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地塞米松对 TNBS诱导的大鼠实验性结肠炎的治疗作用

刘　莉1 ,梅其炳1 ,周四元1 ,龙　铟2 ,刘家云3 ,孟静茹1 ,李　晨1　　(第四军医大学:1 基础医学部药理学教研室;西京医
院:2中医科;3检验科;西安 710032)

　　提　要:目的　观察地塞米松对大鼠实验性结肠炎的治疗作用及副作用。方法　用 TNBS/乙醇复制大鼠结肠炎模型 , 6 h 后给

予地塞米松(Dexamethasone , DX)0.1 mg/kg 进行治疗 ,于处死动物前一天采血行白细胞计数并分类 , 5、7 、10 、14 d 处死动物 , 分离结
肠 ,计算溃疡面积;取结肠粘膜测定 SOD、MPO活性。结果　地塞米松能明显缩小溃疡面积 ,抑制炎症反应 , 减轻结肠重量 , 降低结肠

粘膜MPO 水平;并能升高结肠粘膜 SOD的活性 ,促进溃疡愈合。在地塞米松发挥治疗作用的同时 , 可见明显的免疫抑制作用 ,表现
为胸腺萎缩 ,白细胞数减少。结论 　DX 对TNBS/乙醇诱导的实验性结肠炎具有显著的治疗作用 , 但长期使用副作用明显 , 是治疗

结肠炎急性期用药。
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Therapeutic effects of dexmethasone on TNBS-induced colitis in rats
LIU Li , MEI Qi-bing , ZHOU Si-yuan , LONG Yin , LIU Jia-yun , MENG Jing-ru , LI Chen(Department of Pharmacology , FourthMi litary Medical Universi-
ty , Xi' an 710032, China)

　　Abstract:Objective　To investigate the therapeutic effects of dexmethasone(DX)on TNBS induced colitis in rats.Methods　TNBS/ ethanol-
induced colitis model was used in the experiment.Ninety rats were treated with saline or DX for 5 , 7 , 10 and 14d.White blood cell was counted on

the day before the animals were sacrificed.Ulcerative index , SOD and MPO activity in colonicmucosa were measured.Results　The remarkable ef-
fects of DX on TNBS-induced colitis were observed , with ulcerative area diminution and weight of colon descent.White blood cell population was re-

duced , SOD activity of colonic tissue was increased while that of MPO was decreased.In the meantime the side effects of DX , such as thymus atropy
and WBC decrease , were observed during experimental period.Conclusion　DX has significant effects on TNBS-induced colitis in rats but also

causes obvious side effects.
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　　溃疡性结肠炎是一种消化道常见病 ,近年来 ,结肠
炎在我国呈上升的趋势。本病的发生机制尚不清楚 ,
可能与机体的免疫亢进有关 ,目前没有特异性的治疗
药物。过去治疗溃疡性结肠炎使用的免疫抑制剂 ,由
于严重的毒副作用 ,临床逐渐被地塞米松(Dexametha-
sone , DX)等糖皮质激素所替代 。但是长期使用糖皮
质激素会带来严重的免疫抑制作用 ,限制了其临床应
用。因此 ,建立与人类溃疡性结肠炎相似的动物模型 ,
发掘有效的治疗药物 ,具有重要意义。研究表明 ,2 ,4 ,
6-三硝基苯磺酸钠(Tripitrobenzene sulfonic acid , TNBS)
TNBS/乙醇诱导的大鼠溃疡性结肠炎模型在一定程度
上与人类溃疡性结肠炎较为相似[ 1 ,2] 。这种模型造模
方法简便 ,重复性好 。是否地塞米松对 TNBS 诱导的

实验性大鼠结肠炎也有疗效 ,尚未见文献报道 。我们
观察 DX对 TNBS/乙醇诱导的大鼠结肠炎的影响 ,探
讨地塞米松对试验性结肠炎的治疗作用 、副作用及其
机制 ,为建立药物筛选动物模型提供实验依据 。
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1　材料和方法

1.1　材料
　　二级 Sprague-Dawley雄性大鼠 , 质量 220～ 250 g , 由本校实

验动物中心提供;TNBS 购于 Sigma;十六烷基三甲基溴化胺 , 邻

联二茴香胺购于 Fluka;地塞米松(DX)购于天津药业公司;SOD

试剂盒购于南京建成公司;721 分光光度计。

1.2　方法
　　90 只大鼠禁食 24 h ,随机分为 9组 , 每组10只。乙醚麻醉 ,

用直径 2 mm 的硅胶管从肛门插入肠道约 8 cm , 缓慢注入

TNBS/乙醇溶液(TNBS 50 g/L , 400 ml/L 乙醇)即 TNBS 125 mg/

kg[ 1 , 2] ,注药后 6 h 给予生理盐水(Saline), 地塞米松(DX)0.1

mg/ kg ,每天 1 次。于处死动物前 1 d 尾部采血行白细胞计数并

分类;分别于 5、7、10 、14 d 分离结肠 , 计算溃疡面积;在冰浴条

件下取结肠粘膜 ,液氮速冻后转入-80 ℃保存 ,以备检测 SOD、

MPO活性;称取胸腺和脾脏重量。 50 mg结肠粘膜在 PBS 中匀

浆 , 13 000×g 离心 10 min , 取组织匀浆上清液 50 μl ,用 SOD 试

剂盒测定SOD活性。MPO活性的测定采用 Krowisz 法[ 3 ,4] ,取结

肠粘膜 50 mg 在HTAB 缓冲液中匀浆 , 11 000×g 离心 15 min , 取

组织匀浆上清液 100μl , 进行测定。

1.3　统计学处理
　　数据以 x±s表示 , 行 t检验。
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2　结果

2.1　地塞米松对 TNBS诱导大鼠结肠炎结肠重量和

溃疡面积的影响
　　用TNBS/乙醇复制的大鼠结肠炎模型, 其病理表现为结肠水
肿、充血,肠壁增厚,粘膜溃疡, 并可导致部分大鼠死亡。用 DX治

疗能明显缩小溃疡面积 ,抑制炎症反应,降低结肠重量,见表1。

表 1　地塞米松对 TNBS诱导的大鼠结肠炎结肠重量和溃疡面积

的影响(n=10 , x±s)

Tab 1　Effects of dexamethasone(DX)on the weight of colon and ul-

cerative area in TNBS- induced colitis in rats(n=10,  x±s)

Colon mass/body(mg/kg) Ulcerative area(%)
Time(t/ d)

Normal Model DX Normal Model DX

5 2.8±0.4 7.0±2.4d 5.5±0.6a 0.0±0.0 35.7±12.9 26.2±4.1a

7 6.9±1.7d 5.6±0.4a 44.5±12.0 35.7±2.4a

10 7.3±1.5d 5.2±0.6b 27.5±13.7 22.1±4.9

14 5.4±0.9d 4.1±0.3b 21.8±9.7 13.5±2.7a

a:P<0.05 , b:P<0.01 vs model;d:P<0.01 vs normal

2.2　地塞米松对 TNBS诱导的大鼠结肠炎胸腺和脾
脏的影响

　　在TNBS/乙醇诱导的大鼠实验性结肠炎模型 , 可见炎症期

大鼠胸腺缩小 ,脾脏增大。 DX可使大鼠的胸腺进一步萎缩 , 脾
脏重量明显下降 ,见表 2。

表 2　地塞米松对 TNBS/乙醇诱导的结肠炎大鼠胸腺和脾脏

重量的影响(n=10 ,mg/ g , x±s)

Tab 2　Effects of dexamethasone(DX)on the weights of the thymus and

spleen in colitis rats induced by TNBS(n=10 ,mg/ g,  x±s)

Thymus Spleen
Time(t/ d)

Normal Model DX Normal Model DX

5 1.2±0.1 0.9±0.3c 0.7±0.2a 2.3±0.4 3.2±0.4d 3.0±0.6

7 1.1±0.5 0.6±0.3bd 3.9±1.0d 2.3±0.2a

10 1.0±0.4 0.4±0.7bd 2.6±0.2 2.4±0.2

14 1.2±0.3 0.02±0.01bd 2.7±0.7 1.8±0.3b

a:P<0.05 , b:P<0.01 vs model;c:P<0.05 , d:P<0.01 vs normal

2.3　地塞米松对 TNBS诱导的大鼠结肠炎白细胞的

影响
　　在 TNBS/乙醇诱导的实验性大鼠结肠炎模型白细胞计数

显著增高。用 DX治疗大鼠结肠炎 ,可使白细胞计数减少到正
常值以下 ,中性粒细胞升高 , 淋巴细胞明显减少 ,见图 1 、2。

a:P<0.05, b:P<0.01 vs model;d:P<0.01 vs normal

图 1　DX对 TNBS诱导的结肠炎大鼠白细胞计数的影响

Fig 1　Effects of dexamethasone(DX)on white blood cells(WBC)

counts in colitis rats induced by TNBS

b:P<0.01 vs model;c:P<0.05, d:P<0.01 vs normal

图 2　地塞米松 对 TNBS诱导的结肠炎大鼠外周血中性粒细胞的影响

Fig 2　Effects of dexamethasone(DX)on the percent of neutrophil

population in colitis rats induced by TNBS

2.4　DX对TNBS诱导的大鼠结肠炎生化指标的影响

　　TNBS/乙醇诱导的大鼠溃疡性结肠炎 , 结肠粘膜 SOD、MPO
活性较正常对照组有所升高 , 而 DX 能使 SOD 活性进一步升

高 ,使MPO活性较模型组明显下降 , 表现出明显的抗炎作用 ,
见表 3。

表 3　DX对 TNBS/乙醇诱导的结肠炎大鼠生化指标的影响(n=10 , x±s)

Tab 3　Effects of dexamethasone (DX) on SOD activity and

MPO level in the colonic mucosa in colitis rats induced

by TNBS(n=10 , x±s)

SOD(NU/ml) MPO(U/g)
Time(t/ d)

Normal Model DX Normal Model DX

5 40.9±7.7 48.7±8.4a 72.5±13.5d 0.093±0.020 9.72±3.23b 4.82±1.02d

7 43.7±7.9 72.5±11.4d 7.69±1.49b 6.08±1.13c

10 36.2±8.1 58.5±7.7d 6.04±1.92b 4.33±1.14c

14 36.5±7.5 51.8±11.1d 4.07±1.20b 2.92±0.76c

a:P<0.05 vs normal;c:P<0.05 , d:P <0.01 vs model

3　讨论

　　炎症性肠病(Inflammatory bowel disease , IBD)是一
组病因未明的累及胃肠道的慢性炎症性疾病 ,一般指

慢性非特异性溃疡性结肠炎(Ulcerative colitis , UC)和
Crohn病(Crohn' s disease , CD)。溃疡性结肠炎的临床

表现主要有腹泻 、粘液血便 、腹痛等 。病变首先累及直
肠 ,向近端结肠发展 ,反复发作 ,呈慢性经过 。炎症性
肠病患者常表现出免疫异常 ,如肠粘膜免疫细胞数量

增多 ,肠局部体液或细胞免疫活性增强;可并发或伴发
其他与免疫有关的病变与疾病 ,而且糖皮质激素及免
疫抑制剂治疗有效等。因此 ,肠粘膜免疫功能的异常

可用来解释炎症性肠病的临床和病理表现。胃肠道粘
膜免疫系统在抵御和清除外来抗原以及维持自身稳态

中发挥重要的作用。肠道免疫系统具有两个方面的功
能 ,既要保护肠粘膜 ,抵御致病因子入侵;又要吸取营
养物质 ,耐受正常的肠道菌群。因此肠免疫系统处于

一种不断地反应状态 ,当肠上皮细胞粘膜屏障破坏就
为大量摄取肠抗原创造了条件 ,无节制的免疫反应以
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及免疫调节失衡是炎症性肠病的免疫学特性。例如 ,

用TNBS和一定浓度的乙醇形成的结肠炎模型 ,就是
利用乙醇破坏肠粘膜 , TNBS 作为半抗原引起免疫反

应 ,形成与人类溃疡性结肠炎有一定相似之处的动物
模型[ 1] 。其病理表现为结肠水肿 、充血 ,肠壁增厚 ,粘

膜糜烂 ,溃疡形成 ,并可引起部分大鼠死亡 ,是目前筛
选新药常用的模型。
　　本实验结果表明 ,糖皮质激素地塞米松对 TNBS/

乙醇诱导的实验性大鼠结肠炎具有明显的治疗效果。
灌胃给予 0.1 mg/kg 地塞米松能明显抑制炎症反应 ,

缩小溃疡面积 ,减轻结肠重量 ,降低结肠粘膜MPO水

平;同时 ,能升高结肠粘膜 SOD的活性 , 促进溃疡愈

合。在地塞米松治疗期间 ,可见明显的免疫抑制作用 ,
表现为白细胞计数减少 ,胸腺萎缩 ,长期使用可使脾脏

重量降低。因此 ,可将地塞米松作为 TNBS 诱导结肠

炎的阳性对照药 。

　　髓过氧化物酶(MPO)主要存在于中性粒细胞中 ,
一般认为炎症组织中 MPO 水平可反映中性粒细胞的

浸润数目和活性 ,因此 ,被作为评价肠道炎症严重程度
的指标[ 5 ～ 9] 。地塞米松具有非特异性抗炎作用和免疫
抑制作用 ,本实验观察到地塞米松能减轻炎症反应 ,降

低结肠粘膜 MPO 水平 ,可能与其抑制白细胞浸润有
关。超氧化物歧化酶(SOD)作为体内重要的自由基-

超氧自由基的天然清除剂 ,其活性的升高有助于机体
的抗炎反应。本实验结果表明 ,TNBS诱导的实验性大

鼠结肠炎模型 ,SOD活性较正常对照组明显升高 ,给予
DX治疗后 ,其活性升高更加明显 ,提示SOD活性的提

高可以达到清除氧自由基的目的 ,从而产生治疗效应。
　　众所周知 ,本实验用 DX治疗 TNBS/乙醇诱导的

大鼠实验性结肠炎同样可见到严重的胸腺抑制和白细

胞减少 ,其中以淋巴细胞减少为最明显 。由此可见 ,虽

然DX治疗溃疡性结肠炎具有明显的疗效 ,其机制可
能与其免疫抑制或免疫调节有关 ,然而 ,DX 严重的免

疫抑制作用又是糖皮质激素治疗结肠炎的障碍。因
此 ,如何减少此类药的不良反应 ,或者使其治疗作用与

免疫抑制作用分离 ,将成为糖皮质激素治疗溃疡性结
肠炎的发展方向 。
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　　(上接 792页)
华人民共和国中医药行业中的中医内科病症疗效标准执行。

近期治愈:经治疗后受累关节肿痛消失 , 关节功能恢复或明显

改善 ,血常规 、类风湿因子 、血沉 、ASO、抗 DNA 抗体恢复正常。

显效:受累关节肿痛消失或明显好转 , 上述实验室指标好转或

正常。有效:自觉症状好转 50%以上 ,关节疼痛及肿胀减轻 , 实

验室上述指标好转。无效:治疗两个疗程症状无好转 , 实验室

上述指标无明显改善。

　　治疗结果:治疗组 72 例 ,近期治愈 28 例 ,显效 24 例 , 有效

14 ,无效 6 例 ,有效率 91.7%, 无效中有 2 例因局部皮肤过敏 ,

不到一个疗程后便停止治疗。对照组 52例 , 近期治愈16例 , 显

效 20例 , 有效 10例 , 无效 6例 , 总有效率 88.5 %。实验室主要

指标 RF、ESR, 两组治疗前均明显高于正常 , 治疗后均有一定程

度的降低 , 但治疗组降低较为明显 ,与对照组相比有显著性差

异(P<0.05),提示治疗组优于对照组。

4　讨论

　　类风湿关节炎属祖国医学“痹证”范畴的“痹” 、“骨痹”病 ,

是因风 、寒 、湿 、热等外邪侵袭人体 , 闭阻经络 ,气血运行不畅及

致炎因子排除受阻所致 , 而出现关节疼痛 、肿胀 、晨僵 、活动不

利等症状。根据中医“通则不痛”的理论 , 我科自拟本方 , 诸药

合用 ,共奏活血化淤 、祛风通络 、散寒除湿 、消肿止痛之功效 , 以

达到病愈的目的。FD-ⅢA 型风湿治疗仪属脉冲电疗仪 ,具有

消炎镇痛 、缓解肌肉和血管平滑肌痉挛的作用 , 两者配合 ,使药

物离子通过仪器的中低频相结合的脉冲电流直接导入病变部

位 ,以改善局部血液循环 , 促进水肿和渗出物的吸收及代谢产

物和致炎因子的排除[ 1] ,并且本方无内服药物的副作用及其他

影响 ,是一种较好的治疗类风湿关节炎的方法 。

　　关键词:类风湿关节炎;中药离子导入治疗;护理

　　中图法分类号:R593.22　　　文献标识码:B
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