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摘要： 目的　 探讨疏肝止泻方对肝郁脾虚型腹泻型肠易激综合征 （ＩＢＳ⁃Ｄ） 大鼠肠道通透性的影响。 方法　 ５０ 只雄性

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠随机分为空白组、 模型组、 匹维溴铵组 （０􀆰 ０１３ ５ ｇ ／ ｋｇ） 及疏肝止泻方低、 中、 高剂量组 （２􀆰 ５７、 ５􀆰 １３、
１０􀆰 ２６ ｇ ／ ｋｇ）。 除空白组外， 其余组均以饥饱失常＋束缚夹尾应激＋肠道灌注乙酸建立肝郁脾虚型 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠模型。 给

药干预后， ＨＥ 染色观察结肠组织形态； ＥＬＩＳＡ 法检测血浆 Ｄ⁃ＬＡ 水平及血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ、
ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测结肠组织 ＧＤＮＦ、 Ｓ１００β、 ｉＮＯＳ、 ＺＯ⁃１ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达； 免疫组织化学法检测结肠组织 ｐ３８、 ＭＬＣＫ
蛋白表达。 结果　 与空白组比较， 模型组大鼠结肠黏膜中有少量炎性细胞浸润， 体质量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 血浆 Ｄ⁃ＬＡ
水平及血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 结肠组织 ｐ３８、 ＭＬＣＫ 蛋白表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， ＧＤＮＦ、
Ｓ１００β、 ＺＯ⁃１ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｉＮＯＳ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 疏肝止泻

方中、 高剂量组大鼠结肠黏膜中炎性细胞浸润减轻， 体质量升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 血浆 Ｄ⁃ＬＡ 水平及血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 结肠组织 ｐ３８、 ＭＬＣＫ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＧＤＮＦ、 Ｓ１００β、 ＺＯ⁃１ 蛋白和

ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｉＮＯＳ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 疏肝止泻方可以降低 ＩＢＳ⁃Ｄ 大

鼠肠道通透性， 维持肠黏膜屏障正常功能， 缓解肠道炎症状态， 其作用与抑制 ｐ３８ ／ ＭＬＣＫ 信号通路活化， 减少炎性因

子分泌有关。
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ＭＬＣＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｓｈｕｇａｎ Ｚｈｉｘｉｅ Ｆｏｒｍｕｌａ； ｄｉａｒｒｈｅａ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ； Ｌｉｖｅｒ Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ Ｓｐｌｅｅｎ
Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ； ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ； ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ｐ３８ ／ ＭＬＣＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

　 　 肠易激综合征 （ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＩＢＳ）
是一种以腹痛、 腹胀和排便改变为主要表现的肠道

功能紊乱性疾病［１］， 常见类型包括腹泻型、 便秘

型、 混合型和不定型， 我国最常见的为腹泻型肠易

激综合征 （ ｄｉａｒｒｈｅａｌ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＩＢＳ⁃
Ｄ） ［２］。 流行病学调查显示， ＩＢＳ 全球患病率 ３􀆰 ８％ ～
１０􀆰 １％ ， 其发病机制复杂， 与肠道通透性改变、 内

脏高敏性、 脑肠轴紊乱、 肠道菌群紊乱等因素相

关［３］。 正常情况下， 肠胶质细胞 （ ｅｎｔｅｒｉｃ ｇｌｉａｌ
ｃｅｌｌ， ＥＧＣ） 通过释放胶质源性神经营养因子

（ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ， ＧＤＮＦ）、 钙

结合蛋白 （ Ｓ ｃａｌｃｉｕｍ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ β， Ｓ１００β）
等［４］， 促进紧密连接 （ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ， ＴＪ） 的表达，
修 复 肠 黏 膜 屏 障［５］。 当 ＥＧＣ 被 白 介 素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 病理性激活时， 分泌

Ｓ１００β， Ｓ１００β 诱 导 一 氧 化 氮 合 酶 （ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｉｓｏｆｏｒｍ ｏｆ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉＮＯＳ） 的释放， 激

活 ｐ３８ 信号通路， ｐ３８ 进一步磷酸化， 促进肿瘤坏

死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）、 ＩＬ⁃１β
和 ＩＬ⁃６ 分泌增加， 诱导肌球蛋白轻链激酶 （ｍｙｏｓｉｎ
ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＬＣＫ） 转录， 促进肌球蛋白轻

链 （ｍｙｏｓｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ， ＭＬＣ） 特异性磷酸化， 破

坏闭锁小带蛋白⁃１ （Ｚｏｎｕｌａ ｏｃｃｌｕｄｅｎ⁃１， ＺＯ⁃１） 表

达， 导致肠道通透性增加， 加剧炎性浸润， 使得肠

黏膜屏障进一步受损， 引起 ＩＢＳ⁃Ｄ 的发生［６⁃８］。 传

统中药治疗 ＩＢＳ 具有多靶点、 多层次、 价廉、 个体

化等独特优势， 是当前研究的热点。 疏肝止泻方是

国医大师周信有在 《丹溪心法》 记载的痛泻要方的

基础上加减化裁所得， 是治疗 ＩＢＳ⁃Ｄ 的经验方， 具

有疏肝健脾、 燥湿止泻之效。 故本实验以肠道通透

性为切入点， 探讨疏肝止泻方对肝郁脾虚型 ＩＢＳ⁃Ｄ
大鼠肠道通透性及 ｐ３８ ／ ＭＬＣＫ 信号通路的影响，
以期为今后疏肝止泻方的临床应用提供科学依据。
１　 材料

１􀆰 １　 实验动物　 ５０ 只 ＳＰＦ 级 Ｗｉｓｔａｒ 雄性大鼠， 体

质量 （２００±２０） ｇ， 由斯贝福 （北京） 生物技术有

限公司提供 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （京）
２０１９⁃００１０］， 饲养于甘肃中医药大学实验中心 ［实
验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （甘） ２０２１⁃０００４］，
ＳＰＦ 级环境， 温度 （ ２３ ± ２）℃， 相对湿度 （ ５０ ±
１０）％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ 昼夜循环， 分笼给予普通饲料喂

养， 动物饲料及垫料由甘肃中医药大学实验中心提

供。 本动物实验取得甘肃中医药大学实验动物伦理

委员会批准 （伦理审批号 ２０２３⁃５９８）。
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１􀆰 ２　 药物 　 疏肝止泻方由焦白术 １８ ｇ、 炒白芍

１２ ｇ、 炒陈皮 ９ ｇ、 姜石 ９ ｇ、 防风 ６ ｇ、 花椒 ３ ｇ 组

成， 中药配方颗粒由甘肃中医药大学附属医院中药

配方颗粒药房提供。 匹维溴铵片 （得舒特）， 规格

５０ ｍｇ ／片， 国药准字 ＨＪ２０１６０３９６， 由法国 Ｍｙｌａｎ
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ ＳＡＳ 公司生产， 购于甘肃中医药大学附

属医院西药房。
１􀆰 ３　 试剂　 Ｄ⁃乳酸 （Ｄ⁃Ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ， Ｄ⁃ＬＡ）、 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒 （江苏菲亚生物科技

有 限 公 司， 批 号 ２３０５Ｒ３５、 ２３０５Ｒ３６、 ２３０５Ｒ３７、
２３０５Ｒ３３）； ＧＤＮＦ 抗体 （美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司， 货

号 ＳＣ⁃１３１４７）； ＺＯ⁃１、 Ｓ１００β 抗体 （美国 Ｇｅｎｅ Ｔｅｘ
公司， 货号 ＧＴＸ１０８６２７、 ＧＴＸ１２９５７３）； ｉＮＯＳ 抗体

（英国 Ａｂｃａｍ 公司， 批号 ＧＲ３３６７１４２⁃２）； ＧＡＰＤＨ
抗体 （美国 ＩｍｍｕｎｏＷａｙ 公司， 货号 ＹＭ３２１５）。
１􀆰 ４　 仪器　 ６ Ｆｒ 导尿管 （江苏凯寿医用器材有限

公司， 批号 ２０２３０１０５）； ＷＤ⁃９４２３Ｃ 全自动化学发

光成像系统 （北京六一生物科技有限公司）； ＨＢＳ⁃
１０９６Ａ 酶标仪 （南京德铁实验设备有限公司）；
Ｋ５８００ 微量核酸测定仪 （北京凯奥科技发展有限公

司）； Ａ３００ＰＣＲ 扩增仪 （杭州朗基科学仪器有限公

司）； 荧光定量 ＰＣＲ 仪 ［鲲鹏基因 （北京） 科学

仪器有限公司］。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模及给药　 ５０ 只 Ｗｉｓｔａｒ 雄性大鼠适

应性喂养 １ 周后， 按照随机数字表法分为空白组和

造模组。 造模组大鼠禁食不禁水 １２ ｈ， 用固定器固

定后， 将石蜡润滑过的 ６ Ｆｒ 导尿管缓慢轻柔地送

入大鼠肛门近端结肠 ６～８ ｃｍ 处， 导尿管另一端连

接注射器， 注入 １ ｍＬ ４％ 乙酸， 提尾等待 ３０ ｓ 后灌

入等剂量 ＰＢＳ 缓冲液。 第 ２ 周开始， 造模组大鼠

在肠道灌注乙酸的基础上同时进行束缚夹尾应激，
每日用塑料夹夹住尾巴近 １ ／ ３ 处 １ ｈ， 饮食予以饱

食 １ ｄ， 禁食 １ ｄ， ２ ｄ 为 １ 个周期， 正常饮水， 共

造模 ３ 周［９⁃１０］。 空白组 （８ 只） 大鼠不予以干预，
正常进食和饮水。 造模 ２１ ｄ 后， 将造模组大鼠分

为模型组 （１０ 只）、 匹维溴铵组 （８ 只） 和疏肝止

泻方低、 中、 高剂量组 （各 ８ 只）。 实验过程中共

有 １ 只大鼠出现血便后死亡。 每日束缚夹尾应激

前， 观察大鼠精神状态、 皮毛色泽、 活动度、 对束

缚的反应性等情况。 于造模前后及给药后的上午

９： ００ 称定大鼠体质量［１１］。
参考 《实验药理方法学》 中成人与大鼠体表

面等效剂量换算公式［１２］， 大鼠剂量 ＝人临床剂量 ／

体质量×６􀆰 ３， 以每天给药剂量 ５􀆰 １３ ｇ ／ ｋｇ作为疏肝

止泻方中剂量， 分别以其 ０􀆰 ５、 ２ 倍剂量作为疏肝

止泻方低 （２􀆰 ５７ ｇ ／ ｋｇ）、 高 （１０􀆰 ２６ ｇ ／ ｋｇ） 剂量，
将中药颗粒倒入灭菌后的研钵中充分研磨， 加蒸馏

水配制成相应的给药剂量， 于 ４ ℃冰箱保存。 匹维

溴铵片成人 １ 天用量为 ０􀆰 １５ ｇ， 根据成人与大鼠体

表面等效剂量换算公式［１２］， 大鼠匹维溴铵每天给

药剂量为 ０􀆰 ０１３ ５ ｇ ／ ｋｇ。 造模后各组大鼠灌胃给

药， 连续 １４ ｄ。
２􀆰 ２　 大鼠一般状态观察　 每日观察并记录各组大

鼠体质量、 精神状态、 嗜睡程度、 毛发等情况， 计

算体质量增长率。
２􀆰 ３　 腹泻指标评价　 分别于造模前后及给药结束

后， 收取各组大鼠 ４ ｈ 新鲜粪便， 称定质量记为湿

重， 随后放入烘箱中烘干 （７５ ℃， ２􀆰 ５ ｈ） 至质量

不再变化， 称定质量记为干重， 计算粪便含水量，
公式 为 粪 便 含 水 量 ＝ ［ （ 湿 重 － 干 重 ） ／湿
重］ ×１００％ ［１３］。
２􀆰 ４　 ＥＬＩＳＡ 法检测血浆 Ｄ⁃ＬＡ 水平及血清 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平　 将麻醉后的大鼠仰卧固定于动

物台上， 操作者右手持针头注射器， 在大鼠左侧心

尖搏动最强处进针， 刺入心内， 迅速采血 ４ ｍＬ，
分别置于红管 （无添加剂采血管） 和紫管 （含抗

凝剂采血管） 中。 收集好的血液室温静置 ２ ｈ 后，
３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 取血清、 血浆分别收集

至 ＥＰ 管内并做好标记， 按照试剂盒说明书步骤加

样、 显色， 通过酶标仪测定 ４５０ ｎｍ 波长处的吸光

度 （Ａ） 值， 代入标准曲线方程计算样品浓度。
２􀆰 ５　 结肠黏膜组织病理学观察　 心脏采血结束后

颈椎脱臼处死大鼠， 沿腹正中线剖开腹腔后， 分离

出结肠组织， 取距肛缘 ６～８ ｃｍ 处截取结肠组织２～
３ ｃｍ， 用 ０􀆰 ９％ 生理盐水冲洗结肠组织肠腔及肠壁。
结肠组织于 ４％ 多聚甲醛中固定 ２４ ｈ， 取出修剪并

用流水冲洗， 梯度乙醇脱水， 二甲苯透明， 石蜡包

埋， 制备切片。 切片用二甲苯脱蜡， 无水乙醇、
９５％ 乙醇、 ７５％ 乙醇分别浸泡 ５ ｍｉｎ， 蒸馏水冲洗，
于苏木素染液中染色， １％ 盐酸乙醇分化， 氢氧化

铵溶液返蓝， 流水冲洗后， 于伊红染液中染色， 梯

度乙醇脱水处理， 二甲苯透明， 自然风干后用中性

树胶封片， 于显微镜下观察结肠黏膜组织病理

变化。
２􀆰 ６　 免疫组化法检测结肠组织 ｐ３８、 ＭＬＣＫ 蛋白表

达　 取结肠组织石蜡切片， 二甲苯脱蜡， 梯度乙醇

浸泡后蒸馏水冲洗， 枸橼酸钠缓冲液抗原修复，
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３％双氧水灭活， ＰＢＳ 冲洗后， 加入 ３％ ＢＳＡ 进行封

闭， 滴加 ｐ３８、 ＭＬＣＫ 一抗 （抗体浓度按照说明书

配制） ４ ℃ 孵育过夜， 滴加二抗室温孵育， ＤＡＢ
显色， 于显微镜下观察到阳性信号表达呈棕黄色

后， 蒸馏水冲洗终止显色， 苏木素复染细胞核，
１％ 盐酸乙醇溶液返蓝， 梯度乙醇脱水， 二甲苯透

明， 自然风干后用中性树胶封片。 采集图片后通过

Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件测定结肠组织 ｐ３８、 ＭＬＣＫ 蛋白表达阳

性区域光密度值。
２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测结肠组织 ＧＤＮＦ、 Ｓ１００β、
ｉＮＯＳ、 ＺＯ⁃１ 蛋白表达 　 每组随机选取 ３ 只大鼠，
称取 １００ ｍｇ 结肠组织， 冰盐水冲洗后， 加入裂解

液和不锈钢研磨珠， 充分匀浆， 离心后收集上清

液， 即为总蛋白， 加入 ５×上样缓冲液金属浴煮沸

１０ ｍｉｎ 进行变性。 蛋白上样， 经电泳、 转膜后加

５％ 脱脂奶粉封闭液封闭， 加入稀释后的一抗

ＧＤＮＦ、 Ｓ１００β、 ｉＮＯＳ、 ＺＯ⁃１、 ＧＡＰＤＨ ４ ℃孵育过

夜， 加入稀释后的二抗室温孵育 １ ｈ， 于 ＰＶＤＦ 膜

上滴加 ＥＣＬ 发光液， 避光静置 ３ ｍｉｎ 后进行曝光，
通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析蛋白条带灰度值， 以目的蛋

白条带灰度值与内参 ＧＡＰＤＨ 条带灰度值的比值表

示相对表达量。
２􀆰 ８ 　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测结肠组织 ＧＤＮＦ、 Ｓ１００β、
ｉＮＯＳ、 ＺＯ⁃１ ｍＲＮＡ 表达　 每组随机选取 ３ 只大鼠，
称取 １００ ｍｇ 结肠组织， 采用 ＴＲＩｚｏｌ 法提取组织

ＲＮＡ， 按照试剂盒说明书将 ＲＮＡ 逆转录为 ｃＤＮＡ，
反应体系 ２０ μＬ， 反应条件 ２５ ℃ ５ ｍｉｎ， ５５ ℃ １５
ｍｉｎ， ８５ ℃ ５ ｍｉｎ。 随后进行扩增反应， 反应体系

２０ μＬ， 反应条件 ９５ ℃ 预变性 ５ ｍｉｎ， １ 个循环；
９５ ℃变性 １０ ｓ， ５５ ～ ６０ ℃ 退火 ２０ ｓ， ４０ 个循环。
以β⁃ａｃｔｉｎ 为 内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ 法计算目的基因

ｍＲＮＡ 相对表达。 引物由博迈德生物科技公司合

成， 序列见表 １。
表 １　 引物序列

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

基因 引物序列 产物长度 ／ ｂｐ
ＧＤＮＦ 正向 ５′⁃ＡＣＡＣＴＣＧＡＧＧＡＧＧＡＡＧＧＡＣＡ⁃３′ １１４

反向 ５′⁃ＣＡＡＴＣＧＣＡＡＣＴＴＧＧＴＧＡＣＧ⁃３′
Ｓ１００β 正向 ５′⁃ＧＡＧＣＴＴＣＴＣＴＧＴＣＴＡＣＣＣＴＣＣ⁃３′ １５７

反向 ５′⁃ＴＧＴＣＡＣＣＣＴＣＴＣＴＣＣＣＴＧＡＡＴ⁃３′
ｉＮＯＳ 正向 ５′⁃ ＴＴＣＡＣＧＡＣＡＣＣＣＴＴＣＡＣＣＡＣ⁃３′ １０３

反向 ５′⁃ ＣＴＧＧＧＴＣＣＴＣＴＧＧＴＣＡＡＡＣＴＣ⁃３′
ＺＯ⁃１ 正向 ５′⁃ＧＡＴＣＣＧＡＡＴＴＡＣＣＴＴＧＴＴＧＧ⁃３′ ２１１

反向 ５′⁃ＧＧＣＡＴＧＣＴＣＡＣＴＡＡＣＣＴＴ⁃３′
β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ５′⁃ ＡＣＣＣＧＣＧＡＧＴＡＣＡＡＣＣＴＴＣＴ⁃３′ ２６０

反向 ５′⁃ ＧＴＣＡＧＧＡＴＧＣＣＴＣＴＣＴＴＧＣＴ⁃３′

２􀆰 ９　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行处理，
符合正态分布的计量资料以均数±标准差 （ ｘ± ｓ）
表示， ２ 组间比较采用双样本 ｔ 检验， 多组间比较

采用单因素方差分析， 方差齐时， 两两比较采用

ＬＳＤ 法， 方差不齐则采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ 检验； 计量资料

不符合正态发布时， 组间比较采用非参数检验。
Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 疏肝止泻方对肝郁脾虚型 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠一般情

况的影响　 造模前， 各组大鼠精神状态良好， 活动

灵敏， 饮食、 饮水正常， 毛发光泽顺滑， 大便次数

正常， 大便成形且呈颗粒状。 造模第 １ 天， 有 １ 只

大鼠出现血便后单独喂养， 第 ２ 天死亡， 随机挑选 １
只备用鼠继续造模。 造模后， 空白组大鼠整体健康

状况良好， 无异常体征； 造模组大鼠精神倦怠， 喜

扎堆蜷卧， 食欲不振， 烦躁易怒， 毛发干枯粗糙，
毛色暗淡且易脱落， 形体消瘦， 进食减少， 大便次

数增多， 粪质稀溏且气味臭秽， 肛周毛发附着稀便

等表现。 给药后， 各给药组大鼠精神状态、 活动量、
饮食、 饮水、 毛发、 情绪、 大便、 体质量较模型组

大鼠均明显好转， 肛周毛发干净， 无粪便附着。
３􀆰 ２　 疏肝止泻方对肝郁脾虚型 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠体质量

和粪便含水量的影响　 造模前， 各组大鼠体质量比

较无显著差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 造模 ２１ ｄ 后， 与空白

组比较， 造模组大鼠体质量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 粪便

含水量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 给药 １４ ｄ 后， 与模型组

比较， 疏肝止泻方各剂量组大鼠体质量升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 匹维溴铵组和疏肝止泻方各剂量组大鼠粪

便含水量均减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ２～３。
３􀆰 ３　 疏肝止泻方对肝郁脾虚型 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠血浆 Ｄ⁃ＬＡ
水平及血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平的影响　 与空

白组比较， 模型组大鼠血浆 Ｄ⁃ＬＡ 水平和血清 ＴＮＦ⁃
α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组

比较， 匹维溴铵组和疏肝止泻方各剂量组大鼠血浆

Ｄ⁃ＬＡ 水平和血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平均降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ４。
３􀆰 ４　 疏肝止泻方对肝郁脾虚型 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠结肠黏

膜组织病理学的影响　 与空白组比较， 模型组大鼠

可见黏膜及黏膜下层少量炎性细胞浸润； 与模型组

比较， 疏肝止泻方低剂量组大鼠黏膜下层极少量炎

性细胞浸润， 疏肝止泻方中剂量组黏膜下层疏松水

肿， 匹维溴铵组和疏肝止泻方高剂量组黏膜结构完

整， 上皮细胞排列有序， 腺体结构规整， 未见毛细

血管明显充血、 水肿， 肌层完整， 见图 １。
９５１１
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表 ２　 各组大鼠体质量比较 （ｇ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｇ， ｘ±， ｎ＝８）

组别 ０ ｄ ２１ ｄ ３５ ｄ
空白组 １９７􀆰 ７１±８􀆰 ９９ ２２０􀆰 ２２±１０􀆰 ４４ ２４０􀆰 ５３±９􀆰 １１
模型组 ２０７􀆰 ７６±９􀆰 ２５ １７４􀆰 ８８±６􀆰 ７４∗∗ ２００􀆰 ４５±９􀆰 ８７∗∗

匹维溴铵组 １９８􀆰 ２１±９􀆰 ２７ １８６􀆰 ８８±１１􀆰 ４２∗∗ ２０８􀆰 ５１±７􀆰 １５
疏肝止泻方低剂量组 １９７􀆰 ７９±１１􀆰 ６２ １７５􀆰 ５５±９􀆰 ２１∗∗ ２１７􀆰 ８８±１２􀆰 ４２＃＃

疏肝止泻方中剂量组 ２０１􀆰 １６±９􀆰 ９４ １８１􀆰 ４０±５􀆰 ７１∗∗ ２３５􀆰 ５５±８􀆰 ７３＃＃

疏肝止泻方高剂量组 ２０６􀆰 ６７±１１􀆰 ２２ １７６􀆰 ４２±９􀆰 ２２∗∗ ２３９􀆰 ４９±５􀆰 ２０＃＃

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

表 ３　 各组大鼠粪便含水量比较 （％， ｘ±ｓ， ｎ＝８）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｆｅｃａｌ ｗａｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （％， ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 ０ ｄ ２１ ｄ ３５ ｄ
空白组 ３８􀆰 ９６±１􀆰 ４０ ３８􀆰 ７８±１􀆰 ０５ ４２􀆰 ２８±２􀆰 ４５
模型组 ３２􀆰 １６±１􀆰 ６７ ６６􀆰 ８５±２􀆰 １４∗∗ ６７􀆰 ２３±２􀆰 ４２∗∗

匹维溴铵组 ３５􀆰 ２５±１􀆰 ９５ ６６􀆰 ９２±１􀆰 ９１∗∗ ３９􀆰 １９±１􀆰 ９９＃＃

疏肝止泻方低剂量组 ３４􀆰 ８７±１􀆰 ０５ ６９􀆰 １３±１􀆰 ４５∗∗ ５６􀆰 ５５±１􀆰 ８４＃＃

疏肝止泻方中剂量组 ３６􀆰 ８６±１􀆰 ５３ ７０􀆰 ５４±２􀆰 ９３∗∗ ４８􀆰 ３７±１􀆰 ７２＃＃

疏肝止泻方高剂量组 ３７􀆰 ６２±２􀆰 ０２ ６８􀆰 ５４±２􀆰 ３４∗∗ ３５􀆰 ６６±１􀆰 ５７＃＃

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

表 ４　 各组大鼠血浆 Ｄ⁃ＬＡ 水平及血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍａ Ｄ⁃ＬＡ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 Ｄ⁃ＬＡ ／ （μｇ·Ｌ－１） ＴＮＦ⁃α ／ （ｎｇ·Ｌ－１） ＩＬ⁃１β ／ （ｎｇ·Ｌ－１） ＩＬ⁃６ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）
空白组 ４０５􀆰 ４５±４０􀆰 ０４ １３９􀆰 ０５±９􀆰 ２０ １０􀆰 ２２±１􀆰 ３８ ４８􀆰 ７９±５􀆰 ０２
模型组 １ ０４７􀆰 １７±４１􀆰 ３６∗∗ ２９６􀆰 ５２±３２􀆰 ９１∗∗ ２８􀆰 ９６±３􀆰 ０３∗∗ １１４􀆰 ２４±１０􀆰 ５８∗∗

匹维溴铵组 ６５７􀆰 ５７±４８􀆰 ５１＃＃ ２１４􀆰 ６５±７􀆰 ４８＃＃ ２２􀆰 ６２±０􀆰 ８２＃＃ ７９􀆰 ７１±２􀆰 １６＃＃

疏肝止泻方低剂量组 ７２９􀆰 ４１±３４􀆰 ５４＃＃ ２４３􀆰 ６５±９􀆰 １５＃＃ ２５􀆰 １５±０􀆰 ９１＃＃ ９１􀆰 ６７±３􀆰 ０４＃＃

疏肝止泻方中剂量组 ６１５􀆰 ７３±６２􀆰 ３８＃＃ １９０􀆰 ６５±２４􀆰 ８１＃＃ １８􀆰 １６±１􀆰 １２＃＃ ７８􀆰 ５７±４􀆰 １０＃＃

疏肝止泻方高剂量组 ５１０􀆰 ５４±２５􀆰 １７＃＃ １６３􀆰 ２４±２１􀆰 ８８＃＃ １４􀆰 １１±１􀆰 ００＃＃ ６０􀆰 ０７±３􀆰 ４３＃＃

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

图 １　 各组大鼠结肠黏膜组织 ＨＥ 染色 （×２００）
Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｃｏｌｏｎｉｃ ｍｕｃｏｓａ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×２００）

３􀆰 ５　 疏肝止泻方对肝郁脾虚型 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠结肠组

织 ｐ３８、 ＭＬＣＫ 蛋白表达的影响 　 ｐ３８ 和 ＭＬＣＫ 主

要在黏液细胞的胞浆中表达， 在胞膜上少量表达。
如图 ２～３、 表 ５ 所示， 与空白组比较， 模型组大鼠

结肠组织 ｐ３８、 ＭＬＣＫ 蛋白阳性表达增加 （ Ｐ ＜

０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 匹维溴铵组和疏肝止泻方

中、 高剂量组大鼠结肠组织 ｐ３８、 ＭＬＣＫ 蛋白阳性

表达减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 疏肝止泻方低剂

量组大鼠结肠组织 ＭＬＣＫ 蛋白阳性表达减少 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）。
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图 ２　 各组大鼠结肠组织 ｐ３８ 蛋白免疫组化染色 （×２００）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｏｆ ｐ３８ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×２００）

图 ３　 各组大鼠结肠组织 ＭＬＣＫ 蛋白免疫组化结果 （×２００）
Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｏｆ ＭＬＣＫ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×２００）

表 ５　 各组大鼠结肠组织 ｐ３８、 ＭＬＣＫ 蛋白免疫组化平均

光密度值比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

Ｔａｂ􀆰 ５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｖｅｒａｇｅ

ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｐ３８ ａｎｄ ＭＬＣＫ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ
ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 ｐ３８ ＭＬＣＫ
空白组 ６􀆰 ６１±１􀆰 ２６ ４􀆰 ５３±１􀆰 ２５
模型组 １２􀆰 ３５±１􀆰 １４∗∗ １６􀆰 ５５±１􀆰 ０８∗∗

匹维溴铵组 ７􀆰 ７９±０􀆰 ５１＃＃ ７􀆰 ７２±１􀆰 ０８＃＃

疏肝止泻方低剂量组 １１􀆰 ７４±０􀆰 ９２ １４􀆰 ４５±０􀆰 ４７＃

疏肝止泻方中剂量组 １０􀆰 ０６±０􀆰 ９６＃ １１􀆰 ２７±１􀆰 ２３＃＃

疏肝止泻方高剂量组 ９􀆰 ３１±０􀆰 ９４＃ １０􀆰 ５８±０􀆰 ７８＃＃

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

３􀆰 ６　 疏肝止泻方对肝郁脾虚型 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠结肠组织

ＧＤＮＦ、 Ｓ１００β、 ｉＮＯＳ、 ＺＯ⁃１ 蛋白表达的影响　 与空

白组比较， 模型组大鼠结肠组织 ＧＤＮＦ、 Ｓ１００β、
ＺＯ⁃１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｉＮＯＳ 蛋白表达升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 匹维溴铵组和疏肝

止泻方各剂量组大鼠结肠组织 ＧＤＮＦ、 Ｓ１００β、 ＺＯ⁃１
蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｉＮＯＳ 蛋白表

达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ４、 表 ６。
３􀆰 ７　 疏肝止泻方对肝郁脾虚型 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠结肠组

织 ＧＤＮＦ、 Ｓ１００β、 ｉＮＯＳ、 ＺＯ⁃１ ｍＲＮＡ 表达 的 影

响　 与空白组比较， 模型组大鼠结肠组织 ＧＤＮＦ、
Ｓ１００β、 ＺＯ⁃１ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ｉＮＯＳ
ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 匹维
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注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为匹维溴铵组， Ｄ ～ Ｆ 分

别为疏肝止泻方低、 中、 高剂量组。

图 ４ 　 各组大鼠结肠组织 ＧＤＮＦ、 Ｓ１００β、 ｉＮＯＳ、
ＺＯ⁃１蛋白条带图

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｂａｎｄｓ ｏｆ ＧＤＮＦ， Ｓ１００β， ｉＮＯＳ ａｎｄ
ＺＯ⁃１ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

　 　 　

溴铵组和疏肝止泻方各剂量组大鼠结肠组织

ＧＤＮＦ、 Ｓ１００β、 ＺＯ⁃１ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见

表 ７。
４　 讨论

根据 ＩＢＳ⁃Ｄ 的临床表现， 可将其归属于中医学

“泄泻” “腹痛” 等范畴， 脾胃虚弱、 肝失疏泄是

基本病机， 调理肝脾为中医治疗泄泻的根本所在。
疏肝止泻方由焦白术、 炒白芍、 炒陈皮、 姜石、 防

风、 花椒 ６ 味中药组成， 方中焦白术补脾燥湿以培

土， 为君药； 炒白芍缓急止痛， 与焦白术相伍， 调

和肝脾， 可于土中泻木， 体现 “抑木扶土” 之义，
为臣药； 炒陈皮理气燥湿、 醒脾和胃， 姜石涩肠止

泻， 两者共为佐药； 防风具升散之性， 合炒白芍以

　 　表 ６　 各组大鼠结肠组织 ＧＤＮＦ、 Ｓ１００β、 ｉＮＯＳ、 ＺＯ⁃１蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＧＤＮＦ， Ｓ１００β， ｉＮＯＳ ａｎｄ ＺＯ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 ＧＤＮＦ Ｓ１００β ｉＮＯＳ ＺＯ⁃１
空白组 １􀆰 ５９±０􀆰 ０３ １􀆰 ４６±０􀆰 ０３ ０􀆰 ４９±０􀆰 ０４ １􀆰 ３７±０􀆰 ０２
模型组 ０􀆰 ４７±０􀆰 ０４∗∗ ０􀆰 ４８±０􀆰 ０４∗∗ ２􀆰 ０６±０􀆰 ０９∗∗ ０􀆰 ４５±０􀆰 ０４∗∗

匹维溴铵组 １􀆰 ３１±０􀆰 ０２＃＃ １􀆰 ２３±０􀆰 ０３＃＃ １􀆰 １１±０􀆰 ０２＃＃ １􀆰 １６±０􀆰 ０１＃＃

疏肝止泻方低剂量组 ０􀆰 ５９±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ６４±０􀆰 ０６＃＃ １􀆰 ８２±０􀆰 ０６＃＃ ０􀆰 ５８±０􀆰 ０４＃＃

疏肝止泻方中剂量组 ０􀆰 ８３±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 ７７±０􀆰 ０４＃＃ １􀆰 ５０±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 ８２±０􀆰 ０１＃＃

疏肝止泻方高剂量组 １􀆰 ２１±０􀆰 ０２＃＃ １􀆰 １０±０􀆰 ０１＃＃ １􀆰 ３６±０􀆰 ０５＃＃ １􀆰 ０２±０􀆰 ０１＃＃

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

表 ７　 各组大鼠结肠组织 ＧＤＮＦ、 Ｓ１００β、 ｉＮＯＳ、 ＺＯ⁃１ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＧＤＮＦ， Ｓ１００β， ｉＮＯＳ ａｎｄ ＺＯ⁃１ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 ＧＤＮＦ Ｓ１００β ｉＮＯＳ ＺＯ⁃１
空白组 １􀆰 ００±０􀆰 ０６ １􀆰 ００±０􀆰 ０３ １􀆰 ００±０􀆰 ０４ １􀆰 ００±０􀆰 ０３
模型组 ０􀆰 ４１±０􀆰 ０３∗∗ ０􀆰 ２４±０􀆰 ０４∗∗ ２􀆰 １７±０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 ４４±０􀆰 ０２∗∗

匹维溴铵组 ０􀆰 ７６±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 ９３±０􀆰 ０５＃＃ １􀆰 １７±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ９０±０􀆰 ０１＃＃

疏肝止泻方低剂量组 ０􀆰 ４９±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ３３±０􀆰 ０２＃＃ １􀆰 ９３±０􀆰 ０７＃＃ ０􀆰 ４９±０􀆰 ０１＃

疏肝止泻方中剂量组 ０􀆰 ５３±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 ４８±０􀆰 ０２＃＃ １􀆰 ７３±０􀆰 ０９＃＃ ０􀆰 ５８±０􀆰 ０３＃＃

疏肝止泻方高剂量组 ０􀆰 ７３±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 ５５±０􀆰 ０２＃＃ １􀆰 ４８±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ６８±０􀆰 ０３＃＃

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

助疏散肝郁， 合焦白术以鼓舞脾之清阳， 并可祛湿

以助止泻， 又为脾经引经药， 花椒温中散寒， 止泻

安肠， 二药合用， 兼具佐使之用。
ＭＬＣＫ 是肠黏膜屏障的重要效应因子和潜在治

疗靶点， ＥＧＣ 促进 ＧＤＮＦ 分泌， 进入肠上皮细胞

中， 诱导细胞内 ＭＬＣＫ 激活， ＭＬＣＫ 催化 ＭＬＣ 发

生磷酸化， 磷酸化的 ＭＬＣ 促进肌球蛋白与肌动蛋

白相互作用， 肌动蛋白进一步收缩， 牵拉 ＺＯ⁃１ 蛋

白， 黏膜屏障被破坏， 肠道通透性升高， 引起腹泻

的发生。 而阻断 ＭＬＣＫ 的表达可降低肠道通透

性［１４⁃１６］。 另有研究表明， ｐ３８ ＭＡＰＫ 是炎症信号传

导的焦点， 其可被炎性因子、 活性氧、 生理应激等

因素激活后进入细胞核， 调控下游多种蛋白表达和

基因转录， 参与炎症反应、 细胞增殖等多种生物学

过程［１７］。 ｐ３８ ＭＡＰＫ 活化后释放 ＩＬ⁃１、 ＴＮＦ⁃α 等炎

性因子， 参与肠道炎症反应［１８］。 此外， ｐ３８ ＭＡＰＫ
可以促进 ＭＬＣＫ 表达， 降低 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 及 ＺＯ⁃１ 蛋白

表达， 损伤肠黏膜屏障正常结构［１９］。
本研究结果显示， 模型组大鼠血浆 Ｄ⁃ＬＡ 水平

和血清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平升高， 同时结肠

黏膜及黏膜下层呈现炎性细胞浸润， 组织 ＧＤＮＦ、
Ｓ１００β、 ＺＯ⁃１ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达下调， ｉＮＯＳ 蛋白

及 ｍＲＮＡ 表达上调， 证实了肠道通透性在 ＩＢＳ⁃Ｄ
病理进程中的作用。 Ｄ⁃ＬＡ 是肠道细菌的代谢产物，
当屏障破坏时， 通透性会增加， 使 Ｄ⁃ＬＡ 进入血

液， 其水平升高引起肠道通透性改变［２０］。 而疏肝

２６１１

２０２６ 年 ４ 月

第 ４８ 卷　 第 ４ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｐｒｉｌ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ４



止泻方给药可降低 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠血浆 Ｄ⁃ＬＡ 水平和血

清 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水 平， 下 调 结 肠 组 织

ＧＤＮＦ、 Ｓ１００β、 ＺＯ⁃１ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达， 上调

ｉＮＯＳ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达； 同时， ｐ３８、 ＭＬＣＫ 蛋白

阳性表达呈降低趋势， 结肠黏膜炎性细胞浸润程度

减轻。
综上所述， 疏肝止泻方可缓解 ＩＢＳ⁃Ｄ 腹泻症

状， 改善肠道通透性， 其作用可能与干预 ＥＧＣ 抑

制 ｐ３８ ／ ＭＬＣＫ 信号通路， 减少炎性因子释放， 上

调 ＧＤＮＦ、 Ｓ１００β、 ＺＯ⁃１ 表达及下调 ｉＮＯＳ 表达

相关。
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