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Abstract
AIM: To explore the effect of the clyster treatment with 
integrated traditional Chinese and Western medicine 
on ulcerative colitis (UC), and to investigate its mecha-
nism.

METHODS: The mouse model of UC was established, 
and then the rats were treated (clyster) with the combi-
nation of tin-like powder, dexamethasone, gentamicin, 
and berberine. Then the therapeutic effect was ob-
served, and the mechanism of the treatment was ana-
lyzed. 

RESULTS: The disease active index (DAI) and 
histopathologic score (HPS) of the low dose (DAI: 
5.10±4.07, HPS: 8.00±6.38), the moderate dose (DAI: 
0.80±1.87, HPS: 1.30±1.49), the high dose (DAI: 
1.00±1.94, HPS: 0.90±1.45), and the positive control 
group (DAI: 5.30±4.37, HPS: 8.00±5.12) were mark-
edly lower than those of the negative control group 
(DAI: 8.60±1.26, HPS: 13.20±1.69) (all P <0.05). The 
DAI and HPS of the moderate dose group were mark-
edly lower than those of the low dose group and the 
positive control group (all P <0.05), but there was 
no significant difference between the moderate and 
high dose group (P >0.05). The levels of interleukin-4 

(IL-4) of the low, moderate, and high dose group, and 
the positive control group were markedly lower than 
those of the negative control group (32.33±15.30, 
25.79±6.33, 29.92±12.81, 28.45±9.30 vs  63.89±11.31, 
all P <0.05), but the levels of interferon-γ (IFN-γ) were 
markedly higher than those of the negative control 
group (198.38±31.46, 187.49±13.04, 188.14±14.11, 
207.64±41.44 vs  127.41±21.47, all P <0.05).

CONCLUSION: The combination enema of tin-like 
powder, dexamethasone, gentamicin, and berberine 
has definite therapeutic effect on UC, which may be 
related with its regulation on IL-4 and IFN-γ level.
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摘要

目的: 探讨中西医结合灌肠治疗溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)的疗效及其作用机制.

方法: 建立小鼠UC动物模型后, 中西医结合灌肠治疗, 观察疗

效并探讨其作用机制.

结果:  低、中、高剂量组及阳性对照组的疾病活动指

数、病理组织学记分较阴性对照组有显著的统计学差

异(5.10±4.07和8.00±6.38, 0.80±1.87和1.30±1.49, 
1.00±1.94和0.90±1.45, 5.30±4.37和8.00±5.12, vs  
8.60±1.26和13.20±1.69, 所有P <0.05). 中剂量组的疾病活

动指数、病理组织学记分较低剂量组、阳性对照组有显著

的统计学差异(P <0.05), 而与高剂量组比较无显著的统计学

差异(P >0.05). 低、中、高剂量组及阳性对照组的IL-4组织

含量较阴性对照组明显降低(P <0.05), 而IFN-γ含量明显升高

(P <0.05).

结论: 锡锡类散、地塞米松、庆大、黄连素结合灌肠治疗溃

疡性结肠炎的疗效显著,其治疗作用可能是通过调节细胞因

子IL-4、IFN-γ来实现的.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种反复发作的非

特异性炎症, 病因及发病机制尚未完全清楚.本病急性爆

发型死亡率较高, 慢性持续型易癌变, 目前该病已被世界

卫生组织列为现代难治病症之一. 在我国UC的发病率呈

逐年上升趋势, 因此寻找有效的治疗方法是亟待解决的

问题. 我科应用中西医结合灌肠治疗UC已有二十余年历

史, 并收到了较好疗效.为科学评价该疗法疗效、探讨其

机理, 我们对该疗法进行了实验研究, 现报告如下.  
              
1  材料和方法

1.1 材料 动物选用6-8 wk SPF级BALB/C♀小鼠, 体质

量约20-25 g,由中国医科大学附属第二临床学院动物

实验中心提供 .恶唑酮(OXZ)由Sigma公司提供 .  小鼠

白介素-4 (interleukin-4, IL-4)定量试剂盒、小鼠干扰

素-γ(interferon-γ, IFN-γ)定量试剂盒均由上海森雄科技实

业有限公司提供. 地塞米松、庆大、2%黄连素、锡类散

均由中国医科大学第二临床学院药剂科提供.
1.2 方法 UC模型的建立: 取小鼠50只, 实验前5 d 30 g/L恶
唑酮无水乙醇溶液0.15 mL涂抹腹部皮肤暴露部位, 范围

2 cm×2 cm. 实验前24ｈ, 禁食不禁水, 先用50 g/L水合氯

醛0.15 mL腹腔注射使小鼠轻度麻醉, 约25 min以后用套

接了小号导尿管的1 mL注射器抽吸10 g/L恶唑酮500 g/L
乙醇溶液0.15 mL, 从肛门导尿管缓慢插入深度约3.5 cm, 
然后将药液缓慢注入, 停20 s后抽出导尿管, 再将小鼠倒

悬约30 s后放入盒中. 给药方法: 将恶唑酮灌肠的50只小

鼠随机分为5组, 每组10只, 即: 阳性对照组、阴性对照

组、低剂量组、中剂量组、高剂量组, 同时取未行恶唑

酮灌肠小鼠10只设正常组(30 g/L恶唑酮无水乙醇溶液换

成无水乙醇溶液涂抹腹部皮肤, 10 g/L恶唑酮500 mL/L乙
醇溶液换成500 mL/L乙醇溶液0.15 mL灌肠, 余处置同其

它组小鼠). 实验第2天至第8天, 全部小鼠2次/d灌肠, 灌肠

药物及每天药物总量分别如下: 阳性对照组为柳氮磺吡

啶15 mg、生理盐水0.5 mL; 阴性对照组为生理盐水0.5 mL; 
低剂量组为庆大0.02万单位、黄连素0.25 mL、地塞米松

0.012 5 mg、锡类散5 mg;中剂量组为庆大0.04万单位、

黄连素0.5 mL、地塞米松0.025 mg、锡类散10 mg; 高剂

量组为庆大0.06万单位、黄连素0.75 mL、地塞米松0.037 
5 mg、锡类散15 mg; 正常组为生理盐水0.5 mL. 实验第9
天处死全部小鼠, 留取结肠标本分别行病理切片检查及

采用双抗体夹心ABC-ELISA法检测IL-4、INF-γ. 观察指

标: 观察指标为疾病活动指数(DAI)、病理组织学记分, 
用参考文献[1]和[2]的评分标准.

统计学处理 所有计算均用 SPSS 10.0 统计软件来完

成, 数据用mean±SD表述, 各组数据之间的比较采用t检验. 

2  结果

2.1 一般状况改变 阴性对照组小鼠全部出现程度不同的

精神萎靡、厌食、懒动等症状, 体质量平均下降21.3%, 
全部小鼠出现稀便, 其中4只小鼠便潜血阳性, 4只小鼠便

血. 低剂量组8只小鼠出现程度不同的精神萎靡、厌食、

懒动等症状, 体质量平均下降10.9%, 5只小鼠出现稀便, 
4只小鼠便潜血阳性, 2只小鼠便血.中剂量组3只小鼠出

现轻度的精神萎靡、厌食、懒动症状, 体质量平均下降

0.5%, 无小鼠出现稀便, 1只小鼠便潜血阳性. 高剂量组2
只小鼠出现轻度的精神萎靡、厌食、懒动症状, 另有1只
上述症状较重, 1只小鼠体质量下降, 无小鼠出现稀便, 1
只小鼠便潜血阳性. 阳性对照组7只小鼠出现程度不同的

精神萎靡、厌食、懒动等症状, 体质量平均下降10.3%, 5
只小鼠出现稀便, 2只小鼠便潜血阳性, 3只小鼠便血. 正
常组小鼠一般状况无明显改变. 各组DAI结果比较(表1).

2.2 病理改变 阴性对照组小鼠末端结肠全部出现中、重

度充血、水肿, 散在糜烂、潜溃疡. 低剂量组8只小鼠末

端结肠出现轻、重不等的充血、水肿, 其中6只小鼠出现

糜烂, 3只小鼠出现潜溃疡. 中剂量组及高剂量组小鼠均

有3只末端结肠出现轻、中度的充血、水肿, 未出现溃

疡. 阳性对照组见5只小鼠末端结肠出现轻、重不等的充

血、水肿, 并可见糜烂、溃疡. 光镜下阴性对照组小鼠末

端结肠均出现水肿、溃疡及糜烂, 其中1例溃疡达肌层, 
全部小鼠黏膜及黏膜下层见细胞浸润. 低剂量组4只小

鼠末端结肠出现溃疡、2只出现糜烂, 黏膜及黏膜下层细

胞浸润. 阳性对照组见4只小鼠末端结肠出现溃疡, 未出

现糜烂, 可见细胞浸润. 中剂量组及高剂量组小鼠光镜下

无溃疡、糜烂, 黏膜及黏膜下层细胞浸润均较前面各组

轻. 正常组小鼠末端结肠大体及镜下均无明显改变. 各组

病理组织学记分比较( 表1). 各组IL-4、IFN-γ含量的比较

(表2). 

3  讨论

UC是一种慢性非特异性炎症[3,4], 目前主要采用氨基水杨

酸制剂、糖皮质激素及免疫抑制剂对该病进行治疗, 疗
效多不满意, 且长期应用有较多的副作用[5-10]. 中医治疗

有许多优势, 如果中西医结合, 能够相互取长补短、协同

表 1  各组DAI结果与病理组织学记分比较

组别  n DAI记分 病理组织学记分

低剂量组 10 5.10±4.07a   8.00±6.38a

中剂量组 10 0.80±1.87ace   1.30±1.49ace

高剂量组 10 1.00±1.94a   0.90±1.45a

阳性对照组 10 5.30±4.37a   8.00±5.12a

阴性对照组 10 8.60±1.26 13.20±1.69

aP<0.05 vs 阴性对照组; cP<0.05 vs 阳性对照组、低剂量组; eP>0.05 vs 高

剂量组.
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作用, 达到标本兼顾, 取得明显疗效.
锡类散主要成分有西牛黄、冰片、珍珠、青黛等, 

其中西牛黄有息风、清热止痛作用; 冰片有消肿、防

腐、止痛、止痒作用; 珍珠有良好的收敛生肌作用, 并兼

清热解毒之功; 青黛有凉血、解毒之功效, 能降低毛细血

管通透性, 对平滑肌有抑制作用. 地塞米松具有广泛的抗

炎和免疫抑制作用, 它能增强血管的张力, 改善血管壁的

通透性, 使炎性渗出物减少, 从而抑制肠壁的炎症反应, 
使结肠的基底膜再生并使肠道结缔组织基质恢复正常. 
庆大霉素、黄连素有控制肠道感染和消炎的作用. 诸药

通过局部灌肠给药使药物直达病灶, 不仅有利于药物作

用的发挥且能使药物作用时间延长. 由于联合用药、局

部用药, 降低了各药用量及疗程, 从而减少副作用的发生. 
本研究表明该疗法有效, 中等剂量组与低剂量组比较疗

效明显提高, 而高剂量组较中等剂量组DAI及病例组织学

记分无明显统计学差异(P >0.05), 两者疗效想当.
已有很多证据表明CD4+T细胞在UC的发病机制中

起着重要作用[11-14]. 根据细胞因子表达谱的不同将CD4+T
细胞分为Th1细胞、Th2细胞. Th1细胞主要分泌IFN-γ、
IL-2, Th2细胞主要分泌IL-4、IL-5, 通过分泌的细胞因子

Th1细胞、Th2细胞相互调节对方的生长分化, 从而维持

Th1细胞、Th2细胞之间的平衡, 这一平衡的破坏与炎症

性肠病的发病密切相关. 恶唑酮所诱导的结肠炎由Th2
细胞(主要分泌IL-4)所介导, 本研究阴性对照组较正常

组IL-4升高 (P <0.05), IFN-γ降低(P <0.05), 该结果与以往

的报道相符[15,16]; 而低剂量组、中剂量组、高剂量组及

阳性对照组较阴性对照组IL-4降低(P <0.05), IFN-γ升高

(P <0.05), 因而考虑本研究所应用的中西医结合灌肠是通

过调节细胞因子IL-4及IFN-γ来改善 Th1细胞、Th2细胞

之间的平衡而发挥疗效的.但是疗效明显优于低剂量组的

中剂量组和高剂量组的IL-4及IFN-γ的含量较前两组却无

明显改善, 考虑其中可能还有其它细胞因子参与, 这有待

进一步研究.

4  参考文献
1	 Okayasu I, Hatakeyama S, Yamada M, Ohkusa T, Inagaki 

Y, Nakaya R. A novel method in  the induction of reliable 
experimental acute and chronic ulcerative colitis in mice. 
Gastroenterology  1990; 98:694-702

2	 Ekstrom CM. Oxazolone- induced colitis in rats: effects of 
budesonide, cyclosporin A, and 5- aminosal cylic acid. Scand J 
Gastroenterol  1998; 33: 174-179

3	 Kennedy RJ, Hoper M, Deodhar K, Erwin PJ, Kirk SJ, Gardiner 
KR. Interleukin 10-deficient colitis: new similarities to human 
inflammatory bowel disease. Br J Surg  2000; 87: 1346-51

4	 Mariani P, Bachetoni A, D’Alessandro M, Lomanto D. Effector 
Th-cells with cytotoxic function in the intestinal lamina 
propria of patients with Crohn’s disease. Dig Dis Sci  2000; 45: 
2029-2035 

5	 Prakash A, Markham A. Oral delayed-release mesalazine: 
a review of its use in ulcerative colitis and Crohn’s disease. 
Drugs  1999; 57:383-408

6	 Sutherland LR, Roth DE, Beck PL. Alternatives to sulfalazine: 
a meta-analysis of 5-ASA in the treatment of ulcerative colitis. 
Inflammatory Bowel Dis  1997; 34: 65-78

7	 Hanauer SB, Robinon M, Pruitt R. Budesonide enema for the 
treatment of active, distal ulcerative colitis and proctitis; a 
dose-ranging study. U.S. Budesonide enema study group. 
Gastroenterology  1998; 115: 525-532

8	 Pruitt R, Katz S, Bayless T. Repeated use of budesonide enema 
is safe and effective for the treatment of acute flares of distal 
ulcerative colitis. Gastroenterology  1996; 110: A995

9	 Stack WA, Long RG, Hawkey CJ. Short-and long-term out 
come of patients treated with cyclosporin for severe acute  
ulcerative colitis. Aliment Parmacol Ther  1998; 12: 973-978

10	 Cohen RD, Stein R, Hanauer SB. Intravenous cyclosporin in 
ulcerative colitis: a five-year experience. Am J Gastroenterol 
1999;94:1587-1592

11	 Neurath MF, Finotto S, Glimcher LH. The role of Th1/Th2 
polarization in mucosal immunity. Nat Med  2002; 8: 567-573

12	 Rocken M, Racke M, Shevach EM. IL-4 induced immune 
deviation as antigen-specific therapy for inflammatory 
autoimmune disease. Immunol Today  1996; 17: 225-231

13	 Hogaboam CM, Vallance BA, Kumar A,Addison CL, Graham 
FL, Gauldie J, Collins SM. Therapeutic effects lf interleukin-4 
gene transfer in experimental inflammatory bowel disease. J 
Clin Invest  1997; 100: 2766-2776

14	 Adorini L, Sinigaglia F. Pathogenesis and immunotherapy of 
autoimmune diseases. Immunol Today  1997; 18: 209-211 

15	 Boirivant M, Fuss IJ, Chu A, Strober W. Oxazolone colitis: 
A murine model of T helper cell type 2 colitis treatable with 
antibodies to interleukin 4. J Exp Med  1998;188: 1929-1939

16	 Heller F, Fuss IJ, Nieuwenhuis EE, Blumberg RS, Strober W. 
Oxazolone colitis, a Th2  colitis  model resembling ulcerative 
colitis, is mediated by IL-13-producing NK-T cells. Immunity 
2002; 17: 629-638

            电编  张勇  编辑  菅鑫妍  审读  张海宁

表 2  各组IL-4、IFN-γ含量的比较 (mean±SD)

组别 IL-4 (ng/L) IFN-γ (ng/L)

低剂量组 32.33±15.30a 198.38±31.46a

中剂量组 25.79±6.33ac 187.49±13.04ac

高剂量组 29.92±12.81ac 188.14±14.11ac

阳性对照组 28.45±9.30a 207.64±41.44a

阴性对照组 63.89±11.31 127.41±21.47

正常组 23.69±9.08 205.44±39.86

aP<0.05 vs 阴性对照组; cP>0.05 vs 低剂量组.
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