
基金项目：上海市教育委员会Ｅ研究院建设计划项目（０３００８）
作者简介：李冰冰（１９８７０３—），男，博士研究生，中级工程师，研究方向：临床中药学，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｂｉｎｇｔ＠１２６ｃｏｍ
通信作者：张贵民（１９６９１０—），男，工程硕士，工程应用研究员，研究方向：新药研发，Ｅｍａｉｌ：ｌｕｎａｎｚｈａｎｇｇｕｉｍｉｎ＠１６３ｃｏｍ

首荟通便胶囊对慢传输型便秘模型大鼠肠道推进率

和结肠黏液分泌的影响

李冰冰　谭玉军　姚景春　程国良　黄志艳　张贵民
（国家手性制药工程技术研究中心，临沂，２７６０００）

摘要　目的：观察首荟通便胶囊对慢传输型便秘模型动物肠道推进率和结肠黏液分泌的影响，探讨首荟通便胶囊对慢传
输型便秘的疗效及相关机制。方法：灌胃给予复方地芬诺酯片并限水导致大鼠慢传输型便秘模型，模型大鼠随机分为模

型组、首荟通便胶囊高、首荟通便胶囊中、首荟通便胶囊低剂量组、芪蓉润肠口服液组。观察首荟通便胶囊对复方地芬诺

酯（ＤＣ）便秘模型大鼠小肠碳墨推进率、首次黑便排出时间和１２ｈ排便颗粒数的影响。结扎分离取出的盲结肠段随即固
定，制作石蜡切片，ＡＢＰＡＳ染色，供组织学观察。结果：首荟通便胶囊中、高剂量组可明显缩短大鼠首次排便时间（Ｐ＜
００５），增加１２ｈ排便颗粒数（Ｐ＜００５），并且能增加小肠碳墨推进率（Ｐ＜００５）。首荟通便胶囊中、高剂量组大鼠结肠黏
膜黏液细胞数明显增多，与模型组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：首荟通便胶囊能够通过提高肠道动力，增加
结肠黏液的分泌，有效改善便秘症状，提高患者的生命质量。
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　　便秘是临床常见疾病，发病率高，各年龄段人群
均会发生，其中女性多于男性，老年多于青壮年［１］。

很多中老年人随着肠道微循环障碍的逐步增加，胃

肠道机能下降，便秘发生的可能性逐年增加。便秘

能够影响身体机能和胃肠功能，同时便秘又是一些

心脑血管疾病危险患者心肌梗死和脑卒中的重要诱

发因素。因此注重便秘的及时治疗，尽早解除便秘

成为很多疾病预防和病情转归的关键环节［２］。

慢性便秘是一种常见疾病，我国流行病学调查

表明，成人慢性便秘患病率为４％～６％，并随年龄增
长而升高，６０岁以上人群慢性便秘的患病率可高达
２２％［３］。骨科卧床患者的便秘发生率一般为５０％～
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７０％，精神类药物使用时便秘发生率为３０％～４０％，
而肛肠疾病患者围手术期出现不同程度的便秘发生

率达９０％以上，明显影响患者生命质量和病情预
后［４］。慢传输型便秘（ＳｌｏｗＴｒａｎｓｉｔＣｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ，
ＳＴＣ）涉及全胃肠道动力和黏液分泌紊乱，致大便排
出困难。其临床症状主要为排便次数减少、粪便量

减少、粪便干结、排便费力等，中医学认为［５］，属于

“脾约”“便秘”“气秘”“腹痛”等范畴。首荟通便胶

囊依据便秘的中医辨证论治，养阴益气，补泻兼施。

为了验证首荟通便胶囊对慢传输型便秘的疗效，以

及探究其相关作用机制，本研究以大鼠为试验对象，

通过建立复方地芬诺酯（ＤＣ）便秘模型［５］，观察首荟

通便胶囊对大鼠排便以及肠道黏膜功能的影响。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　ＳＤ大鼠，ＳＰＦ级，体重 １８０～２２０ｇ，
１２０只，雌雄各半，购自济南朋悦实验动物繁育有限
公司提供，动物合格证号：３７００９２００００６２０４。实验动
物分笼常规实验室环境饲养。

１１２　药物　首荟通便胶囊（鲁南厚普制药有限公
司，国药准字 Ｚ２０１５００４１）。芪蓉润肠口服液（北京
北卫药业有限责任公司，生产批号：１６０１３３）。复方
地芬诺酯片（常州康普药业有限公司，生产批号：

２０１６０９１２）。
１１３　试剂与仪器　ＡＢＰＡＳ染色液（厦门迈威生
物科技有限公司，生产批号：１６１２３０）。倒置荧光显
微镜（日本Ｏｌｍｙｐｌｕｓ，型号 ＣＫＸ４１）、像采集卡（佳能
中国，ＣａｎｏｎＵｔｉｌｉｔｉｅｓ系统）。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　将６０只大鼠按体重随机
分成６组，分别为正常组、模型组、芪蓉润肠口服液
组、首荟通便胶囊低、首荟通便胶囊中、首荟通便胶

囊高剂量组，每组１０只，雌雄各半。末次给药结束，
各实验组大鼠禁食不禁水１６ｈ，阴性对照组给予蒸
馏水和淀粉的混悬液１０ｍｇ／ｋｇ，其余每组给予复方
地芬诺酯片１０ｍｇ／ｋｇ灌胃。３０ｍｉｎ后造成便秘模
型。

１２２　给药方法　正常组给予１０ｍＬ／ｋｇ纯水，模
型组、芪蓉润肠口服液组给予芪蓉润肠口服液 １０
ｍＬ／ｋｇ，芪蓉润肠口服液按原液的１６７倍稀释。连
续给药７ｄ，期间自由饮食。首荟通便胶囊低、首荟
通便胶囊中、首荟通便胶囊高剂量组的给药浓度分

别为００７ｇ／ｋｇ、０２１ｇ／ｋｇ和０６３ｇ／ｋｇ。
１２３　首荟通便胶囊对便秘大鼠排便的影响　末

次造模３０ｍｉｎ后，各实验组给予含相应受试物的墨
汁灌胃，模型组和阴性对照组给予相应体积的墨汁

灌胃，灌胃体积为２０ｍＬ／ｋｇ体重。给药后立即将大
鼠单独放入干净的鼠笼内，并正常提供饲料和饮水，

同时开始准确计时。观察记录每只大鼠首次排出黑

便的时间，并连续观察１２ｈ，记录１２ｈ内大鼠排黑
便粒数、干重及性状。

１２４　首荟通便胶囊对便秘大鼠肠蠕动的影响　
末次给药后，各实验组大鼠禁食不禁水１６ｈ，除正常
组给予１０ｍｇ／ｋｇ纯水外，其余各实验组给予复方地
芬诺酯片１０ｍｇ／ｋｇ。造模３０ｍｉｎ后，各给药组给予
含相应受试物的墨汁，模型组和正常组给予相应体

积墨汁，灌胃体积为 ２０ｍＬ／ｋｇ体重。给予墨汁 ２５
ｍｉｎ后，脱颈处死大鼠，打开腹腔分离肠系膜，立刻
剪取上端自幽门、下端至回盲部的肠管，平铺于玻璃

板上，轻轻将小肠拉成直线进行测量。肠管长度为

“小肠总长度”，从幽门至墨汁前沿为“墨汁推进长

度”。墨汁推进率＝［墨汁推进长度（ｃｍ）／小肠总长
度（ｃｍ）］×１００％。
１２５　首荟通便胶囊对结肠黏膜上皮细胞中黏液
细胞的影响　将６０只大鼠按体重随机分为正常组、
模型组、芪蓉润肠口服液组、首荟通便胶囊低、首荟

通便胶囊中、首荟通便胶囊高剂量组，每组１０只，雌
雄各半。每天上午９时，除正常对照组外各组均灌
胃复方地芬诺酯１０ｍｇ／ｋｇ，正常组给予等体积纯水。
观察组动物在下午 １５：００灌胃给予相应等体积药
物，首荟通便胶囊低、首荟通便胶囊中、首荟通便胶

囊高剂量组的给药浓度分别为００９ｇ／ｋｇ、０２７ｇ／ｋｇ
和０７１ｇ／ｋｇ。模型组灌纯化水１０ｍＬ／ｋｇ，正常组自
由饮水，其他组不给水，连续造模给药７ｄ。实验结
束后麻醉下取盲、结肠段，随即固定梯度乙醇脱水制

作石蜡切片，ＡＢＰＡＳ染色，供组织学观察。显微镜
下观察结肠黏膜上皮细胞中阳性染色细胞即黏液细

胞数目，随机计数十个视野，取其平均值。计数以每

１００个上皮细胞中黏液细胞数表示［２］。

１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９０统计学软件进
行数据分析，所有数据均以均数（珋ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ
检验。大鼠的首次排黑便时间、１２ｈ排黑便数、墨汁
推进率以及结肠黏液情况是在便秘模型建立成功的

条件下（Ｐ＜００５），先将模型组和阴性对照组组间
进行ｔ检验，再用给药组、模型组和阳性对照组组间
进行ｔ检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　首荟通便胶囊对复方地芬诺酯便秘模型大鼠
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表１　首荟通便胶囊对复方地芬诺酯便秘模型大鼠排便和肠道蠕动的影响（珋ｘ±ＳＤ，ｎ＝１０）

组别 首粒时间（ｍｉｎ） 粪便数量（个） 粪便重量（ｇ） 肠道推进率（１００％）

正常组 ３８９８３±４９０９ ３３６７±６０２ ６２４±１５１ ０５２±０１８

模型组 ６８３３３±１１４８６ １６００±５２２ ２５６±１３２ ０３２±０１１
首荟通便胶囊００７ｇ组 ４５８００±１６４８２ ２７３３±１１７９ ４９３±３３１ ０４８±００９

首荟通便胶囊０２１ｇ组 ４１５００±９８９８ ３１３３±５９９ ５１０±１３４ ０５６±０１３

首荟通便胶囊０６３ｇ组 ４６５１７±１６０２１ ２２００±４３８ ４３８±１３６ ０６４±０１０

芪蓉润肠口服液组 ４６１６７±９１６４ ２１３３±４９３ ４３３±１１９ ０５７±０１０

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

排便及肠蠕动的影响　与正常组比较，模型组首粒
排便时间明显延长；与模型组比较，各给药组首粒排

便时间均明显缩短，差异有统计学意义（Ｐ＜００５或
Ｐ＜００１）；与正常组比较，模型组粪便数量明显减
少；与模型组比较，各给药组粪便数量均明显增多，

差异有统计学意义（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１）；与正常
组比较，模型组粪便重量明显降低；与模型组比较，

各给药组粪便重量均明显上升，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。与正常组比较，模型组肠
道推进率明显降低；与模型组比较，各给药组有明显

促进便秘模型大鼠小肠蠕动的作用，差异有统计学

意义（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。见表１。

图１　首荟通便胶囊对复方地芬诺酯便秘模型大鼠

　　肠黏液影响的组织切片图（ＡＢＰＡＳ，×１００）
　　注：Ａ：正常组；Ｂ：模型组；Ｃ：首荟通便胶囊低剂量组；Ｄ：首荟通

便胶囊中剂量组；Ｅ：首荟通便胶囊高剂量组；Ｆ：芪蓉润肠口服液组

２２　首荟通便胶囊对复方地芬诺酯便秘模型大鼠
肠黏液的影响　正常组大鼠肠道腺上皮细胞产生丰
富含硫黏蛋白的酸性黏液素，末梢黏膜表面履盖酸

性黏液素层；便秘模型组大鼠肠道腺上皮细胞形态

瘦小，含酸性黏液素很少，黏膜表面酸性黏液素层

薄，与正常组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００１），给
予芪蓉润肠口服液组黏膜表面黏液层较模型组增

加，杯状细胞数量及黏液含量有所增加；首荟通便胶

囊低剂量组黏液少量增加，杯状细胞数量及黏液含

量有所增加；首荟通便胶囊中剂量组黏液层厚度明

显增加，黏膜层杯状细胞排列较为整齐，数量明显增

多，黏液含量明显增加，与模型组比较差异有统计学

意义（Ｐ＜００１）；首荟通便胶囊高剂量组黏液层厚
度明显增加，黏膜层杯状细胞排列较为整齐，数量明

显增多，黏液含量明显增加，与模型组比较，差异有

统计学意义（Ｐ＜００５）。见图１、表２。
１２０只动物，分２次实验（每次６０只），一次是

观察排便和肠蠕动，另一次是观察黏液厚度和黏液

含量。

表２　首荟通便胶囊对便秘模型大鼠肠道黏液层厚度
　　及结肠黏液含量的影响（珋ｘ±ＳＤ，ｎ＝１０）

组别 黏液层厚度（ｐｉｘｅｌ） 黏液含量（％）

正常组 ９６３６±３１７７ ７１３３±９２１
模型组 ２２４１±１０５０ ３１０９±１０１８

首荟通便胶囊００７ｇ组 ３０１１±１３０３ ４１００±８４３

首荟通便胶囊０２１ｇ组 ４７００±１９８１ ４８９２±７２４

首荟通便胶囊０６３ｇ组 ４３１１±２１３７ ４５７６±８２５

芪蓉润肠口服液组 ４１１１±１８２９ ４３３３±９４６

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

３　讨论
慢性便秘通常属中医“虚秘”的范畴，一般病程

较长，反复发作，迁延不愈，给患者的工作生活带来

了较大的困扰。西药治疗便秘远期疗效差，复发率

高，作用环节单一，具有不良反应，因此中医中药治

疗便秘受到重视［６］。

多数中医学家在治疗慢性便秘时赞同“因虚致

秘”的病因病机理论，认为本病症多责之于脏腑气

血阴阳之不足，证属本虚标实。首荟通便胶囊养阴

益气，补泻兼施，标本兼治。处方中何首乌和芦荟为

君药，以益精养血，清肝泻热，润肠通便；决明子、枸

杞子及阿胶为臣药，以清肝明目，滋补肝肾，补血止

血，滋阴润燥通便；佐以人参和白术补气健脾，使泻

不伤正；以枳实破气消积，引经入药。首荟通便胶囊

配伍严谨，标本兼顾，切中病机。君臣佐使俱全，药

物之间七情相合，共奏润肠通便、泻浊排毒、养阴益

气之功。同时现代药理研究表明，芦荟提取物可以
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通过影响钠离子的主动转运来干扰肠道内的水分分

泌与吸收平衡，从而达到润肠通便的效果［７８］；同时

组方中其他中药对便秘也有不同的药理作用［９１２］。

复方地芬诺酯片致大鼠便秘结果显示，大鼠排

便数量减少，粪便重量降低，肠道推进率下降，结肠

黏液量明显减少，杯状细胞萎缩，分泌黏液能力下降

甚至丧失，结果表明此模型与临床上便秘患者的肠

道病理改变吻合度较高，是研究便秘药物的较好模

型。杯状细胞是肠道的正常细胞，具有分泌黏液、润

滑和保护肠道黏膜的作用，其分泌功能下降可能是

慢传输型便秘的根本原因，而肠道的微循环供养能

力决定了杯状细胞的活力。本研究发现，首荟通便

胶囊中、高剂量组可明显缩短大鼠首次排便时间（Ｐ
＜００５），增加１２ｈ排便颗粒数（Ｐ＜００５），并且能
增加小肠碳墨推进率（Ｐ＜００５）。首荟通便胶囊
中、高剂量组大鼠结肠黏膜黏液细胞数明显增多，与

模型组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。做为临
床常用的首荟通便胶囊中剂量，总体效果优于高剂

量和低剂量，表明首荟通便胶囊中剂量在治疗便秘

时达到了补泻平衡，剂量最佳。

综上所述，首荟通便胶囊能够有效地改善便秘

症状，提高患者的生命质量，其作用机制可能与提高

肠道动力，增加结肠黏液的分泌有关，更深层次的机

理还需要进一步研究。
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