
基金项目:云浮市科技局项目 (编号:２０２２０２０４０７);广东省卫生

健康委员会项目(编号:B２０２３２３３);广东省科技厅项目
(编号:KTP２０２００１７５)

作者简介:苏韦,男,广东药科大学在读硕士研究生.
通信作者:陈鸿鹏(１９７９—),男,广东药科大学副研究员,博士.

EＧmail:chp２０２３＠１２６．com
收稿日期:２０２４Ｇ０３Ｇ２４　　改回日期:２０２４Ｇ０５Ｇ３１

DOI:１０．１３６５２/j．spjx．１００３．５７８８．２０２４．８０２７３ [文章编号]１００３Ｇ５７８８(２０２４)０６Ｇ０１５８Ｇ０６

山药多糖对葡聚糖硫酸钠诱导小鼠溃疡性
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摘要:[目的]探究山药多糖(YP)对溃疡性结肠炎(UC)小

鼠的改善作用.[方法]设空白组、YP组、DSS组和 DSS
＋YP组.通过饮用 DSS水溶液搭建模型,治疗组连续灌

胃给药７d.检测各小鼠体重、疾病活动指数(DAI)评分、

结肠中炎症因子和 NLRP３炎症小体含量,并进行 HE染

色分析.用 含 １μg/mL 脂 多 糖 (LPS)的 培 养 液 处 理

RAW２６４．７巨噬细胞２４h建立体外细胞炎症模型,同时

将一定浓度 的 YP 溶 液 加 入 到 培 养 液 中 与 LPS共 孵 育

２４h,酶联免疫吸附试验法检测细胞培养上清中ILＧ１β、

ILＧ６和 TNFＧα的含量;免 疫 印 迹 法 分 析 细 胞 中 NLRP３
炎症小体相关蛋白的表达水平.[结果]与空白组相比,

DSS组小鼠体重下降,染色展现大区域溃疡,DAI和炎症

因子含量升高.与 DSS组相比,DSS＋YP组小鼠的肠道

损伤得到显著改善,肠道组织中ILＧ１β、ILＧ６、TNFＧα 表达

和 NLRP３炎症小体激活信号均被显著抑制.在细胞炎

症模型中,YP干预处理可显著抑制 LPS所致的ILＧ１β、

ILＧ６和TNFＧα的分泌和 NLRP３蛋白的表达.[结论]YP
可改善 DSS引起的小鼠 UC,其机制是阻碍 NLRP３炎症

小体的激活来实现.

关键词:山药多糖;葡聚糖硫酸钠;溃疡性结肠炎;NLRP３
炎症小体

Abstract:[Objective]Thisstudyaimedtoinvestigatetheeffects

ofYam Polysaccharide (YP)onulcerativecolitis (UC)mice．

[Methods]Thestudyincludedablankgroup,YPgroup,DSS

group,andDSS＋YPgroup．TheUC modelwasestablishedby

administering DSS watersolution,andthetreatmentgroup

receivedoraladministrationofYPfor７days．Measurementof

bodyweight,DAIscore,inflammatoryfactorsinthecolon,

NLRP３inflammasome,and HE staining wereconductedto

evaluatetheeffects．RAW２６４．７macrophagesweretreatedwith

１μg/mLlipopolysaccharide(LPS)for２４htoestablishthecell

inflammation modelin vitro．A certain concentration of YP

solutionwasaddedtotheculturemediumandincubatedwithLPS

for２４h．ThecontentsofILＧ１β,ILＧ６and TNFＧαinthecell

culture supernatance were detected by enzymeＧlinked

immunosorbent assay． The expression level of NLRP３

inflammatorＧrelatedprotein wasanalyzedby Westernblotting．
[Results]Comparedtotheblankgroup,theDSSgroupshowed

weightloss,extensive ulcerationin staining,increased DAI

score,andelevatedlevelsofinflammatoryfactors．Comparedto

the DSS group,the DSS ＋ YP group showed significant

improvementinintestinaldamage,andtheexpressionofILＧ１β,

ILＧ６,TNFＧα,andactivationofNLRP３inflammasomesignaling

weresignificantlyinhibitedinintestinaltissues．In the cell

inflammation model,YPpretreatmentsignificantlysuppressed

thesecretionofILＧ１β,ILＧ６,TNFＧαinducedbyLPS,aswellas

theexpressionofNLRP３protein．[Conclusion]YPcanimprove

DSSＧinducedUCinmicebyinhibitingtheactivationofNLRP３

inflammasome．

Keywords: yam polysaccharide; dextran sodium sulfate;

ulcerativecolitis;NLRP３inflammasome

溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)是一种长时间

的炎症性疾病,黏膜的慢性及连续性炎症是该疾病的主
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要特性[１].其主要累及结肠,起始于直肠,然后向上延

伸,受累的范围可以从仅涉及直肠(直肠炎)到涉及整个

结肠(全结肠炎)[２－３].UC的组织学改变主要包括炎症

反应、溃疡形成、上皮损伤和肉芽组织形成,这些改变会

导致结肠功能的障碍和相关症状的出现[４－５].导致 UC
的因素是多发的,当前治疗 UC的药物有５Ｇ氨基水杨酸

类、免疫抑制剂和局部治疗药物等[６].这些药物可引起

感染、肝功能异常和肾脏毒性等副作用,尤其是使用免疫

抑制剂还可能引起严重感染、贫血、白细胞减少和器官毒

性等效应.因此,寻找新的有效措施来预防 UC的发生和

发展是迫切需要解决的重要问题之一.

山药为薯蓣科植物,具有益肾气、健脾胃、止泻痢、化

痰涎等作用[７－８].山药被传统草药学认为具有多种药用

价值,包括增强免疫系统、改善消化、提高体力、降低血糖

和血 脂 等[９].其 中 山 药 的 活 性 成 分 山 药 多 糖 (yam

polysaccharide,YP)一直是研究的热点.YP具有抑制高

血糖的潜力,可以帮助调节血糖水平,对抗自由基,减轻

氧化应激对细胞的损害,同时也有助于减轻炎症反应,增

强免疫系统,起到改善消化等药理作用[１０－１３].关于 YP
改善各种炎症性疾病的研究较多,但其影响 UC的机制

尚不清晰.

研究拟使用葡聚糖硫酸钠(dextransodiumsulfate,

DSS)诱 导 的 UC 小 鼠 作 为 动 物 模 型 并 联 合 脂 多 糖

(lipopolysaccharides,LPS)诱导巨噬细胞作为细胞模型,

探究 YP对 UC的作用及机制,旨在为拓展山药多糖的应

用范围提供依据.

１　材料与方法

１．１　材料与仪器

雄性C５７小鼠:２４只,于１２h的昼夜交替环境中饲

养,温度为２２~２６℃,湿度为０~７０％,自由饮水、摄食,

适应 性 饲 养 ７d,动 物 福 利 伦 理 审 查 批 文 号 为 SPF

２０２３０１８,来源于广东省医学实验动物中心,动物许可证

号SCXK(粤)２０１８Ｇ０００２;

RAW２６４．７单核巨噬细胞:中国上海关岛生物工程

有限公司;

RPMIＧ１６４０培养基:包含１０％胎牛血清,１００U/mL
青霉素和１００μg/mL 链霉素,以及体积分数为１０％的

CO２细胞培养液,美国 Gibco公司;

山药多糖(YP):泰安中荟植物生化有限公司;

葡聚糖硫酸钠盐:分析纯,≥９８％,美国 Pharmacia
公司;

CaspaseＧ１、βＧactin、二抗(GeneTex)、BCA盒:南京诺

唯赞生物科技有限公司;

脂多糖:美国Sigma公司;

人尿粪隐血测试盒:北京雷根生物技术有限公司;

NLRP３抗体:三鹰生物技术有限公司;

离心 机:AllegraXＧ１２R 型,美 国 BeckmanCoulter
公司;

智能细胞成像系统:EVOSM５０００型,美国赛默飞世

尔科技公司;

超净 台:SWＧCJＧ１FD 型,苏 州 安 泰 空 气 技 术 有 限

公司.

１．２　方法

１．２．１　动物造模、给药及取材　选用２４只雄性C５７BL/６
小鼠,随机分成４组(空白组、YP组、DSS组和 DSS＋YP
组),每组６只.小鼠适应性饲养１周后,开始模拟疾病并

进行治疗干预.为了诱导 UC模型,小鼠饮用３％ DSS溶

液,持续７d[１４].与此同时,YP组和 DSS＋YP组小鼠灌

胃２００mg/kgYP[１５],其他组则注入等量的水.试验第

８天,采血,取出结肠组织用于后续测定.

１．２．２　疾病活动指数(DAI)评价　统计小鼠的体重、排便

及出血状况.根据文献[１６]进行 DAI评分的评估和计

算,以综合评估溃疡性结肠炎的严重程度.

１．２．３　病理组织切片染色　解剖小鼠后,取结肠组织,

４％多聚甲醛溶液固定,乙醇梯度洗脱,石蜡铺好后切片

进行组织学评估.配制所需固定液和苏木精—伊红染

液,烤片,洗脱,脱蜡,HE染液染色,蒸馏水速洗,脱水,中

性树胶封固后于光镜下观察.按照文献[１７]进行评价

分级.

１．２．４　MTT测定细胞存活率　将 RAW２６４．７细胞消化

并计数,以每孔５×１０３个细胞接种于９６孔板中,细胞贴

壁后,用不同浓度药物处理细胞２４h.药物干预结束后,

每孔加入１８０μL 无血清培养基和 ２０μL MTT 溶液,

３７℃避光 孵 育 ４h.除 去 上 清 液,每 孔 加 入 １５０μL

DMSO,轻轻摇晃,酶标仪测定５７０nm 处吸光度值,并计

算细胞存活率.

１．２．５　LBS刺激RAW ２６４．７细胞的过程　将 RAW ２６４．７
细胞于１０％胎牛血清培养基,３７℃、５％ CO２的细胞箱中

进行培养.当细胞生长到一定密度后,进行传代及分组

(空 白 组、YP 组、LBS 组 和 LPS＋ YP 组 ). 采 用

０．１μg/mL的LPS干预２４h建立体外细胞炎症模型,并

用 YP共孵育２４h进行干预,结束后,进行后续其他相关

细胞试验.

１．２．６　酶联免疫吸附试验法测定细胞因子　使用裂解缓

冲液均质提取各小鼠结肠组织中的总蛋白,通过 BCA 蛋

白测定试剂盒测定总蛋白浓度.同时,将经给药处理后

的 RAW２６４．７细胞进行裂解,提取细胞上清液.按照相

应检测试剂盒说明书测定结肠匀浆和细胞培养上清液中

的ILＧ１β、ILＧ６和 TNFＧα等炎症因子的相关水平.

１．２．７　免疫蛋白印迹法测定蛋白表达　RAW２６４．７细胞
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种到皿中给药后,细胞被转移至含有细胞裂解液(VRIPA∶
VPMSF＝１００∶１)的离心管中,收集上清液.而结肠组织被

匀浆后离心,收集上清液.使用 BCA 法测定上清液中蛋

白浓度.使用相应的电泳条件电泳,转移蛋白至 PVDF
膜上,将PVDF膜封闭.低温一抗孵育１０h,二抗孵育

１h,显影.

１．２．８　统计分析　使用 GraphPadPrism８．０．２软件进行

数据处理,结果以x±s表示,多组比较用单因素分析,两
两比较用LSD.其中P＜０．０５认为结果可靠.

２　结果与分析

２．１　YP对 UC小鼠的作用

由图１可知,与空白组相比,DSS组小鼠出现了体重

持续减轻、腹泻以及直肠出血等症状,表明成功建立了

DSS诱导的小鼠 UC模型;与 DSS组相比,DSS＋YP组

小鼠体重显著下降.此外,DSS＋YP组的体重下降呈剂

量依赖性,降低了疾病进展期间的 DAI评分,同时明显改

善了 DSS引起的结肠长度缩短症状.综上,YP对小鼠无

毒性,还具有明显的缓解溃疡性结肠炎的作用.

２．２　YP对 UC小鼠炎症因子的影响

由表１可知,与空白组相比,DSS组小鼠中ILＧ１β、

ILＧ６和 TNFＧα水平显著升高;与 DSS组相比,DSS＋YP
组中ILＧ１β、ILＧ６和 TNFＧα 水平明显下降.说明适度的

YP可以阻碍 UC中炎症因子的大量出现,从而减轻小鼠

结肠炎的症状.

２．３　YP对 UC小鼠中结肠损伤的影响

由图２可知,与正常组相比,DSS组小鼠的上皮绒毛

组织并未保持完整,肌层结构也正常,有较多的炎症细胞

浸润至黏膜层,导致结肠黏膜层变薄,肠黏膜内细胞排列

紊乱;与 DSS组相比,DSS＋YP组小鼠的黏膜溃疡病变

程度和炎症细胞浸润均得到了改善,其隐窝结构比较完

整,上皮异形的情况也稀缺,炎症细胞发生浸润的概率也

与空白组比较,＃＃为P＜０．０１;与 DSS组比较,∗∗为P＜０．０１

图１　UC小鼠的检测数据

Figure１　DetectiondatachartforUCmice

表１　YP对 UC小鼠ILＧ１β、ILＧ６和TNFＧα的影响†

Table１　TheeffectsofYPonILＧ１β,ILＧ６andTNFＧαinUCmice(n＝６)

组别 喂养时间/d ILＧ１β/(pg􀅰mg－１) ILＧ６/(pg􀅰mg－１) TNFＧα/(pg􀅰mg－１)

空白组 ７ ２６．４１±５．２４ ３２．４８±８．２５ ３４．５８±１２．１１

YP组 ７ ２８．５１±３．６４ ３８．３２±１０．１５ ３３．４１±２．８９

DSS组 ７ ２２８．１６±３２．６６＃＃ １６７．８０±２３．４８＃＃ １７８．５２±８．２６＃＃

DSS＋YP组 ７ １３３．７６±２１．３５∗∗ ９２．１６±１４．１６∗∗ １２４．７３±１２．４２∗∗

　　　　　　　†　与空白组比较,＃＃为P＜０．０１;与 DSS组比较,∗∗为P＜０．０１.

图２　YP对 UC小鼠结肠病理形态的作用

Figure２　TheeffectofYPonthecolonicpathologicalmorphologyofUCmice(HE,１００×)
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降低.综上,DSS成功诱导了小鼠 UC模型,且 YP对于

减轻 UC小鼠的结肠损伤具有积极作用.

２．４　YP对UC小鼠NLRP３炎症小体激活信号通路的影响

由图３可知,与空白组相比,DSS组小鼠中 NLRP３和

PＧcaspaseＧ１蛋白的表达明显增加;与 DSS组相比,DSS＋
YP组小鼠中 NLRP３和 PＧcaspaseＧ１蛋白的水平显著降

低.说明 YP能够减弱小鼠结肠中 NLRP３炎症小体激

活信号通路的激活,从而缓解 DSS诱导的 UC症状.

与空白组比较,＃＃为P＜０．０１;与 DSS组比较,∗为P＜０．０５,∗∗为P＜０．０１

图３　YP对 UC小鼠结肠中 NLRP３炎症小体的影响

Figure３　TheeffectofYPontheNLRP３inflammasomeinthecolonofUCmice(n＝６)

２．５　YP对LPS刺激RAW２６４．７细胞存活率的影响

由图４可知,与正常组相比,２．５~１０．０μmol/LYP
对细胞无明显毒性作用,而２．５,５．０,１０．０μmol/L的 YP
均可以作 为 给 药 浓 度,为 了 使 效 果 更 明 显 有 效,选 择

１０．０μmol/LYP为适宜浓度作用于细胞进行后续试验.

２．６　YP对LPS刺激 RAW２６４．７细胞炎症因子分泌的

影响

由表２可知,与空白组相比,LPS组细胞的 TNFＧα、

ILＧ１β 和ILＧ６ 相对表达量显著上升.与 LPS组相 比,

DSS＋１０．０μmol/LYP组细胞的TNFＧα、ILＧ１β和ILＧ６相

对表达量明显降低.表明 DSS能够刺激 RAW２６４．７细

胞中的炎症因子基因表达,进而诱发结肠炎症,而 YP能

有效抑制 TNFＧα、ILＧ１β和ILＧ６的基因转录水平,从而缓

解炎症的发生.

与空白组比较,＃为 P＜０．０５;与 DSS组比较,∗为 P＜０．０５,

∗∗为P＜０．０１

图４　YP对 RAW２６４．７细胞存活率的影响

Figure４　YPimprovesthesurvivalrateof
RAW２６４．７cells(n＝３)

表２　YP减少RAW２６４．７细胞ILＧ１β、ILＧ６和TNFＧα的水平†

Table２　YPreducesthelevelsofILＧ１β,ILＧ６,andTNFＧαinRAW２６４．７cells(n＝３)

组别 作用时间/h ILＧ１β/(pg􀅰mg－１) ILＧ６/(pg􀅰mg－１) TNFＧα/(pg􀅰mg－１)

空白组 ２４ １４１．１２±１２．５２ １７８．２５±１０．３１ １３２．３４±１９．３７

YP组 ２４ １４３．２２±１０．３２ １６８．１３±８．６１ １３４．１４±１５．２７

LPS组 ２４ １５２３．２３±１３９．８１＃＃ １６３７．３５±１８０．２８＃＃ １２４３．４７±１１５．４５＃＃

LPS＋YP组 ２４ ６１５．２４±８５．７２∗∗ ７５３．２１±６７．８３∗∗ ６２１．５１±６６．２８∗∗

　　　　　　　†　与空白组比较,＃＃为P＜０．０１;与 DSS组比较,∗∗为P＜０．０１.

２．７　YP对 LPS刺激的 RAW２６４．７细胞 NLRP３炎症

小体激活信号通路的影响

由图５可知,与空白组相比,DSS组的 NLRP３和磷

酸化caspaseＧ１蛋白表达水平明显增加,表明 LPS可以诱

导 RAW２６４．７细胞中 NLRP３炎症小体激活信号通路的

激活.与 DSS组相比,１０μmol/L YP 处理组细胞 中,

NLRP３和磷酸化caspaseＧ１蛋白的表达水平显著降低,表
明 YP可以有效抑制 RAW２６４．７细胞中 NLRP３炎症小

体的激活,其可能是通过对 NLRP３和磷酸化caspaseＧ１
蛋白表达的抑制作用来实现的.

　　UC通常表现为从直肠向近端结肠持续蔓延的黏膜

炎症,其特点是周期性的复发[１７].目前的UC治疗方法
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与空白组比较,＃为P＜０．０５;与 DSS组比较,∗为P＜０．０５

图５　YP对 LPS刺激的 RAW２６４．７细胞 NLRP３炎症小体激活信号通路的影响

Figure５　EffectsofYPonNLRP３inflammasomeactivationsignalingpathwayinLPSＧstimulated
RAW２６４．７cells(n＝３)

常伴随着不少副作用,因此急需寻找更高效、副作用较小

或无副作用的治疗药物[４,１８].YP具有多种药理作用,如
抗肿瘤、抗细胞凋亡和抗炎作用.YP对 UC具有保护作

用,其作用机制可能是通过抑制 NLRP３炎症小体激活信

号通路实现的[１９－２０].DSS诱导的小鼠 UC模型是一种被

广泛应用的 UC研究工具[２１－２３].研究中观察到 YP治疗

明显减轻了 DSS引起的一系列病理症状,包括体重减轻、

水样腹泻、大便带血和结肠长度缩短,同时还减少了炎症

因子ILＧ１β、ILＧ６和 TNFＧα 的表达水平.此外,经过 HE
染色观察肠道组织的病理变化,YP显著改善了肠道损

伤,表明 YP可以有效抑制炎症反应,从而发挥对 UC的

抗炎作用.

从动物试验结果来看,DSS处理组小鼠出现了体重

下降、结肠组织严重损伤和炎症因子水平升高的典型 UC
症状.而 YP的干预显著改善了这些症状,提示 YP可能

具有治疗 UC的潜力.值得注意的是,YP对 UC的改善

作用与 其 对 NLRP３ 炎 症 小 体 激 活 的 抑 制 密 切 相 关.

NLRP３炎症小体是 UC发病过程中的关键分子,其过度

激活会 导 致 大 量 炎 症 因 子 的 释 放,从 而 加 剧 肠 道 炎

症[２４－２５].NLRP３炎症小体作为一种重要的免疫感受

器,在 UC的发病过程中扮演关键角色[２６－２８].YP通过

抑制 NLRP３ 炎 症 小 体 的 激 活,减 少 了 ILＧ１β、ILＧ６ 和

TNFＧα等炎症因子的产生,进而缓解了 UC的炎症反应.

其次,在细胞试验层面,利用 LPS刺激 RAW２６４．７巨噬

细胞构建体外炎症模型,模拟 UC发病过程中的细胞炎

症反应.结果显示,YP能够显著抑制LPS诱导的ILＧ１β、

ILＧ６和 TNFＧα的分泌,以及 NLRP３蛋白的表达,与动物

试验结果一致,进一步证实了 YP通过抑制 NLRP３炎症

小体激活来发挥抗炎作用的机制.

３　结论
研究探讨了山药多糖对葡聚糖硫酸钠所致小鼠溃疡

性结肠炎的治疗作用及其可能机制.结果发现,山药多

糖可抑制 NLRP３炎症小体激活信号通路以减轻炎症反

应发生,从而减轻葡聚糖硫酸钠引起的小鼠溃疡性结肠

炎,可能成为溃疡性结肠炎预防与治疗的候选辅助药物.

后续可进一步研究山药多糖添加量对溃疡性结肠炎的影

响以确定最佳治疗剂量,评估长期给药的疗效和安全性,

深入探索山药多糖抑制 NLRP３炎症小体激活的分子机

制和信号通路.此外,研究山药多糖对肠道菌群的影响、

开展临床研究验证其在人类溃疡性结肠炎患者中的疗效

和安全性、评估山药多糖的副作用或毒性以及研究山药

多糖在体内的吸收、分布、代谢和排泄情况也是未来工作

的重要方向.同时,探讨山药多糖与其他治疗方法的联

合使用策略,以及考虑个体差异对山药多糖反应的影响,

将有助于提高对山药多糖在溃疡性结肠炎治疗中作用的

全面理解,并推动其临床应用.
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