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复方蜥蜴散不同微粒组合剂干预大鼠溃疡性结肠

炎模型 ＴＬＲｓ／ＭｙＤ８８信号通路及下游炎症因子的
实验研究
安婷婷１，朱西杰２，张　蔷３，乔伊娜３

宁夏医科大学中医学院（宁夏　银川　７５０００４）

【摘要】　目的　探讨复方蜥蜴散不同微粒组合剂干预大鼠溃疡性结肠炎（ＵＣ）模型 ＴＬＲｓ／ＭｙＤ８８信号通路中肠组织髓样分化因子
８８（ＭｙＤ８８）、肿瘤坏死因子受体相关因子６（ＴＲＡＦ６）蛋白表达、下游炎症因子肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）含量及其对 ＵＣ的作用机制。
方法　雄性ＳＤ大鼠８４只，随机分为６组，即正常对照组、模型组、柳氮磺吡啶片治疗组、蜥蜴散８０目、１００目、８０＋１００目等量混合治

疗组，分别编号Ａ～Ｆ组。Ａ组予０．９％ＮａＣｌ溶液灌肠处理，Ｂ～Ｆ组均采用三硝基苯磺酸（ＴＮＢＳ）灌肠诱导制备ＵＣ模型。造模成功
后，治疗组（Ｃ～Ｆ组）分别给予对应药物灌胃治疗，Ａ组及Ｂ组给予０．９％ＮａＣｌ溶液灌胃治疗，连续１４ｄ，频次相同。１４ｄ后麻醉全部
大鼠，行腹主动脉取血，离心低温保存，取血后取结肠组织病变处包埋。采用ＨＥ染色观察大鼠结肠黏膜病理改变，采用免疫组化法
检测ＭｙＤ８８、ＴＲＡＦ６蛋白的原位表达，采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ试验）检测血清 ＴＮＦα水平。结果　与正常对照组比较，其他

组ＭｙＤ８８、ＴＲＡＦ６蛋白表达量及ＴＮＦα水平升高，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；各治疗组与模型组比较，各项指标水平均下降，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；复方蜥蜴散各治疗组与柳氮磺吡啶片治疗组比较，复方蜥蜴散８０＋１００目组治疗效果最佳，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），蜥蜴散８０目、１００目组与柳氮磺吡啶片治疗组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；复方蜥蜴散各治疗组间比较，
８０＋１００目等量混合组各项指标水平明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　复方蜥蜴散不同微粒组合剂能抑制 ＴＬＲｓ／

ＭｙＤ８８信号通路下游信号传递分子ＭｙＤ８８、ＴＲＡＦ６蛋白表达及降低下游炎症因子ＴＮＦα水平，提示其治疗溃疡性结肠炎的主要作用
机制在于阻断溃疡性结肠炎的炎症反应，调节免疫，恢复肠道屏障，维持肠道稳态，促进肠黏膜修复。

【关键词】　复方蜥蜴散不同微粒组合剂；溃疡性结肠炎；ＴＬＲｓ／ＭｙＤ８８信号通路；髓样分化因子８８；肿瘤坏死因子受体相关因子６；肿
瘤坏死因子α
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ｐｒｏｍｏｔｉｎｇｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｌｒｅｐａｉｒ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃｏｍｂｉｎｅｄｒｅａｇｅｎｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐａｒｔｉｃｌｅｓｏｆＣｏｍｐｏｕｎｄＬｉｚａｒｄｓＰｏｗｄｅｒ；ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ；ＴＬＲｓ／ＭｙＤ８８ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ；ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

ｆａｃｔｏｒ８８；ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ６；ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα

　　溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）是一种在多
环节、多因素协同作用下的以直、结肠黏膜浅表性、非

特异性炎症病变为主，伴有肠外多器官损害的疾

病［１２］，与克罗恩病 （Ｃｒｏｈｎ）并称为炎症性肠病
（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）。由于本病病程迁
延，病变范围广，易受饮食、感染、精神心理、药物等因

素影响而反复发作，且肠道及与自身免疫相关的并发

症发生率、死亡率、癌变率高［３］，被ＷＨＯ列为现代难治
病之一。现代医学认为，免疫紊乱是ＵＣ最基本的发病
机制，治疗常着眼于控制活动性炎症和调节免疫紊乱，

但疗效不理想。近年来，“Ｔｏｌｌ样受体 （Ｔｏｌｌｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）”天然免疫成为研究感染和炎症反应
的切入点［４］，通过抑制 ＴＬＲｓ／ＭｙＤ８８信号通路的关键
环节、关键分子阻断 ＵＣ过激的免疫反应，有望从亚临
床甚至亚病理阶段早期达到早期干预 ＵＣ的目的。随
着对ＵＣ细胞和分子发病机制的深入研究，髓样分化因
子８８（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＭｙＤ８８）、肿瘤坏死
因子受体相关因子 ６（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ６，ＴＲＡＦ６）在肠道炎症ＴＬＲｓ／ＭｙＤ８８信
号通路中的枢纽作用及维持肠道稳态机制逐渐被阐

明［５８］。因此，调控此信号通路的关键转接分子进而阻

断ＵＣ过激的炎症反应已成为治疗的重点。
本实验采用复方蜥蜴散不同微粒组合剂治疗

ＴＮＢＳ诱导的大鼠溃疡性结肠炎模型，取 ＵＣ模型大鼠
结肠组织病变处，运用免疫组织化学法检测 ＴＬＲｓ／
ＭｙＤ８８信号通路中的下游信号传递因子 ＭｙＤ８８、
ＴＲＡＦ６蛋白的表达及运用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ
法）检测肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）水平，旨在进一步阐
述该散剂控制炎症、调节免疫、恢复肠道屏障、维持肠

道稳态、修复肠黏膜的分子生物学机制，从而达到早期

防治ＵＣ癌变的目的。

１　材料与方法

１．１　材料　

１．１．１　动物　ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠８４只，６～７周龄，
体质量（２２０±２０）ｇ，由宁夏医科大学实验动物中心提
供。动物合格证号：ＳＣＸＫ（宁）２０１５０００１。
１．１．２　药物与试剂　复方蜥蜴散不同微粒组合剂（由
宁夏密点麻蜥、白及、地榆炭、炒藕节、仙鹤草、珍珠、半

枝莲、三七、鹿角霜、黄芪、延胡索等组成，由宁夏医科

大学中医消化病研究所提供），过８０目、１００目筛网，蒸
熟晾干，用三蒸水配制成浓度为０．１５ｇ／ｍｌ的混悬液，
置于４℃冰箱备用。
２，４，６三硝基苯磺酸（ＴＮＢＳ）（５％，１０ｍｌ，批号：

Ｘ４９４７），成都西亚化工股份有限公司；柳氮磺吡啶肠溶
片（批号：０９１５０３０８），上海信谊天平药业有限公司；兔
抗大鼠多克隆抗体 ＭｙＤ８８（货号：ＰＢ０１５１８），武汉博士
德生物技术公司；兔抗大鼠多克隆抗体 ＴＲＡＦ６（货号：
ｂｓ１１８４Ｒ），北京博奥森生物技术有限公司；ＥＤＴＡ抗原
修复液（ｐＨ８．０）、ＰＢＳ缓冲液、超敏二步法免疫组化检
测试剂、ＺＬＩ９０１８浓缩型 ＤＡＢ显色试剂盒，均购自北
京中杉金桥生物技术有限公司；大鼠 ＴＮＦα酶联免疫
分析试剂盒，银川美信生物科技有限公司代购。

１．１．３　仪器　石蜡切片机（ＬＥＩＣＡＲＭ２２４５），德国徕
卡仪器有限公司；漂烘片机（ＬＥＩＣＡＨＩ１２２０），德国徕卡
仪器有限公司；脱蜡复染机（ＬＥＩＣＡＳＴ５０２０），德国徕卡
仪器有限公司；粘片机（ＬＥＩＣＡ５０３０），德国徕卡仪器有
限公司；微量移液器，德国艾本德股份公司；图像采集

系统显微镜（ＬＥＩＣＡＤＭ２０００ＬＥＤ），德国徕卡仪器有限
公司；水浴恒温箱（ＨＳ２），太仓市华利达实验设备有限
公司；酶标仪（ＢＳ１１０１），南京德铁实验设备有限公司。
１．２　 造模、分组及干预　８４只 ＳＤ大鼠随机分为
６组，即正常对照组、模型组、柳氮磺吡啶片治疗组、复
方蜥蜴散８０目、１００目、８０＋１００目等量混合治疗组，
编号依次为Ａ～Ｆ组，每组１４只。除正常对照组灌肠
药物用０．８５ｍｌ０．９％ＮａＣｌ溶液代替外，其他组均按照
张涛等文献方法［９］，采用 ＴＮＢＳ（１００μｇ／ｇ）与５０％乙
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醇０．２５ｍｌ混合液灌肠法制备溃疡性结肠炎模型。造
模３ｄ后，各组随机抽取１只大鼠，杀检，结合相关文
献［１０１２］报道ＵＣ模型制备成功的标准，证明模型符合
溃疡性结肠炎的病理诊断。

造模成功后，Ａ组和Ｂ组大鼠每天给予０．９％ＮａＣｌ
溶液（１０μｌ／ｇ）灌胃，连续１４ｄ，１次／ｄ。Ｃ组每天给予
柳氮磺吡啶片悬浊液（浓度按 ０．３ｇ／ｋｇ），连续给药
１４ｄ，１次／ｄ。复方蜥蜴散各组分别予相对应药物治
疗，每只按浓度为０．１５ｇ／ｍｌ，日剂量１０μｌ／ｇ（相当于
成人１ｄ用量）灌胃，均连续用药１４ｄ，所有大鼠第１５ｄ
处死。

１．３　观察指标及方法　
１．３．１　一般情况　观察各组大鼠的精神活动状态、食
欲、体质量、毛色、粪便性状、肛周皮毛有无被污染及存

活情况。

１．３．２　ＨＥ染色观测病理组织学情况　用剪刀迅速剪
开肠系膜，分离肛门以上 ２ｃｍ至盲肠之间的全部结
肠，沿纵轴剖开肠管，用４℃冰箱预冷的０．９％ＮａＣｌ溶
液冲去肠管内残留物，冲洗黏膜表面，选取肠黏膜病变

区，分别取３条１０ｍｍ×５ｍｍ横切条状组织，４％多聚
甲醛固定２４ｈ后，梯度脱水，石蜡包埋备用，常规 ＨＥ
染色做病理组织学检验。

１．３．３　免疫组化法检测ＭｙＤ８８、ＴＲＡＦ６蛋白原位表达
　邻近切片做免疫组化染色，ＰＢＳ代替一抗作阴性对
照，已知阳性切片作阳性对照，ＭｙＤ８８、ＴＲＡＦ６阳性判
断以镜下细胞膜和（或）细胞浆中出现棕黄色颗粒为阳

性染色，结果由两名病理医师判定。依据阳性细胞占

比进行结果判定［１３］：弱阳性，阳性细胞≤２５％；中阳性，
阳性细胞２５％～５０％；强阳性，阳性细胞 ＞５０％。采用
图像采集系统显微镜随机选取 ５个视野拍照，并用
ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０图像分析系统测定阳性区域图像的
平均光密度值（ＯＤ值）。ＭｙＤ８８抗体稀释浓度为
１∶５００，ＴＲＡＦ６抗体稀释浓度为１∶１００。
１．３．４　ＥＬＩＳＡ法检测血清 ＴＮＦα水平　 实验第１４ｄ
灌胃治疗后，全部大鼠禁食不禁水２４ｈ，第１５ｄ将大鼠
固定在鼠解剖台上，予１０％水合氯醛溶液（０．３ｍｌ／１００ｇ
体质量腹腔注射）麻醉。麻醉生效后行腹主动脉取血，

取完后注入离心管中，经 ３０００ｒ／ｍｉｎ，低温离心
１０ｍｉｎ，取上清液于 ＥＰ管放 －８０℃超低温冰箱保存。
运用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ法）检测 ＴＮＦα水平，
按照大鼠ＴＮＦα酶联免疫分析试剂盒说明书严格进行
实验。

１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件对所得数
据进行统计分析。计量资料用ｘ±ｓ表示。多个样本均
数间比较采用单因素方差分析，多个样本均数间的多

重比较用 ＬＳＤｔ检验。以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　一般情况　造模成功率为 ９７％。治疗过程中
Ｂ～Ｅ组各死亡２只，Ｆ组死亡１只。Ａ组大鼠精神状
态良好，反应灵敏，两眼有神，进食进水量良好，被毛紧

密色白有光泽，粪便呈颗粒状；Ｂ组大鼠多数精神萎
靡，形态消瘦，被毛稀松毛色泛黄无光，活动少而迟钝，

喜蜷缩，进食进水量减少，腹部稍膨隆，稀便伴黏液脓

血，量多，肛周污染严重；Ｃ组大鼠精神好转，形态消
瘦，进食进水量少，毛色轻微泛黄无光泽，粪便接近成

形且排便量较Ｆ组稍多，有轻微肛周污染；Ｄ组及 Ｅ组
大鼠精神状态、毛色、进食进水量、排便量等较 Ｂ组均
有不同程度好转，Ｄ组大鼠粪便接近成形，Ｅ组大鼠粪
便稀溏但无黏液脓血；Ｆ组大鼠精神状态良好，无蜷缩
扎堆现象，进食进水量增加，被毛色白欠光泽，体质量

稍增加，粪便呈颗粒状。

２．２　病理组织学情况　肉眼见：Ａ组大鼠结肠形态规
则，肠绒毛排列整齐而密集，肠壁无皱缩、充血、水肿；

Ｂ～Ｆ组大鼠结肠均有不同程度的迂曲缩短，肠腔狭
窄，结肠袋消失，肠黏膜弥漫性充血水肿，表面呈细颗

粒状，脆性增加等表现，其中Ｆ组大鼠结肠形态与正常
对照组接近，肠黏膜充血水肿改善明显，溃疡面愈合

良好。

显微镜下可见：Ａ组大鼠结肠黏膜结构正常，腺体
排列紧密、整齐；Ｂ组大鼠结肠结构紊乱，黏膜层及黏
膜下层见大量中性粒细胞、嗜酸性粒细胞等炎性细胞

浸润，隐窝结构消失，腺体破坏，杯状细胞减少；各治疗

组与Ｂ组相比，病理结果均有不同程度的改善，表现为
轻中度慢性炎症，Ｃ组大鼠结肠黏膜下层见少量嗜酸
性粒细胞，腺体排列整齐，Ｄ组大鼠结肠黏膜层见少量
炎性细胞浸润，黏膜下层见散在炎性细胞浸润，Ｅ组黏
膜层及黏膜下层见散在炎性细胞，黏膜下层还见肉芽

组织增生，Ｆ组仅在黏膜层见散在炎性细胞，腺体排列
较整齐。见图１。
２．３　 对ＭｙＤ８８、ＴＲＡＦ６表达的影响　免疫组化结果镜
下观察均为细胞核和（或）细胞浆染色，显棕黄色，各组

均有表达。Ａ组可见少量表达，Ｂ组可见大量表达，其他
各治疗组表达均有不同程度的降低，Ｆ组表达量最低，结
肠黏膜层仅见少量散在炎性细胞染色。见图２、３。

各组与 Ａ组比较，Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ组 ＭｙＤ８８、ＴＲＡＦ６
阳性表达 ＯＤ值明显增高，差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；各治疗组与 Ｂ组比较，ＯＤ值明显降低，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）；蜥蜴散各治疗组与 Ｃ组比较，
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Ｄ组及 Ｅ组 ＭｙＤ８８、ＴＲＡＦ６阳性表达 ＯＤ值与 Ｃ组比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），Ｆ组 ＭｙＤ８８、ＴＲＡＦ６
阳性表达 ＯＤ值低于 Ｃ组，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），说明复方蜥蜴散８０＋１００目对实验性 ＵＣ
的治疗效果更好，具有明显的抗炎作用；而蜥蜴散各治

疗组间比较，Ｆ组与Ｄ组、Ｆ组与Ｅ组比较，差异均有统

计学意义（Ｐ＜０．０５），Ｄ组与Ｅ组比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），说明复方蜥蜴散８０＋１００目比单独应用
８０目与１００目治疗 ＵＣ的抗炎、调节免疫、维持肠道稳
态的作用更好，而复方蜥蜴散不同颗粒单独应用于 ＵＣ
的治疗效果无明显差异。见表１。

注：Ａ为正常对照组；Ｂ为模型组；Ｃ为柳氮磺吡啶片治疗组；Ｄ为复方蜥蜴散８０目组；Ｅ为复方蜥蜴散１００目组；Ｆ为复方蜥蜴散８０＋１００目组

图１　各组大鼠结肠病理情况（ＨＥ染色，×１００）
表１　各组大鼠结肠ＭｙＤ８８、ＴＲＡＦ６蛋白表达的平均光密度值（ＯＤ值）比较（ｘ±ｓ）

组别 ｎ 　　ＭｙＤ８８ 　　ＴＲＡＦ６

正常对照组（Ａ） １３ ０．１７８６±０．０１３９ ０．２５６９±０．０２６７

模型组（Ｂ） １１ ０．３５４４±０．０２９６ ０．４８９１±０．０３９０

柳氮磺吡啶片治疗组（Ｃ） １１ ０．２６０８±０．０１１２＃ ０．４１４３±０．０３０６＃

复方蜥蜴散８０目组（Ｄ） １１ ０．２５９５±０．０１２１＃□ ０．４０９４±０．０２１４＃□

复方蜥蜴散１００目组（Ｅ） １１ ０．２６４６±０．０１５４＃□ ０．４１５７±０．０１６２＃□

复方蜥蜴散８０＋１００目组（Ｆ） １２ ０．２１９９±０．０１７４＃△ ０．３５６３±０．０３０１＃△

注：与Ａ组比较，Ｐ＜０．０５；与Ｂ组比较，＃Ｐ＜０．０５；与Ｃ组比较，△Ｐ＜０．０５；与Ｆ组比较，□Ｐ＜０．０５

２．４　 对ＴＮＦα水平的影响　各组与Ａ组比较，ＴＮＦα
含量显著升高且有统计学意义（Ｐ＜０．０５），说明 Ｂ～Ｆ
组大鼠均有炎症性损伤；各治疗组与 Ｂ组比较，ＴＮＦα
含量明显降低，有统计学意义（Ｐ＜０．０５），说明各治疗
组药物均有抑制促炎因子 ＴＮＦα分泌的作用；蜥蜴散
各治疗组与 Ｃ组比较，８０目、１００目组 ＴＮＦα含量与
Ｃ组相比差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），说明二者抑
制促炎因子ＴＮＦα分泌的作用与Ｃ组相接近，８０＋１００
目组ＴＮＦα水平低于柳氮磺吡啶片组，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５），说明复方蜥蜴散８０＋１００目抑制促炎
因子ＴＮＦα分泌的效果更好；复方蜥蜴散８０＋１００目
组分别与８０目组、１００目组比较，其ＴＮＦα含量明显降
低，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），说明复方蜥蜴散

８０＋１００目抗炎的效果比单独使用复方蜥蜴散８０目、
１００目更好，但复方蜥蜴散８０目与１００目组比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），说明两者对治疗 ＵＣ的抗炎
作用无明显差异。见表２。
表２　各组大鼠血清ＴＮＦα水平比较（ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）

组别 ｎ ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ）

正常对照组（Ａ） １３ ５７．７１±４．０１７

模型组（Ｂ） １１ １２７．５６±４．８０１

柳氮磺吡啶片治疗组（Ｃ） １１ ９０．３８±５．２９２＃

复方蜥蜴散８０目组（Ｄ） １１ ８７．４１±５．２６３＃□

复方蜥蜴散１００目组（Ｅ） １１ ８８．８４±２．００３＃□

复方蜥蜴散８０＋１００目组（Ｆ） １２ ８１．６２±５．６４１＃△

注：与Ａ组比较，Ｐ＜０．０５；与 Ｂ组比较，＃Ｐ≤０．０５；与 Ｃ组比较，

△Ｐ＜０．０５；与Ｆ组比较，□Ｐ＜０．０５

·５８·
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注：Ａ为正常对照组；Ｂ为模型组；Ｃ为柳氮磺吡啶片治疗组；Ｄ为复方蜥蜴散８０目组；Ｅ为复方蜥蜴散１００目；Ｆ为复方蜥蜴散８０＋１００目组

图２　各组大鼠结肠ＭｙＤ８８蛋白原位表达情况（免疫组化染色，×１００）

注：Ａ为正常对照组；Ｂ为模型组；Ｃ为柳氮磺吡啶片治疗组；Ｄ为复方蜥蜴散８０目组；Ｅ为复方蜥蜴散１００目；Ｆ为复方蜥蜴散８０＋１００目组

图３　各组大鼠结肠ＴＲＡＦ６蛋白原位表达情况（免疫组化染色，×１００）

３　讨论

目前，对于溃疡性结肠炎的发病机制尚不十分明

确。由于患者的病情迁延难愈，治疗后的复发率较高，

并且具有一定的癌变倾向，在临床治疗上比较困难［１４］。

信号传导通路是溃疡性结肠炎研究的一个热点问题。

ＭｙＤ８８依赖通路是最主要的 ＴＬＲｓ信号通路［１５］，在

ＴＲＡＦ６的介导下最终激活核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
κＢ，ＮＦκＢ），导致许多目的基因表达上调［１６１７］。在

ＴＬＲｓ信号通路中，如果缺少 ＭｙＤ８８的存在，激活信号

的向下传导将会受到很大影响，最终影响各种促炎细

胞因子和机体防御蛋白的转录及表达，如 ＩＬ１β、ＴＮＦ
α、ＩＬ６、ＩＬ１２及 ＩＮＦβ［８，１８１９］。因此，ＴＬＲｓ／ＭｙＤ８８信
号通路是一个具有多种调节功能的传导通路，在免疫

反应、炎症反应及肿瘤的发生和发展过程中均发挥重

要作用［１９］。研究表明，ＴＮＦα在肠道中能介导肠黏膜
的损伤，与ＵＣ的发病和病变活动有关［２０］。因此，ＴＮＦ
α水平的高低既可反映ＵＣ的炎症活动度，还可作为药
物治疗ＵＣ的疗效评价指标。

·６８·
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溃疡性结肠炎病机复杂，多由饮食不节或感受外

邪，致湿热、积滞等邪客于肠道，与肠道气血相搏结，大

肠传导失司，气血凝滞，浊毒内蕴，阻滞脉络，血败肉

腐，化腐成脓，内溃成疡，形成本病，属中医“泄泻”“痢

疾”“便血”“肠风”或 “脏毒 ”等范畴。导师认为 ＵＣ
病本在湿热浊毒淤积肠腑，阻滞气血运行，克伐脉络，

久而肉腐成疡。故治疗此病的根本大法在：解毒排毒；

益气扶正；化瘀生新；托毒生肌。复方蜥蜴散不同微粒

组合剂药用宁夏密点麻蜥、白及、炒藕节、地榆炭、珍

珠、半枝莲、金银花、仙鹤草、鹿角霜、三七、延胡索、焦

乌梅、焦山楂、黄芪等，采用８０目、１００目不同微粒等量
混合与藕粉调成糊剂治疗 ＵＣ，既可起到解毒排毒缓释
作用，又可利用含大量黏胶质、鞣质等成分药物［２１２４］的

收敛之性起到局部保护肠黏膜的作用。

该方以宁夏密点麻蜥为君药，可奏清热解毒、活血

行气、祛瘀散结之功。因其适应恶劣的生存环境，尾部

遇敌断后可自行重生，有较强的修复再生功能。现代

药理学研究亦表明蜥蜴有抗癌、修复、活血化瘀、免疫

抑制、解毒的作用，能增强免疫力，修复和再生受损组

织［２５］。半枝莲、金银花、黄芩、黄芪、珍珠为臣药，消补

并用，共奏清热解毒、补气健脾、托毒生肌之功，可辅助

麻蜥加强解毒、调节免疫及修复的作用。其中，金银花

被称作“疮家圣药”，有抗多种病原微生物、中和毒素、

解热、杀菌抗炎及增强免疫功能作用［２６］；黄芩具有抗氧

化、抗炎、抗菌、免疫调节、抗肿瘤等药理学作用［２７］。然

单用解毒之品，气滞血瘀难消，肿结不散，疮疡难愈，又

以仙鹤草、三七、延胡索、地榆炭、茜草、炒藕节、白及活

血行气消肿、化瘀收敛止血，可增加肠黏膜血流量，改

善溃疡局部的血液循环，促进肠黏膜溃疡面的修复；浊

毒羁留肠络，胃之浊气不降，可导致浊毒进一步损伤肠

络，又配以鹿角霜达络祛内外滞留之邪［２８］，焦乌梅、焦

山楂消食化瘀，调整胃肠功能，起到排空作用，防止毒

邪羁留损伤肠膜，且与使药甘草合用有酸甘养阴生肌

之义，令受损肠黏膜得以再生。诸药合用，既可解毒排

毒，阻断 ＵＣ过激的免疫反应，又可改善肠黏膜溃疡面
局部血液循环，增加其营养，促进溃疡面愈合。

在干预大鼠溃疡性结肠炎模型 ＴＬＲｓ／ＭｙＤ８８信号
通路及下游炎症因子影响的实验研究中，复方蜥蜴散

不同微粒组合剂抑制了信号通路下游信号传递分子

ＭｙＤ８８、ＴＲＡＦ６蛋白的表达，下调了促炎细胞因子ＴＮＦ
ɑ的分泌水平。由此表明，其治疗 ＵＣ的机制可能是抑
制ＴＬＲｓ／ＭｙＤ８８信号通路下游信号传递分子 ＭｙＤ８８、
ＴＲＡＦ６蛋白的表达，阻断下游多种转录因子（如 ＮＦ
κＢ、ＩＲＦ３等）的激活，抑制炎症递质的释放，阻断炎症
的放大效应，减轻炎症损伤。另外，通过比较各组大鼠

一般生理状况及结肠组织病理改变、肠 ＭｙＤ８８、ＴＲＡＦ６
蛋白的表达及血清 ＴＮＦα水平发现，复方蜥蜴散８０＋
１００目组治疗 ＵＣ的效果优于柳氮磺吡啶肠溶片及单
独应用复方蜥蜴散８０目、１００目，其对 ＵＣ模型大鼠精
神状态、排便量及质的影响尤为突出。由此推断，复方

蜥蜴散８０＋１００目等量混合应用于ＵＣ的治疗，其远期
治疗效果可能优于柳氮磺吡啶肠溶片，优势表现在治

疗效果好、无毒副作用、作用靶点多等。

由于复方蜥蜴散不同微粒组合剂组成成分多，作

用靶点多，其治疗 ＵＣ的机制有待进一步完善。针对
ＵＣ“久病入络，反复缠绵，难以治愈”的疾病特征，复方
蜥蜴散不同微粒组合剂采用８０目、１００目微粒等量组
合，严格制备工艺，弥补了汤剂、丸剂、栓剂等剂型存在

的缺点，体现了中药制剂“简便效廉验”的优势，值得在

临床中进一步推广。
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·管窥篇·

医方集锦

古人治痢，多用坠下之品，如槟榔、枳实、厚朴、大黄之属，所谓通因通用，法非不善矣，然而效者半，不效者半，

其不效者，每至缠绵难愈……予因制治痢散，以治痢证初起之时。方用葛根为君，鼓舞胃气上行也；陈茶、苦参为

臣，清湿热也；麦芽、山楂为佐，消宿食也；赤芍、陈皮为使，所谓＂行血则便脓自愈，调气则后重自除＂也。制药普送，
效者极多。惟于腹中胀痛不可按手者，此有宿食，更佐以朴黄丸下之。

———清·程国彭《医学心悟·痢疾》

如病在中上者，膈膜之地，而成燎原之场，即用景岳之玉女煎，六味之加二冬、龟甲、旱莲，一以清阳明之热，以

滋少阴；一以救心肺之阴，而下顾真液。如元阳变动而为消烁者，即用河间之甘露饮，生津清热，润燥养阴，甘缓和

阳是也。至于壮水以制阳光，则有六味之补三阴，而加车前、牛膝，导引肝肾。斟酌变通，斯诚善矣。

———清·叶天士《临症指南医案·三消》

·８８·


