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雷公藤多甙对溃疡性结肠炎大鼠凝血功能的影响 
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【摘 要】目的：观察雷公藤多甙对溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，UC)大鼠凝血功能的影响。方法：将64只雄性清洁级sD大鼠 

随机分为模型组52只和正常对照组 12只。正常对照组不做任何处理，模型组采用 2，4一二硝基氯苯和醋酸复合法制作UC大 

鼠模型。于造模第 l9天，随机处死正常对照鼠和模型鼠各2只，确定造模成功后，将造模大鼠随机分成5组：模型对照组、肝素 

治疗对照组、雷公藤多甙低剂量组、雷公藤多甙中剂量组、雷公藤多甙高剂量组，每组 l0只。正常对照组和模型对照组不给药 

物。肝素治疗对照组尾静脉注射肝素钠 50 U／100 g，雷公藤多甙低、中、高剂量组分别灌胃37．5 mg／kg、75 mCkg和 150 ms／ks，连 

续给药 15 d。各组大鼠腹主动脉取血，一部分枸橼酸钠抗凝，用全自动血凝分析仪检测大鼠血浆活化部分凝血活酶时间(acti— 

rated partial thromboplastin time，Ar'rr)、凝血酶原时间(prothrombin time，PT)、纤维蛋白原(fibrinogen，rIB)水平；另一部分(ethy— 

Iene diamine tetraacetic acid，EDTA)抗凝，用全自动血球分析仪检测大鼠血小板(platelet，PET)数量。同时剖杀大鼠取结肠，观 

察结肠组织形态学及病理学变化。结果：大鼠PI’和APTT，雷公藤多甙低【(7．18 4-0。22)s，(17。894-0．26)sl、中[(7．44±0．16)s， 

(19．87±0．46)s]和高【(7．72 4-0．13)s，(22．87±1．19)s】剂量组均低于正常对照组【(8．75 4-0．16)s，(24．794-0．77)sl(P<O．o5)，高于 

模型对照组[(6．51 4-0．27)s，(16．82 4-0．42)s】(P<0．05)。FIB和PLT，雷公藤多甙低[(2．39 4-o．12)g／L，(1050．204-28．42)x 109／L]、 

中【(2．33 4-0．12)g／L，(969．60 4-15．36)x 109／L]和高【(I．91 4-0．06)g／L，(907．60 4-14．59)x109／L]剂量组均高于正常对照组【(1．69± 

0．12)grL，(840．80±26．67)xl09／L](P<0．05)，低于模型对照组【(3．124-0．44)g／L，(1224．804-75．06)×109／L](P<O．05)。雷公藤多甙 

各剂量组结肠组织炎症较模型对照组明显减轻，结肠组织形态学评分和溃疡形成分级均明显降低。结论：雷公藤多甙能延长uc 

大鼠Prr、Af，IT，降低FIB、PLT,从而减轻结肠炎症反应。 
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Influence of tripterygium wilfordii polyglycoside on coagulation function of rats 

with ulcerative colitis 
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2．Teaching and Research Section ofParasitology，Zunyi Medical College；3．Department ofPathology， 

the Affiliated Hospital ofZunyi Medical College) 

【Abstract]Objective：To observe the influence of tripterygium wilfordii polyglycoside(TWP)on the coagulation function of rats with 

ulcerative colitis(UC)．Methods：Sixty-four female clean grade Sprague-Dawley(SD)rats were randomly divided into 52 model rats 

and 12 normal control rats．Rats in normal control group were left intact．Rats in model group were used to establish UC rat model by 

a compound method of 2，4一dinitrochl0robenzene(DNCB)and acetic acid．On the 19th day，two rats were killed in normal control 

group and model group，respectively．After the UC rat model being established successfully，UC model rats were randomly divided into 

5 groups with each group of 10 rats：model control group，heparin treatment control group， P low dose group， P moderate dose 

group，TWP high dose group．Rats in norm al control group and model control group were not given any drugs．Heparin treatment COIl— 

trol group was injected with heparin sodium through caudal vein．TWP low dose group，moderate dose group and high dose group were 

administrated with TWP 37．5 ms／ks，75 mg／kg and 150 mg／kg，respectively．Rats were given drugs for 15 days．The blood was collect— 

ed from abdominal aorta；one part was anticoagulated by sodium citrate to detect activated partial thromboplastin time(Aerr)，pro一 
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thrombin time(PT)，fibrinogen(FIB)using automatic blood co— 

agulation analyzer；another part was anticoagulated by ethylene 

diamine tetraacetic acid(EDTA)to detect platelet(PLT)using 

automatic blood cell analyzer．Moreover，all rats were killed to 

collect colon tissue．Th e morphological and pathological changes 
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of colon tissue were observed．Results：For PT and Am ， P low dose group[(7．18土0．22)S，(17．89±0．26)S】，moderate dose group 

【(7．44±0．16)S，(19．87±0．46)S]and high dose group[(7．72±0．13)S，(22．87±1．19)S】were lower than normal control group 

【(8．75±0．16)S，(24．79±0．77)S】(P<0．05)，and higher than model control group[(6．51±0．27)S，(16．82±0．42)S](P<0．05)．For 

FIB and PLT，T rP low dose group[(2．39±0．12)g／L，(1 050．20±28．42)X lO9／L1，moderate dose group[(2．33±0．12)dE，(969．60± 

15．36)xlOYL]and high dose group[(1．91±0．06)g／L，(907．60±14．59)X 10YL]were higher than normal control group[(1．69±0．12) 

g／L，(840．80±26．67)X 109]El(P‘<0．05)and lower than model control group[(3．12±O．44)g／L，(1 224．80±75．06)X 109／L](P<0．05)． 

Compared with those of model control group，there were less inflammation and lower morphology scoring and u]cer formation grading 

of colon tissue in rats of drug dose groups．Conclusion：TWP can prolong PT and AP1T，and decrease FIB and PLT，thus alleviate in- 

flammation in colon tissues of rats infeeted with ulcerative colitis． 

【Key words]ulcerative colitis；t邱terygium wilfordii polyglycoside；coagulation function 

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，uc)是一种发 

生于结直肠的慢性非特异性炎症性疾病．临床主要 

表现为腹痛、腹泻、黏液脓血便。近年来发病呈上升 

趋势，而其病因及发病机制尚不明确，目前认为可 

能与遗传、环境、感染、免疫等多种因素有关[1-21。目 

前常用的治疗药物氨基水杨酸、糖皮质激素、免疫 

抑制剂等副作用大，易复发，耐药性增加 。中药雷 

公藤多甙(tfipterygium wilfordii polyglycoside，TWP) 

是从雷公藤的根或茎叶提取分离到的一种有效成 

分具有抗炎、抗氧化、抗自身免疫性疾病、免疫调节 

以及活血通络等药理作用嘲。研究表明，凝血功能指 

标『如部分凝血活酶时间(activated partial thrombo— 

plastin time，APTT)、凝血酶原时间(prothrombintime， 

zr)、纤维蛋 白原(fibrinogen。FIB)定量 和血小板 

(platelet。PET)计数在UC的发病机制中可能起重要 

作用[6-9]。本实验拟采用2，4一二硝基氯苯和醋酸复合 

法建立UC大鼠模型，研究UC大鼠血浆活化APTT、 

PT、FIB水平和外周血PLT数量的变化，以及雷公藤 

多甙治疗UC的药理作用，为进一步研发中药治疗 

UC提供参考资料。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

1．1．1 实验动物 雄性健康清洁级sD大鼠64只，体质量 

(220±15)g，购自第三军医大学大坪医院实验动物中心，实 

验动物许可证号：SCXK(渝)2007—0005，饲养于遵义医学院 

实验动物中心。 

1．1．2 主要试剂及仪器 2，4-二硝基氯苯(2，4-dinitrochlo— 

robenzene，DNCB)购 自北京兴福精细化学研究所(批号 ： 

20070717)，临用时分别配成 2％的 2，4一二硝基氯苯丙酮和 

1％的2，4一二硝基氯苯乙醇溶液；雷公藤多甙片：10 rag／片， 

由浙江普洛康裕天然药物有限公司生产(批号：国药准字 

Z33020778)；肝素钠注射液由遵义医学院附属医院药剂科提 

供(批号：20121005)。切片机购自德国Leica公司(型号： 

LEICA RM2235)，生物显微镜购自麦克奥迪实地集团有限公 

司(型号：BA310一T)，显微照相系统购自麦克奥迪实地集团 

有限公司(型号 ：moticeam2206)，均由遵义医学院附属医院 

病理科提供，全自动血球分析仪购自贵州迈克公司(型号：XS一 

1000i)，全自动血凝分析仪购自希森美康医用电子(上海)有 

限公司(型号：CS一5100)，均由遵义医学院附属医院检验科提 

供。 

1．2 方法 

1．2．1 UC大鼠模型建立 采用2，4-二硝基氯苯和醋酸复 

合法制作UC大鼠模型㈣。紫外灯消毒动物室，鼠笼及垫料每 

周两次更换消毒，定期用消毒水拖地，室温20℃～24℃，SD 

大鼠均置敞式大鼠笼中用普通颗粒饲料喂养，自由饮水及摄 

食 I周。将健康的 64只雄性清洁级 SD大鼠随机分为模型组 

大鼠52只和正常对照组大鼠12只。将造模鼠的颈背部剃毛 

后，滴临时配制的2％的2，4-二硝基氯苯丙酮液滴于颈背部， 

每鼠每次5滴，每日1次，连用 14 d。随后用 l％的2。4一二硝 

基氯苯乙醇溶液向肛内约6 em处结肠腔内保留灌肠，每日 

1次，每鼠每次0．35 m1，连用 4 d。对照鼠不做处理，其余均与 

造模鼠一样饲喂和饮水。于造模第 19天．造模鼠均出现不同 

程度的精神萎靡，进食减少，逐渐消瘦，厌活动，常挤在鼠笼 

的角落，毛发缺少光泽，大便稀少，呈稀便及粘液脓血便，肛 

周及会阴部皮肤潮湿。基本符合 UC的临床症状。随机处死 

对照鼠和模型鼠各 2只，取其结肠，病理检查发现其充血、水 

肿及溃疡形成等病理变化即为UC造模成功。 

1．2．2 实验分组与药物治疗 于造模结束后第 2天。将造模 

大鼠随机分成5组：模型对照组、肝素治疗对照组、雷公藤多 

甙低剂量组、雷公藤多甙中剂量组、雷公藤多甙高剂量组。每 

组 10只。正常对照组和模型对照组不给药物；肝素治疗对照 

组每只大鼠尾静脉注射肝素钠50 U／100 g；雷公藤多甙低、中、 

高剂量组每只大鼠分别灌胃37．5 ms／ks、75 mg／kg和 150 mg／ 

kg(相当于临床成人口服日用量的5O倍为中剂量，以1，2为 
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注：a，与正常对照组比较，差异有统计学意义 (尸<O．05)Ib，与模型对照组比较 ，差异有统计学意义 (P<O．05) 

低剂量、2倍剂量为高剂量)。以上各药物每天给药 1次，连 

续给药 15 d。 

l。2I3 PLT、PT、APTr、FIB测定 实验结束后，对各组大鼠用 

水合氯醛麻醉后经腹主动脉取血2份，其中一份置于 EDTA 

抗凝管内。立即用全自动血球分析仪测定 PLT：一份置于枸 

橼酸钠抗凝管 ，3 000 r／min离心 10 min，分离血浆，立即用全 

自动血凝分析仪测定 PT、APTr、FIB。 

1．2．4 结肠组织形态学观察 脱颈处死所有大鼠。无菌剖取 

结肠，自肛门以上取结肠组织约 15 cm，剪开肠腔，生理盐水 

冲洗，于平板上平铺肠黏膜，大头针固定，浸于生理盐水中， 

使用放大镜观察结肠黏膜损伤程度，并参考文献【1 1】，对结肠 

组织进行形态学评分。无损伤，计0分；黏膜充血、水肿，无溃 

疡，计 1分；黏膜充血、水肿、轻度糜烂，无溃疡，计 2分；黏膜 

充血、水肿、中度糜烂，有单个溃疡，计3分；黏膜充血、水肿、 

重度糜烂，有多处溃疡，计4分；黏膜充血、水肿、重度糜烂， 

有>1 cm溃疡。计 5分。 

1．2．5 结肠组织病理学观察 剪取部分结肠组织，用 10％甲 

醛固定，酒精逆行梯度脱水，二甲苯透明，石腊包埋后行连续 

切片(厚度 7 m)，HE染色，光镜下观察结肠组织病理学变 

化。并参考溃疡分级标准【ll】，做结肠组织溃疡形成分级。0级： 

无溃疡；I级：<1／3视野；Ⅱ级：<2／3视野；Ⅲ级：>2／3视野。 

1．3 统计学处理 

实验结果采用 SPSS 19．0软件进行统计分析。所有数据 

用均数±标准差(互±s)表示．多组间比较采用单因素方差 

分析，组间两两比较采用最小显著差法(LSD-t)，等级资料采 

用 Ridit分析。检验水准 a=0．05。 

2 结 果 

2．1 PIJT、PT、APTr、FIB测 定 

和Af1rr，模型对照组均低于正常对照组(P<0．05)。雷 

公藤多甙低、中和高剂量组均低于正常对照组(P<0．05)，高 

于模型对照组(P<0．05)。肝素治疗对照组明显低于正常对照 

组(P<O．o5)，高于模型对照组(P<O．05)。雷公藤多甙治疗组均 

低于正常对照组，高于模型对照组(表1)。 

FIB和PLT，模型对照组均高于正常对照组( (0．05)。雷 

公藤多甙低、中和高剂量组均高于正常对照组(P<0．05)，低 

于模型对照组(P(0．05)。肝素治疗对照组明显高于正常对照 

组(P<O．05)，低于模型对照组(P<0。05)。雷公藤多甙治疗组均 

高于正常对照组，低于模型对照组(表 1)。 

2．2 结肠组织形态学变化 

正常对照组结肠黏膜结构完整，未见明显病变。模型对 

照组表现为结肠黏膜严重充血、水肿、糜烂，溃疡多而且大。 

肝素治疗对照组与雷公藤多甙低剂量组表现为黏膜糜烂程 

度减轻，溃疡数量少，二者炎症以肝素组表现较轻。雷公藤多 

甙高、中剂量组炎症及溃疡明显，较模型对照组、肝素治疗对 

照组为轻，表现为溃疡小，黏膜糜烂不重，充血、水肿程度轻， 

其中尤以雷公藤多甙高剂量组为优。各治疗组结肠组织形 

态学评分与模型对照组比较，差异有统计学意义(P<0．05) 

(表2)。 

表 2 各组大鼠结肠组织形态学评分(i±s) 

Tab．2 Morphology scoring of c010n tissue of rats(i±s) 

注：fl，与模型对照组比较，差异有统计学意义(P<O．05) 

2．3 结肠组 织病理 改变 

正常对照组大鼠结肠黏膜、黏膜下层无明显充血、水肿， 

黏膜层无明显淋巴细胞、巨噬细胞、嗜酸性粒细胞等炎细胞 

浸润，肠壁结构无明显破坏(图 1A)。模型对照组大鼠结肠黏 

膜及黏膜下层充血、水肿明显，伴淋巴细胞、中性粒细胞、嗜 
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血栓形成和促炎作用，而炎症反应又可促进 FIB增 

加血栓形成的风险。PLT和FIB共同作用导致血液 

呈高凝状态，容易形成血栓，肠道微血栓形成可导 

致肠黏膜缺血坏死，形成溃疡，加重便血[12～41。本研 

究结果表明，UE大鼠PT、AtrI~均低于正常对照组。 

PrI1、AP1T均高于正常对照组。病理切片也观察Nuc 

大鼠结肠黏膜充血、水肿。伴炎细胞浸润，局部黏膜 

组织坏死形成大小不一的溃疡。进一步证实血液高 

凝状态与UC发病存在密切的关系。因此，检测上述 

凝血指标的变化，对研究血液高凝状态的UC具有重 

要意义，有利于研发针对改善凝血功能的抗凝药物。 

近年来，大量研究表明。应用低分子肝素或配 

合传统的治疗方案抗凝治疗血液高凝状态的UC患 

者有较好的疗效[15-18】。因此我们选择了肝素作为有 

效药物对照，结果表明肝素治疗后UC大鼠结肠损 

伤和凝血指标均有明显的改善。进一步证实了肝素 

能有效治疗血液高凝状态的UC。鉴于中医药在治 

疗 UC方面具有一定的优势，近年来应用中药雷公 

藤多甙治疗 UC取得了理想的效果，具有抗炎、抗氧 

化、调节免疫的作用【1蚴】。为进一步研究雷公藤多甙 

对 UC大鼠凝血功能的影响．在本实验观察了雷公 

藤多甙治疗后 UC大鼠PLT、PT、APTT和FIB的变 

化，以及雷公藤多甙治疗UC的药理作用。本研究结 

果表明，雷公藤多甙可有效降低 UC大鼠PLT数量 

和FIB水平，延长 和APTr，结肠黏膜充血、水肿 

明显减轻，炎细胞浸润明显减少，溃疡明显减轻，呈 

愈合改变，形态学评分与溃疡形成分级较模型对 

照组显著降低。与文献报道的研究结果相一致[2z-~。 

研究表明，雷公藤多甙能延长 UC大鼠 、AP1Tr，降 

低 FIB、PLT，能够改善血液高凝状态，从而减轻结肠 

炎症反应，对UC大鼠的治疗有效，值得进一步研究。 
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