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摘 要 目的：研究大建中汤对肠易激综合征（IBS）内脏痛模型大鼠的改善作用及其机制。方法：将48只雄性未断乳大鼠随机分

为正常对照组、模型组、匹维溴铵组（阳性对照，45 mg/kg）和大建中汤高、中、低剂量组（2.16、1.08、0.54 g/kg，以生药总量计），每组

8只。除正常对照组外，其余各组大鼠经母子分离、乙酸灌肠、卵清白蛋白腹腔注射等复制 IBS内脏痛模型，造模共57 d。第58天，

给药组大鼠灌胃相应药物，模型组和正常对照组大鼠灌胃等体积水，每日1次，连续14 d。观察各组大鼠一般情况；采用腹壁撤退

反应（AWR）评估各组大鼠在20、40、60、80 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）压力下的内脏敏感性；采用苏木精-伊红染色方法观察各

组大鼠结肠组织病理学特征；采用Western blotting技术检测结肠组织中肠胶质细胞标志物纤维酸性蛋白（GFAP）和神经生长因子

（NGF）及其受体酪氨酸蛋白激酶A（TrkA）蛋白的表达情况。结果：正常对照组大鼠结肠组织未见明显病理学改变。模型组大鼠

结肠组织黏膜不连续，腺体水肿，固有层内散在分布淋巴细胞、中性粒细胞和嗜酸性粒细胞；大建中汤低剂量组大鼠结肠组织黏膜

不完整，部分腺体轻度水肿，固有层内有少量淋巴细胞和中性粒细胞；大建中汤中、高剂量组和匹维溴铵组大鼠结肠黏膜上皮结构

完整，腺体排列规则，未见变性坏死和炎症细胞浸润。与正常对照组比较，模型组和大建中汤低剂量组大鼠20、40、60 mmHg压力

下的 AWR 评分和结肠组织中 GFAP、NGF、TrkA 蛋白的相对表达量均显著升高（P＜0.05或 P＜0.01）。与模型组比较，大建中汤

中、高剂量组和匹维溴铵组大鼠20、40 mmHg压力下的AWR评分，大建中汤高剂量组和匹维溴铵组大鼠60 mmHg压力下的AWR

评分，大建中汤中、高剂量组和匹维溴铵组大鼠结肠组织中 GFAP、NGF、TrkA 蛋白的相对表达量均显著降低（P＜0.05或 P＜

0.01）。结论：大建中汤可能通过抑制肠胶质细胞活化、减少NGF和TrkA的表达，进而改善 IBS模型大鼠的内脏痛。
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Study on the Improvement Effects of Dajianzhong Decoction on Irritable Bowel Syndrome Visceral Pain

Model Rats Based on EGC

WU Jing1，WANG Hui1，YANG Yi1，LI Yaofeng1，WANG Junxia1，YANG Shasha2（1. College of Basic Medicine，

Guizhong University of TCM，Guiyang 550025，China；2. Dept. of Ophthalmology and Otorhinolaryngology，

the First Affiliated Hospital of Guizhou University of TCM，Guiyang 550002，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the improvement effect and mechanism of Dajianzhong decoction on irritable bowel

syndrome （IBS） visceral pain model rats. METHODS：Totally 48 male non-weaning rats were randomly divided into normal

control group，model group，pinaverium bromide group （positive control，45 mg/kg） and Dajianzhong decoction high-dose，

medium-dose and low-dose groups（2.16，1.08，0.54 g/kg，by crude drug），with 8 rats in each group. Except for normal control

group，IBS visceral pain model was established by mother and child separation，acetic acid enema，ovalbumin intraperitoneal
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肠易激综合征（Irritable bowel syndrome，IBS）是最

常见的功能性胃肠道疾病，其特征是反复出现腹痛或与

排便习惯改变相关的不适 [1]。临床上西医治疗效果欠

佳[2]，而中医经典方剂大建中汤对腹痛有很好的疗效[3]。

大建中汤出自《金要匮略》：“心胸中大寒痛，呕不能饮

食，腹中寒上冲皮起，出见有头足，上下痛而不可触近，

大建中汤主之”。该方由干姜、人参、蜀椒、饴糖组成，有

健脾温中、散寒止痛之功。《肠易激综合征中医诊疗专家

共识意见（2017）》指出，脾阳虚证是 IBS 的一个主要证

型[4]，与大建中汤主治功能相吻合。有研究发现，肠黏膜

中上调的神经生长因子（NGF）可以通过与肠内感觉神

经纤维相互作用来介导内脏痛觉过敏[5]，但具体机制尚

未确定。研究表明，肠胶质细胞（EGC）似乎是NGF的主

要来源[6]，且EGC结构和功能的改变可能与 IBS的发病

相关[7]。已有研究发现，大建中汤能够抑制腹痛大鼠脑

内胶质细胞活化[8]。鉴于中枢神经系统（CNS）胶质细胞

与EGC形态和生理特征的相似性[9]，本研究拟初步探讨

大建中汤是否可以通过抑制EGC活性进而改善 IBS 内

脏痛，为中医药治疗该病提供实验依据。

1 材料
1.1 仪器

HS.Z68.5型电热蒸馏水器（武汉格莱莫检测设备有

限公司）；JY-JX5L型垂直电泳槽、JY200E型电泳仪（北

京君意东方电泳设备有限公司）；TY-80A/TS 型水平脱

色摇床（江苏科析仪器有限公司）；80i型光学显微镜（日

本Nikon公司）；5200型化学发光凝胶成像仪（上海天能

科技有限公司）；Multiskan FC 型全功能酶标仪（美国

Thermo Fisher Scientific公司）；GL-21M型高速低温离心

机（湖南湘仪集团有限公司）。

1.2 药品与试剂

大建中汤（贵州中医药大学第一附属医院药剂科提

供，由蜀椒、干姜、人参、饴糖按质量比 1 ∶ 2 ∶ 1 ∶ 5制备的

水浸液，每 1 mL 相当于生药总量 1.5 g）；匹维溴铵片

（美国Abbott Laboratories Limited公司，批号：H20160396，

规格：50 mg/片）；液态铝佐剂（美国 Pierce 公司，批号：

QD218415A）；卵清白蛋白（OVA，美国 Sigma 公司，批

号：052K1275）；注射用戊巴比妥钠（美国SCRC公司，批

号：WS20060401，规格：0.5 g）；BCA蛋白浓度测定试剂

盒（上海碧云天生物技术有限公司，批号：P0009）；预染

蛋白 Marker（美国 Thermo Fisher Scientific 公司，批号：

26617）；ECL底物化学发光试剂盒（美国Affinity公司，

批号：KF001）；聚偏二氟乙烯（PVDF）膜（美国 Hybond

公司）；聚丙烯酰胺凝胶电泳（PAGE）快速制备试剂盒

（上海雅酶生物科技有限公司，批号：PG112）；大鼠纤维

酸性蛋白（GFAP）、NGF、酪氨酸蛋白激酶A（TrkA）多克

隆抗体和生物素标记的山羊抗大鼠免疫球蛋白G（IgG）

（H + L）二抗 [艾博抗（上海）贸易有限公司，批号：

ab52918、ab76291、ab4648、ab6789]；兔GAPDH多克隆抗

体（上海研谨生物科技有限公司，批号：GXP199629）；无

水乙醇（江苏海兴化工有限公司，批号：GB678-90）；磷酸

盐缓冲液（PBS，pH 7.2，北京中杉金桥生物技术有限公

司，批号：ZLI-9062）；苏木精、伊红染液（武汉赛维尔生

物技术有限公司，批号：G1005-1、G1001）；生理盐水（天

津药业焦作有限公司）；其余试剂均为分析纯，水为蒸

馏水。

1.3 动物

SPF级SD大鼠，雌鼠16只、雄性8只，体质量150～

170 g，由成都达硕生物科技有限公司提供，动物生产许

injection in other groups for 57 d. On the 58th day， the rats in administration groups were given the corresponding drugs

intragastrically，and model group and normal control group were given constant volume of purified water，once a day，for

consecutive 14 d. The general condition of rats was observed；abdominal wall withdrawal reaction（AWR）was adopted to evaluate

the visceral sensitivity of rats in each group under 20，40，60，and 80 mmHg （1 mmHg＝0.133 kPa）pressure；HE staining

method was used to observe the colon pathological features of rats in each group. Western blotting assay was used to detect the

protein expression of intestinal glial cells markers fibrillary acidic protein（GFAP），nerve growth factor（NGF）and its receptor

TrkA in colon tissue. RESULTS：The mucosal layer of colon tissue in rats of model group was discontinuous，gland edema was

observed and lymphocytes，neutrophils and eosinophils were scattered in the lamina propria. In Dajianzhong decoction low-does

group， the mucosal layer of colon tissue was incomplete，some glands were slightly edematous，and a few lymphocytes，

neutrophils in the lamina propria. The colonic mucosa epithelial structure was intact， glands arranged regularly， and no

degenerative necrosis and inflammatory cells were observed in Dajianzhong decoction medium- and high-dose groups and

pinaverium bromide group. Compared with normal control group，AWR scores under 20，40，and 60 mmHg pressure，relative

protein expression of GFAR，NGF and TrkA were all increased significantly in model group and Dajianzhong decoction low-does

groups （P＜0.05 or P＜0.01）. Compared with model group，AWR scores under 20，and 40 mmHg pressure in Dajianzhong

decoction medium- and high-dose groups and pinaverium bromide group，AWR scores under 60 mmHg pressure in Dajianzhong

decoction high-dose group and pinaverium bromide group，relative protein expression of GFAP，NGF，TrkA in colon tissue in

Dajianzhong decoction medium- and high-dose groups and pinaverium bromide group were all decreased significantly（P＜0.05 or

P＜0.01）. CONCLUSIONS：Dajianzhong decoction could improve the visceral pain of IBS model rats by inhibiting the activation

of intestinal glial cells and reducing the expression of NGF and TrkA.

KEYWORDS Irritable bowel syndrome；Visceral pain；Intestinal glial cells；Nerve growth factor；Dajianzhong decoction；Rats
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可证号：SCXK（川）2018-0015。自由饮食1周后，分别将

2只雌鼠和 1只雄鼠放在同一笼中，雌鼠怀孕后再分笼

喂养。待乳鼠出生后，选择体质量为（6.42±0.57）g的

雄性未断乳大鼠48只作为实验对象。

2 方法
2.1 分组、造模与给药

将48只雄性未断乳大鼠喂养3 d后，随机分为6组，

即正常对照组、模型组、匹维溴铵组（阳性对照，根据参

考文献方法[10]设置剂量为 45 mg/kg）和大建中汤高、中、

低剂量组（2.16、1.08、0.54 g/kg，以生药总量计，分别根据

人临床用量的14、7、3.5倍剂量换算而得），每组8只。参

考并改良相关文献方法[11]复制 IBS内脏痛模型大鼠：正

常对照组母子同笼，其余组从出生第 4天起母子分离 3

h/d（8：00—11：00），不予哺乳。第 8～21天，用直径 1

mm的硬膜外导管插入大鼠肛门 1 cm并注入 0.5％乙酸

0.2 mL进行直肠内刺激，每日1次，每隔2 d增加0.1 mL，

直至0.5 mL；正常对照组同法注入等体积生理盐水。第

22～41天，正常饲养，并于第 42和 46天分别腹腔注射

30 g/L的OVA溶液（30 mg OVA加入至10 g/L液态铝佐

剂 1 mL中）1 mL，正常对照组注射等体积PBS；第 47～

57天,正常饲养。第 58天，各组大鼠均按 0.1 mL/10 g灌

胃相应药物（溶剂均为水），正常对照组和模型组大鼠灌

胃等体积水，每日1次，连续14 d。

2.2 一般情况

观察各组大鼠造模、给药期间的一般情况，包括毛

色、行动等。

2.3 腹壁撤退反射（AWR）评估

按照文献方法[12]操作，末次给药后禁食不禁水12 h，

腹腔注射戊巴比妥钠（0.4％，10 mL/kg）进行麻醉，将刺

激球囊导管插入大鼠肛门内1 cm处，并固定露出肛门外

的部分以防止滑脱，导管另一端连接血压计。待大鼠清

醒 30 min 后分别给予 20、40、60、80 mmHg（1 mmHg＝

0.133 kPa）压力，观察结直肠扩张所产生的反应，并参照

Al-Chaer 标准进行评分，每次扩张时间为 20 s，重复 6

次，每次间隔 4 min，取平均值，评分标准：大鼠情绪稳

定，计 0分；偶有扭动头部，计 1分；腹背部肌肉轻微收

缩，计2分；腹背肌肉收缩的基础上出现腹部抬离地面，

计3分；腹部高离地面致使腹部呈弓状，计4分[13]。

2.4 样品采集

AWR评估完成后，腹腔注射戊巴比妥钠（0.4％，10

mL/kg）进行麻醉，切开大鼠腹腔，在距离其肛门7 cm处

取结肠3 cm，分为3段，于－80 ℃保存。

2.5 结肠病理学观察

取各组大鼠结肠组织，固定，脱水，包埋，切片脱蜡

至水，苏木精染色 10～20 min；水冲洗 1～3 min，用盐酸

乙醇混合液（30％盐酸 1 mL+75％乙醇 99 mL）分化 5～

10 s；水冲洗1～3 min，置于50 ℃水中返蓝，直到出现蓝

色为止；水冲洗 1～3 min，置于 85％乙醇中静置 3～5

min，以伊红染色3～5 min；水冲洗3～5 s，经乙醇梯度脱

水、二甲苯透明后，以中性树胶封片后进行图像采集，每

张切片先于40倍下观察大体病变，再于100倍下观察具

体病变。

2.6 结肠组织中GFAP、NGF、TrkA蛋白表达检测

采用 Western blotting 法检测各组大鼠结肠组织中

GFAP、NGF、TrkA蛋白表达水平。将各组大鼠结肠组织

裂解后剪成碎片，匀浆，于4 ℃下以12 000 r/min离心10

min，取上清液；采用BCA法进行蛋白定量后，取煮沸变

性后的蛋白 50 μg，经 PAGE 分离、转膜、染色、剪膜、脱

色、封闭、洗膜后，将PVDF膜放入一抗（稀释比例：GFAP

1 ∶ 500，NGF 1 ∶ 1 000，TrkA 1 ∶ 5 000，GAPDH 1 ∶ 5 000）

中，摇床上轻摇，4 ℃孵育过夜；用TBST溶液洗膜 3次，

每次 5 min；将 PVDF 膜放入二抗（稀释比例：1 ∶ 5 000）

中，摇床上轻摇，室温孵育2～3 h；用TBST膜3次，每次

10 min。将PVDF膜平铺到保鲜膜上，以ECL试剂显色

后，于化学发光凝胶成像仪上成像，并使用 Image-Pro

Plus 6.0图像分析软件处理，结果以目标蛋白相对表达

量表示：目标蛋白相对表达量＝目标蛋白的积分光密度

值（IOD）/内参GAPDH的 IOD。

2.7 统计学方法

采用SPSS 17.0软件对数据进行统计分析。数据以

x±s表示，多组间比较采用One-way ANOVA检验，两两

比较采用LSD检验（方差齐）或Tamhane’s T2检验（方差

不齐）。P＜0.05表示差异有统计学意义。

3 结果
3.1 大鼠一般情况

实验期间，正常对照组大鼠进食正常，毛发光泽，行

动灵活。模型组大鼠毛发失去光泽，行动迟缓且好扎

堆，同时出现收腹、舔舐腹部等现象。大建中汤中、高剂

量组和匹维溴铵组大鼠给药14 d后，进食和毛发逐渐恢

复正常，舔舐腹部现象消失；大建中汤低剂量组大鼠给

药14 d后较模型组有改善，但没有中、高剂量组明显。

3.2 AWR评分变化

与正常对照组比较，模型组和大建中汤低剂量组大

鼠在 20、40、60 mmHg 压力下的 AWR 评分均显著增加

（P＜0.05或 P＜0.01）。与模型组比较，大建中汤中、高

剂量组和匹维溴铵组大鼠在 20、40 mmHg 压力下的

AWR评分以及大建中汤高剂量组和匹维溴铵组大鼠在

60 mmHg 压力下的 AWR 评分均显著降低（P＜0.05或

P＜0.01）；同时，在40 mmHg压力下，大建中汤高剂量组

大鼠 AWR 评分显著低于匹维溴铵组（P＜0.05）。各组

大鼠不同压力下的AWR评分见表 1。

3.3 结肠病理学变化

正常对照组大鼠结肠上皮组织完整，黏膜连续，淋

巴细胞散在，无水肿和溃疡，未见明显病理改变。模型

··1975
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组大鼠结肠组织黏膜不连续，腺体轻度水肿，固有层内

散在分布淋巴细胞、中性粒细胞和嗜酸性粒细胞等。大

建中汤低剂量组大鼠结肠组织黏膜不完整，部分腺体轻

度水肿，固有层内有分布少量淋巴细胞、中性粒细胞。

匹维溴铵组和大建中汤中、高剂量组大鼠结肠黏膜上皮

结构较完整，腺体排列规则，固有层及黏膜肌层结构清

晰，固有层内有大量大肠腺分布，杯状细胞正常，肌层和

浆膜层未见明显变性坏死和炎症细胞浸润。各组大鼠

结肠组织病理学特征见图 1。

3.4 结肠组织中GFAP、NGF、TrkA蛋白表达变化

与正常对照组比较，模型组和大建中汤低剂量组大

鼠结肠组织中 GFAP、NGF、TrkA 蛋白的相对表达量均

显著升高（P＜0.05或P＜0.01）。与模型组比较，大建中

汤中、高剂量组和匹维溴铵组大鼠结肠组织中 GFAP、

NGF、TrkA 蛋白的相对表达量均显著降低（P＜0.05或

P＜0.01）。各组大鼠结肠组织中GFAP、NGF、TrkA蛋白

表达的电泳图见图2，检测结果见表2。

表 2 各组大鼠结肠组织中GFAP、NGF、TrkA蛋白表

达的检测结果（x±±s，n＝8）

Tab 2 Determination results of protein expression of

GFAP，NGF and TrkA in colon tissue of rats

in each group（x±±s，n＝8）

组别
正常对照组
模型组
大建中汤低剂量组
大建中汤中剂量组
大建中汤高剂量组
匹维溴铵组

GFAP/GAPDH

1.242 6±0.475 0

2.679 5±0.500 6＊＊

1.985 7±0.473 2＊

1.378 9±0.426 8##

1.232 4±0.302 3##

1.233 5±0.401 0##

NGF/GAPDH

1.066 3±0.078 5

2.562 1±0.116 7＊＊

2.295 6±0.274 8＊＊

1.432 1±0.213 4##

1.300 1±0.187 4##

1.298 6±0.201 1##

TrkA/GAPDH

0.931 2±0.091 5

2.121 9±0.657 6＊

1.895 1±0.314 7＊

1.302 6±0.198 3#

1.196 7±0.238 2#

1.201 3±0.300 2#

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜

0.05，##P＜0.01

Note：vs. normal control group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；vs. model

group，#P＜0.05，##P＜0.01

3 讨论
中医学将 IBS归纳为“腹痛”“泄泻”等范畴，虽病位

在肠，但其本在脾，故证候类型多归纳为脾虚证或脾阳

虚证[14]。《黄帝内经》认为其病位在脾胃，病因有气滞、感

寒、血凝、虫积等，病机多为脾胃虚寒、运化乏力、气血不

足及气机阻滞，气血经脉运行不畅。《金匾要略》记载的

大建中汤是治疗腹痛的经典方剂，针对腹痛病位在脾

胃，脾胃虚寒之证，具有健脾止痛、温中散寒之功。临床

研究也表明，大建中汤能够治疗多种急慢性内脏痛且疗

效确切[15]。临床上，IBS 主要表现为腹痛或伴腹泻的肠

功能紊乱综合征。本课题组采用母子分离、乙酸灌肠、

OVA腹腔注射的复合造模方法复制 IBS内脏痛模型，造

模后，大鼠出现行动迟缓，收腹、舔舐腹部等现象，符合

IBS内脏痛的症状[16]。本研究结果表明，模型组大鼠在

表 1 各组大鼠不同压力下的 AWR 评分（x±± s，n＝

8，分）

Tab 1 AWR scores under different pressures of rats

in each group（x±±s，n＝8，score）

组别

正常对照组
模型组
大建中汤低剂量组
大建中汤中剂量组
大建中汤高剂量组
匹维溴铵组

AWR评分
20 mmHg

0.40±0.52

1.60±0.70＊

1.60±0.53＊

1.00±0.47#

0.70±0.48##

0.80±0.42##

40 mmHg

1.20±0.42

2.60±0.84＊＊

2.40±0.52＊＊

2.40±0.84#

1.70±0.48##Δ

2.00±0.67##

60 mmHg

2.20±0.63

3.40±0.52＊＊

3.20±0.42＊＊

3.00±0.67

2.50±0.53##

2.80±0.42#

80 mmHg

3.20±0.42

3.60±0.52

3.60±0.52

3.50±0.53

3.30±0.48

3.50±0.53

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜

0.05，##P＜0.01；与匹维溴铵组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. normal control group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；vs. model

group，#P＜0.05，##P＜0.01；vs. pinaverium bromide group，ΔP＜0.05

图1 各组大鼠结肠组织病理学特征（HE染色，×100）

Fig 1 Histopathological features of colon tissue of

rats in each group（HE staining，×100）

A.正常对照组 B.模型组

C.大建中汤低剂量组 D.大建中汤中剂量组

E. 大建中汤高剂量组 F. 匹维溴铵组

图 2 各组大鼠结肠组织中GFAP、NGF、TrkA蛋白表

达的电泳图

Fig 2 Electrophoretograms of protein expression of

GFAP，NGF and TrkA in colon tissue of rats in

each group

GAPDH

GFAP

NGF

TrkA

正常对照组 模型组 大建中汤
低剂量组

大建中汤
中剂量组

大建中汤
高剂量组

匹维溴铵组

38 kDa

55 kDa

27 kDa

87 kDa
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20、40、60 mmHg压力下的AWR评分均有明显增加，表

明模型大鼠肠道在长期的伤害性刺激下形成了 IBS慢

性内脏痛。这是由于中枢以及外周的双重疼痛敏化，大

鼠痛阈降低，故疼痛行为表现明显[17]。与模型组比较，

经中、高剂量大建中汤治疗后，大鼠在 20、40、60 mmHg

压力下的AWR评分均明显降低，表明中、高剂量大建中

汤能够使 IBS内脏痛模型大鼠痛阈升高、疼痛缓解。这

提示大建中汤对 IBS内脏痛模型大鼠有明显的镇痛作

用。已有研究表明，大建中汤可通过抑制神经递质5-羟

色胺（5-HT）产生和释放，下调神经递质 5-羟色氨酸

（5-HTP）、5-羟吲哚乙酸（5-HIAA）含量，从而达到镇痛

作用[18]，有待后续研究予以验证。

有研究提示，IBS内脏痛与胃肠动力失常、内脏高敏

感性、免疫异常、精神心理等因素有关[19]，其中内脏敏感

性（可用AWR 评分评估）增强作为 IBS的特征被学者广

泛接受。内脏感觉主要由 CNS 和外周肠神经系统

（ENS）共同传递[20]，后者由大量的多种类型的神经元和

EGC共同组成[21]。此前，EGC被认为仅支持和营养肠道

神经元，而近年来越来越多的证据表明其在肠道稳态中

发挥了至关重要的作用。例如，EGC可表达多种受体，

能感知肠道环境中的各种刺激并随之发生系列反应，主

要表现为细胞增生、形态改变等[8]；IBS患者肠道内EGC

增多 [22]，提示其可能与 IBS 有关。本研究通过 Western

blotting 技术检测发现，IBS内脏痛模型大鼠结肠组织中

EGC 标志物 GFAP 蛋白的相对表达量显著高于正常对

照组，中、高剂量大建中汤能够使模型大鼠结肠组织中

GFAP蛋白的相对表达量显著降低。基于上述结果，本

课题组推测EGC可能是 IBS内脏痛发生的关键靶点，且

大建中汤能够通过抑制该靶点而发挥对 IBS内脏痛的

改善作用。

NGF是神经营养素家族中最早被发现的调节因子，

主要通过结合位于细胞表面的NGF受体TrkA来发挥作

用，具有营养神经元及促进神经突起生长的双重作

用[23]。NGF在肠道中分布广泛，除肠上皮细胞外，其在

EGC中也有表达[24]。在正常生理状态下，NGF可维持神

经元的生存及分化；然而在NGF表达异常的情况下，其

可成为导致疼痛发生的重要原因之一。有研究发现，

IBS患者肠道中NGF的表达较健康人有明显增多，提示

NGF 可能参与内脏痛的发生 [5]。本研究结果显示，IBS

内脏痛模型大鼠结肠组织中 NGF、TrkA 蛋白相对表达

量均显著高于正常对照组，而大建中汤高、中剂量组大

鼠结肠组织中 NGF、TrkA 蛋白相对表达量均显著低于

模型组。根据肠道内EGC能够表达NGF的报道，本研

究证实活化的EGC可能通过分泌NGF作用于TrkA，从

而在 IBS内脏痛中发挥作用，且大建中汤能够阻止此过

程。但本研究只采用 Western blotting 技术检测结肠内

GFAP、NGF、TrkA蛋白的表达，初步证实了上述蛋白与

IBS内脏痛的关系，后续将采取免疫荧光双标技术分析

GFAP和NGF、TrkA的关系，进一步揭示EGC内的分子

变化。

本课题组从胶质细胞信号通路关键因子角度初步

揭示了 IBS的发病机制以及大建中汤的作用机制和科

学内涵，有助于寻找中医药治疗 IBS 内脏痛的作用靶

标，可为加快研发治疗 IBS内脏痛的有效中医复方制剂

提供科学依据。
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基于凋亡和自噬途径的石榴皮多酚对人前列腺癌PC3细胞的抑
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摘 要 目的：基于自噬和凋亡途径研究石榴皮多酚（PPP）对人前列腺癌PC3细胞增殖的抑制作用机制。方法：采用CCK-8法考

察不同质量浓度PPP（25～300 μg/mL）作用24、48、72 h对PC3细胞活性的影响，筛选给药浓度和作用时间。将PC3细胞分为对照

组（完全培养基）和PPP低、中、高质量浓度组，培养48 h后，采用流式细胞术和Annexin V-FITC/PI染色法分别检测细胞周期分布

和凋亡情况，采用 Western blotting 法检测细胞中凋亡相关蛋白 Bax、Bcl-2 和自噬相关蛋白 LC3、Beclin-1、p62、Atg12、Atg16

的表达水平。结果：选择48 h为培养时间，PPP的半数抑制浓度为110 μg/mL，选择50、100、200 μg/mL为低、中、高质量浓度。与对

照组比较，PPP低、中质量浓度组G0/G1期细胞百分比均显著降低而S期细胞百分比均显著升高，PPP高质量浓度组G0/G1期细胞百

分比显著升高，PPP中、高质量浓度组G2/M期细胞百分比均显著降低（P＜0.05或P＜0.01）；PPP各质量浓度组细胞凋亡率均显著

升高（P＜0.05或P＜0.01）。与对照组比较，PPP各质量浓度组的抗凋亡蛋白Bcl-2和自噬相关蛋白p62表达水平均有不同程度的

下降，促凋亡蛋白Bax表达水平和自噬相关蛋白LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比值和Beclin-1、Atg5、Atg12和Atg16的表达水平均有不同程度的

上升，且PPP高质量浓度组上述指标以及低、中质量浓度组上述部分指标组间比较差异均有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）。结

论：PPP能抑制人前列腺癌PC3细胞增殖，其机制可能与诱导细胞发生自噬从而促进细胞凋亡有关。
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