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益气解毒方对急性期与慢性期溃疡性结肠炎

大鼠 ＴＮＦα水平的影响

常孟然　林　燕　李文静　赵程博文
（北京中医药大学基础医学院，北京，１０００２９）

摘要　目的：探讨益气解毒方对急性期和慢性期溃疡性结肠炎（ＵｌｃｅｒａｔｉｖｅＣｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）大鼠血清 ＴＮＦα水平的影响。方
法：利用家兔结肠黏膜ＴＮＢＳ／乙醇的免疫复合法造模，将１００只大鼠随机分为正常组、模型组（各３０只）、益气解毒组和西
药组（各２０只），观察急性期与慢性期的疗效并检测血清ＴＮＦα水平。结果：造模完成后，模型组ＴＮＦα水平明显高于正
常组（Ｐ＜００１），急性期和缓解期与造模后第１天相比有所下降低（Ｐ＜００５），但仍显著高于正常组（Ｐ＜００１）。在急性
期，益气解毒组与西药组的水平均低于模型组（Ｐ＜００５），高于正常组（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）；西药组低于益气解毒组（Ｐ＜
００５）。在缓解期，益气解毒组与西药组水平保持下降，与正常组有统计学意义（Ｐ＜００５），与模型组统计学意义明显（Ｐ
＜００１），２用药组间的水平相当。益气解毒组的水平在缓解期显著下降，明显低于其急性期（Ｐ＜００５）。在缓解期与急
性期相比下降幅度方面，益气解毒组较美沙拉嗪明显。结论：益气解毒方与美沙拉嗪整体效果相当，美沙拉嗪能够发挥良

好的抗炎效果，适用于急性炎症损伤期，益气解毒方抗炎效果稍逊于美沙拉嗪，但在加快溃疡的愈合及黏膜修复增生的速

度方面已达到美沙拉嗪水平，在抗炎与调节免疫功能上优于美沙拉嗪。
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　　ＵＣ是一种慢性非特异性结肠炎症，临床表现以
反复发作的腹痛、腹泻、黏液脓血便和里急后重为

主。中西医均可较好地改善活动期症状，控制发作，

但该病以活动期与缓解期反复交替为特征，复发率

高［１］，如何有效地预防复发成为临床研究的重点。

目前的预防复发研究多停留在活动期，临床多强调

活动期的治疗，对于缓解期的维持治疗没有给予充

分的重视，缺乏缓解期病理机制的深入探讨。本课

题从缓解期入手，探讨益气解毒方对 ＵＣ不同时期
的临床疗效与疗效机制，旨在为中医辨证论治、不同

时期的合理有效治疗提供依据。大量免疫学研究表

明，ＴＮＦα活动期与缓解期表达水平均有不同程度
的升高，使体内免疫调节失衡，从而诱发ＵＣ［２３］。所
以，本文将ＴＮＦα作为课题研究的重要免疫指标。
１　材料与方法
１１　实验动物　Ｗｉｓｔａｒ大鼠１００只，雄性，ＳＰＦ级，
体重１８０ｇ左右，由北京斯贝福实验动物有限公司
提供（动物许可证号 ＳＣＸＫ（京）２０１２０００１）。实验
用家兔１２只，雄性，体重２ｋｇ左右，由北京兴隆动物
养殖有限公司提供（动物许可证号 ＳＣＸＫ（京）２０１１
０００６）。
１２　主要试剂　三硝基苯磺酸（ＴＮＢＳ）和完全弗氏
佐剂（Ｓｉｇｍａ）；ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂（北京鼎国昌
盛生物技术有限责任公司）；无水乙醇、水合氯醛、

４％多聚甲醛溶液（国药集团化学试剂北京有限公
司）；ＴＮＦα试剂盒（ＮＯＶＵＳ，北京百诺威生物科技
有限公司）。

１３　分组与造模　将Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分成正常组、
模型组、益气解毒组和西药组，其中正常组和模型组

各３０只，益气解毒组和西药组各２０只。本实验利
用免疫复合法［４５］获取大鼠 ＵＣ模型，前３周每周给
予家兔结肠黏膜制成的抗原乳化液（含异体抗原８
ｍｇ，与等体积完全弗氏佐剂混均）注射１次，共注射
３次，第４周用ＴＮＢＳ＋５０％乙醇灌肠（１００ｍｇＴＮＢＳ／
ｋｇ）。该ＵＣ大鼠模型病变特点与人类相似，急性期
与慢性期特征明显，病变周期长，病变稳定性好，符

合本实验需要。造模成功后，各治疗组分别以相应

药物予以治疗，正常组、模型组用洁净水灌胃，１次／
ｄ。益气解毒方以黄芪四君子汤合芍药汤加减组方；
西药组用美沙拉嗪肠溶片，将其研碎配成混悬液。

灌胃剂量均依据成人临床拟用量，通过体表面积换

算，按正常人体体重８倍给药治疗。
１４　取材　造模后第１天随机选取正常组与模型
组各１０只，给药治疗后第２周末、第６周末各治疗

组随机选取１０只取材。以３５％水合氯醛腹腔麻醉
后解剖，腹主动脉采血，静置２ｈ后离心取血清，用
ＴＮＦα试剂盒检测血清中的含量，严格按照试剂盒
说明书操作。

１５　统计方法　应用 ＳＰＳＳ２００统计软件对各项
数据进行分析，实验结果（珋ｘ±ｓ）表示，Ｐ＜００５为差
异有统计学意义，Ｐ＜００１为差异有显著统计学意
义。

２　结果
光镜下可见ＴＮＦα表达的阳性细胞，其包浆为

棕黄色着色，背景为淡黄色，每组选择６个切片，每
个切片随机检测５个染色较好的高倍视野，运用ＩＰＰ
图像分析软件计算每个视野的阳性表达量，５个视
野的均数即代表该样本的阳性表达量，值越高，提示

表达越强。

造模完成后，第１天、第２周、第６周模型组的
ＴＮＦα水平明显高于正常组（Ｐ＜００１），第２周、第
６周与造模后第１天相比有所下降，第 ６周与第 １
天、第２周相比差异有统计学意义（Ｐ＜００１），但仍
明显高于正常组（Ｐ＜００１）。益气解毒组第２周高
于正常组（Ｐ＜００１），低于模型组（Ｐ＜００５）；第６
周也高于正常组（Ｐ＜００５），低于模型组（Ｐ＜
００１）；第６周低于第２周（Ｐ＜００１）。美沙拉嗪组
第２周高于正常组（Ｐ＜００５），低于模型组（Ｐ＜
００５）；第６周也高于正常组（Ｐ＜００５），低于模型
组（Ｐ＜００１）；第６周略低于第２周。在急性期，益
气解毒组与美沙拉嗪组的水平均低于模型组（Ｐ＜
００５），高于正常组（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）；美沙拉嗪
组低于益气解毒组（Ｐ＜００５）。在缓解期，益气解
毒组与美沙拉嗪组水平持续下降，与正常组有统计

学意义（Ｐ＜００５），与模型组差异有统计学意义（Ｐ
＜００１），２用药组间的水平相当，无统计学意义。
见表１。

表１　大鼠结肠组织ＴＮＦα表达的比

组别

例数＝１０
造模后第１天 第２周 第６周

正常组 ４１０９±１３０１△△ ４１６１±１４０１△△ ４２７９±１５６４△△

模型组 １８７４１±３４９８ １６９１２±３１７９ １４００１±３００３■■

益气解毒组 １２３９１±１８１１△□ ８７０１±１６７０△△■■

美沙拉嗪组 ９８８５±１５６０△▲ ９０９４±１５８５△△

　　注：与同时期正常组比较：Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与同时期模型组比

较：△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１；与同时期益气解毒组比较：▲Ｐ＜００５；与同时期

美沙拉嗪组比较：□Ｐ＜００５；与同组第２周比较■Ｐ＜００５，■■Ｐ＜００１。

３　讨论
ＵＣ是以直肠、结肠黏膜与黏膜下层炎症为主要

特征的病变，病程呈慢性经过，活动期与缓解期交
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替，少数症状持续并逐渐加重。中医认为脾虚为本，

湿热、瘀血为标是 ＵＣ的主要病机。活动期由于湿
热毒邪蕴结于肠道，与气血相搏结，导致脂膜血络受

损，肠道传导失司，从而导致腹泻、腹痛、黏液脓血

便、里急后重，结肠在镜下表现出结肠黏膜充血水

肿、糜烂溃疡、炎性细胞浸润的病理改变。由于正邪

相争，正气愈虚，日久由脾及肾，正气无力驱邪外出，

湿热瘀血等毒邪内伏于人体，导致 ＵＣ病程呈慢性、
持续性发展。缓解期虽无明显症状表现，但湿热和

瘀血积滞留滞于肠道局部，结肠黏膜损伤持续存在，

成为ＵＣ反复发作的主要原因［６］。可见脾虚与毒邪

贯穿ＵＣ的始终，是 ＵＣ的主要矛盾，成为导致 ＵＣ
发生、发展和复发的关键。治疗方面，现代用药多集

中在活动期，往往忽视缓解期的治疗，近一时期，国

内医学界对 ＵＣ缓解期重要性的认识程度有所提
高。在２００７年中华医学会消化病分会制定的《对我
国炎症性肠病诊断治疗规范的共识意见》中，强调

ＵＣ缓解期的治疗意见是所有患者完全缓解后均应
维持治疗［７］，故本课题选用美沙拉嗪治疗，其治疗

ＵＣ疗效显著，可以有效降低体内炎性因子的水平，
同时具有较高的安全性［８９］。中医的辨证论治及整

体观应用在 ＵＣ缓解期的治疗上具有一定的优势，
根据缓解期脾虚为本，但湿热和瘀血积滞内伏于肠

道局部为标的病机特点，治疗上应着重益气健脾，并

佐以清热利湿［１０］。本课题以导师治疗ＵＣ的临床经
验，用黄芪四君子汤益气健脾，合芍药汤加减清利肠

道湿热，方中黄芪、党参益气健脾，共为君药。茯苓

甘淡利湿、健脾止泻，白术健脾益气、燥湿利水，黄连

清热燥湿、厚肠止痢，连翘、蒲公英清热解毒、消痈散

结，共为臣药。当归养血和血，木香行气调中止痛，

寓“行血则便脓自愈，调气则后重自除”之意，焦三

仙消食导滞，炙甘草甘温益气、调和诸药，共为佐使。

本方的组方思路立足于本病的宏观病机和微观病理

因素，辨病与辨证相结合，在益气健脾的基础上配以

清热解毒药物，扶正祛邪同治，尤其针对缓解期脾气

虚弱、毒邪留滞的病机，可有效修复肠上皮细胞的结

构损伤、纠正免疫紊乱、减轻炎症反应、加快局部血

液循环、促进溃疡愈合，达到延缓复发的目的。

本课题将ＴＮＦα作为评价ＵＣ免疫学损伤的一
项重要指标，ＴＮＦα是介导肠上皮增殖和凋亡的关
键调节因子，也是参与肠道炎症起始与持续的重要

炎症递质［１１］，主要参与局部炎症反应、调节固有免

疫［１２］。ＵＣ自身免疫失调可诱导促炎症细胞因子如
ＴＮＦα产生等促进炎症产生和加重。ＵＣ发生后，

ＴＮＦα大量分泌，主要在结肠黏膜局部发生作用，可
以诱导大量肠上皮细胞凋亡［１３１４］。它作为炎症介

质，通过促使其他细胞因子的释放，以及活化内皮细

胞参与黏膜固有层的炎性反应，炎症导致大肠黏膜

对水、钠吸收障碍以及结肠运动功能失常，所以 ＵＣ
患者腹泻，如黏膜炎性渗出、糜烂及溃疡，则便黏液

脓血。如治疗不彻底，致炎因子持续或反复作用于

机体，不断损伤组织，急性炎症可转为慢性炎症，以

致炎症时轻时重，迁延不愈。ＴＮＦα还能够提高血
管壁的通透性，减少血栓调节素的释放，促进血栓形

成，使机体处于促凝血状态，形成微血栓，造成微循

环障碍［１５］，由于局部血流缓慢，组织缺氧，继而引起

毛细血管充血、水肿，腹部有轻度或中度疼痛。鉴于

ＴＮＦα在 ＵＣ发生发展过程中的重大作用，故将
ＴＮＦα作为一项监测指标，对 ＵＣ的活动诊断、疾病
分期、活动情况及预后判定有重要意义。

从光镜病理结果及检测各组ＵＣ大鼠ＴＮＦα水
平数据显示，ＵＣ发病后，结肠黏膜的 ＴＮＦα表达水
平显著增高，各时期模型组水平均高于正常组，随时

间推移有下降的趋势，但仍然显著高于正常组（Ｐ＜
００１）；在第２周和第６周益气解毒组与西药组的水
平均低于模型组（Ｐ＜００５），高于正常组（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１），第 ２周西药组低于益气解毒组（Ｐ＜
００５），第６周益气解毒组低于西药组，但无统计学
意义。益气解毒组内第６周相比第２周下降明显（Ｐ
＜００１），西药组内第６周相比第２周有所下降。急
性期美沙拉嗪可明显减少炎性细胞的浸润情况，益

气解毒方急性期减少炎性细胞的能力稍逊于美沙拉

嗪，但已经开始出现上皮修复增生情况，溃疡较快地

被成熟的肉芽组织所取代。而缓解期美沙拉嗪组开

始表现出溃疡愈合，上皮增生性修复和形成肉芽肿，

此时益气解毒方的修复愈合效果与美沙拉嗪组相

当。从整体药效评价来看，上述实验说明美沙拉嗪

能够发挥良好的抗炎效果，适用于急性炎症损伤期，

益气解毒方抗炎效果稍逊于美沙拉嗪，但在加快溃

疡的愈合及黏膜的修复增生的速度方面已达到美沙

拉嗪水平。
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第十三届世界中医药大会“一带一路”中医药文化周（大洋洲·２０１６）
Ｔｈｅ１３ｔｈＷｏｒｄＣｏｎｇｒｅｓｓｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅＯＢＯＲＴＣＭＣＵＬＴＵＲＥＷＥＥＫ（Ｏｃｅａｎｉａ·２０１６）

第一轮通知

２０１６年１１月１０日－１７日·大洋洲

　　各位专家、各位同仁：
由世界中医药学会联合会主办的世界中医药大会是全球中医药

领域规模大、参与广、层次高的学术盛会。至今已在中国、法国、加拿

大、新加坡、中国澳门、澳大利亚、荷兰、英国、马来西亚、美国、俄罗

斯、西班牙成功举办了十二届。第十二届世界中医药大会期间首次

举办“一带一路”中医药文化周系列活动，为中医药在欧洲的发展搭

建了广阔的平台。

“第十三届世界中医药大会暨‘一带一路’中医药文化周”，将于

２０１６年１１月１０－１７日在新西兰奥克兰市、澳大利亚墨尔本市举行。
活动期间，来自世界各地的中医药专家学者、政府官员、企业家将分

享他们的理论研究和临床经验、科研成果和新发明新创造，大会附设

中医药服务贸易展览会。活动期间将组织多种形式的学术考察调研

活动。

现就有关事宜通知如下：

一、地点：新西兰·奥克兰市、澳大利亚·墨尔本市

二、主题：继往开来，新世纪中医药更美好！

三、会议主要议题及征文内容：（征文要求见附件）

１．中医药基础理论研究；
２．中医药临床实践：临床研究方法创新与进展、临床疗效评估体

系研究、老中医临证经验总结、特色疗法体会及推广、中医养生保健

治未病研究等；

３．针灸推拿研究实践：针药配合临床研究、特殊针法临床经验介

绍、中医针灸治疗在区域性疾病治疗中的特色与优势等；

４．中药研究：中药方剂学、临床配伍研究、中药应用及研究等；

５．中西医结合研究：理论创新、最新进展、实践创新、经验总结；
６．中医手法流派的传承与发展；

７．中医药国际标准化、信息化研究；
８．中医药在世界各国的发展及立法情况，各国中医教育动态、教

育制度现状及科研情癋；

９．中医药文化与非物质文化遗产保护；

１０．道地药材与濒危珍稀动植物保护。
１１．中医药服务贸易理论研究与实践及经验交流。

四、参会人员：

相关国家政府官员，各国中医药、传统医药、中西医结合、现代医

药及相关领域从事医疗、教育、科研、管理、生产、贸易的专家学者和

企业家，世界中联各国会员。

五、会议安排：

１．学术会议：开、闭幕式，主题演讲，分会场专题报告，现场演示

工作坊，欢迎晚宴。

２．中医药服务贸展览会：每个展位：３ｍ×３ｍ，１张桌子，２把座

椅，１个插座，基本照明，免２人参会注册费。

３．大会特刊：为了珍藏这一重要活动，将制作《第十三届世界中
医药大会特刊》，收录具备一定资质的机构和个人。本次大会特刊将

赠与我会６５个国家的２４６个会员团体、各国驻华使馆、我国驻外使馆
及有关国际组织和相关机构收藏。欢迎报名申请，费用另行通知。

４．参会者可授予国家级继续教育二类学分证书６分，如有需要，
请提前告知大会组委会。

５．“一带一路”中医药国际交流考察：具体安排请咨询世界中联
国际联络部。

六、重要日期：

２０１６年７月１日大会注册费优惠截止。
２０１６年７月３１日大会论文投稿截止。

七、会议咨询、报名处：世界中医药大会组委会已开始接受报名，

联系方式如下：

世界中医药大会办公室（国际联络部）：邱臖、杨柳、潘籡、税毅强

电子邮箱：ｗｃｃｍ＠ｖｉｐ．１６３．ｃｏｍ，电话：０１０－５８６５０２４３／５８６５０２４０／

５８６５００２６／５８６５００５８

世界中医药大会组委会

２０１５年１１月１６日
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