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　　摘要:[目的]探讨以益气健脾、清热解毒、活血化瘀为原则组成方剂对溃疡性结肠炎(UC)大鼠细胞因子的影

响,探讨其治疗 UC的机制。[方法]除15只大鼠作为正常组外,其他大鼠采用 TNBS复制 UC模型后随机分成模

型组、对照组、柳氮磺胺吡啶(SASP)组、中药组,肉眼及镜下观察各组大鼠的组织学损伤,并检测血清中细胞因子

的含量。[结果]中药组、SASP组在减轻肉眼及镜下的组织学损伤方面和改善细胞因子方面较模型组、对照组均具

有明显效果(P<0.05);中药组较SASP组疗效更明显(P<0.05)。[结论]以益气健脾、清热解毒、活血化瘀为原

则组成方剂对 UC治疗有效,其机制可能是提高抗炎因子的含量,降低炎症因子的含量,维持细胞因子之间的平

衡,进而调节免疫炎症反应。
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　　Abstract:[Objective]ToinvestigatetheeffectsofChineseformulaofstrengtheningthespleen
andsupplementingqi,clearingawayheatandtoxicant,resolvingblood-stasisandunblockingcol-
lateralsoncytokinesofulcerativecolitis(UC)rat,andtoexplorethemechanismofitstreatment
ofUC.[Methods]Except15ratsasanormalgroup,otherUCratmodelbyTNBSwererandom-
izedintomodelgroup,controlgroup,liunitrogensulfa-drugspyridine(SASP)group,traditional
Chinesemedicinegroup.Histologicdamageandcytokinesinserumweredetected.[Results]Tradi-
tionalChinesemedicinegroupandtheSASPgrouphadbettereffectinimprovingcellsdamage



andthenistologicfactorthanthecontrolgroup(P<0.05);curativeeffectoftraditionalChinese
medicinegroupwasbetterthanSASPgroup(P<0.05).[Conclusion]Thebalanceofcytokines
playsanimportantroleinthepathogenesisofUC.ThemethodoftraditionalChinesetreatmentis
effective,whichmayimprovetheanti-inflammatoryfactorcontent,reducelevelsofinflammatory
cytokinestomaintainthebalanceamongcytokines,therebyregulatingtheimmuneandinflamma-
toryresponses.

　　Keywords:ulcerativecolitis;　strengtheningthespleenandsupplementingqi;　clearinga-
wayheatandtoxicant;　resolvingbloodstasisandunblockingcollaterals;　cytokine

　　溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)是一种病

因未明的直肠和结肠慢性非特异性炎症性疾病,久
治不愈,易反复发作,已被 WHO 确认为现代难治

病。流行病学资料提示,UC的发病率无论在国内

和国外都有逐年增长的趋势[1-2]。目前治疗此病的

西药主要为氨基水杨酸制剂、糖皮质激素、免疫抑制

剂,但都有不同程度的不良反应,且疗效并不理想。
我们认为 UC以脾虚为发病根本,热毒内蕴是发病

的条件,瘀血阻络是病理产物,确立了以益气健脾、
清热解毒、化瘀通络的基本治法,经临床反复实践组

成了基本方,取得了很好的疗效[3]。本实验主要观

察以益气健脾、清热解毒、活血化瘀为原则组成方剂

对 UC大鼠结肠损伤的修复作用以及对细胞因子的

影响,探讨其治疗 UC的机制。

1　材料与方法

1.1　动物、药物及仪器

清洁级健康成年雄性SD大鼠80只,由本院动

物实验科提供,体质量220~260g,8~10周龄。

2,4,6一三硝基苯磺酸(TNBS):由Sigma公司

提供,为5%(W/V)水溶液,批号31M5021。柳氮

磺胺吡啶(SASP):上海三维制药有限公司,批号:

1104020,加入蒸馏水,制成0.1g/ml的SASP混悬

液。中药:配方颗粒剂,广东一方制药有限公司,批
号:1108070,由黄芪30g,肉桂10g,炮姜10g,败酱

草20g,白头翁15g,黄连10g,白术15g,苍术15
g,青黛3g,苦参15g,丹参15g,炙甘草10g配成

浓度2.0g/ml的药液。
大鼠血清干扰素-γ(IFN-γ)、肿瘤坏死因子-α

(TNF-α)、白细胞介素(IL)-10、表皮生长因子(EGF)
酶联免疫吸附试剂盒,选自北京齐松生物有限公司。
全自动离心机(北京吉安得尔科技有限公司)。自动

酶标仪(北京众驰伟业科技发展有限公司)。

1.2　方法

1.2.1　分组　采用spss17.0统计分析软件(版本

17.0.0.236)按照体质量编号将80只SD大鼠随机

分为2组,正常组15只,造模组65只。造模组造模

后48h随机选取6只处死,将剩余存活的造模大鼠

按体质量重新编号随机分成3组:对照组(13只)、
柳氮磺胺吡啶(SASP)组(16只)、中药组(17只)。

1.2.2　UC大鼠模型复制　依照文献[4]将大鼠造

模前禁食24h,自由饮水,造模时用水合氯醛(0.3
ml/kg)麻醉大鼠后,用橡胶输液管由肛门轻缓插入

深约8cm,以含100mg/kgTNBS的50%乙醇溶液

缓慢推入结肠,将大鼠尾巴提起,持续倒置30s,确
保注入的 TNBS能够在大肠中弥散分布。

1.2.3　给药剂量及方法　正常组、对照组以0.9%
氯化钠溶液灌胃,每次2ml。按照文献[5]计算治疗

药物的灌胃剂量:中药组给予益气健脾、清热解毒、
化瘀通络的中药,灌胃剂量为16.65g/kg;SASP组

给予0.1g/ml的SASP混悬液。各组每日均给药1
次,连续治疗14d。

1.2.4　观察方法　模型组大鼠(6只)于造模后48
h、其他各组大鼠于实验后第15天,用10%水合氯

醛(0.3ml/kg)麻醉后自眼球取血,离心取血清,应
用酶联免疫吸附法检测血清IFN-γ、TNF-α、IL-10、

EGF的含量,检测过程严格按照试剂盒操作说明进

行操作;剖腹观察结肠外观及腹腔情况,应用放大镜

肉眼观察肠黏膜急性损伤程度,同时进行结肠黏膜

损伤情况评估;剪取病变最明显处2cm 长度,经苏

木素染色后进行病理组织学损伤评估。

1.2.5　损伤指标评估　①结肠黏膜损伤情况:参照

文献[6]选择腹腔粘连和结肠溃疡及炎症变化作为指

标对造模大鼠结肠黏膜损伤进行评分;②病理组织

学损伤情况:参照文献[7]对造模大鼠组织学损伤进

行评估,组织学损伤程度用炎症、病变深度、肠隐窝

损伤评分之和表示。

1.3　统计学处理方法

应用SPSS17.0版软件。计量资料以■x±s表

示,两组间比较采用成组t检验。多个(≥3)组间的

比较,数据服从正态分布且方差齐即采用单因素方

差分析,服从正态分布但方差不齐,采用 Kruskal-
Wallis法秩和检验。
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2　结果

2.1　造模各组大鼠结肠黏膜损伤情况评估

造模各组大鼠结肠黏膜损伤情况评估见表1。

表1　造模各组大鼠结肠黏膜损伤情况评估

分,■x±s

组别 只数 腹腔粘连 溃疡及炎症变化

模型组 6 1.66±0.51 6.50±1.05

对照组 13 1.69±0.48 6.08±1.03

SASP组 16 1.44±0.631)2) 4.43±1.571)2)

中药组 17 1.29±0.581)2)3) 3.58±1.941)2)3)

　　与模型组比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05;

与SASP组比较,3)P<0.05。

2.2　造模各组大鼠病理组织学损伤情况评估

造模各组大鼠病理组织学损伤情况评估见表

2。

2.3　各组大鼠血清细胞因子含量变化

各组大鼠血清细胞因子含量变化见表3。

3　讨论

UC是一种病因未明的直肠和结肠慢性非特异

性炎症性疾病,现在大量科研资料表明 UC是由多

种因素相互作用所致,主要包括遗传、免疫和环境因

素。近年来认为肠黏膜免疫紊乱在 UC发病机制中

具有中心性地位,其中一个极为重要的发病机制是

炎症因子与抗炎因子平衡失调[8-9],在促炎因子中具

有代表性的是IL-1、IL-6、TNF-α、IFN-γ等,抗炎因

子中具有代表性的是IL-4、IL-10、EGF等。IL-10
主要生物学功能是抑制炎症反应和抑制促炎性细胞

因子(TNF-α、IL-8、IL-1β)的释放,调节 T 细胞、B
细胞等多种免疫细胞的增殖和分化[10-11]。肠道异常

免疫反应导致细胞因子产生失调,大量的促炎症细

胞因子可直接损害肠道上皮,致使肠黏膜屏障受损、
通透性增加,肠道菌群移位激活了肠道异常免疫反

应[12-13],IL-10可以抑制炎症因子的产生,保持肠道

黏膜屏障的完整性,防止 UC的发生和恶化。EGF
参与保持胃肠道黏膜的完整和通过刺激多种细胞的

分裂增殖,修复胃肠道黏膜,EGF升高促进肠上皮

细胞、纤维母细胞及平滑肌细胞分裂、增生,继而修

复损伤的肠壁[14]。TNF-α是一种重要的促炎症因

子和免疫调节因子,由单核巨噬细胞和活化的 T淋

巴细胞分泌。引起肠道黏膜损伤的可能机制包括:
促进释放血小板活化因子、生成白三烯和氧自由基、
诱导一氧化氮合成,从而产生大量一氧化氮引起细

胞损伤。IFN-γ主要由 Thl细胞分泌,是强有力的

吞噬细胞和中性粒细胞激活物。张志军等[15]研究

发现,在硫酸葡聚糖钠诱导的急性 UC小鼠模型肠

黏膜中 TNF-α、IFN-γmRNA 的表达明显高于正常

对照组,说明在 UC发病机制中,可能是促炎因子表

表2　造模各组大鼠病理组织学损伤情况评估 分■x±s

组别 只数 炎症 病变深度 肠隐窝损伤 组织学损伤

模型组 6 2.83±0.41 2.67±0.47 3.33±0.51 8.83±0.98

对照组 13 2.15±0.69 2.23±0.43 2.15±0.55 6.53±1.19

SASP组 16 1.56±0.72 1.62±0.81 1.87±0.88 5.07±1.021)2)

中药组 17 1.48±0.61 1.29±0.78 1.54±0.77 4.75±0.981)2)3)

　　与模型组比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05;与SASP组比较,3)P<0.05。

表3　各组大鼠血清细胞因子含量变化 ng/L,■x±s

组别 只数 IFN-γ TNF-α IL-10 EGF

模型组 6 78.67±2.161) 110.67±2.161) 26.67±4.971) 121.33±1.971)

正常组 15 59.78±3.06 101.93±3.89 36.13±4.22 128.33±2.06

对照组 13 75.51±2.641) 109.69±3.011) 27.53±2.961) 121.07±2.101)

SASP组 16 54.41±2.871)2) 95.15±2.881)2) 30.41±3.311)2)132.31±2.271)2)

中药组 17 50.25±2.381)2)3) 93.06±2.431)2)3) 33.22±3.671)2)3)136.64±2.871)2)3)

　　与正常组比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05;与SASP组比较,3)P<0.05。
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达增多、作用增强,从而产生一个异常的免疫应答反

应,最终导致 UC的发病。
中医文献无“溃疡性结肠炎”之病名,根据其临

床表现,从历代典籍中关于“肠癖”“滞下”“泄泻”“痢
疾”“便血”“肠风”“脏毒”等病证的论述中可以找到

相关的辨证论治经验。目前中医学认为,UC的病

因多与六淫邪袭(尤其是湿热之邪)、饮食所伤、情志

郁结及禀赋不足等有关,其病机多属本虚标实、虚实

夹杂之证,但以本虚为主。其中脾虚为其发病之本,
在中医界已基本达成共识[16],我们前期的研究认为

UC的病因病机不外乎3个方面:脾虚是发病的基

础、热毒内蕴是发病的条件、瘀血阻络是病理产物,
故治疗上采用益气健脾、清热解毒、化瘀通络的基本

方法,以此为基础自拟成方。方中黄芪、白术益气健

脾,肉桂、炮姜善暖脾胃、温中止痛,苍术辛香健脾,
青黛、苦参、败酱草、白头翁、黄连清热解毒,丹参凉

血活血、清热消痛。现代药理研究认为,黄芪能促进

机体代谢、抗疲劳、增强和调节机体免疫功能,提高

机体抗病能力,升高白细胞,增强网状内皮系统的吞

噬作用,增强巨噬细胞活动,促进细胞免疫作用[17],
还具有较广泛抗菌作用。肉桂中含有桂皮油,能促

进肠蠕动,排除消化道积气,缓解胃肠痉挛性疼痛。
青黛、苦参、败酱草、白头翁等具有抗菌作用。黄连

中含有小檗碱,具有抗炎、抗腹泻作用。丹参能改善

血液流变性、降低血液黏度,还具有抗炎、抗过敏作

用,对金黄色葡萄球菌、多种杆菌具有不同程度的抑

制作用。结果表明,本方可明显改善以 TNBS造成

的大鼠 UC模型的临床及病理变化,减轻腹腔粘连

及炎症反应,减少组织学损失,调节细胞因子的平

衡。在与模型组及对照组相比,本方在减轻肉眼及

镜下组织学方面具有明显疗效,说明其临床治疗

UC的有效性。在与SASP组的对比中发现,本方

在减轻腹腔粘连、炎症反应和减少病理组织学损失

方面疗效明显,说明中药治疗 UC的优势。在细胞

因子方面,本方与模型组及对照组相比,IL-10、EGF
的含量明显提高,TNF-α、IFN-γ的含量明显降低,
说明本方可能具有调节细胞因子平衡的功能。与

SASP组相 比,本 方 在 IL-10、EGF 的 含 量 提 高、

TNF-α、IFN-γ的含量降低方面较其稍明显,说明

SASP与本方都可能具有调节细胞因子平衡的功

能,但本方稍好于SASP。因此临床上治疗 UC应

从多种途径入手,才能取得良好的疗效。本方治疗

UC的机制可能与提高抗炎因子的含量,降低炎症

因子的含量,维持细胞因子之间的平衡,保持肠道黏

膜屏障的完整性有关。
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