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　　[摘要]　目的:观察痛泻要方联合穴位埋线对肝郁脾虚型溃疡性结肠炎大鼠结肠、海马组织中5-羟色胺(5-
hydroxytryptamine,5-HT)、神经递质P物质(neurotransmittersubstanceP,SP)的影响,并探讨其作用机制。方

法:将48只SPF级SD雄性大鼠随机分为空白组(12只)、造模组(36只)。采用2,4,6-三硝基苯磺酸/乙醇混合

剂灌肠+束缚+饮食失节+夹尾刺激制备肝郁脾虚型溃疡性结肠炎模型。将成模大鼠随机分为模型组、痛泻要

方组、痛泻要方联合穴位埋线组;痛泻要方联合埋线组予以痛泻要方汤剂灌胃,连续14d,同时于足三里、天枢、肝
俞、期门、脾俞、大肠俞、膈俞各穴位处埋线,每7d进行1次,共2次;痛泻要方组予痛泻要方汤剂灌胃;空白组和

模型组予等体积纯净水进行灌胃,1次/d,干预14d。采用苏木精-伊红染色观察结肠组织病理变化,免疫组织化

学法检测大鼠结肠、海马组织中5-HT、SP的表达;ELISA 法检测大鼠血清、海马组织中5-HT、SP的表达;RT-
qPCR法检测结肠组织中肿瘤坏死因子-α(tumornecrosisfactor-α,TNF-α)、IL-6、IL-1β、IL-23含量的变化。结

果:与空白组相比,余3组血清、海马及结肠组织中5-HT、SP的表达量明显增加(P<0.05),结肠组织中 TNF-α、

IL-6、IL-1β、IL-23的含量显著升高(P<0.05);与模型组比较,痛泻要方组、痛泻要方联合穴位埋线组血清、海马

及结肠组织中5-HT、SP的表达量明显减少(P<0.05),结肠组织中 TNF-α、IL-6、IL-1β、IL-23的含量显著降低

(P<0.05)。结论:痛泻要方联合穴位埋线可以显著下调大鼠血清、海马及结肠组织中5-HT、SP的表达水平,并
抑制炎性因子的表达,达到对肝郁脾虚型溃疡性结肠炎大鼠的治疗作用。
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Abstract　Objective:ToobservetheeffectsofTongxieYaofangcombinedwithacupointcatgutembeddingon
5-hydroxytryptamine(5-HT)andneurotransmittersubstanceP(SP)incolonicandhippocampaltissuesofrats
withulcerativecolitisofliverdepressionandspleendeficiency,andtoexploreitsmechanism.Methods:Totally48
SPFSDmaleratswererandomlydividedintoblankgroup(12rats)andmodelinggroup(36rats).Theulcerative
colitismodelsofliverdepressionandspleendeficiencypatternisestablishedby2,4,6-tritrobenzenesulfonicacid/

ethanolmixtureenemacombinedwithphysicalrestraint,disorderdietandtail-clipping.Thesuccessfullyestab-
lishedratmodelswererandomlydividedintomodelgroup,TongxieYaofanggroupandTongxieYaofangcom-
binedwithembeddinggroup.TheTongxieYaofanggroupandthecombinationgroupweretreatedwithTongxie
Yaofangdecoctionbygavagefor14days,andthecombinationgroupwasalsotreatedwithacupointembeddingat"
Zusanli","Tianshu","Ganshu","Qimen","Pishu","Dachangshu"and"Geshu",sevendays/time,atotaloftwo
times;andtheblankgroupandmodelgroupweregivensameamountofpurifiedwaterbygavagefor14days.HE
stainingwasusedtoobservethepathologicalchangesofcolontissueandtheexpressionof5-HTandSPincolonic
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andhippocampaltissuesofratswasdetectedbyimmunohistochemistry.5-HTandSPinserumandhippocampal
tissueweredetectedbyELISA,andtumornecrosisfactor-α(TNF-α),interleukin-6(IL-6),IL-1βandIL-23inco-
lontissueweredetectedbyReal-timequantitativePolymeraseChainReaction(RT-qPCR).Results:Compared
withblankgroup,theexpressionlevelsof5-HTandSPinserum,hippocampusandcolontissuesweresignificant-
lyincreased(P<0.05),andthecontentsofTNF-α,IL-6,IL-1βandIL-23incolontissuesweresignificantlyin-
creased(P<0.05).Comparedwithmodelgroup,theexpressionsof5-HTandSPinserum,hippocampusandco-
lontissueofTongxieYaofanggroupandTongxieYaofangcombinedwithacupointcatgutgroupweresignificantly
decreased(P<0.05),andthecontentsofTNF-α,IL-6,IL-1βandIL-23incolontissueweresignificantlyde-
creased(P<0.05).Conclusion:TongxieYaofangcombinedwithacupointcatgutcansignificantlydown-regulate
theexpressionlevelsof5-HTandSPinserum,hippocampusandcolontissue,andreducetheexpressionofin-
flammatoryfactors,soastotreatulcerativecolitisofliverdepressionandspleendeficiency.

Keywords　ulcerativecolitis;acupuncturepointembedding;TongxieYaofang;5-hydroxytryptamine;neuro-
transmittersubstanceP;cerebralgutaxis;tumornecrosisfactor-α

　　溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)是一种

慢性的直肠、结肠黏膜非特异性炎症,以反复发作

的腹泻、黏液脓血便为主要临床症状,活动期和缓

解期交替出现[1],其发病原因与机制尚未明确,目
前认为该病的发生是遗传易感性[2]、免疫紊乱[3]、
饮食[4]等多个因素交互影响、共同作用的结果。流

行病学资料显示,近年来我国 UC的发病率呈上升

趋势[5-6]。随着现代社会人们生活压力的增加,精
神心理因素对本病的影响也逐渐受到重视,5-羟色

胺(5-hydroxytryptamine,5-HT)、神经递质P物质

(neurotransmittersubstanceP,SP)是精神心理因

素致病中重要的脑肠肽。当前 UC的西医治疗主

要包括氨基水杨酸、类固醇、免疫抑制剂、生物制

剂[7],但长期应用带来不良反应多,且疗效有限。
中医药治疗方式多样且疗效可观,其优势逐渐凸

显。痛泻要方及穴位埋线均为我国传统医学中有

效且安全的治疗 UC的手段[8-10]。
本课题组旨在研究痛泻要方联合穴位埋线对

大鼠SP、5-HT及肿瘤坏死因子-α(tumornecrosis
factor-α,TNF-α)、IL-6、IL-1β、IL-23的影响,从脑

肠轴理论阐述痛泻要方联合穴位埋线的可能机制,
为临床应用提供科学依据。
1　材料与方法

1.1　实验动物

健康SPF级SD雄性大鼠48只,体重(200±
20)g,由湖南省斯莱克景达实验动物有限公司提

供[动物合格证号:SCXK(湘)2019-0004]。饲养于

湖南中医药大学 SPF级实验室,室内温度(23±
2)℃,湿度50%~70%。适应性喂养1周。本研究

经湖南中医药大学第一附属医院伦理委员会批准

(No:ZYFY20210526)。
1.2　实验药物制备方法

痛泻要方(由湖南中医药大学第一附属医院新

绿药颗粒 NGP提供),由白术、白芍、陈皮、防风按

6：4：3：2的比例组成,中药免煎颗粒剂用纯净

水配置成1g/mL浓度的中药试剂,装瓶置于4℃

冰箱中,待用,用时摇匀。
1.3　主要试剂与仪器

2,4,6三硝基苯磺酸(TNBS,Sigma公司,货
号:SLCG2297);多聚甲醛(Biosharp公司,货号:
BL539A);Trizol(美国 Thermo,货号:15596026);
SP、5-HT试剂盒(武汉华美生物工程有限公司,货
号分 别 为:CSB-E08358r、CSB-E08364r);mRNA
逆转录试剂盒、miRNA逆转录试剂盒(中国北京康

为世纪公司,货号分别为:CW2569、CW2141);7号

一次埋线针(批号:20200515;4-0,山东博达),可吸

收胶原蛋白线(批号:BD200801,山东博达),摇床

(型号:TS-1,海门其林贝尔),恒温箱(型号:DHP-
500,北 京 光 明),台 式 高 速 冷 冻 离 心 机 (型 号:
H1650R,湖南湘仪),RT-qPCR 仪(型号:PIKO-
REAL96,美国 Thermo),生物样品均质仪(型号:
BioPrep-24,杭州奥盛),酶标洗板机(型号:PW-
812,深圳汇松),酶标分析仪(型号:MB-530,深圳

汇松),电泳仪(型号:DYY-2C,北京六一),电泳槽

(型号:DYCP-31DN,北京六一),生物样品均质仪

(型号:BioPrep-24,杭州奥盛)。
1.4　造模及分组

采用随机数字表法将48只大鼠随机分为空白

组(12只)和造模组(36只),造模期间空白组自由

进食、摄水,造模组采用慢性束缚+饮食失节+夹

尾刺激进行模型制作[11],用自制的大鼠束缚装置

每日限制大鼠8h左右的自由活动,并以尾夹夹尾

30min激怒大鼠,隔日喂食模拟饥饱失常;2周后,
造模 组 大 鼠 禁 食 不 禁 水 24h,腹 腔 注 射 氯 胺

酮(80mg/kg)和甲苯噻嗪(5mg/kg)麻醉。将聚

丙烯管送至距肛门口约8cm 处,注入由5%TNBS
按100mg/kg(约0.2mL/100g的TNBS原液)配
0.25 mL 50% 乙 醇 混 合 灌 肠 剂,保 持 大 鼠 倒

置2min,试剂充分于肠腔渗透,后归笼待自然清

醒,自由摄食摄水。抽验造模,于空白组及造模组

各随机抽取3只大鼠,取结肠组织,观察其形态学

改变,光镜下观察病理表现。成模后造模组大鼠倦
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怠蜷缩易激惹,食量明显减少,体重较前明显减轻,
粪便溏稀、伴黏液脓血;结肠肉眼可见斑片状/点状

糜烂或深凹陷性溃疡,周围黏膜充血水肿明显,肠
管明显粘连及短缩。光镜下可见大鼠结肠组织结

构紊乱,黏膜显著充血水肿,隐窝扭曲、上移,基底

淋巴细胞聚集,广泛溃疡形成,提示造模成功。将

造模组随机分为模型组、痛泻要方组、痛泻要方联

合穴位埋线组,每组11只。
1.5　干预方法

造模成功后第3日进行干预,痛泻要方联合穴

位埋线组选穴定位参考《实验针灸学》中拟人比照

法[12]对穴位进行定位,选取足三里、天枢、大肠俞、
脾俞、肝俞、膈俞、期门埋线。选穴定位后备皮,络
合碘消毒,使用一次性无菌埋线针将0.5cm 羊肠

线埋入相应穴位,确保线头不外露,完毕后在对应

皮肤处覆盖无菌敷料保护,穴位埋线每7d进行1
次,共操作2次,同时每日按1mL/100g予以痛泻

要方药液灌胃(按人-大鼠体表面积等效剂量公

式[13]计算得出,约为人有效剂量的6.3倍);痛泻

要方组每日予以痛泻要方药液灌胃(1mL/100g),
1次/d;疗程共计14d。空白组、模型组予等量纯

净水(1mL/100g)灌胃,连续14d。
1.6　指标检测与方法

1.6.1　标本采集与处理　治疗完成后大鼠禁食不

禁水24h,腹腔注射麻醉,腹主动脉后采血,离心机

3000r/min离心15min,吸取上清液,留取血清备

检ELISA;距肛门6~10cm 取肠段,冰盐水清洗,
滤纸吸干,一部分备检 RT-qPCR,另一部分放入

4%多聚甲醛中固定,待做病理切片完善苏木精-伊

红染色及免疫组织化学实验;在冰块操作台上快速

剥出大鼠大脑并分离出海马组织,一半装入 EP管

内,液氮速冻5min后暂存于-80℃冰箱备用,用
时加PBS,用玻璃匀浆器研磨制成10%组织匀浆

液,3000r/min离心15 min吸取上清液,完善

ELISA检测;一半放入4%多聚甲醛固定以进行后

续免疫组织化学实验。
1.6.2　一般情况观察　记录各组大鼠的一般情

况、重量及食量改变,日常观察大鼠粪便改变,邻联

甲苯胺法检测大鼠粪便隐血;将人肝郁脾虚型 UC
症状逐一按照《中药新药临床研究指导原则》[14]与

《大鼠/小鼠辨证论治实验方法学》[15]转化为大鼠

的宏观表征,使大鼠证候可视化[16],肝郁脾虚证临

床证候诊断要求具备主症3项(第1项必须符合)
或主症2项(第1项必须符合)、次症2项,大鼠证

候判别与此标准一致。见表1。
1.6.3　结肠炎症评价指标　①疾病活动指数(dis-
easeactivityindex,DAI):结合大鼠体重、大便性

状、便血情况,完善DAI评分[17],DAI评分标准:体
重不变为0分,减轻1%~5%为1分,减轻6%~

10%为2分,减轻11%~15%为3分,减轻>15%
为4分。粪便性状正常为0分,呈半稀状为2分,
稀疏黏稠为4分。粪便无潜血为0分,潜血阳性为

2分,显性血便为4分。DAI=(体重下降+大便性

状分数+便血分数)/3。②结肠黏膜损伤指数(co-
lonicmucosadamageindex,CMDI评分):取大鼠

距肛门6~10cm 处肠段,洗净并吸干水分后,肉眼

观察结肠组织充血水肿情况,进行 CMDI评分[18]。
CMDI评分标准:未见肠黏膜损伤为0分;肠黏膜

轻度充血水肿,未出现溃疡为1分;肠黏膜充血水

肿,出现轻度糜烂、粘连,无溃疡为2分;肠黏膜充

血水肿、中度糜烂,见单个溃疡为3分;肠黏膜充血

水肿、高度糜烂,见多处溃疡为4分;肠黏膜充血水

肿、重度糜烂,见>1cm 溃疡为5分。③结肠组织

学损伤指数(tissuesdamageindex,TDI):取病变

肠段进行苏木精-伊红染色后,光镜下观察组织病

理学改变,进行 TDI评分[19]。TDI评分标准:结肠

黏膜无损伤为0分;黏膜和(或)黏膜下炎症浸润、
充血水肿较弱,糜烂轻度,黏膜基层完整为1分;在
记1分的基础上,范围达标本的50%为2分;炎症

浸润、充血水肿明显,溃疡形成且延伸至黏膜下层

与黏膜基层,少量炎症细胞浸润黏膜固有层且无基

层坏死为3分;记3分的基础同时范围达标本50%
及以上为4分;可见广泛溃疡,有凝固性坏死,中性

粒细胞大量浸润,细胞坏死至黏膜固有肌层为5
分;在 记 5 分 的 基 础 上,范 围 达 标 本 的 50% 可

记6~8分。

表1　临床四诊信息与大鼠宏观表征转化

临床四诊信息 大鼠宏观表征

主症 主要依据

　胃脘或胁肋胀痛,腹胀 　喜蜷卧,行动迟缓

　食少纳呆 　体重增长缓慢,进食量少

　便溏不爽 　大便稀溏

次症 主要依据

　情绪抑郁或急躁易怒,善太息　抓取反抗微弱或激烈

　肠鸣矢气,腹痛即泻、泻后痛减　拉尾排便次数增加

　舌苔白或腻 　舌体多津

　脉弦或细

1.6.4　ELISA 检测血清、海马组织中5-HT、SP
含量　按ELISA试剂盒说明书检测血清及海马组

织标本,在96孔酶标板内进行操作,经过显色后在

酶标仪内以450nm 波长依序检测各孔吸光度(A
值)并根据标准曲线获得样品检测目标的浓度。
1.6.5　苏木精-伊红染色观察结肠病变情况　选

取高质量的石蜡切片60℃烤片12h;二甲苯脱蜡
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处理后梯度乙醇脱水;苏木精-伊红染色,脱水,透
明;中性树胶封固晾干,待拍照分析。
1.6.6　免疫组织化学法检测海马、结肠组织中5-
HT、SP的表达　组织切片用二甲苯脱蜡,经各级

浓度乙醇水化,切片浸入枸橼酸盐缓冲液电炉加热

至沸腾后断电,连续煮20min,冷却20min后拿

出,冷却至室温后用PBS洗涤3min×3次。1%高

碘酸室温封闭60min;一抗4℃过夜孵育,PBS漂

洗5min×3次;然后与一抗相对应的二抗37℃孵

育30min,PBS漂洗5min×3次;滴加预制好的显

色剂DAB工作液,适度显色后蒸馏水终止反应;苏
木精复染,脱水,透明中性树胶封固;采用Image-
Pro-Plus6.0对所观察视野进行分析,以平均A 值

作为阳性表达程度并评定结果。
1.6.7　RT-qPCR检测结肠组织 TNF-α、IL-6、IL-
1β、IL-23的含量　Trizol提取结肠组织总 RNA,
以组织总 mRNA为模板,逆转录cDNA,按照说明

书要求进行 RT-qPCR扩增,扩增条件:95 ℃预变

性10min,95℃循环15s,60℃循环30s,共40个

循环。引物序列见表2,以 GAPDH 作为参比对

照,用2-ΔΔCt 相对定量法进行分析。

表2　各基因PCR引物序列

基因名称 引物序列(5′-3′)
产物长度

/bp

GAPDH F:ACAGCAACAGGGTGGTGGAC 252

R:TTTGAGGGTGCAGCGAACTT

TNF-α F:CCCCTCTATTTATAATTGCACCT 167

R:CTGGTAGTTTAGCTCCGTTT

IL-6 F:TCACTATGAGGTCTACTCGG 141

R:CATATTGCCAGTTCTTCGTA

IL-1β F:CAGCAGCATCTCGACAAGAG 123

R:AAAGAAGGTGCTTGGGTCCT

IL-23 F:CCTGCTGGACTCGGACAT 85

R:GCCCAGTAGGGAGGTATGAA

1.7　统计学方法

采用SPSS25.0统计软件进行数据统计分析,

计量资料均采用 ■X±S 来表示。两样本均数间比

较符合正态分布采用独立样本t检验,不符合正态

性分布采用两样本秩和检验;多样本间的比较符合

正态性分布采用单因素方差分析(onewayANO-
VA)检验,不符合正态性分布采用非参数检验。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般情况

造模完成后,可见空白组大鼠正常饮水摄食,
精神及活动度均良好,毛发光亮洁净,体重明显增

加,大便性状良好,无血便及稀便。余3组大鼠均

可见毛发黄枯凌乱,眼周分泌物多,体重减轻,肛周

污浊,血迹明显,粪便夹黏液脓血,粪便隐血提示强

阳性,兼见肝郁脾虚之症:动作迟缓,倦怠喜卧,抓
取时易怒,食少,大便稀溏,排便次数明显增加。经

干预5d后,痛泻要方联合穴位埋线组大鼠精神状

态开始好转,修饰动作逐渐增多,易激惹状态缓解,
进食量增加,大便溏泻、粪便隐血开始改善;给

药7d后,痛泻要方组一般情况开始好转,进食量

较前增加,大便溏泻、粪便隐血开始改善,两组大鼠

毛发逐渐恢复光泽,皮肤黏膜逐渐红润。经过14d
治疗后,痛泻要方组及痛泻要方联合穴位埋线组大

鼠症状、体征均有不同程度改善,两组大鼠肝郁脾

虚证候表现均有缓解,可见活泼灵敏,进食量及体

重增加,毛发光泽,大便次数减少且粪便基本成形,
肛周干燥清洁,粪便隐血逐渐转为阴性;而痛泻要

方联合穴位埋线组情况优于痛泻药方组且恢复时

间更快。模型组大鼠病情迁延未愈,精神萎靡,毛
发失荣,鼠尾脏污,肛周血便、黏液附着,体重增长

较慢,实验末期粪便始渐成形,粪便隐血持续至实

验结束。
2.2　各组大鼠结肠炎症评分比较

与空白组相比,模型组、痛泻要方组、痛泻要方

联合穴位埋线组DAI、CMDI及TDI评分均显著上

升,差异有统计学意义(P<0.05);与模型组相比,
痛泻要方组与痛泻要方联合穴位埋线组 DAI、CD-
MI及 TDI评分较模型组均降低,差异有统计学意

义(P<0.05);与痛泻要方组相比,痛泻要方联合

穴位埋线组 DAI、CDMI及 TDI评分下降更明显,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表3　各组大鼠DAI、CMDI及TDI评分的比较 分,■X±S

组别 例数 DAI CMDI TDI

空白组 9 0.53±0.17 0 0

模型组 11 2.57±0.161) 4.10±0.701) 4.16±0.381)

痛泻要方组 11 1.91±0.231)2) 2.92±0.351)2) 2.83±0.321)2)

痛泻要方联合穴位埋线组 11 1.09±0.251)2)3) 1.82±0.441)2)3) 1.77±0.341)2)3)

　　与空白组相比,1)P<0.05;与模型组相比,2)P<0.05;与痛泻要方组相比,3)P<0.05。
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2.3　各组大鼠结肠组织病理变化比较

空白组大鼠结肠组织未见损伤,结构完整,无
溃疡或炎性细胞浸润;模型组大鼠结肠组织结构排

列紊乱,可见隐窝分支,多发溃疡,杯状细胞减少,
黏膜层见中性粒细胞大量浸润,各层分界不清;痛
泻要方组大鼠结肠组织肠腺排列较连续,杯状细胞

数量稍减,见增生的肉芽组织,炎性细胞浸润减轻;
痛泻要方联合穴位埋线组大鼠结肠组织各层结构

清晰,黏膜层杯状细胞数量可,肠腺排列规整,可见

肉芽组织,炎性细胞浸润显著减轻。见图1。
2.4　ELISA检测大鼠海马组织、血清中5-HT、SP
的含量

与空白组相比,其余3组大鼠海马组织、血清

中5-HT、SP的含量明显升高,差异有统计学意义

(P<0.05);经治疗后,与模型组相比,痛泻要方联

合穴位埋线组、痛泻要方组海马组织、血清中5-
HT、SP的含量明显降低,差异有统计学意义(P<
0.05);与痛泻要方组相比,痛泻要方联合穴位埋线

组海马组织、血清中5-HT、SP的含量降低更明显,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表4。
2.5　免疫组织化学法检测大鼠海马、结肠组织中

5-HT、SP的表达

与空白组相比,其余3组大鼠海马及结肠组织

中5-HT、SP的表达量明显升高,差异有统计学意

义(P<0.05);相较于模型组,痛泻要方组、痛泻要

方联合穴位埋线组大鼠海马、结肠组织中5-HT、
SP的表达量减少,差异有统计学意义(P<0.05);
与痛泻要方组比较,痛泻要方联合穴位埋线组大鼠

海马、结肠组织中5-HT、SP的表达量减少更为明

显,差异有统计学意义(P<0.05)。见表5、图2。

a:空白组;b:模型组;c:痛泻要方组;d;痛泻要方联合穴位埋线组。
图1　各组大鼠结肠组织病理改变(苏木精-伊红染色 ×100)

表4　各组大鼠海马组织及血清中5-HT、SP含量的比较 pg/mL,■X±S

组别 例数
海马组织

5-HT SP

血清

5-HT SP
空白组 3 1.27±0.13 55.88±1.46 5.34±0.80 14.59±2.80
模型组 3 2.09±0.171) 89.11±2.901) 20.26±2.061) 32.93±1.011)

痛泻要方组 3 1.76±0.051)2) 75.33±0.901)2) 9.99±0.481)2) 26.02±0.711)2)

痛泻要方联合穴位埋线组 3 1.50±0.051)2)3) 63.96±3.451)2)3) 7.53±0.421)2)3) 21.03±1.391)2)3)

　　与空白组相比,1)P<0.05;与模型组相比,2)P<0.05;与痛泻要方组相比,3)P<0.05。

2.6　RT-qPCR 检测大鼠结肠组织中 TNF-α、IL-
6、IL-1β、IL-23的含量

与空白组相比,其余 3 组 大 鼠 结 肠 组 织 中

TNF-α、IL-6、IL-1β、IL-23的含量显著升高,差异有

统计学意义(P<0.05);经治疗后,与模型组相比,
痛泻要方联合穴位埋线组、痛泻要方组大鼠结肠组

织中 TNF-α、IL-6、IL-1β、IL-23的含量明显降低,
差异有统计学意义(P<0.05);与痛泻要方组相

比,痛泻要方联合穴位埋线组大鼠结肠组织中

TNF-α、IL-6、IL-1β、IL-23的含量降低更明显,差异

有统计学意义(P<0.05)。见表6。

表5　各组大鼠海马、结肠组织中5-HT、SP表达的比较 ■X±S

组别 例数
海马组织

5-HT SP

结肠组织

5-HT SP
空白组 3 0.09±0.01 0.08±0.03 0.13±0.03 0.09±0.01
模型组 3 0.30±0.031) 0.30±0.021) 0.65±0.111) 0.37±0.031)

痛泻要方组 3 0.22±0.041)2) 0.23±0.011)2) 0.40±0.051)2) 0.26±0.001)2)

痛泻要方联合穴位埋线组 3 0.15±0.021)2)3) 0.13±0.011)2)3) 0.25±0.041)2)3) 0.14±0.011)2)3)

　　与空白组相比,1)P<0.05;与模型组相比,2)P<0.05;与痛泻要方组相比,3)P<0.05。
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图2　各组大鼠海马、结肠组织中5-HT、SP的免疫组织化学观察(×400)

表6　各组大鼠结肠组织中TNF-α、IL-6、IL-1β、IL-23含量的比较 pg/mL,■X±S

组别 例数 TNF-α IL-6 IL-1β IL-23
空白组 3 1.30±0.38 1.07±0.37 1.22±0.22 1.15±0.24
模型组 3 7.04±0.741) 9.73±1.751) 7.90±1.361) 9.59±1.121)

痛泻要方组 3 4.25±0.351)2) 6.50±0.671)2) 5.62±1.141)2) 7.03±0.341)2)

痛泻要方联合穴位埋线组 3 3.26±0.351)2)3) 3.74±1.721)2)3) 3.77±0.491)2)3) 4.44±0.911)2)3)

　　与空白组相比,1)P<0.05;与模型组相比,2)P<0.05;与痛泻要方组相比,3)P<0.05。

3　讨论

UC归属于中医学“肠风”“脏毒”“休息痢”“久
痢”等范畴[20],其病程长、复发率高、治愈难度大。
痛泻要方由炒白术、炒芍药、炒陈皮、防风组成,为
治疗肝郁脾虚型 UC的首选方剂[21]。穴位埋线是

在穴位局部埋入羊肠线,对穴位产生物理及生化刺

激,获得一种“长效针感”效应,从而达到治疗的作

用[22]。中医认为肝郁脾虚是本病的重要病机[23],
素体脾胃虚弱,情志内伤致肝气郁滞,横逆犯脾,脾
胃运化失司,大肠传导失节,水湿下注,湿浊蕴结,
气血凝滞,肠络受损,血败肉腐,日久迁延,发为此

病。现代医学脑肠轴学说中提到,精神心理因素可

导致体内脑肠肽分泌异常,从而成为致病的关键,
这与中医肝郁脾虚之病机不谋而合,二者存在相同

的理论基础,通过实验研究可探索二者共同的物质

基础。
脑肠轴是将认知和情感中枢与神经内分泌、肠

神经系统和免疫系统联系起来的双向通路[24],其
物质基础是同时存在于中枢神经系统和胃肠道的

脑肠肽。脑肠互动是中枢神经系统与胃肠道之间

通过脑肠轴联系,进行交互调节的方式[25-26]。现代

医学认为,UC患者存在脑肠互动异常[27]。5-HT、
SP作为重要的脑肠肽,可影响肠道动力,造成分泌

功能失衡,促使免疫细胞过度活化、改变肠上皮细

胞通透性等,参与多种病理过程的发生[28-29];5-HT
受体存在肠道、大脑、肝脏等处,5-HT参与肠道炎

症反应,可诱导动物结肠炎性反应加重[30]。一项

研究发现,UC患者的结肠炎性黏膜较健康者的结
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肠黏膜释放更多5-HT,5-HT 释放量与 UC活动

度呈正相关;SP是一种兴奋性神经递质,可引起胃

肠部位平滑肌的收缩,促进肠蠕动[31]。SP主要通

过与高亲和力神经激肽1受体结合[32],可在肠道

炎症发生、发展中诱导促炎因子的释放[33]。一项

实验将0.1μmol/L的SP与 UC患者结肠组织共

培养,发现SP可以诱导炎性因子 TNF-α、IL-6、IL-
1β的产生[34]。TNF-α、IL-6、IL-1β、IL-23是具有促

炎作用的细胞因子[35-36],与 UC 炎症反应密切相

关,炎性细胞在局部组织的浸润及释放炎性因子促

进了 UC的发生。
中枢神经系统的SP可调节感觉、运动和情绪,

5-HT的表达可致精神、行为障碍[37]。现代实验研

究已证实,痛泻要方可通过脑肠轴途径调节5-HT
及其受体的表达[38-39],也可以下调中枢神经系统中

SP含量[40];穴位埋线和电针具有相近的效果[41],
可抑制脊髓神经元控制释放SP。5-HT1AR是5-
HT受体的亚型,与神经系统的血清素介导的生物

反应有重要相关性,脊髓5-HT1AR 和 N-甲基-D-
天冬氨酸(NMDA)受体的 GluN1亚基对于炎性病

变中穴位埋线的作用机制有重大意义[42]。本实验

中模型组大鼠海马组织中5-HT、SP升高,经干预

后其含量显著下降,其机制可能是痛泻要方直接通

过脑肠轴途径下调5-HT、SP的表达,同时在穴位

埋线的持续刺激下,可能存在以脑肠轴为基础的神

经反馈过程,通过脊髓神经元及脊髓5-HT1AR和

NMDA受体水平的下降以负反馈调节的形式降低

了 UC大鼠海马组织中5-HT、SP的表达。
本实验结果显示,与模型组比较,痛泻要方组

及痛泻要方联合穴位埋线组均可改善大鼠一般情

况,可见大鼠行动恢复活泼,烦躁状态缓解,大便次

数减少且逐渐成形,肝郁脾虚证候表现好转。同时

降低了肠道炎症评价指标,修复了 UC模型大鼠结

肠组织的病变黏膜,减少了血清、结肠及海马组织

中5-HT、SP的表达,下调结肠组织中 TNF-α、IL-
6、IL-1β、IL-23的水平。各项实验结果对比发现,
痛泻药方联合穴位埋线组较痛泻要方组下调各项

指标更为明显,大鼠宏观表征更趋于正常,更大程

度地缓解了病情,其机制可能是穴位埋线直接降低

5-HT、SP水平从而与痛泻要方起到了协同作用,
也可能是穴位埋线辅助了痛泻要方的吸收,提高了

血药浓度从而达到了更优的效果,但本实验中未能

单独设置穴位埋线组,本课题组也将进一步深化研

究穴位埋线对5-HT、SP的影响及穴位埋线对痛泻

要方的协同作用机制。
4　结论

基于上述研究结果,本课题组认为5-HT、SP
参与了 UC的发病,且5-HT、SP为肝郁脾虚现代

证候学的物质基础。痛泻要方联合穴位埋线可以

有效缓解肝郁脾虚型 UC,其机制可能是通过下调

外周及肠道中5-HT、SP的表达,抑制局部炎性因

子的分泌,起到了抗炎作用,也可能是通过下调海

马组织中5-HT、SP的表达,以脑肠互动的形式促

进肠道功能恢复、调畅情志,从多个方面对肝郁脾

虚型 UC大鼠进行调节。
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