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也摘要页 目的 观察枳术丸对脾虚证慢传输型便秘(slow transit constipation, STC冤小鼠结肠 AQP3尧AQP9 表达的影响袁探讨枳术

丸改善 STC 症状的可能作用机制遥方法 将 50 只 SPF级昆明小鼠随机分成正常组渊15 只冤和造模组渊35 只冤袁造模组采用复合因素法

渊番泻叶+限水+控制饮食冤建立脾虚证 STC 小鼠模型袁造模成功后造模组小鼠按体质量随机分为模型组渊10 只冤尧枳术丸组渊10 只冤尧

莫沙必利组渊10只冤遥连续给药 7 d 后袁检测各组小鼠的粪便含水量尧肠道推进率尧血清木糖含量及结肠黏膜组织病理学特征曰免疫组

化及 Western blot法检测 AQP3尧AQP9 蛋白表达遥 结果 与正常组相比袁模型组小鼠粪便含水量显著减少袁肠道推进率显著降低袁血

清木糖含量显著降低袁小鼠结肠黏膜 AQP3 表达显著增多袁AQP9 表达显著减少渊P<0.01冤曰与模型组相比袁枳术丸组小鼠粪便含水量

显著增加渊P<0.05冤袁肠道推进率显著升高渊P<0.01冤袁血清木糖含量显著升高渊P<0.01冤袁小鼠结肠黏膜 AQP3表达显著减少袁AQP9 表达

显著增加渊P<0.01冤曰与莫沙必利组相比袁枳术丸组小鼠肠道推进率升高渊P<0.05冤袁血清木糖含量显著升高渊P<0.01冤袁结肠黏膜 AQP3
表达显著减少渊P<0.01冤袁AQP9 表达显著增加渊P<0.01冤袁粪便含水量差异无统计学意义渊P>0.05冤遥 结论 STC 的发病与结肠黏膜 AQP3
上调尧AQP9下调有关袁枳术丸可以通过下调 AQP3的表达尧上调 AQP9 的表达袁增加粪便的含水量而改善 STC遥

也关键词页 慢传输型便秘曰枳术丸曰脾虚证曰结肠黏膜曰AQP3曰AQP9
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Effects of Zhizhu Pill on AQP3 and AQP9 in colonic mucosa of mice with slow transit
constipation of spleen deficiency pattern
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To observe the effects of Zhizhu Pill on the expressions of AQP3 and AQP9 in the colon of mice with
slow transit constipation (STC) of spleen deficiency pattern, and to explore the possible mechanism of Zhizhu Pill in improving STC
symptoms. Methods The total of 50 SPF Kunming mice were randomly divided into normal group (n=15) and model-building group
(n=35). The STC mouse model of spleen deficiency pattern was established by compound factor method [Fanxieye (Sennae Folium)+
water restriction + diet control]. After successful modeling, the mice of model-building group were randomly divided into model
group (n=10), Zhizhu Pill group (n=10), and Mosapride group (n=10) according to their body weight. After 7 days of continuous drug
administration, the fecal water content, intestinal propulsion rate, serum xylose content as well as histopathological characteristics of
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colonic mucosa were determined. Immunohistochemistry and Western blot were used to measure the expressions of AQP3 and AQP9
proteins. Results Compared with normal group, the fecal water content, the intestinal propulsion rate, and the serum xylose content
of the mice in model group were significantly lower, the expression of AQP3 in mice colonic mucosa was significantly higher, and
the expression of AQP9 was significantly lower (P<0.01). Compared with model group, the fecal water content, the intestinal propulsion
rate, and the serum xylose content of Zhizhu Pill group were significantly higher (P<0.05, P<0.01, P<0.01), the expression of AQP3 in
mice colonic mucosa was significantly lower, and the expression of AQP9 was significantly higher (P<0.01). Compared with
mosapride group, the intestinal propulsion rate and the serum xylose content of Zhizhu Pill group were significantly higher (P<0.05,
P<0.01), the expression of AQP3 in mice colonic mucosa was significantly lower 渊P<0.01冤, and the expression of AQP9 was
significantly higher (P<0.01). The difference of fecal water content between the two groups was of no statistical significance (P>0.05).
Conclusion The pathogenesis of slow transit constipation is related to the up-regulation of AQP3 and the down-regulation of AQP9
in colonic mucosa; Zhizhu Pill can relieve slow transit constipation by down-regulating the expression of AQP3, up-regulating the
expression of AQP9, and increasing the water content of stool.

也运藻赠憎燥则凿泽页 slow transit constipation; Zhizhu Pill; spleen deficiency pattern; colonic mucosa; AQP3; AQP9

慢传输型便秘 (slow transit constipation, STC冤
属于功能性便秘的一种袁它是指结肠转运较缓慢袁肠
道动力降低袁肠内容物在肠道停留时间过长尧不能顺

利排出为特点的慢性便秘袁主要症状是排便周期延

长渊严重者 5~6 d 解 1 次大便冤尧粪便排出费力尧粪质

干结或量少袁调查显示 STC的发病率女性多于男性[1]遥
关于 STC 发病机制的研究是近几年学术研究的热

门袁普遍认为 STC 的发病与肠道动力不足及肠道内

水分吸收异常有关[2]遥 长期的慢性便秘会导致患者

生活质量下降袁引起精神焦虑袁严重者可引起急性肠

梗阻尧肠坏死穿孔等危急重症[3]遥 因此袁加强对 STC
发病机制的研究袁找到治疗 STC 稳定可靠的治疗手

段袁受到高度关注遥 20 世纪 80 年代袁科学家从红细

胞膜上发现了一种能传输水分子的蛋白质袁后经过

大量的实验验证袁最终鉴定为水通道蛋白袁并把它命

名为野Aquaporin渊AQP冤冶[4]遥 目前袁在所有哺乳动物身体

内至少已找到了 13 种水通道蛋白渊AQP0~AQP12冤[5]遥
水通道蛋白广泛分布在机体的各个组织器官中袁参
与机体的水液代谢袁而胃肠道又是机体水液新陈代

谢中最活跃的脏器袁所以袁水通道蛋白在胃肠道水液

的运输与新陈代谢过程中袁扮演着关键的角色[6]遥 其

中 AQP3尧AQP9 在结肠表达活跃袁参与结肠内水液

的吸收与分泌袁大量研究证实[7-8]袁AQP3 与水液吸收

呈正相关袁 能促进结肠对水液的吸收从而发生便

秘袁AQP9 与水液分泌呈正相关袁它能促进结肠内水

液的分泌而改善便秘遥 现代医学对于 STC 的治疗有

一定的局限性袁中医学作为我国的传统医学袁对于STC
的治疗有着巨大的优势袁它能从根本上改善患者的

便秘体质袁越来越多的便秘患者选择接受中医药治

疗遥 枳术丸由白术尧枳实两味中药组成袁该方药少力

专袁方中以白术为主药袁枳实为辅药袁两药按 2颐1 的

比例配伍袁两药配伍袁具有健脾益气尧行气导滞之

功袁枳术丸切中脾虚证 STC 的发病机制袁临床疗效

确切 [9]遥 莫沙必利是选择性 5-羟色胺 4 受体渊5-
hydroxytryptamine 4 receptor, 5-HT4R冤激动剂袁能
通过促进乙酰胆碱的释放而发挥促胃肠动力作

用袁减少粪便在肠道内停留的时间袁从而减少粪

便水分的重吸收袁使粪质变稀袁是临床治疗 STC 的

常用药物遥 此外袁前期实验也证实[10]袁脾虚证 STC 小

鼠结肠黏膜 AQP4尧AQP8 表达升高袁莫沙必利与枳

术丸均能通过下调 AQP4尧AQP8 的水平而增加粪便

含水量袁因此本实验选择将莫沙必利作为阳性对照

药遥 已知结肠内 AQP 的表达异常是 STC 的发病机

制之一袁而枳术丸是治疗 STC 的有效方剂袁目前尚

无研究证实枳术丸能同时上调与水液吸收呈负相

关的 AQP9 和下调与水液吸收呈正相关的 AQP3袁有
待深入广泛的研究遥 为此袁本实验选择AQP3尧AQP9 为

检测指标袁通过在分子水平上观察枳术丸对脾虚证

STC 小鼠结肠 AQP3尧AQP9 表达的影响袁进一步探

讨枳术丸改善 STC 症状的可能作用机制遥
1 材料

1.1 动物

50 只健康昆明小鼠袁体质量为(20依2) g袁SPF级袁
雌性 25 只袁雄性 25 只遥购于湖南斯莱克景达实验动

物有限公司袁许可证号院SCXK渊湘冤2019-0009袁合格
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证号院430727211102193536遥
1.2 药物

生白术 200 g尧麸炒枳实 100 g袁先加 3 L 的清

水浸泡 30 min袁再煎煮 40 min袁并过滤药液后再次

加 2.4 L 清水煎煮 40 min袁合并 2 次药液袁并将药

液浓缩成浓度为 1 kg/L 的药液袁分装入塑胶瓶中袁
封口袁编号袁置于 4 益冰箱冷藏备用曰番泻叶 500 g
加 5 L沸水浸泡 10 min袁并过滤药液袁浓缩成浓度为

1 kg/L的药液袁装入塑胶瓶中袁封口袁编号袁放置在 4 益
冰箱冷藏后备用曰枸橼酸莫沙必利渊国药准字号院
H19990313袁批号院1E018袁规格院5 mg/片冤曰以上药物

均购于湖南中医药大学第一附属医院药房遥
1.3 仪器与试剂

台式高速离心机渊长沙湘仪离心机仪器有限公

司袁型号 TG16-WS冤曰显微镜渊日本 Olympus 公司袁型
号 BX51冤曰电泳仪渊北京六一仪器厂袁型号 DYY-6C冤曰
扫描仪渊EPSON袁型号 V300冤曰匀浆仪渊康涛科技有限

公司袁型号 KZ-II冤曰D-木糖试剂盒渊南京建成生物工

程研究所,货号 A035冤曰PBS 缓冲液渊谷歌生物袁货号

G0002冤曰兔抗 AQP3 抗体渊货号 OM271461冤尧兔抗

AQP9 抗体渊货号 OM167205冤均购自美国 OmnimAbs
生物公司曰显影定影试剂渊武汉皮诺飞生物科技有限

公司袁货号 G2019冤曰SDS-PAGE 凝胶制备试剂盒渊武
汉皮诺飞生物科技有限公司袁货号 S8010冤曰BSA渊武
汉谷歌生物科技有限公司袁货号 G5001冤遥
2 方法

2.1 分组

50 只小鼠随机分为正常组 15 只尧 造模组 35
只遥 造模 15 d 后袁两组各抽取 5 只小鼠用于模型验

证袁造模成功后正常组剩 10 只袁造模组剩 30 只袁再
将造模组 30 只小鼠随机分为模型组尧枳术丸组尧莫
沙必利组袁每组 10 只遥
2.2 造模

参考夏旭婷等[11]方法建立脾虚型 STC 模型袁具
体方法流程包括院前 7 天用番泻叶按 20 g/(kg窑d)灌
胃袁灌胃浓度为 1 kg/L袁正常饮食饮水袁造成脾虚模

型曰第 8~15 天停用番泻叶袁隔天喂生米袁每次 6 g/只袁
饮水 30 min袁造成便秘模型袁造模时间共 15 d袁最后

复制出脾虚证小鼠 STC 模型遥 小鼠外形瘦弱尧皮肉

松懈袁毛质粗犷萎黄袁活动迟缓袁部分拱背袁纳食少袁

体质量增长缓慢遥 粪便干结尧量少粒细袁检测肠道推

进率和血清 D-木糖水平明显下降袁HE 染色未见结

肠黏膜器质性变化袁表示模型建立成功遥
2.3 给药

造模完成后袁按小鼠与成人给药系数计算出小

鼠的每天给药量袁枳术丸组按 9.0 g/(kg窑d)渊生药含

量冤给药袁莫沙必利组按 2.5 mg/(kg窑d)给药袁模型组

和正常组给予 0.1 mL/10 g 蒸馏水灌胃袁 每天 2 次袁
持续给药 7 d遥
2.4 取材

小鼠禁食不禁水 24 h袁除正常组 2 只小鼠外袁
其余每只小鼠灌胃 0.3 mL D-木糖溶液袁20 min 后

开始眼球取血袁血液静置于 1.5 mL 离心管中以备离

心曰眼球取血后颈椎脱臼处死小鼠袁剖腹取出幽门

至回盲部的全部肠道袁测量肠道推进率曰最后将横

结肠剪成约 2 cm 的小段袁取 3 段袁分别用生理盐水

清洗袁2 段放在多聚甲醛液中固定袁以备 HE 染色及免

疫组化袁另 1 段放在冻存管中袁置于-80 益冰箱袁以
备 Western blot 检测遥
2.5 观察指标及检测方法

2.5.1 小鼠一般行为学观察及排便观察 每天观察

及记录小鼠的活动情况尧毛发光泽度及排便情况袁每
3 天记录一次体质量遥
2.5.2 粪便含水量检测 收集小鼠造模前尧造模后尧
治疗后 3 h 内的粪便并称取粪便湿重袁放入干燥机

中烘干 3 h袁称取干重袁测定粪便含水量遥 粪便含水

量=渊湿重-干重冤/湿重伊100%遥
2.5.3 肠道推进率检测 测量幽门至回盲部的肠道

全长和染黑肠道的长度遥 肠道推进率=渊染黑肠道长

度/肠道全长冤伊100%遥
2.5.4 血清 D-木糖含量检测 将离心管对称放入

离心机中袁以 3500 r/min 的速率袁离心半径 13.5 cm袁
离心 15 min袁提取血清袁根据木糖试剂盒说明书步

骤袁应用比色分析法测定各组小鼠血清 D-木糖含量遥
2.5.5 结肠黏膜病理检测 取出固定好的结肠组

织袁脱水袁石蜡包埋袁做成 0.4 滋m 的组织切片袁用
HE 染色法袁在光学显微镜下观察结肠黏膜病理改

变袁并拍照记录遥
2.5.6 免疫组化检测结肠黏膜 AQP3尧AQP9 的表达

先将固定好的切片组织干燥 12 h袁再放入二甲

苯中脱蜡袁然后用不同浓度的乙醇逐级脱水袁蒸馏水浸
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泡 5 min曰将切片放置在 PBS 缓冲液中袁煮沸 15 min袁
再冷却 15 min袁冷却后用 PBS 缓冲液洗涤 3 次袁每
次 3 min曰加入 1%高碘酸袁室温 10 min 以灭活内源性

酶袁PBS 冲洗 3 次袁每次 3 min曰滴加适当稀释渊1颐400冤
的一抗渊AQP3尧AQP9冤袁4 益过夜袁PBS 冲洗 5 min伊3
次袁滴加与一抗相同种属的二抗袁室温孵育 50 min曰
滴加预先准备好的显色剂 DAB 浓缩液 50~100 滋L袁
室温温度以孵育 1~5 min 为宜袁在镜下调节反应持

续时间袁用蒸馏水浸泡曰苏木素复染 5~10 min袁蒸馏

水冲洗袁PBS 返蓝曰再用不同浓度乙醇逐级脱水袁取
出后放入二甲苯 10 min袁用中性树胶封片尧显微镜

下观测遥
2.5.7 Western blot 检测结肠黏膜 AQP3尧AQP9 蛋

白的表达 组织块用 PBS 洗涤袁剪成小块置于匀浆

器曰匀浆液移入离心管中袁4 益离心袁2100 r/min 离

心 5 min袁离心半径 13.5 cm曰取上清再次离心袁4 益袁
2100 r/min 离心 5 min袁离心半径 13.5 cm曰再将离

心后的上清渊浆蛋白冤置于原20 益冰箱保存曰沉淀为

膜蛋白袁用 PBS 缓冲液漂洗袁弃组织块曰离心袁4 益袁
2100 r/min 离心 5 min, 离心半径 13.5 cm曰BCA 法

测蛋白浓度曰清洗玻璃板袁灌胶与上样袁按实验安排

配制分离胶袁加入 TEMED 后立即摇匀即可灌胶袁梳
子插入浓缩胶中袁加足够的电泳液后上样电泳遥 浓

缩胶电压 75 V袁分离胶用 120 V曰电泳至溴酚蓝刚

跑出即可终止电泳袁进行转膜曰将转好的膜于室温

下脱色摇床上用 5%的脱脂牛奶袁封闭 1 h曰除去封

闭液袁加入稀释好的一抗4 益过夜袁0.01 mol/L PBS
漂洗5 min伊3 次曰将二抗用 TBST稀释 3000倍袁室温下

孵育30 min后袁0.01 mol/L PBS漂洗 5 min伊3 次曰滴加

新鲜配制的ECL 混合溶液到膜的蛋白面侧袁暗室中

曝光曰根据不同的光强度调整曝光条件袁显影尧定影遥
2.6 统计学方法

用 SPSS 23.0 统计软件对数据进行分析处理袁
实验数据以野曾依s冶形式表示袁采用单因素方差分析袁
两两比较时选择 LSD 法袁P<0.05 为差异有统计学

意义遥
3 结果

3.1 小鼠一般行为学观察及排便观察

正常组小鼠外形饱满袁表现敏捷袁纳食正常袁大
便质软成形袁量一般袁体质量持续增长遥 造模组小鼠

反应速度迟缓袁外形瘦弱尧毛质粗犷萎黄袁纳食少袁体

质量增长缓慢袁大便初期稀溏袁次数增加袁后期大便

逐渐变硬袁频次尧数量均减少袁粪便颗粒细小遥造模成

功后袁给予不同药物干预袁枳术丸组小鼠精神状态转

佳袁外形较前丰满袁反应速度变灵敏袁纳食日渐增多袁
体质量逐步增长袁大便日渐变软袁数量增加袁颗粒变

大遥莫沙必利组小鼠精神尧外形尧皮色毛质尧反应较前

无改善袁但纳食明显增加袁体质量逐渐增长袁大便较

前变软袁数量增加袁颗粒变大遥
3.2 粪便含水量检测

与正常组相比袁造模后渊2 周冤袁模型组小鼠粪便

含水量减少渊P<0.01冤曰与模型组相比袁治疗后渊3 周冤
枳术丸组小鼠粪便含水量增加渊P<0.05冤曰枳术丸组

与莫沙必利组相比袁两组之间粪便含水量比较差异

无统计学意义渊P>0.05冤曰说明便秘模型复制成功遥
详见表 1遥
3.3 肠道推进率检测

与正常组相比袁模型组小鼠肠道推进率明显降

低渊P<0.01冤曰经枳术丸及莫沙必利干预后袁小鼠肠道

推进率显著升高渊P<0.01冤袁且两组之间以枳术丸的

效果最好渊P<0.05冤遥 详见表 2遥
3.4 血清 D-木糖含量检测

与正常组相比袁模型组小鼠血清 D-木糖含量显

著降低渊P<0.01冤曰与模型组相比袁枳术丸组尧莫沙必

利组小鼠血清 D-木糖含量均显著升高渊P<0.01冤袁且
以枳术丸组升高显著渊P<0.01冤遥 详见表 3遥

注院与正常组比较袁**P<0.01曰与模型组比较袁荭P<0.05遥

组别 n
粪便含水量/%

造模前渊0 周冤 造模后渊2 周冤 治疗后渊3 周冤
正常组

模型组

枳术丸组

莫沙必利组

10
10
10
10

61.99依6.69
61.20依6.62
61.25依8.14
62.33依8.16

63.80依8.38
52.05依6.35**
52.83依5.57**
52.89依5.20**

63.66依5.85
48.41依5.74**
59.04依6.91**荭

58.49依7.29**荭

表 1 各组小鼠粪便含水量比较渊曾依s冤

注院与正常组比较袁**P<0.01曰与模型组比较袁荭荭P<0.01曰与莫沙必

利组比较袁#P<0.05遥

组别

正常组

模型组

枳术丸组

莫沙必利组

n

10
10
10
10

肠道全长/cm
60.67依3.47
59.08依3.45
59.61依3.58
59.78依1.96

墨水推进/cm
35.12依2.61
23.24依2.30**
29.74依1.79**荭荭#

27.62依1.91**荭荭

肠道推进率/%
58.02依4.87
39.29依2.31**
49.92依1.66**荭荭#

46.21依2.96**荭荭

表 2 各组小鼠肠道推进率比较渊曾依s冤
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注院与正常组比较袁**P<0.01曰与模型组比较袁荭荭P<0.01曰与莫沙必

利组比较袁##P<0.01遥

组别

正常组

模型组

枳术丸组

莫沙必利组

n
10
10
10
10

D-木糖含量/渊mmol/L冤
0.46依0.02
0.22依0.02**
0.37依0.01**荭荭##

0.31依0.01**荭荭

表 3 各组小鼠血清 D-木糖含量比较渊曾依s冤
3.5 结肠黏膜病理检测

各组小鼠黏膜病理检测结果无较大差别袁均未

发现明显黏膜器质性损伤袁模型组部分结肠黏膜可

见少量炎症细胞浸润尧腺体固有层间隙增宽等表现遥
详见图 1遥
3.6 免疫组化检测结肠黏膜 AQP3尧AQP9 的表达

与正常组相比袁模型组小鼠结肠黏膜 AQP3 分

布密集袁表达显著增多渊P<0.01冤袁而 AQP9 分布稀

疏袁表达显著减少渊P<0.01冤曰经枳术丸及莫沙必利干

预后袁 小鼠结肠黏膜 AQP9 表达增多 渊P<0.01冤袁
AQP3 表达减少渊P<0.01冤袁且两组之间以枳术丸的干

预效果更明显渊P<0.01冤遥 详见表 4尧图 2要3遥
3.7 Western blot检测结肠黏膜 AQP3尧AQP9的表达

与正常组比较袁模型组小鼠结肠黏膜 AQP3 表

达增多渊P<0.01冤袁AQP9 表达减少渊P<0.01冤曰经枳术

丸及莫沙必利干预后袁AQP3 表达显著减少渊P<0.01冤袁
AQP9 表达显著增加渊P<0.01冤袁且两组之间以枳术丸

的干预效果更明显渊P<0.01冤遥 结果见图 4尧表 5遥
4 讨论

图 1 各组小鼠结肠黏膜组织形态观察渊HE袁伊200冤
注院棕黄色或棕褐色为免疫组化阳性表达遥

图 2 各组小鼠结肠黏膜 AQP3阳性表达渊免疫组化袁伊400冤

表 4 各组小鼠结肠黏膜 AQP3尧AQP9 表达水平比较

渊曾依s袁OD 值冤
组别

正常组

模型组

枳术丸组

莫沙必利组

n
10
10
10
10

AQP3
0.039依0.023
0.275依0.057**
0.054依0.019荭荭##

0.108依0.047荭荭

AQP9
0.082依0.024
0.015依0.004**
0.074依0.009荭荭##

0.045依0.009荭荭

注院与正常组比较袁**P<0.01曰与模型组比较袁荭荭P<0.01曰与莫沙必

利组比较袁##P<0.01遥

图 3 各组小鼠结肠黏膜 AQP9阳性表达渊免疫组化袁伊400冤

注院与正常组比较袁**P<0.01曰与模型组比较袁荭荭P<0.01曰与莫沙必

利组比较袁##P<0.01遥

组别

正常组

模型组

枳术丸组

莫沙必利组

n
10
10
10
10

表 5 各组小鼠结肠黏膜 AQP3尧AQP9 表达水平比较渊曾依s冤
AQP3

0.11依0.04
0.41依0.07**
0.14依0.04荭荭##

0.25依0.03荭荭

AQP9
0.38依0.04
0.12依0.04**
0.36依0.05荭荭##

0.21依0.04荭荭

图 4 各组小鼠结肠黏膜 AQP3尧AQP9蛋白表达条带图

正常组 模型组 枳术丸组 莫沙必利组

1003



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn 圆园23 年第 43 卷

中医学根据疾病证候表现袁 将 STC 归属于 野便
秘冶遥 中医学认为便秘是由于肠道传导功能失常袁致
使大便秘结不通袁出现排便周期延迟袁或粪质干结袁
或排便不畅的病症遥 大肠的主要功能是传化糟粕和

主津遥 大肠主传化糟粕即是指饮食物通过大肠的重

吸收功能形成粪便袁并在肠道的蠕动作用下向外排

出的过程遥 大肠主津是指大肠吸收饮食糟粕中部分

津液袁使之形成有形之粪便的作用遥 若大肠主津功

能失常袁过度吸收食物糟粕中的津液而造成大便干

结或肠道本身津液匮乏袁胃肠失于濡养袁导致粪便艰

涩难出袁出现便秘遥 便秘的病位虽然主要在大肠袁却
与其他脏腑如脾尧胃尧肺尧肝尧肾等脏腑的功能失调相

关[12]袁其中主要与脾胃的关系最为密切遥六腑以通为

用袁饮食由口入胃袁在胃气的通降作用下饮食糟粕才

能下传大肠并排出体外袁故胃气失于通降袁则导致肠

道传导失职遥 此外胃中有实热袁消烁肠道津液袁也会

导致肠道干枯袁大便秘结遥 脾具有运化功能袁既能运

化谷食也能运化水饮遥 脾能布散津液袁将饮食水谷

中吸收的津液布散于全身袁以发挥濡养作用遥 若脾

气虚袁运化功能失常袁不能输布布散津液袁导致胃肠

津液不足袁大便干燥而发为便秘遥 大肠的传导功能

还有赖于脾气的充足袁具体表现为两点袁其一袁脾气

能促进肠道蠕动袁推动肠道运行曰其二袁脾可以化生

气血以濡养肠道遥 若脾气不足袁推动作用减弱袁肠道

蠕动缓慢袁则发生腹胀尧便秘曰脾气不足袁气血生化乏

源袁肠道津液不足袁失于濡润袁亦可发为便秘遥 根据

便秘病理因素的不同袁可将便秘分为虚实两大类袁STC
属于虚证类的便秘遥虚证类的便秘主要包括气虚型尧
津亏型尧阳虚型遥 脾气既能推动肠道运行袁也能化生

气血以濡养肠道袁故脾虚既能导致气虚也能导致津

亏袁因此健运脾胃是治疗 STC 的核心治法遥
枳术丸是临床治疗脾虚便秘的有效方剂袁该方

药少力专袁由白术尧枳实两味中药组成袁是由张仲景

的枳术汤化裁而来袁枳术汤与枳术丸在药物组成上

一样袁但药物配比不一样遥 枳术丸中以白术为主药袁
枳实与白术用量为 1颐2袁主治脾虚食积之痞证袁具有

健脾行气消痞之功袁补大于消遥 枳实性味辛尧苦袁主
归脾尧胃两经袁辛味药具有行气作用袁能行中焦胃肠

之气袁苦味药具有通泄作用袁能通泄大便遥 白术性味

甘温袁主归脾胃两经袁甘味药具有补益作用袁能健脾

益气袁 主治脾气虚弱主证遥 枳术丸方中白术健脾益

气袁培补脾胃为主药袁枳实行气导滞为辅药袁两药合

用袁使脾虚得补袁气滞得行遥枳术丸药少力专袁直达病

所袁临床上对 STC 的治疗效果显著[13]遥
STC 主要是以胃肠道传输迟缓尧大便干燥为特

点袁便秘患者结肠内水分的异常分泌或吸收可能是

STC 的发病机制之一遥肠道的主要功用是吸收水分袁
使粪便成形袁并能分泌一定的黏液润滑肠道袁促使粪

便顺利排出遥 AQP 是位于细胞膜上的一种转运载

体袁作为载体它可以转运水分子尧甘油尧尿素等小分

子袁在人体内广泛分布袁尤其是水液代谢活跃的结

肠袁它参与结肠对水分的吸收与分泌作用[14]遥AQP 在

肠道内正常表达袁肠道内的水液代谢得以正常进行袁
AQP 表达的增加或减少袁则会引起便秘或腹泻遥 目

前已有研究证明袁AQP3尧AQP9 在胃肠道大量分布袁
参与了胃肠道内水分的吸收和分泌[15]遥AQP3 主要分

布于肾脏尧消化系统尧呼吸系统遥 在消化系统中AQP3
主要分布在远端结肠与胃贲门腺黏膜袁它不仅能促

进结肠对水分的吸收袁还能促进结肠对甘油尧尿素等

的转运[16]遥 KON 等[17]研究表明吗啡能够上调结肠组

织 AQP3 表达袁从而增强由侧腔到血管侧的水分吸

收袁而导致便秘遥 周永学等 [18]研究表明袁升高结肠

AQP3 的水平能有效改善腹泻遥 钱海华等[19]研究证

实袁通便颗粒能减少肠道 AQP3 的表达袁进而改善便

秘遥AQP9 主要存在于肝脏及肠道袁尤其在近端结肠

及远端小肠中高度表达[20]袁参与肠内保护黏膜及促

进肠内黏液的吸收与分泌遥 冉吕等[21]研究表明AQP9
在近端结肠中具有分泌黏液的功能袁但对于便秘患

者近端结肠 AQP9 表达降低袁提示 AQP9 表达的减

少促进了便秘的发生遥 耿学斯等[22]实验证明袁便秘大

鼠 AQP9 低表达尧AQP3 高表达遥 在蒋峰等[23]实验中袁
采用复方地芬诺酯建立便秘模型袁 通过计算每周的

粪便含水率袁 用 PCR 及Western blot法测定AQP3 和

AQP9 基因和蛋白表达状况袁 结果表明模型组的

粪便含水率显著减少袁AQP3 表达增多袁而 AQP9 表

达降低袁 表明粪便含水率和 AQP9 的表达呈正相

关袁与AQP3 的表达呈负相关遥以上实验结果均证实袁
AQP3尧AQP9 在结肠的异常表达均可导致便秘袁与
STC 的发病密切相关袁同时也给临床治疗 STC 提供

了新的思路和靶点遥
STC 以肠道运行缓慢尧粪质干结尧排便量少为主
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要表现袁属于功能性便秘的类型袁故我们选择肠道推

进率来评估肠道动力袁选择粪便含水量来评估大便

干结情况袁观察小鼠排便情况来评估是否符合大便

量少的情况袁以结肠黏膜病理检测反映结肠有无器

质性病变遥 有研究表明袁血清 D-木糖含量是反映脾

虚状态异常的指标之一袁可以反映肠道的吸收功能袁
故本实验选则小鼠血清 D-木糖含量作为验证脾虚

证模型的客观指标遥 本实验结果显示袁模型组小鼠

外形瘦弱尧毛质粗犷萎黄袁纳食少袁体质量增长缓慢袁
反应速度迟缓袁大便质硬袁量少袁颗粒细小袁粪便含水

量降低袁肠道推进率显著减少袁血清 D-木糖含量也

减少袁并且结肠黏膜无器质性病变袁符合临床上脾虚

证 STC 的诊断标准遥 本实验选择枳术丸组作为实验

组袁将莫沙必利组作为阳性对照组袁结果显示袁经过

药物治疗干预后袁枳术丸组和莫沙必利组小鼠体质

量均较造模前明显增加袁排便情况也较模型组明显

改善袁肠道推进率及血清 D-木糖含量也显著超过了

模型组袁且枳术丸改善程度优于莫沙必利遥 前期研

究结论证实袁由于水通道蛋白在肠道内的异常表达

引起了结肠对水分的过度吸收袁从而引起了便秘的

发生袁其中 AQP3尧AQP9 在结肠黏膜表达活跃袁因此

本实验选择 AQP3 和 AQP9 作为检测指标袁并通过

免疫组化和 Western blot 法测定其在结肠黏膜的表

达情况遥 免疫组化结果和 Western blot 结果均显示

模型组小鼠结肠黏膜 AQP3 表达升高袁而 AQP9 表

达降低遥 经过枳术丸干预后袁小鼠结肠黏膜 AQP3尧
AQP9 表达恢复正常水平袁说明枳术丸可通过下调

AQP3 的水平并上调 AQP9 的水平来抑制结肠对水

分的重吸收袁增加粪便含水量遥
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