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摘 要 目的 探讨车叶草苷（Asp）对溃疡性结肠炎（UC）大鼠肠上皮细胞焦亡的影响及机制。方法 将雄性SD大鼠随机分为对

照组（Control 组），模型组（UC 组），ASP 低、高剂量组[Asp-L、Asp-H 组，Asp 35、70 mg/（kg·d）]，ASP 高剂量+AMPK 抑制剂 Com‐

pound C组[Asp-H+Compound C组，Asp 70 mg/（kg·d）+Compound C 0.2 mg/（kg·d）]，每组12只。除Control组外，其余各组均以肠

腔灌入50%乙醇（0.25 mL）+5% 2，4，6-三硝基苯磺酸溶液（2 mL/kg）的方式构建UC模型。造模后，各药物组大鼠灌胃或（和）尾静

脉注射相应药液，每天1次，连续14 d。末次给药后，称定各组大鼠体重，测量其结肠长度，并进行疾病活动指数（DAI）评分、结肠

黏膜损伤指数（CMDI）评分，检测其血清中炎症因子[白细胞介素18（IL-18）、IL-1β、IL-6]水平，观察结肠组织病理改变，检测结肠

组织中焦亡相关蛋白[胱天蛋白酶1（caspase-1）、消皮素D（GSDMD）]及通路相关蛋白[腺苷一磷酸活化的蛋白激酶（AMPK）、硫氧

还蛋白互作蛋白（TXNIP）、NOD样受体蛋白3（NLRP3）、凋亡相关斑点样蛋白（ASC）]的表达情况。结果 与Control组比较，UC组

大鼠结肠组织结构受损，炎症细胞浸润、水肿明显；体重、结肠长度及 AMPK 蛋白的磷酸化水平均显著降低或缩短（P＜0.05）；

DAI、CMDI评分，血清中炎症因子水平以及结肠组织中 caspase-1、GSDMD、TXNIP、NLRP3、ASC蛋白的表达均显著升高或上调

（P＜0.05）。与UC组比较，Asp-L、Asp-H组大鼠结肠组织病理损伤均有所减轻，各定量指标均显著改善（P＜0.05），且Asp-H组的

改善效果更明显（P＜0.05）；Compound C可显著逆转高剂量Asp对UC大鼠上述指标的改善作用（P＜0.05）。结论 Asp可改善UC

大鼠结肠组织炎症性损伤，抑制其肠上皮细胞焦亡，上述作用可能与激活AMPK进而抑制TXNIP/NLRP3信号通路有关。
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Effects and mechanism of asperuloside on the pyroptosis of intestinal epithelial cells in rats with ulcerative 

colitis
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First People’s Hospital， Hubei Jingzhou 434000， China）

ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the effects and mechanism of asperuloside （Asp） on the pyroptosis of intestinal 

epithelial cells in rats with ulcerative colitis （UC）. METHODS The male SD rats were randomly divided into Control group， 

model group （UC group）， ASP low-dose and high-dose groups [Asp-L， Asp-H groups， Asp 35， 70 mg/（kg·d）]， ASP high-dose 

group+AMPK inhibitor Compound C group [Asp-H+Compound C group， Asp 70 mg/（kg·d）+Compound C 0.2 mg/（kg·d）]， with 

12 rats in each group. Except for Control group， the other groups were injected with 50% ethanol （0.25 mL）+5% 2，4， 6-

trinitrobenzene sulfonic acid solution （2 mL/kg） into the intestinal cavity to construct UC model. After modeling， the rats in each 

drug group were given corresponding drug solution by gavage or （and） tail vein injection， once a day， for 14 consecutive days. 

After the last administration， the weight of rats in each group was measured， and the length of their colons was measured； disease 

activity index （DAI） score and colonic mucosal damage index （CMDI） score were performed， and the serum levels of 

inflammatory factors （interleukin-18， -1β， -6） were detected. The pathological changes of the colon tissue were observed. The 

expressions of pyroptosis-related proteins [caspase-1， gasdermin D （GSDMD）] in colon tissue， and pathway-related proteins such 

as adenosine monophosphate-activated protein kinase （AMPK）， thioredoxin-interacting protein （TXNIP）， NOD-like receptor 

protein 3 （NLRP3） and apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD （ASC） were all detected. RESULTS Compared 

with Control group， the colon tissue structure of rats in UC group was damaged， with obvious infiltration of inflammatory cells and 

edema. Their body weight， colon length and phosphorylation level of AMPK protein were significantly reduced or shortened； DAI 

and CMDI scores， serum levels of inflammatory factors， and the protein expressions of caspase-1， GSDMD， TXNIP， NLRP3 and 

ASC in colon tissue were increased or upregulated significantly 

（P＜0.05）. Compared with UC group， the pathological 

damage of colon tissue in rats was relieved in Asp-L and Asp-

H groups， and all quantitative indicators were significantly 

improved （P＜0.05）； the improvement effect of Asp-H group 

was more significant （P＜0.05）. Compound C could 
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significantly reverse the improvement effect of high-dose of Asp on the above indicators in UC rats （P＜0.05）. CONCLUSIONS 
Asp can improve inflammatory damage in colon tissue and inhibit pyroptosis of intestinal epithelial cells in UC rats， which is 

associated with the activation of AMPK and inhibition of TXNIP/NLRP3 signaling pathway.

KEYWORDS asperuloside； ulcerative colitis； intestinal epithelial cell； pyroptosis； AMPK/TXNIP/NLRP3 signaling pathway

溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是一种自身免

疫性炎症性肠病，主要病理表现为结直肠黏膜及黏膜下

层的弥散性炎症，以及肠上皮细胞的过度焦亡和异常凋

亡、坏死等，临床表现包括腹痛、腹泻、脓血便等症状[1]。

其中，细胞焦亡是一种炎症性细胞死亡方式，可促进大

量炎症细胞因子的释放，诱发炎症级联反应，从而介导

UC的发生发展[1]。由于环境、生活方式、饮食习惯的改

变，UC的患病率持续上升[2]。目前，UC的临床治疗以免

疫抑制剂、类固醇类、氨基水杨酸类、生物制剂等药物治

疗为主，虽能一定程度缓解患者的症状，但存在服药时

间长、副作用发生率高、病情易反复、感染及癌变风险高

等缺点，疗效有限[3]。UC发病机制较复杂，了解其发病

机制、寻找特异性治疗药物是相关研究的重要方向。

车叶草苷（asperuloside，Asp）是一种环烯醚萜类化

合物，广泛分布于茜草科、杜仲科等药用植物中，具有抗

菌、消炎、抗氧化、抗癌等多种药理活性[4]。研究指出，

Asp 可减轻小鼠炎症和氧化应激，降低疾病活动指数

（disease activity index，DAI）评分，减轻结肠组织病理损

伤，进而改善葡聚糖硫酸钠（dextran sulfate sodium，

DSS）诱导的慢性结肠炎[5]。腺苷一磷酸活化的蛋白激

酶（adenosine monophosphate-activated protein kinase，

AMPK）/硫氧还蛋白互作蛋白（thioredoxin-interacting 

protein，TXNIP）/NOD 样受体蛋白 3（NOD-like receptor 

protein 3，NLRP3）信号通路是经典的细胞焦亡相关通

路。研究显示，激活AMPK、抑制TXNIP介导的NLRP3

炎症小体激活，可抑制炎症反应，改善DSS诱导的UC小

鼠的相关症状和病理损伤[6]。考虑到 AMPK/TXNIP/

NLRP3信号通路是Asp的潜在作用靶点[7]，本研究拟基

于该通路，初步探索Asp对UC大鼠肠上皮细胞焦亡的

影响及潜在机制，以期为UC的临床治疗提供参考。

1　材料
1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器包括Multiskan MK3型全自动

酶标仪（美国Thermo Fisher Scientific公司）、BH-2型显

微镜（日本Olympus公司）、4200SF型凝胶成像分析系统

（上海天能科技有限公司）等。

1.2　主要药品与试剂

Asp对照品（批号Y10131-YLS，纯度≥95%）购自北

京百奥莱博科技有限公司；AMPK 抑制剂Compound C

的对照品（批号C649291，纯度 98%）购自上海阿拉丁生

化科技股份有限公司；2，4，6-三硝基苯磺酸（TNBS，批

号YBP7020）购自上海钰博生物科技有限公司；白细胞

介素 18（interleukin-18，IL-18）、IL-1β、IL-6酶联免疫吸

附测定（ELISA）试剂盒（批号分别为E-EL-R0567、E-EL-

R0012、E-EL-R0015）均购自武汉伊莱瑞特生物科技股

份有限公司；苏木精-伊红（HE）染色液（批号 DH0006）

购自北京雷根生物技术有限公司；兔源胱天蛋白酶 1

（caspase-1）多克隆抗体（批号 abs148492）购自爱必信

（上海）生物科技有限公司；兔源消皮素D（gasdermin D，

GSDMD）多克隆抗体（批号 FNab03670）购自武汉菲恩

生物科技有限公司；兔源磷酸化AMPK（phosphorylated 

AMPK，p-AMPK）、AMPK 单克隆抗体（批号分别为

ab133448、ab207442）均购自英国 Abcam 公司；兔源

TXNIP、NLRP3 多克隆抗体（批号分别为 JK262438、

JK220143）均购自上海晶抗生物工程有限公司；兔源凋

亡相关斑点样蛋白（apoptosis-associated speck-like pro‐

tein containing a CARD，ASC）多克隆抗体（批号 kl-

6741R）购自上海康朗生物科技有限公司；兔源β-肌动蛋

白（β-actin）多克隆抗体（批号4967）购自美国CST公司；

辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔免疫球蛋白G二抗（批

号S0001）购自上海研卉生物科技有限公司。

1.3　实验动物

SPF级健康成年雄性 SD大鼠，7周龄，购自武汉云

克隆动物有限公司，动物生产许可证号为 SCXK（鄂）

2023-0021。所有大鼠均饲养于温度 22～26 ℃、相对湿

度 55%～60%、每 12 h光暗交替的环境下，自由摄食、饮

水。本研究方案已通过武汉云克隆动物有限公司动物

伦理委员会审核批准（批准编号2023-12-236）。

2　方法
2.1　分组、造模与给药

将大鼠随机分为对照组（Control 组）、模型组（UC

组）、Asp 低剂量组（Asp-L 组）、Asp 高剂量组（Asp-H

组）、Asp高剂量+AMPK抑制剂Compound C组（Asp-H+

Compound C组），每组12只。除Control组外，其余各组

大鼠按下法建立UC模型：大鼠禁食、不禁水 24 h，经麻

醉后固定，将直径 1.5 mm 的聚丙烯管插入肛门内约 8 

cm 处，经该管向肠腔内灌入 50% 乙醇（0.25 mL）和

5%TNBS溶液（2 mL/kg），随后提尾倒挂约30 s。若大鼠

3 d后进食减少、懒动并出现黏液血便等症状，则表示造

模成功[8]。Control 组大鼠以生理盐水代替 50%乙醇和

5%TNBS 溶液，其余操作同上。造模成功后，Asp-L、

Asp-H组大鼠分别灌胃Asp 35、70 mg/（kg·d）（以生理盐

水为溶剂，下同）[7]，并同时尾静脉注射生理盐水；Asp-

H+Compound C 组大鼠灌胃 Asp 70 mg/（kg·d），并同时
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尾静脉注射Compound C 0.2 mg/（kg·d）（以生理盐水为

溶剂）[9]；Control组和UC组大鼠灌胃并同时尾静脉注射

等体积生理盐水；每天1次，连续14 d。

2.2　大鼠体重测量及DAI评分

末次给药结束后，称定各组大鼠体重，并从体重、大

便性状及便血情况3个方面进行DAI评分，具体标准如

下：三者均正常，记0分；体重较造模前下降1%～5%，大

便呈半糊状，且趋于隐血阳性，记1分；体重较造模前下

降 6%～10%，大便呈糊状，且呈隐血阳性，记 2分；体重

较造模前下降11%～15%，大便介于糊状与稀便之间，便

血介于隐血阳性与肉眼可见之间，记3分；体重较造模前

下降＞15%，便稀，且便血肉眼可见，记4分[10]。

2.3　大鼠血清中炎症因子水平检测

DAI评分结束后，取各组大鼠腹主动脉血，静置后

离心，取上层血清，严格按照相应试剂盒说明书方法操

作，采用ELISA法以酶标仪检测其中 IL-18、IL-1β、IL-6

水平。

2.4　大鼠结肠黏膜损伤评估

取血后，将各组大鼠处死，取其距肛门 8 cm处的结

肠，观察其形态并进行结肠黏膜损伤指数（colonic muco‐

sal damage index，CMDI）评分。具体标准如下：结肠黏

膜正常，记 0分；结肠黏膜水肿、充血但无溃疡，记 1分；

结肠黏膜出现糜烂，记2分；结肠黏膜出现单个直径＜1 

cm 的溃疡，记 3分；结肠黏膜出现 2个及以上直径＜1 

cm 的溃疡，记 4分；结肠黏膜出现直径＞1 cm 的溃疡，

记5分[11]。

2.5　大鼠结肠长度测量及结肠组织病理观察

取“2.4”项下各组大鼠结肠，从每组中任选6只大鼠

测量其结肠长度；随后，取结肠组织适量，经固定、脱水、

浸蜡、包埋后切片，进行HE染色，使用显微镜观察结肠

组织的病理改变情况。

2.6　大鼠结肠组织中细胞焦亡相关蛋白表达检测

采用免疫组化法检测。取“2.5”项下各组大鼠的结

肠组织石蜡切片，常规处理后进行抗原修复、血清封闭；

加入 caspase-1、GSDMD一抗（稀释比例均为 1∶200），于

4 ℃下孵育过夜；加入相应二抗（稀释比例为1∶200），于

37 ℃下孵育 2 h；洗膜后，加入 3，3′-二氨基联苯胺四盐

酸盐（DAB）显色；用水冲洗后，以苏木精复染；脱水后，

以中性树脂封片，置于显微镜下观察。以棕褐色为阳性

染色，采用 Image软件分析阳性区域的光密度值，用以表

示caspase-1、GSDMD蛋白的表达水平。

2.7　大鼠结肠组织中 AMPK/TXNIP/NLRP3信号通路

相关蛋白表达检测

采用Western blot法检测。取各组剩余 6只大鼠的

结肠组织，研碎后与蛋白裂解液充分反应，离心后取上

清液，以BCA法定量后，于沸水浴中加热变性。取变性

蛋白适量，经电泳分离后转膜、封闭；洗膜后，加入 p-

AMPK、AMPK、TXNIP、NLRP3、ASC、β-actin一抗（稀释

比例分别为1∶2 000、1∶2 000、1∶2 000、1∶2 000、1∶2 000、 

1∶1 000），于4 ℃下孵育过夜；洗膜后，加入相应二抗（稀

释比例为1∶10 000），避光孵育2 h；洗膜后，以ECL发光

试剂显色，于凝胶成像分析系统下成像。使用 Image软

件分析各蛋白条带的灰度值，以 β-actin为内参，计算各

目的蛋白的表达水平，并以p-AMPK与AMPK蛋白的表

达水平比值表示AMPK蛋白的磷酸化水平。

2.8　统计学方法

采用SPSS 25.0软件对数据进行统计分析。实验数

据以 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SNK-q检验。检验水准α＝0.05。

3　结果
3.1　Asp对UC大鼠体重及DAI评分的影响

与Control组比较，UC组大鼠的体重显著降低，DAI

评分显著升高（P＜0.05）；与 UC 组比较，Asp-L、Asp-H

组大鼠的体重均显著升高，DAI 评分均显著降低（P＜

0.05），且Asp-H组上述指标的改善更明显（P＜0.05）；与

Asp-H 组比较，Asp-H+Compound C 组大鼠的体重显著

降低，DAI评分显著升高（P＜0.05）。结果见表1。

3.2　Asp对UC大鼠血清中炎症因子水平的影响

与 Control 组比较，UC 组大鼠血清中 IL-18、IL-1β、
IL-6水平均显著升高（P＜0.05）；与 UC 组比较，Asp-L、

Asp-H组大鼠血清中 IL-18、IL-1β、IL-6水平均显著降低

（P＜0.05），且 Asp-H 组上述指标的改善更明显（P＜

0.05）；与 Asp-H 组比较，Asp-H+Compound C 组大鼠血

清中 IL-18、IL-1β、IL-6水平均显著升高（P＜0.05）。结

果见表2。

3.3　Asp对UC大鼠CMDI评分及结肠长度的影响

与Control组比较，UC组大鼠的CMDI评分显著升

高，结肠长度显著缩短（P＜0.05）；与UC组比较，Asp-L、

表1　各组大鼠体重及DAI评分比较（x±s，n＝12）

组别
Control组
UC组
Asp-L组
Asp-H组
Asp-H+Compound C组

体重/g

221.53±12.45

163.48±9.78a

189.37±10.49b

217.64±11.56bc

180.25±10.02d

DAI评分/分
0

3.58±0.26a

2.42±0.18b

1.17±0.12bc

2.50±0.19d

a：与Control组比较，P＜0.05；b：与UC组比较，P＜0.05；c：与Asp-L

组比较，P＜0.05；d：与Asp-H组比较，P＜0.05。

表2　各组大鼠血清中炎症因子水平比较（x±s，n＝12，

pg/mL）

组别
Control组
UC组
Asp-L组
Asp-H组
Asp-H+Compound C组

IL-18

11.58±1.17

48.26±1.65a

31.73±1.42b

13.95±1.26bc

36.42±1.51d

IL-1β
428.46±25.69

1 362.73±46.83a

976.22±37.51b

597.68±28.36bc

1 125.47±39.84d

IL-6

20.83±1.63

72.64±3.78a

51.79±2.85b

28.56±2.17bc

57.33±3.09d

a：与Control组比较，P＜0.05；b：与UC组比较，P＜0.05；c：与Asp-L

组比较，P＜0.05；d：与Asp-H组比较，P＜0.05。
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Asp-H组大鼠的CMDI评分均显著降低，结肠长度均显

著延长（P＜0.05），且 Asp-H 组上述指标的改善更明显

（P＜0.05）；与 Asp-H 组比较，Asp-H+Compound C 组大

鼠的 CMDI 评分显著升高，结肠长度显著缩短（P＜

0.05）。结果见表3。

3.4　Asp对UC大鼠结肠组织病理改变的影响

Control组大鼠结肠组织结构完整，黏膜光滑，无水

肿、炎症细胞浸润现象；与Control组比较，UC组大鼠结

肠组织结构受损，黏膜层大面积变性坏死，黏膜上皮细

胞排列紊乱，炎症细胞大量浸润，水肿明显；与UC组比

较，Asp-L、Asp-H 组大鼠结肠组织结构均相对完整，黏

膜上皮损伤均有所改善，炎症细胞浸润、水肿均明显减

轻；与Asp-H组比较，Asp-H+Compound C组大鼠结肠组

织结构受损严重，黏膜上皮损伤、炎症细胞浸润、水肿均

明显加重。结果见图1。

3.5　Asp对UC大鼠结肠组织中细胞焦亡相关蛋白表达

的影响

与 Control 组比较，UC 组大鼠结肠组织中 caspase-

1、GSDMD蛋白的表达均显著上调（P＜0.05）；与UC组

比 较 ，Asp-L、Asp-H 组 大 鼠 结 肠 组 织 中 caspase-1、

GSDMD蛋白的表达均显著下调（P＜0.05），且Asp-H组

上述指标的改善更明显（P＜0.05）；与 Asp-H 组比较，

Asp-H+Compound C 组 大 鼠 结 肠 组 织 中 caspase-1、

GSDMD蛋白的表达均显著上调（P＜0.05）。结果见图

2、表4。

3.6　Asp对UC大鼠结肠组织中AMPK/TXNIP/NLRP3

信号通路相关蛋白表达的影响

与Control组比较，UC组大鼠结肠组织中AMPK蛋

白的磷酸化水平显著降低，TXNIP、NLRP3、ASC蛋白的

表达水平均显著升高（P＜0.05）；与UC组比较，Asp-L、

Asp-H 组大鼠结肠组织中 AMPK 蛋白的磷酸化水平均

显著升高，TXNIP、NLRP3、ASC蛋白的表达水平均显著

降低（P＜0.05），且 Asp-H 组上述指标的改善更明显

（P＜0.05）；与 Asp-H 组比较，Asp-H+Compound C 组大

鼠结肠组织中 AMPK 蛋白的磷酸化水平显著降低，

TXNIP、NLRP3、ASC蛋白的表达水平均显著升高（P＜

0.05）。结果见图3、表5。

4　讨论
UC属于慢性炎症性肠病，其发病机制主要为肠道

受到刺激，肠黏膜免疫失衡导致肠屏障功能障碍、通透

性增加，使得免疫细胞、炎症因子等大量释放，从而加剧

炎症反应、加重病理损伤[12]。由于UC易复发且治疗周

期长，使得患者肠道长期受到炎症刺激，导致相关癌症

发病率及病死率升高，故临床治疗难度大[3]。目前。UC

的临床治疗以药物治疗为主，虽可使患者病情得到一定

缓解，但效果有限，因此寻找新的特效药非常重要。Asp

提取自茜草科、杜仲科等药用植物，具有明显的消炎、抗

氧化、抗癌等活性[4]。研究显示，Asp可通过抑制结肠炎

相关肿瘤细胞的上皮-间质转化，减少肿瘤细胞数量，改

善结肠炎症状，从而预防结肠炎相关恶性肿瘤的发生发

表3　各组大鼠CMDI评分及结肠长度比较（x±s）

组别
Control组
UC组
Asp-L组
Asp-H组
Asp-H+Compound C组

CMDI评分（n＝12）/分
0

4.25±0.25a

2.92±0.19b

1.75±0.13bc

3.08±0.20d

结肠长度（n＝6）/cm

12.03±1.15

6.55±0.74a

8.86±0.92b

11.42±1.09bc

7.51±0.83d

a：与Control组比较，P＜0.05；b：与UC组比较，P＜0.05；c：与Asp-L

组比较，P＜0.05；d：与Asp-H组比较，P＜0.05。

A. Control组 B. UC组 C. Asp-L组 D. Asp-H组 E. Asp-H+Compound C组

箭头：炎症细胞浸润。

图1　各组大鼠结肠组织病理改变的显微图（HE染色法）
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A. Control组 B. UC组 C. Asp-L组 D. Asp-H组 E. Asp-H+Compound C组

箭头：蛋白阳性表达。

图2　各组大鼠结肠组织中caspase-1、GSDMD蛋白表达的显微图（免疫组化法）
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展[13]；同时，Asp可改善脂质沉积和炎症反应，减轻高脂

饮食诱导的非酒精性脂肪性肝病小鼠的肝损伤和炎症

损伤[14]。本研究结果显示，Asp 可显著降低 UC 大鼠的

DAI、CMDI评分，减少结肠组织炎症细胞浸润，减轻水

肿，说明其对UC大鼠的结肠黏膜损伤具有一定的改善

作用。

炎症反应是UC发生发展的主要病理基础。炎症因

子 IL-18、IL-1β、IL-6等在UC的发生发展过程中呈高表

达，可促进肠道炎症，加剧DSS致UC小鼠结肠组织的病

理改变[15]。研究显示，通过抑制NLRP3/caspase-1信号通

路可抑制 IL-18、IL-1β、IL-6的分泌，抑制 UC 大鼠肠道

黏膜细胞的焦亡，从而改善UC大鼠的肠道黏膜损伤[16]。

本研究结果显示，Asp可显著降低UC大鼠血清中 IL-18、

IL-1β、IL-6水平，提示其可减轻UC大鼠的炎症反应。

细胞焦亡是一种由炎症小体介导的细胞程序性死

亡方式，适度的细胞焦亡对于维持机体稳态及保护机体

免受微生物侵袭至关重要，而过度焦亡则可造成组织损

伤，引发炎症、氧化应激反应，在UC的发生发展中具有

重要作用[1，17]。焦亡发生时，caspase-1被激活，使炎症因

子大量释放；同时，激活的 caspase-1 可特异性切割

GSDMD，并使切割后的 GSDMD 在细胞膜上寡聚以形

成孔隙，从而破坏细胞膜的完整性，最终诱导细胞焦

亡[18]。研究显示，抑制 caspase-1、GSDMD 蛋白的表达，

降低 IL-1β的水平，可以抑制细胞焦亡，缓解UC大鼠的

炎症反应[19]；抑制 NLRP3、caspase-1、GSDMD 蛋白的表

达，可以减少 IL-1β、IL-18的分泌，从而抑制细胞焦亡并

改善 UC 大鼠的肠黏膜炎症性损伤[20]。本研究结果显

示，Asp可显著减少UC大鼠 IL-1β等炎症因子的分泌，

下调 caspase-1、GSDMD蛋白的表达，提示其对UC大鼠

细胞焦亡具有一定的抑制作用。

AMPK/TXNIP/NLRP3信号通路在炎症、细胞焦亡

等进程中具有重要作用。真核细胞的能量感受器

AMPK可参与调控包括焦亡、自噬、凋亡、蛋白合成等多

种细胞过程，当机体受到刺激时，AMPK表达受到抑制，

活性氧大量释放，促进氧化应激相关因子TXNIP蛋白的

表达，激活NLRP3炎症小体，NLRP3与接头蛋白ASC、

caspase-1前体结合，活化 caspase-1，促进炎症因子 IL-

1β、IL-18等的成熟及释放，加剧炎症反应，最终诱发细

胞焦亡[21]。研究显示，抑制结肠组织中NLRP3炎症小体

的活化可有效减轻炎症反应及细胞焦亡，改善UC大鼠

结肠组织的病理损伤[22]。本研究结果显示，Asp可上调

UC 大鼠结肠组织中 AMPK 蛋白的磷酸化水平，下调

TXNIP、NLRP3、ASC 蛋白的表达，抑制肠上皮细胞焦

亡，推测该成分可能通过激活AMPK进而抑制TXNIP/

NLRP3信号通路来阻止 UC 大鼠的肠上皮细胞焦亡。

为验证上述假设，本研究以高剂量Asp和AMPK抑制剂

Compound C联合干预UC大鼠，结果显示，Compound C

可显著逆转 Asp 对 UC 大鼠肠上皮细胞焦亡的改善作

用，说明 Asp 可通过调控 AMPK/TXNIP/NLRP3信号通

路来抑制UC大鼠的肠上皮细胞焦亡。

综上所述，Asp 可改善 UC 大鼠结肠组织炎症性损

伤，抑制其肠上皮细胞焦亡，上述作用可能与激活

AMPK进而抑制TXNIP/NLRP3信号通路有关。
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