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复合红酒素固体饮料对葡聚糖硫酸钠诱导的溃疡性结肠炎的

预防作用
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摘 要：【目的】研究复合红酒素固体饮料（复红固饮）对葡聚糖硫酸钠（dextran sulphate sodium，DSS）诱导的溃疡性结肠炎的预

防作用及机制。【方法】本实验采用2.5% DSS对小鼠进行溃疡性结肠炎造模，将小鼠随机分为正常对照组、模型对照组、阳性药

组（0.5 g/kg奥沙拉嗪）、低剂量复红固饮组（2.5 g/kg）及高剂量复红固饮组（5 g/kg）。连续灌胃给药7 d，记录小鼠体质量并观察

结肠炎的症状，第8天断头取血，截取结肠并测定长度，将部分结肠用多聚甲醛固定。测定小鼠血清中肿瘤坏死因子α（tumor

necrosis factor-α，TNF-α）及白介素10（interleukin-10，IL-10）的含量。【结果】复红固饮组小鼠急性结肠炎的症状有所缓解，体

质量减轻得到抑制，结肠萎缩程度有明显改善，且复红固饮组的血清TNF-α浓度降低，血清IL-10浓度明显升高。复红固饮对

结肠黏膜上皮细胞中COX-2的表达也有抑制作用。【结论】复红固饮有明显的预防溃疡性结肠炎的作用，其机制可能与调节体

内细胞因子的水平和抑制炎症反应有关。
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Effect of compound red wine solid beverage against ulcerative colitis
SONG Guang-ming, XIE Wen-li, JIN Xin, YAN Ren-yi, ZHENG Yan-chao, LI He-yu, YU Hong-jian (Section of

Biological Products, Center for Drug Evaluation, National Medical Products Administration, Beijing 100022, China)

Abstract:【Objective】To study the preventive effect and mechanism of compound red wine solid beverage (CRWSB) on dextran

sulphate sodium (DSS) induced ulcerative colitis.【Methods】The mice were randomly divided into control group, model group, positive

drug group (olsalazine, 0.5 g/kg), low dose group (CRWSB, 2.5 g/kg) and high dose group (CRWSB, 5 g/kg). Ulcerative colitis model in

mice was induced by 2.5% DSS. Continuous gavage was given to the mice for 7 days. Body weight was recorded. And the symptoms of

colitis were observed. After 7 days of medication, mice were killed, and the colon was intercepted and the length of colon was measured.

Part of the colon was kept in paraformaldehyde. The serum content of TNF-α and IL-10 was determined.【Results】In the CRWSB

group, the symptoms of acute colitis were alleviated, weight loss was inhibited, and the degree of colonic atrophy was significantly

improved. The serum TNF-α concentration in the CRWSB group was decreased, while the serum IL-10 concentration was significantly

increased. CRWSB also inhibited COX-2 expression in colonic epithelial cells.【Conclusion】CRWSB has obvious preventive effect

on ulcerative colitis, and its mechanism may be related to regulating the level of cytokines in vivo and inhibiting inflammatory reaction.
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溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）属于一种 炎症性肠道疾病（inflammatory bowel disease，IBD），

主要是由于遗传易感宿主肠黏膜免疫调节异常所

导致的。UC患者会出现周期性的腹泻、腹痛、直肠

出血、便血及肠道内感染、水肿、溃疡等临床症状。
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近年来研究表明，UC 患者结肠癌的患病率高达

13%，为一般人群的11倍［1］。现有的治疗药物5-氨

基水杨酸类、类固醇激素类和免疫抑制剂，毒副作

用较大，患者依从性低且价格昂贵，因此迫切需要

研究新作用机制的药物，开辟治疗新途径。复合红

酒素固体饮料（复红固饮）富含白藜芦醇和葡萄多

酚，具有抗氧化、抗炎及抗衰老等多重功效。近年

来，白藜芦醇和葡萄多酚在保健食品及药物的研发

中备受关注，两者在炎症性肠病的预防及治疗方面

的报道也逐渐增多［2-4］。本实验采用葡聚糖硫酸钠

（dextran sulphate sodium，DSS）诱导的UC模型，对复

红固饮对UC的预防作用及其机制进行研究，为新

型预防UC的药品或保健食品的开发利用提供实验

依据。

1 资料和方法

11..11 一般资料一般资料

复合红酒素固体饮料（天津益倍生物科技），4%

多聚甲醛（北京鼎国昌盛生物），隐血测试盒（南京

建成生物工程研究所），小鼠肿瘤坏死因子α（tumor

necrosis factor - α，TNF - α）及白介素 10（interleu-

kin10，IL-10）ELISA 试剂盒（上海吉泰依科赛生

物），环氧化酶-2（cyclooxygenase-2，COX-2）抗体

（博士德生物），奥沙拉嗪（安徽东盛制药），葡聚糖

硫酸钠（MP Biomedicals）。

雄性C57BL/6J小鼠，体质量20～25 g。由中国

人民解放军军事医学科学院实验动物研究所提供

［许可证号SCXK（军）-2009-004］。饲养在室温18

～25 ℃，相对湿度50％～80％的环境条件下，自由

采食、饮水。

11..22 方方 法法

1.2.1 实验方法 将小鼠随机分为 5组，每组 8只。

分别为正常对照组、模型对照组、阳性药组、低、高

剂量复红固饮组。阳性药组灌胃给予奥沙拉嗪

0.5 g /kg，复红固饮低剂量组灌胃给予复红固饮

2.5 g /kg，复红固饮高剂量组灌胃给予复红固饮

5.0 g/kg，模型对照组、正常对照组均灌胃给予等量

生理盐水，连续给药7 d。从给药干预的当天起，除

正常对照组动物饮用纯净水外，其余各组均用纯净

水配置的 2.5%DSS 作为饮水，对小鼠进行 UC 造

模［5］。第8天断头取血，留存血清。取回盲部至距

离肛门0.5 cm处的结肠段，测量长度，并每组选取代

表性的标本拍照。剪取结肠近直肠端，用多聚甲醛

固定，用于免疫组化研究。

1.2.2 检测指标

1.2.2.1 疾病活动指数（disease activity index，DAI）的

评估 每日观察小鼠的体质量、大便性状和隐血情

况，按表1进行DAI评分。将体质量下降、大便性状

和隐血情况的评分相加，得出每只小鼠的评分，以

评估疾病活动情况。

表1 DAI评分标准

体质量下降（%）

0

1~5

6~10

11~15

＞16

大便形状

正常

-

松散

-

稀便

大便隐血/肉眼血便

正常

-

隐血阳性

-

肉眼血便

计分（分）

0

1

2

3

4

正常：成形；松散：不黏附于肛门，呈糊状、半成形状；稀便：可黏附于

肛门的稀水样便

1.2.2.2 血清中IL-10、TNF-α的含量测定 ELISA法

测定血清中IL-10、TNF-α水平，用抗小鼠单克隆抗

体100 μl（1 mg/ml，pH7.4 PBS）包被96孔板，4 ℃孵

育过夜，加入100 μl的样品，室温下孵育2 h后，洗

板，加入0.2 μg/ml的生物素标记的抗鼠抗体，室温

下孵育2 h后，洗板，加入抗生物素蛋白过氧化物

酶，37 ℃孵育 30 min，再次洗板，加入 ABTS底物。

405 nm处自动微板酶标仪显色测定。

1.2.2.3 免疫组织化学方法检测COX-2原位表达水

平 一抗工作液稀释浓度为1∶400，按照免疫组化试

剂盒说明书严格操作。采用Simple PCI显微图像分

析系统分别对切片免疫组化染色胞浆中的阳性表

达进行定量分析，计算每视野阳性染色的光密度

（OD）值和积分光密度（iOD）值，并取20个视野的积

分光密度之和。

1.2.3 统计分析 结果以（x±s）表示。采用SPSS统计

软件，采用方差分析方法进行统计学分析，P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结 果

22..11 小鼠体质量变化小鼠体质量变化

表2为小鼠体质量降低程度变化的检测结果。

小鼠体质量降低趋势越小，表明药物治疗UC的效

果越好。除正常对照组外，其他组小鼠体质量均有

所降低，给药组体质量下降明显小于模型对照组

（P＜0.05），说明复红固饮对模型小鼠的体质量减轻

有明显的抑制作用。

31



第28卷第3期
2019年3月

武警后勤学院学报（医学版）
Journal of Logistics University of PAP（Medical Sciences）

vol.28 No.3
Mar. 2019

表2 小鼠体质量变化（x±s，n=8）

组 别

正常对照组

模型对照组

阳性药组

复红固饮低剂量组

复红固饮高剂量组

体质量下降（g）

0.3±0.4②

4.2±0.6

2.9±1.0②

3.2±0.8①

2.4±1.2②

①与模型对照组比较，P<0.05；②与模型对照组比较，P<0.01

22..22 各组小鼠各组小鼠DAIDAI评分评分

模型对照组小鼠从第3天开始出现大便异常，

体质量下降，第5天大便潜血阳性或者血便。经复

红固饮治疗的小鼠便血情况明显缓解。与正常对

照组相比，模型对照组DAI评分明显增加；与模型对

照组相比，给药组评分明显降低，见图1。

评
分
（
分
）

组别

①与模型对照组比较，P<0.05；②与模型对照组比较，P<0.01

图1 各组小鼠DAI评分（x±s，n=8）

22..33 小鼠结肠长度变化小鼠结肠长度变化

小鼠结肠萎缩的程度为小鼠结肠炎实验的重要

指标，结肠萎缩程度越大，说明UC对该模型小鼠结

肠的损伤程度越大；结肠萎缩程度越小，说明药物

对小鼠结肠的保护作用越好。由图2、3可知，正常

对照组小鼠结肠长度为（7.5±0.5）cm，模型对照组

结肠长度为（4.8±0.3）cm，提示模型对照组小鼠结

肠萎缩程度最大，小鼠结肠受到的炎症性损伤最为

严重，阳性药组、低剂量复红固饮组和高剂量复红

固饮组小鼠结肠长度依次为（5.9±0.8）、（5.6±

0.8）、（6.5±0.7）cm，萎缩程度逐渐减小，表明复红

固饮对小鼠的结肠有保护作用，且呈剂量依赖

关系。

图2 各组小鼠结肠照片

组别

①与模型对照组比较，P<0.05；②与模型对照组比较，P<0.01

图3 各组小鼠肠长度变化（x±s，n=8）

22..44 小鼠血清中的小鼠血清中的TNF-TNF-αα含量含量

与正常对照组相比，模型对照组小鼠血清中的

TNF-α含量明显升高，复红固饮组小鼠血清的

TNF-α含量明显降低，且呈剂量依赖关系，见表3。

表3 各组小鼠血清中的TNF-α含量（x±s，n=8）

组 别

正常对照组

模型对照组

阳性药组

复红固饮低剂量组

复红固饮高剂量组

血清TNF-α（ng/ml）

0.36±0.03①

0.80±0.09

0.59±0.10①

0.63±0.10①

0.48±0.08①

①与模型对照组比较，P<0.01

22..55 小鼠血清中的小鼠血清中的IL-IL-1010含量含量

与正常对照组相比，模型对照组小鼠血清中的

IL-10含量降低，复红固饮组小鼠血清的IL-10含量

明显升高，呈剂量依赖关系，见表4。

表4 各组小鼠血清中的IL-10含量（x±s，n=8）

组 别

正常对照组

模型对照组

阳性药组

复红固饮低剂量组

复红固饮高剂量组

血清IL-10（ng/ml）

0.88±0.10①

0.10±0.01

0.59±0.10①

0.51±0.08①

0.72±0.12①

①与模型对照组比较，P<0.01

22..66 免疫组织化学染色法检测结肠组织中免疫组织化学染色法检测结肠组织中COX-COX-22

蛋白的表达蛋白的表达

免疫组化结果显示，COX-2在正常对照组小鼠

结肠黏膜上皮细胞低表达，在黏膜固有层和黏膜下

层表达也低表达；COX-2在模型对照组中表达明显

增高，在复红固饮组中，结肠黏膜上皮细胞有抑制

作用，并且呈剂量依赖关系。免疫组化结果见图4，

数据处理后结果见图5。
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a）

c） d）

e）

b）

a）：模型对照组；b）：阳性药组；c）：复红固饮低剂量组；d）：复红固饮

高剂量组；e）：正常对照组

图4 各组小鼠结肠COX-2表达（免疫组化，×400）

①
①

①

①

组别

①与模型对照组比较，P<0.05

图5 各组小鼠结肠组织切片中COX-2蛋白表达

3 讨 论

UC是一种以肠道炎症的发展为特征的特发性

疾病［6］。UC的发病机制仍不明确，但很可能是在遗

传易感性人群中，局部免疫反应与环境因素之间的

相互作用的结果。UC的治疗以糖皮质激素、柳氮磺

胺吡啶或其他药物为主，但这些药均有严重的副作

用［7，8］。因此，需要发现副作用更少的治疗途径。

迄今为止，已建立了20多种结肠炎动物模型，

其中DSS诱导的结肠炎模型是使用最广泛的实验模

型［9］。本实验关注复红固饮如何影响临床症状，即

体质量减轻、结肠长度的变化、腹泻、隐匿性或严重

出血症状。啮齿类实验动物中DSS诱导的结肠炎模

型有一个显著的指标变化，即结肠因为反复的炎症

刺激并伴有炎症后期的瘢痕挛缩，而导致结肠长度

的缩短，受试药物对结肠长度的影响可以视为药效

评价的重要指标［5］。本研究结果表明，DSS诱导的

急性结肠炎的特点是稀便、血便和体质量减轻，复

红固饮可明显抑制DSS引起的模型动物体质量减轻

及结肠缩短。此外，复红固饮组的疾病活动指数评

分要明显低于模型对照组。这些结果表明复红固

饮能有效地改善DSS诱导的结肠炎症状。

在结肠炎的潜在发病机制中，NF-κB信号转导

途径和炎症介质在炎症的瀑布反应中发挥中重要

的作用，调整着与UC相关的免疫系统反应［10］。其

中在UC中，TNF-α是一种关键的促炎细胞因子，且

在UC患者的血液、结肠组织和粪便中发现TNF-α
的浓度会升高［11］。本研究也支持这种观点，实验结

果表明在DSS诱导的结肠炎动物血清中TNF-α水

平明显升高，在给予复红固饮后，血中TNF-α的浓

度显著减低，这与复红固饮可以缓解DSS诱导的结

肠炎是一致的。IL-10通常被认为是一个非常重要

的免疫调节和抗炎的细胞因子，其抗炎作用与抑制

炎性效应蛋白的产生有关，这些炎性效应蛋白其中

包括 TNF-α，从而保护小鼠免受肠道炎症［12，13］。

DSS诱导的结肠炎动物模型，每天给予IL-10会预

防疾病的发生［14］。本研究发现，与正常对照组相比

DSS诱导的结肠炎小鼠血清中IL-10降低，复红固

饮能逆转这种情况。

由巨噬细胞或上皮细胞产生的COX-2，是炎症

反应的主要介质，其过度表达对炎症、损伤修复至

关重要，导致活性氧自由基和过度前列腺素E2和血

栓素B2的产生，这是导致充血、水肿甚至功能障碍

的重要炎症介质，从而导致组织损伤，在UC的病理

生理中起着重要作用［15］。本实验的免疫组化结果

显示COX-2在正常对照组小鼠结肠黏膜上皮细胞、

黏膜固有层和黏膜下层低表达；COX-2在模型对照

组中高表达，给予复红固饮后，结肠黏膜上皮细胞

中COX-2的表达被抑制。

本实验对复红固饮治疗DSS诱导的UC的预防

作用及其作用机制进行了初步探究。结果显示，经

药物治疗后结肠萎缩、充血、水肿等症状均有缓解。

进一步研究表明，复红固饮治疗UC的作用机制可

能与调节体内细胞因子的水平和抑制炎症反应有

关。本实验为新型UC的治疗药物或保健食品的开

发提供了依据，可能具有较大的应用价值。
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