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［摘　要］　目的　探讨平胃散对湿阻中焦证模型的干预作用机制。 方法　ＳＤ大鼠５０只，随机分空白组、空白给药组、模型

组、平胃散组和自然恢复组，每组１０只。模拟外湿过盛、饮食不节、情志不遂三大致湿病因，建立湿阻中焦证模型。空白给药

组和平胃散组给予平胃散汤剂灌胃１０ｍｌ／ｋｇ，空白组和自然恢复组给予０．９％生理盐水灌胃１０ｍｌ／ｋｇ，３天后取材。用免疫组

化技术测定胃肠组织ＡＱＰ２的分布，用酶联免疫法测定胃肠组织 ＡＱＰ２的含量。 结果　模型组大鼠 ＡＱＰ２在胃体中间黏

膜、大肠中段黏膜下组织表达减少，在小肠中段组织、大肠黏膜、大肠末端黏膜下组织表达增加。平胃散增强湿阻中焦证胃体

中间黏膜、大肠中段的黏膜ＡＱＰ２的表达，抑制湿阻中焦证大肠中段黏膜下组织ＡＱＰ２的表达。 结论　ＡＱＰ２在湿阻中焦证

胃肠特征性表达分布谱可能是湿阻中焦证的分子基础之一；平胃散对其表达的干预可能是该方治疗湿阻中焦证的分子机理

之一。
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ｄｉｓｅａｓｅｓ）

　　湿阻中焦证的发生与人体津液代谢失衡密切相
关。红细胞和某些上皮细胞在渗透压梯度存在时，
其水通透性远超出简单扩散强度。水通道蛋白

（ＡＱＰ）是人红细胞膜上的一种主要蛋白质，可以使
红细胞快速膨胀和收缩以适应细胞间渗透压的改

变［１］。ＡＱＰ在机体水液转运和代谢中起重要作用
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的，在微观水平细胞膜上转运水的水通道蛋白家族
（ＡＱＰｓ）与湿的病理生理息息相关［２］。可见，湿阻
中焦证产生与 ＡＱＰ表达异常有关，本实验探讨湿
阻中焦证动物模型胃肠组织水通道蛋白２（ＡＱＰ２）
的分布和含量以及平胃散的干预作用，揭示湿阻中
焦证动物模型ＡＱＰ病理特征性表达分布谱。

１　材料与方法

１．１　实验动物

ＳＤ大鼠５０只，清洁级，雌雄各半，体重１８０～
２２０ｇ，由成都中医药大学实验动物中心提供，实验动
物许可证号：ＳＣＸＫ（川）２００４－１１。适应性饲养５
天，自由摄食全价颗粒饲料，室内温度维持在１８～
２５℃。

１．２　药物制备
平胃散（由苍术２４ｇ、厚朴１８ｇ、陈皮１２ｇ、炙甘

草６ｇ组成），均购自同仁堂成都分店，经成都中医药
大学制剂室鉴定合格。先将药物浸泡１ｈ，然后与大
枣２枚、生姜２片一同煎煮，最后浓缩成浓度为１ｇ／

ｍｌ生药的药液。

１．３　试剂

ＰＢＳ缓冲液（武汉博士德生物工程有限公司）；
兔ＳＰ检测试剂盒（北京中杉金桥生物技术有限公
司，批号：７０１３２３Ａ）；ＤＡＢ显色试剂盒（北京中杉金
桥生物技术有限公司，批号：６１４８４６Ａ）；ＡＱＰ２（北京
博 奥 森 生 物 技 术 有 限 公 司，ｂｓ－０２６１Ｒ，批 号：

０１９８０６）。

１．４　仪器
自制造模箱；ＲＭ２２４５切片机、Ｈｉ１２２０烤片机、

Ｈｉ１２１０摊片机、ＥＧ１１６０包埋机（均为德国Ｌｅｉｃａ公
司）；酶标定量测定仪（美国Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ公司）；

ＸＳＺ－Ｈ型光学显微镜（日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）；ＤＹ８９－
２型电动玻璃匀浆机（宁波新芝生物科技股份有限
公司）。

１．５　造模分组及给药

ＳＤ大鼠５０只，按简单随机法随机选取２０只常
规饲养，其余大鼠模拟外湿过盛、饮食不节、情志不
遂三大致湿病因，建立湿阻中焦证模型［３］。将造模
大鼠置于温度１８～２５℃，湿度（９０±５）％的造模箱
内饲养，模拟“久居湿地，外湿过盛”；造模大鼠单日
禁食并给予４℃冰水（２ｍｌ／只）灌胃１次，双日供应
充足饲料并给予猪油（４ｍｌ／只）灌胃１次，模拟“饮
食不节，饥饱失常”；每日９：００～１６：００令大鼠站在

４ｃｍ深的水中（即向鼠笼里加入４ｃｍ深的水，大鼠

四肢着地），控制睡眠时间７ｈ，打乱其生物钟，模拟
“情志不遂”。连续２０天。
造模结束当日，常规饲养的２０只大鼠按随机数

字表法分为空白组和空白给药组各１０只，造模大鼠
分为湿阻中焦证模型组（模型组）、平胃散治疗组（平
胃散组）和自然恢复组，每组１０只。并把模型组大
鼠处死取材。次日空白给药组和平胃散组大鼠给予
平胃散汤剂灌胃（１０ｍｌ／ｋｇ），同时空白组和自然恢
复组给予０．９％生理盐水灌胃（１０ｍｌ／ｋｇ），３天后处
死取材。

１．６　指标检测

１．６．１　组织取材　取胃贲门（从贲门中间分开，右
侧固定）、胃体中间（右侧１／３固定）、小肠中段（取距
幽门１６～２１ｃｍ之间，１６～１８ｃｍ固定）、大肠中段（取
距盲端６～１１ｃｍ之间，６～８固定，８～１１ｃｍ刮黏膜保
留黏膜下组织）、大肠末端（取距肛门５ｃｍ，０～２．５ｃｍ
去黏膜保留黏膜下组织，２．５～５ｃｍ固定），将以上组
织剪开平坦于滤纸上，要固定的用１５％的中性甲醛
（ＰＢＳ配制）固定４８ｈ，脱水，包埋，４℃保存待用。

１．６．２　ＡＱＰ２测定　采用ＢＯＳＴＥＲ免疫组化检测
试剂盒（ＳＡ２００２，浓缩型）检测ＡＱＰ２分布。形态学
评分标准［４］：分５级强度，（－）表示阴性，无表达；
（±）表示略阳性，似有表达；（＋）表示阳性范围小，
有表达；（＋＋）表示阳性范围近一半，表达明显；（＋
＋＋）表示阳性分布接近整个区域，表达十分明显。
大肠中段、大肠末端黏膜下组织称重、（１∶９）匀浆、
离心（２　５００ｒ／ｍｉｎ，２０ｍｉｎ）、抽取上清液存于－８０℃
冰箱待测。酶联免疫法（ＥＬＩＳＡ）测定ＡＱＰ２含量。

１．７　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１３．０统计分析软件处理，计量数据

以均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，多组间比较用单因素
方差分析。

２　结果

２．１　各组大鼠胃肠组织ＡＱＰ２的分布
表１示，空白组大鼠ＡＱＰ２分布在胃和大肠的

黏膜，胃贲门和大肠的外膜。模型组大鼠ＡＱＰ２在
胃体中间黏膜分的布减少，在小肠中段和大肠的黏
膜增加，在小肠中段的肌层和外膜增加。自然恢复
组大鼠ＡＱＰ２在胃体中间黏膜的分布更加减少，在
小肠中段和大肠黏膜减少，在小肠中段肌层和外膜
减少。平胃散组大鼠 ＡＱＰ２在胃体中间黏膜的分
布增加；与自然恢复组比较，在大肠中段黏膜的分布
有所增加。
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表１　胃肠组织ＡＱＰ２的分布

组别
胃贲门
黏膜 外膜

胃体中间
黏膜 外膜

小肠中段
黏膜 外膜

大肠中段
黏膜 外膜

大肠末端
黏膜 外膜

空白组 ＋＋＋ ± ＋＋ － － － ＋ ± ＋＋ ±
模型组 ＋＋＋ ± ± － ＋＋＋ ± ＋＋ ± ＋＋＋ ±
平胃散组 ＋＋＋ ± ＋＋＋ ± ＋＋ － ＋ ± ＋＋ ±
空白给药组 ＋＋ ± ＋＋＋ ± － － ＋ ± ＋＋ ±
自然恢复组＋＋＋ ± － － ＋＋ － ± ± ＋＋ ±

２．２　各组大鼠胃肠组织ＡＱＰ２表达水平比较
表２示，与空白组比较，模型组和空白给药组的

大肠中段黏膜下组织 ＡＱＰ２的水平均降低（Ｐ＜
０．０５）；与模型组比较，平胃散组和自然恢复组的大
肠中段黏膜下组织ＡＱＰ２的表达水平均降低，且平
胃散组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。与自然恢复
组比较，平胃散组的大肠中段黏膜下组织ＡＱＰ２的
水平有降低趋势。

表２ 各组大鼠大肠组织ＡＱＰ２表达水平比较（ｎｇ／Ｌ，珔ｘ±ｓ）

组别 鼠数 大肠中段黏膜下组织 大肠末端黏膜下组织

空白组 １０　 ２１５．９３±３３．２９　 １１２．９３±８．４２
模型组 １０　 １７６．０５±３６．１９＊ １６７．５６±２０．８４＊＊

平胃散组 １０　 １４２．９２±２０．２３△ １６２．１１±２８．７３
空白给药组 １０　 １４７．８０±２０．６６＊ １４１．９３±１６．５０＊

自然恢复组 １０　 １６６．４８±３６．４６　 １５５．４７±１８．２３

　　注：与空白组比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较，

△Ｐ＜０．０５

　　与空白组比较，模型组和空白给药组的大肠末
端黏膜下组织ＡＱＰ２的水平均升高，且模型组差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，平胃散组
和自然恢复组的大肠末端黏膜下组织 ＡＱＰ２的水
平均显示降低趋势。与自然恢复组比较，平胃散组
的大肠末端黏膜下组织ＡＱＰ２的水平有升高趋势。

３　讨论
湿阻中焦证又称湿困脾胃证、湿胜证、中湿证、

湿滞脾胃证、湿困脾阳证［５］。其临床主要表现脘腹
胀满，不思饮食，口淡无味，口干不欲饮，恶心呕吐，
头身困重，倦怠嗜睡，便溏腹泻，舌苔厚腻，脉缓等。

平胃散出自《简要济众方》，主治胃气不和，由苍术、
厚朴、陈皮、甘草组成，以生姜、大枣为引，有燥湿运
脾、行气导滞、散中焦之湿阻的功效。
本研究中，湿阻中焦证胃肠组织ＡＱＰ２在胃体

中间黏膜、大肠中段黏膜下组织表达减少，使水通透
性降低，机体内水潴留，发生体液及体液内物质多种
成分代谢失调，胃肠组织轻度水肿，胃肠节律性运动
失调，消化吸收功能降低，这可能是湿阻中焦证湿邪
滞于中焦，脾运不健，气机受阻产生脘腹胀闷、不思

食或食少的分子基础之一；大肠参与机体对水平衡
的调节功能失调，这可能是湿阻中焦证湿邪中阻，脾
胃散输水津失调，下注肠道产生便溏腹泻的分子基
础之一。本研究中，湿阻中焦证胃肠组织ＡＱＰ２在
小肠中段组织、大肠黏膜、大肠末端黏膜下组织表达
增加，使水通透性升高，促使水转运到肠细胞，这可
能是湿阻中焦证湿阻碍气机，脾胃散输水津失调，津
液不正常输布产生口干不欲饮的分子基础之一。同
时，本研究表明，ＡＱＰ２在胃肠黏膜下组织（主要是
外膜）表达，这可能是中医津液代谢以三焦为通道的
分子基础之一。总之，胃肠组织ＡＱＰ２在湿阻中焦
证胃肠特征性表达分布谱可能是湿阻中焦证湿邪困

阻脾胃，阻遏气机，散输水津失调所表现证候的分子
基础之一。
本研究显示，平胃散能增强湿阻中焦证胃体中

间黏膜、大肠中段的黏膜、大肠末端黏膜下组织

ＡＱＰ２的表达，促使湿阻机体内积聚的水吸收排泄，
胃肠节律性运动恢复正常，消化吸收功能恢复，大肠
参与机体对水平衡的调节功能恢复，这可能是平胃
散燥湿运脾，行气导滞，散中焦之湿阻，治疗湿阻中
焦证湿邪滞于中焦，脾运不健，气机受阻产生脘腹胀
闷，不思食或食少以及湿邪中阻，脾胃散输水津失
调，下注肠道产生便溏腹泻的分子机理之一。同时，
平胃散对正常大鼠胃肠干预，主要增强胃肠 ＡＱＰ２
的表达，可能是通过升高水通透性，促使机体内的水
吸收排泄。平胃散抑制湿阻中焦证大肠中段黏膜下
组织ＡＱＰ２的表达，抑制水转运到肠细胞，这可能
是平胃散燥湿运脾，行气导滞，散中焦之湿阻，治疗
湿阻中焦证湿阻碍气机，散输水津失调，津液不正常
输布产生口干口渴的分子机理之一。
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