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　　[摘要]　目的:研究祛瘀生新方对溃疡性结肠炎(UC)小鼠的治疗效果以及对 RIP1/RIP3/NLRP3信号通路

的调节作用。方法:将36只小鼠随机分为实验组(祛瘀生新组)、模型组、阳性对照组(美莎拉嗪组)、空白组、中药

拆方1组(生新组)、中药拆方2组(祛瘀组),6只/组,采用3.5%葡聚糖硫酸钠盐(DSS)溶液自由饮水法制备 UC
小鼠模型,7d后进行相应药物干预,每天称重小鼠,评估DAI积分,灌胃7d后处死小鼠取结肠组织并测量长度。
对结肠进行苏木精-伊红染色观察各组小鼠结肠组织形态变化及病理学评分情况。采用 RT-qPCR、ELISA 检测

并比较各组小鼠结肠中 RIP1、RIP3、NLRP3、IL-1βmRNA及其蛋白表达水平。结果:干预前非空白组小鼠体重

差异无统计学意义(P>0.05);祛瘀生新组、模型组、美莎拉嗪组、生新组、祛瘀组小鼠结肠长度明显短于空白组

(P<0.05);中药组、美莎拉嗪组、空白组与祛瘀组 DAI评分低于模型组(P<0.05);各组病理评分均低于模型组

(P<0.05);各组 RIP1、RIP3、IL-1βmRNA明显低于模型组(P<0.05);其中祛瘀组 NLRP3mRNA与模型组比

较,差异无统计学意义(P>0.05);祛瘀生新组与美莎拉嗪组 RIP1、RIP3、NLRP3、IL-1βmRNA 水平比较,差异

无统计学意义(P>0.05);祛瘀组IL-1βmRNA低于生新组(P<0.05);生新组 NLRP3mRNA低于祛瘀组(P<
0.05)。各组 RIP1、NLRP3、IL-1β与模型组比较,差异有统计学意义(P<0.01);而祛瘀生新组 RIP3、IL-1β与空

白组比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论:祛瘀生新方对 UC有一定的治疗作用,其中祛瘀中药和生新中

药需要配合使用方能达到更好效果,可能是通过RIP1/RIP3/NLRP3通路抑制RIP1、RIP3、NLRP3、IL-1β的表达

控制炎症而起作用。
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Abstract　Objective:TostudytheeffectofQuyuShengxin(QYSX)decoctiononUCmiceandtheregulation
ofRIP1/RIP3/NLRP3pathway.Methods:Thirty-sixmicewererandomlydividedintoexperimentalgroup(QYSX
group),modelgroup,positivecontrolgroup(Mesalazinegroup),blankgroup,TCM disassembledFormula1
group(QYgroup),andTCM disassembledformula2group(SXformulagroup),6 micepergroup.UC mice
modelwaspreparedby3.5% DSSdrinkingwatermethod.Correspondingdrugtreatmentwasappliedtomiceon
the7thday.ImplementingdailymiceweightingandregularDAIscoresevaluation.Thecolontissuewasdissected
andthelengthwasmeasured,themorphologicalchangeswasobservedwithHEstainingandpathologicalscoresof
eachgroupwasrated.ThemRNAandproteinexpressionlevelofRIP1,RIP3,NLRP3,IL-1βweretestedbyRT-
qPCRandELISA.Results:Weightofnon-blankgroupappearednosignificantdifferencebeforetreatment(P<
0.05).ThecolonlengthofQYSXgroup,Modelgroup,Mesalazinegroup,SXgroup,QYgroupwasclearly
shorterthantheblankgroup(P<0.05).TheDAIscoresofQYSXgroup,MSLZgroup,blankgroupandSX
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groupwassignificantlylowerthanmodelgroup(P<0.05).Pathologicalscores,RIP1,RIP3,IL-1βmRNAofother
groups(exceptModelgroup)wassignificantlylowerthanModelgroup(P<0.05).NLRP3mRNAofQYgroup
showedconsistentresultscomparedtomodelgroup(P>0.05).Therewasnodifferentiatedresultsshowedon
RIP1,RIP3,NLRP3,IL-1βmRNAbetweenQYSXgroupand Mesalazinegroup(P>0.05).IL-1βmRNAofQY
groupshowedlowerthanSXgroup(P>0.05).NLRP3mRNAofSXgroupshowedlowerthanQYgroup(P>
0.05).RIP1,NLRP3,IL-1βofothergroupsshowedsignificantlydifferenceswithmodelgroup(P<0.01).How-
ever,RIP3、IL-1βofQYSXgroupshowednomajordifferencewithBlankgroup(P>0.05).Conclusion:QYSX
formulahascertaintherapeuticeffectonUC.BettertherapeuticeffectshowedbyusingcombinationofQYSXDe-
coctionandQuyuShengxindecoction,whichcouldberesultedbyinhibitingtheexpressionofRIP1,RIP3,NLRP3
andIL-1βthroughRIP1/RIP3/NLRP3pathwaytocontrolinflammation.

Keywords　ulcerativecolitis;QuyuShengxindecoction;RIP1/RIP3/NLRP3pathway

　　溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)是一种

以结肠黏膜炎症和溃疡为特征的慢性肠道炎症性

疾病,其发病机制不明确[1]。我国发病率逐年增

高[2]。UC的临床特征主要是结肠溃疡,其病理特

征为结肠黏膜中隐窝炎症浸润、化脓,杯状细胞坏

死缺失,黏膜层屏障功能减退。有研究发现,UC
的发病机制可能与相关的细胞坏死因子、炎性因子

等有关[3]。祛瘀生新方[4]是上海中医药大学附属

岳阳中西医结合医院王振宜教授的经验方,该方是

根据“久病必虚,久病必瘀”的病机立法,以补虚祛

瘀,生新敛疮为治法,方重以黄芪、鸡眼草为君药,
补虚扶正、清热利湿,以太子参、白术、地锦草、桃仁

为臣药,能健脾燥湿、活血化瘀,并配以生地黄、川
芎清热行气,助君药扶正祛邪,共奏扶正祛瘀,标本

兼顾之功,具有补虚祛瘀、化腐生新的功效,长期应

用于临床达10年之久,疗效显著。有研究发现,受
体作用相互蛋白激酶1(receptorinteractingpro-
teinkinase,1RIP1)与受体作用相互蛋白激酶3
(receptorinteractingproteinkinase,3RIP3)在炎

症性肠病中发挥着重要作用,NLRP3、IL-1β在 UC
患者结肠黏膜及血清中明显升高[6-7]。本课题组基

于此,研究祛瘀生新方对 UC模型小鼠的治疗效果

及对RIP1/RIP3/NLRP3信号通路的调控机制,旨
在探讨祛瘀生新方治疗 UC的作用机制。
1　材料与方法

1.1　实验对象

实验小鼠为SPF级Babl/c小鼠,共36只,雌
雄各半,6~8周龄。
1.2　主要实验试剂及仪器

实验中所用中药材由上海市宝山区中西医结

合医院中药房提供。祛瘀生新方:黄芪45g,太子

参30g,白术15g,生地黄15g,鸡眼草20g,地锦

草20g,桃仁15g,川芎15g;祛瘀方:桃仁15g,川
芎15g,鸡眼草20g,地锦草20g;生新方:黄芪

45g,太子参30g,白术15g,生地黄15g;将各方

中药水煎高浓度梯度(75%、95%)乙醇提纯有效

成分,祛瘀生新方制成含生药浓度为1.05g/mL
的中 药 制 剂,祛 瘀 方 为 0.42g/mL,生 新 方 为

0.63g/mL。将美莎拉嗪片溶于蒸馏水中制备成

悬浊液,浓度为0.018g/mL。
相对分子质量50000的葡聚糖硫酸钠(DSS)、

Trizol试 剂、PrimeScriptTMRTreagent Kitwith
gDNA Eraser (Perfect Real Time)、SYBR®

PremixExTaqTMII、EPS-300电泳仪、2720Ther-
malCyclePCR 仪、QuantStudio6Flex实时荧光

定量PCR系统、3500数码凝胶图像分析系统。
小鼠RIP1Elisakit、小鼠RIP3Elisakit、小鼠

DRP1Elisakit、小鼠 NLRP3Elisakit、小鼠IL-1β
Elisakit、小鼠IL-18Elisakit。
1.3　实验方法

1.3.1　分组　将36只小鼠自由饲养7d后随机

分为实验组(祛瘀生新方)、中药拆方1组(生新

方)、中药拆方2组(祛瘀方)、阳性对照组(美沙拉

嗪)、模型组、空白组,每组6只。
1.3.2　造模　按照3.5%DSS自由饮水法制备

UC小鼠模型[8]:除空白组外每组小鼠给予3.5%
DSS溶液自由饮水;空白组饮用蒸馏水,连续饮用

7d,每组常规饮食。造模7d后造模小鼠均出现腹

泻、便血、体重减轻,每组随机取1只小鼠处死,剖
取结肠,10%中性甲醛固定,病理检查以验证 UC
模型是否成功。
1.3.3　干预　按照小鼠与人药物公式(D 鼠'=D
人·R 人鼠·S鼠[163/60kg ×6.17×(W 鼠/
150)1/3]计算各组小鼠灌胃量,每只小鼠灌胃

0.5~0.8mL,中药组灌胃对应中药溶液,模型组

不灌胃,空白组灌胃生理盐水,每组小鼠连续灌胃

7d,隔天称重 小 鼠,记 录 小 鼠 大 便 性 状 及 便 血

情况。
1.3.4　标本采集　在给药第7天,采用腹腔注射

戊巴比妥麻醉小鼠后,解剖腹腔,取下距肛门2cm
结肠组织长度3~5cm,测量长度,冰生理盐水中

反复冲洗后取病变最明显部分分别放置10%中性

甲醛或液氮中保存备用。
1.4　检测指标及方法

1.4.1　小鼠疾病活动指数评分　参考疾病活动指

数(diseaseactivityindex,DAI)评分标准记录小鼠
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积分,见表1。
1.4.2　结肠组织病理评分　取每组小鼠标本制成

病理切片,苏木精-伊红染色后显微镜观察组织病

变情况,病理评分见表2。

表1　DAI评分标准

评分 体重降低/% 大便性状 大便出血

0 0 正常 正常

1 1~5 松散 隐血阳性+
2 5~10 松散 隐血阳性++
3 10~15 稀便 肉眼血便+++
4 ≥15 水样稀便 严重血便++++

　　注:3项计分累加为最终评分结果。

表2　组织病理评分标准

评分项目 评分等级 描述

炎性细胞浸

润情况
0 黏膜固有层散在的炎性细胞

1 黏膜固有层炎性细胞增加

2 炎性细胞聚集并侵入黏膜下层

3 炎性细胞透壁

黏膜损伤 0 黏膜规则,形态正常

1 离散的上皮损伤

2 表面的黏膜腐蚀或病灶溃疡

3 黏膜损伤或扩大到肠壁深层

腺窝损伤 0 腺窝形态正常

1 基部1/3损伤

2 基部2/3损伤

3 只有表面上皮完整

4 腺窝完全消失

1.4.3　RT-PCR 检测结肠组 织 中 RIP1、RIP3、
NLRP3、IL-1β mRNA 的表达水平 　RNA 使用

Trizol进行抽提,RNA 质控采用 Qubit2.0和琼脂

糖凝胶电泳检测。按照每20μL反转录体系加入

1μg的 TotalRNA 来配制反应体系,首先去除基

因组DNA,反应体系如下:5×gDNAEraserBuff-
er2μL、gDNA Eraser1μL、TotalRNA1μg、
RNaseFreeddH2OxμL,将反应体系于42℃反应

2min后转移至冰上,并用新的RNaseFree离心管

配制反转录 MasterMix;然后将反应液分装到每

个已去除基因组DNA的反应管中,每管10μL,混
匀后于37℃反应15min,85℃反应5s,获得cD-
NA。将cDNA 样本稀释1倍后作为模板上机检

测,每个样本设置3个复孔,于 QuantStudio6Flex
实时荧光定量PCR系统中进行反应。反应结束获

得RIP1、RIP3、NLRP3、IL-1βmRNA 的循环阈值

(Ct),采用△△Ct(△△Ct=△Ct-△Ct基础值,
△Ct=Ct目的基因 -Ct内参)方法分析,根据

2-△△Ct 公式计算基因的相对表达量,见表3。
1.4.4　ELISA 检测组织中 RIP1、RIP3、NLRP3、
IL-1β的表达水平　按照ELISAkit试剂盒操作流

程提取组织中蛋白,采用双抗体夹心法测定相应蛋

白水平:用纯化的小鼠蛋白抗体包被微孔板,制成

固相抗体,往包被单抗的微孔中依次加入蛋白,再
与 HRP标记的抗体结合,形成抗体-抗原-酶标抗

体复合物,经过彻底洗涤后加底物 TMB 显色。
TMB在 HRP酶的催化下转化成蓝色,并在酸的作

用下转化成最终的黄色。用酶标仪在450nm 波长

下测定吸收度(OA 值),通过标准曲线计算样品中

小鼠蛋白浓度。
1.5　统计学处理

采用SPSS18.0分析数据,计量资料用■x±s
表示,采用t检验或单因素方差分析,计数资料采

用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

表3　引物序列

项目 上游引物 下游引物

RIP1 5’-CCTTCTTGCCCAGGAGAATGA-3’ 5’-CTCTGAGGCGATCTGACGAC-3’

RIP3 5’-CGTAGACGTCGGGTTTCCAG-3’ 5’-ACCAGTAGGCCATAACTTGACA-3’

NLRP3 5’-TCTGCACCCGGACTGTAAAC-3’ 5’-CACCCAACTGTAGGCTCTGC-3’

IL-1β 5’-ATAGGCTCATCTGGGATCCTCT-3’ 5’-ACAGGTCATTCTCATCACTGTCAA-3’

β-actin 5’-GACGGCCAGGTCATCACTATTG-3’ 5’-CCACAGGATTCCATACCCAAGA-3’

2　结果

2.1　各组小鼠结肠形态改变情况

祛瘀生新组:未见糜烂或溃疡,结肠色泽稍红

润,质地稍柔软,长度变短;美莎拉嗪组:未见糜烂

或溃疡,结肠色泽苍白质地欠柔软,长度变短;模型

组:可见黏膜表面少许充血,未见糜烂或溃疡,结肠

色泽苍白,质地欠柔软及弹性,长度明显变短;空白

组:小鼠结肠色泽红润、柔软,长度明显较其他组

长;生新组:可见糜烂,未见溃疡,结肠色泽苍白,质
地稍柔软,长度变短;祛瘀组:未见糜烂或溃疡,结
肠色泽苍白质地欠柔软,长度变短。见图1。
2.2　各组小鼠病理情况比较

祛瘀生新组小鼠结肠苏木精-伊红染色显示:
组织黏膜层局部肠腺结构消失,黏膜上皮细胞完
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整,固有层可见少量淋巴细胞浸润(黑色箭头),未
见其他明显异常,如图2a。美莎拉嗪组可见组织

黏膜层损伤,局部黏膜上皮及肠腺结构消失,被增

生的结缔组织取代(黑色箭头),损伤侵及黏膜下

层,黏膜层及黏膜下层均可见炎性细胞浸润(红色

箭头),如图2b。模型组显示:组织黏膜层损伤,少
量上皮细胞脱落(黄色箭头),局部肠腺结构消失,
被增生的结缔组织取代(黑色箭头),少量上皮细胞

坏死,胞核固缩,细胞呈空泡状(红色箭头),如图

2c。空白组显示:组织结构完整,黏膜上皮细胞未

见脱落,肠腺数量丰富,排列紧密,未见明显异常,
如图2d。生新组显示:组织黏膜层损伤,少量上皮

细胞脱落(黄色箭头),局部肠腺结构消失,被增生

的结缔组织取代(黑色箭头),损伤侵及黏膜下层,
黏膜层及黏膜下层均可见炎性细胞浸润(红色箭

头),如图2e。祛瘀组:组织黏膜层损伤,局部肠腺

排列疏松,间质可见少量结缔组织增生(黑色箭

头),损伤侵及黏膜下层,黏膜层及黏膜下层均可见

炎性细胞浸润(红色箭头),见图2f。
2.3　各组小鼠体重、结肠长度、DAI及病理评分

比较

祛瘀生新组、美莎拉嗪组、模型组、生新组与祛

瘀组小鼠干预前体重两两比较差异无统计学意义

(P<0.05);祛瘀生新组、美莎拉嗪组、模型组、生
新组与祛瘀组结肠长度均明显短于空白组(P<
0.05);生新组结肠长度明显长于模型组 (P <
0.05);生新组与其他组比较,差异有统计学意义

(P<0.05)。祛瘀生新组、美莎拉嗪组、空白组与

生新组DAI评分低于模型组(P<0.05);各组病理

评分均低于模型组(P<0.05)。见表4。

图1　各组小鼠结肠形态　1a:祛瘀生新组;1b:美莎拉嗪组;1c:模型组;1d:空白组;1e:生新组;1f:祛瘀组;　图2　各

组小鼠苏木精-伊红染色　2a:祛瘀生新组;2b:美莎拉嗪组;2c:模型组;2d:空白组;2e:生新组;2f:祛瘀组。
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2.4　各组小鼠 RIP1、RIP3、NLRP3、IL-1βmRNA
的表达水平情况

各组RIP1、RIP3、IL-1βmRNA明显低于模型

组(P<0.05);祛瘀生新组、美莎拉嗪组、空白组、
祛 瘀 组 NLRP3mRNA 明 显 低 于 模 型 组 (P <
0.01);祛瘀生新组 RIP1mRNA、RIP3mRNA、IL-
1βmRNA明显低于祛瘀组、生新组(P<0.05);祛
瘀生新组 NLRP3mRNA 低于生新组(P<0.05);
美莎拉嗪组RIP1mRNA、IL-1βmRNA低于祛瘀组

(P < 0.05)、美 莎 拉 嗪 组 RIP3mRNA、NL-
RP3mRNA 低于生新组(P<0.05);生新组IL-
1βmRNA 低 于 祛 瘀 组 (P <0.05);祛 瘀 组 NL-

RP3mRNA低于生新组(P<0.05)。见表5。
2.5　各组小鼠 RIP1、RIP3、NLRP3、IL-1β的表达

水平情况

各组RIP1、NLRP3、IL-1β均低于模型组(P<
0.01);各 组 RIP1、NLRP3 均 高 于 空 白 组 (P <
0.05);美莎拉嗪组、模型组、生新组、祛瘀组 RIP3
均高于空白组(P<0.05);祛瘀生新组 RIP3与空

白组比较,差异无统计学意义(P>0.05);美莎拉

嗪组、模型组、生新组、祛瘀组IL-1β均高于空白组

(P<0.05);祛瘀生新组IL-1β与空白组比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。见表6。

表4　各组小鼠干预前体重、第7天结肠长度、DAI及病理评分 ■x±s

组别 例数 干预前体重/g 结肠长度/mm DAI/分 病理评分/分

祛瘀生新组 6 21.950±0.361 53.667±2.4222) 7.33±1.2111) 6.67±1.0331)

美莎拉嗪组 6 22.350±0.509 54.667±2.5032) 7.17±1.1691) 6.67±0.8161)

模型组 6 21.867±0.862 54.333±3.142) 9.00±0.894 9.00±1.265
空白组 6 25.667±0.763 65.667±5.609 0.00±0.000 0.00±0.0001)

生新组 6 22.100±0.936 60.833±1.9411)2) 7.50±1.0491) 6.67±0.8161)

祛瘀组 6 22.333±0.771 55.500±2.4292) 8.00±1.414 7.33±1.0331)

　　与模型组比较,1)P<0.05;与空白组比较,2)P<0.05。

表5　各组小鼠RIP1、RIP3、NLRP3、IL-1βmRNA表达比较 ■x±s

组别 例数 RIP1mRNA RIP3mRNA NLRP3mRNA IL-1βmRNA
祛瘀生新组 6 1.921±0.1941)2) 1.257±0.3101) 3.693±0.4021)2) 1.063±0.5441)

美莎拉嗪组 6 2.185±0.1711)2) 1.564±0.4961)2) 4.314±0.3761)2) 1.665±0.5561)

模型组 6 3.635±0.4512) 4.482±0.6542) 9.651±1.7722) 6.100±0.8082)

空白组 6 1.000±0.3541) 1.000±0.1511) 1.000±0.4641) 1.000±0.6441)

生新组 6 2.613±0.5331)2) 2.120±0.3911)2) 7.475±1.6082) 2.285±0.4521)2)

祛瘀组 6 2.691±0.4291)2) 1.885±0.4241)2) 4.084±0.8651)2) 4.237±1.2091)2)

　　与模型组比较,1)P<0.05;与空白组比较2)P<0.05。

表6　各组小鼠RIP1、RIP3、NLRP3、IL-1β表达比较 ■x±s

组别 例数 RIP1 RIP3 NLRP3 IL-1β
祛瘀生新组 6 0.395±0.0711)2) 0.414±0.1201) 0.419±0.0871)2) 0.415±0.0721)

美莎拉嗪组 6 0.459±0.0641)2) 0.497±0.1262) 0.500±0.1141)2) 0.464±0.0851)2)

模型组 6 0.612±0.1122) 0.590±0.0872) 0.769±0.1752) 0.840±0.1362)

空白组 6 0.285±0.0811) 0.372±0.1211) 0.203±0.0921) 0.328±0.0771)

生新组 6 0.465±0.1031)2) 0.508±0.0642) 0.510±0.0811)2) 0.514±0.0761)2)

祛瘀组 6 0.463±0.0891)2) 0.499±0.0882) 0.425±0.0841)2) 0.523±0.1321)2)

　　与模型组比较,1)P<0.05;与空白组比较2)P<0.05。

3　讨论

UC一般从直肠发病,向结肠蔓延,最后炎症

累及整个大肠[9],病程缠绵,久治难愈,且容易产生

诸多并发症[10],甚至癌变可能[11]。但是 UC的发

病机制仍不明确,有研究认为可能与遗传、微生物、
环境和免疫异常的相互作用致病[12]。轻中度 UC

可予氨基水杨酸类、皮质固醇类治疗就能达到较好

的效果,但不良反应较多[13];重度或激素抵抗 UC
只能应用于生物制剂甚至手术,但价格太贵、损伤

较大[14]。中药对于 UC的治疗历史久远,早在《黄
帝内经》中就有“肠澼”“便脓血”的论述,认为是阴

阳失和、五脏脏气受损导致脾湿肝郁,湿热内生腐
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败肠络而致“下利脓血”[15]。治法以健脾祛湿、活
血化瘀及温补脾肾为原则[16]。但 UC病程很长,
中医有“久病必虚”“久病必瘀”理论[17],认为 UC
患者在湿热基础上多夹虚夹瘀。王教授以扶正祛

瘀为治则治法创立了祛瘀生新方,长期应用临床,
其有效率达88%[18]。方中黄芪健脾补中、托毒生

肌,鸡眼草(短穗铁苋菜)清热解毒、健脾利湿,两者

共为君药;太子参、白术、地锦草、桃仁为臣,能辅佐

君药健脾补气,燥湿泄浊;而地锦草不仅能清热化

湿,解毒止痢,还兼“善通流血脉”之功;桃仁活血力

强,与黄芪、太子参等甘温之品同用,能缓解其破血

峻列及润肠的药性,不至于加重患者的便血和腹

泻;生地黄、川芎为使,生地黄能清血中热而达到止

血目的,并能滋阴血以养脓血过多而伤血之证,川
芎散血中瘀血之郁结,郁结得散,血脉畅通,溃疡才

能愈合。该方诸药共用,体现“补虚不碍邪、祛邪不

伤正”的 特 点。但 祛 瘀 生 新 方 的 作 用 机 制 仍 不

明确。
RIP1、RIP3是受体作用相互蛋白家族成员,在

细胞程序性死亡及凋亡中起重要作用[19]。RIP家

族通过参与坏死复合物的形成介导细胞坏死、触发

炎症反应,其中RIP1和 RIP3与细胞坏死、炎症的

关系尤为密切[20]。有研究显示,克罗恩病患者末

期回肠中有较高水平的RIP3以及大量的回肠上皮

细胞坏死[21-22]。而且 UC小鼠中RIP1也有明显升

高[23],通过抑制 RIP1及 RIP3相关靶点可有效降

低 NLRP3的表达以治疗相关疾病的目的[24-26]。
RIP3能够与 MLKL、糖原磷酸化酶、谷氨酸氨

连接酶以及谷氨酸脱氢酶1相互作用,导致线粒体

活性氧的产生,而 ROS会导致细胞膜内 K+ 外流,
同时诱导 NLRP3炎性小体激活释放caspase-1,
caspase-1会将pro-IL-1β、pro-IL-18发展成成熟的

IL-1β、IL-18,而 IL-1β、IL-18 能 导 致 明 显 炎 症

反应[27]。
我们的研究发现,DSS诱导的 UC小鼠结肠黏

膜中RIP1、RIP3明显升高,而 NLRP3、IL-1β蛋白

及 mRNA也明显升高。祛瘀生新方及美莎拉嗪治

疗后RIP1、RIP3、NLRP3、IL-1β蛋白及 mRNA 均

有明显下降,但祛瘀生新方与美莎拉嗪干预后

RIP1、RIP3、NLRP3、IL-1β蛋白及 mRNA 均无明

显差别,说明祛瘀生新方与美莎拉嗪在治疗 UC小

鼠效果相当。同时,祛瘀生新方治疗的小鼠结肠明

显长于对照组,且体重也明显增加。祛瘀生新方拆

方成祛瘀方和生新方,祛瘀方以活血化瘀、清热利

湿为功效,生新方是以健脾补气、扶正生新为主要

功效,目的在于比较祛瘀生新方是健脾扶正还是祛

瘀利湿在发挥主要作用。实验发现,祛瘀方、生新

方在降低 RIP1、RIP3、NLRP3、IL-1β蛋白及 mR-
NA都有明显作用,说明两者在治疗 UC小鼠上都

有疗效。其中生新方较祛瘀方更能明显降低IL-
1βmRNA水平,但在蛋白水平上两者无明显差异,
所以目前尚不能证明祛瘀生新方是哪部分药物在

发挥作用,或者说是祛瘀生新需要相互结合才能更

好发挥作用。
然而也有研究显示,RIP1、RIP3缺乏小鼠或人

体会明显表现出免疫缺陷性疾病及肠道炎症症状,
甚至会诱发肠炎型肠癌[28-29]。但IBD 中 RIP1、
RIP3却表现为明显升高,这可能表示 RIP1、RIP3
需要在组织中达到一定的平衡才能使组织细胞维

持正常生物活性。
综上,该 研 究 显 示 祛 瘀 生 新 方 可 能 是 通 过

RIP1/RIP3/NLRP3信号通路达到治疗 UC 的作

用,而且短期内和美莎拉嗪疗效相当,但长期作用

效果是否与美莎拉嗪相当以及是否还对其他相关

因子起作用,还需要更深入的研究。
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