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摘要： 目的　 探究健脾祛湿膏对大鼠胃肠功能的调节作用。 方法　 采用冰番泻叶水煎液灌胃结合过度游泳复制脾虚腹

泻大鼠模型， 给药干预 １４ ｄ 后， 检测各组大鼠胃内残留率和小肠推进率， 采用酶联免疫吸附法 （ＥＬＳＩＡ） 检测各组大

鼠血清中生长抑制素 （ＳＳ）、 血浆中胃动素 （ＭＴＬ）、 血管活性肠肽 （ＶＩＰ） 水平， 结肠水通道蛋白 （ＡＱＰ３） 和肾脏

水通道蛋白 （ＡＱＰ２） 水平， 采用蛋白印迹法 （Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ） 检测各组大鼠结肠组织 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 蛋白水平。
结果　 与模型组相比， 健脾祛湿膏组大鼠小肠推进率、 ＭＴＬ 和结肠 ＡＱＰ３ 水平上升， 结肠 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 蛋白

水平增加， 胃内残留率、 ＶＩＰ、 ＳＳ 和肾脏 ＡＱＰ２ 水平降低。 结论　 健脾祛湿膏可能通过上调 ＭＴＬ 和结肠 ＡＱＰ３ 水平、
结肠 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 蛋白表达， 下调 ＶＩＰ、 ＳＳ 和肾脏 ＡＱＰ２ 水平， 改善脾虚腹泻大鼠胃肠功能， 从而达到治疗

效果。
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　 　 岭南地区春夏季气温高， 且多雨多湿； 夏季广东地区

居民有饮凉茶的习惯， 更易伤及脾气， 因此岭南地区脾虚

证多发［１］ 。 脾虚临床表现为蜷缩倦怠、 便溏腹泻、 消瘦乏

力等。 研究表明， 脾虚患者的胃肠动力和吸收能力较弱，
胃肠激素也存在异常［２］ 。

健脾祛湿膏为广州中医药大学第一附属医院的院内制

剂， 临床上广泛用于脾虚证， 效果显著， 但具体机制尚不

明确。 本实验采用苦寒泻下法结合劳倦过度法复制脾虚腹

泻大鼠模型， 以血中胃动素 （ｍｏｔｉｌｉｎ， ＭＴＬ）、 血管活性肠

肽 （ｖａｓｏｃａｔｉｖｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ， ＶＩＰ） 和生长抑制素 （ ｓｏ⁃
ｍａｔｏｓｔａｉｎ， ＳＳ ）、 结 肠 及 肾 脏 水 通 道 蛋 白 （ ａｑｕａｐｏｒｉｎ，
ＡＱＰ）、 结肠闭锁蛋白 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和连接蛋白 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 的水平

为研究指标， 探究健脾祛湿膏对大鼠胃肠功能的影响。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ４ 周龄健康雄性 ＳＤ 大鼠 ４０ 只， ＳＰＦ 级， 体质

量约 ９０ ｇ， 购于广东省医学实验动物中心， 实验动物生产

许可证号 ＳＣＸＫ （粤） ２０１８⁃０００２， 实验动物伦理号 ＴＣＭＦ１ ⁃
２０１９０４５。 全部大鼠饲养于广州中医药大学第一附属医院

ＳＰＦ 级动物实验中心， 实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （粤）
２０１８⁃００９２， 昼夜节律为 １２ ｈ ／ １２ ｈ， 环境温度 （２４±２）℃，
相对湿度 ５５％ ～６８％ ， 自由进食进水。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 健脾祛湿膏 （由广州中医药大学第一附

属医院膏方室提供， 经广州中医药大学第一附属医院药检

室检测为合格制剂， 批号 ２０１９０８０８）； 参苓白术散颗粒

（山西华康药业股份有限公司， 国药准字 Ｚ１４０２０３９９， 批号

２０１９０１０３）。 番泻叶 （广州至信药业股份有限公司， 批号

１９０５０１） 由广州中医药大学第一附属医院药检室何嘉仑中

药师鉴定为正品。 大鼠胃动素 （ＭＴＬ） ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （武
汉华美生物工程有限公司， 批号 Ｍ０６０１４７９０）； 大鼠血管活

性肽 （ＶＩＰ） ＥＬＩＳＡ 试剂盒 ［伊艾博 （武汉） 科技股份有

限公司， 批号 ９Ｊ１２６Ｍ］； 大鼠生长抑制素 （ＳＳ） ＥＬＩＳＡ 试

剂盒 ［ 伊 艾 博 （ 武 汉 ） 科 技 股 份 有 限 公 司， 批 号

９Ｊ１２６Ｍ］； Ｄ⁃木糖水平测试试剂盒 （北极索莱宝科技有限

公司， 批号 ＢＣ４３９５）； 活性炭 （上海易恩化学技术有限公

司， 批号 Ｒ０１９８０２）； ＢＣＡ 蛋白浓度测试试剂盒 （碧云天生

物科技有限公司， 批号 ０８０９１９１９０９１７）； 苏木素伊红染色

剂 （北京雷根生物科技有限公司， 批号 １００９Ａ１９）； Ｄ⁃
（ ＋ ） ⁃木 糖 （ 上 海 源 叶 生 物 科 技 有 限 公 司， 批 号

Ｄ１９Ｎ９Ｓ７５４９３）。 ＥＣＬ 化学发光底物 （美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司，
批号 ＷＢＫＬＳ０５００）； ＲＩＰＡ 裂解液 （批号 Ｐ００１３Ｂ）、 苯甲基

磺酰 氟 （ ＰＭＳＦ） （ 批 号 ＳＴ５０６ ）、 一 抗 稀 释 液， 批 号

（Ｐ０２５６）、 辣根过氧化物酶标记山羊抗兔免疫球蛋白 （ Ｉｇ）
Ｇ （Ｈ＋Ｌ） （批号 Ａ０２８０） 均购自碧云天生物科技有限公

司； Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 抗体 （美国 Ａｂｃａｍ 公司， 批号 ＲＡ２０７７０）；
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 抗体 （美国 ＣＳＴ 公司， 批号＃４９３３）。
１􀆰 ３　 仪器　 ＡＬ１２４０ 型电子天平 ［梅特勒⁃托利多仪器 （上
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海） 有限公司］； ＢＧＥ⁃１４０ 电热鼓风干燥箱 （博迅实业有

限公司医疗设备厂）； ＭａｇＮａ Ｌｙｓｅｒ 匀浆仪 ［罗氏诊断产品

（上海） 有限公司］； ＺＤ⁃８５ 型气浴恒温振荡器 （常州金坛

精达仪器制造有限公司）； ５８１０Ｒ 台式高速大容量离心机

（德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）； １５１０ 型全波长酶标仪 （美国

Ｔｈｅｒｍｏ 公司）； Ｈ⁃７５００ 型透射电子显微镜 （日本 Ｈｉｔａｃｈｉ 公
司）。 ＣｈｅｍｉＤｏｃ ＭＰ 型全能型凝胶成像系统 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ
公司）； １６５⁃８００１ 型垂直板电泳槽 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）；
ＴＳ⁃２ 型水平摇床 （海门市其林贝尔仪器制造有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 药液制备

２􀆰 １􀆰 １　 番泻叶水液　 称取番泻叶适量， 加纯化水室温下浸

泡 ３０ ｍｉｎ， 加热至沸腾后继续加热 １０ ｍｉｎ。 过滤后浓缩，
使药物质量浓度为 １􀆰 ２ ｇ ／ ｍＬ， 于 ４ ℃冰箱中保存［３］ 。
２􀆰 １􀆰 ２　 健脾祛湿膏药液 　 称取健脾祛湿膏 ４２ ｇ， 加入

２００ ｍＬ纯化水， 搅拌至溶解， 使药液质量浓度为０􀆰 ２１ ｇ ／ ｍＬ，
于４ ℃冰箱中保存， 每次灌胃前用温水隔水加热至室温，
用毕放回冰箱。
２􀆰 １􀆰 ３　 参苓白术散药液 　 称取参苓白术散 １００ ｇ， 加入

２００ ｍＬ纯化水， 搅拌至溶解， 使药液质量浓度为０􀆰 ５ ｇ ／ ｍＬ，
于４ ℃冰箱中保存， 每次灌胃前用温水隔水加热至室温，
用毕放回冰箱。
２􀆰 ２　 模型建立 　 ４０ 只大鼠随机分为空白组、 模型组、 健

脾祛湿膏组 （简称 “膏方组” ） 和阳性药参苓白术散组

（简称 “阳性药组” ）， 每组 １０ 只， 适应性饲养 ３ ｄ， 第 ４
天记录各组大鼠体质量， 为正式实验第 １ 天。 自正式实验

第 １ 天起， 除空白组外其余大鼠每日上午给予冰番泻叶水

煎液灌胃 １ 次， 给药剂量为 １０ ｍＬ ／ ｋｇ。 除空白组外， 各组

大鼠晚上置于水桶中游泳 １ 次至力竭， 标志为大鼠入水后

不再挣扎游动， 鼻尖沉入水中 ５ ｓ， 无法浮出水面。 造模持

续 １４ ｄ， 实验第 １５ 天进行模型评价， 挑选造模成功的大鼠

给药［３］ 。
２􀆰 ３　 给药　 实验第 １５ 天起， 膏方组按照 ２􀆰 １ ｇ ／ ｋｇ 的临床

等效剂量给药， 阳性组按 ５ ｇ ／ ｋｇ 的临床等效剂量给药， 空

白组给予一定剂量的纯化水灌胃， 持续给药 １４ ｄ。
２􀆰 ４　 取材　 分别于造模结束后和给药结束后 １ ｄ， 各组大

鼠禁食不禁水 １２ ｈ， 手指轻按大鼠腹部刺激排便， 收集粪

便。 禁食结束后给予大鼠一定量 Ｄ⁃木糖溶液， 代谢笼收集

５ ｈ 尿液。 实验第 ３０ 天取材， 配制新鲜的碳末混悬液， 每

只大鼠定量给予 ２ ｍＬ 碳末混悬液， 记录碳末混悬液和注射

器的总质量， 计算每只大鼠实际灌服的碳末质量， 并根据

公式胃内残留率 ＝ ［ （含碳末的胃全重 －洗净后的胃净

重） ／ （２ ｍＬ 碳末与注射器总质量－空白注射器质量） ］ ×
１００％ 进行计算。 １５ ｍｉｎ后， 大鼠腹腔注射 １０％ 水合氯醛，
麻醉， 解剖取腹主动脉血， 分别用抗凝管和非抗凝管收集；
取胃、 由幽门到盲部的消化管和肾脏， 测量碳末推进长度

和小肠总长度， 测量完毕后剪取结肠， 沿肠系膜纵轴剪开，
生理盐水洗净内容物， 一部分保存于 ４％ 多聚甲醛中， 另一

部分保存于 １􀆰 ５ ｍＬ 离心管， 先于冰中保存； 称量胃全重， 剪

开胃后用生理盐水洗净内容物， 再次称得胃净重， 分别置于冰

中冻存。 腹主动脉血静置 ３０ ｍｉｎ 后离心 １５ ｍｉｎ （３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ），
取血清和血浆， 大鼠尿液离心 １５ ｍｉｎ （３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ） 后取上

清液。 所有样品后期均转移至－８０ ℃冰箱。
２􀆰 ５　 指标检测　 取大鼠血清和血浆， ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＳＳ
及血浆 ＭＴＬ、 ＶＩＰ 水平。 肾脏和结肠分别加适量 ＰＢＳ 缓冲

液后在冰上匀浆， ＢＣＡ 蛋白试剂盒定量检测总蛋白浓度，
ＥＬＩＳＡ 法检测肾脏匀浆液中 ＡＱＰ２ 和结肠匀浆液 ＡＱＰ３ 水

平。 取各组大鼠尿液上清液， 根据试剂盒说明书操作， 计

算 Ｄ⁃木糖排泄率。 参照 ＨＥ 染色法制备结肠石蜡切片， 包

括梯度乙醇脱水、 浸蜡、 包埋、 切片、 染色等步骤， 切片

后光学显微镜观察结肠形态。
２􀆰 ６　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 数据若服从正态分布且方差齐性， 则采

用单因素方差分析， 否则采用非参数检验。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为

差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 一般状态 　 冰番泻叶水煎液结合过度游泳 １４ ｄ 后，
模型组、 膏方组、 阳性药组大鼠均出现体质量增长缓慢、
皮毛光泽黯淡且凌乱、 喜好扎堆、 大便稀溏等情形， 提示

脾虚腹泻模型复制成功。
３􀆰 ２　 粪便含水量 　 采用烘干法测定。 如表 １ 所示， 模型

组、 膏方组和阳性药组大鼠粪便含水量较空白组升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 药物干预后， 膏方组、 阳性药组大鼠粪便含水量较

模型组降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
表 １　 健脾祛湿方对大鼠粪便含水率的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 造模后含水率 ／ ％ 给药后含水率 ／ ％
空白组 ５０􀆰 ３５±７􀆰 ２３０ ５７􀆰 ８１±６􀆰 ２０４
模型组 ８４􀆰 ２３±６􀆰 ５８８∗∗ ８７􀆰 ４１±７􀆰 ９９３∗∗

膏方组 ８２􀆰 ３５±７􀆰 ４９６∗∗ ６１􀆰 １７±８􀆰 ３３８＃

阳性药组 ８３􀆰 ５７±７􀆰 １４８∗∗ ５９􀆰 ４３±５􀆰 ９８６＃

　 　 注：与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ３　 Ｄ⁃木糖排泄率　 如表 ２ 所示， 模型组、 膏方组、 阳性

药组大鼠 Ｄ⁃木糖排泄率均低于空白组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 药物干

预后， 给药组大鼠 Ｄ⁃木糖排泄率较模型组升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
表 ２　 健脾祛湿方对大鼠 Ｄ⁃木糖排泄率的影响（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 造模后 Ｄ⁃木糖排泄率 ／ ％ 给药后 Ｄ⁃木糖排泄率 ／ ％
空白组　 １０􀆰 ９４２±９􀆰 ０４７ １０􀆰 ０７５±５􀆰 ３３４
模型组　 ３􀆰 １０１±２􀆰 １９３∗∗ ３􀆰 ８０３±１􀆰 ８３６∗∗

膏方组　 ２􀆰 ９０１±２􀆰 ４２２∗∗ ５􀆰 ９９９±２􀆰 ７６０＃

阳性药组 ３􀆰 ００５±１􀆰 ９５３∗∗ ６􀆰 ７１７±４􀆰 ３０７＃

　 　 注：与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ４　 结肠状态 　 如图 １ 所示， ＨＥ 染色后可见杯状细胞、
腺体和黏膜层表层； 各组大鼠结肠黏膜层细胞排列整齐，
表层均无明显水肿； 空白组大鼠腺体无明显萎缩； 模型组

大鼠固有层腺体出现较明显的萎缩； 药物干预后， 给药组

大鼠结肠固有层腺体萎缩有所改善。
３􀆰 ５　 胃内残留率、 小肠推进率　 如表 ３ 所示， 与空白组比
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图 １　 各组大鼠结肠形态 （×１００）

较， 模型组大鼠胃内残留率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 小肠推进率

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 药物干预后， 与模型组比较， 给药组大

鼠胃内残留率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 小肠推进率升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
表 ３　 健脾祛湿方对大鼠胃内残留率和小肠推进率的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 胃内残留率 ／ ％ 小肠推进率 ／ ％

空白组 ２２􀆰 ５９５±１０􀆰 ３３１ ４５􀆰 １７８±７􀆰 ４５１
模型组 ６４􀆰 ２５１±１３􀆰 ７３０∗∗ ３１􀆰 ５３２±７􀆰 ０１８∗∗

膏方组 ３４􀆰 １７６±５􀆰 ６０６＃ ３８􀆰 ０８６±１１􀆰 ４３６＃

阳性药组 ３２􀆰 ４６６±３􀆰 ３２９＃＃ ４１􀆰 ９６７±７􀆰 ０７１＃

　 　 注：与空白组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与模型组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ６　 胃肠激素水平　 如表 ４ 所示， 与空白组比较， 模型组

大鼠血浆 ＶＩＰ、 血清 ＳＳ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 血浆 ＭＴＬ 水

平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 药物干预后， 与模型组比较， 给药组

大鼠血浆 ＭＴＬ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 血清 ＳＳ、 血浆 ＶＩＰ 水

平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
表 ４　 健脾祛湿方对大鼠胃肠激素水平的影响（ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 ＭＴＬ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＶＩＰ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＳＳ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）

空白组 １２２􀆰 ６６４±４１􀆰 ７１７ ２９􀆰 ４４４±１􀆰 １８４ ４７１􀆰 ３２７±１３０􀆰 １０２

模型组 ５４􀆰 ６０９±１６􀆰 ６７１∗∗ ３２􀆰 ８７４±０􀆰 ６３５∗∗ ６２９􀆰 ９８１±８５􀆰 ６７９∗∗

膏方组 ９７􀆰 ５３５±１５􀆰 ００６＃ ３１􀆰 ９２５±０􀆰 ２９９＃ ５０６􀆰 ７６５±６０􀆰 ６１９＃

阳性药组 １２１􀆰 ７７３±５８􀆰 ２７０＃ ３０􀆰 ７１６±１􀆰 １１５＃ ４９３􀆰 ６７０±７５􀆰 ３１７＃

　 　 注：与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ７　 结肠 ＡＱＰ３、 肾脏 ＡＱＰ２ 水平　 如表 ５ 所示， 与空白

组比较， 模型组大鼠肾脏 ＡＱＰ２ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 结

肠 ＡＱＰ３ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 药物干预后， 与模型组比

较， 给药组大鼠结肠 ＡＱＰ３ 水平升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 肾脏

ＡＱＰ２ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
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表 ５　 健脾祛湿方对大鼠结肠 ＡＱＰ３、 肾脏 ＡＱＰ２ 水平的影

响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＡＱＰ２ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＡＱＰ３ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）

空白组 １􀆰 ８９２±１􀆰 ３８１ ０􀆰 ６５９±０􀆰 ４４２
模型组 ６􀆰 ０２１±１􀆰 ９６１∗∗ ０􀆰 １２２±０􀆰 １２４∗∗

膏方组 ２􀆰 ６０６±０􀆰 ８１９＃ ０􀆰 ４８３±０􀆰 ２２１＃

阳性药组 ２􀆰 ４２３±１􀆰 ２９２＃ ０􀆰 ４７８±０􀆰 ３２３＃

　 　 注：与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ８　 结肠 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 蛋白表达　 如表 ６、 图 ２ 所

示， 与空白组比较， 模型组大鼠结肠 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１
蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 药物干预后， 与模型组比较，
给药组大鼠结肠 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 蛋白表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）。
表 ６　 健脾祛湿方对大鼠结肠 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 蛋白表

达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ ／ β⁃ａｃｔｉｎ Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ ／ β⁃ａｃｔｉｎ

空白组 １　 １　
模型组 ０􀆰 ５３２±０􀆰 ２３７∗ ０􀆰 ２３１±０􀆰 １５２∗

膏方组 ０􀆰 ９９６±０􀆰 ０４６＃ ０􀆰 ７１８±０􀆰 １２２＃

阳性药组 ０􀆰 ８８３±０􀆰 ０７５＃ ０􀆰 ５７１±０􀆰 ２９５＃

　 　 注：与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ２　 各组大鼠结肠 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１蛋白表达

４　 讨论

健脾祛湿膏为广州中医药大学第一附属医院院内制剂，
由白术、 黄连、 五指毛桃、 何首乌、 白芍、 柴胡、 黑枣等

多味药材组成。 制备工艺遵照 《医疗机构岭南膏方的制备

与合理使用专家共识》， 首先将各饮片置于煎药机中， 加

入 ８ 倍量的水浸泡过夜， 煎煮提取两次后浓缩而成。 参苓

白术散方为临床上常用于治疗脾虚湿盛泄泻， 关于参苓白

术散的相关研究也较为深入［４⁃５］ 。 因此本实验选参苓白术散

作为阳性对照药。
ＭＴＬ 是一种多肽类胃肠激素， 能促进胃肠运动和刺激

胃蛋白酶分泌， 加速胃对内容物的排出， 可促进胃容积的

恢复［６］ 。 ＳＳ 为生长抑制素， 可减弱胃肠运动， 减缓胃排

空［７］ 。 ＶＩＰ 为抑制性脑肠肽， 可直接作用于胃平滑肌上的

受体， 使平滑肌和括约肌舒张， 抑制小肠的运动， 使胃肠

运动减弱［８］ 。 与空白组对比， 模型组 ＭＴＬ 水平显著降低而

ＶＩＰ 和 ＳＳ 水平显著升高， 提示模型大鼠胃肠运动减弱， 导

致胃内残留率升高而小肠推进率降低。 此外， ＶＩＰ 显著升

高， 导致模型大鼠括约肌异常舒张， 胃肠下行运动亢奋，
使肠道内容物停留时间减少， 肠道对于内容物水分重吸收

不充分， 导致模型大鼠粪便含水量异常增多。
Ｄ⁃木糖主要在空肠上段被吸收， 不能为肝脏利用， 大

部分经由肾脏从尿液中排出， 尿液中木糖排泄率可反应小

肠吸收能力， 是目前临床脾虚证的常用诊断指标之一［９］ 。
造模结束后， 除空白组外各组大鼠 Ｄ⁃木糖排泄率显著降

低， 提示模型复制成功。 药物干预后， 给药组大鼠 Ｄ⁃木糖

排泄率显著上升， 提示其肠道吸收功能有所改善。
水通道蛋白 ＡＱＰ３ 主要在消化道中表达， 主要调节消

化道的水分重吸收功能， 直接影响消化道对水的重吸收功

能。 结肠 ＡＱＰ３ 表达过低会影响结肠对内容物或粪便水分

的重吸收， 粪便含水量过高从而导致腹泻［１０］ 。 ＡＱＰ２ 主要

分布于肾脏中， 调节肾脏对原尿水分的重吸收功能［１１］ 。 本

实验中， 模型组大鼠结肠 ＡＱＰ３ 水平显著降低， 表明其结

肠水分重吸收功能异常。 实验中收集大鼠尿液时发现经造

模干预的鼠尿量较空白组少， 经过给药干预后， 膏方组和

阳性药组大鼠尿量有所上升， 但仍较空白组低， 且组内尿

量差异大， 猜测可能是由于粪便含水量上升， 大鼠自身为

达到机体水液平衡做出的调整。 实验结果也表明模型组大

鼠的肾脏 ＡＱＰ２ 水平显著升高， 表明其肾脏对水的重吸收

作用加强， 因此导致尿量较少。 经药物干预后， 给药组肾

脏 ＡＱＰ２ 水平降低， 结肠 ＡＱＰ３ 水平上升。 本实验初步从

机体水盐代谢角度探究膏方对大鼠模型的治疗作用， 仅仅

用 ＥＬＩＳＡ 法对比各组大鼠结肠 ＡＱＰ３ 和肾脏 ＡＱＰ２ 的数量

差异， 较为片面， 结果也存在较大误差， 是本实验的不足

之处。
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 均是肠屏障结构的重要紧密连

接蛋白， 功能为维持上皮细胞结构， 控制相关离子的转

运， 维持和调节肠道通透性 ［１２］ 。 实验中模型组大鼠结

肠 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 蛋白水平降低， 肠道通透性增

加， 可能是导致粪便含水量上升的主要原因， 经药物干

预后， 膏方组大鼠结肠 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 蛋白水平有

所上升。
实验 中 模 型 大 鼠 胃 肠 激 素、 水 通 道 蛋 白 和 结 肠

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 蛋白表达结果和文献报道一致， 经药

物干预后， 健脾祛湿膏组大鼠各项指标有所改善， 提示健

脾祛湿膏可能是通过上调 ＭＴＬ 水平， 同时下调 ＳＳ 和 ＶＩＰ
水平， 改善脾虚腹泻大鼠的胃肠运动和吸收能力， 同时上

调结肠 ＡＱＰ３、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ 蛋白水平， 下调肾脏

ＡＱＰ２ 水平， 改善肠道的通透性和对水的重吸收能力， 调

整机体水盐平衡， 缓解腹泻症状， 进而实现疗效。
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摘要： 目的　 研究丹龙定喘汤对哮喘小鼠肺组织 ＨＭＧＢ１、 α⁃ＳＭＡ、 ＩＬ⁃４、 ＩＦＮ⁃γ、 ＴＧＦ⁃β１ 表达的影响。 方法　 １８０ 只

小鼠随机分为空白对照组、 模型组、 强的松组、 丹龙定喘汤高剂量组、 丹龙定喘汤中剂量组、 丹龙定喘汤低剂量组，
每组 ３０ 只。 除空白对照组外各组小鼠用卵清蛋白＋氢氧化铝建立哮喘气道重塑模型， 连续灌胃给予相应药物 ４２ ｄ （空
白对照组灌胃给予生理盐水）。 小鼠肺组织 ＨＥ 染色后， 观察其病理组织学变化， ＥＬＩＳＡ 法检测 ＩＬ⁃４、 ＩＦＮ⁃γ、 ＴＧＦ⁃β１
表达， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 α⁃ＳＭＡ、 ＨＭＧＢ１ 表达。 结果　 与空白对照组比较， 模型组小鼠有明显气道重塑现象； 与模

型组比较， 各给药组小鼠气道重塑均有所改善。 与空白对照组比较， 模型组 ＨＭＧＢ１ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＩＬ⁃４、 ＴＧＦ⁃β１
表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＦＮ⁃γ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 丹龙定喘汤中、 低剂量组及强的松组 ＨＭＧＢ１ 表达

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 丹龙定喘汤中剂量组 α⁃ＳＭＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 强的松组、 丹龙定喘汤低剂量组 ＩＬ⁃４、 ＴＧＦ⁃β１
表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 强的松组及丹龙定喘汤中、 低剂量组 ＩＦＮ⁃γ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１， Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 丹龙定喘汤

可抑制哮喘小鼠肺组织 ＩＬ⁃４ 释放， 减少 ＨＭＧＢ１ 表达， 促进 ＩＦＮ⁃γ 分泌， 调节 ＩＬ⁃４ ／ ＩＦＮ⁃γ 失衡， 使 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 趋向平

衡； 减少炎性因子释放， 减轻气道炎性反应； 降低肺组织 ＴＧＦ⁃β１、 α⁃ＳＭＡ 水平， 减少气道胶原及基质沉积， 减轻气

道纤维化， 改善气道重塑。
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　 　 现代医学研究认为， 支气管哮喘是由多种细胞和细胞

组分参与的气道慢性炎症性疾病， 这种慢性炎症导致气道

高反应性， 并随病程的延长产生不可逆性气道狭窄和气道

重塑， 故气道炎症和气道重塑是哮喘的两个主要病理学特

征［１⁃２］ 。 调节性 Ｔ 细胞与哮喘的发病密切相关， Ｔｈ２ 细胞分

泌的细胞因子 ＩＬ⁃４ 是发展慢性炎症和气道高反应性的关键

调节剂， 而 Ｔｈ１ 细胞因子 ＩＦＮ⁃γ 在轻度至中度哮喘患者中

阻止这一过程［３］ 。 ＨＭＧＢ１ 是一种核蛋白， 在组织损伤、 感

染或炎症时， 从细胞核转移到细胞质， 然后释放到细胞外

空间调节免疫和炎症反应［４⁃９］ 。 有学者认为 ＴＧＦ⁃β１ 是气道
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