-3 蛋白的表达 组织剪成细

小的碎片，取 20~40 mg 放入 2 mL 离心管，置于冰盒

上，加入 RIPA-PMSF-PIC 200~400 μL，用匀浆机匀

浆至无沉淀，匀浆时匀浆 5 s左右放回冰盒冷却再继

续 匀 浆 。 12 000 r·min-1 离 心 5 min，取 上 清 采 用

BCA 法测定蛋白含量。将质量浓度定量至 2 g·L-1，

加入 4×蛋白上样 buffer，100 ℃变性 10 min。所得变

表 1 疾病活动指数

Table 1 Disease activity index

体质量降低/%

0

1~5

5~10

10~15

>15

大便性状

正常

正常

软便，不成形

软便，不成形

腹泻

大便隐血/肉眼血便

无粪便隐血

无粪便隐血

粪便隐血阳性

粪便隐血阳性

可见肉眼血便

计分/分

0

1

2

3

4

表 2 PCR引物序列

Table 2 Primer sequence of PCR

引物

STAT3

SOCS3

JAK2

miR-146a

GAPDH

序列（3′-5′）
上游 ACCAACGACCTGCAGCAATA

下游 ACACTCCGAGGTCAGATCCA

上游 TCTTTACCACCGACGGAACC

下游 GTACCAGCGGGATCTTCTCG

上游 TTTGAAGACAGGGACCCTACACAG

下游 TCATAGCGGCATCTCCACA

上游 GGGACCTGTGAAGTTCAGTT

TTTGAGGGTGCAGCGAACTT

上游 ACAGCAACAGGGTGGTGGAC

下游 TTTGAGGGTGCAGCGAACTT

退火温度/℃

59.96

59.96

59.68

59.97

60.61

58.90

58.98

59.92

59.92

59.92

长度/bp

154

124

101

118

253
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性后的蛋白置于-80 ℃保存待用。使用 90 V 恒压电

泳分离样品胶层后，再换用 120 V 恒压电泳 1~1.5 h。

300 mA 恒流转膜 90 min。用 TBST 配制 8% 脱脂奶

粉封闭 3 h。按抗体说明书上的使用方法逐步进行

一抗 JAK2（1∶1 000），p-STAT3（1∶1 000），STAT3

（1∶1 000），SOCS-3（1∶1 000）和二抗（1∶4 000）孵
育，冲洗，对膜显色后成像，通过 Image J软件对蛋白

条带灰度值进行分析。

2.4.4 ELISA 检测相关炎症因子含量 按照 ELISA

试剂盒说明进行操作，各组 UC 大鼠血清 TNF-α，

IL-10，IL-17，IL-1β，IL-6 含量。

2.5 统计学处理 采用 SPSS 17.0 软件进行统计学

分析，实验数据以 x̄± s 表示，多组间采用单因素方差

分析，组间比较采用 t检验，以 P<0.05 表示差异有统

计学意义。

3 结果

3.1 对 UC 大鼠 DAI的影响 正常组大鼠精神状态

良好，动作反应灵活，毛色润泽，大便正常，体质量

正常增长。与正常组比较，其余组在造模后开始出

现不同程度厌食，精神萎靡，活动减少，毛色枯燥，

大便稀烂带脓血，肛门红肿污秽，体质量降低。随

着安肠汤各剂量组、美沙拉嗪组给药治疗后，大鼠

精神状态较前改善，进食量渐增，毛色慢慢润泽，肛

门红肿消退，大便逐渐恢复至正常，体质量回升。

其中美沙拉嗪组以及安肠汤高剂量组改善最为明

显。与正常组比较，模型组 DAI 评分明显升高（P<

0.05）；与模型组比较，安肠汤高剂量组及美沙拉嗪

组 DAI评分明显降低（P<0.05）。见表 3。

3.2 对 UC 大鼠结肠组织的病理改变的影响 正常

组大鼠结肠黏膜正常，表面光整，未见溃疡缺损，无

坏死；模型组黏膜表面严重溃疡缺损，隐窝可见溃

破坏死，累及各层肠壁；安肠汤中、高剂量组、美沙

拉嗪组结肠黏膜表面均可见腺体的增生，腺体排列

较紊乱；安肠汤低剂量组黏膜表面不完整，较高剂

量组可见更多的炎性细胞浸润于固有膜及表面上

皮。见图 1。

3.3 对 UC 大鼠 miRNA-146a/JAK/STAT/SOCS-3 通

路相关基因表达的影响 与正常组比较，模型组中

的 JAK2，p-STAT3，STAT3 mRNA 表达明显升高（P<

0.05），而 SOCS-3 mRNA，miRNA-146a 表达明显降

低（P<0.05）；与 模 型 组 比 较 ，给 药 组 JAK2，

p-STAT3，STAT3 mRNA 表 达 明 显 降 低（P<0.05），
SOCS-3 mRNA，miRNA-146a 表 达 明 显 升 高

（P<0.05）。见表 4。

3.4 对 UC 大鼠结肠组织 JAK2，p-STAT3，STAT3，

SOCS-3 蛋白表达的影响 与正常组比较，模型组

JAK2，p-STAT3，STAT3 蛋 白 含 量 明 显 升 高（P<

0.05），SOCS-3 蛋白表达明显降低（P<0.05）；与模型

组相比较，安肠汤各剂量组及美沙拉嗪组 JAK2，

p-STAT3，STAT3 蛋 白 含 量 均 明 显 降 低（P<0.05），
SOCS-3 蛋白表达明显升高（P<0.05）。见表 5，图 2。

表 3 安肠汤对 UC大鼠 DAI评分的影响（x̄± s，n=10）

Table 3 Effect of Anchang decoction on DAI score of UC rats

（x̄± s，n=10）

组别

正常

模型

安肠汤

美沙拉嗪

剂量/g·kg-1

6

12

24

1

DAI/分

0.42±0.03

3.83±0.871）

2.34±0.51

1.66±0.63

0.87±0.342）

0.77±0.362）

注：与正常组比较 1)P<0.05；与模型组比较 2)P<0.05（表 4~6 同）。

A. 正常组；B. 模型组；C. 美沙拉嗪组；D. 安肠汤低剂量组；E. 安肠汤

中剂量组；F.安肠汤高剂量组（图 2 同）
图 1 安肠汤对 UC大鼠结肠黏膜组织形态的影响（HE，×100）
Fig. 1 Effect of Anchang decoction on morphology of colonic

mucosa in UC rats（HE，×100）
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3.5 对 UC 大鼠血清 TNF-α，IL-10，IL-17，IL-1β，

IL-6 含量的影响 与正常组比较，模型组 UC 大鼠

血 清 TNF- α，IL-17，IL-1β，IL-6 含 量 明 显 升 高

（P<0.05），UC 大 鼠 血 清 IL-10 含 量 明 显 降 低

（P<0.05），差异有明显统计学意义；与模型组比较，

各给药组大鼠血清 TNF-α，IL-17，IL-1β，IL-6 含量均

明显降低（P<0.05），大鼠血清 IL-10 含量明显升高

（P<0.05），差异有明显统计学意义。见表 6。

4 讨论

安肠汤组方中干姜归脾胃经，温中祛寒；附子

大辛大热，入心脾肾诸经，温肾壮阳，二者合用，温

壮脾肾之力尤大，共为君药。补骨脂性温，归脾肾

经，温补脾肾，善补命门；党参、黄芪甘温，补中益

气；白术苦温，燥湿健脾；茯苓甘淡性平，能健脾渗

湿；薏苡仁甘淡，能健脾止泻共为臣药。鸡内金性

甘平，能健胃消食；赤芍苦酸，能凉血活血，解痉止

痛；延胡索，辛苦温，活血行气止痛；地榆苦酸涩，归

肝大肠经，能清热解毒，凉血止痢，共为佐药。甘草

片调和诸药为使。诸药合用，共奏健脾益气，温补

脾肾，清肠祛湿，活血化瘀，行气导滞之功，因而符

表 5 安肠汤对 UC大鼠结肠组织中 JAK2，p-STAT3，STAT3，SOCS-3蛋白表达量的影响（x̄± s，n=3）

Table 5 Effect of Anchang decoction on expression of JAK2, p-STAT3, STAT3, SOCS-3 protein in colon tissue of UC rats（x̄± s，n=3）

组别

正常

模型

美沙拉嗪

安肠汤

剂量/g·kg-1

6

12

24

1

JAK2/GAPDH

1.34±0.12

3.14±0.221）

2.36±0.172）

2.01±0.182）

1.86±0.142）

1.79±0.182）

p-STAT3/GAPDH

0.52±0.05

2.80±0.161）

2.14±0.062）

2.40±0.222）

2.14±0.152）

1.70±0.232）

STAT3/GAPDH

0.58±0.04

1.59±0.121）

1.35±0.072）

1.38±0.112）

1.34±0.072）

1.29±0.082）

SOCS-3/GAPDH

0.67±0.02

0.53±0.061）

1.17±0.032）

0.78±0.062）

1.06±0.102）

1.68±0.082）

表 4 安肠汤对 UC大鼠结肠组织 JAK2，STAT3，p-STAT3，SOCS-3 mRNA以及血浆 miRNA-146a的相对表达量的影响（x̄± s，n=3）

Table 4 Effect of Anchang decoction on expression of JAK2, p-STAT3, STAT3, SOCS3 in colon tissue and miRNA-146a in plasma of UC

rats（x̄± s，n=3）

组别

正常

模型

美沙拉嗪

安肠汤

剂量/g·kg-1

6

12

24

1

JAK2

0.72±0.22

1.63±0.351)

1.17±0.242）

1.38±0.382）

1.27±0.262）

1.11±0.322）

STAT3

1.04±0.30

2.12±0.301)

1.47±0.292）

1.70±0.482）

1.59±0.202）

1.40±0.352）

p-STAT3

1.03±0.28

1.60±0.261)

1.26±0.202）

1.46±0.282）

1.36±0.252）

1.21±0.182）

SOCS-3

1.18±0.29

1.01±0.401)

1.60±0.382）

1.46±0.282）

1.52±0.352）

1.86±0.332）

miRNA-146a

1.04±0.36

0.93±0.581)

1.28±0.222）

1.21±0.372）

1.22±0.322）

1.34±0.382）

图 2 小鼠结肠组织 JAK2，STAT3，SOCS-3，p-STAT3的蛋白电泳

Fig. 2 Electrophoresis of protein levels of JAK2, STAT3, SOCS-3,

p-STAT3 in mouse colon tissue

表 6 安肠汤对 UC大鼠血浆中 TNF-α，IL-10，IL-17，IL-1β，IL-6含量的影响（x̄± s，n=10）

Table 6 Effect of Anchang decoction on levels of TNF-α, IL-10, IL-17, IL-1β and IL-6 in plasma of UC rats（x̄± s，n=10） ng·L-1

组别

正常

模型

美沙拉嗪

安肠汤

剂量/g·kg-1

6

12

24

1

TNF-α

237.89±22.85

528.27±23.941）

296.57±32.852）

375.36±59.812）

368.47±19.172）

341.11±22.012）

IL-10

14.54±2.36

19.22±4.171）

37.14±3.862）

21.10±2.662）

22.44±4.432）

26.57±3.462）

IL-17

754.75±137.51

3 195.96±349.411）

1 141.38±108.862）

1 950.57±237.072）

1 608.34±142.322）

1 475.01±146.642）

IL-1β

44.75±6.51

123.96±6.421）

65.38±5.852）

101.57±6.062）

88.34±6.312）

75.01±5.632）

IL-6

70.84±11.76

182.95±11.431）

86.21±10.872）

141.91±17.532）

115.04±10.822）

103.40±11.062）
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合本研究之正虚邪恋型 UC 大鼠模型的治疗。

越来越多的研究证明，miRNA 在细胞分化、生

物发育及多种疾病发生发展过程中发挥巨大作

用［17］，如 RASHAD 等［18］提 出 血 清 miRNA-27a 和

miRNA-18b 表达水平的变化可以作为丙型肝炎病

毒相关肝细胞癌的潜在预测生物标志物。 MIN

等［19］认为循环唾液 miRNA hsa-miR-221 可作为小儿

患者手足口病的临床验证诊断标志。 BACKES

等［20］认为血清中特殊的 miRNA 可以作为疾病潜在

的标志物。周毅骏等［21］表明雷公藤多苷片能干预

mi RNA-146a 的表达，进而影响炎症通路相关因子

的释放。在前期研究中，本课题组发现 miRNA-

146a 在溃疡性结肠炎大鼠组织与血浆中呈低表达，

且与炎症程度密切相关［22］。本研究结果同样证实

miRNA-146a 能影响相关信号通路转导及炎症因子

的表达。

JAK2 和 STAT3 广泛分布于生物体中，是 JAK/

STAT 信号通路中的关键调控因子，与疾病发生发展

密切相关［23-25］。HUYNH 等［26］认为药物可通过 JAK/

STAT3 信号轴靶向治疗恶性肿瘤。JOHNSON［27］等

也肯定了 IL-6/JAK/STAT3 信号轴在癌症中靶向作

用。在 JAK/STAT 信号通路中，SOCS 首先通过结合

受体上的磷酸酪氨酸物理性阻断 STATs等信号转导

体向受体的募集。其次，SOCS 蛋白可以直接结合

JAKs 或受体来特异性抑制 JAK 激酶活性。再者，

SOCS 与延伸蛋白 BC 复合物和 cullin 2 相互作用，

促进 JAKs 和可能的受体的泛素化，从而抑制 JAK

的活性，通过以上 3 种方式关闭 JAK/STAT 通路［28］。

如 DURHAM 等［29］研究表明靶向 SOCS 蛋白可以抑

制疾病中的 JAK/STAT 信号传导。WANG 等［30］认为

细胞因子信号转导（SOCS）基因在脊椎动物中家族

存在抑制的作用。本研究结果显示，与正常组比

较，模型组大鼠结肠黏膜组织的 JAK2，p-STAT3，

STAT3 mRNA 含 量 及 蛋 白 表 达 量 明 显 升 高 ，

SOCS-3 mRNA 及其蛋白含量降低，经过复方安肠

汤治疗后 JAK2，p-STAT3，STAT3 mRNA 含量及蛋

白表达量明显下降，SOCS-3 mRNA 及其蛋白含量

较模型组明显上升，以安肠汤汤高剂量组最为显

著，说明安肠汤能正向促进 SOCS-3 在正虚邪恋型

UC 大鼠体内的表达，而抑制 JAK2/STAT3 信号通路

的转导。

血清内 TNF-α，IL-10，IL-17，IL-1β，IL-6 含量可

以反应 UC 大鼠的炎症状态［31-37］，其中 IL-17 一种由

活化的 T 细胞产生的致炎细胞因子，可刺激机体产

生多种细胞因子如 IL-6，IL-8 等，从而促进炎症的产

生［38］。而 IL-10 已被证实可抑制多种炎性和免疫反

应［39-40］。 本 研 究 结 果 显 示 ，模 型 组 大 鼠 血 清 中

TNF-α，IL-17，IL-1β，IL-6 较正常组明显升高，经过

各组治疗后 TNF-α，IL-17，IL-1β，IL-6 含量均降低，

而 IL-10 含量增高，以美沙拉嗪组和安肠汤高剂量

组最为显著，说明美沙拉嗪肠溶片和复方安肠汤都

能够控制炎症的发生。

本研究结果证实，与正常组比较，模型组大鼠

miRNA-146a 表达水平显著降低，JAK2/STAT3 信号

通路中 JAK2，p-STAT3，STAT3 蛋白表达显著增高，

SOCS-3 表达水平降低，炎症相关因子如 TNF-α，

IL-17，IL-1β，IL-6 水平升高，IL-10 含量降低，而经过

给药组治疗后，大鼠 miRNA-146a 表达水平增高，

JAK2，p-STAT3，STAT3 蛋 白 以 及 TNF- α，IL-17，

IL-1β，IL-6 表达水平显著降低，SOCS-3 及 IL-10 表

达水平增高，且与安肠汤的给药浓度有关。综上所

述，当正虚邪恋型 UC 大鼠发病时，JAK2/STAT3 信

号 通 路 相 关 基 因 及 蛋 白 被 激 活 ，miRNA-146a，

SOCS-3 mRNA 及 SOCS-3 表达量降低，炎症症状加

重 ，而 经 过 安 肠 汤 治 疗 后 ，由 于 miRNA-146a，

SOCS-3 mRNA 及 SOCS-3 的表达量增加，从而抑制

了 JAK2，p-STAT3，STAT3 mRNA 和相应的蛋白表

达，改善正虚邪恋型 UC 大鼠的炎症反应。由此可

见 安 肠 汤 可 通 过 miRNA-146a/JAK/STAT/SOCS-3

信号通路干预 UC 病情的发展，从而为临床使用中

医药治疗 UC 提供一定的理论基础。
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·书讯·

新中国医学科技发展与医学教育档案管理方法
——评《新中国医学档案》

新中国以来，随着经济发展以及国家综合实力的提升，我国的医学科技得到蓬勃发展，医学教育档案的管理方法也不断更
新升级。科技发展促使医学科技不断迈入新阶段，而医学教育档案是专业技术人员进行继续医学教育的重要记录材料，做好
这项工作，有利于规范教育档案的管理，总结医学教育的成功经验和失误教训，对提高继续教育质量和效果起着不可替代的重
要作用。《新中国医学档案》以时间为序，梳理了新中国医学科技成果，通过回首新中国以来重要的医学科技成果，可以看到新
中国医学科技发展的一个个脚印，感悟到祖国医学科技前进的有力步伐。在理论以及实践上，对研究以及探索新中国医学科
技发展与医学教育档案管理方法都具有重要的借鉴价值。

《新中国医学档案》定位是科普读物，主要提供给普通读者阅读，于 2012 年由浙江工商大学出版社出版发行，慕景强编著。
作者多年来从事该领域的科学研究，具有丰富的理论以及实践经验，同时查阅大量国内外相关研究成果，集众家所长编撰了该
书，使得本书知识丰富，内容严谨且系统，编排考究，可以使读者系统地了解新中国以来我国医学科技发展的历程，一经出版就
受到普通大众的喜爱及追捧。

《新中国医学档案》共六章，对 1949 年至 2009 年新中国医学的六个发展历程进行探究，对这六个阶段中发生的重要医学时
间以及医学改革进行探究，在此基础上对每个时间的历史价值以及对医学的意义进行综合性评价。这些事件的回顾是对新中
国医学科技发展的总结，也可以帮助读者借助这些医学档案，结合我国国情以及世界医学科学发展现状，预测未来医学科技走
向以及趋势，进而利用医学科技手段，进行医学教育档案的管理方法更新，做到与时俱进，科技与医学完美融合，共同发展。档
案的价值主要是对过往进行总结，同时为现阶段发展提供服务，展望未来。妥善做好档案管理工作，能够为继续医学教育事业
的健康稳定发展奠定良好基础。

《新中国医学档案》以时间为线，对新中国以来的医学科技发展阶段以及重要医学事件进行系统梳理，使全篇内容都整齐
划一，进而让读者详细了解我国的医学科技发展史。如，第一章 1949—1959 年新纪元的医学发展中，该书提到了新中国建立
初期为了有备无患，东北化学制药厂联合国内顶级专家试制了氯霉素，为这一时期的国民健康奠定了重要基础。此后，梁其琛
进行了我国首例心脏直视手术，这是一台看得见心脏的手术，是我国医学的重大突破，为现代医学的发展筑牢根基。再比如，
第六章提出在医学上返老还童不是梦，这是因为付小兵率先发现人体表皮细胞存在逆分化现象，为细胞学做出重大突破。此
外，该书提到我国成功定位了鼻咽癌易感基因，曾益新课题组获重大科研突破。这些阶段性医学重大突破都是重要的医学档
案，通过阅读这些档案，档案管理人员可以更好地了解我国的医学发展历程，进而采取有效的方法来管理医学教育档案。

医学科学和技术对于实现战略性的健康目标十分重要。医学科学技术的发展是确保医学进步以及促进人类健康的重要
基础。新中国成立以来，中国医学科技工作者在基础医学、预防医学、临床医学以及其他医学科学技术领域进行了大量研究，
为促进经济建设以及人们健康做出了重要贡献。而医学教育档案的管理在医务人员的教育工作中起着重要作用，恰当地采取
科学的管理方法对提高医务人员的工作能力以及水平有较大帮助。

《新中国医学档案》利用简洁且激动人心的语言，深入浅出地讲解了我国自建国以来的医学发展档案，具有较强的思想性
以及系统性。该书将我国建国以来的医学发展进程分为若干阶段，使用幽默风趣的语言对重大的医学科研成果进行讲解，并
配以相应的事件插图，在图文并茂的基础上，对这些事件进行系统地生动地阐述，进而振奋人们的心灵，让读者为我国的医学
发展感到由衷的自豪，激发民族自豪感。

《新中国医学档案》一书内容全面、系统、深入，充分借鉴国内外研究经验，注重专业领域深度挖掘和解读。立足医学档案
的视角，对新中国的医学重要发展阶段进行系统分析。该书的编撰与出版融合了国内知名医学专家的智慧。阅读本书能够让
医学工作者通过系统且有意义的医学事件与内容丰富的拓展阅读融会贯通，在实践中有利于医学教育档案管理人员掌握我国
的医学科技发展史 ,并学会主动运用最新的科技方法来管理医学教育档案。

（作者刘丽娜，衡水市人民医院，河北 衡水 053000）
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