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痛泻要方加减引经药防风对肠易激综合征大鼠
水液代谢和 5-HT 系统的调控作用
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［摘要］ 目的：探讨引经药防风对痛泻要方调控腹泻型肠易激综合征（IBS-D）大鼠水液代谢和 5-羟色胺（5-HT）信号系统

的影响。方法：将 40 只 IBS-D SD 大鼠随机分为模型组，痛泻要方缺防风组（26 g·kg-1），痛泻要方全方组（30 g·kg-1）和痛泻要

方倍用防风组（34 g·kg-1），另取 10 只正常 SD 大鼠作为正常组，除正常组外，其余各组采用母子分离联合乙酸灌肠法，建立腹泻

型肠易激综合征大鼠模型，造模后各组灌胃给予相应药物，连续 14 d，观察并计算腹泻指数和粪便含水量，微量法检测肠黏膜

Na+-K+-ATP 酶活性，酶联免疫吸附测定（ELISA）检测 5-HT 的含量，化学发光法检测单胺氧化酶-A（MAO-A）活性，通过免疫组

化法检测结肠中水通道蛋白 4（AQP4）的表达，蛋白免疫印迹法（Western blot）检测下丘脑和结肠中 5-HT 受体 3（5-HT3R），5-HT

受体 4（5-HT4R）和 5-HT 转运体（SERT）的蛋白表达水平。结果：与正常组比较，模型组大鼠的粪便含水量，5-HT 含量，MAO-A

酶活性，5-HT3R 表达均显著升高（P<0. 01），肠黏膜 Na+-K+-ATP 酶活性，AQP4，5-HT4R 和 SERT 表达均显著降低（P<0. 01）；与

模型组比较，各给药组大鼠的腹泻指数和粪便含水量、下丘脑与结肠中的 5-HT 含量，MAO-A 酶活性，5-HT3R 蛋白表达均明显

降低（P<0. 05，P<0. 01），但痛泻要方缺防风组 5-HT3R 蛋白表达未见明显差异，各给药组肠黏膜 Na+-K+-ATP 酶 活 性 ，AQP4，

5-HT4R 和 SERT 表达均明显增加（P<0. 05，P<0. 01）；与痛泻要方缺防风组比较，痛泻要方全方组和痛泻要方倍用防风组大鼠

腹泻指数和粪便含水量，5-HT 含量及 MAO-A 酶活性，5-HT3R 的蛋白表达均明显降低（P<0. 05，P<0. 01），Na+-K+-ATP 酶活性

和 SERT 的蛋白表达明显增加（P<0. 05，P<0. 01）。结论：防风可增强痛泻要方改善 IBS-D 水液代谢、调控 5-HT 信号系统多靶

点的效应，进一步证实了防风的引经增效作用。
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［Abstract］ Objective：To investigate the effect of Saposhnikoviae Radix on Tongxie Yaofang in

regulating water metabolism and 5-serotonin（5-HT） signal system in diarrhea type irritable bowel syndrome

（IBS-D）rats. Method： The 40 IBS-D SD rats were randomly divided into model group，Tongxie Yaofang

wituout Saposhnikoviae Radix group（26 g·kg-1），Tongxie Yaofang decoction group（30 g·kg-1），Tongxie

Yaofang with double Saposhnikoviae Radix group（34 g·kg-1），another 10 normal SD rats were selected as the
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normal group. Except for normal group，the rats in other groups were separated from their mothers and induced

by acetic acid to establish D-IBS model. These rats in the each group were administered with corresponding

drugs for 14 days. The diarrhea indexs and the water contents of the feces were observed and calculated. The

Na+-K+-ATPase activities in the intestinal mucosa were detected by micro method. The contents of 5-HT were

detected by enzyme linked immunosorbent assay（ELISA）. The activities of monoamine oxidase A（MAO-A）

were detected by chemiluminescence method. The expressions of aquaporin 4（AQP4） in colon were detected

by immunohistochemistry. Protein expression levels of HT receptor 3（5-HT3R），HT receptor 4（5-HT4R）and

serotonin transporter（SERT）in hypothalamus and colon were detected by Western blot. Result：Compared with

normal group，the fecal water contents，contents of 5-HT in hypothalamus and colon，activities of MAO-A，

expressions of 5-HT3R were significantly increased in model group（P<0. 01），and the activities of Na+-K+-

ATPase，expressions of AQP4，5-HT4R and SERT were reduced significantly（P<0. 01）. Compared with model

group，the diarrhea indexs and fecal water contents，contents of 5-HT in hypothalamus and colon，activities of

MAO-A，expressions of 5-HT3R were significantly decreased in each experimental group，and the activities of

Na+-K+-ATPase，expressions of AQP4，5-HT4R and SERT were significantly increased（P<0. 05，P<0. 01），

however，there was no significant difference in the expression of 5-HT3R protein in Tongxie Yaofang wituout

Saposhnikoviae Radix group. Compared with Tongxie Yaofang wituout Saposhnikoviae Radix group，the diarrhea

index，fecal water content，5-HT content，MAO-A enzyme activity，and protein expression of 5-HT3R were

significantly decreased in Tongxie Yaofang group and Tongxie Yaofang with double Saposhnikoviae Radix group

（P<0. 05，P<0. 01），and the activity of Na+-K+-ATPase and protein expression of SERT were significantly

increased（P<0. 05，P<0. 01）. Conclusion： Saposhnikoviae Radix can enhance the effects of Tongxie Yaofang

on improving the water metabolism of rats with IBS-D and regulating the multi-target of 5-HT signaling system，

further confirming the synergistic effect of Saposhnikoviae Radix.

［Key words］ Saposhnikoviae Radix；Tongxie Yaofang； irritable bowel syndrome；water metabolism；

5-serotonin（5-HT）signal system

肠易激综合征（IBS）是一种持续性或间歇性发

作、以腹部不适或腹痛伴有肠道水液代谢失衡、排

便习惯改变为特征的肠功能紊乱性疾病。IBS 分为

腹泻型（IBS-D），便秘型（IBS-C），混合型（IBS-M）和
不定型（IBS-U），临床症状表现有所不同［1］。其中，

腹泻型肠易激综合征的主要症状是腹泻和内脏高

敏感性。研究发现，肠上皮细胞基侧膜上的 Na+-K+-

ATP 酶通过催化 ATP，调节 Na+及 K+浓度参与水液

调节代谢［2］，IBS 大鼠小肠、结肠黏膜 Na+-K+-ATP 酶

活性明显降低［3］。表达于肠细胞膜的水通道蛋白

（AQP）在细胞膜上组成孔道，控制水分子在细胞

内外的进出，参与水液分泌与吸 收［4］。 5- 羟 色 胺

（5-HT）通路主要由 5-HT 的合成，转运、灭活、受体

结合等环节组成，在调控肠道与中枢神经系统信号

传递、神经递质释放、维持肠道运动、调节肠道分泌

中发挥重要作用［5］。5-HT 信号通路异常可引起患

者内脏敏感性增高和肠动力紊乱，与 IBS 发生发展

有着密切关系［6］。

痛泻要方为治疗脾虚肝旺之痛泻的代表方剂，

现代常运用于肠易激综合征、结肠炎等消化疾病，

疗效确切。方中防风辛能疏散肝风，香可舒脾，又

为脾经引经之药，兼具佐使之用。引经药运用得

当，可增强方剂疗效，引经药的使用，是中医方剂配

伍的重要特色，与现代医学的靶向给药具有高度相

似性。课题组前期研究显示，防风可增强痛泻要方

降低 IBS-D 内脏高敏感性的作用，调节脑肠肽水平，

增加方中活性成分在脑、肠、肝及脾中的分布，初步

证实了防风在痛泻要方中的引经增效作用［7-8］。母

子分离大鼠模型具有内脏高敏感性、结肠动力增

强、肠上皮通透性增加的特征，与 IBS 疾病在多个方

面相似，低浓度的乙酸灌肠可使大鼠产生慢性腹

泻，排便频率增加，母子分离联合乙酸灌肠是较稳

定的腹泻型肠易激综合征模型的复制方法。本研

究在前期实验的基础之上，通过建立腹泻型肠易激

综合征动物模型，明确痛泻要方加减引经药防风对

肠易激综合征大鼠水液代谢和 5-HT 信号系统不同

环节的影响，为 IBS 的治疗和引经药的应用提供科

学依据。
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1 材料

1. 1 动物 10 只怀孕 15~18 d 的 SPF 级 SD 大鼠，

由河南省实验动物中心提供，合格证号 SCXK（豫）
2015-0004。大鼠饲养于河南省中医药研究院实验

动物中心，实验动物设施使用许可证号 SYXK（豫）
2019-0001。本实验经河南省中医药研究院实验动

物伦理委员会批准，批准号 HNZYYYJ2019-0002。

1. 2 药物及试剂 炒白术、炒白芍、炒陈皮、防风

均购于亳州市张仲景中药饮片有限责任公司，经河

南省中医药研究院中药研究所的王慧森副研究员

鉴定为正品。Na+-K+-ATP 酶活性试剂盒（北京索莱

宝科技有限公司，批号 BC0065）；单胺氧化酶 -A

（MAO-A）试 剂 盒（ 美 国 Promega 公 司 ，批 号

V1401）；5-HT 酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂盒

（武汉华美生物工程有限公司，批号 V18102103）；兔
抗水通道蛋白 4（AQP4）抗体（北京博奥森生物技术

有限公司，批号 bs-6786R）；SABC 免疫组化试剂盒

（武汉博士德生物工程有限公司，批号 SA1022）；兔
抗 5-HT 受体 3（5-HT3R）抗 体 ，兔 抗 5-HT 受 体 4

（5-HT4R）抗体，兔抗 5-HT 转运体（SERT）抗体和兔

抗 甘 油 醛 -3- 磷 酸 脱 氢 酶（GAPDH）抗 体（英 国

Abcam 公 司 ，批 号 分 别 为 ab-13897，ab-60359，ab-

172884，ab-181602）；山羊抗兔免疫球蛋白（Ig）G（武

汉三鹰生物技术有限公司，批号 SA00001-2）。
1. 3 仪器 Synergy NEO 型全功能酶标仪（美国

BioTek 公司）；RM2245 型切片机（德国徕卡公司）；
FluorChem R 型凝胶成像分析仪（美国 ProteinSimple

公 司）；CX31 型 显 微 镜（日 本 Olympus 公 司）；
DYCZ-24DN 型电泳仪，DYCZ-40D 型转膜仪（北京

六一仪器厂）。
2 方法

2. 1 药物制备 痛泻要方（炒白术 90 g，炒 白芍

60 g，炒陈皮 45 g，防风 30 g）用 10 倍量 70％乙醇，回

流提取 2 次，每次 2 h，过滤后合并滤液，回收乙醇，

将质量浓度调整为生药 1. 5 g·mL-1；痛泻要方缺防

风、痛泻要方倍用防风的药物制备同上，质量浓度

为含生药 1. 3，1. 7 g·mL-1；大鼠灌胃时给药体积均

为 20 mL·kg-1，即给药剂量分别为 30，26，34 g·kg-1。

2. 2 IBS-D 模型建立、分组与给药 采用母子分离

联合乙酸刺激建立 IBS-D 大鼠模型，即新生 SD 大鼠

从出生后 2~21 d 每天与母鼠分开 3 h，并从第 22 天

开始离乳，选取雄性新生大鼠用 0. 5％乙酸 0. 5 mL

直肠灌肠，每天 1 次，连续 14 d。造模结束后，采用

腹壁撤退反射（AWR）评估模型［9］，标准为 0 分，给予

刺激时，大鼠无反应；1 分，大鼠身体保持稳定，头部

偶尔扭动；2 分，给予扩张刺激时大鼠腹背部肌肉收

缩，但腹部未抬高；3 分，腹部肌肉收缩强烈并且抬

离桌面；4 分，刺激时大鼠腹部收缩强烈，呈弓形，腹

部、会阴部抬离地面。评分≥2 分者为模型建立成

功，取成功造模的大鼠 40 只随机分为 4 组：模型组、

痛泻要方缺防风组（26 g·kg-1，相当于临床成人剂量

的 10 倍）［6］、痛泻要方全方组（30 g·kg-1）和痛泻要方

倍用防风组（34 g·kg-1）。另取 10 只新生大鼠作为正

常组，正常组大鼠不进行母子分离，采用 0. 5 mL 生

理盐水灌肠。所有大鼠均于出生后第 36 天开始给

药，正常组与模型组灌胃蒸馏水，其余组灌胃给予

相应药物，每天 1 次，连续 14 d。

2. 3 腹泻指数及粪便含水量 于第 35，48 天观察

并计算当日 9：00~15：00 腹泻指数。腹泻指数=稀便

率（每只大鼠所排稀便数与总便数之比）×平均稀便

级（每只大鼠所有稀便级数总和与稀便数之比）。
稀便级根据滤纸上污迹直径的大小分为 4 级：1 级，

污迹直径<1 cm；2 级，污迹直径 1~1. 9 cm；3 级，污迹

直径 2~3 cm；4 级：污迹直径>3 cm。于第 35，48 天

将大鼠放入代谢笼内，收集 1 h 大鼠的粪便，称质量

（湿重），然后置于烘箱 70 ℃烘至恒重，再称质量（干

重），粪便含水量（%）=（湿重-干重）／湿重×100%。

2. 4 ELISA 检测血浆、下丘脑及结肠中 5-HT 含

量 末次给药 2 h 后采用 10% 水合氯醛麻醉大鼠，

腹主动脉取血，4 ℃ 1 400×g 离心 10 min，分离血

浆；取血后迅速分离下丘脑、结肠，分别精密称取50 mg，

加入生理盐水 200 μL 匀浆，1 400×g 离心 10 min，取

上清按试剂盒说明书检测 5-HT 的含量。

2. 5 化学发光法检测肠黏膜 Na+-K+-ATP 酶活性

取血后迅速分离结肠，洗去肠中内容物，滤纸吸干，

剪开结肠用载玻片刮取肠黏膜，精确称质量后用生

理盐水制备 10% 匀浆，4 ℃ 1 400×g 离心 10 min，取

上清液根据试剂盒说明书检测 Na+-K+-ATP 酶的

活性。

2. 6 下丘脑和结肠中 MAO-A 活性测定 下丘脑、

结肠组织 精 密 称 重 ，制 备成 10% 的组织匀浆液，

1 000×g 离心 10 min，取上清液 4 ℃ 13 000×g 离心

15 min 分离线粒体，蛋白定量后按照 MAO-Glo 试剂

盒说明书操作，多功能酶标仪检测化学发光强度

（RLU），分 析 大 鼠 脑 和 结 肠 组 织 线 粒 体 悬 液 中

MAO-A 的活性。

2. 7 免疫组化法检测结肠组织中 AQP4 表达 取

大鼠结肠，多聚甲醛固定，脱水后包埋，常规切片，
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脱蜡后水化，修复抗原，滴加 AQP4 一抗（1∶500）孵
育，SABC 法孵育二抗（1∶400），DAB 显色，复染，显

微镜下观察，以胞浆内出现棕黄色颗粒为阳性表

达。采用 Image-Pro Plus 6. 0 软件分析 AQP4 阳性

表达的平均积分吸光度 AA。每张切片随机选取 5

个视野，取平均值进行分析。

2. 8 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测下丘脑和

结肠中 5-HT3R，5-HT4R 和 SERT 蛋白的表达 用含

蛋白酶抑制剂的 RIPA 裂解液分别提取下丘脑、结肠

组织总蛋白，BCA 法定量蛋白浓度，变性后等量蛋

白经 10% SDS-PAGE 分离后转移至 PVDF 膜，5% 脱

脂奶粉室温封闭，2 h 后弃封闭液，TBST 缓冲液漂洗

后加入 5-HT3R（1∶800），5-HT4R（1∶800），SERT（1∶

500）一抗，4 ℃过夜，滴加二抗（1∶8 000）室温孵育

1 h，洗膜后加入 ECL 显色液曝光拍照，用 Image J 软

件分析，以目的条带灰度值/内参 GAPDH 灰度值表

示蛋白表达水平。

2. 9 统计学分析 实验结果采用 SPSS 22. 0 进行

统计分析，计量资料以 x̄ ± s 表示，多组间比较采用

One-way ANOVA，两两比较用 LSD 检验，P<0. 05 为

差异具有统计学意义。

3 结果

3. 1 对大鼠腹泻指数和粪便含水量的影响 与正

常组比较，模型组大鼠给药前、后的腹泻指数与粪

便含水量均显著升高（P<0. 01）；与模型组比较，各

给药组大鼠给药后的腹泻指数和粪便含水量均显

著降低（P<0. 01）；与痛泻要方缺防风组比较，痛泻

要方全方组、痛泻要方倍用防风组大鼠的腹泻指数

及 粪 便 含 水 量 明 显 降 低（P<0. 05，P<0. 01）。

见表 1。

3. 2 对大鼠结肠 Na+-K+-ATP 酶活性和 AQP4 表达

的影响 与正常组比较，模型组大鼠结肠粘膜 Na+-

K+-ATP 酶活性显著降低，AQP4 表达显著减少（P<

0. 01）；与模型组比较，各给药 组 大 鼠 结 肠 黏 膜

Na+-K+-ATP 酶活性升高，AQP4 表达明显增加（P<

0. 05，P<0. 01）；与痛泻要方缺防风组比较，痛泻要

方 全 方 组 Na+-K+-ATP 酶 活 性 明 显 升 高（ P<

0. 05），痛 泻 要 方 倍用防风组大鼠结肠中 Na+-K+-

ATP 酶活性，AQP4 表 达 均 明 显 升高（P<0. 05，P<

0. 01）。见图 1，表 2。

3. 3 对大鼠血浆、下丘脑和结肠 5-HT 含量的影

响 与正常组比较，模型组大鼠血浆、下丘脑和结

肠中 5-HT 含量显著升高（P<0. 01）；与模型组比较，

各给药组大鼠血浆、下丘脑和结肠中 5-HT 含量均明

显降低（P<0. 05，P<0. 01）；与痛泻要方缺防风组比

较，痛泻要方全方组、痛泻要方倍用防风组大鼠血

表 1 痛泻要方加减引经药防风对大鼠腹泻指数和粪便含水量的影响（ x̄ ± s，n=10）
Table 1 Effect of Tongxie Yaofang with or without Saposhnikoviae Radix on diarrhea indexes and fecal moisture contents of rats（ x̄ ± s，
n=10）

组别

正常

模型

痛泻要方缺防风

痛泻要方全方

痛泻要方倍用防风

剂量/g·kg-1

-

-

26

30

34

腹泻指数

给药前

0

1.37±0.27

1.35±0.29

1.40±0.28

1.41±0.27

给药后

0

1.39±0.26

1.05±0.213)

0.93±0.224,5)

0.84±0.194,6)

粪便含水量/%

给药前

43.41±2.68

54.56±3.372)

55.12±3.23

54.19±3.41

55.27±3.34

给药后

43.82±2.87

53.60±3.632)

49.93±3.193)

46.76±3.264,5)

45.29±3.044,6)

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01；与痛泻要方缺防风组比较 5）P<0.05，6）P<0.01（表 2~

6 同）。

A.正常组；B.模型组；C.痛泻要方缺防风组：D.痛泻要方全方组；E.痛泻要方倍用防风组（图 2，3 同）

图 1 痛泻要方加减引经药防风对大鼠结肠组织中 AQP4表达的影响（免疫组化，×400）
Fig. 1 Effect of Tongxie Yaofang with or without Saposhnikoviae Radix on expression of AQP4 in colon of rats（IHC，×400）
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浆 、下 丘 脑 及 结 肠 中 5-HT 含 量 均 明 显 降 低（P<

0. 05，P<0. 01）。见表 3。

3. 4 对大鼠下丘脑和结肠中 MAO-A 酶活性的影

响 与 正 常 组 比 较 ，模 型 组 大 鼠 下 丘 脑 和 结 肠

MAO-A 酶活性显著降低（P<0. 01）；与模型组比较，

各给药组大鼠下丘脑和结肠 MAO-A 酶活性均明显

升高（P<0. 05，P<0. 01）；与痛泻要方缺防风组比较，

痛泻要方全方组大鼠下丘脑、痛泻要方倍用防风组

大鼠下丘脑和结肠 MAO-A 酶活性均明显升高（P<

0. 05，P<0. 01）。见表 3。

3. 5 对大鼠结肠中 5-HT3R，5-HT4R 和 SERT 蛋 白

表达的影响 与正常组比较，模型组大鼠结肠中

5-HT3R 表达水平升高，5-HT4R 和 SERT 表达水平显

著降低（P<0. 01）；与模型组比较，各 给 药 组 大鼠

5-HT4R 和 SERT 表达水平明显增加，痛泻要方全方

组与痛泻要方倍用防风组大鼠的 5-HT3R 表达明显

减少（P<0. 05，P<0. 01）；与痛泻要方缺防风组比较，

痛泻要方全方组、痛泻要方倍用防风组大鼠结肠中

SERT 表达水平明显升高（P<0. 05，P<0. 01）。见图

2，表 4。

3. 6 对大鼠下丘脑中 5-HT3R，5-HT4R 和 SERT 蛋

白表达的影响 与正常组比较，模型组大鼠下丘脑

中 5-HT3R 表达水平升高，5-HT4R 和 SERT 表达减少

（P<0. 01）；与模型组比较，各给药组大鼠 5-HT3R 表

达水平降低，5-HT4R 和 SERT 的蛋白表达显著增加

（P<0. 05，P<0. 01）；与痛泻要方缺防风组比较，痛泻

表 3 痛泻要方加减引经药防风对大鼠 5-HT含量和 MAO-A酶活性的影响（ x̄ ± s，n=10）
Table 3 Effect of Tongxie Yaofang with or without Saposhnikoviae Radix on content of 5-HT and activity of MOA-A of rats（ x̄ ± s，n=10）

组别

正常

模型

痛泻要方缺防风

痛泻要方全方

痛泻要方倍用防风

剂量

/g·kg-1

-

-

26

30

34

5-HT/mg·L-1

血浆

97.60±12.31

173.18±25.362)

151.65±20.193)

128.03±17.574,6)

116.22±14.864,6)

下丘脑

16.07±1.91

25.32±3.362)

22.67±2.893)

20.09±2.534,5)

18.78±2.254,6)

结肠

43.85±4.89

69.35±9.062)

61.07±8.153)

54.13±7.304,5)

48.51±5.814,6)

MAO-A 酶活性/RLU×103

下丘脑

28.71±3.00

20.74±2.262)

23.38±2.513)

25.94±2.634,5)

26.61±2.734,6)

结肠

31.66±3.47

24.08±2.772)

26.96±2.883)

27.77±3.193)

29.81±3.264,5)

表 4 痛泻要方加减引经药防风对大鼠结肠和下丘脑中 5-HT3R，5-HT4R和 SERT蛋白表达的影响（ x̄ ± s，n=10）
Table 4 Effect of Tongxie Yaofang with or without Saposhnikoviae Radix on expression of 5-HT3R，5-HT4R and SERT in colon and

hypothalamus of rats（ x̄ ± s，n=10）

组别

正常

模型

痛泻要方缺防风

痛泻要方全方

痛泻要方倍用防风

剂量

/g·kg-1

-

-

26

30

34

结肠

5-HT3R/GAPDH

0.34±0.07

0.53±0.162)

0.45±0.13

0.39±0.123)

0.37±0.114)

5-HT4R/GAPDH

0.71±0.15

0.30±0.082)

0.41±0.123)

0.47±0.124)

0.50±0.134)

SERT/GAPDH

0.55±0.16

0.17±0.052)

0.28±0.083)

0.39±0.104,5)

0.44±0.144,6)

下丘脑

5-HT3R/GAPDH

0.16±0.04

0.43±0.122)

0.34±0.083)

0.26±0.064,5)

0.22±0.064,6)

5-HT4R/GAPDH

0.61±0.14

0.24±0.052)

0.35±0.073)

0.44±0.094,5)

0.46±0.114,5)

SERT/GAPDH

0.49±0.13

0.23±0.052)

0.32±0.073)

0.41±0.104,5)

0.44±0.114,5)

图 2 大鼠结肠中 5-HT3R，5-HT4R和 SERT蛋白表达电泳

Fig. 2 Electrophoresis of protein expression of 5-HT3R，5-HT4R

and SERT in colon of rats

表 2 痛泻要方加减引经药防风对大鼠结肠 Na+-K+-ATP 酶活性和

AQP4表达的影响（ x̄ ± s，n=10）
Table 2 Effect of Tongxie Yaofang with or without

Saposhnikoviae Radix on activity of Na+-K+-ATPase and

expression of AQP4 in colon of rats（ x̄ ± s，n=10）

组别

正常

模型

痛泻要方缺防风

痛泻要方全方

痛泻要方倍用防风

剂量/g·kg-1

-

-

26

30

34

Na+-K+-ATP/

U·mg-1

3.32±0.44

2.08±0.302)

2.51±0.363)

2.86±0.344,5)

3.05±0.414,6)

AQP4/AA

0.38±0.09

0.17±0.032)

0.23±0.043)

0.26±0.054)

0.29±0.064,5)

··60



第 26 卷第 11 期
2020 年 6 月

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

Vol. 26，No. 11

Jun. ，2020

要方全方组、痛泻要方倍用防风组大鼠下丘脑中 5-

HT3R 表达减少，5-HT4R 和 SERT 的表达增加（P<

0. 05，P<0. 01）。见图 3，表 4。

4 讨论

痛泻要方为治疗肝脾不和之痛泻的代表方，现

代常用于 IBS，溃疡性结肠炎等肠道疾病的治疗，疗

效确切［10-11］。防风在方中兼具佐使之用，除有柔肝

舒脾、燥湿止泻的功效外，还为脾经引经之药。引

经药是中药实现靶向给药的载体，若引经药运用得

当，可使药效靶向集中，疗效增强，在临床用药中颇

具意义。本课题前期研究表明，防风能增强痛泻要

方降低 IBS-D 内脏高敏感性的作用，增加方中活性

成分在脑、肠、肝及脾中的分布，初步证实了防风在

痛泻要方中的引经增效作用［7-8］。但防风对痛泻要

方调控水液代谢及 5-HT 信号系统的影响尚不明确。

IBS-D 出现腹泻表明患者肠道水液代谢功能发

生紊乱［12］。Na+-K+-ATP 酶可利用 ATP 能量经细胞

膜转运细胞内外的 Na+和 K+，维持细胞内外离子平

衡。腹泻发生时致病因子通过激活腺苷酸环化酶，

促使 ATP 转化为环磷酸腺苷（cAMP），使肠黏膜细

胞 ATP 含量减少，Na+-K+-ATP 酶活性降低，促进肠

黏膜细胞内 K+排出，Na+等进入胞内，导致细胞肿胀

坏死 ，进而引起肠腔中水分分泌增加而出现腹

泻［13］。分布于肠黏膜的 AQP 介导了肠腔中水液的

跨膜转运，对平衡肠道细胞内外环境稳态及调控肠

神经功能具有关键作用［14］。AQP4 在结肠近端表达

高于远端，细胞的基底面和腔面的表达水平高于侧

壁，黏膜顶部高于底部，这种空间排列的方向性与

结肠吸收水分一致［15］。本研究显示，IBS-D 大鼠较

正常大鼠的腹泻指数和粪便含水量明显增高，肠黏

膜 Na+-K+-ATP 酶活性降低，AQP4 表达减少；痛泻要

方不同配伍组干预后大鼠的腹泻指数和粪便含水

量均明显降低，Na+-K+-ATP 酶活性升高，结肠中

AQP4 表达增加；与痛泻要方缺防风组比较，痛泻要

方全方组、痛泻要方倍用防风组大鼠的腹泻指数、

粪便含水量，Na+-K+-ATP 酶和 AQP4 表达水平均有

显著性差异，表明防风可增强痛泻要方调控 IBS-D

水液代谢紊乱的作用。

IBS-D 与应激刺激密切相关，常伴随抑郁、焦虑

等精神障碍。神经胃肠病学研究发现，胃肠道由中

枢神经系统、肠神经系统和自主神经系统共同支

配，脑的各级中枢接受传入的信息，经整合后通过

自主神经和神经内分泌网络将信息传递到胃肠道

的肠道神经丛或直接作用于胃肠道效应细胞，引起

胃肠动力及分泌的改变。内脏的各种感觉（如疼

痛）也可影响中枢神经的情绪及行为，这种存在于

中枢神经系统和胃肠间的神经 -内分泌网络称为脑

肠轴 ，机体通过脑肠轴的双向通路进行脑肠互

动［16］。5-HT 信号系统是脑肠互动的一条重要途径，

5-HT 由肠道及中枢的 5-HT 能神经元生成，释放

进入周围组织及血液，与不同的 5-HT 受体亚型

结 合 调 控 相 应 的 生 理活动［17］。在 5-HT 受体家族

中，5-HT3R 和 5-HT4R 与 IBS 发病机制关系最为密

切。 5-HT3R 可传递脑肠之间的信息，介导胃肠运

动。当肠道受到不良刺激时，5-HT 释放增加，与分

布在初级传入神经元神经末梢的 5-HT3R 相结合，向

中枢神经传递伤害信号，引起内脏高敏感性等不良

感受［18］。激活 5-HT4R 能够促进乙酰胆碱，P 物质及

一氧化氮等神经递质的释放，从而舒张肠道，促进

肠道蠕动［19］。发挥作用后的 5-HT 由 SERT 重摄取

进入细胞［20］，在 MAO-A 的作用下代谢灭活［21］。中

枢系统及胃肠道 5-HT 信号系统中 5-HT 的合成、转

运、灭活及与相应受体结合的任一环节异常均可导

致胃肠道动力及分泌功能紊乱和内脏高敏感性的

发生［22-23］。本研究显示，IBS-D 发生时 5-HT 信号系

统的多个环节存在异常，表现为血浆、下丘脑和结

肠 5-HT 含量增加，MAO-A 酶活性降低，SERT 和

5-HT4R 表达减少，5-HT3R 表达水平升高。痛泻要方

不同配伍均可降低模型大鼠的外周及中枢的 5-HT

含量，升高 MAO-A 酶活性，增加 SERT 和 5-HT4R 的

水平，抑制 5-HT3R 的蛋白表达。痛泻要方全方组和

倍用防风组调控 5-HT 信号系统不同环节的作用明

显优于痛泻要方缺防风组，表明防风可增强痛泻要

方调控肠易激综合征 5-HT 信号系统的效应。

综上所述，IBS-D 发 生 时 肠 道 水液代谢紊乱，

5-HT 信号系统中 5-HT 的合成、转运、灭活及与受体

结合的每一环节均与 IBS-D 的发生发展相关。课题

图 3 大鼠下丘脑中 5-HT3R，5-HT4R和 SERT蛋白表达电泳

Fig. 3 Electrophoresis of protein expression of 5-HT3R，5-HT4R

and SERT in hypothalamus of rats
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组前期实验表明防风可提高痛泻要方活性成分白

术内酯Ⅰ，芍药苷和橙皮苷在大鼠肝、脾、脑和小肠

中的浓度，减少肺中白术内酯Ⅰ和没食子酸的分

布。因此，笔者推测防风影响痛泻要方活性成分在

靶组织的分布，进而通过调控 IBS-D 水 液 代 谢和

5-HT 信号系统不同环节而达到引经增效的作用。
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