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!基础研究!

枸杞多糖联合美沙拉嗪治疗慢性实验性

结肠炎小鼠模型的实验研究

葛$君$刘爱琴$黄文宇$杨$峰$马$玲$翟惠虹

摘要$目的$观察枸杞多糖联合美沙拉嗪对葡聚糖硫酸酯钠盐"

BHH

#诱导的小鼠慢性实验性结肠炎

的疗效$ 方法$

#3"

只
IJKIEG

雄性小鼠完全随机分为正常组%

BHH

组%枸杞多糖低&中&高剂量
LBHH

组%

美沙拉嗪
LBHH

组和枸杞多糖
L

美沙拉嗪
LBHH

组
D

个组%每组
!"

只$

BHH

诱导慢性实验性结肠炎小鼠

模型%枸杞多糖低&中&高剂量
LBHH

组给予
BHH D

天后%每天分别给予
#""

&

!""

&

%"" 8?EM?

枸杞多糖灌

胃治疗%美沙拉嗪
LBHH

组给予
BHH D

天后开始每天给予
!!" 8?EM?

美沙拉嗪灌胃治疗%枸杞多糖
L

美沙

拉嗪
LBHH

组给予
BHH D

天后开始每天给予
!"" 8?EM?

枸杞多糖和
!!" 8?EM?

美沙拉嗪联合治疗%

54

天后处死全部小鼠$ 观察记录体重&疾病活动指数"

BJ(

#评分%处死后测量结肠长度&测定髓过氧化物酶

"

+NC

#活性并进行组织学观察$ 结果$与正常组比较%

BHH

组小鼠体重下降&

BJ(

评分升高&结肠长度缩

短&

+NC

活性增加均
N O"

!

"5

$ 与
BHH

组比较%枸杞多糖低剂量
LBHH

组无明显治疗效果'枸杞多糖中&高

剂量
LBHH

组小鼠
BJ(

评分降低&结肠长度增加&

+NC

活性降低 "

N O"

!

"5

#%枸杞多糖中&高剂量
L BHH

组两之间比较差异无统计学意义"

N P"

!

"5

#%而且枸杞多糖低&中&高剂量
L BHH

组小鼠肠黏膜结构较为完

整%见急慢性炎症细胞浸润%肠黏膜层厚度较
BHH

组增加%但
%

组间并无明显差异'美沙拉嗪
L BHH

组小鼠

BJ(

评分降低&结肠长度增加 "

N O"

!

"5

#%小鼠的肠黏膜形态更为接近正常肠黏膜%但仍有炎性细胞的浸

润%浸润程度较枸杞多糖低&中&高剂量
LBHH

组减轻'枸杞多糖
L

美沙拉嗪
LBHH

组小鼠体重增加&

BJ(

评

分降低&结肠长度增长&

+NC

活性降低 "

N O"

!

"5

#%小鼠结肠病理表现较轻$ 与枸杞多糖低&中&高剂量
L

BHH

组&美沙拉嗪
L BHH

组相比较%枸杞多糖
L

美沙拉嗪
L BHH

组
BJ(

评分降低&结肠长度增长"

N O

"

!

"5

#'与枸杞多糖中剂量
L BHH

组相比较%枸杞多糖
L

美沙拉嗪
L BHH

组
+NC

活性降低"

N O "

!

"5

#$

结论$枸杞多糖联合美沙拉嗪能够抑制
BHH

诱导的慢性实验性结肠炎小鼠模型的肠道病变$

关键词$枸杞多糖'美沙拉嗪'慢性实验性结肠炎'葡聚糖硫酸酯钠盐
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$$慢性结肠炎是慢性非特异性炎症性疾病"具有易复

发'病情迁延不愈并逐渐加重的特征"严重影响患者的生

活质量(

#

)

* 对于慢性结肠炎治疗的研究"一直是国际相

关研究领域的热点"主要使用葡聚糖硫酸酯钠盐$

T6Q

#

AS9> X=1R<9A6 X-T:=8 X91A

"

BHH

%诱导的慢性实验性结

肠炎模型进行* 枸杞多糖是枸杞的主要活性成分"是由
4

种单糖组成的多糖分子"具有调控体内免疫平衡的重要

功能"并对体内多种器官的损伤具有修复作用(

!

"

%

)

"例如"

枸杞多糖能够抑制缺血再灌注造成的神经损伤(

3

"

5

)

'糖尿

病造成的肾炎(

4

)

'炎症造成的肝脏损伤等(

D

"

2

)

* 但枸杞多

糖对慢性结肠炎是否有治疗作用仍未被证实* 本研究通

过比较低'中'高剂量枸杞多糖联合应用美沙拉嗪以及枸

杞多糖和美沙拉嗪给药方案对于
BHH

诱导的慢性实验

性结肠炎小鼠的不同疗效"研究枸杞多糖联合美沙拉嗪

是否对慢性实验性结肠炎有更好的治疗效果*

材料与方法

#

$动物$

#3"

只清洁级的健康
IJKIEG

雄性小

鼠$

4 c2

周"

!" ?

左右%"购自北京华阜康生物科技股

份有限公司"动物合格证号#

##3"#%"""5%%34

* 由北

京友谊医院动物中心在标准条件下$温度
!%

%

!D

&"

相对湿度
4"d

"明暗交替%适应性饲养
#

周后开始实

验"实验设施合格证号#

H^eb

$京%

!"#D

"

""#$

* 本

实验程序经首都医科大学附属北京友谊医院医学伦理

委员会批准$

,-

!

!"#2

#

N!

#

"4#

#

"#

%*

!

$主要试剂和药物$

BHH

$

+N I:-86T:G91X

公

司"美国"批号#

f%5!4

%&美沙拉嗪$北京华迈科生物

技术有限责任公司"货号#

D4$$!$

%&枸杞多糖$百瑞源

公司"批号#

#5"5""#

%&联苯胺冰醋酸$天津市大茂化

学试剂厂"批号#

!"#4##"#

%&髓过氧化物酶 $

8U

#

61-R6S-Q:T9X6

"

+NC

%测定试剂盒$南京建成生物工

程公司"货号#

J"33

%&

]7

染色试剂盒$

H-19SW:-

公

司"中国"批号#

!"#4##"D

%*

%

$动物分组及慢性实验性结肠炎小鼠模型的构

建$

#3"

只小鼠通过完全随机分组的方法分为
D

组"

每组
!"

只* 正常组#给予正常饮食'饮水"不做任何处

理&其余
4

组以
BHH

口饲法建立慢性实验性结肠炎模

型"给予正常饮食"饮用
!d BHH

溶液
D

天"后饮蒸馏

水
D

天"进行
3

个循环"共
54

天*

BHH

组不做其他治

疗&枸杞多糖低'中'高剂量
L BHH

组"从实验开始的

第
D

天起每天给予枸杞多糖溶液灌胃治疗
#

次"共

54

天&根据人与小鼠体表面积法换算"选取枸杞多糖

低'中'高
%

个剂量进行实验"分别为
#""

'

!""

'

%"" 8?EM?

&美沙拉嗪
L BHH

组#从实验开始的第
D

天起每天给予美沙拉嗪溶液
!!" 8?EM?

灌胃治疗
#

次"共
54

天&枸杞多糖
L

美沙拉嗪
L BHH

组#从实验
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D

天起每天给予枸杞多糖
!"" 8?EM?

和美

沙拉嗪溶液
!!" 8?EM?

灌胃
#

次"共
54

天*

3

$观察指标及检测方法

3

!

#

$疾病活动指数 $

T:X69X6 9GA:.:AU :>T6Q

"

BJ(

%评分$每天同一时间称重并记录小鼠体重变化"

观察小鼠饮食'精神'毛发'肛周粪便情况"并收集小鼠

粪便"采用联苯胺冰醋酸法检测大便隐血* 根据
BJ(

评分标准进行评分(

$

)

*

3

!

!

$标本采集及结肠长度测量$开始实验

54

天后"吸入乙醚致死法处死小鼠"剪取距盲肠

"

!

5 G8

至距肛门
# G8

处整段结肠"测量其长度* 剪

取部分结肠组织"置于
#"d

中性中性福尔马林中固定

!3 <

"待做
]7

染色* 剩余结肠剪开后用软毛刷轻轻

洗净残留粪便"迅速置于液氮中" "

2"

&保存"待检测

+NC

的活性*

3

!

%

$

+NC

水平测定$取 "

2"

&保存的结肠组

织"参照
+NC

测定试剂盒说明书"采用
bS9Y:X;

法"

将实验试剂和待测样本分别加入样品管$加
TT]

!

C

%

和对照管$加显色剂%中"检测样品管和对照管的
CB

值* 参照试剂盒说明书中的公式#

+NC

活力
g

$样品

管
CB

值"对照管
CB

值%

E

(

##

!

%

'组织重量$

?

%)*

3

!

3

$结肠组织
]7

染色$取置于
#"d

中性福尔

马林中固定
!3 <

后的结肠组织"脱水浸蜡包埋"将修

整后的蜡块切为
3 !8

的均匀薄片"于
3%

&水浴中展

片捞片"

4"

&烤片
3 <

"然后进行苏木素伊红染色* 在

光学显微镜下观察切片*

3

!

5

$统计学方法$采用
HNHH !%

!

"

软件进行

统计分析"数据以
Q

(

X

表示"采用单因素方差分析"

N O"

!

"5

为差异有统计学意义*

结$$果

#

$各组动物体重变化比较$图
#

%$与正常组比

较"

BHH

组小鼠体重明显降低$

N O"

!

"5

%* 与
BHH

组比

较"枸杞多糖
L

美沙拉嗪
LBHH

组'美沙拉嗪
LBHH

组

小鼠体重增加$

N O"

!

"5

%&枸杞多糖低剂量
LBHH

组小

鼠体重无明显变化$

N P"

!

"5

%&枸杞多糖中'高剂量
L

BHH

组小鼠体重下降趋势出现缓解"但差异无统计学意

义$

N P"

!

"5

%"且枸杞多糖中剂量
LBHH

组和枸杞多糖

高剂量
LBHH

组比较差异无统计学意义$

N P"

!

"5

%*

!

$各组动物
BJ(

评分比较$图
!

%$与正常组比

较"

BHH

组小鼠
BJ(

评分升高$

N O "

!

"5

%* 与
BHH

组比较"枸杞多糖低剂量
LBHH

组
BJ(

评分无明显变

化$

N P"

!

"5

%&枸杞多糖中'高剂量
L BHH

组"美沙拉

嗪
LBHH

组"枸杞多糖
L

美沙拉嗪
L BHH

组
BJ(

评

分降低$

N O"

!

"5

%* 枸杞多糖中剂量
L BHH

组'枸杞

多糖高剂量
L BHH

组两组比较差异无统计学意义

$

N P"

!

"5

%&与枸杞多糖
L

美沙拉嗪
L BHH

组比较"

枸杞多糖低'中'高剂量
L BHH

组'美沙拉嗪
L BHH

组"

BJ(

评分升高$

N O"

!

"5

%*

图
#

$各组小鼠体重变化

$$注#

J

为正常组"

I

为
BHH

组"

&

为枸杞多糖低
L

BHH

组"

B

为枸杞多糖中
L BHH

组"

7

为枸杞多糖高
L

BHH

组"

_

为美沙拉嗪
L BHH

组"

Z

为枸杞多糖
L

美沙拉

嗪
LBHH

组$图
%

'

3

'

5

同%&与正常组比较"

!

N O"

!

"5

& 与

BHH

组比较"

"

N O"

!

"5

&与枸杞多糖
L

美沙拉嗪
L BHH

组比较"

#

N O"

!

"5

$图
3

'

5

同%

图
!

$各组小鼠
BJ(

评分比较

%

$各组动物结肠长度比较$图
%

'

3

%$与正常组

比较"

BHH

组小鼠结肠长度缩短$

N O"

!

"5

%* 与
BHH

组比较"枸杞多糖低剂量
L BHH

组结肠长度无明显变

化$

N P"

!

"5

%&枸杞多糖中'高剂量
L BHH

组'美沙拉

嗪
LBHH

组'枸杞多糖
L

美沙拉嗪
L BHH

组结肠长

度增长$

N O"

!

"5

%* 枸杞多糖中剂量
L BHH

组'枸杞

多糖高剂量
L BHH

组两组比较差异无统计学意义

$

N P"

!

"5

%*与枸杞多糖
L

美沙拉嗪
L BHH

组比较"

枸杞多糖低'中'高剂量
L BHH

组'美沙拉嗪
L BHH

组结肠长度缩短$

N O"

!

"5

%*
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图
%

$各组小鼠结肠形态及长度比较

图
3

$各组小鼠结肠长度比较

3

$各组动物
+NC

活性变化$图
5

%$与正常组

比较"

BHH

组小鼠
+NC

活性明显增加$

N O "

!

"5

%*

与
BHH

组比较"枸杞多糖低剂量
L BHH

组'美沙拉

嗪
LBHH

组
+NC

活性无明显变化$

N P"

!

"5

%&中'高

剂量
LBHH

组"枸杞多糖
L

美沙拉嗪
L BHH

组
+NC

活性降低$

N O"

!

"5

%"枸杞多糖中
L BHH

组'枸杞多

糖高
L BHH

组 两 组 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义

$

N P"

!

"5

%&与枸杞多糖中
L BHH

组比较"枸杞多糖

L

美沙拉嗪
LBHH

组
+NC

活性降低$

N O"

!

"5

%*

图
5

$各组小鼠
+NC

活性比较

5

$各组结肠组织病理变化$图
4

%$与正常组比

较"

BHH

组小鼠的肠黏膜结构破坏明显"同时肠黏膜

变薄"肠壁各层均可见不同程度炎症细胞浸润"部分区

域肠黏膜缺损* 枸杞多糖低'中'高剂量
L BHH

组"肠

黏膜结构较为完整"可见急慢性炎症细胞浸润"肠黏膜

层较
BHH

组增厚"但
%

组间并无明显差异* 美沙拉

嗪
LBHH

组"小鼠的肠黏膜形态更为接近正常肠黏

膜"但仍有炎性细胞的浸润"浸润程度较枸杞多糖低'

中'高
L BHH

组减轻* 枸杞多糖
L

美沙拉嗪
L BHH

组治疗效果最佳"小鼠结肠病理表现较轻"炎性细胞较

少"隐窝结构完整"黏膜各层结构分明*

$$注#

J#

'

J!

'

J%

为
BHH

组&

I#

'

I!

'

I%

为枸杞多糖低

剂量
LBHH

组&

&#

'

&!

'

&%

为枸杞多糖中剂量
L BHH

组&

B#

'

B!

'

B%

为枸杞多糖高剂量
L BHH

组&

7#

'

7!

'

7%

为美

沙拉嗪
LBHH

组&

_#

'

_!

'

_%

为枸杞多糖
L

美沙拉嗪
L BHH

组&

J# c _#

$ '

3"

%&

J! c _!

$ '

#""

%&

J% c _%

$ '

3""

%

图
4

$各组小鼠结肠组织病理变化$$

]7

%
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讨$$论

枸杞多糖对心'肾等全身的多种器官具有保护作

用(

!

)

"并在肾细胞癌'类风湿关节炎等疾病中发挥免

疫调节作用(

#"

)

"但在慢性结肠炎中的作用至今尚无报

道* 本研究表明#枸杞多糖能够改善
BHH

诱导的慢性

实验性结肠炎"但疗效有限&与美沙拉嗪联合应用时"

疗效显著"且效果优于美沙拉嗪单独应用* 提示#枸杞

多糖可以协同美沙拉嗪对慢性实验性结肠炎的治疗发

挥一定的作用*

枸杞多糖能够调节多种免疫细胞的应答反应"发

挥其调控免疫平衡的重要作用"在抗肿瘤'调节血糖等

领域已初步显示其药物治疗效果* 已有研究表明"枸

杞多糖能够降低血糖水平"改善糖尿病引起的肾病'周

围神经病变(

!

"

##

)

&改善放化疗'糖尿病引起的生殖系统

的功能障碍(

2

"

#!

"

#%

)

&改善缺血引起的神经损伤'心肌损

伤以及视网膜损伤(

!

"

#3

)

&改善脂肪肝及酒精引起的肝

脏损伤(

#5

"

#4

)

&改善自身免疫功能紊乱引起的类风湿性

关节炎(

#"

)

&抑制肾细胞癌和肝癌的癌细胞增殖(

#D

"

#2

)

*

本研究表明#枸杞多糖能够改善
BHH

诱导的慢性实验

性结肠炎的肠道损伤"对慢性实验性结肠炎具有一定

的肠道保护功能*

目前"

[&

的治疗目的仍是诱导和维持疾病处于缓

解期"主要依赖于氨基水杨酸等传统药物和抗肿瘤坏死

因子抗体'抗整联蛋白抑制剂$维多珠单抗%等新型生物

制剂"但仍存在长期服用后药效减退'不良反应重'生物

制剂价格昂贵等问题* 植物和中草药提取物在
[&

的

治疗领域已初有成效"它们具有维持肠上皮屏障的完整

性'调节炎症因子活性'抑制
),_

#

"

活性的功能"并且

已证实部分提取物的作用靶点"例如"穿心莲内酯具有

抑制
,_

#

#I

信号通路的功能"黄芩素具有激活
Nea

的

功能"黄连素具有抑制
)<#

和
)<#D

细胞增殖的功

能(

#$

"

!"

)

* 本研究发现"枸杞多糖对
BHH

诱导的慢性实

验性结肠炎具有一定的治疗作用"且枸杞多糖原材料丰

富"能药食两用"为研制价格便宜'副作用少的治疗慢性

结肠炎的新型治疗药物奠定了基础*

枸杞多糖具有广泛的免疫调节作用"能增强自然

杀伤$

>9A=S91 M:116S

"

,b

%细胞的杀伤能力'促进初始

型
)

细胞形成'诱导
)

细胞增殖'影响
)

细胞的分化

等* 枸杞多糖可通过增强
(_,

#

#

的分泌'增强活化受

体
,bR%"

的表达促进
,b

细胞的功能(

!

"

!#

)

&枸杞多

糖应用于细粒棘球蚴小鼠时"促进
)

淋巴细胞增殖'

)<#

细胞分化(

!

)

&枸杞多糖联合淋巴因子激活的杀伤

细胞
E(K

#

!

治疗癌症时"可明显增加自然杀伤细胞以及

淋巴因子激活的杀伤细胞数目(

!

)

&枸杞多糖作为甲型

肝炎疫苗佐剂的免疫效果与铝佐剂相似"且与铝佐剂

合用具有协同作用(

!!

)

* 美沙拉嗪通过抑制前列腺素

7

!

和白三烯改善肠壁炎症"本研究发现"枸杞多糖能

够改善美沙拉嗪对
BHH

诱导的慢性实验性结肠炎的

治疗作用"同时具有抑制
+NC

活性的功能* 因此"枸

杞多糖可能通过调节小鼠的炎症细胞活化从而协同美

沙拉嗪治疗慢性实验性结肠炎*

枸杞多糖为枸杞子的提取物"能够协同美沙拉嗪

治疗慢性实验性结肠炎是本研究的新发现"开发采取

传统药物与中药提取物相结合的联合治疗方案"力求

彻底控制发作'维持长期缓解'保证患者生活质量为本

研究的创新之处* 但本研究仅证实了在小鼠模型上"

枸杞多糖能够改善美沙拉嗪对
BHH

诱导的慢性实验

性结肠炎的治疗作用"枸杞多糖在慢性结肠炎中的具

体作用机制以及对慢性结肠炎患者的治疗效果为下一

步的研究方向"从而进一步阐明枸杞多糖在慢性结肠

炎治疗中的应用价值*

利益冲突#作者承诺不存在利益冲突*
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