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水溶性蜂胶对应激-复发溃疡性结肠炎的影响

周华,余鑫

(安徽第二医学院基础医学院,安徽 合肥 230601)

摘 要:目的 探讨水溶性蜂胶(water-solublepropolis,WSP)对应激-复发溃疡性结肠炎的影响。方法 采用反复束

缚应激(repeatedrestraintstress,RRS)+饮用葡聚糖硫酸钠(dextransodiumsulfate,DSS)溶液制备应激-复发溃疡性结

肠炎模型。将64只雄性SD大鼠随机分为CON组、RRS组、UC组、RRS+UC组、RRS+UC+L-WSP组、RRS+UC+
M-WSP组、RRS+UC+H-WSP组、RRS+UC+Sulfa组,每组8只。通过监测各组大鼠体质量变化、疾病活动指数、结
肠组织病理学变化,以确认应激-复发溃疡性结肠炎模型建立成功。应用结肠动力测定各组结肠收缩;应用ELISA测

量各组结肠组织细胞因子IL-6、IL-10及TNF-α水平。结果 与CON组比较,UC组和RRS+UC组大鼠体质量变化百

分比显著降低、疾病活动指数显著升高、结肠长度显著缩短、结肠组织病理学评分显著升高(P 均<0.01);同时,结肠动

力(ACh诱导的收缩反应)显著增强,结肠组织促炎细胞因子IL-6、TNF-α水平显著升高,抗炎细胞因子IL-10水平显著

降低(P 均<0.01)。与RRS+UC组比较,中、高浓度 WSP组及柳氮磺胺吡啶组大鼠体质量变化百分比显著升高、疾病

活动指数显著降低、结肠长度显著延长、组织病理学评分显著降低、结肠动力显著减弱(P均<0.01);同时,结肠组织IL-
6、TNF-α水平显著降低,IL-10水平显著升高(P均<0.01)。低浓度 WSP组上述指标未见明显改善。结论 WSP可能

通过恢复长期慢性应激引起的 HPA轴异常激活,降低机体高浓度应激激素水平,抑制促炎信号通路,恢复炎性细胞因

子谱的水平,改善结肠动力,缓解应激-复发溃疡性结肠炎。
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Effectsofwater-solublepropolisonstress-relapsedulcerativecolitis

ZHOUHua,YUXin

(SchoolofBasicMedicine,AnhuiInstituteofMedicine,Hefei230601,Anhui,China)

  Abstract: Objective Toinvestigatetheeffectsofwater-solublepropolis(WSP)onstress-relapsedulcer-
ativecolitis(UC). Methods Astress-relapsedUCmodelwasestablishedusingrepeatedrestraintstress
(RRS)combinedwithdextransodiumsulfate(DSS)administration.Atotalof64maleSDratswererandomly
dividedintothefollowinggroups:CON,RRS,UC,RRS+UC,RRS+UC+L-WSP,RRS+UC+M-WSP,

RRS+UC+H-WSP,andRRS+UC+Sulfa,with8ratsineachgroup.Thesuccessfulestablishmentofthe
stress-relapsedulcerativecolitismodelwasconfirmedbymonitoringtherats’changesinbodyweight,disease
activityindex,andhistopathologicalalterationsinthecolonictissueacrossdifferentgroups.Colonicmotility
wasassessedbymeasuringcoloniccontractionsineachgroup,whilethelevelsofcytokinesIL-6,IL-10and
TNF-αincolonictissuesofeachgroupweremeasuredbyELISA. Results ComparedwiththeCONgroup,

thepercentageofbodymasschangewassignificantlydecreased,thediseaseactivityindexwassignificantlyin-
creased,thecoloniclengthwassignificantlyshortened,andthehistopathologicalscoreofthecolonwassignifi-
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cantlyelevatedintheUCgroupandtheRRS+UCgroup(allP<0.01).Meanwhile,colonicmotility(ACh-in-
ducedcontractileresponse)wassignificantlyenhanced,andthelevelsofpro-inflammatorycytokinesIL-6and
TNF-αincolonictissueweresignificantlyincreased,whilethelevelofanti-inflammatorycytokineIL-10was
significantlydecreased(allP <0.01).ComparedwiththeRRS+UCgroup,thepercentageofbodymass
changewassignificantlyincreased,thediseaseactivityindexwassignificantlydecreased,thecoloniclengthwas
significantlyprolonged,thehistopathologicalscorewassignificantlyreduced,andcolonicmotilitywassignifi-
cantlyweakenedinthemedium-andhigh-concentrationWSPgroupsandthesulfasalazinegroup(allP<0.01).
Meanwhile,thelevelsofIL-6andTNF-αincolonictissueweresignificantlydecreased,andthelevelofIL-10
wassignificantlyincreased(allP<0.01).Nosignificantimprovementswereobservedintheabove-mentioned
indicatorsinthelow-concentrationWSPgroup. Conclusion WSPmayalleviatestress-relapsedUCbyattenu-
atingtheabnormalactivationofthehypothalamic-pituitary-adrenal(HPA)axisinducedbylong-termchronic
stress,reducinghighlevelsofstresshormonesinthebody,inhibitingpro-inflammatorysignalingpathways,

restoringthelevelsofinflammatorycytokineprofiles,andimprovingcolonicmotility.
  Keywords: water-solublepropolis;colitis,ulcerative;stress;cytokine;colonicmotility

  溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)是一种影响

结肠 的 炎 症 性 肠 病 (inflammatoryboweldisease,

IBD),呈慢性、复发性、器官特异性的黏膜炎症状态,
特征是无症状缓解和活动性疾病发作的不断循环,严
重影响患者的健康和生活质量[1]。UC的发病机制与

多种因素有关,包括遗传易感性、环境危险因素和免疫

系统状态。其中,免疫系统的紊乱被认为是一个重要

的因素[2]。研究表明,UC的疾病活动性与应激有关,
长期应激会导致免疫失调状态,增加机体对感染性疾

病和慢性炎症的易感性[3]。
应激是对机体稳态维持的威胁,是现代生活中无

处不在的因素。随着经济的不断发展,人类生存及社

会压力迅速增加,形成人们所谓的“内卷”,特别是社会

压力,已被认为有助于IBD的发展[4]。流行病学研究

表明,大约30%的IBD患者有焦虑/抑郁症状,这些患

者在病情上有更严重的进展和对治疗药物的反应较

差[5]。实验数据也表明应激可降低肠道免疫力,增加

肠黏膜通透性,对胃肠道功能产生负面影响[6]。固定

应激(immobilizationstress,IS)会引发焦虑、胃肠道

炎症以及包括大肠杆菌在内的变形菌门在小鼠体内过

度增殖[7];对诱导的结肠炎小鼠进行4h的急性应激

会改变小鼠的免疫反应[8];对结肠炎小鼠模型制备同

时,给予束缚性应激,通过损害肠道微生物群和破坏黏

液层加速结肠炎[9]。

UC治疗旨在减轻肠道炎症,缓解疾病相关症状,
提高患者生活质量。而现在的治疗药物包括5-氨基

水杨酸、免疫抑制剂以及生物制剂等,均具有较多的不

良反应,故迫切需要开发 UC新治疗策略。许多天然

产物因其多样的生物化学成分在慢性疾病治疗领域具

有广阔前景[10]。其中,蜂胶(propolis)因其诸多有益

功效已被认为是一种极具前景的替代品。蜂胶是蜜蜂

从植物的各个部位(如花朵、叶芽、渗出物、树脂、树胶

和黏液)采集树脂和蜂蜡,围绕蜂巢,然后用富含β-葡
萄糖苷酶的唾液对其进行加工而形成。每种蜂胶的成

分都极为多样,且含有多种化学物质,蜂箱周围几公里

范围内的植物对蜂胶的组成和理化特性有着重要影

响[11]。有研究已证明[12-13],水溶性蜂胶(water-solu-
blepropolis,WSP),其主要成分是黄酮,可以缓解大

鼠溃疡性结肠炎,但对 WSP是否缓解应激-复发溃

疡性结肠炎尚未可知,因此,本课题组参照罗涵青

等[14]的方法,通过反复束缚应激(repeatedrestraint
stress,RRS)+饮用葡聚糖硫酸钠(dextransodium
sulfate,DSS)溶液制备应激-复发溃疡性结肠炎大鼠

模型,观察反复束缚应激对 UC大鼠结肠动力及结肠

组织炎性细胞因子影响,确立 WSP对应激-复发溃

疡性结肠炎的影响,并进行机制的初探。

1 材料和方法

1.1 实验材料

1.1.1 实验动物 雄性SD大鼠[许可证号:SYXK
(皖)2023-004],64只,体质量(180±20)g,来自合肥

市大健康研究院。试验前笼养于可控照明(12h明/
暗周期)环境中,给予自由饮水和饮食,实验室通风正

常,室内温度控制在20℃,相对湿度为70%。

1.1.2 药物和试剂 水溶性蜂胶(黑色固体,纯度>
98%,黄酮18.6g/100g),购自广州市杰禾蜂业有限

公司;葡聚糖硫酸钠(CAS9011-18-1)购自加拿大 MP
Biomedicals公司;柳氮磺胺吡啶(H31020557)购自上

海信谊天平药业有限公司;乙酰胆碱(CAS60-31-1)、
白 细 胞 介 素 6(GD-VN9439)、白 细 胞 介 素 10
(CB017593074)、肿瘤坏死因子(hz7516)、Elisa试剂

盒均购自合肥博美生物公司;苏木素染色液、伊红染色

液均购自北京兰杰柯科技有限公司。
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1.1.3 各种受试物溶液的配制 称取5gDSS溶解

并定容于100mL蒸馏水中,制成5%DSS溶液备用。
称取 WSP1g,溶解并定容至100mL蒸馏水中,制成

高剂量组 WSP溶液(H-WSP)、中剂量组(M-WSP)、
低剂量组(L-WSP)按等比例稀释配制,灌胃剂量0.2
mL/10g,即L-WSP组、M-WSP组、H-WSP组剂量

分别 为 50 mg/kg、100 mg/kg 和 200 mg/kg 体

重[12-13]。柳氮磺胺吡啶(Sulfasalazine,Sulfa)溶于生

理盐水溶液中,按100mg/kg浓度配制。

1.2 方法

1.2.1 实验动物分组与给药 64只雄性SD大鼠,经
适应性喂养后,进行分组:对照组(CON组)、反复束缚

应激组(RRS组)、溃疡性结肠炎组(UC组)、反复束缚

应激+溃疡性结肠炎组(RRS+UC组)、反复束缚应

激+溃疡性结肠炎+低剂量 WSP组(RRS+UC+L-
WSP组)、反复束缚应激+溃疡性结肠炎+中剂量

WSP组(RRS+UC+M-WSP组)、反复束缚应激+溃

疡性结肠炎+高剂量 WSP组(RRS+UC+H-WSP
组)、反复束缚应激+溃疡性结肠炎+柳氮磺吡啶组

(RRS+UC+Sulfa组)。每组8只,样本量设计基于

前期研究确定[12-13]。

1.2.2 应激-复发溃疡性结肠炎模型制备 UC是

一种有复发期和缓解期相互交替的慢性疾病,为了模

拟UC复发和缓解的不同阶段,对各组大鼠采取如图

1所示的给药方式:UC组大鼠于第1~5天,自由饮用

DSS替代的蒸馏水,模拟急性期;第6~15天,饮用蒸

馏水,模拟恢复期;第16~20天,继续饮用DSS替代

的蒸馏水,模拟慢性期。RRS+UC组、RRS+UC+
WSP组和RRS+UC+Sulfa组的大鼠在进行上述步

骤的同时,采取限制活动应激。根据大鼠喜夜间活动

的特点,每天在固定时间段(8:00pm~10:pm)将大鼠

移至矿泉水瓶中,使大鼠的头部对着瓶口,保证呼吸自

由;瓶底部剪一小孔,使其尾巴从孔中伸出,让大鼠仅

能够前后小幅移动,但无法左右转向,使其活动空间受

限,行为受到约束,持续20d。CON组和RRS组的大

鼠,第1~20天自由饮用蒸馏水;同时,RRS组的大鼠

也采取限制活动应激,方法同上,持续20d。在整个实

验过程中,CON组、UC组、RRS组、RRS+UC组均经

口灌胃等量蒸馏水;而RRS+UC+L-WSP组、RRS+
UC+M-WSP组、RRS+UC+H-WSP组、RRS+UC
+Sulfa组分别经口灌胃L-WSP、M-WSP、H-WSP和

Sulfa0.2mL/10g。

图1 模型建立示意图

1.2.3 体质量变化百分比和疾病活动指数测定 体

质量变化百分比=[(第20天体质量-第1天体质

量)/第1天体质量+1]×100%[11]。疾病活动指数是

根据大鼠的3个关键症状进行评估:体重减轻、粪便性

状和血便情况,疾病活动指数=(体质量下降评分+粪

便性状评分+便血评分)/3,评分标准见文献[13]。

1.2.4 结肠长度测定 各组大鼠处死后,随即解剖将

大鼠肛门2cm以上的结肠肠段完整的从腹腔中取出。
结肠肠段铺平测量结肠长度。

1.2.5 标本收集 取溃疡或充血区附近的结肠组织。
分为3个部分:第一部分结肠肠管内容物用Krebs液

冲洗干净,用于记录肠管平滑肌收缩性;第二部分结肠

组织用福尔马林固定,石蜡包埋,苏木精和伊红染色,
以进行后续组织学检查;第三部分结肠 组 织 置 于

-80℃冰箱中保存,用于炎性细胞因子测定。

1.2.5.1 结肠动力监测 在盛有Krebs液的培养皿

中漂洗,去除周围组织及肠内容物,并用浸有 Krebs
液的棉签擦拭肠管腔内表面去除内皮细胞。将肠管的

一端固定于浴槽底部的挂钩,另一端通过连线与张力

换能器相连。向浴槽持续通O2,维持在37℃,每个标

本稳定在1g基线张力水平,1h后加入ACh5μM诱

导结肠收缩。

1.2.5.2 结肠组织形态学观察 将固定后的结肠组

织流水冲洗过夜,梯度酒精脱水、二甲苯透明、石蜡包

埋,制成5μM厚切片,常规苏木精-伊红(HE)染色,
在光学显微镜下观察并进行结肠组织学评分,评分标

准见文献[12-13]。

1.2.5.3 结肠组织细胞因子IL-6、IL-10及 TNF-α
的测定 将各组结肠组织从-80℃冰箱中取出,称取

100mg放入冰盒内,用冰生理盐水将组织制成10%
的组织匀浆,然后取出1/4稀释成体积分数1%的组

织匀浆,置于4℃离心机中14000r/min,离心15
min,取上清液,按照试剂盒说明书所描述的方法,测
定IL-6、IL-10、TNF-α含量。
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1.3 统计学方法 计量数据符合正态分布,所有数据

均以(췍x±s)表示,采用SPSS25.0进行统计学分析,
多组间数据比较采用单因素 ANOVA 方法检验 ,多
组间两两比较,方差齐采用LSD/SNK法;方差不齐采

用Tamhane’sT2法检验;绘图使用GraphpadPrism
5;使用LabChart软件记录平滑肌张力;P<0.05为

差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 WSP对应激-复发溃疡性结肠炎大鼠结肠炎症

的影响 采用临床评分及测量结肠长度,评估结肠炎

症情况。第20天与CON组大鼠比较,UC组和RRS
+UC 组 大 鼠 体 质 量 变 化 百 分 比 明 显 降 低(P <
0.01),而UC组和RRS+UC组大鼠疾病活动指数明

显升高(P<0.01);RRS+UC组大鼠体质量变化百

分比相较于UC组及RRS组明显降低(P<0.01),而

疾病活动指数均增高(P<0.01);与RRS+UC组大

鼠比较,RRS+UC+M-WSP组、RRS+UC+H-WSP
组及RRS+UC+Sulfa组大鼠体质量变化百分比明

显升高(P<0.01),而疾病活动指数均明显降低(P
<0.01),见图2A、图2B。与CON组大鼠结肠长度比

较,UC组大鼠和 RRS+UC组长度明显缩短(P <
0.01);RRS+UC组相较于UC组及RRS组明显缩短

(P<0.01)。与RRS+UC组相比,RRS+UC+M-
WSP组、RRS+UC+H-WSP组及RRS+UC+Sulfa
组明显延长(P <0.01),见图2C。与 RRS+UC+
Sulfa组相比,RRS+UC+L-WSP、RRS+UC+M-
WSP及RRS+UC+H-WSP各组中体质量变化百分

比、疾病活动指数及结肠长度均具有明显差异(P <
0.01)。

注:A、B为临床评分检测体质量变化百分比和疾病活动指数;C为大鼠结肠长度测量。**P<0.01vs.CON组;
ΔΔP<0.01vs.UC组;&&P<0.01vs.RRS组;##P<0.01vs.RRS+UC组;@@P<0.01vs.RRS+UC+Sulfa组。

图2 WSP对应激-复发溃疡性结肠炎大鼠结肠病理变化的影响

2.2 WSP对应激-复发溃疡性结肠炎大鼠结肠病理

变化的影响 采用HE染色技术检测各组大鼠结肠组

织学结构的变化。镜下可见CON组和RSS组大鼠结

肠黏膜结构完整,隐窝结构完整,UC组和RRS+UC
组大鼠镜下可见黏膜明显溃疡,隐窝丢失,并伴有大量

炎性细胞浸润。统计学结果显示,与CON组比较,UC
组和RRS+UC组大鼠组织学评分明显升高(P <
0.01)。RRS+UC组相较于 UC组及RRS组均明显

升高(P<0.01)。镜下可见RRS+UC+L-WSP组仍

见明显黏膜溃疡,伴大量炎性细胞浸润,隐窝结构未

见,RRS+UC+M-WSP组、RRS+UC+H-WSP组和

RRS+UC+Sulfa组镜下可见,黏膜溃疡程度明显减

轻,炎性细胞浸润减少,隐窝结构可见。统计学结果显

示,与RRS+UC组组织学评分比较,RRS+UC+M-
WSP组、RRS+UC+H-WSP组和RRS+UC+Sulfa
组均明显降低(P <0.01)。与RRS+UC+Sulfa组

相比,RRS+UC+L-WSP组、RRS+UC+M-WSP组

和RRS+UC+H-WSP组 均 有 显 著 性 差 异(P <
0.01),见图3。

2.3 WSP对应激-复发溃疡性结肠炎大鼠结肠动力

的影响 经监测各组大鼠体质量变化、疾病活动指数、
结肠组织病理学变化确认应激-复发溃疡性结肠炎模

型建立成功。采用结肠收缩张力测定检测各组结肠动

力的变化。与CON组相比,UC组和RRS+UC组大

鼠中 ACh诱导的结肠收缩明显增加(P <0.01)。

RRS+UC组大鼠相较于UC组及RRS组均明显增加

(P<0.01)。与RRS+UC组相比,RRS+UC+M-
WSP组、RRS+UC+H-WSP组及RRS+UC+Sulfa
组均显著降低(P <0.01)。与RRS+UC+Sulfa组

相比,RRS+UC+L-WSP组、RRS+UC+M-WSP组

均具有明显差异(P<0.01),RRS+UC+H-WSP组

无差异(P>0.05),见图4。
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注:A为 HE染色法检测各组大鼠结肠组织形态学变化(HE染色,×40);B为结肠组织学评分。
**P<0.01vs.CON组;ΔΔP<0.01vs.UC组;&&P<0.01vs.RRS组;

##P<0.01vs.RRS+UC组;@@P<0.01vs.RRS+UC+Sulfa组。

图3 WSP对应激-复发溃疡性结肠炎大鼠结肠病理变化的影响

2.4 WSP对应激-复发溃疡性结肠炎大鼠结肠组织

匀浆中炎性细胞因子(IL-6、TNF-α、IL-10)的影响 
ELISA检测各组大鼠结肠组织中IL-6、TNF-α的含

量:与CON组结肠组织匀浆中IL-6及TNF-α含量比

较,UC组和RRS+UC组明显上升(P <0.01)。与

RRS组及 UC组比较,RRS+UC组明显上升(P <
0.01)。与 RRS+UC组比较,RRS+UC+M-WSP
组、RRS+UC+H-WSP组及RRS+UC+Sulfa组均

明显降低(P<0.01)。与RRS+UC+Sulfa组比较,

RRS+UC+L-WSP组、RRS+UC+M-WSP组及

RRS+UC+H-WSP组有明显差异(P <0.01),见图

5A、图5B。ELISA检测各组大鼠结肠组织中IL-10的

含量:与CON组结肠组织IL-10含量相比,RRS组上

升,但无差异(P>0.05),UC组和RRS+UC组均明

显下降(P<0.01)。与RRS组比较,UC组和RRS+
UC组均明显降低(P<0.01);与 UC组比较,RRS+
UC组降低,但无差异(P >0.05)。与RRS+UC组

比较,RRS+UC+M-WSP组、RRS+UC+H-WSP组

及RRS+UC+Sulfa组明显升高(P <0.01)。与

RRS+UC+Sulfa组比较,RRS+UC+L-WSP组、

RRS+UC+M-WSP组、RRS+UC+H-WSP组均有

明显差异(P<0.01),见图5C。
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注:A、B为张力测定检测各组大鼠结肠动力。**P<0.01vs.CON组;ΔΔP<0.01vs.UC组;
&&P<0.01vs.RRS组;##P<0.01vs.RRS+UC组;@@P<0.01vs.RRS+UC+Sulfa组。

图4 WSP对应激-复发溃疡性结肠炎大鼠结肠动力的影响

注:A、B、C为ELISA法检测各组大鼠结肠组织IL-6、TNF-α、IL-10的含量。**P<0.01vs.CON组;
ΔΔP<0.01vs.UC组;&&P<0.01vs.RRS组;##P<0.01vs.RRS+UC组;@@P<0.01vs.RRS+UC+Sulfa组。

图5 WSP对应激-复发溃疡性结肠炎大鼠结肠炎性细胞因子水平的影响
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3 讨论

机体对应激的反应主要通过下丘脑-垂体-肾上

腺皮质轴的激活来介导,在内源性或外源性的应激刺

激下,下丘脑分泌促肾上腺皮质激素释放激素,进而促

进垂体前叶释放促肾上腺皮质激素,然后,促肾上腺皮

质激素刺激肾上腺皮质分泌糖皮质激素。这些应激激

素的释放在短期内具有益处,通过增加心输出量、调动

能量储备和调节免疫反应,激活机体的“战斗或逃跑”
反应机制,可对感知到的威胁作出即时反应,即急性应

激增加了对感染的抵抗力,有利于先天免疫的激活。
但长期慢性应激,HPA轴过度激活,使机体长期暴露

于高浓度的应激激素,反而抑制了适应性免疫,从而使

身体易受炎症、肿瘤和自身免疫性疾病的影响[15]。长

期慢性应激通过下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴异常激

活,改变肠道功能,如肠道运动、肠道黏膜上皮屏障和

局部免疫功能等,而这些改变参与了慢性肠道疾病的

发病和病理生理学,如IBD。而结肠中改变的免疫微

环境可通过加速血管生成、细胞增殖和肿瘤细胞的侵

袭诱导肿瘤的起始和进展[16]。目前,许多实验方法已

经被用于诱导动物应激模型,其中 RRS具有较大优

势[17]。本实验中,通过RRS+饮用DSS溶液制备应

激-复发溃疡性结肠炎大鼠模型,观察RRS对UC大

鼠结肠动力及结肠组织炎性细胞因子影响,探究 WSP
对应激-复发溃疡性结肠炎的作用。

3.1 WSP对应激-复发溃疡性结肠炎的缓解 本研

究中,与CON组大鼠相比,UC组大鼠饮食差、活动减

少、体重减轻、大便带血,疾病活动指数明显增加,结肠

长度降低,HE染色结果显示,结肠黏膜中有大量炎症

细胞浸润、伴有溃疡形成,组织学评分明显增高,数据

表明UC模型造模成功。与 UC组大鼠相比,RRS+
UC组大鼠,疾病活动指数评分增加,结肠长度进一步

降低,HE染色结果显示结肠黏膜损伤严重,组织学评

分进一步增高,这些结果均表明,应激是UC的一个重

要的致病因素,可诱导 UC复发,加重结肠黏膜损伤。

SÖDERHOLMJD等[18]指出持续的心理应激会影响

肠道疾病的临床病程,并在实验性结肠炎的动物模型

中重新激活或加剧炎症反应。与RRS+UC组大鼠相

比,灌胃给予中、高浓度 WSP的大鼠,体质量变化百分

比、结肠长度均增加,疾病活动指数评分、组织学评分

均降低,差异具有统计学意义。说明摄入一定浓度的

WSP可以缓解应激-复发溃疡性结肠炎。

3.2 WSP缓解应激-复发溃疡性结肠炎的作用机制

3.2.1 WSP缓解应激-复发溃疡性结肠炎大鼠结肠

过度收缩 结肠的炎症与运动障碍有关。UC患者很

少出现便秘,主要的临床问题是腹泻。有研究报道,在
正常大鼠中,当ACh作用于毒蕈碱型受体(M 受体),

引起平滑肌兴奋收缩,但当ACh作用于肠肌神经节烟

碱型受体(N受体)时,会引起对平滑肌输入的抑制,而

UC患者中对ACh的较高反应是由于N受体介导的

平滑肌抑制的丧失,而不是M受体活性的增加[19]。本

研究中,也证实结肠炎症引起了平滑肌胆碱能反应的

改变,与CON组相比,UC组中ACh诱导的结肠收缩

明显增加。UC患者的疾病活动性与应激有关,生活

应激事件可增加 UC患者缓解期复发的风险,心理痛

苦水平与不活动性IBD患者的复发总数显著相关。本

研究结果显示,与UC组相比,RRS+UC组中ACh诱

导的结肠收缩进一步增加,有显著统计学意义,表明

RRS加重 UC大鼠结肠炎症。BARITAKIS等[20]认

为,应激情况下,下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴过度激

活,促肾上腺皮质激素释放激素增多,促进大鼠的推进

性结肠运动,结肠运动性的改变可能导致 UC患者排

便频率和紧迫性的增加。LIUZH等[21]认为,在急性

应激状态下,下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴持续激活,
伴随皮质醇分泌延长及自主神经系统反应增强,这种

过度激活可能引发慢性内脏疼痛,胃肠道运动功能改

变和炎症反应,从而将慢性应激与胃肠道功能紊乱联

系起来。UC的特征是无症状缓解和活动性疾病发作

不断循环,故对其临床治疗特别具有挑战性。目前使

用抗炎药、免疫抑制剂和生物制剂可以诱导和维持缓

解,但它们往往伴随着严重的副作用。而天然产物具

有广泛的生物活性,能够通过调节多个靶点和通路增

强其治疗潜力。蜂胶在治疗胃肠道疾病方面已被探索

和强调。已有研究结果表明,蜂胶可减轻结肠损伤,抑
制结肠炎症[12-13,22]。通过实验进一步观察了 WSP对

反复应激的 UC大鼠的影响,发现摄入一定浓度的

WSP能有效减少UC+RRS组大鼠中ACh诱导的结

肠收缩,表明RRS+UC组大鼠疾病活动指数评分升

高与结肠过度收缩有关,而一定浓度的 WSP可通过降

低结肠过度收缩反应缓解应激-复发溃疡性结肠炎。

3.2.2 WSP缓解应激-复发溃疡性结肠炎大鼠免疫

失调 先天免疫反应作为第一道防线,提供即时但非

特异性的保护,适应性免疫反应则能够提供持久的免

疫力。维持免疫稳态对于免疫系统发挥最佳功能至关

重要,它能确保病原体的反应恰当调节,同时避免引发

过度炎症或自身免疫反应。但长期慢性应激会破坏这

种微妙的平衡,导致免疫失调状态[23]。有资料表明,
长期慢性应激通过下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴异常

激活导致GCs的过量释放诱导免疫抑制,免疫抑制除

导致结肠黏膜屏障功能减弱外,还导致对外界的刺激

的抵抗力降低和 UC的严重程度加重[24]。临床研究

也表明,慢性应激引发的下丘脑-垂体-肾上腺皮质

轴失调导致皮质醇水平升高,激活促炎信号通路,增加

—991—

2026年             右江民族医学院学报              第2期



罹患自身免疫性疾病(如IBD)的风险。
本研究中使用的应激-复发性溃疡结肠炎模型显

示,结肠组织中促炎细胞因子IL-6、TNF-α表达水平

显著升高;而与 UC组相比,RRS+UC组大鼠结肠组

织中IL-6、TNF-α表达水平进一步升高,有显著统计

学差异。本研究还表明,在UC大鼠模型中,结肠组织

抗炎细胞因子IL-10水平显著降低;而与UC组相比,

RRS+UC组大鼠结肠组织中IL-10轻微降低。REN-
NERV等[25]认为,长期慢性应激,下丘脑-垂体-肾

上腺皮质轴异常激活,导致GCs浓度升高,而GCs增

加抗炎因子如IL-10的产生,是通过 T细胞实现的,

IL-10的升高通过抑制诸如IL-6等促炎细胞因子的生

成来减少炎症过程,从而保护个体免受促炎状态加剧

所带来的负面躯体后果。长期慢性应激对细胞因子水

平具有双重影响[22],会同时增加促炎和抗炎细胞因子

的分泌,会导致免疫抑制并增加患病易感性。虽然抗

炎细胞因子水平升高看似有益,但长期应激会破坏促

炎反应与抗炎反应之间的平衡,证据表明,这两类细胞

因子的长期升高可能导致免疫失调,升高的抗炎细胞

因子可能不足以抵消持续促炎细胞因子的影响,从而

导致免疫抑制或诱发自身免疫性疾病。随着时间的推

移,免疫细胞对皮质醇的反应性逐渐减弱,导致皮质醇

受体的表达减少,这种下降导致皮质醇的抗炎作用减

弱,从而助长慢性炎症状态的形成。与RRS+UC组

相比,口服灌胃一定浓度的 WSP,结肠组织中的IL-6、

TNF-α表达水平明显降低,IL-10表达水平明显升高,
表明 WSP可通过恢复机体免疫稳态,减少 UC易感

性。推测慢性应激与 HPA轴功能失调通过神经内分

泌-免疫相互作用加剧肠道炎症,这种相互作用会加

剧黏膜免疫激活和病疾发作,提示应激通路调节可作

为UC治疗靶点。
本实验研究结果显示,摄入一定量 WSP可以缓解

应激-复发溃疡性结肠炎,其机制可能是通过抑制长

期慢性应激引起的 HPA轴异常活化,降低机体高浓

度应激激素水平,抑制促炎信号通路,恢复促炎/抗炎

细胞因子谱的水平,改善结肠动力,从而在一定程度上

缓解结肠炎症。这一发现不仅为揭示应激-复发溃疡

性结肠炎复杂病理生理过程提供初步依据,也为临床

治疗UC复发提供理论依据,展示了蜂胶作为天然产

物在治疗人类慢性疾病中的巨大潜力。
本研究不足之处:①样本数小;②本研究中未观察

在应激-复发性溃疡性结肠炎模型中,WSP对肠道黏

膜紧密连接蛋白的影响。
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