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溃疡性结肠炎（

UC

）是一种主要累及结肠黏膜

和黏膜下层的慢性肠道炎症性疾病，其病因和发病

机制尚未明确

[1]

，可以引起肠黏膜屏障损伤，增加肠

道通透性。 目前，现代医学治疗本病主要是诱导缓

解，无法从根本上治愈。 大量研究表明，临床上许多

疾病的发生、 发展与转归都与肠道屏障损伤有关，

完整的肠道屏障是防止肠道内有害物质和病原体

的一道重要防线。 当肠黏膜屏障损伤时，肠道中的

微生物和内毒素等便可突破肠黏膜屏障，进入血液

引起细菌、内毒素移位，促进肠原性感染的发生。 机

械屏障中的紧密连接蛋白（

occludin

）及免疫屏障中

的免疫球蛋白

A

（

IgA

）在肠道损伤中发挥着重要作

用。

丁氏溃结灌肠液具有清热化湿、 护膜生肌、消

肿止痛的功效， 临床治疗溃疡性结肠炎疗效显著。

其组成药物具有抗菌、调节免疫、抗氧化、解痉镇痛

等药理学活性，可以减轻肠黏膜的炎性反应，帮助

肠黏膜修复，促进溃疡愈合，消肿，抑制腹痛

[2]

。 本

实验使用

DSS

法建立大鼠溃疡性结肠炎模型，探

讨丁氏溃结灌肠液对实验性

UC

模型大鼠机械屏

障、免疫屏障功能的影响，为其临床应用提供理论

依据。

1

实验材料

1.1

实验动物 健康

SD

大鼠，

60

只，

SPF

级，体重

180～220g

，雌雄各半，浙江省实验动物中心提供，动

物合格证号：

SCXK

（浙）

2014-0001

。

1.2

药物与试剂

DSS

购自美国

MP

公司， 批号：

MP16011090

；

ELISA

试 剂 盒 购 自

Multisciences

公

司，批号：

237450922

；

occludin

蛋白抗体购自

ABcom

公司。 灌肠方为南京市中医院院内制剂丁氏溃结灌

肠液（处方包括：金银花

120g

、地榆

120g

、白及

40g

、

复方珠黄散

20g

），苏药制字：

Z040001781

。 美沙拉秦

灌 肠 液 由 德 国

Falk

公 司 生 产 ，

60g/4g

， 批 号 ：

H20100253

。 贝索

BASO

大便隐血（

OB

）试剂盒由南

京市中医院检验科提供。

1.3

仪器与设备 荧光正置显微镜：

OLYMPUS

；全

波长酶标仪：

Bio-Tek Epoch

；垂直电泳系统、转膜印

记系统； 全自动化学发光凝胶成像分析系统：

BIO-
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摘 要 目的：研究丁氏溃结灌肠液对葡聚糖硫酸钠（

Dextran Sulfate Sodium

，

DSS

）诱导的溃疡性结肠炎（

Ulcerative

Colitis

，

UC

）大鼠机械屏障、免疫屏障的影响，探讨其可能的作用机制。 方法：

50

只

SD

大鼠采用

DSS

法建立急性期溃疡性

结肠炎模型，造模成功后随机分为

5

组，分别为模型组、美沙拉秦灌肠液组和溃结灌肠液低、中、高剂量组，每组

10

只，另

取

10

只大鼠作为空白对照组，分别给予相应药物或生理盐水灌肠

14d

。 末次给药结束后，各组大鼠禁食不禁水

24h

，麻

醉，取结肠标本观察肠黏膜变化情况，蛋白质印迹（

Western Blot

）法检测大鼠结肠组织紧密连接蛋白（

occludin

）含量，酶

联免疫吸附测定（

ELISA

）法检测血清免疫球蛋白

A

（

IgA

）水平。 结果：与空白对照组比较，模型组大鼠

occludin

含量、

IgA

水平显著降低（

P＜0.01

）；经美沙拉秦灌肠液和丁氏溃结灌肠液治疗后，大鼠结肠组织

occludin

含量、

IgA

水平升高，与模

型组比较差异有统计学意义（

P＜0.05

），尤以美沙拉秦灌肠液与溃结灌肠液高、中剂量组升高更为明显，而溃结灌肠液中、

高剂量组与美沙拉秦灌肠液组治疗后上述指标比较差异无统计学意义（

P＞0.05

）。 结论：丁氏溃结灌肠液可以降低溃疡性

结肠炎大鼠肠道通透性，对肠黏膜屏障有一定的保护作用，不同剂量的溃结灌肠液对肠黏膜屏障保护效果不同，中高剂

量较低剂量组作用明显。

关键词 丁氏溃结灌肠液 溃疡性结肠炎 肠黏膜 病理学 紧密连接蛋白 免疫球蛋白
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Rad

；电动组织匀浆器：德国

IKA T10

；台式低温微

量离心机：美国贝克曼

Microfuge22R

。

2

实验方法

2.1

造模与分组 随机选取

10

只大鼠作为空白对

照组， 其余

50

只大鼠通过

DSS

法建立急性期溃疡

性结肠炎的大鼠模型 。 将

DSS

用蒸馏水配制成

3.5%

的溶液，造模组大鼠自由饮用，现喝现配，连饮

7d

，空白对照组大鼠饮用纯水。 造模组大鼠出现腹

泻、便血、体重下降等症状，说明模型复制成功。 造

模成功后，将

UC

模型大鼠随机分为

5

组，分别为模

型组、美沙拉秦灌肠液组和溃结灌肠液低、中、高剂

量组，每组

10

只。 停饮

DSS

，各组饮水恢复正常，开

始灌肠给药。 按非标准体重动物的校正系数表

[3]

，人

与大鼠换算系数为

6.17

，折算大鼠用药量。溃结灌肠

液低、中、高剂量组分别予丁氏溃结灌肠液

1.5g/kg

、

3g/kg

、

6g/kg

灌肠，美沙拉秦灌肠液组予美沙拉秦灌

肠液

2.4g/kg

灌肠，灌肠量均

1mL/100g

。 模型组大鼠

给予等剂量生理盐水灌肠， 空白对照组自由喂养，

不予灌肠处理。 灌肠

3d

后，除空白对照组外，其余

各组复饮

4%DSS 5d

， 同时继续灌肠治疗，

5d

后停

饮

DSS

，恢复正常饮水，再继续灌肠治疗

6d

，各组灌

肠时间为

2

周。

2.2

大鼠一般情况观察 饲养过程中对大鼠进行

一般情况观察，观察指标包括精神状态、活动情况、

毛发光泽度、饮食量、大便情况（血便、腹泻、大便次

数等）和体重改变等。

2.3

结肠黏膜病理及肠组织

Occludin

蛋白含量 、

血清

IgA

水平观察 末次给药结束后， 大鼠禁食

不禁水

24h

。

10%

水合氯醛腹腔麻醉，剖腹暴露全

结肠，腹主动脉取血，

ELISA

法检测血清

IgA

水平。

取出距肛门

2cm

，长约

7～8cm

结肠，沿纵轴剪开，

并用

PBS

液冲洗干净后，将结肠黏膜展平，肉眼观

察肠黏膜的病变。 然后立即用

4%

的多聚甲醛溶液固定，送南

京市中医院病理科 ， 石蜡包

埋，每份蜡块制成厚度

5μm

的

切片，

HE

染色，用光学显微镜

观 察 形 态 结 构 ，

Western -Blot

法检测结肠组织

Occludin

蛋

白含量。

2.4

统 计 学 方 法 采 用

SPSS20.0

统计软件， 各组指标

检测结果使用单因素方差分

析，用（

x±s

）表示，检验总体均

数差异性，

P＜0.05

为差异有统

计学意义。

3

实验结果

3.1

一般情况 空白对照组大鼠毛色光滑，精神活

跃，反应灵敏，饮食正常，大便正常，呈球状或长条

状，体重增加。各造模组大鼠在饮用

DSS

第

3

日出现

大便稀，大便隐血阳性，部分大鼠出现肉眼血便、精

神萎靡、体重较前下降。 模型组大鼠使用生理盐水灌

肠后大便一直稀伴有黏液血。 不同剂量溃结灌肠液

灌肠给药

5d

后，大便性状由稀便转为糊状便，精神

状况好转，体重较前增加，以中、高剂量溃结灌肠液

组改善更为明显。 治疗第

12

天溃结灌肠液高剂量组

有

2

只大鼠死亡，对死亡大鼠进行解剖，发现距肛门

5cm

处结肠黏膜穿孔， 可能是操作过程中， 大鼠挣

扎，灌胃针戳破肠壁而致。 美沙拉秦灌肠液组灌肠给

药后，大便性状、便血情况逐渐恢复正常，精神状况

好转，体重增加。

3.2

结肠黏膜大体观察 空白对照组大鼠结肠黏膜

光滑平整，黏膜淡红，未见充血、水肿及糜烂溃疡。 模

型组大鼠结肠黏膜明显充血、水肿，溃疡形成，溃疡

大小不一，主要位于黏膜层及黏膜下层。 溃结灌肠液

组大鼠结肠黏膜充血、水肿、轻度糜烂、无明显溃疡

形成。 美沙拉秦灌肠液组大鼠结肠黏膜无明显充血、

水肿、糜烂及溃疡。

3.3

结肠黏膜病理观察 空白对照组大鼠结肠结构

清晰，黏膜上皮细胞排列整齐，肠腺规则，杯状细胞

丰富，固有层可见散在淋巴细胞。 模型组大鼠结肠黏

膜脱落坏死，形成不同程度溃疡灶，大量炎性细胞浸

润，黏膜腺体破坏，排列稀疏紊乱，伴不同程度的扩

张。 溃结灌肠液组大鼠结肠黏膜无明显溃疡形成，黏

膜水肿充血和炎症细胞浸润减少，中、高剂量组较低

剂量组损伤更少。 美沙拉秦灌肠液组大鼠结肠黏膜

充血、水肿，炎性细胞浸润，腺体排列较整齐，无明显

溃疡形成。 见图

1

。

空白对照组 模型组 溃结灌肠液低剂量组

溃结灌肠液中剂量组 溃结灌肠液高剂量组 美沙拉秦灌肠液组

图

1

各组大鼠结肠黏膜病理表现（

×200

）
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3.4

各组大鼠血清中

IgA

水平比较 与空白对照组

比较，模型组大鼠血清

IgA

水平明显下降（

P＜0.01

）；

与模型组比较，溃结灌肠液各剂量组和美沙拉秦灌肠液

组大鼠血清

IgA

水平显著升高（

P＜0.05

，

P＜0.01

），说明

丁氏溃结灌肠液可以增加大鼠血清

IgA

水平， 对肠

黏膜免疫屏障具有保护作用， 且较低剂量即有作

用。 溃结灌肠液中、高剂量与美沙拉秦灌肠液对

UC

模型大鼠血清

IgA

的改善程度相当。 见表

1

。

表

1

各组大鼠血清

IgA

含量（

x±s

）

空白对照组

组别

10

动物数（只）

50.40±18.47

IgA

（

μg/mL

）

模型组

10 20.69±3.76

△△

美沙拉秦灌肠液组

10 46.03±18.88

**

溃结灌肠液低剂量组

10 31.44±6.53

*▲

溃结灌肠液中剂量组

10 42.58±8.16

**

溃结灌肠液高剂量组

8 43.26±14.84

**

注：与空白对照组比较

△△P＜0.01

；与模型组比较，

*P＜0.05

，

**P＜0.01

；与美沙拉秦灌肠液组比较，

▲P＜0.05

。

3.5

各组大鼠结肠黏膜

occludin

蛋白含量比较

与空白对照组比较 ， 模型组大鼠紧密连接蛋白

occludin

含量明显降低 （

P＜0.05

）。 丁氏溃结灌肠

液和美沙拉秦灌肠液可以升高

UC

模型大鼠结肠

黏膜

occludin

蛋白含量，美沙拉秦灌肠液和溃结灌

肠液中、高剂量对

occludin

蛋白的增加作用较明显

（

P＜0.05

）。溃结灌肠液中、高剂量组与美沙拉秦灌肠液

组

occludin

蛋白含量比较差异无统计学意义（

P＞0.05

）。

见图

2

、表

2

。

图

2 occludin

蛋白

Western Blot

结果

注：

1.

空白对照组；

2.

模型组；

3.

溃结灌肠液低剂量组；

4.

溃结灌肠液中剂量组；

5.

溃结灌肠液高剂量组；

6.

美沙拉秦灌

肠液组。

表

2

各组大鼠结肠组织

occludin

蛋白表达比较（

x±s

）

空白对照组

组别

10

动物数（只）

0.76±0.02

occluding/β-actin

模型组

10 0.24±0.07

△

美沙拉秦灌肠液组

10 0.62±0.09

*

溃结灌肠液低剂量组

10 0.31±0.12

▲

溃结灌肠液中剂量组

10 0.54±0.07

*

溃结灌肠液高剂量组

8 0.59±0.14

*

注：与空白对照组比较，

△P＜0.05

；与模型组比较，

*P＜0.05

；

与美沙拉秦灌肠液组比较，

▲P＜0.05

。

4

讨论

中医学没有关于

UC

病名的记载， 根据其发病

特点及临床症状，可以归属于“久痢”“肠澼”等范

畴。

UC

病位在大肠，与肝、脾、肾、肺等脏腑密切相

关，病机总属本虚标实，以脾虚失健为本，湿热留

恋、肠络瘀阻为标，治疗以清热解毒、健脾燥湿、活

血化瘀为大法。

目前，五氨基水杨酸（

5-ASA

）治疗炎症性肠病

的机制尚未完全清楚， 可能是通过抑制

NK

细胞活

性，抑制抗体形成，干扰花生四烯酸代谢，抑制白三

烯与前列腺素样物质合成，清除氧自由基和抑制脂

肪酸过氧化等发挥抗炎作用，为治疗轻、中度

UC

的

主要药物，也是维持缓解最有效的药物

[4]

。

5-ASA

灌

肠剂适用于轻中度远侧

UC

患者，耐受性好，副作用

小。 以乙酰纤维素半透膜包裹的彼得斯安，在肠道

缓慢分解、控制释放，药物成分大部进入结肠，发挥

局部抗炎作用，极少有全身不良反应

[5]

。

据报道，

IgA

通过抑制

LPS

诱导细胞因子的生

产如

TNF-α

和

IL-1β

而发挥抗炎作用

[6]

。

IgA

免疫

缺陷与炎症性肠病发生发展有一定的关系

[7]

。

IgA

是

机体产生的最丰富的免疫球蛋白，可以阻止微生物

在黏膜上皮层黏附、繁殖及侵入

[8]

，增加肠道的免疫

屏障，从而起到减少炎症反应的目的。 肠上皮紧密

连接（

Tight Junction

，

TJ

）的破坏及其导致的肠黏膜

屏障功能受损在

UC

发病中起着关键作用。

Occludin

是

TJ

中最重要的结构蛋白，不仅能通过外环以拉链

式结合进而产生严密的细胞旁封闭，还能与不同的

分子结合，参与

TJ

形成的信号调节

[9-12]

。 有研究表

明， 缺乏

occludin

蛋白的成纤维细胞不能形成典型

的

TJ

结构。 细胞的

TJ

取决于紧密连接蛋白数量和

分布，其对于屏障功能的维持和紧密连接的完整性

具有重要作用

[13]

。

本研究结果表明，与空白对照组比较，模型组

大鼠结肠黏膜

occludin

蛋白、 血清

IgA

水平明显下

降，存在显著性差异；经丁氏溃结灌肠液、美沙拉秦

灌肠液灌肠治疗后，

UC

模型大鼠结肠

occludin

蛋

白、血清

IgA

水平均有明显升高。

occludin

蛋白、

IgA

参与了

UC

的发病， 提示本研究各治疗药物可能是

通过增加结肠黏膜

occludin

蛋白、 血清

IgA

水平从

而促进受损黏膜的修复。 丁氏溃结灌肠液在治疗

UC

的过程中，作用明显，过程复杂，因此我们下一

步拟深入研究丁氏溃结灌肠液在机械屏障、免疫屏

障、生物屏障及化学屏障等方面对

UC

的治疗机制。
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系统性红斑狼疮（

systemic lupus erythematosus

，

SLE

）是一种常见的全身性自身免疫性疾病，其主要

由于自身抗原抗体相结合形成免疫复合物沉积于

靶器官，从而导致多系统免疫性损害。

SLE

在我国人

群中的患病率约为

70/10

万，以中青年女性为主。狼

疮性肾炎（

1upus nephritis

，

LN

）是系统性红斑狼疮

的严重并发症之一，约

50%

以上

SLE

患者会出现肾

脏受累表现 ， 而发生肾病理损伤的概率几乎为

100%

。 大约

20％

的

LN

患者可在

5

年之内进展为终

末期肾病

[1]

。 因此，寻找行之有效的

LN

诊疗方案具

有重要临床意义。

狼疮性肾炎是一种复杂的免疫系统疾病，单用

激素或免疫抑制剂治疗效果不佳， 故

LN

的多靶点

药物治疗（

multi-target therapeutics

，

MT

）应运而生。

但临床大量应用激素及免疫抑制剂， 毒副作用大，

复发率高，长期治疗会产生较多并发症。 中医以整

体观念论治狼疮性肾炎，其在改善症状、缓解病情

上有其独特的优势。 但

LN

的病情复杂多变，病因病

机及理法方药尚未统一。 而基于中医基础理论及现

代中药药理研究发现， 中医药亦存在多靶点治疗，

狼疮性肾炎的中医药诊疗进展

胡平新

1

金思佳

1

鲁 盈

2

（

1.

浙江中医药大学第二临床医学院，浙江杭州

310053

；

2.

浙江省立同德医院，浙江杭州

310012

）

摘 要 近年来，中医中药对治疗狼疮性肾炎（

LN

）研究颇多，成为临床治疗

LN

的有力武器。 但目前，中医在

LN

的

病名、病因病机、理法方药上尚未统一。 对于

LN

，中医百家争鸣，既有单纯辨证论治，亦有分期施治，临床疗效可靠。 在

2008

年西医推出多靶点药物治疗理念后，中医家亦提出中医药多靶点治疗思想。 相比较西医，中医多靶点治疗疾病更具

有多元化，且临床缓解率高，复发率低。 基于传统中医理论和现代药理学，中医药多靶点联合治疗的机制逐渐成为

LN

控

制病情和抗复发的重要手段之一，而这正是未来中医临床治疗

LN

的发展方向。

关键词 狼疮性肾炎 多靶点药物治疗 中医药疗法 综述
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