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溃疡性结肠炎（Ulcerativecolitis，UC）是一种病因尚不十

分清楚的结肠和直肠慢性非特异性、炎症性疾病，其病变局限

于大肠黏膜及其下层、乙状结肠和直肠，也可至降结肠，甚至

整个结肠，症状有腹痛、血便、里急后重、呕吐等，病程长且反

三叶虫茶不同极性部位对溃疡性结肠炎模型大鼠的改善作用研究Δ
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摘 要 目的：考察三叶虫茶不同极性部位对溃疡性结肠炎（UC）模型大鼠的改善作用。方法：80％乙醇提取三叶虫茶得到总浸

膏，用水分散后依次用三氯甲烷、乙酸乙酯进行萃取，挥干得相应部位浸膏。将60只大鼠随机分为正常组、模型组、阳性组（柳氮

磺吡啶肠溶片，312.5 mg/kg）、三氯甲烷部位组（70 mg/kg）、乙酸乙酯部位组（35 mg/kg）和水部位组（320 mg/kg）。除正常组外，其

余各组大鼠均采用2，4，6-三硝基苯磺酸（TNBS）法复制UC模型。24 h后，各给药组大鼠 ig相应药物，正常组和模型组大鼠 ig生理

盐水，每天 1次，连续 14 d。观察大鼠结肠组织病理变化，对结肠黏膜损伤指数（CMDI）进行评分；测定血清中超氧化物歧化酶

（SOD）活性和丙二醛（MDA）含量。结果：与正常组比较，模型组大鼠发生明显UC样病变，CMDI评分升高；血清中SOD活性降

低、MDA含量增加（P＜0.01）。与模型组比较，各给药组大鼠病变程度减轻或好转，CMDI评分降低，其中乙酸乙酯部位组、阳性组

差异有统计学意义（P＜0.01）；除三氯甲烷部位组外，其余各给药组大鼠血清中SOD活性均升高、MDA含量均减少，其中乙酸乙酯

部位组SOD活性以及阳性组SOD活性、MDA含量差异有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）。结论：三叶虫茶乙酸乙酯部位可减轻

结肠脂质过氧化反应，对TNBS致UC模型大鼠有明显的改善作用。
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Study on the Improvement Effects of Different Polar Parts of Sanye Chongcha on Model Rats with Ulcer-
ative Colitis
ZHANG Ying1，HUANG Jie2，XIAO Rong2，YAN Jing1，XIAO Meifeng1，WEN Lizhang3，WU Ping1，2（1.School of
Pharmacy，Hunan University of Chinese Medicine，Changsha 410208，China；2.Hunan Research Center of Engi-
neering Technology for Rapid Test and Removal of Toxic and Harmful Substances in Chinese Medicine，Chang-
sha 410208，China；3.Institute of Entomology，Hunan Agricultural University，Changsha 410128，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the improvement effect of different polar parts of Sanye Chongcha on models rat with ul-
cerative colitis（UC）. METHODS：The total extract was obtained from Sanye Chongcha by extraction with 80％ ethanol，and dis-
persed in water，from which the extracts of corresponding parts were obtained after extraction successively with trichloromethane
and ethyl acetate and drying. 60 rats were randomized into normal group，model group，positive group（sulfasalazine enteric-coated
tablets，312.5 mg/kg），trichloromethane extraction part group（70 mg/kg），ethyl acetate extraction part group（35 mg/kg）and wa-
ter extraction part group（320 mg/kg）. The rats except for normal group received 2，4，6-trinitrobenzenesulfonic acid solution（TN-
BS）to establish UC model. 24 h later，the rats in the drug administration groups were given corresponding drugs ig，while those in
normal group and model group were given normal saline ig，once a day，for 14 consecutive days. For the rats，the pathological
change of the colon tissue was observed，and the colon mucosa damage index（CMDI）was scored；the activity of superoxide dis-
mutase（SOD）and the content of malondialdehyde（MDA）in serum were determined. RESULTS：Compared to normal group，the
rats in model group had obvious UC-like lesion，higher CMDI，lower activity of SOD and higher content of MDA in serum（P＜
0.01）. Compared to model group，the rats in the drug administration groups had the lesion which became less serious or improved
and had lower CMDI score，among which those of the ethyl acetate extraction part group and the positive group demonstrated a sta-
tistically significant difference（P＜0.01）；and the rats in the drug administration groups except for trichloromethane extraction part
group had higher activity of SOD and lower content of MDA in serum，among which the activity of SOD of the ethyl acetate ex-
traction part group and the activity of SOD and content of MDA of the positive group demonstrated a statistically significant differ-
ence（P＜0.05 or P＜0.01）. CONCLUSIONS：The ethyl acetate extraction part of Sanye Chongcha can reduce colonic lipid peroxi-

dation and thus has obvious improvement effect on the rats
with UC caused by TNBS.
KEYWORDS Sanye Chongcha；Alcohol extract；Ulcerative
colitis；Superoxide dismutase；Malondialdehyde；Different po-

lar parts；Rats

··3481



中  国
  药

  房
  网

 

www.china-pharm
acy.

com 

China Pharmacy 2016 Vol. 27 No. 25 中国药房 2016年第27卷第25期

复发作[1]。临床多采用药物治疗（常用药物为氨基水杨酸类、

类固醇激素类和免疫抑制剂等）[2]和手术治疗两种方式。化学

药治疗副作用大，不适合长期治疗，频繁手术又会增加患者痛

苦。而中医药治疗 UC 旨在改善结肠部位的炎症状态，调理

胃、脾、肾功能，提高免疫力[3]，疗效显著且副作用小，具有较大

的开发应用价值。

三叶虫茶由米缟螟（Aglossa dimidiata Haworth）幼虫食取

三叶海棠植物后的排泄粪粒经加工后制得，作为一种传统民

间饮品和中药，集食用安全、营养、保健、药用于一体，具有健

脾胃、促消化、抗氧化、降血糖、降血压、抗炎、抑菌等药理作

用 [4-5]。已有研究表明，三叶虫茶水提物和三叶虫茶中黄酮类

化合物白杨素苷能明显减少炎性细胞浸润，对UC大鼠有明显

改善作用[6-8]。在本实验中笔者拟复制UC大鼠模型，采用80％

乙醇提取三叶虫茶制备浸膏，再用不同极性溶剂进行萃取得

到三叶虫茶不同极性部位，以大鼠结肠黏膜损伤指数（CMDI）

评分、血清中超氧化物歧化酶（SOD）活性和丙二醛（MDA）含

量为评价指标，并结合大鼠结肠病理变化，考察三叶虫茶醇提

物不同极性部位对UC大鼠的改善作用。

1 材料
1.1 仪器

ELx800酶标仪（美国Bio Tex公司）；AE200S电子分析天

平[瑞士梅特勒-托利多仪器（上海）有限公司]；TD25-WS低速

自动平衡离心机（上海巴玖实业有限公司）。

1.2 药品与试剂

三叶虫茶（由湖南农业大学昆虫研究所所长文礼章教授

提供并鉴定，批号：201312）；5％2，4，6-三硝基苯磺酸（TNBS，

上海源叶生物科技有限公司，批号：2508-19-2）；柳氮磺吡啶肠

溶片（SASP，上海中西三维药业有限公司，批号：H31020450，

规格：0.25 g/片）；总SOD活性检测、MDA含量检测试剂盒（上

海碧云天生物技术有限公司，批号：S0101、S0131）；其余试剂

均为分析纯。

1.3 动物

健康SD大鼠60只，♀♂各半，鼠龄6～7周，体质量（200±

20）g，购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司[动物使用合格

证号：SCXK（湘）2011-0003]。大鼠常规饲养，自由饮水、饮食。

2 方法
2.1 三叶虫茶不同极性部位的提取

取三叶虫茶 2 kg，以 8倍量 80％乙醇提取 3次，提取温度

为 80 ℃，每次 1 h，合并 3次提取液，回收乙醇，将提取液体积

浓缩至2.5 L，50 ℃水浴挥干，得总浸膏，冷冻保存。取浸膏用

适量水溶解后，依次用三氯甲烷（V 三氯甲烷 ∶ V 水溶液＝1 ∶ 1）和乙

酸乙酯（V 乙酸乙酯 ∶V 水溶液＝1 ∶ 1）分别萃取 3次，依次回收有机试

剂和水提取物，50 ℃水浴挥干，得相应部位浸膏。分别称质

量，得三氯甲烷部位干浸膏 14.5 g，得率为 0.725％；乙酸乙酯

部位干浸膏6.9 g，得率为0.345％；水部位干浸膏191.2 g，得率

为9.56％。

2.2 分组、造模与给药

将 60只大鼠按体质量随机分为正常组、模型组、阳性组

（SASP，312.5 mg/kg）、三氯甲烷部位组（70 mg/kg，以干浸膏

计，下同）、乙酸乙酯部位组（35 mg/kg）和水部位组（320 mg/kg），

每组 10只。造模前禁食不禁水 24 h，正常组大鼠给予生理盐

水（0.8 ml/只），其余各组大鼠给予2.5％ TNBS溶液+50％乙醇

（0.8 m/只）复制UC模型。大鼠出现行为活动迟缓、食欲不佳、

血便或粪便稀软则提示造模成功[9]。造模后第 2天开始，正常

组和模型组大鼠 ig生理盐水，其余各给药组 ig相应药物（均以
生理盐水为溶剂），给药体积均为 5 ml/kg，连续 14 d。每天给
药时记录大鼠一般情况。本实验中SASP给药剂量为成人临
床给药剂量的 6.25倍，三叶虫茶不同部位给药剂量按生药量
计均为10 g/kg[7]。

2.3 取材与病理变化观察

末次给药后禁食不禁水24 h，各组大鼠均 ip 2.5％ 戊巴比
妥钠溶液麻醉[10]，使用10 ml促凝真空采血管腹主动脉取血，以
离心半径为3 cm、4 000 r/min离心5 min，分离血清，置于EP管
中，－80 ℃冻存。大鼠取血后固定、切开腹腔，从肛门以上 2

cm处，向上截取结肠 8 cm，4 ℃生理盐水灌注清洗干净，滤纸
吸干。肉眼观察结肠病理变化，并记录结果。将结肠分成两
段，一段置于－80 ℃冰箱冷冻保存；另一段用4％多聚甲醛液
固定，48 h后常规方法制备石蜡切片，行苏木精-伊红（HE）染
色后在倒置显微镜下观察结肠病理变化。

2.4 大鼠结肠黏膜损伤评价

参照文献[11]中评分标准并加以调整，按照有无溃疡及溃
疡长度（无溃疡记为 0分；溃疡长度＜3 mm记为 1分；溃疡长
度＞3 mm 记为2分）、炎症程度（无炎症：结肠组织肠管光滑、

颜色红润、无明显充血，记为 0分；轻度炎症：结肠组织局部充
血、呈鲜红色，记为1分；中度炎症：结肠组织出现水肿、病变处
肿胀变粗、呈透明状，记为2分；严重炎症：结肠组织有渗出物、

黏膜增生、肠腔狭窄、病变处与周围结肠组织粘连，记为3分）、

损害深度（无损伤记为0分；至黏膜下层记为1分；至肌层记为
2分；至浆膜层记为3分）这3项指标对大鼠结肠黏膜损伤指数
（CMDI）进行评分分析，最终得分为3项得分的总和。

2.5 大鼠血清中SOD活性和MDA含量测定

每组随机抽取6只大鼠的血清样本，按照相应试剂盒说明
书操作，测定血清中SOD活性和MDA含量。

2.6 统计学方法

采用 SPSS 17.0软件处理数据。计量资料以x±s 表示。

多组间比较采用单因素方差分析（One-way ANOVA），当方差
齐性时采用 LSD 检验，方差不齐性时采用 Dunnett T3检验。

P＜0.05表示差异有统计学意义。

3 结果
3.1 一般情况观察结果

正常组大鼠活泼，毛发柔顺、洁白且紧密，饮食、排泄均正
常。造模后，各组大鼠均有排血便、拉稀、精神萎靡的现象，并
且进食减少。给药 3～8 d后，造模大鼠毛发变黄、稀疏，粪便
稀软，此期间体质量较造模前有所下降。给药10 d后，模型组
大鼠毛发枯黄、稀疏，粪便稀软；阳性组大鼠毛发最先变亮，粪
便呈颗粒状；其次为乙酸乙酯部位组，大鼠毛色日渐变亮，粪
便开始结成颗粒；水部位组和三氯甲烷部位组改善情况不如
乙酸乙酯部位组理想，其中三氯甲烷部位组大鼠有出现行动
缓慢、腹部突出、排泄困难的情况。

3.2 病理观察结果

3.2.1 肉眼观察结果 正常组大鼠结肠无溃疡形成；模型组
大鼠肠管水肿，肠壁薄，肠壁外有粘连，局部坏死脱落，有溃疡
形成；乙酸乙酯部位和阳性组大鼠肠管黏膜皱襞纹理清晰、溃
疡少，有好转趋势或未见溃疡处；三氯甲烷部位和水部位组大
鼠结肠大部分膨胀，肠壁变薄，肠外壁粘连，水肿明显。

3.2.2 显微镜下观察结果 正常组大鼠结肠各层结构清晰完
整，黏膜较为完整，无明显溃疡；模型组、三氯甲烷部位组与水
部位组大鼠结肠上皮黏膜脱落、杯状细胞减少，固有层中淋巴
细胞增多、淋巴细胞浸润、有水肿，黏膜脱落形成的溃疡坏死、
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腺体空泡样；乙酸乙酯部位组大鼠结肠上皮黏膜有轻度脱落，

整体较为完整，杯状细胞增多，炎性细胞开始减少，浸润现象

好转，腺体增生，有修复迹象；阳性组大鼠结肠上皮基本完整，

出现纤维变，腺体逐渐修复，淋巴组织有轻微增生现象。各组

大鼠结肠病理切片观察结果见图1。

3.2.3 大鼠 CMDI 评分结果 与正常组比较，模型组大鼠

CMDI 评分显著升高（P＜0.01），表明造模成功；与模型组比

较，各给药组大鼠CMDI评分降低，其中阳性组、乙酸乙酯部位

组差异有统计学意义（P＜0.01），表明三叶虫茶不同部位对UC

大鼠结肠黏膜病变有一定的改善，且以乙酸乙酯部位最为明

显。各组大鼠CMDI评分结果见表1。

表1 各组大鼠CMDI评分结果（x±±s，n＝10）

Tab 1 The CMDI score of rats in all groups（x±±s，n＝10）

组别
正常组
模型组
阳性组
三氯甲烷部位组
乙酸乙酯部位组
水部位组

剂量，mg/kg

312.5

70

35

320

CMDI评分
0.0±0.0

8.2±1.6＊＊

2.9±1.0##

6.2±1.1

4.1±1.3##

6.1±1.7

注：与正常组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，##P＜0.01

Note：vs. normal group，＊＊P＜0.01；vs. model group，##P＜0.01

3.3 大鼠血清中SOD活性和MDA含量测定结果

与正常组比较，模型组大鼠血清中 SOD 活性显著降低、

MDA含量显著增加（P＜0.01）；与模型组比较，除三氯甲烷部

位组外其余各给药组大鼠血清中 SOD 活性均有不同程度升

高、MDA 含量均有不同程度减少，其中阳性组大鼠血清中

SOD活性和MDA含量差异有统计学意义（P＜0.01），乙酸乙

酯部位组大鼠血清中SOD活性差异有统计学意义（P＜0.05）。

各组大鼠血清中SOD活性和MDA含量测定结果见表2。

4 讨论
目前认为 UC 的发病机制可能与遗传、环境、免疫、微生

物等因素有关[12]，而UC的发生发展主要是由免疫因素引起，

自由基损伤是主要的研究方向[13]。自由基包括氧自由基（Oxy-

gen free radicals，OFR）和一氧化氮（NO）自由基。OFR是一类

能引起脂质过氧化从而损伤细胞和组织的含氧基团，氧化作

用强。正常情况下机体产生的SOD酶系能及时、有效地清理

少量OFR，抑制脂质过氧化的发生，从而发挥稳定细胞膜的作

用[14]，此时氧化与抗氧化状态平衡。当免疫功能异常、发生非

特性炎症时，OFR和NO等自由基大量产生，同时内源性SOD

耗竭速度大于自由基生成速度，造成SOD活性下降，因此常以

SOD活性反映细胞功能和机体炎症情况。MDA是脂质过氧

化代谢终产物，临床上因直接测定 OFR 含量十分困难，遂以

MDA含量间接反映炎症时的OFR水平，评定脂质过氧化反应

强弱程度，MDA含量越高，表明炎症越严重。

本研究结果显示，各给药组大鼠CMDI评分较模型组均有

不同程度降低，其中三叶虫茶乙酸乙酯部位组差异有统计学

意义（P＜0.01），表明乙酸乙酯部位组大鼠的溃疡损伤较小。

除三氯甲烷部位组外，其余各给药组大鼠血清中SOD活性较

模型组均有不同程度升高，其中乙酸乙酯部位组差异有统计

学意义（P＜0.05）；但是乙酸乙酯部位组大鼠血清中MDA含量

较模型组差异无统计学意义（P＞0.05），这可能与该部位有效

成分含量以及用药时间长短有关。从大鼠一般情况看，三叶

虫茶乙酸乙酯部位作用后UC大鼠受到的损伤（如毛色、粪便、

溃疡程度及糜烂程度等）也得到改善。

综上所述，三叶虫茶乙醇提取物的乙酸乙酯部位可减轻

结肠脂质过氧化反应，对UC大鼠有明显改善作用。但该部位

具体是何种成分起效，还有待进一步研究证实。
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图1 各组大鼠结肠病理切片观察结果（HE染色，×200）

Fig 1 The colonic pathological sections of rats in all groups

（HE staining，×200）

正常组 模型组 三氯甲烷部位组

水部位组 乙酸乙酯部位组 阳性组

表 2 各组大鼠血清中SOD活性和MDA含量测定结果（x±±

s，n＝6）

Tab 2 The activities of SOD and the content of MDA in se-

rum of rats in all groups（x±±s，n＝6）

组别
正常组
模型组
阳性组
三氯甲烷部位组
乙酸乙酯部位组
水部位组

SOD，U/mg

95.00±6.31

44.69±5.50＊＊

62.41±8.64##

43.27±9.58

50.94±3.50#

45.93±4.82

MDA，μmol/mg

22.93±8.40

48.41±5.33＊＊

26.71±8.87##

49.16±9.00

40.82±3.34

46.69±6.23

注：与正常组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. normal group，＊ ＊ P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05，
##P＜0.01
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调经助孕胶囊对着床障碍模型小鼠子宫内膜容受性的影响及其
机制研究Δ
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摘 要 目的：研究调经助孕胶囊对着床障碍模型小鼠子宫内膜容受性的影响及其机制。方法：将妊娠小鼠随机分为正常组、模

型组和调经助孕胶囊低、高剂量组[12、24 g/（kg·d）]，每组10只。从妊娠第1天开始，各给药组小鼠 ig相应药物，正常组和模型组

小鼠 ig生理盐水，连续3 d；妊娠第4天，除正常组外，其余各组小鼠均 ih米非司酮溶液复制着床障碍模型；妊娠第5天处死小鼠。

观察子宫内膜组织形态变化，并对子宫内膜成熟度进行评分；检测子宫内膜白血病抑制因子（LIF）、同源框基因HOXA10、基质金

属蛋白酶9（MMP-9）、基质金属蛋白酶抑制因子1（TIMP-1）蛋白表达水平。结果：与正常组比较，模型组和各给药组小鼠子宫内

膜发育均不完全，成熟度评分和子宫内膜LIF、HOXA10、MMP-9、TIMP-1蛋白表达水平均明显降低（P＜0.05）。与模型组比较，给

药组小鼠子宫内膜发育得到改善或趋向正常，各指标水平均明显升高（P＜0.05）；且调经助孕胶囊高剂量组指标改善较低剂量组

更明显（P＜0.05）。结论：调经助孕胶囊可改善着床障碍小鼠的子宫内膜容受性；其机制可能与上调HOXA10、LIF基因的表达，维

持MMP-9、TIMP-1平衡有关。

关键词 调经助孕胶囊；着床障碍；子宫内膜容受性；成熟度评分；机制；小鼠

Study on the Effects of Tiaojingzhuyun Capsules on Endometrial Receptivity in Mice with Implantation
Dysfunction and Its Mechanism
WANG Ruijie（Second Clinical Medical College，Henan University of TCM，Zhengzhou 450002，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects of Tiaojingzhuyun capsules on endometrial receptivity in mice with implanta-

tion dysfunction and corresponding mechanism. METHODS：Pregnant mice were randomized into normal group，model group and

the groups of low and high-dose [12，24 g/（kg·d）] Tiaojingzhuyun capsules，with 10 mice in each group. The mice in the drug ad-

ministration groups were given corresponding drugs intragastrically，while those in the normal group and the model group were giv-

en normal saline intragastrically，for 3 consecutive days from the 1st day of pregnancy. On the 4th day of pregnancy，the mice in

all groups except for the normal group were given mifepristone solution subactaneously to establish model of implantation dysfunc-

tion. On the 5th day of pregnancy，the mice were sacrificed，and then the change in endometrial morphology was observed and en-

dometrial maturity was scored；the protein expression levels of leukaemia inhibitory factor（LIF），homoeobox gene HOXA10，ma-

trix metalloproteinase 9（MMP-9）and matrix metalloproteinase inhibitory factor 1（TIMP-1）expression in endometrial tissues were

determined. RESULTS：Compared to the normal group，the mice in the model group and the drug administration groups had endo-

metrial hypoplasia and obviously lower endometrial maturity score and protein expression levels of LIF，HOXA10，MMP-9 and

TIMP-1 in endometrial tissues（P＜0.05）. Compared to the model group，the mice in the drug administration groups demonstrated

endometrial development which improved or tended to be normal and had significantly higher indexes mentioned above（P＜0.05）；

besides，the effect shown in the group of high-dose Tiaojingzhuyun capsules was stronger than that in the group of low-dose Tiao-

jingzhuyun capsules（P＜0.05）. CONCLUSIONS：Tiaojingzhuyun capsules can improve the endometrial receptivity in mice with

implantation dysfunction by a mechanism which may be related to upregulating the gene expression of HOXA10 and LIF，and main-

taining the balance of MMP-9 and TIMP-1.

KEYWORDS Tiaojingzhuyun capsules；Implantation dysfunction；Endometrial receptivity；Maturity score；Mechanism；Mice
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