
［基金项目］山东省高等学校国家级大学生创新创业训练计划项目（２０１８１０４４３０１７）；济宁医学院大学生创新训练计划项
目（ｃｘ２０１８０２１）

△［通信作者］王建礼，Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｊｉａｎｌｉ２０１９＠１６３．ｃｏｍ，

济宁医学院学报２０２０年１０月第４３卷第５期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ４３，Ｎｏ．５

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００９７６０．２０２０．０５．００５

大蒜素对 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠溃疡性结肠炎的影响
及其作用机制
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　　摘　要　目的　探讨大蒜素对小鼠溃疡性结肠炎（ＵＣ）的治疗作用及其相关作用机制。方法　ＢＡＬＢ／ｃ小

鼠６０只，雌雄各半，随机分为３组：正常组、模型组和大蒜素组，每组２０只。正常组小鼠自由饮用蒸馏水，其余

组小鼠自由饮用５％葡聚糖硫酸钠（ＤＳＳ）溶液建立ＵＣ模型，建模开始即按分组灌胃给药，空白组和模型组给予

生理盐水，大蒜素组给予等量大蒜素溶液（２ｇ·Ｌ－１），给药期间观察小鼠体征变化，进行疾病活动指数（ＤＡＩ）评

估，连续７ｄ，眼球取血后处死小鼠，采集结肠组织进行病理学检查。ＥＬＩＳＡ法测定小鼠血清样本中 ＴＮＦα水平；

髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）活性检测试剂盒测定小鼠结肠组织中 ＭＰＯ活性。结果　与模型组相比，

大蒜素组小鼠结肠长度较长，ＤＡＩ分数较低（Ｐ＜０．０２５）；血清中 ＴＮＦα含量降低（Ｐ＜０．０２５）；结肠组织中 ＭＰＯ

活性也明显下降（Ｐ＜０．０２５）。结论　大蒜素对 ＵＣ小鼠有治疗作用，其可能通过抑制 ＴＮＦα释放，下调促炎因

子ＭＰＯ活性，从而阻断炎症的放大效应，达到治疗效果。
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　　溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）是一类病
因不明的非特异性胃肠道慢性炎症性疾病，临床主

要表现为腹痛、腹泻和黏液脓血便，病程迁延，反复

发作，较难治愈，严重影响患者的生活质量［１］，该

病在我国发病率呈升高趋势［２］。肠道感染和炎症

破坏肠黏膜屏障功能，引起肠黏膜通透性发生改

变，肠腔内各种抗原暴露于黏膜固有层免疫系统，

引起促炎因子表达及释放增加，抗炎因子水平下

降，使肠道炎症损伤进一步加重［３］。目前，ＵＣ的
主要治疗药物为抗炎药、皮质类固醇以及免疫调节

药物等，但长期使用可引起严重不良反应［４］。

大蒜素是一种天然含硫化合物，具有多种生物

学功效，如抗菌、抗氧化应激、并具有调节免疫等作

用［５６］。大蒜素可减少小鼠炎症组织内 ＩＬ１β、
ＴＮＦα和 ＮＦκＢ的表达，使 ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ活性减
弱，从而发挥抗炎性痛作用［７］。本文将探讨大蒜

素对葡聚糖硫酸钠诱导的溃疡性结肠炎 ＢＡＬＢ／ｃ
小鼠的治疗作用及其可能机制。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　动物与分组　健康 ＳＰＦ级 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠
６０只，雌雄各半，体重 ２０～２５ｇ，随机分为 ３组，分
别为正常组、ＤＳＳ模型组、大蒜素组（２ｇ·Ｌ－１），每
组２０只。习服１周后，进行实验。将动物饲养在
２５℃～２７℃室温中，１２ｈ光照、１２ｈ黑暗交替循环。
所有实验动物均遵守国家实验动物饲养管理条例

和使用指南。

１．１．２　药品与试剂　大蒜素胶囊，购自江苏正大
清江制药公司；葡聚糖硫酸钠（ＭＷ３６０００５００００）
购自大连美仑生物技术有限公司；小鼠肿瘤坏死因

子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）ＥＬＩＳＡ试剂盒
购自上海通蔚生物科技有限公司（货号：ＴＷ７８２９３
２）；髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）检测试
剂盒购自上海研谨生物技术有限公司。

１．１．３　仪器　Ｚ３０６高速离心机购自德国 ＨＥＲＭ
ＬＥ；ＣＵＴ４０６２手动旋转式病理切片机购自德国
ＳＬＥＥ公司；ＭＲ９６Ａ酶标仪购自深圳迈瑞生物医
疗电子股份公司。

１．２　方法
１．２．１　模型的制备　正常组小鼠自由饮用蒸馏

水，其余各组自由饮用５％ＤＳＳ溶液，连续７ｄ，诱导
ＵＣ模型。造模１ｄ开始灌胃给药，大蒜素组于造模
１ｄ予大蒜素，剂量０．０２ｍｌ／ｇ体重，连续给药７ｄ。
１．２．２　各小组小鼠疾病活动指数（ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ
ｉｎｄｅｘ，ＤＡＩ）评估［８］　每日给药前，测量小鼠体重，
观察小鼠的精神、活动状态以及大便情况。评估各

组小鼠ＤＡＩ。ＤＡＩ＝（体重下降分数＋腹泻分数＋便
血分数）／３。
１．２．３　病理学检测　末次给药后，小鼠禁食２４ｈ，
１．５％戊巴比妥钠腹腔注射麻醉，眼眶取血，３０００ｒ
·ｍｉｎ－１，离心１５ｍｉｎ，取血清，－２０℃冰箱保存。取
血后，脱臼处死小鼠，采集小鼠直肠至盲肠末端结

肠组织，测量长度，纵向剪开肠腔，预冷生理盐水清

洗，中性甲醛溶液固定，石蜡包埋，５μｍ厚，连续切
片，ＨＥ染色。
１．２．４　小鼠血清中 ＴＮＦα水平测定　取冷冻保
存的小鼠血清，室温溶解，按照 ＴＮＦαＥＬＩＳＡ检测
试剂盒使用说明进行操作。

１．２．５　各组小鼠结肠组织中 ＭＰＯ活性检测 　取
小鼠结肠组织５０ｍｇ，加入ＰＢＳ匀浆，１０ｍｉｎ；将组织
匀浆液反复冻融（－８０℃／３７℃），３次；４℃，３０００ｒ·
ｍｉｎ－１，离心２０ｍｉｎ，取上清液，严格按 ＭＰＯ测定试
剂盒说明书进行操作，检测小鼠结肠组织 ＭＰＯ活
性。

１．３　统计学方法
本实验中采用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计学分

析，所用数据均以 珋ｘ±ｓ表示，多组间比较采用方差
分析，进一步两两比较采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ检验，Ｐ＜
００２５被认为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　小鼠一般情况
在给药期间，正常组小鼠精神状态良好，饮食、

活动正常，皮毛有光泽，大便正常。模型组小鼠在

给药第３天进食量减少，并出现体重减轻、皮毛枯
燥、精神不振现象，第 ４天肛周出现大便粘附、血
便，第５天和第 ６天各有 １只小鼠死亡。模型组
ＤＡＩ评分明显高于正常组（Ｐ＜０．０２５），大蒜素组小
鼠一般情况优于模型组，个别小鼠出现腹泻、大便

不成形，体重减轻，无小鼠死亡，ＤＡＩ评分明显低于
模型组（Ｐ＜０．０２５）。见图１。
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图１　大蒜素对ＵＣＢＡＬＢ／ｃ小鼠ＤＡＩ的影响

２．２　病理学检查结果
模型组小鼠结肠长度［（４．５４±０．４９）ｃｍ］显著

性低于正常组［（８．７２±０．２６）ｃｍ］和大蒜素组［（８．
０８±０．８３）ｃｍ］（Ｐ＜０．０２５），大蒜素组小鼠结肠长度
与正常组相比不存在显著性差异（Ｐ＞０．０５）。见图
２。

注：模型组 ｖｓ正常组，Ｐ＜０．０２５；大蒜素组ｖｓ模型组，＃Ｐ＜０．０２５

图２　大蒜素对ＵＣＢＡＬＢ／ｃ小鼠结肠长度的影响

与正常小鼠结肠组织相比，模型组小鼠结肠组

织粘膜层表面不规则，局部坏死、脱落，粘膜层缺

损，腺体结构破坏，杯状细胞减少，粘膜固有层内可

见肉芽组织和新生毛细血管形成，粘膜下层充血、

水肿，大量中性粒细胞和淋巴细胞浸润。与模型组

相比，大蒜素组小鼠结肠粘膜层和肌层炎症性病变

较模型组明显减轻，肠壁结构较完整，隐窝可见，肌

层较完整，未见新生组织，仍有部分炎性细胞浸润。

见图３。

注：Ａ．正常组；Ｂ．模型组；Ｃ．大蒜素组

图３　大蒜素对ＵＣＢＡＬＢ／ｃ小鼠结肠损伤的影响（×１００）

２．３　大蒜素对小鼠血清ＴＮＦα水平的影响
模型组小鼠血清中 ＴＮＦα水平［（９７．４±４．８）

ｎｇ·ｍｌ－１］明显高于正常组［（３８．２８±１．９）ｎｇ·
ｍｌ－１］（Ｐ＜０．０２５）；大蒜素组小鼠血清中 ＴＮＦα水

平［（４２．８±３．２）ｎｇ·ｍｌ－１］明显低于模型组（Ｐ＜０．
０２５），与正常组相比无显著性差异。见图４。

注：模型组 ｖｓ正常组，Ｐ＜０．０２５；模型组ｖｓ大蒜素组，＃Ｐ＜０．０２５

图４　大蒜素对ＵＣＢＡＬＢ／ｃ小鼠血清ＴＮＦα的影响

２．４　大蒜素对小鼠结肠组织ＭＰＯ活性的影响
模型组小鼠结肠组织 ＭＰＯ活性［（２．１５±０．

２１）Ｕ·ｇ－１］明显高于正常组［（０．１３±０．０５）Ｕ·
ｇ－１］（Ｐ＜０．０２５）；大蒜素组小鼠结肠组织 ＭＰＯ的
活性［（０．９３±０．３３）Ｕ·ｇ－１］明显低于模型组（Ｐ＜
０．０２５）。

注：模型组 ｖｓ正常组，Ｐ＜０．０２５；大蒜素组ｖｓ模型组，＃Ｐ＜０．０２５

图５　大蒜素对ＵＣＢＡＬＢ／ｃ小鼠结肠组织
ＭＰＯ活性的影响

３　讨论

近年来，ＵＣ已成为人类最常见的炎症性肠道
疾病，其发病率在世界范围内呈现逐渐上升的趋

势，但目前仍无根治方法。长期慢性肠道炎症可引

起基因不稳定、细胞增殖并逃避凋亡，最终可能引

起癌变［９］，因此，ＵＣ的预防和治疗日益引起人们
的重视。ＵＣ的发病机制尚不明确，可能与机体出
现异常免疫反应相关。肠道黏膜内促炎因子和抗

炎因子之间平衡失调，使炎症反应进一步加强，从

而引起肠道组织损伤［３］。目前常用的治疗药物可

引起严重不良反应，限制了其使用。

ＵＣ患者肠道中ＭＰＯ表达量增加，可作为肠上
皮隐窝内和肠粘膜层内中性粒细胞聚集、浸润引起

结肠上皮损伤的重要标志［１０］。使用大蒜素治疗可

降低小鼠体内ＭＰＯ浓度，并使其活性降低［１１］。本
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研究中，模型组小鼠结肠组织中 ＭＰＯ浓度明显高
于正常组，说明使用 ＤＳＳ成功诱导小鼠溃疡性结
肠炎模型。与模型组相比，大蒜素组 ＭＰＯ浓度明
显降低，这与其 ＤＡＩ评估结果和结肠组织病理学
观察结果一致。大蒜素处理组小鼠结肠组织中

ＭＰＯ活性明显降低，表明大蒜素可减轻中性粒细
胞聚集，减轻结肠组织内炎症反应程度，从而减轻

肠道炎症反应的发生和进一步进展。ＵＣ发生、发
展过程中产生大量炎症细胞因子，其中，ＴＮＦα是
ＵＣ发生发展的关键物质之一，也是近年来该领域
研究的热点［１２］。目前认为，ＴＮＦα主要通过自分
泌和旁分泌途径发挥局部炎症细胞活化与趋化作

用［１３］。有研究发现，ＵＣ患者血清 ＴＮＦα浓度是
健康体检者的 ３８０倍［１４］，ＴＮＦα可激活内皮细胞
ＮＦκＢ信号通路，活化的 ＮＦκＢ进入细胞核参与
多种促炎因子的产生，增强其对单核细胞的趋化、

粘附作用，进一步加重炎症反应，在促进炎症产生

中起重要作用［１５］。本研究中，ＤＳＳ诱导的ＵＣ小鼠
体内ＴＮＦα明显增高，而经大蒜素灌胃后，可显著
降低ＵＣ小鼠体内 ＴＮＦα浓度水平。表明大蒜素
可减轻ＵＣ小鼠结肠的炎症反应，进而改善其病变
程度。大蒜素来源广泛，成本低，毒副作用小，有望

成为一种新型抗ＵＣ药物。
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