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复方缓溃乐混悬剂对大鼠溃疡性结肠炎的治疗作用及机制
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　　［摘要］　目的　探讨复方缓溃乐混悬剂对溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）大鼠结肠组织细胞
因子ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ１０及 ＴＧＦβ１表达的影响及其治疗 ＵＣ的作用机制。方法　选取 ５０只 ＳＰＦ级
Ｗｉｓｔａｒ雄性大鼠，ＴＮＢＳ／乙醇复合法建立ＵＣ模型并鉴定后，随机数字表法将大鼠随机分为正常组、阴性
对照组、复方缓溃乐干预组（ＨＫＬ组）及５氨基水杨酸干预组（５ＡＳＡ组）。以相应药物干预１４ｄ，进行
结肠组织损伤指数（ｃｏｌｏｎｉｃｉｎｊｕｒｙｉｎｄｅｘ，ＣＭＤＩ）及病理学评分、ＨＥ染色观察形态学变化、ＲＴｑＰＣＲ和
ＥＬＩＳＡ方法分别检测ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ１０、ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ和蛋白质的表达水平。结果　与正常组相比，阴
性对照组大鼠ＣＭＤＩ及病理学评分分级显著增高（Ｐ＜０．０５）；药物干预后，ＨＫＬ及５ＡＳＡ组 ＣＭＤＩ及病
理学评分分级较阴性对照组均显著降低（Ｐ＜０．０５）。分子实验结果显示：与正常组相比，阴性对照组大
鼠ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ１０ｍＲＮＡ和蛋白质的表达水平均明显上调（Ｐ＜０．０５），ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ的表达水平有下
调趋势，但差异无统计学意义，而其蛋白质的表达水平明显下调（Ｐ＜０．０５）；与阴性对照组相比，ＨＫＬ组
和５ＡＳＡ组中ＩＬ６、ＩＬ１７ｍＲＮＡ和蛋白质以及ＩＬ１０蛋白质的表达水平均明显下调（Ｐ＜０．０５），ＴＧＦβ１
ｍＲＮＡ的表达水平明显上调（Ｐ＜０．０５），而ＩＬ１０ｍＲＮＡ和 ＴＧＦβ１蛋白质的表达水平只有在 ＨＫＬ组中
有明显差异（Ｐ＜０．０５）。ＨＫＬ组和５ＡＳＡ组相比各指标差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　ＨＫＬ
可以有效改善 ＵＣ大鼠的一般症状及组织损伤，具有较好的治疗作用，其作用机制可能与促炎因子
ＩＬ６、ＩＬ１７的下调和抑炎因子ＴＧＦβ１的上调有关。
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　　溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）是免疫介导
的胃肠道炎症性疾病［１］。近年来其发病率在全球呈

逐年上升趋势，且与结直肠癌的发病关系密切，严重危

害人类健康［２］。ＵＣ的发病机制涉及遗传易感性、免
疫、感染、肠道菌群改变等方面，其中免疫调节失调是

其发病的首要原因［３－４］。而Ｔ细胞所分泌的细胞因子
是免疫调节的主要效应因子，可以促进免疫细胞之间

的相互作用，刺激抗原特异性效应细胞的增殖［５］。当

免疫调节紊乱持续存在时，细胞因子可直接或间接影

响靶细胞进一步导致炎症级联的放大和局部炎症介质

对组织的损伤［６－７］，引起局部或全身性炎症反应。目

前，促炎和抗炎细胞因子在启动、介导、维持和控制肠

道炎症中受到了广泛的关注［８］。研究显示，Ｔｈ１７细胞
存在于包括大肠和小肠在内的所有肠段［９］，其分泌

的细胞因子 ＩＬ６、ＩＬ１７在肠道免疫应答和炎症过程
中发挥重要作用［１０］，且与 ＵＣ的发病密切相关。调
节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ）可通过分泌和调
节抗炎细胞因子如 ＩＬ１０和 ＴＧＦβ１，抑制炎症反应
的级联并维持肠道免疫反应的平衡［１１］，为目前 ＵＣ
研究的热点。

　　随着ＵＣ发病机制及治疗研究的深入，发现了一

些新的药物和疗法，旨在寻找或研发毒副作用较小而

效果肯定的药物。研究表明，没食子具有消炎、抗腐

烂、除菌、止血等功效［１２］。本课题组在前期的研究中

为了进一步提升药物对 ＵＣ的治疗效果，对没食子单
用药物进行了改良而添加了具有抗炎、抗氧化等效果

的其他中药材，制备了复方缓溃乐混悬剂（ｈｕａｎｋｕｉｌｅ，
ＨＫＬ），然而ＨＫＬ对ＵＣ的治疗作用及机制尚不清楚。
基于此，本研究通过 ＨＫＬ干预 ２，４，６三硝基苯磺酸
（ＴＮＢＳ）诱导的 ＵＣ模型大鼠，观察 ＨＫＬ对 ＵＣ的疗
效，同时检测Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞相关细胞因子ＩＬ６、ＩＬ１７、
ＩＬ１０及ＴＧＦβ１表达的变化，初步探讨 ＨＫＬ治疗 ＵＣ
的作用机制。

１　材料与方法

１．１　动物、实验试剂、仪器
１．１．１　实验动物　　选用ＳＰＦ级Ｗｉｓｔａｒ雄性大鼠５０只，
体质量（２２０±２０）ｇ，购自新疆医科大学实验动物中心，
许可证号：ＳＣＸＫ（新）２０１６０００３。
１．１．２　实验试剂及药物　　ＴＮＢＳ购自美国Ｓｉｇｍａ公
司；大鼠结肠组织 ＥＬＩＳＡ试剂盒购自武汉基因美公
司；ＴＲＩｚｏｌＲＮＡ提取试剂购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；核
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酸染料ＧｏｌｄｅｎＶｉｅｗＴＭ购自北京博迈德基因技术有限
公司；ＲｅｖｅｒｔＡｉｄＦｉｒｓｔＳｔｒａｎｄｃＤＮＡＳｙｎｔｈｅｓｉｓＫｉｔ反转
录试剂盒购自美国 Ｔｈｅｒｏｍ公司；ＳＹＢＲ ＧｒｅｅｎＲｅａｌ
ｔｉｍｅＰＣＲ试剂盒购自日本 ＴａＫａＲａ公司；引物由上海
生工合成；ＨＫＬ相关药材购自新疆维吾尔医医院；５氨
基水杨酸粉剂购自北京索莱宝公司。

１．１．３　仪器　　－２０℃低温冰箱购自中国海尔公司，
全能型凝胶成像分析仪及梯度 ＰＣＲ仪购自美国 Ｂｉｏ
Ｒａｄ公司，ＡＢＩ７５００ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏＴＭＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲ仪购
自美国 ＡＢＩ公司，低温离心机购自美国 ｅＰＰｅｎｄｏｒｆ公
司，荧光倒置显微镜购自德国莱卡公司，酶标仪购自美

国Ｔｈｅｒｍｏ公司，超声粉碎匀浆机购自美国ＰＲＯ公司。
１．２　ＵＣ大鼠模型的建立及分组
　　将５０只８～１０周龄的 ＳＰＦ级 Ｗｉｓｔａｒ雄性大鼠按
随机数字表法分为正常组（ｎ＝１２）和 ＵＣ组（ｎ＝３８）。
参照文献［１，１３］用 ＴＮＢＳ／乙醇灌肠建立 ＵＣ大鼠模
型，将５％的ＴＮＢＳ溶入等体积５０％的无水乙醇中，缓
慢注入ＵＣ组大鼠结肠，正常组注入相应体积的０．９％
氯化钠溶液灌肠，造模结束后将大鼠放入清洁笼内，待

其自行清醒，自由进食饮水。造模后第２天，从正常组
和ＵＣ组分别随机选取 ２只大鼠，通过大鼠的一般状
况及结肠组织病理学变化，综合鉴定 ＵＣ模型是否构
建成功。再将ＵＣ组大鼠按随机数字表法随机分为阴
性对照组（ｎ＝１２）、ＨＫＬ组（ｎ＝１２）、５ＡＳＡ组（ｎ＝１２，
该组为阳性对照）。

１．３　药物的制备及干预
　　ＨＫＬ：称取没食子、黄连、石榴花、琥珀、天竺黄等
８种药材进行粉碎，按照不同比例混合备用；用车前草
和温子浸泡在玫瑰花露中，准备药物提取液，将备用

的药材粉末混合物以０．１８ｇ／ｍＬ溶解在已准备好的玫
瑰花露过滤液中，大鼠一次给药剂量为 １ｍＬ／１００ｇ。
药物浓度根据前期预实验确定：高浓度１．８ｇ／ｋｇ；中浓
度 ０．９ｇ／ｋｇ；低浓度０．４５ｇ／ｋｇ。组织学评分参照文献
［１４］制定的标准，根据结肠炎症程度、病变深度、隐窝
破坏、病变范围进行评分，高浓度治疗效果优于中、低

浓度，且从大鼠的存活数量上也能显示高剂量对大鼠

的恢复存在优势。因此，本实验选取高浓度１．８ｇ／ｋｇ，
即０．３６ｇ／２００ｇ作为药物治疗浓度。
　　给药方法：①ＨＫＬ组（ｎ＝１２）：用 ＨＫＬ灌胃给药
１ｍＬ／１００ｇ大鼠；②５ＡＳＡ组（ｎ＝１２），将５ｇ的５ＡＳＡ
粉末溶解在２５０ｍＬ０．９％的生理盐水中，即２０ｍｇ／ｍＬ，
灌胃给药１ｍＬ／２００ｇ大鼠；③阴性对照组（ｎ＝１２）给
予与ＨＫＬ等体积的生理盐水；正常组用生理盐水灌胃

干预。各组均从造模第３天开始连续相应干预１４ｄ，
２次／ｄ；其余饲养条件与正常组一致。
１．４　结肠组织大体形态观察、损伤指数评分及ＨＥ染色
　　将隔夜禁食的大鼠次日用 １０％的水合氯醛腹腔
麻醉，分离取出距离肛门８ｃｍ处的结肠组织，沿肠系
膜纵形剪开肠腔，用预冷好的生理盐水迅速冲洗干净，

吸干水分，展平观察，参照文献［１５］评价结肠组织损
伤指数（ｃｏｌｏｎｉｃｉｎｊｕｒｙｉｎｄｅｘ，ＣＭＤＩ）。０分：正常无损
伤；１分：结肠轻度充血水肿；２分：结肠明显水肿，粗糙
呈米粒状无溃疡；３分：形成直径约０～１ｃｍ较小溃疡
灶；４分：较大溃疡，直径约 １～２ｃｍ，与肠管和周边脏
器无粘连；５分：肠腔增厚，溃疡灶＞２ｃｍ，与附近脏器
粘连严重。随后将组织纵切成两半，一半置于 ４％的
多聚甲醛溶液中固定，行常规石蜡包埋，取４μｍ组织
切片行ＨＥ染色，镜下观察组织形态，并由病理科专业
人员参考文献［１４］盲法阅片，评分标准见表１。组织
病理学评分＝（炎细胞浸润＋炎细胞浸润深度＋溃疡深
度）／３。评分越高表明损伤程度越明显。

表１　结肠组织病理学评分标准

病变类型 病变程度 病变分值

炎细胞浸润 无 ０
轻度 １
中度 ２
重度 ３

炎细胞浸润深度 无 ０
黏膜层 １
黏膜下层 ２
结肠全层 ３

溃疡深度 无 ０
上皮 １
黏膜固有层 ２
黏膜肌层 ３

１．５　ＲＴｑＰＣＲ检测结肠组织 ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ１０及
ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ的表达水平

　　匀浆机充分研磨大鼠结肠组织，加入 １ｍＬ
ＴＲＩｚｏｌ，采用氯仿异丙醇方法提取结肠组织总ＲＮＡ，用
ＮａｎｏＤｒｏｐ超微分光光度计测定ＲＮＡ样品浓度和２６０ｎｍ／
２８０ｎｍ，并经 ＢｉｏＲａｄ凝胶成像仪鉴定后参照 Ｒｅｖｅｒｔ
ＡｉｄＦｉｒｓｔＳｔｒａｎｄｃＤＮＡＳｙｎｔｈｅｓｉｓ试剂盒取１μｇＲＮＡ反
转录成ｃＤＮＡ。在 ＧｅｎＢａｎｋ数据库中查询大鼠 ＩＬ６、
ＩＬ１７、ＩＬ１０、ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ序列，利用 ＩＤＴ引物设计
网站设计引物，并由上海生工合成，引物序列见表２。
最后在ＡＢＩ７５００（ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏＴＭ ＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲＳｙｓｔｅｍ）
系统下取 ２μＬｃＤＮＡ进行 ＰＣＲ扩增。预变性 ９５℃
３０ｓ，变性９５℃５ｓ，退火３０ｓ，延伸７２℃３４ｓ，共４０个
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循环，保持４℃。
１．６　ＥＬＩＳＡ检测结肠组织 ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ１０及 ＴＧＦ

β１蛋白的表达
　　切割标本后称量，加入一定量的 ＰＢＳ（ｐＨ＝７．４），
保持 ２～８℃。用匀浆机将标本充分研碎，２５００离
心２０ｍｉｎ，收集上清。严格按照 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明
书进行操作，Ｔｈ１７细胞相关细胞因子 ＩＬ６（ｃａｔ．Ｎｏ．
ＪＹＭ０６４６Ｒａ）、ＩＬ１７（ｃａｔ．ｎｏ．ＪＹＭ０４８０Ｒａ）、Ｔｒｅｇ细胞
相关细胞因子 ＩＬ１０（ｃａｔ．ｎｏ．ＪＹＭ０６５１Ｒａ）、ＴＧＦβ１
（ｃａｔ．ｎｏ．ＪＹＭ０１２３Ｒａ），加完终止液并在１５ｍｉｎ内用
酶标仪在４５０ｎｍ波长处测定光密度值［Ｄ（４５０）］，根据
标准品已知的浓度及所对应测定的 Ｄ（４５０）值绘制标
准曲线及直线回归方程，将待测样品的 Ｄ（４５０）值代
入回归方程中计算出待测样品的浓度。

表２　ＲＴｑＰＣＲ引物 （针对ｍＲＮＡ）

基因 引物序列（５′→３′）
扩增产物

长度／ｂｐ
退火温

度／℃

ＩＬ６ 上游：ＧＣＣＡＧＡＧＴＣＡＴＴＣＡＧＡＧＣＡＡＴＡ

下游：ＴＴＡＧＧＡＧＡＧＣＡＴＴＧＧＡＡＧＴＴＧＧ １０９ ６０℃

ＩＬ１７ 上游：ＧＣＡＡＣＡＡＴＴＣＣＴＧＧＣＧＴＴＡＣ

下游：ＧＴＡＴＴＣＣＧＴＣＴＣＣＴＴＧＧＴＴＣＡＧ １２０ ６２℃

ＩＬ１０ 上游：ＡＧＣＴＧＡＡＧＡＣＣＣＴＣＴＧＧＡＴＡ

下游：ＴＧＧＣＣＴＴＧＴＡＧＡＣＡＣＣＴＴＴＧ １２９ ６０℃

ＴＧＦβ１上游：ＧＣＡＡＣＡＡＴＴＣＣＴＧＧＣＧＴＴＡＣ

下游：ＧＴＡＴＴＣＣＧＴＣＴＣＣＴＴＧＧＴＴＣＡＧ １２０ ６２℃

βａｃｔｉｎ上游：ＣＴＴＣＣＴＴＣＣＴＧＧＧＴＡＴＧＧＡＡＴＣ

下游：ＣＴＧＴＧＴＴＧＧＣＡＴＡＧＡＧＧＴＣＴＴ １０５ ６２℃

１．７　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ２１．０统计软件，数据以 珋ｘ±ｓ表示，方差
齐时，多组间比较采用单因素方差分析，两组间比较采

用ＬＳＤ法。病理学评分分级多组比较采用非参数检
验ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验，两组间比较用两独立样本的
ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。

２　结果

２．１　大鼠一般状态
　　一般症状：１４ｄ的干预过程中，正常组大鼠饮食
水量、活动度、毛发、体温均正常，无腹泻便血，体质量

逐渐增加；阴性对照组、ＨＫＬ组及 ５ＡＳＡ组大鼠从造
模后第２天开始饮食饮水量明显减少，逐渐出现不同
程度的腹泻以及便血、拱背、毛发稀疏不洁、消瘦、虚

弱、懒动、体温降低等症状。相应药物治疗的第５天开
始，ＨＫＬ和５ＡＳＡ组大鼠以上情况均有不同程度的
改善。

２．２　结肠组织大体形态变化及损伤评分
　　正常组大鼠结肠组织表面光滑、无出血、炎性水
肿、渗出及增生；阴性对照组大鼠结肠表现为凹凸不

平、结肠明显缩短、肠壁增厚、水肿、坏死、形成较大溃

疡、颜色发黑、有糜烂与肠粘连（图１）。结肠组织损伤
（ＣＭＤＩ）评分结果显示，阴性对照组 ＣＭＤＩ评分为
（４．００±０．７５），显著高于正常组 （０．００±０．００，Ｚ＝－３．６２６，
Ｐ＜０．０１）。
　　与阴性对照组相比，ＨＫＬ组和５ＡＳＡ组大鼠的结
肠炎症明显改善，结肠表面较光滑，纹理较清晰，无粘

连，个别大鼠结肠组织轻度至中度水肿、增生及糜烂

!" # $

Ａ：正常组；Ｂ：阴性对照组；Ｃ：ＨＫＬ组；Ｄ：５ＡＳＡ组

图１　各组大鼠结肠组织大体形态变化
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Ａ：正常组；Ｂ：阴性对照组；Ｃ：ＨＫＬ组；Ｄ：５ＡＳＡ组

图２　各组大鼠结肠组织病理学变化

（图１）。ＨＫＬ组和５ＡＳＡ组ＣＭＤＩ评分分别为（２．２５±
０．７０）、（２．５０±０．５３）。ＣＭＤＩ评分阴性对照组＞５ＡＳＡ
组＞ＨＫＬ组，三组间比较差异有统计学意义（χ２＝１３．６５７，
Ｐ＜０．０１）。进一步组间多重分析显示，ＨＫＬ组和５ＡＳＡ
组ＣＭＤＩ评分均较阴性对照组显著降低（Ｚ＝－３．１４２，Ｐ＝
０．００２；Ｚ＝－３．０７０，Ｐ＝０．００２）；ＨＫＬ组与５ＡＳＡ组比较差
异无统计学意义 （Ｚ＝－０．７０７，Ｐ＝０．４８０）。
２．３　组织病理学观察
　　正常组大鼠结肠黏膜腺体排列规则，隐窝结构正
常，无炎性细胞浸润，未见溃疡及糜烂。阴性对照组大

鼠结肠黏膜充血水肿，不同程度的腺体结构消失，大面

积的黏膜坏死脱落形成的溃疡深达肌层，黏膜及黏膜

下层可见大量的炎性细胞浸润，主要为淋巴细胞和中

性粒细胞，表层可见纤维素样渗出物（图２）。组织病
理学（Ｈｉｓ）评分显示，阴性对照组的评分为（２．５０±０．５９），
显著高于正常组 （０．０８±０．２９，Ｚ＝－３．５２２，Ｐ＜０．０１）。
　　与阴性对照组相比，ＨＫＬ组和５ＡＳＡ组大鼠结肠
黏膜上皮结构破坏程度减轻，腺体排列较规则，黏膜下

可见轻度至中度炎细胞浸润。个别大鼠结肠可见出血

点、糜烂及溃疡面，主要累及黏膜及黏膜下层，肌层无

明显改变（图２）。Ｈｉｓ评分结果显示，ＨＫＬ组和５ＡＳＡ
组评分分别为（１．３０±０．７０）、（１．７０±０．５７）；阴性对照
组＞５ＡＳＡ组＞ＨＫＬ组，三组比较差异有统计学意义
（χ２＝９．４２８，Ｐ＜０．０１）。进一步组间多重分析显示，
ＨＫＬ组及 ５ＡＳＡ组 Ｈｉｓ评分均较阴性对照组显著降
低（Ｚ＝－２．７０４，Ｐ＝０．００７；Ｚ＝－２．１９７，Ｐ＝０．０２８）；ＨＫＬ
组与５ＡＳＡ组比较差异无统计学意义（Ｚ＝－１．４４７，
Ｐ＝０．１４８）。
２．４　ｑＲＴＰＣＲ结果
　　与正常组比较，阴性对照组大鼠结肠组织 ＩＬ６、
ＩＬ１７、ＩＬ１０ｍＲＮＡ的表达水平均明显上调（Ｐ＜０．０５），
ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ的表达水平有下调趋势，但差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）；与阴性对照组比较，ＨＫＬ组和 ５
ＡＳＡ组中 ＩＬ６、ＩＬ１７ｍＲＮＡ的表达水平明显下调，

ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ的表达水平明显上调，ＩＬ１０ｍＲＮＡ的
表达水平在ＨＫＬ组中明显下调，差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。ＨＫＬ组和５ＡＳＡ组各指标差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），见表３。

表３　各组大鼠结肠组织细胞因子ｍＲＮＡ相对表达水平

（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

组别 ＩＬ６ ＩＬ１７ ＩＬ１０ ＴＧＦβ１

正常组 １．００±０．２８ １．００±０．４２ １．００±０．２８ １．００±０．３１

阴性对照组 ２．３７±０．７４ａ ４．８２±２．７４ａ ２．４５±０．９１ａ ０．４３±０．２０

ＨＫＬ组 １．３９±０．３８ｂ １．９１±１．１３ｂ １．５４±０．５６ｂ １．２２±０．６５ｂ

５ＡＳＡ组 １．４９±０．６４ｂ １．６０±１．２５ｂ ２．２１±０．７６ｂ １．２４±０．６２ｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与正常组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与阴性对照组比较

２．５　ＥＬＩＳＡ结果
　　与正常组比较，阴性对照组大鼠结肠组织中ＩＬ６、

ＩＬ１７、ＩＬ１０蛋白质的表达水平均明显上调，ＴＧＦβ１
蛋白质的表达水平明显下调，差异均有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）；与阴性对照组比较，ＨＫＬ组和５ＡＳＡ组中
ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ１０蛋白质的表达水平明显下调，ＴＧＦ

β１蛋白质的表达水平在 ＨＫＬ组中明显上调，且差异
均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＨＫＬ组和 ５ＡＳＡ组各指
标差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表４。

表４　各组大鼠结肠组织细胞因子蛋白表达水平

（ｐｇ／ｍＬ，ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

组别 ＩＬ６ ＩＬ１７ ＩＬ１０ ＴＧＦβ１

正常组 １６．０１±２．５２ ２５．７４±２．９４ １２．４０±１．８５ ４２．３５±５．００

阴性对照组 ２９．３６±３．３４ａ ４５．７６±４．９７ａ １９．８６±２．７４ａ ２８．０２±２．５４ａ

ＨＫＬ组 １６．７０±４．２１ｂ ２６．２３±３．２０ｂ １５．５６±１．０８ａｂ３５．５５±３．６４ａｂ

５ＡＳＡ组 １７．４８±２．３９ｂ ２７．９０±２．８９ｂ １５．６８±１．７２ａｂ３２．１８±３．０２ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与正常组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与阴性对照组比较

０２６ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（６）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



３　讨论

　　ＵＣ是一种难治性的慢性肠道免疫性疾病，其发病
机制主要与宿主的肠黏膜免疫功能障碍、遗传易感性、

共生的肠道菌群紊乱等有关［１６－１７］。研究发现，细胞因

子是肠道炎症中适应性免疫反应的关键介质［１８］，参与

免疫反应和炎症过程。细胞因子间的失衡可以促进免

疫细胞间的相互作用，刺激抗原特异性效应细胞的

增殖，并引起局部或全身炎症反应［１９］。因此，细胞因

子平衡被紊乱认为是 ＵＣ发生肠道非特异性炎症反
应的关键环节［２０］，而针对细胞因子已成为治疗 ＵＣ
的新策略。

　　ＩＬ６是由肠黏膜固有层 Ｔ细胞产生的、可以调节
免疫反应及多种细胞增殖与分化的一种细胞因子［１２］，

它的过度表达会使中性粒细胞浸润到炎症部位。小鼠

体内外实验证实，ＩＬ６与低浓度的ＴＧＦβ１共同诱导初
始ＣＤ４＋Ｔ细胞分化为Ｔｈ１７细胞［２１］，分泌ＩＬ１７、ＩＬ６等
具有强烈促炎反应活性的炎症细胞因子，促进自身免

疫和炎症的发生［２２］。而初始 ＣＤ４＋Ｔ细胞在高浓度
ＴＧＦβ１单独诱导下分化为 Ｔｒｅｇ细胞，Ｔｒｅｇ细胞通过
分泌和调节细胞因子 ＴＧＦβ１和 ＩＬ１０抑制炎症反应
级联并维持肠道免疫应答的平衡［２３］。其中ＩＬ１０是细
胞免疫反应的负性调节因子，能够下调 ＩＬ６等促炎因
子的转录和分泌，抑制抗原提呈，从而抑制 Ｔ细胞介
导的免疫反应，在维持肠道上皮完整性中发挥重要作

用［２４２５］。由此可见，ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ１０及 ＴＧＦβ１的交
互作用，从而维持抗炎与促炎细胞因子之间的平衡。

因此，上述４种细胞因子的异常分泌在肠道黏膜损伤
及ＵＣ的发生、发展中至关重要，并可能为药物作用的
重要靶点。

　　本研究中动物一般状态、结肠组织大体形态、
ＣＭＤＩ评分、病理学评分及 ＨＥ染色结果均显示，ＨＫＬ
对大鼠 ＵＣ具有较好的治疗效果。分子实验结果显
示，ＴＮＢＳ诱导的 ＵＣ大鼠结肠组织中 ＩＬ６、ＩＬ１７
ｍＲＮＡ和蛋白质的表达水平均明显上调，ＴＧＦβ１蛋白
质的表达水平明显下调而其 ｍＲＮＡ的表达水平有下
调趋势，与文献［２６－２７］报道一致。提示 ＵＣ大鼠结
肠组织中ＩＬ６与低浓度的ＴＧＦβ１共同作用促进幼稚
Ｔ淋巴细胞偏向Ｔｈ１７细胞分化，进而上调下游的促炎
细胞因子ＩＬ６、ＩＬ１７的分泌。随着 Ｔｈ１７细胞的分化
发育，Ｔｒｅｇ细胞的分化发育被抑制，减少 ＴＧＦβ１的分
泌，细胞因子间平衡受到破坏，最终可能导致 ＵＣ的发

生。此外，本研究发现ＵＣ大鼠结肠组织 ＩＬ１０ｍＲＮＡ
的表达水平上调，与文献［２，２８］结果一致，重度肠道
炎症部位 ＩＬ１０ｍＲＮＡ表达高于低炎症部位［２９］，且与

ＵＣ的严重程度亦密切相关，活动期明显高于缓解
期［３０］。同时，本实验中 ＩＬ１０蛋白质的表达水平也上
调，表明在该模型中 ＩＬ１０的转录活性增强，促进
ｍＲＮＡ的表达，随着ｍＲＮＡ的表达升高其蛋白质的表
达水平也相应增加。相关研究显示，ＵＣ患者高水平的
ＩＬ１０也可能促进浆细胞的分化，促使 ＵＣ自身抗体的
产生［３０］，提示ＩＬ１０在ＵＣ中起着多重而复杂的作用。
因此，本模型中 ＩＬ１０表达的上调可能进一步引起了
细胞因子平衡紊乱，加速肠道非特异性炎症的发生。

经ＨＫＬ干预后发现，ＨＫＬ能够有效降低ＴＮＢＳ诱导的
ＵＣ大鼠结肠组织促炎因子 ＩＬ６、ＩＬ１７ｍＲＮＡ和蛋白
质的表达，并提高抗炎因子 ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ和蛋白质
的表达，同时 ＨＫＬ可以降低 ＵＣ大鼠结肠组织 ＩＬ１０
的过度分泌，缓解细胞因子平衡紊乱所导致的恶性循

环，恢复细胞因子之间的平衡状态，促进ＵＣ大鼠结肠
黏膜组织的愈合。

　　综上所述，复方缓溃乐混悬剂对大鼠 ＵＣ具有较
好的疗效，在此基础上，应继续研究 ＨＫＬ对 ＩＬ６、
ＩＬ１７、ＩＬ１０及ＴＧＦβ１等与其相关Ｔ细胞亚群的变化
以及对上游信号转导通路的影响，进一步深入探究并

新药研发。
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