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白术黄连方对三硝基苯磺酸诱导溃疡性结肠炎模型大鼠的治疗作用
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[摘要]　目的　探讨白术黄连方对三硝基苯磺酸（TNBS）诱导的溃疡性结肠炎（UC）模型大鼠的治疗作用及

其机制。方法　取 SD 大鼠，采用 TNBS 灌肠法制作大鼠 UC 模型。将 74 只大鼠随机分为 6 组，雌雄各半，由于造

模第 2 天时模型组、柳氮磺胺吡啶组各有 1 只大鼠死亡，故模型组共 13 只大鼠，白术黄连方低、中、高剂量组和

正常对照组各 12 只，柳氮磺胺吡啶组 11 只。白术黄连方低、中、高剂量组造模后分别灌胃给予白术黄连汤剂 6.895、
13.790、27.580 g/kg，2 次/d，2 mL/次；柳氮磺胺吡啶组造模后灌胃给予柳氮磺胺吡啶混悬液 0.2 g/kg（2 次/d，2 mL/
次）；模型组造模后给予等量生理盐水；正常对照组始终给予生理盐水。连续给药 10 d，观察大鼠体质量、大便情

况。给药结束后取结肠检测大鼠结肠病变情况，测量结直肠长度，评估结肠病理及结肠黏膜损伤指数（CMDI）评

分，并用 ELISA 检测大鼠结肠组织一氧化氮（NO）、诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、髓过氧化物酶（MPO）、白细胞介

素 6（IL-6）水平。结果　给药后第 4～10 天白术黄连方低、中、高剂量组和柳氮磺胺吡啶组大鼠体质量均高于模型组

（P 均＜0.05），而与正常对照组相比差异无统计学意义；白术黄连方高剂量组和柳氮磺胺吡啶组大鼠大便性状评

分低于模型组和白术黄连方低、中剂量组，但差异均无统计学意义。白术黄连方中、高剂量组和柳氮磺胺吡啶组大

鼠结直肠长度均长于模型组（P 均＜0.05），白术黄连方低、中、高剂量组和柳氮磺胺吡啶组结肠病理评分均低于

模型组（P 均＜0.05）；白术黄连方高剂量组和柳氮磺胺吡啶组大鼠结肠 CMDI 评分均低于模型组（P 均＜0.05）。

白术黄连方低、中、高剂量组和柳氮磺胺吡啶组大鼠结肠组织  NO、iNOS、MPO、IL-6 水平均低于模型组 

（P 均＜0.05）。结论　白术黄连方能改善 TNBS 诱导 UC 模型大鼠的一般情况和结肠病变程度，同时降低肠组织

中 NO、iNOS、MPO、IL-6 的表达，减轻炎症程度。
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Therapeutic effects of Baizhu Huanglian Decoction on ulcerative colitis in rats
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[Abstract]　Objective　To explore the therapeutic effects of Baizhu Huanglian Decoction on rats with ulcerative 
colitis (UC) induced by trinitrobenzene sulfonic acid (TNBS). Methods　SD rats were used to make rat UC model by 
TNBS enema. A total of 74 rats were divided into 6 groups with half of each group being male. Model group had 14 rats, and 
Baizhu Huanglian Decoction low-, middle- and high-dose groups, control group and sulfasalazine group had 12 rats in each 
group. One rat in the model group and one in the sulfasalazine group were dead on the 2nd day of modeling. After modeling, 
the rats of Baizhu Huanglian Decoction low-, middle- and high-dose group were intragastrically given (2 times a day, each 
time with 2 mL) Baizhu Huanglian Decoction of 6.895, 13.790 and 27.580 g/kg, respectively. Sulfasalazine group was given 
sulfasalazine suspension by gavage 0.2 g/kg (2 times a day, each time with 2 mL) and model group was given the same 
amount of normal saline after modeling. Normal control group was always given normal saline. After 10 days of continuous 
administration, the body mass and fecal characteristics of the rats were observed. At the end of the administration, the colonic 
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pathological changes of colon and the length of colorectal were measured. The colon pathology and colon mucosal injury 
index (CMDI) score were evaluated. The levels of nitric oxide (NO), inducible nitric oxide synthase (iNOS), myeloperoxidase 
(MPO) and interleukin-6 (IL-6) were measured by ELISA. Results　 Compared with the model group, the body mass of the 
rats were significantly increased on the 4th-10th day after administration in the Baizhu Huanliang Decoction low-, middle- and 
high-dose groups and sulfasalazine group (all P＜0.05), which had no significant difference versus normal control group. 
Fecal characteristic scores of the Baizhu Huanglian Decoction high-dose groups and the sulfasalazine group were lower than 
those of the model group and the Baizhu Huanglian Decoction middle- and low-dose groups, but the differences were not 
statistically significant. Compared with the model group, the colorectal lengths of the rats were significantly longer in Baizhu 
Huanglian Decoction middle- and high-dose groups and sulfasalzine group (all P＜0.05). The colon pathology scores were 
significantly lower in the Baizhu Huanglian Decoction low-, middle- and high-dose group, and sulfasalazine group versus 
the model group (all P＜0.05). CMDI scores of Baizhu Huanglian Decoction high-dose group and sulfasalazine group were 
significantly lower than those of the model group (both P＜0.05). The levels of NO, iNOS, MPO and IL-6 of the rat colonic 
tissues were significantly lower in Baizhu Huanliang Decoction low-, middle- and high-dose groups, and sulfasalazine group 
than those in the model group (all P＜0.05). Conclusion　Baizhu Huanglian Decoction can improve the general condition 
and colonic lesions of rats with UC, decreasing the levels of NO, iNOS, MPO and IL-6 and reducing the inflammation.

[Key words]　ulcerative colitis; Baizhu Huanglian Decoction; nitric oxide synthase; myeloperoxidase; interleukin-6; 
animal experiment

[Acad J Sec Mil Med Univ, 2018, 39(2): 171-176]

溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是一

种以反复发作腹痛、腹泻，肠黏膜炎症和溃疡为病

理特点的肠道非特异性炎性疾病[1]。其发病机制尚

不明确，有研究发现 UC 的发生与氧、一氧化碳自

由基以及肠道炎性介质的释放有关[2]。至今还没有

治疗 UC 的特异性药物和方法，因此开发高效、低毒

的抗 UC 药物成为临床迫切需求[3]。临床上 UC 活动

期以湿热蕴结肠道、兼有脾虚为门辨证要点[4]。第

二军医大学长征医院中医科岳小强教授自拟白术黄

连方，其中白术健脾止泻、黄连燥湿止泻、乌梅

涩肠止泻、防风祛风胜湿，可治肠风下血。乌梅

合黄连为连梅丸，本是治疗“噤口痢”之主方，

又有“乌梅丸，又主久利”之意，并且乌梅入血

成分宗“行血则便脓自愈”之旨。4 味药合用正合 
UC 脾虚、湿热蕴结大肠、腹痛、腹泻之病机，该

方在临床上取得了良好疗效。本实验观察白术黄连

方对 UC 大鼠一般情况、溃疡的作用，及其对一氧

化氮（nitric oxide，NO）、诱导型一氧化氮合酶

（inducible nitric oxide synthase，iNOS）、髓过氧

化物酶（myeloperoxidase，MPO）、白细胞介素 6 
（interleukin 6，IL-6） 水平的影响，探讨白术黄

连方对 UC 的治疗作用。

1　材料和方法

1.1　实验动物　SPF 级 SD 大鼠 74 只，雌雄各

半，体质量为 180～200 g；由第二军医大学实验动

物中心提供[实验动物生产许可证号：SCXK（沪）

2013-0016]。
1 . 2　药品、试剂与仪器　白术黄连方（白术  
30 g、黄连 15 g、乌梅 15 g、防风 12 g）由第二

军医大学长海医院药剂室提供，制备方法：取白

术加 10 倍水提取 6 h，收集挥发油；另取黄连、

防风、乌梅加 8 倍水，提取 2 次，第 1 次 1.5 h，
第 2 次 1 h，合并 2 次提取液浓缩至 1∶1；合并挥

发油与提取液制得。柳氮磺胺吡啶、三硝基苯磺

酸（trinitrobenzene sulfonic acid，TNBS）、戊巴

比妥钠、羧甲基纤维素钠（CMC-Na）均购自美国 
Sigma 公司。无水乙醇、多聚甲醛、生理盐水购自

上海圆创生物科技有限公司。NO 试剂盒、iNOS 
试剂盒、MPO 试剂盒、IL-6 试剂盒均购自上海瑶

韵科技生物有限公司。DV215CD 型电子天平购自

美国 OHAUS 公司；Multifuge X1 型低温超速离心

机购自美国 Heraeus 公司；CKX41SF 型光学显微

镜购自日本 Olympus 公司；CYTATION3 型酶标仪

购自美国 Bio-Tek 公司；ULT2586-4-V 型超低温冰

箱购自美国 Revco 公司；VS-25S 型高速组织匀浆

仪购自无锡沃信仪器制造有限公司。

1.3　大鼠 UC 模型的制备　采用 TNBS 灌肠法制

作大鼠 UC 模型[5]。取 SD 大鼠，造模前禁食 48 h。
所有大鼠均用  10% 戊巴比妥钠腹腔注射麻醉 
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（40 mg/kg），深度麻醉后将大鼠倒挂，将制

备的橡胶管（长 12 cm，并在 8 cm 处用马克笔标

记）用甘油润滑后，轻轻插入大鼠肛门约 8 cm。使

用 TNBS 和无水乙醇（体积比 1∶1）混合制备造

模剂，通过橡胶管注入大鼠肛门（4 mL/kg）。正常对

照组灌注相等剂量生理盐水。拔出橡胶管后用塑料

夹夹住大鼠肛门。释放大鼠归笼，保持平躺，并盖

以毛巾，防止大鼠感冒。 2 h 后解除塑料夹，大鼠

清醒后常规饲养。

1.4　动物分组与给药　随机将大鼠分为模型组  
14 只，白术黄连方低、中、高剂量组和正常对照

组、柳氮磺胺吡啶组各 12 只，雌雄各半。模型组

和柳氮磺胺吡啶组在造模第 2 天均有 1 只大鼠死

亡，可能是由于造模时操作不慎导致肠道穿孔。最

终模型组大鼠 13 只，柳氮磺胺吡啶组 11 只，其余

各组每组 12 只。白术黄连方低、中、高剂量组大

鼠分别以人用药量等效剂量的 1、2、4 倍给灌胃

给药，即白术黄连方低、中、高剂量组给药量分

别为 6.895、13.790、27.580 g/kg，上、下午各给

药 1 次，每次 2 mL。正常对照组和模型组均给予

等量生理盐水，柳氮磺胺吡啶组给予柳氮磺胺吡啶

混悬液（柳氮磺胺吡啶加入羧甲基纤维素钠中制备

而成）0.2 g/kg 灌胃给药，上、下午各 1 次。从造

模后第 2 天开始给药，连续 10 d，同时常规饲养 
大鼠。

1.5　大鼠一般情况与评分标准　记录造模前及造

模后第 2、4、6、8、10 天大鼠的体质量和大便性

状评分；给药结束后处死大鼠，取肛门以上和盲肠

以下肠段，测量大肠长度；剪开观察肠内部病变

情况，记录大鼠结肠黏膜损伤指数（colon mucosal 
injury index，CMDI）。截取自肛门起 8～10 cm 肠
段，用 4% 多聚甲醛固定后行 H-E 染色，进行病

理评分。粪便性状评分标准[6]：正常成形颗粒样粪

便 0 分；正常偏软粪便 1 分；松软粪便，不黏附

于肛门的糊状、半成形粪便 2 分；稀便，可黏附

于肛门的稀水样便 3 分；水样便 4 分。CMDI 评分

标准[7]：（1）无粘连为 0 分，结肠与其他组织剥

离较易为 1 分，中度粘连为 2 分。（2）无炎症和

溃疡形成为 0 分，局部充血、无溃疡为 1 分，1 处
溃疡不伴充血或肠壁增厚为 2 分，1 处溃疡伴炎症

为 3 分，≥2 处溃疡伴炎症为 4 分，≥2 处溃疡和

（或）炎症＞1 cm为 5 分；溃疡和（或）炎症＞ 

2 cm，病变范围每增加 1 cm 计分加 1 分，计 6～ 

8  分。2 项评分相加即为其 CMDI 评分。结肠

病理评分标准 [8]：（1）受累区域百分比正常为  
0 分，＜10% 为  1  分，10% 为  2  分，＞10%  
且≤50% 为 3 分，＞50% 为 4 分；（2）无滤泡聚

集数为 0 分，轻度为 1 分，中度为 2 分，重度为  
3 分；（3）无水肿为 0 分，轻度为 1 分，中度为 
2 分，重度为 3 分；（4）上皮完整为 0 分，固有

层受累为 1 分，溃疡累及黏膜下层为 2 分，溃疡透

壁为 3 分；（5）隐窝丢失正常为 0 分，＜10% 为  
1 分，10% 为 2 分，＞10% 且≤50% 为 3 分，＞50% 
为 4 分；（6）无单核、多核细胞浸润为 0 分，轻

度为 1 分，中度为 2 分，重度为 3 分。6 项评分相

加即为结肠病理总评分。

1.6　ELISA 法检测结肠组织 NO、iNOS、MPO、

IL-6 水平　取湿质量 0.2～1.0 g 的结肠组织，用 
2～5 mL 冰冷的生理盐水漂洗除去血液；滤纸拭

干，称质量，放入 5～10 mL 小烧杯内，然后用移

液管量取预冷的 0.86% 的生理盐水，体积总量为

组织块质量的 9 倍；将组织块碾碎匀浆，2 000×g 
离心 10 min，取上清液按照 ELISA 试剂盒说明书

操作检测 NO、iNOS、MPO、IL-6 水平。

1.7　统计学处理　用 SPSS 21.0 软件进行数据处

理，呈正态分布的计量资料以 x±s 表示，组间比

较采用单因素方差分析。检验水准（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　各组大鼠一般情况　正常对照组大鼠反应灵

活，毛色光润，喜活动，主动觅食，大便呈小球

状。模型组大鼠精神萎靡，进食、活动都明显减

少，体质量下降；白术黄连方高剂量组和柳氮磺

胺吡啶组大鼠于治疗 4～6 d 后稀便基本消失，腹

泻、黏液便等症状均改善，食量增加，活动明显增

多，精神状态好转，体质量开始增加；白术黄连

方低、中剂量组大鼠在治疗 4～6 d 后相比模型组

也出现好转，仍存在稀便黏液便，与白术黄连方

高剂量组和柳氮磺胺吡啶组大鼠相比精神状态仍

较差、饮食少、体质量也下降。由图 1 可见，从

给药后第 4 天开始，模型组大鼠体质量低于正常

对照组（P ＜0.05），而白术黄连方低、中、高剂

量组和柳氮磺胺吡啶组大鼠体质量均高于模型组 
（P 均＜0.05）。白术黄连方高剂量组和柳氮磺胺

第 2 期．余嘉惠，等．白术黄连方对三硝基苯磺酸诱导溃疡性结肠炎模型大鼠的治疗作用
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2.2　各组大鼠结直肠组织病理学比较

2.2.1　结直肠病变情况　正常对照组大鼠结肠黏膜

光滑，纹理清晰，未见充血、水肿。模型组大鼠肠

管增粗，肠壁增厚，黏膜可见多个溃疡，溃疡旁黏

膜充血、水肿明显，与周围组织粘连形成瘢痕。白

术黄连方高剂量组和柳氮磺胺吡啶大鼠比模型组好

转，但仍有溃疡。白术黄连方低、中剂量中药组大

鼠可见溃疡存在，且溃疡旁黏膜充血仍可见，与模

型组相比溃疡减轻，但程度重于白术黄连方高剂量

组和模型组。

2.2.2　结直肠长度与病理、CMDI 评分　模型组大

图 1　各组大鼠体质量和大便性状评分

Fig 1　Body mass and fecal characteristics score of rats in each group
BZHL low-dose group: 6.895 g/kg BZHL; BZHL middle-dose group: 13.790 g/kg BZHL; BZHL high-dose group: 27.580 g/kg 

BZHL; Sulfasalazine group: 0.2 g/kg sulfasalazine. BZHL: Baizhu Huanglian Decoction. *P＜0.05 vs control group; △P＜0.05 vs 

model group. x±s 

鼠结直肠长度短于正常对照组（P＜0.01），而白

术黄连方中、高剂量组和柳氮磺胺吡啶组大鼠结直

肠长度均长于模型组（P 均＜0.05）。与正常对照

组相比，模型组大鼠结肠病理评分、CMDI 评分均

增高（P 均＜0.01）；而与模型组相比，柳氮磺胺

吡啶组和白术黄连方低、中、高剂量组大鼠结肠病

理评分均降低（P 均＜0.05），且柳氮磺胺吡啶组

和白术黄连方高剂量组大鼠 CMDI 评分均降低（P 
均＜0.05）；白术黄连方低、中剂量组大鼠 CMDI 
评分也降低，但与模型组相比差异均无统计学意

义。见表 1。

表 1　各组大鼠结直肠长度、病理评分、CMDI 评分比较

Tab 1　Colorectal length, pathological score and CMDI score of rats in each group
x±s　

Group Colorectal length l/mm Pathological score CMDI score 

Control n＝12 158.75±8.01 0.67±0.65 0.25±0.45

Model n＝13 113.85±18.95** 12.15±2.38** 6.31±1.32**

Sulfasalazine n＝11 145.45±11.06△ 4.55±2.16△ 1.73±1.10△

BZHL low-dose n＝12 116.67±12.85 8.83±3.93△ 6.00±1.81

BZHL middle-dose n＝12 141.25±11.31△ 9.42±4.66△ 6.17±1.34

BZHL high-dose n＝12 147.50±8.12△  4.75±1.29△ 3.00±1.13△

BZHL low-dose group: 6.895 g/kg BZHL; BZHL middle-dose group: 13.790 g/kg BZHL; BZHL high-dose group: 27.580 g/kg  
BZHL; Sulfasalazine group: 0.2 g/kg sulfasalazine. BZHL: Baizhu Huanglian Decoction; CMDI: Colon mucosal injury index.  
**P＜0.01 vs control group; △P＜0.05 vs model group

吡啶组大鼠大便性状评分低于模型组和白术黄连 方低、中剂量组，但差异均无统计学意义。
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3　讨　论

TNBS 加无水乙醇诱导大鼠 UC 模型是一种相

对成熟的造模方法[9]。在造模过程中仍有几点注意

事项，否则易导致造模失败：（1）造模前禁食足

够长时间，若禁食时间过短，大鼠肠内还留有颗粒

状粪便，在造模时橡胶管插入受阻，易造成大鼠结

肠损伤。本实验造模前禁食 48 h，大鼠可以排空肠

道内粪便，利于插管造模，也防止了麻醉后肠梗

阻；（2）造模过程中会出现造模液外溢导致造模

液注入量不足，从而使造模失败。本实验采用大鼠

倒挂的方式造模，并且在缓慢拔出橡胶管后用塑料

夹夹闭大鼠肛门，可有效防止造模液外漏。

MPO 为中性粒细胞等分泌的含血红素辅基的

血红素蛋白酶，其活性是评价中性粒细胞组织浸润

程度的可靠指标[10]。IL-6 主要由活化的巨噬细胞、

淋巴细胞和上皮细胞分泌，其在急性炎性反应中对

多种细胞具有促炎作用，并能诱导肝组织产生急性

反应蛋白[11]，故活动期 UC IL-6 水平显著上升。而

曾有研究表明 UC 的发生与 iNOS 及其诱导产生的 
NO 相关[12]。生理剂量的 NO 对消化系统有保护作

用，但 NO 产生过多或胃肠道平滑肌对其敏感性增

强可导致 UC[13]。NF-κB、γ 干扰素（interferon-γ，
IFN-γ）、IL-6、IL-8 等细胞因子能刺激炎性细胞 
iNOS 表达上调产生大量 NO，参与炎性反应[14]。

NOS 是 NO 合成的限速酶，检测此酶可间接反映 
NO 水平，iNOS 主要通过生成 NO 发挥其生物学

作用[15]。

本研究结果显示 TNBS 加无水乙醇法诱导的 
UC 大鼠远端结肠出现明显炎性反应，同时结肠组

织中 NO、iNOS、MPO、IL-6 水平较正常大鼠升

高，证实了 iNOS 及其催化产生的 NO 与 UC 发病

密切相关，而 MPO、IL-6 是 UC 发病中高度表达

的致炎因子且其表达程度与炎性程度呈正相关。

柳氮磺胺吡啶属口服不易吸收的磺胺药，大部分药

物进入远端小肠和结肠，在肠微生物作用下分解成 
5-氨基水杨酸和磺胺吡啶。5-氨基水杨酸与肠壁结

缔组织络合后较长时间停留在肠壁组织中，起到抗

菌消炎和免疫抑制作用[16]。而白术黄连方可能是通

过抑制 iNOS 的表达、减少 NO 的分泌减轻炎性程

度，并且有效抑制结肠黏膜释放一系列损伤因子以

及白细胞产生各种炎性介质，从而抑制炎症介导的

肠黏膜屏障损伤，保护肠黏膜上皮细胞[17]。相比柳

氮磺胺吡啶，中药治疗可以长期维持缓解和降低复

发率，且不良反应少；另外中药治疗 UC 的适用人

群更广泛，临床上对水杨酸类制剂和免疫抑制剂治

疗无效者仍可选用中药治疗[18]。

本实验研究的不足之处在于虽然白术黄连方

中 4 味药物均有抗炎作用，但中药复方是一个复杂

的整体，其药效更多的是多成分共同作用的结果。

表 2　各组大鼠结肠组织 NO、iNOS、MPO、IL-6 水平

Tab 2　Levels of NO, iNOS, MPO and IL-6 in colon tissue of rats in each group 
x±s　

Group NO cB/(μmol • L－1) iNOS zB/(U • mL－1) MPO zB/(U • L－1) IL-6 ρB/(pg • mL－1)

Control n＝12 13.71±1.67 4.70±0.70 142.02±16.57 42.09±9.92

Model n＝13 26.45±2.06** 11.14±0.89** 304.44±25.07** 102.68±11.95**

Sulfasalazine n＝11 14.71±1.41△  5.27±0.71△  177.30±16.75△  55.50±7.04△

BZHL low-dose n＝12 21.46±1.31△  8.61±0.62△  258.40±14.53△  89.73±5.60△

BZHL middle-dose n＝12 18.55±1.08△  7.35±0.63△  228.83±13.25△  77.50±4.74△

BZHL high-dose n＝12 15.35±1.32△  5.75±0.73△ 194.93±14.11△  66.63±5.47△

BZHL low-dose group: 6.895 g/kg BZHL; BZHL middle-dose group: 13.790 g/kg BZHL; BZHL high-dose group: 27.580 g/kg 
BZHL; Sulfasalazine group: 0.2 g/kg sulfasalazine. BZHL: Baizhu Huanglian Decoction; NO: Nitric oxide; iNOS: Inducible nitric 
oxide synthase; MPO: Myeloperoxidase; IL-6: Interleukin-6. **P＜0.01 vs control group; △P＜0.05 vs model group

第 2 期．余嘉惠，等．白术黄连方对三硝基苯磺酸诱导溃疡性结肠炎模型大鼠的治疗作用

2.3　各组大鼠结肠组织  NO、 iNOS、MPO、

IL-6 水平　与正常对照组相比，模型组大鼠结

肠组织  NO、 iNOS、MPO、 IL-6  水平均增高 
（P 均＜0.01）。而与模型组相比，柳氮磺胺

吡啶组和白术黄连方低、中、高剂量组大鼠结

肠组织中 NO、iNOS、MPO、IL-6 水平均降低 
（P 均＜0.05）。见表 2。
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因此，还需要通过实验进一步探究白术黄连方中的

具体有效成分。此外，本实验结果显示白术黄连方

治疗 UC 可能与 iNOS 及其释放的 NO 相关，并且

可通过降低 IL-6、MPO 水平减轻炎性程度、促进

肠道的修复，但具体机制尚有待进一步研究。
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