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摘要 目的：基于 p38 丝裂原活化蛋白激酶（P38MAPK）信号通路探讨乌梅丸对 UC 模型

小鼠肠黏膜屏障损伤修复的作用机制。方法：40 只 C57BL/6J 小鼠随机分为正常对照组、模

型对照组、美沙拉嗪 0.5 g/kg 组、乌梅丸 13.04、26.09 g/kg 组。正常对照组小鼠自由饮水，

造模组小鼠自由饮用 2%的葡聚糖硫酸钠（DSS）水溶液。造模同时，正常对照组和模型对

照组灌胃生理盐水，各给药组灌胃相应药物。评价小鼠疾病活动指数（DAI）；HE 染色观

察结肠组织形态并评分；ELISA 法检测小鼠血清二胺氧化酶（DAO）、D-乳酸水平；实时

荧光定量 PCR 法（RT-qPCR）检测结肠组织闭合蛋白 1（Occludin1）、封闭蛋白 1（Claudin1）、

闭锁小带蛋白 1（Zo1）mRNA 的表达；蛋白免疫印迹法（WB）检测结肠组织 Occludin1、

Claudin1、ZO1 和 p38MAPK、细胞外信号调节激酶（ERK）、氨基末端激酶（JNK）蛋白

及其磷酸化产物 p-ERK、p-JNK、p-p38MAPK 的表达。结果：与正常对照组比较，模型对

照组小鼠造模第 4 d 起 DAI 评分、HE 评分、外周血 DAO、D-乳酸水平均显著升高（P<0.01）；

结肠组织 Occludin 1、Claudin 1、Zo1mRNA 和蛋白表达显著降低（P<0.01）；结肠组织

p-p38MAPK/p38MAPK、p-ERK/ERK、p-JNK/JNK 的比值显著升高（P<0.01）。与模型对照

组比较，乌梅丸各组小鼠 DAI 评分、HS 评分均明显降低（P<0.05 或 P<0.01），结肠 Occludin 

1、Claudin 1、Zo1mRNA 和蛋白表达显著升高（P<0.01）；结肠 p-p38MAPK/p38MAPK、

p-ERK/ERK、p-JNK/JNK 的比值显著降低（P<0.01）；乌梅丸 13.04 g/kg 组血清 D-乳酸、

乌梅丸 26.09 g/kg 组血清 DAO、D-乳酸含量均明显降低（P<0.05 或 P<0.01）；结论：抑制

p38MAPK 信号通路蛋白磷酸化、升高紧密连接蛋白的表达可能是乌梅丸修复 UC 小鼠肠黏
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膜屏障损伤的机制之一。 

关键词：乌梅丸；溃疡性结肠炎；P38 丝裂原活化蛋白酶信号通路；肠黏膜屏障 

 

溃疡性结肠炎（UC）属于慢性炎症性肠病，以发作、缓解及复发交替为特点，病程较

长，往往迁延难愈，导致肠道反复损伤，形成溃疡、息肉，甚至恶变成为结直肠癌，病人往

往苦不堪言，生活质量急剧降低[1]。现代医学认为 UC 受遗传、环境、心理等多因素共同影

响，以肠黏膜屏障受损为核心、导致上皮通透性增大、肠道菌群移位、其代谢产物侵入肠黏

膜，甚至入血，激发或加重肠黏膜局部炎症反应，最终形成溃疡。临床以黏膜愈合，症状缓

解和减少复发作为疗效评估的指标之一[2]。寻找更好的治疗措施和更安全有效的药物，对提

高患者生活质量、减少医疗消耗具有重要意义。  

乌梅丸源自张仲景《伤寒论》，由乌梅、细辛、干姜、黄连、当归、附子、川椒、桂枝、

人参、黄柏组成。黄连、黄柏与乌梅配伍，酸苦合用，柔肝止痛，清热燥湿；附子、桂枝、

干姜、细辛和花椒与乌梅配伍，酸收辛散，木金同调；与黄连黄柏配伍，辛开苦降、寒热并

用，阴阳调和；人参当归与乌梅配伍，酸甘化阴，养肝阴补肝体；与附子桂枝干姜细辛等辛

味药物合用，辛甘化阳，阳气生、寒湿散、阴阳和合[3]。  

MAPKs 是一类细胞内广泛分布的丝氨酸/苏氨酸残基蛋白激酶，对不同生理性刺激，如

细胞因子、缺氧等作出不同反应，进而调控细胞的增殖、分化和凋亡[4]。研究表明，MAPK

信号通路可能在肠道炎症性疾病中通过磷酸化调节紧密连接，在重构黏膜屏障和修复损伤中

起关键作用。Dun[5]等研究发现人参皂苷可抑制炎症反应，减轻衰老大鼠结肠上皮紧密连接

损伤，上调 claudin1 和 claudin 蛋白表达，下调 JNK、ERK1/2、p38 的磷酸化水平有关。 

本研究建立 UC 小鼠模型，观察乌梅丸对 UC 小鼠的症状改善和黏膜通透性的影响；研

究紧密连接蛋白和结肠 p38MAPK 信号通路 p38MAPK、ERK、JNK 蛋白及其磷酸化产物

p-p38MAPK、p-ERK、p-JNK 表达水平，旨在探讨乌梅丸修复 UC 小鼠肠黏膜屏障的机制，

为乌梅丸的临床应用和进一步研究提供参考。 

1 材料和方法 

1.1  试验药物   

乌梅、花椒、细辛、附子、桂枝、干姜、当归、人参、黄连、黄柏，购于甘肃中医药大

学附属医院，经甘肃中医药大学附属医院杨锡仓主任药师鉴定符合中国药典标准。乌梅丸水

煎液制备：按照《方剂学》（“十四五”规划教材，人民卫生出版社）乌梅丸处方比例（乌

梅 30 g，当归 6 g，桂枝 6 g，人参 6 g，干姜 9 g，制附子 6 g，花椒 5 g，细辛 3 g，黄连 9 g，

黄柏 6 g）称取药材，加 10 倍蒸馏水浸泡 30 min（制附子浸泡 30 min，先煎 30 min、人参

隔水蒸 30 min）后武火煮沸、文火保持沸腾 45 min 后过滤。药渣再加 8 倍蒸馏水煎煮 45 min，



过滤，浓缩成含生药 1.3 g/mL 煎液，置 4 ℃冰箱保存备用。500 mg/袋美沙拉嗪，美国 GLPBIO

公司，批号：GC16607。 

1.2  动物及细胞   

40 只 C57BL/6J 雄性小鼠，体质量 20 g -24 g，由中国农业科学院兰州兽医研究所实验

动物中心提供，动物生产合格证号：SCXK（甘）2022-0022。小鼠在室温 25 ℃，湿度 55%

环境适应性饲养 7 d 开始实验。本研究由中国农业科学院兰州畜牧与兽药研究所实验动物伦

理委员会批准并在其指南下进行，伦理批准号：2022-009。 

1.3  试剂   

DSS（分子量 36000-50000 Da，美国 MP 公司，批号：S2839）；羧甲基纤维素钠（国

药集团化学试剂有限公司，批号：20220713）；小鼠 DAO、D-乳酸试剂盒（上海江莱生物

科技有限公司，批号：JL-T0649）；山羊抗兔 IgG、山羊抗鼠 IgG（博奥龙免疫技术有限公

司，批号分别为：BF03008、BF03001）；反转录试剂盒（湖南艾瑞克生物有限公司，批号：

G1108）；蛋白预染 Marker（上海雅酶生物医药科技有限公司，批号：2621850）；Trizol

裂解液（美国英杰 invitrogen 公司，批号：89-57-6）；RIPA 蛋白裂解液（Biosharp 生物有

限公司，批号：70110001）；qPCR 试剂盒（湖南艾瑞克生物有限公司，批号：20220403）；

ZO 1 鼠多克隆抗体、Occludin 1 和 Claudin 1 兔多克隆抗体（美国 proteintech 公司，批号分

别为：21773-1-AP、8674-1-AP、28674-1-AP）；BCA 蛋白定量试剂盒（北京酷来搏科技有

限公司，批号：SK1070）；β-actin 鼠多克隆抗体、p38MAPK、p-p38MAPK、ERK、p-ERK、

JNK、p-JNK 兔多克隆抗体（艾博抗上海有限公司，批号分别为：ab6276、ab32142、 ab284564、

ab184699、ab214036、ab179461、ab76572）。 

1.4  仪器   

组织研磨机（美国 Omni International 公司）；MC-4C 振荡涡旋混匀器（北京奥秘佳得

医药科技有限公司）；Centrifuge 5418 R 低温离心机（德国 Eppendorf AG 公司）；BioPhotometer 

plu/D30 核酸蛋白测定仪（德国 Eppendorf AG 公司）；Gen 5 多功能酶标仪（美国伯腾仪器

（Bio Tek）有限公司）；ProFlex 3×32 荧光定量 PCR 仪（美国赛默飞世尔科技公司）；Quant 

Studio 5 实时荧光定量 PCR 分析仪（美国应用生物系统（ABI）公司）；SKL-O3000-S 脱色

摇床（美国 scilogex 公司）；DYCZ-40S 转膜槽（北京六一生物技术有限公司）；PowerPac 

HC 电泳仪（美国伯乐公司）。   

1.5  方法 

1.5.1  小鼠分组、模型复制及给药   



参照文献[6]并结合预试验，40 只 C57BL/6J 小鼠，适应性饲养 7 d，按照体质量随机分

为正常对照组、模型对照组、美沙拉嗪 0.5 g/kg 组、乌梅丸 13.04、26.09 g/kg（相当于临床

等效剂量的 1、2 倍）组，每组 8 只。正常对照组自由饮水，其余造模小鼠自由饮用 2% DSS

水溶液（每天更换一次），共 7 d 制备 UC 模型。造模同时，各组灌胃给予相应药物；正常

对照组和模型对照组灌胃生理盐水，给药容积均为 20 mL/kg，1 次/d，连续 7 d。 

1.5.2 小鼠血液、组织样本采集 

第 7 d 给药后，各组小鼠均禁食不禁水 12 h，摘眼球取血，4 ℃放置 1 h，3 500 r/min

离心 10 min，取血清-80 ℃保存。断颈椎处死小鼠，迅速解剖，取出自盲肠至肛门段肠管。

沿肠系膜纵行剖开，预冷生理盐水冲洗后剪成 1 cm 长的标本。一部分 4%多聚甲醛固定液

固定，4 ℃保存；另取部分肠段于冻存管中-80 ℃保存。 

1.5.3  疾病活动指数（DAI）评分   

每日称质量、观察粪便稠度和血便情况，参照表 1 进行评分。按 DAI=（体质量下降率

评分+粪便稠度评分+血便情况评分）/3 计算[7]。 

表 1 疾病活动指数（DAI）评分标准 

分值 体质量下降率 粪便稠度 血便情况 

0 ＜1% 正常 无 

1 1%-5% 软便 少量潜血 

2 6%-10% 软便且黏附肛门 潜血 

3 ＞10% 粪便稀溏 脓血 

4 >15% 粪便稀溏 明显出血 

1.5.4  HE 染色观察结肠组织学变化并进行组织学（HS）评分 

取小鼠结肠约 1 cm，于 4%多聚甲醛固定。经脱水、包埋、切片、HE 染色，中性树脂

封片后烘干。光镜下观察切片组织形态学变化、按表 2 标准进行 HS 评分[8]。 

表 2 结肠组织病理学评分标准 

分值 组织病理学分评分 

0 正常形态、无炎症 

1 小部分杯状细胞丢失、轻微炎症浸润 

2 大面积的杯状细胞缺失、黏膜层中度炎症浸润 

3 少量/ 部分隐窝缺失、黏膜肌层广泛的炎症浸润且伴有黏膜水肿增厚 

4 大面积的隐窝缺失、黏膜下层广泛的炎症浸润 

1.5.5  ELISA 法检测小鼠血清 DAO、D-乳酸的含量 

取 1.5.2 离心得到的血清，严格按 ELISA 试剂盒说明书操作方法测定。 

1.5.6  实时荧光定量 PCR 法（RT-qPCR）检测小鼠结肠组织 Zo1、Occludin 1、Claudin 1 mRNA



的表达 

参考文献[9]，称取小鼠结肠组织 40 mg 于 1.5 mL 无酶离心管，用 Trizol 法提取总 RNA，

取总 RNA2.5 μL，超微量分光光度计检测并计算 A260/A280 比值与 RNA 浓度。DEPC 水调

RNA 浓度范围为 600-800 pg/mL。加入 5×gDNA 2 μL、5×Evo M-mLV RT Reaction MIX 4 μL、

总 RNA＋DEPC 水 14 μL 配置好反转录体系，37 ℃，15 min、85 ℃，5 sec 进行反转录。

取 cDNA0.5 μL 加入 2×SYBR® Green Pro Tap HS 5 μL、上下游引物各 0.2 μL，DEPC 水 4.1 μL

配置 PCR 扩增体系，内参为 β-actin。扩增条件：95 ℃预变性 5min，95 ℃变性 10s，60 ℃

退火 20 s，72 ℃延伸 20 s，40 个循环。用 2
－△△CT法计算 Zo1、Occludin 1、Claudin 1 mRNA

的相对表达量。PCR 引物由苏州金唯智生物技术有限公司设计合成，见表 3。 

表 3 实时荧光定量 PCR 引物序列 

基因 Forward Reverse 
引物片

段/bp 

β-actin TTCTACAATGAGCTGCGTGTGGC CTCATAGCTCTTCTCCAGGGAGGA 240 

Zo1 TGAACGCTCTCATAAGCTTCGTAA ACCGTACCAACCATCATTCATTG 190 

Occludin 1 TGTGGATAAGGAACACATTTATGA CAGACACATTTTTAACCCACTCTTCA 178 

Claudin 1 AGCACCGGGCAGATACAGT GCCAATTACCATCAAGGCTCG 125 

1.5.7  蛋白免疫印迹法（WB）检测小鼠结肠 ZO 1、Occludin 1、Claudin 1、p38MAPK、ERK、

JNK 蛋白及其磷酸化产物 p-p38MAPK、p-ERK、p-JNK 的蛋白表达 

参考文献[6]用 SDS-聚丙烯酰胺凝胶电泳法测各蛋白表达，称取小鼠结肠组织约 50 mg

于 1.5 mL 无酶无菌 EP 管内，加预冷 RIPA 组织裂解液和高压处理的研磨珠，研磨机研磨 20 

s 提取蛋白。4 ℃、12 000 r/min 离心 15 min，取上清用 BCA 法测定蛋白浓度，加 PBS 调节

蛋白浓度一致后进行变性。上样 8 μg/孔进行 SDS-PAGE 电泳（150 v，60 min），0.5 A 恒流

转膜 1 h，5%脱脂奶粉孵育盒中脱色摇床转速 90，封闭 2 h 后 TBST 洗涤 3 次，每次 5 min。

分别加入 10 mL 按比例稀释的一抗（ZO1 1:800，Occludin 1 1:25 000，Claudin 1 1:1 000，

p38MAPK1:1 000，ERK1:1 000，JNK1:1 000，p-p38MAPK1:1 000，p-ERK1:1 000，p-JNK1:1 

000），4 ℃慢摇过夜。洗膜后加入与一抗同源的二抗（1:1 000 稀释的 IgG）室温孵育 1 h，

洗膜 3 次。ECL 显色，暗室内曝光。用 Image J 软件分析目的蛋白和内参蛋白的条带灰度值，

根据内参蛋白带灰度值计算目的蛋白相对蛋白表达量和 p-p38MAPK/p38MAPK、

p-ERK/ERK、p-JNK/JNK 的比值。 

1.5.8  统计学方法  数据以均数±标准差（x±s）表示，采用 SPSS 25.0 和 Image J 进行数

据统计和处理，多组间比较采用单因素方差分析，当方差齐性时采用 LSD-t 法进行两两比

较，方差不齐时，加用 Bonferroni 分析由统计算法自动校正。以 P<0.05，P<0.01 表示两组



差异具有统计学意义。 

2  结果 

2.1  乌梅丸对 UC 小鼠 DAI 评分的影响   

各组小鼠前两天 DAI 评分均为一致且均为 0，与正常对照组比较，模型对照组小鼠 DA

I 评分自第 4 d 起显著升高（P＜0.01）；与模型对照组比较，乌梅丸 13.04 g/kg 组第 6 d

起、26.09 g/kg 组第 4 d 起 DAI 评分明显降低（P＜0.05 或 P＜0.01）.见表 4。 

表 4 乌梅丸对 UC 小鼠疾病活动指数（DAI）的影响（n=8，x±s） 

组别         
剂量/ 

（g/kg） 
第 3 d 第 4 d 第 5 d 第 6 d 第 7 d 

正常对照 0 0.00±0.00 0±0** 0±0** 0±0** 0±0** 

模型对照 0 0.25±0.35 0.92±0.35 1.83±0.91 2.38±0.42 2.62±0.33 

美沙拉嗪 0.5 0.17±0.31 0.58±0.43 1.08±0.61 1.46±0.43** 1.87±0.35** 

乌梅丸 13.04 0.08±0.24 0.67±0.36 1.17±0.59 1.58±0.35** 1.87±0.35** 

乌梅丸 26.09 0.08±0.24 0.58±0.24* 0.92±0.35* 1.17±0.47** 1.58±0.35** 

与模型对照组比较*P<0.05，**P<0.01（下同）。 

2.2  乌梅丸对 UC 小鼠结肠组织学变化与病理损伤（HS）评分的影响 

正常对照组小鼠结肠组织结构完整，未见异常病理组织学变化；模型对照组小鼠肠管肌

层（红色箭头）变薄，隐窝结构被破坏（黄色箭头），杯状细胞（绿色箭头）丢失，并出现

大量的炎性细胞（蓝色箭头）浸润；HS 评分显著升高（P<0.01）；与模型对照组比较，乌

梅丸两个剂量干预后，小鼠肠管肌层增厚，隐窝结构完整，杯状细胞增多，炎性细胞浸润减

少；HS 评分显著降低（P<0.01）。见图 1、表 5。 

   

            A                                    B                                C 



  

D                                     E 

红色箭头：肠管肌层变薄；黄色箭头：隐窝结构被破坏；绿色箭头：杯状细胞丢失；蓝色箭头：炎性细胞浸润。 

A：正常对照；B：模型对照；C：美沙拉嗪 0.5 g/kg；D：乌梅丸 13.04 g/kg；E：乌梅丸 26.09 g/kg（下同）。 

图 1 乌梅丸对 UC 小鼠结肠组织学影响（×200） 

表 5 乌梅丸对 UC 小鼠结肠组织学评分（HS）的影响（n=8，x±s） 

组别 剂量/(g/kg) HS 评分/分 

正常对照 0 0.3±0.5** 

模型对照 0 3.5±0.5 

美沙拉嗪 0.50 1.5±0.8** 

乌梅丸 13.04 2.1±0.6** 

乌梅丸 26.09 1.5±0.5** 

2.3 乌梅丸对 UC 小鼠血清二胺氧化酶（DAO）、D-乳酸的影响 

与正常对照组比较，模型对照组小鼠血清 DAO、D-乳酸含量显著升高（P<0.01），与

模型对照组比较，乌梅丸 26.09 g/kg 组血清 DAO 显著降低、两个剂量组血清 D-乳酸均显著

降低（P＜0.05 或 P＜0.01）。结果见表 6。 

表 6 乌梅丸对 UC 小鼠血清二胺氧化酶（DAO）和 D-乳酸含量的影响（x±s ，n=6，pg/mL） 

2.4 乌梅丸对 UC 小鼠结肠组织 Occludin 1、Claudin 1、Zo1mRNA 的影响 

与正常对照组比较，模型对照组小鼠结肠组织 Occludin 1、Claudin 1、Zo1mRNA 的表

达均显著降低（P<0.01），两个剂量乌梅丸组小鼠结肠组织 Zo1、Occludin 1、Claudin 1m

组别 剂量/(g/kg) DAO D-乳酸 

正常对照 0 66.33±3.27** 4.53±0.29** 

模型对照 0 352.85±31.45 52.09±1.47 

美沙拉嗪 0.50 261.48±16.58** 42.48±0.50** 

乌梅丸 13.04 316.64±20.11* 47.07±0.59** 

乌梅丸 26.09 302.39±18.52* 45.63±0.93** 



RNA 的表达水平均显著升高（P<0.01），结果见表 7。 

表 7 乌梅丸对 UC 小鼠结肠闭合蛋白 1（Occludin 1）、封闭蛋白 1（Claudin 1）、闭锁小

带蛋白 1（Zo1）mRNA 表达的影响（x±s ，n=6） 

组别 剂量/(g/kg) Ocludin 1 Claudin 1 Zo1 

正常对照 0 1.000±0.037 **  1.017±0.088** 1.004±0.097** 

模型对照 0 0.139±0.023 0.115±0.007 0.286±0.044 

美沙拉嗪 0.50 0.820±0.054** 0.637±0.032** 0.839±0.014** 

乌梅丸 13.04 0.550±0.026** 0.431±0.021** 0.474±0.033** 

乌梅丸 26.09 0.802±0.032** 0.530±0.022** 0.760±0.041** 

2.5  乌梅丸对 UC 小鼠结肠组织 Occludin 1、Claudin 1、ZO 1 蛋白表达的影响   

与正常对照组比较，模型对照组小鼠结肠组织 Occludin 1、Claudin 1 和 ZO 1 的表达

显著下调（P<0.01）；两个剂量乌梅丸组小鼠结肠组织 Occludin 1、Claudin 1 和 ZO1 蛋白

的表达均显著上调（P<0.01）。见图 2、表 8。 

β-actin 

 

42 kDa 

Occludin 1 59 kDa 

Claudin 1 21 kDa 

ZO 1 245 kDa 

                                  A      B       C      D      E 

图 2 乌梅丸对小鼠结肠组织 Occludin 1、Claudin 1、ZO 1 蛋白表达的影响 

表 8 乌梅丸对 UC 小鼠结肠组织闭合蛋白 1（Occludin 1）、封闭蛋白 1（Claudin 1）、闭

锁小带蛋白 1（ZO 1）蛋白表达的影响（x±s ，n=6） 

组别 剂量/(g/kg) Ocludin 1/β-actin Claudin 1/β-actin ZO1/β-actin 

正常对照 0 1.042±0.085** 0.856±0.066** 0.498±0.045** 

模型对照 0 0.567±0.024 0.174±0.038 0.184±0.004 

美沙拉嗪 0.50 0.830±0.034** 0.655±0.057** 0.424±0.039** 

乌梅丸 13.04 0.813±0.032** 0.354±0.025** 0.381±0.048** 

乌梅丸 26.09 0.816±0.013** 0.413±0.030** 0.437±0.037** 

2.6  乌梅丸对 UC 小鼠结肠组织 p38MAPK、ERK、JNK 蛋白及其磷酸化产物 p-p38MAPK、

p-ERK、p-JNK 蛋白表达的影响   

与正常对照组比较，模型对照组小鼠结肠组织 p-p38/p38、p-ERK/ERK 和 p-JNK/JNK 相

对水平显著升高（P<0.01）；与模型对照组比较，两个剂量乌梅丸组 p-p38/p38、p-ERK/ER

K 和 p-JNK/JNK 相对水平显著降低（P<0.01）。见图 3、表 9。 



 
                                         A     B    C     D     E 

图 3 乌梅丸对 UC 小鼠结肠 p38 丝裂原活化蛋白激酶（P38MAPK）、细胞外信号调节激酶（ERK）、氨基末端激酶（JNK）蛋

白及磷酸化蛋白表达的影响 

表 9 乌梅丸对 UC 小鼠结肠 p38 丝裂原活化蛋白激酶（P38MAPK）、细胞外信号调节激酶

（ERK）、氨基末端激酶（JNK）蛋白表达及磷酸化比率的影响（x±s ，n=6） 

组别 

剂量/ 

(g/kg) 

p38/β-actin ERK/β-actin JNK/β-actin p-p38/p38 p-ERK/ERK p-JNK/JNK 

正常对照 0 0.880±0.234 1.056±0.065 1.619±0.285 0.764±0.019** 0.522±0.019** 0.582±0.036** 

模型对照 0 0.858±0.130 1.024±0.061 1.673±0.297 1.281±0.044 0.848±0.060 0.857±0.043 

美沙拉嗪 0.50 0.846±0.195 1.133±0.207 1.662±0.321 0.883±0.015** 0.526±0.060** 0.549±0.051** 

乌梅丸 13.04 0.832±0.136 1.155±0.195 1.565±0.269 0.819±0.010** 0.584±0.064** 0.639±0.037** 

乌梅丸 26.09 0.872±0.199 1.169±0.317 1.478±0.237 0.813±0.014** 0.552±0.050** 0.579±0.007** 

3  讨论 

UC 具有病程长、反复发作、迁延难愈等特点，是世界公认的难治性肠道炎症性疾病。

不同国家、地区、种族人群中 UC 的发病率不同，地域和种族差异显著，我国 UC 患病率约

为 11.6/10 万[10]，呈现快速上升趋势。目前研究发现，UC 的发病受遗传、环境、心理、免

疫等多因素共同影响，各种因素导致肠黏膜屏障受损、肠上皮通透性增加是其发病的核心因

素和焦点。黏膜屏障受损，吸收功能减弱，水分吸收减少同时糜烂和溃疡导致肠黏膜分泌大

量液体，形成恶性循环。临床以黏膜愈合，症状缓解和减少复发作为疗效评估的指标之一。 

DAO[11]是哺乳动物肠上皮细胞内的一种活性酶，当肠黏膜细胞受损脱落后释放 DAO，

DAO 随通透性异常增加的肠道进入血液，导致血清 DAO 水平升高。D-乳酸[11]是肠道多种

固有细菌的代谢产物，很少被机体吸收，恒温动物也不具备分解 D-乳酸的酶系统，当肠道

受炎症或缺血刺激、肠黏膜屏障功能受损时，肠中大量 D-乳酸通过受损的肠黏膜进入血液。

因此，肠道来源的血液标志物如 DAO 和 D-乳酸可一定程度反映肠黏膜屏障的完整性及损伤

程度。Occludin、Claudin 和 ZO-1 蛋白是构成肠道机械屏障中 TJs 的重要组成蛋白，参与维



持正常肠黏膜屏障功能[12]。研究表明这几种蛋白表达异常会导致 TJs 功能失调，引起肠黏膜

屏障功能紊乱、渗透性增加，是炎症性肠病的重要特征[13]。本研究显示，DSS 诱导的 UC

小鼠血清 DAO 和 D-乳酸水平显著升高、结肠组织 3 种 TJs 蛋白表达显著降低。提示 UC 小

鼠结肠黏膜屏障受损。乌梅丸降低血清 DAO 和 D-乳酸水平，升高结肠组织相关 TJs 蛋白表

达，从而减轻或修复肠黏膜屏障损伤。 

MAPK 信号通路在肠黏膜损伤、凋亡、增殖和修复中发挥着重要的作用[14-15]。MAPK

信号通路活化可致肠黏膜上皮细胞凋亡、诱导多种炎症因子如 IL-1、IL-6、TNF-α 等释放，

也可使 occludin、claudin-1、ZO-1 等 TJs 蛋白表达异常，黏膜受损[16]。ERK、JNK、p-38 是

MAPKs 家族中的重要成员，p-ERK/ERK、p-JNK/JNK 及 p-p38/p-38 的相对含量可以反映 M

APK 通路的激活状态。本研究显示，DSS 诱导的 UC 小鼠结肠组织 p-38/P-P38、ERK /p-E

RK、JNK/p-JNK 表达均显著升高，而乌梅丸能降低小鼠结肠组织 p-38/P-P38、ERK /p-ERK、

JNK/p-JNK 的比值，抑制该信号通路活化。 

4  结论 

综上所述，乌梅丸对 DSS 诱导的 UC 小鼠肠黏膜屏障损伤具有一定的减轻/修复作用，

其作用机制与抑制 p-38/MAPK 信号通路的活化，升高紧密连接蛋白的表达有关。但本研究

仅从乌梅丸对实验小鼠肠黏膜机械屏障影响的角度探讨了其机制，乌梅丸对肠黏膜屏障的保

护作用仍需进一步深入研究。 
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Mechanism of Wumei (乌梅) Pills in Restoring Intestinal Mucosal Barrier in Mice with 

Ulcerative Colitis Based on P38MAPK Signaling Pathway* 
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Abstract  Objective: To investigate the mechanism of Wumei (乌梅) Pills in restoring intestinal 

mucosal barrier injury in mice with ulcerative colitis (UC) based on the p38 mitogen activated 

protein kinase (P38MAPK) signaling pathway. Methods: Forty C57BL/6 mice were randomly 

divided into normal control group, model control group, mesalazine (0.5 g/kg) group, and Wumei 

Pill groups of 13.04 g/kg and 26.09 g/kg. The mice of the normal control group had free access to 

water, while the mice of the modeling groups had free access to 2% dextran sodium sulfate (DSS) 

aqueous solution. At the same time, mice in the normal control group and model control group 

were orally administrated with normal saline, while mice in the administration groups were orally 

administrated with corresponding medication. The disease activity index (DAI) of the mice was 

evaluated. Hematoxylin-eosin (HE) staining was used to observe and score the histopathological 

score (HS) of the colon. The levels of diamine oxidase (DAO) and D-lactate in the serum of the 

mice were measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The mRNA expressions of 

Occludin-1, Claudin-1, and zonula occludens-1 (Zo-1) in colon tissue were tested by real-time 

fluorescence quantification polymerase chain reaction (RT-qPCR). The expressions of Occludin-1, 

Claudin-1, and ZO-1 in colon tissue, as well as p38MAPK, extracellular signal-regulated kinase 

(ERK), c-jun N-terminal kinase (JNK) protein, and its phosphorylation products including p-ERK, 

p-JNK, and p-p38MAPK were tested by western blotting (WB). Results: Compared with the 

normal control group, the DAI and HE scores and the levels of DAO and D-lactate in peripheral 

blood were all improved in the model control group from the 4th day of molding (P<0.01). The 

protein and mRNA expressions of Occludin-1, Claudin-1, and ZO-1 in colon tissue were 

significantly reduced (P<0.01). The ratios of p-p38MAPK/p38MAPK, p-ERK/ERK, and 



p-JNK/JNK in colon tissue were significantly increased (P<0.01). Compared with the model 

control group, the DAI and HE scores were decreased in the Wumei Pill groups (P<0.01 or 

P<0.05). The protein and mRNA expressions of Occludin-1, Claudin-1, and ZO-1 in colon tissue 

were significantly increased (P<0.01), and the ratios of p-p38MAPK/p38MAPK, p-ERK/ERK, 

and p-JNK/JNK in colon were significantly decreased (P<0.01). The content of D-lactate in the 

serum of the Wumei Pill (13.04 g/kg) group, and the contents of DAO and D-lactate in the serum 

of the Wumei Pill (26.09 g/kg) group were significantly decreased (P<0.01 or P<0.05). 

Conclusion: One of the mechanisms of Wumei Pills restoring intestinal mucosal barrier injury in 

mice with UC may be inhibiting the phosphorylation of p38MAPK signaling pathway protein and 

increasing the expression of tight junction protein. 

Key words: Wumei (乌梅) Pills, Ulcerative colitis, P38 mitogen activated protein kinase signaling 

pathway, Intestinal mucosal barrier   

 

 

 

 


