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Abstract
AIM: To study the therapeutic effects of Ataining 
(Clostridium butyricum, CGMCC 0313.1 strain) on 
immune ulcerative colitis (UC) induced by calf 
colonic mucosal protein (CCMP) in rats.  

METHODS: Rats were randomly divided into: 
UC model + saline (group B), UC model + C. 
butyricum (1011 CFU/L) (group D), UC model + 

C. butyricum (1010 CFU/L) (group E), UC model 
+ mesalazine (5-SAS, 200 g/L) (group C), UC 
model + C. butyricum (1011 CFU/L) + 5-SAS (100 
g/L) (group F), and non-UC model (group A). 
After 21 d, all animals were killed by decolla-
tion. Colon mucosal damage was observed with 
the naked eyes. Body weight, colon wet weight, 
and ulcerative index were measured. Pathologi-
cal changes in colon tissue were observed by 
microscopy. The conversion rate of T and B lym-
phocytes from intestinal mesentery was mea-
sured by MTT assay. Serum interleukin-8 (IL-8) 
and tumor necrosis factor-α (TNF-α) were deter-
mined by ELISA. Serum IgG was determined by 
unilateral immune diffusion. 

RESULTS: Rats with UC produced white mu-
cous feces. After treatment, they all produced 
normal feces. Compared with group B, colon 
wet weight, pathological colon mucosal dam-
age and pathological damage to the upper and 
middle regions of colon mucosa in groups C
–F were significantly reduced. Conversion of 
T lymphocytes in C, D, E, F groups was signifi-
cantly increased  (1.53 ± 0.44, 1.25 ± 0.49, 1.39 
± 0.40, 1.18 ± 0.41 vs 0.59 ± 0.20, P < 0.05). The 
content of IL-8 in serum of groups C–F was sig-
nificantly reduced (47.7 ± 16.9 ng/L, 39.7 ± 13.4 
ng/L, 57.0 ± 8.6 ng/L, 31.9 ± 5.0 ng/L vs 81.0 ± 
10.9 ng/L, P < 0.01), however, the decrease in 
group E was greater than that in group C. Se-
rum TNF-α in groups D–F was significantly de-
creased (31.7 ± 11.2 ng/L, 47.2 ± 21.7 ng/L, 30.3 
± 17.1 ng/L vs 78.0 ± 12.3 ng/L). Serum IgG in 
groups D and F was reduced (9.6 ± 1.8 g/L, 7.5 
± 0.2 g/L vs 11.9 ± 0.4 g/L, P < 0.05). 

CONCLUSION: A rat model of UC could be in-
duced by CCMP. Pathological changes in UC ap-
pear in the colonic mucosa, levels of IL-8, TNF-α 
and IgG are significantly increased, and conver-
sion of T lymphocytes is significantly reduced. C. 
butyricum significantly improves these changes. 
C. butyricum and 5-SAS may have synergistic 
therapeutic effects. 
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■背景资料
炎性肠病(溃疡性
结肠炎和克罗恩
病)在世界范围内
日见增多, 我国该
病的发病率也有
日益增加的趋势, 
且无有效治疗药
物和措施, 复发率
高. 所以, 医药和
临床研究工作者
正在努力寻找有
效的治疗药物和
措施, 本文课题组
也试图从酪酸梭
菌微生态制剂方
面打开新的突破
口, 找到安全有效
的治疗新药和措
施.
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摘要
目的: 观察阿泰宁对牛结肠黏膜蛋白(CCMP)
诱发大鼠免疫性溃疡性结肠炎(UC)的治疗作
用及机制. 

方法: 将大鼠随机分为空白对照A组(n  = 8), 模
型B组(n  = 10), 美沙拉秦(5-SAS)C组(n  = 10), 阿
泰宁大, 小剂量D, E组(1011 CFU/L, 1010 CFU/L), 
阿泰宁大剂量+美沙拉秦F组(n  = 10), 21 d后处
死动物, 肉眼观察结肠病变, 分别测体质量、
结肠湿质量、溃疡指数和结肠组织病理学变
化, 用MTT法测定各组肠系膜T/B淋巴细胞转
化率, ELISA法测定大鼠血清中IL-8和TNF-α含
量, 单向免疫扩散法测定血清样品中IgG含量. 

结果: B, C, D, E组大鼠体质量均小于A组, 但
没有显著性差异. B组大多数大鼠排出的便呈
白色, 黏液且质软, 治疗后排便均正常, 结肠病
变均减轻. C、D、E组大鼠的肠湿质量指数和
溃疡指数得分以及D、E和F组的结肠中上段
肠黏膜病变积分与B组均显著降低. 与B组相
比, C、D、E和F组的T淋巴细胞转化率显著
增高(1.53±0.44, 1.25±0.49, 1.39±0.40, 1.18
±0.41 vs  0.59±0.20, P <0.05). 而血清中IL-8
含量均显著降低(47.7±16.9 ng/L, 39.7±13.4 
ng/L, 57.0±8.6 ng/L, 31.9±5.0 ng/L vs  81.0±
10.9 ng/L, P <0.01), D、E, F组血清中TNF-α和
D, F组IgG的含量均显著降低(TNF-α: 31.7±
11.2 ng/L, 47.2±21.7 ng/L, 30.3±17.1 ng/L vs  
78.0±12.3 ng/L; IgG: 9.6±1.8 g/L, 7.5±0.2 
g/L vs  11.9±0.4 g/L, P <0.05). 

结论: 用CCMP可使大鼠结肠黏膜出现典型
UC病变, 并伴随IL-8、TNF-α、IgG致炎因子
显著升高, T淋巴细胞转化率显著减低. 用阿
泰宁治疗后, IL-8、TNF-α及IgG的表达下调, 
T淋巴细胞转化升高, 肠黏膜溃疡被修复. 阿
泰宁和美沙拉秦有协同作用. 
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0  引言

近年来, 用产丁酸的酪酸梭菌微生态制剂治疗

溃疡性结肠炎(UC)的研究获得快速进展[1-5], 并
引起医学界的高度重视. 我们在动物实验和临

床应用中发现, 阿泰宁(酪酸梭菌CGMCC0313.1
制剂)对动物及人的UC均有良好的治疗效果, 且
阿泰宁与5-氨基水杨酸类药物联合使用, 或在

缓解期单独使用, 均显示良好疗效、且联合应

用的不良反应较少, 但其治疗机制不明. 故我们

采用较先进的结肠组织致敏法建立大鼠免疫性

UC, 用美沙拉秦作对照, 用单个阿泰宁和阿泰

宁+美沙拉秦联合进行实验性治疗, 来观察试药

对损伤肠黏膜的修复情况, 并检测白细胞介素

-8(IL-8)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)和IgG的表达

水平及T淋巴细胞转化率, 探讨其治疗机制.

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级♂SD大鼠, 体质量180-220 g, 购
自维通利华实验动物中心, 美沙拉秦片(市售), 
阿泰宁(酪酸梭菌CGMCC0313.1制剂)和原料粉

末由青岛东海药业有限公司提供, 弗氏完全佐

剂、MTT、伴刀豆素球蛋白(ConA)、脂多糖

(LPS)和MTT为Sigma公司产品, 购自北京舒伯

伟化工仪器有限责任公司, 1640培养液为Gibco
公司产品, 牛结肠黏膜蛋白冻干粉自制, IL-8 
ELISA试剂盒为BD公司产品, TNF-α ELISA试

剂盒为Ebioscience公司产品, 大鼠IgG测定用参

考血清和兔抗大鼠IgG抗血清购自北京天象仕

达生物技术有限公司.
1.2 方法 
1.2.1 牛结肠黏膜蛋白冻干粉的制备: 取新生小

牛结肠, 刮取黏膜, 反复冻溶法获取牛结肠黏膜

蛋白, 纯化浓缩, 真空冻干后于4℃保存备用.
1.2.2 大鼠免疫性UC模型的建立: 取牛结肠黏

膜蛋白与完全弗氏佐剂(1∶1)制成完全抗原, 选
用体质量200±20 g的大鼠, 造模大鼠首次足跖

内注射抗原4 mg/只, 于第10、17、24、31天分

别于足跖、背部、腹股沟、腹腔内注射抗原6 
mg/只, 最后1次注射不加佐剂, 至血清抗结肠抗

体达到作用有效量. 第35天模型组大鼠用异戊

巴比妥钠ip麻醉, 并分别进行下列处理(处理前

禁食24 h), 先用20 g/L的甲醛溶液1.5 mL灌肠, 
留置1 h, 用生理盐水洗净后排去. 再用抗原液

(4 g/L, 不加佐剂)2 mL灌肠, 留置2 h, 然后洗净

排去. 3 d后, 随机抽取2只模型组大鼠处死, 取其

结肠标本(肛门向上10 cm), 病理检查确认有充
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■研发前沿
应用微生态制剂
治疗炎性肠病的
报道日见增多, 特
别是酪酸梭菌微
生态制剂显示了
良好的应用前景, 
但亟待了解其有
效治疗的作用机
制. 目前研究的重
点是酪酸梭菌微
生态制剂对UC模
型及患者免疫方
面的影响. 
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血、水肿、炎细胞浸润和溃疡形成等一系列病

理变化[6-9]. 
1.2.3 动物分组及治疗: 设空白对照组8只, 造模

大鼠, 造模成功后随机分组, 模型组10只, 阳性

药(美沙拉秦)对照组10只, 阿泰宁大剂量(1011 

CFU/L)组10只, 阿泰宁小剂量(1010 CFU/L)组7
只, 阿泰宁大剂量+美沙拉秦组10只(中途死亡

4只). 各组动物按10 mL/kg. 体质量/次, ig, 1次
/d(但阿泰宁大剂量+美沙拉秦组, 分隔为上午给

阿泰宁, 下午给美沙拉秦各1次), 连续给药21 d. 
期间每周称体质量一次, 并持续观察动物一般

情况及粪便性状.
1.2.4 动物处理及相关指标测定: 各组动物给药

至第21天后, 断头处死动物, 取血制备血清样品, 
取结肠标本, 称量结肠湿质量, 结肠湿质量指 
数 = 结肠湿质量(g)/kg. 体质量. 将新鲜结肠肠

管纵行切开, 清除肠内容物, 将结肠中上段和结

肠下段分别编号, 固定在硬纸板上, 新鲜标本拍

照后, 在100 g/L的甲醛液中固定, 按李兆申 et al
报道[10]的方法, 用卡尺测量结肠黏膜上细条索状

或线形出血性病变, 以全部病变总长度加以测

量. 溃疡指数的计算: 病灶长度小于1 mm为1分, 
1-2 mm为2分, 2-3 mm为3分, 3-4 mm为4分, 如病

灶长度大于4 mm, 将其分为若干段, 每段按上法

计分, 当病灶宽度大于2 mm时, 其得分加倍. 一
只动物全结肠各病灶得分的总和为其溃疡指数. 
然后将结肠段修成块, 用不同梯度乙醇脱水, 石
蜡包埋, 切片厚度5 μm, HE染色, 光镜检查, 显
微组织彩色照相, 根据病变严重程度打分(轻度

1分: 黏膜表面有少量分泌物, 黏膜下层轻微充

血、水肿, 少量炎性细胞浸润; 中度2分: 黏膜表

面有较多分泌物, 少量黏膜上皮脱落, 黏膜下层

明显充血、水肿, 固有层大量炎性细胞浸润; 重
度3分: 黏膜表面分泌物多, 黏膜上皮脱落多, 黏
膜全层炎症, 杯状细胞减少, 出现溃疡病灶), 分
别计算每组每只动物直肠及结肠下段和结肠中

上段的病变积分, 得出平均数. 无菌环境下取大

鼠肠系膜淋巴细胞, 过200目细胞筛, 无菌PBS
洗涤两次, 1000 r/min, 5 min离心. 用完全1640
培养液调整细胞浓度为5×108个/L, 每孔100 

μL, 接种于96孔圆底细胞板中, 同时加ConA(终
浓度为3 mg/L)或LPS(终浓度为5 mg/L), 100 
μL/孔. 另设定空白对照孔(未加诱导剂), 37℃、

50 mL/L CO2孵育72 h, 培养结束前4 h, 加MTT(5 
g/L)20 μL, 培养结束后, 测定540 nm处测定其A
值, 计算淋巴细胞刺激指数. 淋巴细胞刺激指数 

(SI) = 刺激组A值/未刺激组A值. 断头处死大鼠, 
取血, 于4℃静置过夜, 3000 r/min, 20 min离心, 
取上清, 分装, 放于-20℃待测. 使用ELISA试剂

盒, 按照说明书, 测定大鼠血清中IL-8和TNF-α
的含量. 使用单向免疫扩散法测定血清中IgG的

含量, 将适当稀释(事先滴定)的诊断血清与溶化

的20 g/L琼脂, 在60℃水浴预热数分钟后等量混

合制成免疫琼脂板. 在免疫琼脂板上按一定距

离(1.2-1.5 cm)打孔, 在孔内加入一定比例稀释的

参考血清或抗原液, 已经加样的免疫琼脂板置

湿盒中37℃温箱扩散24 h. 测定各孔形成的沉淀

环直径(mm), 用参考血清各稀释度测定值绘出

标准曲线, 再由标准曲线查出被检血清中IgG的

含量[8-10].
统计学处理 各组间的数据差异的统计学显

著性检验, 用t检验, 差异显著性界限为P <0.05.

2  结果

2.1 阿泰宁对免疫性U C大鼠体质量、粪便性
状、结肠病变和结肠湿质量指数的影响 模型组

和给药组大鼠体质量均小于正常对照组大鼠, 
但没有显著性差异. 在造型期间模型组大多数

大鼠排出的便呈白色, 黏液且质软, 期间有26%
的大鼠因不能耐受免疫应答而死亡, 尸检见结

肠肠管充气、有大量血性分泌物、肠黏膜充血

水肿和溃烂等. 治疗后各给药组大鼠均排正常

便, 结肠病变肉眼观察均有改善. 美沙拉秦组和

阿泰宁大小剂量组大鼠的结肠湿质量指数均比

模型组显著降低(P <0.05或P <0.01), 阿泰宁大剂 
量+美沙拉秦组肠湿重指数也低于模型组, 但没

有显著性差异(表1).
2 .2  阿泰宁对免疫性U C大鼠结肠溃疡指数
的影响  各个组溃疡指数得分均明显比模型

组少(P <0.05, P <0.01), 其中以阿泰宁大剂量

组和阿泰宁+美沙拉秦组作用最好 (P <0.01) 
(表2).
2.3 阿泰宁对免疫性UC大鼠结肠溃疡病变的影
响 空白对照组结肠上段偶见黏膜表面分泌物, 
固有膜可见小灶性炎性细胞浸润(自发性炎症). 
模型组大鼠全结肠均出现病变, 有1/3动物直肠

和结肠上段黏膜表面可见分泌物, 黏膜上皮脱

落, 固有层炎性细胞浸润, 主要为淋巴细胞. 1例
细胞肠黏膜溃疡愈合病灶, 4例肠腺萎缩, 黏膜

变薄, 2例肠腺杯状细胞减少, 结肠下段病变较

重. 多数动物肠黏膜表面有分泌物, 上皮细胞脱

落, 炎性细胞浸润. 4例动物肠黏膜发生溃疡愈

■相关报道
关于溃疡性结肠
炎的动物造型, 国
内外报道较多的
确是用醋酸或葡
聚糖硫酸钠(DSS)
给大、小鼠造成
实验性溃疡模型
并进行实验性治
疗研究, 而用牛结
肠黏膜蛋白制成
抗原造成免疫性
溃疡性结肠炎模
型则尚属首次.



www.wjgnet.com

28                        ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志        2008年1月8日      第16卷      第1期

合, 在愈合处可见结缔组织增生, 肠腺窝减少或

消失. 在溃疡愈合处炎性细胞浸润不明显. 美沙

拉秦组1例动物表明可见分泌物, 3只动物肠黏

膜脱落和炎性细胞浸润. 3只动物肠黏膜发生溃

疡愈合, 1只动物肠腺萎缩, 肠黏膜损伤积分与

模型组的比较未见明显差异(P >0.05). 结肠中上

段肠黏膜表面1例可见分泌物, 3例肠黏膜上皮

脱落, 2例可见炎性细胞浸润和溃疡愈合, 肠腺

萎缩, 肠黏膜损伤积分轻于模型组(P >0.05). 阿
泰宁大小剂量组、阿泰宁+美沙拉秦组直肠、

结肠下段肠黏膜病变较模型组和美沙拉秦组轻. 
肠黏膜损伤积分分别与模型组相比未见明显差

异. 阿泰宁大小剂量组、阿泰宁+美沙拉秦组的

结肠中上段肠黏膜病变明显轻于模型组. 病变

积分分别与模型组比较差异显著(P <0.05)和非

常显著(P <0.01)(表2, 图1).
2.4 阿泰宁对免疫性UC大鼠肠系膜淋巴细胞转
化率的影响 模型组大鼠与正常对照组比较, B淋
巴细胞转化率无明显差异, 各给药组的B淋巴细

胞转化率与模型组比较, 只有阿泰宁+美沙拉秦

组有明显差异(P <0.05), 模型组的T淋巴细胞转

化率比正常对照组显著低下(P <0.01),而各给药

组的T淋巴细胞转化率都比模型组显著地增高

(P <0.05或P <0.01)(表3).

图  1  大鼠结肠黏膜溃疡病变组间比较(HE×50). A: 正常对照组; B: 模型组; C: 阿泰宁组; D: 美沙拉秦组; E: 阿泰宁+美沙拉秦组.

A B C

D E

■创新盘点
由于溃疡性结肠
炎的发病与黏膜
免疫及机体免疫
功能的调控异常
密切相关 ,  所以 , 
本研究创造性的
用牛结肠黏膜蛋
白作抗原, 给大鼠
注射造成免疫性
溃疡性结肠炎模
型, 并进行了实验
性治疗, 检测到血
清促炎因子(如肿
瘤坏死因子等)伴
随发病异常升高, 
经阿泰宁治疗好
转后, 促炎因子也
趋于回复正常, 初
步探明酪酸菌制
剂阿泰宁有效治
疗UC的作用机制
是通过调控促炎
因子恢复正常而
起作用的, 并进一
步发现, 阿泰宁与
美沙拉秦有协同
作用. 

表  1  阿泰宁对免疫性UC大鼠体质量、结肠湿质量指数和结肠溃疡指数的影响(mean±SD)

     
分组	                                     剂量	             n        体质量(g)      结肠湿质量指数(g/kg体质量)        肠溃疡指数(积分)

正常对照组	    - 	                           8	    513±17	 4.2±0.4                                  0.0

模型组	                    - 	                         10	    486±37	 4.4±0.4                            28.7±9.7

美沙拉秦组                200 g/L	                         10	    483±29                3.8±0.3b(t = 3.10)            15.4±6.3b(t  = 3.63)

阿泰宁大剂量组	  1×1011 CFU/L	           7	    472±25	 3.9±0.5a(t = 2.29)            11.6±8.4b(t  = 3.97)

阿泰宁小剂量组	  1×1010 CFU/L	           7	    488±43                3.9±0.3b(t = 3.97)           17.7±9.3a(t  = 2.34)

阿泰宁+美沙拉秦组  1×1011 CFU/L+100 g/L     6	    474±28	 4.3±0.5                           12.8±3.0b(t  = 3.85)

aP<0.05, bP<0.01 vs  模型组.

表  2  阿泰宁对免疫性溃疡结肠炎大鼠结肠黏膜损伤积
分的影响(mean±SD)

     
分组	            n   直肠、结肠下段	  结肠中上段

空白对照组        3	           0	           1.0±1.0

模型组	           6	   1.83±1.17       3.2±0.8

美沙拉秦组        6	   2.17±1.17       1.3±1.3a(t = 2.84)

阿泰宁大剂        6      1.17±0.98       1.8±0.8a(t = 3.04)

量组

阿泰宁小剂        6	   1.00±2.00       1.6±1.1a(t = 2.88)

量组

阿泰宁+美         6	   1.00±1.10       0.8±0.9b(t = 4.89)

沙拉秦组 

aP<0.05, bP<0.01 vs  模型组.
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2.5 阿泰宁对免疫性UC大鼠血清IL-8和TNF-α
含量的影响 模型组大鼠血清中IL-8含量与正常

对照组的比较显著升高(P <0.001). 而各给药组

血清中IL-8含量比模型组的均显著降低(P <0.01
或P <0.001), 而阿泰宁+美沙拉秦组作用比美沙

拉秦组降得更低(P <0.001)(表4). 模型组大鼠血

清中TNF-α含量与正常对照组的比较显著升高

(P <0.001). 阿泰宁大小剂量组与阿泰宁+美沙

拉秦组中血清TNF-α含量比模型组的显著降低

(P <0.05或P <0.01), 而美沙拉秦组的作用不明显 
(表4).
2.6 阿泰宁对免疫性UC大鼠血清IgG含量的影
响  模型组血清IgG含量显著高于正常对照组

(P<0.001), 除美沙拉秦组外, 各给药组的血清IgG
含量均低于模型组, 其中以阿泰宁大剂量组及

阿泰宁+美沙拉秦组作用显著(P <0.05和P <0.001) 
(表3).

3  讨论

本研究结果表明, 用牛结肠组织作为抗原造成

大鼠UC模型是很成功的, 表现为造模组大鼠肠

道出现充气、充血水肿, 黏膜出血、糜烂或溃

疡, 肠上皮组织脱落, 隐窝减少, 杯状细胞明显

减少, 致炎性细胞因子IL-8、TNF-α和IgG的含

量均显著上升, T细胞转化率显著下降. 用阿泰

宁、或阿泰宁与美沙拉秦联合治疗后, 致炎性

细胞因子IL-8、TNF-α和IgG的表达被明显抑制, 
而T细胞转化率却明显上升, 结肠的病变明显减

轻或消失, 提示酪酸梭菌CGMCC0313.1能通过

下调多种致炎细胞因子的表达, 消除肠道炎症, 
促进肠上皮组织的再生和修复, 治疗UC. 

I L - 8 是在 U C 活动期 ,  由肠上皮细胞

(intestinal epithelial cell, IEC)和Th1型细胞分泌

的多种趋化细胞因子的一种, 主要作用是促进

中性粒细胞进入炎症部位消除炎症因素. 当IL-8
表达过量时, 过多的中性粒细胞聚集于炎症部

位, 在消除炎症性刺激物时, 产生了过多的生物

氧化剂(H2O2和OH-等)和蛋白降解酶, 反而损伤

了组织[11-18]. Daig et al [19]研究发现, UC病变肠黏

膜的IL-8水平明显高于正常组织, 且与黏膜的

中性粒细胞数、病灶的大体炎症程度成正相关. 
陈垦 e t a l [20]发现UC患者血清IL-8浓度高于正

常者, 并随病情缓解呈下降趋势. 上述研究表明

IL-8直接参与了UC的病理过程, 与炎症程度呈

正相关, 而且也可作为疗效检测的指标之一. 本
实验中, UC模型组大鼠的IL-8浓度比正常组大

鼠升高了2.17倍. 用酪酸梭菌CGMCC0313.1制
剂阿泰宁治疗后, 用药组大鼠血清中IL-8的表达

■应用要点
本文观察到酪酸
梭菌活菌制剂阿
泰宁能有效修复
受损伤的肠黏膜, 
其作用机制是通
过在免疫水平上
调控降低血清中
的促炎因子和IgA
水平, 显著提升抑
炎因子和T淋巴细
胞的水平而发挥
了作用, 并与美沙
拉秦有协同作用, 
为临床上应用酪
酸梭菌活菌制剂
阿泰宁治疗UC提
供了较充分的理
论依据和实验资
料.

表  3  阿泰宁对免疫性UC大鼠肠系膜淋巴细胞转化率和血清IgG含量的影响(n  = 5, mean±SD)

     
分组	                                      剂量

	                                              刺激指数(SI)

	                                                               B淋巴细胞转化率(%)    T淋巴细胞转化率(%)       
      IgG(ng/L)           抑制率(%)

正常对照组                 -	                        1.15±0.26	          1.03±0.20                  18.0±9.0	                  -

模型组	                   - 	                        1.24±0.18	          0.59±0.20d(t  = 3.49)  11.9±0.4d(t  = 20.0)	  -

美沙拉秦组              200 g/L 	                        1.05±0.22	          1.53±0.44b(t  = 4.37)  12.0±1.8	                  -

阿泰宁大剂量组       1×1011 CFU/L	        1.14±0.19	          1.25±0.49a(t  = 2.75)     9.6±1.8a(t = 2.80)        51

阿泰宁小剂量组       1×1010 CFU/L	        1.04±0.23	          1.39±0.40b(t  = 4.0)     11.5±0.4	                 13

阿泰宁+美沙拉秦组  1×1011 CFU/L+100 g/L  0.91±0.11a(t  = 3.3)    1.18±0.41a(t  = 2.95)    7.5±0.2b(t = 22.1)      100

aP<0.05, bP<0.01 vs  模型组; dP<0.01 vs  正常对照组.

表  4  阿泰宁对免疫性UC大鼠血清IL-8和TNF-α含量的影响(n  = 5, mean±SD)

     
分组	                                          剂量                               IL-8 (ng/L)	   抑制率(%)       TNF-α(ng/L)	     抑制率(%)

正常对照组	       -	                                 37.3±14.7	           -       18.0±9.0	            -

模型组	                       -	                                 81.0±10.9d(t  = 5.36)         -       78.0±12.3d(t  = 8.84)        -

美沙拉秦组                   200 g/L	                 47.7±16.9b(t  = 3.71)        76       52.8±23.4	           42

阿泰宁大剂量组	     1×1011 CFU/L                     39.7±13.4c(t  = 5.37)        95       31.7±11.2b(t  = 6.25)      77

阿泰宁小剂量组	     1×1010 CFU/L	                 57.0±8.6b(t  = 3.88)	         55	    47.2±21.7a(t  = 2.77)      51

阿泰宁+美沙拉秦组     1×1011 CFU/L +100 g/L       31.9±5.0c(t  = 9.55)	       112       30.3±17.1b(t  = 5.09)      79

aP<0.05, bP<0.01 vs  模型组; dP<0.01 vs  正常对照组.



www.wjgnet.com

30                        ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志        2008年1月8日      第16卷      第1期

被显著下调, 高剂量组及联合用药组中的IL-8水
平降至正常水平, 其中联合用药组作用更加显

著, 起到了从源头上调控, 阻断炎症的作用. 
在炎症前期 ,  上皮细胞分泌的多种趋化

因子的作用下 ,  迁移到炎症部位的巨噬细胞

和肥大细胞被激活并分泌大量致炎症因子

TNF-α. TNF-α既能诱导IEC前列腺素的产生和

上调内皮细胞粘附分子-1(intercellular adhesion 
molecule-1, ICAM-1)的表达, 促进炎症, 又能促

进成纤维细胞(mesenchymal fibroblasts, MSF)
产生大量的胞外蛋白降解酶, 即基质金属蛋白

酶(matrix metalloproteinases, MMPS), 他们共

有三种, 分别是间质胶原酶(MMP-1)、明胶酶

-A(MMP-2)和基质溶酶(MMP-3), 能将黏膜基质

溶解, 导致上皮细胞脱落[21]. TNF-α还通过降低

跨膜闭合蛋白的表达, 促使肠上皮的通透性增

加, 这是IBS、IBD的重要前期黏膜病理变化[22]. 
张文远 et al [23]用葡聚糖硫酸钠(DSS)造型, 发现

大鼠结肠炎结肠组织中TNF-α、IL-26 、PGE2 
较对照组显著增高, 用白头翁醇提物治疗后则

显著降低, 说明白头翁醇提物对这三种炎性介

质和炎性细胞因子具有抑制作用, 从而能减轻

他们对结肠的损害作用. 郑萍 et al [24]在DSS造型

UC大鼠中, 经用氧化苦参碱(OM)治疗, OM可抑

制NF-κB活化, 降低TNF-α、IL-6和ICAM-1的生

成, 从而减轻结肠炎性损伤. 牛凤丽 et al [25]也发

现在DSS诱导的大鼠结肠炎中, DSS可能通过活

化NF-κB使TNF-α、IL-6和ICAM-1生成增加,导
致结肠黏膜炎性损害. 万阜昌 et al [26]的研究表

明在DSS造型UC大鼠中, 血清中髓过氧化物酶

(MPO)明显增高和肠道中双歧杆菌数显著下降, 
经用凝结芽孢杆菌制剂治疗后, 则MPO明显下

降, 双歧杆菌数恢复到正常水平. 吴小平 et al [2]

也证实酪酸梭菌可减轻DSS造型UC大鼠的肠

黏膜损伤及明显降低MPO的水平. Araki et al [3]

给DSS造型UC大鼠, 喂服20%(w/w) 酪酸梭菌制

剂8 d, 发现该活制剂能减轻UC大鼠的出血性腹

泻和结肠黏膜损伤. 吕永慧 et al [27]观察到中药

肠炎清可治疗DSS结肠炎, 降低肠组织TNF-α、
IL-1β和IL-6 mRNA的表达可能是其疗效机制之

一. 卢义涛 et al [28]通过临床研究发现活动期UC
患者血清TNF-α与IL-6水平与病情呈正相关, 认
为活动期UC患者存在着严重的细胞免疫功能紊

乱, 而TNF-α, IL-6, sIL-2R等在UC的发生和病情

发展中起着重要作用. 在本实验中, UC大鼠的

TNF-α浓度比正常大鼠异常地升高了4.3倍, 说

明TNF-α是伴UC高度表达的致炎因子. 用酪酸

梭菌CGMCC0313.1制剂阿泰宁治疗后, TNF-α
的过度表达被显著下调, 而美沙拉秦不能抑制

TNF-α的过度表达. TNF-α的过度表达一直是炎

症性肠病治疗研究的热点之一[29-30]. 但已往的研

究主要集中在单抗和化学化合物抑制剂的寻找

方面, 酪酸梭菌CGMCC0313.1高效阻断TNF-α
过度表达的发现, 开辟了阻断TNF-α治疗UC的
新途径. 

T淋巴细胞由胸腺产生, 然后转移到黏膜相

关淋巴组织(MALT)等外周组织, 对侵入的抗原

起防御作用. 已往的研究证实, UC患者的肠黏膜

T淋巴细胞反应趋于低下[31], T淋巴细胞的异常

打破了免疫平衡, 促进了炎症的发展. 所以, 调
控T淋巴细胞的正常转化表达, 对于恢复正常的

体液和黏膜免疫功能, 消除炎症具有重要意义. 
本研究结果证实, UC大鼠的T淋巴细胞转化率比

正常鼠显著下降, 阿泰宁大小剂量组、美沙拉

秦组及二者联合用药组均能显著地升高T淋巴

细胞的转化率. 
IgG是由B细胞分泌的对抗入侵抗原的抗体. 

已往的研究证实, 在CD和UC患者肠道分泌的

IgG抗体量均增加. 但过量表达的IgG激活了补

体反应和一系列炎症介质的级联反应, 形成抗体

复合物沉积, 反而对黏膜造成损伤. 本实验结果

显示, UC大鼠的IgG浓度比正常大鼠升高了1.6
倍, 用美沙拉秦单独治疗不能下调IgG的表达, 阿
泰宁大剂量组有显著的下调表达作用, 与美沙拉

秦合用, 呈现协同作用, 能极显著地将IgG的表达

下调至正常水平. 说明酪酸梭菌CGMCC0313.1
有恢复B淋巴细胞正常表达IgG的作用, 实质上

是恢复了B淋巴细胞的免疫耐受, 消除了过度表

达IgG对黏膜组织的伤害. Venkatraman  et al [32]的

研究证实, 丁酸能逆转UC肠黏膜的通透性使其

恢复正常. Hata et al研究又证实, GBF有促进肠

道细菌产生丁酸抑制NF-κB的表达的作用[33-34]. 
因此, 酪酸梭菌对UC的治疗作用有可能部分通

过促进肠道丁酸水平而实现的. 另外, Mikami 
et al [35]报道UC患者NF-κB活性升高, 同时伴有

IL-1、IL-8、ICAM-γ、TNF-α等各种炎性因子

水平的增加. Luhrs et al [36]证实用丁酸盐灌肠治

疗UC患者4-8 wk后, 伴随临床症状明显缓解, 肠
黏膜中NF-κB的表达也明显减少. 本研究证实

酪酸梭菌能抑制炎症趋化因子IL-8和细胞因子

TNF-α的过度表达, 也可能是通过酪酸梭菌产生

丁酸, 抑制了NF-κB活化的途径. 

■名词解释
酪酸梭菌: 又名丁
酸梭菌, 因在发酵
过程中能产生丁
酸而得名, 而丁酸
是促进肠黏膜上
皮细胞再生和修
复的重要物质.
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本研究结果说明, 酪酸梭菌CGMCC0313.1
制剂阿泰宁不仅单独使用对UC有良好的治疗效

果, 还能与5-氨基水杨酸合并使用对UC进行治

疗. 开辟了治疗UC的新途径. 具体临床应用方案

尚待进一步研究. 
本研究结果还提示, 酪酸梭菌对UC的治疗

不是单一作用的, 而是通过调控各种炎症因子

的表达和恢复机体免疫功能等多个方面进行了

正向的调控而发挥治疗作用的. 更全面深入的

研究尚在继续之中.
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