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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（app）诱导的小鼠慢性溃疡性结肠炎（r`）的治疗作用。方法= =随机将 `RT_iLS
小鼠分为正常对照组、app模型组、复方肠泰给药组。采用 OB=app溶液对小鼠进行造模，小鼠连续 R=d自由饮用 app水，

接着连续 R=d自由饮水，重复 P个循环。复方肠泰组每天按照 NU=gLkg=ág给药，其他组 ág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（aAf）评分结果，采用 eb染色观察结直肠组织病理学变化，给予组织病理学评分；bifpA检

测 qkcJα、fiJNM表达水平，免疫组化检测 `luJO蛋白表达情况。结果= =与 app模型组比较，复方肠泰组小鼠疾病状态得

到明显改善，aAf和组织病理学评分显著降低，炎症因子 fiJNM表达升高，qkcJα、`luJO蛋白的表达降低。结论= =复方肠

泰对小鼠慢性 r`具有显著地治疗作用，可能通过促进抗炎症因子 fiJNM的表达，同时抑制促炎症因子 qkcJα、`luJO蛋白

的表达发挥作用。
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炎症性肠病（f_a）是一种慢性肠道炎症性疾病，

主要包括克罗恩病（`a）和溃疡性结肠炎（r`）xNz。

其中，r` 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xOz。由于其具有病程长、难治愈，易反复

发作的特点，已被tel列入世界难治疾病的行列。

近年来，r` 在我国的发病率有持续上升趋势，有

研究表明 r` 病程越长，r` 相关性结肠癌的发生

率就越高。目前，治疗 r` 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xPz。中草药在治

疗 r`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xQz，基于 r` 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 r` 的

治疗作用。

N= =材料=
NKN= =实验动物=

`RT_iLS小鼠，U周龄，体质量 NU～OO= g，购

自常州卡文斯实验动物有限公司，许可证号

p`uhE苏FOMNNJMMMP，饲养条件为 pmc 级，室温为

OO～OR=℃，湿度为 QMB～TMB，自由饮食和饮水，

NO=h黑夜，NO=h白天。=
NKO= =试剂=

葡聚糖硫酸钠（app，相对分子质量 PS= MMM～
RM= MMM），购自美国 págm~JAldrách；`luJO 抗体购

自美国 p~nt~= `rìz生物科技公司；羊抗兔抗体 fgd
和羊抗鼠抗体 fgd购自美国 iáncoln公司；dAmae
单克隆鼠抗购自康辰公司；̀ luJO免疫组化试剂盒

购自武汉博士德生物工程有限公司；bifpA试剂盒

（qkcJα、fiJNM）购自上海联硕生物科技有限公司。=
NKP= =复方肠泰的制备=

复方肠泰由人参 NM=g、薏苡仁 OM=g、白花蛇舌

草 NR=g、莪术 NM=g、独角蜣螂 P=g、八月扎 NM=g、藤

梨根 PM=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 NM
倍体积的蒸馏水中浸泡 PM=mán，加热到 NMM=℃，加

热 N= h后除去药渣，获得滤液。再补充 U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（emi` 法测定人参皂苷 obN为 RKMO= mgLg），
并分装保存于−UM=℃冰箱。=
O= =方法=
OKN= =动物分组=

随机将小鼠分为 P组，每组 T只。对照组，自

由饮水进食。app模型组，连续R=d自由饮用OB=app
溶液，接着连续 R=d自由饮水，重复 P个循环xRz。复

方肠泰组，小鼠造模同时，每天给每只小鼠 ág复方

肠泰 NU=gLkg，对照组和 app模型组 ág给予同样体

积的蒸馏水。

OKO= =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jìr~noxSz提供的疾病活动指数

xaAf＝（体质量下降分数＋大便性状分数＋便血分

数）LPz进行评分，具体评分细则见表 N；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 QB的多聚甲醛中，用石蜡包埋，进

行 eb 染色。组织病理学评分按照 aoì= xTz=提供的= =
方法。

表 N= =疾病活动指数=
q~ble=N= =aise~se=~ctivity=indexes=

得分 体质量下降LB= 大便性状 隐血/血便

M= M= 正常 隐血阴性

N= N～R= 松散 隐血阳性

O= R～NM= 松散 隐血阳性

P= NN～NR= 松散 隐血阳性

Q= ＞NR= 腹泻 肉眼血便

OKP= = bifpA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，Q=℃、NO= MMM×g离心 NR= mán。总蛋

白量用 _`A蛋白定量试剂盒检测xUz。bifpA试剂盒

检测小鼠结直肠组织中qkcJα、fiJNM浓度变化xVJNMz。=
OK4= =免疫组化分析=

取石蜡包埋的 R=μm的结直肠切片，分析`luJO
蛋白表达情况xNNz。免疫组化实验操作过程主要包括

脱蜡、水化，PB过氧化氢封闭内源性过氧化物酶，

以及高温加热修复抗原。NMB山羊血清孵育 NM=mán
之后，标本在 Q=℃下与一抗孵育，过夜，之后标本

在 PT=℃下与二抗以及生物素Jeom孵育 PM=mán。苏
木精复染后，aA_ 检测免疫反应。`luJO 定量计

算方法：QMM倍光镜下随机选取 NM个视野，`luJO
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 OMB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。

OKR= =数据分析=
使用 pmpp= NRKM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。=
P= =结果=
PKN= =各组小鼠体质量和 aAf比较=

OB=app成功诱导小鼠产生了慢性r`。如图 N，
app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 T= d后，

app模型组小鼠有稀便，甚至出现便血，aAf评分

结果急剧上升。复方肠泰组小鼠也有稀便、便血出

现，但 aAf 评分明显低于 app 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 app
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 app模型组。=

与对照组相比：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN；与模型组比较：
△m＜MKMR；

下同=
Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN= vs= control= groìéX= △m＜MKMR= vs= model= groìé
s~me=~s=below=

图 N= =各组小鼠体质量变化（A）、aAf评分（B）、结直肠

长度（C）结果=
cigK=N= =Body=weight=ch~nges=EAFI=aAf=scores=EBFI=~nd=

colorect~l=length=ECF=of=mice=in=e~ch=group=

PKO= =各组小鼠结直肠组织病理学比较=
将小鼠结直肠组织进行 eb染色，结果见图 O，

与对照组相比，app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 Oa组织病理学

评分，复方肠泰组明显低于 app模型组（m＜MKMR）。=
PKP= =炎症因子 qkcJα、fiJNM、CluJO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 qkcJα、fiJNM、̀ luJO的表达情

况。结果见图 P，与对照组相比，app模型组 qkcJα
和 `luJO 水平显著升高。复方肠泰组的 qkcJα 和

`luJO 水平与 app 模型组相比显著降低（m＜
MKMR）。与对照组相比，app模型组 fiJNM水平降低，

复方肠泰组则显著升高（m＜MKMR）。上述结果表明，

复方肠泰能有效地抑制促炎症因子 qkcJα、`luJO
蛋白的表达，同时有效地促进抗炎症因子 fiJNM 的

表达，说明复方肠泰对慢性 r`有很好的逆转作用。=
4= =结论=

尽管近几年关于 r`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，r`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xNOz。=
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xNPz。r` 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xNQz。=
中医认为 r` 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 r`，包括黄芩汤、白头翁汤、四君子

汤、理中汤、葛根芩连汤等xNRJNSz。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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AJ对照组；_J=app模型组；`J复方肠泰组；aJ组织病理学评分=

图 O= =各组小鼠结直肠组织 eb染色图及组织病理学评分=
cigK=O= =eb=pt~ining=results=~nd=histology=scores=in=colorect~l=tissue=of=mice=in=e~ch=group=

图 P= =小鼠结直肠组织炎症因子 qkcJα（A）、fiJNM（B）、CluJO（C）表达情况=
cigK=P= =bxpression=of=qkcJα=EAFI=fiJNM=EBFI=~nd=CluJO=ECF=in=colorect~l=tissue=of=mice=

消肿散结等作用。临床研究显示其与 cliclu=Q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xNTz。体外研究表明，复方肠泰能诱导结

肠癌细胞 ptQUM凋亡。本实验旨在探究其对 r`小

鼠的治疗效果。

本实验使用 app成功诱导了小鼠结肠炎模型，

app诱导的 r`动物模型的病理改变与人类 r`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 r` 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、aAf评分相对于 app模型

组小鼠得到显著改善。小鼠结直肠组织 eb 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 fiJNM的同时抑制 qkcJα、`luJO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xNUz，

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，OR年病史以上的患者有 QMB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xNVJOMz。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 r` 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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