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［摘　要］目的：探讨非甾体类消炎药（ＮＳＡＩＤｓ）肠病时 ＳＤ大鼠回肠分泌型免疫球蛋白 Ａ（ＳＩｇＡ）、白细胞介
素１β（ＩＬ１β）、ＩＬ８、ＩＬ１０水平及树突状细胞数的变化。方法：３４只清洁级ＳＤ大鼠均分为药物损伤模型组（模
型组）和对照组，模型组大鼠腹腔注射阿司匹林（１００ｍｇ／ｋｇ，２次／ｄ），对照组腹腔注射等量生理盐水；造模２周
后处死大鼠，在距回盲瓣５ｃｍ近端肠管切取回肠段２ｃｍ，采用ＥＬＩＳＡ法检测大鼠回肠黏膜组织ＳＩｇＡ、ＩＬ１β、ＩＬ８
及ＩＬ１０水平，免疫组织化学（ＩＨＣ）检测回肠黏膜 ＣＤ２０５阳性染色的树突状细胞数量。结果：ＨＥ染色结果显
示，模型组黏膜上皮细胞破坏，黏膜杯状细胞减少，隐窝结构变形，固有腺体排列紊乱，黏膜以及黏膜下层见大量

淋巴细胞以及单核细胞；对照组黏膜正常，未被破坏；免疫组织化学染色后，与对照组比较，模型组大鼠 ＣＤ２０５
阳性细胞增多，ＩＯＤ值升高（Ｐ＜００５）；模型组大鼠回肠黏膜ＳＩｇＡ降低（Ｐ＜００５），ＩＬ１β、ＩＬ８及 ＩＬ１０增加，树
突状细胞数量增多，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：ＮＳＡＩＤｓ肠病发生后，回肠黏膜保护屏障受损，体液免
疫紊乱。
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　　随着非甾体类抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）的广泛使用，
ＮＳＡＩＤｓ肠病成为其主要的副作用之一。ＮＳＡＩＤｓ
肠病是一种以肠道蛋白丢失、肠道出血、肠黏膜炎

症及通透性改变、回肠吸收障碍为临床表现的非特

异性肠炎［１］。目前，ＮＳＡＩＤｓ对胃部损害的发病机
制现已阐明，但对于肠道黏膜的损伤机制，多数学

者认为是局部及系统免疫共同作用的结果［２－３］。

以ＣＤ２０５为代表的树突状细胞是肠道内重要的抗
原递呈细胞，是肠道免疫的重要参与者［４］。Ｔ细胞
被激活之后通过分泌白细胞介素１０（ＩＬ１０）等抑
制性细胞因子，发挥免疫抑制，维持肠道免疫稳态；

另外Ｔ细胞还可以通过分泌 ＩＬ１、ＩＬ６及 ＩＬ８等
促炎因子，释放炎性介质介导强烈的炎症反应。肠

道免疫中的体液免疫的主要参与者为分泌型免疫

球蛋白Ａ（ＳＩｇＡ），ＳＩｇＡ是肠道黏膜屏障的第一道
屏障，它的削弱，将导致肠道黏膜屏障功能减弱，引

起肠道免疫平衡失调，肠道细菌移位，蛋白丢失等

反应，导致肠道炎症的发生［５］。因此，为探讨

ＮＳＡＩＤｓ对肠道黏膜的损伤机制，本研究通过观察
大鼠 ＮＳＡＩＤｓ肠病模型中 ＩＬ１β、ＩＬ８、ＩＬ１０、ＳＩｇＡ
水平及树突状细胞数（ＣＤ２０５），了解 ＮＳＡＩＤｓ时大
鼠肠黏膜免疫功能的变化。

１　材料与方法

１．１　动物及分组
清洁级ＳＤ大鼠３４只（购于贵州医科大学实

验动物中心），雌雄各半，８周龄，体质量（２１０±
１０）ｇ，饲养温度（２３±２）℃，采用自然光，分笼饲
养，自由饮食。采用随机数字表法将大鼠均分为药

物损伤组（模型组）和对照组，模型组大鼠腹腔注

射１００ｍｇ／ｋｇ精氨酸阿司匹林注射液（海南灵康制
药有限公司，１３０４０１，海南，中国），对照组大鼠腹
腔注射同等剂量的生理盐水，２次／ｄ，连续２周。

１．２　方法
１．２．１　取材　两组大鼠禁食２４ｈ，禁饮８ｈ，腹腔
注射１０％水合氯醛（０３ｍＬ／１００ｇ）麻醉，打开腹
腔，距回盲瓣近端５ｃｍ处向近端切取回肠段２ｃｍ，
用ＰＢＳ冲净肠内容物。肠管组织均分为２份，一
份按１∶５的比例加入 ＰＢＳ液，低温下制备组织匀
浆，以３０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，取上清液测定 ＳＩ
ｇＡ、ＩＬ１β、ＩＬ８、ＩＬ１０水平；另一份放入１０％中性
福尔马林固定，制作石蜡切片，用于 ＨＥ及免疫组
化学染色。通过 ＨＥ染色观察大鼠肠道黏膜损伤
情况。

１．２．２　ＩＬ１β、ＩＬ８、ＩＬ１０、ＳＩｇＡ水平及 ＣＤ２０５染
色阳性树突状细胞数　采用 ＥＬＩＳＡ法测定 ＳＩｇＡ
（ＲａｔｓｅｃｒｅｔｏｒｙｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＡＳＩｇＡＥＬＩＳＡＫｉｔ，批
号Ｅ－３０３１１，美国ｒｎｄｓｙｓｔｅｍｓ公司）、ＩＬ１β、ＩＬ８及
ＩＬ１０水平（试剂盒购于北京永辉，编号Ｅ－３０４１８、
Ｅ－３０５８１、Ｅ－３０５８１），严格按 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明
书操作。采用免疫组织化学（ＩＨＣ）染色测定
ＣＤ２０５（ＲａｂｂｉｔＡｎｔｉ－ＣＤ２０５，编号ｂｓ－２５６５Ｒ，北京
博奥森生物技术有限公司），一抗－４℃过夜２３ｈ，
ＤＡＢ显色剂染色，显色时间１～２ｍｉｎ，苏木素复染
后，脱水、透明，中性树胶封片，观察染色阳性的细

胞。采用ＩｍａｇｅＰｒｏｐｌｕｓ６．０图像分析软件进行半
定量分析，计算出阳性细胞ＩＯＤ值。
１．３　统计学处理

所有实验数据用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，采
用统计软件 ＳＰＳＳ１９．０进行分析。两样本均数比
较采用ｔ检验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＨＥ和ＩＨＣ染色
ＨＥ染色结果显示（图１Ａ、Ｂ），模型组黏膜上

皮细胞破坏，黏膜杯状细胞减少，隐窝结构变形，固

有腺体排列紊乱，黏膜以及黏膜下层见大量淋巴细
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胞以及单核细胞；对照组黏膜正常，未被破坏。

ＩＨＣ染色后，模型组大鼠 ＣＤ２０５阳性细胞增多，与
对照组比较，观察组 ＩＯＤ值升高，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）。见表１、图１Ｃ、Ｄ。

注：Ａ、Ｃ对照组，Ｂ、Ｄ为模型组；Ａ、Ｂ为ＨＥ染色，ＣＤ为ＩＨＣ染色；箭头所指为ＣＤ２０５阳性细胞

图１　大鼠回肠组织ＨＥ和ＩＨＣ染色（４００×）
Ｆｉｇ．１　Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｒａｔｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａ

２．２　ＩＬ１β、ＩＬ８、ＩＬ１０及ＳＩｇＡ水平
ＥＬＩＳＡ结果显示，与对照组比较，模型组肠黏

膜ＩＬ１β、ＩＬ８及ＩＬ１０含量明显增多，ＳＩｇＡ含量明
显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　两组大鼠回肠黏膜ＣＤ２０５ＩＯＤ值、ＩＬ１β、
ＩＬ８、ＩＬ１０及ＳＩｇＡ水平（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　 ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａＣＤ２０５
ｖａｌｕｅ，ＩＬ１β，ＩＬ８，ＩＬ１０ａｎｄＳＩｇＡｃｏｎｔｅｎｔ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

指标
回肠黏膜组织

对照组 模型组

ＣＤ２０５（ＩＯＤ） １２．０１±０．６７ ２０．１３±１．６４（１）

ＩＬ１β（ｎｇ／Ｌ） １９．７１±１．２６ ２３．０７±１．１０（１）

ＩＬ８（ｎｇ／Ｌ） ４２３．９３±１７．６１ ４７７．６７±１９．９５（１）

ＩＬ１０（ｎｇ／Ｌ） ３２．３０±１．６５ ３６．４０±１．９４（１）

ＳＩｇＡ（ｇ／Ｌ） ６４．８６±１２．３１ ４６．８２±１５．５３（１）

（１）与对照组比较，Ｐ＜０．０５

３　讨论

随着人口老龄化的进展，ＮＳＡＩＤｓ引起消化道
损伤备受大家关注，目前，ＮＳＡＩＤｓ引起肠道黏膜损
伤机制仍不清楚，有研究表明 ＮＳＡＩＤｓ引起肠道黏
膜损害，黏膜通透性增加是其发病的主要因素之

一，肠道黏膜免疫是其发病因素的重要组成部

分［６］。本研究通过比较模型组以及对照组 ＳＤ大
鼠肠黏膜免疫功能的变化发现，当发生 ＮＳＡＩＤｓ肠
病时，ＣＤ２０５表达增强，提示肠道免疫反应的增
强，树突状细胞染色增加不仅表现在肠黏膜淋巴结

内，上皮细胞也明显增多、增强，说明树突状细胞细

胞可能直接和间接发挥递呈抗原的作用都在增强，

但局部肠道免疫是否相应增加，还要看效应细胞的

反应情况［７］。ＩＬ８是一种很重要的炎症趋化因子，
对中性粒细胞、Ｔ淋巴细胞的趋化作用，可诱导它
们局部释放炎性介质引起炎性反应，从而导致肠上

皮细胞变性、坏死、脱落并广泛损害［８］。ＩＬ１０是肠
道内重要的抑炎因子，是下调肠道免疫反应的炎症

因子，ＩＬ１、ＩＬ８的释放，可减轻或者削弱肠道炎症
的发生［９－１０］。本实验证实，ＮＳＡＩＤｓ肠病时，模型
组肠黏膜中ＩＬ１β、ＩＬ８、ＩＬ１０水平高于对照组，说
明ＮＳＡＩＤｓ肠病发生，ＩＬ１β、ＩＬ８等促炎因子参与
了疾病的进程，随着病程进展，免疫平衡被打乱，抑

炎因子也释放，力求维持肠道内免疫平衡，可见在

ＮＳＡＩＤｓ肠病时，细胞免疫参与了肠道免疫的过程。
ＳＩｇＡ的产生开始于小肠集合淋巴结，Ｂ细胞中活
化的浆细胞可以分泌 ＩｇＡ，ＳＩｇＡ释放如肠腔，可以
与相应的抗原结合，抑制病原体以及细菌的增殖、

中和毒素，清除食物蛋白抗原，又可以抵抗蛋白溶

解酶的作用，抵御肠道黏膜被其破坏，进而保护肠

道黏膜的完整性，是肠道黏膜屏障的重要组成部

分，在维持肠道微生态平衡中起着决定性作

用［１１－１３］。在本研究中，大鼠 ＮＳＡＩＤｓ肠病发生后
肠道内ＳＩｇＡ含量低于对照组（Ｐ＜００５），表明 ＳＩ
ｇＡ在ＮＳＡＩＤｓ肠病时肠黏膜中的含量降低，ＳＩｇＡ
的合成、分泌减少，获得性体液免疫受到损害。同

时肠道黏膜免疫屏障功能失调，抵御肠腔内病毒、

细菌及中和肠道毒素的功能减弱，肠腔内抗原物质

与效应细胞接触引起局部炎症细胞分泌多种细胞

因子如ＩＬ１、ＩＬ８，进一步加重了肠道炎症。
综上 ，ＮＳＡＩＤｓ肠病发生后，树突状细胞数量

增多，提示肠道免疫反应启动。ＩＬ１β、ＩＬ８及 ＩＬ
１０增多，表明肠道内炎症因子增多，促炎因子增
加，细胞免疫平衡紊乱，肠道黏膜内ＳＩｇＡ分泌明显
较少，回肠黏膜保护屏障受损，体液免疫紊乱。
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