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摘要 目的：探讨参苓白术散联合针刺对溃疡性结肠炎大鼠内质网应激、炎症反应的作用机制。方法：采用三硝基苯磺酸的方法构

建溃疡性结肠炎大鼠模型。给予大鼠参苓白术散联合针刺干预。采用 ELISA法检测大鼠病变结肠的炎症反应和氧化应激水平；采

用肉眼观察各组结肠组织形态学评分；采用Western blot检测大鼠内质网应激相关蛋白的表达。结果：与空白组相比，模型组、针

刺组、参苓白术散、参苓白术散组联合针刺组大鼠体质量更低（P＜0.05）；与模型组相比，针刺组、参苓白术散、参苓白术散组联合

针刺组溃疡指数评分和大鼠体质量更低（P＜0.05），且参苓白术散组联合针刺组明显低于针刺组和参苓白术散组；与空白组相比，

模型组、针刺组、参苓白术散、参苓白术散组联合针刺组 ROS、GSH-Px、MDA更高（P＜0.05）；与模型组相比，针刺组、参苓白术散、

参苓白术散组联合针刺组 ROS、GSH-Px、MDA更低（P＜0.05），且参苓白术散组联合针刺组明显低于针刺组和参苓白术散组；与

空白组相比，模型组、针刺组、参苓白术散、参苓白术散组联合针刺组 TNF-琢、IL-1茁、IL-18更高（P＜0.05）；与模型组相比，针刺组、

参苓白术散、参苓白术散组联合针刺组 TNF-琢、IL-1茁、IL-18更低（P＜0.05），且参苓白术散组联合针刺组低于针刺组和参苓白术

散组；与空白组相比，模型组、针刺组、参苓白术散、参苓白术散组联合针刺组 GRP78、p-PERK、p-eIF2琢更高（P＜0.05）；与模型组

相比，针刺组、参苓白术散、参苓白术散组联合针刺组 GRP78、p-PERK、p-eIF2琢更低（P＜0.05），且参苓白术散组联合针刺组明显

低于针刺组和参苓白术散组。结论：参苓白术散组联合针刺可有效抑制溃疡性结肠炎大鼠内质网应激，进而抑制炎症反应和氧化

应激反应，并促进溃疡性结肠炎大鼠病变病情转归。
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Mechanism of ShenlingBaizhu Powder Combined with Acupuncture
on Endoplasmic Reticulum Stress and Inflammation in Ulcerative Colitis Rats*

To investigate the mechanism of ShenlingBaizhu Powder combined with acupuncture on endoplasmic retic-

ulum stress and inflammation in ulcerative colitis rats. The rat model of ulcerative colitis was established by tritrobenzene sul-

fonic acid method. The rats were treated with Shenling Baizhu Powder combined with acupuncture. The levels of inflammation and ox-

idative stress in the diseased colon of rats were detected by ELISA. The colonic histomorphological scores of each group were observed

by naked eye. Western blot was used to detect the expression of endoplasmic reticulum stress related proteins. Compared with

blank group, the body weight of rats in model group, acupuncture group, Shenling Baizhu SAN group and Shenling Baizhu SAN com-

bined acupuncture group were lower (P<0.05). Compared with model group, the ulcer index score and body weight of rats in acupuncture
group, Shenling Baizhu SAN group and Shenling Baizhu SAN combined with acupuncture group were lower (P<0.05), and Shenling

Baizhu SAN combined with acupuncture group was lower than acupuncture group and Shenling Baizhu SAN group (P<0.05). Compared
with blank group, ROS, GSH-Px and MDA in model group, acupuncture group, Shenling Baizhu SAN group and Shenling Baizhu SAN

combined with acupuncture group were higher (P<0.05). Compared with model group, ROS, GSH-Px and MDA of acupuncture group,
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Shenling Baizhu SAN group and Shenling Baizhu SAN combined with acupuncture group were lower (P<0.05), and Shenling Baizhu
SAN combined with acupuncture group was lower than acupuncture group and Shenling Baizhu SAN group. Compared with blank

group, TNF-琢, IL-1茁 and IL-18 in model group, acupuncture group, ShenlingBaizhu SAN group and Shenling Baizhu SAN combined

with acupuncture group were higher (P<0.05). Compared with model group, TNF-琢, IL-1茁 and IL-18 of acupuncture group, Shenling

Baizhu SAN group and Shenling Baizhu SAN combined with acupuncture group were lower (P<0.05), and Shenling Baizhu SAN com-

bined with acupuncture group was lower than acupuncture group and Shenling Baizhu SAN group. Compared with blank group, GRP78,

P-PERK and P-EIF2琢 in model group, acupuncture group, ShenlingBaizhu SAN group and Shenling Baizhu SAN combined acupuncture

group were higher (P<0.05). Compared with model group, GRP78, P-PERK and P-EIF2琢 were lower in acupuncture group, Shenling

Baizhu SAN group and Shenling Baizhu SAN combined with acupuncture group (P<0.05), and Shenling Baizhu SAN combined with

acupuncture group was lower than acupuncture group and Shenling Baizhu SAN group. Shenling Baizhu Powder group

combined with acupuncture can effectively inhibit endoplasmic reticulum stress in ulcerative colitis rats, and then inhibit inflammation

and oxidative stress, and promote the prognosis of ulcerative colitis rats.

Shenling Baizhu Powder; Acupuncture; Ulcerative colitis; Endoplasmic reticulum stress; The inflammatory response

前言

溃疡性结肠炎（Ulcerative colitis, UC）是发于黏膜下层和结

肠黏膜的慢性炎性疾病，患者临床多表现为出血性腹泻[1]。流行

病学研究显示[2]，近来我国 UC的发病率逐渐升高，且 UC具有

病情反复、迁延难愈的特点。随着 UC的研究进入分子层面，炎

症反应过度激活和结肠氧化应激水平升高被证实与 UC的发

生、发展密切相关[3]。内质网作为细胞内最大的膜网络结构，其

主要参与调节蛋白质的运输、组装、新生肽链的折叠等过程[4]。

近来有证据显示，UC发生后内质网应激被显著激活，且内质网

应激的激活是调控下游炎症反应和氧化应激的关键[5]。故有观

点认为，靶向抑制内质网应激可有效调节氧化应激和炎症反应

进而促进 UC病情转归[6]。然而，现代医学尚缺乏针对 UC内质

网应激的靶向干预手段，那么针对性寻找更佳的治疗策略意义

重大。中医将 UC归于 "肠澼 "、"滞下 "、"痢疾 "等范畴。近来

研究证实，针刺和参苓白术散组方在调节内质网应激和抑制炎

症反应及氧化应激方面具有显著疗效[7]。然而，针对 UC的治疗

采用针刺联合参苓白术散进行干预，是否可通过靶向调节内质

网应激水平，进而控制炎症和氧化应激仍未见证据报道。基于此

背景，本次课题拟通过构建 UC大鼠模型，并给予参苓白术散

联合针刺进行干预，以期明确联合治疗方案是否能通过调节内

质网应激途径、改善氧化应激水平和抑制炎症反应，促进 UC病情

转归，进而为后续临床治疗开展和治疗方案的优化提供新思路。

1 材料与方法

1.1 研究对象

选取健康 SPF级雄性 Wistar大鼠，体质量 220 g± 20 g，

8~10周龄。动物购置后在标准环境下饲养，条件为：12 h/d，湿

度 30 %~60 %，温度（23± 5）℃，由大鼠选择自由进水。

1.2 药物

依据参苓白术散原方进行配伍，组方为：山药 15 g，桔梗 6 g，

白扁豆 12 g，人参 15 g，砂仁 6 g，白术 15 g，莲子肉 9 g，茯苓

15 g，薏苡仁 9 g和甘草 9 g。采用常规煎煮方法进行煎煮，煎煮

完成后将药液滤出，并浓缩至 2.26 g/mL，静置待药液自然冷却

后置入 4℃的冰箱备用。

1.3 分组和干预方法

采用随机数字表法 40大鼠随机分为 5组。空白对照组（8

只），模型组（8只），参苓白术散组（8只）、针刺组（8只）、参苓

白术散组联合针刺组（8只）。

模型构建方法：大鼠适应性喂养 1周后进行模型构建，首

先将 50%等体积乙醇和 100 mg/kg的三硝基苯磺酸混合后制

备成 0.8 mL的溶液，经石蜡油润滑后，对大鼠采用 7 %水合氯

醛进行麻醉，待麻醉起效后将药物推注至大鼠结肠部位，并灌

入 0.5 mL空气，注入操作完成后将大鼠头向下 45° 进行放置，

待大鼠自然清醒。上述操作每周进行 1次，连续进行 5周。造模

结束后通过观察大鼠结肠黏膜组织病理学变化情况对造模效

果进行评估。在造模完成后进行治疗，治疗每日 1次，连续进

行14 d。

参苓白术散：采用制备好的药液进行灌胃，每 200 g大鼠

给药 2 mL。

针刺方法：选取 "足三里 "和 "曲池 "穴进行针刺。针刺前

对大鼠进行麻醉，麻醉药物选取 3%戊巴比妥纳溶液进行麻醉，

每次剂量为 37.5 mg/kg，麻醉可维持 2 h。

1.4 观察指标

① 肉眼观察各组结肠组织形态学评分 干预结束后采用相

同方法对大鼠进行麻醉，并采用脊柱脱臼法处死大鼠分离出结

肠。沿肠系膜剪开并分离肠段，采用 PBS对分离肠段进行清

洗，清洗操作重复 2次，完成后采用滤纸吸干。并参考下述标准

对肠段进行肉眼评估[8]：5分：有直径＞1 cm的溃疡，重度糜烂，

水肿，黏膜充血；4分：多处溃疡，高度糜烂，水肿，黏膜充血；3

分：单个溃疡，中度糜烂，水肿，黏膜充血；2分：无溃疡，轻度糜

烂，水肿，黏膜充血；1分：未出现溃疡，水肿，黏膜充血；0分：无

损伤。

② 大鼠炎症指标的检测 大鼠经脊柱脱臼法处死后采集结

肠组织 100 mg，并滴入裂解液对采集组织进行裂解操作，待匀

浆内无法观察到肉眼可见的固体时停止。并对匀浆离心 5 min，

离心条件为 1000 r/min，温度为 4℃，待离心完成后静置吸取上

清，并在 -20℃冰箱内保存。并在 Elisa法检测 TNF-琢、IL-1茁、
IL-18的表达水平。

③ 大鼠氧化应激指标的检测 剪取距离大鼠肛门处约
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2.3 各组大鼠结肠组织中炎症因子比较

与空白组相比，模型组、针刺组、参苓白术散、参苓白术散

组联合针刺组 TNF-琢、IL-1茁、IL-18更高（P＜0.05）；与模型组相

比，针刺组、参苓白术散、参苓白术散组联合针刺组 TNF-琢、
IL-1茁、IL-18更低（P＜0.05），且参苓白术散组联合针刺组低于

针刺组和参苓白术散组，详情见表 3。

2.4 各组大鼠结肠组织中内质网应激相关蛋白的表达情况

与空白组相比，模型组、针刺组、参苓白术散、参苓白术散

组联合针刺组 GRP78、p-PERK、p-eIF2琢 更高（P＜0.05）；与模

型组相比，针刺组、参苓白术散、参苓白术散组联合针刺组

Note: Compared with Blank control group, aP＜0.05; Compared with Model group, bP＜0.05; Compared with Acupuncture group Shenling and Baizhu

SAN group, cP＜0.05, the same below.

10 cm处的结肠组织，预冷后采用相同方法进行冲洗，并吸干。

再次采集 100mg结肠组织，以相同方法裂解并获取匀浆。在 4℃、

12000 r/min下离心 10 min，并参考 Elisa试剂盒说明书在酶标

仪上测定吸光度值，并使用 Excel绘制标准曲线，并计算 ROS、

GSH-Px、MDA的表达水平。

④ Western blot 法检查内质网应激关键蛋白织 GRP78、

p-PERK和 p-eIF2琢的表达 首先提取结肠组织中总蛋白（提取

液配置：V组织裂解液：V蛋白酶抑制剂 =100:1），随后采用

BCA法进行蛋白定量，并进行浓缩胶和分离胶的配置，配置操

作完成后进行凝胶电泳（每孔滴入 40 滋g蛋白），电泳操作完成
后湿转到 PVDF膜上，并进行封闭 2 h（环境为：5%脱脂奶粉），

随后置于 4℃冰箱孵育过夜。次日采用 5 %脱脂奶粉对一抗与

二抗原液进行稀释（V一抗原液：VTBST溶液 =1:1000）。取出

样本后进行 1 h 复温，并采用 TBST 进行洗涤，每次 10 min，

共洗 3次。再次在室温下进行 1 h孵育，并再次进行洗涤，15 min

每次，共 3次。随后采用 ECL化学发光法显色，并分析条带灰

度值（软件为：Image J），计算 GRP78、p-PERK和 p-eIF2琢蛋白
的相对表达水平。

1.5 统计学方法

本研究所得数据结果采用 SPSS 22.0进行处理和分析，计

量资料以（均数± 标准差）表示，多组间比较采用单因素方差分

析进行检验，两组间比较采用 t检验，检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 各组小鼠溃疡指数和出血点数比较

与空白组相比，模型组、针刺组、参苓白术散、参苓白术散

组联合针刺组大鼠体质量更低（P＜0.05）；干预后 7 d和 14 d

与模型组相比，针刺组、参苓白术散、参苓白术散组联合针刺组

溃疡指数评分和大鼠体质量更低（P＜0.05），且参苓白术散组

联合针刺组低于针刺组和参苓白术散组，详情见表 1。

表 1 溃疡指数和出血点数比较（均数± 标准差）

Table 1 Comparison of ulcer index and bleeding points (mean ± standard deviation)

Groups n Score
Rat body mass (g)

Intervention 1 d Intervention 7 d Intervention 14 d

Blank control group 8 - 230.12± 12.21 250.12± 11.32 298.54± 10.23

Model group 8 3.87± 0.12 223.52± 11.54 225.54± 10.21 246.54± 10.21

Acupuncture group 8 2.32± 0.13b 228.64± 10.24ab 241.54± 10.54ab 265.54± 9.54ab

Shenling Baizhu SAN group 8 2.12± 0.14b 227.54± 11.32ab 243.65± 11.23ab 271.23± 10.54ab

Shenling Baizhu SAN combined

with acupuncture group
8 1.25± 0.11bc 228.65± 11.02abc 249.54± 12.65abc 279.56± 11.23abc

F/P - 483.836/＜0.001 0.395/＞0.05 6.299/＜0.001 6.299/＜0.001

2.2 各组大鼠结肠组织中氧化应激指标含量比较

与空白组相比，模型组、针刺组、参苓白术散、参苓白术散

组联合针刺组 ROS、GSH-Px、MDA 更高（P＜0.05）；与模型组

相比，针刺组、参苓白术散、参苓白术散组联合针刺组 ROS、

GSH-Px、MDA更低（P＜0.05），且参苓白术散组联合针刺组低

于针刺组和参苓白术散组，详情见表 2。

Groups n ROS(U/mL) GSH-Px(U/mL) MDA(滋mol/L)

Blank control group 8 135.64± 7.12 142.65± 5.85 13.54± 1.54

Model group 8 235.54± 6.32a 195.64± 4.35a 19.54± 2.32a

Acupuncture group 8 197.64± 7.21ab 172.54± 10.32ab 16.21± 3.64ab

Shenling Baizhu SAN group 8 185.64± 6.32ab 176.57± 10.56ab 15.65± 3.12ab

Shenling Baizhu SAN combined

with acupuncture group
8 163.57± 8.57abc 158.54± 5.31abc 14.98± 4.32abc

F/P 218.759/＜0.001 52.936/＜0.001 4.018/＜0.001

表 2 氧化应激指标含量比较（均数± 标准差）

Table 2 Comparison of oxidative stress index content (mean ± standard deviation)
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表 3 炎症因子比较（均数± 标准差）

Table 3 Comparison of inflammatory cytokines (mean ± standard deviation)

Groups n GRP78 p-PERK p-eIF2琢

Blank control group 8 1.01± 0.12 1.03± 0.11 0.99± 0.12

Model group 8 6.37± 0.23a 3.98± 0.15a 4.97± 0.14a

Acupuncture group 8 4.34± 0.15ab 2.89± 0.21ab 3.12± 0.25ab

Shenling Baizhu SAN group 8 3.99± 0.31ab 2.75± 0.18ab 2.98± 0.31ab

Shenling Baizhu SAN combined

with acupuncture group
8 2.35± 0.15abc 1.87± 0.14abc 1.61± 0.24abc

F/P 802.251/＜0.001 379.703/＜0.001 380.261/＜0.001

GRP78、p-PERK、p-eIF2琢更低（P＜0.05），且参苓白术散组联合 针刺组低于针刺组和参苓白术散组，详情见表 4。

表 4 内质网应激相关蛋白的表达情况（均数± 标准差）

Table 4 Expression of ER stress-related proteins (mean ± standard deviation)

Groups n TNF-琢（ng/L） IL-1茁/（pg/mL） IL-18/（pg/mL）

Blank control group 8 119.54± 13.25 22.85± 2.54 86.75± 12.35

Model group 8 210.21± 10.23a 134.64± 8.54a 265.45± 9.54a

Acupuncture group 8 176.54± 11.21ab 88.56± 6.13ab 158.64± 9.57ab

Shenling Baizhu SAN group 8 164.56± 10.23ab 76.55± 6.31ab 145.67± 10.12ab

Shenling Baizhu SAN combined

with acupuncture group
8 135.54± 11.23abc 41.55± 6.23abc 106.45± 10.23abc

F/P 79.205/＜0.001 386.432/＜0.001 356.188/＜0.001

3 讨论

本研究参考文献[9]方法采用 TNBS灌肠法制备了 UC大鼠

模型，建模后观察到大鼠出现腹泻等症状进而判定本次模型构

建成功。本次研究通过构建 UC大鼠模型并采用不同方法干预

后发现，参苓白术散联合针刺可有效促进 UC大鼠病情转归，

其机制是参苓白术散联合针刺治疗后可通过靶向调控内质网

应激机制，进而抑制氧化应激反应和炎症反应，进而达到促进

UC大鼠病情转归的目的。

UC属常见炎症性肠病，机体炎症稳态的失衡是导致 UC

病情发生、发展的关键。巨噬细胞在炎性反应刺激下可被活化，

并在结肠病变处募集且过量积累的巨噬细胞可分泌 TNF-琢，使
TNF-琢在结肠病变处过表达，进一步激活NK-资B的表达[10,11]。相

关证据表明，靶向抑制NK-资B的表达可减轻炎症性疾病的进展[12]。

一项动物实验发现[13]，靶向抑制 NK-资B和 TNF-琢的表达可抑
制免疫炎症的过度激活进而缓解结肠的炎性损伤。研究证明，

肠道固有免疫系统是针对细菌的第一道防线，而在 UC的病情

进展过程中肠道病原菌的过度积累扮演着尤为重要的角色。

IL-1茁、IL-18作为参与 NLRP3炎症小体介导的免疫 -炎症机制

中重要的桥梁，被证实在免疫应答介导的炎症性肠病中发挥着

尤为重要的作用[14]。动物实验发现[15]，抑制 NLRP3炎症小体的

caspase-1的表达可靶向抑制下游 IL-1茁、IL-18的进而减轻结肠
炎的病情。此外有研究证实，NLRP3炎症小体介导的 IL-1茁、
IL-18表达还与肠道病原菌稳态有关，故 IL-1茁、IL-18被证实参
与 UC复杂的疾病调控[16]。ROS、GSH-Px、MDA是反应机体氧

化应激水平的重要血清标志物。ROS主要由线粒体的有氧呼吸

产生，是一种具有自由基的活性分子[17]。结肠部位 ROS的过度

积累可导致结肠上皮细胞膜通透性使细胞内炎症水平升高进

而诱导凋亡发生[18]。MDA是组织和细胞氧化损伤的标志物，可

反应细胞氧化应激损伤水平[19]。研究证实[20]，氧化应激的过度激

活可导致上皮细胞凋亡，而结肠部位上皮细胞凋亡可破坏肠道

屏障完整性，使病原微生物向肠黏膜固有层中入侵，入侵的病

原微生物可进一步激活病变处炎症级联反应进而促进病情进

展。本次研究结果显示，UC大鼠氧化应激和炎症反应被过度激

活，采用参苓白术散联合针刺干预可有效抑制 UC大鼠的氧化

应激和炎症反应。施丽薇等[21]研究发现，溃疡性结肠炎大鼠采

用针刺干预，可有效抑制炎性细胞分泌，进而缓解病情。吴阳阳

等[22]证实，针刺可影响 UC大鼠氧化应激水平，进而发挥缓解

病情进展的目的。窦丹等[23]采用网络药理学分析发现，参苓白

术散可通过调控炎症反应和氧化应激等多条信号通路的表达

进而发挥缓解 UC病情的作用。

本文进一步结果显示，UC大鼠的内质网应激被显著激活，

采用参苓白术散联合针刺干预可有效抑制 UC大鼠的内质网

应激反应。未折叠蛋白反应（UPR）是内质网应激重要的机制之

一，GRP78 是介导 UPR 过程的关键内质网腔内分子伴侣，

p-PERK和 p-eIF2琢是 UPR信号传导过程中最先被激活的信

号通路 [24,25]。采用参苓白术散联合针刺干预后可显著抑制

GRP78、p-PERK和 p-eIF2琢的表达，进而减轻内质网应激。这
与袁爱红[26]和孙一萍[27]等研究基本一致，其研究发现针刺可有

效抑制内质网应激。此外本次研究新发现联合参苓白术散进行

干预后可有效增强对内质网应激的抑制作用。总之内质网作为

细胞内重要的膜网络结构，在 UC起病后内质网应激水平升
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高，且可靶向调控结肠病变处炎症反应和氧化应激反应，进而

加剧结肠病变[28,29]。采用参苓白术散联合针刺干预后，组方中活

性成分联合穴位刺激可有效抑制内质网应激，进而对下游炎症

反应和氧化应激反应发挥靶向抑制作用，最终达到促进病情转

归的目的[30]。

综上，氧化应激和炎症级联反应的激活是促进溃疡性结肠

炎大鼠病变进行发展的核心靶点，内质网应激的激活是调控氧

化应激和炎症级联反应的重要靶点，采用参苓白术散联合针刺

干预可有效靶向干预内质网应激，进而抑制氧化应激和炎症级

联反应，最终达到促进结肠病变病情转归的目的。
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