
第 26 卷第 23 期
2020 年 12 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 26，No. 23

Dec. ，2020

黄连-厚朴配伍对溃疡性结肠炎模型大鼠的保护作用及对
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［摘要］ 目的：研究不同剂量的单味黄连、厚朴及配伍对溃疡性结肠炎（UC）模型大鼠的保护作用及结肠 B 淋巴细胞瘤-2

相关 X 蛋白（Bax），半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶（Caspase-3）及炎性细胞因子等表达的影响。方法：将 120 只健康成年 SD

大鼠随机分为空白组，模型组，柳氮磺胺吡啶组，黄连 2.00，1.00，0.50 g·kg-1 组，厚朴 2.00，1.00，0.50 g·kg-1 组，黄连 -厚朴配伍

4.00，2.00，1.00 g·kg-1 组，共 12 组，每组 10 只。采用 2，4，6-三硝基苯磺酸/乙醇（TNBS/乙醇）制备 UC 模型，造模 24 h 后，均按

10 mL·kg-1 灌胃，1 次/d，并观察造模后各组大鼠的精神、活动状态、毛发光泽、大便性状和便血情况；连续给药 6 d，末次给药

24 h 后取结肠组织和脾脏，计算结肠质量长度比和脾脏指数，根据结肠黏膜损伤指数（CMDI）评分标准评价结肠损伤程度，采

用苏木素-伊红（HE）染色进行组织病理学观察；酶联免疫吸附测定（ELISA）检测空白组、模型组，优选的黄连 2.00 g·kg-1组，厚

朴 2.00 g·kg-1组，黄连 -厚朴配伍 4.00 g·kg-1组血清中肿瘤坏死因子 -α（TNF-α），白细胞介素 -6（IL-6），白细胞介素 -10（IL-10），
髓过氧化物酶（MPO）的表达量；蛋白免疫印迹法（Western blot）检测大鼠结肠 Bax，Caspase-3 蛋白的表达。结果：与空白组比

较，模型组大鼠萎靡少动，结肠质量长度比、脾脏指数，CMDI，结肠组织病理损伤极显著增加，血清 TNF-α，IL-6，MPO 的表达

量极显著升高，而血清 IL-10 表达水平则极显著降低（P<0.01）；与模型组比较，柳氮磺胺吡啶组，黄连 2.00，1.00 g·kg-1，厚朴

2.00 g·kg-1，黄连 -厚朴配伍 3 个剂量组大鼠结肠重量长度比，CMDI 均明显降低（P<0.05，P<0.01），黄连 0.50 g·kg-1 组，厚朴

0.50，1.00 g·kg-1组结肠质量长度比，CMDI 指数与模型组差异无统计学意义，与黄连、厚朴 0.50 g·kg-1组比较，黄连 -厚朴配伍

1.00 g·kg-1 组结肠质量长度比极显著降低（P<0.01）；与模型组比较，柳氮磺胺吡啶组，黄连 2.00 g·kg-1，黄连 -厚朴配伍

4.00 g·kg-1组脾脏指数明显降低（P<0.05）；与模型组比较，柳氮磺胺吡啶组，黄连 2.00，1.00 g·kg-1，厚朴 2.00 g·kg-1，黄连 -厚朴

配伍 3 个剂量组可明显改善组织病理学损伤、组织坏死的深度和范围；与模型组比较，优选的黄连 2.00 g·kg-1 组，厚朴

2.00 g·kg-1组，黄连-厚朴配伍 4.00 g·kg-1组血清 TNF-α，IL-6，MPO 的表达水平显著降低，血清 IL-10 的水平显著升高（P<0.01）；
与空白组比较，模型组结肠 Bax，Caspase-3 蛋白表达量显著升高（P<0.01），与模型组比较，优选的黄连 2.00 g·kg-1 组，厚朴

2.00 g·kg-1组，黄连 -厚朴配伍 4.00 g·kg-1组结肠 Bax，Caspase-3 蛋白表达量显著降低（P<0.01）。结论：单味黄连、厚朴及黄连 -

厚朴配伍可能通过下调 Bax，Caspase-3 蛋白的表达、抑制炎性细胞因子的释放和促进抗炎因子的释放而改善 TNBS/乙醇诱导

的 UC 模型大鼠的病理损伤，发挥保护结肠黏膜组织的作用，黄连与厚朴配伍效应有优于单味药、黄连有优于厚朴的趋势。
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［Abstract］ Objective： To study the protective effect of different doses of single-flavored Coptis，

Magnoliae Officinalis Cortex，and their compatibility on ulcerative colitis（UC）model rats and the colonic B

lymphoblastoma-2 associated X protein（Bax） and cysteine-containing aspartame-3（Caspase-3） protein，

inflammatory cytokines，and other expressions. Method：The 120 healthy adult SD rats were randomly divided

into blank group，model group， sulfasalazine group，Coptidis Rhizoma 2.00， 1.00， 0.50 g·kg-1 group，

Magnoliae Officinalis Cortex 2.00，1.00，0.50 g·kg-1 group，Coptidis Rhizoma combine with Magnoliae

Officinalis Cortex 4.00，2.00，1.00 g·kg-1 group，12 groups with 10 rats in each group. The UC model was

prepared by 2，4，6-trinitrobenzene sulfonic acid/ethanol（TNBS/ethanol）. After 24 h of modeling，the rats were

gavaged at 10 mL·kg-1 for one time/d. After modeling，the mental state，activity state，hair luster，stool

characteristics，and blood in the stool of each group were observed. After continuous administration for 6 days，

colon tissues and spleen were taken after the last administration for 24 h. The ratio of colonic weight to length

and spleen index was calculated. The degree of colonic injury was evaluated according to the colonic mucosal

injury index（CMDI）score criteria. the histopathological observation was performed using hematoxylin-eosin

staining（HE）. The expression levels of tumor necrosis factor（TNF）-α，interleukin-6（IL-6），interleukin-10

（IL-10），and myeloperoxidase（MPO） in the serum of Coptidis Rhizoma 2.00 g·kg-1 group，Magnoliae

Officinalis Cortex 2.00 g·kg-1 group，Coptidis Rhizoma combine with Magnoliae Officinalis Cortex 4.00 g·kg-1

were detected by enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA） in blank group and model group. Western blot

was used to detect the expression of Bax and Caspase-3 proteins in the colon of rats. Result： Compared with

blank group，rats in model group were sluggish and less active. The colon weight-length ratio，spleen index，

CMDI，and colon tissue pathological damage increased significantly，and the expression of serum TNF-α，IL-6，

and MPO increased significantly. Serum IL-10 expression levels were extremely significantly reduced（P<0.01）.

Compared with model group，the sulfasalazine group，the Coptidis Rhizoma 2.00，1.00 g·kg-1 group，the

Magnoliae Officinalis Cortex 2.00 g·kg-1 group，and the three-dose groups of Coptidis Rhizoma combine with

Magnoliae Officinalis Cortex，their colon weight-length ratio and CMDI were significantly reduced（P<0.05，

P<0.01）. The colon weight length ratio and CMDI index of the Coptidis Rhizoma 0.50 g·kg-1 group，Magnoliae

Officinalis Cortex 0.50 and 1.00 g·kg-1 group were not significantly different from the model group but compared

with Coptidis Rhizoma and Magnolia 0.50 g·kg-1 group，the ratio of colon weight to length in the group of

Coptidis Rhizoma combine with Magnoliae Officinalis Cortex 1.00 g·kg-1 group was significantly reduced

（P<0.01）. Compared with model group，the spleen index of the sulfasalazine group，the Coptidis Rhizoma

2.00 g·kg-1，and the Coptidis Rhizoma combine with Magnoliae Officinalis Cortex 4.00 g·kg-1 group were

significantly lower（P<0.05），compared with model group，the sulfasalazine group，Coptidis Rhizoma 2.00，

1.00 g·kg-1 and Magnoliae Officinalis Cortex 2.00 g·kg-1，thre dose groups of Coptidis Rhizoma combine with

Magnoliae Officinalis Cortex can significantly improve the depth and scope of histopathological damage and

tissue necrosis. Compared with the model group，the preferred Coptidis Rhizoma 2.00 g·kg-1 group，Magnoliae

Officinalis Cortex 2.00 g·kg-1 group，Coptidis Rhizoma combine with Magnoliae Officinalis Cortex 4.00 g·kg-1

group serum TNF- α，IL-6，MPO expression levels are extremely significantly reduced，the level of IL-10

increased significantly（P<0.01）．Compared with blank group，the expression of Bax and Caspase-3 protein

in the colon of model group was significantly increased（P<0.01）. Compared with model group，the expression

of Bax and Caspase-3 protein in preferred Coptidis Rhizoma 2.00 g·kg-1 group and Magnoliae Officinalis Cortex

2.00 g·kg-1 group，Coptidis Rhizoma combine with Magnoliae Officinalis Cortex 4.00 g·kg-1 group were

significantly reduced（P<0.01）． Conclusion： The compatibility of single-flavored Coptidis Rhizoma，

Magnoliae Officinalis Cortex，and Coptidis Rhizoma combine with Magnoliae Officinalis Cortex may improve

the pathology of UC model rats induced by TNBS/ethanol by down-regulating the expression of Bax and

Caspase-3 protein， inhibiting the release of inflammatory cytokines and promoting the release of
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anti-inflammatory factors injury， it plays a role in protecting colonic mucosa. The compatibility effect of

Coptidis Rhizoma and Magnoliae Officinalis Cortex is better than that of single medicine，and Coptidis Rhizoma

has a tendency to be better than Magnoliae Officinalis Cortex.

［Key words］ Coptidis Rhizoma；Magnoliae Officinalis Cortex； 2，4，6-trinitrobenzene sulfonic acid；
ulcerative colitis；inflammatory cytokines

溃疡性结肠炎（UC）是一种非特异性炎症性疾

病，主要位于大肠，以直肠和乙状结肠多见，病变呈

弥漫性连续性分布，可逆行向近端结肠发展［1］。临

床常表现为黏液浓血便，腹痛、腹泻、里急后重，并

伴有发烧和贫血等，具有病程长，迁延难愈，易复发

的特点［2］。流行病学调查显示 UC 没有性别区别，发

病高峰年龄在 30~40 岁，且发病率及检出率在全球

呈现明显上升的趋势［3］。给社会生产力和公共医疗

事业增添了沉重负担。

目前治疗 UC 的药物主要有 5-氨基水杨酸，类

固醇和免疫抑制剂等。由于中药在治疗 UC 上具有

疗效显著、安全、副作用小和不易复发的特点，故成

为了现代寻找治疗 UC 的热点。黄连具有清热燥

湿，泻火解毒的功效，主治湿热痞满，呕吐吞酸，泻

痢，黄疸等。《神农本草经》记载：黄连味苦、寒。主

治热气，目痛，肠澼，腹痛，下痢，妇人阴中肿痛。但

黄连大苦大寒，过服久服易伤脾胃。前期研究发现

单味黄连能显著抑制小鼠胃动力而与厚朴配伍使

用显著降低胃动力抑制又可发挥止泻作用［4］。黄

连 -厚朴的配伍源自《普济方》卷一三三引《德生堂

方》中的黄连厚朴汤。两药相合，寒热并用，并能相

互制约药性，勿使过寒过热；共奏行气燥湿，平调寒

热之功，是治疗胃肠寒热错杂症疾患的良药［5］，故临

床使用黄连治疗疾病时常通过合理配伍、炮制等方

法来降低毒副作用。但目前关于单味黄连、厚朴及

黄连-厚朴配伍对 UC 的研究较少，因此黄连-厚朴配

伍对 UC 保护作用的研究仍需探索。本实验通过平

行研究探讨单味黄连、厚朴及黄连 -厚朴配伍对 UC

的影响，为揭示中药配伍使用“相使增效”的科学内

涵提供参考。

1 材料

1.1 动物 健康 SPF 级 SD 大鼠，120 只，雌雄各半，

体质量（220±20）g。购于成都达硕实验动物有限公

司，合格证号 SCXK（川）2015-030。于成都中医药

大学实验动物中心饲养，自由饮水及饮食，温度维

持在（25±0.5）°C，湿度维持 50%±5%，同时室内保

持明暗交替周期为 12 h/12 h，适应性饲养 5 d 后开始

实验。在成都中医药大学国家中医药管理局中药

药理三级科研实验室（TCM-09-315）进行实验操作，

所有操作均符合成都中医药大学实验动物临床委

员会批准，批准号 TCM-2016-312。

1.2 药物 黄连购于成都荷花池中药材市场，经成

都中医药大学李敏教授鉴定为黄连 Coptis chinensis

的干燥根茎，依据 2015 年版《中国药典》，经 HPLC

测得小檗碱含量为 7.44%（以盐酸小檗碱计，含小檗

碱不少于 5.5%），符合 2015 年版《中国药典》规定。

厚朴购于成都荷花池中药材市场，经成都中医药大

学李敏教授鉴定为厚朴 Magnoliae Officinalis 或凹

叶厚朴 Magnoliae Officinalis 的干燥干皮、枝皮及根

皮，经 HPLC 测得厚朴酚与和厚朴酚的总含量为

3.19%（厚朴酚与和厚朴酚的总量不少于 2.0%），符
合 2015 年版《中国药典》规定。

1.3 试 剂 2，4，6- 三 硝 基 苯 磺 酸（TNBS，美 国

Sigma 公司，批号 P2297）；柳氮磺胺吡啶肠溶片（上

海 信 宜 天 平 药 业 ，批 号 09180709）；白 细 胞 介 素

（IL）-6，IL-10，肿瘤坏死因子 -α（TNF-α），髓过氧化

物酶（MPO）试剂盒（上海优选生物科技有限公司，

批号均为 202001）；无水乙醇（成都市科隆化学品有

限公司，批号 201807170）；苏木素染液，伊红染液

（美 国 Thermo Fisher 公 司 ，批 号 分 别 为 420699，

392155）；兔抗 B 淋巴细胞瘤 -2 相关 X 蛋白（Bax）多
克隆抗体，兔抗半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶

（Caspase-3）多克隆抗体（美国 GeneTex 公司，批号

分别为 GTX109683，GTX110543）；兔抗 β-肌动蛋白

（β-actin）抗体（美国 Affinity 公司，批号 T0022）。
1.4 仪器 SQP 型电子天平（德国赛多利斯公司）；
UPH-1-10T 型优普超纯水制造系统（成都超纯科技

公司）；DG5032 型酶标仪（南京华东电子集团）；
KQ5200E 型超声仪（昆山市超声仪器公司）；XD30

型显微镜（宁波舜宇光学科技公司）；ChemiDocMP

凝胶成像系统，PowerPac 型电泳仪（美国 Bio-Rad 公

司）；RM2235 型石蜡切片机（德国 Leica公司）。
2 方法

2.1 药物制备 黄连 -厚朴配伍药液参照郑新光［6］

的实验方法稍加改良进行提取。黄连剂量依据药

典的规定用量 5 g，通过大鼠与人体表面积比换算并
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结合预实验结果，确定以 0.50，1.00，2.00 g·kg-1 3 个

剂量进行研究。为探讨黄连-厚朴配伍，厚朴设置剂

量与黄连相同。

分别称取黄连、厚朴药材饮片各 40 g，分别加

400 mL（10 倍量）纯净水浸泡 30 min，置调温电炉上

加热，沸腾后调至微沸状态，煎煮 1 h，6 层 200 目纱

布过滤；滤渣加入纯净水 360 mL（8 倍量）煎煮 1 h，6

层 200 目纱布过滤，合并滤液转移至旋转蒸发仪中，

黄 连 90 ℃ 浓 缩 到 200 mL，厚 朴 60 ℃ 浓 缩 至

200 mL，均相当于含原生药材 0.20 g·mL-1，置−20 ℃

冷藏备用。用时按 10 mL·kg-1 灌胃体积，稀释至相

当于含原生药 0.05，0.10，0.20 g·mL-1（分别为 0.50，

1.00，2.00 g·kg-1），制备成黄连水煎液和厚朴水煎

液。称取黄连、厚朴药材饮片各 40 g，用 800 mL

（10 倍量）纯净水浸泡 30 min，置调温电炉上加热，

沸腾后调至微沸状态，煎煮 1 h，6 层 200 目纱布过

滤；滤渣加入 640 mL（8 倍量）纯净水煎煮 1 h，6 层

200 目纱布过滤，合并滤液转移至旋转蒸发仪中，

60 ℃ 浓 缩 至 200 mL，相 当 于 含 原 生 药 材

0.40 g·mL-1，置−20 ℃冷藏备用。用时按 10 mL·kg-1

灌 胃 体 积 ，稀 释 至 相 当 于 含 原 生 药 0.10，0.20，

0.40 g·mL-1（即 1.00，2.00，4.00 g·kg-1），制备成黄连-

厚朴配伍水煎液。称取柳氮磺胺吡啶 8 g 置于

200 mL 无菌蒸馏水中，即得质量浓度 0.04 g·mL-1，

制备成柳氮磺胺吡啶药液，放置于−20 ℃冷藏备用。

将 5% 的 TNBS 水溶液与 50% 乙醇按 1∶1 配制成

TNBS/乙醇混合溶液。

2.2 动物分组、造模与给药 将健康 SD大鼠 120只，

雌雄各半，按性别、体质量随机分为空白组，模型组，

柳氮磺胺吡啶组，黄连 2.00，1.00，0.50 g·kg-1，厚朴

2.00，1.00，0.50 g·kg-1，黄连 -厚朴配伍 4.00，2.00，

1.00 g·kg-1 组，共 12 组，每组 10 只。参照 ZHU 等［7］

造模法并进行改良。造模前，SD 大鼠禁食不禁水

24 h，麻醉后，用石蜡润滑 0.2 mm 直径的聚乙烯软

管，插入直肠约 7~8 cm，将造模液以 1 mL·kg-1 缓慢

注入直肠，再注入空气 0.4 mL，防止药液停留在软

管中，使大鼠倒立，保持肛门高位 3 min，防止药物倒

流，使 TNBS/乙醇混合溶液注入后在直肠中均匀分

布。空白组给予等体积的生理盐水进行灌肠，其余

条件均与其他各组相同。

造模 24 h 后，均按 10 mL·kg-1灌胃给予黄连、厚

朴及黄连-厚朴配伍各剂量组相应药液，柳氮磺胺吡

啶组给予柳氮磺胺吡啶 0.40 g·kg-1，空白组与模型

组灌胃给予等体积生理盐水，1 次/d，连续 6 d（灌胃

时间和操作人员固定）。
2.3 取材 大鼠末次给药后禁食不禁水 24 h，麻

醉，腹主动脉取血，3 000 r·min-1离心 10 min，收集血

清，−80 ℃保存，备用。解剖大鼠腹部，分离脾脏并

用滤纸吸干，称质量。截取肛门至盲肠部位结肠，

沿肠系膜纵轴剪开，用冰生理盐水洗净，观察黏膜

损伤程度，评分，称质量并测量长度。将全结肠纵

向平分为两份，一份置于 4% 多聚甲醛中进行固定，

以备制作病理切片，观察结肠组织学损伤情况。另

一份于−80 ℃保存，备用。

2.4 观察指标

2.4.1 大鼠一般情况 每天观察并记录各组大鼠

的体质量、精神、活动状态、毛发光泽、大便性状和

便血情况的变化，并记录死亡情况，一旦有大鼠死

亡立即解剖查看。

2.4.2 结肠质量长度比 末次给药后，麻醉，沿腹

白线剪开大鼠腹部。取出结肠并用冰生理盐水冲

洗干净，用直尺测量结肠长度，然后称质量。结肠

质量长度比=结肠质量（g）/结肠长度（cm）。
2.4.3 结肠黏膜损伤指数评价（CMDI） 分离结肠

后，沿肠系膜纵轴剪开，用冰生理盐水将粪便及食

物残渣洗净后，用滤纸吸干，平铺在方格纸上进行

黏膜损伤指数评分［8］，0 分，无损伤、充血；1 分，局部

黏膜充血水肿但无糜烂、溃疡形成；2 分，有溃疡形

成、充血，但炎症与溃疡仅显点状不显著；3 分，在 2

分的基础上，黏膜溃疡、充血范围直径超过 4 mm，炎

症显著；4 分，在 3 分的基础上，溃疡、充血、炎症更严

重，并有结肠增厚现象；5分，在 4分的基础上，溃疡

面积直径超过 1 cm，结肠明显充血、增厚；6分，在

5分的基础上，溃疡形成超过 2 cm，糜烂，结肠增厚。

2.4.4 脾脏指数 末次给药 24 h 后，麻醉，沿腹白

线剪开大鼠腹部，分离脾脏，用滤纸吸干并称质量，

计算脾脏指数。脾脏指数=脾质量/体质量×100%。

2.4.5 苏木素-伊红（HE）染色观察大鼠结肠组织病

理学变化 结肠组织置于 4% 多聚甲醛中固定 48 h

后，经过脱水、常规石蜡包埋、切片（厚度 5 μm），并
附于高粘附载玻片上，编号，37 ℃过夜，次日进行

HE 染色。在显微镜下观察结肠组织损伤变化。

2.4.6 酶联免疫吸附测定（ELISA）检测大鼠血清

TNF-α，IL-6，IL-10，MPO 含量 末次给药后禁食不

禁水 24 h，麻醉后，腹主动脉取血，3 000 r·min-1离心

10 min，离心半径为 10 cm，收集血清，按照 ELISA

试 剂 盒 说 明 书 检 测 TNF- α，IL-6，IL-10，MPO 的

含量。
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2.4.7 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测大鼠结

肠 Bax，Caspase-3 蛋白表达 称取结肠，研磨结肠

组织，按照试剂盒说明提取结肠蛋白，取上清液，根

据蛋白样品 A，用 BCA 试剂盒测定蛋白浓度。配置

12.5%SDS-PAGE 凝 胶 ，上 样 后 进 行 电 泳 、转 膜 ，

TBST 封闭 1.5 h，加入内参 β-actin（1∶1 000），Bax 一

抗（1∶1 000），Caspase-3 一抗（1∶1 000），4 ℃孵育过

夜，TBST 洗膜，加入相应二抗（1∶4 万），37 ℃摇床

孵育 1.5 h。洗膜 3 次后使用 ECL 法显色，用 Image J

软件分析条带的灰度值，以目的蛋白与内参蛋白的

灰度比值表示各蛋白相对表达量。

2.5 统计学处理 采用 SPSS 21.0 统计软件进行统

计学分析。符合正态分布的计算资料用 x̄ ± s 表示，

采用独立样本 t 检验或单因素方差分析进行数据分

析，以 P<0.05 表示差异具有统计学意义。

3 结果

3.1 大鼠一般情况 空白组大鼠饮食正常，毛发光

泽，活泼好动，肛周干净。造模后大鼠毛发无光泽，

精神萎靡，喜卧少动，尿量增加，倦卧拱背，肛周

污秽，垫料潮湿带血，部分大鼠可见黏液血便现象，

表明造模成功。给予柳氮磺胺吡啶及各剂量黄连、

厚朴、黄连 -厚朴配伍药液后，饮食情况、精神状态，

粪便稀软程度、便血情况均有不同程度地好转。观

察发现死亡大鼠体型消瘦，腹大如鼓，解剖后发现

出现严重肠黏连，肠梗阻，盲肠胀气，且结肠部位溃

疡严重，个别出现结肠糜烂现象。

3.2 对 UC 大鼠结肠重量长度比的影响 与空白组

比较，模型组大鼠结肠重量长度比显著升高（P<

0.01）；与模型组比较，柳氮磺胺吡啶组，黄连 2.00，

1.00 g·kg-1 组，厚朴 2.00 g·kg-1 组及黄连 -厚朴配伍

3 个剂量组的结肠重量长度比显著降低（P<0.01），
黄连 0.50 g·kg-1 组，厚朴 1.00，0.50 g·kg-1 组对结肠

重量长度比无显著影响，与模型组比较差异无统计

学意义。与黄连、厚朴 0.50 g·kg-1组比较，黄连-厚朴

配伍 1.00 g·kg-1组结肠重量长度显著降低（P<0.01），
黄连 -厚朴配伍后结肠重量长度比呈剂量依赖性

降 低 ，以 黄 连 - 厚 朴 配 伍 4.00 g·kg-1 组 最 优 。

见表 1。

3.3 对 UC 大鼠结肠黏膜 CMDI 的影响 从结肠直

观图发现，与空白组比较，模型组结肠出现严重溃

疡、溃疡面积较大损伤严重；与模型组比较，柳氮磺

胺吡啶组，黄连 2.00，1.00 g·kg-1 组，厚朴 2.00 g·kg-1

组以及黄连 -厚朴配伍 3 个剂量组，溃疡面积较少，

结肠损伤较轻，而黄连、厚朴 0.50 g·kg-1组无明显变

化。与空白组比较，模型组 CMDI 评分显著升高，

差异具有统计学意义（P<0.01）；与模型组比较，柳氮

磺胺吡啶组，黄连 2.00，1.00 g·kg-1 组，厚朴 2.00 g·

kg-1组以及黄连 -厚朴配伍 3 个剂量组 CMDI 均明显

降低（P<0.05，P<0.01）；黄连 -厚朴配伍后 CMDI 呈

剂量依赖性，以黄连 -厚朴配伍 4.00 g·kg-1 组最优。

其余各给药组与模型组比较，差异无统计学意义。

见表 1，图 1。

表 1 黄连-厚朴配伍对 UC大鼠结肠重量长度比，CMDI，脾脏指数的影响（x̄± s）

Table 1 Effect of compatibility of Coptidis Rhizoma and Magnoliae Officinalis Cortex on colon weight-length ratio, CMDI, and spleen

index（x̄± s）

组别

空白

模型

柳氮磺胺吡啶

黄连

厚朴

黄连-厚朴配伍

剂量/g·kg-1

-
-

0.40

2.00

1.00

0.50

2.00

1.00

0.50

4.00

2.00

1.00

n

9

9

8

8

7

7

8

8

7

8

7

9

结肠重量长度比/g·cm-1

0.09±0.02

0.28±0.051)

0.14±0.043)

0.12±0.033)

0.12±0.043)

0.28±0.12

0.14±0.033)

0.25±0.12

0.26±0.09

0.12±0.053)

0.13±0.023)

0.17±0.063,4,5)

CMDI/分

0.22±0.44

5.78±0.441)

2.13±1.133)

1.38±0.523)

1.43±0.793)

5.00±1.91

4.13±1.813)

4.75±1.04

5.43±0.53

1.75±1.043)

1.86±1.213)

4.44±1.312)

脾脏指数/%

0.18±0.04

0.31±0.051)

0.24±0.083)

0.26±0.042)

0.29±0.04

0.29±0.04

0.26±0.04

0.28±0.03

0.27±0.06

0.26±0.042,6)

0.28±0.04

0.29±0.07

注：与空白组比较 1)P<0.01；与模型组比较 2)P<0.05，3)P<0.01；与黄连 0.50 g·kg-1组比较 4)P<0.01；与厚朴 0.50 g·kg-1组比较 5)P<0.01；与黄连-

厚朴配伍组 1.00 g·kg-1组比较 6)P<0.01。
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3.4 对 UC 大鼠脾脏指数的影响 与空白组比较，

模型组脾脏指数显著升高（P<0.01）；与模型组比较，

柳氮磺胺吡啶组脾脏指数显著降低（P<0.01）；与模

型 组 比 较 ，黄 连 2.00 g·kg-1 组 ，黄 连 - 厚 朴 配 伍

4.00 g·kg-1 组的脾脏指数均明显降低（P<0.05）；黄
连 -厚朴配伍 4.00 g·kg-1 组脾脏指数显著低于黄连 -

厚朴配伍 1.00 g·kg-1组（P<0.01）。黄连-厚朴配伍后

脾 脏 指 数 呈 剂 量 依 赖 性 ，且 以 黄 连 - 厚 朴 配 伍

4.00 g·kg-1 组最优，而其余各给药组与模型组比较

差异无统计学意义。见表 1。

3.5 对 UC 大鼠结肠组织病理学改变的影响 空白

组大鼠黏膜层、黏膜下层、肌层、浆膜层形态结构完

整，固有腺体排列整齐、形态一致；与空白组比较模

型组结肠溃疡形成，肠壁明显增厚，局部黏膜、黏膜

下层及部分肌层组织凝固性坏死，坏死区域原有组

织结构消失，组织疏松水肿伴充血出血改变，大量

炎性细胞浸润，溃疡底部肉芽组织增生，周围残存

腺体变形、隐窝炎、小脓肿。柳氮磺胺吡啶组，黄连

2.00，1.00 g·kg-1，厚朴 2.00 g·kg-1，黄连 -厚朴配伍

4.00，2.00 g·kg-1 组均能显著改善结肠病理损伤，减

轻组织坏死深度和范围、炎细胞、隐窝炎、隐窝小脓

肿数量，炎性水肿和炎性充血出血，降低肉芽组织

过度增生，胶原沉积。黄连、厚朴 0.50 g·kg-1组对组

织损伤无明显保护作用，而两者配伍黄连-厚朴配伍

1.00 g·kg-1 组可减轻组织坏死深度、范围和炎性细

胞的浸润。见图 2。

3.6 对 UC 大鼠炎性细胞因子的影响 基于药效研

究结果，优选出黄连 2.00 g·kg-1，厚朴 2.00 g·kg-1 及

黄连 -厚朴配伍 4.00 g·kg-1 组在单味药和配伍药中

对 TNBS/乙醇诱导的 UC 大鼠损伤发挥较优的保护

作用，故重点检测了该组别大鼠的血清炎性细胞因

子。与空白组比较，模型组 TNF-α，IL-6，MPO 的表

达水平显著升高，而 IL-10 表达水平显著降低（P<

0.01）；与 模 型 组 比 较 ，黄 连 2.00 g·kg-1 组 ，厚 朴

2.00 g·kg-1组和黄连-厚朴配伍 4.00 g·kg-1组 TNF-α，
IL-6 和 MPO 的表达水平明显降低，而 IL-10 表达水

平显著升高（P<0.01）。见表 2。

3.7 对 UC 大鼠结肠 Bax，Caspase-3 蛋白表达的影

响 与空白组比较，模型组大鼠结肠组织中 Bax，

Caspase-3 蛋白表达量显著升高（P<0.01）；与模型组

比较，黄连 2.00 g·kg-1，厚朴 2.00 g·kg-1和黄连 -厚朴

配伍 4.00 g·kg-1 组 Bax，Caspase-3 蛋白表达显著降

低（P<0.01）。见图 3，表 3。

4 讨论

据流行病学统计，北美和北欧 UC 的发病率和

患病率最高［9］。但近年来，随着生活水平提高、饮食

习惯的不断变化、生活压力的不断增加及临床诊断

水平的不断提高，UC 发病率在我国呈明显上升的

趋势，已逐渐发展成为一种常见的消化系统疾病。

黄连、厚朴在中医中常用于治疗胃肠道疾病，如肠

澼、泄泻、痢疾等，而 UC 又可归属于中医中的泄泻

范畴。课题组前期研究发现，黄连厚朴 1∶1 配伍既

能止泻，又可改善黄连抑制胃肠动力及泻痢伴随的

腹胀，使黄连 -厚朴配伍充分发挥了相使增效的

A. 空白组；B. 模型组；C. 柳氮磺胺吡啶组；D. 黄连 2.00 g·kg-1 组；E. 黄连 1.00 g·kg-1 组；F. 黄连 0.50 g·kg-1 组；G. 厚朴 2.00 g·kg-1 组；H. 厚朴

1.00 g·kg-1组；I.厚朴 0.50 g·kg-1组；J.黄连-厚朴配伍 4.00 g·kg-1组；K.黄连-厚朴配伍 2.00 g·kg-1组；L.黄连-厚朴配伍 1.00 g·kg-1组（图 2 同）
图 1 黄连-厚朴配伍对 UC大鼠结肠的影响

Fig. 1 Effect of Coptidis Rhizoma and Magnoliae Officinalis Cortex on colon of UC rats
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作用［6］。通过基因芯片筛选差异基因与核心基因预

测到治疗 UC 的潜在中药有黄连、黄芩、厚朴等［10］。

现代研究也发现黄连厚朴中的主要有效成分可用

于治疗溃疡性结肠炎，如黄连中的主要成分小檗碱

可通过改善肠黏膜屏障功能［11］，抑制炎症反应［12］和

氧化应激［13］，发挥其对 UC 的保护作用。巴马汀可

以通过减轻结肠损伤，预防肠道菌群生态失调和调

节色氨酸分解代谢来改善 DSS 诱导的 UC［14］。厚朴

中的主要成分厚朴酚可通过调节核转录因子 -κB

（NF- κB）和 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ
（PPARγ）途 径［15］，抑 制 TNF- α，IL-1β 和 IL-12 的

表 2 黄连-厚朴配伍对 UC大鼠血清炎性细胞因子的影响（x̄± s）

Table 2 Effect of Coptidis Rhizoma and Magnoliae Officinalis Cortex on serum inflammatory cytokines in UC rats（x̄± s）

组别

空白

模型

黄连

厚朴

黄连-厚朴配伍

剂量

/g·kg-1

-
-

2.00

2.00

4.00

n

9

8

7

8

8

TNF-α/ng·L-1

259.28±23.90

402.19±25.131)

343.64±23.842)

337.43±25.762)

284.46±20.872)

IL-6/ng·L-1

27.99±2.73

47.67±3.901)

37.21±1.812)

38.27±2.972)

32.99±2.992)

IL-10/ng·L-1

66.08±3.40

44.86±5.311)

56.52±2.612)

55.22±4.122)

61.50±4.542)

MPO/U·L-1

297.01±28.74

508.54±41.581)

421.51±36.512)

434.26±43.412)

332.89±24.112)

注：与空白组比较 1)P<0.01；与模型组比较 2)P<0.01（表 3 同）。

图 2 黄连-厚朴配伍对 UC大鼠结肠黏膜组织形态的影响（HE，×40）
Fig. 2 Effect of Coptidis Rhizoma and Magnoliae Officinalis Cortex on morphology of colonic mucosa in UC rats（HE，×40）

A. 空白组；B. 模型组；C. 黄连 2.00 g·kg-1 组；D. 厚朴 2.00 g·kg-1 组；
E.黄连-厚朴配伍 4.00 g·kg-1组

图 3 大鼠结肠组织 Bax，Caspase-3蛋白表达电泳

Fig. 3 Electrophoresis of Bax and Caspase-3 protein expression

in rat colon tissue

表 3 黄连 -厚朴配伍对 UC 大鼠结肠组织 Bax，Caspase-3蛋白表达

的影响（x̄± s，n=6）

Table 3 Effect of compatibility of Coptidis Rhizoma and

Magnoliae Officinalis Cortex on expression of Bax and Caspase-3

protein in colon tissue of UC rats（x̄± s，n=6）

组别

空白

模型

黄连

厚朴

黄连-厚朴配伍

剂量/g·kg-1

-
-

2.00

2.00

4.00

Bax/β-actin

0.18±0.07

1.00±0.001)

0.57±0.132)

0.51±0.142)

0.13±0.052)

Caspase-3

/β-actin

0.80±0.20

1.82±0.731)

0.79±0.222)

0.59±0.152)

0.57±0.152)
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表达发挥对 UC 的保护作用。

TNBS/乙 醇 是 造 成 UC 模 型 的 常 用 方 法 之

一［16］，能够很好的模拟 UC 疾病发病过程，症状和组

织学改变与人类相似且操作过程简单，重复操作差

别小，是评估治疗干预的合适实验模型。本研究采

用 TNBS/乙醇直肠内给药以结肠黏膜炎症为特征

的大鼠结肠炎，其特征是溃疡、肠上皮损伤、免疫炎

性细胞浸润和坏死［17］。TNBS/乙醇诱导后，结肠增

厚导致单位长度的质量增加［18］。脾脏是重要的淋

巴器官，内含大量的淋巴细胞、巨噬细胞等免疫细

胞，其大小变化可以间接反应体内免疫反应的情

况。同时中医认为便血导致脾不统血使脾脏指数

增加［19］，溃疡面积增加导致 CMDI 评分升高［20］。本

研究发现给予黄连、厚朴及黄连 -厚朴配伍后，结肠

重量长度比、脾脏指数和 CMDI 评分降低。同时在

组织病理学研究中发现，给予黄连、厚朴及黄连 -厚

朴配伍后可改善结肠的病理损伤，组织坏死深度和

范围，炎性水肿和炎性充血出血减轻，炎性细胞的

浸润减少。黄连 -厚朴配伍后以 4.00 g·kg-1组（临床

用量的 4 倍）对结肠重量长度比、脾脏指数和 CMDI

评分的增加抑制作用最优。值得注意的是单味黄

连和厚朴的 0.50 g·kg-1 组，均未呈现改善溃疡性结

肠炎的效应，而二者同剂量配伍 1.00 g·kg-1 组则能

明显降低结肠重量长度比、溃疡面积及结肠组织病

理损伤。总而言之，综合药效实验结果，同剂量的

黄连-厚朴配伍有优于单味药物使用的趋势，体现出

中药配伍增效的特点；且配伍联用，单味黄连发挥

着主要作用，有优于厚朴的趋势。

UC 基本病变特点是固有膜层内弥漫性淋巴细

胞、浆细胞、单核细胞等炎细胞浸润，此外还有大量

中性粒细胞和嗜酸性细胞浸润，引起肠黏膜及黏膜

下组织发生炎症反应［21］。机体免疫细胞产生的细

胞因子可透过肠上皮屏障进入体内导致免疫系统

紊乱，可分为抑炎因子如 IL-4，IL-5，IL-10，以及促

炎因子如 IL-6，TNF-α，IL-2，两者关系失衡是导致

炎症反应发生的重要因素［22］，因此调节免疫系统达

到动态平衡对治疗 UC 具有重要的意义。本实验模

型组大鼠 IL-6，TNF-α含量显著升高，IL-10 含量显

著降低，该结果与相关报道一致［23］。而黄连、厚朴

2.00 g·kg-1 组及黄连 -厚朴配伍 4.00 g·kg-1 组可有效

抑 制 IL-6，TNF- α 的 表 达 并 促 进 IL-10 的 表 达 。

MPO 是一种血红素蛋白，富含于中性粒细胞中，为

中性粒细胞浸润的标志，研究发现，模型组 MPO 含

量显著高于空白组，而与模型组比较，黄连、厚朴

2.00 g·kg-1组及黄连-厚朴配伍 4.00 g·kg-1组 MPO 含

量显著降低。细胞凋亡是正常细胞在生理或病理

刺激下后出现的一种自发进行的死亡，是机体维持

自身稳定的一种基本生理机制。Bax 是促凋亡成

员，其机理是释放细胞色素 C 从线粒体释放入胞质，

从而导致 Caspase-9 和 Caspase-3 级联激活所介导的

细胞凋亡。实验中发现，黄连、厚朴 2.00 g·kg-1组及

黄连 -厚朴配伍 4.00 g·kg-1 组 Bax，Caspase-3 蛋白表

达明显低于模型组。提示黄连 -厚朴配伍对 UC 模

型大鼠的作用可能与 Bax，Caspase-3 蛋白介导的细

胞凋亡有关。

综上所述，单味黄连、厚朴以及黄连 -厚朴配伍

通过抑制结肠增厚，降低脾脏指数，减少溃疡面积，

改善结肠组织病理损伤、调节炎性细胞因子表达和

降低 Bax，Caspase-3 蛋白表达，从而有效改善溃疡

性结肠炎，并呈剂量依赖性，推测黄连配伍厚朴对

TNBS/乙醇诱导的 UC 模型大鼠的改善作用通过下

调 Bax，Caspase-3 蛋白表达和抑制炎性细胞因子促

进促炎细胞因子释放发挥对结肠黏膜组织的保护

作用。黄连与厚朴配伍效应有优于单味药的趋势，

黄连有优于厚朴的趋势，且与各药用量密切相关。

本研究仅对黄连配伍厚朴抗 UC 的作用进行了初步

探讨，但其潜在的作用机制还需要深层次研究。
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