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溃疡性结肠炎鼠糖皮质激素受体改变的意义
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［摘要］　目的：探讨鼠溃疡性结肠炎时糖皮质激素（ＧＣ）和糖皮质激素受体（ＧＲ）的相应改变。方法：Ｗｉｓｔａｒ大鼠和Ｃ５７／Ｌ６
小鼠共３０只，随机分成３组（ｎ＝８）进行灌注实验。超速离心鼠肝、胃、结肠组织，取上清液，以３Ｈ地塞米松（Ｄｅｘ）为配体，测定

动物肝、胃、结肠组织血浆皮质醇及肝、胃、结肠组织ＧＲ结合量改变。结果：动物实验组血浆皮质醇明显升高（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
０．０１），氢化可的松治疗组血浆皮质醇未继续升高；实验组肝、胃、结肠３ＨＤｅｘ特异结合位点测定明显降低，治疗组则有所回升

（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。结论：溃疡结肠炎鼠血浆皮质醇明显升高，提示溃疡结肠炎属应激状态。肝、胃、结肠组织３ＨＤｅｘ结

合量降低，经氢化可的松治疗后肝、胃、结肠组织３ＨＤｅｘ结合量明显回升，提示血浆皮质醇对ＧＲ之作用是正相关作用，为临

床合理应用糖皮质激素治疗提供依据。
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　　已知烫伤及休克大鼠糖皮质激素受体（ＧＲ）降

低。糖皮质激素（ＧＣ）属肾上腺皮质激素，在应激状

态时起着重要作用，无论在生理状态下还是病理状

态下均明显升高，而相对应的在急性应激时ＧＲ明

显降低［１５］。慢性溃疡性结肠炎属慢性病理性应激

范畴，其ＧＣ及ＧＲ均有不同程度的改变。为此，应

用葡聚糖制作大鼠及小鼠溃疡性结肠炎动物模型，

观察血质皮质醇（Ｆ）及肝、胃、结肠ＧＲ结合容量改

变，进一步证实ＧＣ及ＧＲ在应激状态的共性改变，

并应用甲基氢化可的松腹腔注射观察ＧＣ及ＧＲ的

改变，为临床合理应用糖皮质激素治疗提供理论依

据。

１　材料和方法

１．１　材料　氢化可的松、地塞米松、葡聚糖 Ｔ７２
（ＤｅｘｔｒａｎＴ７２），均购自Ｓｉｇｍａ公司。Ｗｉｓｔａｒ大鼠和

Ｃ５７／Ｌ６小鼠，购于第二军医大学实验动物中心。３Ｈ
地塞米松（３ＨＤｅｘ，１．７８ＴＢｑ／ｍｍｏｌ），购于英国放

化中心。

１．２　动物饲养及分组　２个月龄 Ｗｉｓｔａｒ大鼠及

Ｃ５７／Ｌ６小鼠适应性饲养１周，然后分成３组，每组

８只。对照组腹腔灌注生理盐水；实验组腹腔灌注

ＤｅｘｔｒａｎＴ７２；治疗组给予氢化可的松１ｍｇ／ｋｇ。实

验结束时处死动物，取出肝、胃、结肠，液氮速冻，超

低温冰箱储存备用。

１．３　组织制备　以大鼠肝胞质制备为例：用４℃生

理盐水冲洗肝组织，剪成碎片，加入６倍体积匀浆缓

冲液［５０ｎｍｏｌ／Ｌ磷酸钾，１０ｎｍｏｌ／Ｌ钼酸钠，１０％甘

油（Ｖ／Ｖ），１．５ｍｍｏｌ／ＬＥＤＴＡ，１０ｍｍｏｌ／Ｌ巯基乙

醇］，调ｐＨ７．４，匀浆，１０００００×ｇ超速冷冻离心３０

ｍｉｎ，取上清液即肝胞质测定肝胞质糖皮质激素受

体。并将蛋白浓度调整为６～１２ｍｇ／ｍｌ。大鼠胃、

结肠胞质制备方法与肝胞质制备方法相同。

１．４　组织３ＨＤｅｘ特异结合测定　方法参见文献

［６］。仍以大鼠肝胞质为例，在各管中加入一定量的

标记配体３ＨＤｅｘ，再分别加入不同量的非标记配体

Ｄｅｘ，非特异性结合管加入相当于标记配体５００倍浓

度的非标记配体，０～４℃放置３ｈ，加５％活性碳

（ＤＣＣ）吸附游离配体，静置１０ｍｉｎ，离心后取上清液

进行液闪计数。

１．５　统计学处理　采用ｑ检验、线性相关分析和ｔ
检验。

２　结　果

２．１　血浆Ｆ测定　对照组、实验组、治疗组大鼠血

浆Ｆ含量分别为（２０５±５８）、（３８３±９１）、（３９０±８７）

μｍｏｌ／Ｌ，小鼠血浆Ｆ含量分别为（１７６±６９）、（３６９±

８１）、（３８０±１７）μｍｏｌ／Ｌ。后两组与对照组比较有统

计学差异（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。

２．２　３ＨＤｅｘ特异结合位点测定　结果见表１。从

表１中可见动物实验组肝、胃、结肠３ＨＤｅｘ特异结

合位点测定明显降低（Ｐ＜０．０５），治疗组则有所回

升，但仍较对照组为低（Ｐ＜０．０５）。
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表１　动物肝、胃、结肠３ＨＤｅｘ特异结合位点测定
（ｎ＝８，珚ｘ±ｓ）

组别

肝

Ｂｍａｘ
（ｍＢ／ｆｍｏｌ·ｍｇ－１）

Ｋｄ
（ｃＢ／μｍｏｌ·Ｌ－１）

胃

Ｂｍａｘ
（ｍＢ／ｆｍｏｌ·ｍｇ－１）

Ｋｄ
（ｃＢ／μｍｏｌ·Ｌ－１）

结肠

Ｂｍａｘ
（ｍＢ／ｆｍｏｌ·ｍｇ－１）

Ｋｄ
（ｃＢ／μｍｏｌ·Ｌ－１）

大鼠

　　对照组 ４６８±３４ ５９±１１ ３８７±５１ ６３±１７ ４２２±５６ ７３±１４

　　实验组 ２０５±４７ ６３±１０ １９６±４５ ７１±１４ ２１１±７５ ８６±１５

　　治疗组 ３７６±３６ ７１±１７ ３０１±５６ ８２±１６ ３６１±８５ ９６±２８

小鼠

　　对照组 ４１７±４８ ６５±２１ ３６５±６２ ８１±１１ ４０６±７８ ７１±１５

　　实验组 ２１５±５６ ７８±１７ １８７±７１ ７２±９ ２１１±７６ ６３±１８

　　治疗组 ３７４±３７ ８１±１２ ３０６±５９ ７４±８ ３６６±６８ ９１±２４

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１与对照组比较

３　讨　论

　　溃疡性结肠炎是一种自身免疫引起的结肠黏膜

非特异性炎性疾病，病变主要限于结肠的黏膜，表现

为炎症或溃疡，多累及直肠和远端结肠，但可向近端

扩展，以至遍及整个结肠。溃疡性结肠炎有持续性

或反复作黏液血便、腹痛，伴有不同程度的全身症

状，此外还可能累及到肠道外相关组织，如肝、脾、

胃、关节、眼、口腔等。作为常用治疗药物之一，糖皮

质激素具有强大的抗感染、抗免疫等药理作用，因此

临床上早期、短时间、适量应用可以减少巨噬细胞及

中性白细胞进入炎症区，削弱炎症早期的渗出、水

肿、毛细血管扩张，降低毛细血管通透性，稳定细胞

及溶解体膜，从而减轻炎症反应，改善局部症状。此

外，糖皮质激素还通过抑制细胞免疫、增强Ｔｓ细胞对

Ｂ淋巴细胞的抑制作用，干扰体液免疫，并阻滞白三

烯、前列腺素等形成，从而减轻溃疡性结肠炎局部免

疫功能异常以及由此引起的结肠黏膜破坏，使炎症消

退、溃疡愈合、临床症状迅速改善，疾病趋于愈合［７］。

　　本研究通过应用ＤｅｘｔｒａｎＴ７２成功制备大鼠和

小鼠溃疡性结肠炎动物模型，在急性期经氢化可的

松治疗后，病情明显改变，腹泻次数减少，体质量减

轻不明显，表明其对ＧＣ急性期有较好的治疗作用。

溃疡结肠炎鼠血Ｆ明显升高，提示溃疡结肠炎属病

理性应激状态，与既往研究一致［８］。

　　溃疡结肠炎动物模型中，结肠、肝、胃组织的
３ＨＤｅｘ结合容量降低，与休克及烫伤时改变一致，

提示无论急性应激还是慢性病理应激ＧＲ都是降低

的。而经Ｆ治疗后，肝、胃、结肠组织３ＨＤｅｘ结合容

量明显回升，提示其作用与Ｆ抗应激、抗炎作用有

关；ＧＲ水平升高，推测Ｆ对ＧＲ可能具有正向调节

作用，但其机制及意义尚有待进一步明确。
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