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摘要： 目的　 研究白头翁合理中汤加减对小鼠溃疡性结肠炎 （ＵＣ） 的影响。 方法　 ３％ 葡聚糖硫酸钠 （ＤＳＳ） 诱导建

立小鼠 ＵＣ 模型。 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠随机分为空白组， 模型组， 白头翁合理中汤加减低、 中、 高剂量组 （３、 ６、 １２ ｇ ／ ｋｇ），
柳氮磺吡啶组 （３００ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只， 灌胃给予相应药物， 连续 ７ ｄ， 计算疾病活动指数 （ＤＡＩ） 和结肠黏膜损伤

指数 （ＣＭＤＩ）， 测量结肠长度和单位结肠质量， ＨＥ 染色观察结肠组织形态学变化， 超氧化物阴离子荧光探针和试剂

盒检测结肠组织 ＲＯＳ、 ＭＤＡ 水平及 ＧＳＨ⁃Ｐｘ、 ＳＯＤ 活性， ＥＬＩＳＡ 法检测结肠组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平， 免疫荧光

法检测结肠组织 ＬＣ３ 表达， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测结肠组织 ＡＭＰＫ、 ｍＴＯＲ、 ｐ７０Ｓ６Ｋ 蛋白表达。 结果　 与空白组比较， 模

型组小鼠 ＤＡＩ 评分， ＣＭＤＩ 评分， 单位结肠质量， 病理学评分， ＲＯＳ、 ＭＤＡ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平， ｍＴＯＲ、
ｐ７０Ｓ６Ｋ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 结肠长度， ＧＳＨ⁃Ｐｘ、 ＳＯＤ 活性， ＬＣ３ 水平， ＡＭＰＫ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模

型组比较， 白头翁合理中汤加减各剂量组和柳氮磺吡啶组小鼠 ＤＡＩ 评分， ＣＭＤＩ 评分， 单位结肠质量， 病理学评分、
ＲＯＳ、 ＭＤＡ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平， ｍＴＯＲ、 ｐ７０Ｓ６Ｋ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 结肠长度， ＧＳＨ⁃Ｐｘ、 ＳＯＤ 活性，
ＬＣ３ 水平， ＡＭＰＫ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 且相关的症状有明显改善。 结论 　 白头翁合理中汤加减可能通过调节

ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ ｐ７０Ｓ６Ｋ 信号通路来减轻 ＵＣ 小鼠炎症反应和氧化损伤。
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　 　 血性腹泻、 身体消瘦等炎症症状是溃疡性结肠

炎 （ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ， ＵＣ） 主要临床表现［１］， 近年

来在全球范围内的发病率逐渐升高， 但本病病因尚

不明确， 缺乏特效治疗药物。 慢性黏膜炎症反应和

氧化损伤为 ＵＣ 主要特征， 而自噬与包括 ＵＣ 在内

多种疾病的发生发展密切相关［２］， 并且肠黏膜修

复障碍、 炎症反应和氧化损伤与其失调有紧密关

系［３］， 故针对自噬的调控有望成为未来相关治疗

与防控的新靶点。
白头翁汤和理中汤均出自 《伤寒论》， 本研究

将二方进行组合加减， 包括白头翁、 黄连、 黄柏、
秦皮、 党参、 干姜、 白术、 炙甘草， 临床治疗消化

系统疾病效果良好［４⁃５］， 并且它们对胃肠道疾病均

有抗炎、 镇痛作用， 可调节免疫， 促进溃疡愈

合［６⁃９］。 腺苷酸活化蛋白激酶 （ ａｄｅｎｙｌａｔｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ） ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ） ／ ｐ７０ 核糖

体蛋白 Ｓ６ 激酶 （ ｐ７０ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ６ ｋｉｎａｓｅ，
ｐ７０Ｓ６Ｋ） 通路调控的自噬在多种炎性相关疾病中

发挥关键的抗炎、 抗氧化作用［１０⁃１１］， 故本研究以

ＵＣ 模型小鼠为对象， 探究白头翁合理中汤加减对

结肠组织炎症因子水平、 氧化应激及 ＡＭＰＫ ／
ｍＴＯＲ ／ ｐ７０Ｓ６Ｋ 自噬信号通路相关蛋白表达的影响，
阐明二方发挥防治本病的作用机制， 以期为相关临

床应用提供理论依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ６０ 只， 雌雄各半， ６ ～ ８

周龄， 体质量 （２０±３） ｇ， 购自郑州大学实验动物

中心 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （豫） ２０２０⁃
０００８］。 在标准的实验室条件下进行饲养， １２ ｈ ／
１２ ｈ明暗交替， 相对湿度 （５５±５）％ ， 温度 （２３±
２）℃， 自由进食饮水。 实验操作均按照 《国立卫

生研究院实验动物护理与使用指南》 进行， 并经

河南中医药大学第二附属医院动物伦理委员会批准

（伦理号 ＨＮＳＺＹＹ⁃２０２１１００５）。
１􀆰 ２　 试剂、 药材与药物 　 白术、 白头翁、 黄连、
炙甘草、 黄柏、 秦皮、 干姜、 党参 （批号 ２２０２０４、
２２０１０１、 ２１１１０３、 ２２０９０５、 ２１１２０１、 ２２０３０１、 ２２１００３、
２２０１０１） 均购自康美 （亳州） 世纪国药有限公司，
经河南省中医院焦伟杰副主任药师鉴定为正品。 多

聚甲 醛 组 织 固 定 液 （ 美 国 Ｓｉｇｍａ 公 司， 批 号

２１２００４９０）； 葡聚糖硫酸钠 （ｄｅｘｔｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ，
ＤＳＳ） （美国 ＭＰ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌｓ 公司， 批号 Ｑ９３５８）；
柳氮磺吡啶片 （上海信谊天平药业有限公司， 国

药准字 Ｈ３１０２０５５７）； ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒、
Ａｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ ５５５ 标记驴抗兔 ＩｇＧ 荧光二抗、 谷胱甘

肽过氧化物酶 （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＧＳＨ⁃Ｐｘ）、
超氧化物歧化酶 （ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ）、 丙

二醛 （ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ） 检测试剂盒 （上海

碧云天生物技术股份有限公司， 批号 Ｐ００１２Ｓ、
Ａ０４５３、 Ｓ０００５６、 Ｓ０１０９、 Ｓ０１３１Ｓ ）； 二 氢 乙 啶

（ｄｉｈｙｄｒｏｅｔｈｉｄｉｕｍ， ＤＨＥ） 探针 （北京百奥莱博科

技有限公司， 批号 ＨＲ９０６９）； 苏木素⁃伊红 （ＨＥ）
染 液 （ 北 京 兰 杰 柯 科 技 有 限 公 司， 批 号
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７０１２１１００ ）； 肿 瘤 坏 死 因 子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α ）、 白 细 胞 介 素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ） ⁃６、 ＩＬ⁃１β ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （上海酶联生物科技

有 限 公 司， 批 号 ｍＩＣ５０５３６⁃１、 ｍｌ０９８４３０、
ｍｌ０９８４１６）； 兔源磷酸化 ＡＭＰＫ （ ｐ⁃ＡＭＰＫ） 单克

隆抗体、 磷酸化 ｍＴＯＲ （ｐ⁃ｍＴＯＲ） 单克隆抗体、
磷酸化 ７０Ｓ６Ｋ （ｐ⁃ｐ７０Ｓ６Ｋ） 单克隆抗体、 微管相

关蛋白 １Ａ ／ １Ｂ⁃轻链 ３ （ＬＣ３） 单克隆抗体 （美国

Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司， 批号 ５００８１、 ２９７１、
９２３４、 ４１０８Ｓ）； 辣根过氧化酶标记山羊抗兔免疫

球蛋白二抗 （美国 ＡＰＥｘＢＩＯ 公司， 批号 Ｋ１２２３）。
１􀆰 ３　 仪器　 ＲＭ２２４５ 石蜡切片机、 ＣＭ１８５０ 冰冻切

片机 （德国 Ｌｅｃｉａ 公司）； Ｓｈａｎｄｏｎ Ｃｉｔａｄｅｌ ２０００ 全

自动脱水机 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）；
５４２７Ｒ 低温高速离心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）；
ＳｉｌｖｅｒＵＶＩｐｒｏ 凝胶数字成像分析仪 （英国 ＵＶＩｔｅｃ 公

司）； ＢＸ５３ 荧光显微镜 （日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）；
Ｓｐｅｃｔｒａ ＭａｘＭ３ 酶标仪 （美国 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｄｅｖｉｃｅｓ 公

司）； Ｐａｎｎｏｒａｍｉｃ ２５０ 切片扫描系统 （匈牙利 ３Ｄ
ＨＩＳＴＥＣＨ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 药物制备　 分别取白术 ９ ｇ、 白头翁 １５ ｇ、 黄

连９ ｇ、 炙甘草 ９ ｇ、 黄柏 ９ ｇ、 秦皮 ９ ｇ、 干姜 ９ ｇ、
党参 ９ ｇ， 加 ８ 倍量纯水浸泡 ２ ｈ 后煎煮 ２ 次， 每

次 ３０ ｍｉｎ， 合并煎煮液过滤、 混合， 浓缩至生药量

１ ｇ ／ ｍＬ， 即得， ４ ℃保存。
２􀆰 ２　 分组、 造模与给药　 随机数字表法将小鼠分

为空白组， 模型组， 白头翁合理中汤加减低、 中、
高剂量组， 柳氮磺吡啶 （阳性药物） 组， 每组 １０
只， 适应性喂养 ７ ｄ， 空白组小鼠给予正常饮用水，
其余各组小鼠给予含 ３％ ＤＳＳ 的饮用水， 隔１ ｄ更
换 １ 次， 出现体质量降低和便血时提示造模成功。
白头翁合理中汤加减低、 中、 高剂量组小鼠分别灌

胃给予 ３、 ６、 １２ ｇ ／ ｋｇ 药物， 柳氮磺吡啶组小鼠灌

胃给予 ３００ ｍｇ ／ ｋｇ 药物［１２］， 空白组和模型组小鼠

灌胃给予等体积生理盐水， 每天 １ 次， 连续 ７ ｄ，
给药剂量根据人和实验动物体表面积比值等效剂量

换算。
２􀆰 ３　 疾病活动指数 （ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘ， ＤＡＩ）
测定　 末次给药后， 依据相关标准［１３］ 进行评分，
记录小鼠体质量、 粪便性状及隐血、 便血情况， 取

平均值， 见表 １。
表 １　 ＤＡＩ 评分标准

Ｔａｂ􀆰 １　 ＤＡＩ ｓｃｏｒｉｎｇ ｃｒｉｔｅｒｉａ
评分 ／ 分 体质量降低率 ／ ％ 粪便性状 隐血情况

０ ＜１ 正常 （－）隐血

１ １～５ 介于稀便和正常之间 （＋）隐血

２ ５～１０ 稀便 （＋＋）隐血

３ １０～１５ 介于腹泻和稀便之间 （＋＋＋）隐血

４ ≥１５ 腹泻 肉眼可见便血

２􀆰 ４　 样本采集及结肠长度、 单位结肠质量、 结肠

黏膜损伤指数测定 　 小鼠末次给药后禁食不禁水

２４ ｈ， 眼球取血后处死， 剥离整段结肠， 用预冷生

理盐水清理肠内粪便， 测量结肠长度， 称定结肠质

量， 计算单位结肠质量， 公式为单位结肠质量 ＝结

肠质量 ／结肠长度。 肉眼观察结肠， 对其黏膜损伤

指数 （ ｃｏｌｏｎｍｕｃｏｓａ ｄａｍａｇｅ ｉｎｄｅｘ， ＣＭＤＩ） 进行评

分， 无损伤， 计 ０ 分； 水肿、 轻度充血， 计 １ 分；
水肿、 充血、 糜烂或肠粘连， 计 ２ 分； 水肿、 高度

充血、 坏死及溃疡 （纵径＜１ ｃｍ） 形成， 计 ３ 分；
水肿、 高度充血、 黏膜坏死及溃疡 （纵径＞１ ｃｍ）
形成或全肠壁坏死， 计 ４ 分。 取部分结肠组织， 固

定于多聚甲醛中， 石蜡包埋， 剩余部分－８０ ℃冷冻

保存。
２􀆰 ５　 ＨＥ 染色观察结肠组织病理变化 　 小鼠结肠

组织经戊二醛固定后脱水、 浸蜡、 石蜡包埋， 制成

５ μｍ 切片， 常规脱蜡， 水化， 苏木素染色， 返蓝，
伊红染色， 脱水封片， 病理切片全景扫描和分析系

统扫描病理图像， 分析结肠组织炎性损伤及坏死情

况， 参照文献 ［１４］ 对其进行病理组织学评分，
标准见表 ２。

表 ２　 组织损伤病理评分标准

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｃｏｒｉｎｇ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｔｉｓｓｕｅ ｄａｍａｇｅ

评分 ／ 分 炎症浸润程度 病变深度 隐窝破坏程度 病变范围 ／ ％

０ 无浸润 无病变 无破坏 ≤２５

１ 轻度浸润 病变至黏膜下层 基底 １ ／ ３ 隐窝被破坏 ２５～５０

２ 中度浸润 病变至肌层 基底 ２ ／ ３ 隐窝被破坏 ５０～７５

３ 重度浸润 病变至浆膜层 仅有完整表明上皮 ＞７５

２􀆰 ６　 荧光探针法检测结肠组织 ＲＯＳ 水平　 取小鼠

结肠组织， 制成 ４０ μｍ 冰冻切片， 按照 ＤＨＥ 荧光

探针检测试剂盒说明书进行染色 （５ μｍｏｌ ／ Ｌ） 及

清洗， 置于荧光显微镜下观察染色情况， Ｉｍａｇｅ Ｊ
００２２
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软件计算 ＲＯＳ 荧光强度。
２􀆰 ７　 试剂盒检测结肠组织 ＧＳＨ⁃Ｐｘ、 ＳＯＤ 活性和

ＭＤＡ 水平　 称取小鼠结肠组织 １００ ｍｇ， 加入预冷

的无菌 ＰＢＳ， 匀浆后 ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５
ｍｉｎ， 收集上清液， －８０ ℃保存， 严格按照试剂盒

说明书操作步骤检测 ＧＳＨ⁃Ｐｘ、 ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ
水平。
２􀆰 ８　 ＥＬＩＳＡ 法检测结肠组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β
水平　 将冷冻保存的小鼠结肠组织取出， 严格按照

试剂盒说明书操作步骤检测 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β
水平。
２􀆰 ９　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测结肠组织 ｐ⁃ＡＭＰＫ、 ｐ⁃
ｍＴＯＲ、 ｐ⁃ｐ７０Ｓ６Ｋ 蛋白表达　 用含蛋白酶和磷酸酶

抑制剂的 ＲＩＰＡ 缓冲液裂解小鼠结肠组织， 提取蛋

白， ＢＣＡ 法检测含量， 取等量进行变性， 加入上

样缓冲液， 冷冻保存。 制备聚丙烯酰胺凝胶， 上

样， 电泳， 湿转法转移至 ＰＶＤＦ 膜， ５％ ＢＳＡ 室温

封闭 １ ｈ， 分别加入 ｐ⁃ＡＭＰＫ、 ｐ⁃ｍＴＯＲ、 ｐ⁃ｐ７０Ｓ６Ｋ
抗体 （１ ∶ １ ０００）， ４ ℃孵育过夜， 次日加入二抗

（１ ∶ １ ０００）， 室温孵育 １ ｈ， 进行 ＥＣＬ 显色， 以

ＧＡＰＤＨ 为内参， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件计算蛋白相对表

达量。
２􀆰 １０ 　 免 疫 荧 光 法 检 测 结 肠 组 织 ＬＣ３ 蛋 白

表达　 取小鼠结肠组织石蜡切片， 加入通透剂， 室

温通透 ２０ ｍｉｎ， ＰＢＳ 漂洗， 加入封闭液， 室温下封

闭 １ ｈ， 滴加 ＬＣ３ 抗体， ４ ℃孵育过夜， ＰＢＳ 漂洗，
滴加荧光二抗， 室温避光孵育 ６０ ｍｉｎ， ＰＢＳ 漂洗，
滴加 ＤＡＰＩ 染色液染核， 滴加封片剂封片， 置于荧

光显微镜下拍照， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件计算荧光强度。
２􀆰 １１　 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， 多组间比较采用单

因素方差分析和 Ｔｕｋｅｙ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具

有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 白头翁合理中汤加减对 ＵＣ 小鼠 ＤＡＩ 评分、
ＣＭＤＩ 评分、 结肠长度、 单位结肠质量的影响　 与

空白组比较， 模型组小鼠 ＤＡＩ 评分、 ＣＭＤＩ 评分、
单位结肠质量升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 结肠长度缩短

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 白头翁合理中汤加减

各剂量组和柳氮磺吡啶组小鼠 ＤＡＩ 评分、 ＣＭＤＩ 评
分、 单位结肠质量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 结

肠长度增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ３。
表 ３　 各组小鼠 ＤＡＩ 评分、 ＣＭＤＩ 评分、 结肠长度、 单位结肠质量比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ＤＡＩ ｓｃｏｒｅ， ＣＭＤＩ ｓｃｏｒｅ， ｃｏｌｏｎｉｃ ｌｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｕｎｉｔ ｃｏｌｏｎｉｃ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 ＤＡＩ 评分 ／ 分 ＣＭＤＩ 评分 ／ 分 结肠长度 ／ ｃｍ 单位结肠质量 ／ （ｇ·ｃｍ－１）

空白组 ０􀆰 １９±０􀆰 ０２ ０􀆰 ２４±０􀆰 ０２ ７􀆰 ６４±０􀆰 ６８ ０􀆰 ０２７±０􀆰 ００１

模型组 ３􀆰 ２７±０􀆰 １８∗∗ ３􀆰 ３８±０􀆰 ２０∗∗ ５􀆰 ２２±０􀆰 ４０∗∗ ０􀆰 ０３６±０􀆰 ００２∗∗

白头翁合理中汤加减低剂量组 ２􀆰 ３３±０􀆰 １５△△ ２􀆰 ５９±０􀆰 １６△△ ５􀆰 ７９±０􀆰 ５３△ ０􀆰 ０３３±０􀆰 ００１△

白头翁合理中汤加减中剂量组 １􀆰 ４１±０􀆰 １４△△ １􀆰 ７３±０􀆰 １８△△ ６􀆰 ５８±０􀆰 ７２△△ ０􀆰 ０３０±０􀆰 ００２△△

白头翁合理中汤加减高剂量组 ０􀆰 ９０±０􀆰 ０９△△ １􀆰 ０２±０􀆰 ０８△△ ７􀆰 ０３±０􀆰 ６２△△ ０􀆰 ０２９±０􀆰 ００２△△

柳氮磺吡啶组 ０􀆰 ７５±０􀆰 １１△△ ０􀆰 ９４±０􀆰 ０７△△ ７􀆰 １３±０􀆰 ５５△△ ０􀆰 ０２９±０􀆰 ００１△△

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

３􀆰 ２　 白头翁合理中汤加减对 ＵＣ 小鼠结肠组织形

态学变化的影响　 空白组小鼠结肠黏膜组织结构完

整光滑， 未出现明显的病理学改变； 模型组小鼠结

肠黏膜组织中黏膜下层与黏膜层分解不清晰， 结构

遭到破坏和炎性细胞浸润； 白头翁合理中汤加减各

剂量组和柳氮磺吡啶组小鼠结肠黏膜损伤和炎性细

胞浸润程度降低， 见图 １。 与空白组比较， 模型组

小鼠结肠病理学评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， 白头翁合理中汤加减各剂量组和柳氮磺吡啶组

小鼠结肠病理学评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ４。
３􀆰 ３　 白头翁合理中汤加减对 ＵＣ 小鼠结肠组织

ＲＯＳ 水平的影响 　 与空白组比较， 模型组小鼠结

肠组织 ＲＯＳ 荧光强度 （红光） 升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）；

　 　 　 　表 ４　 各组小鼠结肠组织病理学评分比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｃｏｌｏｎｉｃ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ

ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 组织病理学评分 ／ 分
空白组 ０􀆰 １０±０􀆰 ０２
模型组 ２􀆰 ７９±０􀆰 ２５∗∗

白头翁合理中汤加减低剂量组 ２􀆰 ０６±０􀆰 １９△△

白头翁合理中汤加减中剂量组 １􀆰 ３９±０􀆰 ２６△△

白头翁合理中汤加减高剂量组 ０􀆰 ９１±０􀆰 １７△△

柳氮磺吡啶组 ０􀆰 ８５±０􀆰 １３△△

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

与模型组比较， 白头翁合理中汤加减各剂量组和柳

氮磺吡啶组小鼠结肠组织 ＲＯＳ 荧光强度降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 见图 ２、 表 ５。
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注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ～Ｅ 分别为白头翁合理中汤加

减低、 中、 高剂量组， Ｆ 为柳氮磺吡啶组。 红色箭头表示上皮

细胞损伤， 黑色箭头表示炎性细胞。

图 １　 各组小鼠结肠组织形态学变化 （ＨＥ， ×４００）
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ

ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ＨＥ， ×４００）

表 ５　 各组小鼠结肠组织 ＲＯＳ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＲＯＳ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ

ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 相对荧光强度

空白组 １􀆰 ００±０􀆰 ０８
模型组 ３􀆰 ９３±０􀆰 ２６∗∗

白头翁合理中汤加减低剂量组 ２􀆰 ７５±０􀆰 １７△△

白头翁合理中汤加减中剂量组 ２􀆰 ２８±０􀆰 １４△△

白头翁合理中汤加减高剂量组 １􀆰 ６９±０􀆰 １１△△

柳氮磺吡啶组 １􀆰 ９５±０􀆰 １３△△

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

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ～Ｅ 分别为白头翁合理中汤加减

低、 中、 高剂量组， Ｆ 为柳氮磺吡啶组。

图 ２　 各组小鼠结肠组织 ＲＯＳ 荧光染色 （ＤＨＥ， ×４００）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 ＲＯＳ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ

ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ＤＨＥ， ×４００）

３􀆰 ４　 白头翁合理中汤加减对 ＵＣ 小鼠结肠组织

ＧＳＨ⁃Ｐｘ、 ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ 水平的影响　 与空白组

比较， 模型组小鼠结肠组织 ＧＳＨ⁃Ｐｘ、 ＳＯＤ 活性降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＭＤＡ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模

型组比较， 白头翁合理中汤加减各剂量组和柳氮磺

吡啶组小鼠结肠组织 ＧＳＨ⁃Ｐｘ、 ＳＯＤ 活性升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ６。

表 ６　 各组小鼠结肠组织 ＧＳＨ⁃Ｐｘ、 ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＧＳＨ⁃Ｐｘ， ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ａｎｄ ＭＤＡ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｃｏｌｏｎｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 ＧＳＨ⁃Ｐｘ ／ （Ｕ·ｍｇ－１） ＳＯＤ ／ （Ｕ·ｍＬ－１） ＭＤＡ ／ （ｎｍｏｌ·ｍｇ－１）
空白组 ７８􀆰 ２７±４􀆰 ３９ ５３􀆰 ３１±３􀆰 ０５ ３􀆰 ６４±０􀆰 ５７
模型组 ４５􀆰 ４３±３􀆰 １５∗∗ ２９􀆰 １４±２􀆰 ２７∗∗ １６􀆰 ２９±１􀆰 ４４∗∗

白头翁合理中汤加减低剂量组 ５３􀆰 ８１±３􀆰 ６２△△ ３６􀆰 ６８±２􀆰 ８４△△ １２􀆰 ０７±１􀆰 １５△△

白头翁合理中汤加减中剂量组 ６４􀆰 ５２±３􀆰 ４３△△ ４４􀆰 ７５±３􀆰 １２△△ ８􀆰 ３６±１􀆰 ０８△△

白头翁合理中汤加减高剂量组 ６９􀆰 ０５±４􀆰 １６△△ ４８􀆰 ２９±３􀆰 ４７△△ ５􀆰 ９２±０􀆰 ８３△△

柳氮磺吡啶组 ６１􀆰 ３０±３􀆰 ５７△△ ４５􀆰 ５３±２􀆰 ７８△△ ７􀆰 ７９±１􀆰 ２６△△

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

３􀆰 ５　 白头翁合理中汤加减对 ＵＣ 小鼠结肠组织

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平的影响 　 与空白组比较，
模型组小鼠结肠组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 白头翁合理中汤加

减各剂量组和柳氮磺吡啶组 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β
水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ７。

表 ７　 各组小鼠结肠组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β水平比较 （ｐｇ ／ ｍｇ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃１β ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｃｏｌｏｎｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｐｇ ／ ｍｇ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 ＴＮＦ⁃α ＩＬ⁃６ ＩＬ⁃１β
空白组 ８１􀆰 ３１±１０􀆰 ３６ ４􀆰 ９１±１􀆰 ０２ ２１􀆰 ８０±３􀆰 ７５
模型组 ２２２􀆰 ７５±２５􀆰 ８２∗∗ １４􀆰 ８４±１􀆰 ７８∗∗ ４９􀆰 ３６±４􀆰 ０７∗∗

白头翁合理中汤加减低剂量组 １８６􀆰 ４３±１９􀆰 ２４△ １１􀆰 ６２±１􀆰 ５９△ ４２􀆰 ７９±４􀆰 ４３△

白头翁合理中汤加减中剂量组 １４５􀆰 ６０±１７􀆰 １５△△ ８􀆰 ４７±１􀆰 ０４△△ ３３􀆰 ５３±３􀆰 １９△△

白头翁合理中汤加减高剂量组 １１３􀆰 ６７±１５􀆰 ０７△△ ６􀆰 １９±１􀆰 ２７△△ ２９􀆰 ２８±２􀆰 ８８△△

柳氮磺吡啶组 １６７􀆰 ９１±２０􀆰 ３８△△ ８􀆰 ２５±１􀆰 ４３△△ ３４􀆰 ４２±３􀆰 ３６△△

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。
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３􀆰 ６　 白头翁合理中汤加减对 ＵＣ 小鼠结肠组织 ｐ⁃
ＡＭＰＫ、 ｐ⁃ｍＴＯＲ、 ｐ⁃ｐ７０Ｓ６Ｋ 蛋白表达的影响 　 与

空白组比较， 模型组小鼠结肠组织 ｐ⁃ＡＭＰＫ 蛋白表

达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｐ⁃ｍＴＯＲ、 ｐ⁃ｐ７０Ｓ６Ｋ 蛋白表达

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 白头翁合理中汤

加减各剂量组和柳氮磺吡啶组小鼠结肠组织 ｐ⁃
ＡＭＰＫ 蛋白表达升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ｐ⁃ｍＴＯＲ、 ｐ⁃
ｐ７０Ｓ６Ｋ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ３、 表 ８。
３􀆰 ７　 白头翁合理中汤加减对 ＵＣ 小鼠结肠组织

ＬＣ３ 蛋白表达的影响　 与空白组比较， 模型组小鼠

结肠组织 ＬＣ３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， 白头翁合理中汤加减各剂量组和柳氮磺吡

啶组小鼠结肠组织 ＬＣ３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ４、 表 ９。

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ ～ Ｅ 分别为白头翁合理中汤

加减低、 中、 高剂量组， Ｆ 为柳氮磺吡啶组。

图 ３ 　 各组小鼠结肠组织 ｐ⁃ＡＭＰＫα、 ｐ⁃ｍＴＯＲ、 ｐ⁃
ｐ７０Ｓ６Ｋ 蛋白条带

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｂａｎｄｓ ｏｆ ｐ⁃ＡＭＰＫα， ｐ⁃ｍＴＯＲ ａｎｄ ｐ⁃ｐ７０Ｓ６Ｋ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｃｏｌｏｎｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ８　 各组小鼠结肠组织 ｐ⁃ＡＭＰＫ、 ｐ⁃ｍＴＯＲ、 ｐ⁃ｐ７０Ｓ６Ｋ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ８　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐ⁃ＡＭＰＫ， ｐ⁃ｍＴＯＲ， ｐ⁃ｐ７０Ｓ６Ｋ ａｎｄ ＬＣ３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｃｏｌｏｎｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

（ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ｐ⁃ＡＭＰＫ ／ ＧＡＰＤＨ ｐ⁃ｍＴＯＲ ／ ＧＡＰＤＨ ｐ⁃ｐ７０Ｓ６Ｋ ／ ＧＡＰＤＨ

空白组 １􀆰 ００±０􀆰 ０５ １􀆰 ００±０􀆰 ０５ １􀆰 ００±０􀆰 ０７
模型组 ０􀆰 ２４±０􀆰 ０２∗∗ ２􀆰 ７１±０􀆰 １２∗∗ ２􀆰 ３０±０􀆰 １０∗∗

白头翁合理中汤加减低剂量组 ０􀆰 ３２±０􀆰 ０２△△ ２􀆰 ２７±０􀆰 １３△△ １􀆰 ９１±０􀆰 ０９△△

白头翁合理中汤加减中剂量组 ０􀆰 ４８±０􀆰 ０３△△ １􀆰 ８６±０􀆰 １０△△ １􀆰 ５５±０􀆰 ０７△△

白头翁合理中汤加减高剂量组 ０􀆰 ６７±０􀆰 ０６△△ １􀆰 ３９±０􀆰 ０９△△ １􀆰 ４２±０􀆰 ０８△△

柳氮磺吡啶组 ０􀆰 ５３±０􀆰 ０４△△ １􀆰 ５０±０􀆰 １３△△ １􀆰 ４８±０􀆰 ０９△△

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

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ～ Ｅ 分别为白头翁合理中汤加减

低、 中、 高剂量组， Ｆ 为柳氮磺吡啶组。

图 ４　 各组小鼠结肠组织 ＬＣ３ 蛋白免疫荧光染色 （×４００）
Ｆｉｇ􀆰 ４ 　 Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＬＣ３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ

ｍｏｕｓｅ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×４００）

４　 讨论

白头翁合理中汤加减以白头翁、 干姜为君药，
在清热解毒、 凉血燥湿止痢的同时配伍干姜祛散寒

　 　 　 　表 ９　 各组小鼠结肠组织 ＬＣ３ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ９　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＬＣ３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｏｕｓｅ

ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 ＬＣ３ 相对荧光强度

空白组 １􀆰 ００±０􀆰 ０７

模型组 ０􀆰 ３６±０􀆰 ０３∗∗

白头翁合理中汤加减低剂量组 ０􀆰 ４４±０􀆰 ０５△

白头翁合理中汤加减中剂量组 ０􀆰 ８７±０􀆰 ０６△△

白头翁合理中汤加减高剂量组 ０􀆰 ９５±０􀆰 １１△△

柳氮磺吡啶组 ０􀆰 ７６±０􀆰 ０８△△

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

邪， 温运中焦， 恢复脾阳； 臣以黄连、 黄柏燥湿厚

肠， 泻下焦湿热， 助君药止痢之功； 佐以党参、 白

术补气燥湿健脾； 甘草调和诸药兼能补脾和中， 使

全方清热解毒、 凉血止痢的同时不伤脾胃正气， 恢

复机体升清降浊之功［１５］。 本研究发现， 白头翁合

理中汤加减可降低 ＵＣ 小鼠 ＤＡＩ 指数、 ＣＭＤＩ 评分

及单位结肠质量， 增加结肠长度， 改善结肠黏膜病

理损伤。
氧化损伤和炎性因子过量生成与 ＵＣ 发生密切

相关［１６］， ＲＯＳ、 ＭＤＡ 水平升高及 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ
３０２２
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活性降低标志着机体内氧化应激反应的过度活化，
能客观反映组织氧化损伤程度［１７］。 在 ＵＣ 发生过

程中， ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 等炎性因子水平升高，
引起瀑布样级联免疫炎症反应， 导致结肠黏膜受

损［１８］， 故降低三者水平能缓解结肠黏膜的损

伤［１９］。 本研究发现， 白头翁合理中汤加减可降低

ＵＣ 小鼠结肠组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平， 升高

ＧＳＨ⁃Ｐｘ、 ＳＯＤ 活性， 降低 ＲＯＳ、 ＭＤＡ 水平， 可能

与减轻氧化损伤和降低炎性反应有关。
自噬是一种细胞降解途径， 其活化能抑制机体

炎症反应与氧化损伤［２０］， 有效减轻 ＵＣ 小鼠结肠

炎症和损伤［２１］。 白术内酯Ⅲ能诱导 ＬＣ３ 蛋白表达

升高， 进而恢复 ＵＣ 小鼠结肠组织 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ
活性， 缓解结肠损伤［２２］。 本研究发现， ＵＣ 小鼠结

肠组织 ＬＣ３ 蛋白表达降低， 而白头翁合理中汤加

减干预后升高， 提示其能诱导自噬活化。 ＡＭＰＫ ／
ｍＴＯＲ ／ ｐ７０Ｓ６Ｋ 信号通路与细胞自噬的调控密切相

关， 其中 ＡＭＰＫ 是细胞内关键的能量传感器，
ＡＭＰＫ 磷酸化可抑制下游蛋白 ｍＴＯＲ、 ｐ７０Ｓ６Ｋ 磷

酸化水平， 最终对细胞自噬起到调控作用［２３⁃２５］，
ＵＣ 小鼠结肠组织中该因子水平降低， 表明相关信

号受到抑制［２６］。 本研究发现， ＵＣ 小鼠结肠组织 ｐ⁃
ＡＭＰＫ 蛋白表达降低， ｐ⁃ｍＴＯＲ、 ｐ⁃ｐ７０Ｓ６Ｋ 蛋白表

达升高； 白头翁合理中汤加减干预后 ＵＣ 小鼠结肠

组织 ｐ⁃ＡＭＰＫ 蛋白表达升高， 下游蛋白 ｐ⁃ｍＴＯＲ、
ｐ⁃ｐ７０Ｓ６Ｋ 表达降低， 可能与调控 ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／
ｐ７０Ｓ６Ｋ 信号通路有关。 另外， 白头翁合理中汤加

减是否通过其他分子机制 （如磷脂酰肌醇 ３⁃激酶

（ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ （Ａｋｔ） 通路等） 来诱导自噬

尚不明确， 有待进一步考察。
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摘要： 目的　 探讨运脾通肠方对脾肾阳虚型阿片类药物所致便秘 （ＯＩＣ） 大鼠肠黏膜屏障损伤的改善作用。 方法　 大

鼠随机分为空白组 （１０ 只） 和造模组 （５０ 只）， 造模组大鼠给予洛哌丁胺皮下注射联合活性炭冰水与白醋交替灌胃，
建立脾肾阳虚型 ＯＩＣ 模型， 连续造模 ７ ｄ。 造模成功的大鼠随机分为模型组、 枸橼酸莫沙必利片组 （１􀆰 ３５ ｍｇ ／ ｋｇ） 及

运脾通肠方高、 中、 低剂量组 （１５􀆰 １２、 ７􀆰 ５６、 ３􀆰 ７８ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 ８ 只， 连续给药 １４ ｄ。 测定中医证候评分、 粪便含水

率、 首粒黑便排出时间、 小肠推进率， ＨＥ 染色观察结肠组织病理变化， ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 水平，
免疫组化法检测结肠组织闭锁小带蛋白⁃１ （ＺＯ⁃１）、 闭合蛋白 （Ｏｃｃｌｕｄｉｎ） 表达， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测结肠组织 ＭｙＤ８８、
ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 表达， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测结肠组织 ＭｙＤ８８、 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达。 结果　 与空白组比

较， 模型组大鼠中医证候评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 粪便含水率、 小肠推进率下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 首粒黑便排出时

间延长 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 结肠组织黏膜水肿， 炎性浸润明显， 腺体紊乱； 血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
结肠组织 ＺＯ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 和蛋白表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与

模型组比较， 运脾通肠方中剂量组和枸橼酸莫沙必利片组均能有效降低中医证候评分 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 提高粪便含水率与

小肠推进率 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 缩短首粒黑便排出时间 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 改善结肠黏膜水肿与炎性浸润； 降低血清 ＩＬ⁃
６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 水平 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 上调 ＺＯ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白表达 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 下调 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
ｍＲＮＡ、 蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 运脾通肠方可有效调节脾肾阳虚型 ＯＩＣ 大鼠肠道炎症， 维持肠上皮屏

障完整性并改善便秘， 其机制可能与抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路活化有关。
关键词： 运脾通肠方； 脾肾阳虚； 阿片类药物所致便秘； ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路； 肠黏膜屏障
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