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清热化湿法通过IL-6/STAT3信号通路治疗溃疡性结肠炎

邓永文1，张全辉2，姚玉乔2，张秀钗3，苏亮4
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平  529399； 4. 江西省遂川县人民医院急诊科，江西  遂川  343999）  

摘要  目的 探讨清热化湿法 （张氏溃结1号方） 通过白细胞介素 （IL） -6/信号转导及转录激活因子3 （STAT3） 信号通路治疗溃

疡性结肠炎 （UC） 的作用机制。方法  将BALB/c小鼠随机分为正常对照组、模型组、低剂量组、中剂量组、高剂量组、美沙拉嗪组、

重组IL-6 （rIL-6） 组，每组12只。除正常对照组外，其他6组构建UC小鼠模型。观察各组小鼠疾病活动指数 （DAI） 评分，采用Wes-
tern blotting检测IL-6、STAT3、磷酸化STAT3 （p-STAT3） 蛋白表达水平。结果  模型组与正常对照组比较，rIL-6组与高剂量组比

较，治疗后14 d时DAI评分、结肠黏膜大体形态损伤评分、血清肿瘤坏死因子α （TNF-α） 和IL-6水平以及IL-6、STAT3、p-STAT3蛋白

表达水平均升高，血清IL-4和IL-10水平均降低 （P < 0.05）。与模型组比较，低剂量组、中剂量组、高剂量组、美沙拉嗪组小鼠中上

述指标均显著改善 （P < 0.05）。结论  张氏溃结1号方可能通过调控IL-6/STAT3信号通路减轻UC小鼠的炎症反应，改善小鼠结

肠组织病理损伤程度。

关键词  溃疡性结肠炎； 白细胞介素-6； 信号转导及转录激活因子3

中图分类号 R574.62   文献标志码 A   文章编号 0258-4646 （2026） 07-0621-06

网络出版地址 https://link.cnki.net/urlid/21.1227.R.20260709.1704.002

DOI：10.12007/j.issn.0258‐4646.2026.07.009

Therapeutic effects of heat-clearing and dampness-resolving method on ulcerative colitis via the
IL-6/STAT3 signaling pathway

DENG Yongwen1，ZHANG Quanhui2，YAO Yuqiao2，ZHANG Xiuchai3，SU Liang4

（1. School of Clinical Medicine，Jiangxi University of Chinese Medicine，Nanchang 330004，China； 2. Department of Anorectal Medicine，Affiliated Hos-

pital of Jiangxi University of Chinese Medicine，Nanchang 330006，China； 3. Department of Surgery，Guangdong Kaiping Maternal and Child Health Care 

Hospital，Kaiping 529399，China； 4. Department of Emergency Medicine，Suichuan County People’s Hospital，Suichuan 343999，China） 

Abstract  Objective To investigate the therapeutic effect and its mechanism of the heat-clearing and dampness-resolving method 

（Zhang’s Kuijie No.1 formula） in the treatment of ulcerative colitis （UC） via the interleukin （IL）-6/signal transducer and activator of 

transcription 3 （STAT3） signaling pathway.  Methods  BALB/c mice were randomly divided into normal control，model，low-dose，medi-
um-dose，high-dose，mesalazine，and recombinant IL-6 （rIL-6） groups （12 mice per group）. UC mouse models were established，except 

in the normal control group. For mice in each group，the disease activity index （DAI） score was noted，and the protein expression levels 

of IL-6，STAT3，and phosphorylated STAT3 （p-STAT3） were detected by Western blotting. Results  Compared with the normal control 

group，the model group had a higher DAI and macroscopic morphological damage score of the colonic mucosa，elevated serum tumor 

necrosis factor α （TNF-α） and IL-6 levels，increased expression levels of IL-6，STAT3，and p-STAT3 proteins，and decreased serum IL-4 

and IL-10 levels at 14 days after treatment （P < 0.05）. Similar changes were observed in the rIL-6 group compared with the high-dose 

group. Compared with the model group，the above indices improved in the low-dose，medium-dose，high-dose，and mesalazine groups （P < 

0.05）. Conclusion  Zhang’s Kuijie No.1 formula can downregulate the inflammatory reaction and alleviate the degree of pathological 

injury of colonic tissue in UC mice，possibly via the regulation of the IL-6/STAT3 signaling pathway.
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溃疡性结肠炎 （ulcerative colitis，UC） 是一种发

病机制不明的乙状结肠黏膜和黏膜下层迁延性和

溃疡性病变，具有反复发作、迁延不愈的特点，且有

癌变可能，治疗较为棘手［1］。目前，临床治疗UC多采

用微生态制剂、糖皮质激素等药物，但存在治愈率

低、不良反应重等缺点。因此，寻找安全、有效的新
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型药物具有重要意义。近年来，以清热化湿法为主

的中医疗法在UC治疗中疗效确切［2］。张小萍教授认

为UC的发病机制主要与外感湿热邪气、饮食失调、

情绪影响和脾胃功能虚弱等多重因素有关，活动期

多以湿热瘀毒标实为主，采用清热化湿法 （张氏溃

结1号方） 治疗UC患者，可以有效改善临床症状，但

其作用机制尚不明确［3］。研究［4］表明，白细胞介素 

（interleukin，IL） -6/信号转导及转录激活因子3 （sig-

nal transducer and activator of transcription 3，STAT3） 

在UC发病中发挥极其重要的作用。本研究通过建立

UC小鼠模型，观察清热化湿法 （张氏溃结1号方） 对

UC小鼠的影响，探讨张氏溃结1号方治疗UC的相关

机制。

1 材料与方法

1.1 实验药物和药液制备

张氏溃结1号方组成 （70 kg成人每日用药量）：

白芍24 g，赤芍15 g，黄芩10 g，黄连6 g，白头翁15 g，

生 大 黄6 g，当 归6 g，木 香6 g，槟 榔10 g，白 及20 g，

三七3 g，六月霜15 g，肉桂2 g，生甘草6 g。中药均购

自国药乐仁堂河北药业有限公司，由江西中医药大

学中药房鉴定并煎制。美沙拉嗪缓释颗粒，购自上

海爱的发制药有限公司；IL-6激活剂重组IL-6 （re-

combinant IL-6，rIL-6），购自上海江莱生物科技有限

公司；葡聚糖硫酸钠 （dextran sulfate sodium，DSS），购

自美国MP Biomedicals公司。

张 氏 溃 结1号 方 中14味 药，加8倍 量 水 浸 泡30 

min后煎煮3次，合并煎液，滤过，浓缩制得浓度为

1.62 g生药/mL的药液。参照《中药药理学实验教程》，

按实验小鼠与人体表面积比，折算小鼠给药剂量［5］。

将4.2 g美沙拉嗪缓释颗粒溶于10 mL蒸馏水中，配制

成0.42 g/mL美沙拉嗪溶液，将DSS溶于100 mL蒸馏

水中，配制成3% DSS溶液，现配现用。

1.2 实验动物和分组  

SPF级BALB/c小鼠90只，雌雄各半，6~7周龄，购

自武汉生物制品研究所有限责任公司，动物生产许

可证号为SCXK （鄂） 2022-0013。饲养于温度25 ℃左

右、相对湿度55%左右的清洁级实验动物房内，适应

性喂养1周，自由饮水。本研究获得江西中医药大学

实验动物伦理委员会审核批准 （JXZYY-227651）。

造模前，随机选择12只小鼠作为正常对照组。

其余78只小鼠以3% DSS溶液代替饮用水，连续7 d

自由饮用，构建UC小鼠模型［6］。剔除6只造模失败

小鼠，将造模成功的小鼠随机分为模型组、低剂量

张氏溃结1号方组 （简称低剂量组）、中剂量张氏溃结

1号方组 （简称中剂量组）、高剂量张氏溃结1号方组 

（简称高剂量组）、美沙拉嗪组、rIL-6组，每组12只。第

8 天开始给药，记为治疗第1天。低、中、高剂量组小

鼠分别给予4.30、8.60、17.20 g/kg张氏溃结1号方生

药灌胃，1次/d，连续14 d；美沙拉嗪组小鼠给予0.42 

g/kg美沙拉嗪溶液灌胃，1次/d，连续14 d；rIL-6组小

鼠给予17.20 g/kg张氏溃结1号方生药灌胃，同时腹

腔注射0.05 mg/kg rIL-6，1次/d，连续14 d；正常对照

组和模型组小鼠给予等体积生理盐水灌胃，1次/d，

连续14 d。观察并记录小鼠的体重、腹泻和便血等临

床体征，计算疾病活动指数 （disease activity index，

DAI），DAI= （便血情况分数+大便性状分数+体重下

降分数） /3，DAI评分>1分为造模成功［7］。

1.3 仪器和试剂 

IL-6、STAT3、磷酸化STAT3 （p-STAT3）、Bcl-2、

Bax、GAPDH一抗，购自美国ThermoFisher Scientific

公司；IL-4、肿瘤坏死因子α （tumor necrosis factor α，

TNF-α）、IL-6、IL-10试剂盒，购自上海酶联生物科技

有限公司；增殖细胞核抗原 （proliferating cell nuclear 

antigen，PCNA） 抗体试剂盒，购自基因科技 （上海） 股

份有限公司；RIPA裂解液、DAB显色试剂盒、TBST

缓冲液、多聚甲醛，购自武汉博士德生物工程有限公

司；TRIzol试剂、NanoDrop型分光光度计、Applied Bio-

systems型实时荧光定量PCR系统，购自美国Thermo

Fisher Scientific公司；酶标仪，购自美国MD公司，超

灵敏多功能成像仪，购自美国GE Healthcare公司；光

学显微镜，购自德国ZEISS公司。

1.4 酶联免疫吸附试验检测血清中炎症因子水平

对各组小鼠进行眼眶静脉丛采血，离心后取血

清，置于-80 ℃冰箱中待检。采用酶联免疫吸附试验

检测小鼠血清中炎症因子水平，包括IL-4、TNF-α、

IL-6、IL-10，严格按照相应试剂盒说明书操作。

1.5 HE染色检测结肠组织病理变化 

取各组小鼠结肠组织，经4%多聚甲醛固定、

石蜡包埋、5 μm厚度切片、烘烤处理后，进行HE染

色，染色后封片。在光学显微镜下，观察组织的形态

结构。根据结肠黏膜的粘连程度、炎症表现和溃疡
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形成状况，对结肠黏膜大体形态损伤进行评分［8］。

1.6 免疫组织化学染色检测结肠组织中PCNA表达

取各组小鼠结肠组织，经4%多聚甲醛固定、石

蜡包埋、5 μm厚度切片、烘烤处理后，将切片常规脱

蜡至水，采用柠檬酸钠热修复抗原，3%过氧化氢室

温处理灭活内源性酶后，进行封闭和一抗、二抗孵

育，采用链霉亲和素-过氧化物酶复合物孵育组织，

DAB显色，苏木素复染制片后，显微镜下观察，分析

PCNA的表达情况。

1.7 Western blotting检测结肠组织中IL-6/STAT3信

号通路相关蛋白表达

取各组小鼠结肠组织，采用RIPA裂解液提取总

蛋白。提取的蛋白样本经电泳分离后，转移至聚偏

二氟乙烯薄膜表面，用5%脱脂奶粉封闭1 h。充分清

洗后，加入IL-6、STAT3、p-STAT3、Bcl-2、Bax、GAPDH

一抗 （1 ∶ 1 000），4 ℃孵育过夜。用TBST缓冲液清洗

后，加入相应二抗 （1 ∶ 2 000），室温孵育1 h。再次彻

底清洗，样本中加入ECL显色剂，在多功能成像系统

中进行成像处理，采用ImageJ 5.0软件对所得图像进

行数据分析。

1.8 统计学分析

采用SPSS 21.0软件进行数据分析。计量资料用

x-±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，组间两

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 张氏溃结1号方对小鼠DAI评分和结肠黏膜大

体形态损伤评分的影响 　 

与正常对照组比较，模型组小鼠造模结束时

DAI评分、治疗后14 d时DAI评分、结肠黏膜大体形

态损伤评分均升高 （P < 0.05）。与模型组比较，低、

中、高剂量组以及美沙拉嗪组小鼠治疗后14 d时

DAI评分、结肠黏膜大体形态损伤评分均降低 （P < 

0.05）。与美沙拉嗪组比较，低、中剂量组小鼠治疗

后14 d时DAI评分、结肠黏膜大体形态损伤评分均

升高 （P < 0.05），高剂量组上述指标无明显变化 （P > 

0.05）。与高剂量组比较，rIL-6组小鼠治疗后14 d时

DAI评分、结肠黏膜大体形态损伤评分均升高 （P < 

0.05）。见表1。

表1  各组小鼠DAI评分和结肠黏膜大体形态损伤评分的比较

Tab.1  Intergroup comparison of the DAI and gross morphological damage scores of the colonic mucosa of mice

Group n
DAI score Gross morphological damage score 

of the colonic mucosaAt the end of modeling 14 d after treatment

Normal control 12 0.44±0.17 0.28±0.19 0.83±0.39

Model 12 3.14±0.331） 2.72±0.311） 7.42±0.511） 

Low-dose 12 3.17±0.36 2.17±0.392） 6.33±0.782） 

Medium-dose 12 3.22±0.33 1.69±0.482），3） 5.08±0.672），3） 

High-dose 12 3.19±0.33 1.19±0.222），3），4） 3.42±0.512），3），4） 

Mesalazine 12 3.17±0.30 1.28±0.282），3），4） 3.58±0.672），3），4） 

rIL-6 12 3.19±0.26 2.67±0.385） 7.25±0.625） 

1） P < 0.05 vs. normal control group；2） P < 0.05 vs. model group；3） P < 0.05 vs. low-dose group；4） P < 0.05 vs. medium-dose group；5） P < 0.05 vs. 

high-dose group.

2.2 各组小鼠结肠组织病理结果

正常对照组小鼠结肠组织结构完整、清晰，未

观察到炎症细胞显著浸润。与正常对照组比较，模

型组小鼠结肠组织结构明显紊乱，伴有炎症细胞

广泛浸润。与模型组比较，低、中、高剂量组以及美

沙拉嗪组小鼠结肠组织病理损伤呈减轻趋势，炎症

细胞浸润程度降低。与美沙拉嗪组比较，低、中剂量

组小鼠结肠组织病理损伤严重，炎症细胞浸润程度

高，高剂量组小鼠无明显变化。与高剂量组比较，

rIL-6组小鼠结肠组织结构明显紊乱，伴有炎症细胞

广泛浸润。见图1。

2.3 各组小鼠血清中炎症因子水平和PCNA表达水

平

与正常对照组比较，模型组小鼠血清TNF-α和

IL-6水 平 升 高，IL-4和IL-10水 平、PCNA表 达 水 平 降

低 （P < 0.05）。与模型组比较，低、中、高剂量组以及
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美沙拉嗪组小鼠血清TNF-α和IL-6水平降低，IL-4和

IL-10水平、PCNA表达水平升高 （P < 0.05）。与美沙拉

嗪组比较，低、中剂量组小鼠血清TNF-α和IL-6水平升

高，IL-4和IL-10水平、PCNA表达水平降低 （P < 0.05），

高剂量组小鼠血清IL-4水平升高 （P < 0.05），其余指

标无明显变化 （P > 0.05）。与高剂量组比较，rIL-6组

小 鼠 血 清TNF-α和IL-6水 平 升 高，IL-4和IL-10水 平、

PCNA表达水平降低 （P < 0.05）。见表2、图2。

A，normal control group；B，model group；C，low-dose group；D，medium-dose group；E，high-dose group；F，mesalazine group；G，rIL-6 group.

图2  免疫组织化学染色检测各组小鼠结肠组织中PCNA表达  ×100

Fig.2  PCNA expression in the colonic tissues of mice in each group detected by immunohistochemical staining  ×100 

A，normal control group；B，model group；C，low-dose group；D，medium-dose group；E，high-dose group；F，mesalazine group；G，rIL-6 group.

图1  HE染色检测各组小鼠结肠组织病理学损伤  ×200

Fig.1  Histopathological injuries to the colonic tissues of mice in each group detected by HE staining ×200

表2  各组小鼠血清中炎症因子水平和PCNA表达水平的比较

Tab.2  Intergroup comparison of the serum levels of inflammatory cytokines and the expression level of PCNA of mice

Group n TNF-α （pg/mL） IL-4 （pg/mL） IL-6 （ng/L） IL-10 （pg/mL） PCNA score

Normal control 12   57.19±5.28 141.47±10.57   68.74±10.84 124.53±13.13 0.038 0±0.005 8

Model 12 139.25±6.971）   71.87±8.601） 183.61±15.501）   52.93±8.571） 0.022 9±0.007 31） 

Low-dose 12 113.14±4.832）   93.58±9.622） 146.29±13.642）   77.46±10.742） 0.043 0±0.006 82） 

Medium-dose 12   92.66±5.522），3） 112.91±10.492），3） 114.67±14.32，2），3）   93.53±11.602），3） 0.049 3±0.007 72），3） 

High-dose 12   68.34±4.482），3），4） 139.38±12.712），3），4）   83.25±9.162），3），4） 115.70±10.942），3），4） 0.060 7±0.008 12），3），4） 

Mesalazine 12   65.57±5.752），3），4） 126.54±11.652），3），4），5）   89.57±10.692），3），4） 109.85±12.682），3），4） 0.057 9±0.007 62），3），4） 

rIL-6 12 129.59±5.505）   78.63±9.525） 170.36±12.145）   59.33±9.825） 0.044 8±0.005 45） 

1） P < 0.05 vs. normal control group；2） P < 0.05 vs. model group；3） P < 0.05 vs. low-dose group；4） P < 0.05 vs. medium-dose group；5） P < 0.05 vs. 

high-dose group.

A B C D

GFE

A B C D

GFE

中国医科大学学报  第55卷



·625·

表3  各组小鼠IL-6/STAT3信号通路相关蛋白表达水平的比较

Tab.3  Intergroup comparison of the expression levels of IL-6/STAT3 signaling pathway-related proteins in mice

Group n IL-6/GAPDH STAT3/GAPDH p-STAT3/GAPDH Bcl-2/GAPDH Bax/GAPDH

Normal control 12 0.24±0.03 0.30±0.05 0.22±0.04 0.96±0.10 0.43±0.07

Model 12 0.65±0.081） 0.69±0.071） 0.54±0.071） 0.47±0.061） 0.92±0.111） 

Low-dose 12 0.53±0.072） 0.58±0.092） 0.46±0.082） 0.62±0.072） 0.80±0.092） 

Medium-dose 12 0.36±0.062），3） 0.42±0.082），3） 0.35±0.062），3） 0.79±0.082），3） 0.67±0.082），3） 

High-dose 12 0.27±0.062），3），4） 0.32±0.062），3），4） 0.25±0.042），3），4） 0.90±0.092），3），4） 0.51±0.062），3），4） 

Mesalazine 12 0.30±0.052），3），4） 0.35±0.072），3），4） 0.28±0.052），3），4） 0.86±0.082），3），4） 0.60±0.082） 3），4），5） 

rIL-6 12 0.57±0.075） 0.62±0.085） 0.48±0.085） 0.56±0.075） 0.86±0.095） 

1） P < 0.05 vs. normal control group；2） P < 0.05 vs. model group；3） P < 0.05 vs. low-dose group；4） P < 0.05 vs. medium-dose group；5） P < 0.05 vs. 

high-dose group.

1，normal control group；2，model group；3，low-dose group；4，medium-dose group；5，high-dose group；6，mesalazine group；7，rIL-6 group.

图3  Western blotting检测各组小鼠IL-6/STAT3信号通路相关蛋白表达

Fig.3  Expression of the IL-6/STAT3 signaling pathway-related proteins in mice of  each group detected by Western blotting

2.4 各组小鼠IL-6/STAT3信号通路相关蛋白表达

水平

与正常对照组比较，模型组小鼠结肠组织中

IL-6、STAT3、p-STAT3、Bax蛋白表达水平升高，Bcl-2

蛋白表达水平降低 （P < 0.05）。与模型组比较，低、

中、高剂量组以及美沙拉嗪组小鼠结肠组织中IL-6、

STAT3、p-STAT3、Bax蛋白表达水平降低，Bcl-2蛋白

表达水平升高 （P < 0.05）。与美沙拉嗪组比较，低、

中 剂 量 组 小 鼠 结 肠 组 织 中IL-6、STAT3、p-STAT3、

Bax蛋白表达水平升高，Bcl-2蛋白表达水平降低 （P < 

0.05），高剂量组小鼠结肠组织中Bax蛋白表达水平

降低 （P < 0.05），其余指标无明显变化 （P > 0.05）。

与 高 剂 量 组 比 较，rIL-6组 小 鼠 结 肠 组 织 中IL-6、

STAT3、p-STAT3、Bax蛋白表达水平升高，Bcl-2蛋白

表达降低 （P < 0.05）。见表3、图3。

1  2  3  4  5  6  7

IL-6

STAT3

p-STAT3

Bcl-2

Bax

GAPDH

23×103

88×103

88×103

26×103

21×103

36×103

3 讨论

UC主要发生于直肠、乙状结肠，亦常累及结肠

左半段和右半段，严重时可危及整个结肠［9］。研究［10］

表明，张氏溃结1号方适合大肠湿热证兼有血瘀证，

患者服用后腹痛、解脓血便、里急后重感等症状基

本消失。本研究采用3%DSS溶液诱导8 d，构建小鼠

UC模型，给予相应的药物干预后，低、中、高剂量组

以及美沙拉嗪组DAI评分明显低于模型组。美沙拉

嗪是一种5-氨基水杨酸制剂，治疗UC的效果显著。

本研究中，美沙拉嗪组与高剂量组中UC小鼠的治疗

效果较接近，表明张氏溃结1号方对UC有较好的治

疗效果。

中医认为在UC发病过程中，湿热贯穿于疾病的

始终，其初期或活动期关键病机为湿热蕴肠、气血

失调、肠络损伤，治疗上应以清肠化湿、调气和血为
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主［11］。张氏溃结1号方中赤芍、白芍合用，破积养血、

和营止痛，共为君药；黄连、黄芩、白头翁三药清热

燥湿，共为臣药；生大黄与当归、芍药则活血行血之

功著，合黄芩、黄连相配，则清热燥湿之力彰。木香、

槟榔行气导滞；白及与三七粉相配，止血生肌止痛；

再以少量肉桂，佐助兼反佐之用；六月霜具凉血止

血、清热解毒、缓急止痛之功。赤芍和白芍的主要提

取成分芍药苷，可以下调结肠组织中促炎性细胞因

子的表达，改善黏膜屏障功能［12］。本研究结果显示，

低、中、高剂量组小鼠结肠组织病理损伤减轻，炎症

细胞浸润减轻，结肠黏膜大体形态损伤评分较模型

组显著降低，表明张氏溃结1号能有效改善UC小鼠

结肠组织的病理损伤。

当免疫力降低时，机体内IL-6、IL-9、IL-12、TNF-α

等炎症因子激活分泌过多，而IL-4、IL-10等抗炎细

胞因子被抑制，产生不足，导致UC的发生［13］。本研

究结果显示，张氏溃结1号方可以显著降低UC小鼠

血 清 中TNF-α和IL-6水 平，升 高 血 清 中IL-4和IL-10

水平，从而有效减轻UC小鼠的炎症反应。PCNA是

细胞增殖启动过程中的关键因子，可参与DNA的修

复、复制过程，调节UC大鼠损伤肠组织的增生、修复

过程。本研究中，UC小鼠经张氏溃结1号方干预治疗

后，结肠组织中PCNA表达水平升高，促进肠黏膜上

皮细胞的增殖、分化，加快黏膜屏障损伤的修复。同

时，张氏溃结1号方可以通过调节Bax、Bcl-2蛋白的

表达，抑制肠黏膜上皮细胞的过度凋亡。

IL-6/STAT3信号通路活化是UC发病的关键，对

评估UC的病情严重程度和预后具有重要作用。研

究［14］表明，UC模型组大鼠中IL-6水平显著高于对照

组，降低UC大鼠血清IL-6水平，可减轻局部肠黏膜

的炎症损伤。研究［15］发现，抑制IL-6/STAT3信号通路

可有效减轻UC炎症反应。本研究结果显示，UC小鼠

经张氏溃结1号方治疗后，结肠组织中IL-6、STAT3、

p-STAT3蛋白表达水平均降低，而IL-6激活剂rIL-6可

逆转上述指标的变化趋势，表明张氏溃结1号方对

UC小鼠的治疗作用与抑制IL-6/STAT31信号通路有

关。

综上所述，张氏溃结1号方可能通过抑制IL-6/

STAT31信号通路，减轻UC小鼠的炎症反应，改善结

肠组织的病理状态。
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