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大黄酸诱导的泻药性结肠大鼠模型气阴两虚
伴气滞血瘀证候分析
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［摘要］ 目的：评价并分析大黄酸诱导的泻药性结肠（CC）大鼠模型的气阴两虚伴气滞血瘀证候。方法：将 24 只大鼠分为

正常组和模型组（CC 组），分别饲以等体积的生理盐水和 2% 大黄酸混悬液，进行为期 3 个循环约 118 d 的造模：第一循环 46 d，

12 mL·kg-1·d-1，隔日灌胃；第二循环 37 d，12 mL·kg-1·d-1，灌 5 d 停 2 d；第三循环 35 d，16 mL·kg-1·d-1，灌 5 d 停 2 d。每个循环以

80% 的大鼠稀便消失为每个循环结束标准。观测大鼠体质量、24 h 进食量、皮毛及其红（R）、绿（G）、蓝（B）值，旷场实验（OFT）
测量大鼠活动总路程，以评定气虚；观测大鼠体质量系数、24 h 饮水量，以评定阴虚；糖水偏好实验（SPT）测定糖水偏好度

（SPR），OFT 测量大鼠平均速度，评定抑郁状态（肝郁气滞）；观测舌象及其 R、G、B 值，全自动血液流变仪器测定全血黏度和血

浆黏度，评定血瘀；碳墨推进实验测量肠道推进率（ITR），以评定疾病模型；苏木素-伊红（HE）染色观察大鼠结肠病理组织学情

况；实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）检测结肠组织瞬时受体电位锚蛋白 1（TRPA1）和色氨酸羟化酶 1（TPH1）的
mRNA 表达；蛋白免疫印迹法（Western blot）检测结肠组织 TRPA1、TPH1 蛋白表达情况。结果：证候指标方面，与正常组比较，

CC 组体质量明显降低（P<0.05）；24 h 进食量显著增加（P<0.01），且被毛萎黄，凌乱欠华，被毛 R、G、B 值均显著降低（P<0.01），
OFT 总路程显著减少（P<0.01）；体质量系数显著降低（P<0.01），24 h 饮水量明显增加（P<0.05，P<0.01）；SPR 显著降低（P<

0.01），OFT 平均速度显著减慢（P<0.01）；舌质暗红，舌象 R、G、B 值均显著降低（P<0.01），全血黏度和血浆黏度显著升高（P<

0.01）。疾病指标方面，与正常组比较，CC 组 ITR 减慢（P<0.01）。病理组织学上，HE 染色可见 CC 组结肠黏膜上皮细胞坏死、脱

落，结肠黏膜连续性受到破坏，伴见固有层炎性细胞浸润；半定量结果显示 HAI 评分明显升高（P<0.05）、炎性细胞计数及其面

积占比明显增多（P<0.05）。分子生物学指标上，与正常组比较，CC 组结肠组织 TRPA1、TPH1 的 mRNA 和蛋白表达水平明显

降低（P<0.05，P<0.01）。结论：大黄酸诱导的 CC 大鼠模型符合气阴两虚伴气滞血瘀的中医证候特征。
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stagnation and blood stasis in a rhein-induced cathartic colon （CC） rat model. Methods：： Twenty-four rats were divided into a 

normal group and a model group （CC group）. The rats were administered equal volumes of physiological saline or 2% rhein 

suspension by gavage to establish the model over three cycles （approximately 118 days）. The first cycle lasted 46 days， with a 

dosage of 12 mL·kg-1·d-1， administered every other day. The second cycle lasted 37 days， with a dosage of 12 mL·kg-1·d-1， 

administered for 5 consecutive days followed by 2 days of cessation. The third cycle lasted 35 days， with a dosage of 16 mL·kg-1·d-1， 

also administered for 5 consecutive days followed by 2 days of cessation. Each cycle ended when 80% of the rats no longer 

exhibited loose stools. Body mass， 24 h food intake， coat condition， and coat red （R）， green （G）， and blue （B） values were 

recorded. The open field test （OFT） was used to measure the total distance traveled to evaluate Qi deficiency. The body mass 

coefficient and 24 h water intake were recorded to assess Yin deficiency. The sucrose preference test （SPT） was used to determine 

the sucrose preference rate （SPR）， and the average speed in OFT was measured to evaluate depressive status （liver depression and 

Qi stagnation）. Tongue images and their R， G， and B values were recorded. Whole blood viscosity （WBV） and plasma viscosity 

（PV） were measured using an automatic hemorheological analyzer to evaluate blood stasis. A carbon ink propulsion test was 

performed to determine the intestinal transit rate （ITR） for disease model evaluation. Hematoxylin-eosin （HE） staining was used to 

observe histopathological changes in the colon. Real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction （Real-time PCR） was 

used to detect the mRNA expression of transient receptor potential ankyrin 1 （TRPA1） and tryptophan hydroxylase 1 （TPH1） in 

colon tissue. Western blot was used to detect the protein expression of TRPA1 and TPH1. Results：： In terms of syndrome 

indicators， compared with the normal group， the body mass of the CC group decreased （P<0.05）， while 24 h food intake increased 

（P<0.01）. The coats of the CC group appeared withered， disheveled， and dull， and the R， G， and B values of the coat decreased 

（P<0.01）. The total distance traveled in OFT decreased （P<0.01）. The body mass coefficient decreased （P<0.01）， while 24 h 

water intake increased （P<0.05， P<0.01）. The SPR decreased （P<0.01）， and the average speed in OFT slowed （P<0.01）. The 

tongue appeared dark red， and the R， G， and B values of tongue images decreased （P<0.01）. WBV and PV increased （P<0.01）. 

Regarding disease indicators， compared with the normal group， the ITR decreased in the CC group （P<0.01）. Pathologically， HE 

staining showed necrosis and shedding of colonic mucosal epithelial cells， disruption of mucosal continuity， and infiltration of 

inflammatory cells in the lamina propria in the CC group. Semi-quantitative analysis showed increased HAI scores （P<0.05） and 

increased inflammatory cell counts and area proportion （P<0.05）. In terms of molecular biological indicators， compared with the 

normal group， the mRNA and protein expression levels of TRPA1 and TPH1 in colon tissue decreased in the CC group （P<0.05， P<

0.01）. Conclusion：： The rhein-induced CC rat model conforms to the traditional Chinese medicine syndrome characteristics of Qi 

and Yin deficiency accompanied by Qi stagnation and blood stasis.

［［Keywords］］ cathartic colon； animal model； syndrome of traditional Chinese medicine； deficiency of Qi and Yin； 

Qi stagnation and blood stasis

泻药性结肠（CC）是消化系统的难治病之一，是

一种依赖泻剂维持排便的特殊类型便秘［1］。现代医

学以各类泻剂、微生态制剂和促动力药治疗为主［2］，

但临床疗效常不稳定且易复发。故本病常给患者

造成躯体和精神上的困扰，不少患者甚至伴有不同

程度的焦虑抑郁状态［3-4］。

近年来，中医药在本病的治疗上逐渐显现出独

特优势，有关 CC 动物模型的研究也日渐深入，但鲜

有文献对 CC 动物模型进行中医证候评价研究。中

医理论认为“汗、吐、下、亡血”是造成阴液流失、精

气耗伤，形成气阴两虚证的关键原因；泻下日久，进

一步发展必然影响血运，最终形成气阴两虚伴气滞

血瘀的证候状态［5］。CC 患者长期服用接触性泻药，

以致泻下太过，耗伤气阴，病久入络，这正符合气阴

两虚伴血瘀证候状态［3，6］。团队临床观察发现，气阴

两虚伴气滞血瘀为 CC 的主要证候亚型，且患者常

存在不同程度的焦虑抑郁状态［3］；前期文献调研亦

发现大黄酸诱导的 CC 大鼠模型可能存在气阴两虚

证［7］。此外，广泛表达于结肠上皮细胞的瞬时受体

电位锚蛋白 1（TRPA1）和色氨酸羟化酶 1（TPH1），
被证实参与结肠 5-羟色胺（5-HT）的合成［8-9］，从而影

响结肠动力。还有研究发现，结肠 TRPA1 和 TPH1

的蛋白表达水平可能与抑郁状态呈负相关［10-11］。参

考文献［12］相关疾病模型，对模型进行疾病评价分

析；参考现行中医临床诊疗术语（证候）［13］中“阴虚

证”“气虚证”“气滞证”“血瘀证”的相关主要证候描

述，评价并分析大黄酸诱导的 CC 动物模型气阴两

虚伴气滞血瘀证候，以期为 CC 的机制研究和新药

研发提供可靠的模型工具。

1 材料

1.1　动物     24 只 SPF 级 SD 大鼠，雌雄各半，6~7 周

龄，体质量 200~220 g，购自北京维通利华实验动物

技术有限公司，合格证号 SCXK（京）2021-0006，合

格证编号 110011241100404985、110011241100405056。

饲养于上海中医药大学动物实验中心，实验单位动

物许可证号 SYXK（沪）2020-0009，室温 20~25 ℃，

相对湿度 50%~70%。

1.2　伦理     本实验经上海中医药大学实验动物伦
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理 委 员 会 审 批 ，实 验 动 物 伦 理 批 号

PZSHUTCM2312170002。

1.3　药物与试剂     98% 大黄酸（上海麦克林生化科

技股份有限公司，货号 R817294）；羧甲基纤维素钠

（国药集团化学试剂有限公司，货号 30036328）；4%

多聚甲醛固定液（安徽白鲨生物科技有限公司，货

号 BL539A）；苏木素-伊红（HE）染液（上海亿欣生物

科技有限公司，货号 23455）；无水乙醇、二甲苯（上

海泰坦科技股份有限公司，货号分别为 P1814991、

P2035269）；RNA 提 取 试 剂 盒 、反 转 录 试 剂 盒 、

ChamQ Universal SYBR qPCR Master Mix（南京诺

唯赞生物科技股份有限公司，货号分别为 RC112、

R333、Q711）；蛋白定量法（BCA）试剂盒、速溶型上

蛋白样缓冲液、增强化学发光法（ECL）基础发光液

（上海雅酶生物医药科技有限公司，货号分别为

ZJ102、LT101、SQ202）；放射免疫沉淀法（RIPA）裂
解液（强）、苯甲基磺酰氟（PMSF）、牛血清白蛋白

（BSA）、ECL 超敏发光液（上海碧云天生物技术有

限 公 司 ，货 号 分 别 为 P0013B、ST506、ST023、

P0018FM）；TRPA1、TPH1 和 β-肌动蛋白（β-actin）抗
体（美国 ImmunoWay 生物技术公司，货号分别为

YN3017、YT4709、YT0099）；兔二抗（杭州华安生物

技术有限公司，货号 HA1001）。
1.4　 仪 器     旷 场 实 验（OFT）箱（ 尺 寸 100 cm×

100 cm×50 cm）；SA-6000 型全自动血液流变测试仪

（北 京 赛 科 希 德 公 司）；TP1020 型 自 动 脱 水 机 、

EG1150H 型自动包埋机、RM2125 型组织切片机（德

国徕卡公司）；DHG-9030A 型电热恒温鼓风干燥箱

（上海精宏实验设备公司）；CX33 型倒置显微镜（日

本 OLYMPUS 公司）；StepOneTM 型实时荧光定量聚

合酶链式反应（Real-time PCR）仪、Nano Drop One

型核酸蛋白测定仪（赛默飞世尔上海科技有限公

司）；POWER PAC200 型蛋白垂直电泳系统、转膜

槽、凝胶成像系统（美国 Bio-Rad 公司）；KZ-5F-3D

型组织研磨匀浆仪（武汉赛维尔生物科技有限公

司）；Centrifuge 5430 R 型高速低温离心机（德国艾

本德股份公司）；Synergy H4 型酶标仪（美国 BioTek

公司）。
2 方法

2.1　分组及造模     因对比各组体质量差异，根据体

质量，采用区组随机的方法［14］将 24 只大鼠分为正常

组、模型（CC）组，每组各 12 只，雌雄各半。先适应

性喂养 3 d，根据文献［12］，采用 2% 大黄酸混悬液

（2 g 大黄酸溶解于 100 mL 的 0.5% 羧甲基纤维素钠

生理盐水）对大鼠进行灌胃，复制 CC 大鼠模型：第

一循环 46 d，12 mL·kg-1·d-1（即每天以每 100 g 体质

量大鼠予 1.2 mL 大黄酸混悬液灌胃），隔日灌胃；第
二循环 37 d，12 mL·kg-1·d-1，灌 5 d 停 2 d；第三循环

35 d，16 mL·kg-1·d-1，灌 5 d 停 2 d。每个循环以半数

大鼠粪便变稀的剂量为维持剂量，出现 80% 的大鼠

稀便消失为每个循环结束标准。正常组予以同等

体积生理盐水。整个造模周期约 118 d，第三循环结

束后 1 周取材。整个造模过程中 CC 组 3 只大鼠死

亡（雄性 1 只，雌性 2 只），均因灌胃时误入气道，窒

息 而 死 。 通 过 碳 墨 推 进 实 验 测 定 肠 道 推 进 率

（ITR）［12］，判断 CC 模型成功。

2.2　评价思路     参考现行中医临床诊疗术语（证

候）“阴虚证”“气虚证”“气滞证”“血瘀证”的主要证

候描述和相关动物模型中医证候研究，观测大鼠体

质量［15］，24 h 进食量［16］，皮毛及其红（R）、绿（G）、蓝
（B）值［17］，旷场实验（OFT）测量大鼠活动总路程［18］，

分别反映消瘦、纳差、皮毛色泽、乏力少动的程度，

以评定气虚。观测大鼠体质量系数［15］、24 h 饮水

量［19］，分别反映消瘦、口渴喜饮，以评定阴虚。糖水

偏好实验（SPT）测定糖水偏好度（SPR）［20］，OFT 测

量大鼠平均速度［18］，反映抑郁状态的程度，以评定

（肝郁）气滞。观测舌象及其 R、G、B 值［21］，全自动血

液流变仪器测定全血黏度和血浆黏度［22］，反映舌色

暗红和血液“黏”的程度，以评定血瘀［23］。结合 HE

染色观察大鼠结肠黏膜组织学、Real-time PCR、蛋

白免疫印迹法（Western blot）检测结肠组织 TRPA1、

TPH1 的 mRNA 和蛋白表达情况，加以佐证。

2.3　评价方法     

2.3.1　体质量及体质量系数     “体质量系数”，即每

只动物体质量/正常组动物体质量均值，用以评估阴

虚程度［15］。每 2 周称取安静状态下大鼠的体质量。

体 质 量 系 数 >1.2 为 形 丰 ，<0.85 为 阴 虚 ，<0.7 阴

亏，<0.6 为液脱。

2.3.2　24 h 饮水量及进食量     “口渴喜饮”是阴虚

证的主要表现之一，故饮水量可以判断大鼠是否存

在阴虚证［19］。每笼放置 1 个 500 mL 饮水瓶。24 h

饮水量每 4 周测量 1 次，每次连续测量 3 d，取均值；
每天 13：00 称取装有纯净水的饮水瓶质量；24 h 饮

水量（mL/只）=（前 1 d 饮水瓶质量-当天饮水瓶质

量）/每笼鼠数［19］。

“纳差”是（脾）气虚证的主要表现之一，气虚证

大鼠多表现为进食量减少，故评估大鼠进食量可以

判断大鼠是否存在（脾）气虚证［16］。24 h 进食量于
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第 3 循 环 期 间 连 续 测 量 9 d，取 均 值；24 h 进 食

量（g/只）=（前 1 d 饲料质量-当天饲料质量）/每笼

鼠数［24］。

2.3.3　被毛及 R 值、G 值、B 值     毛发色泽是气血的

外在表现，气血充足，则毛发有光泽。R、G、B 值常

用于评价物体色泽，一般被毛色泽越鲜艳、光亮，R、

G、B 值越高；被毛越萎黄、暗沉，R、G、B 值越低［17］。

麻醉后，将大鼠平放于白纸上，同一水平面，保持数

码相机参数固定、光源固定，拍摄并观察大鼠被毛。

以大鼠背正中线为纵线，两前肢、两后肢连线为横

线将背正中线三等分，并取三段中点作为固定观测

点，后用 Photoshop 2023 软件获取大鼠固定 3 点 R、

G、B 值，并求均值，作为每只大鼠被毛 R、G、B 值［17］。

2.3.4　舌象及 R 值、G 值、B 值     舌象可反映气血状

态的盈亏通滞，舌质暗红是血瘀证的关键征象。一

般舌质越鲜红，R、G、B 值越高；舌质越暗，R、G、B 值

越低［21］。麻醉后，以棉签将大鼠舌头挑出，同一水

平面，保持数码相机参数固定、光源固定，拍摄并观

察大鼠舌象。以大鼠舌正中线为纵线，“舌面三分

法”作两条横线将舌正中线三等分，并取三段中点

作为固定观测点，后用 Photoshop 2023 软件获取大

鼠舌面固定 3 点的 R、G、B 值，得出 3 点 R 值、G 值、

B 值的均值，作为每只大鼠舌象 R、G、B 值。

2.3.5　SPT 测量 4 h SPR    肝郁气滞是抑郁状态或

抑郁症的主要病机，动物实验中常用 SPT 评价抑郁

大鼠，故可结合 SPR 评价大鼠是否存在抑郁状态，

有无（肝郁）气滞证［20］。一般大鼠处于抑郁状态时，

SPR 降低。造模成功 1 周后，两组大鼠置于配有 2 个

相同水瓶的笼中单独饲养。参照文献［20，25］：第

1 天先予每只大鼠 1% 蔗糖水，自由饮用 24 h；第 2 天

给予 1% 蔗糖水和纯水，12 h 后更换水瓶位置，自由

饮用 24 h；第 3 天，禁食禁水 24 h；第 4 天，予每只大

鼠 1% 蔗糖水和纯水各 1 瓶，自由饮用，2 h 时更换水

瓶位置，4 h 后取走水瓶，并称取糖水和纯水的饮用

量，全称水瓶使用同一规格水瓶。SPR=（糖水消耗

量/液体总消耗量）×100%。

2.3.6　OFT 记录大鼠运动总路程和平均速度     OFT

不仅可反映大鼠情志状态，还可通过大鼠运动总路

程观测大鼠的运动能力，评价大鼠“乏力少动”的程

度［18］。将大鼠放入旷场中适应 3 min，随后自由运

动 5 min，摄像头记录动物及路径。实验结束后，用

75% 乙醇清理旷场上一只大鼠的排泄物，避免干扰

下一只大鼠的运动。使用 Noldus Ethovision XT 软

件记录大鼠在旷场中的运动总路程和平均运动

速度。

2.3.7　碳墨推进实验测量 ITR    禁食不禁水 24 h，

2 mL 印度墨水灌胃，30 min 后，开腹取自贲门至盲

肠的消化道，测量肠道全长及印度墨水在肠道内推

进的长度。ITR=墨水推进长度/肠道长度×100%。

2.3.8　血液流变学评价     血液流变学是评价血液

“黏”程度的指标和方法［22］。大鼠麻醉后，腹主动脉

取血 4 mL，置于肝素钠抗凝采血管，全自动血流变

分析仪测定全血黏度的低、中、高切变率；然后全血

经 25 ℃ 、3 000 r·min-1 离 心 10 min（ 离 心 半 径

15 cm），制备血浆以测定血浆黏度［22］。

2.3.9　HE 染色观察结肠组织病理变化     2% 戊巴比

妥钠麻醉后，开腹，剪取靠近肛门侧的结肠组织，置

于 4% 多聚甲醛固定液中 24 h，后流水冲洗 1 h，进行

乙醇梯度脱水，石蜡包埋、切片，HE 染色，中性树胶

封片。常规光镜下观察（×200、×400）结肠组织的病

理变化，并进行组织学活动指数（HAI）评分［26］。

HAI 参照表 1 进行评分，计算上皮和浸润分数的总

和，得出总 HAI 分数。用 Image J 软件对×400 下的

结肠组织的炎性细胞计数和面积占比进行半定量

分析。

2.3.10　Real-time PCR 检测结肠组织 TRPA1、TPH1

的 mRNA 水平     根据说明书，使用 RNA 试剂盒提

取 结 肠 组 织 总 RNA，用 HiScript Ⅲ  All-in-one RT 

SuperMix for qPCR 试剂盒进行逆转录合成 cDNA。

将 cDNA 与 ChamQ Universal SYBR qPCR Master 

Mix 混合后进行 Real-time PCR 扩增（反应条件：取

cDNA 2 μL，加入上、下游引物各 0.2 μL，95 ℃预变

性 30 s；95 ℃变性 10 s，60 ℃退火 30 s，40 个循环；
72 ℃延伸 1 min，缓慢上升至 95 ℃，1 个循环后结

束），根据溶解曲线判断扩增结果是否准确，以

β-actin 为内参，采用相对定量 2-ΔΔCt法进行分析。引

物由上海闪晶分子生物科技有限公司设计并合成，

序列见表 2。

表 1　HAI 评分

Table 1　HAI Score

评分/分

0

1

2

3

4

上皮损伤

正常

少量杯状细胞损失

杯状细胞的大量损失

    隐窝的少量损失和杯状细胞

的广泛损失

隐窝的广泛损失

炎细胞浸润

无

围绕隐窝基部浸润

肌层黏膜浸润

    肌层黏膜广泛浸润、

水肿

黏膜下层浸润

··188



第 32 卷第  11 期
2026 年 6 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 11

Jun. ，2026

2.3.11　 Western blot 检测结肠组织 TRPA1、TPH1

蛋白表达水平     取大鼠结肠组织约 50 mg，裂解，匀

浆，离心，取上清液，BCA 法蛋白定量。配制上样

蛋白，95 ℃变性，冻存待用。蛋白电泳，随后将其

转移至聚偏二氟乙烯（PVDF）膜上。5% BSA 封闭

后，以 TRPA1（1∶1 000）、TPH1（1∶1 000）和 β -actin

（1∶10 000）一抗 4 ℃ 下孵育过夜。经 1×TBST 清

洗，加入兔二抗（1∶5 000），常温孵育后，分别进行

显影，拍照。使用 Image J 软件计算目的蛋白的相

对表达量。

2.4　统计学方法     采用 GraphPad Prism 8 对实验结

果进行分析。对各组数据进行正态性检验和方差

齐性分析。符合正态分布的资料，采用 x̄± s 表示。

其中，两组单个时间点的数据采用两样本 t 检验；多
个观测时间点的数据采用重复测量方差分析（拟混

合效应模型）。P<0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1　体质量及体质量系数     随着时间推移，两组体

质量均增加。与正常组比较，CC 组体质量增长缓

慢，平均体质量低于正常组，自第 12 周开始，CC 组

体质量均明显降低（P<0.05）。第 16 周时，与正常组

比较 ，CC 组体质量系数显著降低（P<0.01）。见

表 3-表 5。

3.2　大黄酸对大鼠 24 h 进食量和 24 h 饮水量的影

响     第 3 循环连续 9 d 称取两组大鼠 24 h 进食量，

CC 组进食量显著高于正常组，差异具有统计学意

义（P<0.01）。此外，随着时间推移，两组饮水量均增

加，且在 4、8、12、16 周，CC 组饮水量均明显高于正

常组，差异具有统计学意义（P<0.05，P<0.01）。见

表 6、表 7。

3.3　大黄酸对大鼠被毛及 RGB 值的影响     正常组

大鼠被毛色白，柔顺光泽；CC 组大鼠被毛萎黄，隐

隐发红，凌乱欠华。与正常组比较，CC 组 R、G、B 值

均显著降低（P<0.01）。见表 8、图 1。

表 2　引物序列

Table 2　Primer sequences

引物

TRPA1

TPH1

β-actin

序列（5′-3′）
上游 GGTGCACACATCGACATGATG

下游 GCCATCGACTGCATTCACG

上游 AGAGATTTCCTGTCAGGGTTAGC

下游 CTAAGAGTTCGTGGCAGGTGTC

上游 CCCATCTATGAGGGTTACGC

下游 TTTAATGTCACGCACGATTTC

长度/bp

138

112

150

表 3　大黄酸对大鼠体质量的影响  （x̄± s）

Table 3　Effect of rhein in body weight of rats （x̄± s） g

组别

正常组

CC 组

组别

正常组

CC 组

n

12

9

n

12

9

0 周

225.42±9.75

226.33±6.96

10 周

453.25±121.96

362.22±62.78

2 周

306.50±44.60

258.22±28.29

12 周

490.08±134.06

390.78±73.411）

4 周

368.17±72.78

296.33±42.41

14 周

506.17±139.58

402.22±77.191）

6 周

411.00±93.94

327.33±53.24

16 周

516.00±144.80

405.56±78.321）

8 周

432.33±106.88

354.22±61.80

注：与正常组同时间点比较 1）P<0.05，2）P<0.01（表 5-表 15 同）

表 4　CC 组阴虚程度判定

Table 4　Determination of degree of Yin deficiency in model group

性别

雄鼠

雌鼠

模型体质量系数

0.86

0.76

0.69

0.68

0.67

0.75

0.83

0.82

0.94

阴虚程度判定

趋近阴虚

阴虚

阴亏

阴亏

阴亏

阴虚

阴虚

阴虚

非阴虚

表 5　大黄酸对大鼠体质量系数的影响  （x̄± s）

Table 5　Effect of rhein in weight coefficients of rats （x̄± s）

组别

正常组

CC 组

n

12

9

体质量系数

1.00±0.14

0.78±0.092）

表 6　大黄酸对大鼠第三循环 24 h 进食量的影响  （x̄± s）

Table 6　 Effect of rhein in 24-hour food intake of rats in cycle 3 

（x̄± s）  

组别

正常组

CC 组

n

12

9

24 h 进食量/g

4.35±1.06

6.18±0.602）
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3.4　大黄酸对大鼠舌象和 RGB 值的影响     正常组

大鼠舌淡红、苔薄白，CC 组舌暗红、苔薄白。与正

常组比较，CC 组 R、G、B 值显著降低（P<0.01）。见

表 9、图 2。

3.5　大黄酸对大鼠 SPR 和 OFT 的影响     与正常组

比较，CC 组 SPR 及大鼠旷场活动的总路程和平均

速度显著降低（P<0.01）。见表 10、图 3。

3.6　大黄酸对大鼠 ITR 的影响     与正常组比较，CC

组 ITR 显著减慢（P<0.01）。见表 11、图 4。

3.7　大黄酸对大鼠血液流变学的影响     与正常组

比较，CC 组全血黏度（低、中、高切变率）和血浆黏

度均显著升高（P<0.01）。见表 12。

3.8　结肠组织病理     正常组大鼠结肠黏膜组织黏

膜层结构完整；CC 组大鼠结肠黏膜上皮细胞坏死、

脱落，结肠黏膜连续性受到破坏，固有层可见炎性

细胞浸润现象。经半定量分析，与正常组比较，CC

表 9　大黄酸对大鼠舌象 R 值、G 值、B 值的影响  （x̄± s）

Table 9　 Effect of rhein in R-value，G-value and B-value of rat 

tongue image of rats （x̄± s）

组别

正常组

CC 组

n

12

9

舌面 R 值

130.00±16.71

100.40±19.122）

舌面 G 值

88.23±14.28

65.22±11.222）

舌面 B 值

94.02±16.24

67.52±13.092）

表 8　大黄酸对大鼠被毛 R 值、G 值、B 值的影响  （x̄± s）

Table 8　 Effect of Rhein in R-value，G-value and B-value of coat 

of rats （x̄± s）

组别

正常组

CC 组

n

12

9

被毛 R 值

172.90±11.46

133.90±6.632）

被毛 G 值

164.70±11.11

115.90±6.752）

被毛 B 值

139.10±10.84

87.34±8.022）

图 2　大黄酸对大鼠舌象的影响

Fig. 2　Effect of rhein in rat tongue image

图 3　大黄酸对大鼠 OFT 轨迹的影响

Fig. 3　Trajectory map of rats in OFT

图 4　大黄酸对大鼠肠道碳墨推进长度的影响

Fig.  4　Carbon ink advancement length in rat intestine

表 10　大黄酸对大鼠 SPR、总路程、平均速度的影响  （x̄± s）

Table 10　 Effect of Rhein in SPR， total distance， and average 

speed of rats （x̄± s）

组别

正常组

CC 组

n

12

9

SPR/%

83.85±4.97

59.72±7.972）

OFT 总路程/cm

2 552.00±592.70

1 790.00±362.902）

OFT 平均速度

/cm·s-1

8.50±1.91

5.98±1.372）

注：A.正常组；B.CC 组（图 2-图 6 同）
图 1　大黄酸对大鼠被毛色泽的影响

Fig. 1　Effect of rhein in coat color of rats

表 11　大黄酸对大鼠 ITR 的影响  （x̄± s）

Table 11　Effect of Rhein in ITR of rats （x̄± s）  

组别

正常组

CC 组

n

12

9

ITR/%

82.66±4.40

64.26±7.592）

表 7　大黄酸对大鼠 24 h 饮水量的影响  （x̄± s）

Table 7　Effect of rhein in 24-hour water intake of rats （x̄± s）  mL

组别

正常组

CC 组

n

12

9

0 周

30.73±7.92

27.80±3.79

4 周

38.04±1.45

46.14±2.291）

8 周

39.35±0.12

51.54±1.702）

12 周

41.04±2.07

54.90±3.262）

16 周

40.46±0.50

59.45±1.032）
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组炎性细胞和面积占比明显增加（P<0.05）。见

表 13、图 5。

3.9　大黄酸对结肠组织 TRPA1、TPH1 mRNA 表达

的 影 响     与 正 常 组 大 鼠 比 较 ，CC 组 大 鼠 结 肠

TRPA1、TPH1 mRNA 表达明显减低（P<0.05）。见

表 14。

3.10　大黄酸对结肠组织蛋白表达水平的影响     与

正常组比较，CC 组结肠 TRPA1、TPH1 表达水平明

显降低（P<0.05，P<0.01）。见表 15、图 6。

4 讨论

本团队通过长期的临床观察发现，CC 患者常

表现为排便费力或时间延长，伴有形体消瘦、神疲

乏力、口干喜饮、唇舌色暗等气阴两虚伴血瘀的证

候特征，予具有益气养阴、理气活血功效的中药复

方可明显改善患者的临床症状，相关临床疗效研究

也在进行中。此外，笔者在相关文献研究中发现大

黄酸诱导的 CC 存在气阴两虚的中医证候特征。“吐

下之余，定无完气”，长时间给予泻下药，首先直接

造成津液耗伤，进而“津不载气”“气随液脱”，形成

气阴两虚的病理状态；泻下伤津，久则累及血运，以

致血瘀，故长期给予泻下药可能是诱导气阴两虚伴

气滞血瘀证动物模型的潜在方法。

本研究结果显示，经大黄酸诱导的模型组大

鼠，ITR 降低，说明大鼠肠道推进不足，符合 CC 的基

本疾病特征。已有研究证明，长期服用接触性泻剂

导致肠神经系统、Cajal细胞、平滑肌细胞损伤是 CC

的关键机制之一［27］。

进一步观察了 CC 动物模型的中医证候特征。

毛发有色泽、肌肉状态是脾气充沛的外在表现。脾

脏健运，气血充足，则毛发有光泽、肌肉丰实。R、G、

B 值常用于评价物体色泽，一般被毛色泽越鲜艳、光

亮，R、G、B 值越高；被毛越萎黄、暗沉，R、G、B 值越

低［17］。接触性泻剂常用于诱导（脾）气虚证动物模

型，恰如不少学者以番泻叶和大黄等诱导气（脾）虚
证模型，均出现消瘦，被毛萎黄、凌乱欠华等表

现［28-30］。而大黄酸是大黄的主要有效活性成分之

图 5　大黄酸对大鼠结肠组织病理变化的影响  （HE）
Fig. 5　Pathological changes of rat colon tissue （HE）

表 13　大黄酸对大鼠结肠组织病理评分、有核细胞计数和占比的影

响  （x̄± s，n=3）

Table 13　 Effect of Rhein in inflammatory cells of colon tissues of 

rats （x̄± s，n=3）

组别

正常组

CC 组

HAI

0.67±0.58

3.33±1.531）

炎性细胞计数/个

4 044.00±788.10

6 120.00±892.501）

炎性细胞面积占比/%

33.60±3.29

41.37±2.941）

表 14　 大 黄 酸 对 大 鼠 结 肠 TRPA1 和 TPH1 的 mRNA 水 平 的 影 响  

（x̄± s，n=3）

Table 14　 Effect of Rhein in mRNA levels of TRPA1 and TPH1 in 

colon tissue of rats （x̄± s，n=3）

组别

正常组

CC 组

TRPA1

1.00±0.23

0.44±0.121）

TPH1

1.00±0.37

0.21±0.091）

表 12　大黄酸对大鼠血液流变学的影响（x̄± s）

Table 12　Effect of Rhein in hemorheology of rats （x̄± s）  mPa·s-1

组别

正常组

CC 组

n

12

9

全血黏度

全血低切

9.36±0.74

12.17±0.792）

全血中切

4.86±0.23

6.13±0.462）

全血高切

4.09±0.12

5.01±0.392）

血浆黏度

1.37±0.08

1.52±0.122）

图 6　大鼠结肠 TRPA1、TPH1 的蛋白表达电泳

Fig. 6　 Electrophoresis of TRPA1 and TPH1 protein expression 

levels in rat colon

表 15　 大 黄 酸 对 大 鼠 结 肠 TRPA1 和 TPH1 相 对 表 达 量 的 影 响  

（x̄± s，n=3）

Table 15　 Effect of Rhein in relative expression levels of TRPA1 

and TPH1 in colon tissue of rats （x̄± s，n=3）

组别

正常组

CC 组

TRPA1/β-actin

1.00±0.05

0.81±0.061）

TPH1/β-actin

1.00±0.06

0.09±0.032）

··191



第 32 卷第  11 期
2026 年 6 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 11

Jun. ，2026

一，属于接触性泻剂的一种。研究发现，CC 组大鼠

饲以大黄酸后，形体消瘦，被毛萎黄欠华，隐隐发

红，凌乱竖立；半定量分析也证明，与正常组比较，

CC 组大鼠体质量降低、被毛的 R、G、B 值明显降低。

这说明，长期使用接触性泻剂易致（脾）虚，气血化

生乏源，毛发失养而萎黄欠华。《黄帝内经·素问·痿

论》：“脾主身之肌肉”，张志聪注解《黄帝内经·素

问·五脏生成》更是明确提出“脾主运化水谷之精，

以生养肌肉，故主肉”。物质决定功能，形体消瘦者

运动能力欠佳，即神疲乏力、少动。OFT 结果显示，

与正常组比较，CC 组大鼠旷场活动总路程减少，这

提示模型大鼠运动能力降低，这与气虚证“乏力少

动”的典型症状相一致。因此，从体质量、被毛色

泽、OFT 总路程直接证实模型大鼠存在气虚证的病

理表现。值得注意的是，CC 组大鼠进食量较正常

组增多，这与（脾）气虚证“纳差”的临床表现相悖，

推测可能与长期较大剂量使用大黄酸，“泻下无

度”，使得大鼠机体不得不增加进食量，弥补消耗

有关。

除此之外，阴虚证的相关外候也是本研究观察

重点，饮水量和体质量是衡量大鼠阴虚证的关键指

标［31-32，18］。基于体质量评估模型动物阴虚程度（本

文简称为“体质量系数”）是方肇勤等［15］基于中医

“阳化气、阴成形”理论提出，其认为阴虚主要表现

为形质的减少，消瘦是最为典型且易于评估的征象

之一；阴虚易生内热，但伴有气虚时，热象往往不显

著。这可能是 CC 大鼠舌象无明显热象的原因之

一。饮水量增加是口渴喜饮的直接体现，阴虚证患

者常需多饮水而滋阴，故饮水量是评价阴虚证的重

要指标之一。本研究发现，与正常组比较，CC 组大

鼠体质量系数降低、饮水量增多，直接说明了久服

大黄等接触性泻剂，耗伤阴液，致使 CC 大鼠体质量

增长缓慢，较正常大鼠消瘦、口渴喜饮。因此，CC

组大鼠体质量系数降低、饮水量增加，提示着大黄

酸诱导的 CC 确实存在阴虚的病理状态。

肝郁气滞是抑郁状态的基本病机，动物实验中

常用 SPT 和 OFT 评估大鼠的焦虑抑郁状态，故可结

合 SPR 和 OFT 平均速度评价大鼠是否存在情志异

常，即有无（肝郁）气滞证［20］。一般大鼠处于抑郁状

态时，SPR 降低和 OFT 平均速度减慢。SPT 和 OFT

均属于行为学实验，前者是基于动物好甜（奖赏机

制）的特性，用于评估动物快感缺失症状和抑郁的

程度［33-34］；后者则是根据啮齿类动物畏惧空旷场地

（即活动具有趋避性）和对新事物的好奇性两种矛

盾心理（探索机制）而设计的，其本质是根据新环境

带来的压力所引发的行为判断其精神与心理状

态［35-36］，可评估啮齿类动物的焦虑抑郁状态。SPT

和 OFT 结果显示，与正常组比较，CC 组 SPR 和平均

速度均降低，这反映了模型大鼠快感缺失和敏捷度

降低，提示该模型大鼠存在抑郁状态，即中医“肝郁

气滞证”。研究发现，慢性便秘患者存在着不同程

度的焦虑抑郁状态，但既往尚无对 CC 患者情志状

态的评估［37-39］。本研究初步证实了大黄酸诱导 CC

动物模型存在焦虑抑郁状态，即中医“肝郁气滞”范

畴，未来有望通过临床研究进一步证实。

舌象可反映气血状态的盈亏通滞，舌质暗红是

血瘀证的关键征象，一般舌质越鲜红，R、G、B 值越

高，舌质越暗，R、G、B 值越低［21］，而血液流变学是评

价血液“黏”程度的指标和方法，是直接反映血瘀证

的客观化指标［22］。故结合舌象和血液流变学是判

定血瘀证的重要判断标准之一［23］。本研究发现，与

正常组比较，模型组大鼠舌色暗红，舌面有隐隐瘀

斑；半定量分析也显示，与正常组比较，CC 组 R、G、

B 值降低，提示模型组舌面色暗红，有血瘀征象。此

外，血液流变学结果显示，与正常组比较，CC 组大

鼠的全血黏度和血浆黏度升高，说明模型大鼠的血

液普遍具有血瘀证“黏”的特点。已有动物研究也

显示，与正常组比较，大黄诱导的 CC 模型动物血清

内皮素 1 和一氧化氮显著升高，结肠黏膜微循环灌

注增加，这提示 CC 大鼠存在血瘀的征象［40-41］。

HE 染色可见结肠黏膜连续性受到破坏，固有

层炎性细胞浸润，经半定量分析发现，与正常组比

较，模型组炎性细胞明显增加，结肠病理 HAI 评分

升高。由此可见，大黄酸诱导的 CC 大鼠存在结肠

黏膜炎症。

TRP 通道是一类通过改变细胞膜电位或细胞

内 Ca2+浓度来实现信号转导的阳离子通道，TRPA1

是其中一种亚型［42］。TRPA1 和 TPH1［43］均广泛表达

于肠嗜铬细胞（ECs）上。细胞实验发现，TRPA1 在

受到激动剂刺激下，使得胞外 Ca2+内流，上调 TPH1

的表达，从而促进 5-HT 合成。TRPA1 和 TPH1 已被

证实参与慢性便秘的发生［8，44］。有学者从细胞和组

织层面证实了口服 TRPA1 激动剂（ASP7663）缓解

洛 哌 丁 胺 诱 导 的 便 秘 小 鼠 症 状 的 机 制 ，在 于

“TRPA1 激活促进 ECs 释放 5-HT”［45］。还有学者证

实了洛哌丁胺诱导的慢性便秘大鼠结肠 TPH1 表达

减少，血清 5-HT 水平降低［46］。有研究指出，TRPA1

的异常表达是便秘与情绪异常共病发生的关键机
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制之一［10-11］；结肠 TPH1 表达水平降低可能与抑郁症

的发生呈负相关。本研究也发现，大黄酸诱导的 CC

大鼠不仅存在肠道推进率不足，其行为学实验也提

示该模型存在抑郁倾向，这符合“肝郁气滞”的病机

特征，推测与 TRPA1 和 TPH1 的 mRNA 和蛋白表达

减少有关。因此，TRPA1/TPH1/5-HT 信号通路有望

成为未来进一步研究 CC伴抑郁状态的新靶点。

综上所述，该模型在病因上模拟长期服用接触

性泻药（大黄酸），病理改变上存在肠道推进减慢、

结肠，符合 CC 的疾病特征，符合下法所致气阴两虚

伴气滞血瘀的中医证候特征，初步证明长期饲以大

黄酸可诱导气阴两虚伴气滞血瘀证 CC 动物模型。

本研究也存在不足，时间点设置不足，未能观察并

对比造模前后动物行为学差异、进食量变化；因目

前尚无公认的治疗 CC 的益气养阴理气活血的中药

复方，未能结合中药复方反证模型；模型尚不能代

表 CC 的所有证候亚型；未能对比不同接触性泻剂

诱导的 CC 模型的中医证候特征。团队后期将进一

步完善研究设计和评价指标，根据“方证相应”理论

筛选合适的中药复方反证模型，评价不同接触性泻

剂诱导的 CC 模型的中医证候特征，并结合代谢组

学、蛋白质组学等进一步探索模型的生物学基础。
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