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摘要:目的 观察通便汤对慢传输型便秘大鼠模型的影响,探讨其通便机制。方法 随机将SD大鼠分为正常对照组及造模

组。正常对照组给予蒸馏水灌胃,造模组采用泻剂结肠法造模;模型成功后,造模组大鼠随机分为模型对照组、莫沙必利组、

通便汤组。在运用药物干预的第2、4、6周分别进行结肠内存留粪便粒数、碳末推进率、结肠肌电试验、结肠Cajal间质细胞

(ICC)形态学观察。结果 通便汤能显著缓解功能性便秘大鼠的便秘症状,增强大鼠结肠组织的收缩幅度、促进肠蠕动,改善

受损的肠组织细胞,较模型对照组具有明显优势(P<0.01)。结论 通便汤方具有确切的促进慢传输型便秘大鼠结肠传输功

能的作用。
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ABSTRACT OBJECTIVE ToobservetheeffectandmechanismofTongbianDecoctiononslowtransitconstipationModel 
METHODS SDratsweredividedintonormalcontrolgroupandmodelgroup Normalcontrolgroupweregivendistilledwa-
ter whilethemodelgroupwastreatedbylaxativecolonmethodanddividedintonaturalrecoverygroup mosapridegroupsand
TongbianDecoctionsoup Afterthedruginterventionof2 4and6weeks dejectionamountsincolon therateofcarbonpow-
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RESULTS Comparedtonaturalrecoverygroup TongbianDecoctiongroupsignificantlyalleviatedtheconstipationsymptoms
offunctionalconstipatedrats enhancedthecontractionofcolontissue promotedintestinalperistalsisandimprovedthedam-
agedintestinaltissuecells P<0 01  CONCLUSION TongbianDecoctioncanpromotethecolonictransitactivitiesofslow
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  慢 传 输 型 便 秘 (Slowtransitconstipation,

STC)作为临床常见难治疾病,严重影响患者生活质

量,是目前亟待解决的临床热点问题。相关研究表

明[1],Cajal间 质 细 胞 (Interstitialcellsofcajal,

ICC)参与了胃肠基本电节律调控和神经递质信号

传导,在胃肠动力基本功能单位(肠神经系统􀆼ICC􀆼
平滑肌细胞)中居于核心作用,起着关键性作用,能
直接调节支配肠内平滑肌活动和邻近器官的神经元

活动。多数STC患者ICC异常、结肠肌间神经节和

神经元减少,导致对近端粪质传输产生收缩抵制,最

终导致结肠传输速度减缓。我们在总结全国名老中

医朱秉宜教授临床经验的基础上,运用通便汤治疗

STC,疗效确切[2]。本研究拟建立STC大鼠模型,
通过动物实验和细胞实验,进一步揭示通便汤对

STC的干预作用,部分诠释名医验方治疗STC的

潜在作用机制。

1 材料

1.1 实验药物及试剂

SD大鼠145~165g,雌雄各半,合 格 证 号:

SCXK􀆼(苏)2014􀆼0001,由南通大学实验动物中心供
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应。
大黄细粉(批号:13091601);通便汤(南京中医

药大学附属医院朱秉宜教授治疗STC临床验方,南
沙参20g,麦冬20g,玄参30g,熟地黄30g,杏仁10
g,白术40g,枳壳15g,厚朴10g,瓜蒌仁20g,火麻

仁10g,郁李仁15g,莱菔子15g;以上药物均由南

京中医药大学附属医院制剂部提供,通便汤方每1
mL含3g生药,高压灭菌后分瓶装好备用);枸橼酸

莫沙必利片(江苏恒瑞医药股份有限公司,批号:

11101952);10%活性炭,杭州木材总厂提供;PBS
粉,美国Sigma公司提供;DEPC溶液,南京凯基生

物技术有限公司提供;氯化乙酰胆碱,美国Sigma
公司提供;台氏液,配方为氯化钠8g,氯化钾0.2g,
硫酸镁0.26g,磷酸二氢钠0.065g,碳酸氢钠1g,葡
萄糖1g,氯化钙0.2g,共溶于1000mL蒸馏水备

用,南京中医药大学附属医院动物实验中心提供;2.
5%戊二醛电镜固定液,南京医科大学电镜室提供。

1.2 实验器材

SANYO-70℃冰箱,中国三洋电机;海尔-
20℃冰箱,海尔电器;超纯水净化机,美国 Millipore
公司;866A恒温鼓风干燥箱,上海浦东荣丰仪器公

司;各种规格微量加样器,德国 EPPENDORF公

司;FA100上皿电子天平,上海精科天平仪器厂;

ALC􀆼M 离体组织器官试验系统,上海奥尔科特生

物科技有限公司;透射电子显微镜,日本 Hitachi(日
立)􀆼7650。

2 方法

2.1 模型建立与实验分组

SD大鼠随机分为正常组(24只)及造模组。造

模组大鼠采用泻剂结肠法造模[3],造模大鼠每日定

时应用大黄细粉悬浊液进行灌胃,首次给药剂量为

150mg/(kg·d),以后每日按150mg/(kg·d)递
增,至一半大鼠达到腹泻时,维持此剂量至80%大

鼠稀便消失,后续剂量再按每日150mg/(kg·d)递
增至又见一半大鼠达到腹泻时再维持剂量,之后再

加量,如此循环3次灌胃饲养。待第3次80%的大

鼠稀便消失,维持当时的剂量1周,之后停止给药,
诱导STC模型,STC模型成功的标准为:大鼠粪便

含水量、排便量明显少于正常组。造模期间,正常对

照组同时给予等量的蒸馏水灌胃。造模成功后,造
模组大鼠随机分为通便汤组、莫沙必利组、模型对照

组,每组24只。各组大鼠继续正常喂养1周。然后

各组大鼠的处理及干预方式如下:①正常对照组:与

造模组大鼠同期饲养,与造模组同期处置;②通便汤

组:造模成功后予以通便汤干预,给药剂量为33g/
(kg·d);③莫沙必利组:造模成功后给予莫沙必利

悬浊液灌胃,给药剂量为2.25mg/(kg·d)(按照指

南[4]成人与大鼠药物剂量换算标准,通便汤成人每

日口服的饮片剂量为220g,莫沙比利成人每日的口

服剂量为15mg);④模型对照组:造模成功后不给

予任何药物干预,只给予自然喂养,与上述组同期处

置。

2.2 标本采集

各组分别在第2、4、6周随机选择8只大鼠,进
行标本采集。采集样本前,禁食不禁水24h,经口灌

入10%活性炭混悬液2mL,等待30min后,颈椎脱

臼处死。立即剖腹,取出大鼠全部肠段,取2份新鲜

肠壁组织150mg,放入PBS液中清洗后,分别浸入

中性多聚甲醛及戊二醛电镜固定液中,4℃冰箱中

保存,检测各项指标,进行组间对比。

2.3 观察指标

2.3.1 一般情况观察 观察各组大鼠的皮毛光泽、
活动范围、精神情况、进食量、饮水量。第1月每3d
记录1次大鼠体质量,以后则每7d记录1次大鼠

体质量。

2.3.2 结肠存留粪便粒数 大鼠处死后,立即剖

腹,记算整个结肠内粪便存留的粒数。

2.3.3 碳末推进试验 摘除自幽门部到回盲部的

全部肠管,使之平展,在松弛状态下测量所截肠管的

全长、活性碳在肠管内推进的前端与幽门之间的距

离,计算活性碳末的推进百分比。碳末推进率(%)

=碳末前端与幽门的距离(cm)/肠道总长度(cm)×
100%。

2.3.4 结肠肌电试验 获取大鼠结肠组织,去除黏

膜层,横切1圈,制成环形肌条长15mm×5mm,将
肌条 固 定 于 ALC􀆼M 离 体 组 织 器 官 试 验 系 统

MPA2000型上,37℃台氏液温育1h后,用10-4

mol/L乙酰胆碱作为刺激剂,以给药前5min肌条

收缩平稳后的收缩平均振幅为正常值,给药后待肌

条收缩稳定,以收缩稳定5min平均振幅值为效应

值。计算肌条收缩幅度变化百分数=(效应值-正

常值)/正常值×100%。

2.3.5 细胞形态学观察 获取结肠组织后,先在4
℃下用2.5%~3%戊二醛固定2~3h。用0.1mol/

LPBS液漂洗2次,每次固定1~2h,0.1mol/L
PBS液漂洗2次,每次5min。分别用浓度为50%、
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70%乙 淳 溶 液 作 脱 水 处 理,每 次 10min,80%、

90%、100%3种浓度的丙铜脱水各2次,每次10
min。将丙酮和环氧树酯包埋剂以1∶1混合,置换

40min。再将标本置于包埋模内包埋,60℃聚合48
h。用AO超薄切片机,将其切成1μm的半薄片,
置于水面上展平,HE染色。继续用 AO超薄切片

机,将其切成超薄切片,用铜网捞出,再用70%乙醇

配制成的饱和醋酸铀染色3min,双蒸水漂洗,铅染

液染3min,双蒸水漂洗,静置干燥后电镜观察。

2.4 数据分析及统计

实验数据分析采用SPSS19.0数据软件包进行

处理,所得数据都以􀭺x±s表示,以P<0.05为差异

具有统计学意义。

3 结果

3.1 实验动物一般情况

造模期间有5只因灌胃不当而死亡,在随机分

组后,各组大鼠均未出现死亡。与正常对照组比较,
造模组大鼠精神欠佳,喜卧,行动力差,毛色干枯发

黄、饮水量增多、不喜进食,尿液呈现深黄色。所有

动物在取材时均未发现结肠黏膜色素沉着。正常组

及造模组大鼠体质量均增长,未见明显差异。

3.2 结肠存留粪便结果

模型对照组大鼠结肠增粗、肠腔扩大,肠腔内有

较多粒粪便,与正常对照组对比,有显著性差异(P
<0.01);通便汤组、莫沙必利组在用药第4周之后,
大鼠肠腔残留粪便明显减少,与模型对照组比较,差
异有统计学意义(P<0.01),说明通便汤组、莫沙必

利组具有较好的增强肠道蠕动的作用,但2组之间

相比未见明显差异(P>0.05)。见表1。
表1 各组大鼠结肠残留粪便粒数(􀭺x±s,n=8)

组别 第2周 第4周 第6周

正常对照组 2.38±0.53 2.42±0.71 2.5±0.62
模型对照组4.88±0.73** 4.71±1.08** 4.71±0.84**

通便汤组 4.87±0.58 2.43±0.26## 2.28±0.73##

莫沙必利组 4.38±0.55 2.50±0.15## 2.40±0.89##

 注:与正常对照组比较,**P<0.01;与模型对照组比较,##P
<0.01。

3.3 碳末推进试验结果

与正常对照组比较,各时间段模型对照组的碳

末推进率明显降低,差异有统计学意义(P<0.01);
在用药2周后,和模型对照组相比,莫沙必利组碳末

推进率有明显改善(P<0.01),通便汤组差异无统

计学意义(P>0.05),提示莫沙必利组在用药2周

后就可以改善大鼠结肠运输功能,而通便汤此时并

无明显作用。通便汤在用药4、6周后其碳末推进率

较模型对照组明显升高,差异有统计学意义(P<0.
01)。通便汤和正常对照组、莫沙必利组之间比较,
未见明显差异(P>0.05)。见表2。

表2 各组大鼠结肠碳末推进率(􀭺x±s,%,n=8)

组别 第2周 第4周 第6周

正常对照组 67.22±0.53 67.7±0.64 67.54±0.83
模型对照组54.35±2.52** 53.13±2.24** 55.26±2.31**

通便汤组 53.12±2.48 63.71±1.62## 66.62±1.52##

莫沙必利组67.45±1.69## 66.39±1.76## 63.79±1.83##

 注:与正常对照组比较,**P<0.01;与模型对照组比较,##P

<0.01。

3.4 离体结肠肌电实验结果

给药2周,与正常对照组比较,模型对照组大鼠

结肠收缩幅度明显降低(P<0.01),通便汤组、莫沙

必利组与模型对照组比较,结肠收缩幅度无显著性

差异(P>0.05)。给药4周,通便汤组结肠收缩幅

度逐渐恢复,与模型对照组、莫沙必利组比较,有统

计学意义(P<0.05~0.01);给药6周,通便汤组结

肠收缩幅度恢复明显,与模型对照组比较,有显著性

差异(P<0.01),与正常对照组无明显差异(P>0.
05);莫沙必利组与模型对照组比较,无显著性差异

(P>0.05)。说明通便汤具有改善大鼠结肠肌电方

面的优势,而莫沙必利却无此功效。见表3。
表3 各组大鼠结肠收缩幅度变化的比较(􀭺x±s,%,n=8)

组别 第2周 第4周 第6周

正常对照组 4.74±0.17 4.37±0.19 4.35±0.84
模型对照组1.69±0.87** 1.77±0.40** 1.82±0.69**

通便汤组 1.74±0.30 3.54±0.14## 3.58±0.23##

莫沙必利组 2.15±0.36 1.88±0.62△ 1.94±0.77

 注:与正常对照组比较,**P<0.01;与模型对照组比较,##P

<0.01;与通便汤组比较,△P<0.05。

3.5 电镜观察ICC形态

通过透射电镜可以发现,正常对照组结肠ICC
位于黏膜下环形肌层表面、环肌层与纵肌层之间,细
胞核大,形态不规则,细胞膜完整,细胞质少,胞质内

富有细胞器,发育良好,结构清楚。模型对照组部分

细胞膜出现溶解,细胞质内细胞器数目减少,并且与

周围平滑肌细胞和神经细胞之间的缝隙连接结构减

少。通便汤组在给药4周时,与模型对照组相比,细
胞受损情况逐渐恢复,给药6周恢复显著,而莫沙必

利组则不能恢复造模引起的ICC的改变。见图1。
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正常对照组   模型对照组    莫沙必利组

通便汤2周   通便汤4周    通便汤6周

图1 结肠ICC形态电镜图(×800)

4 讨论

便秘作为一种症状,常导致患者每天早晨都困

扰于如何排便,使得患者情绪沮丧,严重影响了患者

的生活质量。国际上将功能性便秘分为3大类:正
常运输型便秘、慢传输型便秘和出口梗阻型便秘[5]。
由于STC病因不清,临床治疗也较困难。现阶段西

药多是对症治疗,临床上多使用泻剂,但长期服用泻

剂后患者会产生依赖性,形成顽固性便秘。手术治

疗对肠道损伤较大,部分患者术后会出现严重腹泻,
生活质量明显降低。生物反馈和骶神经刺激的疗效

仍不确定。因此针对STC的西医疗效仍未取得满

意疗效。
朱秉宜教授是全国著名肛肠专家、全国首批老

中医药专家师承指导老师,享受国务院特殊津贴,从
事治疗各类结直肠疾病60余年。我们在总结朱老

临床经验的基础上,研制出治疗STC的临床验方通

便汤。方中玄参甘咸寒,入肺胃肾经,启肾水以滋肠

燥,使大便滋润,为君药;生地、麦冬甘寒质润,通其

秘结最佳,而无滋腻之患,为臣药;火麻仁、郁李仁、
瓜蒌仁、杏仁均为仁类药物,性味甘平又富含脂质,
均能润肠通便,3者合用具有滋而不腻,润而不滞的

优点,共为佐药;方中重用生白术,推动胃肠道气机,
促使肠道蠕动功能增强,虽苦温燥湿,但其质润多

脂,能促使肠道润而不干,粪质多而不燥,亦为佐药;
配伍枳壳、厚朴、莱菔子行气导滞,3药共为使药[6]。

本研究结果证明通便汤方能显著缓解功能性便

秘大鼠的便秘症状,提高大鼠结肠组织的收缩幅度、
促进肠蠕动,改善受损的肠组织细胞,较模型对照组

具有明显优势。结合相关文献报道[7]:用于改善便

秘的安慰剂在治疗早期,常常具有潜在的模仿影响

活性药物来激活相同的大脑区域,达到类似治疗功

效的作用,因此建议用于判断治疗便秘药物的实际

疗效常需用药2周以上。本研究通过客观的动物和

细胞实验,借助观察其结肠肌电活动、结肠ICC细

胞形态,发现通便汤方的确切起效时间为用药后4
~6周。

现代中医药的发展必须建立在继承名医经验的

基础上。研发一个优秀的药物需要有以下基础:确
切的临床疗效、产品的可推广性。通便汤方作为名

医验方,临床疗效显著,由临床医生、药学专家共同

参与建立“临床􀆼动物􀆼临床”的名医验方研发模式,
为继承应用名医验方提供科学依据,也为名医验方

的研发开启了道路。
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