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苦苣菜水提物对机体炎性反应相关通路的调节作用
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摘要　目的：分析苦苣菜水提物对机体炎性反应相关通路的调节作用，并进一步对作用机制进行研究。方法：雄性健康
ＳＤ小鼠１００只，随机分成１０组，每组１０只，５组进行耳肿实验，５组进行足肿实验。耳肿实验与足肿实验中，分别设置模
型组、地塞米松（２ｍｇ／ｋｇ）阳性药物组、苦苣菜水提物０２６ｇ／１０ｇ剂量组、苦苣菜水提物０１３ｇ／１０ｇ剂量组、苦苣菜水提
物００６５ｇ／１０ｇ剂量组。检测不同组间血清及炎性组织液中ＣＯＸ２、ｐ３８ＭＡＰＫ、ＴＮＦα及ＩＬ６水平。结果：不同剂量组间
小鼠耳廓肿胀度存在差异，各组肿胀抑制率分别为７３１２％、４３６２％、２８８３％、９６１％。与模型组比较，苦苣菜水提物不
同剂量组小鼠耳廓肿胀均受到不同程度的抑制，且随着给药剂量的增大，抑制效果逐渐增强。不同剂量组间小鼠足跖肿

胀度存在差异；各组肿胀抑制率分别为５４８０％、３５０９％、２９７３％、１７４６％。与模型组比较，苦苣菜水提物不同剂量组小
鼠足跖肿胀均受到不同程度的抑制，且随着给药剂量的增大，抑制效果逐渐增强。苦苣菜水提物对小鼠炎性组织液中炎

性反应相关因子的影响：阳性对照组、苦苣菜水提物中剂量与高剂量组的ＣＯＸ２、ｐ３８ＭＡＰＫ、ＴＮＦα、ＩＬ６水平与模型组比
较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。苦苣菜水提物对小鼠血清中炎性反应相关因子的影响：阳性对照组、苦苣菜水提物中
剂量的ＣＯＸ２、ｐ３８ＭＡＰＫ水平与模型组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；阳性对照组、苦苣菜水提物中剂量与高剂量
组的ＴＮＦα、ＩＬ６水平与模型组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：苦苣菜水提物的抗炎机制涉及到炎性反应发
生过程中的多个环节和炎性反应因子，有望研发成为有效的抗炎新药，为防治炎性反应性疾病提供新的药用和食疗资源。
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　　苦苣菜（ＳｏｎｃｈｕｓｏｌｅｒａｃｅｕｓＬ），又名：苦菜、滇苦
菜、苦荬菜等，属菊科，苦苣菜属。苦苣菜属植物的

主要活性成分是倍半萜类和黄酮类，此外，还有香豆

素类、甘油酸酯苷类、木脂素类等。苦苣菜及提取物

具有降血糖、降压、降脂、利尿、保肝、抗肿瘤等多种

药理作用［１］。近年来，动物实验发现苦苣菜属植物

可明显抑制动物耳肿、足肿，抑制毛细血管的通透

性，从而发挥抗菌、抗炎作用［２］。在临床常与其他中

药配伍用于治疗胃肠炎、肺炎、咽喉炎等多种疾病。

抗炎机制涉及到抗氧化、抑制 ＮＯ生成和细胞凋亡
等多方面内容，机制复杂，因此目前尚缺乏系统的阐

明［３］。本课题通过二甲苯致小鼠耳廓肿胀、角叉菜

胶诱导小鼠后足跖肿胀建立动物模型，以探讨苦苣

菜水提物的抗炎作用；通过检测小鼠炎性组织液和

血清中环氧化酶（Ｅｐｏｘｉｄａｓｅ２，ＣＯＸ２）、ｐ３８丝裂原
活化蛋白酶（ｐ３８ＭｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄＰｒｏｔｅｉｎＫｉｎａｓｅｓ，
ｐ３８ＭＡＰＫ）、肿瘤坏死因子α（ＴｕｍｏｒＮｅｃｒｏｓｉｓＦａｃｔｏｒ
α，ＴＮＦα）、白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）等炎
性反应相关因子的水平变化，进一步分析苦苣菜水

提物通过炎性递质对机体炎性反应相关通路的调节

作用，为防治炎性反应性疾病提供新的思路。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　雄性健康 ＳＤ小鼠１００只，体质量２０
～２２ｇ，由中国食品药品检定研究院提供，许可证
号：ＳＣＸＫ（京）２０１４００１３。饲养于室温（２３０±
２０）℃、湿度４０％动物室内，自由摄食，饮水，１周后
用于实验，至实验时体质量为３０～３５ｇ。
１１２　药物　苦苣菜水提物的制备：称取苦苣菜全
草原生药１３０ｇ，水中浸泡３０ｍｉｎ，按照１∶１０比加水
煎煮６０ｍｉｎ，收集滤液 Ａ，滤渣再次按１∶１０加水煎
煮４５ｍｉｎ，得滤液Ｂ，合并两次所得滤液，浓缩得１３
ｇ／ｍＬ浓缩液，冷却，４℃保存待用。
１１３　试剂与仪器　Ｓｉｇｍａ４１５高速冷冻离心机
（德国 Ｓｉｇｍａ公司），ＴｅｃａｎＳａｆｉｒｅ２酶标仪（意大利
Ｔｅｃａｎ公司），ＬＥ２２５Ｄ电子天平（德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公
司），ＲＥ５２ＡＡ旋转蒸发仪及电热恒温水浴锅（北京
精科华瑞仪器有限公司）等。二甲苯分析纯（天津

市永大化学试剂有限公司，批号２０１１０７０７），角叉菜
胶（德国 Ｓｉｇｍａ公司，批号１２７Ｈ１２２７），ＣＯＸ２酶联
免疫吸附测定法（ＥｎｚｙｍｅＬｉｎｋｅｄＩｍｍｕｎｏＳｏｒｂｅｎｔＡｓ

ｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒、ｐ３８ＭＡＰＫ（ＥＬＩＳＡ）试剂盒、
ＴＮＦα（ＥＬＩＳＡ）试剂盒、ＩＬ６（ＥＬＩＳＡ）试剂盒（均购自
北京冬歌生物科技有限公司，批号２０１５０１）。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　将小鼠随机分成１０组，
每组１０只，其中耳肿实验和足肿实验各５组。二甲
苯致耳肿胀模型：末次给药３０ｍｉｎ后，于小鼠右耳
内外两侧各涂抹二甲苯００２ｍＬ，３０ｍｉｎ后处死小
鼠，剪下左右耳，使用打孔器在双耳同一部位打下等

大的圆形耳片，称重左、右耳片，以重量之差作为肿

胀度。角叉菜胶致足跖肿胀模型：末次给药３０ｍｉｎ
后，于小鼠右后跖皮下注射１％角叉菜胶３０μＬ，５ｈ
后处死小鼠，于跟骨水平对称剪下鼠足，称重左、右

足，以重量差作为鼠足肿胀度。肿胀抑制率（％）＝
（模型组－给药组）／模型组×１００。
１２２　给药方法　参照“常用动物与人体表面积比
值表”，确定本次实验各组苦苣菜水提物给药浓度分

别为０２６ｇ／１０ｇ、０１３ｇ／１０ｇ、００６５ｇ／１０ｇ。稀释
１３ｇ／ｍＬ浓缩液得各组所用溶液。耳肿实验中分
为耳肿模型组、地塞米松（２ｍｇ／ｋｇ）阳性对照组、苦
苣菜水提物０２６ｇ／１０ｇ、０１３ｇ／１０ｇ及００６５ｇ／１０
ｇ剂量组。足肿实验中分为足肿模型组、地塞米松
（２ｍｇ／１０ｇ）阳性对照组、苦苣菜水提物０２６ｇ／１０
ｇ、０１３ｇ／１０ｇ及００６５ｇ／１０ｇ剂量组。各组均采用
灌胃（ｉｇ）给药，苦苣菜水提物各剂量组给药剂量按
体质量计算（０２ｍＬ／１０ｇ），阳性对照组按２ｍｇ／１０
ｇ给予地塞米松磷酸钠溶液，模型组给予等量生理
盐水。连续给药５ｄ。
１２３　检测指标与方法　炎性反应相关细胞因子
和炎性递质的含量测定。血清：室温血液自然凝固

１０～２０ｍｉｎ，离心２０ｍｉｎ（３０００ｒ／ｍｉｎ）。收集上清，
－２０℃冰箱保存备用。保存过程中如出现沉淀，可
再次离心。炎性组织液：整个致炎小鼠足爪称重后，

剪碎，放入３ｍＬ０９％的生理盐水中，充分浸泡。离
心２０ｍｉｎ（３０００ｒ／ｍｉｎ，－４℃），制得炎性组织液，
－２０℃冰箱保存备用。依据ＥＬＩＳＡ试剂盒说明，应
用双抗体夹心法，检测血清及炎性组织液中 ＣＯＸ２、
ｐ３８ＭＡＰＫ、ＴＮＦα及ＩＬ６水平。
１３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２００统计软件进行分
析，计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用ｔ检验，检
验水准а＝００５。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
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２　结果
２１　苦苣菜水提物对二甲苯所致小鼠耳肿的影响
　　不同剂量组间小鼠耳廓肿胀度存在差异；各组
肿胀抑制率分别为 ７３１２％、４３６２％、２８８３％、
９６１％。相较于模型组，苦苣菜水提物各组小鼠的
耳廓肿胀均受到程度不等的抑制，且随着给药剂量

的增大，抑制效果逐渐增强。见表１。
表１　苦苣菜水提物对二甲苯所致小鼠耳肿的影响

（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 肿胀度（ｍｇ） 肿胀抑制率（％）

模型组 １３３２±３５８ —

阳性对照组 ４８７±１９３ ７３１２
高剂量组 ７５１±２１４ ４３６２

苦苣菜水提物 中剂量组 ９４８±２５１ ２８８３
低剂量组 １２０４±３２７ ９６１

２２　苦苣菜水提物对角叉菜胶所致小鼠足肿的影
响　不同剂量组间小鼠足跖肿胀度存在差异；各组
肿胀抑制率分别为 ５４８０％、３５０９％、２９７３％、
１７４６％。与模型组比较，苦苣菜水提物不同剂量组
小鼠足跖肿胀均受到不同程度的抑制，且随着给药

剂量的增大，抑制效果逐渐增强。见表２。
表２　苦苣菜水提物对角叉菜胶所致小鼠足肿的影响

（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 肿胀度（ｍｇ） 肿胀抑制率（％）

模型组 ３４２０±８３１ —

阳性对照组 １５４６±３４２ ５４８０
高剂量组 ２２２０±５４７ ３５０９

苦苣菜水提物 中剂量组 ２５０３±６８４ ２９７３
低剂量组 ２８２３±６７３ １７４６

２３　苦苣菜水提物对小鼠炎性组织液中炎性反应

相关因子的影响　阳性对照组、苦苣菜水提物中剂
量与高剂量组的 ＣＯＸ２、ｐ３８ＭＡＰＫ、ＴＮＦα、ＩＬ６水
平与模型组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
见表３。
２４　苦苣菜水提物对小鼠血清中炎性反应相关因
子的影响　阳性对照组、苦苣菜水提物中剂量的
ＣＯＸ２、ｐ３８ＭＡＰＫ水平与模型组比较，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）；阳性对照组、苦苣菜水提物中剂
量与高剂量组的ＴＮＦα、ＩＬ６水平与模型组比较，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表４。
３　讨论

炎性反应是指机体在致炎因子作用下所发生的

以防御反应为主的病理过程。既有红、肿、热、痛、功

能障碍等局部反应，也有发热、白细胞种类和数量的

变化等全身反应［４］。炎性递质是指在炎性反应过程

中在细胞或体液中产生的生物活性物质，其通过各

种途径作用于血管，造成血管扩张、通透性增加，在

炎性反应的发生发展过程中发挥着重要作用［５］。本

研究通过二甲苯致小鼠耳廓肿胀和角叉菜胶诱导小

鼠后足跖肿胀建立急性炎性反应模型，以研究苦苣

菜水提物对炎性反应的拮抗作用。本研究结果显

示，苦苣菜水提物可明显改善二甲苯所致小鼠的耳

廓肿胀与角叉菜胶所致小鼠的足跖肿胀，且在本实

验范围内，抑制效果与所用剂量呈正相关。提示苦

苣菜水提物具有明显的抗炎作用，与之前文献报道

相一致［６］。

炎性反应的发生涉及到多方面的因素，炎性反

应递质的产生与作用过程亦非常之复杂［７］。单靶点

抗炎药物往往无法获得满意疗效，因此多靶点药

表３　苦苣菜水提物对小鼠血清中炎性反应相关因子的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 ＣＯＸ２（ｎｇ／ｍＬ） ｐ３８ＭＡＰＫ（ｐｇ／ｍＬ） ＴＮＦα（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ）

模型组 ４７９±１０５ １０６４１±１０２０ ０５４７±００３５ １２０４１±１１０７
阳性对照组 ３５０±０８５ ９８６６±９１４ ０４６２±００３８ １００１５±９１２

高剂量组 ３９６±０９６ １００４１±８９６ ０４７８±００４９ １０６４１±１０６２

苦苣菜水提物 中剂量组 ４２２±０９３ １０１１５±１０４１ ０５０８±００５７ １１５１１±１０８４

低剂量组 ４６３±１０１ １０５５２±１１８６ ０５１０±００６１ １２１１４±１１５１

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５

表４　苦苣菜水提物对小鼠血清中炎性反应相关因子的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 ＣＯＸ２（ｎｇ／ｍＬ） ｐ３８ＭＡＰＫ（ｐｇ／ｍＬ） ＴＮＦα（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ）

模型组 ３８７±０６２ ７３５２±７２０ ０６１３±００３７ １１８７１±１１２５
阳性对照组 ３０８±０５３ ８８５３±８９６ ０５０８±００４９ ９９５４±８４１

高剂量组 ３６４±０５４ ７５５６±６８５ ０４４３±００３７ ９１４１±８２３

苦苣菜水提物 中剂量组 ３４１±０４２ ８４４１±８１３ ０５５８±００４３ ９０５６±８５３

低剂量组 ３７８±０５９ ７１８６±６９６ ０５９９±００５２ １１１４１±７５４

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５
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物的研发成为抗炎领域的研究热点［８］。在我国历

史上很早就有苦苣菜被当做药物使用的记载，在药

学专著《神农本草经》和《本草纲目》中都详细记载

了苦苣菜的药理作用，由于药性偏寒，味道较苦，被

认为具有清热解毒、凉血止血等功效，在肠炎、痢疾、

吐血等病症的治疗方面取得显著效果［９］。苦苣菜

含有多种活性成分，除槲皮素、槲皮黄甙、吡喃葡萄

糖甙等黄酮类成分外，还含有多种人体必需的微量

元素，被认为是具有多靶点抗炎作用的传统中

药［１０］。

目前，文献报道较多的炎性反应通路主要包括

细胞因子及其受体、一氧化氮途径、花生四烯酸代谢

途径、ＭＡＰＫ信号及 ＮＦＪＢ信号途径等［１１］。本研究

主要选取 ＣＯＸ２ＭＡＰＫ通路志 ＴＮＦαＩＬ６通路对
苦苣菜水提物的抗炎作用进行深入探讨。

ＣＯＸ２又称前列腺素过氧化物合成酶，是前列
腺素（ＰＧ）合成过程中一个重要的限速酶，可以将花
生四烯酸代谢成各种前列腺素产物，从而在机体的

生理和病理过程中发挥作用。研究发现，ＣＯＸ２与
哮喘、类风湿性关节炎、骨关节炎等多种炎性反应性

疾病的发生发展密切相关［１２］。在多种炎性反应性

疾病的渗出液中均可检测到ＣＯＸ２ｍＲＮＡ和ＣＯＸ２
蛋白的高表达［１３］。因此，近年来 ＣＯＸ２被作为新
型非甾体抗炎药的作用靶点，从天然药物中筛选有

效的ＣＯＸ２抑制剂成为研发新型抗炎药物的有效
途径。丝裂原活化蛋白激酶（ＭｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄＰｒｏ
ｔｅｉｎＫｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫｓ）在细胞内广泛存在［１４］。目前

已发现存在多条并行的ＭＡＰＫｓ信号通路，哺乳类细
胞主要存在以下３条并行的ＭＡＰＫｓ信号通路：ＥＲＫ
（ＥｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＳｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄＫｉｎａｓｅ）信号通路，ＪＮＫ
（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌＫｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）／ＳＡＰＫ（Ｓｔｒｅｓｓａｃｔｉｖａ
ｔｅｄＰｒｏｔｅｉｎＫｉｎａｓｅ，ＳＡＰＫ）通路与 ｐ３８ＭＡＰＫ通路。
其中ｐ３８ＭＡＰＫ通路在转录和翻译水平参与了炎性
反应递质的合成调控，被认为是抗炎药物的重要靶

点。ＴＮＦα是一种由内毒素激活的淋巴细胞所分泌
的具有多活性的细胞因子，具有双重生物学作用，一

方面是机体免疫防护的重要递质，另一方面也可参

与机体的免疫病理损伤。ＴＮＦα是迄今为止发现的
具有抗肿瘤和炎性反应作用最强的细胞因子，同时

还能刺激其他细胞因子如ＩＬ４和ＩＬ６的释放，扩大
后者的生物效应，作为一种重要炎性反应递质为人

们所重视。ＩＬ６被称为细胞因子的核心成员，是机
体复杂的细胞因子网络中的重要成员。已证明在多

种自身免疫及肿瘤性疾病中均有异常，并与这些疾

病的病情严重程度相关。ＩＬ６可诱导淋巴细胞的分
化，刺激肝细胞合成急性期反应蛋白，后者可促进中

性粒细胞的活化与聚集，催化和放大炎性反应，对组

织细胞带来损害，因此被当做反映机体炎性反应和

组织损伤严重程度的重要指标。ＩＬ６不能刺激相应
细胞分泌其他细胞因子，其主要免疫学功能是加强

其他细胞因子的效果。许多研究表明，ＩＬ６是某些
自身免疫性疾病中的关键炎性因子，疾病的发生与

转归密切相关［１５］。本研究结果显示，苦苣菜水提物

可不同程度抑制 ＣＯＸ２、ｐ３８ＭＡＰＫ的生成，对炎性
反应递质的合成起到有效的调控作用，进而缓解炎

性反应的发生发展。

综上所述，苦苣菜水提物的抗炎机制涉及到炎

性反应发生过程中的多个环节和炎性反应因子，具

有多靶点作用抗炎药物的特点，符合目前抗炎有效

药物的研究方向，有望研发成为有效的抗炎新药，为

防治炎性反应性疾病提供新的药用和食疗资源。
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