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黄芩苷介导炎症性肠病大鼠炎症反应的机制研究

向宜品 1，简 辉 2，涂艳虹 1　（1. 武汉市第六医院中西医结合科，湖北 武汉 430000；2. 武汉市第六医院胃肠外科，湖北 武汉 
430000）

［摘 要］　目的　探究黄芩苷通过微小RNA（miR-21）/信号转导子和转录激活子3（STAT3）信号通路介导炎症性肠病大鼠炎症

反应的作用机制。方法　选取60只SD大鼠采用三硝基苯磺酸（TNBS）结肠灌注法构建炎症性肠病大鼠模型，随机分为6组，每组10只，

分别为模型组、低剂量组（灌胃 20 mg/kg黄芩苷）、高剂量组（灌胃 80 mg/kg黄芩苷）、高剂量+agomiR-NC组（灌胃 80 mg/kg黄芩苷+尾
静脉注射80 mg/kg miRNA阴性对照载体agomiR-NC）、高剂量+agomiR-21组（灌胃80 mg/kg黄芩苷+尾静脉注射80 mg/kg miR-21激动剂

agomiR-21）、高剂量+agomiR-21+colivelin组（灌胃80 mg/kg黄芩苷+尾静脉注射80 mg/kg agomiR-21，同时腹腔注射1 mg/kg的STAT3激

活剂 colivelin）。另选取 10只 SD大鼠不作任何处理作为对照组。给药期间各组大鼠每 2 d测量 1次体质量，给药结束后观察各组大

鼠状态；苏木精-伊红（HE）染色评估病理损伤；试剂盒检测髓过氧化物酶（MPO）活力、炎症因子及氧化应激指标；qRT-PCR 检测

miR-21、STAT3 mRNA水平；Western blot检测 STAT3、p-STAT3蛋白表达。结果　与模型组相比，低剂量组及高剂量组大鼠炎症性肠

病状态及结肠组织病理损伤程度显著改善，白细胞介素-13（IL-13）、超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH）水平升高

（P<0. 05），肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -6（IL-6）、丙二醛（MDA）、活性氧（ROS）水平及 miR-21 mRNA、STAT3 mRNA、

p-STAT3/STAT3蛋白表达水平降低（P<0. 05），且呈剂量依赖性。与高剂量+agomiR-NC组相比，高剂量+agomiR-21组大鼠炎症性肠

病状态及结肠组织病理损伤程度加重，IL-13、SOD、GSH 水平降低（P<0. 05），TNF-α、IL-6、MDA、ROS 水平及 miR-21 mRNA、STAT3 
mRNA、p-STAT3/STAT3蛋白表达水平明显升高（P<0. 05）。与高剂量+agomiR-21组相比，高剂量+agomiR-21+colivelin组大鼠炎症性

肠病状态及结肠组织病理损伤程度加重，IL-13、SOD、GSH水平降低（P<0. 05），TNF-α、IL-6、MDA、ROS水平及miR-21 mRNA、STAT3 
mRNA、p-STAT3/STAT3蛋白表达水平明显升高（P<0. 05）。结论　黄芩苷通过miR-21/STAT3信号通路降低炎症因子及氧化应激水

平进而改善炎症性肠病大鼠结肠损伤。
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Mechanism of baicalin mediated inflammatory response in rats with inflammatory bowel disease
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Abstract: Objective　To explore the mechanism of baicalin mediating inflammatory response in rats with inflammatory bowel disease 
through microRNA （miR-21）/signal transducer and activator of transcription 3 （STAT3） signaling pathway. Methods　A total of 60 SD rats 
were selected to construct inflammatory bowel disease rat model by trinitro-benzene-sulfonic acid（TNBS） colon perfusion method，and 
randomly divided into 6 groups，with 10 rats in each group.  They were divided into model group，low-dose group （gavage of 20 mg/kg 
baicalin），high-dose group （gavage of 80 mg/kg baicalin），high-dose+agomiR-NC group （gavage of 80 mg/kg baicalin+tail vein injection of 
80 mg/kg miRNA negative control vector agomiR-NC），high-dose+agomiR-21 group （gavage of 80 mg/kg baicalin+tail vein injection of 
80 mg/kg miR-21 agonist agomiR-21） and high-dose+agomiR-21+colivelin group （gavage of 80 mg/kg baicalin+tail vein injection of 80 mg/kg 
agomiR-21，along with intraperitoneal injection of 1 mg/kg STAT3 activator colivelin）.  Another 10 SD rats were selected as control group 
without any treatment.  The body mass of rats in each group was measured every two days during administration，and the status of rats in each 
group was observed after administration.  Hematoxylin and eosin（HE） staining was used to evaluate the pathological damage. The 
myeloperoxidase （MPO） activity，inflammatory factors and oxidative stress indexes were detected by the test kit.  The mRNA levels of miR-21，
STAT3 were detected by qRT-PCR.  The expression of STAT3 and p-STAT3 protein was detected by Western blot. Results　Compared with 
model group，the status of inflammatory bowel disease and pathological damage degree of colon tissue in low-dose group and high-dose group 
were significantly improved，the levels of interleukin-13 （IL-13），superoxide dismutase （SOD） and glutathione peroxidase （GSH） were 
increased （P<0. 05），while the levels of tumor necrosis factor-α （TNF-α），interleukin-6 （IL-6），malondialdehyde （MDA），reactive oxygen 
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species （ROS），and miR-21 mRNA，STAT3 mRNA，p-STAT3/STAT3 protein expression were decreased （P<0. 05） in a dose-dependent 
manner.  Compared with high-dose+agomiR-NC group，the status of inflammatory bowel disease and pathological damage degree of colon 
tissue were aggravated in high-dose+agomiR-21 group，the levels of IL-13，SOD and GSH were decreased （P<0. 05），while the levels of TNF-α， 
IL-6，MDA，ROS，and miR-21 mRNA，STAT3 mRNA，P-STAT3/STAT3 protein expression were increased （P<0. 05）.  Compared with 
high-dose+agomiR-NC group，the status of inflammatory bowel disease and pathological damage degree of colon tissue were aggravated in 
high-dose+agomiR-21+colivelin group，the levels of IL-13，SOD and GSH were decreased （P<0. 05），while the levels of TNF-α，IL-6，MDA，

ROS，and miR-21 mRNA，STAT3 mRNA and P-STAT3 /STAT3 protein expression were increased （P<0. 05）. Conclusion　 Baicalin 
reduces inflammatory factors and oxidative stress levels through miR-21/STAT3 signaling pathway，and thereby ameliorates colonic injury in 
rats with inflammatory bowel disease.

Keywords: inflammatory bowel disease；baicalin；miR-21；signal transducer and activator of transcription 3；oxidative stress；inflammation

炎症性肠病包含溃疡性结肠炎和克罗恩病，临床

常表现为慢性腹泻和腹痛，病程中也可出现关节损害

等肠外表现[1]。氨基水杨酸盐、皮质类固醇和免疫抑

制剂等炎症性肠病的常规治疗方法有公认的效果，但

这些药物常导致患者出现食欲不振、情绪紊乱等不良

反应。因此，迫切需要有效和安全的炎症性肠病治疗

方法。黄芩苷是黄芩中提取的主要成分，已被证实具

有多种药理活性，如抗炎、抗肿瘤、抗细胞凋亡和免疫

调节。研究表明，黄芩苷可通过抑制 PI3K/AKT 通路

激活缓解三硝基苯磺酸（trinitro-benzene-sulfonic acid，
TNBS）诱导的结肠炎[2]。 miR-21 作为一种关键的

microRNA，在众多生理和病理过程中扮演着极为重要

的角色。一项荟萃分析表明，结肠组织中较高的

miR-21 表达与溃疡性结肠炎和克罗恩病的发生呈正

相关[3]。在炎症反应和肿瘤发生发展过程中，miR-21
的表达水平变化显著，并可通过靶向多个下游基因

和信号通路来调控细胞的增殖、凋亡、迁移和侵袭

等。研究证实，信号转导子和转录激活子 3（signal 
transducer and activator of transcription 3，STAT3）是炎

症性肠病发生的危险因素[4]。STAT3信号通路是细胞

内一条重要的信号转导通路，在炎症与肿瘤的关联中

处于核心地位，其异常激活与多种炎症相关肿瘤的发

生、发展密切相关。STAT3已被广泛报道与miR-21存

在复杂的相互调控关系，且抑制miR-21限制了 STAT3
依赖性胃腺瘤的生长[5]。有研究表明，黄芩苷可通过

miR-21/第 10号染色体缺失的磷酸酶张力蛋白同源物

基 因（phosphatase and tensin homology deleted on 
chromosome ten，PTEN）途径抑制氧化应激和炎症反

应[6]。然而，黄芩苷是否可通过 miR-21/STAT3 信号通

路介导炎症性肠病的炎症水平尚未可知。因此，本研

究通过 TNBS 构建炎症性肠病大鼠模型，探究黄芩苷

通过 miR-21/STAT3 信号通路介导炎症性肠病大鼠炎

症反应的机制。

1　材料与方法

1. 1　实验动物

70只 8周龄雄性 SD大鼠（200~220 g）由长沙天勤

生物科技有限公司提供 [生产许可证号：SCXK（湘）

2019-0014]。大鼠正常饮食水，饲养于温度（24±2）℃、

湿度（45±10）%、光照 12/12 h明暗循环的标准环境中。

本研究经本院动物保护与福利委员会批准（伦理批

号：2023014）。在预实验阶段，动物于实验室适应性

喂养7 d。
1. 2　试剂与仪器

黄芩苷（纯度 95%，批号：21967-41-9）及 TNBS（纯

度 98%，批号：127-68-4）均购自美国 Sigma-Aldrich 公

司；miR-21激动剂agomiR-21及其阴性对照AgomiR-NC
由上海吉玛生物科技有限公司制备；STAT3 激活剂

colivelin（纯度 99. 62%，批号：S9664）购自美国 Selleck
公司；苏木精-伊红（hematoxylin and eosin，HE）染色液

（批 号 ：C0105S）、超 氧 化 物 歧 化 酶（superoxide 
dismutase，SOD）试剂盒（批号：S010S）、谷胱甘肽过氧

化物酶（glutathion peroxidase，GSH）试剂盒（批号：

S0058）、丙二醛（malondialdehyde，MDA）试剂盒（批号：

S0131S）、肿瘤坏死因子 - α（tumor necrosis factor- α，

TNF-α）ELISA 试剂盒（批号：PT516）、白细胞介素 -6
（interleukin-6，IL-6）ELISA 试剂盒（批号：PI328）和活

性氧（reactive oxygen，ROS）检测试剂盒（批号：S0033S）
均购自上海碧云天生物技术有限公司；白细胞介素-13
（interleukin-13，IL-13）ELISA 试剂盒（批号：ab100766）
购自美国Abcam公司；mirVana miRNA分离试剂盒（批

号：AM1556）、TaqMan miRNA试剂盒（批号：4366596）、

NanoDrop Eight 分光光度计购自美国 Thermo Fisher 
Scientific 公司；QIAGEN mRNA 提取试剂盒（批号：

72251）购自澳大利亚 QIAGEN 公司；高容量 cDNA 反

转 录 试 剂 盒（批 号 ：4368814）购 自 美 国 Applied 
Biosystems公司。
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1. 3　动物模型制备及药物处理

大鼠禁食 24 h，可自由饮用水，随机分为对照组

（10只）和炎症性肠病组（60只）。参考文献[7]建立大

鼠炎症性肠病模型。炎症性肠病组大鼠通过润滑的

橡胶导管（距肛门 8 cm）注入 TNBS（40 mg/kg，由 50%
乙醇配制）后，头朝下 5 min，以确保 TNBS 留在结肠

内。对照组大鼠按照相同的步骤注入等量的生理盐

水。造模完成后所有大鼠均可自由进食和饮水。造

模 3 d 后观察大鼠，腹部肿大、采食量减少、粪便带血

稀软且黏于肛门视为造模成功。

将造模成功的炎症性肠病组大鼠随机分为模型

组、低剂量组、高剂量组、高剂量+agomiR-NC 组、高剂

量+agomiR-21 组、高剂量+agomiR-21+colivelin 组，每

组10只。低剂量组、高剂量组大鼠分别灌胃20 mg/kg、
80 mg/kg 黄芩苷（分别取 0. 2 g 黄芩苷溶于 100 mL、

25 mL超纯水中，配制成2 mg/mL、8 mg/mL溶液，每日灌

胃10 mL/kg，连续 7 d）[2]；高剂量+agomiR-NC组、高剂量

+agomiR-21 组大鼠灌胃 80 mg/kg 黄芩苷（8 mg/mL 的

黄芩苷溶液灌胃 10 mL/kg），分别尾静脉注射 80 mg/kg 
agomiR-NC或 agomiR-21，同时腹腔注射 10 mL/kg生理

盐水；高剂量+agomiR-21+colivelin组大鼠灌胃80 mg/kg
黄芩苷，尾静脉注射80 mg/kg agomiR-21，同时腹腔注射

1 mg/kg的 STAT3 激活剂 colivelin（以 10 mL/kg 的剂量

腹腔注射浓度为 0. 1 mg/mL 的 colivelin 溶液）[8]。各

组大鼠均处理 7 d，每日1次。

1. 4　炎症性肠病评估

体质量、粪便形态和血便的观察和评分由 1 名研

究人员根据标准评分系统进行。炎症性肠病造模成

功当天视为第0天，给药结束后24 h视为第8天。每2 d测
量 1次体质量。给药结束后 24 h根据贾氏方法[9]估算

疾病活动指数（disease activity index，DAI），见表1。
1. 5　病理组织学检查

将远端结肠（约 1 cm）固定在 4% 多聚甲醛溶液

中，并用石蜡包埋。用HE溶液对 5 μm厚的组织切片

进行染色，光学显微镜下观察。根据结肠病理损伤评

分标准[10]进行评估，见表2。

1. 6　髓过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）活力测定

通过测量 MPO 活力来评估结肠中嗜中性粒细胞

的浸润情况。通过二胍-H2O2试验在 460 nm波长下测

量结肠样本的 MPO 活力。数据以每 mg 结肠样本的

MPO单位表示。

1. 7　结肠组织氧化应激和炎症因子的检测

将结肠组织混合在冷 PBS 中，匀浆后的溶液在

4 ℃下以 1 186 g离心 15 min。使用试剂盒测定酶抗氧

化剂 SOD、GSH 和 MDA 水平。根据说明书，用 ELISA
试剂盒检测结肠组织中TNF-α、IL-6、IL-13、ROS水平。

1. 8　qRT-PCR
使用mirVana miRNA分离试剂盒按照说明书从组

织中提取 miRNA，并使用特定的 miRNA TaqMan 引物

合成 micro-cDNA。使用 QIAGEN mRNA 提取试剂盒

按照说明书提取培养细胞的 mRNA。使用高容量

cDNA 反 转 录 试 剂 盒 合 成 cDNA，总 共 使 用 1 μg 
miRNA。qRT-PCR 引物序列见表 3。用 2-△△Ct法计算

与 U6、GAPDH 基因归一化后的相对 miRNA 或 mRNA
表达水平。使用NanoDrop Eight分光光度计测量RNA
的数量和质量。

1. 9　Western blot
将结肠样品混合在含 1% 蛋白酶抑制剂的 RIPA

缓冲溶液中提取总蛋白。通过 BCA 蛋白测定试剂盒

测定蛋白表达水平。变性蛋白经 8% SDS-PAGE分离，

电泳转移至 PVDF 膜上。用 5% 脱脂牛奶室温下封闭

膜，然后与一抗 STAT3、p-STAT3、GAPDH 在 4 ℃下共

孵育过夜。洗涤后，与二抗在室温下孵育 2 h。通过

Image J对蛋白条带进行定量分析。

1. 10　统计学分析

数据使用 Graphpad prism 9. 5 进行分析。所有数

表1　DAI评分标准[9]

评分

0分

1分

2分

3分

4分

体质量减轻（%）

无

1~5
5~10

10~15
>15

粪便形态

正常

正常

松散、半成型

稀便

腹泻

血便

无

无出血或不明显

隐血便

隐血便

严重便血

表2　病理损伤评分标准[10]

评分

0分

1分

2分

3分

4分

炎症严重程度

无

轻微

中等

严重

严重

炎症范围

无

黏膜

黏膜下层

透壁

透壁

肠壁损坏

无

基底三分之一损伤

基底三分之二损伤

隐窝结构扭曲

表层上皮脱落

表3　用于qRT-PCR分析的引物序列

基因

GAPDH
U6
miR-21
STAT3

正向

5'-GCAAGTTCAACGGCACAG-3'
5'-CGCTTCGGCAGCACATATAC-3'
5'-UAGCUUAUCAGACUGAUGUUGA-3'
5'-GGGTGGAGAAGGACATCAGCGGTAA-3'

反向

5'-CGCCAGTAGACTCCACGAC-3'
5'-TTCACGAATTTGCGTGTCAT-3'
5'-CAGTGCGTGTCGTGGAGT-3'
5'-GCCGACAATACTTTCCGAATCC-3'
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据均以均数±标准差（x̄±s）表示。组间差异采用独立样

本 t检验和单因素方差分析。所有测量至少进行 3次。

P<0. 05为差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　黄芩苷治疗改善大鼠炎症性肠病状态

与对照组相比，模型组大鼠体质量降低（P<0. 05），
DAI 评分升高（P<0. 05）；与模型组相比，低剂量组及

高剂量组大鼠体质量升高（P<0. 05），DAI 评分降低

（P<0. 05）；与低剂量组相比，高剂量组大鼠体质量升

高（P<0. 05），DAI 评分降低（P<0. 05）；高剂量组与高

剂量+agomiR-NC组大鼠体质量及DAI评分比较，差异

无统计学意义（P>0. 05）；与高剂量+agomiR-NC 组相

比，高剂量+agomiR-21 组大鼠体质量降低（P<0. 05），

DAI 评分升高（P<0. 05）；与高剂量+agomiR-21 组相

比 ，高 剂 量 +agomiR-21+colivelin 组 中 体 质 量 降 低

（P<0. 05），DAI评分升高（P<0. 05），见图1。

2. 2　黄芩苷治疗改善大鼠结肠黏膜组织病理损伤

对照组大鼠结肠组织结构清晰，黏膜层、固有膜、

肌层和浆膜层分布完整。与对照组相比，模型组大鼠

经 TNBS 灌肠导致固有膜和肌层出现炎症浸润，黏膜

层破坏，隐窝结构出现扭曲或缺失，病理评分、MPO活

力升高（P<0. 05）。与模型组相比，低剂量组及高剂量

组大鼠以上病理损伤缓解，病理评分、MPO 活力降低

（P<0. 05）；高剂量组与高剂量+agomiR-NC组大鼠病理

损伤、病理评分、MPO活力比较，差异均无统计学意义

（P>0. 05）；与高剂量 +agomiR-NC 组相比，高剂量

+agomiR-21 组大鼠病理损伤加重，病理评分、MPO 活

力升高（P<0. 05）；与高剂量+agomiR-21 组相比，高剂

量+agomiR-21+colivelin 组大鼠病理损伤加重，病理评

分、MPO活力升高（P<0. 05），见图2。
2. 3　各组大鼠结肠组织炎症因子表达比较

与对照组相比，模型组大鼠结肠组织中 IL-13水平

降低（P<0. 05），TNF-α、IL-6 水平升高（P<0. 05）；与模

型组相比，低剂量组及高剂量组大鼠结肠组织中 IL-13
水平升高（P<0. 05），TNF-α、IL-6 水平降低（P<0. 05）；

与低剂量组相比，高剂量组大鼠结肠组织中 IL-13 水

平升高（P<0. 05），TNF-α、IL-6 水平降低（P<0. 05）；高

剂量组与高剂量 +agomiR-NC 组大鼠结肠组织中

TNF-α、IL-6、IL-13 水平比较，差异均无统计学意义

（P>0. 05）；与高剂量+agomiR-NC 组相比，高剂量+ 
agomiR-21 组 大 鼠 结 肠 组 织 中 IL-13 水 平 降 低

（P<0. 05），TNF- α、IL-6 水平升高（P<0. 05）；与高剂

量+ agomiR-21组相比，高剂量+agomiR-21+colivelin组

中 IL-13 水平降低（P<0. 05），TNF- α、IL-6 水平升高

（P<0. 05），见图3。
2. 4　各组大鼠结肠组织氧化应激指标表达比较

与对照组相比，模型组大鼠结肠组织中 SOD、GSH
水平降低（P<0. 05），MDA、ROS水平升高（P<0. 05）；与模

型组相比，低剂量组及高剂量组大鼠结肠组织中

SOD、GSH 水平升高（P<0. 05），MDA、ROS 水平降低

（P<0. 05）；与低剂量组相比，高剂量组大鼠结肠组织

中 SOD、GSH水平升高（P<0. 05），MDA、ROS水平降低

（P<0. 05）；高剂量组与高剂量+agomiR-NC组大鼠结肠

组织SOD、GSH、MDA、ROS水平比较，差异均无统计学

意义（P>0. 05）；与高剂量+agomiR-NC组相比，高剂量+ 
agomiR-21 组大鼠结肠组织中 SOD、GSH 水平降低

（P<0. 05），MDA、ROS 水平升高（P<0. 05）；与高剂量+ 
agomiR-21组相比，高剂量+agomiR-21+colivelin组大鼠

结肠组织中 SOD、GSH水平降低（P<0. 05），MDA、ROS
水平升高（P<0. 05），见图4。

a：大鼠体质量；b：DAI 评分　*：与对照组相比，P<0.05；#：与模型组相比，P<0.05；△：与低剂量组相比，P<0.05；▲：与高剂量+
agomiR-NC组相比，P<0.05；□：与高剂量+agomiR-21组相比，P<0.05

图1　各组大鼠炎症性肠病状态比较
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2. 5　各组大鼠miR-21、STAT3表达比较

与对照组相比，模型组大鼠miR-21、STAT3 mRNA
及 p-STAT3/STAT3蛋白表达水平升高（P<0. 05）；与模

型组相比，低剂量组及高剂量组大鼠 miR-21、STAT3 
mRNA 及 p-STAT3/STAT3 蛋 白 表 达 水 平 降 低

（P<0. 05）；与低剂量组相比，高剂量组大鼠 miR-21、
STAT3 mRNA 及 p-STAT3/STAT3 蛋白表达水平降低

（P<0. 05）；高剂量组与高剂量 +agomiR-NC 组大鼠

miR-21、STAT3 mRNA 及 p-STAT3/STAT3 蛋白表达水

平比较，差异均无统计学意义（P>0. 05）；与高剂量

+agomiR-NC 组 相 比 ，高 剂 量 +agomiR-21 组 大 鼠

miR-21、STAT3 mRNA 及 p-STAT3/STAT3 蛋白表达水

平升高（P<0. 05）；与高剂量+agomiR-21 组相比，高剂

量+agomiR-21+colivelin 组大鼠 miR-21、STAT3 mRNA
及 p-STAT3/STAT3 蛋 白 表 达 水 平 升 高（P<0. 05），

见图5。

a：HE染色；b：病理评分；c：MPO活力　*：与对照组相比，P<0. 05；#：与模型组相比，P<0. 05；△：与低剂量组相比，P<0. 05；▲：与高剂

量+agomiR-NC组相比，P<0. 05；□：与高剂量+agomiR-21组相比，P<0. 05
图2　各组大鼠结肠黏膜组织病理学变化

a：TNF-α水平；b：IL-13水平；c：IL-6水平　*：与对照组相比，P<0.05；#：与模型组相比，P<0.05；△：与低剂量组相比，P<0.05；▲：与高

剂量+agomiR-NC组相比，P<0.05；□：与高剂量+agomiR-21组相比，P<0.05
图3　各组大鼠结肠组织炎症因子表达比较
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3　讨论

中草药被用来治疗疾病已有千年历史。目前，分

离使用中药单体成为处理各种炎症性疾病的热门方

法。由TNBS诱导的炎症性肠病大鼠模型是一种可重

复且易于使用的动物模型，可以模拟人类炎症性肠病

的临床症状[11]。因此，TNBS诱导的炎症性肠病大鼠已

不断被用于评估治疗炎症性肠病的新策略的有效性。

本研究观察到大鼠在TNBS灌肠后出现了炎症性肠病

的临床症状，包括逐渐减轻的体质量、便血、结肠缩短

和组织学损伤，而黄芩苷显著改善了炎症性肠病大鼠

的症状、DAI评分和病理损伤。

结肠和肠道黏膜隐窝中的散在炎症细胞浸润会

刺激产生过多的ROS，引起氧化应激损伤和肠道上皮

细胞通透性增加，导致病原体入侵和炎症损伤加剧。

黄芩苷具有较强的抗氧化活性，通过抑制细胞凋亡、

调控抗氧化酶、激活抗氧化能力、形成金属离子配合

物、消除 ROS和活性氮等发挥抗氧化作用。Shen等[12]

发现黄芩苷能够通过降低溃疡性结肠炎模型小鼠结

肠组织中 TNF-α、IL-1β、IL-6等炎症因子水平，同时抑

制核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路来发

挥抗炎作用。本研究结果显示，经黄芩苷治疗后，炎

症性肠病模型大鼠 IL-13水平上调，TNF-α和 IL-6水平

a：SOD 水平；b：GSH 水平；c：MDA 水平；d：ROS 水平　*：与对照组相比，P<0.05；#：与模型组相比，P<0.05；△：与低剂量组相比，

P<0.05；▲：与高剂量+agomiR-NC组相比，P<0.05；□：与高剂量+agomiR-21组相比，P<0.05
图4　各组大鼠结肠组织氧化应激指标表达比较

a：Western blot 检测 p-STAT3、STAT3 蛋白表达；b、c：qRT-PCR 检测 miR-21、STAT3 mRNA 表达　*：与对照组相比，P<0.05；#：与模型

组相比，P<0.05；△：与低剂量组相比，P<0.05；▲：与高剂量+agomiR-NC组相比，P<0.05；□：与高剂量+agomiR-21组相比，P<0.05
图5　各组大鼠p-STAT3/STAT3及miR-21、STAT3 mRNA表达
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及 MPO 活力降低，SOD 和 GSH 水平升高，同时结肠组

织中的 MDA 和 ROS接近正常水平。这与 Shen等[12]关
于黄芩苷对溃疡性结肠炎大鼠的研究结果一致。表

明在炎症性肠病模型大鼠中，黄芩苷调节了促炎和抗

炎细胞因子之间的失衡，通过抑制炎症和氧化应激来

治疗TNBS诱导的结肠损伤。

目前，miRNAs对黄芩苷的介导效应不断被报道。

研究表明，黄芩苷能通过调节细胞异常自噬，干扰肠

道急性移植物抗宿主病，抑制 miR-191a 的表达，增加

紧密连接蛋白（zonula occludens-1，ZO-1）mRNA 和蛋

白表达水平，起到保护小肠黏膜免疫屏障的作用[13]。
在动脉粥样硬化模型中，子苷（与黄芩苷结构相似的

化合物）通过 miR-21/PTEN 途径抑制氧化应激和炎症

反应[6]。本研究结果显示，TNBS处理使大鼠结肠组织

中miR-21的表达显著升高，而黄芩苷治疗后大鼠结肠

组织中 miR-21 的表达降低。表明黄芩苷通过抑制

miR-21介导炎症和氧化应激来改善TNBS诱导的结肠

黏膜损伤。

STAT3在溃疡性结肠炎患者中上调，且其表达随

溃疡性结肠炎的严重程度增加而增加[14]。Lu等[15]研究

表明，抑制 miR-21-5p 可能通过靶向 STAT3 调节降低

IL-6、TNF-α、NF-κB、裂解半胱天冬酶-3、裂解半胱天

冬酶-9和FasL的表达，以缓解溃疡性结肠炎中的炎症

和细胞凋亡。本研究结果显示，经黄芩苷治疗后，炎

症性肠病大鼠结肠组织中 STAT3的表达降低，而过表

达miR-21促进了 STAT3的表达，与Lu等[15]研究结果相

似。此外，Gryshkova 等[16]发现 miR-21-5p、STAT3 与心

脏损伤相关的炎症反应之间存在关联。在头颈部鳞

状细胞癌中，STAT3是 miR-21-5p的直接靶基因，并在

上皮-间充质转化的激活中发挥重要作用[17]。表明黄

芩苷可能通过抑制 miR-21/STAT3 信号通路介导炎症

和氧化应激来改善TNBS诱导的结肠黏膜损伤。

综上所述，黄芩苷对 TNBS 引起的大鼠炎症性肠

病具有良好的保护作用，其机制可能与抑制 miR-21/
STAT3信号通路、激发氧化应激保护性防御和抑制炎

症反应有关。这些数据为黄芩苷预防及治疗炎症性

肠病提供了新的见解。
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