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Abstract   
AIM: To evaluate the therapeutic effects of diam-
monium glycyrrhizinate (DG) combined with 
safflower solution (SS) on experimental colitis 
and on the expression of interleukin-8 (IL-8) in 
rats. 

METHODS: Forty Sprague-Dawley rats were 
randomized into a normal control group, a 
treatment group (DG combined with SS), a DG 
group and a TNBS control group, with 10 rats 
in each group. Colitis was induced by rectal 
administration of TNBS in rats in the treatment 
group, DG group and TNBS control group. Rats 
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甘草酸二铵联用红花注射液对大鼠溃疡性结肠炎炎症的
影响

原 皓, 王鹤鸣, 韩雪

®

■背景资料
溃疡性结肠炎的
病理表现为结肠
黏膜的非特异性
炎症, 同时还存在
局部的微循环障
碍, 因此, 抗炎及
改善微循环的联
合治疗应该有较
好的疗效. 甘草酸
二铵具有抗炎作
用, 红花注射液具
有改善血液循环
等作用. 因此, 本
研究将甘草酸二
铵与红花注射液
联合应用于大鼠
溃疡性结肠炎的
治 疗 ,  观 察 其 疗
效, 为临床应用提
供实验依据. 

in the treatment group were treated with DG 
(40 mg/kg) and SS (400 mg/kg) every day, and 
the DG group was treated with DG (40 mg/kg) 
every day. Disease activity index (DAI) and his-
tological damage score were calculated, and the 
expression of IL-8 in colon tissues was detected 
by immunohistochemistry. 

RESULTS: In the normal control group, treat-
ment group, DG group and TNBS control group, 
DAIs were 1.4 ± 0.3, 2.4 ± 0.2, 3.8 ± 0.4 and 7.6 
± 0.9, respectively; histological damage scores 
were 1.5 ± 0.4, 2.4 ± 0.4, 3.7 ± 0.6 and 6.3 ± 1.1, re-
spectively; and the positive percentages of IL-8 
were 15.7% ± 3.7%, 20.8% ± 4.7%, 34.7% ± 4.9% 
and 56.4% ± 6.9%, respectively. Compared with 
the TNBS control group, DAI and histological 
injury scores were significantly improved in the 
treatment group and DG group, and the expres-
sion of IL-8 was decreased significantly in the 
treatment group (P < 0.01 or < 0.05). Compared 
with the DG group, DAI and histological dam-
age scores were significantly improved and the 
expression of IL-8 was decreased significantly in 
the treatment group (P < 0.01 or < 0.05). 

CONCLUSION: DG combined with SS exerts a 
better effect than DG alone in the treatment of 
experimental ulcerative colitis in rats, and the 
underlying mechanism is possibly associated 
with affecting the expression of IL-8. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的病理表现

为结肠黏膜的非特异性炎症, 同时还存在局部

的微循环障碍[1,2]. 因此, 抗炎及改善微循环的联

合治疗应该有较好的疗效, 如较多的研究显示

抗凝药肝素对UC有独特的治疗作用[3-5]. 甘草酸

二铵(diammonium glycyrrhizinate, DG)具有非特

异性抗炎作用, 而且还有镇痛、保护膜结构调

节免疫等生物活性, 我们的研究证实其对UC有
良好的治疗作用[6-9]. 红花注射液(safflower solu-
tion, SS)具有抗炎、改善血液循环及抗细胞凋亡

等生物学作用[10-12]. 因此, 本研究将DG与SS联合

应用于大鼠UC的治疗, 观察其疗效及对促炎因

子白介素-8(interleukin-8, IL-8)表达的影响, 并与

单用DG进行比较, 以寻找更有效的治疗UC的中

药组合. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康SD大鼠, 体质量230 g±10 g, 4-5周
龄, 由山东中医药大学实验动物中心提供. 三硝

基苯磺酸(trinitro-benzene-sulfonic acid, TNBS)
购自美国Sigma公司, 批号: 068K5001, 相对分子

量293.2, 试剂浓度为5%. 兔抗大鼠IL-8多克隆抗

体(bs-1378R)购自北京博奥森生物技术有限公

司; SP免疫试剂盒(SP-9001)和浓缩型DAB试剂

盒(ZLI-9032)均购自北京中杉金桥生物技术有

限公司; 甘草酸二铵(商品名:甘利欣, 水针剂, 批
号: H10940190)购自江苏正大天晴药业股份有

限公司; 红花注射液(批号: Z14020783, 亚宝药业

集团股份有限公司). 
1.2 方法

1.2.1 分组并制作动物模型: 将40只SD大鼠随机

分为4组: 正常对照组、实验组(DG+SS)、DG
组和模型组, 每组10只, 禁食不禁水24 h, 10%水

合氯醛4.5 mL/kg腹腔注射麻醉, 参照文献[13], 
TNBS与无水乙醇以1∶1比例混匀, 根据大鼠禁

食后体质量将TNBS以50 mg/kg计算出实验组、

DG组和模型组每只大鼠所需的混合药液体积, 
用聚乙烯导管经肛门缓慢插入结肠8 cm后, 将
混合药液注入肠腔, 正常对照组给予等容积生
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■研发前沿
溃疡性结肠炎的
传统治疗药物如
糖 皮 质 激 素 等 , 
疗 效 虽 好 ,  但 长
期应用不良反应
较多, 因此, 寻找
有效且不良反应
少的药物及治疗
方法一直是溃疡
性结肠炎研究的
热点之一.

摘要   
目的: 建立2,4,6-三硝基苯磺酸(2,4,6-trinitrob-
enzene sulfonic acid, TNBS)诱导的溃疡性结肠
炎(ulcerative colitis, UC)大鼠模型, 对比甘草
酸二铵(diammonium glycyrrhizinate, DG)联合
红花注射液(safflower solution, SS)与单用DG
的疗效及对促炎因子白介素-8(interleukin-8, 
IL-8)表达的影响, 从而探讨抗炎药DG联合改
善微循环的SS治疗UC的价值. 

方法: 40只健康S D大鼠随机分为正常对照
组、实验组(DG+SS)、DG组和模型组, 每组
10只. 实验组、模型组、DG组大鼠用2,4,6-三
硝基苯磺酸(TNBS)灌肠复制溃疡性结肠炎模
型, 实验组每天给予40 mg/kg DG加400 mg/kg 
SS腹腔注射干预治疗, DG组每天给予40 mg/
kg DG治疗, 正常对照组及模型对照组给予等
容积生理盐水腹腔注射. 10 d后观察大鼠疾病
活动指数(disease activity index, DAI)及结肠
组织学变化, 并用免疫组织化学方法检测大鼠
结肠IL-8的表达. 

结果: 正常对照组、实验组(DG+SS)、模型
组和DG组的DAI评分分别为1.4±0.3、2.4
±0.2、3.8±0.4和7.6±0.9; 组织学损伤评分
分别为1.5±0.4、2.4±0.4、3.7±0.6和6.3±
1.1; IL-8阳性率分别为15.7%±3.7%、20.8%
±4.7%、34.7%±4.9%和56.4%±6.9%. 与模
型组相比, 实验组与DG组的DAI和组织学表
现显著改善, IL-8的表达显著降低(P <0.01), 而
实验组又比DG组效果好(P <0.05), 经one-way 
ANOVA及SNK-q检验, 差异有统计学意义. 

结论: DG联合SS对大鼠UC的疗效及对促炎
因子IL-8表达的抑制作用均好于DG单独的作
用, 提示抗炎联合改善微循环是一种较单用抗
炎药物治疗UC的更有效的方法, 更有效地抑
制IL-8的生成及改善微循环是其可能的机制 
之一. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 以往的研究显示甘草酸二铵治疗溃疡

性结肠炎有良好的疗效, 本研究表明, 在用甘草

酸二铵抗炎的同时加用改善微循环的中药红花

注射液, 是一种较单独应用抗炎药物甘草酸二铵

更有效的治疗溃疡性结肠炎方法, 该结果很值得

做进一步的研究证实. 
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■相关报道
甘草酸二铵具有
非特异抗炎等作
用, 我们课题组将
其用于溃疡性结
肠炎的治疗, 发现
其对溃疡性结肠
炎大鼠的炎症、
免疫及凋亡等均
有影响, 是一种有
效的治疗药物. 我
们初步的研究显
示红花注射液对
大鼠溃疡性结肠
炎有良好的疗效
并能促进结肠黏
膜的修复.

理盐水. 根据人与大鼠的药物剂量折算系数算

出DG及SS的应用剂量[14], 并用生理盐水稀释至

2 mL, 腹腔注入; 造模当天作为第1天, 实验组第

1至10天腹腔每天注射DG(40 mg/kg)及SS(400 
mg/kg); DG组第1至10天腹腔每天注射DG(40 
mg/kg); 正常对照组及模型组第1至10天腹腔每

天注射2 mL生理盐水. 
1.2.2 标本制备: 造模第10天时, 处死动物, 取距

肛门约8 cm长结肠, 沿肠系膜纵轴剪开, 冷生理

盐水冲洗干净, 滤纸吸干称重. 以4%多聚甲醛固

定, 每段结肠自距肛门1 cm、3 cm处取2块组织

标本(2 mm×10 mm), 另于炎症严重或溃疡处取

1块组织标本, 石蜡包埋、切片(4 μm), HE染色

观察组织学改变, 免疫组织化学染色观察结肠

组织IL-8的表达. 
1.2.3 结肠炎症评价: 采用疾病活动指数(disease 
activity index, DAI)及组织学损伤评分来评价结

肠炎症. (1)DAI评分: 造模后10 d, 综合大鼠体质

量下降百分率(体质量不变为0分, 下降1%-5%
为1分, 6%-10%为2分, 11%-15%为3分, >15%为

4分)、大便粘稠度(正常为0分, 松散大便为2分, 
腹泻为4分)和大便出血(正常0分, 隐血阳性为2
分, 显性出血为4分)进行积分[15]; (2)组织学损伤

评分: 选10个视野(100倍)平均评分. 评分标准: 
正常结肠黏膜记0分; 隐窝缺损1/3时记1分; 隐窝

缺损2/3时记2分; 固有层覆盖单层上皮伴轻度炎

性细胞浸润记3分; 黏膜糜烂、溃疡伴显著炎性

细胞浸润记4分. 
1.2.4 大鼠结肠黏膜组织IL-8的检测: 根据试剂

使用说明书, 免疫组织化学法检测大鼠结肠黏

膜组织IL-8的表达. IL-8阳性细胞表现为胞质呈

棕褐色. 封片后, 每张切片随机选取5个高倍视

野, 共计数1000个细胞, 计算阳性细胞百分比. 
统计学处理 用SPSS16.0软件进行统计分析, 

计量数据以mean±SD表示, 对数据先行one-way 

ANOVA检验, 再用SNK-q检验进行组间比较. 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 大鼠疾病活动指数 造模后1-2 d大鼠出现活

动及进食减少, 体质量减轻, 大便稀并有脓血便, 
肛周污秽. 治疗后, 实验组及DG组大鼠上述症

状明显减轻, 5-7 d后粪便基本恢复正常, 肛周干

净. 第10天时, 对各组大鼠进行疾病活动指数评

分, 结果显示, 与正常对照组相比, 实验组(DG+ 
SS)、DG组和模型组的DAI评分显著升高; 与模

型对照组相比, 实验组、DG组的DAI评分均显

著改善(P <0.01); 而与DG组相比, 实验组改善效

果更好(P <0.05)(表1). 
2.2 病理组织学改变 处死大鼠, 解剖发现, 与正

常对照组对比, 造模后的大鼠结肠黏膜充血水

肿、肠壁增厚, 黏膜散在溃疡形成, 实验组及DG
组的大鼠结肠轻度肿胀, 溃疡较浅, 较模型组损

伤明显减轻, 其中治疗组的肠壁水肿及肠壁增

厚程度又明显轻于DG组, 说明DG联用SS能更

好地减轻炎症水肿. 镜下观察发现, 模型组大鼠

结肠部分黏膜上皮脱落, 大量炎性细胞浸润, 溃
疡形成(说明造模成功). 而与模型组相比, 实验

组及DG组大鼠结肠黏膜上皮得到不同程度的修

复, 炎性细胞浸润明显减轻(P <0.01), 而且实验

组效果要比DG好(P <0.05)(表1). 
2.3 结肠组织IL-8表达结果 IL-8阳性表达的细

胞有中性粒细胞、单核细胞等, 多集中于靠近

黏膜肌层的黏膜固有层内, 黏膜上皮细胞仅有

少量表达, IL-8阳性细胞表现以胞质呈棕褐色为

主(图1). 与正常对照组相比, 造模后的大鼠结肠

IL-8表达明显增高(P <0.01); 与模型对照组相比, 
实验组和DG组的结肠黏膜IL-8表达明显降低

(P <0.01); 而与DG组相比,实验组IL-8的表达明

显减少(P <0.05)(表1). 

表  1  DAI、组织学损伤评分及IL-8表达的测定结果 (n  = 10, mean±SD)

     分组  DAI评分 组织学损伤评分 IL-8阳性率(%)

正常对照组 1.4±0.3      1.5±0.4    15.7±3.7

实验组 2.4±0.2ab      2.4±0.4ab    20.8±4.7ab

模型组         7.6±0.9      6.3±1.1    56.4±6.9

甘草酸二铵组   3.8±0.4a      3.7±0.6a    34.7±4.9a

aP<0.05 vs  甘草酸二铵组; bP<0.01 vs  模型对照组. IL-8: 白介素-8.
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■创新盘点
本研究从溃疡性
结肠炎两个基本
的病理变化炎症
及微循环障碍这
个角度, 以有效且
不良反应小为选
药原则, 设计了以
具有抗炎作用的
甘草酸二铵及具
有改善微循环作
用的红花注射液
联合治疗溃疡性
结肠炎的治疗方
案, 这是本研究的
创新点.

3  讨论 

UC是一种主要累及直肠、结肠黏膜的慢性非特

异性炎症, 以腹痛、腹泻、黏液血便、里急后

重为主要临床表现[16,17], 病程迁延不愈甚至有发

生癌变的可能[18], 因此他一直是消化专业研究的

热点之一. 
UC的病理表现为大肠黏膜隐窝上皮变性、

坏死, 嗜中性粒细胞侵及腺腔内形成隐窝脓肿, 
固有膜中大量嗜中性粒细胞、淋巴细胞和浆

细胞浸润. 黏膜出现广泛糜烂和溃疡, 溃疡周围

血管增生、出血及血栓形成, 管壁纤维素样坏 
死[19,20]. 由此可以看出, 炎症及微循环的损伤是

UC的基本病理变化, 鉴于此, 我们研究了DG治

疗UC的抗炎疗效[1,2], 并在本研究中设计了DG联

合SS治疗UC, 以期从抗炎及改善微循环两方面

提高疗效. DG及SS均为中药制剂, 特点是不良反

应小, 甘草酸二铵具有抗炎作用, SS有效成分为

脂肪酸、红花多糖及黄酮类等, 黄酮类又包括红

花黄色素及羟基红花黄色素, 具有活血化瘀、改

善血液循环等功效[21-23], 临床上主要用于心脑血

管疾病, 也用于糖尿病并发症、类风湿性关节炎

等辅助治疗, 效果好且不良反应较少[24-27]. 按照

疗效好、不良反应少的选药原则, 本研究选择

了DG和SS. 结果显示DG联合SS确能明显提高

疗效, 尤其是在改善肠壁水肿增厚上. 
UC时肠道持续炎症损伤是UC的主要病理

改变, 并以大量的炎性细胞浸润肠壁和持续活化

为特征. IL-8是一种强有力的中性粒细胞趋化因

子和活化因子, 在中性粒细胞介导的组织损伤中

起重要作用, IL-8还能使血管通透性增高, 对嗜

碱性粒细胞和T细胞也有一定的趋化作用[28,29], 
研究表明趋化因子IL-8在UC的发病中起重要

作用[30,31]. 研究发现在UC患者的血清和组织中, 
IL-8含量均明显升高, 且随病变范围的扩大和病

变程度增加而增加; 而UC病情改善后, 血清IL-8
含量也明显下降, 说明IL-8的变化对UC严重程

度密切相关[32-34]. 本研究表明, UC时结肠黏膜的

IL-8升高, 与病情程度相关, DG能抑制IL-8的表

达, 而联用SS能更显著地抑制IL-8的表达, 提示

活血化瘀、改善微循环在抑制炎症反应方面具

有协同作用. 
总之, 治疗UC, 在抗炎的同时加用改善微循

环的中药, 是一种较单独应用抗炎药物DG更有

效的治疗方法, 很值得做进一步的研究证实. 
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■同行评价
本课题研究甘草
酸二铵联用红花
注射液对大鼠溃
疡性结肠炎炎症
的 影 响 ,  设 计 合
理, 可读性和科学
性较好, 研究结果
具有一定的学术
意义和参考价值.
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮

下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应

写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max

不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者

勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验和概率P , 相关系数r ); 化学

名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 

O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 

l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 

用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面

积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓

度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), 

R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16

蛋白.
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