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Abstract
AIM
To investigate the protective effect of Tongxie Yaofang 
formula on intestinal t issue of rats with acute 
radiation enteritis (RE) and to explore the underlying 
mechanisms.

METHODS
Forty-eight Sprague-Dawley (SD) male rats were 
randomly divided into four groups: A-D. Group A (n 
= 12) was given no treatment, while group B (n = 12), 
group C (n = 12), and group D (n = 12) underwent 
whole abdominal irradiation at a single dose of 10 
Gy. At day 1 after irradiation, group A and group B 

痛泻要方对急性放射性肠炎大鼠肠组织的防护作用及
机制

杨 成, 焦 旸, 杨家悦, 周志毅, 吴小青, 李雅琳, 占 强
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were given distilled water, while group C were given 
Tongxie Yaofang formula and group D were given 
glutamine by gavage for 17 consecutive days. The 
general condition, defecation, and weight change of rats 
were daily observed. In each group, jejunal tissue was 
taken at 6 h after gastric lavage, and the morphology of 
intestinal tissue was observed under a light microscope. 
The content of nitric oxide (NO) in jejunal tissue was 
measured, and the protein contents of interleukin 
(IL)-6, IL-10, and tumor necrosis factor α (TNF-α) were 
determined by ELISA.

RESULTS
After gastric lavage, one rat died at day 3, and no death 
was found in all the other groups. Rats in group C 
and group D had different degrees of improvement 
in general condition and mucosanguineous feces. The 
body weight of rats in group C and group D increased 
significantly compared with that of group B (P < 0.05). 
Compared with group B, the contents of NO, IL-6, and 
TNF-α in group C and group D significantly decreased 
(P < 0.05). The levels of IL-10 in group C and group D 
were significantly higher than that in group B (P < 0.01).

CONCLUSION
Tongxie Yaofang formula has a protective effect on 
intestinal tissue of rats with acute RE possibly via 
mechanisms that may be related to decreasing the 
levels of NO, IL-6, and TNF-α in jejunum, increasing 
the content of IL-10, and reducing the inflammation in 
intestinal tissue.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Tongxie Yaofang; Radiation enteritis; 
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Yang C, Jiao Y, Yang JY, Zhou ZY, Wu XQ, Li YL, Zhan Q. 
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摘要
目的
初步研究痛泻要方对急性放射性肠炎(r a d i a t i o n 
enteritis, RE)大鼠肠组织的防护作用及机制. 

方法
随机将48只♂SD大鼠分为4组: A组为正常对照组(n  
= 12)、B组为模型照射组(n  = 12)、C组为痛泻要方
组(n  = 12)、D组为谷氨酰胺组(n  = 12); A组不予任何
处理, 其余三组均以高能X线直线加速器给予10 Gy
全腹腔照射. 造模成功后第1天, A组和B组给予蒸馏

水, C组给予中药痛泻要方, D组给予谷氨酰胺, 各组
均连续灌胃7 d. 每日观察大鼠一般状况、排便情况
及体重变化. 各组均于灌胃结束后6 h取空肠组织, 光
镜下观察肠组织形态学变化. 检测空肠组织匀浆一
氧化氮(nitric oxide, NO)的含量, ELISA法测定空肠
黏膜炎性因子白介素(interleukin, IL)-6、IL-10、肿
瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)的蛋白
含量.

结果
灌胃结束后, 除B组于造模第3天死亡1只外, 其余各
组均无死亡. C组和D组大鼠的一般状况及黏液血便
均有不同程度改善, 体重增加较B组明显(P <0.05). 
与B组比较, C组和D组大鼠的NO、IL-6及TNF-α含
量均出现下降(P <0.05). C组和D组大鼠的IL-10含
量较B组大鼠明显升高, 差异均有显著统计学意义
(P <0.01).

结论
痛泻要方对急性RE大鼠的肠黏膜具有防护作用, 其
机制可能与降低空肠NO、IL-6及TNF-α活性, 提高
IL-10含量, 减轻肠组织炎症反应有关. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 痛泻要方可以促进急性放射性肠炎(radiation 
enteritis, RE)大鼠的肠黏膜修复, 改善黏膜绒毛水肿情

况, 机制可能与降低空肠一氧化氮、白介素(interleukin, 
IL)-6及肿瘤坏死因子-α活性, 提高IL-10含量, 减轻肠组

织炎症反应有关. 本研究评估了痛泻要方对急性RE大

鼠的防护作用及炎症因子含量变化.

杨成, 焦旸, 杨家悦, 周志毅, 吴小青, 李雅琳, 占强. 痛泻要方对急性
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0  引言

近年来, 随着肿瘤发病率的不断攀升及放疗应用的日

渐普及, 放射性肠炎(radiation enteritis, RE)的发病率正

在逐年增加[1,2]. RE作为各种腹盆腔恶性肿瘤患者接受

放射治疗后常见的并发症, 常可累及小肠、结肠和直

肠, 临床上多表现为鲜血便、黏液便、腹泻和里急后

重等[3-5]. 传统中医药可明显改善RE患者症状、提高其

生活质量, 在治疗RE方面具有独特优势[6-8]. 研究显示[9], 
RE的初期可为无菌性非特异性炎症反应, 且患者罹患

肿瘤, 多伴精神紧张、焦虑等情绪, 其病理过程类似中
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医的肝郁脾虚之症候; 痛泻要方作为治疗肝郁脾虚腹

泻的经典方剂, 在治疗RE方面也早有过报道, 其可促

进肠道黏膜的修复, 对维持肠道黏膜稳定性具有良好

作用, 但具体作用机制尚待进一步研究[10,11]. 本实验将

观察痛泻要方对急性RE大鼠的防护作用, 并对其潜在

的作用机制进行研究.

1  材料和方法

1.1 材料 健康、SPF级♂SD大鼠48只均购自常州卡文

斯实验动物有限公司(质量合格证号: No. 201805475), 
体质量200-220 g. 饲养在无锡市人民医院动物实验中

心(许可证编号: SYXK(苏)2015-0004), 饲养条件为Ⅱ

级, 光照周期为白/夜: 12 h/12 h, 维持室温在23-26 ℃, 
相对湿度在45%-60%, 自由进食、饮水. 适应性喂养3 
d后开始实验, 造模前12 h禁食、不禁水.

痛泻要方组成: 炒白术93.75 g, 白芍62.5 g, 炒陈

皮46.875 g, 防风31.25 g, 由无锡市中医医院制剂室制

备, 每毫升生药含量为4.92 g. 谷氨酰胺、PBS缓冲液

购置于碧云天(产品编号: ST083、C0221A). 一氧化氮

(nitric oxide, NO)检测试剂盒、IL-6抗体、IL-10抗体

及TNF-α抗体均由abcam公司提供(货品批号: ab15323, 
ab9324, ab9969, ab6671).

直线加速器由瑞典Elekta公司生产, 光学显微镜

由日本Nikon公司生产, 组织切片机由德国LEICA公

司生产. 
1.2 方法

1.2.1 分组与造模: 将48只♂SD大鼠随机分为4组: A组为

正常对照组(n  = 12)、B组为模型照射组(n  = 12)、C组
为痛泻要方组(n  = 12)、D组为谷氨酰胺组(n  = 12). A组

大鼠正常饲养, 不予任何处理, 其余三组大鼠在造模前

12-14 h禁食、不禁水, 用7%水合氯醛(0.3 mL/100 g)腹
腔麻醉后, 仰卧体位固定在有机玻璃板上, 单次给予直

线加速器6Mv-X线全腹照射, 范围从剑突至耻骨联合, 
照射面积7 cm2×5 cm2, 其余部位以5 cm厚铅板屏蔽, 照
射剂量10 Gy, 源皮距100 cm, 放射剂量率300 mu/min[12]. 
1.2.2 实验给药: 造模成功后第1天开始, A组和B组给

予蒸馏水, C组给予4.92 g/100 g痛泻要方, D组给予0.3 
g/100 g谷氨酰胺, 各组均采用灌胃的方法给药, 给药体

积均为2 mL/(100 g·d), 给药时间为连续7 d.
1.2.3 观察指标与标本采集: 造模成功后, 每日观察大

鼠一般状况(包括精神状态、进食量改变、毛色等)、
排便情况及体重变化. 处死前禁食水12 h, 麻醉并颈椎

脱臼处死后在距Treitz韧带远端20 cm处取约3 cm长

的空肠段做病理切片. 先将组织用10%福尔马林固定, 
石蜡包埋, 切片后经HE染色(苏木素-曙红染色), 光镜

下观察组织形态学改变. 同时取大鼠空肠组织1 g, 在

冰生理盐水中冲洗干净后进行研磨, 用生理盐水配成

10%的组织匀浆, 离心10-15 min(4000 r/min)后收集上

清液, 保存在-20 ℃冰箱中待检.
1.2.4 检测指标: (1)NO含量测定: 按照NO试剂盒说明

配制各试剂及标准品, 并进行测定. 在550 nm波长处

测定OD值. 并按下面公式计算NO含量: NO (μmol/g) 
= (样本管OD－空白管OD)/(标准管OD－空白管OD) 
× 20 μmol/g(标准品浓度); (2)IL-6、IL-10、TNF-α的
蛋白含量测定: 首先按上述步骤取空肠组织, 称重后刮

下黏膜, 加入一定量的磷酸盐缓冲液(PBS, pH = 7.4), 
研磨成10%组织匀浆, 离心20 min (3000 r/min)后取

上清液检测. 采用ELISA法测定组织中IL-6、IL-10、
TNF-α的蛋白含量, 实验步骤严格按照说明进行.

统计学处理 采用Microsoft Excel软件建立数据库, 
应用SPSS 22.0统计软件进行数据处理, 所有数据均采

用mean±SD表示, 应用t检验, P <0.05为差异具有统计

学意义.

2  结果

2.1 各组大鼠照射后整体征象观察 
2.1.1 一般状况: 照射前各组大鼠的精神状态、进食

量、毛色等方面均无明显差异. 照射后第2天, B组、C
组及D组大鼠较A组大鼠的精神状态差, 进食量及饮水

减少, 对外界的反应差, 鼠毛变得稀疏、晦暗. 照射后

第7天, B组大鼠的上述症状仍然存在, 且未见好转, 并
于第3天死亡1只, C组、D组大鼠的精神状态改善, 进
食量增加, 对外界的反应增高.
2.1.2 排便情况: 照射后第1-2天, B组、C组及D组大鼠

均出现不同程度的腹泻及黏液血便. 照射后第4天, C
组、D组大鼠腹泻症状缓解, 为黄色糊状便, 无明显血

便, B组大鼠腹泻及血便未见明显好转. 照射后第7天, 
C组、D组大鼠腹泻症状基本消失, 为黄色成形软便, 
未见血便, B组大鼠仍存在不同程度腹泻及血便. 
2.1.3 体质量变化: 照射前, 各组大鼠的体重无明显差

异(P >0.05, 表1). 照射后第4天, B组大鼠的体重较C组
和D组大鼠轻, 差异具有统计学意义(P <0.05, 表1). 照
射后第7天, C组和D组大鼠的体重明显大于B组大鼠, 
具有显著统计学差异(P <0.01, 表1). 
2.2 空肠组织形态学改变 光镜下, 与A组比较, B组空肠

黏膜绒毛水肿明显, 伴有糜烂及炎性细胞浸润, 部分绒

毛上皮细胞出现脱落(图1A, B), C组和D组空肠黏膜绒

毛轻度水肿, 伴有少许炎性细胞浸润, 未见明显糜烂及

表皮细胞脱落(图1C, D).
2.3 空肠NO及IL-6、IL-10、TNF-α的蛋白含量测定 造
模结束后第7天, B组大鼠的空肠NO含量高于C组和D
组大鼠, 差异具有统计学意义(P <0.05, 表2). 与B组比
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较, A组、C组和D组大鼠的IL-6、TNF-α蛋白含量均

明显下降(P <0.05, 表2). 而抗炎细胞因子IL-10的蛋白

含量, C组和D组要显著高于B组, 差异具有明显统计学

意义(P <0.01, 表2).

3  讨论

急性RE指腹盆腔恶性肿瘤放疗期间和(或)放疗后引起

的肠道损伤, 其中以小肠损害较为显著, 可导致肠腺细

胞再生受阻, 绒毛破坏, 黏膜糜烂、溃疡, 最终影响机体

的消化和吸收功能[13-15]. 当肠道黏膜屏障被破坏后, 导
致大量的肠内细菌和内毒素穿透肠壁, 使肠内细菌发生

移位, 并导致毒血症. 细菌和内毒素侵入肠外组织后, 会
刺激TNF-α、IL-6等细胞因子的产生[16,17], 在一定致病

条件下导致全身炎症反应, 严重的可致多器官功能衰

竭, 甚至造成死亡. 目前急性RE的具体发病机制尚不十

分明确, 一般认为与NO介导的炎症反应密切相关[18]. 放

表  1  各组大鼠不同时间体质量的变化(g, mean ± SD)

     分组 n 放射前 放射后4 d 放射后7 d

A组 12 212.25 ± 3.19 231.83 ± 5.77d 244.00 ± 4.77d

B组 12, 11, 11 211.83 ± 3.19 217.36 ± 4.01b 221.82 ± 4.24b

C组 12 212.17 ± 2.92  222.83 ± 3.81bc  237.83 ± 5.06bd

D组 12 210.50 ± 3.58  224.25 ± 4.41bd  239.17 ± 5.73ad

aP<0.05, bP<0.01, 与A组比较; cP<0.05, dP<0.01, 与B组比较. aP<0.05, bP<0.01, 与A组比较; cP<0.05, dP<0.01, 与B组比较.

表  2  各组大鼠空肠NO及IL-6、IL-10、TNF-a的蛋白含量变化(mean ± SD)

     分组 NO (μmol/g) IL-6 (ng/g) IL-10 (ng/g) TNF-α (ng/g)

A组 0.33 ± 0.04d 1.97 ± 0.11d 0.87 ± 0.07d 5.08 ± 0.43d

B组 0.56 ± 0.08b 2.65 ± 0.21b 0.52 ± 0.05b 6.53 ± 0.51b

C组 0.42 ± 0.06bc 2.18 ± 0.15ad 0.72 ± 0.06ad 5.76 ± 0.46bd

D组 0.40 ± 0.05ad 2.21 ± 0.18bd 0.69 ± 0.05bd 5.85 ± 0.49bc

aP<0.05, bP<0.01, 与A组比较; cP<0.05, dP<0.01, 与B组比较. NO:一氧化氮; IL: 白介素; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α.

A B

C D

图  1  痛泻要方对急性放射性肠炎大鼠肠组织的防护作用(HE染色, ×200). A: 正常组空肠组织, 肠绒毛结构正常, 排列整齐; B: 模型组空肠组

织, 黑色箭头所指, 可见肠黏膜损伤(变薄、水肿、糜烂、腺管排列紊乱、结构破坏), 同时有大量炎性细胞浸润; C: 痛泻要方组空肠组织, 黑

色箭头所指, 可见肠黏膜处于损伤修复状态, 同时可见散在少量的炎性细胞; D: 谷氨酰胺组空肠组织, 黑色箭头所指, 绒毛结构尚完整, 散在

糜烂灶, 可见少许中性粒细胞及淋巴细胞浸润.
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射线通过诱导NO合酶活性增高而产生大量的NO, NO
抑制了腺苷酸环化酶的活性, 减少环磷腺苷的生成, 抑
制cAMP依赖的囊性纤维化跨膜转导调节因子运输, 从
而抑制肠黏膜上皮细胞的分泌功能, 导致肠上皮细胞的

损伤.
急性RE患者临床常表现为腹泻、黏液血便, 且多

伴有焦虑、抑郁等情绪, 可归属于传统中医"泄泻"、
"腹痛"、"郁证"等范畴, 其主要病机是肝郁脾虚, 兼有

湿盛[19,20]. 痛泻要方作为治疗肝郁脾虚腹泻的常用方剂, 
有着数百年的临床实践, 其由炒白术、白芍、炒陈皮

以及防风组成. 方中炒白术性味苦甘微温, 苦可以燥湿, 
甘能补脾, 温以和中, 用以为君; 白芍酸寒, 能够益阴柔

肝、和里缓急而止腹痛为臣; 炒陈皮辛苦而温, 可以理

气燥湿, 醒脾和胃, 为佐药; 防风具升散之性, 与术、芍

相伍, 辛能散肝郁, 甘可舒脾气, 且有胜湿而止泻之功, 
又为脾经引经之药, 故兼具佐使之用[21]. 

本实验采用单次给予大鼠10 Gy全腹部照射的方

法建立急性RE的模型, 此模型可以更加全面的模拟急

性RE患者的临床症状、肠道病理改变及黏膜损伤过程
[22,23]. 然后观察痛泻要方对照射后大鼠的一般状况、排

便情况及体质量的变化. 研究结果显示, 痛泻要方可以

明显改善大鼠的精神状态、增加进食量, 缓解腹泻及黏

液血便, 同时对体重增加有促进作用. 在促进受损肠组

织黏膜修复方面, 痛泻要方也显示出了较为积极的作

用. 照射后的大鼠经过痛泻要方干预后, 受损肠黏膜绒

毛逐渐恢复, 炎性细胞浸润情况得到改善. 
本研究还发现 ,  通过对空肠N O活性及I L-6、

IL-10、TNF-α的蛋白含量测定, 与模型组比较, 痛泻要

方可以明显降低急性RE大鼠的空肠NO、IL-6及TNF-α
活性, 提高IL-10含量, 提示痛泻要方对急性RE的防护

作用可能是通过降低促炎因子含量、减轻肠组织炎性

反应实现的. 
总之, 本实验研究结果显示, 痛泻要方对急性RE

大鼠的肠组织具有有效的防护作用, 其治疗机制可能

与降低空肠NO、IL-6及TNF-α活性, 提高IL-10含量, 
减轻肠组织炎症反应有关. 但更深一步的分子机制研

究有待于我们下一步从细胞分子水平进行探索. 

文章亮点

实验背景

急性放射性肠炎(radiation enteritis, RE)是腹盆腔恶性肿

瘤放射治疗后引起的肠道急性放射性损伤, 随着其发

病率的逐年增加, 正成为临床治疗的难题. 由于放射性

肠损伤机制仍不明确, 因此也缺乏有效的预防和治疗

措施. 传统中医药可明显改善急性RE患者症状、提高

其生活质量, 在治疗RE方面具有独特优势. 研究显示, 
痛泻要方可促进急性RE大鼠肠道黏膜的修复, 对维持

肠道黏膜稳定性具有良好作用, 但具体作用机制尚待

进一步明确. 本实验将观察痛泻要方对急性RE大鼠的

防护作用, 并对其潜在的作用机制进行探索, 这对指导

临床工作具有重要的现实意义.

实验动机

本文通过初步研究痛泻要方对急性RE大鼠肠组织的防

护作用, 以及对一氧化氮(nitric oxide, NO)、(interleukin, 
IL)-6、IL-10及肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor α, 
TNF-α)活性的影响, 以期为痛泻要方治疗急性RE的机

制提供可能的理论依据, 并为急性RE的治疗提供新的

作用靶点.

实验目标

本文拟研究痛泻要方对急性RE大鼠肠组织的防护作用

及对空肠组织中促炎细胞因子和抗炎细胞因子的影响, 
从而为揭示其潜在的作用机制及可能的治疗靶点提供

可靠的理论依据. 

实验方法

采用X线直线加速器给予全腹腔照射的方法建立急性

RE肠损伤的模型, 此方法可以更加全面的模拟急性RE
患者的临床症状、肠道病理改变及黏膜损伤过程. 各
组均于灌胃结束后6 h取空肠组织, 光镜下观察肠组织

形态学变化. 检测空肠组织匀浆NO的含量, ELISA法测

定空肠黏膜炎性因子IL-6、IL-10、TNF-α的蛋白含量. 

实验结果

痛泻要方可以明显改善急性RE大鼠的腹泻症状和黏

液血便, 同时能够降低空肠组织中NO、IL-6及TNF-α
活性, 提高IL-10含量, 从而减轻放射损伤肠组织的炎

症反应, 这对揭示痛泻要方治疗急性RE的机制具有重

要意义. 

实验结论

本实验通过研究发现, 痛泻要方对急性RE大鼠肠组织

具有很好的防护作用, 其治疗机制可能与降低空肠组

织中的促炎细胞因子活性, 升高抗炎细胞因子含量有

关. 这对揭示痛泻要方治疗急性RE的潜在机制提供了

可靠的理论依据和可能的作用靶点.

展望前景

本文通过研究痛泻要方对急性放射损伤肠黏膜的防护

 文章亮点
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作用, 初步探讨了其治疗急性RE的机制. 未来研究的

方向可能会进一步探索其对放射损伤肠黏膜的分子作

用机制和潜在的可能信号通路, 未来研究的最佳方法

需要通过基因芯片的检测、免疫组化、Westen Blot等
实现.
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