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基于 HMGB1/TLR4/NF-κB 通路探讨桃仁承气汤调节肠源性
脓毒症大鼠肠道肌电活动及微环境稳态的作用机制
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［摘要］ 目的：基于高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）/Toll 样受体 4（TLR4）/核转录因子 -κB（NF-κB）通路研究桃仁承气汤调

节肠源性脓毒症大鼠肠道肌电活动及微环境稳态的作用机制。方法：60 只 SD 大鼠随机分为假手术组、模型组、甘草酸

（HMGB1 抑制剂，0. 03 g·kg-1）组、桃仁承气汤（10 g·kg-1）组、甘草酸+桃仁承气汤（0. 03 g·kg-1+10 g·kg-1）组，每组 12 只。除假

手术组外，其余各组建立肠源性脓毒症大鼠模型，各组分别以药物处理后，采用苏木素-伊红（HE）染色检测各组大鼠小肠黏膜

组织病理改变，比较黏膜厚度、绒毛高度变化；采用试剂盒检测各组大鼠小肠黏膜组织分泌型免疫球蛋白 A（sIgA）含量，血清

二胺氧化酶（DAO）及 D-乳酸水平；检测各组大鼠肠道肌电活动，比较小肠平滑肌慢波频率、慢波振幅；检测各组大鼠肠道菌

群，比较大肠埃希菌、双歧杆菌和乳酸杆菌含量；采用蛋白免疫印迹法（Western blot）检测小肠组织中 HMGB1/TLR4/NF-κB 通

路蛋白 HMGB1，TLR4，MyD88，NF-κB p65 表达情况。结果：与假手术组比较，模型组大鼠小肠黏膜组织绒毛高度、黏膜厚度，

sIgA 含量，平滑肌慢波频率及振幅、肠道双歧杆菌及乳酸杆菌含量显著降低，血清 DAO 及 D-乳酸水平、肠道大肠埃希菌含量、

小肠组织 HMGB1，TLR4，MyD88 及 NF-κB p65 蛋白表达明显升高（P<0. 05）；与模型组比较，桃仁承气汤组、甘草酸组、甘草

酸+桃仁承气汤组大鼠小肠黏膜组织绒毛高度、黏膜厚度，sIgA 含量、平滑肌慢波频率及振幅、肠道双歧杆菌及乳酸杆菌含量

升高，血清 DAO 及 D-乳酸水平、肠道大肠埃希菌含量、小肠组织 HMGB1，TLR4，MyD88 及 NF-κB p65 蛋白表达降低（P<

0. 05）；与桃仁承气汤组、甘草酸组分别比较，甘草酸+桃仁承气汤组大鼠小肠黏膜组织绒毛高度、黏膜厚度，sIgA 含量、平滑肌慢

波频率及振幅、肠道双歧杆菌及乳酸杆菌含量升高，血清 DAO 及 D-乳酸水平、肠道大肠埃希菌含量、小肠组织 HMGB1，TLR4，

MyD88及 NF-κB p65蛋白表达降低，差异均有统计学意义（P<0. 05）。结论：桃仁承气汤可减轻小肠黏膜损伤，调控肠源性脓毒

症大鼠肠道肌电活动及微环境稳态，恢复肠道功能，保持菌群平衡，可能是通过下调 HMGB1/TLR4/NF-κB通路实现的。
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Study on Mechanism of Taoren Chengqitang in Regulating Intestinal Myoelectrical

Activity and Microenvironment Homeostasis in Intestinal Sepsis Rats Based on

HMGB1/TLR4/NF-κB Pathway
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［Abstract］ Objective： To study the mechanism of Taoren Chengqitang in regulating intestinal

myoelectric activity and microenvironment homeostasis in intestinal sepsis rats based on high mobility group

protein 1（HMGB1）/Toll-like receptor 4（TLR4）/nuclear factor -κB（NF-κB）pathway. Method：The 60 SD rats

were randomly divided into sham operation group ， model group ， glycyrrhizic acid （HMGB1 inhibitor ，
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0. 03 g·kg-1） group，Taoren Chengqitang group （10 g·kg-1），glycyrrhizic acid+Taoren Chengqitang group

（0. 03 g·kg-1+10 g·kg-1），with 12 rats in each group. Except the sham operation group，the other groups

established intestinal sepsis rat models，each group was treated with medicine，hematoxylin-eosin（HE）staining

was used to detect the histopathological changes of small intestinal mucosa in rats of each group，the changes of

mucosal thickness and villus height were compared，the levels of secretory immunoglobulin A（sIgA），diamine

oxidase（DAO）and D-lactic acid in intestinal mucosa of rats were detected by kit，the intestinal myoelectrical

activity of rats in each group was measured，the slow wave frequency and amplitude of small intestinal smooth

muscle were compared， the intestinal flora of rats in each group was detected， the contents of E. coli，

Bifidobacterium and Lactobacillus were compared，and the expressions of HMGB1/TLR4/NF- κB pathway

proteins HMGB1，TLR4，MyD88 and NF- κB p65 in small intestinal tissues were detected by Western blot.

Result： Compared with sham operated group，the villus height，mucosal thickness，sIgA content，slow wave

frequency and amplitude of smooth muscle，Bifidobacterium and Lactobacillus contents in intestinal mucosa of

model group rats were significantly decreased，and serum DAO and D-lactic acid levels，intestinal E. coli

content，intestinal tissue HMGB1，TLR4，MyD88 and NF- κB p65 proteins were significantly increased（P<

0. 05）. Compared with the model group， the villus height，mucosal thickness，sIgA content，slow wave

frequency and amplitude of smooth muscle，Bifidobacterium and Lactobacillus contents in intestinal mucosa of

the Taoren Chengqitang group，glycyrrhizic acid group，and glycyrrhizic acid + Taoren Chengqitang group were

significantly increased，and serum DAO and D-lactic acid levels，intestinal E. coli content，intestinal tissue

HMGB1，TLR4，MyD88 and NF-κB p65 proteins were significantly decreased（P<0. 05）. Compared with the

Taoren Chengqitang group and the glycyrrhizic acid group，the villus height，mucosal thickness，sIgA content，

slow wave frequency and amplitude of smooth muscle，Bifidobacterium and Lactobacillus contents in intestinal

mucosa of glycyrrhizic acid+Taoren Chengqitang group were significantly increased ， and serum DAO and

D-lactic acid levels，intestinal E. coli content，intestinal tissue HMGB1，TLR4，MyD88 and NF- κB p65

proteins were significantly decreased，the differences were statistically significant（P<0. 05）. Conclusions：

Taoren Chengqitang can alleviate intestinal mucosal injury， regulate intestinal myoelectrical activity and

microenvironment homeostasis，restore intestinal function and maintain flora balance in intestinal sepsis rats，

which may be achieved by down-regulating HMGB1/TLR4/NF-κB pathway.

［Key words］ Taoren Chengqitang；high mobility group protein 1（HMGB1）/Toll-like receptor 4（TLR4）/

nuclear factor kappa-B（NF- κB）pathway； intestinal sepsis； intestinal myoelectrical activity； microenvironment

homeostasis

肠源性脓毒症作为重症监护室的常见危重病，

是由肠道感染引发的一种全身性炎症反应，病情发

展迅速，临床救治困难，发病率、病死率高［1］，每年全

世界超过数百万人患病，且呈逐年上升趋势，该病

会引起患者免疫失调，累及全身多种器官，导致多

器官衰竭，严重威胁患者生命健康，并造成家庭、社

会沉重的经济负担［2-3］。脓毒症在中医中归于伤寒、

温病范畴，毒邪内蕴、正气不足，以通腑温下、活血

化瘀等为治疗原则［4］，桃仁承气汤出自《伤寒论》，是

治疗温病血分证的代表方，行气通瘀、调理气血，可

减轻脓毒症大鼠炎症反应，保护肠黏膜［5］，因而推测

桃仁承气汤可能对肠源性脓毒症大鼠肠道肌电活

动及微环境稳态具有调节作用。高迁移率族蛋白

B1（HMGB1）/Toll 样受体 4（TLR4）/核转录因子 -κB

（NF-κB）通路介导免疫活化、细胞凋亡、氧化应激等

多种生理、病理过程，参与机体炎症反应，是脓毒症

致炎症介质过度释放的重要途径，还有学者研究证

实 ，五 味 子 碱 B 可 通 过 下 调 该 通 路 改 善 脂 多 糖

（LPS）引 起 的 脓 毒 症 临 床 症 状［6-7］，因 此 其 认 为

HMGB1/TLR4/NF-κB 通路在脓毒症的治疗中具有

关键的作用。但是关于桃仁承气汤是否能通过抑

制该通路降低炎症反应，治疗脓毒症尚未可知。因

此，本文通过建立肠源性脓毒症大鼠模型，探究桃

仁承气汤对肠源性脓毒症大鼠肠道肌电活动及微

环境稳态的影响及其作用机制。

··79



第 26 卷第 12 期
2020 年 6 月

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

Vol. 26，No. 12

Jun. ，2020

1 材料

1. 1 动物 67 只 SPF 级雄性 SD 大鼠购自郑州大

学实验动物中心，合格证号 SCXK（豫）2018-0079，

体质量（200±20）g，所有大鼠在清洁、安静、通风良

好的环境中饲养，自然光照，温度为 25 ℃，相对湿度

为 50%，自由饮食、饮水，定期更换垫料、添加饲料

剂饮用水，经常清理、消毒鼠笼。本实验研究获得

河 南 省 中 医 院 动 物 伦 理 委 员 会 批 准 ，批 准 号

2018093。

1. 2 药物及试剂 桃仁承气汤由大黄15 g，芒硝6 g，

桃仁 9 g，当归 9 g，赤芍 9 g，牡丹皮 9 g 组成，以上中

药均由河南省中医院中药房提供，经河南省中医院

中药房副主任药师赵旭鉴定为正品，参照《温病条

辨》中的煎煮方法煎煮：将药物加入 5倍的蒸馏水浸

泡 2 h，文火煎煮 0.5 min，过滤收集药液，再次在药

渣中加入同样的蒸馏水再次煎煮，过滤收集药液，

然后混合 2次药液并浓缩的 1 g·mL-1的药液。甘草

酸（上海恒斐生物科技有限公司，批号 SG8600）；曙
红亚甲蓝琼脂（EMB）（上海恒斐生物科技有限公

司，批号 LA2220）；乳酸菌选择性琼脂（LBS）（上海

君瑞生物技术有限公司，批号 UFP0289）；亚硫酸铋

琼脂（BS）［赫澎（上海）生物科技有限公司，批号

HPBIO-BS874］；血清二胺氧化酶（DAO）检测试剂

盒（上 海 晶 抗 生 物 工 程 有 限 公 司 ，批 号 JK-（a）-

2773）；D-乳酸检测试剂盒［孟成科技（上海）有限公

司生产，批号 K667］；大鼠分泌型免疫球蛋白（SIg）A
酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂盒，兔源 HMGB1，

甘油醛 -3-磷酸脱氢酶（GAPDH），核纤层蛋白 B1
（Lamin B1），TLR4，髓样分化因子 88（MyD88）及
NF-κB p65 一抗，羊抗兔二抗（美国 Abcam 公司，批

号分别为 ab157735，ab79823，ab181602，ab194109，

ab214185，ab2064，ab16502，ab150077）；SDS-PAGE

凝胶制备试剂盒（北京索莱宝科技有限公司，批号

P1200）；细胞核蛋白与细胞浆蛋白抽提试剂盒，

BCA 试剂盒，苏木素-伊红（HE）染色试剂盒（上海碧

云天生物技术有限公司，批号分别为 P0028，P0011，

C0105）。
1. 3 仪器 1X70 型倒置显微镜（日本 Olympus 公

司）；BL-420F 型生物机能实验系统（成都泰盟软件

有限公司）；XElx800 型酶标仪（美国 Perkin Elmer公

司）；Centrifuge 5424R 型 低 温 高 速 离 心 机（德 国

Eppendorf 股 份 公 司）；RM2035 型 轮 转 切 片 机 ，

EG1160 型包埋机，HI1220 型烤片机（德国 Leica 公

司）；Mini PROTEAN 型蛋白电泳仪及转膜仪（美国

Bio-Rad 公司）；2500 凝胶成像系统（上海天能科技

有 限 公 司 ）；BSA224S-CW 型 电 子 天 平（ 德 国

Sartorius公司）。
2 方法

2. 1 动物模型制备及分组给药 以盲肠结扎穿孔

法建立脓毒症大鼠模型［8］，以 40 mg·kg-1 的剂量腹

腔注射 1% 戊巴比妥钠麻醉大鼠，将其以仰卧位固

定在操作台上，铺巾消毒，开腹分离盲肠，在距盲肠

末端 1/3 处结扎，并以 18 号针头于盲肠末端穿孔，使

少许肠内物流至腹腔后逐层缝合，观察大鼠活动，

当其出现精神萎靡、少动、心率加快，血压下降视为

造模成功，共造模 55 只，将造模成功的 48 只大鼠随

机分为模型组、甘草酸组、桃仁承气汤组、甘草酸+

桃仁承气汤组，每组 12 只。另取 12 只 SD 大鼠仅分

离盲肠远端，不做结扎与穿孔，设为假手术组。

参照文献将桃仁承气汤配制为 1 g·mL-1 的溶

液，以生理盐水 溶 解 甘 草 酸 配制为 0. 003 g·mL-1

的溶液［9］，造模成功后，桃仁承气汤和甘草酸分别以

10 g·kg-1 和 0. 03 g·kg-1 的剂量 灌胃［5，10］，灌 胃 体积为

10 mL·kg-1；模型组和假手术组以 10 mL·kg-1的生理

盐水灌胃，连续灌胃 3 周。

2. 2 检测大鼠肠道肌电活动 末次给药 24 h 后，

各组大鼠麻醉后开腹，于距离回盲部约 2 cm 处的回

肠上置入银针电极，测量电极置于肠壁浆肌层，参

考电极置于皮下，以 BL-420F 生物机能实验系统记

录肠道平滑肌电活动，扫描速度设为 1. 0 s/div，电增

益为 500 mV，时间常数为 3 s，高频滤波为 20 Hz，共

记录 30 min。

2. 3 检测大鼠肠道菌群及收集标本 肠道肌电活

动检测结束后，以无菌方法取各组大鼠盲肠内容物

0. 1~0. 2 g，稀释 1×106倍，然后各取菌液 50 μL 接种

在 EMB 平板，LBS 平板及 BS 平板上，分别用于鉴

定、计数大肠埃希菌、乳酸杆菌和双歧杆菌，置于

37 ℃培养 48 h 后，观察结果并计算菌落数。

各组大鼠腹主动脉采血2 mL，4 ℃，3 000 r·min-1离

心20 min，取上清液保存在-80 ℃冰箱中备用。处死

大鼠后解剖分离出小肠组织，剪取约1 g 储存于-80 ℃

冰箱中备用，剩余组织以生理盐水漂洗，4% 多聚甲

醛固定、梯度乙醇脱水、二甲苯透明、石蜡包埋后，

采用切片机做病理切片备用。

2. 4 HE 染色观察大鼠小肠组织病理形态 选出

2. 3 项中完整典型的切片，经二甲苯脱蜡、高浓度到

低浓度酒精浸泡后，以 HE 染色试剂盒染色，具体参

照说明书的步骤进行，再次脱水、透明后封片，在光
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学显微镜下观察肠黏膜组织病理变化，任选 5 个视

野拍照。

2. 5 ELISA 检 测 大 鼠小肠黏膜组织 sIgA 含量及

血清 DAO，D-乳酸水平 按 2. 3 项下小肠组织剪碎

后，加入蛋白裂解液，以匀浆机制备为匀浆液，4 ℃，

3 000 r·min-1 离心 20 min，取上清液约 200 μL（剩余

上清液储存于-80 ℃冰箱中备用），以 sIgA ELISA

试剂盒检测小肠黏膜组织 sIgA 含量，按 2. 3 项下的

血清在 4 ℃解冻，分别以 DAO 检测试剂盒，D-乳酸

检测试剂盒检测血清 DAO，D-乳酸水平，具体参照

说明书步骤进行。

2. 6 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测大鼠小肠

组织 HMGB1/TLR4/NF-κB 通路蛋白的表达 以蛋

白提取试剂盒分别提取 2. 3 项下剩余小肠组织中细

胞质及细胞核中的总蛋白，并以 BCA 试剂盒分别测

得其中蛋白浓度，具体参照说明书的步骤进行，各

组取含有相同质量总蛋白的样品液进行电泳，转移

蛋白至 PVDF 膜上，加入 5% 脱脂奶粉，室 温 封 闭

2 h，根据目的蛋白分子质量截取蛋白条带置于小盒

中 ，分 别 加 入 兔 源 HMGB1，GAPDH，Lamin B1，

TLR4，MyD88 及 NF-κB p65 一抗，稀释倍数均为 1∶

2 000，4 ℃孵育过夜，TBST 漂洗 3 次，加入羊抗兔二

抗（1∶1 000），室温孵育 2 h 后，以增强化学发光法显

色，以凝胶成像系统拍照，并以 Quantity One 软件分

析各组蛋白相对表达量。

2. 7 统计学分析 所有数据采用 SPSS 24. 0 软件

进行统计分析，计量资料以 x̄ ± s 表示，多组间比较

行单因素方差分析，进一步两两比较采用 LSD-t 检

验，P<0. 05 表示差异有统计学意义。

3 结果

3. 1 对大鼠小肠黏膜组织病理形态的影响 假手

术组大鼠小肠黏膜组织结构正常、完好。与假手术

组比较，模型组大鼠小肠黏膜上皮细胞坏死，绒毛受

损、塌陷、排列紊乱，黏膜厚度、绒毛高度明显降低（P<

0. 05）；与模型组比较，桃仁承气汤组、甘草酸组、甘

草酸+桃仁承气汤组大鼠小肠黏膜组织黏膜厚度、绒

毛高度升高（P<0. 05）；与桃仁承气汤组、甘草酸组

分别比较，甘草酸+桃仁承气汤组大鼠小肠黏膜组织

黏膜厚度、绒毛高度升高（P<0. 05），见表 1，图 1。

3. 2 对大鼠小肠黏膜组织 sIgA 及血 清 DAO ，

D-乳酸水平的影响 与假手术组比较，模型组大

鼠小肠黏膜组织 sIgA 明显降低，血清 DAO，D-乳

酸水平明显升高（P<0. 05）；与模型组比较，桃仁承

气汤组、甘草酸组、甘草酸+桃仁承气汤组大鼠小

肠黏膜组织 sIgA 升高，血清 DAO，D-乳酸水平降

低（P<0. 05）；与桃仁承气汤组、甘草酸组分别比

较，甘草酸+桃仁承气汤组大鼠小肠黏膜组织 sIgA

升 高 ，血 清 DAO，D- 乳 酸 水 平 降 低（P<0. 05）。

见表 2。

3. 3 对大鼠肠道肌电活动的影响 与假手术组

比较，模型组大鼠小肠平滑肌慢波频率和慢波振

幅明显降低（P<0. 05）；与模型组比较，桃仁承气汤

组、甘草酸组、甘草酸+桃仁承气汤组大鼠小肠平

滑肌慢波频率和慢波振幅明显升高（P<0. 05）；与
桃仁承气汤组、甘草酸组分别比较，甘草酸+桃仁

承气汤组大鼠小肠平滑肌慢波频率和慢波振幅明

显升高（P<0. 05），见表 3。

A.假手术组；B.模型组；C.桃仁承气汤组；D.甘草酸组；E.甘草酸+桃仁承气汤组（图 2 同）

图 1 桃仁承气汤对大鼠小肠黏膜组织病理形态的影响（HE，×200）
Fig. 1 Effect of Taoren Chengqitang on histopathology of small intestinal mucosa in rats(HE，×200)

表 1 桃仁承气汤对大鼠小肠黏膜形态的影响（ x̄ ± s，n=12）
Table 1 Effect of Taoren Chengqitang on morphology of small

intestinal mucosa in rats（ x̄ ± s，n=12） μm
组别

假手术

模型

桃仁承气汤

甘草酸

甘草酸+桃仁承气汤

剂量

/g·kg-1

-

-

10

0.03

10+0.03

绒毛高度

166.01±13.63

100.23±10.721）

133.49±12.022）

132.92±12.382）

164.36±13.452,3,4）

黏膜厚度

260.06±20.03

170.62±12.931）

216.13±15.262）

215.36±15.022）

259.01±20.062,3,4）

注：与假手术组比较 1）P<0.05；与模型组比较 2）P<0.05；与桃仁

承气汤组比较 3）P<0.05；与甘草酸组比较 4）P<0.05（表 2~5 同）。
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3. 4 对大鼠肠道菌群的影响 与假手术组比较，

模型组大鼠肠道大肠埃希菌的含量明显升高，双歧

杆菌和乳酸杆菌的含量明显降低（P<0. 05）；与模型

组比较，桃仁承气汤组、甘草酸组、甘草酸+桃仁承

气汤组大鼠肠道大肠埃希菌的含量降低，双歧杆菌

和乳酸杆菌的含量明显升高（P<0. 05）；与桃仁承气

汤组、甘草酸组分别比较，甘草酸+桃仁承气汤组大

鼠肠道大肠埃希菌的含量降低，双歧杆菌和乳酸杆

菌的含量明显升高（P<0. 05）。见表 4。

3. 5 对大鼠小肠组织中 HMGB1/TLR4/NF-κB 通

路相关蛋白表达的影响 与假手术组比较，模型组

大 鼠 小 肠 组 织 中 HMGB1，TLR4，MyD88，NF- κB

p65 蛋白表达明显升高（P<0. 05）；与模型组比较，桃

仁承气汤组、甘草酸组、甘草酸+桃仁承气汤组大鼠

小肠组织中 HMGB1，TLR4，MyD88，NF-κB p65 蛋

白表达明显降低（P<0. 05）；与桃仁承气汤组、甘草

酸组分别比较，甘草酸+桃仁承气汤组大鼠小肠组

织中 HMGB1，TLR4，MyD88，NF-κB p65 蛋白表达

降低（P<0. 05），见表 5，图 2。

4 讨论

本文通过采用以盲肠结扎穿孔法建立脓毒症

大鼠模型，结果显示，模型组大鼠小肠黏膜上皮细

胞坏死，绒毛受损、塌陷、排列紊乱，黏膜组织绒毛

高度、黏膜厚度显著降低，表明大鼠小肠黏膜上皮

细胞凋亡，黏膜组织结构受损，肠黏膜机械屏障被

表 2 桃仁承气汤对大鼠小肠黏膜组织 sIgA及血清 DAO，D-乳酸水平的影响（ x̄ ± s，n=12）
Table 2 Effect of Taoren Chengqitang on SIgA and serum Dao, D-lactate levels in small intestinal mucosa of rats（ x̄ ± s，n=12）

组别

假手术

模型

桃仁承气汤

甘草酸

甘草酸+桃仁承气汤

剂量/g·kg-1

-

-

10

0.03

10+0.03

sIgA/mg·L-1

26.45±2.13

11.21±1.021）

18.86±1.532）

18.74±1.512）

25.91±2.032,3,4）

D-乳酸/mg·L-1

7.83±0.70

12.95±1.271）

10.32±0.972）

10.41±0.952）

8.03±0.642,3,4）

DAO/U·L-1

18.92±1.83

32.23±2.351）

24.84±1.912）

24.98±1.832）

18.21±1.792,3,4）

表 3 桃仁承气汤对大鼠肠道肌电活动的影响（ x̄ ± s，n=12）
Table 3 Effect of Taoren Chengqitang on intestinal myoelectric

activity in rats（ x̄ ± s，n=12）

组别

假手术

模型

桃仁承气汤

甘草酸

甘草酸+桃仁承气汤

剂量

/g·kg-1

-

-

10

0.03

10+0.03

慢波频率/Hz

16.39±1.46

10.81±0.861）

13.43±1.152）

13.38±1.222）

16.01±1.432,3,4）

慢波振幅/mV

0.39±0.06

0.12±0.021）

0.25±0.032）

0.23±0.042）

0.36±0.052,3,4）

表 4 桃仁承气汤对大鼠肠道菌群的影响（ x̄ ± s，n=12）
Table 4 Effect of Taoren Chengqitang on intestinal flora in rats（ x̄ ± s，n=12） IgN·g-1

组别

假手术

模型

桃仁承气汤

甘草酸

甘草酸+桃仁承气汤

剂量/g·kg-1

-

-

10

0.03

10+0.03

大肠埃希菌

6.18±0.42

13.03±0.611）

9.58±0.532）

9.39±0.512）

6.92±0.442,3,4）

双歧杆菌

10.19±0.71

2.91±0.271）

6.01±0.432）

6.13±0.522）

9.97±0.632,3,4）

乳酸杆菌

8.31±0.62

1.61±0.161）

4.52±0.342）

4.61±0.362）

8.01±0.592,3,4）

表 5 桃仁承气汤对大鼠小肠组织中 HMGB1，TLR4，MyD88，NF-κB p65蛋白表达的影响（ x̄ ± s，n=12）
Table 5 Effect of Taoren Chengqitang on HMGB1，TLR4，MyD88，NF-κB p65 protein expression in small intestine of rats（ x̄ ± s，n=12）

组别

假手术

模型

桃仁承气汤

甘草酸

甘草酸+桃仁承气汤

剂量/g·kg-1

-

-

10

0.03

10+0.03

HMGB1/GAPDH

0.12±0.02

1.26±0.241）

0.75±0.162）

0.76±0.152）

0.18±0.042,3,4）

TLR4/GAPDH

0.15±0.03

0.93±0.191）

0.42±0.102）

0.43±0.092）

0.16±0.042,3,4）

MyD88/GAPDH

0.09±0.02

1.05±0.221）

0.51±0.122）

0.52±0.112）

0.15±0.052,3,4）

NF-κB p65/Lamin B1

0.23±0.03

1.81±0.231）

0.95±0.112）

0.94±0.122）

0.24±0.032,3,4）
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破坏。 sIgA 是肠道相关淋巴组织产生的特异性免

疫球蛋白，可阻碍革兰氏阴性菌与上皮细胞受体结

合，同时刺激肠道黏液分泌并加速黏液层的流动，

可有效阻止细菌黏附于肠黏膜，改变细菌结构、抑

制细菌基因表达，在黏膜免疫中起到重要调节作

用［13］；DAO 是作为小肠黏膜上层绒毛中细胞酶，当

小肠黏膜组织结构受损时，可大量进入血液，是反

映 肠 黏 膜屏障完整性和受损 程度的一 种 指 标［14］；
D-乳酸是肠道细菌的酵解产物，因感染、缺血及创

伤性休克引起肠道功能障碍均导致其血中浓度升

高，可反映肠道通透性并可预测感染性休克的发

生［15］；肠道平滑肌的电活动能直接反应肠道的蠕动

情况，是评价肠道功能的重要指标，其中慢波是胃

肠道平滑肌兴奋时的电活动，其频率及振幅与胃肠

道平滑肌的收缩功能呈正相关［16］，模型大鼠小肠黏

膜组织 sIgA 含量、平滑肌慢波频率及振幅、双歧杆

菌及乳酸杆菌含量显著降低，肠道大肠埃希菌、血

清 DAO 及 D-乳酸水平明显升高，表明大鼠肠道免

疫功能降低，肠道通透性升高，平滑肌的收缩功能

受损，肠道蠕动减缓，肠道菌群紊乱，有益菌减少，

致病菌增加，模型建立成功。

肠源性脓毒症的发病机制主要是肠黏膜机械

屏障受损，使肠道通透性增加、肠道菌群移位、肠道

免疫功能下降及肠道微生态环境失衡，进而导致全

身严重炎症反应，最终导致多器官功能衰竭［11-12］，而

中医理论认为外感热病导致气虚无力，瘀血阻滞是

脓毒症发生的重要病理机制，其治疗应以行气通

腑、活血化瘀为主；源自《伤寒论》的桃仁承气汤由

大黄、芒硝、桃仁、当归、赤芍、牡丹皮组成，赤芍、牡

丹皮可清热凉血，活血散瘀；桃仁、当归可活血化

瘀，润燥滑肠，芒硝可减轻肠道炎症反应，可用于治

疗脓毒症［17-18］，本研究以桃仁承气汤处理脓毒症大

鼠，结果显示，桃仁承气汤可升高小肠黏膜组织绒

毛高度、黏膜厚度，sIgA 含量，平滑肌慢波频率及振

幅、肠道双歧杆菌及乳酸杆菌含量，降低血清 DAO

及 D-乳酸水平、肠道大肠埃希菌含量，表明桃仁承

气汤可抑制肠内炎症，减轻肠组织病理损伤，增强

肠道肌电活动，修复肠道内环境稳态，改善脓毒症

大鼠肠道症状，进一步证实了桃仁承气汤对脓毒症

的治疗作用，但其药理机制目前尚不清楚。

HMGB1/TLR4/NF-κB 信号是体内调控炎症反

应的重要通路，抑制其表达，可减轻机体炎症损伤，

改善脓毒症大鼠临床症状［19-20］，因而，该信号是脓毒

症的一个治疗靶点，但桃仁承气汤是否可通过抑制

该通路阻止炎症发生，进而改善脓毒症症状目前还

不知道，本文对此进行了探讨，结果显示，模型大鼠

小 肠 组 织 HMGB1/TLR4/NF- κB 通 路 相 关 蛋 白

HMGB1，TLR4，MyD88，NF-κB p65 表达明显升高，

经桃仁承气汤治疗后，肠道症状减轻，肠组织蛋白

HMGB1，TLR4，MyD88，NF-κB p65 表达降低，以桃

仁承气汤及甘草酸联合处理模型大鼠，可进一步抑

制 HMGB1/TLR4/NF-κB 通路表达，并升高小肠黏

膜组织绒毛高度、黏膜厚度，sIgA 含量，平滑肌慢波

频率及振幅、肠道双歧杆菌及乳酸杆菌含量，表明

甘草酸可增强桃仁承气汤下调HMGB1/TLR4/NF-κB

通路的作用，进而增强其抗炎、增强肠道肌电活动、

维持肠道内环境稳态、减轻脓毒症肠道临床症状的

作用，桃仁承气汤与甘草酸联合应用具有协同作

用，揭示桃仁承气汤可能通过下调 HMGB1/TLR4/

NF-κB 信号通路调节肠源性脓毒症大鼠肠道肌电活

动及微环境稳态，恢复肠道平滑肌收缩功能及肠道

正常菌群平衡。

综上所述，桃仁承气汤可抑制 HMGB1/TLR4/

NF-κB 信号通路，减轻炎症反应，修复小肠黏膜组织

损伤，恢复受损肠道免疫及蠕动功能功能，对肠黏

膜屏障功能及肠道微环境稳态具有保护作用，下调

HMGB1/TLR4/NF-κB 信号表达可能是其治疗脓毒

症的药理机制，为临床脓毒症的治疗提供了新的思

路，但本文未使用通路激动剂进行对照验证，证据

存在不足，更准确清楚的作用机制还需后续的深入

研究。
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