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加味白头翁汤灌肠液治疗活动期湿热型溃疡性结肠炎大鼠疗效观察
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观察比较加味白头翁汤灌肠液与其他灌肠药物治疗活动期湿热型溃疡性结肠炎的大鼠动物

模型的效果!评价该中药汤剂的疗效%方法
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乙酸复合法建立湿热型溃疡性结肠
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$结肠病理组织活检提

示!加味白头翁汤灌肠液治疗活动期湿热型溃疡性结肠炎大鼠结肠黏膜明显修复!结肠黏膜损伤指数明显改
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加味白头翁汤灌肠液通过对

促炎因子
PK2*

&

"YX2
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的抑制!抑炎因子
PK2#%

水平升高!可改善肠道病变局部黏膜的血液循环!促进溃疡修

复!对活动期湿热型溃疡性结肠炎有较好的治疗作用%
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溃疡性结肠炎属于炎症性肠病#其主要病理特点

是溃疡形成及慢性炎性反应#常始于左半结肠#可向

结肠近端乃至全结肠以连续方式逐渐进展#主要侵犯

黏膜及黏膜下层#呈节段性和弥漫性分布*

#

+

(溃疡性

结肠炎发病年龄及性别无明显差异#临床特点有持续

性或反复性黏液血便)腹痛#伴有不同程度的全身症

状#但仍有少数患者只表现为便秘或无血便症状#临

床症状轻重不一(溃疡性结肠炎发病机制较复杂#病

因至今不明(现代医学研究表明#溃疡性结肠炎多与

免疫因素)炎性反应和自由基损伤等相关*

$

+

(抗炎因

子的过度表达及抑炎因子水平下降导致免疫反应过

强#是溃疡性结肠炎发病的一个较为重要的因素*

%

+

(

祖国医学理论将溃疡性结肠炎纳入,泄泻-,便

血-,痢疾-范畴#其病因多为饮食不节或脾胃亏虚#或

情志忧虑等导致脾胃受损)水谷运化失司)滋生湿热#

内蕴于肠腑而致病症反复发作(在临床治疗中#采用

中药汤剂进行灌肠具有较独特的效果*

)

+

#其中白头翁

汤具有清热解毒#燥湿凉血止痢之功效#对溃疡性结

肠炎可起到控制感染)增加溃疡局部营养供给)改善

循环)促进修复的作用*

+

+

(本研究建立湿热型溃疡性

结肠炎大鼠动物模型#采用中西医方法进行治疗#通

过检测试验动物血清转化生长因子
2

,

#

$

"YX2

,

#

&)白

细胞介素$

PK

&

2*

和
PK2#%

水平变化#并与病变结肠组

织的病理活检结果对照#了解建模前后及动物模型在

治疗的不同时间段的炎性反应程度和免疫调节变化#

现报道如下(
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材料与方法
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&中药!西南医科大学附属中医

医院加味白头翁汤灌肠液!白头翁
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&西药!美沙拉嗪灌肠

液$莎尔福#德国
X67[

公司&%生理盐水$江苏强生生

物科技有限公司&(
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仪器与试剂
!

二硝基氯苯$国药集团化学试

剂有限公司&#乙酸$天津市瑞金特化学品有限公司&#

病理标本固定液#邻甲联苯胺试剂#过氧化氢#冰乙

酸#蜂蜜#猪油#大鼠血清
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)
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"YX2
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#

酶联免

疫吸附试验检测试剂盒#酶标仪
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01W

&#洗板机
L]2#$1
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9

$深圳迈瑞生物医疗电子股

份有限公司&#微量高速离心机 $上海卢湘仪离心机仪

器有限公司&#恒温培养箱$

LP02#,$2O!

日本松下&#

电子天平$常州万泰天平仪器有限公司&(

$&$&'
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动物
!

无特殊病原体$

NOX

&级
NW

大鼠
##'

只#

#'

周龄#雌雄各半#质量$

#*'a#'

&
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#购于西南医

科大学动物实验中心(
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方法

$&/&$
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动物分组
!

##'

只大鼠随机分为
+

组!对照组

$

W

组&
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只#模型组$

L

组&
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只#加味白头翁汤灌肠

组$
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)

j%

组&
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只#美沙拉嗪灌肠
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i#

)

i%

组各
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只#生理盐水灌
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模型制备
!

在高糖)高脂及辛辣饮食喂养基

础上#使用二硝基氯苯
2

乙酸复合法建立湿热型溃疡性

结肠炎大鼠动物模型(建模方法!大鼠予以普通饲料

喂养的同时给予高糖)高脂及辛辣饮食$加用
$''

=

"

K

蜂蜜水自由饮用#按大鼠质量
#+

=

"

[

=

油脂隔日灌服#

并予乙醇浓度为
+,n

的白酒按大鼠质量
$'<K

"

[

=

隔

日灌服#共灌服
$'D

&(观察已建立的湿热型大鼠模

型
#

周#待模型稳定%提起其尾巴将其倒立#用直径

%<<

)长
#+E<

的硅胶管由肛门插入
*E<

#灌入

'&+<K

二硝基氯苯$

'&')<<37

"

K

&#其后继续将大鼠

'

+%.
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保持倒立
%<;>

#并轻揉肛门#以避免药液溢出%

$

周

后于模型大鼠的同部位注入乙酸
$<K

(

$&/&'

!

治疗方法
!

造模成功后#观察
%D

#明确模型

稳定后进行治疗(

j

组采用加味白头翁汤灌肠液灌肠

$药物剂量按照人与试验大鼠用药等效剂量换算为
#&

%+<K

"

#''

=

&#

i

组采用美沙拉嗪灌肠液灌肠$药物

剂量均按照人与试验大鼠用药等效剂量换算为
'&++

<K

"

#''

=

&#

N

组采用生理盐水灌肠 $

#&%+ <K

"

#''

=

&(灌肠用直径
%<<

)长
#+E<

的硅胶管由肛

门插入
*E<

#其后将大鼠保持倒立
%<;>

#并轻揉肛

门#以避免药液溢出(灌肠每日进行一次#

j#

)

i#

)

N#

组治疗
#

周#

j%

)

i%

)

N%

组治疗
%

周(

$&/&1

!

标本采集
!

分别给予各组大鼠
'&)<K

"

#''

=

的水合氯醛腹腔注射麻醉#暴露心脏#采血针穿刺并

接
+<K

负压采血管#收集血液进行
"YX2

,

#

)

PK2*

和

PK2#%

检测%截取肛门病变处
*E<

结肠放入
)-

多聚

甲醛标本瓶#标本行石蜡包埋切片#并予以
UQ

染色

检测(

$&/&2

!

观察指标
!

比较各组结肠黏膜损伤指数

$

!LWP

&评分%观察各组病理组织活检情况及各治疗

组大鼠血清
PK2*

)

PK2#%

)

"YX2

,

#

水平变化(

$&'

!

统计学处理
!

采用
Y@6

C

:O6DO@;A<(&'

统计软

件进行数据分析#计量资料以
Na7

表示#采用
5

检验%

样本均数间的比较采用单因素方差分析(以
!

$

'&'+

为差异有统计学意义(

/

!

结
!!

果

/&$

!

W

组和
L

组
!LWP

评分比较
!

W

组
!LWP

评

分$

'&+''a'&)*%

&分#

L

组
!LWP

评分$

)&,('a

'&+'(

&分#

W

组和
L

组
!LWP

评分比较差异有统计

学意义$

!

$

'&'+

&(

表
#

!!

%

个治疗组与
L

组
!LWP

评分比较

组别 治疗时间
/ !LWP

评分$

Na7

#分&

j#

组
#

周
#) $&'#a'&)..

j%

组
%

周
## #&$(a'&+)(

i#

组
#

周
#% %&)+a'&+++

i%

组
%

周
#' #&('a'&+++

N#

组
#

周
## )&%,a'&,()

N%

组
%

周
* )&'%a'&,%+

L

组
. )&,(a'&+'(

!!

注!

j#

组有
#

只#

j%

组有
)

只#

i#

组有
$

只#

i%

组有
+

只#

N#

组有

)

只#

N%

组有
(

只#

L

组有
#

只大鼠死亡

图
#

!!

W

组和
L

组病理组织活检情况

图
$

!!

治疗
#

周后
N

&

i

&

j

组结肠病理组织活检情况

图
%

!!

治疗
%

周后
N

&

i

&

j

组结肠病理组织活检情况
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图
)

!!

治疗
#

周后
N

&

i

&

j

组大鼠血清中
PK2*

&

PK2#%

&

"YX2

,

#

表达水平

图
+

!!

治疗
%

周后
N

&

i

&

j

组大鼠血清中
PK2*

&

PK2#%

&

"YX2

,

#

表达水平

/&/

!

j

组)

i

组)

N

组和
L

组
!LWP

评分比较
!

见表

#

(

j#

)

j%

组与
L

组
!LWP

评分比较#差异均有统计

学意义$

!

$

'&'+

&%

i#

组与
L

组
!LWP

评分比较#差

异无统计学意义$

!

%

'&'+

&#

i%

组与
L

组
!LWP

评

分比较#差异有统计学意义$

!

$

'&'+

&%

N#

)

N%

组与
L

组
!LWP

评分比较#差异均无统计学意义$

!

%

'&'+

&(

/&'

!

UQ

染色光镜下观察结果及血清中炎症因子表

达情况
!

活动期湿热型溃疡性结肠炎大鼠动物模型

造模成功后#

W

组和
L

组病理组织活检情况见图
#

#

W

组黏膜连续)完整#无糜烂)溃疡及出血灶#腺体排列

规则#少量炎性细胞浸润%

L

组黏膜缺损)充血水肿)

糜烂)溃疡深大#腺体破坏#弥漫性炎性细胞分布(活

动期湿热型溃疡性结肠炎大鼠模型造模成功后予以

加味白头翁汤灌肠液)美沙拉嗪灌肠液)生理盐水治

疗
#

)

%

周后结肠病理组织活检情况见图
$

)

%

(活动期

湿热型溃疡性结肠炎大鼠模型造模成功后予加味白

头翁汤灌肠液)美沙拉嗪灌肠液)生理盐水治疗
#

)

%

周后#大鼠血清中
PK2*

)

PK2#%

)

"YX2

,

#

表达水平见图

)

)

+

(

/&1

!

L

组和
W

组
PK2*

)

PK2#%

)

"YX2

,

#

水平比较
!

见

表
$

(由表
$

可见#

L

组
PK2*

)

"YX2

,

#

水平较
W

组明

显升高#

PK2#%

水平较
W

组明显降低#差异均有统计学

意义$

!

$

'&'+

&(

表
$

!!

L

组和
W

组
PK2*

&

PK2#

&

"YX2

,

#

!!!

水平比较#

Na7

%

C=

)

<K

$

组别
/ PK2* PK2#% "YX2

,

#

L

组
. +%&+,#a$&+.. #'&'++a#&+') ,+&*),a%&*(+

W

组
#' %%&(.%a$&%., #.&%#.a#&)$, ))&(,)a%&$*+

!!

注!

L

组有
#

只大鼠死亡

'

!

讨
!!

论

!!

在具有肉眼炎性反应表现的溃疡性结肠炎)

!@3:>dA

病的结肠病理组织中#

PK2*

蛋白在结肠黏膜

中的表达明显高于对照组#其可以诱导中性粒细胞运

动至结肠黏膜(溃疡性结肠炎患者电子结肠镜的分

级与局部组织的炎性反应及黏膜中
PK2*

的活性相

关*

,

+

(而
PK2#%

可抑制炎症因子#同时还能够保护单

核细胞和内皮细胞免受炎症介质所致凝血倾向的损

伤#其可以减少炎症性肠病患者组织蛋白酶
W

的前体

形式(

PK2#%

作为抗炎因子#临床上可将其应用于衡

量炎性反应治疗#如脓毒血症)感染性休克)类风湿关

节炎等*

(

+

(

"YX2

,

#

在炎性肠病的炎性反应活化中起

重要作用#能调节上皮细胞的恢复和固有层细胞的功

能#其过度表达可导致瘢痕增生和纤维化*

*

+

(王孝

先*

.

+在治疗溃疡性结肠炎患者的过程中发现#抑制

"YX2

,

#

有助于控制溃疡性结肠炎的临床症状(

PK2

*

)

PK2#%

和
"YX2

,

#

三者可反映溃疡性结肠炎的严重

程度#可作为判断疗效及控制疾病症状的指标(因

此#本研究选取血清中
PK2*

)

PK2#%

和
"YX2

,

#

作为判

断药物疗效的指标(

临床上溃疡性结肠炎的治疗仍然是一个难点#对

于新发病例#保守治疗仍是首选方案(溃疡性结肠炎

的保守治疗主要是药物治疗#包括免疫抑制剂)糖皮

质激素)氨基水杨酸制剂)生物制剂等(本研究所用

的美沙拉嗪灌肠液$莎尔福#德国
X67[

公司&是
+2

氨

基水杨酸的新型控释剂#它主要通过阻断白三烯和前

列腺素的合成#从而抑制中性粒细胞趋化#其耐受性

优于柳氮磺胺吡啶#疗效更佳(但美沙拉嗪灌肠液的

制备工艺要求较高#价格较昂贵#对于大多数患者接
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受起来经济上有一定困难(而祖国医学对,泄泻-,便

血-的研究颇深#.白头翁汤/由白头翁
#+

=

)黄柏

#$

=

)黄连
,

=

)秦皮
#$

=

四味药组方而成#最早出自

于.伤寒论/中(有研究表明#白头翁汤发挥药效的主

要物质基础是香豆素类)生物碱类)柠檬苦素类和皂

甙类化合物*

*

+

(通过对各化学成分的研究#白头翁汤

具有抗炎)抗菌*

.2#'

+

)修复*

##

+

)免疫调节*

#$

+

)抑制肠管

运动*

#%

+

)抗腹泻*

#)

+等作用(本院根据多年的临床经

验#针对溃疡性结肠炎患者#在灌肠液中以,白头翁

汤-为基础方加味当归)黄芩)木香等#起到较满意的

疗效(本研究在对活动期湿热型溃疡性结肠炎大鼠

的治疗中#加味白头翁汤灌肠液组
"YX2

,

#

和
PK2*

明

显降低#而
PK2#%

水平升高#通过调整细胞因子紊乱#

使这些炎症因子在体内重新达到平衡状态#从而起到

治疗效果#这与中医理论中,扶正-,制邪-观点一致(

下一步将对加味白头翁汤灌肠液抑制促炎因子的相

关信号通路做进一步研究(
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