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复方肠泰对葡聚糖硫酸钠诱导的溃疡性结肠炎治疗作用的研究
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摘  要：目的  探讨复方肠泰对葡聚糖硫酸钠（DSS）诱导的小鼠慢性溃疡性结肠炎（UC）的治疗作用。方法  随机将 C57BL/6
小鼠分为正常对照组、DSS模型组、复方肠泰给药组。采用 2% DSS溶液对小鼠进行造模，小鼠连续 5 d自由饮用 DSS水，

接着连续 5 d自由饮水，重复 3个循环。复方肠泰组每天按照 18 g/kg ig给药，其他组 ig给予相同体积的蒸馏水。每天记录

小鼠体质量、疾病活动指数（DAI）评分结果，采用 HE染色观察结直肠组织病理学变化，给予组织病理学评分；ELISA检

测 TNF-α、IL-10表达水平，免疫组化检测 COX-2蛋白表达情况。结果  与 DSS模型组比较，复方肠泰组小鼠疾病状态得

到明显改善，DAI和组织病理学评分显著降低，炎症因子 IL-10表达升高，TNF-α、COX-2蛋白的表达降低。结论  复方肠

泰对小鼠慢性 UC具有显著地治疗作用，可能通过促进抗炎症因子 IL-10的表达，同时抑制促炎症因子 TNF-α、COX-2蛋白

的表达发挥作用。
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Abstract: Objective  To investigate the therapeutic effect of Fufang Changtai on dextran sulfate sodium (DSS)-induced chronic 
ulcerative colitis (UC) in mice. Methods  C57BL/6 mice were randomly divided into three groups: Vehicle group, DSS model group, 
and Fufang Changtai group. The model of colitis in mice was induced by drinking water containing 2% DSS for 5 d, followed by 5 d of 
normal water for 3 times. In Fufang Changtai group, the mice were ig given Fufang Changtai 18 g/kg per day during DSS treatment. 
Mice in Vehicle group and DSS model group were given the same volume of water, instead. Body weight and disease activity index 
(DAI) score were recorded every day. The colorectal mucosal histological changes were observed by HE staining. Tumor necrosis 
factor-α (TNF-α) and interleukin-10 (IL-10) levels in colorectal tissue were determined by ELISA. The expression of COX-2 was 
determined by immunohistochemistry. Results  Compared with the DSS groups, Fufang Changtai group could significantly improve 
the symptoms, reduce colonic DAI and histological scores. The levels of TNF-α and COX-2 were markedly decreased accompanying 
with IL-10 content increasing by the treatment of Fufang Changtai. Conclusion  Fufang Changtai has the therapeutic effects on 
DSS-induced UC in mice, which is probably mediated by the enhancement of anti-inflammatory cytokines IL-10 and the inhibition of 
pro-inflammatory cytokines TNF-α and COX-2. 
Key words: Fufang Changtai; chronic ulcerative colitis; dextran sulfate sodium 

炎症性肠病（IBD）是一种慢性肠道炎症性疾病，

主要包括克罗恩病（CD）和溃疡性结肠炎（UC）[1]。

其中，UC 是一种原因不明的肠道非特异性炎症，

临床表现为急性疼痛、呕吐、体重减轻、腹泻、便
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血等症状[2]。由于其具有病程长、难治愈，易反复

发作的特点，已被WHO列入世界难治疾病的行列。

近年来，UC 在我国的发病率有持续上升趋势，有

研究表明 UC 病程越长，UC 相关性结肠癌的发生

率就越高。目前，治疗 UC 的常用药物包括氨基水

杨酸、类固醇类激素、免疫抑制剂等药物。但这些

药物治疗成本高、副作用大，因此找到有效的、成

本相对较低的药物成为研究的重点[3]。中草药在治

疗 UC方面表现了一定的治疗优势，其副作用小，

而且成本低，被越来越多的应用于临床。复方肠泰

是江苏省中医药研究院近年来参考现代研究筛选出

的对大肠癌细胞敏感的中药复方，对于治疗结肠癌

具有一定的治疗效果[4]，基于 UC 与结肠癌的密切

相关性，本研究主要探讨复方肠泰对于慢性 UC 的

治疗作用。

1  材料 
1.1  实验动物 

C57BL/6小鼠，8周龄，体质量 18～22 g，购

自常州卡文斯实验动物有限公司，许可证号

SCXK(苏)2011-0003，饲养条件为 SPF 级，室温为

22～25 ℃，湿度为 40%～70%，自由饮食和饮水，

12 h黑夜，12 h白天。 
1.2  试剂 

葡聚糖硫酸钠（DSS，相对分子质量 36 000～
50 000），购自美国 Sigma-Aldrich；COX-2 抗体购

自美国 Santa Cruz生物科技公司；羊抗兔抗体 IgG
和羊抗鼠抗体 IgG购自美国 Lincoln公司；GAPDH
单克隆鼠抗购自康辰公司；COX-2免疫组化试剂盒

购自武汉博士德生物工程有限公司；ELISA试剂盒

（TNF-α、IL-10）购自上海联硕生物科技有限公司。 
1.3  复方肠泰的制备 

复方肠泰由人参 10 g、薏苡仁 20 g、白花蛇舌

草 15 g、莪术 10 g、独角蜣螂 3 g、八月扎 10 g、藤

梨根 30 g组成，由江苏省中医药研究院提供，由江

苏省中医药研究院王大为博士鉴定。将药材置于 10
倍体积的蒸馏水中浸泡 30 min，加热到 100 ℃，加

热 1 h后除去药渣，获得滤液。再补充 8倍体积的

蒸馏水同样的条件第二次加热。将两次获得的滤液

混合（HPLC 法测定人参皂苷 Rb1为 5.02 mg/g），
并分装保存于−80 ℃冰箱。 
2  方法 
2.1  动物分组 

随机将小鼠分为 3组，每组 7只。对照组，自

由饮水进食。DSS模型组，连续5 d自由饮用2% DSS
溶液，接着连续 5 d自由饮水，重复 3个循环[5]。复

方肠泰组，小鼠造模同时，每天给每只小鼠 ig复方

肠泰 18 g/kg，对照组和 DSS模型组 ig给予同样体

积的蒸馏水。

2.2  结肠炎评分指标 
每天记录小鼠体质量、大便性状、大便隐性或

显性出血情况。按照Murano[6]提供的疾病活动指数

[DAI＝（体质量下降分数＋大便性状分数＋便血分

数）/3]进行评分，具体评分细则见表 1；在麻醉条

件下，处死小鼠，取结直肠，测量其长度。将末端

结直肠固定在 4%的多聚甲醛中，用石蜡包埋，进

行 HE 染色。组织病理学评分按照 Dou [7] 提供的  
方法。

表 1  疾病活动指数 
Table 1  Disease activity indexes 

得分 体质量下降/% 大便性状 隐血/血便

0 0 正常 隐血阴性

1 1～5 松散 隐血阳性

2 5～10 松散 隐血阳性

3 11～15 松散 隐血阳性

4 ＞15 腹泻 肉眼血便

2.3  ELISA检测 
取结直肠组织加入裂解缓冲液制备组织匀浆，

提取总蛋白，4 ℃、12 000×g离心 15 min。总蛋

白量用 BCA蛋白定量试剂盒检测[8]。ELISA试剂盒

检测小鼠结直肠组织中TNF-α、IL-10浓度变化[9-10]。 
2.4  免疫组化分析 

取石蜡包埋的 5 μm的结直肠切片，分析COX-2
蛋白表达情况[11]。免疫组化实验操作过程主要包括

脱蜡、水化，3%过氧化氢封闭内源性过氧化物酶，

以及高温加热修复抗原。10%山羊血清孵育 10 min
之后，标本在 4 ℃下与一抗孵育，过夜，之后标本

在 37 ℃下与二抗以及生物素-HRP孵育 30 min。苏
木精复染后，DAB 检测免疫反应。COX-2 定量计

算方法：400倍光镜下随机选取 10个视野，COX-2
蛋白阳性染色位于细胞质内，出现淡黄色至棕褐色

颗粒，以定位明确、染色明显、无明显背景着色、

平均 20%以上细胞染色的组织切片视为阳性，而染

色弱或不染色者为阴性。

2.5  数据分析 
使用 SPSS 15.0对数据进行分析处理，计量资
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料以 ±x s表示，组间两两比较采用 t检验。 
3  结果 
3.1  各组小鼠体质量和 DAI比较 

2% DSS成功诱导小鼠产生了慢性UC。如图 1，
DSS模型组小鼠在造模第二个循环期间，出现体质

量下降，第三个循环之后体质量明显下降。复方肠

泰显著改善了小鼠体质量下降程度。造模 7 d后，

DSS模型组小鼠有稀便，甚至出现便血，DAI评分

结果急剧上升。复方肠泰组小鼠也有稀便、便血出

现，但 DAI 评分明显低于 DSS 模型组。结直肠长

度变短是结直肠出现炎症的一个重要指标。而 DSS
模型组小鼠解剖后得到的结直肠长度明显变短。复

方肠泰组结直肠长度明显长于 DSS模型组。 

与对照组相比：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：
△P＜0.05；

下同 
*P＜0.05  **P＜0.01 vs control group; △P＜0.05 vs model group
same as below 

图 1  各组小鼠体质量变化（A）、DAI评分（B）、结直肠

长度（C）结果 
Fig. 1  Body weight changes (A), DAI scores (B), and 

colorectal length (C) of mice in each group 

3.2  各组小鼠结直肠组织病理学比较 
将小鼠结直肠组织进行 HE染色，结果见图 2，

与对照组相比，DSS模型组小鼠结直肠黏膜上皮细

胞损坏，腺窝结构破坏，可见密集的炎症细胞浸润。

复方肠泰组小鼠结直肠结构基本恢复正常，黏膜较

为完整，出现的炎症细胞较少。如图 2D组织病理学

评分，复方肠泰组明显低于 DSS模型组（P＜0.05）。 
3.3  炎症因子 TNF-α、IL-10、COX-2表达情况 

为了进一步确定小鼠结直肠组织炎症状况，主

要检测了炎症因子 TNF-α、IL-10、COX-2的表达情

况。结果见图 3，与对照组相比，DSS模型组 TNF-α
和 COX-2 水平显著升高。复方肠泰组的 TNF-α 和

COX-2 水平与 DSS 模型组相比显著降低（P＜
0.05）。与对照组相比，DSS模型组 IL-10水平降低，

复方肠泰组则显著升高（P＜0.05）。上述结果表明，

复方肠泰能有效地抑制促炎症因子 TNF-α、COX-2
蛋白的表达，同时有效地促进抗炎症因子 IL-10 的

表达，说明复方肠泰对慢性 UC有很好的逆转作用。 
4  结论 

尽管近几年关于 UC发病机制的研究已取得不

错的进展，但仍有很多问题尚待进一步研究。最新

的理论指出，UC发病主要与肠道的免疫功能紊乱、

肠道菌群和屏障功能的改变、肠道感染、饮食、遗

传易感、精神因素等密切相关。另外，这些因素可

能相互交叉调节[12]。 
遗传和环境被认为是肠道屏障受损的首要因

素。二者的结合将导致肠道共生微生物以及它们的

代谢产物转移到肠壁。这些具有侵害性的抗原将激

活免疫细胞产生细胞因子，引起急性炎症反应。机

体无法通过抗炎症机制或抑制促炎症反应来解决急

性黏膜炎症，进而发展成了慢性炎症。更严重的是，

肠道黏膜细胞因子渗透可能引起组织损害如纤维

化、脓肿、溃烂、甚至肿瘤[13]。UC 作为炎症性肠

病的一种典型，首先发病于直肠，并继续延伸到整

个结直肠，同时伴有腹泻、腹痛、便血、发烧、体

质量减轻等症状[14]。 
中医认为 UC 主要发病机制为湿热蕴肠，气血

不调，使肠道传导失司，脂络受伤，气滞血凝，腐

败成疡，化为脓血。目前有很多经典的传统中药复

方用于治疗 UC，包括黄芩汤、白头翁汤、四君子

汤、理中汤、葛根芩连汤等[15-16]。复方肠泰由人参、

薏苡仁、白花蛇舌草、莪术、独角蜣螂、八月扎、

藤梨根组成，具有健脾益气、清热解毒、活血化瘀、 
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A-对照组；B- DSS模型组；C-复方肠泰组；D-组织病理学评分 

图 2  各组小鼠结直肠组织 HE染色图及组织病理学评分 
Fig. 2  HE Staining results and histology scores in colorectal tissue of mice in each group 

图 3  小鼠结直肠组织炎症因子 TNF-α（A）、IL-10（B）、COX-2（C）表达情况 
Fig. 3  Expression of TNF-α (A), IL-10 (B), and COX-2 (C) in colorectal tissue of mice 

消肿散结等作用。临床研究显示其与 FOLFOX 4化
疗方案联用能显著改善结肠癌患者生活质量，提高

其体力状况[17]。体外研究表明，复方肠泰能诱导结

肠癌细胞 SW480凋亡。本实验旨在探究其对 UC小

鼠的治疗效果。

本实验使用 DSS成功诱导了小鼠结肠炎模型，

DSS诱导的 UC动物模型的病理改变与人类 UC临

床症状相似，比如典型的腹泻、便血、体质量减轻，

组织病理学变化如结直肠黏膜充血水肿，结构破坏，

大量炎细胞浸润等。以上实验结果表明，复方肠泰

对于 UC 小鼠模型具有显著的治疗效果。复方肠泰

组小鼠体质量减轻程度、DAI评分相对于 DSS模型

组小鼠得到显著改善。小鼠结直肠组织 HE 染色结

果表明，小鼠服用复方肠泰后，被破坏的结直肠结

构明显得到恢复。而且，复方肠泰通过上调抗炎症

因子 IL-10的同时抑制 TNF-α、COX-2蛋白的表达

明显改善了小鼠结直肠组织炎症状况。

由于结肠炎发病原因复杂，且炎症出现反复[18]，

经久不愈，病史越长引发结肠炎相关性结直肠癌的

可能越高，25年病史以上的患者有 40%癌变。结肠

炎相关性结肠癌成为结肠炎患者的重要死亡原

因[19-20]。目前，癌症的化学预防已经成为新的研究

热点。因此复方肠泰治疗 UC 的显著效果对于预防

结肠炎相关性结直肠癌具有一定的指导意义。
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