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生地黄炭纳米类成分的发现及其对溃疡性结肠炎的治疗作用  
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摘  要：目的  从生地黄炭（dried Rehmanniae Radix Carbonisata，DRC）中发现并提取生地黄炭纳米类成分（dried Rehmanniae 

Radix Carbonisata nano-components，DRC-NCs），利用 2,4,6-三硝基苯磺酸/乙醇溶液诱导的大鼠溃疡性结肠炎（ulcerative 

colitis，UC）模型评价其治疗作用及可能的作用机制。方法  利用马弗炉高温煅烧生地黄，并经过萃取、滤过、透析得到 DRC-

NCs。利用透射电子显微镜（transmission electron microscope，TEM）、X 射线衍射（X-ray diffraction，XRD）技术、紫外-可

见分光光谱、荧光光谱、傅里叶变换红外光谱以及 X 射线光电子能谱技术等对 DRC-NCs 进行表征。利用 CCK-8 细胞毒性

试验评价 DRC-NCs 的安全性。利用大鼠 UC 模型，通过比较大鼠一般情况、疾病活动指数（disease activity index，DAI）、

结肠组织损伤程度、胸腺指数、脾脏指数、结肠组织中肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）及白细胞介素-6

（interleukin-6，IL-6）、IL-10、丙二醛（malondialdehyde，MDA）的水平、髓过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）和超氧化

物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）的活力，以评价 DRC-NCs 的治疗作用及其机制。结果  DRC-NCs 在 TEM 下分散

度良好，为近球形且粒径大小均一，粒径分布集中在 1.1～2.6 nm，晶格间距为 0.354 nm，主要由 C、N、O 等元素构成，表

面含有氨基、羟基、羧基等基团。DRC-NCs 的细胞毒性很低，安全质量浓度在 2 500.00 μg/mL 以内。动物实验结果显示，

DRC-NCs 可以改善 UC 模型大鼠的一般情况，显著降低模型大鼠的 DAI 评分，减轻结肠损伤，升高胸腺指数和脾脏指数。

DRC-NCs 可以降低 TNF-α 及 IL-6 的水平、升高 IL-10 的水平、降低大鼠结肠组织中 MDA 的水平及 MPO 的活力、提高 SOD

的活力。结论  DRC-NCs 具有治疗 UC 的作用，其作用机制可能与降低炎症因子和氧化应激水平，提高抗炎和抗氧化能力

有关。这不仅为中药炭药的探索开发提供了一个独特的研究角度，也为临床应用生地黄炭治疗 UC 提供了实验依据。 
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Abstract: Objective  To discover and extract dried Rehmanniae Radix Carbonisata nano-components (DRC-NCs) from dried 

Rehmanniae Radix Carbonisata (DRC), and evaluate its therapeutic effect and possible mechanism in rats with ulcerative colitis (UC) 

induced by 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid/ethanol solutionts. Methods  The dried Rehmanniae Radix was calcined in a muffle 

furnace at a high temperature to obtain DRC, which was extracted, filtered and dialyzed to obtain DRC-NCs. Transmission electron 

microscopy, X-ray diffraction, UV-Vis spectroscopy, fluorescence spectrum, Fourier transform infrared spectroscopy and X-ray 

photoelectron spectroscopy were used to characterize DRC-NCs, and CCK-8 cytotoxicity assay was used to evaluate the safety of 

DRC-NCs. According to the rat with UC model, the general condition, disease activity index (DAI), colon tissue injury degree, thymus 
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index, spleen index, the content of tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), IL-10, malondialdehyde (MDA), and the 

activity of myeloperoxidase (MPO), and superoxide dismutase (SOD) in the colon tissues of rats were compared to evaluate the 

therapeutic effect of DRC-NCs and its mechanism. Results  DRC-NCs were well dispersed under TEM, nearly spherical appearance 

with uniform particle size, with a particle size distribution concentrated at 1.1—2.6 nm and a lattice spacing of 0.354 nm, mainly 

composed of elements such as C, N and O, and the surface contained amino, hydroxyl and carboxyl groups. DRC-NCs had low 

cytotoxicity and the safe mass concentration was within 2 500.00 μg/mL. Results of animal experiments showed that DRC-NCs could 

improve the general condition of model rats, significantly reduce DAI score, alleviate colon injury, and increase thymus index and 

spleen index. DRC-NCs could decrease the contents of TNF-α and IL-6, increase the content of IL-10, decrease the content of MDA 

and the activity of MPO in colon tissue, and increase the activity of SOD. Conclusion  DRC-NCs had a certain therapeutic effect on 

UC, and its mechanism may be related to reducing the levels of inflammatory factors and oxidative stress, and improving the anti-

inflammatory and antioxidant capacity. This research not only provides a unique research angle for the exploration and development 

of Chinese herbal charcoal drugs, but also provides an experimental basis for the clinical application of DRC in the treatment of UC. 

Key words: dried Rehmanniae Radix Carbonisata; nano-components; material basis; ulcerative colitis; inflammatory cytokines; 

oxidative stress; characterization; nanomaterials 
 

溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是一种以

腹痛、腹泻、黏液脓血便为主要临床表现的非特异

性炎症性肠病，其病理机制涉及炎症因子表达失衡、

氧化应激、细胞凋亡、肠黏膜屏障受损等方面[1-4]。

UC 在我国的发病率呈逐年升高趋势[5]，若未能及时

有效干预，可能发展成结肠癌，据相关研究记载，

结肠癌已经成为我国第 2 大恶性肿瘤，位居癌症死

亡原因的第 4 位[6]，而 UC 患者发生结肠癌的几率

是正常人群的 3～5 倍[7-8]。因此，必须采取有效的

干预措施来预防和治疗 UC，以防止其发展。目前，

治疗 UC 的方法虽多，但大多患者经治疗后仍易反

复发作，病情迁延，难以治愈[9]，氨基水杨酸类药物

是目前治疗 UC 的主流药物，临床上常存在患者不

耐受的现象，且易出现皮疹、肝功能不全等不良反

应[10]。其次是皮质激素类的药物、免疫抑制剂，临

床可见多种不良反应，如高血压及肾脏毒性等[11]。

另外，治疗 UC 还有生物制剂[12]，但对于生物制剂

的应用与安全性等，还有待更深一步的研究。因此，

UC 发病机制复杂，发病人数较多，病理危害较大，

且目前治疗手段存在一定的局限性，因此，有必要

开发一种疗效更佳，不良反应更少的治疗药物。 

生地黄 Rehmanniae Radix 是玄参科地黄属植物

地黄 Rehmannia glutinosa Libosch.的新鲜或干燥块

根[13]，始载于《神农本草经》，具体记载为“味甘，

寒。主折跌绝筋，伤中，逐血痹，填骨髓，长肌肉，

作汤，除寒热积聚，除痹。”生地黄炭（dried 

Rehmanniae Radix Carbonisata，DRC）最早见于叶

天士《临证指南医案》[14]中，明清医家在治疗痢疾、

下血、肠红等病时多用生地黄炭，如清代王士雄治

疗肠红时方中用生地黄炭（3 两）治痔血肠红，便

血久治不瘳；丁甘仁治疗脾寒肠湿之血痢时，用黄

土汤加味，以温运中阳而清湿热，使阳气得以上升，

阴血不致下泄，其将方中干地黄易为生地黄炭。现

代研究认为[15-16]，生地黄炭可以通过影响机体的内、

外源性凝血途径，降低纤维蛋白原含量，全血高切、

中切、低切黏度以及血浆黏度促进血液凝固而发挥

止血作用，且炒炭后因为炭的吸附性，还可增强止

血作用。 

随着纳米材料学的深入研究，研究者们成功从

数十种中草药中提取并制备了碳点，且经过一系列

实验研究证实了其良好的生物活性。如焦三仙碳点

的降糖作用[17]、黄柏碳点的保肾作用[18]、金银花碳

点的抗炎作用[19]、艾叶碳点的抗寒作用[20]、白芍碳

点的保肝作用[21]、甘草碳点的抗溃疡作用[22]等。通

过大量药效学实验证实，纳米类成分为炭药发挥作

用的物质基础[23]。对生地黄的炮制历史梳理总结后

发现，生地黄炭的炮制记载以“烧灰”（《太平圣惠

方》）、“焖煅”（《圣济总录》）为主，这与中药碳点

制备过程极为相似，且生地黄炭临床应用广泛，疗

效突出，然而，生地黄炭的物质基础及药理药效研

究较少。基于中药碳点的研究，本研究从纳米材料

学角度出发，运用纳米技术和方法研究生地黄炭。 

本研究发现生地黄炭中存在纳米类成分，并将

其提取分离出，命名为生地黄炭纳米类成分（dried 

Rehmanniae Radix Carbonisata nano-components，

DRC-NCs），利用 HPLC 法排除生地黄炭中小分子

存在的干扰，利用低分辨透射电子显微镜（ low 

resolution transmission electron microscopy，LRTEM）、

高分辨透射电子显微镜（high resolution transmission 

electron microscopy，HRTEM）、X 射线衍射（X-ray 
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diffraction，XRD）技术、紫外-可见吸收光谱（UV- 

Vis）、荧光光谱（fluorescence spectrum，FL）、傅里

叶 变 换 红 外 光 谱 （ Fourier transform infrared 

spectroscopy，FTIR）以及 X 射线光电子能谱（X-

ray photoelectron spectroscopy，XPS）技术获取 DRC- 

NCs 的形貌特征和成分测定。通过 CCK-8 细胞实验

评价 DRC-NCs 的安全性，为临床安全用药提供参

考。通过观察和比较大鼠 UC 模型的一般情况、疾

病活动指数（disease activity index，DAI）评分、结

肠组织病理变化及结肠组织中细胞因子和氧化应激

指标的水平，以评价 DRC-NCs 对 UC 的治疗作用。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

T1612 型马弗炉，北京中科澳博科技股份有限

公司；1260 Infinity 型高效液相色谱仪，美国 Agilent 

Technologies 公司；Tecnai G220 型透射电子显微镜，

美国 FEI 公司；JEN-1230 型高分辨透射电子显微

镜，日本 Electron Optics Laboratory 公司；CECIL 型

紫外可见分光光度计，英国 Cambridge 公司；F-4500

型荧光分光光度计，日本 Hitachi 公司；JEN-1230 型

傅里叶变换红外光谱仪，美国 Thermo Fisher 

Scientific 公司；D8 Discover X 射线衍射仪，美国布

鲁克公司；ESCALAB 250Xi X 射线光电子能谱仪，

美国 Thermo 公司。 

1.2  材料 

生地黄，产地河北，批号 201222012，经北京中

医药大学中医学院赵琰教授鉴定，为玄参科地黄属

植物地黄 R. glutinosa Libosch.的干燥块根，购自北

京仟草中药饮片有限公司；柳氮磺胺吡啶肠溶片

（salazosulfapyridine，SASP，0.25 g/片），购自上海信

谊嘉华药业有限公司；5% 2,4,6-三硝基苯磺酸溶液

（2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid solution，TNBS），

购自美国 Sigma 公司；乙醇和其他分析级化学试剂

均购于北京化学试剂公司；透析膜（截留相对分子

质量 1000）购自北京瑞达恒辉科技发展有限公司；

大鼠白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死

因子-α（ tumor necrosis factor-α，TNF-α）、IL-10 

EELISA 试剂盒，购自武汉云克隆生物科技有限公

司；总蛋白（total protein，TP）测定试剂盒、超氧

化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）试剂盒、

髓过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）试剂盒、

丙二醛（malondialdehyde，MDA）试剂盒，购自南

京建成生物科技有限公司；本实验用水均为去离子

水，由北京中医药大学提供。 

1.3  动物与细胞 

SD 大鼠，雄性，SPF 级，体质量（200±20）

g，由北京斯贝福生物技术有限公司提供，质量合格

证编号为 110324211107181812。实验正式开始前，

所有动物饲养在同一环境下，环境温度为（24.0±

1.0）℃，相对湿度维持在 55%～65%，适应性喂养

1 周，实验期间，动物自由饮食，明暗循环饲养。实

验前 12 h 所有动物禁食不禁水。本实验相关动物实

验遵循北京中医药大学有关实验动物管理和使用的

规定，均符合 3R 原则。RAW264.7 巨噬细胞购自国

家实验细胞资源共享平台。 

2  方法与结果 

2.1  DRC-NCs 的制备 

称取500 g生地黄干燥品于干燥洁净的坩埚中，

铝箔纸封口并加盖，置于马弗炉中，关好炉门。设

定马弗炉烧制程序：第1阶段5 min内升温至70 ℃，

并保持 25 min；第 2 阶段 30 min 内升温至 350 ℃，

保持 1 h，待马弗炉自然冷却后取出。将烧制的生地

黄炭粉碎，称取生地黄炭粉末 50 g，放于烧杯中，

加入 30 倍去离子水，置于水浴锅中煎煮，温度为

100 ℃，时间 1 h，共煎煮 2 次。混合 2 次水煎液，

先用定性滤纸粗滤，然后用 0.22 μm 的有机系微孔

滤膜滤过，浓缩滤液，将浓缩液装入可截留相对分

子质量为 1000 的透析膜中，透析 72 h 以上。待透析

袋外液体透明取出袋内液体，定容为 1 g/mL，4 ℃

冰箱中保存，备用。 

2.2  HPLC 分析 

HPLC 常用来检测中药提取液的小分子成分，

这些小分子成分常常被认为是中药发挥作用的物质

基础。本实验利用 HPLC 检测生地黄生药中含有的

小分子成分在 DRC-NCs 中是否依旧存在。色谱条

件：色谱柱为 Reliasil-C18柱（250 mm×4.6 mm，5 

μm）；柱温 25 ℃；体积流量 1.0 mL/min；检测波长

334 nm；流动相为乙腈-0.1%乙酸水溶液，梯度洗脱：

0～20 min，10%～25%乙腈；20～30 min，25%乙腈；

30～45 min，25%～10%乙腈；45～50 min，25%乙

腈；进样量 10 μL；采集时间 50 min。生地黄与 DRC-

NCs 的 HPLC 图谱如图 1 所示，可见在生地黄中含

有益母草苷、梓醇、毛蕊花糖苷等多种小分子化合

物[24-25]，成分复杂，而经过炭化、提取、分离得出的

DRC-NCs 的 HPLC 图谱为一条直线，说明在 DRC-

NCs 中不含有传统意义上认为的小分子化合物。 
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1-梓醇  2-益母草苷  3-毛蕊花糖苷 

1-catalpol  2-leonuride  3-acteoside 

图 1  生地黄 (A) 和 DRC-NCs (B) 的 HPLC 图 

Fig. 1  HPLC profile of dried Rehmanniae Radix (A) and 

DRC-NCs (B) 

2.3  DRC-NCs 的表征 

利用 TEM、HRTEM、XRD 观察 DRC-NCs 的

外观形态、粒径大小分布、微观结构及晶格间距等

特征。图 2-A 所示为 DRC-NCs 在 50 nm 下的粒径

分布，分散度良好，外貌形态为近球形，粒径大小

均一。图 2-B为DRC-NCs的粒径分布图，利用 Image 

J 软件对 100 个颗粒进行统计分析，得出其粒径分

布在 0.8～3.2 nm，集中在 1.1～2.6 nm，平均尺寸在

1.75 nm 左右。图 2-C 为 DRC-NCs 的高倍电镜图，

可看到 DRC-NCs 中存在明显的晶格，其晶格间距

为 0.354 nm。如 2-D 所示，测得 DRC-NCs 的衍射

角度 2θ＝25.102°。 

利用UV-Vis 及 FL分析 DRC-NCs的光学特征。

紫外光谱如图 2-E 所示，DRC-NCs 在 200～250 nm

有吸收峰，推测与 DRC-NCs 中存在 π-π*跃迁有关。

DRC-NCs 的荧光光谱可知，其最大激发波长为 288 

nm，在此条件下最大发射波长为 449 nm（图 2-F）。 

利用 XPS 及 FTIR 分析 DRC-NCs 表面官能团

信息。红外图谱见图 2-G。DRC-NCs 的吸收峰在    

3 444.28、2 917.93、2 850.01、2 360.79、1 635.06、

1 541.52、1 467.89、1 384.34、1 112.55 cm−1，其中

3444 cm−1处的吸收峰表示 O-H 的伸缩振动，2960～

2850 cm−1 的吸收峰为 CH3-和 CH2-的伸缩振动；

2360 cm−1 附近的吸收峰为-NH、-NH2 的伸缩振动

峰；1650～1560 cm−1 的峰为-NH2 的伸缩振动峰；

1580～1491 cm−1 为-NH-的吸收峰；1380 cm−1 处的

吸收峰为 CH3-对称弯曲振动，1150～1070 cm−1 附

近的峰推测为C-O-C的伸缩振动引起的，可见DRC-

NCs 的表面含有 O-H、CH3-、CH2-、-NH、-NH2、

C-O-C 等基团。 

XPS 结果如图 3 所示，DRC-NCs 在 284.25、

399.17、531.28 eV 处有明显的 3 个峰（图 3-A），表

明其主要含有 C（66.99%）、N（3.74%）、O（28.89%）

3种元素。图 3-B为C 1s的XPS图谱，峰值在 283.86、

284.10、285.47、287.42 eV 处，分别对应 C-C、C＝

C、C-N/C-O、C＝N 键。图 3-C 为 O 1s 的 XPS 图

谱，530.67、532.01 eV 处的峰分别对应 C＝O、C- 

       

       

A-TEM 图  B-粒径分布图  C-HR-TEM 图  D-XRD 图谱  E-紫外光谱图  F-荧光光谱图  G-红外光谱图 

A-TEM images  B-histogram depicting particle size distribution  C-HR-TEM image  D-XRD pattern  E-ultraviolet-visible spectrum  F-fluorescence 

spectrum  G-FTIR spectrum 

图 2  DRC-NCs 的表征结果 

Fig. 2  Characterization of DRC-NCs 
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a-DRC-NCs 元素峰图  b-碳  c-氧  d-氮 

a-XPS spectra of DRC-NCs  b-C 1s  c-O 1s  d-N 1s 

图 3  DRC-NCs 的表面基团和元素组成信息 

Fig. 3  Surface composition and elemental analysis of DRC-NCs 

OH 键。图 3-D 为 N 1s 的 XPS 图谱，峰值在 399.12、

399.48 eV 处，分别对应 C-N-C、N-C 键[26-28]。 

2.4  CCK-8 实验 

2.4.1  实验设计  吸取 RAW264.7 细胞悬浮液 10 

μL，将其平铺到细胞计数板上。计数完成后，将细

胞悬浮液稀释成 1×105个/mL，然后将其铺在 96 孔

细胞培养板上，边缘加入 100 μL/孔的 PBS 缓冲液，

放入条件为 5%、37 ℃的培养箱中孵育。培养 24 h

后，弃去上清液，在对照组中加入细胞培养基，给

药组中加入不同质量浓度（10 000.00、5 000.00、

2 500.00、1 250.00、625.00、312.50、156.25、78.13、

39.06 μg/mL）的 DRC-NCs 溶液，放入培养箱中孵

育 24 h。取出细胞培养板，每孔加入 10 μL CCK-8

试剂（空白组），于培养箱中培养 1 h，酶标仪检测

波长为 450 nm 处吸光度（A）值，计算细胞存活率。 

细胞存活率＝(Ae－Ab)/(Ac－Ab) 

Ae、Ab、Ac 分别表示在 450 nm 波长下给药组、空白组、对

照组的吸光度（A） 

2.4.2  统计学分析  数据采用 SPSS 20.0 统计软件

进行统计学分析。数据用 x s 表示，各组数据服从

正态分布且方差齐时，采用单因素方差分析。组间

差异采用 LSD 方法分析。数据统计结果中，P＜0.05

为数据之间有差异，P＜0.01 为数据之间有显著性

差异。 

2.4.3  实验结果  从表 1 可以看出，在 DRC-NCs

质量浓度为 2 500.00 μg/mL 时，细胞活力已超过对

照组的100%，而当DRC-NCs质量浓度大于2 500.00 

μg/mL 时 DRC-NCs 对 RAW264.7 巨噬细胞的活性

有一定的影响，即在大于该质量浓度时 DRC-NCs 有

一定的细胞毒性作用。而在质量浓度低于 2 500.00 

μg/mL 时，DRC-NCs 对细胞有一定的促增殖作用。

对 DRC-NCs 进行安全性评价有利于其进一步的开

发和利用。 

2.5  DRC-NCs 对 UC 的作用 

2.5.1  造模及给药  将雄性 SD大鼠随机分为 6组，

分别为空白组、模型组、阳性药组（SASP 组，将

SASP 研碎后，用去离子水配成 42 mg/mL 的混悬

液）及 DRC-NCs 低、中、高剂量组。空白组以等量 

a                          O 1s                         b 

N 1s 

C 1s 

C 1s 
fitting 
background 
C-C 
C-N/C-O 
C=N 
C=O 

O 1s 
fitting 
background 
C-OH 
C=O 

N 1s 
fitting 
background 
C-N-C 
N-C 

536        534        532        530        528 

结合能/eV 

404        402        400        398        396 

结合能/eV 

1200             800             400              0 

结合能/eV 

290       288       286       284       282       280 

结合能/eV 

c                                                       d 
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表 1  不同质量浓度的 DRC-NCs 对 RAW264.7 细胞存活率

的影响 ( x s , n = 6) 

Table 1  Effect of different concentrations of DRC-NCs on 

viability of RAW264.7 cells ( x s , n = 6) 

组别 质量浓度/(μg∙mL−1) 细胞存活率/% 

对照 − 100.00±15.72 

DRC-NCs 10 000.00 72.60±15.68 

 5 000.00 73.15±16.40 

 2 500.00 100.09±14.53 

 1 250.00 112.37±24.56 

 625.00 110.06±25.70 

 312.50 105.53±12.78 

 156.25 117.51±5.57 

 78.13 145.32±15.53 

 39.06 162.70±7.26 
 

0.9%氯化钠溶液灌肠，其余各组参照文献方法[29]制

备大鼠的 UC 模型，大鼠禁食不禁水 12 h 后，以 4%

的水合氯醛溶液腹腔注射以麻醉大鼠，将一次性的

灌肠硅胶管插入大鼠肛门大约 8 cm 处，缓慢推入

TNBS/乙醇溶液（5% TNBS 溶液与 50%乙醇溶液等

体积配制，现用现配），剂量为 3 mL/kg。造模成功

后，空白组及模型组给等体积生理盐水；SASP 组给

SASP 混悬液 420 mg/kg；DRC-NCs 低、中、高剂量

组（1、2、4 mg/kg）分别经 ig 给 DRC-NCs 溶液 0.01 

mL/g。每日 1 次，共给药 7 d。末次给药后 12 h，

禁食不禁水，腹主动脉取血，脱颈处死大鼠，距离

肛门 2 cm 处收集结肠组织，剪取适量结肠组织，用

4%多聚甲醛固定，其余结肠组织置于−80 ℃冰箱中

保存备用。 

2.5.2  大鼠一般情况与疾病活动指数（disease 

activity index，DAI）  每日定时称量大鼠体质量并

观察其精神状态、饮食、活动、皮毛光泽、大便性

状、便血等情况，按照表 2 进行 DAI 评分[30]。空白

组大鼠精神状态良好，饮食正常，反应灵敏，动作

敏捷，毛发干净有光泽，大便正常，垫料干燥且无

明显臭味，鼠笼干净。模型组大鼠精神萎靡，饮食

量减少，反应迟钝，活动度差，毛发黯淡缺乏光泽，

大便稀溏，有时可见肉眼脓血便，垫料湿润且有明

显的臭味，鼠笼清洁度差。SASP 组及 DRC-NCs 组

大鼠精神状态可，较模型组有很大改善，饮食量增

加，活动度增加，毛发逐渐恢复光泽，大便逐渐成

形，鼠笼清洁度一般。 

各组大鼠的 DAI 评分如表 3 所示。给药第 1

天，各组大鼠的 DAI 评分大致在同一水平上，给药

第 2、3 天，模型组和 DRC-NCs 低剂量组的 DAI 评

分呈现缓慢上升的趋势，在第 4～7 天 DAI 评分逐

渐下降；SASP 组、DRC-NCs 中、高剂量组从第 2

天给药起，DAI 评分呈下降趋势，至第 7 天 DAI 评

分明显低于模型组。DRC-NCs 可以显著降低模型大

鼠的 DAI，对 UC 有一定的治疗作用。 

2.5.3  结肠组织病理学观察  结肠组织充分固定后，

脱水，石蜡包埋切片，脱蜡后 HE 染色，用光学显

微镜观察结肠组织的溃疡、炎性细胞浸润等病理学

特征。各组大鼠结肠组织病理切片如图 4 所示。空 

表 2  DAI 评分标准 

Table 2  DAI scoring criteria 

得分 体质量下降率 大便性状 便血情况 

0 ＜1% 正常（成形） 阴形 

1 [1%，5%) 介于两者之间 介于两者之间 

2 [5%，10%) 松散，呈糊状，半成形 隐血 

3 [10%，15%) 介于两者之间 介于两者之间 

4 ≥15% 稀水样 血便 

表 3  DRC-NCs 对 UC 大鼠 DAI 评分的影响 ( x s , n = 8) 

Table 3  Effect of DRC-NCs on DAI score of rats with UC ( x s , n = 8) 

组别 
剂量/ 

(mg∙kg−1) 

DAI 评分 

第 1 天 第 2 天 第 3 天 第 4 天 第 5 天 第 6 天 第 7 天 

空白  0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 

模型 − 2.42±0.52## 2.54±0.53## 2.54±0.47## 2.42±0.32## 1.79±0.33## 1.58±0.32## 1.42±0.22## 

SASP 420 2.33±0.60 2.13±0.69 1.92±0.46 1.42±0.32** 1.08±0.43 0.92±0.46 0.75±0.22** 

DRC-NCs 1 2.38±0.51 2.29±0.56 2.50±0.57 1.83±0.55 1.75±0.52 1.46±0.37 1.46±0.29 

 2 2.29±0.59 2.21±0.37 2.08±0.36* 1.24±0.39** 1.00±0.44* 0.71±0.11** 0.71±0.11** 

 4 2.33±0.47 2.00±0.24* 1.83±0.29 1.25±0.49** 1.00±0.65 0.92±0.28* 0.79±0.23** 

与空白组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01，表 5、6 同 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group, same as tables 5 and 6 
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图 4  DRC-NCs 对 UC 大鼠结肠组织病理改变的影响 (×100) 

Fig. 4  Effect of DRC-NCs on pathological changes of colonic tissue of rats with UC (× 100) 

白组大鼠结肠黏膜结构完整，黏膜细胞排列整齐，

未见有炎性细胞浸润。模型组大鼠结肠黏膜增厚，

黏膜不完整，细胞排列不规则，有大量红细胞及炎

性细胞浸润，肌层增厚。SASP 组大肠黏膜不完整，

细胞排列稀疏，有少量红细胞及炎性细胞浸润。DRC- 

NCs 低剂量组大鼠结肠黏膜增厚，细胞排列不规则，

细胞间有炎性细胞及少量红细胞浸润。DRC-NCs 中

剂量组大鼠结肠黏膜增厚，黏膜上皮较为完整，腺

体排列较为规则，炎性细胞浸润明显减少。DRC-NCs

高剂量组大鼠结肠黏膜结构基本正常，稍有增厚，细

胞排列较为整齐，炎性细胞浸润明显减少。 

2.5.4  胸腺指数、脾脏指数计算  免疫因素在 UC

的发病中占有重要的作用，脾脏和胸腺作为重要的

免疫器官，测定胸腺指数和脾脏指数可以了解到机

体的免疫情况。 

胸腺指数＝胸腺质量/大鼠体质量 

脾脏指数＝脾脏质量/大鼠体质量 

模型大鼠的胸腺指数、脾脏指数如表 4 所示。 

表 4  DRC-NCs 对 UC 大鼠胸腺指数、脾脏指数的影响

( x s , n = 8) 

Table 4  Effect of DSC-NCs on thymus index and spleen 

index of rats with UC ( x s , n = 8) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 

胸腺指数/ 

(g·kg−1) 

脾脏指数/ 

(g·kg−1) 

空白 − 2.53±0.34 2.82±0.43 

模型 − 1.13±0.30## 2.07±0.31## 

SASP 430 1.50±0.25 2.48±0.22* 

DRC-NCs 1 1.96±0.50** 2.51±0.27* 

 2 2.59±0.50** 2.85±0.48** 

 4 1.93±0.73** 2.81±0.39** 

与空白组相比，模型组的胸腺指数和脾脏指数均降

低，提示 TNBS/乙醇溶液造的 UC 模型对大鼠的免

疫系统有一定的抑制作用。与模型组相比，SASP 组

（P＞0.05）与 DRC-NCs 组（P＜0.01）胸腺指数均升

高；SASP 组及 DRC-NCs 低、中、高剂量组脾脏指

数均能明显升高（P＜0.05、0.01），提示SASP与DRC- 

NCs 对模型大鼠的免疫系统有一定的干预作用。 

2.5.5  结肠组织中细胞因子水平  用 ELISA 法测

定各组大鼠结肠组织中 TNF-α、IL-6、IL-10 的水平。

各组大鼠结肠组织中 TNF-α、IL-6、IL-10 的水平如

表 5 所示。与空白组相比，模型组大鼠结肠组织中

TNF-α、IL-6 的水平升高（P＜0.01）；与模型组相比，

SASP 组、DRC-NCs 低、中、高剂量组大鼠结肠组

织中 TNF-α、IL-6 的水平均降低（P＜0.05、0.01）。

模型组大鼠结肠组织中 IL-10 的水平较空白组降低

（P＜0.01）；与模型组相比，SASP 组、DRC-NCs 中、

高剂量组大鼠结肠组织中 IL-10 的水平均升高（P＜

0.01），DRC-NCs 低剂量组升高不明显（P＞0.05）。 

表 5  DRC-NCs 对 UC 大鼠结肠组织中 TNF-α、IL-6、IL-

10 水平的影响 ( x s , n = 8) 

Table 5  Effect of DRC-NCs on TNF-α, IL-6 and IL-10 levels 

in colonic tissue of rats with UC ( x s , n = 8) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 

TNF-α/ 

(pg·mL−1) 

IL-6/ 

(pg·mL−1) 

IL-10/ 

(pg·mL−1) 

空白 − 31.72±6.79 23.84±4.24 71.09±15.19 

模型 − 68.46±11.68## 54.01±6.89## 34.74±11.16## 

SASP 430 45.86±10.18** 33.89±7.09** 52.55±5.47** 

DRC-NCs 1 58.52±11.40* 29.61±8.67** 35.02±8.24 

 2 29.91±5.26** 29.53±3.95** 58.48±10.47** 

 4 40.70±9.99** 27.58±6.47** 51.36±12.94** 

对照                           模型                          SASP 

DRC-NCs 低剂量                 DRC-NCs 中剂量               DRC-NCs 高剂量 
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综上，SASP 和 DRC-NCs 可以降低 UC 大鼠结肠组

织中 TNF-α、IL-6 的水平，升高 IL-10 的水平，且尤

以 DRC-NCs 中剂量组效果最佳。 

2.5.6  抗氧化水平  精准称取大鼠结肠组织的质

量，在冰水浴中按照组织质量-生理盐水体积（1∶

9）的比例制备组织匀浆液，并用高速冷冻离心机

（3000 r/min，离心半径 7.75 cm）离心 10 min，取上

清液按照试剂盒的说明，测定 SOD 活力、MDA 的

含量及 MPO 活力。各组大鼠结肠组织中 SOD 活

力、MDA 含量及 MPO 活力如表 6 所示。与空白组

相比，模型组大鼠结肠组织中 SOD 的活力明显降

低（P＜0.01）；与模型组相比，SASP 组及 DRC-NCs

中、高剂量组大鼠结肠组织中 SOD 的活力均升高

（P＜0.01），DRC-NCs 低剂量组与模型组无差异。

模型组大鼠结肠组织中 MDA 含量和 MPO 活力较

空白组显著升高（P＜0.01）；与模型组相比，SASP

组及 DRC-NCs 中、高剂量组大鼠结肠组织中 MDA

含量和 MPO 活力均降低（P＜0.05、0.01），DRC-

NCs 低剂量组 MPO 活性明显降低（P＜0.01）。可

见，DRC-NCs 在一定程度上可以降低 UC 大鼠结肠

组织中 MDA 含量和 MPO 活力，提高 SOD 活力，

减轻氧化应激对结肠组织的损伤。 

表 6  DRC-NCs 对 UC 大鼠结肠组织中 SOD、MDA、MPO

水平的影响 ( x s , n = 8) 

Table 6  Effect of DRC-NCs on SOD, MDA and MPO levels 

in colonic tissue of rats with UC ( x s , n = 8) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 

SOD/(U· 

mgprot−1) 

MDA/(nmol· 

mgprot−1) 

MPO/ 

(U·g−1) 

空白 − 22.79±2.16 3.43±0.53 0.98±0.94 

模型 − 16.09±1.80## 6.11±1.51## 7.96±1.69## 

SASP 430 20.88±1.48** 3.45±0.68** 5.23±1.65** 

DRC-NCs 1 15.33±1.69 5.09±1.30 5.76±1.14** 

 2 20.12±1.66** 4.49±0.74** 2.60±1.48** 

 4 20.60±2.49** 4.77±1.11* 2.17±1.60** 
 

3  讨论 

本实验借助纳米技术，首次发现生地黄炭中含

有纳米类成分，进一步对其表征发现，DRC-NCs 分

散度良好，为近球形且粒径大小均一，粒径分布集

中在 1.1～2.6 nm，晶格间距为 0.354 nm，具有紫外

和荧光光学特性，主要由 C、N、O 等元素构成，表

面可能含有氨基、羟基、羧基等基团，这些基团可

能与 DRC-NCs 发挥药效活性有着密切的关系。 

HPLC 结果表明，排除了小分子物质的干扰。

细胞毒性实验结果显示，DRC-NCs 的细胞毒性很

低，安全质量浓度在 2 500.00 μg/mL 以内。UC 动

物模型实验结果表明，DRC-NCs 可以改善大鼠的一

般情况并显著降低 DAI 评分，提高胸腺指数及脾脏

指数，减轻结肠损伤，表明 DRC-NCs 对 UC 具有一

定的治疗作用。 

炎症反应常能诱发或加重 UC。IL-6 是参与炎

症反应的主要细胞因子，在机体受炎症刺激后大量

分泌，IL-6 过度表达能够增加肠上皮细胞通透性，

加重肠道的炎症反应，研究发现 UC 活动期患者的

IL-6 水平明显增加，且与病情严重程度呈正相关，

经过治疗症状好转后，其水平将会下降[31-33]，但仍

然超出正常范围[34]。 

TNF-α 可促进血小板活化因子的释放，从而生

成白三烯和氧自由基，并诱导合成 NO，加重肠黏

膜的损伤，诱导肠道上皮细胞凋亡[35-36]，此外，可

以引起中性粒细胞聚集，刺激淋巴细胞，使得 IL-8

等炎症因子表达增加[37]，加重结肠黏膜组织的炎症

浸润。研究发现未经治疗的 UC 患者 TNF-α 基因的

表达较正常对照组明显增加[38]。IL-10 是抗炎性细

胞因子，其含量的减少可加重促炎性细胞因子对肠

黏膜的损害，使得肠黏膜局部免疫功能紊乱，肠道

功能失调而发生炎症和毒性反应[39]。研究表明 UC

患者活动期体内的 IL-10 水平明显低于正常水平，

且随着病情的加重而减少[40-41]，而缓解期 IL-10 的

含量开始升高，因此，IL-10 可以作为判断 UC 病情

及预后的关键指标之一[42]。本实验结果表明 DRC-

NCs 对炎性细胞因子的水平有一定的影响，可以下

调促炎细胞因子 TNF-α 及 IL-6 的水平，且上调抗

炎细胞因子 IL-10 的水平，调整促炎因子和抑炎因

子间的平衡，从而减轻结肠损伤。 

过度的氧化应激是 UC 又一重要发病因素。

MDA 含量通常反映体内氧化应激的程度，当体内

的氧自由基含量过高时，引起细胞膜上的不饱和脂

肪酸脂质过氧化，产生大量 MDA 等过氧化产物，

引起细胞损伤[43-44]。研究显示 UC 患者血清中 MDA

含量明显升高[45-46]。SOD 作为体内重要的自由基清

除剂[47]，其活性水平常受 MDA 等过氧化产物的含

量的影响，当机体产生大量氧自由基后，SOD 大量

消耗，活性水平降低，因此，结肠组织的损伤程度

可通过检测 MDA 含量和 SOD 活性水平判断[48]。

MPO 是髓细胞的特异性标志物，主要存在于中性粒

细胞中，少部分存在于单核细胞和巨噬细胞中，是
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中性粒细胞的衍生蛋白，当机体受到感染或者炎症

刺激时，中性粒细胞及巨噬细胞就会释放出大量的

MPO，使机体的炎症反应增强。因此，MPO 的活性

可以反映中性粒细胞在组织的浸润程度[49]，间接反

映机体的炎症水平。此外，MPO 可产生氧自由基，

加重对组织的损伤[50]。本研究显示，DRC-NCs 可以

降低大鼠结肠组织中 MDA 的含量及 MPO 的活力，

提高 SOD 的活力，以增强机体的抗氧化能力，减轻

氧化应激对结肠组织的损伤从而治疗 UC。 

本研究首次利用高温热解法从生地黄炭中提取

出新型纳米类成分 DRC-NCs，并且发现 DRC-NCs

对 UC 具有良好的治疗作用，其作用机制可能是通

过调节免疫及缓解炎症和氧化应激反应，减轻结肠

损伤程度而发挥治疗作用。本研究为 UC 的治疗提

供了实验依据，为中药的开发利用提供了全新的探

索模式。 
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