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肠道湿热泄泻和寒湿泄泻“同病异治”
的物质基础研究

陈宝霞,任建明,周轲,李宏雅,牛淳,纪鹏,华永丽∗,魏彦明

(甘肃农业大学动物医学院,兰州　 730070)

　 　 【摘要】 　 目的　 建立湿热、寒湿泄泻大鼠模型,采用白头翁汤与理中汤治疗湿热、寒湿泄泻模型大鼠,分析湿

热、寒湿不同证型泄泻大鼠临床症状、细胞密度、氧化应激等指标的差异,为探索泄泻“同病异治”的治疗特色提供

客观依据。 方法　 将 SD 大鼠分为:空白组(CON 组);湿热泄泻模型组(DHD 组);湿热+白头翁汤组(DHB 组);湿
热+理中汤组(DHL 组);寒湿泄泻模型组(CDD 组);寒湿+理中汤组(CDL 组);寒湿+白头翁汤组(CDB 组)7 个组。
番泻叶+湿热、寒湿环境建立湿热、寒湿泄泻大鼠模型,采用白头翁汤和理中汤进行“以方测证”研究,记录各组大鼠

的临床症状。 HE 染色观察脾组织病理学变化。 AB-PAS 染色观察结肠、回肠中杯状细胞,回肠中潘氏细胞密度变

化。 Western Blot 检测大鼠结肠组织 Nrf2、HO-1、AQP-4 的表达量。 结果　 (1)湿热、寒湿泄泻大鼠模型成功建立,
湿热泄泻大鼠临床症状更明显。 (2)白头翁汤、理中汤可有效改善湿热、寒湿泄泻大鼠的临床症状与脾病理组织变

化。 (3)泄泻大鼠肠杯状细胞、潘氏细胞密度均降低(P < 0. 01),湿热泄泻大鼠更明显。 白头翁汤、理中汤可分别

提高湿热、寒湿泄泻大鼠肠杯状细胞、潘氏细胞密度(P < 0. 01)。 (4)泄泻大鼠结肠中 Nrf2、HO-1、AQP-4 的表达量

降低(P < 0. 01),白头翁汤、理中汤能分别提高湿热、寒湿泄泻大鼠结肠组织中 Nrf2、HO-1、AQP-4 的表达量(P <
0. 01)。 结论　 本研究成功建立了湿热、寒湿泄泻模型,其中湿热泄泻大鼠临床症状更明显。 两种模型的脾病理组

织变化以及肠黏膜杯状细胞和潘氏细胞密度均无显著性差异。 相比湿热泄泻大鼠,寒湿泄泻大鼠抗氧化指标变化

更明显。 白头翁汤、理中汤分别用于治疗湿热、寒湿泄泻具有显著效果,而对于寒湿、湿热泄泻无疗效,为泄泻“同
病异治”的研究提供了客观依据。
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【Abstract】 　 Objective 　 A rat model of damp heat and cold damp diarrhea was established and treated with
Baitouweng and Lizhong decoctions to analyze differences in clinical symptoms, cell density, and oxidative stress indexes of
diarrhea rats with different syndrome types of damp heat and cold damp diarrhea, and provide an objective basis to explore
the treatment characteristics of diarrhea with the same disease and different treatment. Methods　 SD rats were divided into
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blank (CON), dampness heat diarrhea model (DHD), dampness heat + Baitouweng decoction (DHB), dampness heat +
Lizhong decoction (DHL), cold dampness diarrhea model group (CDD), cold dampness + Lizhong decoction (CDL),
and cold dampness + Baitouweng decoction group (CDB) groups. The rat model of damp heat and cold damp diarrhea was
established by a senna leaf + damp heat and cold damp environment. Baitouweng and Lizhong decoctions were used in the
prescription and syndrome test. Clinical symptoms of rats were recorded. HE was used to observe pathological changes in
spleen tissues. The densities of goblet and Paneth cells in the colon and ileum were observed by AB-PAS staining. Nrf2,
HO-1, and AQP-4 expression was detected by Western Blot. Results 　 (1) The rat model of damp heat and cold damp
diarrhea was successfully established, and the clinical symptoms of damp heat diarrhea rats was obvious. (2)Baitouweng
and Lizhong decoctions effectively improved clinical symptoms and spleen pathological changes of damp heat and cold damp
diarrhea rats. (3)The densities of goblet and Paneth cells were decreased in diarrhea rats (P < 0. 01), especially in damp
heat diarrhea rats. Baitouweng and Lizhong decoction regulated the densities of goblet and Paneth cells in damp heat and
cold damp diarrhea rats, respectively (P < 0. 01). (4)Nrf2, HO-1, and AQP-4 expression was decreased in the colon of
diarrhea rats (P < 0. 01). Baitouweng and Lizhong decoctions increased Nrf2, HO-1, and AQP-4 expression in the colon
of damp heat and cold damp diarrhea rats, respectively (P < 0. 01). Conclusions 　 The model of damp heat and cold
damp diarrhea was successfully established, and the clinical symptoms of damp heat diarrhea rats were obvious. There was
no significant difference between spleen pathological changes and the densities of goblet and Paneth cells between the two
models. Compared with damp heat diarrhea rats, the changes in antioxidant indexes in cold damp diarrhea rats were more
obvious. Baitouweng and Lizhong decoction had significant effects on the treatment of damp heat and cold damp diarrhea,
but had no effect on the treatment of cold damp and damp heat diarrhea, which provides an objective basis for the research
on the same disease but different treatments of diarrhea.

【Keywords】　 damp heat diarrhea; cold damp diarrhea; Baitouweng decoction; Lizhong decoction
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　 　 泄泻是中(兽)医临床常见疾病,是指排粪次数

增多,粪便稀薄,甚至拉稀、泻粪如水样的一类证候。
临床常见湿热泄泻和寒湿泄泻。 湿热泄泻是因外源

性致病因子、内伤、饮食不洁等因素使湿热之邪结于

肠内,大肠传导受损,发为腹泻的病症[1]。 寒湿泄泻

为机体长期所处的环境寒冷潮湿,寒湿邪气侵入脏腑

伤及脾胃和大小肠的一类疾病[2]。 湿热泄泻和寒湿

泄泻属于相同的疾病,但证候不同采用不同的治疗方

法和方剂,其中白头翁汤常用于治疗湿热泄泻,理中

汤常用于治疗寒湿泄泻。 白头翁汤具有清热解毒、凉
血止痢之功效[3],对肠炎、炎症性肠病等肠道疾病有

较好的疗效[4]。 理中汤具有温肾健脾、燥湿止泻的功

效,对脾胃虚寒、呕吐、腹痛、腹胀等症状疗效显著[5]。
中兽医学“同病异治”强调“证候”的区别。 证候是病

因作用于机体的表现,从不同角度总结了疾病特

征[6]。 因此,本研究探讨了泄泻的不同中兽医证型及

相应干预方证后的临床特点,从临床症状、病理组织

变化与氧化应激指标等角度为腹泻的中兽医“同病异

治”治疗特点提供客观依据。
杯状细胞、潘氏细胞是由隐窝中的肠道干细胞

群不断分化而来[7]。 杯状细胞分布在肠道粘膜表

面,通过分泌粘液来维持肠道屏障的稳定[8]。 潘氏

细胞位于小肠干细胞隐窝中,作为组成肠黏膜屏障

的重要环节,其损伤已被证明与多种疾病的发生密

切相关[7,9]。 通常泄泻伴有肠道黏液和黏膜的氧化

应激,而氧化应激会导致机体的损伤,抗氧化能力

下降,是各种胃肠道疾病发生、发展的重要因素[10],
Nrf2 / HO-1 通路是感知氧化应激和调节抗氧化反应

的关键因子,在受到氧化损伤信号刺激后,核因子

相关因子 2(nuclear factor related factor 2,Nrf2)转入

细胞核,与抗氧化反应原件相结合,诱导下游血红

素加氧酶 1(heme oxygenase-1,HO-1)因子的表达,
抵抗细胞氧化应激损伤,发挥抗炎、抗氧化和细胞保

护作用[11-12]。 水通调蛋白 4 ( aquaporin-4,AQP-4)
位于细胞基底膜[13],具有极高的快速输水能力,是
其他水通道蛋白的 3 ~ 4 倍,在诸多肠道疾病的发

生过程中也发挥重要作用[14]。
本研究以中(兽)医药理论为依据,在病证结合

的基础上建立湿热、寒湿泄泻大鼠模型,分别用白

头翁汤与理中汤灌胃湿热、寒湿侵袭的大鼠。 探究

湿热、寒湿不同证型泄泻大鼠临床症状、脾病理组

织变化、杯状细胞密度、潘氏细胞密度、氧化应激、水
通调蛋白 4 等指标的差异,以期为泄泻的寒热辨证客

观化提供依据,并且为其临床准确用药提供依据。
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1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验动物

56 只 8 周龄清洁级 SD 雄性大鼠,体重(200 ±
20)g,购自兰州兽医研究所的实验动物中心【SCXK
(甘)2020-0002】。 适应期在温度(22 ± 2)℃,相对

湿度 50% ± 5%,12 h 光照与 12 h 黑暗周期循环,饲
养于中国农业科学院兰州畜牧与兽药研究所

【SYXK(甘)2019-0002】。 所有操作均符合实验动

物伦理学要求,本实验研究遵循动物福利有关规

定,方案实施前经甘肃农业大学动物实验伦理委员

会批准(GSAU-Eth-VMC-2021-026)。
1. 1. 2　 主要试剂与仪器

BCA 蛋白浓度测定试剂盒(PC0020),SDS(十
二烷基硫酸钠)(S8010),PAGE 胶促凝剂(T8090),
SDS-PAGE 分离胶缓冲液(S1051),SDS-PAGE 浓缩

胶缓冲液(S1052),甘氨酸(G8200),Tris(三甲醇氨

基甲烷)(T8060),吐温 20(T8220),PBS(磷酸盐缓

冲液干粉) (P1010),购自北京索莱宝科技有限公

司; 兔 多 克 隆 AQP-4 一 抗 ( bs-0634R ), HRP-
conjugated Affinipure Goat Anti Rabbit IgG H+L(bs-
40295G-HRP), RIPA 蛋白裂解液 ( C5029),上样

Loading Buffer ( C05-03001), PageRuler 预染蛋白

Marker(bs-19143R),购自北京博奥森生物技术有限

公司;大鼠单克隆一抗 Nrf2(16396-1-AP),大鼠单

克隆一抗 HO-1(10701-1010-AP),Beta actin(20536-
1-AP), HRP-conjugated Affinipure Goat Anti-Mouse
(PR30009),购自武汉三鹰生物技术有限公司;
PVDF 膜(BS-PVDF-22),购自白鲨生物科技有限公

司。 JA2003 电子精密天平(上海舜宇横平科学仪器

有限公司),ZHT-I 自动恒温电热套(山东省鄄城县

永兴仪器厂),RE-6000 旋转蒸发仪(上海亚荣生化

仪器厂),SHB-B95 循环水式多用真空泵(郑州长城

科工贸有限公司),RM2235 切片机(Leica 公司,德
国),Olympus DP-71 显微照相系统(Olympus 公司,
日本 ), D24UV 明 澈 纯 水 仪 ( Merck Millipore ),
SCIENTZ-48L 冷冻型高通量组织研磨器(宁波新芝

生物科技股份有限公司)。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 药物及其制备

番泻叶采购于兰州惠仁堂药业,白头翁、黄柏、
黄连、秦皮、干姜、党参、白术、炙甘草采购于兰州市

黄河药材批发市场,经甘肃农业大学动物医学院中

兽医教研室魏彦明教授鉴定。
称取 100 g 番泻叶,加入 5 倍量的水浸泡30 min

左右。 然后将浸泡番泻叶的水进行加热,水煮沸

后,继续加热 10 min 后,用四层纱布进行过滤,保留

药液。 将药液用旋转蒸发器浓缩至生药含量为 0. 2
g / mL,置于 4℃冰箱中保存。

按党参、干姜、白术、炙甘草(1 ∶1 ∶1 ∶1)称取,加
6 倍量水浸泡 20 min,加热回流 30 min,收集滤液;
再用 4 倍量的水加热回流残渣 20 min,收集滤液。
合并两次滤液,用旋转蒸发器蒸发水分,浓缩至生

药含量为 1. 0 g / mL,4℃保存备用。
按照白头翁、黄柏、秦皮、黄连(5 ∶4 ∶4 ∶2)称取,

加入10 倍量水浸泡,浸泡 30 min,煎煮 2 次,每次 60
min,过滤,合并滤液,浓缩至生药含量为 1. 0 g / mL,
4℃保存备用。
1. 2. 2　 动物分组及实验干预

SD 大鼠适应性饲养 3 d,然后随机分为 7 组,分
别为空白对照组(CON 组)、湿热泄泻模型组(DHD
组)、湿热+白头翁汤组(DHB 组)、湿热+理中汤组

(DHL 组)、寒湿泄泻模型组(CDD 组)、寒湿+理中

汤组(CDL 组)、寒湿+白头翁汤组(CDB 组),每组 8
只。 在为期 10 d 的造模过程中,每天更换新鲜饮

水,给予充足饲料。 每天 11:30 称体重,同时,13:00
将湿热 3 组大鼠置于温度(32 ± 2)℃、相对湿度

82% ± 5%环境中饲养 8 h,寒湿 3 组大鼠置于温度

(4 ± 2)℃、相对湿度 82% ± 5%环境中饲养 8 h,第
4 天 22:00 开始灌胃给药,CON 组灌胃生理盐水,其
余各组均灌胃番泻叶(4. 5 g / kg 剂量),连续 6 d。
第 5 天 7:00,CON 组、DHD 组、CDD 组灌胃生理盐

水,DHB 组、CDB 组灌胃白头翁汤 (3. 76 g / kg 剂

量),DHL、CDL 组灌胃理中汤(4. 375 g / kg 剂量),
连续 6 d, 建立湿热、寒湿泄泻模型。 造模第 10 天

14:00,麻醉大鼠,腹主动脉采血处死大鼠。
1. 2. 3　 样本采集

实验结束后,麻醉大鼠用解剖剪刀快速解剖,
分段采集各组大鼠结肠冻存于-80℃备用,分别进

行结肠组织中 Nrf2、HO-1 和 AQP-4 蛋白表达量的

测定。 每组随机抽取 3 只大鼠的脾组织样本置于

10%甲醛溶液,用于 HE 染色。 随机取 3 只大鼠结

肠、回肠组织固定于中性甲醛溶液中,用于阿利新

蓝-过碘酸希夫染色 (Alcian blue and periodic acid
shiff staining,AB-PAS)染色,均为 2 cm。
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1. 2. 4　 大体情况观察

每天观察大鼠的一般情况,包括皮毛光泽度、
精神状态、活动状况、粪便性状、肛门污染程度等。
1. 2. 5　 体重指数

取每天的体重与基础值之比,即体重指数,作
为反映实验动物全面健康状况的指标。

注:A ~ D:湿热泄泻模型大鼠;E ~ H:寒湿泄泻模型大鼠。

图 1　 湿热、寒湿泄泻模型大鼠外观图

Note. A ~ D. Damp heat diarrhea model rats. E ~ H. Cold dampness diarrhea model rats.

Figure 1　 Appearance of damp heat and cold damp diarrhea model rats

1. 2. 6　 采食量与饮水量

饲养期间每天 9:00 测采食量、饮水量。
1. 2. 7　 HE 染色观察脾组织病理学变化

每组抽取 3 只大鼠脾,将其固定于 10%甲醛溶

液中在脾 2 / 3 处切开,切割成 1. 5 cm3 小块,依次进

行常规石蜡包埋、切片、脱蜡、HE 染色、固定,在光

学显微镜 40 倍镜下观察组织病变情况并拍照。
1. 2. 8　 AB-PAS 染色观察大鼠结肠、回肠中杯状细

胞密度的变化

截取大鼠中段结肠、回肠组织各 0. 5 cm,常规

固定、包埋、切片、脱蜡、冲洗,转于蒸馏水中浸泡。
阿利新蓝染色,蒸馏水浸泡。 室温置于氧化剂中,
冲洗浸泡。 室温置于阴暗环境下放入 Schiff Reagent
浸染。 冲洗,苏木精染色,酸水分化。 乙醇常规脱

水,透明,封片。 在光学显微镜下观察,每张切片先

于 40 倍镜下观察全部组织,选择特征性区域采集

200 倍镜下图片,观察具体表达情况。
1. 2. 9　 AB-PAS 染色观察大鼠回肠中潘氏细胞密

度的变化

具体方法同 1. 2. 8。
1. 2. 10　 Western Blot 检测大鼠结肠组织中相关蛋

白的表达

取大鼠结肠组织称重,按 1 mg 组织 10 μL 高效

裂解液的比例加入裂解液,BCA 法测定样品蛋白浓

度,用 10% SDS-PAGE 分离蛋白,电泳 2 h,转膜 1. 5
h,封闭 2 h,一抗 β-actin(1 ∶ 5000)、Nrf2(1 ∶ 500)、
HO-1(1 ∶5000)、AQP-4(1 ∶500)4℃孵育过夜。 TBST
洗涤。 二抗以 1 ∶5000 稀释,室温孵育1 h,TBST 洗

涤,之后加入 ECL 化学发光液,Amersham Imager
600 化学发光仪进行信号采集并拍照,保存图片,
Image J 软件对每组图片进行灰度值分析。
1. 3　 统计学分析

数据使用 SPSS 26. 0 和 GraphPad Prism 8. 0. 2
软件进行多组间单因素方差分析(ANOVA),检验水

准 α= 0. 05,P < 0. 05 为差异具有显著性,P < 0. 01
为差异极具显著性。 数据采用计量资料以平均值 ±
标准差(􀭰x ± s)表示。

2　 结果

2. 1　 湿热、寒湿泄泻大鼠模型建立

造模后,湿热泄泻大鼠精神萎靡、毛发潮湿打

结、饮食欲下降、倦怠、懒动、粪便稀软、临床表征明

显。 寒湿泄泻大鼠弓背蜷缩、喜扎堆、皮毛暗淡无泽、
毛发束立、疏松粗糙、晦暗无光泽、粪便稀软(图 1)。
2. 2　 大鼠临床症状变化

CON 组大鼠皮肤光滑有光泽,精神状态良好,
动作灵活自如;粪便正常,肛门干净无污染。 DHD
组大鼠出现精神萎靡,被毛潮湿蓬松,倦怠懒动,肛
门红肿充血,出现黄褐色稀软粪便,渐见肛周污秽。
白头翁汤、理中汤给药 5 d 后,DHB 组大鼠精神状态

恢复正常,肛门未见异常,仅个别大鼠粪便仍稀软。
DHL 组大鼠的精神状态与模型组相似,肛门粘连,
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粪便稀软,理中汤治疗湿热泄泻无效果。 CDD 组大

鼠精神不振,倦怠少动,弓背蜷缩,喜扎堆,皮毛暗

淡无泽,口唇色白,肛周污秽,大便不成形或稀便。
灌胃理中汤、白头翁汤,给药 5 d 后,CDL 组大鼠的

精神状态基本恢复正常,肛门未见异常,仅个别大

鼠的粪便仍然稀软。 CDB 组大鼠精神状态与 CDD
组相似,肛门仍然污秽,粪便稀软粘腻,白头翁汤治

疗寒湿泄泻无效果(图 2)。

注:A、E:CON 组;B:DHD 组;C:DHB 组;D:DHL 组;F:CDD 组;G:CDL 组;H:CDB 组。

图 2　 大鼠肛门污染情况图

Note. A, E. CON group. B. DHD group. C. DHB group. D. DHL group. F. CDD group. G. CDL group. H. CDB group.

Figure 2　 Diagram of anal pollution of rats

2. 3　 大鼠体重指数变化

造模 1 ~ 4 d,大鼠体重指数均呈上升趋势,第 4
天晚上灌胃番泻叶,体重指数差异明显,CON 组大鼠

体重指数仍直线上升,其余各组大鼠体重指数均显著

下降,DHD 组最明显,CDD 组大鼠体重指数下降不明

显。 第 6 天开始 CON 组大鼠体重指数仍直线上升,
但基本保持平稳。 灌胃白头翁汤与理中汤后,与
DHD 组相比,DHB 组大鼠体重指数上升,DHL 组变

化不明显。 CDB 组与 CDD 组比较无明显变化,CDL
组有所上升。 白头翁汤可以提高 DHD 组大鼠的体

重,降低寒湿泄泻大鼠体重。 理中汤可以恢复 CDD
组大鼠的体重;对湿热泄泻体重无影响(图 3)。

图 3　 大鼠体重指数变化图(􀭰x ± s,n = 6)
Figure 3　 Changes of body mass index in rats(􀭰x ± s,n = 6)

2. 4　 大鼠采食量及饮水量变化

造模 1 ~ 4 d,各组大鼠采食量没有明显变化,
第 4 天晚上给予大鼠番泻叶,DHD 组、DHL 组大鼠

采食量明显下降,DHD 组最明显,DHB 组有下降趋

势,但变化不明显。 1 ~ 4 d 饮水量变化不明显,第
5 天 DHD 组大鼠饮水量明显下降,差异具有显著

性;CDD 组、CDL 组、CDB 组大鼠采食量、饮水量每

天基本保持平稳。 说明白头翁汤可以提高湿热泄

泻大鼠的采食量、饮水量,对寒湿泄泻大鼠无明显

效果,理中汤对寒湿、湿热泄泻大鼠采食量、饮水量

均无影响(图 4)。
2. 5　 大鼠脾病理组织变化

CON 组大鼠脾被膜清晰,白髓、红髓、边缘区、
脾小梁、中央动脉界线明显。 DHD 组脾小体变性

萎缩,脾髓肿大,易充血。 CDD 组脾髓充血,脾细

胞变性坏死,并伴有坏死灶。 DHB 组、CDL 组大鼠

脾小体、白髓、红髓明显,无明显病理变化。 DHL
组脾实质细胞坏死,并可见较大坏死灶。 CDB 组

脾髓大而充血,脾小体萎缩变小,有的直接消失,
红髓结构模糊不清,可见炎性细胞浸润,与模型组

相差不大(图 5)。
2. 6　 大鼠结肠、回肠杯状细胞密度变化

AB-PAS 染色后,40 倍镜下观察结肠、回肠肠腔

内完整形态,选取具有代表性的肠组织部位,于 200
倍镜下拍照,统计杯状细胞密度。 从 AB-PAS 染色
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图 4　 大鼠采食量、饮水量变化图

Figure 4　 Changes of feed intake and water consumption of rats

注:A、E:CON 组;B:DHD 组;C:DHB 组;D:DHL 组;F:CDD 组;G:CDL 组;H:CDB 组;RP:红髓;WP:白髓;黑色箭头:动脉周围淋巴鞘;红色箭

头:坏死灶。

图 5　 大鼠脾组织病理切片

Note. A, E. CON group. B. DHD group. C. DHB group. D. DHL group. F. CDD group. G. CDL group. H. CDB group. RP. Red pulp. WP. White pulp.
Black arrow. Periarterial lymphatic sheath. Red arrow. Necrotic focus.

Figure 5　 Pathological sections of spleen tissue of rats

的结果可以看出,DHD 组、CDD 组大鼠结肠中杯状

细胞密度较 CON 组降低,差异极具显著性 (P <
0. 01)。 而 DHB 组较 DHD 组增高,无显著性变化,
CDL 组较 CDD 组明显增高(P < 0. 01)。 DHL 组结

肠杯状细胞密度较 DHD 组无明显变化,CDB 组较

CDD 组无明显变化。
回肠组织中,DHD 组、CDD 组较 CON 组杯状细

胞密度有降低趋势,但差异不显著。 DHB 组较 DHD
组杯状细胞密度增高,无显著性变化; CDL 组与

CDD 组比,杯状细胞密度明显增高 (P < 0. 01)。
DHL 组回肠杯状细胞密度较 DHD 组无明显变化,
CDB 组较 CDD 组有所增高。 结果表明,湿热、寒湿

大鼠结肠、回肠中杯状细胞密度降低,两组无明显

差异。 白头翁汤可以回调湿热泄泻大鼠结肠、回
肠中杯状细胞密度,理中汤能够恢复寒湿泄泻大

鼠结肠、回肠中杯状细胞密度,而白头翁汤对寒

湿泄泻大鼠杯状细胞密度无明显变化,理中汤对

湿热泄泻大鼠肠杯状细胞密度无影响(图 6) 。
2. 7　 大鼠回肠潘氏细胞密度变化

AB-PAS 染色后发现,与 CON 组比,DHD 组、
CDD 组大鼠回肠组织中潘氏细胞密度显著性降低

(P < 0. 01),两组无明显差别。 分别给予大鼠白头

翁汤、理中汤后,与 DHD 组比,DHB 组大鼠回肠组

织中潘氏细胞密度显著增高(P < 0. 01),DHL 组也

明显增高,DHB 组更明显。 CDL 组大鼠回肠组织中

潘氏细胞密度同 CDD 组比显著增高(P < 0. 01),基
本恢复到原水平,CDB 组无显著性变化。 结果表

明,DHD 组、CDD 组大鼠回肠中潘氏细胞密度降低,
两组无明显差别。 白头翁汤能够回调湿热泄泻大

鼠回肠中潘氏细胞密度,对寒湿泄泻大鼠无效果。
理中汤可以回调寒湿泄泻、湿热泄泻大鼠回肠组织

中潘氏细胞密度,对寒湿泄泻大鼠效果更好(图 7)。
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注:A、E:CON 组;B:DHD 组;C:DHB 组;D:DHL 组;F:CDD 组;G:CDL 组;H:CDB 组;向上箭头:杯状细胞密度增高;向下箭头:杯状细胞密度

降低;与 CON 组比较,∗∗P < 0. 01;与 DHD 组比较,##P < 0. 01;与 CDD 组比较,△△P < 0. 01。 (下图同)

图 6　 结肠、回肠 AB-PAS 染色结果图与杯状细胞密度统计图(􀭰x ± s,n = 6)
Note. A, E. CON group. B. DHD group. C. DHB group. D. DHL group. F. CDD group. G. CDL group. H. CDB group. Upward arrow. The density of

goblet cells increased. Down arrow. The density of goblet cells decreased. Compared with CON group, ∗∗P < 0. 01. Compared with DHD group, ##P <

0. 01. Compared with CDD group, △△P < 0. 01. (The same in the following figures)

Figure 6　 AB-PAS staining results and goblet cell density statistics of colon and ileum(􀭰x ± s,n = 6)

注:A、E:CON 组;B:DHD 组;C:DHB 组;D:DHL 组;F:CDD 组;G:CDL 组;H:CDB 组;向上箭头:潘氏细胞密度增高;向下箭头:潘氏细胞密度

降低。

图 7　 回肠 AB-PAS 染色结果图与潘氏细胞密度统计图(􀭰x ± s,n = 6)
Note. A, E. CON group. B. DHD group. C. DHB group. D. DHL group. F. CDD group. G. CDL group. H. CDB group. Upward arrow. The density of
Paneth cells increased. Down arrow. The density of Paneth cells decreased.

Figure 7　 AB-PAS staining results of ileum and Paneth cell density statistics(􀭰x ± s,n = 6)

2. 8　 大鼠结肠组织中 Nrf2 与 HO-1表达量变化

湿热、寒湿刺激大鼠后,DHD 组、CDD 组 Nrf2
与 HO-1 的表达量较 CON 组显著降低(P < 0. 01),
DHD 组更明显。 给予白头翁汤、理中汤,DHB 组大

鼠结肠组织中 Nrf2、HO-1 表达量较 DHD 组明显上

升(P < 0. 01);DHL 组 Nrf2、HO-1 表达量明显升高

(P < 0. 01)。 CDL 组 HO-1 表达量较 CDD 组均显

著性升高(P < 0. 01),Nrf2 无变化。 CDB 组 Nrf2 表
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达量较 CDD 组显著性升高,HO-1 显著性降低(P <
0. 01)。 结果表明,DHD 组、CDD 组大鼠结肠组织

中 Nrf2、HO-1 表达量下降,DHD 组更明显。 白头

翁汤可上调湿热泄泻大鼠 Nrf2 的表达量,对 HO-1
无回调作用。 理中汤可恢复寒湿、湿热泄泻大鼠

结肠组织中 HO-1 的表达量,对寒湿泄泻大鼠 Nrf2
的表达量无影响(图 8)。
2. 9　 大鼠结肠组织中 AQP-4 表达量变化

同 CON 组相比,DHD 组、CDD 组 AQP-4 的表达

量均降低,差异极具显著性(P < 0. 01),DHD 组更明

显。 给予白头翁汤、理中汤后,DHB 组、DHL 组与

DHD 组比较均显著上升(P < 0. 01)。 CDL 组、CDB
组较 CDD 组无明显变化。 综上所述,DHD 组、CDD
组大鼠结肠组织中 AQP-4 表达量降低,DHD 组更明

显。 白头翁汤可上调湿热泄泻大鼠结肠组织中 AQP-
4 的表达量,对寒湿泄泻无影响。 理中汤对寒湿泄泻

大鼠结肠组织中 AQP-4 的表达量无影响,提高湿热

泄泻大鼠 AQP-4 的表达量(图 9)。

图 8　 大鼠结肠组织中 Nrf2 和 HO-1 蛋白表达情况(􀭰x ± s,n = 3)
Figure 8　 Expression of Nrf2 and HO-1 proteins in rat colon(􀭰x ± s,n = 3)

图 9　 大鼠结肠组织中 AQP-4 蛋白表达情况(􀭰x ± s,n = 3)
Figure 9　 Expression of AQP-4 protein in rat colon(􀭰x ± s,n = 3)
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3　 讨论

研究表明,建立大鼠湿热、寒湿泄泻模型的方

法不尽相同,董秋阳[2] 采用灌服猪油、牛栏山二锅

头,温度、湿度分别控制为 33 ~ 35℃、93% ~ 95%,
并腹腔注射大肠杆菌菌液,建立大鼠湿热泄泻模

型;凌霄等[15]采用高温(32 ± 2)℃ 和高湿 85% ~
90%、高糖高脂饲料、白酒,灌胃大肠埃希菌建立湿

热泄泻大鼠模型;于维涛等[16] 采用 0℃冰水灌胃联

合 10℃冰水泡浴,并灌胃辣椒素、乙醇建立寒热证

大鼠模型;李蓉等[17]采用温度(4. 0 ± 0. 5)℃、湿度

90% ± 2%的人工气候箱建立寒湿泄泻模型。 此外,
《素问·阴阳应象大论》中记载:“湿盛则濡泄”,要
建立大鼠湿热、寒湿泄泻模型,需增加环境中湿

度[18]。 白头翁汤灌胃 UC 小鼠生长状况好转、进食

增加、体重升高[19]。 白头翁汤灌胃 LPS 攻毒后腹泻

小鼠体重显著增高[20]。 附子理中汤干预脾阳虚证

模型大鼠,精神状态、活动状况、采食量与饮水量、
大便情况均有不同程度的改善[21]。 附子理中汤干

预溃疡性结肠炎脾肾阳虚型大鼠,大鼠粪便、进食、
毛色、活动及体重等均有所改善[22]。 因此,本研究

设立湿热温度(32 ± 2)℃、相对湿度 82% ± 5%,寒
湿温度(4 ± 2)℃、相对湿度 82% ± 5%,饲养 8 h。
第 5 天开始灌胃番泻叶(2 mL / 200 g)建立湿热、寒
湿泄泻模型。 发现湿热泄泻大鼠精神沉郁,毛发潮

湿无光泽,粪便稀软,严重者呈水样。 寒湿泄泻大

鼠精神萎靡、喜扎堆、不爱动、毛发粗糙竖立、粪便

稀软粘腻。 两组大鼠采食量、饮水量下降,体重下

降,说明此方法建立湿热、寒湿泄泻模型可行。 白

头翁汤、理中汤分别灌胃湿热、寒湿泄泻大鼠,其临

床症状、体重、采食量、饮水量均有所回升。 说明白

头翁汤、理中汤对泄泻大鼠有治疗作用。
肠杯状细胞来源于肠粘膜的基底干细胞,形状

像酒杯,含有粘液颗粒。 林春发等[23] 研究发现湿热

泄泻仔猪小肠中杯状细胞数量减少。 盛颖等[24] 对

脾虚大鼠小肠杯状细胞进行统计,发现脾虚模型大

鼠杯状细胞数目减少。 潘氏细胞含有溶菌酶和其

他肽,用于保护宿主免受肠道病原体的侵害,可以

控制肠道炎症[25]。 潘氏细胞的改变可导致炎症性

肠病(克罗恩病和溃疡性结肠炎)。 克罗恩病患者

通常表现出健康的潘氏细胞数量减少,急性炎症区

域的防御素表达减少[26]。 因此本研究运用 AB-PAS
染色记录大鼠结肠、回肠中杯状细胞,回肠潘氏细

胞密度的变化,发现湿热、寒湿泄泻大鼠结肠、回肠

组织中杯状细胞密度、回肠组织中潘氏细胞密度明

显降低,两组无显著性差异,说明湿热、寒湿泄泻模

型建立相对成功,经灌胃白头翁汤、理中汤后,细胞

密度显著增高。 白头翁汤能够恢复回肠组织中潘

氏细胞密度的降低。 理中汤可以改善寒湿泄泻大

鼠杯状、潘氏细胞密度的降低,进而恢复肠粘膜屏

障,减轻肠道的炎症反应。
Nrf2 / HO-1 通路伴随着过氧化氢和其他活性氧

在肠道积聚的氧化应激在肠道炎症中起着重要作

用[27-28]。 研究表明,溃疡性结肠炎大鼠肠组织

Nrf-2 蛋白表达量显著降低[29]。 本研究中湿热、寒
湿泄泻大鼠血清中 Nrf2 与 HO-1 表达量显著下降,
寒湿泄泻大鼠变化更明显。 提示湿热、寒湿泄泻大

鼠机体的抗炎抗氧化能力下降。 Nrf2 通过调控 HO-
1 的表达以介导抗氧化和抗炎,而且 HO-1 已被证实

对大鼠结肠炎有重要保护作用[30-31]。 此外,激活

Nrf2 依赖的抗氧化反应也是肠道毒性治疗的一个

策略,能够促进细胞生长以治疗肠道毒性[32]。 本研

究中,白头翁汤可上调泄泻大鼠 Nrf2 的表达量,理
中汤能够上调泄泻大鼠 Nrf2 与 HO-1 的表达量,提
示白头翁汤、理中汤能够改善湿热、寒湿泄泻大鼠

肠道的抗炎能力。
AQP4 参与了肠道水分的吸收过程,而且从结

肠隐窝到表面的作用力逐渐增强[33]。 王晓玲等[34]

发现泄泻状态下,结肠粘膜 AQP-4 表达量下降,因
此对结肠肠腔内水分吸收减少,导致大便含水量增

加、大便溏稀、引起腹泻。 谭洁等[35] 发现水通道蛋

白 4 在结肠水重吸收中具有重要的生理学作用,湿
热泄泻型肠易激综合征大鼠回盲部、结肠远端 AQP-
4 的表达明显少于空白组。 在本研究中,湿热、寒湿

泄泻大鼠结肠组织中 AQP-4 表达量较空白组显著

降低,湿热泄泻大鼠更明显,与其他研究结果一致。
白头翁汤可上调湿热泄泻大鼠 AQP-4 表达量,理中

汤对寒湿泄泻大鼠 AQP-4 表达量无影响。 据此推

测白头翁汤可恢复湿热泄泻大鼠结肠组织中 AQP-4
的表达,保护肠道内环境。

综上,湿热、寒湿泄泻模型建立成功。 湿热泄

泻临床症状更明显。 湿热、寒湿泄泻大鼠肠黏膜杯

状细胞、潘氏细胞密度均降低。 白头翁汤、理中汤

均可有效改善湿热、寒湿泄泻大鼠的临床症状,脾
病理组织损伤,结肠、回肠中杯状细胞密度,回肠中

潘氏细胞密度,抗氧化指标等的变化。 湿热、寒湿
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泄泻大鼠结肠中 Nrf2、HO-1 与 AQP-4 的表达量降

低。 寒湿泄泻大鼠氧化应激指标下降更明显,湿热

泄泻大鼠 AQP-4 变化更明显。 白头翁汤、理中汤用

于治疗湿热、寒湿泄泻具有显著效果,而白头翁汤

对寒湿泄泻,理中汤对湿热泄泻效果不明显,提示

临床应辨证用药。
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