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具有防治作用#但缺少相应分子机制
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YB

表达水平的影响更明显$

!

$

%&%6

%#但两个药物

干预组之间
CYX.

(

和
<8.)I=YB

表达水平差异无

统计学意义$

!

%

%&%6

%#见图
'

,

=&?

!

结肠上皮组织
>=;-/

)

5@R;

)

<=A$

(

)

BCX)

与

;A=ZI=YB

的表达变化
!

与健康组相比#模型组结

肠上 皮 组 织 中
>=;-/

)

<=A$

(

)

;A=Z

)

BCX)

及

5@R;I=YB

表达均明显上调$

!

$

%&%6

或
!

$

%&%$

%(与模型组相比#冬凌草甲素干预组
>=;-/

)

BCX)

)

5@R;

及
;A=ZI=YB

表达水平均明显下调

$

!

$

%&%6

或
!

$

%&%$

%#但
<=A$

(

I=YB

表达水平

差异无统计学意义$

!

%

%&%6

%#而较柳氮磺胺吡啶干

预组
<=A$

(

I=YB

表达水平有明显上调$

!

$

%&%$

%#

见图
0

,

!!

J

!

!

$

%&%6

#

K

!

!

$

%&%$

图
$

!!

各组小鼠的
WB<

评分与结直肠长度

!!

B

!健康组(

7

!模型组(

5

!冬凌草甲素干预组(

W

!柳氮磺胺吡啶干预组(

A

!

@;4

(

J

!

!

$

%&%$

图
1

!!

结肠组织病理变化与
@;4

$

@A 0̂%

&

!!

J

!

!

$

%&%6

#

K

!

!

$

%&%$

图
'

!!

结肠上皮组织炎症相关因子
I=YB

表达变化
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!!

J

!

!

$

%&%6

#

K

!

!

$

%&%$

图
0

!!

结肠上皮组织
A=4

相关因子
I=YB

表达变化

>

!

讨
!!

论

!!

内质网是真核细胞中新生多肽折叠与组装)蛋白

质修饰与加工的重要场所#具有很强的适应性,研究

表明#患有
<7W

的人类与动物的肠道上皮细胞中存在

A=4

#

A=4

激活的未折叠蛋白反应$

\;=

%对于维持肠

道上皮细胞的正常形态与功能均很重要#但过度
A=4

会导致细胞启动凋亡程序&

1.'

#

/

'

,冬凌草甲素具有抗

炎)抗菌)抗肿瘤)抗氧化及免疫调节等作用&

0

'

#近年

亦有研究发现冬凌草甲素对肝癌
@F

P

>1

细胞中
A=4

具有调节作用&

(

'

,

本研究发现#冬凌草甲素干预
W44

诱导的
\5

小

鼠可使其结肠炎
WB<

评分和病理指标等明显缓解#其

疗效与临床上应用于
\5

的柳氮磺胺吡啶相当#且结

肠上皮组织中炎症相关因子
CYX.

(

)

<8.)

和
5RT.1

I=YB

表达亦明显降低#提示冬凌草甲素可能通过其

抗炎与免疫调节作用对
\5

结肠具有保护作用,

>=;-/

能通过与内质网中错误折叠或未折叠蛋

白结合的方式来恢复异常蛋白质的正确构象#作为内

质网主要分子伴侣对细胞起保护作用&

$%

'

,在应激发

生时
>=;-/

表达显著增高#其表达水平在一定程度

上反映细胞
A=4

的水平#可作为
A=4

的标志蛋

白&

$$

'

,本研究发现#模型组小鼠结肠上皮组织中

>=;-/I=YB

表达水平较健康组有明显上调#表明

W44

诱导
\5

小鼠的结肠上皮组织中伴随
A=4

发生#

与文献报道一致,在使用冬凌草甲素或柳氮磺胺吡

啶干预时
>=;-/I=YB

表达水平明显下降#并与健

康组相当#一定程度上说明结肠上皮组织中
A=4

恢

复到正常水平#提示冬凌草甲素能抑制
\5

小鼠
A=4

的作用,

<A=$

(

)

;A=Z

和
BCX)

是哺乳动物的
'

种内质

网跨膜蛋白#正常生理条件下与
>=;-/

稳定结合#

A=4

发生时则与
>=;-/

解离#引发
\;=

#发挥
A=4

状态下的保护细胞功能#但这
'

种蛋白质也会介导细

胞凋亡&

1.'

'

,本研究中#模型组小鼠结肠上皮组织细

胞中
<=A$

(

)

;A=Z

及
BCX)I=YB

的表达水平较健

康组明显上升#表明
W44

诱导
\5

小鼠结肠上皮组织

发生
\;=

(冬凌草甲素可以抑制其中
;A=Z

和
BCX)

I=YB

的表达升高#但对
<=A$

(

I=YB

却没有明显

影响#而柳氮磺胺吡啶对这
'

种
A=4

相关蛋白
I=.

YB

表达均有明显下调作用,这一结果提示#尽管本

研究中冬凌草甲素与柳氮磺胺吡啶防治
\5

疗效相

当#但从
A=4

角度来说二者的作用机制存在一定差

异#而且目前关于柳氮磺胺吡啶在
A=4

方面的作用

少有报道,冬凌草甲素干预未能降低
<=A$

(

I=YB

高表达#提示可能存在其他机制抑制了高水平
<=A$

(

介导的细胞凋亡通路,有研究报道#

<=A$

(

缺失会出
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现
5@R;

表达增加#因此
<=A$

(

高表达亦可能抑制

5@R;

表达#二者之间的平衡保护细胞适度
A=4

&

$1

'

,

A=4

虽然可以维持内质网稳态#但过强或过久

A=4

则会启动细胞凋亡程序#

5@R;

则是其中的一条

凋亡通道&

$'

'

#

5@R;

基因敲除小鼠在由三硝基苯磺

酸诱导发生结肠炎过程中细胞凋亡减弱&

$0

'

,本研究

中#

W44

诱导的
\5

模型组小鼠结肠上皮组织中

5@R;I=YB

的表达水平较健康组明显上调#与文

献&

$6

'报道一致(使用冬凌草甲素干预则显著降低增高

的
5@R;I=YB

#表明冬凌草甲素将
\5

小鼠结肠上

皮组织中
A=4

限制在适当程度内从而利于其发挥保

护细胞作用,

综上所述#冬凌草甲素可以抑制小鼠结肠上皮组

织中炎症相关因子表达#调控
A=4

#维持内质网稳定#

这可能是冬凌草甲素防治
\5

的作用机制之一,目

前国内外对冬凌草甲素在
A=4

方面作用的报道较

少#因此仍需在动物水平和细胞水平上对其详细作用

机制进行进一步的研究,
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