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黄蜀葵花提取物对小鼠IBD的治疗作用及TNFα、IFN
γ表达的影响
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摘要:目的 探讨黄蜀葵花提取物对炎症性肠病(IBD)的治疗作用及其可能机制。方法 BABL/c小鼠80只,随机分为正常

对照组、模型组、柳氮磺吡啶组和黄葵提取物组,每组20只,后3组用TNBS诱导建立小鼠IBD模型。造模开始时,柳氮磺吡

啶组和黄葵提取物组分别给予0.5g/kg柳氮磺吡啶,3.75g/kg黄蜀葵花提取物灌胃,每日1次,连续28d。实验终点时分析

实验动物的存活率、结肠质量长度比值、结肠组织病理变化,以及结肠组织中细胞因子TNFα和IFNγ含量。结果 正常对

照组、模型组、柳氮磺吡啶组和黄葵提取物组动物存活率分别为100%、40%、60%和75%,黄葵提取物组小鼠存活率显著增

高,与模型组相比差异有统计学显著意义(P<0.05)。与模型组相比,黄葵提取物组结肠质量长度比值显著降低,差异有统计

学意义(P<0.01);结肠组织炎症和隐窝损害显著减轻,病理评分亦显著降低,差异有统计学意义(P<0.01);结肠组织TNF
α、IFNγ含量明显降低,差异有统计学意义(P<0.01)。结论 黄蜀葵花提取物能够抑制IBD模型小鼠肠道炎症,提高模型动

物生存率,抑制TNFα和IFNγ等炎症因子表达可能是其作用机制之一。
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ABSTRACT OBJECTIVE ToinvestigatethetherapeuticeffectofAbelmoschicorollaextracts ACE oninflammatorybowel
disease IBD anditspossiblemechanism METHODS 80BABL cmicewererandomlydividedintothecontrolgroup model
group sulfasalazinegroupandACEgroup 20miceineachgroup IBDmodelswereestablishedbytheinductionofTNBSin
allgroups exceptthenormalcontrolgroup Then sulfasalazinegroupandACEgroupwereadministeredwith0 5g kgsul-
fasalazineand3 75g kgAbelmoschicorollaextractsrespectively byoralgavageonceadayfor28d Theanimalsurvival
rates thecolonweight lengthratios thetissuepathologyofcolon andthecontentsoftumornecrosisfactor TNFα andγ
interferon IFNγ incolontissuewereanalyzedattheendofexperiments RESULTS Theanimalsurvivalratesofnormal
controlgroup modelgroup sulfasalazinegroupandACEgroupwere100% 40% 60%and75%respectively Comparedto
themodelgroup thesurvivalratesofmiceinACEgroupincreasedsignificantly thecolonweight lengthratiosdecreased 
pathologicalscoreswithnotablealleviationofmicroscopicsignsreducedandthecontentsofcytokinesTNFαandIFNγinco-
lontissuedecreased withstatisticallysignificantdifferences P<0 05~0 01  CONCLUSION Abelmoschicorollaextracts
canattenuateintestinalinflammationinIBDmicemodelsandimprovetheanimalsurvivalrates Oneofthemechanismsispos-
siblyassociatedwiththeinhibitionofTNFα IFNγandotherinflammatorycytokines 
KEYWORDS Abelmoschicorollaextracts inflammatoryboweldisease TNFα IFNγ

  炎症性肠病(IBD)是一种病因尚不明确的慢性

非特异性肠道炎症性病变,包括溃疡性结肠炎(UC)
和克罗恩病(CD)。近年来,在IBD高发病的发达国

家或地区其发病率持续在高水平状态,并且在IBD
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低发病的发展中国家或地区呈上升趋势[1]。大部分

IBD患者需终生治疗,而临床主要治疗药物如糖皮

质激素、氨基水杨酸、免疫抑制剂和抗肿瘤坏死因子

抗体副作用较多,多数患者不能长期坚持治疗,导致

疾病复发和进展。因此,开发安全有效的IBD新药

具有重要意义。
黄蜀葵花为黄蜀葵的干燥花,始载于《嘉柘本

草》,具有消痈肿、清热利湿、消炎解毒等功效。我院

对黄蜀葵花的系统研究已有40余年历史,成功开发

了黄葵胶囊、疮灵液等新药和制剂,用于治疗慢性肾

病和疮疡,效果确切[2]。我们临床的实践发现,IBD
作为“内疡”,应用黄蜀葵花同样有效。本研究通过

应用黄蜀葵花提取物干预IBD模型小鼠,探讨黄蜀

葵花治疗IBD的作用及其可能的作用机制。

1 材料与方法

1.1 实验用药物及试剂

黄蜀葵花提取物由南京中医药大学附属医院制

剂部提供;三硝基苯磺酸(Picrylsulfonicacidsolu-
tion,TNBS,Sigma,SLBD6811V);柳氮磺吡啶(上
海中西三维药业有限公司,批号:20130307);小鼠

TNFα和IFNγELISA试剂盒(美国R&D,批号:

20140321XE、20140320SD)。

1.2 实验动物造模及分组

BABL/c小鼠80只,18~22g,雌雄各半,购自

扬州大学比较医学中心(SCXK(苏)20120004)。随

机分为正常对照组、模型组、柳氮磺吡啶组和黄葵提

取物组,每组20只。
正常对照组不造模,正常饲养。模型组、柳氮磺

吡啶组和黄葵提取物组参照文献[3]方法,利用TN-
BS诱导建立小鼠IBD模型。小鼠于实验前剃毛,
皮肤外涂TNBS3.75mg(48%乙醇溶解),分别于外

涂TNBS后的第7天、第14天、第21天直肠给予

TNBS0.75、1.5、2.25mg(40%乙醇溶解),具体造模

方案见图1。

图1 TNBS诱导IBD小鼠模型造模方案

1.3 药物干预与观察指标

黄蜀葵花根据临床病人用量换算成小鼠用量黄

蜀葵花和柳氮磺吡啶分别为3.75g/kg和0.5g/kg,
灌胃给药。

药物干预与造模同时进行。黄蜀葵花组给予

3.75g/kg黄蜀葵花提取物,柳氮磺吡啶组给予0.5
g/kg柳氮磺吡啶,正常对照组和模型组给予等量生

理盐水,每日1次,连续灌胃给药28d。
每日记录小鼠体质量和死亡情况。实验结束时

处死小鼠,取血。取结直肠称质量,测量长度和厚

度。距肛门5、10、15cm分别取结直肠组织进行结

肠炎症病理评分和组织炎症细胞因子含量检测。

10%福尔马林固定,常规取材,脱水,石蜡包埋,切片

经HE染色,光学显微镜观察,并根据文献[4]进行结

肠炎症病理评分。将小鼠结肠组织制成10%组织

匀浆,参照试剂盒说明书,检测细胞因子TNFα和

IFNγ含量;采用BCA试剂盒测定组织匀浆中蛋白

含量,结果以pg/mg表示。

1.4 统计学处理

采用SPSS19.0统计学软件进行数据分析,计
数资料用率(%)表示,组间比较采用c2检验;计量资

料用x±s表示,样本统计分析采用组间t检验。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 黄蜀葵花提取物对TNBS诱导的IBD小鼠存

活率的影响

结果见表1。正常对照小鼠实验过程中未出现

死亡,存活率为100%;模型组小鼠,28d动物存活

率为40%,经χ2 检验,与正常对照组比较具有显著

性差异(P<0.01);柳氮磺吡啶组28d动物存活率

为60%,与模型组比较尚无显著性差异;黄蜀葵花

提取物组28d动物存活率为75%,与模型组比较差

异具有统计学意义(P<0.05);黄葵提取物组与柳

氮磺吡啶组比较,差异未见统计学意义(c2=1.026,

P=0.31)。提示黄蜀葵花提取物能提高TNBS诱

导的IBD模型小鼠的存活率。

2.2 黄蜀葵花提取物对TNBS诱导的慢性结肠炎

小鼠结肠质量长度比值的影响

结果见表2。TNBS诱导的慢性结肠炎小鼠结

肠重量/长度的比值升高,与正常对照组比较有显著

性差异(P<0.01);柳氮磺吡啶和黄葵提取物均能

显著降低模型组小鼠升高的结肠重量/长度比值(P
<0.05~0.01)。提示黄葵提取物能改善TNBS诱

导的IBD模型小鼠结直肠炎症水肿。

2.3 黄蜀葵花提取物对TNBS诱导的IBD小鼠结

肠影响的病理分析

结果见图2,表3。
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表1 黄蜀葵花提取物对TNBS诱导的IBD小鼠存活率的影响

分组 n
死亡数量/只

第1周 第2周 第3周 第4周
终点生存率/%

对照组 20 0 0 0 0 100
模型组 20 6 2 2 2 40##

柳氮磺吡啶组 20 6 2 0 0 60
黄葵提取物组 20 4 1 0 0 75*

           注:与正常对照组比较,c2=17.143,##P<0.01;与模型组比较,c2=5.013,*P<0.05。

表2 黄蜀葵花提取物对TNBS诱导的慢性结肠炎小鼠结肠

质量长度比值的影响(x±s,n=8)

组别 结肠质量长度比值/(mg·cm-1)
对照组 31.63±0.82

TNBS模型组 41.26±4.10##

柳氮磺吡啶组 36.07±3.49*

黄葵提取物组 31.01±4.95**

注:与模型组比较,*P<0.05,**P<0.01;与正常对照组比较,#

#P<0.01。

注:HE染色,×200。

图2 黄蜀葵花提取物对TNBS诱导的IBD小鼠结肠影响

的病理分析

表3 黄蜀葵花提取物对TNBS诱导的IBD小鼠结肠

炎症病理评分的影响(x±s,n=8)

组别 结肠炎症病理评分

对照组 0.67±0.36
TNBS模型组 9.88±2.63#

柳氮磺吡啶组 3.63±0.42*

黄葵提取物组 3.57±0.76*

注:与模型组比较,*P<0.05;与正常对照组比较,#P<0.05。

如图1所示,正常对照组(图1A)小鼠结肠未见

明显病变;模型组(图1B)小鼠结肠炎症严重程度为

轻度或中度,多数累及黏膜层和黏膜下层,个别的累

及肌层,局部见隐窝损害。柳氮磺吡啶组(图1C)结
肠炎症严重程度较模型组明显减轻,病变均局限于

黏膜层,无隐窝损害;黄蜀葵花提取物组(图1D)结
肠炎症较模型组明显减轻,病变均局限于黏膜层,无
隐窝损害。

病理评分结果(表3)表明,TNBS诱导的IBD
小鼠病理评分升高,与正常对照组比较具有显著性

差异(P<0.05);柳氮磺吡啶与黄葵提取物病理评

分明显降低,与模型组比较具有显著性差异(P<0.
05),黄葵提取物组与柳氮磺吡啶组比较无显著性差

异。提示黄葵提取物能显著改善 TNBS对结肠的

组织损害,其改善TNBS对结肠的组织损害作用与

柳氮磺吡啶相当。

2.4 黄蜀葵花提取物对模型动物结肠组织TNFα、

IFNγ含量的影响

结果见表4。
表4 黄蜀葵花提取物对结肠组织中TNFα、IFNγ的

影响(x±s,pg·mg-1,n=8)

组别 TNFα IFNγ
对照组 190.2±29.4 263.7±80.4

TNBS模型组 328.2±69.2## 549.6±149.0##

柳氮磺吡啶组(0.5g/kg)210.8±38.3** 325.7±97.8**

黄葵提取物组(3.75g/kg)186.6±38.8** 295.5±121.8**

注:与正常对照组比较,##P<0.01;与模型组比较,**P<0.01。

如表4所示,模型组小鼠结肠组织中TNFα和

IFNγ含量显著升高,与正常对照组比较具有显著

性差异(P<0.01)。黄葵提取物和柳氮磺吡啶均能

显著降低模型组小鼠升高的TNFα和IFNγ含量

(P<0.01),黄葵提取物组与柳氮磺吡啶组比较无

显著性差异。提示黄葵提取物能显著抑制模型组小

鼠升高的炎症因子TNFα和IFNγ。

3 讨论

研究表明IBD发病率在全球呈上升趋势,尤其

亚洲等传统上的低流行地区IBD发病明显增加[5]。
如何在IBD治疗中发挥中医药特色与优势,值得深

入探讨。

TNBS诱导的结肠炎动物模型是一种免疫介导

的肠道炎症模型,经常用来评价新药及进行IBD治

疗药物的作用机制研究[3]。其机制 (下转73页)
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