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麻子仁丸对便秘型小鼠模型通便功能、胃蛋白酶

活性和对淋巴细胞增殖的实验研究
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摘要　目的：观察麻子仁丸对便秘型小鼠模型通便功能、胃蛋白酶活性和对淋巴细胞增值的实验研究。方法：７２只小鼠随
机分为空白组、模型组、观察组，每组２４只，其中模型组和观察组建立便秘模型。空白对照组和模型组不采取任何干预，
观察组１０丸／ｄ麻子仁丸溶水灌胃。１次／ｄ，疗程７ｄ。通过墨汁推进法计算肠道推进率观察小鼠通便功能；采用苏木素
伊红染色（ＨＥ染色）在显微镜下观察肠道病理学情况；检测胃蛋白酶活性，并通过ＭＴＴ和流式细胞仪检测淋巴细胞增殖
表达情况。结果：１）观察组和模型组的粪便粒数、粪便重量、粒粪便重量和肠道推进率均较空表组减少（Ｐ＜００５）；与模
型组比较，观察组中的通便功能明显改善（Ｐ＜００５）。２）与空白组小鼠比较，模型组小鼠结肠黏膜炎性反应细胞浸涧，肌
层变薄，经过药物治疗后，炎性反应有所改善，肌层有所增厚。３）与空白组比较，模型组和观察组２ｈ胃液量和胃蛋白酶
活性明显下降（Ｐ＜００５）；与模型组比较，观察组中的２ｈ胃液量和胃蛋白酶活性明显提高（Ｐ＜００５）。４）与空白组比
较，模型组和观察组淋巴细胞增殖能力（Ｐ＜００５），包括Ｔ淋巴细胞亚群 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋百分数和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比例均下降
（Ｐ＜００５）；与模型组比较，观察组中淋巴细胞增殖能力（Ｐ＜００５），包括 Ｔ淋巴细胞亚群 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋百分数和 ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋比例均身高（Ｐ＜００５）。结论：麻子仁丸能有效改善便秘型小鼠通便功能，提高小鼠胃液蛋白酶活性，其疗效机制可
能与提高了淋巴细胞增殖能力，尤其是Ｔ淋巴细胞亚群ＣＤ４＋、ＣＤ８＋百分数和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比例有关。
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　　便秘是最常见的非器质性的慢性消化道症状，
临床上主要表现为粪便的性状改变排便困难或粪便

过硬以及排便节律和习惯改变出现排便次数减少

等［１］。近年来便秘对机体的危害性逐渐受到人们的

重视，西医主要采用泻药如液体石蜡油、琼脂、硫酸

盐等，然而这些药物的疗效多只是即时效应，但长期

运用存在干扰肠道的正常的功能的危害［２］。查阅古

代文献并无便秘这一病名，古代亦和现代一样将便

秘作为一个症状加以描述，最早出现“后不利”“大

便难”出现在《黄帝内经》，张仲景《伤寒论》约：“趺

阳脉浮而涩，浮则胃气强，涩则小便数，浮涩相搏，大

便则难，其脾为约，麻子仁丸主之”。中医学中脏腑

辨证认为脾喜阳主升，胃喜阴主降，而脾胃互为表

里，若脾胃或感受外邪，或内伤湿邪，则会出现脾胃

阴阳失调，导致脾胃气机升降功能失常，故本病主要

病机为肠胃郁热，脾约便秘，治疗原则主要是润肠泻

热，行气通便［３５］。笔者在根据古人的经验展开临床

运用，发现麻子仁丸临床疗效显著，故为了进一步研

究其疗效机制，进行动物实验研究，观察麻子仁丸干

预便秘小鼠对其通便功能、胃蛋白酶活性等的影响，

现报道如下。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　ＳＰＦ级昆明雄性小鼠７２只，由本院
附属中医药大学实验动物中心提供，并在该动物中

心ＳＰＦ级饲养。
１１２　药物　１）麻子仁丸，药物组成：麻子仁２０ｇ、
芍药９ｇ、炙枳实９ｇ、大黄１２ｇ、炙厚朴９ｇ、杏仁９ｇ、
与蜂蜜混合成丸，每１０丸研磨和水装瓶后代用。
１１３　试剂与仪器　４％福尔马林溶液、苏木素伊
红、盐酸溶液均购于上海西塘生物试剂有限公司，刀

豆素 Ａ（ＣｏｎＡ，Ｓｉｇｍａ，ＵＳＡ）、ＲＰＭＩ１６４０完全培养液
（Ｈｙｃｌｏｎｅ，ＵＳＡ），ＭＴＴ（Ｔｒｅｖｉｇｅｎ，ＵＳＡ），ＣＤ４＋、ＣＤ８＋

抗体均购自 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＵＳＡ；酶标仪
（Ｂｉｏｔｅｃｋ，ＵＳＡ），流式细胞仪（ＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ，ＵＳＡ）。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　７２只小鼠随机分为空白
组、模型组、观察组，每组２４只，其中模型组和观察
组建立便秘模型。便秘模型制备采用饥饱失常方

法，即隔天喂低纤维饲料生大米４～８ｇ，自由饮水１
次，０５ｈ／次，在此基础上采用限制饮水和控制饮食
方法造成便秘模型，造模时间共１５ｄ。

１２２　干预方法　空白对照组和模型组不采取任
何干预，观察组１０丸／ｄ麻子仁丸溶水灌胃。１次／
ｄ，疗程７ｄ。
１２３　检测指标与方法
１２３１　造模成功标志小鼠　大便干结、数量减
少、颗粒细小。解剖见大便集中在结肠，呈球状或串

珠状，空肠、回肠无明盈粪便残留。

图１　造模成本解剖标志

１２３２　通便功能检测　造模成功及观察组停药
后，各组小鼠禁食 ２４ｈ，经口 ０２ｍＬ墨汁灌胃 ２０
ｍｉｎ后，依次处死试验动物，剖腹取出幽口到直肠末
段的全部肠道，测量肠道全长及墨汁在肠道内推进

长度，测量全程在无张力状况下进行，并计算肠道推

进率＝墨染肠管长度／肠管总长度，观察小鼠通便功
能。

１２３３　苏木素伊红染色（ＨＥ染色）　每组８只
小鼠，治疗结束后，脱臼处死小鼠，１０％水合氯醛注
射麻醉，取距盲肠２ｃｍ处结肠１ｃｍ左右，用无菌外
科手术剪刀从肠系膜处剪开，生理盐水将内容物冲

洗干净，放入 ４％福尔马林溶液固定 ４８ｈ，常规脱
水、石蜡包埋、切片，常规 ＨＥ染色，在显微镜下观
察。

１２３４　胃蛋白酶活性检测　每组８只小鼠，小鼠
禁食不禁水１６ｈ。采用水合氯醛麻醉大鼠并采用幽
门结扎法，收集并测定单位时间内胃液量。５０ｍＬ
量瓶中加入１ｍＬ胃液，加００６５ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶液稀
释至刻度，作为供试品溶液测定胃蛋白酶活力。胃

蛋白酶活性单位（Ｕ／ｍＬ）＝四端蛋白管透明部分长
度均值平方（ｘ２）×１６。
１２３５　淋巴细胞增殖检测　每组８只小鼠，将制
备好的小鼠肠细胞悬液加入９６孔板培养，１００μＬ／
孔，继而加入经 ＲＰＭＩ１６４０完全培养液配制的 ＣｏｎＡ
１００μＬ（终浓度５μｇ／ｍＬ），每只大鼠设３复孔。置
于５％ ＣＯ２，３７℃孵箱内培养４４ｈ，加入ＭＴＴ２０μＬ／
孔（终浓度５ｍｇ／ｍＬ），继续培养４ｈ。取出培养板，
３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，小心吸去上清液，每孔加入
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１５０μＬＤＭＳＯ溶解甲瓒，轻轻震荡，用酶标仪测定波
长５７０ｎｍ处ＯＤ值，检测大鼠肠Ｔ淋巴细胞的增殖
能力。另外取２００μＬ１×１０７细胞／ｍＬ的单核细胞
悬液，分别加入ＣＤ４＋、ＣＤ８＋抗体，常规避光孵育，流
式细胞仪上样常规制备离心后，上流式细胞仪检测。

１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１８０统计软件进行
统计学分析。各组实验数据用平均值±标准差（珋ｘ±
ｓ）表示，２组间显著性分析用两样本均数差别的ｔ检
验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　各组小鼠通便功能观察比较　观察组和模型
组的粪便粒数、粪便重量、粒粪便重量和肠道推进率

均较空表组减少（Ｐ＜００５）；与模型组比较，观察组
中的通便功能明显改善（Ｐ＜００５）。见表１、图２。

表１　各组小鼠粪便观察比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝２４）

组别 粪便粒数（粒） 粪便重量（ｇ） 粒粪便重量（ｍｇ）

空白组 ９６４３±１２４６ １８４±０３４ １９２３±０８９
模型组 １３５６±７４５△ ０１２±００６△ １０１２±１３５△

观察组 ５９６４±１１２５△ １０５±０３５△ １７３４±１０３△

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５；与空白组比较，△Ｐ＜００５

图２　各组肠道推进率比较

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５；与空白组比较，＃Ｐ＜００５

２２　各组ＨＥ染色病理性改变情况　与空白组小
鼠比较，模型组小鼠结肠黏膜炎性反应细胞浸涧，肌

层变薄，经过药物治疗后，炎性反应有所改善，肌层

有所增厚。见图３。

图３　各组ＨＥ染色病理性改变情况（ＨＥ×４０）

２３　各组小鼠胃蛋白酶活性的表达情况　由表２
可知，与空白组比较，模型组和观察组２ｈ胃液量和
胃蛋白酶活性明显下降（Ｐ＜００５）；与模型组比较，
观察组中的２ｈ胃液量和胃蛋白酶活性明显提高（Ｐ
＜００５）。

２４　各组淋巴细胞增殖比较　与空白组比较，模型
组和观察组淋巴细胞增殖能力（Ｐ＜００５），包括 Ｔ
淋巴细胞亚群 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋百分数和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

比例均下降（Ｐ＜００５）；与模型组比较，观察组中淋
巴细胞增殖能力（Ｐ＜００５），包括 Ｔ淋巴细胞亚群
ＣＤ４＋、ＣＤ８＋百分数和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比例均身高（Ｐ
＜００５）。见图４和表３。

表２　各组小鼠胃蛋白酶活性的表达情况（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）

组别 ２ｈ胃液量（ｍＬ） 胃蛋白酶活性（Ｕ／ｍＬ）

空白组 ２５３±０３４ ２６３７±２５４
模型组 ２０２±０３８△ ２０９８±２４９△

观察组 ２３６±０４１△ ２２８４±２３７△

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５；与空白组比较，△Ｐ＜００５

图４　ＭＴＴ检测淋巴细胞增殖能力

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５；与空白组比较，＃Ｐ＜００５

表３　流式细胞仪检测Ｔ淋巴细胞亚群（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）

组别 ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋（％）

空白组 ６４７５±５０６ ２１９９±４１２ ２９５±０３３
模型组 ５８８８±４１９△ ２８９７±５８８△ ２０２±０３５△

观察组 ６２１１±４９４△ ２６７６±３５１△ ２３１±０３３△

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５；与空白组比较，△Ｐ＜００５

３　讨论
麻子仁丸源于汉代张仲景的《伤寒论》，原方用

于治疗脾约便秘，方中“麻子仁二升（甘平）、芍药半

斤（酸平）、枳实半斤（炙，苦寒）、大黄一斤（去皮，苦

寒）、厚朴一斤（炙，去皮，苦温）、杏仁一斤（去皮尖，

熬，别作脂，甘温）、右六味，为末，炼蜜为丸”，组成

全方，起到润肠泻热，行气通便之功。《伤寒论》之

“脾约”，成无己说：“约者，约结之约，又约束也［６７］。

经曰：脾主为胃行其津液者也，今胃强脾弱，约束津

液不得四布，但输膀胱，致小便数而大便硬，故曰其

脾为约”。《伤寒明理论》根据“燥者润之”“留者攻

之”“胃肠同治”的原则，故当润肠泻实，宜润肠药与

泻下药同用，方中麻子仁性味甘平，归属脾、胃、大肠

经，质润多脂，功能润肠通便，即可将脾、胃之燥热经
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由大肠泻出，是为君药；肺与大肠相表里，杏仁向上

可肃肺气，向下可润大肠，表里皆清；白芍养血敛阴

缓燥热之涩，同时又缓急止便秘之腹痛为臣；大黄、

枳实、厚朴即小承气汤，以轻下热结，除胃肠燥热为

佐；蜂蜜甘缓，在帮助麻子仁润肠通便的同时缓和小

承气汤攻下的迅猛之力，作为佐使药；综观本方，在

益阴增液以润肠通便，使腑气通津液行的基础上，甘

润减缓小承泻下泄热通便的攻下之力，具有下不伤

正、攻润相合的特点，以达燥热去，阴液复，大便自调

之功［８］。我们对麻子仁丸进行为期７ｄ的干预，结
果显示麻子仁丸不论在改善便秘型小鼠的通便通能

还是提高胃蛋白酶活性均体现了明显的优势，这一

发现又惊人的与中医脏腑辨证“胃肠同治”理论相

呼应，再进一步机制研究中我们证实麻子仁丸的疗

效可能与上调淋巴细胞增殖有关。

Ｔ淋巴细胞亚群及增殖能力变化可以一定程度
上体现机体的细胞免疫功能成熟Ｔ淋巴细胞在生物
机体中扮演着”细胞免疫”的角色。Ｔ淋巴细胞包含
ＣＤ４＋和ＣＤ８＋亚群，各亚群的百分数多少及 ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋的比例是衡量机体免疫系统稳定性的关键因
素，其中 Ｔ细胞增殖是机体对抗原刺激产生免疫应
答的重要反应过程，是体现机体的细胞免疫效应的

重要途径［９１２］。研究表明便秘的发生会对机体产生

不良的影响，长时间持续性的便秘症状会降低患者

免疫应答反应，导致体内淋巴细胞数目显著减

少［１３］。有学者报道提出随着便秘症状时间的持续

性增加，小鼠重要免疫器官能力的脾脏系数及胸腺

系数持续下降，进一步导致淋巴细胞发源地，骨髓的

结构遭受破坏，从而直接影响了Ｔ淋巴细胞增殖、分
化和成熟，而这些生理结构及过程的破坏则进一步

导致了机体免疫功能的下降［１４１５］。其他学者的研究

也探讨了便秘对肠道淋巴细胞影响的可能性，并阐

述其可影响免疫功能的相关机制［１６１７］，在进一步的

研究中发现交感神经可以释放儿茶酚胺类物质，可

以抑制淋巴细胞的免疫功能，进而影响机体的免疫

功能，有润肠作用的中药可以增强肠道的免疫功能，

这可能与中药导致肠道交感神经兴奋性降低有

关［１８］。我们的研究中显示，与空白组比较，模型组

和观察组淋巴细胞增殖能力（Ｐ＜００５），包括 Ｔ淋
巴细胞亚群 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋百分数和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比
例均下降（Ｐ＜００５）；与模型组比较，观察组中淋巴
细胞增殖能力（Ｐ＜００５），包括 Ｔ淋巴细胞亚群
ＣＤ４＋、ＣＤ８＋百分数和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比例均身高（Ｐ
＜００５）。即麻子仁丸的治疗有助于增强 Ｔ淋巴细

胞的增殖活性、改善ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞比例。
总之，麻子仁丸可以有效改善便秘型小鼠通便

功能，提高小鼠胃液蛋白酶活性，其疗效机制可能与

麻子仁丸可有效的调节激活免疫机制，抑制免疫细

胞凋亡，增加免疫细胞的数量，增强淋巴细胞增殖活

化能力有关。
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