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肠炎康 口服液治疗大鼠实验性溃疡性结肠炎的实验研究

高文艳
’
李有田

几

李晓春
‘
郭玉芳

�

摘要 目的
�

观察不同剂量肠炎康 口服液 ������对大鼠实验

性溃疡性结肠炎 ����的影响
，

探讨 �� 的发病机制及 ����

对 �� 的治疗机理
。

方法
�

将动物按体重随机分为大
、

中
、

小剂

量 ���� 组
、

柳氮磺胺毗陡������组
、

模型对照组和正常对照

组
。

除正常对照组外其余 �组均用人结肠粘膜匀浆上清蛋 白制

作 ��大鼠模型
。

连续用药 �周后
，

取外周血测 ��
、 、

��、� 淋

巴细胞亚群
，

取结肠组织测超氧化物歧化酶�����活性
�

丙二

醛 �����和一氧化氮����水平
。

结果
�

模型对照组大 鼠 ��八

和 �� 水平较正常对照组显著升高����
�

肠 �
，
��� 活性显著

降低 �尸��
�

�� �
，

其他组较模型对照组均有不 同程度降低或升

高
。

但 ��
� 、

���� 淋 巴 细胞 比例各组 间差 异 无显 著性 �尸�

。
�

���
�

��
�

���
、
比值亦无显著变化 �尸� 。

�

��� 结论
�

结肠粘膜

免疫系统失调是 �� 的重要发病机制
，
���� 对 �� 的治疗机

理可能是调节了紊乱的免疫状态
。

主题词 结肠炎
，

溃疡性�中医药疗法 � 肠炎康 口 服液

肠炎康 口服液 ������是我院院内中药制剂
，

具

有健脾止泻
、

理气止痛之效
，

主治溃疡性结肠 炎����
�

临床应用疗效显著
。

为探讨 �� 的发病机制及 ����

对 �� 的治疗机理
�

进而指导临床
，

本实验观察了实验

性 �� 大 鼠的结 肠 粘 膜病 理 改 变
，

外 周 血 中 ��
、

��汀 淋 巴 细胞 亚 群
，

结肠 组织 中超 氧化物歧 化 酶

�����活性
，

丙二醛 ���� �和一氧化氮 ���� �水平
�

及

不同剂量 ���� 对大鼠实验性结肠炎的影响
，

为临床

实践提供了理论基础
。

� 材料与方法

�
�

� 材料
�
���实验动物

�

����
��
雄性大鼠 ��只

，

购 自

吉林大学实验动物部
，

体重 ����
，
�一�� 周龄

。

���药物

及试剂
�
���� 由吉林大学第一 医院中药制剂室提供

�批 号 ��������
，

含 黄茂 ���
，

山 药 ���
�

白头 翁 ���

等�
，

浓度分别为 ���乡乞
、

����
、
�����石�柳氮磺胺毗健

�����
，

批号 ����������片由 卜海三维制药有限公司

生 产
，

粉碎过筛
，

用缩 甲基纤维素钠 �����配制 成

�
�

��的混悬液
。

��
、 、

��
、
单克隆抗体�分别标记异硫

氰酸荧光素和藻红蛋 白�� 均为小 鼠抗大鼠单克隆抗

体
，

为美 国 ������ 产 品
�����

、

���
、

�� 测定试剂盒

由南京建成生物工程研究所生产
。

���主要仪器
�

流式

基金项 目
�

吉林省中医管理局资助项 目�，�入���

� 吉林大学第一医院中医科
，

长春市新民大街 �号 、 冷以 �”
� 吉林大学基础医学院病理科

收稿 日期
��。 。 �一沂 一 ���修回 日期

��以�� 一健 一 �。

细胞仪由美国 ������ 生产
，

���分光光度计由中国上

海生产
。

�
�

� 方法

�
�

�
�

� 动物模型 的建立二
�二�动物称重

，

随机分为 �

组
。

正常对照组 �� 只
，

造模组 �� 只 �模型制作前将抗

原
，

即人结肠粘膜上清蛋 白的上清液与完全弗氏佐剂

用混和仪按体积 � � �配制成油包水乳液
�
模型组大鼠

首次每只足环趾内注射乳剂 �含抗原量约 �
�

����
，

于

第 �。
、

��
、

��
、

�� 天分别于后腿内侧皮下
、

背部皮下
，

腹

股沟
、

腹腔内注射乳剂�含抗原量约 �
�

����
，

末次不加

佐剂 �造模期间
，

每 日观察大鼠大便情况
、

活动等状况
�

每 �天测 �次便潜血 �造模时间 �� 天
。

造模结束后
，

在

正常组和造模组各随机抽取大鼠 � 只
，

观察结肠粘膜

病理改变
，

验证造模是否成功
。

�
�

�
�

� 分组及给药方法
�

造模结束后
，

将模型组 ���

只
�

造模期间本组大鼠死亡 �� 只 �和正常对照组大鼠

���只 �各随机抽取 �只
�

戊巴 比妥钠全身麻醉�刘���

���后剖取结肠标本
�

观察病理学改变 从第 ��天起
�

将模型组 门 �只 �按体重随机分为 �组
�

模型对照组和

���� 大剂量组各 ��� 只
，

����组和 ���� 中
、

小剂

量组各 � 只
二

模 型对照组 和 正常对照组给 子 门
�

�方

��� 溶液
�

阳性对照组 即 ���� 组
，

给 予 ����混悬

液
，

���� 大
、

中
、

小剂量组分别给予 �������少
、

����
、

����的 ���� 溶液
。

每只大鼠每次灌 胃量为 �����

��
，

每天两次
。

时间为 �周
。

�
�

�
�

� 检测指标
�

流式细胞术测定 ��
， 、

��
、
� 淋巴细

胞亚群
’

�
���淋巴细胞的分离

��引淋巴细胞的免疫荧

光染色 ����流式细胞仪检测
�咬��结果判定方法用二维

点阵图
。

����
、

���
、

�� 的检测
����结肠组织匀浆的

制备
�

麻 醉大 鼠
，

剖取 结 肠
�

漂洗
，

称重
�

剪 碎
，

制 成

�。 �组织匀浆
�

离心
，

取适量上清液
�

双缩脉法定蛋白
，

余量进行指标测定
� 佗 �指标的检测

�

均严格按照各

测定试剂盒操作程序进行操作
�

比色
�

带入公式算出

结果
。

�
�

�
�

� 统计学处理
�

采用方差分析
�

数据以 �子士
��表

不
。

� 结果

�
�

� 大鼠一般情况及病理改变
�

模型组大鼠 �周左右

出现大便潜血阳性
。

�周左右出现脓血便
，

伴食欲减
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裹 � 治疗后各组间检测指标比较�牙土
��

组 别 鼠数 �只 � ��
‘ ��� ��屯��� ��。
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模型对照组
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与模型对照组 比较
， ， 尸��

�

�� �
与正常对照组比较

，△尸���

�� �与 ����组比较
，
盛尸� 。

�

��

衰 � 治疗后各组大鼠结肠粘膜损伤评分比较�分
，
牙士 ��

组 别 鼠数 损伤评分

模型对照组 � �
�

��士 �
�

��

���� 大剂量组 � �
�

��士 �
�

��
‘

���� 中剂量组 � �
�

��士 �
�

��
·

���� 小剂量组 � �
�

��士 �
�

��
�

����组 � �
�

��士 �
�

��
‘

与模型对照组 比较一 �� 。
�

�� �枯膜损伤评分标准
�
观察结肠枯膜

表层糜烂或溃疡
，

炎症细胞浸润
，

隐窝炎或隐窝脓肿
，

腺体萎缩或变形

和杯状细胞减 少 �项
，

每项无评为 。 分
，

依轻中重分别为 �
、

�
、

�分
，

然后

计总分 �

退
，

消瘦
，

倦怠懒动
，

竖毛
，

皮毛不洁等
。

经治疗 ����

及 ����组大鼠均在 �周左右止泻
。

�周左右大便潜

血消失
。

模型对照组部分大鼠实验结束时仍有粘液便
。

治疗期间有大鼠死亡
，

模型对照组和 ���� 大剂量组

各 �只
，
����组及 ���� 小剂量组各 �只

。

造模结束

时正常组与模型组结肠病理改变
�

肉眼所见
，

正常组肠

粘膜表面光滑
，

附有少许粘液
，

粘膜皱璧规整
，

皱璧下

血管纹理清晰可见
。

模型组结肠粘膜形态不规整
，

颜色

较暗
，

血管纹理模糊
，

有较多污秽分泌物
�
光镜所见

，

正

常组肠粘膜上皮完整
，

腺体及杯状细胞较多且排列规

整
，

粘膜固有层有少量淋 巴细胞存在
。

模型组结肠粘膜

缺损
，

肠腔表面有大量坏死组织
。

其下方为肉芽组织和

浆细胞
、

淋 巴细胞浸润
，

毛细血管增生
，

腺体被破坏消

失
，

杯状细胞减少
。

上述表示模型制作成功
。

�
�

� 治疗后各组间检测指标 比较
�

表 �示
，

模型对照

组大鼠肠粘膜中 ��� 活性下降
，

��� 和 �� 水平升

高
，
���� 和 ���� 可调节这种异常

。

���� 中
、

小剂

量对 �� 的下调作用优于 ���� 组
，

外周血 中 ��� 、

���� 淋巴细胞及其比值无显著变化
。

�
�

� 各组大鼠结肠粘膜病理变化 比较
�

肉眼所见
，

模

型对照组肠粘膜形态不规整
，

颜色较暗
，

血管纹理模

糊
。

各 ���� 治疗组及 ����治疗组部分大鼠肠粘膜

轻度充血
，

血管纹理欠清晰
，

附少许粘液
，

部分大鼠肠

粘膜基本恢复正常
。

光镜所见
，

模型对照组大鼠肠粘膜

不完整
，

肠腺隐窝仍有坏死组织
，

粘膜固有层中有大量

淋巴细胞浸润
，

病灶周围腺体有不同程度萎缩或变形
，

杯状细胞减少
。

���� 各组及 ����组肠粘膜上皮明

显恢复
，

固有层及粘膜下层炎症细胞明显减少
，

有的基

本恢复正常
。

各治疗组大鼠结肠粘膜损伤评分明显低

于模型对照组
，

差异有显著性 �尸��
�

���
。

见表 �
。

� 讨论

溃疡性结肠炎发病脾 胃虚弱为其根本
，

湿热内蕴

为其标实
，

肝郁
、

气滞
、

血疲贯穿疾病始终
。

故肠炎康 口

服液组方从疾病的病因出发
，

取黄蔑
、

山药健脾益气
，

是以治本
，

取白头翁
、

黄柏等清热化湿理肠
，

是以治标
，

又佐疏肝理气活血之品
，

是以效验
。

现代医学对 �� 的病 因和发病机制迄今未明
，

但

越来越多的资料显示
，

免疫失调在疾病的发病过程中

起关键作用
。

有大量资料显示
，
� 细胞在 �� 的发病机

制中占有重要地位�’� �〕 ，

并认为 ��是以不能下调肠粘

膜中的免疫反应为特征的疾病
，

存在 ��
�

���
。
比值的

增高
。

本实验因考虑动物模型制作过程中的免疫途径

�非经肠免疫 �与可能实际存在的免疫途径 �经肠免疫 �

不同
，

产生免疫反应的效应方式亦可能不一样
。

经肠免

疫
，

肠道抗原成分激活肠道相关淋巴组织
，

活化的讲巴

细胞归巢
，

最后选择性定居于肠粘膜固有层和肠粘膜

上皮
�
非经肠免疫时

，

外源性抗原进入体内
，

激活琳巴

细胞 �主要是 ��
�
� 淋 巴细胞�

，

但 由于激活的淋 巴细

胞缺乏肠粘膜淋巴细胞所具有的选择性的
“
定居分子

”

�可能是整和素和
��

尽
�
�

，

于是活化的 � 淋巴细胞不仅

分布于肠粘膜
，

而且在外周血中也会有分布
，

从而使外

周血发生改变
。

故实验取外周血为观察对象
，
以检铡外

周 血 中 � 淋 巴细胞亚群的改变
。

在本实验 中 ��
‘ 、

���� 淋巴细胞及其比值在各组间差异无显著性 ���

�
�

���
。

本研究认为
，

这可能是因为 ��
�
� 淋巴细胞受

抗原激活后
，

导致抗原特异性的 ��
‘
� 淋 巴细胞克隆

扩增
，

引起 ��
‘
� 细胞数 目增加

，

但这些扩增细胞将分

布于全身
，

血中 ��
�
� 细胞应有所增加

，

但本实验未显

示显著性差异
，

考虑与样本例数较少有关
。

而且有实验

证明 ��
�
� 细胞的这种外周扩增是极为有限的

。

另外
，



·

���
· ����

�

���
�

����
，
���

�

��
，
��

�

�

��
�� 细胞受抗原激活后也会导致活化诱导的细胞凋

亡增加
。

故综合分析
，
���� 细胞可无变化

。

而外周血

中 ��，� 细胞不存在可能由遗传基因赋予的结肠粘膜

内淋巴细胞的诱导缺陷和凋亡敏感
，

故 ���� 淋巴细

胞未发生变化
。

从而 ��
�

���
。
比值也无变化

。

这提示
，

�� 发病可能主要是结肠粘膜免疫系统调节的缺陷
，

而非全身性的
。

这与有些学者认为的 ��的中心发病

机制是肠枯膜中免疫调节异常的观点相一致
。

通过对 比各组间大鼠结肠粘膜变化
，

证实 ����

治疗 ��有效
。

但 ���� 作为中药复方制剂可以从多

角度发挥疗效
。

因在 ��有多种血清学及组织化学指

标的改变
�

这些指标的改变最终也要通过免疫炎症的

触发
、

持续和扩大在 ��的发病中起作用
，

故调节免疫

无疑有助于疾病的恢复
。

已经证明 ��肠粘膜中自由

基生成过�
。

这种异常的上调参与 �� 的发病
，

除了其

自身的过氧化作用外
，

同其参与免疫调节过程也有关

系
。

有研究显示
，
�� 中氧自由荃产生过�

，

其主要是

通 过吞 噬细胞 尤其是 中性粒细胞
“
呼吸爆发

”
形成

的川
，

而粘膜的损伤可继发引起来 自血液中的炎症细

胞的粘附聚焦
，

进一步引发炎症扩大
。

在炎症细胞的粘

附聚集过程中
，

粘附分子起重要作用， · ’二
。

在 ��患者

中已经发现粘附分子的高表达状态��，
’。 〕 。

本实验选择

���
、

���� 为检测指标
，

实验结果表明
，
���� 无论

在减少 自由基生成
，

还是在增加 自由基清除剂形成方

面均有疗效
，

同时亦不排除 ���� 通过影响细胞粘附

分子而间接起作用
。

有体外实验显示
，

氧 自由基清除剂

如 ���
，

可 抑制细 胞核转 录因子 ���卜 ‘ 一� 活性
，

而

��
一 。 一

�作为一个独特的转录因子是炎症和免疫反应

的多向性调节剂
，

其可通过激活炎症细胞的转录直接

或间接地调节粘附分子的表达
。

在 �� 中
，

过量的致病

性的 �� 土要来源于诱导型一氧化氮合酶 ������
，

而

研究发现
�

�� 患者结肠粘膜层恰 以 上调 的 ����� 为

主
一 ’一 ’� �

后者可受 ���
、

��� 和 ���等的刺激而活性

增强或基因表达增加
�

且其水平与患者肠道的炎症性

病变成平行关系二‘�习
。

本实验结果显示
，
���� 对 ��

有下调作用
，

作用途径可能是抑制 ���
、

��� 等刺激

因子使
，���基因表达减少或活性减弱

，

也可能是对 �
�

���产生的直接作用
。

�� 能诱导 ��
�

相关细胞因子

�
矛 一

屯及 ��一 ��同二聚体表达
，

而 ���
一

丫
、

�一 ��则受到

抑制
’ ‘ 〕 。

这恰与一些学者认为在 �� 选择性激活 ��
�

的观点相符
�

因而 ���� 对 �� 的治疗也可 能通过

�� 间接调节 ��
，
���

�

细胞平衡而起作用
。

总之
，

���� 可从多方面发挥治疗作用而 以免疫

调节作用尤为突出
。

通过调节免疫
，

可以使机体免疫紊

乱状态趋于正常
，

从而从发病的内在机制上保证了疾

病的控制
。

另外
，
���� 中单味药尚有抗菌消炎

、

调节

不 良情绪
、

缓解心理压力
、

解痉止痛
、

促进创面修复的

作用
，

也可能参与了疾病的恢复
，

至于如何发挥效应尚

待进一步研究
。
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