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　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究姜黄素对三硝基苯磺酸（ＴＮＢＳ）诱导大鼠结肠炎 ＩＬ⁃３６α 和 ＩＬ⁃３６γ 表达的影响。 方法　
实验于 ２０２２ 年 ５ 月在广西医科大学医学实验动物中心进行。 选取 ４０ 只雄性 ＳＤ 大鼠随机分为正常对照组、模型组、
姜黄素组、柳氮磺吡啶组，每组 １０ 只。 模型组、姜黄素组、柳氮磺吡啶组大鼠分别以 ＴＮＢＳ 乙醇溶液灌肠制备大鼠结

肠炎模型，正常对照组予等体积 ０．９％氯化钠溶液灌肠。 姜黄素组、柳氮磺吡啶组自造模第 ２ 天起分别予姜黄素及柳

氮磺吡啶溶液 １００ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１灌胃，正常对照组、模型组每日予等体积的 ０．９％氯化钠溶液灌胃；给药 ７ ｄ 后处死，
采集血清及结肠黏膜，比较各组大鼠体质量、疾病活动指数（ＤＡＩ）、肠黏膜损伤指数（ＣＭＤＩ）；ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠血清

ＩＬ⁃３６α、ＩＬ⁃３６γ 水平，免疫组化方法测定肠黏膜组织 ＩＬ⁃３６α 和 ＩＬ⁃３６γ 蛋白表达。 结果 　 与正常对照组比较，模型组

ＤＡＩ、ＣＭＤＩ 评分均升高，差异有统计学意义（Ｐ 均＜０．０１），血清 ＩＬ⁃３６α、ＩＬ⁃３６γ 水平均升高（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，姜
黄素组和柳氮磺吡啶组 ＤＡＩ、ＣＭＤＩ 评分及血清 ＩＬ⁃３６α、ＩＬ⁃３６γ 水平均降低，且姜黄素组低于柳氮磺吡啶组，差异有统

计学意义（Ｆ＝ ３．５３１、３．８４２、２４．５０３、３６．４３５，Ｐ 均＜０．００１）。 与正常对照组比较，模型组结肠组织 ＩＬ⁃３６α、ＩＬ⁃３６γ 蛋白表

达水平升高（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，姜黄素组和柳氮磺吡啶组结肠黏膜 ＩＬ⁃３６α、ＩＬ⁃３６γ 蛋白表达水平降低，且姜黄

素组低于柳氮磺吡啶组，差异有统计学意义（Ｆ＝ ３．４６１、３．５２４，Ｐ 均＜０．００１）。 结论　 姜黄素能够明显抑制实验性大鼠

结肠炎血清及结肠黏膜 ＩＬ⁃３６α、ＩＬ⁃３６γ 的表达。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the effect of curcumin on the expression of IL⁃36α and IL⁃36γ in colitis in⁃
duced by trinitrobenzenesulfonic acid (TNBS) in rats.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The experiment was conducted in May 2022 at the Medical

Experimental Animal Center of Guangxi Medical University. Forty male SD rats were randomly divided into a normal control

group, a model group, a curcumin group, and a sulfasalazine group, with 10 rats in each group. The model group, curcumin

group, and sulfasalazine group of rats were prepared with TNBS ethanol solution enema to create rat colitis models, while the

normal control group was given an equal volume of 0.9% sodium chloride solution enema. The curcumin group and sul⁃
fasalazine group were orally administered with curcumin and sulfasalazine solutions of 100 mg·kg⁃1 ·d⁃1 from the second

day of modeling. The normal control group and model group were orally administered with an equal volume of 0.9% sodium

chloride solution daily; After 7 days of administration, the rats were euthanized and serum and colon mucosa were collected.

The body weight, disease activity index (DAI), and intestinal mucosal injury index (CMDI) of each group of rats were com⁃
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pared; ELISA method was used to detect the serum levels of IL⁃36α and IL⁃36γ in rats, and immunohistochemical method

was used to measure the protein expression of IL⁃36α and IL⁃36γ in intestinal mucosal tissue.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the

normal control group, the DAI and CMDI scores of the model group increased significantly (P<0.01); The levels of serum IL⁃
� 36α and IL⁃37 both increased (P<0.01); Compared with the model group, the DAI, CMDI scores, and serum IL⁃36α and IL⁃
� 36γ levels in both the curcumin group and the sulfasalazine group decreased, and the curcumin group was lower than the sul⁃

fasalazine group, with statistically significant differences (F =3.531, 3.842, 24.503, 36.435, P<0.001); Compared with the nor⁃
� mal control group, the protein expression levels of IL⁃36 and IL⁃37 in the model group increased (P<0.05); Compared with the

� model group, the protein expression levels of IL⁃36α and IL⁃36γ in the colon mucosa of the curcumin group and the sul⁃
fasalazine group decreased, and the curcumin group was lower than the sulfasalazine group, with statistical significance (F =3.

� 461, 3.524, P<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Curcumin can significantly inhibit the expression of IL⁃36α and IL⁃36γ in serum and co⁃
� lon mucosa of experimental colitis rats.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Inflammatory bowel disease; Curcumin; Interleukin⁃36α; Interleukin⁃36γ; Rats

　 　 炎性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）主要包

括溃疡性结肠炎 （ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ） 和克罗恩病

（Ｃｒｏｈｎ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ） ［１］。 ＩＢＤ 发生发展与促炎及抑

炎因子相互作用失衡有关。 有研究发现白介素 ３６（ ｉｎ⁃
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ３６，ＩＬ⁃３６）通过 ＩＬ⁃３６Ｒ 和 ＩＬ⁃１ 受体辅助蛋白

（ＩＬ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｃｅｓｓｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＩＬ⁃１ＲＡｃＰ）介导细胞

内信号转导，诱发促炎细胞因子分泌［２］。 研究表明，
在炎性肠病中 ＩＬ⁃３６α 和 ＩＬ⁃３６γ 表达升高，与炎性肠病

的炎性反应发生发展密切相关［３］。 小鼠肠道炎性反

应模型中 ＩＬ⁃３６α 和 ＩＬ⁃３６γ 表达上调，活动期 ＩＢＤ 患

者结肠黏膜 ＩＬ⁃３６α 和 ＩＬ⁃３６γ 蛋白水平升高，ＩＬ⁃３６ 在

慢性炎性肠病中起着促进肠壁纤维化作用［４］。 目前，
批准上市治疗 ＩＢＤ 的药物包括氨基水杨酸、甾体类激

素、免疫抑制剂等，但这些药物治疗 ＩＢＤ 过程中均存

在不同的局限性和不良反应。 姜黄素是从姜共根茎中

提取的黄色天然活性结晶粉末，其可通过对多种信号

分子进行调节，从而起到抗炎、抗肿瘤、抗纤维化等生

物学作用［５］。 本研究采用姜黄素对实验性大鼠结肠

炎模型进行干预，现将结果报道如下。
１　 材料与方法

１．１　 材料

１．１．１　 实验动物：选择 ４０ 只健康成年 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ
大鼠，体质量（２２０±１２）ｇ，购自北京维通利华实验动物

中心，质量合格证编号：ＳＣＸＫ（粤）２０２２⁃００６３，生产许

可证号：ＳＣＸＫ（京）２０２１⁃０００６。 在 ２４ ℃、６０％相对湿

度的环境下适应性喂养，自由进食、饮水 １ 周后造模。
研究设计和实施过程符合动物福利和伦理原则

（２０２２０５００４）。
１．１．２　 主要仪器：电子分析天平（型号 ＰＥ５０４，瑞士梅

特勒托利多有限公司）；高速冷冻多用途离心机（型号

１８０Ｒ，德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）；全自动酶标仪 （型号

ｉＭａｒｋ 型，美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）；电泳仪 （型号 ＤＹＣＺ⁃

２０Ｇ ＤＮＡ，北京六一仪器厂）；紫外分光光度计（型号

ｎｏｄｒｏｐ２０００，美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）；凝胶成像分析系统

（型号 Ｇｅｌ ｄｏｃ２０００，美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）；双色红外激

光成像系统（型号 Ｏｄｙｓｓｅｙ，美国 ＬＩ⁃ＣＯＲ 公司）；病理

显微镜（型号 Ｊ１５０， ＣＸ３３，日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）。
１．１． ３ 　 药物及试剂：三硝基苯磺酸 （ ＴＮＢＳ， Ｓｉｇｍａ⁃
Ａｌｄｒｉｃｈ 公司，５％水溶液，批号 Ｓ２２０５０７０１３）；姜黄素

（北京索莱宝生物科技有限公司，纯度 ９５． ０％，批号

ＳＬ２２０５１３００７）；柳氮磺砒啶（北京索莱宝生物科技有

限公司，纯度≥９８％，批号 ＳＬ２２０５１９０３６）；异氟烷（深
圳市瑞沃德生命科技有限公司，批号 Ｗ２２０５０１０３９）；
大鼠 ＩＬ⁃３６α 及 ＩＬ⁃３６γ ＥＬＩＳＡ 试剂盒（上海将来实业股

份有限公司，批号分别为：ＪＬ２２０５０００２、ＪＬ２２０４０００１）；
ＩＬ⁃３６α 抗体 （Ｕｎｉｔｅｄ Ｋｉｎｇｄｏｍ，批号 ａｂ２６９２７４） 和 ＩＬ⁃
３６γ 抗体 （武汉云克隆科技股份有限公司， 批号

Ａ２０２２０５３１０５３）；牛血清白蛋白 ＢＳＡ（武汉赛维尔生物

科技有限公司，批号 ＧＭ１１０６）；ＨＲＰ 标记山羊抗大鼠

ＩｇＧ 二抗 （武汉赛维尔生物科技有限公司， 批号

ＧＭ１１０８ ）。
１．２　 实验方法　 实验于 ２０２２ 年 ５ 月在广西医科大学

医学实验动物中心进行。
１．２．１　 模型构建：将成年 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ４０ 只适

应性饲养 １ 周后，按照随机方法分为正常对照组、模型

组、柳氮磺砒啶治疗组、姜黄素治疗组，每组 １０ 只，分
笼饲养（５ 只 ／笼），并用耳标作好标记。 造模前禁食

１２ ｈ。 模型组、姜黄素组、柳氮磺砒啶组大鼠分别以

ＴＮＢＳ 乙醇溶液灌肠制备大鼠结肠炎模型［６］。 大鼠异

氟烷麻醉成功后，一次性结肠灌注 ＴＮＢＳ 乙醇溶液

０．６５ ｍｌ（５％ＴＮＢＳ ０．４ ｍｌ＋５０％乙醇 ０．２５ ｍｌ）；正常对

照组予等体积的生理盐水灌肠。 提起大鼠尾部倒立 ３
ｍｉｎ 后，放回笼内常规饲养。
１．２．２　 给药方法：当大鼠出现活动及摄食减少、毛发
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晦暗粗糙易脱落、体质量进行性下降，并伴腹泻、肉眼

血便等，表明成功诱导出大鼠结肠炎模型。 自造模第

２ 天起，姜黄素组每日予姜黄素溶液 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃；
柳氮磺砒啶组大鼠每日予柳氮磺砒啶（ ＳＡＳＰ） 溶液

１００ ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃；正常对照组、模型组每日予等体积的

生理盐水灌胃，４ 组均连续给药 ７ ｄ。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 疾病活动指数（ＤＡＩ）评分评估：建模期间，每天

在固定时间段内（０９：００—１０：００）称量大鼠体质量，观
察大鼠粪便性状，取新鲜粪便进行粪便隐血实验（干
化学法），评估 ＴＮＢＳ 对大鼠疾病活动指数（ｄｉｓｅａｓｅ ａｃ⁃
ｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘ，ＤＡＩ）评分的影响，参照参考文献［７］标准，
ＤＡＩ 评分＝（体质量改变评分＋粪便隐血试验评分＋大
便性状评分） ／ ３ 。
１．３． ２ 　 结肠组织大体形态损伤 （ ｃｏｌｏｎｍａｃｒｏｓｃｏｐｉｃ
ｄａｍａｇｅ ｉｎｄｅｘ，ＣＭＤＩ）评分：建模成功 ７ ｄ 后处死大鼠，
剪取肛门至盲肠的肠段，纵向剖开，ＰＢＳ 冲洗肠内粪

便，参照参考文献［８］标准进行 ＣＭＤＩ 评估，ＣＭＤＩ 评

分标准：０ 分（结肠组织正常大体形态），１ 分（结肠组

织充血，无溃疡），２ 分（结肠黏膜溃疡、充血，肠黏膜粗

糙），３ 分（结肠黏膜溃疡面积直径 １ ｃｍ 左右），４ 分

（结肠黏膜溃疡面积直径 ２ ｃｍ 左右，肠壁增厚，与周围

组织轻度粘连），５ 分（结肠黏膜溃疡面积直径 ２ ｃｍ 左

右，肠壁增厚，与周围组织重度粘连）。
１．３．３　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＩＬ⁃３６α 和 ＩＬ⁃３６γ 水平：建模

成功 ７ ｄ 后，大鼠异氟烷麻醉，采血 ３ ｍｌ 静置 ２ ｈ， 离

心取血清，采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＩＬ⁃３６α 和 ＩＬ⁃３６γ。
所有操作均严格按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书进行。
１．３．４　 大鼠结肠组织病理 ＨＥ 染色观察：建模成功７ ｄ
后处死大鼠，纵向剖开结肠，取炎性反应明显处结肠组

织 ０．５ ｃｍ，１０％多聚甲醛固定 ２４ ｈ，梯度乙醇脱水，二
甲苯透明，常规石蜡包埋，４ μｍ 厚连续切片。 切片经

二甲苯脱蜡、梯度乙醇水化，苏木素染色、盐酸乙醇分

化、氨水反蓝、伊红染色，然后梯度乙醇脱水、二甲苯透

明、中性树胶封固。 将已染色烘干的切片在光学显微

镜下拍照观察。
１．３．５　 免疫组化法检测结肠组织 ＩＬ⁃３６α、ＩＬ⁃３６γ 蛋白

表达：取石蜡包埋的结肠组织，连续切片厚 ４ μｍ，置于

６０ ℃烤箱烘烤 １ ｈ，然后经环保型脱蜡液脱蜡、梯度乙

醇脱水，在 ＥＤＴＡ 抗原修复液（ｐＨ ９．０）微波以合适温

度修复抗原，自然冷却至室温，滴加 ３％过氧化氢阻断

内源性过氧化物酶活性。 ３％ＢＳＡ 封闭后，滴加 ＰＢＳ
按一定比例配好的 ＩＬ⁃３６α ／ γ，４ ℃孵育过夜。 次日，滴
加 ＨＲＰ 标记山羊抗大鼠 ＩｇＧ 二抗。 ＤＡＢ 显色、苏木素

复染、盐酸酒精进行分化，梯度乙醇脱水、二甲苯透明，
中性树胶封固，白光显微镜下拍照观察。 每张切片随

机选取 ５ 个不重叠的高倍镜视野（４００×），采用 Ｉｍａｇｅ⁃
Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６．０ 软件对阳性染色进行半定量分析，计算平

均光密度（ａｖｅｒａｇｅ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ，ＡＯＤ）。 ＡＯＤ ＝积分

光密度 ／阳性面积。 以 ＡＯＤ 值代表蛋白阳性表达量。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２３．０ 软件统计分析数

据。 正态分布的计量资料以 ｘ±ｓ 表示，多组间比较采

用单因素 ＡＮＯＶＡ 分析，两两比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。
Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 各组大鼠 ＤＡＩ 评分、ＣＭＤＩ 评分比较　 与正常对

照组比较，模型组 ＤＡＩ、ＣＭＤＩ 评分均升高，差异有统计

学意义（Ｐ 均＜０．０１）；与模型组比较，姜黄素组和柳氮

磺砒啶组 ＤＡＩ、ＣＭＤＩ 评分降低 ，且姜黄素组低于柳氮

磺砒啶组，差异有统计学意义（Ｐ 均＜０．０１），见表 １。
２．２　 各组大鼠血清 ＩＬ⁃３６α、ＩＬ⁃３６γ 水平比较　 与正常

对照组比较， 模型组血清 ＩＬ⁃３６α、ＩＬ⁃３６γ 水平升高，差
异有统计学意义（Ｐ 均＜０．０１）；与模型组比较，姜黄素

组、柳氮磺砒啶组血清 ＩＬ⁃３６α、ＩＬ⁃３６γ 水平降低，且姜

黄素组低于柳氮磺砒啶组，差异有统计学意义（Ｐ 均＜
０．０１），见表 １。

表 １　 各组大鼠 ＤＡＩ 、ＣＭＤＩ 评分和血清 ＩＬ⁃３６α、ＩＬ⁃３６γ 水平比较　 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＤＡＩ， ＣＭＤＩ ｓｃｏｒｅｓ， ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃３６α， ＩＬ⁃３６ γ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ
　 组　 别 ｎ ＤＡＩ（分） ＣＭＤＩ（分） ＩＬ⁃３６α（ｎｇ ／ Ｌ） ＩＬ⁃３６γ（ｎｇ ／ Ｌ）
正常对照组 １０ ０ ０ １８．１１±１．６９ ３０．４２±５．８７
模型组 １０ ３．６９±１．２０ａ ４．６７±０．９２ａ １４６．０８±５．８４ａ ２７１．８８±１２．５２ａ

柳氮磺砒啶组 １０ １．９７±１．１７ｂ ２．３０±０．５１ｂ ８４．４５±４．８０ｂ １０５．６５±４．６０ｂ

姜黄素组 １０ １．８５±１．２５ｂｃ ２．２３±０．６５ｂｃ ８０．９０±４．４８ｂｃ １０１．１３±７．０３ｂｃ

Ｆ 值 ３．５３１ ３．８４２ ２４．５０３ ３６．４３５
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与正常对照组比较，ａＰ＜０．０５；与模型组比较，ｂＰ＜０．０５；与柳氮磺砒啶组比较，ｃＰ＜０．０５。
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２．３　 各组大鼠结肠组织病理学观察 　 正常对照组大

鼠结肠镜下显示各层结构无异常，其黏膜上皮层上整

齐分布着单层柱状上皮细胞，具有完整细胞以及清晰

的肠腺结构，腺体上分布着正常完整的杯状细胞（ＧＣ）
和吸收细胞，肌层薄厚均匀未见异常变化；模型组大鼠

结肠炎性反应主要侵犯黏膜及其下层，多数大鼠结肠

损伤范围至浆膜层，结肠黏膜失去完整性，可见多灶性

浅溃疡，严重时见环壁性深溃疡，溃疡或炎性反应明显

区域腺体结构异常，有坏死组织聚集形成的白色污秽

苔膜样物质，可见大量淋巴细胞、中性粒细胞等炎性细

胞弥漫性浸润；柳氮磺砒啶组与姜黄素组大鼠结肠镜

下可见结肠各层组织结构大体正常，腺体被破坏程度

较轻，黏膜层、黏膜下层等部位中性粒细胞、淋巴细胞

等炎性细胞浸润的数量及深度较模型组减轻， 炎性反

应程度较模型组明显缓解，见图 １。
２．４　 各组大鼠结肠组织 ＩＬ⁃３６α、ＩＬ⁃３６γ 蛋白表达水平

比较　 免疫组化检查结果显示，ＩＬ⁃３６α、ＩＬ⁃３６γ 蛋白表

达阳性染色主要定位于细胞质及细胞外基质，尤以柱

状上皮间及黏膜下层疏松结缔组织间明显，为黄色或

者棕黄色颗粒。 与正常对照组比较， 模型组 ＩＬ⁃３６α、
ＩＬ⁃３６γ 蛋白表达水平升高（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，
姜黄素组、柳氮磺砒啶组 ＩＬ⁃３６α、ＩＬ⁃３６γ 蛋白表达水

平均降低，且姜黄素组低于柳氮磺砒啶组（Ｐ＜０．０５），
见表 ２、图 ２。

　 　 注：Ａ．正常对照组，大鼠结肠上皮及腺体正常、完整；Ｂ．模型组，大量淋巴细胞、中性粒细胞等炎性细胞弥漫性浸润；Ｃ．柳氮磺砒啶组，结肠各层组

织结构大体正常，腺体被破坏程度较轻；Ｄ．姜黄素组，黏膜层、黏膜下层等部位中性粒细胞、淋巴细胞等炎性细胞浸润的数量及深度较轻。

图 １　 各组大鼠结肠黏膜病理组织光镜下观察（ＨＥ 染色，×１００）
Ｆｉｇ．１　 Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｍｕｃｏｓａ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｕｎｄｅｒ ｌｉｇｈｔ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × １００）

ＩＬ⁃３６α 表达

ＩＬ⁃３６γ 表达

　 　 注：Ａ．正常对照组，细胞间及间质未见明显的阳性染色；Ｂ．模型组，黏膜下层疏松结缔组织 ＩＬ⁃３６α、ＩＬ⁃３６γ 阳性表达明显；Ｃ、Ｄ．模型组及柳氮磺吡

啶组：黏膜下层疏松结缔组织 ＩＬ⁃３６α、ＩＬ⁃３６γ 阳性表达减少。

图 ２　 各组大鼠结肠组织 ＩＬ⁃３６α、ＩＬ⁃３６γ 表达变化（免疫组化染色，×４００）
Ｆｉｇ．２　 ＩＬ⁃３６α， ＩＬ⁃３６ γ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ４００）
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　 表 ２　 各组大鼠的结肠组织 ＩＬ⁃３６α、ＩＬ⁃３６γ 蛋白表达水平

比较　 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃３６α， ＩＬ⁃３６ γ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ
ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 ｎ ＩＬ⁃３６α ＩＬ⁃３６γ
正常对照组 １０ ０．０１±０．００ ０．０２±０．０１
模型组 １０ ０．１１±０．０３ａ ０．１３±０．０３ａ

柳氮磺砒啶组 １０ ０．０６±０．０１ｂ ０．０９±０．０２ｂ

姜黄素组 １０ ０．０３±０．０１ｂｃ ０．０４±０．０１ｂｃ

Ｆ 值 ３．４６１ ３．５２４
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与正常对照组比较，ａＰ＜０．００１；与模型组比较，ｂＰ＜０．０５；与柳氮

磺砒啶组比较，ｃＰ＜０．０５。

３　 讨　 论

　 　 ＩＢＤ 是一种慢性非特异性肠道炎性疾病，临床虽

然尚未明确 ＩＢＤ 病理机制，但认为可能与肠道屏障、
免疫系统失调以及个人体质等因素相互作用有关。
　 　 近年来，随着对 ＩＢＤ 的研究深入，有研究发现 ＩＬ⁃
３６ 在参与炎性因子的产生、免疫细胞活化、组织愈合

和纤维化等过程中发挥着重要作用［９］。 ＩＬ⁃３６ 是 ＩＬ⁃１
大家族的一部分，为炎性疾病的重要介质，发挥了促炎

作用。 ＩＬ⁃３６ 在人体组织中广泛表达，尤其主要分布于

皮肤、肺脏、关节、肠道、肾脏和大脑等，可由单核 ／巨噬

细胞、角质细胞、结肠成纤维细胞、Ｔ 淋巴细胞等多种

细胞产生，主要参与皮肤、肺、肠等组织的炎性反应。
ＩＬ⁃３６ 在不同疾病中发挥着不同的免疫作用。 在正常

皮肤中，因 ＩＬ⁃３６ 激动剂与抑制剂维持着动态平衡，使
其呈低水平结构性表达。 有研究发现 ＩＬ⁃３６α 和 ＩＬ⁃
３６γ 表达升高并促进结肠炎性反应发生发展，许多小

鼠肠道炎性反应模型中 ＩＬ⁃３６α 和 ＩＬ⁃３６γ 表达上

调［１０⁃１１］。 另外，有研究还发现银屑病患者的 ＩＬ⁃３６α、
ＩＬ⁃３６γ 表达上调，与 ＩＬ⁃１７、ＩＬ⁃２３ 等细胞因子表达一起

维持炎性反应自我放大效应［１２⁃１３］。 在活动期 ＩＢＤ 患

者，尤其是 ＵＣ 患者结肠组织中 ＩＬ⁃３６α 和 ＩＬ⁃３６γ 的表

达水平升高［１４⁃１６］。 Ｋａｎｄａ 等［１７］ 发现培养的人结肠上

皮下肌成纤维细胞在 ＩＬ⁃３６α 和 ＩＬ⁃３６γ 的刺激下产生

ＩＬ⁃６、ＣＸＣＬ⁃１、ＣＸＣＬ⁃２ 和 ＣＸＣＬ⁃８ 等，而这些趋化因子

导致周边的细胞反应具有一定的趋化能力，使得炎性

细胞逐渐趋向炎性反应部位，维持机体炎性反应。 ＩＬ⁃
３６α 和 ＩＬ⁃３６γ 可诱导中性粒细胞向肠道炎性反应部

位聚集，导致肠道黏膜炎性反应状态。 Ｂｏｕｔｅｔ 等［１８］ 在

葡聚糖硫酸钠（ＤＳＳ）诱导的结肠炎小鼠结肠中发现，
ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１７Ａ、ＩＬ⁃３６α 及 ＩＬ⁃３６γ 表达均上调，且其表

达呈正相关，结肠炎病情程度与 ＩＬ⁃３６α 和 ＩＬ⁃３６γ 的表

达水平有关，提示 ＩＬ⁃３６ 信号传导与肠道炎性免疫反

应存在一定的关联。
　 　 目前，ＩＢＤ 临床治疗药物较多，如氨基水杨酸、糖
皮质激素等，从临床实践来看，治疗效果并不理想，而
且安全性仍有待进一步观察。 随着生物制剂的价格逐

渐下降和可获得性增加，其已成为临床上治疗炎性肠

病的主要治疗药物［１９］。 一方面，生物制剂起效迅速、
治疗效果好，但免疫原性及长时间使用的疗效和可靠

性仍有待进一步证实［２０⁃２２］。 姜黄素具有抗炎、免疫抑

制、抗肿瘤等生物学作用［２３］。 姜黄素作用机制主要包

括通过抑制 ＴＬＲ⁃４ 受体和 ＭｙＤ８８ 对 ＴＮＢＳ 诱导的实

验性结肠炎发挥抑制作用［２４⁃２５］；通过激活 ＰＰＡＲ⁃γ 抑

制 ＴＮＢＳ 诱导的结肠炎［２６］；抑制 ＮＦ⁃κＢ 的活化及细胞

质 ＩκＢ 蛋白的降解，抑制结肠黏膜促炎细胞因子的转

录；降低 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、ＩＬ⁃１２、ＩＬ⁃２３ 等表达，提高 ＩＬ⁃
４、ＩＬ⁃１０ 和 ＩＬ⁃１３ 抗炎细胞因素，从而降低大鼠结肠炎

性反应，抑制组织纤维化［２７］。 本研究结果显示，模型

组大鼠精神差、毛色粗糙、排血便，体质量明显下降，至
造模结束仍低于造模前水平，结肠 ＩＬ⁃３６α、ＩＬ⁃３６γ 表

达明显增高，表明 ＩＬ⁃３６α、ＩＬ⁃３６γ 表达升高与大鼠 ＩＢＤ
关系密切，与上述报道结论吻合。 经治疗后，姜黄素组

上述指标均明显改善，且体质量逐渐恢复至造模前的

水平，大鼠的 ＤＡＩ 评分降低，大体形态和组织学损伤

均改善，血清及结肠 ＩＬ⁃３６α、ＩＬ⁃３６γ 表达下降，提示姜

黄素对实验性大鼠结肠炎 ＩＬ⁃３６α、ＩＬ⁃３６γ 的表达有明

显的抑制作用，分析原因在于姜黄素可能通过对中性

粒细胞过度聚集抑制，降低了 ＩＬ⁃３６α、ＩＬ⁃３６γ 表达，平
衡抑炎和促炎分子，减轻炎性反应损伤程度及免疫异

常反应，从而达到治疗实验性结肠炎的目的。 但本研

究不足之处在于未能明确姜黄素对 ＴＮＢＳ 诱导的大鼠

结肠炎 ＩＬ⁃３６α、ＩＬ⁃３６γ 表达抑制的作用机制，而且基

因层次研究存在不足，对是否通过其他信号通路发挥

其抗炎的作用需进一步研究。
　 　 综上所述，姜黄素对实验性大鼠结肠炎 ＩＬ⁃３６α、
ＩＬ⁃３６γ 的表达有明显的抑制作用，是 ＩＢＤ 潜在的治疗

药物。
利益冲突：所有作者均声明无利益冲突

作者贡献声明

梁昌显：实验材料准备， 实验实施，论文撰写；吕晓丹：实
验实施，数据采集；李世权：实验实施，数据采集，统计分析；范

俊华、詹灵凌：论文审阅及指导；吕小平：确定选题，实验设计

参考文献

［１］ 　 王彦钧，张转红，高飞云，等．治疗炎症性肠病的中药炮制共性探

讨［ Ｊ ／ ＯＬ］． 中药药理与临床：１⁃１２． ＤＯＩ： １０． １３４１２ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｚｙｙｌ．
２０２３０３０７．００１．

　 　 　 Ｗａｎｇ ＹＪ，Ｚｈａｎｇ ＺＨ，Ｇａｏ ＦＹ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ ｃｈａｒ⁃

·２３２· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ２ 月第 ２３ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．２



ａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ／ ＯＬ］． Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ：１⁃１２．ＤＯＩ：１０．１３４１２ ／ ｊ．
ｃｎｋｉ．ｚｙｙｌ．２０２３０３０７．００１．

［２］ 　 Ｙａｎｇ Ｌ，Ｌｕｏ Ｈ，Ｔａｎ Ｄ，ｅｔ ａｌ．Ａ ｒｅｃｅｎｔ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏ⁃
ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，９２：１５３７０９．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｐｈｙｍｅｄ．２０２１．１５３７０９．

［３］ 　 Ｓａｉｒｅｎｊｉ Ｔ，Ｃｏｌｌｉｎｓ ＫＬ，Ｅｖａｎｓ ＤＶ．Ａｎ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ．Ｐｒｉｍ Ｃａｒｅ，２０１７，４４（４）：６７３⁃６９２．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｐｏｐ．
２０１７．０７．０１０．

［４］ 　 Ｍｅｌｔｏｎ Ｅ，Ｑｉｕ Ｈ． Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃３６ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ／ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ：Ａ ｎｅｗ
ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｔｉｓｓｕｅ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ．Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２０，２１（１８）：６４５８．ＤＯＩ：
１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２１１８６４５８．

［５］ 　 秦宇雯，费程浩，张伟，等．姜黄属中药活血化瘀功效关联物质研

究进展［Ｊ］ ．中国中药杂志，２０２２，４７（１）：２４⁃３５．ＤＯＩ：１０．１９５４０ ／ ｊ．
ｃｎｋｉ．ｃｊｃｍｍ．２０２１０８１７．６０３．

　 　 　 Ｑｉｎ ＹＷ，Ｆｅｉ ＣＨ，Ｚｈａｎｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｅｄ
ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍａ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｓｏｌｖｉｎｇ ｓｔａｓｉｓ ［Ｊ］． Ｃｈｉ Ｊ Ｔｒａ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄ，２０２２，４７
（１）：２４⁃３５．ＤＯＩ：１０．１９５４０ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｍｍ．２０２１０８１７．６０３．

［６］ 　 尹园缘，宾东华，刘颖，等．溃疡性结肠炎病证结合动物模型的制

备与评价 ［ Ｊ］ ．中国实验方剂学杂志，２０２２，２８ （ １５）：２０７⁃２１５．
ＤＯＩ：１０．１３４２２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｓｙｆｊｘ．２０２２１５９２．

　 　 　 Ｙｉｎ ＹＹ，Ｂｉｎ ＤＨ，Ｌｉｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｃｏｍ⁃
ｂｉｎｅｄ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉ Ｊ Ｅｘｐ
Ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓ， ２０２２， ２８ （ １５ ）： ２０７⁃２１５． ＤＯＩ： １０． １３４２２ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．
ｓｙｆｊｘ．２０２２１５９２．

［７］ 　 Ｙｏｕ Ｗ，Ｘｕ Ｚ，Ｄｉ Ａ，ｅｔ ａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｂｙ ｗｈｉｃｈ Ｔｏｎｇ Ｘｉｅ Ｙａｏ Ｆａｎｇ
ｈｅａｌｓ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏｓａ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ｈｉｐｐｏ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎａｔ Ｍｅｄ， ２０２１，
２０２１：５５３３９１４．ＤＯＩ：１０．１１５５ ／ ２０２１ ／ ５５３３９１４．

［８］ 　 侯丽娟，唐方，王晓红，等．溃疡性结肠炎模型的建立及影响因

素［Ｊ］ ．世界华人消化杂志，２０１１，１９（３１）：３２４２⁃３２４５．
［９］ 　 Ｙｕａｎ ＺＣ，Ｘｕ ＷＤ，Ｌｉｕ ＸＹ，ｅｔ ａｌ．Ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ＩＬ⁃３６ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｉｔｓ

ｒｏｌｅ ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ．Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１９，１０：
２５３２．ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０１９．０２５３２．

［１０］ 　 Ｂｏｒａｓｃｈｉ Ｄ，Ｉｔａｌｉａｎｉ Ｐ，Ｗｅｉｌ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｆａｍｉｌｙ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］ ．Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｖ，２０１８，２８１ （１）：１９７⁃２３２．ＤＯＩ：１０．１１１１ ／
ｉｍｒ．１２６０６．

［１１］ 　 李明慧，张军．ＩＬ⁃３６ 在炎症性肠病中的研究进展［Ｊ］ ．胃肠病学和

肝病学杂志，２０２２，３１ （ ９）：１０６７⁃１０７０． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ ． ｉｓｓｎ．
１００６⁃７０９．２０２２．０９．０２１．

　 　 　 Ｌｉ ＭＨ，Ｚｈａｎｇ Ｊ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ＩＬ⁃３６ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ
ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］ ．Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２２，３１（９）：１０６７⁃
１０７０． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ Ｉｓｓｎ．１００６⁃７０９．２０２２．０９．０２１．

［１２］ 　 李超，栗玉珍． ＩＬ⁃３６ 在银屑病皮肤和关节炎症中的研究进

展［Ｊ ／ ＯＬ］．中国皮肤性病学杂志：１⁃８．ＤＯＩ：１０．１３７３５ ／ ｊ．ｃｊｄｖ．１００１⁃
７０８９．２０２２０７０６０．

　 　 　 Ｌｉ Ｃ，Ｌｉ ＹＺ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ＩＬ⁃３６ ｉｎ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ｓｋｉｎ ａｎｄ ｊｏｉｎｔ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ ／ ＯＬ ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ ａｎｄ
Ｖｅｎｅｒｅｏｌｏｇｙ：１⁃８．ＤＯＩ：１０．１３７３５ ／ ｊ．ｃｊｄｖ．１００１⁃７０８９．２０２２０７０６０．

［１３］ 　 张娇，卢柳君，苏杭，等． ＩＬ⁃３６γ 与 ＩＬ⁃３８ 的表达失衡可能与寻常

型银屑病的炎症程度相关［ Ｊ］ ．皮肤性病诊疗学杂志，２０２３，３０
（１）：６⁃１２．ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ Ｊ．ｉｓｓｎ１６７４⁃Ｒ４６Ｒ＿２０２３＿Ｏ１＿００２．

［１４］ 　 刘慧泽，吴本升，王包晟，等．黄葵敛疡汤通过抑制炎症小体 ＮＬＲＰ３
改善葡聚糖硫酸钠诱导的小鼠溃疡性结肠炎［ Ｊ］ ．中华中医药学

刊，２０２２，４０（２）：１４６⁃１５１．ＤＯＩ：１０．１３１９３ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１６７３⁃７７１７． ２０２２．
０２．０３４．

［１５］ 　 陈怡，贾杰，郑娟红．重症溃疡性结肠炎患者外周血中髓样树突

状细胞和 ＩＬ⁃１７Ａ 表达及预后研究［ Ｊ］ ．中华全科医学，２０２０，１８
（５）：７３４⁃７３８．ＤＯＩ：１０．１６７６６ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃４１５２．００１３４２．

［１６］ 　 Ｓｃｈｅｉｂｅ Ｋ，Ｂａｃｋｅｒｔ Ｉ，Ｗｉｒｔｚ Ｓ，ｅｔ ａｌ．ＩＬ⁃３６Ｒ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｉｎｔｅｓ⁃
ｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｕｃｏｓａｌ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ
ｖｉｖｏ ［ Ｊ ］ ． Ｇｕｔ， ２０１７， ６６ （ ５ ）： ８２３⁃８３８． ＤＯＩ： １０． １１３６ ／ ｇｕｔｊｎｌ⁃
２０１５⁃３１０３７４．

［１７］ 　 Ｋａｎｄａ Ｔ，Ｎｉｓｈｉｄａ Ａ，Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｋ，ｅｔ ａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ（ＩＬ）⁃３６ａｌｐｈａ ａｎｄ
ＩＬ⁃３６ｇａｍｍａ ｉｎｄｕｃｅ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｎｉｃ
ｓｕｂｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］ ．Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ （Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０１５，２：６９．
ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｍｅｄ．２０１５．０００６９．

［１８ ］ 　 Ｂｏｕｔｅｔ ＭＡ， Ｂａｒｔ Ｇ， Ｐｅｎｈｏａｔ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ （ＩＬ）⁃３６α，β ａｎｄ γ，ｔｈｅｉｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ＩＬ⁃３６Ｒａ ａｎｄ ＩＬ⁃３８
ｉｎ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ，ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ Ｃｒｏｈｎ ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ ，２０１６，１８４ （２），１５９⁃１７３．

［１９］ 　 苏晓兰，国嵩，张涛，等．炎症性肠病诊治现状及中医药治疗特色

与优势［Ｊ］ ．北京中医药，２０２０，３９（３）：２１１⁃２１５．ＤＯＩ：１０．１６０２５ ／ ｊ．
１６７４⁃１３０７．２０２０．０３．００５．

［２０］ 　 容加梅，罗娟，黄奇，等．炎性肠病治疗中生物制剂的个体化选

择［Ｊ］ ．世界华人消化杂志， ２０２１， ２９ （ １５ ）： ８９３⁃９００． ＤＯＩ： １０．
１１５６９ ／ ｗｃｊｄ．ｖ２９．ｉ１５．８９３．

［２１］ 　 Ｖｅｒｍｅｉｒｅ Ｓ，Ｇｉｌｓ Ａ，Ａｃｃｏｓｓａｔｏ Ｐ，ｅｔ ａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ ｉｎ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，
２０１８，１１：１７５６２８３ｘ１７７５０３５５．ＤＯＩ：１０．１１７７／ １７５６２８３Ｘ１７７５０３５５．

［２２］ 　 Ｂｒａｎｄｅｓ Ａ，Ｇｒｏｔｈ Ａ，Ｇｏｔｔｓｃｈａｌｋ Ｆ，ｅｔ ａｌ．Ｒｅａｌ⁃ｗｏｒｌｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｓｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｚ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１９，５７ （７）：８４３⁃８５１．ＤＯＩ：１０．１０５５ ／ ａ⁃０９０３⁃２９３８．

［２３］ 　 徐明瑶，黎丽群，刘鑫，等．中药通过 ＮＦ⁃κＢ 信号通路干预结直肠

癌的研究进展 ［ Ｊ ／ ＯＬ］． 中国实验方剂学杂志： １⁃１４． ＤＯＩ： １０．
１３４２２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｓｙｆｊｘ．２０２３１５９９．

［２４］ 　 陈艺苒，范斌．姜黄素治疗银屑病的机制及其局部递送系统研究

进展［Ｊ］ ．世界临床药物，２０２２，４３（９）：１２０７⁃１２１３．ＤＯＩ：１０．１３６８３ ／
ｊ．ｗｐｈ．２０２２．０９．０２１．

［２５］ 　 余丽垚，张仲林，李莉，等．基于网络药理学探讨四氢姜黄素改善

ＫＫＡｙ 小鼠认知障碍的可能机制［ Ｊ］ ．中药药理与临床，２０２１，３７
（３）：８５⁃９５．ＤＯＩ：１０．１３４１２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｚｙｙｌ．２０２１０６０３．００１．

［２６］ 　 朱立伟，朱达坚．姜黄素治疗溃疡性结肠炎的研究进展［ Ｊ］ ．医学

理论与实践，２０１９，３２ （ ５）：６５７⁃６５９． ＤＯＩ：１０． １９３８１ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃
７５８５．２０１９．０５．０１２．

［２７］ 　 陈冬萍，肖建民，董志会，等．左旋聚乳酸对单核细胞来源巨噬细

胞 Ｍ１ ／ Ｍ２ 极化的影响及姜黄素的干预作用 ［ Ｊ］ ．广东医学，
２０２０，４１（１１）：１１３９⁃１１４４．ＤＯＩ：１０．１３８２０ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｇｄｙｘ．２０２００２６９．

（收稿日期：２０２３－０４－０９）

·３３２·疑难病杂志 ２０２４ 年 ２ 月第 ２３ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．２


