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　 　 ［摘要］ 　目的 　探寻黄连水煎液对大鼠溃疡性结肠炎的治疗作用 。方法 　大鼠以二甲肼（DMH ） ４０ mg／kg 皮下注射 ＋

３％ 葡聚糖硫酸钠（DSS）水溶液饮用诱导形成大鼠溃疡性结肠炎模型 ，给予黄连水煎液灌胃治疗 ５周 ，观察黄连水煎液对大鼠

溃疡性结肠炎的治疗作用 。结果 　与模型组相比 ，黄连水煎液各剂量组能够不同程度改善溃疡性结肠炎引起的大鼠体重增

长过慢（P＜ ０ ．０５ ，P＜ ０ ．０１） 。实验第 １０周各组大鼠结肠均有畸变隐窝灶（ACF）形成 ，黄连水煎液各剂量组形成 ACF的平
均数量明显低于模型组（P＜ ０ ．０１） 。病理检查结果显示 ，模型组大鼠可见结肠组织出现了比较严重的不典型增生 ，腺体排列

紊乱 ，细胞层次明显增多且拥挤 ，黏液分泌显著减少 ，黏膜上皮脱落 ，糜烂重 ，溃疡多且大 ，黏膜严重充血 、水肿 ；采用黄连水煎

液各剂量组的大鼠上述现象则有所改善 ，但出现了不同程度的细胞拥挤 ，核增大和复层 。透射电镜结果显示 ，模型组大鼠出

现上皮细胞核染色质聚集 ，细胞表面微绒毛排列紊乱 、断裂现象 ，黄连水煎液各剂量组的大鼠绒毛排列稀疏 ，未见断裂 。

结论 　黄连水煎液对大鼠溃疡性结肠炎有显著的治疗作用 。

　 　 ［关键词］ 　黄连水煎液 ；溃疡性结肠炎 ；大鼠

［中图分类号］ 　 R９６５ 　 　 　 ［文献标志码］ 　 A 　 　 　 ［文章编号］ 　 １００６唱０１１１（２０１６）０１唱００２８唱０５

［DOI］ 　 １０ ．３９６９／j ．issn ．１００６唱０１１１ ．２０１６ ．０１ ．００８

Effect of essential coptis decoction on rats with experimental ulcerative colitis
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［Abstract］ 　 Objective 　 To study the effect of coptis decoction on rats with ulcerative colitis ．Methods 　 Rat ulcerative coli唱
tis model was induced by １ ，２唱dimethylhydrazine（DMH ）（４０ mg／kg s ．c ．） ＋ ３％ dextran sodium sulfate solution（DSS）（freely
drinking） ．The drugs were given orally once a day for ７ day per week ．After ５ weeks ，the body weight ，the number of colon
ACFs and the number of colon cancer in rats ，as well as the morphological changes of rat colon tissues were evaluated ．

Results 　 Coptis decoction significantly improved the dyscrasia induced by DMH ＋ DSS ， the both of body weight and general
condition were better than those of control group （P＜ ０ ．０５ ，P＜ ０ ．０１） ．Coptis decoction also significantly inhibited ACF in the
rats treated by DMH ＋ DSS for １０ weeks（P＜ ０ ．０１） ．The model group showed typical inflamed mucosa ，a nearly complete sub唱
version of the normal surface architecture ．Compared with the model group ，coptis decoction in each dosage group could im唱

prove rat atypical hyperplasia ，mucosal hyperemia ，edema and cells in the crowded ．T ransmission electron microscope showed
that ，in epithelial nuclei chromatin aggregation in the model group ，the cell surface microvilli arranged disorder ，fault phenome唱
non ．Compared with model group ，the coptis decoction had improved significantly ．Conclusion 　 Coptis decoction had significant
therapeutic effect on rat ulcerative colitis ．

　 　 ［Key words］ 　 coptis decoction ；ulcerative colitis ；rats

　 　溃疡性结肠炎是一种常见疾病 ，严重威胁人类

的健康 。近年来其发病率在全球大部分地区及我国

均有明显上升趋势［１ ，２］
。因此 ，如何防治溃疡性结

肠炎是当前医药界的一项重要课题 。黄连在我国作

为消化道疾病用药已有 ３ ０００ 余年历史 ，主要有效

成分为小檗碱 ，抑制多种实验性炎症 ，抗炎机制与刺

激促皮质激素释放有关 ，临床用于胃肠道细菌感染

的治疗 。 为此 ，笔者以二甲肼 （ １ ，２唱dimethyl唱
hydrazine ，DMH ） ４０mg／kg 皮下注射加 ３％ 葡聚

糖硫酸钠（dextran sodium sulfate ，DSS）水溶液饮
用诱导大鼠产生溃疡性结肠炎［３唱５］

，研究了小檗碱
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对溃疡性结肠炎产生的干预作用及其与畸变隐窝灶

（aberrant crypt foci ，ACF）的可能关系 ，为其在临床

应用进一步提供科研依据 。

1 　材料

1 ．1 　仪器 　 日立 H唱６００ 透射电子显微镜（日本日

立公司） ；KD唱BM 型包埋机（浙江省金华市科迪仪

器设备有限公司） ；RM２０１６ 型切片机（上海徕卡仪

器有限公司） ；DMi１型 Leica倒置显微镜［徕卡显微

系统（上海）贸易有限公司］ 。

1 ．2 　试药 　黄连水煎液（浓缩为浓度 １ g ／ml ，解放
军 ４５４医院制剂室） ；柳氮磺胺嘧啶肠溶片（上海福

达制药有限公司 ，批号 ：２２１４０２０５） 。工具药 ：二甲肼

（１ ，２唱dimethylhydrazine ，DMH ，CAS ：３０６唱３７唱６ ，常

州千杏生物科技有限公司） ；葡聚糖硫酸钠（dextran
sodium sulfate ，DSS ，上海生工生物） 。

1 ．3 　 实验动物 　 SD 大鼠 ，６０ 只 ，雄性 ，１６０ ～

１８０ g ，SPF级 ，由上海西普尔唱必凯实验动物有限公

司提供 ，实验动物许可证号 ：SCXK（沪）２０１３唱００１６ 。

2 　方法

2 ．1 　 造模及给药 　 SD 大鼠 ６０ 只 ，体重 １６０ ～

１８０ g ，雄性 ，在相对温度 ２２ ～ ２４ ℃ 、相对湿度 ４０％

～ ６０％ 的实验室内饲养 ，光照时间随自然变化 ，供给

常规颗粒饲料和自来水 ，自由饮食饮水 。大鼠适应

性喂养 １周 ，依据体重将大鼠随机分为正常对照组 、

模型组 、黄连水煎液低 、中 、高剂量 （０ ．２５ 、０ ．５ 、

１ g／kg ，１ ml／１００ g 大鼠体质量）组和阳性柳氮磺胺

嘧啶片（０ ．３ g／kg ，１ ml／１００ g大鼠体质量）组 ，共 ６

组 ，每组１０只 。大鼠造模具体步骤如下 ：实验第 １周

除正常对照组外所有大鼠给予 DMH ４０ mg ／kg 颈
部皮下注射 ，隔天 １次 ，共 ３次 ；第 ２周除正常对照

组外所有大鼠自由饮用 ３％ DSS 水溶液 ；第 ３ 、４周

所有大鼠自由饮用自来水和摄食普通饲料 。从第 ５

周开始 ，除模型组外各组大鼠分别灌胃给药 ，给药 ５

周 ，于实验第 １０ 周各组大鼠用 １０％ 水合氯醛

（０ ．３ ml／１００ g大鼠体质量）腹腔麻醉 ，取结肠组织

观察各组大鼠结肠情况［６唱８］
。

2 ．2 　一般情况和体重 　每日上 、下午分别观察 １次

各组大鼠的一般情况 ，如毛色 、食量 、大便性状 、精

神活动情况等 ，每周称 １次体质量 。

2 ．3 　大鼠结肠畸变隐窝灶（ACF）计数 　 取大鼠部

分结肠 ，去脂肪组织 ，沿肠系膜附着物纵向剖开整个

肠道 ，冰生理盐水冲洗干净 ，平铺于塑料板上 ，１０％

甲醛固定 ４ ～ ６ h后 ，用 ２ g／L 亚甲蓝浸泡 ３０ s ，４０
倍光学显微镜下计数 ACF个数 。

2 ．4 　 大鼠结肠电镜检查 　 一部分结肠切成

０ ．５ mm３大小组织 ，用 ４％ 多聚甲醛唱０ ．１ mol／L 磷
酸缓冲液 （pH ７ ．３ ～ ７ ．４）固定保存 ，行透射电镜

检查 。

2 ．5 　大鼠结肠病理检查 　剩余结肠标本用 １０％ 甲

醛固定 ，石蜡包埋 ，常规切片和 HE 染色 ，进行病理

学检查 。

2 ．6 　统计学方法 　实验数据以均数　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ± 标准差（珚x ±

s）表示 ，采用 SPSS１７ ．０统计软件处理 ，用 ANVOA
方差分析进行差异显著性检验 。

3 　结果

3 ．1 　黄连水煎液对溃疡性结肠炎大鼠体质量的影
响 　见表 １ ，造模 ３周开始 ，模型组大鼠和正常对照

组大鼠体质量开始出现差异（P ＜ ０ ．０５） ，从第 ５ 周

开始 ，体质量出现显著性差异（P ＜ ０ ．０１） 。与模型

组相比 ，黄连水煎液各剂量组和柳氮磺胺嘧啶片组

均能不同程度地增加溃疡性结肠炎所致的大鼠体质

表 1 　黄连水煎液对溃疡性结肠炎大鼠体质量的影响（g ，珚x ± s ，n＝ １０）

实验时间
组别

正常对照组 模型组 柳氮磺胺嘧啶片组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

造模前 １６７ y．８０ ± ７ ．６７ １６７ F．８０ ± １０ ．３７ １６７ (．８０ ± １０ ．０４ １６７  ．８０ ± １０ ．８４ １６６  ．６０ ± ６ ．５７ １６６ 沣．８０ ± ８ ．２４

造模 １ 周 ２４９ y．１０ ± １７ ．６７ ２２６ F．５０ ± ３２ ．４７ ２２７ (．２０ ± ９ ．７８ ２２０  ．４０ ± ８ ．９０ ２０８  ．００ ± １ ．７４ ２２０ 沣．６０ ± １４ ．５２

造模 ２ 周 ２９１ y．８０ ± ２９ ．２０ ２７０ F．００ ± ３４ ．１６ ２７２ (．３０ ± １０ ．５３ ２６５  ．２０ ± １５ ．１６ ２６６  ．９０ ± １３ ．８９ ２７４ 沣．１０ ± １８ ．４８

造模 ３ 周 ３５４ y．５０ ± ３１ ．０３ ３２０ F．４０ ± ３８ ．９４ ＃ ３１５ (．５０ ± １７ ．８４ ３０６  ．６０ ± １８ ．１２ ３０６  ．９０ ± １７ ．０９ ３１１ 沣．７０ ± ２２ ．８５

造模 ４ 周 ３８３ y．１０ ± ２９ ．８１ ３４０ F．７０ ± ４２ ．０５ ＃ ３４２ (．７０２ ± ３ ．０７ ３３０  ．６０ ± ２２ ．９３ ３３２  ．００ ± １９ ．１４ ３３９ 沣．００ ± ２７ ．０４

造模 ５ 周 ４１１ y．６０ ± ３１ ．８３ ３４５ F．９０ ± ４４ ．２１ ＃ ＃ ３７５ (．６０ ± ２６ ．２１ ３６１  ．１０ ± ２４ ．２６ ３６４  ．５０ ± ２０ ．６６ ３７０ 沣．９０ ± ３２ ．５０

造模 ６ 周 ４３２ y．７０ ± ３２ ．１９ ３５５ F．６０ ± ４８ ．７７ ＃ ＃ ４００ (．００ ± ３０ ．６１ ３８０  ．７０ ± ２８ ．２５ ３８１  ．４０ ± ２１ ．４６ ３９３ 沣．５０ ± ３３ ．４１ 倡

造模 ７ 周 ４５１ y．６０ ± ３２ ．０２ ３６６ F．６０ ± ５３ ．６４ ＃ ＃ ４１１ (．３０ ± ３３ ．２４ ３９８  ．９０ ± ３４ ．９４ ３９９  ．２０ ± ２３ ．８８ ４１３ 沣．７０ ± ３６ ．１８ 倡

造模 ８ 周 ４６５ y．８０ ± ３４ ．６１ ３７２ F．３０ ± １９ ．１３ ＃ ＃ ４３２ (．３０ ± ３４ ．９２ ４０９  ．２０ ± ３４ ．４９ 倡 倡 ４１８  ．７０ ± ２５ ．５６ 倡 倡 ４３１ 沣．４０ ± ３８ ．８２ 倡 倡

造模 ９ 周 ４６３ y．７０ ± ５１ ．５３ ３８６ F．６０ ± ５３ ．６４ ＃ ＃ ４３１ (．３０ ± ３８ ．９８ ４１５  ．３０ ± ３９ ．０２ ４２３  ．５０ ± ３０ ．３５ ４３５ 沣．６０ ± ３８ ．８８ 倡 倡

造模 １０周 ４７９ y．２０ ± ５９ ．６６ ３８８ F．３０ ± ５２ ．２９ ＃ ＃ ４３５ (．８０ ± ５２ ．５２ ４１７  ．６０ ± ５０ ．４３ ４３１  ．８０ ± ３０ ．７１ 倡 ４３５ 沣．６０ ± ５１ ．３７ 倡 倡

　 　 倡 P＜ ０ ．０５ ，倡 倡 P ＜ ０ ．０１ ，与模型组比较 ；＃ P ＜ ０ ．０５ ，＃ ＃ P ＜ ０ ．０１ ，与正常对照组比较
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量增长过慢（P＜ ０ ．０５ ，P＜ ０ ．０１） 。

3 ．2 　黄连水煎液对溃疡性结肠炎大鼠 ACF 的影
响 　实验第 １０周各组大鼠结肠均有 ACF 形成 ，模

型组形成 ACF的平均数量多于黄连水煎液各剂量
组和柳氮磺胺嘧啶片组 ，说明各药物干预组能够明

显降低 ACF数量 （P＜ ０ ．０１） 。结果见表 ２ 。

3 ．3 　黄连水煎液对溃疡性结肠炎大鼠组织形态的

表 2 　黄连水煎液对溃疡性结肠炎
大鼠 ACF数量的影响（珚x ± s ，n ＝ １０）

组别 给药剂量（g／kg） ACF 数目（个）

正常对照组 ⋯ ０ 灋
模型组 ⋯ ２９ 灋．８０ ± ６ ．７０

　 柳氮磺胺嘧啶片组 ０ ~．３ １８ 灋．６０ ± ３ ．３７ 倡 倡

　 低剂量组 ０ ~．２５ ２１ 灋．７０ ± ４ ．６２ 倡 倡

　 中剂量组 ０ ~．５ ２０ 灋．００ ± ４ ．９２ 倡 倡

　 高剂量组 １ ~１７ 灋．３０ ± ５ ．１０ 倡 倡

　 　 倡 倡 P ＜ ０ ．０１ ，与模型组比较

影响 　病理检查结果显示 ，模型组大鼠可见结肠组

织出现了比较严重的不典型增生 ，腺体排列紊乱 ，

细胞层次明显增多且拥挤 ，黏液分泌显著减少 ，黏

膜上皮脱落 ，糜烂重 ，溃疡多而且大 ，黏膜严重充血 、

水肿 ；黄连水煎液各剂量组和柳氮磺胺嘧啶片组上

述现象则有所改善 ，但出现了不同程度的细胞拥挤 ，

核增大和复层 。透射电镜结果显示 ，模型组大鼠出

现上皮细胞核染色质聚集 ，细胞表面微绒毛排列紊

乱 、断裂现象 ；黄连水煎液各剂量组和柳氮磺胺嘧啶

片组绒毛排列稀疏 ，未见断裂 。见图 １ 、图 ２ 。

4 　讨论

　 　溃疡性结肠炎的主要症状为腹痛 、腹泻 、恶心 、

呕吐 、发热 ；起病急骤 ，全身症状有发热 、食欲不振 。

局部症状有肛门内胀热灼痛 、便意频繁 、粪便混有黏

液及血丝 、里急后重 、排尿不畅 、尿频 ，由于其发病周

期长 ，给患者 、家庭及社会造成很大负担 。

图 1 　溃疡性结肠炎大鼠结肠组织形态病理检查（HE ，× 400）
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图 2 　溃疡性结肠炎大鼠结肠组织形态电镜检查（TEM ，× 8 000）

　 　黄连有助于清热燥湿 ，泻火解毒 。用于湿热痞

满 ，呕吐吞酸 ，泻痢 ，黄疸 ，高热神昏 ，心火亢盛 ，心烦

不寐 ，血热吐衄 ，目赤 ，牙痛 ，消渴 ，痈肿疔疮 。萸黄

连舒肝和胃止呕 ，用于肝胃不和 ，呕吐吞酸和肠

炎［９］
。黄连是一种很好的清热解毒消炎药 ，具有广

谱抗菌的作用 ，对革兰阳性和阴性细菌 、原虫及各型

流感病毒 、真菌类等均有一定的抑制作用 。黄连生

物碱均为黄连的主要抗菌活性成分 ，并且黄连碱的

作用强度要明显强于黄连总生物碱和小檗碱 。黄连

及其有效成分可通过细胞毒作用抑制肿瘤细胞增

殖 、诱导细胞凋亡 、增强机体免疫功能 、调节细胞信

号传导 、抗氧化 、诱导细胞分化等机制发挥抗肿瘤作

用 。实验中观察到 ，黄连水煎液能改善大鼠的一般

状态 ，显著减轻结肠组织的病损程度 ，使得病变范围

减小 ，黏膜缺损变浅 ，中性粒细胞浸润减少 ，促进溃

疡愈合 ，对炎症急性期具有一定疗效 。

　 　笔者初步探讨了黄连水煎液对大鼠溃疡性结肠

炎的治疗作用 ，分别检测大鼠体质量 、ACF 数目 、病

理 、电镜检查等 ，为黄连水煎液对溃疡性结肠炎治疗

作用的研究提供了一定的理论依据和线索 。关于黄

连水煎液对溃疡性结肠炎治疗作用的具体机制 ，还

有待进一步深入研究 。
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表 1 　加样回收率试验结果（n＝ ９）

甘氨酸
理论浓度
（mg ／ml）

甘氨酸
测得浓度
（mg ／ml）

回收率
（％ ）

平均回收率
（％ ）

RSD
（％ ）

８ `．２１ ８ 灋．２７ １００  ．７

８ `．２１ ８ 灋．２７ １００  ．７

８ `．２１ ８ 灋．２８ １００  ．９

１０ `．３３ １０ 灋．５２ １０１  ．８

１０ `．３３ １０ 灋．４８ １０１  ．５ １０１ 耨．４ ０  ．１４

１０ `．３３ １０ 灋．５１ １０１  ．７

１１ `．９０ １２ 灋．１２ １０１  ．８

１１ `．９０ １２ 灋．０８ １０１  ．５

１１ `．９０ １２ 灋．１１ １０１  ．８

测 。结果 ，甘氨酸衍生物峰面积与丙氨酸衍生物峰

面积比分别为２ ．２９０ １ 、２ ．２９４ １ 、２ ．２９０ ２ 、２ ．２８８ ５ ，

RSD为 ０ ．０６％ ，表明衍生化样品在 １３ h 内稳定性
良好 。

2 ．9 　重复性试验 　 取同一批（批号为 ２０１４１２０２N ）
样品 ６ 份 ，按“２ ．１”项下方法制备供试品溶液 ，按

“２ ．２”项下方法进行衍生化 ，并按 “２ ．３” 色谱条件

检测 。结果制品中甘氨酸平均含量为 ８ ．６６ mg／ml ，
RSD为 １ ．７６％ （n＝ ６） ，表明方法重复性良好 。

2 ．10 　样品含量测定 　 精密吸取按“２ ．１”项下方法

制备的供试品溶液 １ ．０ ml （批号 ２０１３１００６N 、

２０１３１００８N 、２０１４１２０２N） ，按“２ ．２”项下方法进行衍

生化 ，并按 “２ ．３” 色谱条件检测 。结果见表 ２ 。

表 2 　样品中甘氨酸含量测定结果（n＝ ３）

批号 含量（mg ／ml） RSD（％ ）

２０１３１００６N ８ 7．８９ ０ -．１

２０１３１００８N ８ 7．５６ １ -．６

２０１４１２０２N ８ 7．６０ ０ -．５

3 　讨论

3 ．1 　本实验采用丙氨酸为内标是因为它与甘氨酸

差一个基团唱CH２唱 ，接近于同质 ，分离度大于 １ ．５ ，互

不干扰 ；空白人凝血因子 Ⅷ 样品色谱图在甘氨酸和

丙氨酸衍生物峰位置处无相应峰出现 ，说明处方中

其他成分对测定无干扰 。

3 ．2 　本实验采用磺基水杨酸为蛋白质沉淀剂 ，２ 、４唱

二硝基氟苯为柱前衍生剂 ，衍生化反应为氨基酸在

碱性条件下定量地与过量的 DNFB 迅速缩合生成
二硝基苯氨基酸（DNP唱氨基酸） ，该衍生化后产物可

采用紫外检测器检测 。

3 ．3 　本实验仪器配置要求不高 ，普通的带紫外检测

器的高效液相设备即可进行 ，同时衍生化试剂用量

少 ，成本低 ，易于购买 。

3 ．4 　本实验操作简单 、方法灵敏 ，测定结果准确可

靠 ，可用于人凝血因子 Ⅷ制品中甘氨酸的含量测定 。
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