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车前子对腹泻大鼠炎性因子和结肠组织 AQP4 mRNA 和
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［摘要］ 目的：观察车前子对腹泻大鼠血清中炎性因子和结肠组织水通道蛋白 4（AQP4）mRNA 和蛋白表达的影响，探讨

其治疗腹泻的作用机制。方法：采用番泻叶药液灌胃法复制大鼠腹泻模型。将 60 只 SD 雄性大鼠随机分为正常组、模型组、氢

氯噻嗪组（9 mg·kg-1）和车前子低、中、高剂量组（0. 95，1. 9，3. 8 g·kg-1）。除正常组外，其余各组均于每日上午灌胃番泻叶药液

（20 mL·kg-1），正常组灌胃等量的蒸馏水；每日下午各治疗组灌服相应药物，正常组和模型组灌服等量蒸馏水，连续 14 d。实验

结束后，根据粪便性状和大便次数，统计对比各组大鼠的稀便率、平均稀便级和腹泻指数，采集血清和结肠组织标本，检测血清

中肿瘤坏死因子-α（TNF-α），白细胞介素-6（IL-6）和 C 反应蛋白（CRP）的含量；苏木素-伊红（HE）染色观察结肠黏膜病理形态

学变化；实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）和蛋白免疫印迹法（Western blot）检测结肠组织中 AQP4 mRNA 和蛋白

的表达情况。结果：与正常组比较，模型组稀便率、平均稀便级和腹泻指数显著升高（P<0. 01），结肠黏膜表皮细胞出现凋亡坏

死，固有层毛细血管扩张充血明显，少量中性粒细胞浸润，血清中 TNF-α，IL-6 和 CRP 的含量明显升高（P<0. 05，P<0. 01），
AQP4 mRNA 和蛋白的表达均明显下降（P<0. 01）；与模型组比较，车前子各剂量组大鼠的稀便率、平均稀便级和腹泻指数均

显著降低（P<0. 01），结肠黏膜表皮细胞凋亡坏死、毛细血管扩张充血和中性粒细胞浸润现象明显改善，血清中 TNF-α和 CRP

的含量降低（P<0. 05，P<0. 01），AQP4 mRNA 和蛋白的表达水平明显升高（P<0. 05，P<0. 01）。结论：车前子具有较好的止泻

作用，其机制可能是抑制炎症反应、修复结肠黏膜病理损伤，上调 AQP4 的表达，调节水液代谢。
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［Abstract］ Objective：To observe Plantaginis Semen's mechanism in treating diarrhea by observing the

effect on inflammatory factors in serum and mRNA and protein expressions of aquaporin4（AQP4）in colon

tissue of diarrhea rats. Method： Senne Folium was orally administered to duplicate diarrhea rats. Sixty male
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SD rats were randomly divided into normal group，model group，hydrochlorothiazide group（9 mg·kg-1），and

low，middle，and high-dose Plantaginis Semen groups（0. 95，1. 9，3. 8 g·kg-1）. Senne Folium（20 mL·kg-1）
was intragastrically administered in 5 groups in the morning，except for normal group that was orally given the

same dose of distilled water. In the afternoon，each treatment group was orally given the corresponding drugs，

while normal group and model group were orally given the same dose of distilled water. The loose stool rate，

average degree of loose stool，and diarrhea index were compared according to fecal traits and stool times after 14

days of treatment. The serum and colon tissue were collected to detect the contents of tumor necrosis factor-α
（TNF-α），interleukin-6（IL-6）and C-reactive protein（CRP）in serum. Hematoxylin-eosin（HE）staining was

used to observe the pathological morphological changes of colon tissue，and quantiative Real-time fluorescent

quantitative polymerase chain reaction（Real-time PCR）and Western blot were used to detect the mRNA and

protein expressions of AQP4 in colon tissue. Result： In the model group，the loose stool rate，average degree

of loose stool，and diarrhea index were significantly increased（P<0. 01），apoptosis and necrosis were observed

in the epidermal cells of colonic mucosa，telangiectasia and congestion in lamina propria were obvious，and a

few neutrophils were infiltrated，and the contents of TNF- α，IL-6 and CRP in serum increased（P<0. 05，

P<0. 01），the mRNA and protein expressions of AQP4 significantly decreased（P<0. 01）. Compared with the

model group，the loose stool rate，average degree of loose stool，and diarrhea index were significantly decreased

in low，middle，and high-dose Plantaginis Semen groups（P<0. 01），the apoptosis and necrosis of epidermal

cells，telangiectasia and hyperemia and neutrophil infiltration in colonic mucosa were obviously improved，and

the contents of TNF-α and CRP in serum significantly decreased（P<0. 05，P<0. 01），the mRNA and protein

expressions of AQP4 increased（P<0. 05，P<0. 01）. Conclusion：Plantaginis Semen has a better antidiarrheal

effect，and its mechanism may be related to inhibition of inflammatory reaction，repair of pathological damage

of colonic mucosa，up-regulation of AQP4 expression and promotion of water and fluid metabolism.

［Key words］ diarrhea； Plantaginis Semen； tumor necrosis factor-α（TNF-α）； interleukin-6（IL-6）；
C-reactive protein（CRP）；aquaporin4（AQP4）

腹泻是临床常见的由多种因素所导致的肠道

水液代谢紊乱的一种疾病［1］，以大便次数频多、粪质

稀薄或呈水样为临床特征。中医学认为，泄泻的主

要病因是水湿内停，故通利小便，排泄水湿为常用

治法。车前子为车前科植物车前或平车前的干燥

成熟种子，具有利尿通淋，渗湿止泻等功效，其入小

肠经，善能通水道而分清浊，利小便以实大便，堪称

止泻妙品，车前子止泻与其利水作用有关。古代医

籍中载有较多以车前子为主要组成的方剂用治泄

泻，如《杨氏家藏方》中的车前子散（车前子、猪苓、

茯苓、人参、香薷叶）治小儿伏暑吐泻；《杂病源流犀

烛》中的车前子汤（车前子、厚朴、泽泻）治肠鸣如

雷，一泄如注皆是水等。当代医家单用车前子或自

拟方如复方健脾利湿止泻汤、车前子汤和四苓散加

车前子等治疗腹泻，均取得了较好的疗效［2-6］，但其

作用机制尚不明确。研究发现，水通道蛋白（AQPs）
是负责跨细胞转运水分子的主要蛋白，广泛分布在

肠道上皮和内皮组织细胞膜上，若因某些因素导致

肠道 AQPs 的表达异常，使肠道对水液的吸收减少，

水分大量在肠道蓄积，便会导致腹泻的发生，因此

AQPs 的功能状态与腹泻的发生和转归具有非常密

切的关系［7-9］。结肠对于水的吸收功能与粪便的性

状密切相关［10］，炎症反应是腹泻发生发展的病理生

理基础，有研究发现炎性因子的分泌和释放影响着

水通道蛋白的功能状态［11-13］，但目前尚未见到基于

结肠组织 AQPs 途径研究车前子治疗腹泻的相关报

道。本实验采用番泻叶致腹泻大鼠模型，通过观察

其对实验大鼠血清中肿瘤坏死因子 -α（TNF-α），白
细胞介素 -6（IL-6）和 C 反应蛋白（CRP）含量以及结

肠组织 AQP4 mRNA 和蛋白表达的影响，以探讨车

前子止泻的作用途径和作用机制。

1 材料

1.1 动物 清洁级雄性 SD 大鼠 60 只，体质量 160~

180 g，由 河 北 省 实 验 动 物 中 心 提 供 ，合 格 证 号

SCXK（冀）2019-0016。饲养于 18~22 ℃明暗各 12 h

的实验室，自由进食水。该实验经河北中医学院伦

理委员会批准同意，编号 DWLL2018005。

1.2 药物及试剂 车前子配方颗粒（四川新绿色药
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业有限公司，批号 8122593）；氢氯噻嗪片（山东仁和

堂药业有限公司，批号 180922）；番泻叶（石家庄同

仁 堂 药 房 ）；TNF- α，IL-6 酶 联 免 疫 吸 附 测 定

（ELISA）试剂盒（上海森雄科技实业有限公司，批号

分别为 SXR032，SXR063）；CRP 试剂盒（北京普尔

伟业科技有限公司，批号 20170926）；苏木素 -伊红

（HE）染色液（河北博海生物有限公司，批号分别为

20170526，20170618）；AQP4 一抗，荧光二抗，DAPI

显色剂，抗荧光淬灭封片剂（武汉赛维尔生物科技

有 限 公 司 ，货 号 分 别 为 G5001，G5101，G1201，

G1401）；AQP4 兔 多 抗（美 国 Origene 公 司 ，货 号

K101547P）；AQP4 一抗多克隆抗体，二抗山羊抗兔

多 克 隆 抗 体（ 英 国 Abcam 公 司 ，货 号 分 别 为

ab46182，ab9485）；trizol（美国 Invitrogen 生命技术有

限 公 司 ，批 号 Cat#15596-026）；Eastep Super Total

RNA Extraction Kit，GoScript Reverse Transcription

System，GoTaq qPCR Master Mix（美国 Promega 公

司 ，货 号 分 别 为 LS1040，A5001，A6002）；
TIANScript RT kit，SuperReal PreMix Plus（北京天根

生 化 科 技 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 KR104-02，

FP205）。
1.3 仪器 ELx800 型酶标仪（美国 BioTek 公司）；
1-15K 型高速冷冻离心机（美国 Sigma 公司）；TDL-

5-A 型离心机（上海安亭科学仪器厂）；FJ-2021γ-放

射免疫计数器（西安二六二厂）；SHB-D 型循环水真

空泵（郑州长城科工贸有限公司）；HMIAS-2000 型

显微图像分析系统（武汉千屏影像技术有限公司）；
15D（P）型电泳仪及 28D 型电泳槽（北京六一生物科

技有限公司）；UVP 凝胶成像系统（美国 Thermo 公

司）；QL-902 型涡旋振荡仪（海门市其林贝尔仪器制

造有限公司）；BioPhotometer 型生物分光光度计（德

国 Eppendorf 公司）；ABI7500 型实时荧光定量聚合

酶 链 式 反 应（Real-time PCR）仪（ 美 国 Applied

Biosystems 公司）；AE-6687 型半干转膜仪系统（日

本 Atto 公司）；NIKON ECLIPSE C1 型正置荧光显

微镜，NIKON DS-U3 型成像系统（日本尼康公司）。
2 方法

2.1 药物制备 车前子药液：实验时将车前子配方

颗粒加入到 100 ℃适量的纯净水中，加热搅拌使其

溶解。氢氯噻嗪混悬液：实验时以 0.5% 的羧甲基纤

维素钠配成实验所需浓度的混悬液。番泻叶药液：

称取番泻叶 200 g 浸入 100 ℃纯净水中 1 L，充分搅

拌，浸渍 30 min 后用四层纱布过滤，滤液蒸发浓缩

至 600 mL，制成番泻叶药液（含生药 0.3 g·mL-1），置

4 ℃冰箱中冷藏备用。

2.2 动物分组、造模及给药 将 60 只大鼠按体质

量随机分为正常组、模型组、氢氯噻嗪组和车前子

低、中、高剂量组，每组 10 只。本实验造模的同时给

予药物治疗。除正常组外，其余各组均于上午 9：00

灌胃番泻叶药液（20 mL·kg-1）造模，大鼠腹泻模型

复制方法参照相应文献［14］进行，正常组灌胃等量

蒸馏水。下午 3：00 各治疗组灌服相应药物，正常组

和模型组灌服等量蒸馏水。车前子各组给药剂量

按照人与大鼠体表面积进行折算，车前子高、中、低

剂量组的大鼠用药剂量分别为 3.8，1.9，0.95 g·kg-1，

氢氯噻嗪组大鼠的用药剂量为 9 mg·kg-1，给药体积

均为 10 mL·kg-1，给药 14 d。每隔 3 d 称量 1 次体质

量变换给药体积，大鼠自由饮水进食，给药期间观

察大鼠粪便情况。

2.3 标本采集 实验结束后，以 3.5% 水合氯醛

（10 mL·kg-1）腹腔注射麻醉大鼠，腹主动脉取血，置

洁净试管中，3 500 r·min-1离心 15 min，分离血清，检

测相关炎性因子含量。取血后迅速剖取固定位置

的适宜长短的结肠组织 2 份，剖开，生理盐水洗净，

一份固定于 4% 多聚甲醛溶液，有待 HE 染色观察结

肠组织病理形态学和免疫荧光法观察 AQP4 蛋白表

达情况；另一份置于冻存管中液氮保存，以备 Real-

time PCR 和蛋白免疫印迹法（Western blot）观察结

肠组织 AQP4 mRNA 和蛋白的表达。

2.4 指标检测

2.4.1 计算各组大鼠的稀便率、平均稀便级和腹泻

指数 观察、记录大鼠粪便性状和排便次数，参照

相关文献［15］，稀便率=每只大鼠的稀便数÷该只大

鼠总便数×100%；稀便级：代表稀便的程度，根据稀

便污染滤纸形成污迹直径的大小，共分为 1~4 级，其

污迹直径（cm）分别为<1，1~1.9，2~3，>3。然后将该

鼠所有稀便级数相加除以稀便次数，即为稀便的平

均级数。腹泻指数=稀便率×平均稀便级。

2.4.2 HE 染色观察各组大鼠结肠组织病理形态学

改变 取 4% 多聚甲醛溶液固定的结肠组织，常规

脱水，包埋，切片，HE 染色，显微镜下观察。

2.4.3 各组大鼠血清炎性因子含量变化 采用

ELISA 法检测血清中 TNF-α和 IL-6 的含量，采用放

免法检测 CRP 的含量，以上均严格按试剂盒说明书

要求进行操作。

2.4.4 免疫荧光法检测结肠组织 AQP4 蛋白表达

将 4% 多聚甲醛溶液固定的结肠组织石蜡包埋、

切 片 脱 蜡 至 水 ；置 于 EDTA 抗 原 修 复 缓 冲 液
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（pH 8.0）的修复盒中进行抗原修复，然后以磷酸盐

缓冲液（PBS，pH 7.4）洗涤 5 min×3 次，甩干，滴加

BSA，封闭 30 min；甩掉封闭液，滴加一抗（1∶500）
4 ℃孵育过夜；次日取出等待切片恢复至室内温度

后，PBS 洗涤 3 次，每次 5 min，甩干后滴加二抗，避

光室温孵育 50 min；PBS 充分清洗；滴加 DAPI 染色

液，室温避光孵育 10 min，水洗终止显色、晾干，抗荧

光淬灭封片剂封片，荧光显微镜下观察并采集图

像。各组内每张切片随机挑选至少 3 个 200 倍视野

进行拍照，应用 Image-Pro Plus 6.0 软件对每张照片

进行分析，得出每张照片阳性的积分吸光度 IA 以及

组织的像素面积（AREA）。并求出平均积分吸光度

AA，AA=IA/AREA，AA 值越大表明阳性表达水平

越高。

2.4.5 Real-time PCR 检测结肠组织 AQP4 mRNA

表达 用 trizol 提取结肠组织样本中总 RNA，取

RNA 5 μL 用 1% 琼脂糖凝胶进行电泳，以检测 RNA

的完整性。取完整的 cRNA Real-time PCR 反应，用

TIANScript RT KIT 进行反转录，实验操作按产品说

明书进行。Real-time PCR 反应体系为为 2×Mix 10

μL，正反引物各 0.6 μL，Reference Dye 0.4 μL，无菌

水 20 μL。第 1 次循环 95 ℃ 15 min，后 40 次循环

95 ℃ 10 s，58 ℃ 30 s，72 ℃ 30 s。以 β -肌动蛋白

（β -actin）作为内参。对溶解曲线进行分析，检测

AQP4 mRNA 表达，应用 2−△△Ct法数据的相对表达量

进行分析。引物由生工生物工程（上海 ）有限公司

合成，见表 1。

2.4.6 Western blot 检测结肠组织中 AQP4 的蛋白

表达 称取结肠组织约 100 mg，液氮研磨，然后转

移到含有 1 mmol·L-1 PMSF 的 RIPA 900 μL 中性裂

解 液 当 中 ，混 匀 ，超 声 裂 解 ，配 平 后 4 ℃ ，

12 000 r·min-1离心 15 min，收集上清液，进行蛋白含

量的测定。蛋白煮沸变性以后，经 SDS-PAGE 凝胶

电泳分离，然后转移到 PVDF 膜上，5% 的脱脂奶粉

封闭，一抗（1∶500）4 ℃孵育过夜，PBST 洗膜 3 次，

洗净未结合的一抗。将洗涤后的一抗反应膜放入

二抗工作液（1∶1 万）中，室温孵育 1.5 h，PBST 洗膜 3

次，洗去游离二抗。暗室曝光，X 胶片上显影，用

Tanon Gis软件扫描各条带的吸光度值并分析结果。

2.5 统计学方法 采用 SPSS 19.0 软件进行统计分

析，数据以 x̄± s 表示，计量资料采用方差分析，方差

齐用 LSD 法检验，方差不齐用 Dunnett'T3 检验，以

P<0.05 表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 对大鼠稀便率、平均稀便级及腹泻指数的影

响 与正常组比较，模型组大鼠的稀便率、平均稀

便级和腹泻指数显著升高（P<0.01）；与模型组比

较，各用药组的稀便率、平均稀便级和腹泻指数均

明显降低（P<0.05，P<0.01）；与氢氯噻氢组比较，车

前子中、高剂量组各项指标均显著降低（P<0.01），
而低剂量组虽有下降趋势，但差异无统计学意义。

与车前子低剂量组比较，车前子高、中剂量组各项

指标均明显降低（P<0.05，P<0.01），而车前子低、中

剂量组之间无统计学差异；与车前子中剂量组比

较，车前子高剂量组的稀便率降低（P<0.05），而平

均稀便级和腹泻指数虽有降低趋势，但差异无统计

学意义。见表 2。

表 1 PCR引物序列

Table 1 Primer sequence of PCR

引物

AQP4

β-actin

序列

上游 5'-CATCGCCAAGTCCGTCTTCTAC-3'

下游 5'-AACCGTGGTGACTCCCAATCCT-3'

上游 5'-CCTAGACTTCGAGCAAGAGA-3'

下游 5'-GGAAGGAAGGCTGGAAGA-3 '

长度/bp

118

140

表 2 车前子对大鼠稀便率、平均稀便级及腹泻指数的影响（x̄± s，n=10）

Table 2 Effect of Plantaginis Semen on loose stool rate, average ranking of loose stool, and diarrhea index in rats（x̄± s，n=10）

组别

模型

氢氯噻嗪

车前子

剂量/g·kg-1

-

0.009

0.95

1.9

3.8

稀便率/%

67.45±7.351)

52.39±8.163)

50.89±6.173)

41.14±4.483,4,5)

36.37±4.813,4,6,7)

平均稀便级

2.63±0.291)

2.35±0.302)

2.16±0.343)

1.73±0.283,4,5)

1.52±0.253,4,6)

腹泻指数

1.77±0.241)

1.21±0.133)

1.10±0.193)

0.71±0.113,4,6)

0.57±0.123,4,6)

注：设正常组稀便率、平均稀便级、腹泻指数均为 0；与正常组比较 1)P<0.01；与模型组比较 2)P<0.05，3)P<0.01；与氢氯噻嗪组比较 4)P<

0.01；与车前子低剂量组比较 5)P<0.05，6)P<0.01；与车前子中剂量组比较 7)P<0.05。
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3.2 对大鼠结肠黏膜病理形态学的影响 正常组

大鼠结肠黏膜上皮较完整，细胞排列规整，未见肠

黏膜表皮细胞坏死脱落，固有层腺体亦无萎缩，黏

膜下层未见明显改变；模型组大鼠结肠黏膜表皮细

胞出现凋亡坏死，固有层毛细血管扩张充血，少量

中性粒细胞浸润；氢氯噻嗪组大鼠结肠表皮细胞凋

亡坏死，上皮细胞核大小排列及染色与正常组一

致，固有层毛细血管扩张轻度充血，少量中性粒细

胞浸润；车前子低、中剂量组结肠黏膜表皮细胞少

量凋亡坏死，上皮细胞增生活跃，核大，深染，排列

密集，少量中性粒细胞浸润，低剂量组毛细血管充

血现象明显；车前子高剂量组大鼠结肠黏膜表皮细

胞凋亡与坏死减轻明显，上皮细胞增生减轻，偶见

核分裂，固有层充血以及中性粒细胞浸润均缓解。

见图 1。

3.3 对大鼠血清中 TNF-α，IL-6 和 CRP 含量的影

响 与正常组比较，模型组血清中 TNF-α，IL-6 和

CRP 的含量均明显增加（P<0.05，P<0.01）；与模型

组比较，车前子各剂量组 TNF-α和 CRP 的含量以及

氢 氯 噻 嗪 TNF- α 含 量 均 明 显 降 低（P<0.05，P<

0.01）；与氢氯噻嗪组比较，车前子中、高剂量组

TNF-α和 CRP 的含量明显降低（P<0.05，P<0.01），
低剂量组虽有降低趋势，但差异无统计学意义。车

前子各剂量组之间比较，中、高剂量组 TNF-α的含

量低于低剂量组（P<0.05，P<0.01）；高剂量组 CRP

的含量低于低剂量组（P<0.01）；高剂量组 TNF-α和

CRP 的含量虽低于中剂量组，但差异无统计学意

义。本研究中 IL-6 的含量，各用药组之间均未差异

无统计学意义，说明车前子的抗炎作用主要与抑制

TNF-α和 CRP 的分泌和释放有关，而对 IL-6 的影响

较小。见表 3。

3.4 对大鼠结肠组织 AQP4 蛋白表达的影响 结

肠组织 AQP4 蛋白免疫荧光下阳性表达的产物为呈

现绿光的颗粒，与正常组比较，模型组大鼠 AQP4 蛋

白阳性表达强度明显减弱、范围明显减少，各用药

组阳性表达强度明显增加、范围明显扩大，尤以车

前子中、高剂量组变化为著。见图 2。经软件分析，

与正常组比较，模型组平均积分吸光度显著下降

（P<0.01）；与模型组比较，各用药组平均积分吸光

度均明显升高（P<0.05，P<0.01）；与氢氯噻氢组比

较，高剂量组显著增高（P<0.01）；与低剂量组比较，

高、中剂量组显著增高（P<0.01）。与中剂量组之间

比较，高剂量组明显增高（P<0.05）。见表 4。

3.5 对大鼠结肠组织 AQP4 mRNA 和蛋白表达的

影 响 与 正 常 组 比 较 ，模 型 组 AQP4 mRNA 和

A. 正常组；B. 模型组；C. 氢氯噻嗪组；D. 车前子低剂量；E. 车前子中

剂量组；F.车前子高剂量组（图 2 同）
图 1 车前子对大鼠结肠黏膜病理形态学的影响（HE，×200）

Fig. 1 Effect of Plantaginis Semen on pathomorphology of

colonic mucosa in rats (HE, ×200)

表 3 车前子对大鼠血清中 TNF-αα，IL-6和 CRP含量的影响（x̄± s，n=10）

Table 3 Effect of Plantaginis Semen on contents of TNF-αα,IL-6 and CRP in serum of rats（x̄± s，n=10） ng·L-1

组别

正常

模型

氢氯噻嗪

车前子

剂量/g·kg-1

-

-

0.009

0.95

1.9

3.8

TNF-α
17.13±1.79

25.65±2.421)

21.15±1.874)

19.83±1.794)

18.04±1.714,6,7)

17.15±1.474,6,8)

IL-6

15.97±2.42

20.30±3.272)

20.52±5.84

20.22±3.59

19.36±4.56

19.32±4.03

CRP

2.02±0.25

2.92±0.361)

2.63±0.26

2.51±0.283)

2.26±0.344,5)

2.11±0.384,6,8)

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；与氢氯噻嗪组比较 5)P<0.05，6)P<0.01；与车前子低剂量组比

较 7)P<0.05，8)P<0.01。
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AQP4 蛋白表达水平显著下降（P<0.01）；与模型组

比较，各用药组 AQP4 mRNA 和蛋白的表达均显著

升高（P<0.01）；与氢氯噻嗪组比较，中、高剂量组明

显增高（P<0.01），低剂量组差异无统计学意义。车

前子各剂量组之间比较，高剂量组均高于低剂量组

（P<0.01），高剂量组高于中剂量组（P<0.01）。见图

3，表 4。

4 讨论

腹泻为临床常见病、多发病，中医学认为其发

病多由饮食所伤、情志失畅、外感寒湿等多种原因

导致脾运失常，湿困中焦，湿浊下注于肠所致，湿邪

为病因的关键，《景岳全书·泄泻》篇中明确提出泄

泻多因水谷不分，其根本在于脾胃不运，则水反为

湿，以致泄泻［16］。《黄帝内经·素问·阴阳应象大论

篇》曰：“湿盛则濡泻”，《医宗必读》亦强调“无湿不

成泻”。古今诸多医家皆推崇以利小便为治泄泻必

用之法，可收不止泻而泻自止之效［17］。车前子因其

能分清降浊而止泻，即利小便以实大便，为医家临

证喜用之品。

番泻叶是腹泻模型中常用的导泻剂，其可刺激

肠道，损伤肠黏膜，活化巨噬细胞及 T 细胞，引起炎

症介质 TNF-α的合成和释放［14-15，18］，TNF-α可促进

炎性因子（如 IL-1，IL-6 等）分泌，损伤肠黏膜，致其

水肿、充血并加重炎性反应［19］。CRP 是急性时相反

应蛋白，为炎症反应评价的关键指标，在诊断损伤、

感染等非特异性炎症反应方面有极高的价值［20-21］。

王东悦［21］在双歧杆菌三联活菌散治疗感染性腹泻

临床观察中发现患者治疗后血清中 TNF-α，CRP 和

IL-6 的水平均下降。由此可见，炎性因子促进的肠

道炎症反应与腹泻的发生、发展有密切联系。

结肠的主要功能是吸收水分和电解质，形成、

贮存和排泄粪便。对水的吸收主要是跨细胞转运

途径，与粪便的成形密切相关［22］。AQPs 通过调整

结肠内生物膜的透水性，介导结肠肠腔内水的跨膜

转运，是维持结肠正常水液代谢的分子学基础［23］。

AQP4 主要表达于近端结肠的吸收细胞，据报道

AQP4 基因敲除小鼠其结肠对水分的吸收功能下

降，粪便中水分明显增多，对肠道内水的重吸收具

图 2 车前子对大鼠结肠组织 AQP4 蛋白表达的影响（免疫荧

光，×400）

Fig. 2 Effect of Plantaginis Semen on expression of AQP4

protein in colon tissue of rats (IF,×400)

表 4 车前子对大鼠结肠组织 AQP4 mRNA和蛋白表达的影响（x̄± s，n=10）

Table 4 Effect of Plantaginis Semen on expressions of AQP4 mRNA and protein in colonic tissue of rats（x̄± s，n=10）

组别

正常

模型

氢氯噻嗪

车前子

剂量/g·kg-1

-

-

0.009

0.95

1.9

3.8

AQP4 mRNA

1.32±0.17

0.14±0.021)

0.48±0.063)

0.47±0.063)

0.69±0.073,4,5)

0.94±0.103,4,5,7)

AQP4/β-actin

1.29±0.21

0.21±0.031)

0.49±0.073)

0.48±0.073)

0.71±0.133,4,5)

0.96±0.143,4,5,7)

AA

0.028±0.004

0.011±0.0021)

0.015±0.0022)

0.014±0.0032)

0.018±0.0033,5)

0.022±0.0043,4,5,6)

注：与正常组比较 1)P<0.01；与模型组比较 2)P<0.05，3)P<0.01；与氢氯噻嗪组比较 4)P<0.01；与车前子低剂量组比较 5)P<0.01；与车前子中

剂量组比较 6)P<0.05，7)P<0.01。

A. 正常组；B. 模型组；C. 车前子高剂量组；D. 车前子低剂量组；E. 车

前子中剂量组；F.氢氯噻嗪组

图 3 大鼠结肠组织中 AQP4蛋白表达电泳

Fig. 3 Electrophoresis of AQP4 protein expression in colon tis‐

sue of rats
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有重要意义［14］。李立胜等［24］在腹泻模型大鼠给予

洛哌丁胺治疗的实验中发现，治疗后大鼠升、降结

肠中 AQP4 蛋白表达均高于模型组。刘洋等［14］发现

番泻叶灌胃建立的腹泻大鼠模型中，结肠 AQP4

mRNA 和蛋白表达均下调，结肠对水的重吸收能力

下降，大便含水量升高。由此可见，AQP4 在结肠的

表达减少可导致结肠内水液代谢紊乱，是腹泻发生

发展的重要因素。

本实验结果显示，大鼠灌胃番泻叶后，稀便率、

平 均 稀 便 级 和 腹 泻 指 数 均 明 显 升 高 ，血 清 中

TNF-α，IL-6，CRP 含量均显著升高，结肠黏膜上皮

细胞部分凋亡坏死，固有层毛细血管扩张充血，少

量中性粒细胞浸润，结肠组织中 AQP4 mRNA 和蛋

白表达水平明显降低，表明番泻叶可诱发结肠黏膜

炎性损伤，AQP4 表达量下降，水分吸收减少而致腹

泻。车前子给药治疗后，大鼠的稀便率、平均稀便

级和腹泻指数均显著降低，血清中 TNF-α，CRP 含

量均明显下降，结肠黏膜上皮细胞凋亡坏死、毛细

血管充血及中性粒细胞浸润现象明显减轻，结肠组

织 AQP4 mRNA 和蛋白表达水平升高，表明车前子

可通过抑制炎症反应、改善肠黏膜炎性损伤，上调

AQP4 mRNA 和蛋白表达，促进结肠对水分的吸收

而达到止泻的目的，此可能是车前子止泻的作用机

制之一。
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