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克罗恩病是消化道慢性炎症性疾病袁大多数患

者反复发作袁迁延不愈袁预后不良遥 目前认为 CD 病

因与遗传尧免疫尧感染等因素相关袁主要治疗目标是

诱导与维持缓解袁或最终达到病变黏膜愈合[1]遥 根据

国内外治疗指南袁 活动期的 CD 治疗提倡渐进方案
[2]袁即轻度活动期采用 5-氨基水杨酸渊5-ASA冤制剂袁
中重度患者使用糖皮质激素袁而激素无效者采用抗

肿瘤坏死因子-琢渊TNF-琢冤治疗袁最后选择手术治

疗遥 诱导缓解后的治疗包括戒烟尧氨基水杨酸盐尧激
素及免疫抑制剂或生物制剂来维持治疗控制症状

性复发遥然而 5-ASA 或柳氮磺吡啶在病情缓解后维

持治疗效果差袁长期应用激素或采用免疫抑制剂或

生物制剂有潜在不良反应袁 开发低毒有效治疗 CD
的药物具有重要意义遥 我们在临床中发现袁CD 作为

野内疡冶袁运用治疗慢性肾病和疮疡疗效确切的黄蜀

葵花以及运用乌梅丸煎剂治疗均有明显疗效[3-5]遥 因

此袁本研究以黄蜀葵花和乌梅中药饮片为原料制成

黄蜀葵花乌梅复方提取物袁 采用三硝基苯磺酸

渊TNBS冤制作 CD 模型小鼠袁观察药物对 CD 小鼠的

治疗作用以及对炎症因子的干预效果遥
1 实验材料

1.1 药物与试剂 黄蜀葵花乌梅复方提取物渊黄蜀

葵花颐乌梅=5颐3冤由江苏省中医院制剂部提供袁黄蜀

葵花和乌梅药材经江苏省中医院朱育凤主任鉴定

合格遥 Picylsulfonic acid solution 渊TNBS冤袁sigma袁批
号院SLBD6811V曰无水乙醇袁上海实意化学试剂有限

公司袁批号院2010030102曰小鼠 TNF-琢 Elisa 试剂盒袁
美国 R&D 公司袁 批号院20140321XE曰 小鼠 IFN-酌
Elisa 试剂盒袁 美国 R&D 公司袁 批号院20140320SD曰
BCA 蛋白测定试剂盒袁Thermo袁23227遥
1.2 实验动物 BABL/c 小鼠 80 只袁18~22g袁 雌雄

各半袁由扬州大学比较医学中心提供袁动物合格证

号院SCXK渊苏冤2012-0004遥
2 实验方法

2.1 分组与造模 小鼠随机分为正常对照组尧模型

组尧 柳氮磺吡啶组和黄蜀葵花乌梅复方提取物组

渊简称复方提取物组冤袁每组 20 只遥 正常对照组不造

模袁正常饲养遥 模型组尧柳氮磺吡啶组和复方提取物

组小鼠剃毛袁于皮肤外涂 TNBS 3.75mg渊用 48%乙

醇溶解冤袁分别于外涂 TNBS 后的第 7尧14尧21 天直肠

给予 TNBS 0.75mg尧1.5mg尧2.25mg 渊用 40%乙醇溶

解冤袁诱导 CD 小鼠模型[6]遥
2.2 药物干预 黄蜀葵花乌梅复方提取物临床人

用剂量为 0.4g/kg袁换算成小鼠用量为 6g/kg遥 柳氮
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磺吡啶临床人用剂量为 0.033g/kg袁 换算成小鼠用

量为 0.5g/kg遥 药物干预与造模同时进行遥 复方提

取物组给予 6g/kg 黄蜀葵花乌梅复方提取物袁柳氮

磺吡啶组给予 0.5g/kg 柳氮磺吡啶袁正常对照组和

模型组给予等量生理盐水袁每日 1 次袁连续灌胃给

药 28d遥
2.3 观察项目 每日记录小鼠体重和死亡情况遥 实

验结束时处死小鼠袁取血遥 取结直肠称重袁测量长度

和厚度遥 在距肛门 5cm尧10cm 和 15cm 处分别取结

直肠组织进行结肠炎症病理评分和组织炎症细胞

因子含量检测遥10%福尔马林固定袁常规取材袁脱水袁
石蜡包埋袁切片经苏木精-伊红渊HE冤染色袁光学显微

镜观察袁并根据文献[7]进行结肠炎症病理评分遥 将

小鼠结肠组织制成 10%组织匀浆袁参照试剂盒说明

书袁 检测细胞因子 TNF-琢 和干扰素-酌 渊IFN-酌冤含
量曰 采用 BCA 试剂盒测定组织匀浆中蛋白含量袁结
果以 pg/mg 表示遥
2.4 统计学方法 采用 SPSS19.0 统计学软件进行

数据分析袁计数资料用率渊%冤表示袁组间比较采用 字2

检验曰计量资料用渊x依s冤表示袁样本统计分析采用组

间 t 检验遥 以 P约0.05 为差异有统计学意义遥
3 实验结果

3.1 各组小鼠存活率比较 见表 1遥 与正常对照组

比较袁模型组小鼠终点生存率明显降低渊P约0.001冤遥
与模型组比较袁复方提取物组小鼠终点生存率明显

升高渊P约0.05冤遥复方提取物组与柳氮磺吡啶组尧柳氮

磺吡啶组与模型组小鼠终点生存率比较袁无统计学

差异遥 提示黄蜀葵花乌梅复方提取物能提高 TNBS
诱导的 CD 模型小鼠的存活率遥

表 1 各组小鼠存活率比较

分组
动物数
渊只冤 终点生存率

第 3 周 第 4 周

正常对照组 20 0 0 100%渊20/20冤
模型组 20 40.0%渊8/20冤###2 2

柳氮磺吡啶组 20 0 0 60.0%渊12/20冤
复方提取物组 20 0 0 75.0%渊15/20冤*

死亡数量渊只冤
第 1 周 第 2 周

0 0
6 2
6 2
4 1

注院与正常对照组比较袁###字2=17.143袁P=0.000曰与模型

组比较袁*字2=5.013袁P=0.025遥
3.2 各组小鼠结肠长度/重量比值比较 见表 2遥与
正常对照组比较袁 模型组小鼠结肠重量/长度比值

明显升高渊P约0.001冤遥 与模型组比较袁柳氮磺吡啶

组和复方提取物组小鼠结肠重量/长度比值明显降

低渊P约0.05袁P约0.01冤曰复方提取物组与柳氮磺吡啶

组比较袁无统计学差异遥 提示黄蜀葵花乌梅复方提

取物能改善 TNBS 诱导的 CD 模型小鼠结直肠炎症

水肿遥
表 2 各组小鼠结肠长度/重量比值比较渊x依s冤

正常对照组

组别

31.63依0.82
结肠重量/长度 渊mg/cm冤

- 8
剂量渊g/kg冤 动物数渊只冤

模型组 41.26依4.10###- 8
柳氮磺吡啶组 0.5 8 36.07依3.49*

复方提取物组 6 8 31.39依2.92**

注院 与正常对照组比较袁###P约0.001曰 与模型组比较袁
*P约0.05袁**P约0.01遥

3.3 各组小鼠结肠病变情况及病理评分比较 见

图 1尧表 3遥 如图 1 所示袁正常对照组渊图 1-A冤小鼠

结肠未见明显病变曰模型组渊图 1-B冤小鼠结肠炎症

严重程度为轻度或中度袁多数累及黏膜层和黏膜下

层袁个别累及肌层袁多数见隐窝损害曰柳氮磺吡啶组

渊图 1-C冤 结肠炎症严重程度较模型组明显减轻袁
病变均局限于黏膜层袁 无隐窝损害曰 复方提取物

组渊图 1-D冤结肠炎症较模型组明显减轻袁炎细胞

类型同前袁病变均局限于黏膜层袁均无隐窝损害遥病
理评分结果表明袁与正常对照组比较袁模型组小鼠

病理评分明显升高渊P约0.05冤曰与模型组比较袁柳氮

磺吡啶与复方提取物组小鼠病理评分明显降低

渊P约0.05冤曰复方提取物组与柳氮磺吡啶组比较无统

计学差异遥 提示黄葵乌梅复方提取物能显著改善

TNBS 对结肠的组织损害袁 其改善作用与柳氮磺吡

啶相当遥

图 1 各组小鼠结肠病理图片渊HE 染色袁伊200冤
表 3 各组小鼠结肠病理评分比较渊x依s冤 分

正常对照组

组别

0.67依0.36
病理评分

- 8
剂量渊g/kg冤 动物数渊只冤

模型组 9.88依2.63#- 8
柳氮磺吡啶组 0.5 8 3.63依0.42*

复方提取物组 6 8 2.00依0.41*

注院与正常对照组比较袁#P约0.05曰与模型组比较袁*P约0.05遥
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3.4 各组小鼠结肠组织中细胞因子 TNF-琢尧IFN-酌
含量比较 见表 4遥与正常对照组比较袁模型组小鼠结

肠组织中 TNF-琢和 IFN-酌含量明显升高 渊P约0.001冤曰
与模型组比较袁 柳氮磺吡啶组和复方提取物组

TNF-琢 和 IFN-酌 含量明显降低渊P约0.01尧P约0.001冤曰
复方提取物组与柳氮磺吡啶组比较无统计学差异遥
提示黄蜀葵花乌梅复方提取物能降低 TNBS 诱导的

CD 模型小鼠结肠组织炎症遥
表 4 各组小鼠结肠组织中细胞因子 TNF-琢尧IFN-酌 含量比较渊x依s袁n=8冤

正常对照组

组别

-
剂量渊g/kg冤

8
动物数渊只冤

190.2依29.4 263.7依80.4
TNF-琢渊pg/mg冤 IFN-酌渊pg/mg冤

模型组 - 8 328.2依69.2### 549.6依149.0###

柳氮磺吡啶组 0.5 8 210.8依38.3** 325.7依97.8**

复方提取物组 6 8 151.1依22.0*** 150.2依25.8***

注院 与正常对照组比较袁###P约0.001曰 与模型组比较袁
**P约0.01袁***P约0.001遥

4 讨论

江苏省中医院刘沈林教授认为袁克罗恩病属于

虚实互见尧寒热错杂证候袁治疗常采用寒热并用的

代表方剂乌梅丸遥 CD 患者出现免疫功能紊乱袁表现

出以炎性浸润为特征的黏膜损伤及显著的纤维化袁
黄蜀葵花能调节免疫功能尧抗肾间质纤维化袁本院

黄蜀葵花制剂疮灵液对克罗恩病肛瘘等低位单纯

性肛瘘疗效确切[8]遥 为此袁我们在中医理论和临床实

践指导下袁开展黄蜀葵花和乌梅复方治疗炎症性肠

病的研究遥
TNBS 诱导的结肠炎动物模型为免疫介导的肠

道炎症模型袁引起以 Th1 为主的免疫应答袁病变特

点类似于克罗恩病[9]遥 本研究结果表明袁TNBS 诱导

的慢性结肠炎模型较好地体现了 CD 从急性炎症向

慢性炎症转化的动态过程袁 适用于 CD 中药复方物

的药效学评价袁而黄蜀葵花和乌梅组成的复方提取

物能显著提高模型小鼠的存活率袁降低结肠重量/长
度比值袁改善结肠病变程度袁降低结肠病理评分袁表
明其对 CD 有较好的治疗作用遥

细胞因子与炎症性肠病渊IBD冤发病密切相关袁
其中 TNF-琢 和 IFN-酌 为重要的促炎症因子和免疫

调节因子袁阻断 TNF-琢 和 IFN-酌 的产生尧调控以及

作用途径可以控制炎症和缓解病情遥 本研究结果表

明袁TNBS 诱导的模型小鼠结肠组织中 TNF-琢 和

IFN-酌 含量升高袁 与正常对照组比较有统计学差异

渊P约0.001冤袁这与相关临床研究报道结果一致[10-11]遥黄
蜀葵花乌梅复方提取物能显著降低模型组小鼠升

高的 TNF-琢 和 IFN-酌 含量袁考虑这是其治疗 CD 可

能的机制之一遥 而 CD 的发病涉及细菌的识别与自

噬尧内质网应激尧上皮功能障碍尧T 细胞分化尧氧化应

激和黏膜免疫防御等多个方面袁考虑到中药的多靶

点作用袁进一步将从其他致病因素角度深入研究黄

蜀葵花乌梅复方提取物治疗 CD 的作用机制遥
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