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［摘要］ 目的 探讨胃肠安丸治疗溃疡性结肠炎的可能作用机制。 方法 60 只 C57BL /6 小鼠随机选取 10
只为正常组，其余小鼠给予 2. 5%葡聚糖硫酸钠 ( DSS) 水溶液自由饮用 7 天复制 UC 小鼠模型，将造模成
功的 50 只小鼠再随机分为模型组、美沙拉嗪组和胃肠安丸高、中、低剂量组，每组 10 只。胃肠安丸低、
中、高剂量组分别给予胃肠安丸混悬液 0. 015、0. 03、0. 06 g / ( kg·d) 灌胃，美沙拉嗪组给予美沙拉嗪混悬
液 0. 52 g / ( kg·d) 灌胃，正常组和模型组给予 0. 5 ml纯净水灌胃，每日 1 次，连续 10 天。每天观察各组小
鼠体质量、大便性状及便血情况，并计算疾病活动指数 ( DAI) 。药物干预结束后处死小鼠，测量结肠长度，
对结肠组织进行 HE 染色，观察远端结肠组织病理形态学变化，流式细胞术检测小鼠脾脏调节性 T 细胞
( Treg) 、辅助性 T细胞 17 ( Th17) 百分比及比值。 结果 干预后与模型组和胃肠安丸低剂量组比较，美沙
拉嗪组、胃肠安丸高剂量组小鼠体重差值增加，DAI 评分差值升高 ( P ＜ 0. 05) 。与正常组比较，模型组小
鼠结肠长度减少，病理学评分升高，Treg 细胞百分比、Treg /Th17 值降低，Th17 细胞百分比升高 ( P ＜
0. 05) ; 与模型组比较，美沙拉嗪组、胃肠安丸高剂量组小鼠结肠长度增长，病理学评分降低，Treg 细胞百
分比、Treg /Th17 值升高，Th17 细胞百分比降低 ( P ＜ 0. 05) 。美沙拉嗪组、胃肠安丸高剂量组各指标组间
比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。 结论 胃肠安丸在改善 DSS诱导的溃疡性结肠炎小鼠腹泻、便血、体
质量下降等症状和修复肠道黏膜损伤方面与美沙拉嗪功效相近，其作用机制可能与调节 Treg /Th17 免疫失衡
有关。
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溃疡性结肠炎 ( ulcerative colitis，UC) 是一种
病因尚不明确的慢性非特异性肠道炎症性疾病，是

消化系统难治病之一，其特征在于结直肠黏膜的连

续性、弥漫性炎症改变，其病变主要限于大肠黏膜
和黏膜下层［1］。主要临床表现为腹泻、黏液脓血
便伴腹痛，病情轻重不等，多呈反复发作的慢性病

程。UC治疗缺乏特异性，治愈难度大，局部 ( 肠
穿孔、大出血、癌变等) 和全身 ( 多器官受累 )
并发症多，重度 UC 死亡率较高。中医药在治疗
UC方面有自身的诊疗特色和客观疗效。胃肠安丸
是一种广泛应用于消化系统疾病的中药制剂，其临

床疗效肯定［2 － 3］。既往研究［4 － 5］发现，胃肠安丸中

木香、厚朴水煎剂均可有效缓解 UC 大鼠肠道症
状，如腹泻、血便等，并且能修复肠道黏膜损伤，
促进溃疡愈合。本研究通过建立 UC 模型小鼠，尝
试从免疫平衡角度阐释胃肠安丸治疗 UC 的可能作
用机制。

1 材料与方法

1. 1 动物
60 只 SPF 级 C57BL /6 雄性小鼠，8 周龄，体
质量 ( 20 ± 2) g，由北京斯贝福生物技术有限公
司提供，实验动物许可证号: SCXK ( 京 ) 2015-
0015。小鼠饲养于中国中医科学院针灸研究所 SPF
级动物房，12 h光照和黑暗循环，室内温度 ( 24 ±
2) ℃，空气相对湿度 35% ～45%。
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1. 2 药物及制备
胃肠安丸由天津中新医药集团有限公司乐仁堂

制药厂提供 ( 国药准字号: Z10880010，批号:
1530606) ，由木香、沉香、枳壳 ( 麸炒) 、檀香、
大黄、厚朴 ( 姜炙 ) 、人工麝香、巴豆霜，大枣
( 去核) 、川芎组成。将胃肠安丸碾成粉末，储存
备用，每次用精密天平称取 0. 06 g 胃肠安丸粉末
充分溶于 25 ml热水 ( 80 ～ 90℃ ) 中，即为高剂量
胃肠安丸混悬液，取 5 ml 高剂量混悬液等比及 4
倍稀释，得到中、低剂量混悬液。葡聚糖硫酸钠
( DSS，43kDa，批号: 160110 ) ，美国 MP Biomed-
icals 公司，用 100 ml 纯水溶解 2. 5 g DSS 配成
2. 5%的 DSS 溶液。美沙拉嗪肠溶片 ( 0. 5 g /片，
LosanPharmma GmbH 公司，进口药品注册证号:
H20171358) ，取0. 5 g美沙拉嗪肠溶片，将外部黄色
包衣轻轻刮去，溶于 24ml热水中，充分溶解，配制
成美沙拉嗪混悬液，4℃冰箱保存备用。
1. 3 主要试剂与仪器

PerCP /Cyanine5. 5 抗小鼠 CD4 抗体 ( 批号:
552838) 、抗小鼠叉头状转录因子 p3 ( Foxp3 ) 抗
体 ( 批号: E-AB-F1238D) 、PE 抗小鼠白细胞介素
17A ( IL-17A) 抗体 ( 批号: E-AB-F1199D ) 、PE
抗小鼠 CD25 抗体 ( 批号: E-AB-F1102D) ，均为
BD Pharmingen公司产品; 细胞刺激剂 ( 含布雷非
德索 A，货号: 423303 ) ，上海恒斐生物科技有限
公司; PBS 缓冲液 ( 上海索莱宝生物科技有限公
司，批号: J30318 ) ; 莫能霉素 ( 批号: 554724 ) 、
固定缓冲液 ( 批号: 420801-1 ) ，上海恒斐生物科
技有限公司; 透化缓冲液 ( 北京孚博生物科技有

限公司，批号: 92110-00-150 ) ; 水合氯醛 ( 上海
士锋生物科技有限公司，批号: EB05980 ) ; 中性
组织固定液 ( 上海源叶生物科技有限公司，批号:

Ｒ20486) ; 苏木伊红染色液 ( 北京赛因坦科技有限
公司，批号: H8070) 。
流式细胞仪 ( 型号: Callibur II，美国 Becton

Dickinson 公司 ) ; 台式高速冷冻离心机 ( 型号:
TGL-16，湖南湘仪离心机仪器有限公司) ; 精密电
子天平 ［型号 : ML4002 /02，梅特勒 托利多仪器
( 上海) 有限公司］; 纯水机 ( 型号: Milli-Q Inte-
gral，德国默克密理博有限公司) ; 商用净水开水
器 ( 型号: JT-A20，上海宏溪实业有限公司) ; 光
学显微镜 ( 型号: CX43，奥林巴斯公司) 。
1. 4 分组及造模

60 只小鼠适应性喂养 1 周后，标号、称重，

根据体重采用 2016 版 Excel 中的 Ｒand 函数随机选
取 10 只为正常组，其余小鼠参照 Wirtz S 等 ［6］造
模方法进行 UC 模型复制: 给予 2. 5% DSS 水溶液
自由饮用 7 天，正常组自由饮水。造模结束后，根
据疾病活动指数 ( DAI) 进行模型评价［7］，剔除
DAI评分 ＜ 1 分的小鼠。50 只小鼠均造模成功，再
随机分为模型组、美沙拉嗪组和胃肠安丸高剂量
组、中剂量组、低剂量组，每组 10 只。
1. 5 干预方法
按实验动物与人体表面积比等效剂量换算比

率［8］，将人每天剂量折算成小鼠等效剂量作为中

剂量，胃肠安丸低、中、高剂量组分别给予胃肠安
丸混悬液 0. 015、0. 03、0. 06 g / ( kg·d) 灌胃，美
沙拉嗪组给予美沙拉嗪混悬液 0. 52 g / ( kg·d) 灌
胃，正常组和模型组给予 0. 5 ml 纯水灌胃，每日 1
次，连续灌胃 10 天，治疗期间自由饮食、饮水。
1. 6 观察指标及方法
1. 6. 1 一般情况 每天观察并记录各组小鼠精神
状态、活动情况、皮毛色泽、大便性状、体质量变
化、大便潜血情况等。
1. 6. 2 DAI 评分［7］ 根据动物体质量下降率 ［体
质量下降率 = ( 每日体质量 －初始体质量) /初始
体质量 × 100%］、大便性状及隐血情况分别计分，
计算各组小鼠 DAI 评分，DAI 评分 = ( 体质量下
降分数 +大便性状分数 +便血分数) /3。
1. 6. 3 结肠组织形态学观察 药物干预结束，使
用 10%水合氯醛 ( 0. 3 ml /100 g ) 麻醉处死小鼠，
分离小鼠结肠，测量其长度，然后取结肠远端约

1 cm长度，用 10% 中性甲醛固定后，石蜡包埋，
切片，HE染色，光镜下观察切片组织学变化。病
理学评分［9］详见表 1。

表 1 小鼠结肠组织病理学评分表

分值 病变深度 炎症程度 病变范围 腺体破坏

0 无 无 － 无

1 黏膜层 轻度 1% ～25% 1 /3 被破坏
2 黏膜下层 中度 26% ～50% 2 /3 被破坏
3 肌层 重度 51% ～75% 仅上皮层完整

4 浆膜层 － 76% ～100% 整个腺体和上
皮层缺失

1. 6. 4 流式细胞术检测脾脏组织调节性 T 细胞
( Treg) 、辅助性 T 细胞 17 ( Th17) 比例 将新鲜
脾脏组织放入细胞筛网内，加入 PBS 后研磨组织，
收集单细胞悬液，500 g、4℃离心 5 min，重悬单
细胞悬液，调整细胞密度为 1 × 106 个 /ml。样品中
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加入莫能霉素，250g 离心 10 min，弃上清，用含
5% 胎牛血清 ( FBS) 的 PBS 重悬洗涤细胞 2 次，
收集细胞。然后重悬细胞，加入细胞表面蛋白抗
体，室温避光反应 30 min，再加入 2 ml预冷的固定
缓冲液，混匀，4℃避光反应 30 min，500 g 离心
5 min，弃上清，用透化缓冲液洗涤细胞 2 次，
500 g离心 5 min，弃上清，加入 2 ml预热的透化缓
冲液，37℃避光反应 30 min，500 g 离心 5 min，然
后洗涤细胞 2 次，500 g 离心 5 min，弃上清，重悬
细胞沉淀，分别加入胞内蛋白抗体，室温避光反应

30 min，500 g 离心 5 min，加入 500μl PBS 重悬细
胞，流式细胞仪检测收集，根据抗体荧光标记确认

荧光通道。检测组合为 CD4-PerPCy5. 5 /CD25-PE /
Foxp3-APC、CD4-PerPCy5. 5 / IL-17A-PE，其中 CD25
按胞外蛋白，Foxp3 和 IL-17A 按胞内蛋白。最后用
CellQuest软件 ( 5. 1版本) 分析各组细胞比例。
1. 7 统计学方法
采用 SPSS 20. 0 软件进行统计分析，计量资料

用均值 ±标准差 ( 珋x ± s) 表示，满足正态分布且方
差齐时采用单因素方差分析，组间两两比较采用

LSD-t检验，不满足正态分布或方差不齐时采用
Kruskal-Wallis ( K-W) 检验。以 P ＜ 0. 05 表示差
异有统计学意义。

2 结果

2. 1 各组小鼠一般情况及死亡情况
适应性喂养期间 ( 造模前) 各组小鼠状态正

常、活泼好动、毛色黑亮。造模期间: 造模小鼠造
模 3 ～ 5 天，部分小鼠可检测到便潜血阳性，造模
第 7天，大部分小鼠出现肉眼血便，肉眼血便小鼠
均活动迟缓，精神萎靡，眼窝凹陷，喜蜷缩呈弓背

状; 无肉眼血便小鼠试纸检测阳性。造模结束无小
鼠死亡，根据 DAI评分进行模型评价，50 只小鼠均
成模。干预期间美沙拉嗪组死亡 1 只，胃肠安丸高
剂量组死亡 1 只，胃肠安丸中剂量组死亡 3 只。统
计分析时为保证每组动物数量的一致性，以胃肠安

丸中剂量组死亡的 3 只小鼠为准，剔除其余组中模
型评价时具有相近 DAI评分的小鼠，保证每组 7只。
2. 2 各组小鼠干预前后体质量变化比较
表 2 示，干预前，与正常组比较，其余各组小

鼠体质量降低，差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05 ) 。
干预后，模型组和胃肠安丸中、低剂量组小鼠体质
量明显低于正常组 ( P ＜ 0. 05 ) ; 与本组干预前比
较，美沙拉嗪组和胃肠安丸高剂量组小鼠体质量均

增加 ( P ＜ 0. 05 ) ; 美沙拉嗪组、胃肠安丸高剂量
组两组间比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) 。美
沙拉嗪组、胃肠安丸高剂量组小鼠体重差值明显高
于模型组和胃肠安丸低剂量组 ( P ＜ 0. 05) 。

表 2 各组小鼠干预前后体质量比较 ( g，珋x ± s)

组别 鼠数 干预前 干预后
干预前后
体重差值

正常组 7 23. 3 ± 0. 4 24. 8 ± 0. 8 1. 6 ± 0. 7
模型组 7 21. 4 ± 0. 4# 22. 1 ± 0. 7# 0. 7 ± 0. 8
美沙拉嗪组 7 21. 2 ± 1. 0# 24. 1 ± 0. 2* 2. 9 ± 1. 0△▲

胃肠安丸高剂量组 7 21. 5 ± 0. 8# 24. 3 ± 0. 9* 2. 7 ± 1. 3△▲

胃肠安丸中剂量组 7 21. 1 ± 1. 7# 22. 2 ± 2. 0# 1. 1 ± 2. 9
胃肠安丸低剂量组 7 22. 0 ± 0. 5# 22. 5 ± 1. 0# 0. 5 ± 0. 8

注: 与本组干预前比较，* P ＜ 0. 05; 与正常组同时间比较，

#P ＜ 0. 05; 与模型组干预前后体重差值比较，△P ＜ 0. 05; 与胃肠

安低剂量组干预前后体重差值比较，▲P ＜ 0. 05

2. 3 各组小鼠干预前后 DAI评分比较
表 3 示，干预前，与正常组比较，其余各组小

鼠 DAI评分均升高 ( P ＜ 0. 05 ) 。干预后，与本组
干预前比较，除正常组外其余各组小鼠的 DAI 评
分均下降 ( P ＜ 0. 05 ) ; 干预后美沙拉嗪组和胃肠
安丸高剂量组小鼠 DAI 评分明显低于模型组，且
美沙拉嗪组低于胃肠安丸低剂量组 ( P ＜ 0. 05 ) 。
各组评分差值比较，与正常组比较，其余各组评分

差值升高 ( P ＜ 0. 05) ; 美沙拉嗪组和胃肠安丸高、
中剂量组小鼠 DAI评分差值明显高于模型组、胃肠
安丸低剂量组 ( P ＜ 0. 05) ; 美沙拉嗪组和胃肠安丸
高、中剂量组组间比较差异无统计学意义 ( P ＞
0. 05) 。

表 3 各组小鼠干预前后 DAI评分比较 ( 分，珋x ± s)

组别 鼠数 干预前 干预后
干预前后
评分差值

正常组 7 0 0 0
模型组 7 2. 85 ± 0. 60# 1. 43 ± 0. 46* # 1. 43 ± 0. 46#

美沙拉嗪组 7 3. 05 ± 0. 73# 0＊△▲ 3. 05 ± 0. 73#△▲

胃肠安丸高剂量组 7 2. 71 ± 0. 80# 0. 24 ± 0. 32＊△ 2. 48 ± 0. 69#△▲

胃肠安丸中剂量组 7 3. 24 ± 0. 50# 0. 62 ± 0. 59* 2. 62 ± 0. 89#△▲

胃肠安丸低剂量组 7 2. 71 ± 0. 95# 1. 33 ± 0. 43* # 1. 38 ± 1. 02#

注: DAI，疾病活动指数; 与本组干预前比较，* P ＜ 0. 05;

与正常组比较，#P ＜ 0. 05; 与模型组比较，△P ＜ 0. 05; 与胃肠安

丸低剂量组比较，▲P ＜ 0. 05

2. 4 各组小鼠结肠长度比较
表 4 示，与正常组比较，模型组和胃肠安丸

中、低剂量组小鼠结肠长度减少 ( P ＜ 0. 05 ) 。与
模型组比较，美沙拉嗪组、胃肠安丸高剂量组小鼠
结肠长度增加 ( P ＜ 0. 05 ) ，且两组间比较差异无
统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) 。胃肠安丸中、低剂量组
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小鼠结肠长度明显短于美沙拉嗪组和胃肠安丸高剂

量组 ( P ＜ 0. 05) 。

表 4 各组小鼠结肠长度比较 ( cm，珋x ± s)

组别 鼠数 结肠长度

正常组 7 7. 14 ± 0. 73
模型组 7 5. 43 ± 0. 46*

美沙拉嗪组 7 6. 73 ± 0. 45#

胃肠安丸高剂量组 7 6. 60 ± 0. 48#

胃肠安丸中剂量组 7 5. 81 ± 1. 01＊△▲

胃肠安丸低剂量组 7 5. 87 ± 0. 45＊△▲

注: 与正常组比较，* P ＜ 0. 05;与模型组比较，#P ＜ 0. 05; 与美

沙拉嗪组比较，△P ＜ 0. 05;与胃肠安丸高剂量组比较，▲P ＜ 0. 05

2. 5 各组小鼠结肠组织 HE染色结果
图 1 示，正常组小鼠肠黏膜上皮完整，固有层

可见排列整齐、完整的隐窝结构，杯状细胞数目较
多，无炎性细胞浸润。模型组小鼠肠黏膜上皮缺
损，基本无结构完整的隐窝，杯状细胞明显减少，

可见大量淋巴细胞、中性粒细胞等炎性细胞浸润。
胃肠安丸高剂量组、美沙拉嗪组小鼠结肠黏膜上皮
几乎无缺损，可见大量完整的隐窝，杯状细胞数目

多，极少炎性细胞浸润。胃肠安丸中剂量组小鼠可
见部分肠黏膜中断，与模型组相比缺损面积小，部

分隐窝结构破坏，可见大量炎细胞浸润。胃肠安丸

低剂量组仍见多处黏膜中断，隐窝破坏严重，杯状

细胞明显减少，大量炎性细胞浸润。
2. 6 各组小鼠结肠组织病理学评分比较
表 5 示，与正常组比较，模型组和胃肠安丸

中、低剂量组小鼠的病理学评分升高 ( P ＜ 0. 05) 。
与模型组比较，美沙拉嗪组和胃肠安丸高剂量组小

鼠病理学评分降低 ( P ＜ 0. 05 ) ，且两组间比较差
异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。
表 5 各组小鼠结肠组织病理学评分比较 ( 分，珋x ± s)

组别 鼠数 病理学评分

正常组 7 0
模型组 7 7. 62 ± 0. 27*

美沙拉嗪组 7 2. 76 ± 0. 74△

胃肠安丸高剂量组 7 2. 44 ± 0. 46△

胃肠安丸中剂量组 7 5. 34 ± 0. 12*

胃肠安丸低剂量组 7 6. 92 ± 0. 29*

注: 与正常组比较，* P ＜ 0. 05; 与模型组比较，△P ＜ 0. 05

2. 7 各组小鼠脾脏 T细胞亚群水平比较
表 6 示，与正常组比较，其余各组小鼠 Treg

细胞百分比降低，Th17 细胞百分比升高，模型组
和胃肠安丸中、低剂量组 Treg /Th17 值降低 ( P ＜
0. 05) ; 与模型组比较，美沙拉嗪组、胃肠安丸高
剂量组小鼠 Treg细胞百分比、Treg /Th17 值升高，

正常组 模型组 美沙拉嗪组

胃肠安丸高剂量组 胃肠安丸中剂量组 胃肠安丸低剂量组

注: 虚线箭头为炎性细胞浸润; 实线箭头处为杯状细胞; 虚线圈处为隐窝结构

图 1 各组小鼠结肠组织病理结果 ( HE染色， × 400)

·6891· 中医杂志 2020 年 11 月第 61 卷第 22 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2020，Vol． 61，No． 22



表 6 各组小鼠脾脏 T细胞亚群水平比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 Treg ( % ) Th17 ( % ) Treg /Th17

正常组 7 29. 98 ± 3. 31 23. 80 ± 6. 33 1. 36 ± 0. 48
模型组 7 7. 10 ± 4. 43* 61. 72 ± 5. 14* 0. 11 ± 0. 07*

美沙拉嗪组 7 19. 56 ± 2. 95＊△ 37. 85 ± 2. 94＊△ 0. 52 ± 0. 08△

胃肠安丸高剂量组 7 19. 19 ± 3. 91＊△ 36. 91 ± 4. 09＊△ 0. 48 ± 0. 05△

胃肠安丸中剂量组 7 10. 30 ± 2. 25* #▲ 56. 52 ± 6. 14* #▲ 0. 18 ± 0. 03*

胃肠安丸低剂量组 7 8. 86 ± 4. 25* #▲ 56. 53 ± 7. 81* #▲ 0. 16 ± 0. 08*

注: Treg，调节性 T细胞; Th17，辅助性 T细胞;与正常组比较，* P ＜ 0. 05;与模型组比较，△P ＜ 0. 05; 与美沙拉嗪组比较，#P ＜ 0. 05; 与胃肠

安丸高剂量组比较，▲P ＜ 0. 05

Th17 细胞百分比降低 ( P ＜ 0. 05 ) ，且美沙拉嗪
组、胃肠安丸高剂量组小鼠 Treg 细胞百分比高于
胃肠安丸中、低剂量组，Th17 细胞百分比低于胃
肠安丸中、低剂量组 ( P ＜ 0. 05 ) 。美沙拉嗪组、
胃肠安丸高剂量组小鼠各指标组间比较差异无统计

学意义 ( P ＞ 0. 05) 。

3 讨论

世界卫生组织相关资料显示，UC 全球发病率
为 1 /10000 ～ 2 /10000，我国 UC 的患病率约为
1. 16 /10000［10］。根据 UC 临床表现，可归属于中
医学“久痢”“泄泻”“休息痢”等范畴。其病机
以脾虚为本，脾虚不足以运化水湿，湿气不化，聚

为顽痰宿湿阻滞肠间，久羁大肠不去，痰湿内蕴化

而为浊，大肠传导失司而见泄泻。此外，情志失调
亦为久痢之证的病因，肝气郁结多化火、生郁热，
热极为毒。浊与毒互结于肠腑，弥散入血，与气血
胶结，损伤肠络，则为肿胀、糜烂、下利脓血，遂
成本病。初发或活动期的病理因素多涉及气滞、湿
热、浊毒，虚多在脾，后可及肾，故治以理气健
脾、化浊解毒为主，可配合清热、导滞、祛瘀等
法［11］。
胃肠安丸方中木香具有健脾导滞、疏肝解郁、

行气止痛的功效; 厚朴能燥湿除满消滞、行气止
痛，二者共为君药，具有化浊祛湿、理气止痛之
功。檀香、沉香、枳壳三药合用以行气调中止痛，
共为臣药。大黄、巴豆霜二者相伍以攻积导滞，大
黄兼能泻热解毒; 川芎、麝香祛瘀通络止痛; 大枣
健脾和中，共为佐使。诸药合用共奏祛湿化浊、清
热解毒、理气健脾功效。前期研究［12］结果显示，
胃肠安丸具有稳定肠黏膜屏障，降低肠黏膜通透

性，阻止内毒素扩散，防止细菌易位的作用，同时

还有抗病原微生物和止泻的功效［13］。本研究中，
我们采用 2. 5% DSS 水溶液复制 UC 小鼠模型，模

型复制成功后给予不同剂量胃肠安丸混悬液灌胃治

疗。美沙拉嗪属于水杨酸制剂，通过抑制结肠黏膜
释放前列腺素、白三烯，清除活性氧等损伤性因
子，减轻炎症因子对肠道黏膜的损伤［14］，是目前

临床上缓解轻、中度 UC的首选药物之一，故我们
选作阳性对照药物。本研究结果显示，中、高剂量
胃肠安丸在改善 UC 模型小鼠体质量下降、腹泻、
便血等症状方面疗效与美沙拉嗪相近。美沙拉嗪
组、胃肠安丸高剂量组小鼠结肠组织损伤较轻，结
合组织病理学评分结果，发现高剂量胃肠安丸在促

进 UC模型小鼠肠道黏膜损伤修复方面与美沙拉嗪
的治疗效果相同。

UC是一种有免疫因素参与的慢性非特异性肠
炎，既往研究发现，Th17 型细胞［15 － 16］、Treg 细
胞［17］在 UC 发病中均发挥着重要作用。IL-17 由
Th17 细胞分泌而来，具有强大的促炎反应活性，
在不同的疾病中发挥着不同作用。有研究报道，
IL-17 通过 IL-17 / IL-23 轴参与炎症性肠病的发
生［18］，在炎症性肠病患者中 IL-17 的血清含量较健
康人明显增加［19］，这在 UC 小鼠模型中也得到了
证实［20］。Treg细胞是一组具有免疫负调节作用的
T细胞亚群，它在形成外周免疫耐受、维持机体免
疫平衡方面具有重要作用［21］。其在体外通过细胞
接触依赖机制参与炎症反应［22］，另外 Treg 细胞高
表达细胞毒 T淋巴细胞相关抗原 4 与抗原提呈细胞
上的 B7 结合，诱导色氨酸裂解酶 吲哚胺 2，3-二
加氧酶活化，从而介导免疫耐受［23］。本研究结果
显示，模型组小鼠脾脏中的 Treg 细胞百分比低于
正常组，Th17 细胞高于正常组，且二者的比值亦
显著降低，说明模型组小鼠体内存在 Treg 和 Th17
比例失衡。美沙拉嗪组和胃肠安丸高剂量组小鼠
Treg /Th17 值高于模型组，并接近正常组，说明高
剂量胃肠安丸和美沙拉嗪一定程度上纠正了 UC 模
型小鼠 Treg和 Th17 细胞的比例失衡，这可能是药
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物发挥治疗作用的关键所在。
综上所述，胃肠安丸能有效改善 DSS 诱导的

UC小鼠一般情况并恢复结肠形态，降低组织病理
学评分，其作用机制可能与调整 Treg /Th17 免疫失
衡状态有关。但中药复方治疗 UC 的机制复杂，需
进一步探索相关细胞因子和转录因子的影响，从而

提供更有力的证据阐释胃肠安丸对 UC 的免疫调节
作用。
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Effects of Weichang'an Pill ( 胃肠安丸) on Treg /Th17 Immune Balance in Ulcerative Colitis Model Mice
ZHANG Tao1，SU Xiaolan1，MAO Xinyong1，LIU Qian1，2，WANG Xin1，YANG Yang1，GUO Song1，WU
Baoqi1，SONG Gengqing3，HAN Juan4，WEI Wei1

1． Wangjing Hospital，China Academy of Chinese Medical Sciences /Key Laboratory of Traditional Chinese Medicine Diagnosis and
Treatment of Functional Gastrointestinal Diseases，Beijing，100102; 2． Beijing University of Chinese Medicine; 3． Cleveland Clinic，
USA． ; 4． Institute of Acupuncture and Moxibustion，China Academy of Chinese Medical Sciences

ABSTＲACT Objective To explore the possible mechanism of Weichang'an Pill ( 胃肠安丸) in the treatment of ul-
cerative colitis． Methods A total of 10 in 60 C57BL /6 mice were randomly selected as the normal group，and the
remaining mice were given 2. 5% dextran sodium sulfate ( DSS) aqueous solution drinking freely for 7 days to repli-
cate the UC model． Fifty successfully modeled mice were randomly divided into a model group，a mesalazine group
and a Weichang'an Pill high，medium and low dose groups，with 10 rats in each group． The low，medium，and high-
dose Weichang'an Pill groups were given the Weichang'an Pill suspension 0. 015，0. 03，0. 06 g / ( kg·d) respectively
by gavage，and the mesalazine group was given Mesalazine suspension 0. 52 g / ( kg·d) by gavage，the normal group
and the model group were given 0. 5 ml of purified water once a day for 10 consecutive days． The body weight，stool
characteristics and stool blood in each group of mice were observed every day，and the disease activity index ( DAI)
was calculated． After the drug intervention，the mice were sacrificed，the colon length was measured，the colon tissue
was stained with HE，and the pathological changes of the distal colon tissue were observed． Flow cytometry was used
to detect the regulatory T cells ( Treg) and helper T cells of the mouse spleen 17 ( Th17 ) percentage and ratio．
Ｒesults After intervention，compared with the model group and the Weichang' an Pill low-dose group，the body
weight difference of mice in the mesalazine group and the Weichang'an Pill high-dose group increased，and the differ-
ence in DAI score increased ( P ＜ 0. 05 ) ． Compared with the normal group，the mouse colon length in the model
group decreased，the pathological score increased，the percentage of Treg cells，Treg /Th17 values decreased，and the
percentage of Th17 cells increased ( P ＜ 0. 05 ) ; compared with the model group，the mesalazine group，the colon
length of mice in the Weichang'an Pill high-dose group increased，the pathological score decreased，the percentage of
Treg cells and Treg /Th17 value increased，and the percentage of Th17 cells decreased ( P ＜ 0. 05 ) ． There was no
significant difference between the mesalazine group and the Weichang'an Pill high-dose group in all indexes ( P ＞
0. 05) ． Conclusion Weichang'an Pill is similar to mesalazine in improving the symptoms of DSS-induced ulcera-
tive colitis，such as diarrhea，blood in the stool，and weight loss，and repairing intestinal mucosal damage． Its mech-
anism of action may be related to the regulation of Treg /Th17 immune imbalance ．
Keywords ulcerative colitis; Weichang'an Pill ( 胃肠安丸) ; colon tissue; immune imbalance; regulatory T cells;
helper T cells 17
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