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加味补中益气汤治疗Ⅲ度大鼠内痔分子生物学

作用机制分析*

姜华1，梁靖华2

( 1． 陕西中医药大学附属医院肛肠一科，陕西 咸阳 712000; 2． 西安市中医医院，陕西 西安 710001)

摘要: 目的: 分析加味补中益气汤治疗Ⅲ度内痔分子生物学作用机制。方法: 选取健康 SD 大鼠 20 只，平均体重

208. 16±20. 49g，三月龄，随机将大鼠分成两组，观察组 ( 10 只) 、对照组 ( 10 只) ，肛周注射 75%冰醋酸法造模，而

后观察组大鼠使用加味补中益气汤灌胃，对照组无菌蒸馏水灌胃，观察大鼠便血及痔核脱出评分改变状况，取大鼠肛

垫组织标本，Western blot 法检测组织内 Fibulin－5 蛋白表达状况，Ｒeal－time PCＲ 法检测组织内 Fibulin－5mＲNA 表达状

况，检测处死时大鼠血清 D－二聚体 ( D－D) 、纤维蛋白原 ( FIB) 含量及部分活血凝血活酶时间 ( APTT) 、血浆凝血

酶原时间 ( PT) 和凝血酶原时间 ( TT) 状况。结果: 灌药 14 天后，观察组大鼠痔核脱出及便血评分显著降低，较造

模后差异有统计学意义 ( P＜0. 05) ; 观察组大鼠 Fibulin－5mＲNA 与 Fibulin－5 蛋白表达均高于对照组，差异有统计学意

义 ( P＜0. 05) ; 观察组大鼠血清 FIB、D－D 含量及 TT、PT 时间较对照组显著降低，APTT 时间较对照组升高，差异均

有统计学意义 ( P＜0. 05) 。结论: 加味补中益气汤可改善大鼠痔相近动物模型出血情况，缓解肛周局部溃疡及水肿症

状。
关键词: 内痔; 补中益气汤; 分子生物学; 临床疗效
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Analysis on Molecular Biological Mechanism of Using Modified Buzhong Yiqi Decoction in the Treatment of Degree III

Internal Hemorrhoids /JIANG Hua/ /1． The First Divisioin of Anus and Intestine，Shaanxi University of Traditonal Chinese Medicine
( Xianyang Shaanxi 712000，China) ; 2． Xi’an Hospital of Traditional Chinese Medicine ( Shaanxi Xi’an 710021，China)

Abstract: Objective: Analysis on molecular biological mechanism of using Buzhong Yiqi Decoction in the treatment of de-
gree III internal hemorrhoids． Methods: 20healthy SD rats，average weight 208. 16±20. 49g，march age，were randomly divided
into two groups，observation group ( 10rats) and controlled group ( 10rats) ，perianal injection of 75% acetic acid model，then ob-
served rats to use Buzhong Yiqi Decoctioin orally，the controlleded group of sterile distilled water，rats in the stool and prolapse of
hemorrhoids score change，specimens of anal cushion tissue of rats，the expression of Fibulin－5protein in western detection by
blot，expression of Fibulin－5mＲNA Ｒeal－time PCＲ method in tissue detection，detection of serum D－D in rats were sacrificed two
dimers ( D－D) ，fibrinogen ( FIB) content and blood thromboplastin time ( APTT) ，prothrombin time ( PT) and prothrombin time
( TT) status． Ｒesults: Irrigation after 14days treatment，observation of prolapse of hemorrhoids and hematochezia rats score de-
creased significantly，the difference was statistically significant compared with the model ( P＜0. 05) ; The observation group rats
Fibulin－5mＲNA and Fibulin－5protein expression were higher than the controlled group，the difference was statistically significant
( P＜0. 05) ; The observation group rats serum FIB，D－D content and TT，PT was significantly lower than the controlled group，
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APTT increased compared with the controlled group，the differences were statistically significant ( P＜0. 05) ． Conclusion: Modified
Buzhong Yiqi Decoction can improve the bleeding of the animal model of similar hemorrhoids in rats and relieve the local ulcers and
edema symptoms in the perianal．

Keywords: Prolapsed internal hemorrhoids; Buzhong Yiqi Decoction; Molecular biology; Clinical efficacy

内痔为临床较为常见且比较多发疾病，随着经

济快速发展，人们生活方式和饮食习惯发生了很大

改变，内痔发病率也逐渐升高，对患者生活和工作

产生了严重影响。当前，关于内痔比较权威理论有

两种，一为“静脉曲张学说”，此学说认为痔静脉发

生曲张迂曲造成了内痔［1～2］，但随着肛垫出现，产生

了“肛垫下移学说”，此学说认为机体肛管黏膜的下

静脉丛发生曲张为正常生理性扩张，并不是病理状

况，且直肠分布的上动脉并没有固定模式，国内外

相关学者也更认同此种说法。截至目前，肛垫下移

与内痔发病机制尚不完全明了，内痔患者分子生物

学相关研究已成为当前临床研究的热点［3～4］。因此，

本文通过分析补中益气汤对Ⅲ度内痔分子生物学作

用机制，为临床患者治疗提供一些实验室依据。
1 资料与方法

1. 1 实验动物 选取由西安交通大学医学院实验动

物中心提供健康 SD 大鼠 20 只，许可证号为: SCXK
( 陕) 2017 － 003，平 均 体 重 208. 16 ± 20. 49g，三 月

龄，适应性喂养 10 天以后进行实验; 随机将大鼠分

成两组，观察组 ( 10 只) 、对照组 ( 10 只) 。
1. 2 饲养条件 笼具都经过高温灭菌，垫料是清洁

柔软干燥木屑，室内环境清洁，温度在 20 ～ 26℃ 间，

湿度在 40% ～ 60%间，通风、采光良好，自由饮食、
饮水。
1. 3 建立模型 使用肛周注射 75%冰醋酸法，大鼠

肛周消毒以后，使用 0. 1ml 针筒抽取 0. 05ml75%冰

醋酸在肛门周边注射，24 小时以后产生溃疡。大鼠

肛周边缘肿胀程度高于皮肤，溃疡面积高于 0. 2cm2

说明造模成功。
1. 4 给药方式 观察组大鼠每天使用加味补中益气

汤 ( 白术 10g，黄芪 18g，甘草 8g，人参 10g，柴胡

8g，当归 14g，升 麻 6g，陈 皮 8g，赤 芍 8g，丹 参

10g，槐花 14g，地榆 14g，土茯苓 10g) 灌胃，给药

剂量 依 据 《医 学 动 物 实 验 学》进 行 转 换， 每 天

3. 25g，浓度为 0. 10g /ml，溶剂量为 102ml; 对照组

则使用无菌蒸馏水灌胃; 大鼠在造模成功 24 小时后

给药，连续给药 14 天后使用脱颈法处死大鼠。
1. 5 疗效判定 便血评分: 射血 3 分，滴血 2 分，

带血 1 分，无血 0 分; 痔核脱出评分: 需要辅助回纳

2 分，可自行复位 1 分，无脱出 0 分。
1. 6 观察指标及方法 ①大鼠标本在 10%福尔马林

溶液内固定，脱水、包埋，连续切片，HE 染色，在

显微镜下查看标本形态; 观察大鼠便血及痔核脱出

评分 改 变 状 况; ②取 大 鼠 肛 垫 组 织 标 本，Western
blot 法检测组织内 Fibulin － 5 蛋白表达状况，Ｒeal －
time PCＲ 法检测组织内 Fibulin － 5mＲNA 表达状况;

③检测处死时大鼠血清 D－二聚体 ( D－D) 、纤维蛋

白 原 ( FIB ) 含 量 及 部 分 活 血 凝 血 活 酶 时 间

( APTT) 、血浆凝血酶原时间 ( PT) 和凝血酶原时间

( TT) 状况。
1. 7 统计学分析 使用 SPSS19. 0 统计软件进行数

据分析，计量资料 ( x－ ± s) 表示，独立样本 t 检验，

计数资料 χ2检验，P＜0. 05 差异有统计学意义。
2． 结 果

2. 1 大鼠肛周标本病理学检测 对照组大鼠被鳞状

上皮及柱状上皮覆盖，组织间隙疏松水肿，鳞状上

皮大片状坏死，固有层内有出血、有大量瘀血，可

看到中性粒细胞浸润，黏膜下层局部纤维断裂，小

静脉扩张，毛细血管增生。观察组大鼠被鳞状上皮

及柱状上皮覆盖，组织间隙水肿显著吸收，鳞状上

皮为灶状坏死，固有层有淤血、出血状况，浸润以

浆细胞及淋巴细胞为主，黏膜下层局部纤维断裂不

明显，血管扩张不明显，毛细血管增生，有少量渗

出。

图 1 对 照 组 HE 染 色

( ×20)

图 2 对照组 HE 染色 ( ×
40)

图 3 观察组 HE 染色 ( ×
20)

图 4 观察组 HE 染色 ( ×
40)

2. 2 大鼠痔核脱出及便血评分改变状况 灌药 14 天

后，观察组大鼠痔核脱出及便血评分显著降低，较

造模后差异有统计学意义 ( P＜0. 05) ，详见表 1。
表 1 大鼠痔核脱出及便血评分改变状况比较 ( x－±s)

组别
痔核脱出评分 便血评分

造模后 治疗后 造模后 治疗后

观察组( n= 10) 2. 0±0. 0 1. 12±0. 58 1. 60±0. 78 0. 49±0. 40

对照组( n= 10) 2. 0±0. 0 1. 98±0. 61 1. 58±0. 75 1. 60±0. 41
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2. 3 大鼠组织内 Fibulin－5mＲNA 与 Fibulin－5 蛋白

表达状况 观察组大鼠 Fibulin－5mＲNA 与 Fibulin－5
蛋白表达均高于对照组，差异有统计学意义 ( P ＜
0. 05) ，详见表 2。

表 2 大鼠组织内 Fibulin－5mＲNA 与 Fibulin－5 蛋白

表达状况比较 ( x－±s)

组别 Fibulin－5mＲNA Fibulin－5 蛋白

观察组( n= 10) 0. 79±0. 14 2. 20±1. 71

对照组( n= 10) 0. 42±0. 10 1. 79±0. 54

2. 4 大鼠血清 TT、FIB、D－D、APTT 及 PT 改变状

况 观察组大鼠血清 FIB、D－D 含量及 TT、PT 时间

较对照组显著降低，APTT 时间较对照组升高，差异

均有统计学意义 ( P＜0. 05) ，详见表 5。
表 3 大鼠血清 TT、FIB、D－D、APTT 及 PT 改变

状况比较 ( x－±s)
组别 D－D( g /L) TT( s) FIB) ( mg/dl) APTT( s) PT( s)

对照组( n=10) 290. 18±45. 06 22. 10±2. 83 351. 77±90. 26 21. 20±4. 17 17. 03±2. 29

观察组( n=10) 215. 76±36. 19 16. 37±2. 59 241. 18±80. 43 29. 02±3. 65 12. 86±1. 98

3 讨 论

内痔在中医学古籍中最早出现在 《五十二病方》
内，并且已有了分类论治的系统理论。《素问》中最

早提出了内痔发病原因，后代不同医家在前人研究

基础上有了更深入的认识，归结起来主要包含以下

几个方面，一为饮食没有节制，酒色过度，机体内

湿热蕴结于大肠并下注肛门形成; 二为脏腑虚弱，

受到风寒湿热侵袭而产生; 三为久忍大便及久坐，

或者负重远行，造成热结血脉，血管阻塞而发病;

四为七情太过，郁于脏腑间，造成气血都滞留肛门

而形成［5～8］。
中医学认为，“脾主肌肉”，肌肉丰满、营养供

给和功能实现都需要脾胃功能正常运作。脾胃虚弱，

肌肉不充，功能弱化，在肛垫内表征是肛垫支持组

织疏松; 脾胃虚弱，气虚血液统摄无力，表征是便

血，日久致使气虚下陷，举托无力，造成肛垫下移，

痔核脱出。加味补中益气汤内黄芪有升阳固表、补

中益气作用，脾阳得升、恢复中气，为方中君药;

人参可大补元气，中气与元气相互转化，协调恢复

气机，为方中臣药; 在结合当归和营养血，甘草、
白术可补中健脾，使脾脏运化恢复，机体气血化生

有源头; 柴胡及升麻可升举阳气，下陷脏器能恢复

原位; 赤芍、丹参活血化瘀止痛; 槐花、地榆可清

热解毒、止血、消肿敛疮; 土茯苓除湿、通利关节;

陈皮有和胃理气作用［9～11］。以上药物合用对大鼠疗效

显著，大鼠痔核脱出及便血评分明显降低。肛垫组

织内 Fibulin－5mＲNA 和 Fibulin－5 蛋白表达降低可能

会使结缔组织内弹性纤维的结构出现变化，表征是

密度降低、不规则排列、弹性纤维的含量下降及断

裂等，进而使弹性纤维能力下降或丧失，加速了肛

垫内结缔组织老化［12～13］。另外，Fibulin － 5mＲNA 和

Fibulin－5 蛋白表达降低还会造成肛垫黏膜下的窦状

血管内弹性纤维发生变性，表征是弹力板结构不清

晰，进而致使基质金属蛋白酶和抑制调整能力出现

为紊乱，窦状血管壁的结构成分合成不充分或者出

现降解，形成新生血管，造成肛垫下移。因此，肛

垫组织内 Fibulin－5mＲNA 和 Fibulin－5 蛋白表达降低

可能为内痔产生病理学因素，本文研究显示，观察

组 Fibulin－5mＲNA 和 Fibulin－5 蛋白表达均高于对照

组。机体内 TT 表示纤维蛋白原转化成纤维蛋白时

间，PT 与 APTT 在代表了外源性和内源性的凝血系

统情况，包含相关凝血因子含量及活性状况。血清

FIB 表示纤维蛋白原合成纤维蛋白是否充足，在机体

凝血中纤维蛋白有重要影响。D－D 为交联纤维蛋白

降解产物，机体产生血栓后其含量会明显升高，是

对产生血栓诊断的主要分子之一［14～15］。本文研究显

示，观察组大鼠血清 FIB、D－D 含量及 TT、PT 是时

间较治疗前显著降低，APTT 时间较治疗前升高，说

明补中益气汤对大鼠出血状况改善良好。
综上所述，加味补中益气汤可改善大鼠内痔相

近动物模型出血情况，缓解肛周局部溃疡及水肿症

状。
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