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乌梅丸对溃疡性结肠炎大鼠病变结肠粘膜局部肿瘤

坏死因子
a 、

白介素
一

8 及白介素
一

10 的影响

姚茄冰
,

郑明义
“
蔡 辉

1
胡 兵 ,

摘要 目的
:

探讨乌悔丸治疗溃疡性结肠炎的免疫学机理
。

方

法
:

采用免疫加局部刺激的 方法复制大鼠溃疡性结肠炎模型
,

灌胃法给药
.

用酶联免疫法检测大鼠病变结肠粘模局部组织匀

浆肿瘤坏死因 f
。 ( r \ F 一 。 )

、

白介素一 8( ll
_

一 8 )及自介素
一
孙

(I I 一 1。 ) 含量
.

井进行组间比较 万占果
:

鸟梅九组
’

f N F 一 。
、

11 一

8 含节 f氏 J飞樟明组 (前者 I
,
` r )川 l )

.

xl 一 1 , ) 含于让高 J
几

模型组 ( I
,

< 。
.

川 ) 结 i色
:

中药复方鸟梅 九可以通过升高抑炎因 厂五 一 10

的含觉及降低促炎因 J’
’

r N F 一
。

的含赞抑制肠道炎症反应的

扩 ) (与加喇
,

提 示此为该 仃治疗溃疡州祥占肠炎的分 介免疫学机

理乙
-

主题词 结肠炎
.

溃疡性 中医药疗法 鸟梅丸
/ ;台疗应用 结

肠
/

药物作用

溃疡性结肠炎 ( 1 l le e r : 、 t i
v 。 。 o ll t 1 s

,

U (
’

)是 以腹泻
、

粘液脓血便
、

腹痛及里急后重为主要症状
.

以结肠粘

膜慢性炎症和溃疡形成为病理特点的
4

种慢性 炎症性

肠病
,

被世界卫生组织 (W l刁( ) )列为现代难治病之一
其病因及治疗药物一直是研究热点

。

乌梅丸是中医学

临床实践中常用十 ;台疗本病
一

卓有良效的基础 方 本实

验观察鸟梅丸对 U C 大鼠病变结肠粘膜局部组织匀浆

种瘤坏死因
一

r
。 ( T 丫F

一 。 )
、

} 丁介素 别 H
一

川 如
’

】介素
-

10( n 一 1 . 含举的影响
,

探讨 其治疗 U C 的免疫学机

理
、

为乌梅丸治疗溃疡性结肠炎提供 一定的实验基础

和理论依据
。

1 材料与方法
1

.

1 动物
:

健康 S D 大鼠 4〔, 只
,

雌雄各半
.

体重 l 韵一

22 09 ;
健康 日本大耳 白兔 6 只

,

雄性
,

体重 3
.

兄一

4
,

ok g
,

均由同济医科大学实验动物中心提供
。

1
`

2 药物
:

柳氮磺胺毗陡 ( SA SP ) 由上海三维制药公

司生产
,

规格 2 50 m g/ 片
,

批准文号沪卫药准字 ( 1 9 9 5)

第 0 0 2 0 8 3 号
。

药物制备方法
:
S A S P 片剂研细粉

,

过

l 。。 目筛
,

用蒸馏水配制成 8叼的混悬液
,

为防止一次

配制放久后变质
.

用时现配现用
。

乌梅丸由乌梅 16 9
,

l 南京 军区 南京 尝
、

医 院中医 科
.

南 京市 中山 东路 3 0 5 号

( 2 10 0 02 )

2 湖北中医学院研究生部

收稿日期
:
2 。。2 一 昭一 Z R

:

修回日期
:
2汉)2

一

。 5 一 2(J

炮附子 6g
,

细辛 6 9
,

干姜 109
,

黄连 飞69
,

当归 g4
,

花椒

g4
,

桂枝 6 9
,

生晒参 6 9
,

黄柏 6 9 组成
,

生药由湖北中医

学院专家门诊部中药房提供
,

湖北中医学院中药研究

所协助煎煮
,

浓缩至每毫升含生药 2 9

1
.

3 试剂
:

弗氏完全佐 611 由 ii( 氏
。
公司尘产

、

武汉亚

法生物技术有限公司提供
.

批号 1 5 7 2 1 一叨8
。

进 口分

装大鼠 11 一 1。
、

T N F
一 。 、

11
J

S 定堂 EI
一

A 试剂盒由上海

森雄科技实业有限公司提供
。

1
.

4 仪器
:
L D S 一 Z A 型离心机由北京医用离心机 厂

生产
,

W Z ZA 型 微量振荡器
、

H l l一W 21 一 600 型 电

热恒温水温箱由 仁海医用恒温设备厂生产 J x ; 3 0 2 2A

型酶联免疫检测仪由国营华东电 r 管厂制造
。

1
.

5 动物分组
:

将健康 S D 大鼠 柑 只随机分为 4 组
,

即正常对照组
、

模型组
、

S A S P 组及乌梅丸组
,

每组

1 ( ) 只
。

1
.

6 抗原制备
: 6 只健康日本大耳 白兔禁食 18 小时

后
.

用 5司
一

次性注射器耳缘静脉空气栓塞致死
.

迅速

取直肠至回盲部的大肠粘膜
.

加适量生理盐水用匀浆

器制 成组织 匀浆一 2() 〔 冷冻 三! 小时
,

解冻 后 以

1明
“ )r m 讯 速度离心 3自二川

,

取 川韶夜提纯
.

川 位
、

蛋日

试 #l] 盒双缩睬法测定蛋 }
’

」质含址为 Z o g I
J ,

冰箱贮 仔

备用
.

使用时加入等量弗氏完全佐剂一 起配成抗原乳

化液
。

1
.

7 模型制作
:

参照徐叔云《药理实验方法学 》中的方

法
’ 二

,

稍作改进并加局部刺激造模
。

具体方法如下
:

除

正常对照组外
,

其余各组 大鼠均首次于左足坏注射伉

原 4m g
,

于第 1 0
、

1 7
、

24
、

31 天分别于右足新
、

背部
、

嘎

股沟
、

腹腔内注射抗原 s m g (末次注射不加佐剂 )
。

至血

清抗结肠抗体达到一定效价
,

禁食 24 小时后
,

用异戊

巴比妥钠 ( 3 o m g / k g ) 腹腔注射麻醉
,

然后用 2% 甲醛

灌肠
,

留置 l 小时
,

用生理盐水洗净后排去
,

再用抗原

液 (4 mg
/ /

司 )2 m l 灌肠
,

留置 2 小时
.

洗净后排去
。

3 天

后
,

随机抽取 4 只大鼠处死取其结肠
.

病理确认造模大

鼠结肠出现充血
、

水肿
、

急慢性炎细胞浸润
、

杯状细咆

减少
、

腺体破坏及小溃疡形成等一系列变化后
.

模型形

成 造模期间每天注意观察大鼠大便性状
、

食欲
、

毛发
、

DOI : 10. 13288 /j . 11 -2166 /r . 2002. 12. 038



.

9 3 6
. JT CM

.

1) 沈
.

2 0 0 2
,

V o l
.

4 3
,

N o
.

12

活动状态等
。

1
.

8 给药方法
:

造模结束后
,

对不同组进行不同的处

理
。

正常对照组
:

正常条件下喂养
,

不做任何处理
。

模

型组
:

以蒸馏水 l d / 1 0馆 体重灌胃
,

每日 1次
。

SA S P

组
:

以 8% S A SP 混悬液 1时 / 10馆 体重灌胃
,

每 日 1

次
。

乌梅丸组
:

以乌梅丸水煎剂 (每毫升含生药 29 )

L 43 耐 / 1 0 0 9 体重灌胃
,

每日 1次
。

以上各组给药时间

均为 20 天
。

1
.

9 检测指标
:

造模及用药期间每日观察动物的精神

状态
、

活动情况
、

毛发光泽度
、

食量
、

大便性状等变化情

况
。

用药 20 天后处死全部动物
,

取病变肠组织剪碎
,

加

生理盐水
,

用匀浆器制成 20 %匀浆
,

40 00
r /im

n
离心取

上清液
,

于一 20 ℃冰箱冻存
,

即为待检标本
,

以用于

检测 I L
一

1。
、

T N F
一 。 、

IL
一
8 的变化

。

检测程度严格按试

剂盒使用说明进行
,

采用双抗体夹心 A BC 一 E IL S A

法检验
。

1
.

10 数据处理方法
:

数据结果均以 王士
,
表示

,

统计

分析选用方差分析和 q 检验
。

组间比较时
,

尸 < 0
.

01 为

差异有非常显著性
,

尸< 。
.

05 为差异有显著性
,

尸 >

.0 05 为差异无显著性
。

2 结果

2
.

1 各组给药前后一般表现变化比较
:

造模后
,

除正

常对照组大鼠外
,

其余各组大鼠陆续出现腹泻
、

稀便甚

至粘液血便
,

伴见精神萎靡
、

竖毛
、

拱背
、

皮毛不洁
、

食

欲差甚至厌食等表现
。

给药 20 夭后
,

各给药组上述症

状均有不同程度的改善
,

精神好转
,

食欲增加
,

无粘液

血便
,

偶有稀便
,

且乌梅丸组症状改善优 厂 SA S P 组
。

整个实验过程中
,

正常对照组大鼠活泼喜动
,

皮毛光

亮
,

饮食自如
,

无死亡现象
,

模型组死亡 3 只
,

S A S P 组

死亡 2 只
,

乌梅丸组死亡 1 只
。

2
.

2 各组大鼠肠组织 T N F
一 。 、

I L
一

10 与 -II
一

8 含量变

化
:

附表示
,

模型组 I L
一

1 0 含量与正常对照组相比降

低
,

差异有非常显著性 (尸 < 0
.

0 1 )
。

给药后
,

S A S P 组与

乌梅丸组 IL
一

10 含量均有提高
,

但前者与模型组相比

差异无显著性
,

后者与模型组相比差异有非常显著性
(尸< 。

.

01 )
。

乌梅丸组与 S A S P 组比较差异有非常显

著性 (尸 < 0
.

01 )
。

模型组 T N F
一。
含量与正常对照组相

比升高
,

差异有非常显著性 (尸 < 0
.

01 )
。

给药后
,

S A S P 组
、

乌梅丸组 T N F
一 。
含量均有所降低

,

乌梅丸

组降低更为显著
,

与模型组比较差异有非常显著性 <

.0 01 )
。

模型组 -lI
一

8 含量与正常对照组相比升高
,

差

异有显著性 (尸 < 0
.

0 1 )
。

给药后
,

SA S P 组
、

乌梅丸组

lL
一

8 含量均有所降低
,

差异无显著性
,

且均与模型组

无差异
。

各组 IL
一

1。
、

T N F
一。

与几
一

8 含量变化比较 (压士
: )

鼠数 几
一

10 (甩 /词 )

正常对照组 9

模型组 6

S八S P 组 7

乌梅丸组 8

94
.

7 2士 12
.

0 8

30
.

16土 7
.

33
香 .

4 1
.

16士 16
.

8 2
书 份

7 4
.

2 1士 19
.

3 1
书▲ 抹

丁N F
一

o( 沁 /闹 )

18
.

54士2
.

74

5 8
.

36士20
.

5 2
粉 件

3 5
.

72士10
.

76
苍 份

2 2
.

09土乐 4 1̀ #

I L
-

8( 限 /耐 )

2 9
.

3 9士5
.

92

3 9
.

00士3
.

47
蚤 苦

3 7 3 2士2
.

38
香 书

36
.

5 9士 2
.

65
普 .

与正常对照组比较
, ,
尸 < 。

.

05
, * 二 尸 < 。

.

01 ;
与模型组比较

,

▲尸

< 。
.

05
,

▲▲尸 < 0
.

01
;
与 SA S P 组比较

,

# P < 0
.

01

3 讨论

现代医学对 U C 发病机理的研究主要集中在感

染
、

遗传和免疫反应异常等方面川
。

近年来有关 U C 发

病的免疫学机理研究取得了较大的进展
,

从分子水平

初步揭示 了本病的免疫学发病机制
,

其中以免疫调节

异常导致的组织损伤持续放大学说最受关注
。

该学说

认为
,

本病的发生可能是由始发以及持续存在的抗原

刺激因素引起肠道粘膜免疫活性细胞激活 (包括中性

粒细胞
、

巨噬细胞
、

N K 细胞
、

肥大细胞
、

T 淋巴细胞
、

B

淋巴细胞等 )
,

T 细胞亚群失衡 (以辅助性 T 细胞激活

占优势 )
,

促炎与抗炎细胞因子平衡被破坏
,

引起和放

大粘膜的炎症
,

形成肉眼和镜下的 U C 病理改变
。

与

U C 关系密切的促炎因子有 I L
一

1
、

n
_ 一

6
、

-II
一

8
、

T N F
一。 ,

抗炎因子主要有 -II
一

4
、

I L
一

10
、

I L
一

l r a
。

其中某些关键因

子如 T N F
一 a 、

.lI
一
8 的促炎作用及 lL 一 10 的抗炎作用

已初步阐明州
。

在治疗方面
,

对活动期 U C 有效的西药

基本上还是以氨基水杨酸类和
,

皮质类固醇类为主
,

上

述两类药物存在停药后易复发
、

长期用药副反应较多

等问题
。

近年来
,

国内外学者开展了细胞因子单克隆抗

体及拮抗剂治疗 U C 的研究
,

但尚处于试制阶段
一 `〕 。

因

此
,

从中医中药领域寻找更为理想有效
、

副反应少的药

物成为研究重点
。

根据 U C 的发病规律及证候学特点
,

中医学认为
.

本病归属
“

泄泻
” 、 “

痢疾
” 、 “

休息痢
”

的范畴
,

并且认为

本病病位在肠
,

涉及啤
、

胃
、 ’

肾
。

病因病机为先天察赋不

足
,

后天脾胃功能不健
,

在此基础上感受外邪 (以湿邪

为主 )
、

饮食不节或忧思恼怒等致脾胃损伤
,

传导失司
,

水湿内停
,

湿邪郁久化热或化寒
,

奎滞肠间
,

与气血相

搏结
,

损伤肠络
,

血腐肉败
,

化为脓血而下
。

病程 日久
,

正虚邪恋
,

形成本虚标实
,

寒热错杂之证
。

乌梅丸出自

《伤寒论 》和《金匾要略 》
,

原治蛔厥及久利
。

由乌梅
、

细

辛
、

干姜
、

黄连
、

当归
、

附子
、

蜀椒
、

桂枝
、

人参
、

黄柏等药

组成
。

方中重用乌梅醋渍以涩肠固脱止泻
,

佳枝
、

蜀椒
、

细辛
、

干姜
、

附子辛热温脏散寒
,

黄连
、

黄柏清利湿热
.

当归
、

人参调补气血
,

合用则有祛除寒热
、

调补气血
、

涩

肠止利之功
,

故适用于寒热错杂
、

气血亏虚的久泻久痢
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之证
。

柯琴云
: “

久利则虚
,

调其寒热
,

扶其正气
,

酸以收

之
,

其利即止
” 。

徐大椿谓其为
“

治久痢之圣方
” 。

现代

药理研究证明
,

乌梅丸对蛔虫没有直接杀伤作用
,

但可

麻醉虫体
,

明显抑制其活动能力 ;可促进胆囊收缩和胆

汁排泄
,

使胆汁分泌量增加
,

使 p H 值亦随之下降 ;对

奥狄括约肌有明显的弛缓扩张作用 ;可抑制肠蠕动
,

降

低小肠平滑肌张力 ;有一定的抑菌作用阁
。

周尔文等的

研究表明
,

正常小鼠灌服乌梅丸后
,

巨噬细胞吞噬能力

及抗疲劳
、

耐缺氧能力均有明显提高困
。

迄今为止
,

未

见乌梅丸对 U C 大鼠免疫调节作用尤其是对细胞因子

影响的报道
。

乌梅丸治疗溃疡性结肠炎的临床报道较

多
,

疗效较好
。

如王佐明用乌梅丸治疗寒热错杂型溃疡

性结肠炎 43 例
,

痊愈 25 例
,

显效 9 例
,

有效 6 例川
。

王

劲松等用自拟慢泄散 (主要为乌梅丸加减 )治疗溃疡性

结肠炎 1 00 例
,

治愈率为 54 %
,

总有效率为 94 %闭
。

已有多项研究表明
,

溃疡性结肠炎患者免疫调节

功能异常
,

使得肠道炎症反应持续存在
。

本实验证明中

药复方乌梅丸可以升高溃疡性结肠炎时结肠粘膜局部

抑炎因子 I L
一

1 0
,

降低促炎因子 T N F
一 a
和 IL

一
8

,

且前二

者与模型组相比有非常显著性差异
,

同时证实本方治

疗效果较 S A S P 为好
,

升高抑炎因子 I L
一

10 的作用更

显著
。

结合乌梅丸复方及方中主要药物的现代药理学

研究进展
,

推断乌梅丸治疗 U C 机理与免疫调节作用

有密切关系
,

即通过改善溃疡性结肠炎时的免疫调节

机制
,

使异常上调的免疫反应下调
,

控制持续扩大的肠

道炎症反应
,

达到治疗的目的
。
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