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Abstract
AIM: To establish a model of ulcerative colitis 
induced by oxazolone in rats, to observe 
therapeutic effects of A Tai Ning for treatment 
of oxazolone-induced ulcerative colitis and to 
investigate its mechanism.

METHODS: Intrarectal injection of oxazolone 
was performed to induce ulcerative colitis in 
rats. Rats were randomly assigned to control 
group (n = 8), model group (n = 10), mesalamine 
group and A Tai Ning group (n = 10). After 21 
days’s treatsment, all the animals were sacri-
ficed and their body weight, weight of fresh 
ulcerative tissues, and the weight of spleen were 
measured. Histopathological changes in ulcer-
ative tissues were determined using ELISA to 
specify the amount of IL-1β, IL-10 and TNF-α in 
rat serum, and sIgA in the contents of ulcerative 
tissues. The content of total protein and albumin 
in serum were determined using the Coomassie 
brilliant Blue and the Bromocresol Green colori-
metric method, respectively. The intestinal bac-
terial flora was determined using bromocresol 
green method.

RESULTS: Compared with the control group, 
all test groups including model group, A Tai 
Ning and mesalamine groups showed signifi-
cant weight loss (all P < 0.01). Compared with 
the control group, there were significant differ-
ences in colonic wet weight index and the quan-
tity of serum globulin both in A Tai Ning and 
Mesalamine groups (29.9 ± 5.7, 29.1 ± 5.4 vs 23.7 
± 9.5; 6.0 ± 0.9, 6.2 ± 0.4 vs 7.4 ± 1.6, all P < 0.05). 
Serum IL-1β and TNF-α levels in the model 
group were significantly different from those in-
the control group, the Mesalamine group or the 
A Tai Ning group (44.6 ± 17.2 vs 8.8 ± 7.9, 14.5 ± 
4.7, 8.6 ± 3.4, both P < 0.01; 33.5 ± 7.2 vs 22.6 ± 6.7, 
22.3 ± 9.2, 24.4 ± 10.8, both P < 0.05). The serum 
IL-10 level in the model group was significantly 
lower compared with the control group or A Tai 
Ning group (101.5 ± 35.8 vs 280.5 ± 36.1, P < 0.01), 
whereas the A Tai Ning group showed higher 
levels of IL-10 compared with the control group 
(271.3 ± 33.8 vs 101.5 ± 35.8, P < 0.01). The spleen 
mass index and the content of sIgA in rat ulcers 
in the A Tai Ning group were significantly in-
creased compared with the control group (3.4 ± 
0.8 vs 2.7 ± 0.3; 46.0 ± 20.3 vs 23.4 ± 18.5, both P < 
0.05), but no significant difference was detected 
between the Mesalamine group and A Tai Ning 
group. Compared with the model group, the 
level of Bifidobacterium in the A Tai Ning group 
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■背景资料
炎症性肠病(包括
溃疡性结肠炎和
克罗恩病)在世界
范围内日益增多, 
UC在我国近些年
来发病率有逐年
上升的趋势, 且无
有效治疗药物和
措施 ,  复发率高 . 
本课题组试图从
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
药和途径.

■同行评议者
黄晓东, 副主任医
师, 武汉市中心医
院消化内科
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was remarkedly increased while the level of Fu-
sobacterium was decreased greatly (9.7 ± 0.1 vs 
9.3 ± 0.2; 3.7 ± 0.3 vs 5.8 ± 0.7, both P < 0.01).

CONCLUSION: A Tai Ning is effective for oxa-
zolone induced-ulcerative colitis in rats.

Key Words: A Tai Ning; Clostridium butyricum; Oxa-
zolone; ulcerative colitis
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摘要
目的: 建立噁唑酮诱导的大鼠结肠炎模型, 观
察阿泰宁对噁唑酮诱导的大鼠结肠炎的治疗
作用及机制.  

方法: 经直肠注入噁唑酮建立大鼠溃疡性结
肠炎模型. 将大鼠随机分为: 空白对照组 (正
常组, n  = 8), 模型组(n  = 10), 美沙拉秦组(正常
组, n  = 10), 阿泰宁组(n  = 10), 治疗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、脾脏质量和结肠组织病理学变化, 
ELISA法测定大鼠血清IL-1β、IL-10、TNF-α
以及结肠黏液内容物sIgA含量, 考马斯亮兰法
测定血清总蛋白, 溴甲酚绿比色法测定白蛋白
以及肠道菌群培养. 

结果: 模型组、阿泰宁组和美沙拉秦组大鼠
体质量均比正常组显著降低(均P <0.01). 美沙
拉秦组和阿泰宁组血清球蛋白含量、结肠湿
质量指数较模型组差异显著(29.9±5.7, 29.1
±5.4 vs  23.7±9.5; 6.0±0.9, 6.2±0.4 vs  7.4
±1.6, 均P <0.05). 模型组大鼠血清IL-1β和
TNF-α含量较正常组、美沙拉秦组和阿泰宁
组差异显著(44.6±17.2 vs  8.8±7.9, 14.5±
4.7, 8.6±3.4, 均P <0.01; 33.5±7.2 vs  22.6±
6.7, 22.3±9.2, 24.4±10.8, 均P <0.05). 模型组
大鼠血清IL-10含量较正常组、阿泰宁组差
异显著(101.5±35.8 vs  280.5±36.1, 271.3±
33.8, P <0.01). 阿泰宁组脾脏指数、sIgA含量
比正常组显著升高(3.4±0.8 vs  2.7±0.3; 46.0
±20.3 vs  23.4±18.5, 均P <0.05), 而美沙拉秦
组差异不显著. 较模型组双歧杆菌数量, 阿
泰宁治疗后明显上升, 梭杆菌数量明显下降
(9.7±0.1 vs  9.3±0.2; 3.7±0.3 vs  5.8±0.7, 均
P <0.01).

结论: 阿泰宁能够有效治疗噁唑酮诱导的大
鼠结肠炎.

关键词: 阿泰宁; 酪酸梭菌; 噁唑酮; 溃疡性结肠炎
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克

罗恩病(Crohn's disease, CD). UC在我国近些年

来发病率有逐年上升的趋势, 目前该病还没有

根治的方法, 反复发作, 其发病机制并不十分明

确. 炎症性细胞因子和抗炎性细胞因子及其相

关的免疫机制在IBD的发生、发展中的作用是

当前研究的热点, 并且动物实验表明, 肠道菌群

改变或对肠道微生物免疫耐受缺陷可引起肠道

炎症[1-2]. 噁唑酮是一种半抗原, 已证实其用于

动物身体的各个部位都可诱发接触性过敏反

应. 国内外均有研究显示噁唑酮诱导的结肠炎

可能是一种IL-4介导的Th2型炎症, 其组织学特

征和炎症分布均类似于人类UC[3-4]是一种较为

满意的UC动物模型. IBD是一种与自身免疫功

能紊乱有关的疾病, 在治疗方面多采用类固醇

激素、免疫抑制剂及水杨酸类药物, 但此类药

物不良反应较多且疗效不佳. 近年来, 用产丁酸

的酪酸梭菌微生态制剂治疗UC的研究获得快

速进展[5-8], 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)对动物及人的溃疡性结肠

炎均有良好的治疗效果[9-11], 但是其治疗机制并

不完全清楚. 因此, 本研究采用噁唑酮建立大鼠

结肠炎模型, 用阿泰宁进行实验性治疗, 并用美

沙拉秦作为阳性对照药, 来观察阿泰宁对肠黏

膜的修复情况, 并检测大鼠血清球蛋白的浓度

变化以及白介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)、白

介素-10(interleukin-10, IL-10)、肿瘤坏死因子

-a(tumor necrosis factor-a, TNF-a)、结肠分泌性

免疫球蛋白A的表达水平以及大鼠肠道菌群分

析, 以探讨其治疗机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级♂Wistar大鼠, 体质量180-200 g, 
购自北京军事医学科学院实验动物中心, 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, 噁唑酮购自Alfa Aesar公司, IL-1β ELISA

■研发前沿
微生态制剂可以
调节肠道菌群平
衡 ,  促 进 肠 道 健
康, 应用微生态制
剂治疗炎症性肠
病的报道日见增
多, 酪酸梭菌制剂
显示了良好的应
用前景, 但其治疗
的作用机制尚需
阐明. 目前研究的
重点是酪酸梭菌
微生态制剂对UC
模型和患者治疗
的免疫调节机制. 
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试剂盒、IL-10 ELISA试剂盒、TNF-a ELISA
试剂盒为武汉博士德生物工程有限公司产品, 
sIgA ELISA试剂盒购自美国ADL(Adlitteram 
Diagnostic laboratories)公司, 白蛋白测定试剂盒

和考马斯亮兰总蛋白测定试剂盒购自南京建成

生物工程研究所第一分所.
1.2 方法 
1.2.1 动物模型的建立: 根据Lamprecht et al [12]提

供的方法并加以改进, 实验组(30只)大鼠, 先将

大鼠背部毛剪除一小片, 约2 cm×2 cm. 用棉球

蘸取噁唑酮溶液300 μL(50 g/L, 无水乙醇配制)
擦拭除毛部位, 致敏. 此后分别在第5天、第7天
用直径1 mm左右的橡胶管经肛门插入大鼠肠

内, 深入约8 cm, 噁唑酮溶液(50 g/L, 500 mL/L乙
醇配制)灌肠1次, 剂量为450 μL. 为确保注入的

OXZ能够在大肠内弥散分布, 注入后将大鼠尾

巴提起, 继续倒置45 s左右.
1.2.2 动物分组及治疗: 空白对照组8只(正常组), 
大鼠造模成功后随机分组, 模型组10只, 阳性药

(美沙拉秦, 100 g/L)对照组10只, 阿泰宁组(2.3×
1011 cfu/L)10只(中途死亡2只), 各组动物按每次

10 mL/kg体质量, ig, 1次/d, 连续给药21 d. 期间

每周称体质量1次, 并持续观察动物一般情况及

粪便性状.
1.2.3 动物处理及病理切片制作: 各组动物给药

至第21天后, 断头处死动物, 将新鲜结肠肠管纵

行剖开, 清除肠内容物, 生理盐水冲洗干净, 然
后用滤纸吸干, 称量结肠湿质量, 结肠湿质量指

数 = 结肠湿质量(g)/体质量(kg). 摘取脾脏, 称量

脾脏质量, 脾脏指数 = 脾脏鲜质量(g)/宰前空腹

体质量(kg). 将结肠用40 g/L甲醛液固定, 用不同

浓度梯度乙醇脱水, 石蜡包埋, 切片厚度5 μm, 
HE染色, 光镜检查, 观察病理组织变化. 
1.2.4 血清球蛋白浓度测定: 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℃保存待测. 血清球蛋白 = 
血清总蛋白-血清白蛋白; 血清总蛋白的测定采

用考马斯亮兰总蛋白测定试剂盒测定, 血清白

蛋白的测定采用白蛋白测定试剂盒测定. 
1.2.5 血清TNF-α、IL-1b和IL-10含量检测: 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, 置于-20℃保存待测. 
使用ELISA试剂盒, 按照说明书, 测定大鼠血清

TNF-α、IL-1b和IL-10含量.
1.2.6 结肠内黏液内容物sIgA含量测定: 断头处

死大鼠, 立即刮取结肠黏膜黏液约0.5 mL, 加入

等体积的PBS缓冲液(pH7.4)混匀, 6000 r/min离
心15 min, 取上清液, -20℃冰箱保存备用. 使用

ELISA试剂盒, 按照说明书, 测定sIgA含量.
1.2.7 肠道菌群分析: 分别在造型前、造型后和

治疗结束后, 在无菌操作下, 分别采取从大鼠肛

门挤出的新鲜大便, 称重后10倍梯度稀释, 取一

定梯度的稀释匀浆液0.1 mL, 接种到选择性培养

基平板上, 涂匀, 需氧菌在37℃培养48 h, 厌氧菌

在37℃培养72 h, 进行活菌计数(cfu/g). 肠杆菌, 
双歧杆菌, 乳杆菌, 真杆菌, 梭杆菌的培养分别

用EMB, BBL, MRS, ES, FS培养基. 
统计学处理 数据均以mean±SD表示, 各组

间的数据统计学差异采用t检验, P <0.05为差异

显著.

2  结果

2.1 阿泰宁对噁唑酮诱导的结肠炎大鼠体质量、

粪便性状和结肠湿质量指数的影响 模型组以及

各治疗组体质量均较正常组显著降低(P <0.01). 
在造模期间模型组大多数大鼠排稀便、黏液

便、水样便, 少部分排脓血便, 治疗后均排便正

常, 结肠病变肉眼观察均有明显改善. 美沙拉秦

组和阿泰宁组大鼠的结肠湿质量指数均比模型阿泰宁组大鼠的结肠湿质量指数均比模型大鼠的结肠湿质量指数均比模型

组显著降低(P <0.05, 表1).
2.2 阿泰宁对噁唑酮诱导的溃疡性结肠炎结肠病

变及病理组织的影响 模型组大鼠造模成功后3 d
处死, 病变主要发生在结肠中下段, 远端结肠黏

膜充血、水肿, 病变呈连续性分布. 镜下表现为

黏膜上皮细胞脱落、糜烂和溃疡形成, 杯状细

胞减少, 肠腺萎缩或消失, 密度减低, 炎症存在

于黏膜和黏膜下层, 少数可达肌层, 可见多种炎

症细胞浸润, 主要为淋巴细胞、嗜酸性细胞、

浆细胞, 嗜中性粒细胞较少. 治疗后黏膜充血、

水肿、糜烂症状得到明显改善, 镜下观察, 结肠

黏膜得到修复, 偶见较小的溃疡面存在, 但仍有

炎症细胞浸润, 主要为淋巴细胞和嗜酸性细胞

(图1).
2.3 阿泰宁对噁唑酮诱导的溃疡性结肠炎大鼠

免疫指数的影响 阿泰宁组的脾脏指数显著高于的脾脏指数显著高于

正常组, 而模型组和美沙拉秦组的脾脏指数与

正常组相比较差异不显著(表1).
2.4 阿泰宁对噁唑酮诱导的溃疡性结肠炎大鼠血

清球蛋白的影响 正常组大鼠血清球蛋白含量为

26.6±8.0 g/L, 阿泰宁组和美沙拉秦组大鼠血清

球蛋白浓度较模型组有显著提高(29.1±5.4 g/L, 
29.9±5.7  g/L vs  23.4±9.5  g/L, P <0.05).

■相关报道
醋酸、葡聚糖硫
酸 钠 ( D S S ) 以 及
噁唑酮等常用于
大、小鼠溃疡性
结肠炎模型造模, 
并进行实验性治
疗研究. 本文采用
噁唑酮建立大鼠
结肠炎模型并用
酪酸梭菌活菌制
剂阿泰宁进行治
疗探讨有关机制
尚属首次.
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2.5 阿泰宁对噁唑酮诱导的溃疡性结肠炎大鼠

血清TNF-α、IL-1b和IL-10含量的影响 模型组

大鼠血清IL-1β和TNF-α含量比正常组均显著

升高(P <0.05), 而美沙拉秦和阿泰宁组大鼠血清阿泰宁组大鼠血清大鼠血清

IL-1β和TNF-α含量较模型组显著降低(P <0.05). 
模型组大鼠血清IL-10含量较正常组显著降低

(P <0.01), 而阿泰宁组血清IL-10含量较模型组显阿泰宁组血清IL-10含量较模型组显血清IL-10含量较模型组显

著升高, 接近正常水平(P <0.01, 表2).
2.6 阿泰宁对噁唑酮诱导的溃疡性结肠炎大鼠

结肠内分泌型IgA含量的影响 经噁唑酮建立大

鼠结肠炎后, 大鼠结肠内sIgA含量比正常组有

所升高(30.1±16.4 mg/L vs  23.4±18.5 mg/L), 但
差异不显著. 经阿泰宁治疗后, 大鼠结肠内sIgA
含量(46.0±20.3 mg/L)显著高于正常组(P <0.05), 
而美沙拉秦组(25.7±20.5 mg/L)与正常组相比美沙拉秦组(25.7±20.5 mg/L)与正常组相比(25.7±20.5 mg/L)与正常组相比

较, 没有显著性差异.  

2.7 阿泰宁对噁唑酮诱导的溃疡性结肠炎大鼠

肠道菌群的影响 正常大鼠肠道内的大肠杆菌、

双歧杆菌、乳杆菌、真杆菌、梭杆菌、梭菌的

生长状态良好. 经噁唑酮造模后, 模型组大鼠肠

道双歧杆菌数量较正常组明显降低(P <0.01), 梭
杆菌却明显升高(P <0.01), 其他菌群无明显变

化. 阿泰宁组的双歧杆菌数量显著高于模型组阿泰宁组的双歧杆菌数量显著高于模型组的双歧杆菌数量显著高于模型组

(P <0.01), 接近正常水平, 美沙拉秦组的双歧杆美沙拉秦组的双歧杆的双歧杆

菌数量较模型组也有所提高, 但差异不显著. 大
鼠肠道的梭杆菌数量经阿泰宁和美沙拉秦治疗

后均显著低于模型组(P <0.01). 其他各组肠道菌

群经治疗后基本恢复正常(表3).

3  讨论

本研究结果表明, 噁唑酮诱导的大鼠结肠炎模

型表现为远端结肠黏膜充血、水肿, 病变呈连

续性分布, 表现为黏膜上皮细胞脱落、糜烂和

■创新盘点
溃疡性结肠炎与
免疫调控异常密
切相关. 本研究采
用噁唑酮建立大
鼠结肠炎模型, 并
进行了实验性治
疗, 检测到血清促
炎因子 (如 IL-1β
等)伴随发病异常
升高, 而抗炎因子
IL-10却显著降低, 
并且发现肠道菌
群平衡遭到破坏, 
经阿泰宁治疗后, 
促炎因子和抗炎
因子均趋于恢复
正常, 肠道菌群平
衡也得到恢复. 初
步探明酪酸梭菌
制剂阿泰宁有效
治疗溃疡性结肠
炎的作用机制是
通过下调促炎因
子, 有效提高抗炎
因子的表达, 调节
和恢复肠道菌群
平衡而发挥治疗
作用.

表  2  阿泰宁对噁唑酮诱导的溃疡性结肠炎大鼠血清
TNF-α、IL-1b和IL-10含量的影响 (n  = 8, mean±SD, ng/L)

     
分组	             TNF-α	    IL-1b	            IL-10

正常组	       22.5±6.7         8.8±7.9       280.5±36.1

模型组	       33.5±7.2d      44.6±17.2d    101.5±35.8d

阿泰宁组	       24.4±10.8a      8.6±3.4b      271.3±33.8b

美沙拉秦组    22.3±9.2a      14.5±4.7b        51.0±20.2b

aP<0.05, bP<0.01 vs  模型组; dP<0.01 vs  正常组.

图  1  阿泰宁对噁唑酮诱导的溃疡性结肠炎大鼠病理切片观察(HE×50). A: 正常组; B: 模型组; C: 阿泰宁组; D: 美沙拉秦组.

A B

C D

     
分组               n

            体质量          结肠湿质量   脾脏指数

		       (g)	       指数(g/kg)       (g/kg)

正常组	      8     237.2±20.2       3.3±0.4     2.7±0.3

模型组	    10     150.2±18.8d      7.4±1.6     3.2±1.0

阿泰宁组	      8     189.8±28.8d      6.2±0.4a    3.4±0.8a

美沙拉秦组 10     183.5±38.4d      6.0±0.9a    3.1±0.7

aP<0.05 vs  模型组; dP<0.01 vs  正常组.

表  1  阿泰宁对噁唑酮诱导的结肠炎大鼠体质量、结肠
湿质量及脾脏指数的影响 (mean±SD)
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溃疡形成, 杯状细胞减少, 腺体密度降低或消

失, 炎症多存在于黏膜和黏膜下层, 少数可达肌

层, 可见多种炎症细胞浸润, 结肠湿质量指数明

显升高, 致炎性细胞因子IL-1β、TNF-a的含量

均显著上升, 抗炎因子IL-10较正常组表达显著

降低. 阿泰宁治疗后, 黏膜充血、水肿症状得

到明显的改善, 结肠黏膜基本上得到修复, 结肠

湿质量指数明显降低, 致炎性细胞因子IL-1β、
TNF-a的含量均显著降低, 抗炎细胞因子IL-10
表达显著提高, 接近正常水平, 并且血清球蛋白

浓度及脾脏指数较正常组有了很大的提高, 肠
道菌群恢复平衡. 

动物实验表明, 很多微生态制剂可以产生多

种有益物质促进免疫器官的生长、发育和成熟, 
并且本身也可以作为抗原物质促进免疫器官发

育, 进而提高机体的抗病能力. 刘克琳等用芽孢

杆菌制剂饲喂雏鸡后发现试验组鸡的中枢免疫

器官发育比对照组快, 胸腺内淋巴细胞密度增

大, T细胞数量增加, 法氏囊黏膜形成, 皱襞数量

增加[13]. 易力 et al [14]将乳酸杆菌、光合细菌、芽

孢杆菌添加到饲料中喂养康达尔鸡, 结果表明, 
胸腺、脾脏、法氏囊指数都大于对照组, 有效

促进胸腺、脾脏、法氏囊的发育. 本研究表明, 
阿泰宁治疗后, 大鼠血清球蛋白浓度和脾脏指

数较正常组和模型组均显著提高, 而美沙拉秦

组的脾脏指数与正常组相比较差异不显著, 说
明酪酸梭菌活菌制剂能够有效提高血清球蛋白

浓度以及促进免疫器官的发育. 但是, 对于促进

免疫器官发育与B细胞、T细胞的分化、成熟以

及与结肠炎的关系尚需进一步的研究. 
IL-1β在炎症和免疫反应中起重要作用, 具

有多种生物学效应, 能通过自分泌或旁分泌刺

激其他细胞因子和炎症介质IL-2、IL-6、IL-8、
TNF-a等的产生. IL-1β可促进B细胞的增殖、

分化、介导免疫球蛋白的分泌, 激活补体, 自然

杀伤细胞及吞噬细胞的活性, 增强细胞免疫和

体液免疫介导肠组织的损伤, 还可对中性粒细

胞等炎症细胞产生趋化作用, 吸引其进入肠道

病变部位, 引起一系列肠道炎症反应和组织损

伤, 最终引起UC. 动物实验和临床研究均证实

IL-1β与UC的发生发展密切相关, 并且在UC中

高表达[15-17]. 本实验中, 模型组IL-1β的表达显

著升高, 经阿泰宁和美沙拉秦治疗后, 均显著下

降. 阿泰宁治疗后, IL-1β表达水平略低于正常

水平, 基本上恢复到正常水平, 但美沙拉秦组仍

然高于正常水平, 说明阿泰宁能够有效降低IL-
1β的表达且效果优于美沙拉秦. TNF-a是重要

的炎症因子, 他既能诱导IEC前列腺素的产生和

上调内皮细胞黏附分子-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 metalloproteinase, MMP), 能将黏膜基质

溶解, 导致上皮细胞脱落[18]. TNF-a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[19]. 
张文远 et al [20]用葡聚糖硫酸钠(DSS)造型, 发现

大鼠结肠炎结肠组织中TNF-a、IL-26、PGE2 
较对照组显著增高. Araki et al [7]给DSS诱导的UC
大鼠喂服酪酸梭菌制剂8 d, 发现该制剂能减轻

UC大鼠的出血性腹泻和结肠黏膜损伤. 卢艺涛 
et al [21]通过临床研究发现活动期溃疡性结肠炎

患者血清TNF-a与IL-6水平与病情严重程度呈

正相关, 认为活动期溃疡性结肠炎患者存在着

严重的细胞免疫功能紊乱, 而TNF-a, IL-6, sIL-
2R等在溃疡性结肠炎的发生和病情发展中起着

重要作用. 王文杰 et al [9]通过牛结肠黏膜蛋白诱

发大鼠免疫性溃疡性结肠炎中, TNF-a的表达显

著上调, 经阿泰宁治疗后显著下调, 并且发现阿

泰宁与美沙拉秦联合用药的治疗效果要优于美

沙拉秦单独用药的治疗效果. 在本实验中, 模型

组大鼠血清TNF-α浓度比正常组大鼠异常升高, 
说明TNF-α是伴UC高度表达的致炎因子. 用酪

酸梭菌制剂阿泰宁治疗后, TNF-α的过度表达被

■应用要点
本 研 究 表 明 ,  酪
酸梭菌活菌制剂
阿泰宁能够有效
修复受损的肠黏
膜, 其作用机制是
通过下调促炎因
子和上调抗炎因
子IL-10表达水平, 
提高结肠内sIgA
水平以及调节和
恢复肠道菌群平
衡而发挥治疗作
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  大鼠肠道菌群培养分析 (mean±SD, log10n cfu/g)

     
分组	              肠杆菌	    双歧杆菌	   乳杆菌	                真杆菌	            梭杆菌

正常组	           7.0±0.9	    9.9±0.2	 9.8±0.3	             9.6±0.5	         4.2±0.4

模型组	           7.3±0.3	    9.3±0.2d	 9.7±0.5	             9.5±0.4	         5.8±0.7d

阿泰宁组	           7.2±1.7	    9.7±0.1b	 9.7±0.2	             9.7±0.3	         3.7±0.3b

美沙拉秦组        7.5±0.9	    9.5±0.1	 9.4±0.1	             9.4±0.2	         3.5±0.4b

bP<0.01 vs  模型组; dP<0.01 vs  正常组.

3040                      ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志     2008年9月28日    第16卷   第27期



www.wjgnet.com

张海强, 等. 阿泰宁对噁唑酮诱导的大鼠结肠炎模型的治疗作用						                3041

显著下调. 酪酸梭菌制剂阿泰宁通过下调IL-1β
和TNF-α的表达可能是其治疗UC的机制之一. 

IL-10主要由Th2细胞分泌, 是一种抗炎性

细胞因子, 有免疫调节和抗炎性作用, 在肠道免

疫调节中起着重要作用. IL-10能下调IL-1β、
TNF-α、IL-4及IL-5的表达[22]. IL-10基因剔除的

小鼠可发生慢性肠炎, 给予IL-10可预防其发生, 
说明IL-10在维持正常肠道黏膜免疫调节中发挥

重要作用. 临床试验表明, 注射人重组IL-10对克

罗恩病有一定疗效. 本研究发现, 模型组的IL-10
血清含量明显低于正常组 ,  经阿泰宁治疗后 , 
IL-10的表达明显上调且接近正常水平, 而美沙

拉秦却不能有效提高IL-10的表达, 这可能是阿

泰宁较美沙拉秦治疗UC效果更好的原因之一. 
I g A分为两型 :  血清型I g A和分泌型I g A 

(sIgA). slgA的合成和主要作用部位在胃肠道和

支气管分泌液、初乳、唾液和泪液中. slgA是参

与黏膜局部免疫的主要抗体, 通过与相应病原微

生物细菌、病毒等结合, 阻止病原体黏附到细

胞表面, 从而在局部抗感染中发挥重要作用. 有
研究表明, 益生菌Lactobacillus  GG可以有效治疗

儿童轮状病毒性腹泻, 提高抗轮状病毒特异性抗

体分泌细胞的数量及血液IgA抗体水平, 促进机

体对轮状病毒的局部和系统免疫应答[23-24]. 口服

Lactobacillus  GG可以提高肠道IgA免疫应答, 增
强肠道免疫屏障, 有效缓解肠道炎症, 降低肠黏

膜通透性[25-27]. Murayama et al [28]用酪酸梭菌饲喂

无菌鼠, 发现模型鼠的小肠中IgA增加, 认为酪

酸梭菌能够刺激黏膜免疫活性. 本研究表明, 经
酪酸梭菌活菌制剂阿泰宁治疗后较正常组能够

显著提高肠道sIgA水平, 而美沙拉秦组与正常组

相比较差异不显著, 不能有效提高sIgA水平, 说
明阿泰宁能够促进sIgA的分泌, 刺激黏膜免疫活

性, 增强肠道免疫屏障. 
微生态制剂大都有调节肠道菌群, 恢复肠

道菌群平衡的作用. 张达荣 et al [29]研究表明, 肠
易激综合症患者服用酪酸梭菌制剂后, 可抑制

肠道内腐败菌、病原菌, 并能促进双歧杆菌、

乳酸菌等肠道有益菌的生长和繁殖. 小鼠灌服

丁酸梭菌活菌制剂泰平片后, 粪便中的有益菌

双歧杆菌和乳杆菌的数量明显增加[30]. 体外研

究表明, 酪酸梭菌对肠出血性大肠杆菌、痢疾

志贺菌、霍乱沙门菌、霍乱弧菌均有显著的抑

制作用[31]. 实验结果表明, 酪酸梭菌活菌制剂阿

泰宁能够显著提高大鼠肠道内的双歧杆菌数量, 
使其恢复到正常水平. 梭杆菌属革兰氏阴性专

性厌氧菌, 他广泛存在于动物和人的口腔及胃

肠道中, 属条件性致病菌. 本研究发现, 结肠炎

模型组能够显著提高梭杆菌的数量, 经治疗后, 
数量显著降低, 梭杆菌在结肠炎患者肠道内的

数量以及是否有致病性尚需要进一步的研究. 
由实验结果可以看出, 阿泰宁在促进脾脏

生长发育, 降低炎症因子IL-1β表达水平, 提高抗

炎因子IL-10的表达以及调节和恢复肠道菌群方

面效果优于美沙拉秦, 而在降低结肠湿质量指

数, 提高血清球蛋白浓度, 降低TNF-α的表达方

面与美沙拉秦的效果基本一致. 美沙拉秦主要

作用于肠道炎症黏膜, 抑制引起炎症的前列腺

素合成及炎性介质白三烯的形成, 从而对肠道

壁起到抗炎作用. 因此, 在治疗结肠炎方面阿泰

宁与美沙拉秦存在一定的互补协同作用, 这也

证实了最近的研究结果, 阿泰宁与美沙拉秦联

合用药的治疗效果要优于美沙拉秦单独用药的

治疗效果[9]. 阿泰宁为酪酸梭菌活菌制剂, 能够

分泌丁酸, 有研究表明, 丁酸能逆转UC肠黏膜

的通透性使其恢复正常, 并可抑制NF-kB的表 
达[32-34].  Lührs et al [35]证实, 用丁酸盐灌肠治疗

UC患者, 临床症状可明显缓解, 肠黏膜中NF-kB
的表达可明显下调. 由此可见, 酪酸梭菌对UC的
治疗作用有可能部分通过增加肠道丁酸水平而

实现的. 因此, 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, 提高

机体免疫功能, 调节和恢复肠道菌群平衡等多

个方面而发挥治疗作用, 其具体的治疗机制还

需要更加深入的研究. 
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