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  摘 要:目的 研究苁蓉总苷对功能性便秘大鼠肠黏膜损伤、Cajal
 

间质细胞(ICC)、水通道蛋白(AQP)及

胃肠动力学的影响。方法 选取52只健康大鼠为实验动物,随机抽取10只大鼠作为健康组,剩余42只大鼠建

立功能性便秘模型。模型建立成功后随机分为模型组、苁蓉总苷组(模型+苁蓉总苷10
 

mg/kg)与药物对照组

(模型+西沙必利0.1
 

mL/10
 

g),每组14只。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测各组大鼠胃肠动力学相关

指标[5-羟色胺(5-HT)、一氧化氮(NO)、
 

肠内P物质(SP)],苏木素-伊红染色检测大鼠结肠组织病理形态变

化,定量聚合酶链反应检测各组大鼠结肠组织toll样受体(TLR)2mRNA、TLR4mRNA、闭锁小带蛋白1-
(Claudin-1)mRNA水平,免疫组化法检测结肠组织中ICC标志物C-kit,蛋白质印迹法检测各组大鼠结肠组织

中AQP相关指标。结果 与健康组比较,模型组、苁蓉总苷组、药物对照组SP、VIP、C-kit平均光密度值(AO
值)、AQP4、AQP9、Claudin-1mRNA水平降低,NO、5-HT、TLR2mRNA、TLR4mRNA、AQP2、AQP3水平升

高,差异均有统计学意义(P<0.05);与模型组比较,苁蓉总苷组与药物对照组SP、VIP、C-kit
 

AO值、AQP4、
AQP9、Claudin-1mRNA水平升高,NO、5-HT、TLR2mRNA、TLR4mRNA、AQP2、AQP3水平降低,差异均有

统计学意义(P<0.05);苁蓉总苷组与药物对照组各项指标水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。健康

组大鼠结肠黏膜完整、腺体丰富且排列有序;模型组大鼠结肠黏膜的完整性被破坏,腺体萎缩、腺泡减少且杂乱

无章;苁蓉总苷组与药物对照组大鼠病理变化相对模型组有所改善。结论 苁蓉总苷可能是通过调控肠神经

递质、AQP、ICC改善肠黏膜损伤,从而发挥了治疗功能性便秘的作用。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

effects
 

of
 

total
 

Cistanche
 

glycosides
 

on
 

intestinal
 

mucosal
 

injury,Cajal
 

interstitial
 

cells
 

(ICC),aquaporin
 

(AQP)
 

and
 

gastrointestinal
 

dynamics
 

in
 

rats
 

with
 

functional
 

constipation.
Methods Among

 

52
 

healthy
 

rats,10
 

rats
 

were
 

randomly
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

group,and
 

the
 

remaining
 

42
 

rats
 

were
 

established
 

as
 

the
 

functional
 

constipation
 

model.After
 

successful
 

model
 

establishment,the
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

model
 

group,total
 

Cistanche
 

glycosides
 

group
 

(model+total
 

Cistanche
 

glycosides
 

10
 

mg/kg)
 

and
 

drug
 

control
 

group
 

(model+cisapride
 

0.1
 

mL/10
 

g),with
 

14
 

rats
 

in
 

each
 

group.Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

gastrointestinal
 

motility
 

related
 

indicators
 

5-
hydroxytryptamine

 

(5-HT),nitric
 

oxide
 

(NO),intestinal
 

substance
 

P
 

(SP)],asoactive
 

intestinal
 

Peptide
 

(VIP).Hematoxylin-Eosin
 

staining
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

pathological
 

changes
 

of
 

colon
 

tissue.qPCR
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expressions
 

of
 

TLR2mRNA,TLR4mRNA
 

and
 

Claudin-1mRNA
 

in
 

colon
 

tissue.Immunohis-
tochemistry

 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

ICC
 

marker
 

C-kit
 

in
 

colon
 

tissue.Western
 

blotting
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

AQP-related
 

indexes
 

in
 

colonic
 

tissue
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group.Results Compared
 

with
 

the
 

healthy
 

group,the
 

levels
 

of
 

SP,VIP,C-kit
 

AO,AQP4,AQP9
 

and
 

claudin-1mRNA
 

decreased
 

in
 

the
 

model
 

group,total
 

Cistanche
 

glycosides
 

group
 

and
 

drug
 

control
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

NO,5-HT,TLR2mRNA,TLR4mRNA,AQP2
 

and
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AQP3
 

increased,the
 

differences
 

were
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,the
 

levels
 

of
 

SP,VIP,C-kit
 

AO,AQP4,AQP9
 

and
 

claudin-1mRNA
 

increased
 

significantly
 

in
 

the
 

total
 

Cistanche
 

glycosides
 

group
 

and
 

the
 

drug
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

NO,5-HT,TLR2
 

mRNA,TLR4
 

mRNA,
AQP2

 

and
 

AQP3
 

decreased
 

significantly
 

in
 

the
 

total
 

Cistanche
 

glycosides
 

group
 

and
 

the
 

drug
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistical
 

significance
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

each
 

index
 

between
 

the
 

total
 

Cistanche
 

glyco-
sides

 

group
 

and
 

the
 

drug
 

control
 

group
 

(P>0.05).The
 

colonic
 

mucosa
 

of
 

healthy
 

rats
 

was
 

intact,and
 

the
 

glands
 

were
 

abundant
 

and
 

arranged
 

in
 

an
 

orderly
 

manner.In
 

the
 

model
 

group,the
 

integrity
 

of
 

colonic
 

mucosa
 

was
 

destroyed,the
 

glands
 

were
 

atrophic,and
 

the
 

acini
 

reduced
 

and
 

disorganized.The
 

pathological
 

changes
 

of
 

total
 

Cistanche
 

glycosides
 

group
 

and
 

drug
 

control
 

group
 

were
 

improved
 

compared
 

with
 

model
 

group.Conclu-
sion Total

 

Cistanche
 

glycosides
 

may
 

play
 

a
 

role
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

functional
 

constipation
 

by
 

regulating
 

in-
testinal

 

neurotransmitters,aquaporin-associated
 

proteins,ICC
 

and
 

improving
 

intestinal
 

mucosal
 

injury.
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  功能性便秘(FC)是指非器质性病变的慢性便秘,
主要表现为大便量少、排便困难,且易反复,是最常见

的消化道疾病之一[1]。常见的诱发便秘的因素为情

志失常及饮食失节。相关报道显示,我国FC的患病

率呈逐年上升趋势[2]。长期便秘会诱发多种疾病,如
心脑血管疾病、肠癌等,还会引起患者的负面情绪等,
严重影响患者的身心健康。相关研究显示,引起FC
的主要因素为肠道水液代谢紊乱导致的肠道功能失

常[3]。近年的研究发现,水通道蛋白(AQP)与机体的

水液代谢关系密切[4]。其中,AQP2、AQP3、AQP4、
AQP9已被证实可通过影响结肠过度吸收水分或黏

液分泌等参与FC的产生及发展[5-6]。另外有文献报

道肠神经递质异常也是导致FC产生的主要因素[7]。
5-羟色胺(5-HT)、一氧化氮(NO)、

 

肠内P物质(SP)、
 

血管活性肠肽(VIP)具有调节肠道功能的作用,检测

上述指标可有效监测FC病情变化。Cajal
 

间质细胞

(ICC)能产生胃肠道慢波,控制平滑肌收缩节律、蠕动

方向和速度,是参与神经支配胃肠蠕动的重要结构基

础。有研究结果显示,肠神经系统、ICC等失常与FC
的发生关系十分密切,因此,检测其水平有助于改善

胃肠动力[8]。目前,治疗FC的常见药物有泻药、微生

态制剂及润滑剂等,但长时间服用此类药物会产生不

良反应,因此,目前关于FC的研究多致力于挖掘或开

发不良反应小、可有效治疗FC的药物。苁蓉总苷是

管花肉苁蓉的提取物,管花肉苁蓉具有益精血、润肠

通便及补肾助阳等作用,在管花肉苁蓉中提取的主要

活性成分为苯乙醇苷类物质。虽然已有研究证实管

花肉苁蓉具有通便的作用[9]。但目前苁蓉总苷主要

被应用于酒精肝[10]、阿尔茨海默病[11]及血管性痴

呆[12]等疾病中,在FC中的研究较少,因此,本研究分

析了苁蓉总苷对FC大鼠肠黏膜损伤、ICC、AQP及胃

肠动力学的影响。
1 材料与方法

1.1 动物来源 SPF级SD健康雄性大鼠52只,购

自北京鼎国昌盛生物技术有限责任公司[生产许可证

号:SCXK(京)-2021-0425],体质量为200~300
 

g,鼠
龄在6~8周,常规喂养1周后进行实验。本次实验

已通过本院动物伦理委员会批准(20210528)。
1.2 仪器与试剂 使用主要仪器为电泳仪(上海土

森视觉科技有限公司,型号:BioPhotometer
 

D30)。
使用主要试剂包括苏木素-伊红(HE)染色液(上海依

赫生物科技有限公司,货号:CL-B194),SP、NO、5-
HT、VIP试剂盒(武汉赛培生物科技有限公司,货号

分别为SP10102、SP11162、
 

SP14055、SP11805),C-kit
一抗(北京百奥莱博科技有限公司,货号:K18972-
DVQ),定量聚合酶链反应(qPCR)试剂盒[广州伯信

生物科技有限公司,货号:Bes3014-1(N)],AQP2、
AQP3、AQP4、AQP9一抗(武汉艾美捷科技有限公

司,货号分别为GBS-ITT0290-50u-H、GBS-ITT0291-
50u-H、GBS-ITT0292-50u-H、GBS-ITA8966-200u-
H),辣根过氧化物酶二抗(苏州蚂蚁淘生物科技有限

公司,货号:323-065-021)。
1.3 实验药物 苁蓉总苷购自四川省维克奇生物科

技有限公司(货号:wkq-17376,纯度≥80%),使用时

采用生理盐水配制。西沙必利片购自西安杨森制药

有限公司,将药片研磨呈粉状后放入蒸馏水中制成

0.7
 

mg/mL的西沙必利混悬液。
1.4 模型建立及干预 在52只健康大鼠中随机抽

取10只大鼠作为健康组,剩余42只大鼠根据文献

[13]建立FC模型。大鼠禁食12
 

h后给予10
 

mL/kg
的复方地芬诺酯混悬液灌胃,每天1次,共28

 

d。当

大鼠出现食欲不振、大便干结呈颗粒状时提示建模成

功。将模型大鼠随机分为模型组、苁蓉总苷组与药物

对照组,每组14只。健康组与模型组大鼠常规饲养;
苁蓉总苷组给予10

 

mg/kg苁蓉总苷药物剂量灌胃,
每天1次,共2周。药物对照组大鼠给予0.1

 

mL/10
 

g
 

的西沙必利混悬液灌胃,每天1次,5次为1个疗

程,共2个疗程,每个疗程间暂停2
 

d给药。
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1.5 检测指标
 

1.5.1 酶联免疫吸附试验(ELISA)检测各组大鼠胃

肠动力学相关指标 将各组大鼠麻醉后取3
 

mL静脉

血,以1
 

500
 

r/min离心5
 

min,取上清液。ELISA检

测各组大鼠胃肠动力学SP、NO、5-HT、VIP水平。

1.5.2 HE染色检测各组大鼠结肠组织病理形态变

化 各组大鼠采用戊巴比妥钠(20
 

mg/kg)麻醉后处

死,取结肠组织,甲醛固定后经石蜡包埋,常规切片,

HE染色后以中性树胶封片,显微镜下观察各组大鼠

结肠组织病理形态变化。

1.5.3 qPCR检测各组大鼠肠黏膜损伤修复相关指

标 取各组大鼠结肠组织,剪碎后研磨,裂解液裂解,
以3

 

000
 

r/min离心10
 

min,离心半径为12
 

cm,取上

清液。采用TRIzol法提取总RNA,在PCR仪上进行

反应,并采用qPCR试剂盒反转录为cDNA,进行反

应。反应条件:95
 

℃10
 

min,94
 

℃30
 

s,60
 

℃15
 

s,72
 

℃15
 

s,40个循环,72
 

℃10
 

min,以GAPDH为内参。
采用2—ΔΔCt

 

法计算toll样受体(TLR)2、TLR4、闭锁小

带蛋白-1(Claudin-1)基因表达量。引物序列见表1。
表1  引物序列(5'-3')

基因 方向 引物序列
长度

(bp)
TLR2 正向 CTTTCAAGGTCCTTGAAACA 76

反向 GATGCTGCCATTCTCATTCT
TLR4 正向 CCCCGTAACCCAGCACTGCTTTG 81

反向 AGCAAGAACTACGGAATTTGCCA-3
 

'
Claudin-1 正向 ATGGCCAACGCGGGGCT 95

反向 TGGCTGGGCTGCTGCTT
GAPDH 正向 ATTGAGACCAAGTACGCTGTGAGTATC 117

反向 TCAGCCCCATCTGTCACATTTCATGACT

1.5.4 免疫组化法检测各组大鼠结肠组织中ICC标

志物C-kit 取各组大鼠结肠组织石蜡标本,脱蜡水

化后抗原修复。加入C-kit一抗(1∶300),常温孵育2
 

h,加入辣根过氧化物酶二抗(1∶1
 

000),常规孵育20
 

min,DAB染色,干燥、脱水、透明、中性树胶封片,显

微镜下观察,结肠组织中出现棕褐色为阳性。采用

Image图像分析系统选片分析,并计算平均光密度值

(AO值),阳性表达与AO值呈正相关。

1.5.5 蛋白质印迹法检测各组大鼠结肠组织中

AQP相关指标 取各组大鼠结肠组织,剪碎后研磨,
裂解液裂解后,以1

 

500
 

r/min离心10
 

min,取上清

液。BCA法检测蛋白浓度,将蛋白调整至等浓度后应

用电泳仪电泳,后将蛋白样品转移至聚偏氟乙烯

(PVDF)膜上,脱脂奶粉封闭1
 

h,加入AQP2、AQP3、

AQP4、AQP9一抗(1∶500),常规孵育过夜后采用磷

酸盐缓冲液(PBS)清洗,加入辣根过氧化物酶二抗

(1∶1
 

500),室温孵育1
 

h,PBS清洗后用电化学发光

(ECL)试剂盒曝光显影,光密度扫描软件分析条带

AO值,计算与 GAPDH 比值,求得 AQP2、AQP3、

AQP4、AQP9蛋白的相对表达量。

1.6 统计学处理 采用SPSS
 

24.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,多组间比较采用单因素方差分析,多组间

两两比较采用SNK-q检验。以P<0.05表示差异有

统计学意义。

2 结  果
 

2.1 各组大鼠胃肠动力学相关指标水平比较 与健

康组比较,模型组、苁蓉总苷组与药物对照组SP、VIP
水平降低,NO、5-HT水平升高,差异均有统计学意义

(P<0.05);与模型组比较,苁蓉总苷组与药物对照组

SP、VIP水平升高,NO、5-HT水平降低,差异均有统

计学意义(P<0.05);苁蓉总苷组与药物对照组SP、

VIP、NO、5-HT水平比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表2。

2.2 各组大鼠结肠组织病理形态变化 健康组大鼠

结肠黏膜完整、腺体丰富且排列有序,见图1A;模型

组大鼠结肠黏膜的完整性被破坏,腺体萎缩、腺泡减

少且杂乱无章,见图1B;苁蓉总苷组与药物对照组大

鼠病理变化相对模型组有所改善,见图1C、D。

表2  各组大鼠SP、NO、5-HT、VIP水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n SP NO 5-HT VIP
健康组 10 205.48±12.33 25.47±3.51 34.27±4.88 201.34±18.45
模型组 14 47.36±4.72* 137.26±14.55* 185.62±11.13* 33.67±7.62*

苁蓉总苷组 14 91.22±10.32*# 81.15±9.36*# 96.33±8.62*# 85.49±12.31*#

药物对照组 14 88.47±11.45*# 83.26±9.14*# 98.47±8.41*# 82.64±12.57*#

F 515.60 232.30 745.60 344.70
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与健康组比较,*P<0.05
 

;与模型组比较,#P<0.05
 

。

2.3 各组大鼠肠黏膜损伤修复相关指标表达情况 
与健康组比较,模型组、苁蓉总苷组与药物对照组大

鼠肠组织中 TLR2mRNA、TLR4mRNA 水平升高,

Claudin-1mRNA水 平 降 低,差 异 均 有 统 计 学 意 义

(P<0.05);与模型组比较,苁蓉总苷组与药物对照组

大鼠TLR2mRNA、TLR4mRNA水平降低,Claudin-
1mRNA水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05);

苁 蓉 总 苷 组 与 药 物 对 照 组 大 鼠 TLR2mRNA、
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TLR4mRNA、Claudin-1mRNA 水平比较,差异均无 统计学意义(P>0.05)。见表3。

  注:A为健康组;B为模型组;C为苁蓉总苷组;D为药物对照组。

图1  各组大鼠结肠组织病理变化(HE染色,400×)

表3  各组大鼠结肠组织中TLR2mRNA、TLR4mRNA、

   Claudin-1mRNA水平比较(x±s
 

)

组别 n TLR2mRNA TLR4mRNA Claudin-1mRNA
健康组 10 1.02±0.03 1.05±0.02 1.01±0.04
模型组 14 2.47±0.26* 2.51±0.27* 0.37±0.05*

苁蓉总苷组 14 1.63±0.15*# 1.74±0.18*# 0.71±0.04*#

药物对照组 14 1.65±0.14*# 1.76±0.15*# 0.68±0.06*#

F 144.20 122.40 340.90
P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与健康组比较,*P<0.05
 

;与模型组比较,#P<0.05。

2.4 各组大鼠结肠组织ICC标志物C-kit表达情

况 健康组结肠组织结构正常,见图2A;模型组ICC
阳性细胞胞体较小,着色较浅,ICC网络结构不连续,
见图2B;与模型组比较,苁蓉总苷组与药物对照组

ICC
 

阳性细胞胞体较大,着色较深,见图2C、D。健康

组、模型组、苁蓉总苷组、药物对照组C-kit
 

AO值分

别为1.82±0.17、0.75±0.06、1.53±0.12、1.55±

0.14。与健康组比较,模型组、苁蓉总苷组、药物对照

组C-kit
 

AO 值 降 低,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<
0.05);与模型组比较,苁蓉总苷组与药物对照组C-
kit

 

AO值升高,差异均有统计学意义(P<0.05);苁
蓉总苷组与药物对照组C-kit

 

AO值比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。
2.5 各组大鼠结肠组织中 AQP相关指标表达情

况 与健康组比较,模型组、苁蓉总苷组、药物对照组

AQP2、AQP3蛋白水平升高,AQP4、AQP9蛋白水平

降低,差异均有统计学意义(P<0.05);与模型组比

较,苁蓉总苷组及药物对照组AQP2、AQP3蛋白水平

降低,AQP4、AQP9蛋白水平升高,差异均有统计学

意义(P<0.05);苁蓉总苷组及药物对照组 AQP2、

AQP3、AQP4、AQP9蛋白水平比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。见表4、图3。

  注:A为健康组;B为模型组;C为苁蓉总苷组;D为药物对照组。

图2  各组大鼠结肠组织C-kit表达比较(免疫组化法,400×)

表4  各组大鼠结肠组织中AQP2、AQP3、AQP4、AQP9蛋白水平比较(x±s
 

)

组别 n AQP2 AQP3 AQP4 AQP9
健康组 10 0.85±0.07 0.94±0.02 2.35±0.24 2.41±0.26
模型组 14 2.64±0.23* 2.58±0.22* 0.74±0.06* 0.78±0.07*

苁蓉总苷组 14 1.52±0.17*# 1.63±0.15*# 1.78±0.16*# 1.81±0.14*#

药物对照组 14 1.54±0.16*# 1.66±0.13*# 1.75±0.18*# 1.79±0.15*#

F 226.70 230.80 203.10 223.10
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与健康组比较,*P<0.05;与模型组比较,#P<0.05。
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  注:A为健康组;B为模型组;C为苁蓉总苷组;D为药物对照组。

图3  各组大鼠结肠组织中AQP2、AQP3、AQP4、AQP9
蛋白质印迹图

3 讨  论

肠神经系统是调控肠道动力的主要因素,肠神经

系统中存在大量神经递质,对肠运动的调控具有重要

作用。SP、NO、5-HT、VIP是与肠道动力相关的重要

肠神经递质[13]。5-HT主要在胃肠道中合成,肠腔受

到刺激后会释放5-HT,通过相关受体调节肠道蠕动,
是中枢神经系统与肠神经系统之间的感觉传递。SP
主要定位于神经纤维内,当神经受到刺激后会释放

SP,通过抑制肠道腺体分泌黏液等刺激肠道运动,同
时其还可促进5-HT的释放进一步刺激消化道平滑

肌,反过来5-HT增加还可促进神经末梢分泌SP。

NO可介导平滑肌舒张,能直接调节肠黏膜及腺体分

泌功能,从而影响排便。VIP主要定位在结肠黏膜下

神经丛,可直接致使肠道平滑肌松弛。VIP水平异常

会导致肠道传输缓慢,减弱了肠道的蠕动,从而引起

便秘。目前已有研究证实,西沙必利片对FC具有显

著的治疗效果[14],因此,本研究运用其作为药物对照

组进一步证实苁蓉总苷对FC的治疗作用。虽然,目
前暂无有关研究明确证实苁蓉总苷可有效治疗FC,
但已有研究证实苁蓉总苷可有效调控脑神经递质相

关指标[15]。在本研究中,与健康组比较,模型组大鼠

SP、VIP水平降低,NO、5-HT水平升高,在经过苁蓉

总苷治疗后,SP、VIP水平升高,NO、5-HT 水平降

低,且与应用西沙必利片治疗后所取得的效果相似,
这提示苁蓉总苷可通过调控肠神经递质相关指标水

平改善肠道动力。

AQP可通过影响肠道水液代谢参与便秘的产生

及发展。AQP亚型 AQP2、AQP3、AQP4、AQP9被

发现参与便秘的发生且发挥着重要的作用。相关研

究显示,抑制AQP2、AQP3蛋白表达水平可有效促进

肠道的水液代谢,改善肠腔内分泌环境,有效缓解FC
的发生和发展[16];AQP4与AQP9在便秘中呈现异常

低表达,影响肠道水液代谢,与便秘的产生及发展联

系密切。AQP2、AQP3、AQP4、AQP9在结肠水液代

谢中具有重要作用。本研究结果显示,模型组大鼠结

肠组织中AQP2、AQP3蛋白水平较健康组增加,提示

异常高表达的AQP2、AQP3可加剧结肠黏膜对水分

的吸收,导致便秘的产生;模型组大鼠结肠组织中

AQP4、AQP9蛋白水平较健康组降低,说明 AQP4、

AQP9蛋白可能参与了结肠黏膜分泌,使杯状细胞黏

液分泌减少,导致便秘的产生。在经过苁蓉总苷的治

疗后,AQP2、AQP3蛋白水平降低,AQP4、AQP9蛋

白水平升高,这说明苁蓉总苷具有滋阴润肠的作用,
可抑制结肠黏膜 AQP2、AQP3蛋 白 的 表 达,促 进

AQP4、AQP9表达,从而减少结肠黏膜对水分的吸收

并促进结肠黏膜分泌黏液,达到治疗便秘的效果。虽

然目前暂无有关苁蓉总苷对FC大鼠AQP影响的研

究,但陶义存等[17]的研究提出,肉苁蓉苯乙醇总苷可

调控脑水肿大鼠AQP4蛋白的表达,这一结果进一步

间接地证实了苁蓉总苷可调控AQP,从而影响FC大

鼠肠道水吸收及黏液分泌。

ICC主要分布在消化道肠神经系统和平滑肌细

胞之间,是肠道慢波的起搏细胞。ICC产生慢波后会

传至平滑肌细胞,从而调控平滑肌收缩,另外其还可

传递肠神经信号,从而控制胃肠运动。ICC对肠神经

递质也具有一定的反应,还可合成NO,放大其作用。

ICC的缺失会引起胃肠功能的异常。研究认为ICC
减少是便秘大鼠的主要发病机制[18]。C-kit几乎在全

部的ICC中表达,是ICC的标志物。在本研究中,模
型组C-kit

 

AO值较健康组明显降低,在经过苁蓉总

苷的干预后升高,这可能是苁蓉总苷通过介导ICC细

胞数量从而改善肠道动力所导致。虽然,目前暂无文

献报道苁蓉总苷对FC大鼠ICC的作用,但苁蓉总苷

是在肉苁蓉中提取出的,张虹玺[19]的研究结果提示,
肉苁蓉可调控便秘小鼠的ICC及神经递质相关指标,
进一步证实了本研究上述结论。

TLRs可识别多种疾病的病原体相关分子,是先

天与后天免疫的桥梁,当肠道菌群紊乱致病菌大量增

加时,在肠道黏膜中会产生大量的 TLRs,通过激活

TLRs相关因子的表达,从而激活肠黏膜的炎症反应,
导致FC产生。TLR2与TLR4是该TLRs家族主要

成员,可 激 活 肠 单 核 细 胞 将 其 转 化 为 促 炎 细 胞。

Claudin-1主要定位于神经细胞,研究显示其能够抑制

肠道炎症反应,促进肠黏膜愈合[20]。在本研究中,模
型组TLR2mRNA、TLR4mRNA水平升高,Claudin-
1mRNA 水 平 降 低,在 经 过 苁 蓉 总 苷 的 干 预 后,

TLR2mRNA、TLR4mRNA 水 平 降 低,Claudin-
1mRNA水平升高,这提示苁蓉总苷可能通过调控

TLR2、TLR4及Claudin-1等指标,降低肠黏膜炎症

水平,促进肠黏膜愈合,修复肠黏膜屏障,从而达到改

善便秘的目的。
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综上所述,苁蓉总苷可能是通过调控肠神经递

质、AQP、ICC并改善肠黏膜损伤,从而发挥了治疗

FC的作用。
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