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摘要　目的：观察中药复方安肠愈疡汤对溃疡性结肠炎（ＵｌｃｅｒａｔｉｖｅＣｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）大鼠结肠组织中 ＩＬ６、ＩＬ１３含量及 ＮＦκＢ
表达的影响，以探讨其作用机制。方法：将９０只Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分为６组（空白对照组，模型对照组，安肠愈疡汤低、中、
高剂量组和美沙拉嗪组）。除空白组外，其他各组均应用三硝基苯磺酸（ＴＮＢＳ）制备ＵＣ大鼠模型，造模成功后，按照组别
分别给予不同剂量的实验药物，连续给药３周后，进行结肠组织肉眼形态评分，同时采用 ＥＬＩＳＡ法检测结肠组织中 ＩＬ６、
ＩＬ１３含量，免疫组化法检测ＮＦκＢ蛋白表达。结果：安肠愈疡汤中、高剂量组及美沙拉嗪组大鼠结肠黏膜均有不同程度
的炎症修复、溃疡愈合（Ｐ＜００１或Ｐ＜００５），其中高剂量组及美沙拉嗪组明显优于中、低剂量组，但２组比较无统计学意
义（Ｐ＞００５）；在ＩＬ６方面，安肠愈疡汤低、中、高剂量组及美沙拉嗪组的含量均不同程度降低（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１），其
中，高剂量组及美沙拉嗪组明显优于中、低剂量组（Ｐ＜００１），但２组之间无统计学意义（Ｐ＞００５）；在ＩＬ１３方面，安肠愈
疡汤中、高剂量组及美沙拉嗪组的含量均不同程度升高（Ｐ＜００１或Ｐ＜００５），尤以高剂量组效果最好，与美沙拉嗪组比
较有差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；在ＮＦκＢ表达方面，安肠愈疡汤中、高剂量组及美沙拉嗪组均有不同程度降低（Ｐ＜
００５或Ｐ＜００１），其中高剂量组效果最好，但与美沙拉嗪组相比无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：安肠愈疡汤具有较好
的抗炎和促进溃疡修复的作用，可能是通过下调致炎因子ＩＬ６，上调抗炎因子ＩＬ１３，同时降低ＮＦκＢ表达，从而起到治疗
ＵＣ的作用。
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　　ＵＣ的病因及发病机制尚未完全阐明，但免疫反
应异常被认为在 ＵＣ的发病中扮演重要角色。该病
目前尚缺乏满意的治疗方法，已被 ＷＨＯ列为现代
难治病之一［１４］，寻求中医药治疗 ＵＣ已成为目前研
究热点。课题组通过前期临床和实验研究发现［５７］，

中药安肠愈疡汤能够使结肠组织中 ＩＬ１β、ＩＬ８、
ＴＮＦα含量降低，而升高ＩＬ１０的含量。本研究进一
步观察其对ＵＣ大鼠结肠组织中 ＩＬ６、ＩＬ１３含量及
对ＮＦκＢ表达的影响，以期从分子生物学水平探讨
安肠愈疡汤治疗ＵＣ的深层机制。
１　材料与方法
１１　材料　ＳＰＦ级 Ｗｉｓｔａｒ大鼠９０只，鼠龄１０～１１
周，雌雄各半，体重（２００±１０）ｇ。由山东鲁抗医药股
份有限公司提供，实验动物合格证 ＳＣＸＫ（鲁）２０１３
０００１。
１２　受试药物　安肠愈疡汤（生黄芪、薏苡仁、炒白
术、黄连、黄芩、败酱草、白及、地榆炭、木香、槟榔、当

归、白芍、防风、生甘草），由山东中医药大学附属医

院中药制剂室提供，含生药量为３ｇ／ｍＬ；美沙拉嗪
缓释颗粒，生产企业Ｅｔｈｙｐｈａｒｍ，法国，批号：１４３７９。
１３　试剂　２，４，６三硝基苯磺酸（ＴＮＢＳ）水溶液：
购于上海源叶生物科技有限公司，批号：０８０Ｍ５０００，
产自Ｓｉｇｍａ公司；进口分装大鼠 ＩＬ６、ＩＬ１３定量试
剂盒、即用型 ＳＡＢＣ免疫组化染色试剂盒：ＳＡ１０２２
（内含５％ＢＳＡ封闭液，山羊抗兔 ＩｇＧ，链酶亲和素
生物素过氧化物酶复合物）、二氨基联苯胺（ＤＡＢ）
显色试剂盒：ＡＲ１０２２均购自济南博诺生物科技有限
公司；

１４　仪器　可调高速匀浆器ＦＳＨ２型，金坛市恒丰
仪器厂；酶标仪：ＥＬＸ８０８，ＢｉｏＴｅｋ美国伯腾仪器有限
公司；高速低温离心机 ＭＩＣＲＯＭＡＸＲＦ，ＴｈｅｒｍｏＩＥＣ
（美国）。

２　方法
２１　实验分组与造模　适应性饲养大鼠１周后随
机分为６组：空白对照组、模型对照组、安肠愈疡汤
低、中、高剂量组、美沙拉嗪组，（以下简称空白组、模

型组、中药低剂量组、中药中剂量组、中药高剂量组、

５ＡＳＡ组）每组１５只，除空白组外，其余５组大鼠均
采用ＴＮＢＳ法造模［８］，将大鼠禁食（不禁水）２４ｈ后，

用１０％水合氯醛行腹腔麻醉，用直径２０ｍｍ，长１２
ｃｍ的硅胶管插入肛门约８ｃｍ，以１００ｍｇ／ｋｇＴＮＢＳ
加５０％乙醇０２５ｍＬ混合试剂快速注入肛门后，提
尾倒立１ｍｉｎ，待自然苏醒后常规饲养。
２２　给药剂量及途径　造模后第３天开始药物灌
胃：中药低、中、高剂量组分别给予含生药为０７５ｇ／
ｍＬ、１５ｇ／ｍＬ、３ｇ／ｍＬ的中药灌胃，５ＡＳＡ组用
００３５ｇ／ｍＬ的美沙拉嗪混悬液灌胃，空白组、正常
组：均以蒸馏水灌胃。以上各组均每次２ｍＬ，２次／
ｄ，连续３周。（实验过程中模型组、中药小剂量组、
５ＡＳＡ组各死亡１只大鼠）
２３　标本采集及结肠组织形态评分　给药３周后，
处死大鼠，分离结肠，取出距肛门以上约８ｃｍ结肠
段，沿肠系膜纵轴剪开，冰生理盐水冲洗，肉眼观察

各组大鼠结肠组织，参照Ｌｕｋｅｔａｌ标准［９］进行大体形

态评分，再留取各组病变组织置 －８０℃冰箱速冻保
存，以备检测。

２４　ＥＬＩＳＡ法检测 ＩＬ６、ＩＬ１３含量　向预先包被
ＩＬ６、ＩＬ１３抗体的微孔中，依次加入标本、标准品、
ＨＲＰ标记的检测抗体，经过温育并彻底洗涤，用底色
ＴＮＢ显色，ＴＮＢ在过氧化物酶的催化下转化为蓝色，
并在酸的作用下转化成最终的黄色。用酶标仪在

４５０ｎｍ波长下测定吸光度（ＯＤ）值，计算样品浓度。
２５　免疫组化法检测结肠组织 ＮＦκＢｐ６５的表达
　从实验各组中每组随机抽取６个标本进行统一检
测，方法：采用经典的 ＳＡＢＣ法，具体步骤严格按照
试剂说明书进行操作，以ＰＢＳ代替一抗为阴性对照，
采用Ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ４０软件进行图像分析。染色强
度分为０３级，０＝阴性染色；１＝弱阳性染色；２＝中
度阳性染色；３＝强阳性染色。每个样本所见阳性细
胞范围分为０４级，０＝阴性；１＝阳性细胞占１％ ～
２５％；２＝阳性细胞占２６％ ～５０％；３＝阳性细胞占
５１％～７５％；４＝阳性细胞占７６％ ～１００％。每张切
片评分以上述两者之积表示。

２６　统计学方法　实验数据结果采用 ＳＰＳＳ１７０
统计软件进行分析，差异比较用均值 ±标准差 （珋ｘ
±ｓ）表示，组间比较采用ｔ检验法，Ｐ＜００５提示
差异有统计学意义，Ｐ＜００１提示差异有显著统计
学意义。
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３　结果
３１　结肠粘膜损伤情况　结果显示，模型组评分明
显高于空白组，差异有显著统计学意义（Ｐ＜００１），
说明造模成功。中药中、高剂量组及５ＡＳＡ组评分
均不同程度降低（Ｐ＜００１或 Ｐ＜００５），其中，高剂
量组及５ＡＳＡ组明显优于中剂量组，但２组之间比
较无统计学意义（Ｐ＞００５）。结果见表１。

表１　大鼠结肠组织形态学评分比较

组别 Ｎ 大体形态评分

空白组 １５ ００５±０２１
模型组 １４ ３１３±１０２▲

中药低剂量组 １４ ２６９±１０８△

中药中剂量组 １５ １６４±０２１＃

中药高剂量组 １５ １０４±０２８＃＃

５ＡＳＡ １４ １０６±０３１＃＃

　　注：与模型组比较＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，△Ｐ＞００５；与正常组比

较▲Ｐ＜００１。

３２　结肠组织中 ＩＬ６、ＩＬ１３含量测定结果　结果
显示，中药低、中、高剂量组及５ＡＳＡ组 ＩＬ６的含量
均不同程度降低（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１），其中，中药
高剂量组及５ＡＳＡ组明显优于中药中、低剂量组（Ｐ
＜００１），但２组之间无统计学意义（Ｐ＞００５）；中
药中、高剂量组及５ＡＳＡ组 ＩＬ１３的含量均不同程
度升高（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１），尤以中药高剂量组
最好，与 ５ＡＳＡ组比较有明显统计学意义（Ｐ＜
００５）。结果见表２。

表２　各组大鼠结肠组织中ＩＬ６、ＩＬ１３含量的比较（珋ｘ±ｓ）

组别 数量 ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ１３（ｐｇ／ｍＬ）

空白组 １５ ６４７１±１１７０ ８４２２±７２９
模型组 １４ ９８６２±１０１１▲ ３３４２±５１９▲

中药低剂量组 １４ ８３１１±６７８＃ ４６４３±３１９
中药中剂量组 １５ ７６３９±１２７１＃＃ ６４７４±５６２＃＃

中药高剂量组 １５ ６９４３±１１４７＃＃ ７９８４±５３１＃＃△

５ＡＳＡ １４ ６８６２±７２９＃＃ ６３９１±４９１＃＃

　　注：与模型组比较＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１；与正常组比较▲Ｐ＜

００１；与５ＡＳＡ比较△Ｐ＜００５。

表３　大鼠结肠组织ＮＦκＢ检测结果（ｎ＝６）

组别 ＮＦκＢ（Ｐ６５）

空白组 ２１７±０５２
模型组 ５３３±１１２▲

中药低剂量组 ４７９±１１８
中药中剂量组 ３１２±０６１＃

中药高剂量组 ２６６±０５９＃＃△

５ＡＳＡ ３２４±０７０＃

　　注：与模型组比较＃＃Ｐ＜００１，＃Ｐ＜００５，与正常组比较▲Ｐ＜

００１，与５ＡＳＡ比较△Ｐ＜００５。

３３　结肠组织中 ＮＦκＢ、ｐ６５的检测结果　结果显
示，中药中、高剂量组及５ＡＳＡ组 ＮＦΚＢ阳性表达
率明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５或 Ｐ＜
００１），其中以中药高剂量组效果最好（Ｐ＜００１），
但与５ＡＳＡ组比较无统计学意义（Ｐ＞００５）。结果
见表３。
４　讨论

ＵＣ可归属中医学“休息痢”“久痢”之范畴。基
于本病的证候学演变规律，我们认为本病始终存在

着脾失健运、湿热蕴肠、气血淤滞、内疡形成的病理

机制，并根据“虚毒瘀”理论，确立了健脾益气、清解

化湿、调气和血之治疗大法。方中黄芪、白术，二药

合用，补虚安中，健脾益气；薏苡仁健脾渗湿，清热排

毒止泻，三药共用为君药；黄连、黄芩清热燥湿止痢，

地榆凉血止血三药共为臣药。木香、槟榔行气导滞，

破结消积。白芍缓急止痛；当归养血活血，与木香、

槟榔相伍有“调气则后重自除，行血则便脓自愈”之

意。败酱草清热解毒，消痈排脓，白及收敛止血，消

肿生肌。配少量防风取其升散肠风之性。甘草清热

解毒、缓急止痛，兼司佐使之职，整方标本兼治，切合

病机。

研究表明 ＩＬ６作为促炎因子，在 ＵＣ的发病中
起至关重要的作用［１０１１］。ＩＬ１３作为抗炎因子，可抑
制单核巨嗜细胞分泌前炎症性细胞因子和下调有细

胞毒性的单核功能，与 ＩＬ４或 ＩＬ１０联合具有协同
抗炎作用［１２１３］。另外，越来越多的研究表明［１４１６］

ＮＦκＢ作为一种调节各种炎症细胞因子、趋化因子、
黏附因子的转录调节因子，具有转录激活功能，其活

化异常是ＵＣ的病理生理学机制之一。
本研究发现，高剂量安肠愈疡汤具有明确治疗

ＵＣ的作用，不仅可使ＵＣ大鼠的结肠组织黏膜得到
明显修复与改善，并可升高 ＩＬ１３的含量，降低 ＩＬ６
的含量，同时还能明显降低 ＮＦκＢ的表达。由此推
测，安肠愈疡汤可是通过抑制 ＮＦκＢ的表达，减弱
了其作为启动蛋白的炎性反应链的扩大，减少促炎

症介质的释放，发挥抗炎作用。另一方面，安肠愈疡

汤还通过增加保护因子的释放，从而达到防治 ＵＣ
的作用。然而这些细胞因子是直接作用于肠道黏膜

组织而发挥修复作用还是通过抑制 ＴＬＲ４／ＮＦκＢ通
路的信号转导和炎性反应而发挥增强粘膜修复的作

用，其深层机制有待进一步研究。
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何嘉琅获“中华之光－传播中华文化年度人物”

　　日前，世界中医药学会联合会主席团执行委
员，意大利中华医药学会主席何嘉琅经意大利前总

理朱利亚诺·阿马托先生推介，获得２０１５“中华
之光－传播中华文化年度人物”奖，表彰其助推
中医在意大利和欧洲的传播。

何嘉琅出生于中医世家 “浙江何氏妇科”，

１９９３年定居意大利，２０多年来潜心推广传播中医
药，推动罗马大学医学院开设中西医结合研究生课

程，被境内和意大利多所大学聘为客座教授。他还

牵头组织意大利的中医、中西医结合大夫和汉学专

家出版 《中医基本名词术语中意对照国际标准》，

成为意大利乃至欧洲影响最大的中医推广者之一。

他表示，“把中医药在世界各地发扬光大是对中医

药最好的继承，我们要让本土原创医学———中医药

成为世界主流医学的重要组成部分”。

《中华之光———传播中华文化年度人物评选》

活动，是由中国国务院新闻办公室、国务院侨务办

公室、文化部、中国人民对外友好协会、孔子学院

总部／国家汉办与中国文联共同主办，中央电视台
承办。活动主要表彰为传播中华文化作出重大贡献

的海外侨胞、台港澳同胞和国内各界知名人士。
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