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［摘要］ 目的 探讨乌梅对溃疡性结肠炎( UC) 小鼠结肠组织过氧化物歧化酶( SOD) 活性及丙二醛( MDA) 含量的影响。
方法 采用 3%葡聚糖硫酸钠( DSS) 溶液给小鼠自由饮水，建立小鼠溃疡性结肠炎模型，造模成功后，正常组、模型组给予
0. 33 ml生理盐水灌胃，乌梅低、中、高剂量组分别按设计剂量灌胃，每天 1 次，均连续给药 10 d，期间进行隐血试验和观察粪便
性状以及进行疾病活动度( DAI) 评分; 肉眼观察结合显微镜观察结肠组织形态学评分; 测定病变结肠组织中 SOD活性与 MDA
含量。结果 发现乌梅中、高剂量组的小鼠无肉眼血便，可见松散大便。乌梅低、中、高剂量组的 DAI均降低，中、高剂量组与
模型组比较具有极显著性差异( P ＜ 0． 01) ，在结肠黏膜病理改变中，乌梅高剂量组黏膜糜烂不严重，溃疡小，黏膜充血、水肿程
度轻; 在测定的 SOD活力值中，中、高剂量组与模型组比较具有极显著性差异( P ＜ 0． 01) ，均明显高于模型组。中剂量组与正
常组比较具有显著性差异( P ＜ 0． 05) ，高剂量组与正常组比较无显著性差异。测得 MDA含量中，中、高剂量组与模型组比较
具有极显著性差异( P ＜ 0． 01) ，均明显低于模型组。结论 提示自由基与 UC 的结肠组织损伤密切相关，参考 UC 的病理过
程，乌梅对 UC有明显治疗效果，并可能通过提高病变组织的 SOD活性与降低 MDA含量来发挥治疗作用。
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［Abstract］ Objective To study the effect of Fructus Mume( FM) on superoxide dismutase( SOD) activity and malondialde-
hyde( MDA) content in ulcerative colitis in mouse． Methods The mouse model of ulcerative colitis was set up by giving 3% dex-
tran sulfate sodium( DSS) solution to the mouse as free drinking water，the normal group，model group were given 0． 33 ml 0． 9%
Nacl，while FM high，middle and low dose groups were given the designed dosage by intragastric administration once a day，and last
for 10 days． The occult blood test，observation of stool and the disease activity score ( DAI) were observed． The colonic tissue mor-
phology score was observed by visual inspection combined with microscope; SOD activity and MDA content of the lesions colon tissue
were determined． Results The groups of FM high and middle dose had loose stools but no visible blood． DAI of all groups had de-
creased． There was significant difference ( P ＜ 0． 01) in DAI between middle and high dose groups with model group． In the colonic
mucosal pathological changes，FM high dose group had no severe mucosal erosion，ulcer，mucosal hyperemia and edema degree of
light． In the determination of the activity of SOD value，FM high dose group，compared with the model group was significant differ-
ence ( P ＜ 0. 01) ，higher than that in the model group． FM middle dose group compared with the normal group was significant
difference ( P ＜ 0. 05) ． There were no significant difference between FM high dose group and normal group． The measured MDA
content，FM high dose group compared with the model group was significant difference ( P ＜ 0． 01 ) ，which was lower than that in
the model group． Conclusions Free radicals were closely related to UC colonic tissue damage，which participated in UC pathologi-
cal process． FM had obvious therapeutic effect on UC，and it might play a therapeutic role by enhancing the lesion tissue SOD activi-
ty and lower MDA content in UC．
［Key words］ FM; ulcerative colitis; SOD; MDA

溃疡性结肠炎( ulcerative colitis ，UC) 又称为非
特异性溃疡性结肠炎，是炎症性肠病的一种，是临床

常见的一种消化道疾病，严重影响人类的健康，本病

病变主要限于黏膜及黏膜下层，呈连续性非节段性

分布，多累及直肠、乙状结肠、左半结肠。临床主要
表现为腹痛、腹泻、黏液样血便、或有便秘、腹胀等消
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化道症状，常反复发作、缠绵难愈。其病因及发病机
制尚未明确。近年来自由基在 UC 发病机制中的作
用已成为研究的重要课题。研究提示，UC 的发生、
发展与氧自由基诱发的脂质过氧化有关［1］。
多年来，许多学者探索应用中医药治疗 UC，乌

梅丸被广泛运用于 UC 的临床治疗［2 ～ 4］，收到很肯

定的疗效，但均未究其作用机制。乌梅 ( Fructus
Mume) 是由蔷薇科植物梅 ( Prunus mume Sieb． et
Zucc． ) 的干燥近成熟果实加工而成。乌梅始载于
《神农本草经》，列为中品。《中国药典) 2010 年版
一部收载的“乌梅”正品有乌梅、乌梅肉和乌梅炭 3
种，其性味归经皆为酸、涩，平。归肝、脾、肺、大肠
经。其功能主治为敛肺，涩肠，生津，安蛔。用于肺
虚久咳，久痢滑肠，虚热消渴，蛔厥呕吐腹痛; 胆道蛔

虫症。
本文通过测定过氧化物歧化酶( SOD) 活力及丙

二醇( MDA) 含量水平的变化，进行探讨乌梅对化学
试剂诱导的小鼠 UC 的作用及作用机制，以期为今
后进一步研究提供依据。

1 材料

1． 1 试剂与药品 SOD、MDA 试剂盒购于南京建
成生物工程公司。其余试剂均为分析纯。
乌梅购于宜又佳连锁药店，由云南白药集团

天紫红药业有限公司昆明中药饮片厂生产，取乌

梅( 去核) 加 6 倍量水，加热煮沸 30 min，双层纱布
过滤，滤渣再加同样量水，加热煮沸 30 min，双层
纱布过滤，合并滤液于水浴加热浓缩至所需浓度

备用［5］。《中国药典》2005 年版一部规定人用剂
量为 6 ～ 12 g /d，因药材水煮浓缩后制备出来的供
试液极其黏稠，故高剂量组的给药浓度设定为 0． 4
g /ml、10 ml /kg。小鼠低、中、高剂量按成人最大剂
量的 5、10、15 倍给药，即 2、4、6 g 生药 / ( kg·d) 。
葡聚糖硫酸钠( DSS) 为上海前尘生物科技有限公
司产品。
1． 2 仪器 恒温水浴箱为江苏省太仓医疗器械厂
产品，低温离心机为珠海黑马医学仪器公司产品。
1． 3 动物 健康昆明种小鼠，SPF级，雄性，体重为
( 20 ± 2) g，90 只。由福建医科大学实验动物中心
提供，合格证号: 闽实动质准第 00205 号。

2 方法

2 ． 1 造模方法 动物适应性饲养 1 周后，按体重
大小随机分为正常组、模型组、乌梅低、中、高剂量
组 5 组，每组 15 只。动物禁食不禁水 24 h，留取正
常组 15 只动物，其余 60 只小鼠再参照文献报

道［6］，用 3% DSS ( 分子量 500 000 ) 溶液给小鼠自
由饮水，连续 7 d。造模期间每天观察小鼠性状、
饮食、毛发、活泼状态等。模型建立成功的标志为
饮用 3% DSS 后出现稀便、腹泻、大便隐血( + ) 或
肉眼血便的任一症状。选取造模成功的小鼠随机
分入各组。
2． 2 给药与标本处理方法 造模成功后，即造模第
8 天开始灌胃，正常组、模型组分别给予 0． 33 ml 生
理盐水灌胃，乌梅低、中、高剂量组分别按设计剂量
给药。每天一次，均连续给药 10 d，期间除正常组小
鼠自由饮用生理盐水，其他各组小鼠自由饮用 3%
DSS水溶液，并且每天定时称量小鼠体重，进行隐血
试验和观察粪便性状。分别在试验第 5 天、第 10
天，将小鼠称重，并放入代谢笼中，收集小鼠大便，记

录大便性状，且取部分粪便测定隐血。进行疾病活
动度( DAI) 评分，评分标准见表 1。DAI =体重下降
分数 +大便性状分数 +隐血分数。

表 1 疾病活动度评分

评分 体重下降 大便形状 隐血

0 无 正常 正常

1 1-5 松软 ±
2 6-10 松软 +
3 11-15 腹泻 + +
4 ＞ 15 腹泻 鲜血

2． 3 组织形态学评分标准与方法 给药结束后脱
颈处死小鼠，剪开腹腔，取全段结肠，剪开，生理盐水

洗干净，平铺于白板上置于放大镜下肉眼观察结肠

大体形态、结肠黏膜损伤情况; 将固定的结肠组织进
行常规石蜡包埋、切片、HE 染色，显微镜下观察结
肠组织形态学变化。按评分标准［7］进行组织形态
学评分。
2． 4 SOD、MDA 的测定 取炎症改变最明显处的
结肠粘膜组织，湿重 200 mg，用 4 ℃冰生理盐水洗
净，除去血污，滤纸吸干，称重用匀浆器在冰浴条件

下制成匀浆，低温离心机 4 000 r /min 离心 15 min，
取适量上清液分装于 EP管，－ 20 ℃保存，按试剂盒
说明操作检测 SOD活力及 MDA含量。
2． 5 统计学分析 实验数据应用 SPSS11． 0 统计软
件进行处理。计量资料采用( 珋x ± s) 表示，组间差异
采用单因素方差分析( One-Way ANOVA) ，经方差齐
性检验后，方差齐时用 Scheffe 法，方差不齐时用
Games-Howell法。

3 结果

3． 1 小鼠一般情况的影响 试验后第 5 ～ 6 天，造
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模小鼠出现腹泻、饮食减少、体毛无光泽、第 6 ～ 7 天
出现不同程度的肉眼血便，蜷缩，活动减少，体重减

轻。经供试品治疗 7 d后，乌梅中、高剂量组无肉眼
血便，可见松散大便。正常对照组小鼠一般性状无
明显改变。
3． 2 小鼠的疾病活动度评分 试验结果显示，乌梅
低、中、高剂量组的 DAI 均降低，其中低剂量组与模
型组比较具有显著性差异( P ＜ 0． 05) ，中、高剂量组
与模型组比较具有极显著性差异( P ＜ 0． 01 ) ，低剂
量组与正常组比较具有极显著性差异( P ＜ 0． 01 ) ，
中剂量组与正常组比较具有显著性差异 ( P ＜
0. 05) ，高剂量组与正常组比较无显著性差异。评
分结果见表 2。

表 2 各组小鼠的疾病活动度评分( 珋x ± s )

组别 数量
剂量
［g / ( kg·d) ］ 评分

正常组 15 0 0
模型组 15 0 10． 16 ± 0． 36
低剂量组 15 2 7． 86 ± 0． 211) 4)

中剂量组 15 4 3． 35 ± 0． 242) 3)

高剂量组 15 6 2． 16 ± 0． 172)

1) P﹤ 0． 05，2) P﹤ 0． 01，与模型组比较; 3) P ＜ 0． 05，4) P ＜ 0． 01，与

正常组比较。

3 ． 3 小鼠结肠黏膜损伤与评分 肉眼及光镜下
观察模型组黏膜糜烂重，溃疡多而且大，黏膜严重

充血、水肿; 乌梅高剂量组黏膜糜烂不严重，溃疡
小，黏膜充血、水肿程度轻; 乌梅低剂量组黏膜糜
烂较严重，溃疡仍较明显，黏膜充血、水肿程度亦
可见及，无明显减轻; 乌梅中剂量组的组织损伤介

于高剂量组和低剂量组之间。正常组动物未见及
黏膜充血、水肿和糜烂，黏膜光滑平整。评分结果
见表 3。

表 3 肉眼及光镜下观察各组小鼠结肠黏膜损伤与
评分的比较( 珋x ± s )

组别 数量
剂量
［g / ( kg·d) ］ 肉眼评分 光镜下评分

正常组 15 0 0 0
模型组 15 0 7． 98 ± 0． 29 4． 23 ± 0． 24
低剂量组 15 2 5． 98 ± 0． 231) 3) 4． 13 ± 0． 263)

中剂量组 15 4 4． 51 ± 0． 232) 3) 2． 19 ± 0． 211) 3)

高剂量组 15 6 1． 16 ± 0． 242) 1． 18 ± 0． 122)

1) P﹤ 0． 05，2) P﹤ 0． 01，与模型组比较; 3) P ＜ 0． 01，与正常组比较。

3 ． 4 小鼠结肠组织 SOD活力与 MAD含量 试验
结果显示，乌梅低、中、高剂量组的 SOD 活力值虽
均低于正常组，但均高于模型组，其中低剂量组与

模型组比较无显著性差异，中、高剂量组与模型组
比较具有极显著性差异( P ＜ 0． 01 ) ，低剂量组与正
常组比较具有极显著性差异( P ＜ 0． 01 ) ，中剂量组
与正常组比较具有显著性差异( P ＜ 0． 05 ) ，高剂量
组与正常组比较无显著性差异，结果见表 4。测得
MDA含量中，乌梅低、中、高剂量组虽均高于正常
组但均低于模型组，其中低剂量组与模型组比较

无显著性差异，中、高剂量组与模型组比较具有极
显著性差异( P ＜ 0． 01 ) ，低剂量组与正常组比较具
有极显著性差异( P ＜ 0． 01 ) ，中、高剂量组与正常
组比较具有显著性差异( P ＜ 0． 05 ) ，结果见表 4。

表 4 各组小鼠结肠组织 SOD活力
与 MAD含量的改变( 珋x ± s )

组别 数量
剂量
［g / ( kg·d) ］

SOD( U /g) MDA( nmol /g)

正常组 15 0 22． 65 ± 2． 21 8． 42 ± 1． 52
模型组 15 0 11． 03 ± 1． 95 36． 75 ± 2． 02
低剂量组 15 2 12． 25 ± 1． 583) 31． 16 ± 2． 612)

中剂量组 15 4 18． 28 ± 1． 591) 2) 15． 84 ± 1． 631) 2)

高剂量组 15 6 19． 32 ± 1． 881) 16． 25 ± 1． 481) 2)

1) P﹤ 0． 01，模型组比较; 2) P﹤ 0． 05，3) P ＜ 0． 01，与正常组比较。

4 讨论

DSS诱导的 UC 是一个重要模型，DSS 破坏肠
黏膜屏障，使粘膜组织凝固坏死，增加 DSS 的通透
性，促进 DSS在结肠中扩散，加重炎症反应［8］。该
模型具有操作简单、重现性好、造型时间短等特
点。因此比较适合该类药物的研究与筛选。溃疡
性结肠炎( UC) 是炎症性肠病( inflammatory bowel
disease，IBD) 的一种，IBD 已被公认为是胃肠道中
除恶变外最严重的疾病之一，流行病学实验表明，

结肠癌的发生、发展与结肠炎症的反复发作密切
相关，目前 UC 的病因与发病机制并不十分清楚。
近年来研究发现，炎症介质( 白三烯、前列腺

素等) 在 UC 炎症反应中作用倍受重视，氧自由基
( OFR) 参与并且通过脂质过氧化反应产生这些物
质。OFR在 UC 的发病中起重要作用，细胞中的脂
类物质受到 OFR作用时，发生脂质过氧化反应，产
生一些分解产物，如 MDA等。MDA为脂质过氧化
的终末产物，其含量反映了组织中过氧化损伤程

度。SOD是重要的过氧化物歧化酶，能有效地清
除氧自由基，从而抑制肠组织中的脂质过氧化反

应，并能稳定细胞膜。SOD 活力的高低间接反映
了机体清除氧自由基的能力，而 MAD 的高低又间
接反映了机体细胞受自由基攻击的严重程度。本
研究中，模型组小鼠的 DAI 评分和大体形态以及
组织学评分均明显高于正常组，模型组小鼠结肠
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中 SOD活性显著低于正常组。模型组小鼠结肠中
MDA含量显著高于正常组，这些反映了氧化应激
过程。尤其是氧自由基诱发的脂质过氧化与溃疡
性结肠炎有关［9］，可能是其发病机制之一。
本实验结果表明，自由基与 UC 的结肠组织损

伤密切相关，参考 UC 的病理过程，用乌梅治疗后
UC组织中的 MDA含量降低，SOD 活性提高，疾病
活动度降低，组织病理改变明显减轻，说明 UC 发
病的自由基学说为减少 MDA 含量以及抗氧化治
疗提供了理论依据，降低自由基水平可以为治疗

溃疡性结肠炎提供新的途径。
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5 总结

天然植物中的萘醌类化合物具有广泛的抗微生

物活性，这些化合物对细菌、真菌、病毒、寄生虫等都
有一定的抑制作用。如今，随着这些致病微生物对
合成抗生素的耐药性的不断增强，天然植物中提取

出来的萘醌类化合物将有望进一步开发成潜在的抗

微生物类药物。
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