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摘要： 目的　 探讨首荟通便胶囊对便秘小鼠结肠组织损伤的影响。 方法　 将 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠随机分为对照组、 模型组、
莫沙必利组 （３ ｍｇ ／ ｋｇ 枸橼酸莫沙必利分散片） 和首荟低、 高剂量组 （１５０、 ３００ ｍｇ ／ ｋｇ 首荟通便胶囊）， 每组 １２ 只。
除对照组外， 其余各组小鼠灌胃 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 盐酸洛哌丁胺 ２１ ｄ 以诱导建立便秘模型， 造模 ７ ｄ 后连续灌胃给药 １４ ｄ。 观

察小鼠首粒黑便排出时间， 测定粪便含水率和肠道推进率； ＨＥ 染色观察结肠组织病理形态； ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＩＬ⁃
１β、 ＩＬ⁃１８、 ＴＮＦ⁃α 水平； 免疫组织化学法检测结肠组织 ＩＬ⁃１８、 ＮＬＲＰ３ 蛋白表达及肠道屏障蛋白 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ
表达； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测结肠组织 ｐ３８、 ｐ⁃ｐ３８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１８、 ＴＮＦ⁃α、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ （Ｃ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃
１） ＋Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ＋Ｎ⁃ＧＳＤＭＤ、 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ 蛋白表达； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测结肠组织 ｐ３８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ、 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ ｍＲＮＡ 表达。 结果　 与对照组比较， 模型组小鼠首粒黑便排出时间延长 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
粪便含水率和肠道推进率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 结肠组织呈现炎性损伤和屏障受损状态； 血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、 ＴＮＦ⁃α 水平

升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）； 结肠组织 ｐ⁃ｐ３８ ／ ｐ３８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１８、 ＴＮＦ⁃α、 Ｃ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 Ｎ⁃ＧＳＤＭＤ ／
ＧＳＤＭＤ、 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 结肠组织 ｐ３８、 ＮＦ⁃
κＢ、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ、 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与模型组比较， 首荟高剂量组小

鼠首粒黑便排出时间缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 粪便含水率和肠道推进率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 结肠组织炎性损伤和屏障受损情况

恢复； 血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、 ＴＮＦ⁃α 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 结肠组织 ｐ⁃ｐ３８ ／ ｐ３８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１８、 ＴＮＦ⁃α、
Ｃ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 Ｎ⁃ＧＳＤＭＤ ／ ＧＳＤＭＤ、 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白表达升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 结肠组织 ｐ３８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ、 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
结论　 首荟通便胶囊能够改善便秘小鼠结肠组织的炎性损伤和屏障受损状态， 其作用可能与抗炎及抑制 ＮＬＲＰ３ ／
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＧＳＤＭＤ 信号通路活化有关。
关键词： 首荟通便胶囊； 便秘； 肠道屏障； 炎症因子； 炎性损伤； ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＧＳＤＭＤ 信号通路
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ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｆｅｃａｌ ｍｏｉｓｔｕｒｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｒｏｐｕｌｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ
ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ． Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃１８ ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ
ＥＬＩＳＡ． Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＩＬ⁃１８ ａｎｄ ＮＬＲＰ３， ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｂａｒｒｉｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ ａｎｄ Ｏｃｃｌｕｄｉｎ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ． Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
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ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｂｌａｃｋ ｓｔｏｏｌ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ａｎｄ ｔｈｅ ｆｅｃａｌ ｍｏｉｓｔｕｒｅ
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ｗａｓ ｓｈｏｒｔｅｎｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ａｎｄ ｔｈｅ ｆｅｃａｌ ｍｏｉｓｔｕｒｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｒｏｐｕｌｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０５）．
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｂａｒｒｉｅｒ ｄａｍａｇｅ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｃｏｖｅｒｅｄ． Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃１８ ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
（Ｐ＜０􀆰 ０５）． Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｐ⁃ｐ３８ ／ ｐ３８， ＮＦ⁃κＢ， ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃６， ＩＬ⁃１８， ＴＮＦ⁃α， Ｃ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１，
Ｎ⁃ＧＳＤＭＤ ／ ＧＳＤＭＤ， ＮＬＲＰ３ ａｎｄ ＡＳＣ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ
Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ ａｎｄ Ｏｃｃｌｕｄｉｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０５）． Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｐ３８， ＮＦ⁃κＢ， ＩＬ⁃１β， ＴＮＦ⁃α， Ｃａｓｐａｓｅ⁃１，
ＧＳＤＭＤ， ＮＬＲＰ３ ａｎｄ ＡＳＣ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０５）． ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ 　 Ｓｈｏｕｈｕｉ Ｔｏｎｇｂｉａｎ Ｃａｐｓｕｌｅｓ
ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｂａｒｒｉｅｒ ｄａｍａｇｅ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ ｍｉｃｅ， ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｍａｙ ｂｅ
ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＧＳＤＭＤ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｓｈｏｕｈｕｉ Ｔｏｎｇｂｉａｎ Ｃａｐｓｕｌｅｓ； ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ； ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ； ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ； ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｉｎｊｕｒｙ； ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＧＳＤＭＤ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

　 　 便秘是临床常见的疾病， 长期便秘的患者可能

会诱发痔疮、 肛裂、 结肠癌等疾病［１］。 现代研究

认为便秘与肠上皮屏障稳态失衡密切相关［２］， 剧

烈的炎症反应会导致肠上皮屏障稳态失衡［３］， 二

者相互作用， 加重便秘状态。 肠上皮细胞异常死亡

致肠上皮细胞的增殖－凋亡动态平衡被打破， 破坏

肠道正常结构， 肠上皮屏障稳态失衡， 靶向逆转肠

上皮细胞的异常死亡可能是治疗疾病的方向［４］。
细胞焦亡是一种溶解性、 炎症性的程序性细胞死

亡， 通常由炎症小体触发［５］。 此过程会导致炎症

因子 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 前体的成熟［６］， 诱发炎症， 当

过度的炎症小体激活会导致炎症性疾病的发展［７］。
目前治疗便秘的药物过于单一， 且部分患者对

这些药物无应答［８］， 而长时间使用泻药治疗便秘

还会导致药物依赖， 造成胃损伤等情况［９］。 因此，
寻求中药的靶向治疗可能会成为新的出路。 首荟通

便胶囊是治疗慢性传输型便秘的中药复方制剂， 方

中人参、 白术补气健脾， 阿胶、 何首乌、 枸杞子补

血养阴， 枳实消积通便， 芦荟、 决明子润肠通便，
诸药合用共凑润肠通便、 清热滋阴、 益气养血、 理

气消导之效［１０⁃１１］。 有研究发现， 首荟通便胶囊可

降低便秘小鼠血清炎症因子水平， 修复受损的肠道

屏障［１２⁃１３］。 本实验拟探讨首荟通便胶囊对便秘小

鼠结肠组织损伤的改善作用， 并初步探索其对

ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＧＳＤＭＤ 信号通路的影响。
１　 材料

１􀆰 １　 实验动物　 健康的无特定病原体的 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ
小鼠 ６０ 只， 雄性， ５ ～ ６ 周龄， 体质量 １８ ～ ２２ ｇ，
购于辽宁长生生物技术股份有限公司 ［实验动物

生产许可证号 ＳＣＸＫ （辽） ２０２０⁃０００１］， 饲养于辽

宁中医药大学实验动物中心 ＳＰＦ 级动物室 ［实验

动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （辽） ２０１９⁃０００４］， 饲养
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温度 ２２～２５ ℃， 相对湿度 ４０％ ～６０％ ， 常规颗粒饲

料喂养， 食水自由， １２ ｈ ／ １２ ｈ 昼夜节律活动。 本

实验方案经辽宁中医药大学医学伦理委员会批准

（伦理批号 ２１００００４２０２４０２９）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 首荟通便胶囊 （鲁南厚普制药

有限公司， 规格 ０􀆰 ３５ ｇ ／粒， 批号 ２６２２０１６１）； 枸

橼酸莫沙必利分散片 （成都康弘药业集团股份有

限公司， 规格 ５ ｍｇ ／片， 批号 ４Ｂ００１）； 盐酸洛哌

丁胺 胶 囊 （ 西 安 杨 森 制 药 有 限 公 司， 批 号

ＮＨＪ５１０２， 规格 ２ ｍｇ ／粒）。 ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒、
预染蛋白 Ｍａｒｋｅｒ （上海雅酶生物医药科技有限公

司， 批号 ＺＪ１０２、 ＷＪ１０３）； Ｇｏａｔ Ａｎｔｉ⁃Ｒａｂｂｉｔ 免疫球

蛋白 （Ｉｇ） Ｇ⁃辣根过氧化物酶 （ＨＲＰ） 抗体 ［艾
比玛 特 医 药 科 技 （ 上 海 ） 有 限 公 司， 批 号

Ｍ２１００３］； 磷酸化 （ｐ） ⁃ｐ３８ 抗体 （北京义翘神州

科技股份有限公司， 批号 １１０４３５⁃Ｒ０００４）； 含半胱

天冬酶募集结构域的凋亡相关斑点样蛋白 （ＡＳＣ）、
ＮＯＤ 样受体家族含 ｐｙｒｉｎ 结构域蛋白 ３ （ＮＬＲＰ３）、
白细胞介素 （ ＩＬ） ⁃１β、 核因子⁃κＢ （ＮＦ⁃κＢ）、 ＩＬ⁃
１８、 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 抗体 （江苏亲科生物研究

中心有限公司， 批号 ＤＦ６３０４、 ＢＦ８０２９、 ＢＦ８０２１、
ＡＦ５００６、 ＤＦ６２５２、 ＡＦ０１２７、 ＤＦ７５０４）； Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ
Ｄ 蛋白和 Ｎ⁃端 Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ 蛋白 （ ＧＳＤＭＤ ＋ Ｎ⁃
ＧＳＤＭＤ）、 活化型和前体半胱天冬酶⁃１ ［ ｃｌｅａｖｅｄ⁃
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ （Ｃ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１） ＋Ｃａｓｐａｓｅ⁃１］、 肿瘤坏死

因子⁃α （ＴＮＦ⁃α）、 ＩＬ⁃６、 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶

（ｐ３８）、 甘油醛⁃３⁃磷酸脱氢酶 （ ＧＡＰＤＨ） 抗体

（杭州华安生物技术有限公司， 批号 ＰＤ００⁃１８、
ＪＥ５６⁃３５、ＰＳ０１⁃０７、ＥＭ１７０１⁃４５、ＰＳＨ０３⁃７２、ＥＴ１６０１⁃４）；
ＤＡＢ 显色试剂盒 （北京索莱宝科技有限公司， 批

号 ＤＡ１０１０ ）； ＮｏｖｏＳｃｒｉｐｔ 􀅺 Ｐｌｕｓ Ａｌｌ⁃ｉｎ⁃ｏｎｅ １ｓｔ
Ｓｔｒａｎｄ ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ＳｕｐｅｒＭｉｘ （苏州近岸蛋白科

技股份有限公司， 批号 Ｅ０４７⁃０１Ａ）； 苏木素⁃伊红

（ＨＥ） 染液、 ＲＮＡ 提取液 （武汉赛维尔生物科技

有限公司， 批号 Ｇ１００５、 Ｇ３０１３）； 小鼠 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃
１８、 ＴＮＦ⁃α ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒 （上海江莱生物科技

有限公司， 批号 ＪＬ１８４４２、 ＪＬ２０２５３、 ＪＬ１０４８４）。
１􀆰 ３ 　 仪 器 　 Ｌｅｉｃａ ＡＳＰ ３００ 全 自 动 脱 水 机、
ＲＭ２０１６ 病理切片机 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； ５２００ 全

自动化学发光图像分析系统 （上海天能科技有限

公司 ）； Ｍ８ 数 字 扫 描 显 微 成 像 系 统 （ 德 国

ＰｒｅｃｉＰｏｉｎｔ 公司）； ＷＩＸ⁃ｍｉｎｉＰＲＯ４ 迷你垂直电泳

仪、 ＷＩＸ⁃ｍｉｎｉ ＢＬＯＴ 转膜仪 ［韦克斯科技 （北京）
有限公司］； Ｔ１００ＴＭ Ｔｈｅｒｍａｌ Ｃｙｃｌｅｒ 梯度 ＰＣＲ 仪

（美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏＴＭ ３ 实时荧光定

量聚合酶链式反应 （Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ） 扩增仪 （美
国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模及给药　 小鼠适应性喂养 ７ ｄ 后，
随机选取 １２ 只作为对照组， 其余小鼠随机分为模

型组、 莫沙必利组和首荟低、 高剂量组， 每组 １２
只。 除对照组外， 其余各组小鼠灌胃给予 １０ ｍｇ ／ ｋｇ
盐酸洛哌丁胺混悬液建立便秘模型， 每天 ２ 次， 连

续 ２１ ｄ［１４］。 造模第 ８ 天时， 莫沙必利组和首荟低、
高剂量组小鼠在灌胃给予 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 盐酸洛哌丁胺

１ ｈ 后， 分别灌胃给予 ３ ｍｇ ／ ｋｇ 枸橼酸莫沙必利分

散片混悬液及 １５０、 ３００ ｍｇ ／ ｋｇ 首荟通便胶囊混悬

液， 每天 １ 次， 连续 １４ ｄ； 而模型组小鼠则灌胃给

予等量生理盐水。 首荟通便胶囊的临床给药剂量为

每天 ２􀆰 １ ｇ， 正常成人平均体质量为 ６０ ｋｇ， 小鼠与

人的等效剂量比为 ８􀆰 ６５［１５］， 首荟通便高剂量由临

床等效剂量换算， 首荟高剂量≈２􀆰 １×８􀆰 ６５ ／ ６０。
２􀆰 ２　 首粒黑便排出时间和粪便含水率测定　 末次

给药前， 小鼠禁食不禁水 １２ ｈ， 给药 ３０ ｍｉｎ 后，
灌胃给予 ０􀆰 ２ ｍＬ ５％ 活性炭混悬液， 恢复正常饮水

和摄食， 单笼饲养， 记录首粒黑便排出时间。 同时

收集小鼠 ６ ｈ 内的粪便， 称定质量， 记录为粪便湿

重； 真空冷冻干燥后封口称定质量， 记录为粪便干

重， 计算粪便含水率， 公式为粪便含水率＝ ［ （粪
便湿重－粪便干重） ／粪便湿重］ ×１００％ 。
２􀆰 ３　 肠道推进率测定　 所有小鼠在末次给药前禁

食 １２ ｈ。 末次给药 ３０ ｍｉｎ 后， 灌胃给予 ０􀆰 ２ ｍＬ
５％ 活性炭混悬液， ３０ ｍｉｎ 后将小鼠麻醉处死， 取

出肠管， 测量幽门到回盲部的距离， 记录为小肠总

长度， 测量幽门至炭末前沿的距离， 记录为炭末推

进长度， 计算小肠推进率， 公式为小肠推进率 ＝
（炭末推进长度 ／小肠总长度） ×１００％ 。
２􀆰 ４　 ＨＥ 染色观察结肠组织病理形态 　 取小鼠结

肠组织约 １ ｃｍ， 生理盐水冲洗后置于 ４％ 多聚甲醛

中固定 ２４～ ４８ ｈ， 脱水后包埋制成蜡块。 取蜡块，
制备 ５ μｍ 组织切片， 切片脱蜡复水后进行 ＨＥ 染

色， 并于光学显微镜下观察结肠组织形态。
２􀆰 ５　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清炎症因子水平 　 小鼠经麻

醉后腹主动脉取血， 低温 ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎ
后取上清置于 ＥＰ 管中， 按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书

检测小鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１８ 水平， 使用

酶标仪测量吸光度， 并通过标准曲线计算抗原

浓度。
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２􀆰 ６ 　 免 疫 组 织 化 学 法 检 测 结 肠 组 织 ＩＬ⁃１８、
ＮＬＲＰ３、 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白表达 　 取结肠组

织石蜡切片， 脱蜡后放入柠檬酸钠缓冲液中进行抗

原热修复， 用 １０％ 山羊血清蛋白封闭， ＰＢＳＴ 洗涤

后滴加一抗 ４ ℃孵育过夜， 次日滴加二抗室温孵育

４０ ｍｉｎ， 洗涤后 ＤＡＢ 显色， 苏木精染核 ２ ｍｉｎ， 脱

蜡水化后用中性树脂封片， 于光学显微镜下观察蛋

白阳性表达并采集图像， 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件对免疫

组化图片进行分析， 计算上述蛋白的平均光密

度值。
２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测结肠组织相关蛋白表达　 取

适量小鼠结肠组织， 加入蛋白裂解液和蛋白酶抑制

剂， 研磨， ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 离心

半径 １０ ｃｍ， 收集上清液， ＢＣＡ 法测定蛋白含量，
加入蛋白上样缓冲液后加热变性， 保存备用。 蛋白

样本上样后， 经 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳进行分离， 然

后转移至 ＰＶＤＦ 膜上， 封闭后加入 ｐ３８、 ｐ⁃ｐ３８、
ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１８、 ＴＮＦ⁃α、 Ｃ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１＋
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ ＋ Ｎ⁃ＧＳＤＭＤ、 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、
ＧＡＰＤＨ 一抗 ４ ℃孵育过夜， 次日选择相应二抗进

行免疫反应。 洗膜后用 ＥＣＬ 发光液浸泡条带， 放

置于显影成像仪中曝光， 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析条

带灰度值。
２􀆰 ８　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测结肠组织相关 ｍＲＮＡ 表达　 取

适量小鼠结肠组织， 采用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂提取总 ＲＮＡ，
测定在 ＲＮＡ 浓度和纯度后， 按照逆转录试剂盒说

明书操作， 合成 ｃＤＮＡ， 并使用 ＮｏｖｏＳｃｒｉｐｔ 􀅺 Ｐｌｕｓ
Ａｌｌ⁃ｉｎ⁃ｏｎｅ １ｓｔ Ｓｔｒａｎｄ ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｓｕｐｅｒ Ｍｉｘ 试剂

盒进行 ＰＣＲ 扩增。 反应条件为 ９５ ℃预变性 ３０ ｓ；
９５ ℃变性 ５ ｓ， ６０ ℃退火 ３０ ｓ， 循环 ４０～４５ 次。 熔

解曲线分析条件为 ９５ ℃ １５ ｓ； ６０ ℃ １ ｍｉｎ； ９５ ℃
１５ ｓ； ５０ ℃ ３０ ｓ。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ法

计算各 ｍＲＮＡ 相对表达。 引物由武汉赛维尔生物

　 　 　

科技有限公司设计合成， 序列见表 １。
表 １　 引物序列

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
基因 序列（５′→３′） 产物长度 ／ ｂｐ
ＮＦ⁃κＢ 正向 ＡＡＣＡＣＴＧＣＣＧＡＧＣＴＣＡＡＧＡＴ １６３

反向 ＣＡＴＣＧＧＣＴＴＧＡＧＡＡＡＡＧＧＡＧ
ＮＬＲＰ３ 正向 ＡＴＴＡＣＣＣＧＣＣＣＧＡＧＡＡＡＧＧ １４１

反向 ＴＣＧＣＡＧＣＡＡＡＧＡＴＣＣＡＣＡＣＡＧ
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 正向 ＣＣＴＴＣＣＴＴＧＴＡＴＴＣＡＴＧＴＣＴＣＡ １５２

反向 ＧＡＴＡＡＣＣＴＴＧＧＧＣＴＴＧＴＣＴＴ
ＧＡＰＤＨ 正向 ＣＡＡＧＧＣＴＧＴＧＧＧＣＡＡＧＧＴＣＡＴ １５３

反向 ＧＣＣＴＧＣＴＴＣＡＣＣＡＣＣＴＴＣＴＴＧ
ＡＳＣ 正向 ＣＡＡＣＡＡＧＧＡＡＣＴＴＴＧＡＡＣＣＣ ８４

反向 ＴＧＧＴＣＣＣＣＴＣＡＴＴＡＴＴＴＧＴＧ
ＩＬ⁃１β 正向 ＡＧＴＧＴＧＧＡＴＣＣＣＡＡＧＣＡＡＴＡＣＣＣＡ １２０

反向 ＴＧＴＣＣＴＧＡＣＣＡＣＴＧＴＴＧＴＴＴＣＣＣＡ
ＴＮＦ⁃α 正向 ＣＣＣＴＣＡＣＡＣＴＣＡＧＡＴＣＡＴＣＴＴＣＴ １４５

反向 ＧＣＴＡＣＧＡＣＧＴＧＧＧＣＴＡＣＡＧ
ｐ３８ 正向 ＴＧＧＡＣＴＣＧＧＡＴＡＡＧＡＧＧＡＴ １０９

反向 ＡＡＧＧＡＣＴＧＧＴＣＡＴＡＡＧＧＧＴ
ＧＳＤＭＤ 正向 ＣＣＡＴＣＧＧＣＣＴＴＴＧＡＧＡＡＡＧＴＧ １７０

反向 ＡＣＡＣＡＴＧＡＡＴＡＡＣＧＧＧＧＴＴＴＣＣ

２􀆰 ９　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行处理，
计量资料以均数±标准差 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比

较采用单因素方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统

计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 首荟通便胶囊对小鼠便秘相关指标的影响　 与

对照组比较， 模型组小鼠首粒黑便排出时间延长

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 粪便含水率和肠道推进率降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 莫沙必利组和首荟各剂量

组小鼠首粒黑便排出时间均缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 首荟

高剂量组小鼠粪便含水率和肠道推进率均升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 莫沙必利组小鼠肠道推进率升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 说明临床剂量的首荟通便胶囊可以很好地

改善便秘小鼠的胃肠动力， 见表 ２。

表 ２　 各组小鼠首粒黑便排出时间、 粪便含水率和肠道推进率比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｂｌａｃｋ ｓｔｏｏｌ， ｆｅｃａｌ ｍｏｉｓｔｕｒｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｒｏｐｕｌｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ

ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 首粒黑便排出时间 ／ ｍｉｎ 粪便含水率 ／ ％ 肠道推进率 ／ ％

对照组 ２０４􀆰 １８±６􀆰 ６９ ５４􀆰 ４７±３􀆰 ７５ ７９􀆰 ５６±２􀆰 ７０
模型组 ４０２􀆰 ２５±８􀆰 ０３∗ ４１􀆰 ８３±３􀆰 ９４∗ ４５􀆰 ４５±２􀆰 ４４∗

莫沙必利组 ３０７􀆰 ４２±７􀆰 ７６＃ ４７􀆰 ９９±３􀆰 １９ ５３􀆰 ６６±２􀆰 ２４＃

首荟低剂量组 ３５４􀆰 ０３±８􀆰 ７６＃ ４５􀆰 ４４±１􀆰 １５ ５０􀆰 ９０±２􀆰 ６６
首荟高剂量组 ２５６􀆰 ０７±６􀆰 ３６＃ ５３􀆰 １２±３􀆰 ４２＃ ６５􀆰 ８０±１􀆰 ６５＃

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２　 首荟通便胶囊对便秘小鼠结肠组织病理形态

的影响　 正常组小鼠结肠组织上皮完整， 杯状细胞

丰富， 隐窝规则深长， 黏膜肌层清晰， 固有层免疫

细胞稀少， 黏膜下层无水肿， 肌层厚薄均匀排列整
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齐， 无明显炎症或结构破坏； 模型组小鼠结肠组织

杯状细胞减少， 固有层炎症细胞浸润增多， 隐窝结

构异常， 黏膜及黏膜下层水肿充血， 肌层增厚、 紊

乱， 且有纤维化倾向， 整体呈现慢性炎症和组织结

构损伤性改变； 莫沙必利组和首荟各剂量组小鼠结

肠组织炎症表现和结构损伤有所改善， 见图 １。

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为莫沙必利组， Ｄ～Ｅ 分别为首荟低、 高剂量组。

图 １　 各组小鼠结肠组织 ＨＥ 染色 （×２００）
Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×２００）

３􀆰 ３　 首荟通便胶囊对便秘小鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α
和 ＩＬ⁃１８ 水平的影响　 与对照组比较， 模型组小鼠

血清 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１８ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；

与模型组比较， 莫沙必利组和首荟各剂量组小鼠血

清 ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 首荟高剂

量组 ＩＬ⁃１８ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ３。
表 ３　 各组小鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α和 ＩＬ⁃１８ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃１β， ＴＮＦ⁃α ａｎｄ ＩＬ⁃１８ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＩＬ⁃１８ ＩＬ⁃１β ＴＮＦ⁃α

对照组 ８８􀆰 １６±１６􀆰 ０１ ６９􀆰 ７９±１０􀆰 ６６ ８６􀆰 ３６±１８􀆰 ６６
模型组 １８４􀆰 ８６±５１􀆰 ０１∗ １７７􀆰 ９０±１６􀆰 ２０∗ ２７０􀆰 ３６±２６􀆰 ８６∗

莫沙必利组 １３０􀆰 ９１±１４􀆰 ０３ １４０􀆰 １０±９􀆰 ８３＃ １９７􀆰 ５０±１８􀆰 ４４＃

首荟低剂量组 １５１􀆰 ６７±１４􀆰 ５２ １４４􀆰 ２１±１０􀆰 ５９＃ ２０２􀆰 ９５±２３􀆰 ０２＃

首荟高剂量组 １１８􀆰 ３８±１２􀆰 ０８＃ １１６􀆰 ２６±１４􀆰 ７３＃ １４９􀆰 ８２±１９􀆰 ０７＃

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ４　 首荟通便胶囊对便秘小鼠结肠组织 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃
１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 ＩＬ⁃１８、 ＮＬＲＰ３ 蛋白表达的影响 　 对

照组小鼠结肠组织 ＩＬ⁃１８、 ＮＬＲＰ３ 无着色或着色较

弱， Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 着色较深； 与对照组比

较， 模型组小鼠结肠组织 ＩＬ⁃１８、 ＮＬＲＰ３ 表达升高

（Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 表达降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 莫沙必利组和首荟高剂量

组 ＩＬ⁃１８、 ＮＬＲＰ３ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ２、 表 ４。

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为莫沙必利组， Ｄ～Ｅ 分别为首荟低、 高剂量组。

图 ２　 各组小鼠结肠组织 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 ＩＬ⁃１８、 ＮＬＲＰ３ 免疫组织化学染色 （×２００）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１， Ｏｃｃｌｕｄｉｎ， ＩＬ⁃１８ ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

（×２００）
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表 ４　 各组小鼠结肠组织 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 ＩＬ⁃１８、 ＮＬＲＰ３ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１， Ｏｃｃｌｕｄｉｎ， ＩＬ⁃１８ ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１ Ｏｃｃｌｕｄｉｎ ＩＬ⁃１８ ＮＬＲＰ３

对照组 ０􀆰 ２８±０􀆰 ０２ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０３ ０􀆰 ０５±０􀆰 ０１ ０􀆰 ０８±０􀆰 ０２
模型组 ０􀆰 １７±０􀆰 ０１∗ ０􀆰 １１±０􀆰 ０２∗ ０􀆰 ２６±０􀆰 ０３∗ ０􀆰 ２０±０􀆰 ０１∗

莫沙必利组 ０􀆰 ２０±０􀆰 ０２＃ ０􀆰 １８±０􀆰 ０１＃ ０􀆰 １３±０􀆰 ０３＃ ０􀆰 １４±０􀆰 ０２＃

首荟低剂量组 ０􀆰 １９±０􀆰 ０１ ０􀆰 １３±０􀆰 ０１ ０􀆰 １８±０􀆰 ０１ ０􀆰 １７±０􀆰 ０１
首荟高剂量组 ０􀆰 ２３±０􀆰 ０２＃ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０３＃ ０􀆰 ０９±０􀆰 ０１＃ ０􀆰 ０９±０􀆰 ０１＃

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ５　 首荟通便胶囊对便秘小鼠炎症细胞焦亡相关

功能蛋白表达的影响　 与对照组比较， 模型组小鼠

结肠 组 织 ｐ⁃ｐ３８ ／ ｐ３８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃
１８、 ＴＮＦ⁃α、 Ｃ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 Ｎ⁃ＧＳＤＭＤ ／
ＧＳＤＭＤ、 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；

与模型组比较， 首荟高剂量组小鼠结肠组织 ｐ⁃
ｐ３８ ／ ｐ３８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１８、 ＴＮＦ⁃α、 Ｃ⁃
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 Ｎ⁃ＧＳＤＭＤ ／ ＧＳＤＭＤ、 ＮＬＲＰ３、
ＡＳＣ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ３、 表 ５。

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为莫沙必利组， Ｄ～Ｅ 分别为首荟低、 高剂量组。

图 ３　 各组小鼠结肠组织 ｐ３８、 ｐ⁃ｐ３８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１８、 ＴＮＦ⁃α、 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
Ｃ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＤ、 Ｎ⁃ＧＳＤＭＤ 蛋白条带图

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｂａｎｄｓ ｏｆ ｐ３８， ｐ⁃ｐ３８， ＮＦ⁃κＢ， ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃６， ＩＬ⁃１８， ＴＮＦ⁃α， ＮＬＲＰ３， ＡＳＣ， Ｃａｓｐａｓｅ⁃１， Ｃ⁃
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１， ＧＳＤＭＤ ａｎｄ Ｎ⁃ＧＳＤＭＤ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ５ 　 各组小鼠结肠组织 ｐ⁃ｐ３８ ／ ｐ３８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１８、 ＴＮＦ⁃α、 Ｃ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 Ｎ⁃ＧＳＤＭＤ／
ＧＳＤＭＤ、 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｐ⁃ｐ３８ ／ ｐ３８， ＮＦ⁃κＢ， ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃６， ＩＬ⁃１８， ＴＮＦ⁃α， Ｃ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１，
Ｎ⁃ＧＳＤＭＤ／ ＧＳＤＭＤ， ＮＬＲＰ３ ａｎｄ ＡＳＣ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ｐ⁃ｐ３８ ／ ｐ３８ ＮＦ⁃κＢ ＩＬ⁃１β ＩＬ⁃６ ＩＬ⁃１８

对照组 １􀆰 ００±０􀆰 ０３ １􀆰 ００±０􀆰 ０２ １􀆰 ００±０􀆰 ０７ １􀆰 ００±０􀆰 １１ １􀆰 ００±０􀆰 ０２
模型组 １􀆰 ８２±０􀆰 ０７∗ ２􀆰 ０１±０􀆰 ０２∗ ２􀆰 ２１±０􀆰 ０３∗ １􀆰 ９７±０􀆰 １５∗ １􀆰 ６９±０􀆰 ０７∗

莫沙必利组 １􀆰 ６６±０􀆰 ０５ １􀆰 ５２±０􀆰 ０２＃ １􀆰 ６２±０􀆰 ０３＃ １􀆰 ３２±０􀆰 １３＃ １􀆰 ３５±０􀆰 ０１＃

首荟低剂量组 １􀆰 ５６±０􀆰 ０５ １􀆰 ５３±０􀆰 ０４＃ １􀆰 ５８±０􀆰 ０５＃ １􀆰 ４２±０􀆰 ０４ １􀆰 ４１±０􀆰 ０１＃

首荟高剂量组 １􀆰 ４１±０􀆰 ０４＃ １􀆰 １４±０􀆰 ０２＃ １􀆰 ３４±０􀆰 １２＃ １􀆰 １８±０􀆰 １４＃ １􀆰 ２４±０􀆰 ０５＃

组别 ＴＮＦ⁃α Ｃ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ Ｎ⁃ＧＳＤＭＤ ／ ＧＳＤＭＤ ＮＬＲＰ３ ＡＳＣ
对照组 １􀆰 ００±０􀆰 ０６ １􀆰 ００±０􀆰 ０５ １􀆰 ００±０􀆰 ０９ １􀆰 ００±０􀆰 ０７ １􀆰 ００±０􀆰 ０９
模型组 １􀆰 ５９±０􀆰 ０２∗ ２􀆰 ６４±０􀆰 １２∗ ２􀆰 ４４±０􀆰 ０３∗ ２􀆰 ７５±０􀆰 １２∗ ２􀆰 ０６±０􀆰 １６∗

莫沙必利组 １􀆰 ３４±０􀆰 ０２＃ １􀆰 ９１±０􀆰 ０７＃ １􀆰 ９３±０􀆰 ０９ ２􀆰 ３３±０􀆰 ０９ １􀆰 ５３±０􀆰 ０９
首荟低剂量组 １􀆰 ３６±０􀆰 ０４＃ １􀆰 ９８±０􀆰 ０６＃ １􀆰 ６０±０􀆰 １５＃ ２􀆰 ３０±０􀆰 １２ １􀆰 ５３±０􀆰 ０１
首荟高剂量组 １􀆰 １４±０􀆰 ０２＃ １􀆰 ２８±０􀆰 ０８＃ １􀆰 ４０±０􀆰 ０８＃ １􀆰 ７８±０􀆰 ０７＃ １􀆰 ３１±０􀆰 ０４＃

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。
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３􀆰 ６　 首荟通便胶囊对便秘小鼠结肠组织 ＮＦ⁃κＢ、
ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＡＳＣ、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ｐ３８、
ＧＳＤＭＤ ｍＲＮＡ 表达的影响 　 与对照组比较， 模型

组小鼠结肠组织 ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＡＳＣ、
ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ｐ３８、 ＧＳＤＭＤ ｍＲＮＡ 表 达 升 高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 首荟高剂量组小鼠结

肠组织 ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＡＳＣ、 ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦ⁃α、 ｐ３８、 ＧＳＤＭＤ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
见表 ６。

表 ６　 各组小鼠结肠组织 ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＡＳＣ、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ｐ３８、 ＧＳＤＭＤ ｍＲＮＡ表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ， ＮＬＲＰ３， Ｃａｓｐａｓｅ⁃１， ＡＳＣ， ＩＬ⁃１β， ＴＮＦ⁃α， ｐ３８ ａｎｄ ＧＳＤＭＤ ｍＲＮＡ

ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ＮＦ⁃κＢ ＮＬＲＰ３ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ＡＳＣ

对照组 １􀆰 ０１±０􀆰 １４ １􀆰 ０１±０􀆰 ２１ １􀆰 １３±０􀆰 ６２ １􀆰 ０３±０􀆰 ３３
模型组 ９􀆰 ３７±０􀆰 ５９∗ １０􀆰 ３６±１􀆰 ４６∗ １１􀆰 ３４±０􀆰 ９０∗ １０􀆰 ２０±０􀆰 ３９∗

莫沙必利组 ３􀆰 １６±０􀆰 ５１ ７􀆰 ５２±１􀆰 ８７＃ ７􀆰 ７５±１􀆰 ３３＃ ５􀆰 ０５±０􀆰 ９７
首荟低剂量组 ３􀆰 ９６±１􀆰 １０ ８􀆰 ３６±１􀆰 ０１＃ ８􀆰 ５５±１􀆰 １６＃ ５􀆰 ２２±２􀆰 ４０
首荟高剂量组 ２􀆰 ０７±０􀆰 ４７＃ １􀆰 ３９±０􀆰 ３２＃ １􀆰 ４７±０􀆰 ７８＃ ２􀆰 ４５±０􀆰 ３２＃

组别 ＩＬ⁃１β ＴＮＦ⁃α ｐ３８ ＧＳＤＭＤ
对照组 １􀆰 ０４±０􀆰 １７ １􀆰 １２±０􀆰 ６６ １􀆰 ０１±０􀆰 １９ １􀆰 ０４±０􀆰 ３４
模型组 ８􀆰 ９３±０􀆰 ２６∗ ８􀆰 ８８±２􀆰 １３∗ １０􀆰 ０５±３􀆰 ８３∗ ６􀆰 ０１±１􀆰 ６２∗

莫沙必利组 ５􀆰 ６６±１􀆰 ０２ ５􀆰 ４３±０􀆰 ５４ ４􀆰 １０±１􀆰 ０２ ３􀆰 １４±１􀆰 １３
首荟低剂量组 ６􀆰 ０３±３􀆰 １２ ７􀆰 ８３±２􀆰 １９ ４􀆰 ９７±１􀆰 ７１ ４􀆰 ６０±１􀆰 １８
首荟高剂量组 ２􀆰 ９３±０􀆰 ５９＃ １􀆰 ８０±０􀆰 ４６＃ １􀆰 ６２±０􀆰 ５７＃ ２􀆰 ２４±０􀆰 ２７＃

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

４　 讨论

便秘是临床常见病症， 以大便排出困难、 排便

周期延长、 便后不畅为主要表现［１６］。 中医在 《杂
病源流犀烛》 中首次提出 “便秘” 这一病名［１７］。
中医认为， 便秘多是因为气血阴阳不足而导致肠道

津液亏虚， 治疗以调理脏腑气血阴阳亏虚为主， 同

时采用益气养阴、 补血润肠、 导滞通便的治疗方

针［１８］。 首荟通便胶囊据此立意， 以人参、 芦荟为

君， 臣以何首乌和阿胶， 佐以决明子、 枸杞子、 白

术， 养阴益气， 补泻兼施， 标本兼治， 达到泻浊通

便之功［１９］。 于亚权［２０］ 研究发现， 首荟通便胶囊能

够改变便秘患者体内的炎症指标， 提示其可能通过

炎症途径干预疾病的发展。
本实验采用盐酸洛哌丁胺构建的便秘模型小鼠

呈现典型的病理特征， 结肠组织出现慢性炎症和组

织结构损伤性改变。 现代研究发现， 炎症与便秘的

发病有着相关性， 功能型便秘常常伴有肠道炎症及

损伤， 同时， 肠道炎症会引发肠道动力减弱， 降低

肠道 传 递 功 能［２１⁃２２］。 细 胞 焦 亡 是 一 种 依 赖

Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ 家族蛋白的炎症性细胞死亡方式， 当宿

主受刺激时， 大量炎症小体和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 共同作用，
使大量细胞内容物通过细胞膜上的孔隙分泌至细胞

外， 造成细胞死亡［２３］。 炎症小体是一种多分子复

合物， 在炎症小体组装过程中 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 被水解成

活性状态， 活化的 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 对 ＧＳＤＭＤ 进行切割，
释放了 Ｎ 端结构域， 从而导致质膜穿孔［２４］。 炎性

损伤状态和肠道屏障受损状态在便秘患者肠道内并

存， 炎性损伤会加剧肠道屏障的不完整， 而肠道通

透性的增加也会引起大量炎性细胞的浸润， 两者互

相促进， 互相影响。 当细胞焦亡途径被激活后， 大

量炎症因子前体被合成， 会引起剧烈的炎症反

应［２５］； 同时， 由于肠上皮细胞大量的异常死亡，
肠上皮屏障稳态急速失衡， 这两者都会促进便秘的

发生。
本实验结果显示， 首荟通便胶囊高、 低剂量均

可以降低便秘小鼠炎症因子水平， 恢复便秘小鼠结

肠炎症损伤， 提示其可能通过抑制炎症因子释放缓

解便秘症状。 ＨＥ 染色和免疫组化染色结果显示，
给予首荟通便胶囊后， 便秘小鼠炎症损伤和肠上皮

屏障受损状态有所恢复， 炎症反应相关的 ｐ３８ 信号

通 路、 ＮＦ⁃κＢ、 炎 症 因 子 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１８、
ＴＮＦ⁃α 表 达 均 降 低， 细 胞 焦 亡 相 关 功 能 蛋 白

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＮＬＲＰ３、 ＧＳＤＭＤ、 ＡＳＣ 表 达 也 降 低，
提示首荟通便胶囊可能通过抑制炎症反应和下调

ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＧＳＤＭＤ 信号通路相关蛋白表达

以抑制过度细胞焦亡， 从而缓解便秘症状。
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［ ３ ］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｓｏｎｇ Ｆ， Ｙａｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｄｙｓｍｏｔｉｌｉｔｙ
ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｅｓ ｔｏ ｃｏｌｉｔｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｉｎｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｓｃｉ （Ｗｅｉｎｈ），
２０２４， １１（２０）： ｅ２３０６２９７．

［ ４ ］ 　 邹孟龙， 张　 伟， 徐　 寅， 等． 基于 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ 介导的铁

死亡探讨溃结宁膏穴位敷贴治疗溃疡性结肠炎的作用［ Ｊ ／
ＯＬ］． 海南医学院学报： １⁃１１ （２０２５⁃０６⁃１１） ［２０２５⁃０６⁃１２］ ．
ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄｏｉ． ｏｒｇ ／ １０􀆰 １３２１０ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｊｈｍｕ． ２０２５０６１１􀆰 ００１．

［ ５ ］ 　 Ｒａｏ Ｚ， Ｚｈｕ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］， Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０２２， １２ （ ９ ）：
４３１０⁃４３２９．

［ ６ ］ 　 Ｖａｓｕｄｅｖａｎ Ｓ Ｏ， Ｂｅｈｌ Ｂ， Ｒａｔｈｉｎａｍ Ｖ Ａ． Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｄａｍａｇｅ［Ｊ］ Ｓｅｍｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２３，
６９： １０１７８１．

［ ７ ］ 　 Ｈｕａ Ｙ， Ｘｕ Ｗ， Ｚｈｏｕ Ｒ． ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１， １８（９）： ２１１４⁃２１２７．

［ ８ ］ 　 Ｗｉｌｋｉｎｓｏｎ⁃Ｓｍｉｔｈ Ｖ， Ｂｈａｒｕｃｈａ Ａ Ｅ， Ｅｍｍａｎｕｅｌ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｗｈｅｎ
ａｌｌ ｓｅｅｍｓ ｌｏｓｔ： ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ⁃Ｓｕｒｇｅｒｙ，
ｒｅｃｔａｌ ｉｒｒｉｇａｔｉｏｎ， ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｃｏｌｏｓｔｏｍｙ， ａｎｄ
ｍｏｒｅ［Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｍｏｔｉｌ， ２０１８， ３０（５）： ｅ１３３５２．

［ ９ ］ 　 梁　 勇， 葛　 斌， 石 　 宇， 等． 基于 ５⁃ＨＴ 信号通路探讨

中医药治疗便秘的研究进展［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志，
２０２４， ３０（８）： ２７１⁃２７９．

［１０］ 　 梁　 勇， 张齐猛， 葛　 斌， 等． 基于生物信息学和实验验

证探讨首荟通便胶囊治疗便秘的作用机制［Ｊ］ ． 中国实验

方剂学杂志， ２０２５， ３１（４）： １５０⁃１５７．
［１１］ 　 费炳红， 边　 猛， 付智慧， 等． 基于肠道菌群与血清代谢

组学联用技术探讨首荟通便胶囊治疗慢性传输型便秘的机

制［Ｊ］ ． 郑州大学学报 （医学版）， ２０２４， ５９（４）： ５０２⁃５０８．
［１２］ 　 韦方娇， 张丛慧， 王秀文， 等． 基于代谢组学探讨首荟通

便胶囊对脑缺血再灌注模型大鼠的保护作用及机制研

究［Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０２４， ４９（２４）： ６７７３⁃６７８３．
［１３］ 　 李翔子， 李市荣， 杨田野， 等． 首荟通便胶囊对慢性传输

性便秘小鼠肠道屏障的影响［Ｊ］ ． 中草药， ２０２２， ５３（５）：

１４５８⁃１４６２．
［１４］ 　 单　 艺， 王　 旻， 杨玉菊， 等． 乳糖⁃Ｎ⁃新四糖对洛哌丁胺

诱导小鼠便秘的保护作用的研究［Ｊ］ ． 食品与发酵工业，
２０２５， ５１（１０）： ２８９⁃２９６．

［１５］ 　 Ｓｕｎ Ｃ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｌｉｕ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｈｏｕｈｕｉ Ｔｏｎｇｂｉａｎ Ｃａｐｓｕｌｅｓ
ｉｎｄｕｃｅ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ
ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ Ｐｒｋａａ１： Ｗｉｔｈ ｎｏ
ｏｂｖｉｏｕｓ ｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２３， １６１： １１４４９５．

［１６］ 　 冷　 炎， 魏 　 玮， 唐 旭 东． 便 秘 中 医 诊 疗 专 家 共 识

（２０２４） ［Ｊ］ ． 中医杂志， ２０２５， ６６（３）： ３２１⁃３２８．
［１７］ 　 刘睿婷， 樊薛津， 金博文， 等． 中药治疗不同证候慢传输

型便 秘 的 研 究 进 展［Ｊ］ ． 中 草 药， ２０２４， ５５ （ ２３ ）：
８２６９⁃８２７７．

［１８］ 　 颜克秋， 张晓雨， 肖文洁， 等． 首荟通便胶囊治疗便秘的

疗效及安全性： 更新的 Ｍｅｔａ 分析［Ｊ ／ ＯＬ］． 中国全科医学：
１⁃１１ （ ２０２５⁃０４⁃０７ ） ［ ２０２５⁃０８⁃２７ ］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｌｉｎｋ． ｃｎｋｉ．
ｎｅｔ ／ ｕｒｌｉｄ ／ １３􀆰 １２２２． Ｒ． ２０２５０４０３􀆰 １５５１􀆰 ００４．

［１９］ 　 龚立平， 郭　 欣， 黄娜娜， 等． 首荟通便胶囊治疗功能性

便秘的研究进展［Ｊ］ ． 中草药， ２０２２， ５３（１８）： ５８９９⁃５９０７．
［２０］ 　 于亚权． 首荟通便胶囊对便秘型结肠炎患者排便情况及 Ｔ

淋巴细胞水平的影响［Ｊ］ ． 现代医学与健康研究电子杂志，
２０２０， ４（１７）： ８５⁃８７．

［２１］ 　 刘　 萌， 徐青霞， 朱阳阳， 等． 四磨汤通过调节 ＴＧＲ５ ／
ＴＲＰＡ１ 信号通路对慢传输型便秘大鼠肠道动力的影响［Ｊ］ ．
重庆医科大学学报， ２０２４， ４９（１２）： １５６６⁃１５７１．

［２２］ 　 姚玉乔， 许淑珍， 杨沛月， 等． 枳术汤调控 ＡＱＰ３、 ＮＦ⁃κＢ
通路对功能性便秘大鼠的改善作用及机制［Ｊ］ ． 中国老年

学杂志， ２０２４， ４４（１８）： ４５０７⁃４５１１．
［２３］ 　 杨艳娇， 高蔚娜． 中药有效成分调节细胞焦亡途径研究进

展［Ｊ］ ． 军事医学， ２０２５， ４９（４）： ３１３⁃３１７．
［２４］ 　 Ｄｕ Ｔ， Ｇａｏ Ｊ， Ｌｉ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ， ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ａｎｄ ｔｕｍｏｒ

ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０２１，
１１（８）： ｅ４９２．

［２５］ 　 Ｃｏｌｌ Ｒ Ｃ， Ｓｃｈｒｏｄｅｒ Ｋ， Ｐｅｌｅｇｒíｎ Ｐ． ＮＬＲＰ３ ａｎｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｂｌｏｃｋｅｒｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０２２， ４３（８）： ６５３⁃６６８．
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