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海螵蛸多糖ＣＰＳ１对小鼠实验性溃疡性结肠炎作用的初步观察

魏江洲，张建鹏，刘军华，徐红丽，冯伟华，焦炳华

（第二军医大学基础医学部生物化学与分子生物学教研室，上海２００４３３）

［摘要］　目的：探讨海螵蛸多糖相对均一组分———ＣＰＳ１对小鼠实验性溃疡性结肠炎（ＵＣ）的保护作用。方法：采用ＤＳＳ诱

导法建立小鼠ＵＣ模型，以ＳＭＺＴＭＰ为对照，通过临床症状、体质量改变、局部肠黏膜（溃疡发生）改变情况等指标对高、低剂

量ＣＰＳ１对ＵＣ小鼠的保护作用进行初步观察。并采用ＥＬＩＳＡ方法测定了小鼠血清中某些内皮增殖及炎症相关的细胞因子

的含量变化。结果：海螵蛸多糖治疗组小鼠模型建立后的体质量没有明显降低，小鼠的一般生长情况都良好，血清中ＥＧＦ和

ＰＤＧＦ的含量较模型建立前明显增加，而ＴＮＦα的含量与阳性对照组相比则明显降低（Ｐ＜０．０５）。结论：海螵蛸多糖ＣＰＳ１
能够明显的提高ＵＣ小鼠血液中ＥＧＦ和ＰＤＧＦ的含量，加速溃疡组织的愈合；同时降低ＴＮＦα的表达，从而缓解炎症。因此，

海螵蛸多糖ＣＰＳ１能够加速溃疡组织的愈合和修复过程。
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　　溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）简称溃
结，是一种较常见的肠道慢性炎症性疾病，临床以
反复发作、迁延不愈的腹痛腹泻、黏液或脓血便为特
征，无特效治疗方法。近年来溃结发病率有逐年增
高的趋势［１］，其病因和发病机制尚不清楚，一些研究
表明，其发病可能与免疫、感染、遗传等因素有
关［１，２］。

　　近年来，随着糖生物学的迅速发展，一些天然活

性多糖也开始被用于消化道溃疡的治疗药物研究。

海螵蛸，又名乌贼骨，是海洋动物无针乌贼（Ｓｅｐｉｅｌｌａ

ｍａｉｎｄｒｏｎｉｄｅＲｏｃｈｅｌｂｒｕｎｅ）或金乌贼（Ｓｅｐｉａｅｓｃｕ

ｌｅｎｔａＨｏｙｌｅ）的干燥内壳，为传统中药材［３］。其性

咸、涩、温，有收敛止血、涩精止带、制酸、敛疮等作

用，应用广泛。乌贼骨在临床多用于治疗各种溃疡，

具有很好的疗效［４～６］。本实验室利用多糖分离纯化

平台［７］从东海曼氏无针乌贼（由浙江海洋学院海洋

生物教研室赵盛龙教授鉴定）的骨状内壳中分离得

到海螵蛸多糖相对均一组分———ＣＰＳ１［８］，观察其对

实验性ＵＣ小鼠的保护作用，试图从多糖的角度探

讨传统海洋中药材海螵蛸的药用机制。

１　材料和方法

１．１　材料、试剂及仪器 　海螵蛸多糖ＣＰＳ１由本

课题组自制（相对分子质量约为１．１×１０８），ＢＡＬＢ／
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ｃ小鼠，雌雄各半，购于第二军医大学实验动物中

心，９周龄，体质量约（２５±２）ｇ。葡聚糖硫酸钠

（ＤＳＳ）为 Ｓｉｇｍａ公司产品，小鼠内皮生长因子

（ＥＧＦ）ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒、小鼠肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）ＥＬＩＳＡ检测试剂盒及小鼠血小板衍生生

长因子（ＰＤＧＦ）ＥＬＩＳＡ检测试剂盒均购自上海西唐

生物公司，肝素钠注射液由第二军医大学长海医院

提 供。ＢｉｏＲａｄ ６８０ 型 酶 标 仪 （ＢｉｏＲａｄ 公

司），Ｂｅｃｋｍａｎ台 式 高 速 离 心 机 （Ｂｅｃｋｍａｎ公

司）。

１．２　小鼠实验性ＵＣ模型的建立　参照文献［９］方

法进行，将５％ＤＳＳ（Ｓｉｇｍａ公司，相对分子质量

５０００）水溶液给小鼠自由饮用７ｄ，再改为蒸馏水自

由饮用１０ｄ，即进入ＵＣ的急性期。

　　３０只ＢＡＬＢ／ｃ模型小鼠随机分为５组，每组６
只，分别为：（１）空白对照组，为正常健康小鼠，不诱

导ＵＣ，正常饲养，每天腹腔注射０．１ｍｌ生理盐水；

（２）阴性对照组，诱导 ＵＣ，不进行药物治疗，从饮用

ＤＳＳ溶液的第３天开始每天腹腔注射０．１ｍｌ生理

盐水；（３）阳性对照组，从饮用ＤＳＳ溶液的第３天开

始每天腹腔注射０．１ｍｌＳＭＺ＋ＴＭＰ（２．５ｍｇ／ｍｌ），

连续７ｄ；（４）ＣＰＳ１低剂量组，从饮用ＤＳＳ溶液的

第３天开始每天注射２ｍｇ／ｍｌＣＰＳ１０．１ｍｌ，连续７

ｄ；（６）ＣＰＳ１高剂量组，从饮用ＤＳＳ溶液的第３天

开始每天注射５ｍｇ／ｍｌＣＰＳ１０．１ｍｌ，连续７ｄ。对

所有实验小鼠提供相同的饲养条件。

１．３　ＣＰＳ１对实验性ＵＣ小鼠的保护作用

１．３．１　一般情况观察　饮用ＤＳＳ溶液第２天起每

天作大便隐血试验，并观察腹泻及肉眼血便情况。

模型建立后对每组小鼠分别称重，与模型建立前的

体质量进行比较。

１．３．２　实体显微镜检查　模型建立后，将小鼠颈椎

脱臼法处死。打开腹腔，分离出全结肠，置于 Ｄ

Ｈａｎｋｓ液中。沿肠系膜附着部剪开肠壁，肠内容物

冲洗干净后在滤纸上将肠壁展开，甲苯胺蓝染色后

置实体显微镜下观察肠黏膜的改变。

１．３．３　血中ＥＧＦ、ＴＮＦα、ＰＤＧＦ含量的测定　每

组小鼠进行眼眶取血０．２ｍｌ，加入肝素钠，离心后分

离得到血清标本备用。使用小鼠ＥＬＩＳＡ试剂盒对

血清样品中的ＥＧＦ、ＴＮＦα、ＰＤＧＦ含量进行定量检

测。酶标仪读板后结果通过标准曲线计算出每种细

胞因子的含量，并用统计学方法进行误差分析和显

著性差异分析。

１．４　统计学处理　使用ＳＰＳＳ８．０统计软件进行ｔ
检验。

２　结　果

２．１　ＵＣ小鼠一般情况的观察　阴性对照组、阳性

对照组和ＣＰＳ１低剂量组的小鼠饮用ＤＳＳ后，均在

第４天出现腹泻症状，隐血试验为阳性，第６天均出

现不同程度的肉眼血便。ＣＰＳ１高剂量组和空白组

小鼠并未出现明显的血便及腹泻症状。如表１
所示。

表１　实验不同时期的小鼠体质量

Ｔａｂ１　Ｂｏｄｙｍａｓｓｏｆｍｉｃｅａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｄｕｒｉｎｇｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ
（ｎ＝６，珚ｘ±ｓ，ｍ／ｇ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ

Ｂｅｆｏｒｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ
Ｂｌａｎｋ ２５．２１±０．５６ ３５．１５±０．２３
Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ ２５．６２±０．１３ ２４．４７±０．６３

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ ２４．８６±０．３７ ３０．８４±０．８５

ＣＰＳ１（Ｌｏｗｄｏｓｅ） ２４．７９±０．５９ ２３．５７±０．７６

ＣＰＳ１（Ｈｉｇｈｄｏｓｅ） ２５．５３±０．２２△ ３３．１１±０．７４△

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓｎｅｇａｔｉｖｅ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

从表１可看出，高剂量ＣＰＳ１治疗组的小鼠体

质量在模型建立后并没有明显的降低，与空白组相

当，而阴性对照组的小鼠体质量则在模型建立后有

降低趋势。这说明海螵蛸多糖ＣＰＳ１能够减少 ＵＣ
对实验小鼠体质量的减轻作用。

２．２ ＵＣ小鼠实体显微镜检查 实体显微镜下可

见阴性对照组肠黏膜广泛充血、水肿，局部有糜烂、

出血，并可找到明显的溃疡灶，尤其以下半段结肠显

著。阳性对照组、ＣＰＳ１低剂量组的肠黏膜溃烂程

度相对不高，明显的溃疡灶并不发生在组内每只动

物身上。而空白组和ＣＰＳ１高剂量组的肠黏膜轻微

溃烂，偶尔有明显的溃疡灶出现。

２．３　ＵＣ小鼠血清细胞因子的表达水平 实验后

各组小鼠血清经 ＥＬＩＳＡ 法检测的 ＥＧＦ、ＰＤＧＦ、

ＴＮＦα的含量如表２所示。结果表明海螵蛸多糖

ＣＰＳ１能够明显提高 ＵＣ 小鼠血液中 ＥＧＦ 和

ＰＤＧＦ的表达水平，而ＴＮＦα的表达水平却有所下

降（Ｐ＜０．０５）。
表２　各组小鼠血清中ＥＧＦ、ＰＤＧＦ、ＴＮＦα的含量

Ｔａｂ２　ＣｏｎｔｅｎｔｓｏｆＥＧＦ，ＰＤＧＦ，ＴＮＦα

ｉｎｍｉｃｅｓｅｒｕｍｉｎａｌｌｇｒｏｕｐｓ
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Ｇｒｏｕｐ ＥＧＦ ＰＤＧＦ ＴＮＦα

Ｂｌａｎｋ １４１．４±５．４２ ５６．６５±６．２１ ２７．２３±４．３６
Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ １３５．２±７．３８ ６４．３４±４．９１ ４３．７４±７．２６

Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ １６５．６±３．４７ ７２．２３±５．３８ ５２．２１±５．６７

ＣＰＳ１（ｌｏｗｄｏｓｅ） １７４．８±２．２１ ６８．５４±７．１５ ３４．８６±３．７９

ＣＰＳ１（ｈｉｇｈｄｏｓｅ） １７８．２±６．３３ ７７．２４±３．９８ ２７．３４±５．２５

　Ｐ＜０．０５ｖｓｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　研究表明，ＤＳＳ诱导的小鼠结肠炎模型的肠道

病变与人类ＵＣ相似［１０］，故多被用于 ＵＣ动物模型

研究［９，１１］。本研究结果表明，注射海螵蛸多糖ＣＰＳ

１的小鼠在饮用ＤＳＳ诱导 ＵＣ后，能够保持良好的

精神状态，少有便血现象；同时，ＣＰＳ１能够明显提

高ＵＣ小鼠血液中ＥＧＦ和ＰＤＧＦ的表达水平，降低

ＴＮＦα的表达水平。提示 ＣＰＳ１可以通过促进

ＥＧＦ和ＰＤＧＦ的表达来加速溃疡组织的愈合，并且

能够降低ＴＮＦα的表达，从而减少炎症的发生。

　　创伤修复是一个很复杂的生物学过程，创伤部

位的多样性和合成活性由各种生长因子调节。在形

成血管组织中，创伤诱导血液凝集，血小板失去颗

粒，释放ＰＤＧＦ、ＥＧＦ等生长因子，启动修复的过程。

ＥＧＦ是哺乳动物体内的重要生长因子之一，能启动

ＤＮＡ合成，激活细胞外大分子、蛋白质、ＲＮＡ的合

成，通过激活靶细胞上的ＥＧＦ受体酪氨酸激酶的活

性，对多种组织来源的上皮细胞都有很强的促分裂

和增殖活性，可加快上皮细胞再生速度。ＰＤＧＦ是

中性粒细胞、单核巨噬细胞、成纤维细胞等的趋化因

子，征集这些细胞进入损伤区域并高浓度表达，此外

ＰＤＧＦ是重要的促有丝分裂原，能够直接作用于成

纤维细胞和肌成纤维细胞等组织修复细胞，加速细

胞增殖，促进伤口愈合。ＴＮＦα是体内重要的炎症

因子，也是溃疡炎症程度的标志细胞因子，能够激活

ＮＦκＢ的表达，从而导致炎症［１２，１３］。

　　ＥＧＦ 表达的增加有助于溃疡组织的愈合，

ＰＤＧＦ同样对溃疡组织的修复起到积极作用，而

ＴＮＦα的表达水平一直是溃疡组织炎症程度的标

志性细胞因子［１４］。可以看出，海螵蛸多糖ＣＰＳ１能

够对溃疡组织愈合起到积极的作用，一方面促进

ＥＧＦ和ＰＤＧＦ的表达，加快细胞修复过程，另一方

面，抑制ＴＮＦα的表达，从而缓解炎症的严重程度。

　　总之，本实验表明海螵蛸多糖ＣＰＳ１对 ＵＣ具

有潜在的治疗作用，也从糖生物学的角度初步重新

阐明了海螵蛸作为溃疡用药的药物作用机制。ＣＰＳ

１的结构还有待于进一步确定，基因表达水平或者

蛋白质表达水平的研究也有待进行。
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