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摘 要 目的：研究清热利湿健脾方对溃疡性结肠炎模型大鼠的保护作用。方法：于大鼠肛门内灌注三硝基苯磺酸（100 mg/kg）以复制

溃疡性结肠炎模型。75只 Wistar大鼠随机均分为正常对照（等容生理盐水）组、模型（等容生理盐水）组、柳氮磺胺吡啶（0.27 g/kg）

组与清热利湿健脾方高、低剂量（15.00、7.50 g /kg）组，灌胃给药，每天1次，连续20 d。观察大鼠活动以评定疾病活动指数（DAI），

检测大鼠血清与结肠中白细胞介素（IL）-6、IL-10含量与超氧化物歧化酶（SOD）活性。结果：与正常对照组比较，模型组大鼠DAI

升高，IL-6含量增加，IL-10含量减少，SOD活性减弱，差异有统计学意义（P＜0.05）；与模型组比较，清热利湿健脾方高、低剂量组

大鼠DAI降低，IL-6含量减少，IL-10含量增加，SOD活性增强，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论：清热利湿健脾方通过降低炎

性因子，增加抑炎因子含量和增强SOD活性起到对溃疡性结肠炎模型大鼠的保护作用。

关键词 清热利湿健脾方；溃疡性结肠炎；大鼠；白细胞介素6；白细胞介素10；超氧化物歧化酶

Protective Effects of Qingre Lishi Jianpi Decoction on Ulcerative Colitis Model Rats
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the protective effect of Qingre lishi jianpi decoction on ulcerative colitis rats. METHODS：

The ulcerative colitis rat model was induced by the pump of TNBS（100 mg/kg）via anus. 75 SD rats were randomly divided into

normal control group（constant volume of normal saline），model group（constant volume of normal saline），salazosulfapyridine

group（0.27 g/kg），Qingre lishi jianpi decoction high-dose and low-dose groups（15.00，7.50 g/kg）. They were given relevant medi-

cines intragastrically once a day for consecutive 20 days. The disease activity index（DAI）was evaluated by observing the activity

of rats. The levels of IL-6 and IL-10，SOD activity were detected. RESULTS：Compared normal control group，DAI and IL-6 con-

tent were increased while IL-10 content and SOD activity were decreased in model group；there was statistical significance（P＜

0.05）；compared with model group，DAI and IL-6 content were decreased while IL-10 content and SOD activity were increased in

Qingre lishi jianpi decoction high-dose and low-dose groups group（P＜0.05）. CONCLUSIONS： Qingre lishi jianpi can protect

against ulcerative colitis model rats by reducing inflammatory factor and increasing the content of anti-inflammatory factor and SOD

activity.
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溃疡性结肠炎（Ulcerative colitis，UC）是以直肠、结肠黏

膜和黏膜下层的炎症和溃疡为病理特征的结肠炎。UC是病

因不明的结肠和/或直肠慢性炎症反复发作，临床表现为腹痛、

腹泻、里急后重和黏液脓血便，病理表现为结肠黏膜慢性炎症

和/或溃疡形成，目前尚无满意疗法[1-3]。UC属祖国医学的泄

泻、久痢或肠澼范畴，湿热侵体，病位在大肠、脾和胃。中医认
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为湿热蕴结是UC的发病病理；湿邪黏腻，形态不定，致脾运

失职，因此脾气虚弱是发病根本 [4]。本课题组根据多年临床

经验，依照该病机制研制出清热利湿健脾方，临床获得了满意

的效果。清热利湿健脾方由黄连、厚朴、苍术和白术等 8味药

材组成，方中的黄连、黄芩、黄柏、蒲公英可清热泄火，解毒消

散，其中黄芩、黄连和黄柏可清三焦湿热、降逆开结；苍术、白

术、党参健脾祛湿，兼清里热、促邪外出，白术配厚朴可理气、

降逆、止痛。全方共奏清热利湿、健脾疏肝之功效，对UC可标

本兼治[5]。

研究显示，抗炎细胞因子与促炎细胞因子的平衡被打破

导致免疫异常，发生UC。白细胞介素（IL）-6是典型的促炎因

子，其水平与炎症分级、病变范围和严重程度呈正相关 [6-7]；

IL-10是典型的抗炎因子，UC患者接受 IL-10灌肠可明显改善

肠黏膜炎症[8-9]。除炎症因子外，超氧化物歧化酶（SOD）在UC

中的作用也不容忽视。SOD无法清除体内的氧自由基，氧自

由基经脂质过氧化反应产生大量可破坏细胞膜、损伤结肠组

织细胞的丙二醛[10]。基于上述机制，本研究以大鼠UC模型考

察清热利湿健脾方对其 IL-6、IL-10与 SOD水平的影响，为清

热利湿健脾方的临床应用提供参考。

1 材料
1.1 仪器

MP120-1型电子分析天平（上海第二天平仪器厂）；电热恒

温培养箱（泰斯特仪器有限公司）；3-30K 型高速冷冻离心机

（德国Sigma公司）。

1.2 药材

清热利湿健脾方中所有药材[黄连（批号：120501）、黄芩

（批号：120301）、黄柏（批号：120401）、蒲公英（批号：120301）、

厚朴（批号：120301）、黄柏（批号：120101）、苍术（批号：

120101）、白术（批号：120301）]均购于浙江省中药材总公司。

1.3 药品与试剂

柳氮磺吡啶片（上海三维制药有限公司，批号：120101）；

IL-6、IL-10、SOD测试盒（美国RB公司）。

1.4 动物

Wistar大鼠，♀♂兼用，体质量180～220 g，购于上海斯莱

克实验动物有限责任公司[实验动物使用许可证号：SCXK

（沪）2012-002]。

2 方法
2.1 清热利湿健脾方的制备

黄连10 g，黄芩10 g，黄柏6 g，蒲公英10 g，厚朴10 g，黄柏

10 g，苍术15 g，白术15 g，加水煎煮，制备为浸膏，贮藏，备用。

2.2 复制模型[4]与分组、给药

复制模型前禁食不禁水 24 h，ip戊巴比妥钠全麻，取长约

12 cm、直径2.0 mm硅胶管插入大鼠肛门约8 cm，以100 mg/kg

的剂量自硅胶管缓慢灌注三硝基苯磺酸乙醇溶液，每天 1次，

连续11 d以复制UC模型。75只Wistar大鼠随机均分为5组，

即正常对照（等容生理盐水）组、模型（等容生理盐水）组、柳氮

磺胺吡啶（0.27 g/kg）组与清热利湿健脾方高、低剂量（15.00、

7.50 g/kg）组。ig给药，每天1次，连续20 d。

2.3 症状、体征观察及评分

观察并记录大鼠的体质量、粪便性状、大便隐血、便血、进

食、饮水和一般活动等的变化情况，并据此进行疾病活动指数

（Disease activity index，DAI）评分。体质量下降评分分为：0分

（体质量不变）、1分（下降 1～5 g）、2分（下降＞5～10 g）、3分

（下降＞10～15 g）、4分（＞15 g）；大便性状和隐血变化评分

为：0分（正常）、1分（软便，无隐血）、2分（软便，隐血阳性）、3

分（腹泻，隐血阳性）、4分（显性出血）。DAI＝（体质量下降评

分+大便性状和隐血变化评分）/2。

2.4 指标的检测

实验结束后麻醉大鼠，采腹主动脉血 5 ml，离心取血清。

同时取距离肛门 9 cm处新鲜结肠标本，匀浆研磨。大鼠血清

和结肠组织 IL-6、IL-10、SOD水平检测按试剂盒说明书进行。

2.5 统计学方法

数据以x±s 表示，采用SPSS15.0软件处理并分析实验数

据。多组间单因素比较前先分析其正态性，后以LSD法进行

比较。P＜0.05为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 清热利湿健脾方对模型大鼠DAI评分的影响

正常对照组大鼠无明显改变，模型组大鼠体毛无光泽凌

乱、活动减少伴饮食减少、排稀便，症状随着实验时间延长而

逐渐加重，症状严重的大鼠肛门附近可见脓血便。清热利湿

健脾方高、低剂量组大鼠伴有不同程度的体质量下降、大便性

状和隐血变化。清热利湿健脾方对模型大鼠DAI评分的影响

见表1。

表1 清热利湿健脾方对模型大鼠DAI评分的影响（x±±s，n＝15）

Tab 1 Effects of Qingre lishi jianpi decoction on DAI score

of model rats（x±±s，n＝15）

组别
正常对照组
模型组
清热利湿健脾方高剂量组
清热利湿健脾方低剂量组
柳氮磺胺吡啶组

DAI

0

7.6±1.2＊

4.6±0.9#

5.7±1.0#

4.9±0.8#

与正常对照组比较：＊P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05.

vs. control group：＊P＜0.05；vs. model group：#P＜0.05

3.2 清热利湿健脾方对模型大鼠血清 IL-6、IL-10与 SOD水

平的影响

与正常对照组比较，模型组大鼠血清 IL-6含量增加，IL-10

含量减少，SOD活性减弱，差异有统计学意义（P＜0.05）；与模

型组比较，清热利湿健脾方高、低剂量组大鼠血清 IL-6含量减

少，IL-10含量增加，SOD 活性增强，差异有统计学意义（P＜

0.05）。清热利湿健脾方对模型大鼠血清 IL-6、IL-10与SOD水

平的影响见表2。

表2 清热利湿健脾方对模型大鼠血清 IL-6、IL-10与SOD水

平的影响（x±±s，n＝15）

Tab 2 Effects of Qingre lishi jianpi decoction on the levels

of IL-6、IL-10 and SOD in model rats（x±±s，n＝15）

组别
正常对照组
模型组
清热利湿健脾方高剂量组
清热利湿健脾方低剂量组
柳氮磺胺吡啶组

IL-6，pg/ml

6.4±1.2

46.9±12.6＊

25.6±7.7#

29.7±10.4#

21.9±10.1#

IL-10，pg/ml

15.6±4.9

6.7±1.7＊

10.8±3.3#

9.7±5.2#

10.5±4.9#

SOD，U/ml

184.6±56.9

96.9±68.1＊

135.6±69.7#

122.4±81.4#

134.6±69.8#

与正常对照组比较：＊P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05.

vs. control group：＊P＜0.05；vs. model group：#P＜0.05

3.3 清热利湿健脾方对模型大鼠结肠组织 IL-6、IL-10与
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SOD水平的影响

与正常对照组比较，模型组大鼠结肠组织 IL-6含量增加，

IL-10含量减少，SOD活性减弱，差异有统计学意义（P＜0.05）；

与模型组比较，清热利湿健脾方高、低剂量组大鼠结肠组织

IL-6含量减少，IL-10含量增加，SOD活性增强，差异有统计学

意义（P＜0.05）。清热利湿健脾方对模型大鼠结肠组织 IL-6、

IL-10与SOD水平的影响见表3。

表 3 清热利湿健脾方对模型大鼠结肠组织 IL-6、IL-10与

SOD水平的影响（x±±s，n＝15）

Tab 3 Effects of Qingre lishi jianpi decoction on the levels

of IL-6、IL-10 and SOD in model rats（x±±s，n＝15）

组别
正常对照组
模型组
清热利湿健脾方高剂量组
清热利湿健脾方低剂量组
柳氮磺胺吡啶组

IL-6，ng/mg

15.6±4.7

62.5±20.1＊

34.2±12.7#

39.7±16.4#

34.7±13.8#

IL-10，ng/mg

34.6±10.1

13.4±7.8＊

21.6±8.7#

18.8±5.5#

20.4±9.7#

SOD，U/mg

168.6±42.6

76.5±10.3＊

126.4±35.9#

110.3±28.7#

134.5±41.3#

与正常对照组比较：＊P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05.

vs. control group：＊P＜0.05；vs. model group：#P＜0.05

4 讨论
本研究中，与正常对照大鼠比较，UC模型大鼠的DAI评

分和血清、结肠组织的 IL-6明显增加，IL-10含量减少，SOD活

性减弱，提示UC大鼠促炎细胞因子水平升高，抑炎因子分泌

相对不足，清除氧自由基能力下降，使肠道产生过强的炎性反

应，引起肠道炎症损伤。给予清热解毒利湿健脾方可明显减

少模型大鼠血清、结肠 IL-6含量，增加 IL-10含量，增强SOD活

性，与文献结果相似[11-13]。方中的黄连、黄芩和黄柏作为清热

解毒药，不仅可减轻生物膜脂质过氧化损害，保护生物膜与细

胞器，防止炎症级联反应，增强机体特异性和非特异性免疫应

答，而且可抑制致病菌和内毒素，降低内毒素诱生细胞因子的

效能，从多方面调节人体免疫系统[14-15]。本方可明显抑制促炎

细胞因子的分泌，减少炎症递质的释放，减轻炎症反应对机体

造成的损伤[16-17]。虽然中医认为UC存在几种证型，但不同证

型间的 IL-6等炎症因子水平无明显变化[12]，因此采用UC大鼠

模型考察清热利湿健脾方具有一定的参考价值。本方中采用

黄连、黄芩和黄柏，三药皆味苦使寒，容易损伤中阳，导致气化

失调，故用药不宜过量，时间不宜过长。对于伴抑郁者，可将

厚朴替换为佛手与陈皮，避免伤脾气，但湿性重浊、黏腻缠绵，

不能立即见效。服药时间较长者，须随患者发病和服药时间

长短以及机体状态随症加减，必要时给予心理辅导。

综上，清热利湿健脾方的作用机制可能与增强UC模型大

鼠血清、结肠 SOD 活性，减轻氧自由基和脂质过氧化作用，

降低血清、结肠中促炎因子 IL-6和提高抗炎因子 IL-10水平

有关。
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