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4-氨基水杨酸钠结肠靶向微丸对溃疡性结肠炎大鼠免疫机制影响 
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摘要：目的  观察 4-氨基水杨酸钠(4-ASANa)结肠靶向微丸对溃疡性结肠炎大鼠的干预作用及其机制。方法  采用三硝

基苯磺酸(TNBS)法制备大鼠实验性溃疡性结肠炎模型，通过 4-ASANa 结肠靶向微丸干预 14 d，观察大鼠结肠大体形态

损伤、组织学变化和白细胞介素-1B(IL-1B)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、超氧化物歧化酶(SOD)、丙二醛(MDA)、髓过氧化

物酶(MPO)等指标的变化。结果  4-ASANa 结肠靶向微丸能减轻溃疡性结肠炎的病理损伤，显著降低溃疡性结肠炎大鼠

血清 IL-1B 和 TNF-a 含量，差异具有统计学意义(P<0.05)，降低结肠组织中 MDA 和 MPO 含量，而提高 SOD 活性，差异

具有统计学意义(P<0.05)，对化学因素引起的结肠炎有较好的治疗作用。结论  4-ASANa 结肠靶向微丸对 TNBS 诱导的

大鼠结肠炎具有治疗作用，抑制 IL-1B 和 TNF-a 的增殖和表达，减轻自由基的损害可能是作用机制之一。 
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Effect of 4-Amino Salicylic Acid Colon Specific Pellet on Ulcerative Colitis Rat Model of Immune Mechanism 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate effects and mechanism of sodium 4-amino salicylic acid colon localization pellet 
on chronic ulcerative colonitis. METHODS  The rat ulcerative colonmitis model was made with TNBS. With 14 days of 
treatment through the pellets. The pathology of colon, IL-1B, TNF-a, superoxide dismutase (SOD) and malondialdehyde (MDA) 
were measured in all groups. RESULTS  The sodium 4-amino salicylic acid colon localization pellet could alleviate pathologic 
damage of ulcer ative colonitis; debased IL-1B, TNF-a in serum, myeloperoxidase (MPO) and MDA in colon, increased SOD in 
colon; better to cure ulcrrative colonitis arosed by chemicals. CONCLUSION  The sodium 4-amino salicylic acid colon 
localization pellet can effectively inhibit the inflammatory infiltration, inhibit IL-1B and TNF-a expression of the proliferation 
and to reduce free radical damage may be one of the mechanisms play a role. 

KEY WORDS: sodium 4-amino salicylic acid；the colon-specific pellet；ulcerative colitis; IL-1B; TNF-a; superoxide dismutase; 

malondialdehyde; myeloperoxidase 

 

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，UC)是以结肠

和直肠黏膜慢性炎症和溃疡形成为病理特点的消

化道疑难病，是临床常见的一种疾病，严重影响

人类健康。现代医学认为 UC 发病与遗传环境精神

免疫感染等因素有关，目前多趋向于免疫紊乱和

炎症介质损伤等发病学说。 

4-氨基水杨酸钠(4-ASANa)为传统的抗溃疡性

结肠炎药物 5-氨基水杨酸(5-ASA)的同分异构体，

原来为抗结核药物，20 世纪 80 年代发现其具有抗

炎功能，用来治疗 UC，疗效与 5-ASA 相当，但

其具有成本低、稳定性高，副作用较小，因此，

具有更好的应用前景[1-2]。口服结肠定位释药系统

近年来受到药学研究者的广泛重视，其不但可用

于治疗结肠炎和结肠癌等局部性肠道疾病，还可

通过延迟释药方法用于生理节律性疾病的治疗。

4-ASANa 结肠靶向微丸可延长药物制剂在结肠中

的滞留时间，增加药物的穿透力，提高 4-氨基水

杨酸钠局部药物浓度，从而提高生物利用度，减

少服药次数，改善病人的依从性。本研究对

4-ASANa 结肠靶向微丸治疗 UC 的作用及其机制
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进行初步研究，为临床应用提供参考数据。 

1  材料 

1.1  仪器 

UV2550 紫外可见分光光度计(日本岛津)；

BX50 显微镜(日本奥林巴斯)；TLG-16M 台式高速

离心机(长沙平凡仪器仪表有限公司)；超低温冰箱

(日本松下电器)；组织匀浆机(香港永先电子仪器

有限公司)。 

1.2  试药 

4-氨基水杨酸钠结肠靶向微丸 (含  4-ASANa 

60.1%，批号：20081226，佳木斯大学生物制剂重点

实验室自制)；处方：主药和辅料 100 g，HPMC-CP 

(4∶1)，MCC 含量 30 g，4-ASANa 含量 60 g，80 

mL·L1PVP 粘合剂用量为 33 mL，肠溶丙烯酸树脂

S100 包衣增重 3%。制备工艺：将生物黏附材料

(HPMCK4M-CP934P=4∶1)和微晶纤维素按处方

量称取，再与 4-ASANa 充分混匀后，粘合剂制软

材，取 24-30 目筛之间的湿颗粒置于离心造粒包衣

锅中，开鼓风和排风，主机转速 1 050 r·min1 下高

速旋转，使颗粒不断滚制成小球状，取出，45 ℃

干燥箱干燥，过 24 目筛，选丸。将选出的 4-ASANa

微丸再置于离心包衣锅内，调节喷枪和挡板角度，

调节恒流泵的输液速度和喷枪雾化压力进行肠溶

丙烯酸树脂 S100 包衣，干燥过筛，即得微丸成品。

包衣增重 3%能使小丸在结肠中良好分散而不影响

小丸释药速率。喷枪与挡板角度为 45°，进风温度

35 ℃，喷枪雾化空气压力 0.6 kPa，喷雾速率

2 mL·min1，包衣转盘转速 300 r·min1。4-氨基水

杨酸钠(4-ASANa，批号：20060901，辽源市迪康

药业有限责任公司)；柳氮磺胺吡啶片(sulfasalazine 

tablets，SASP，上海三维制药有限公司)；2，4，

6-三硝基苯磺酸(TNBS，美国 Sigma 公司)；MPO、

SOD、MDA 试剂盒(南京建成公司)，IL-1B 和

TNF-a 试剂盒(晶美生物工程有限公司)；粪便隐血

试剂盒(南京建成公司)；其它试剂均为分析纯。 

1.3  实验动物   

SD 大鼠 70 只，♀♂各半，体重 200~220 g，

由佳木斯大学动物中心提供，动物合格证号：黑

动字第 99102001 号。 

2  方法 

2.1  动物分组   

动物适应性饲养 1 周后，随机分为 7 组，正

常组(A)，模型组(B)，4-ASANa 结肠靶向微丸高

剂量组(C1)、中剂量组(C2)、低剂量组(C3)，柳氮

磺胺吡啶组(D)，4-ASANa 组(E)。除正常对照组外，

其他各组均制备溃疡性结肠炎模型大鼠。 

2.2  大鼠 TNBS 溃疡性结肠炎模型的制备[3]    

大鼠在实验前均禁食 1 d，大鼠乙醚麻醉后，

正常对照组给予 0.75 mL 生理盐水灌肠，其余各组

一次性将 0.75 mL(TNBS 剂量 100 mg·kg1)的 TNBS 

乙醇溶液用橡胶输液管(直径 4 mm)缓慢注入距大

鼠肛门约 8 cm 处的结肠肠腔内。 

2.3  给药方法   

造模后第 3 天开始给药，每日 1 次，共 14 d。

A 组按 150 mg·kg1·d1 给予空白微丸灌胃；C1，

C2，C3 组分别按 300，150，75 mg·kg1·d1 给予结

肠靶向微丸灌胃(4-ASANa 剂量为结肠靶向微丸

质量的 60%)；D 组按 150 mg·kg1·d1 给予柳氮磺

胺吡啶片灌胃， E 组按 150 mg·kg1·d1 给予

4-ASANa 灌胃。 

2.4  观察指标及检测方法 

2.4.1  粪便隐血实验(occult blood，OB)  分别于

造模第 3，10，14 天观察大鼠血便情况，结果参

照文献[1]判定为 1~5 分。 

2.4.2  结肠黏膜大体形态损伤观察  黏膜损伤诊

断指数参照文献[4]标准。0：无损伤；1：轻度充血、

水肿，表面光滑，无糜烂或溃疡；2：充血水肿，

黏膜粗糙呈颗粒感，有糜烂或肠黏连；3：高度充

血水肿，表面有坏死及溃疡形成，溃疡 大纵径

<1 cm，肠壁增厚或表面有坏死及炎症；4：高度充

血水肿，黏膜坏死及溃疡形成，溃疡 大纵径

>1 cm，或全壁肠坏死、中毒性巨结肠导致死亡。 

2.4.3  组织学损伤  每组大鼠结肠自距肛门 1，3，

8 cm 处及横结肠和升结肠取 5 块组织标本(2 mm

×10 mm)，另于炎症严重或溃疡处至少取一块组

织。常规石蜡包埋，切片，HE 染色，显微镜下观

察组织学改变。 

2.4.4  IL-1B 和 TNF-a 的检测  采用双抗体夹心

法 ELISA 法检测 IL-1B 和 TNF-a 含量。测定方法

按试剂盒说明书的进行。 

2.4.5  MPO、SOD、MDA 的检测  取湿重约 150 mg

结肠组织，剪碎制成 10%的组织匀浆，4 000 r·min1，

4 ℃离心 10 min，取上清液检测各值，按试剂盒说

明书测定结肠组织 MDA 含量和 MPO、SOD 活性。 

2.5  统计学处理方法   

应用 SPSS10.0 统计软件对数据进行分析， 实
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验数据均以 sx  表示，首先进行数据方差齐性检

验，组间比较采用 t 检验，P<0.05 为差异显著。 

3  结果 

3.1  4-ASANa 结肠靶向微丸对大鼠 TNBS 结肠炎

OB 反应强度的影响 

与正常组比较，造模组大鼠粪便 OB 反应强度

阳性(P<0.01)。治疗第 3 天时，只有 4-ASANa 结肠

靶向微丸高剂量组对大鼠粪便 OB 程度有明显影响

(P<0.05)，第 10 天时，4-ASANa 结肠靶向微丸高、

中剂量组大鼠粪便 OB 程度明显减轻，第 15 天时，

4-ASANa 结肠靶向微丸各剂量组和柳氮磺胺吡啶

组及 4-ASANa 灌胃组都对大鼠粪便 OB 程度产生

影响，且 4-ASANa 结肠靶向微丸组呈现较明显的

量效关系，4-SAANa 结肠靶向微丸组大鼠粪便 OB

实验结果好于柳氮磺胺吡啶组，结果见表 1。 

表 1  各组大鼠 OB 反应强度的比较( sx  ) 

Tab 1  The comparative of OB intensity reacation in each 
group rats( sx  ) 

粪便隐血积分 
组别 

剂量/ 

mg·kg1 3 d 10 d 15 d 

A － 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00 

B － 3.56±0.621) 3.12±0.511) 2.86±0.871) 

C1 300 1.55±0.122) 0.86±0.223) 0.36±0.383) 

C2 150 1.88±0.41 1.13±0.352) 0.73±0.223) 

C3 75 2.23±0.12 1.78±0.27 1.35±0.24 

D 150 2.01±0.25 1.68±0.18 1.29±0.282) 

E 150 2.48±0.21 1.86±0.19 1.43±0.16 

注：与正常组比较，1)P<0.01,与模型组比较，2)P<0.05, 3)P<0.01 

Note: Compared with the normal group, 1)P<0.01, compared with the 
model group, 2)P<0.05, 3)P<0.01 

3.2  结肠黏膜损伤评分 

经过 TNBS 乙醇溶液灌肠后，模型组出现明显

腹泻，病理检查发现结肠组织明显充血水肿，伴有

典型的溃疡，结肠黏膜损伤评分，模型组明显高于

正常组(P<0.01)；经给药治疗后，4-ASANa 结肠靶

向微丸各剂量组及柳氮磺胺吡啶组结肠黏膜损伤

评分显著降低(P<0.05)，明显改善结肠黏膜损伤，

有效控制结肠炎的症状。4-ASANa 组对结肠黏膜大

体损伤影响较小，无显著性差异。结果见图 1。 

 
图 1  4-氨基水杨酸钠结肠靶向微丸对结肠黏膜大体形态

损伤的影响 
注： 与正常组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.05 

Fig 1    4-aminosalicylic acid sodium pellets for colon- 
specific general form of colonic mucosal injury in rats 
Note: Compared with the normal group, 1)P<0.01; compared with the 
model group, 2)P<0.05 

3.3  结肠黏膜组织学损伤[5] 

4-ASANa 结肠靶向微丸能减轻溃疡性结肠炎

的病理损伤，光镜下观察可见：正常组黏膜腺体

结构清晰，排列整齐，黏膜下血管丰富。模型组

大鼠结肠光镜下腺体排列不整齐、部分糜烂，溃

疡形成，杯状细胞减少，甚至消失，固有层内大

量中性粒细胞浸润及隐窝脓肿，黏膜及黏膜下有

大量炎性细胞浸润；淋巴细胞散在分布，处于增

殖状态。柳氮磺胺吡啶组结肠黏膜部分见炎症充

血，轻度水肿，结肠黏膜上皮及肠腺明显增生，

溃疡少。4-ASANa 结肠靶向微丸组大鼠光镜下结

肠结构基本恢复正常，黏膜上皮为单层柱状，由

杯状细胞组成，固有层中腺体呈管状，可见少量

淋巴细胞及中性粒细胞，黏膜肌层，黏膜下层结

构清晰，其损伤指数显著降低，且随着剂量的增

高其炎症损害明显减轻。4-ASANa 组大鼠光镜下

结肠黏膜上皮部分缺损，腺体排列不规则，黏膜

下固有层局部充血、水肿、纤维增生，较多炎性

细胞浸润。见图 2。 

 
图 2  大鼠结肠黏膜图(×100) 
A正常组；B模型组；C4-ASANa 结肠靶向微丸组；D柳氮磺胺吡啶组；E4-ASANa 组 

Fig 2  Colonic pathological changes in ulcerative colitis rats 
Anormal groups; Bmodel groups; C4-ASANa colon localization pellets groups; DSASP groups; E4-ASANa groups 
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3.4  4-ASANa 结肠靶向微丸对大鼠血清 IL-1B 和

TNF-a 的影响 

与正常组比较，模型组大鼠血清中 IL-1B，

TNF-a 含量显著升高(P<0.01)；说明模型组大鼠免

疫功能受到显著抑制；与模型组比，4-ASANa 结

肠靶向微丸高、中剂量组能显著降低大鼠血清中

IL-1B，TNF-a 含量(P<0.01)，低剂量组和 4-ASANa

组对大鼠血清中 IL-1B，TNF-a 含量影响较小，无

显著性差异；柳氮磺胺吡啶组可显著降低大鼠血

清中 IL-1B，TNF-a 含量(P<0.05)；4-ASANa 结肠

靶向微丸对大鼠血清 IL-1B，TNF-a 水平的影响较

柳氮磺胺吡啶组好。结果见表 2。 

表 2  各组大鼠血清 IL-1B 和 TNF-a 的比较( sx  ) 

Tab 2  The comparison of the serum IL-1B and TNF-a in 
each group ( sx  ) 

组别 IL-1B/pg·mL1 TNF-a/pg·mL1 

A 70.31±8.65 0.45±0.15
B 142.24±7.121) 2.68±0.361)

C1 86.66±10.873) 0.78±0.243)

C2 100.42±11.233) 1.16±0.523)

C3 125.96±10.56 1.58±0.89
D 115.93±9.652) 1.36±0.462) 
E 123.47±9.57 1.75±0.58

注：与正常组比较：1)P<0.01, 与模型组比较：2)P<0.05，3)P<0.01 

Note: Compared with the normal group, 1)P<0.01; compared with the 
model group, 2)P<0.05, 3)P<0.05 

3.5  4-ASANa 结肠靶向微丸对大鼠结肠组织

SOD、MPO 活性及 MDA 含量的影响  

4-ASANa 结肠靶向微丸高、中剂量组及柳氮

磺胺吡啶组与模型组相比，能显著升高大鼠结肠

组织中 SOD 活性，降低 MPO、MDA 含量；低剂

量组和 4-ASANa 组对大鼠结肠组织 SOD 活性，

MPO、MDA 含量影响较小，且 4-ASANa 结肠靶

向微丸高、中、低 3 剂量组间呈较明显的量效关

系，4-ASANa 结肠靶向微丸对大鼠结肠组织 SOD

活性及 MPO、MDA 水平的影响较柳氮磺胺吡啶

组好。结果见表 3。 

表 3  各组大鼠结肠组织 MPO、SOD、MDA 的比较( sx  ) 

Tab 3  The comparison of MPO, SOD, MDA of colon in 
each group ( sx  ) 

组别 MPO/U·g1 MDA/nmol·g1 SOD/U·g1 

A 0.35±0.06 4.48±0.918 5.42±10.83 

B 4.56±0.151) 24.51±6.271) 32.35±9.421)

C1 0.82±0.033) 6.47±1.183) 65.43±11.713)

C2 1.47±0.142) 7.31±1.263) 53.04±13.83)

C3 2.23±0.08 14.34±0.912) 40.68±9.15

D 1.60±0.092) 10.71±2.292) 45.85±8.4 

E 2.41±0.05 16.49±0.78 38.92±8.71

注：与正常组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.05, 3)P<0.01 

Note: Compared with the normal group, 1)P<0.01; compared with the 
model group, 2)P<0.05, 3)P<0.01 

4  讨论 

TNBS 作为半抗原与结肠内的自身蛋白结合

形成完全抗原，激活黏膜免疫系统，引发一系列

免疫应答和炎症反应，TNBS 乙醇溶液诱发大鼠结

肠炎的病理表现与人类类似，被广泛用于 UC 发病

机制研究及治疗药物的筛选和评价[6]。                  

SOD 是体内 重要的自由基——超氧阴离子

自由基的天然清除剂，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，对结肠组织起保护作用，大鼠结肠炎由于

炎症反应产生大量氧自由基，不仅破坏细胞的正

常结构，而且触发细胞膜上的多不饱和脂肪酸发

生脂质过氧化的链式反应，产生脂质过氧化物，

使组织损害进一步加重。细胞膜上的不饱和脂肪

酸被自由基引发脂质过氧化产生过氧化脂质，其

分解产物MDA可引起蛋白质变性和交联，使DNA

损伤，酶及激素失活，损害细胞及细胞膜，而诱

发多种疾病[7]。 

MPO 为中性粒细胞中含量较高的一种酶，位

于多形核白细胞嗜苯胺盐颗粒中，其局部含量的

增高可以反映中性粒细胞浸润的程度[8]。     

IL-1B 被公认为是由单核巨噬细胞产生的并

能介导溃疡性结肠炎发病的细胞因子之一，IL-1B

可以产生对中性粒细胞等炎症细胞的趋化作用，

吸引其进入肠道病变部位，从而引起一系列的肠

道病变。TNF-a 是一种主要由 T 细胞和活化的巨

噬细胞产生的具有多种生物活性的细胞因子，能

诱导多种细胞增殖和凋亡，激话血管内皮细胞，

继而表达多种细胞因子和黏附分子(ICAM-1)引发

一系列的炎性细胞浸润和炎症反应。 IL-1B 和

TNF-a 是通过核转录因子-kB 来调控 ICAM-1 的基

因表达，当结肠炎发生时，IL-1B 和 TNF-a 等炎性

症介质可激活局部血管内皮细胞和白细胞，诱导

细胞表面黏附分子数量及功能明显上调，从而加

重组织损伤[9-10]。 

口服结肠定位释药系统 (oral colon-specific 

drug delivery system, OCDDS)是指用适当的方法，

使药物口服后避免在胃、十二指肠、空肠和回肠

前端释放药物，运送到回盲部后释放药物而发挥

局部和全身治疗作用的一种给药系统，是一种定

位在结肠释药的制剂。 

本 试 验 用 于 治 疗 大 鼠 溃 疡 性 结 肠 炎 的

4-ASANa 结肠靶向微丸，是治疗 UC 的结肠靶向
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制剂。其是一种直径在 0.5~1.0 mm 内的球形制剂，

它是一种剂量分散型剂型，一个剂量往往由分散

的多个单元组成，相比其他剂型有以下优点：①

服用后，可广泛均匀地分布在肠道内，药物在结

肠表面分布面积大，可改善药物的生物利用度或

消除刺激性药物对肠道的局部刺激。②含有生物

黏附材料的微丸能够黏附在结肠黏膜表面，延长

药物转运时间，增加药物释放浓度起到缓释的作

用。③增加药物的疗效，降低不良反应，病人顺

应性好。④微丸有较好的流动性和机械强度，便

于微丸包衣和胶囊填充及质量控制。 

本试验通过 TNBS 法造成溃疡性结肠炎模型，

发现病变肠黏膜组织 SOD活性显著降低，而MPO

活性，MDA 含量显著升高；血清中 IL-1B 和 TNF-a

含量显著升高，经 4-ASANa 结肠靶向微丸治疗后，

结肠黏膜的 SOD 活性明显升高，MPO，MDA 含

量明显降低，差异具有统计学意义(P<0.05)，说明

4-ASANa 结肠靶向微丸可明显减轻结肠炎大鼠结

肠损失程度，降低炎症因子含量，缓解结肠炎症

状，表现出显著的抗炎作用，与张林等[11]研究试

验成果一致。血清中 IL-1B 和 TNF-a 含量明显降

低，差异具有统计学意义(P<0.05)，说明 4-ASANa

可下调 IL-1B 和 TNF-a 的表达，推测可能的机制

为 4-ASANa 可拮抗结肠病变组织中 IL-1B 和

TNF-a 的合成和分泌，从而减轻对血管内皮细胞的

影响，降低 ICAM-1 的表达，抑制白细胞在血管内

皮上的黏附，减轻病变组织变形、坏死及炎性反

应[12]。 

综上所述，在动物实验性结肠炎药效研究中，

实验结果表明，4-ASANa 结肠靶向微丸对于结肠

炎的典型症状有很显著地改善作用，对实验性动

物溃疡性结肠炎有较好的治疗作用，为临床治疗

溃疡性结肠炎提供了药效学依据，并从细胞因子

和自由基角度探讨了 4-ASANa 结肠靶向微丸的作

用机理。 
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