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5一氨基水杨酸甲酯盐酸盐对兔实验性溃疡性结肠炎的治疗作用 

廖运掌、陈植和 、陈诗芸’、黄有芬 ，朱克强 、卓光祖 

(昆明医学院微生物学教研室，t药理教研室， 组织胚胎学教研室，昆明 650031，中国) 

Therapeutic effect of methyl 5-an~noseUcy- 

late on experimental ulcerative colitis in 

rabbits 

U Ao Yun—Zhar~．CHEN Zhi-HeI．a l删 Shj— 

Y1m‘，HUANG You-Fen ．ZI-IU Ke-Q~ngI， 

z肿 O Gum~-Zu。 (Dep m捌 蛄 o， M roblo- 

lo ， P~ 'macotogy，。His~ ogy mId EmbryoZogy， 

Kunm~ng M e．,dic~ Co,ego； Kunming 6500~l， 

ChOta) 

AB蜘 眦 cT UsLag tl1e improved Kirancr nlodeI 

of ~cem tice colitis in rabbi~。 we found that 

the therapeutic effe~4 of meth【yl 5-amino sallcY． 

14ts hydroehtoride (M 一5-AS) was  similar to 

th at of sulfasalazinc (salicyIazosolfapyridine． 

SZ)．The Iel~gth of imthologicaI damage and 

the range of diffuse ulcers were decreased in 

comparison with the controI group (P<O．01， 

0．05)．M icroscopically。 tissue repairing at the 

regtons of ulcers and proliferation in serolemma 

were noted，and the edema in mus~ lar mescal- 

chyme was less evident in the treated rabbits． 

M一5_AS completeIy inhibited the spontanl~2fus 

contraction of rat~omach fundus strips and colon ． 

The IC5●of the resting tone of the 2 tiSSUUS were 

1．30± 0．3g and 0．72士 0．25 mmol／L，respce- 
ttvely． In additton， M一5—̂ S antagonized tl1e 

contraction induced  by hum an fresh sem 吼 ． 

The results Stlggest that the thexapsu tic m ech- 

anism is re1且ted to the antagonism of prasta． 

glandins ln the inflammatory regions． 

KEY W ORDS salicylazosulfapyridinet amino- 

saltcyHc acids； ulcerative colitis；gastric fundus； 

coton 
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摄一 在兔溃痨性结肠毙模型上， 氨基水扬酸甲醑 

盐酸盐(M一5—As)的疗效与柳氮磺吡啶(sz)相似，病 

变长度及范围明显缩小．溃疡面修复， 炎症轻，肌层 

间质轻度水肿，浆膜层增生． M一5—As抑制大鼠胃席 

肌条及结肠肌条的自发收缩， 其Ic 分 别 为 1．30± 

0．39及 0．72±q．25 mmol／L，并拮抗人新鲜精澈的收 

缩作用．提示本品疗效可能与拮抗PG有关． 

关■匍 柳氮磺吡啶，氨基水杨酸， 溃疡性结肠炎 

胃席J结肠 

在柳 氮 磺 吡 啶 (sulfasalazine，salicyla-- 

zosulfapyridine，SZ)作为抗菌药应用过程中， 

发现其对人溃疡性结肠炎有治疗效 应，口服 sz 

分解为 5_氨基水杨酸(5-amino-salicylic acid， 

s--ASA)和磺胺吡啶，后者常产生胃肠不适，过 

敏反应，包括发热，皮疹和粒细胞减少症，及 

可逆性男性不 育“’．为此 有必 要 研制 5_AsA 

的衍生物阱取代 SZ．近年来，昆明制药厂合成 

了新化台物 5一氨基水杨酸甲酯盐酸盐 (methyl 

5--aminosalicylate hydrochloride。 M-5一AS)． 

本文报道用兔实 验性溃 疡 性结肠 炎模型研究 

M-5--AS的疗效，并观察对大鼠离体胃底及结 

肠标本收缩反应的影响． 

0H 

COOCH~ Methyl 5-amlnosti~1． 

cyints hydro ehledd． 

NHI·HCI 

。j蓥强 碹 蠢建盘羹遥遮酶 g j 亟复 ! 
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MATERIALS 

M一5_As结晶，系昆明制药厂台成．SZ肠 

溶片(O．25 g／丸)，上海信谊药厂产品．结晶卵 

白蛋白(CEA，琼脂电泳纯)，中科院上海生物 

化学研究所出品． 、 

日本大耳兔 44只，体重 2．2±SD 0．2l【g； 

Wtstar大鼠 32只，体 重 255~45g均 由 昆明 

医学院动物室提供． 

M一5-AS和SZ对兔实验性 渍麝性 结腑炎 

的治疗作用 仿 Kirsner“ 的免 疫 法 复制兔溃 

疡性结肠炎模型．在皮试 Arthus反应 阳 性时 

(d O)， 单只喂养井各组开始给供 试药 ig(Tab 

1)连续 5 d．d 1进行两次灌肠和决定性注射， 

即 2％结晶卵蛋白 1．5ml缓慢 ip．d 2增 加 1 

次以 1％福尔马 林 和 2．5％ 冰 乙酸 的混 台液 

2 nl1灌肠使结肠再次受刺激，加重局部病理生 

理变化．d 6(服药完 次日)处 死 解 剖，从肛门 

齿状线始作结肠大俸标本观察，测定病变范围 

和程度，并在病变部位取材，固定， 切片，HE 

染色镜捡 ． 

兔早 兼用，随机分组，每组 儿 只，但在 

决定性注射时，青发生过敏性休克死亡者．最终 

每组兔数及剂量安排和结肠大体观察如Tab1． 

Tab 1． Therapeutic effects 0f"methyl 蛳  

salicylale (M 一5-AS) and stntTiQzO~llll抑 ndi∞  

(SZ)on experimental ulcerative colitis ln rabbits． 

~SD． P>0．05， ．P< 0．05， ⋯ P<0．01 " 

starch con／ro1． 

Control 10 26—36 

SZ (0．5> 10 26-30 

M_5．AS 口 28—30 

(0．25) 

M-5-AS 7 2e-30 

(O．5> 

t to pass mucosangutneous stools after chal- 

ionpdinseam． 

镜捡结果，对照姐结脑粘膜呈弥散性炎症， 

溃疡，以中性粒细胞及单核巨噬细胞浸澜为主， 

并可见嗜酸性粒细胞．肠壁四层均有不同程度 

的充血及出血，肌层水肿并可见肌纤维断裂． 

病变与文献0 报告及与人的溃疡性结肠炎的 

病理变化基本相符“ ，只是病变较重．而用药 

组溃疡厦出现修复．sz组除粘膜下层 充血，炎 

症细胞浸蔺外，其他病变均较对照组轻，未见 

肌层间质水_肿，并有浆膜 内 结缔组 织 增生． 

M-5-AS低剂量组，除有肌层间质轻度水肿外， 

其余所见与 s2组相似．M一5—As高剂量组，病 

变更轻，且增生明显．(Fig l Plate 1) 

M一5一As对离体犬鼠结肠和胃宸肌条的髟 

响 离体大鼠升结肠和胃底肌条 平衡 1 h， 

调节静息张力 2 g左右， 供试药液按累积剂量 

法加入(Tab 2)，观察对静息张 力及 自发收缩 

的影响．每一条标本仅作 1神药物(“=8)，共 

用升结肠 24条，胃底肌条 24条． 

M一5—As能明显抑制离体大鼠升结肠和胃 

底肌条的 自发收缩，升结肠基础张力随药物浓 

度的升高而逐渐下降， 最大抑制率可达 78％， 

阿司匹林对 此无作 用．sz最大 抑 制 率 小 于 

2O (Tab 2)． 

人新鲜精液(2~l／ml营养液)引起 的 大 鼠 

升结肠和 胃底肌条的收缩效应．M一5—As均能 

拮抗，而阿司匹林仅对胃底肌条部分拮抗，SZ 

对两者均不能拮抗．药 物 各 自的浓度范匿参 

见 Tab 2． 
' 

TIb 2． Effects of M一5 Ls Om the resting 

tone rat gastric fundus strips and colon‘n；8， 

±舳 ． 

Drug 50 Inhibitory concentration 

(mmol／L) (ICI．，mmol／L) 

Gastric fundm  Colon 

● ● ● 
● ● ● 

9  5  7  3  

5  1  2  2  
± +一士 士 

8  1  5  1  

7  l  2  2  

● ● ● 

● ● ● 
6  6  O  B  

■ ● ● ● 
5  7  3  8  
± +一± ± 

l  4  1  O  

● ● ● ● 

0  3  6  O  
i  
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按 Kirsner法复制的动物模型，病变较轻， 

持续时间一般 2-3 d，故该法 不 能直接用于对 

药物疗效的评价．在国内外文献上也未见到采 

用 Kirsner动物模型对药物 疗效观察的报道． 

预试实验表明采用 1 福 尔马林 和 2．5％冰乙 

酸混合液 2 ml灌肠， 引起兔结肠充 血较单用 

福尔马林者重，未见溃 疡 形 成．故本 实验在 

Kirsn~r法基础上，添加 1次此混合物灌肠，加 

重了损害，而病变程度又较为一致，且持续时 

间也较长，至少 7d，这就 有利于对 治疗药物 

的评价． 

本研究表明 M—s-AS，对兔溃痨性结肠炎 

有一定疗效，且本品性质稳定，能溶于水，全 

身毒性小，无胚胎毒和致畸作用(待发表资料)． 

入新鲜精液含PG，能维持肠平滑肌的静息 

张 力并使平滑肌 收缩” ．M'5一AS不仅 能抑 

I；b9大鼠胃底肌条及缩肠肌条的自发收缩和降低 

其静息张力，而且还能对抗人新鲜精液引起制 

备的收缩效应，说明 M—S—AS可能有 拮抗 PG 

的作用．而溃痨性结肠 炎又有 PG的增加 ， 

提示 M-s-AS对实验 性溃痔性结 肠炎 疗效的 

可能机理之一是与对抗炎症介质PG有关． 
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