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葡萄籽提取物与柳氮磺吡啶联合用药对实验性溃疡性结肠炎的作用
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摘 要：目的 研究葡萄籽提取物（GSPE）与柳氮磺吡啶（SASP）联合用药治疗葡聚糖硫酸钠（DSS）诱导的小鼠溃疡性

结肠炎的效果及作用机制。方法 将SPF级C57小鼠随机分为对照组、模型组、GSPE（250 mg/kg）组、SASP（250 mg/kg）

组、联合用药（SASP 250 mg/kg＋SASP 250 mg/kg）组，对照组给予正常饮用水，其他组均自由饮用3% DSS水溶液，连续

饮用7 d，诱发小鼠溃疡性结肠炎模型；造模第1天同步开始 ig给药，每天记录小鼠体质量、便血、便型等症状变化；7 d后

断头取血，收集结肠和脾脏，记录结肠长度、脾脏质量变化情况。HE染色评估小鼠结肠黏膜组织病理变化，ELISA法检测

血清和结肠组织中炎症因子肿瘤坏死因子（TNF-α）、白细胞介素（IL）-1β、IL-6和NO的表达变化以及丙二醛（MDA）、

超氧化物歧化酶（SOD）细胞因子的含量变化，免疫组化分析结肠组织上皮细胞中NF-κB-p65、Nrf2、HO-1和Keap-1含量

的变化。应用金氏Q值法分析联合用药的作用效果。结果 与模型组比较，各给药组的小鼠体质量下降幅度显著降低（P＜

0.01），小鼠腹泻、便血症状改善明显，其中联合用药组小鼠体质量较单独给药组下降更缓，小鼠腹泻、便血程度改善更明

显（P＜0.05）。各给药组小鼠血清及结肠组织中 IL-1β、IL-6、TNF-α、NO、MDA含量较模型组显著降低，SOD含量则显

著升高（P＜0.01）；病理组织切片分析发现，各给药组小鼠结肠黏膜病理损伤较模型组显著减轻，其中联合用药组小鼠结

肠黏膜病理损伤较单独给药组降低更为显著（P＜0.05）。免疫组化分析结果也显示，各给药组小鼠的NF-κB-p65、Keap-1

蛋白表达与模型组比较显著下调（P＜0.01），Nrf2、HO-1蛋白表达显著上调（P＜0.01）。联合给药组与单独给药组比较，

NF-κB-p65、Keap-1蛋白表达显著降低（P＜0.05），Nrf2、HO-1蛋白表达显著升高（P＜0.05）。金氏Q值法评价两药合用

后对 IL-1β、IL-6、TNF-α、NO、MDA、NF-κB-p65、Keap-1的作用效果均大于 1.15，说明 GSPE与 SASP具有协同作用。

结论 GSPE与SASP联合用药治疗实验性溃疡性结肠炎效果优于单独给药，联合用药增强GSPE和SASP的抗氧化和抗炎作

用，GSPE与SASP配伍治疗溃疡性结肠炎可进一步发挥协同增效的作用。
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Abstract: Objective To study the effect and mechanism of grape seed extract combined with sulfasalazine on DSS-induced

ulcerative colitis (UC) in mice. Methods SPF grade C57 mice were randomly divided into five groups: control group, model group,

grape seed extract group (GSPE, 250 mg/kg), sulfasalazine group (SASP, 250 mg/kg) and the combination medicine group [GSPE
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(250 mg/kg) + SASP (250 mg/kg)]. The control group was given normal drinking water, and the other groups were free to drink 3%

DSS aqueous solution for 7 consecutive days to induce a model of UC in mice. The symptoms such as body weight, blood in the

stool, and stool type were recorded every day. All mice were sacrificed after drug intervention for 7 consecutive days. Blood, colons

and spleens were collected, respectively. The changes in colon length and spleen weight were recorded. HE staining was used to

evaluate the pathological changes of mouse colonic mucosa. ELISA was used to detect the expression of inflammatory factors tumor

necrosis factor: TNF-α, interleukin 1β (IL-1β), interleukin 6 (IL-6) and NO in serum and colon tissues, as well as the changes of

MDA, SOD cytokines. Immunohistochemical analysis of the changes of content of NF-κB-p65, Nrf2, HO-1, Keap-1 were carried

out in colon tissue epithelial cells. Effect of combined drug was evaluated by the Jin's Q-value method. Results Compared with

model group, the body weight of mice in the GSPE group, SASP group and combination medicine group decreased slowly, and the

symptoms of diarrhea and blood in the stool were significantly improved. The weight loss of the combination medicine group was

slower than that of GSPE group and SASP group. Meanwhile, compared with the single administration groups, the diarrhea and

bloody stools of the combination medicine group improved significantly. After administration, the contents of IL-1β, IL-6, TNF-α,

NO, and MDA in the serum and colon tissues of mice were significantly lower than that in the model group, and the SOD content

was significantly increased (P < 0.01); pathological tissue analysis revealed that the pathological damage of the colonic mucosa of

the mice in each administration group was significantly reduced, and the pathological damage of the colonic mucosa of the mice in

the combination medicine extract was significantly lower than that of the other two groups (P < 0.05). Immunohistochemical

analysis showed that the expression of NF-κB and Keap-1 protein in each administration group was significantly reduced (P < 0.01),

and the expression of Nrf2 and HO-1 protein was significantly increased (P < 0.05). Among them, the expression of NF-κB-p65 and

Keap-1 protein in the combination medicine group was significantly lower than that in SASP group and GSPE group (P < 0.05). The

expression of Nrf2 and HO-1 protein in the combination medicine group were significantly higher than that in single administration

groups (P < 0.05). The Jin's Q-values of the effect of combined drug on IL-1β, IL-6, TNF-α, NO, MDA, NF-κB-p65, and Keap-1

were all greater than 1.15, which indicated that there is quite obviously synergy between GSPE and SASP. Conclusion Compared

with single administration, the combined use of SASP and GSPE will enhance the antioxidant and anti-inflammatory effects of

GSPE and SASP. The combined use of the two drugs has a synergistic effect on the treatment of UC.

Key words: grape seed extract; sulfasalazine; ulcerative colitis; oxidative stress; inflammation; combination medicine

溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是一种发

病机制尚不明确，主要以腹痛、腹泻、血便等为主要

临床表现的慢性非特异性免疫性炎性肠病［1］。疾病

发展后期会波及大段肠腔，引发中毒性结肠炎以及

结肠癌［2］，还有可能发生肠外并发症［3］，临床治愈率

低。目前临床上治疗 UC主要以糖皮质激素、生物

制剂和免疫抑制剂为主，这些药物会对肝脏、神经

系统产生毒副作用，且会使病情反复导致恶化［4］。

葡萄籽提取物（grape seed proanthocyanidins

extract，GSPE）的主要成分是低聚葡萄籽原花青素，

具有很强的抗氧化、清除自由基以及较强的抗炎活

性［6］。本课题组前期研究发现GSPE对葡聚糖硫酸

钠（dextran sulfate sodium，DSS）诱导的小鼠 UC 有

较好的抑制作用［7］，说明GSPE对胃肠道损伤有一定

的保护作用［8-11］。

柳氮磺吡啶（sulfasalazine，SASP）是水杨酸与

磺胺吡啶的偶氮化合物，为临床上治疗 UC的一线

常用药物。该药口服后在肠内分解为磺胺吡啶和

氨基水杨酸，有抗菌、消炎和免疫抑制作用［12］，其效

果显著、价格低廉。但该药常引起恶心、厌食等系

列胃肠道不良反应，单独使用的疗效不佳，复发率

较高，限制了其临床应用［13-14］。

本研究利用DSS建立小鼠UC模型，基于Nrf2/

HO-1和 NF-κB信号通路，研究 GSPE与 SASP联合

用药对实验性 UC小鼠的治疗效果及作用机制，为

GSPE的临床应用以及与SASP联合用药治疗UC提

供一定的理论依据。

1 材料

1.1 仪器

H1650R 低温离心机（湘仪离心机仪器有限公

司）；Infinite F50 全波长酶标仪（德国 Tecan 公司）；

F6/10 实验室超细匀浆机（上海弗鲁克科技发展有

限公司）；DZKW-D-2电热恒温水浴锅（北京市永光

明医疗仪器厂）；MX100-4A微孔板震荡器、Mini-6K

低速离心机（杭州奥盛仪器有限公司）；超低温冰

箱（日本 Sanyo 公司）；BX53 奥林巴斯正置显微

镜（上海奥林巴斯有限公司）；Leica 2016石蜡切片

机（上海莱卡仪器有限公司）。

1.2 药品与主要试剂

DSS（批号 Q3526，美国 MPBIO 生物医学公
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司）；GSPE（批号 002-180502，含儿茶素 22.6%、表儿

茶素 18.9%、原花青素 B1 4.9%、原花青素 B2 3.6%、

原花青素B41.1%，天津尖峰天然产物研究开发有限

公司）；SASP肠溶片（批号 22160712160625，上海福

达制药有限公司）；4% 多聚甲醛（天津百倍生物科

技有限公司）；0.9% NaCl溶液（山东科伦药业有公

司）；超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）试剂

盒（南京建成生物医学工程研究所）；NO试剂盒（上

海碧云天生物技术有限公司）；肿瘤坏死因子-α（TNF-

α）、白细胞介素（IL）-1β、IL-6试剂盒（北京四柏生物

科技有限公司）；血红素加氧酶-1（HO-1）抗体、核转

录因子 -κB（NF-κB）抗体、转录因子 E2 相关因子

2（Nrf2）抗体 、Keap-1 抗体（美国 Cell Signaling

公司）。

1.3 实验动物

SPF 级 C57 小鼠，35 只，雄性，8 周龄，体质量

20～22 g，北京维通利华实验动物技术有限公司提

供并饲养，实验动物生产许可证号SCXK（京）2017-

0005，动物合格证编号 1112511911000098；动物饲

养 于 干 净 舒 适 的 环 境 ，温 度（22±2）℃ 、湿

度（60±5）%。

2 方法

2.1 UC模型的制备及给药效果的评价

35 只 SPF 级 C57 小鼠随机分为对照组、模型

组、SASP 组、GSPE 组、联合用药（SASP＋GSPE）

组［7］。各组小鼠适应性喂养 1周后，对照组给予正

常饮用水，其余各组给予含有 3% DSS的饮用水，诱

导小鼠 UC 模型，自由饮用 7 d，小鼠体质量开始下

降并伴有便血症状时表明造模成功。造模第 1天同

步开始 ig给药，对照组及模型组每日 ig等体积蒸馏

水，其余各组给药剂量如下：GSPE组（250 mg/kg），

SASP组（250 mg/kg），联合用药组（GSPE 250 mg/kg +

SASP 250 mg/kg）。给药后每日定时观察并记录所

有小鼠的一般情况、体质量变化、大便性状、大便隐

血情况，是否血便及便血程度，初步判断造模情况

及给药效果。

2.2 样本采集及处理方法

连续给药至第 7 天后禁食不禁水 24 h，第 8

天断头处死取血，随即解剖取脾脏和结肠肠段

样本。全血样本于 4 ℃、10 000 r/min 离心 10 min

取血清，−80 ℃保存。脾脏用生理盐水洗净表面血

液，吸水纸吸干后称质量。将整个结肠肠段铺平测

量长度，取 1 cm结肠放入 10倍体积的 4%多聚甲醛

溶液中，室温静置 24 h进行固定。另取 1 cm结肠组

织，剪开，生理盐水清洗干净，置于EP管中剪碎，加

入 5 倍体积生理盐水进行匀浆，静置 2 h 后 4℃

以 10 000 r/min 离心 10 min，取上清液 ，−80 ℃

保存。

2.3 血清及结肠组织中细胞因子及炎症因子的

检测

取低温保存的血清及结肠组织匀浆上清液快

速复苏，按ELISA试剂盒使用方法检测 IL-1β、IL-6、

TNF-α、NO水平。

取低温保存的血清及结肠组织匀浆上清液快

速复苏，按ELISA试剂盒使用方法检测 SOD、MDA

水平。

2.4 结肠组织HE染色后病理形态学分析

4% 多聚甲醛固定保存的结肠组织，常规石蜡

切片，苏木精（HE）染色，光学显微镜下观察各组小

鼠结肠的形态学变化。参照Wirtz等［15］方法对结肠

损伤程度进行半定量评分。

2.5 免疫组化检测结肠组织中相关蛋白的表达

将组织石蜡切片，抗原热修复，滴加相应克隆

抗体，DAB溶液室温显色，冲洗，苏木素复染，脱水，

封片。采用 Imagepro-plus 6.0图像分析系统计算阳

性细胞染色的积分光密度与平均灰度，从而探讨

GSPE对UC小鼠影响的作用机制。

2.6 联合用药的作用分析［16］

基于 Bliss Additivity 零交互模型，应用金氏修

正式计算 Q 值，定量评价 GSPE 与 SASP 的相互作

用。根据Q值即可定量评价联合用药的相互作用。

一般以Q＞1.15为协同，以Q＜0.85为拮抗，介于两

者之间为相加。Q值计算公式如下：

Q＝（EGSPE＋ESASP）/（EGSPE＋ESASP－EGSPE×ESASP）

EGSPE、ESASP分别为GSPE、SASP单用之效应，EGSPE＋ESASP为两

药合用效果

2.7 统计学处理

正态性分布数据以 x
—

±s表示，采用SPSS 13.0统

计软件，采用单因素方差分析进行组间比较。

3 结果

3.1 联合用药对UC小鼠一般情况的影响

观察结果显示，对照组小鼠活动状态良好，体

质量无下降、毛发光滑有光泽；模型组在造模第 2天

即出现腹泻，随后出现大便稀溏，第 4天出现便血、

行动迟缓、体质量下降精神萎靡不振、毛发黯淡无

光。各给药组也出现便溏、便血等现象，但疾病症

状均轻于模型组，而且联合给药组小鼠的上述症状

明显轻于SASP组和GSPE组。
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3.2 联合用药对UC小鼠体质量和脾脏质量的影响

给药后小鼠体质量和脾脏质量变化情况如图 1

所示，与对照组比较，模型组小鼠体质量显著减少，

脾脏质量显著增加（P＜0.01）；与模型组比较，各给

药组小鼠体质量显著增加，脾脏质量显著减少（P＜

0.01），说明药物能减缓 DSS 诱发的 UC 小鼠的损

伤。联合给药较单独给予 SASP和GSPE的作用效

果更加明显（P＜0.05）。金氏 Q 值法评价 SASP 和

GSPE联合使用后体质量及脾质量的变化情况，经

计算得到Q值分别为 1.32和 1.41，表明两者联合用

药的效应为协同作用。

3.3 联合用药对UC小鼠结肠长度的影响

结果如图 2所示，与对照组比较，模型组小鼠结

肠长度显著缩短（P＜0.01），说明DSS灌注后，小鼠

出现了结肠萎缩，模型构建成功。各给药组与模型

组比较，结肠长度均明显增长（P＜0.01），说明各给

药组对DSS诱发的UC有一定的治疗作用。联合用

药组的结肠长度显著长于 SASP 和 GSPE 组（P＜

0.05）。金氏Q值法评价 SASP和GSPE合用后对结

肠长度的影响，结果显示 Q值为 1.30，大于 1.15，表

明两者合用为协同作用。

3.4 联合用药对UC小鼠结肠组织病理改变的影响

各实验组小鼠的结肠组织的HE染色分析结果

如图 3所示，对照组小鼠的结肠组织结构完整，无溃

疡，无损伤，肠腺排列整齐且完整，黏膜未见炎性细

胞浸润，肌层保持完整平滑；模型组小鼠的结肠组

织结构已经被完全破坏，黏膜上层细胞脱落、坏死，

大量炎性细胞浸润、充血；SASP组小鼠的结肠组织

局部受到损伤，可见到部分完整的组织构造，少量

炎性细胞浸润；GSPE组小鼠的结肠组织局部损伤，

黏膜上皮细胞部分坏死，炎性细胞浸润程度稍弱于

SASP组；联合用药组小鼠结肠组织稍有损伤，绒毛

清晰，黏膜无损伤、无坏死、无炎性细胞浸润，说明

联合给药抑制DSS诱发的UC的作用效果优于单独

给药。

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01；与SASP组

比较：△P＜0.05；与GSPE组比较：▲P＜0.05
**P < 0.01 vs control group；##P < 0.01 vs model group；△P < 0.05

vs SASP group；▲P < 0.05 vs GSPE group

图1 联合用药对UC小鼠体质量及脾脏质量的影响（x
—

±s，

n = 7）

Fig. 1 Effect of combined administration on body weight

and spleen weight in mice with UC（x
—

±s，n = 7）

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01；与SASP组比较：△P＜0.05；与GSPE组比较：▲P＜0.05
**P < 0.01 vs control group；##P < 0.01 vs model group；△P < 0.05 vs SASP group；▲P < 0.05 vs GSPE group

图2 联合用药对UC小鼠结肠长度的影响（x
—

±s，n = 7）

Fig. 2 Effect of combined administration on colon length in mice with UC（x
—

±s，n = 7）
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依据病理组织学诊断指标对实验结果进行评

分，结果如表 1所示，与对照组比较，模型组结肠组

织病理评分明显升高（P＜0.01），提示DSS对结肠造

成严重损伤，成功诱发UC；各给药组结肠组织病理

评分显著低于模型组（P＜0.05），提示各给药组均能

够有效改善DSS诱导的小鼠结肠黏膜损伤、炎症细

胞浸润，其中联合用药组的效果更为明显，其结肠

组织病理评分明显低于 SASP 组和 GSPE 组（P＜

0.05），病理学分析结果再次说明联合给药的作用效

果优于单独给药。

3.5 联合用药对UC小鼠血清及结肠组织中炎症因

子的影响

结果如图 4所示，模型组小鼠的血清和结肠组

织中的 TNF-α、IL-1β、IL-6、NO 水平显著高于对照

组（P＜0.01），说明 UC 造模成功。与模型组比较，

各给药组小鼠血清和结肠组织中的 TNF-α、IL-1β、

IL-6的水平显著降低（P＜0.01）。两个单独给药组

比较，SASP 组结肠组织中 IL-1β含量、血清及结肠

组织中 IL-6、TNF-α含量比GSPE组低，具有显著性

差异（P＜0.05），表明 SASP 的抗炎作用要强于

GSPE。联合用药组小鼠血清和结肠组织中的TNF-α、

IL-1β、IL-6 的水平显著低于 SASP 和 GSPE 组（P＜

0.05），表明联合给药后的抗炎作用增强，发挥出更

好的抗炎效果，使其治疗 UC的效果明显优于单独

给药。

NF-κВ、IL-6等细胞因子能刺激炎性细胞诱导

NOS表达上调产生大量 NO。NO介导 IL-2诱导微

血管壁通透性增高，导致结肠组织水肿和功能障

图3 联合用药对UC小鼠结肠组织病理改变的影响

Fig. 3 Effect of combined administration on pathological changes of HE staining in colon tissue of mice with UC

表 1 各组小鼠结肠组织病理评分（x
—

±s，n = 7）

Table 1 Pathological scores of colon tissue of UC mice（x
—

±

s，n = 7）

组别

对照

模型

SASP

GSPE

联合给药

剂量/（mg·kg−1）

—

—

250

250

250+250

结肠组织病理评分

0

7.05±1.02##

5.31±0.37**

5.96±0.86*

4.01±0.57**△▲

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01；与SASP组

比较：△P＜0.05；与GSPE组比较：▲P＜0.05
**P < 0.01 vs control group；##P < 0.01 vs model group；△P < 0.05

vs SASP group；▲P < 0.05 vs GSPE group

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01；与SASP组比较：△P＜0.05；与GSPE组比较：▲P＜0.05
**P < 0.01 vs control group；##P < 0.01 vs model group；△P < 0.05 vs SASP group；▲P < 0.05 vs GSPE group

图4 联合用药对UC小鼠血清与结肠组织中TNF-α、IL-1β、IL-6和NO的影响（x
—

±s，n = 7）

Fig. 4 Effect of combined administration on TNF-α，IL-1β，IL-6 and NO level in serum and colon tissue of mice with

UC（x
—

±s，n = 7）
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碍，导致结肠组织充血，前列腺素产生，促进炎症发

生。与模型组比较，各给药组小鼠血清和结肠组织

中的 NO 水平显著降低（P＜0.01）。两个单独给药

组比较，SASP 组结肠组织及血清中 NO 含量比

GSPE组低，具有显著性差异（P＜0.05），表明 SASP

的抗炎作用要强于GSPE。联合用药组小鼠血清和

结肠组织中的 NO 水平显著低于 SASP 和 GSPE

组（P＜0.05）。金氏Q值法评价 SASP和GSPE联用

后对 TNF-α、IL-1β、IL-6和 NO的抑制率作用效果，

Q 值分别为 1.16、1.59、1.25 和 1.18，均大于 1.15，表

明两者联用为协同作用。

3.6 联合用药对血清及结肠组织中细胞因子的影响

细胞因子测定结果如图 5所示，模型组与对照

组比较，小鼠血清和结肠组织中 MDA 含量显著升

高，SOD含量显著降低（P＜0.01）；各给药组与模型

组比较均可显著降低小鼠结肠和血清中 MDA 水

平，升高 SOD 水平，具有统计学意义（P＜0.01）。

SASP 与 GSPE 组比较，结肠组织及血清中 SOD 含

量显著降低，MDA含量显著升高，均具有统计学差

异（P＜0.05），结果表明，GSPE 的抗氧化作用比

SASP 强。联合用药组的 SOD 的含量显著高于

SASP 和 GSPE 组（P＜0.05），MDA 含量显著低于

SASP 和 GSPE 组（P＜0.05）。金氏 Q 值法评价

SASP和GSPE联用对 SOD和MDA的影响，经计算

Q值分别为 1.16和 1.17，结果表明两者合用的效应

为协同作用。

3.7 联合用药对UC小鼠结肠组织中相应蛋白表达

的影响

利用免疫组化检测分析小鼠结肠黏膜中的NF-

κB-p65、Nrf2、HO-1、Keap-1的蛋白表达情况。结果

如图 6 所示，小鼠造模后，与对照组比较，NF-κB-

p65、Keap-1的表达量显著上升（P＜0.01），而HO-1、

Nrf2的表达量显著下调（P＜0.01）。与模型组比较，

各给药组的 NF-κB-p65、Keap-1 的表达量显著下

调（P＜0.01），而 HO-1、Nrf2 的表达量显著上调（P＜

0.01）；SASP 组的 NF-κB-p65 的表达量明显低于

GSPE组（P＜0.05），SASP组的HO-1、Nrf2的表达量

显著低于GSPE组（P＜0.05）。该结果提示GSPE主

要通过抗氧化的作用发挥抑制UC作用，SASP主要

通过抗炎的作用发挥抑制 UC 作用。联合给药后

NF-κB-p65、Keap-1 的表达量明显低于 SASP 组和

GSPE 组（P＜0.05），HO-1、Nrf2 的表达量明显高于

SASP 组和 GSPE 组（P＜0.05），表明联合给药可以

同时增强抗炎及抗氧化作用从而达到更好的效果。

金氏Q值法评价 SASP和GSPE合用后对NF-κB和

Nrf2表达的抑制率、HO-1和Keap-1表达的增加率，

Q值分别为 1.44、1.17、1.31和 1.15，表明两者合用的

效应表现为协同作用。

4 讨论

UC 是一种慢性炎症性肠病，病理改变多见大

肠黏膜及黏膜下层，呈连续弥漫性分布。临床表现

为腹痛、腹泻、黏液脓血便和里急后重等，病程较

长，易反复发作，甚至癌变，严重影响患者的生存质

量［17］。在治疗 UC 时常采用的西药有氨基水杨酸

类、糖皮质激素类、生物制剂和抗菌药。本研究中

使用的 SASP属于氨基酸水杨酸类药物，主要成分

包括 5-氨基水杨酸与磺胺吡啶，是临床上治疗 UC

的常用药物。SASP 对各种炎症细胞有抑制作用，

它对细胞的趋化及蛋白溶解酶活性有抑制作用，减

少氧自由基生成。SASP还可抑制肥大细胞合成与

释放 TNF-α等［18］。SASP 通过抑制三磷酸腺苷结

合，成为 IKKα和 IKKβ的直接抑制剂，通过抑制

IKKS 来抑制 NF-κB 的活性，从而发挥抗炎作用。

还有文献报道SASP具有促进钠、水吸收的作用，减

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01；与SASP组比较：△P＜0.05；与GSPE组比较：▲P＜0.05
**P < 0.01 vs control group；##P < 0.01 vs model group；△P < 0.05 vs SASP group；▲P < 0.05 vs GSPE group

图5 联合用药对UC小鼠血清与结肠组织中SOD、MDA含量变化的影响（x
—

±s，n = 7）

Fig. 5 Effect of combined administration on SOD and MDA level in serum and colon tissue of mice with UC（x
—

±s，n = 7）
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轻腹泻症状，近期疗效佳［19］，但单独用药的整体疗

效并不显著［20］。

天然产物和中药治疗UC具有多环节、多层次、

多靶点、疗效好等优势。本实验使用的 GSPE主要

成分为多酚类物质，具有较强的抗氧化作用。GSPE

对大鼠 UC急性阶段有明显的治疗作用，其作用机

制可能是 GSPE 能抑制 IKK 的活化，阻断 IkB 的磷

酸化及降解，使 NF-κB 失活，从而使 NF-κB 表达减

少，抑制了致炎因子的生成，阻断了炎症过程。

GSPE可能激活了PKC或PKCa，促进细胞蛋白质合

成、DNA合成以及细胞的生长分化，以促进大鼠UC

组织损伤的修复［20］。GSPE对DSS诱导的溃疡性小

鼠有较好的治疗作用，可能是通过 Nrf2/HO-1抗氧

化通路和NF-κB抗炎通路发挥治疗UC的作用［10］。

本实验结果表明，GSPE组NF-κB-p65蛋白表达

比 SASP 组高，结肠组织及血清中细胞炎性因子

TNF-α、IL-1β和 IL-6的含量比SASP组高，且具有显

著性差异（P＜0.05），可以看出 SASP的抗炎作用要

强于 GSPE。而 GSPE 组 Nrf2 和 HO-1 蛋白表达比

SASP组高，结肠组织及血清中SOD含量比SASP组

高，MDA含量比 SASP组低，具有统计学差异（P＜

0.05），结果表明GSPE的抗氧化作用比SASP强。

联合给药组 NF- κB-p65 蛋白表达比 GSPE、

SASP单独给药组低（P＜0.05），细胞炎性因子TNF-α、IL-

1β和 IL-6 的含量较单独给药低（P＜0.05）；联合给

药后 Nrf2 和 HO-1 蛋白表达比单独给药高（P＜

0.05），上调结肠组中 SOD 含量（P＜0.05），下调

MDA、NO 含量（P＜0.05），联合给药可以同时增强

抗炎及抗氧化作用从而达到更好的抗溃疡作用，改

善UC组织病理变化和疾病症状。

GSPE单独给药可以改善实验性 UC 小鼠的症

状，但是弱于 SASP 的治疗效果，但是通过联合

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01；与SASP组比较：△P＜0.05；与GSPE组比较：▲P＜0.05
**P < 0.01 vs control group；##P < 0.01 vs model group；△P < 0.05 vs SASP group；▲P < 0.05 vs GSPE group

图6 免疫组化分析联合用药对UC小鼠结肠组织中NF-κB-p65、Nrf2、HO-1和Keap-1蛋白表达的影响

Fig. 6 Effect of combined administration on expression of NF-κB-p65, Nrf2, HO-1, and Keap-1 proteins in colon tissue of

mice with UC
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SASP给药，可以发挥其抗氧化的作用，治疗 UC的

疗效更为显著，且安全可靠。采用金氏Q值法对两

药合用的实验数据进行分析比对，Q值均大于 1.15，

能达到协同增效的作用，对于指导临床用药具有很

重要的意义。本研究结果也为拓展GSPE的临床应

用提供实验依据。
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