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Abstract
AIM: To explore the mechanism of decreased 
cellular immune function and the effect of 
Jinhong Tablets, a Chinese herbal medicine, 
during the course of obstructive cholangitis.

METHODS: An obstructive cholangitis model 
was induced in 24 male Sprague–Dawley rats 
that were randomly divided into model (n = 8), 
Jinhong Tablet-treated (n = 8) and simple ob-
structive cholangitis (n = 8) groups. Four days 
after modeling, all rats were sacrificed and the 
interleukin (IL)-2, CD3

+, CD4
+ and CD8

+ levels 
in plasma were measured by enzyme liked im-
munosorbent assay (ELISA). The endotoxin con-
tent was detected by a reagent kit. The index of 
apoptosis was determined by Tdt-mediated flu-

orescein-dUTP nick end labeling (TUNEL), and 
ultrastructure changes of the thymus and apop-
tosis were observed by electron microscopy�.

RESULTS: Plasma IL-2, CD3
+, and CD4

+ levels 
and the thymus mass index in the untreated 
group were significantly lower than those in 
the Jinhong Tablet-treated and simple ligation 
groups (IL-2: 28.5 ± 3.0 ng/L vs 33.9 ± 3.6 ng/L, 
39.6 ± 2.2 ng/L, P < 0.05, P < 0.01; CD3

+: 54.5% ± 
5.5% vs 70.7% ± 4.8%, 66.3% ± 7.1%, both P < 0.01; 
CD4

+: 34.5% ± 8.3% vs 44.2% ± 3.3%, 44.5% ± 4.2%, 
both P < 0.01; thymus index: 0.89 ± 0.18 vs 1.10 
± 0.13, 1.12 ± 0.24, both P < 0.05). There were no 
significant differences among the three groups 
with regard to the level of plasma CD8

+, while 
plasma endotoxin and the thymus apoptosis 
index in the untreated group were significantly 
higher than in the Jinhong Tablet-treated and 
simple ligation groups (endotoxin: 0.85 ± 0.14 
EU/mL vs 0.53 ± 0.10 EU/mL, 0.49 ± 0.11 EU/
mL, both P < 0.01; thymus index: 25.7 ± 5.1 vs 
15.8 ± 5.5, 9.0 ± 3.1, P < 0.05, P < 0.01). More typi-
cal apoptosis cells were seen in thymus tissue 
than in the untreated group. The results dem-
onstrated that intervention by traditional Chi-
nese medicine improved the immune function, 
endotoxemia and thymus cell apoptosis, even 
approaching the levels in the simple obstructive 
cholangitis.

CONCLUSION: Decreased cellular immune 
function and abnormal apoptosis of thymus 
cells exists in rats with obstructive cholangitis; 
Jinhong Tablets significantly improve the regu-
lation and maintenance of immune function.

Key Words: Jinhong Tablet; Obstructive cholangitis; 
Thymus gland; Cellular immune; Apoptosis; En-
zyme-linked immunosorbent assay; Tdt-mediated 
fluorescein-dUTP nick end labeling
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■背景资料
梗阻性胆管炎是
外科常见危急重
症, 常并发多脏器
功能损害, 给治疗
带来困难, 甚至因
多脏器功能衰竭
而造成死亡. 应用
中医药防治急性
胆道感染已近半
个世纪, 积累了丰
富的经验. 其中具
有代表意义的经
验方锦红片是名
老中医顾伯华、

徐长生教授创立
的具有清热通下
作用、对急性胆
道感染有显著疗
效的经验方, 主要
由大黄、红藤、

蒲公英等中药组
成. 



章学林, 等. 大鼠梗阻性胆管炎细胞免疫功能降低及中药锦红片的影响                                                                           2051

www.wjgnet.com

摘要
目的: 探讨梗阻性胆管炎大鼠细胞免疫功能
降低的发生机制及清热通下中药锦红片的 
影响. 

方法: ♂SD大鼠24只建立急性梗阻性胆管炎
模型, 随机分为模型组(n = 8)、锦红片治疗
组(n = 8)和单纯胆管梗阻组(n = 8), 检测血浆
IL-2, CD3

+, CD4
+, CD8

+, 内毒素, 胸腺指数, 胸
腺细胞凋亡指数及电镜下观察胸腺的超微结
构及凋亡. 

结果: 模型组IL-2, CD3
+, CD4

+和胸腺指数显
著低于治疗组和单纯胆管梗阻组(IL-2: 28.5
±3.0 ng/L vs  33.9±3.6 ng/L, 39.6±2.2 ng/L, 
P <0.05, P <0.01; CD3

+: 54.5%±5.5% vs  70.7%
±4.8%, 66.3%±7.1%, 均P <0.01; CD4

+: 34.5%
±8.3% vs  44.2%±3.3%, 44.5%±4.2%, 均
P <0.01; 胸腺指数: 0.89±0.18 vs  1.10±0.13, 
1.12±0.24, 均P <0.05), CD8

+ 3组间没有统计学
差异, 血浆内毒素和凋亡指数明显高于治疗组
和梗阻组(内毒素: 0.85±0.14 EU/mL vs  0.53
±0.10 EU/mL, 0.49±0.11 EU/mL, 均P <0.01; 
凋亡指数: 25.7±5.1 vs  15.8±5.5, 9.0±3.1, 
P <0.05, P <0.01), 模型组胸腺可见较多典型的
凋亡细胞, 结果显示经中药干预治疗后, 免疫
功能、内毒素血症和胸腺细胞凋亡有所改善, 
接近单纯胆管梗阻组水平.

结论: 梗阻性胆管炎大鼠存在免疫功能降低, 
胸腺细胞异常凋亡. 锦红片对维持免疫机能的
稳定有积极的意义.

关键词: 中药锦红片; 梗阻性胆管炎; 胸腺; 细胞免

疫; 凋亡; 酶联免疫法; 末端脱氧核苷酸转移酶缺口

标记

章学林, 张静喆, 顾宏刚, 马恩伟, 朱培庭. 大鼠梗阻性胆管炎

细胞免疫功能降低及中药锦红片的影响.  世界华人消化杂志  

2007;15(18):2050-2053

http://www.wjgnet.com/1009-3079/15/2050.asp

0  引言

梗阻性胆管炎是外科常见危急重症, 常并发多

脏器功能损害, 给治疗带来困难, 甚至因多脏器

功能衰竭而造成死亡. 免疫功能降低是梗阻性

胆管炎的基本病理生理改变[1-2], 然其形成机制

尚未十分明了; 临床上清热通下中药锦红片对

急性胆管炎的治疗有相当的疗效, 但中药的作

用机制有待阐明. 为此, 我们进行了以下研究.

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级SD(Sprague Dawley, SD)♂大

鼠24只, 10 wk, 体质量160-180 g, 由上海中医

药大学实验动物中心提供. 随机数字方法分为

模型组、中药锦红片治疗组(治疗组)、单纯胆

管梗阻组(梗阻组)3组. 每组8只. O111B4大肠

杆菌由上海市微生物研究所提供标准菌种, 上
海中医药大学附属龙华医院中心实验室负责

培养、计数. IL-2ELISA试剂盒, 深圳美晶生

物工程有限公司产品. CD3
+, CD4

+, CD8
+ mAb, 

美国QharMingen公司产品, 异硫氰酸荧光素

(fluorescein isothiocyanate, FITC)标记. 鲎试剂

内毒素定量检测试剂盒, 由上海市医学化验所

提供. TUNEL(Tdt-mediated fluorescein-dUTP 
nick end labeling, TUNEL)试剂盒, Boethringer 
Mannheim产品.
1.2 方法 模型组与治疗组参照龚建平法建立

梗阻性胆管炎模型[3]. 胆管近端注射5×1012/L 
O111B4大肠杆菌1 mL/kg, 梗阻组胆管近端注射

无菌生理盐水1 mL/kg, 自术后第1天开始, 模型

组、梗阻组灌喂生理盐水10 mL/kg, 治疗组灌喂

浓度为110 g/L的锦红片(由大黄、红藤、蒲公

英组成)悬液10 mL/kg, 每天2次, 连续3 d. 第4天
取材, 处死大鼠. 血浆IL-2测定采用酶联免疫法

(enzyme liked immunosorbent assay, ELISA). 肝
素抗凝血40 µL, 加入CD3, CD4, CD8 mAb, 混匀, 
洗涤, 固定, 流式细胞检测, 每样本检测10 000个
细胞, Cell Quest软件测定T细胞亚群. 内毒素测

定按鲎试剂盒使用说明进行检测. 完整取出胸

腺后, 电子天平称质量, 计算胸腺指数. 胸腺指

数 = 胸腺质量(mg)/体质量(g). TUNEL标记按原

位细胞凋亡检测试剂盒(POD法)说明操作. 根据

显色情况对细胞凋亡定量分析, 每张切片随机

选取3个视野(×400), 计数阳性细胞数和细胞总

数, 凋亡指数 = 阳性细胞数/细胞总数×100%. 
全自动图像分析系统测定凋亡细胞平均光密度, 
每张切片随机取5个视野, 计算均值. 另取1 mm
×2 mm的胸腺组织, 用25 g/L戊二醛固定, 梯度

脱水, 包埋, 超薄切片, 醋酸铅染色, 电镜下观察

细胞凋亡改变.
统计学处理 数据用mean±SD表示, 输入电

脑, 用SPSS10.0统计软件进行方差分析.

2  结果

2.1 血浆IL-2和T细胞亚群 血浆IL-2含量以模型

组最低, 治疗组显著高于模型组(P <0.05), 接近

■研发前沿
中药治疗梗阻性
胆管炎的研究报
道不少, 具有潜在
优势, 但大多停留
在疗效总结阶段, 
作用机制亟待深
入研究, 疗效尚待
提高. 对内毒素的
直接破坏作用可
能是中药与抗生
素作用机制的重
要区别. 
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梗阻组. CD3
+, CD4

+含量模型组显著低于治疗组

和梗阻组模型组(P <0.01), CD8
+各组间无明显差

异(表1). 
2.2 血浆内毒素含量模型组显著高于治疗组和

梗阻组(P <0.01), 而胸腺指数明显降低, 胸腺凋

亡指数和吸光度明显升高(P <0.05, P <0.01, 表2).
2.3 电镜观察 模型组胸腺可见较多典型的凋亡

细胞, 特征为染色质浓缩、边聚、核膜皱缩, 微
绒毛消失, 凋亡小体形成, 部分呈新月形, 细胞

膜完整, 细胞器存在(图1).

3  讨论

梗阻性胆管炎常并发全身炎症反应综合征

(systemic inflammatory response syndrome, SIRS), 
由此发展为脓毒血症、多器官功能障碍综合征

(multiple organ dysfunction syndrome, MODS)而
危及患者生命. 尽管新的抗感染药物不断问世

并被广泛应用, 但该病的临床疗效并没得到明

显改善. 有学者认为, 机体的免疫功能降低可能

是制约感染控制的重要原因[4]. IL-2是一种主要

由辅助性T淋巴细胞分泌的淋巴因子, 其主要功

能是促进T细胞生长及其他细胞因子的产生, 促
进自然杀伤细胞(natural killer cell, NK)的生长分

化和B细胞的增殖与抗体的合成, 具有广泛的生

物学效应. Th细胞分子表型为CD3
+CD4

+CD8
-, 主

要分泌IL-2等细胞因子, 能促进B细胞、T细胞

和其他免疫细胞的增殖与分化, 协调免疫细胞

间的相互作用, 诱导和增强免疫应答. Ts细胞分

子表型为CD3
+CD4

-CD8
+, 主要分泌抗原特异及

非特异抑制因子, 抑制T细胞、B细胞的功能, 起
免疫调节的负反馈作用. 我们发现, 模型组CD3

+, 
CD4

+含量显著低于治疗组和梗阻组. 同时, 模型

组血浆IL-2含量也显著低于梗阻组和治疗组. 这
一结果提示, 梗阻性胆管炎大鼠存在着免疫机

能的降低, 而中药锦红片对降低的免疫功能有

一定程度的改善, 这可能是清热通下中药治疗

胆道感染的独特优势[5]. 

图  1  胸腺细胞凋亡电镜照片. A: 治疗组(TEM×5000); B: 

模型组.

■创新盘点
本文从细胞免疫
中枢胸腺细胞凋
亡角度阐述梗阻
性胆管炎的病理
生理改变及中药
经验方锦红片的
作用机制, 视角新
颖, 对保护胸腺、

维持机体免疫功
能的稳定起着非
常重要的作用.

表  1  大鼠梗阻性胆管炎血浆IL-2和T细胞亚群(means±SD, n  = 8)

      
分组	                  IL-2(ng/L)	                     CD3

+(%)	                     CD4
+(%)	                     CD8

+(%)

模型组	                28.5±3.0	                 54.5±5.5	                34.5±8.3	                28.5±3.3

治疗组	                33.9±3.6a	                70.7±4.8b	 44.2±3.3b	 25.7±3.2

梗阻组	                39.6±2.2b	                66.3±7.1b	 44.5±4.2b	 26.9±4.2

aP<0.05, bP<0.01 vs  模型组.

表  2  梗阻性胆管炎血浆内毒素含量、胸腺指数、凋亡指数及吸光度(n  = 8)

      
分组	              内毒素(EU/mL)            胸腺指数(mg/g)          凋亡指数(%)                  吸光度

模型组	               0.85±0.14	               0.89±0.18              25.7±5.1	             0.59±0.013

治疗组	               0.53±0.10b               1.10±0.13a             15.8±5.5a 	            0.33±0.017a

梗阻组	               0.49±0.11b               1.12±0.24a	 9.0±3.1b 	            0.23±0.021a

aP<0.05, bP<0.01 vs  模型组.

A

B
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梗阻性胆管炎的发病基础是胆道梗阻和

感染, 可导致体内高胆盐、高胆红素、高胆汁

酸、高肿瘤坏死因子血症、肠道细菌移位以及

内毒素血症等病理生理学变化, 并由此而引起

机体强烈的全身炎性反应. 本结果显示, 模型组

外周血浆内毒素显著增高, 其形成原因是注入

胆道系统内的大量O111B4大肠杆菌释出的脂多

糖经受损的肝血窦进入血循环、肠道细菌大量

增殖及肠黏膜屏障损害, 细菌移位及胆管炎时

肝脏清除内毒素功能降低[6]. 而锦红片治疗组外

周血浆内毒素有一定程度降低, 显著低于模型

组, 同单纯梗组相近, 提示中药锦红片能降低内

毒素含量, 推测其机制可能在于具清热通下功

效的锦红片有较强的通便和一定的抑杀细菌作

用, 能缩小内毒素池. 并且锦红片可能也具备如

文献报道的直接破坏内毒素的中药功效[7]. 胸腺

是机体对应激刺激最敏感的器官, 内毒素、严

重创伤、应激等均可引起胸腺细胞的凋亡[8-9]. 
我们发现, 模型组胸腺指数较单纯梗阻组显著

降低, 凋亡指数增高. 电镜观察发现, 无论是模

型组还是梗阻组, 都较易发现典型的胸腺凋亡

细胞(图1), 而未见明显胸腺细胞坏死, 提示梗阻

性胆管炎大鼠胸腺发生明显的萎缩性改变, 其
萎缩主要是通过细胞凋亡形成的. 胸腺是机体

的细胞免疫中枢, 大量产生短命细胞, 未成熟的

T淋巴细胞通过在胸腺内的分化、发育, 成熟后

释放入血, 以维持外周T淋巴细胞池的衡定, 大
多数胸腺淋巴细胞未发育成熟即已凋亡[10]. 脂多

糖iv能引起胸腺细胞凋亡, 并且伴有血浆TNF-α
含量显著升高[11]. 我们发现, 外周血浆内毒素升

高同胸腺萎缩、胸腺细胞凋亡呈正相关, 表明

梗阻性胆管炎大鼠免疫功能降低的机制在于高

内毒素血症引起胸腺细胞超正常大量凋亡. 有
效控制内毒素血症, 对于维持机体免疫功能, 保
护机体有重要意义.

锦红片是名老中医顾伯华、徐长生教授创

立的具有清热通下作用、对急性胆道感染有显

著疗效的经验方, 主要由大黄、红藤、蒲公英

等中药组成[12]. 我们发现, 锦红片治疗组血浆内

毒素含量、胸腺凋亡指数显著低于模型组、胸

腺指数和血浆IL-2, CD+3, CD+4含量均明显高于

模型组, 这些都说明中药锦红片在干预梗阻性

胆管炎中可能发挥了诱导机体内毒素耐受作用, 
这对保护胸腺、维持机体免疫功能的稳定起着

非常重要的作用, 但具体作用环节有待进一步

探讨. 
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■同行评价
本文研究了中药
锦红片对梗阻状
胆管炎细胞免疫
功能的影响, 目的
比较明确, 方法可
靠, 对阐明中药的
作用机制有一定
的帮助, 总体上有
一定的指导意义.


