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白术七物颗粒对结肠慢传输型便秘小鼠

胃肠功能的影响及机制
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摘要　目的：研究白术七物颗粒对结肠慢传输型便秘小鼠胃肠功能的影响及相关机制。方法：４０只ＩＣＲ小鼠以灌胃复方
地芬诺酯法构建结肠慢传输型便秘模型，以１０只灌胃等量生理盐水为空白组。将建模成功的３８只小鼠随机分为４组，
分别为模型组与对照组，每组９只，观察组低剂量组与高剂量组，每组１０只。低／高剂量实验组分别予以白术七物颗粒生
药量１６３ｇ／ｋｇ、６５２ｇ／ｋｇ灌胃，对照组予以２０ｇ／ｋｇ枸橼酸莫沙必利溶液灌胃，模型组和空白组均灌胃等量生理盐水，１
次／ｄ，各组均连续干预１４ｄ，末次给药的同时各组均给予１ｍＬ纳米碳混悬液。干预结束后观察各组小鼠排便情况，测定
肠道酶活性，免疫组化法检测结肠组织中５羟色胺４（５ＨＴ４）、血管活性肠肽（ＶＩＰ）、一氧化氮（ＮＯ）、Ｐ物质（ＳＰ）表达情
况。结果：与空白组比较，模型组小鼠第１次排黑便时间延长，排便粒数减少，粪便总重量降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；与模型组比较，对照组和观察组低／高剂量实验组小鼠第１次排黑便的时间缩短，排便粒数增加，粪便总重量升高，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；且低／高剂量实验组组间比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。与空白组比较，模型组小鼠
肠道蛋白酶和纤维素酶活性降低，木聚糖酶活性升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；与模型组比较，对照组与低剂量、高
剂量实验组小鼠蛋白酶和纤维素酶活性升高，木聚糖酶活性降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），且低／高剂量实验组组
间比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。与空白组比较，模型组结肠组织中 ＶＩＰ、ＮＯ表达量增加，５ＨＴ４、ＳＰ表达量减少，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；与模型组比较，对照组和观察组低／高剂量实验组结肠组织中ＶＩＰ、ＮＯ表达量减少，５ＨＴ４、
ＳＰ表达量增加，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；且观察组低／高剂量实验组结肠组织中ＶＩＰ、ＮＯ、５ＨＴ４、ＳＰ表达量比较，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：白术七物颗粒可调控结肠慢传输型便秘小鼠肠道相关酶活性，改善胃肠功能，可能与
调控结肠组织中５ＨＴ４、ＶＩＰ、ＮＯ、ＳＰ蛋白表达相关。
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　　便秘是常见的消化道疾病，结肠慢传输型便秘
属于功能性便秘的一种，多因结肠传输功能降低导

致肠道内容物在肠腔内传输缓慢，患者常出现排便

次数减少、排便困难、腹胀以及无便意等临床症状，

且该病病程较长，病情极易反复，给患者生活带来极

大的困扰和不便［１２］。中医学认为结肠慢传输型便

秘与肝、脾、胃、大肠等脏器功能失调有一定联系，主

要病机为阳气亏虚、阴血不足、脾虚气弱致大肠传导

失司，常用的攻下法耗气伤液，加重病情［３４］。结肠

慢传输型便秘属于慢性便秘，因此应在中医辨证论

治的基础上结合益气养阴、行气运下的治疗法则［５］。

本研究通过构建结肠慢传输型便秘小鼠模型，并观

察中药白术七物颗粒对模型小鼠胃肠功能的影响，

初步探讨其作用机制，为临床用药提供依据。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　清洁级 ＩＣＲ小鼠５０只，４周龄，雌雄
对半，体重１８～２２ｇ，购于北京大学医学部实验动物
中心。动物许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１２０００１，常规实
验室饲养，自由饮食。

１１２　药物　白术七物颗粒（方为：生白术、木香、
乌药、槟榔、沉香、生地黄、升麻，全方生药量１２５ｇ）；
复方地芬诺酯片（长春长红制药有限公司，生产批

号：５５２００１）；枸橼酸莫沙必利片（鲁南贝特制药有限
公司，生产批号：１１０５１１）；纳米碳混悬液（重庆莱美
药业股份有限公司，生产批号：２０１４００２２）。
１１３　试剂与仪器　５羟色胺４（５ＨＴ４）、血管活
性肠肽（ＶＩＰ）、一氧化氮（ＮＯ）、Ｐ物质（ＳＰ）抗体，美
国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司等；ＤＳ４２５Ｐ电子天平，上海寺岗
电子有限公司；ＣＵＴ４０６２型石蜡切片机，沈阳益得电
子有限公司；Ａｌｌｅｇｒａ６４Ｒ高速冷冻离心机，美国
ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ有限公司；ＣＫＸ３１荧光倒置相差显
微镜，日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司；７２５型紫外可见分光光度
计，上海舜宇恒平科学仪器有限公司；ＭｅｔａＭｏｒｐｈ图

像分析系统，美国ＭｅｄｉａＣｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ公司等。
１２　方法
１２１　结肠慢传输型便秘小鼠模型构建［６］及分组

　　小鼠造模前禁食１２ｈ，根据体重及性别随机选
取４０只小鼠予以灌胃复方地芬诺酯５０ｍｇ／ｋｇ，另外
１０只小鼠为空白组，予以灌胃等量生理盐水，连续
灌胃３０ｄ。通过墨汁实验法观察小鼠首次排黑便时
间及灌服纳米碳混悬液后，２０ｈ内排便次数，造模成
功的标准为首次排黑便时间明显长于空白组，排便

次数明显少于正常组，将建模成功的３８只小鼠随机
分为４组，分别为模型组与对照组，每组９只，观察
组低剂量组与高剂量组，每组１０只。
１２２　干预方法　低／高剂量观察组分别予以白术
七物颗粒生药量１６３ｇ／ｋｇ、６５２ｇ／ｋｇ灌胃，对照组
给予２０ｇ／ｋｇ枸橼酸莫沙必利片，模型组和空白组
均予以等量生理盐水，１次／ｄ，各组均连续灌胃 １４
ｄ。各组均于末次灌胃前禁食１２ｈ，将１ｍＬ纳米碳
混悬液与药液混合后灌胃。

１２３　检测指标与方法
１２３１　各组小鼠排便情况　末次药物干预结束
后观察各组小鼠第１次排黑便的时间，计数１２ｈ内
小鼠排便的粒数，称重小鼠粪便总重量。

１２３２　各组小鼠肠道酶活性　干预结束后断头
处死各组小鼠，无菌切取小鼠结肠段，并收集其结肠

段中的内容物，称取部分内容物，用无菌生理盐水稀

释均匀后，４０℃水浴３０ｍｉｎ，以３０００ｒｐｍ／ｍｉｎ离心
１５ｍｉｎ，取上清，用福林酚法测定上清中蛋白酶活
性，用二硝基水杨酸（ＤＮＳ）比色法测定纤维素酶和
木聚糖酶活性［７］。

１２３３　免疫组化染色［８］观察小鼠结肠组织中５
ＨＴ４、ＶＩＰ、ＮＯ、ＳＰ表达情况　将上述切取的结肠组
织用石蜡包埋后制成切片，经二甲苯脱蜡，３％过氧
化氢封闭内源性过氧化物酶后，采用免疫组化法检

测组织中５ＨＴ４、ＶＩＰ、ＮＯ、ＳＰ蛋白表达情况：石蜡切
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片复温，分别滴加５ＨＴ４、ＶＩＰ、ＮＯ、ＳＰ一抗，３７℃下
孵育３０ｍｉｎ，经ＰＢＳ洗涤，３ｍｉｎ／次，洗３次；滴加二
抗，３７℃下孵育２０ｍｉｎ，经ＰＢＳ洗涤，３ｍｉｎ／次，洗３
次；滴加ＤＡＢ染色液，显微镜下控制显色；经苏木精
复染２ｍｉｎ，梯度乙醇脱水，自然晾干后，以中性树胶
封片，于光学显微镜下判定染色结果，阳性着色为细

胞膜或细胞质棕黄及棕褐色，采用 ＭｅｔａＭｏｒｐｈ图像
分析系统计算各组小鼠结肠组织中５ＨＴ４、ＶＩＰ、ＮＯ、
ＳＰ平均光密度值。
１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２０统计软件对数
据进行统计学分析，计量资料用均数 ±标准差（珋ｘ±
ｓ）表示，２组间比较采用 ｔ检验，多组间比较采用单

因素方差分析，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　白术七物颗粒对各组小鼠排便情况的影响　
　　与空白组比较，模型组小鼠第１次排黑便的时
间延长，排便粒数减少，粪便总重量降低，差异有

统计学意义 （Ｐ＜００５）；与模型组比较，对照组
和低／高剂量实验组小鼠第１次排黑便的时间缩短，
排便粒数增加，粪便总重量升高，差异有统计学意

义 （Ｐ＜００５）；且高剂量实验组小鼠第１次排黑
便的时间较低剂量实验组缩短，排便粒数增加，粪

便总重量升高，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）。
见表１。

表１　白术七物颗粒对各组小鼠排便情况的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 第１次排黑便的时间（ｍｉｎ） 排便的粒数（粒） 粪便总重量（ｍｇ）

空白组（ｎ＝１０） １１６９５±５２０４ ９６３±２６１ ５７６４±１５２４
模型组（ｎ＝９） ３６２１５±６１３３ ３２２±１３６ １７２５±９４５

观察组低剂量组（ｎ＝１０） ２７１６３±７２３６△ ５８６±２１４△ ３８６２±１０５２△

观察组高剂量组（ｎ＝１０） １１９１５±６０３４△▲ ７１５±２６８△▲ ５０４９±２２５６△▲

对照组（ｎ＝９） ２８９４６±６９８７△ ５６７±２５４△ ３４１６±１０８５△

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５；与低剂量实验组比较，▲Ｐ＜００５

表２　白术七物颗粒对各组小鼠肠道酶活性的影响（珋ｘ±ｓ，Ｕ／ｇ）

组别 蛋白酶 纤维素酶 木聚糖酶

空白组（ｎ＝１０） ００８９±００１５ １７３±００４ ０４８±００３
模型组（ｎ＝９） ００７７±００１３ １５２±００３ ０６３±００２

观察组低剂量组（ｎ＝１０） ００８４±００１４△ １５５±００３△ ０５６±００４△

观察组高剂量组（ｎ＝１０） ００９２±００１３△▲ １６９±００５△▲ ０５１±００３△▲

对照组（ｎ＝９） ００９３±００１５△ １７１±００５△ ０５２±００２△

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５；与低剂量实验组比较，▲Ｐ＜００５

图１　白术七物颗粒对各组小鼠结肠组织中５ＨＴ４、ＶＩＰ、ＮＯ、ＳＰ表达的影响
　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５；与低剂量实验组比较，▲Ｐ＜００５
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２２　白术七物颗粒对各组小鼠肠道相关酶活性的
影响　与空白组比较，模型组小鼠肠道蛋白酶和纤
维素酶活性降低，木聚糖酶活性升高，差异有统计学

意义（Ｐ＜００５）；与模型组比较，对照组和观察组
低／高剂量实验组小鼠蛋白酶和纤维素酶活性升高，
木聚糖酶活性降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），
且高剂量实验组小鼠蛋白酶和纤维素酶活性高于低

剂量实验组，木聚糖酶活性低于低剂量实验组，差异

有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　白术七物颗粒对各组小鼠结肠组织中５ＨＴ４、
ＶＩＰ、ＮＯ、ＳＰ表达的影响　５ＨＴ４、ＶＩＰ、ＮＯ、ＳＰ蛋白
阳性细胞染色后胞质中浅棕色、棕黄色或棕褐色颗

粒物质。与空白组比较，模型组结肠组织中 ＶＩＰ、
ＮＯ平均光密度值升高，５ＨＴ４、ＳＰ平均光密度值减
少，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；与模型组比较，
阳性对照组和低／高剂量实验组结肠组织中 ＶＩＰ、
ＮＯ平均光密度值减少，５ＨＴ４、ＳＰ平均光密度值增
加，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；且高剂量组结肠
组织中ＶＩＰ、ＮＯ平均光密度值低于低剂量实验组，
５ＨＴ４、ＳＰ平均光密度值高于低剂量组，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）。见图１。
３　讨论

结肠慢传输型便秘是慢性肠功能紊乱性疾病，

其致病机制复杂，西医对症治疗虽然在一定程度上

控制了病情进展，但该病极易反复发作，给患者带来

较大的精神压力。结肠慢传输型便秘的发病与脏腑

功能失调相关，大便的排泄与大肠的传导密不可分，

同时肝的疏泄条达也与其息息相关［９１０］。《丹溪心

法》曰：“郁者，结聚而不得发越，当升不得升，当降

不得降，当变化不得变化也，此为传化失常”。加之

患者情志不畅，也可引起肝气郁滞，肝之疏泄受阻，

则致大肠传导失司，糟粕蓄而不去引起便秘。结肠

慢传输型便秘在病因上为肠胃积热，气机郁滞，阴亏

血少，阴寒凝滞，其病位主要在大肠，病机为大肠传

导功能失常，阴血的濡养和阳气的温煦使大肠正常

地发挥排便功能；大肠在阴血和充足的阳气濡养下

才能平衡协调排便功能，否则阳气亏虚或阴血不足

时则会出现便秘难解；同时大肠为六腑之一，泄而不

藏，排泄亦离不开气机调畅，气机失司则大肠传导功

能失常，大便亦秘结难排［１１１２］。因此气阴两亏、脾

虚气弱为结肠慢传输型便秘发病之本，气机郁滞、邪

滞肠胃为其标，不宜“以泻为主，以通为用”的治标

之法，应标本兼治，以益气养阴、行气运下为其治

法［１３］。

莫沙必利是在临床被广泛认可及应用的第四代

促胃肠动力药物，通过兴奋肌间神经丛５ＨＴ受体，
刺激乙酰胆碱释放，是一种强效 ５ＨＴ受体激动
剂［１４］。白术七物颗粒是由生白术、木香、乌药、槟

榔、沉香、生地黄、升麻七味药物制成。生白术具有

益气健脾的功效，为君药；木香、乌药、槟榔、沉香、生

地黄为臣药，木香健脾宽中，善行肠胃之气；乌药行

气温中；槟榔、沉香、生地黄可消积降气，滋阴清热，

养血生津；升麻具升举阳气之功为佐药。诸药配伍，

使脾滞得运、腑气得畅、便秘自除，共同发挥益气养

阴、行气运下的功效［１４１５］。本研究采用灌胃复方地

芬诺酯的方法构建结肠慢传输型便秘小鼠模型，并

在末次药物干预结束后给予纳米碳混悬液，从小鼠

的排便情况分析，模型组小鼠第１次排黑便的时间
较正常组延长，排便粒数减少，粪便总重量降低；而

阳性对照组和低／高剂量实验组小鼠第１次排黑便
的时间较模型组缩短，排便粒数增加，粪便总重量升

高；同时低／高剂量实验组２组间差异有统计学意
义。上述结果表明白术七物颗粒干预结肠慢传输型

便秘小鼠可显著改善小鼠的排便情况，减轻小鼠便

秘程度，且与作用的药物剂量相关。

肠道微生态结构影响便秘的发生及进展，乳酸

杆菌、双歧杆菌等益生菌可产生大量有机酸调节肠

道肌肉活性增强肠道动力，并抑制有害菌的增殖，进

而改善肠道环境，其产生的各种酶在肠道消化过程

中起关键作用［１６１７］。本研究对小鼠肠道相关酶活

性的研究显示，阳性对照组和低／高剂量实验组小鼠
蛋白酶和纤维素酶活性较模型组升高，木聚糖酶活

性降低。蛋白酶主要是由肠道自身分泌，而纤维素

酶和木聚糖酶主要由肠道微生物分泌，因此该结果

提示白术七物颗粒在一定程度上可调整肠道消化酶

系统，进而达到改善便秘症状的目的。研究［１８１９］发

现，平滑肌是胃肠道运动的最终效应器，而便秘患者

结肠运动与平滑肌的运动失调相关；另外，便秘患者

胃肠动力学异常与特定的神经递质水平异常有关，

５ＨＴ４、ＶＩＰ、ＮＯ、ＳＰ是目前研究较多的常神经递质，
与便秘患者的病情密切相关。本研究结果中，白术

七物颗粒干预后可明显增加结肠组织中５ＨＴ４、ＳＰ
蛋白的表达，减少ＶＩＰ、ＮＯ的表达，对小鼠结肠组织
中神经递质水平起到一定的调控作用。

综上所述，白术七物颗粒可调控结肠慢传输型

便秘小鼠肠道相关酶的活性，改善胃肠功能，其作用

机制可能与白术七物颗粒调控结肠组织中５ＨＴ４、
ＶＩＰ、ＮＯ、ＳＰ蛋白表达相关。
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