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基于水通道蛋白３和核转录因子κＢ信号通路探讨

电针神阙穴对功能性便秘胃肠动力的改善机制

谢林林１，赵玉粒２，黄明桂１，古远云２

（１．西南医科大学附属中医医院经典中医诊疗中心，四川 泸州　６４６０００；
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［摘要］目的　探讨电针神阙穴对功能性便秘水通道蛋白３（ａｑｕａｐｏｒｉｎｓ３，ＡＱＰ３）和核转录因子κＢ

（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）信号通路及胃肠动力的影响。方法　将４０只健康ＳＤ大鼠随机分为空

白组、模型组、苁蓉通便口服液组、电针治疗组，每组１０只。模型复制成功后，按相应组别处理方法连

续干预１４ｄ。测定大鼠粪便粒数、粪便含水量及炭末推进率，苏木精伊红染色观察结肠组织病理变

化，ＥＬＩＳＡ检测结肠组织胃动素（ｍｏｔｉｌｉｎ，ＭＴＬ）、胃泌素（ｇａｓｔｒｉｎ，ＧＡＳ）、Ｐ物质（ｓｕｂｓｔａｎｃｅＰ，ＳＰ）、环氧

化酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）、白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）、白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，

ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）含量，ｑＲＴＰＣＲ检测结肠组织ＡＱＰ３、ＮＦ

κＢｐ６５ｍＲＮＡ表达水平，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结肠组织ＡＱＰ３、囊性纤维化跨膜传导调节因子（ｃｙｓｔｉｃｆｉ

ｂｒｏｓｉｓｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅｒｅｇｕｌａｔｏｒ，ＣＦＴＲ）、蛋白激酶Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ，ＰＫＡ）、磷酸化核转

录因子κＢｐ６５（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒκＢｐ６５，ｐＮＦκＢｐ６５）、核因子κＢ抑制蛋白α

（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＩκＢα）表达水平。结果　与空白组比较，模型组大鼠粪便粒数、粪

便含水量及炭末推进率明显减少（犘＜０．０５），结肠组织黏膜层坏死较为明显，结肠组织 ＭＴＬ、ＧＡＳ、ＳＰ

含量及ＡＱＰ３ｍＲＮＡ和蛋白表达水平，ＣＦＴＲ、ＰＫＡ、ＩκＢα蛋白表达水平明显降低（犘＜０．０５），ＣＯＸ

２、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα含量，ＮＦκＢｐ６５ｍＲＮＡ表达水平及ｐＮＦκＢｐ６５蛋白表达水平明显升高

（犘＜０．０５）；与模型组比较，电针治疗组的粪便粒数，粪便含水量，炭末推进率，ＭＴＬ、ＧＡＳ、ＳＰ含量

明显升高（犘＜０．０５），结肠组织ＣＯＸ２、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα含量及ＮＦκＢｐ６５ｍＲＮＡ表达水平明

显降低（犘＜０．０５），结肠组织ＡＱＰ３ｍＲＮＡ和蛋白表达水平，ＣＦＴＲ、ＰＫＡ、ＩκＢα蛋白表达水平明

显升高（犘＜０．０５）。结论　电针神阙穴能够改善功能性便秘大鼠粪便含水量和肠道转运速率，其

机制可能与调节ＡＱＰ３和ＮＦκＢ信号通路表达有关。
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　　功能性便秘是一种与一些胃肠道表现相关的慢

性疾病，影响５％～３０％的人口，女性和老年人的发

病率较高，严重影响患者的生活质量［１］。目前治疗

便秘的方法主要包括多糖、膳食纤维、泻药、生物反

馈疗法和外科治疗等，但这些治疗策略的疗效有限，

且很少有关于这些疗法的长期临床研究［２］。电针疗

法是中医常用的一种外治法，通过在传统针刺的基

础上增加外部电刺激，可使刺激倍增，治疗效果也相

应提高［３］。目前，电针已被各科医生广泛应用于治

疗各类疾病，取得了满意的疗效［４］。神阙穴位于脐

中，与肠腑相隔，刺激该穴位可健运脾胃［５］。然而，
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电针神阙穴通便作用的分子机制尚未阐明。水通道

蛋白（ａｑｕａｐｏｒｉｎ，ＡＱＰ）是水和水／甘油通道，负责水

通过膜的快速运输，目前已鉴定出 １３ 种 ＡＱＰ

（ＡＱＰ０—ＡＱＰ１２）
［６］。其中，ＡＱＰ３是结肠中最重

要的ＡＱＰ，与慢性便秘密切相关，有研究
［７］表明，

ＡＱＰ３介导了泻药的通便作用。核转录因子κＢ

（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）在免疫反应和炎症

反应过程中起重要作用。报道显示，ＡＱＰ３通过

ＮＦκＢ途径调节肠易激综合征大鼠的液态水代谢

异常和肠通透性改变［８］。因此，本研究旨在探讨电

针神阙穴对功能性便秘模型大鼠 ＡＱＰ３蛋白和

ＮＦκＢ信号的影响，并初步探讨其改善功能性便秘

胃肠动力的机制。

１　材料

１．１　实验动物　健康ＳＤ大鼠４０只，体质量（２３０±

４６
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２０）ｇ，购自四川大学华西医院，使用许可证号为

ＳＹＸＫ（川）２０１８１１９，生产许可证号为ＳＣＸＫ（川）

２０１８０２６。大鼠饲养于恒温（２３±２）℃、相对湿度

５５％±５％的环境中，常规２４ｈ昼夜循环，并按照实

验动物使用的“３Ｒ”原则给予人道关怀，实验过程严

格遵守实验动物管理条例。

１．２　主要试剂及仪器　盐酸洛哌丁胺（批号

１４０７０９５１０）：西安杨森制药；苁蓉通便口服液（批号

Ｚ１０９１００３２）：甘肃天水岐黄药业；苏木素染液（批号

Ｃ２００３０１）、伊红染液（批号 Ｃ２００４０３）：珠海贝索生

物；胃动素（ｍｏｔｉｌｉｎ，ＭＴＬ；批号ＺＣ３７３１２）、胃泌素

（ｇａｓｔｒｉｎ，ＧＡＳ；ＺＣ３７３１４）、Ｐ 物质（ｓｕｂｓｔａｎｃｅＰ，

ＳＰ；批号 ＺＣ３６１７０）、环氧合酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ

２，ＣＯＸ２；批号 ＺＣ３６７１３）、白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒ

ｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β；ＺＣＭ６６８１）、白细胞介素６（ｉｎｔｅｒ

ｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６；ＺＣ３６４０４）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα；ＺＣ３７６２４）ＥＬＩＳＡ 试

剂盒：上海茁彩生物；一抗 ＡＱＰ３（批号 ＡＦ５２２２）、

囊性纤维化跨膜传导调节因子 （ｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ

ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅｒｅｇｕｌａｔｏｒ，ＣＦＴＲ）（批

号ＤＦ１０３１０）、蛋白激酶Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ，ＰＫＡ；

批号 ＡＦ７７４６）、磷酸化核转录因子κＢｐ６５（ｐｈｏｓ

ｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒκＢｐ６５，ｐ

ＮＦκＢｐ６５；批号 ＡＦ２００６）、核因子κＢ抑制蛋白α

（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＩκＢα）（批号

ＡＦ５００２）、ＥＣＬ发光试剂盒（批号 ＫＦ００１）：Ａｆｆｉｎｉ

ｔｙ；生物素化山羊抗兔ＩｇＧ（重链＋轻链；批号

ａｂ６７２１）： 英 国 ａｂｃａｍ；ＲＮＡ Ｔｒｉｚｏｌ 试 剂

（ｖｓ１８０６１７３０）：合肥博美生物；ＴＢＧｒｅｅｎＴＭ Ｐｒｅｍｉｘ

ＥｘＴａｑ
ＴＭ
Ⅱ（批号 ＲＲ８２０Ａ）：宝日医生物；ＢＣＡ蛋

白浓度测定试剂盒（批号 Ｐ０００９）：Ｂｅｙｏｔｉｍｅ；ＰＩＫＯ

Ｒｅｄ９６实时荧光定量ＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）仪、ＭＫ３全

功能酶标仪：美国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ。

２　方法

２．１　功能性便秘大鼠模型构建及分组　将大鼠随

机分为空白组（狀＝１０），模型组（狀＝３０）。大鼠模型

复制步骤如下：每只大鼠每日仅给予日平均饮水量

的１／３，并灌胃盐酸洛哌丁胺１．５ｍｇ／ｋｇ，颈背部皮

下注射Ｄ半乳糖１２５ｍｇ／ｋｇ，不限制进食。空白组

大鼠给予等量超纯水灌胃，颈背部皮下注射等量生

理盐水，不限水，不限制进食。大鼠出现精神状态

差，活动量减少，大便粒型小、干硬等表现为模型复

制成功。将模型复制成功的大鼠随机分为模型组、

苁蓉通便口服液组、电针治疗组，每组１０只。

２．２　干预方法　电针治疗组每日９：００将大鼠仰卧

固定，电针大鼠神阙穴（胸腹正中线上，剑突至耻骨

联合上缘上２／３与下１／３交界处），进针５ｍｍ 左

右，每日１次，每次３０ｍｉｎ，５次为１个疗程，疗程中

间休息２ｄ，共治疗２个疗程。穴位定位则参照《大

鼠穴位图谱的研制》以及李忠仁主编的《实验针灸

学》［９］，电针参数参考曹洋等［１０］研究结果：强度２

ｍＡ，疏密波（疏波４Ｈｚ，密波５０Ｈｚ），以大鼠下肢

稍震动为宜。为了避免强制固定时所导致的应激反

应误差，空白组和模型组大鼠每日只固定不做任何

处理，苁蓉通便口服液组大鼠每日固定并以０．３ｍＬ

苁蓉通便口服液灌胃，连续１４ｄ。

２．３　炭末推进实验及粪便含水量测定　治疗结束

后，每组取５只大鼠灌胃墨汁，４０ｍｉｎ后将大鼠脱

颈椎处死，分离肠系膜。从幽门至炭末前沿的距离

作为炭末在小肠中推进距离。碳末推进率＝碳末在

小肠中的推进距离／小肠总长度×１００％。收集各组

大鼠２４ｈ粪便，称量各组大鼠粪便的湿质量及干质

量［先称量粪便湿质量（犿湿），然后将粪便放入烘干

箱烘干后再次称量粪便干质量（犿干）］，粪便含水

量＝（犿湿－犿干）／犿湿×１００％。

２．４　结肠组织病理学观察　收集各组剩余５只大

鼠的结肠组织，用４％多聚甲醛固定，将固定组织经

脱水、包埋、切片（厚度５μｍ），用苏木精伊红染色，

二甲苯透明，中性树胶封固、光学显微镜下观察。

２．５　ＭＴＬ、ＧＡＳ、ＳＰ、ＣＯＸ２、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα

含量检测　按照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书操作，检测大

鼠结肠组织 ＭＴＬ、ＧＡＳ、ＳＰ、ＣＯＸ２、ＩＬ１β、ＩＬ６、

ＴＮＦα的含量。

２．６　ＡＱＰ３、ＮＦκＢｐ６５ｍＲＮＡ表达水平检测　按

照ＴＲＩｚｏｌ试剂盒说明书从结肠组织中提取总

ＲＮＡ，逆转录合成ｃＤＮＡ，用 ＴａｋａｒａＴＢＧｒｅｅｎＴＭ

ＰｒｅＭｉｘＥｘＴａｑ
ＴＭ测定基因表达水平。引物序列：

ＡＱＰ３：５′ＧＧＴＴＣＣＡＴＣＧＣＴＧＧＴＧＴＣＴＴＣＧ

ＴＧＴＡ３′（正 向 ），５′ＣＣＧＡＧＡＧＡＧＧＣＡＴＣＡ

ＣＡＡＡＧＧＧＣＴＴＴ３′（反向）；

ＮＦκＢｐ６５：５′ＧＣＣＡＧＣＡＣＣＡＡＧＡＣＣＧＡＡＧ

ＣＡＡＴＴ３′（正向），５′ＴＡＣＣＧＣＣＡＧＣＡＧＣＡＴＣＴ

ＴＣＡＣＡＴＣＴＣ３′（反向）；

ＧＡＤＰＨ：５′ＡＴＣＣＣＡＴＣＡＣＣＡＴＣＴＴＣＣＣＡ

Ｇ３′（正向），５′ＣＣＡＴＣＡＣＧＣＣＡＧＴＴＴＴＣＣ３′（反

向）。

以ＧＡＰＤＨ内参。ｑＲＴＰＣＲ反应条件：９５℃

初始变性１０ｍｉｎ，随后９５℃变性１０ｓ，６０℃退火

５６

Ｗｅｂｓｉｔｅ　ｈｔｔｐ：／／ｘｕｅｂａｏ．ａｈｔｃｍ．ｅｄｕ．ｃｎ　　　　　　　　　　　　　　　　　 Ｅｍａｉｌ　ａｈｘｂｂｊｂ＠１６３．ｃｏｍ
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１０ｓ，７２℃延伸１０ｓ，４５个循环，记录犆Ｔ 值，采用

２－ΔΔ犆Ｔ法分析相对表达水平。

２．７　ＡＱＰ３、ＣＦＴＲ、ＰＫＡ、ｐＮＦκＢｐ６５、ＩκＢα蛋白

表达水平检测　 取大鼠结肠组织，加入蛋白裂解

液提取蛋白，冰上孵育离心后，收集上清液，用

ＢＣＡ蛋白检测试剂盒检测蛋白浓度。后将上清液

与ＳＤＳＰＡＧＥ样品加载缓冲液混合，并转移到

ＰＶＤＦ膜上，在５％脱脂牛奶中室温封闭２ｈ后，将

膜与抗ＡＱＰ３、ＣＦＴＲ、ＰＫＡ、ｐＮＦκＢｐ６５、ＩκＢα（均

１∶５００）或βａｃｔｉｎ（１∶２５００）的一抗在４℃孵育过

夜，随后与二级抗体（１∶３０００）室温孵育１ｈ，使用化

学发光检测试剂盒暗室显色，显色后的蛋白使用

ＢｉｏＲａｄ全功能成像系统采集图像，ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ

分析光密度，以βａｃｔｉｎ为内参，对照组目标蛋白质

相对含量为１，计算各组蛋白质的相对表达量，实验

重复３次。

２．８　统计学方法　使用ＳＰＳＳ２０．０软件对数据进

行统计分析，数据采用“均数±标准差（珚狓±狊）”表示。

采用ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ检验数据是否符合正态分布，对

于符合正态分布的数据，两组间均数比较采用ＬＳＤ

检验，多组间比较采用单因素方差分析。对于非正

态分布的数据比较采用非参数 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检

验。犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

３　结果

３．１　电针神阙穴对功能性便秘大鼠粪便粒数、粪便

含水量及炭末推进率的影响　大鼠在整个实验过程

中均未死亡。与空白组比较，模型组大鼠粪便粒数、

粪便含水量及炭末推进率均明显减少（犘＜０．０５）；

与模型组比较，苁蓉通便口服液组和电针治疗组大

鼠粪便粒数、粪便含水量及炭末推进率均明显升高

（犘＜０．０５）。见表１。

表１　各组大鼠粪便粒数（狀＝１０）、粪便含水量（狀＝１０）及

炭末推进率（狀＝５）比较（珚狓±狊）

组　别 粪便粒数
粪便含水量／

％

炭末推进率／

％

空　白 ３３．００±４．５４ ３９．８４±２．２４ ６４．２５±１．７８

模　型 ２６．００±３．５０ ２４．８８±４．２２ ５８．７３±３．７９

苁蓉通便

口服液
２９．００±３．９５＃ ３５．８３±６．２８＃ ６１．１９±５．４４＃

电针治疗 ３１．００±４．１１＃ ３７．９５±２．９５＃ ６３．７０±２．１３＃

　　注：与空白组比较，犘＜０．０５；与模型组比较，＃犘＜０．０５

３．２　电针神阙穴对功能性便秘大鼠组织病理学的

影响　空白组大鼠结肠组织未见明显病理变化。

模型组大鼠结肠组织结构被破坏，黏膜层坏死较

为明显，上皮基本脱落后缺失，固有层肠腺结构模

糊，杯状细胞较少或基本不见，坏死区域及肠腔内

可见坏死细胞碎片。苁蓉通便口服液组大鼠局部

结肠组织结构被破坏，黏膜浅表变性坏死，见上皮

坏死脱落，固有层内少量肠腺溶解坏死，坏死区域

染色较浅，结构模糊。电针治疗组大鼠局部结肠

组织结构被破坏，部分区域黏膜坏死，上皮缺失，

固有层内少量肠腺结构模糊。见图１。

图１　各组大鼠结肠组织病理学变化（苏木精伊红染色）

３．３　电针神阙穴对功能性便秘大鼠结肠 ＭＴＬ、

ＧＡＳ、ＳＰ含量的影响　与空白组比较，模型组大鼠

结肠组织 ＭＴＬ、ＧＡＳ、ＳＰ含量均明显降低（犘＜

０．０５）；与模型组比较，苁蓉通便口服液组和电针治

疗组大鼠结肠组织 ＭＴＬ、ＧＡＳ、ＳＰ含量均明显升高

（犘＜０．０５）。见表２。

３．４　电针神阙穴对功能性便秘大鼠炎症因子水平

的影响　与空白组比较，模型组大鼠结肠组织

ＣＯＸ２、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα含量均明显升高（犘＜

０．０５）；与模型组比较，苁蓉通便口服液组和电针治

６６
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疗组大鼠结肠组织ＣＯＸ２、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα含量

均明显降低（犘＜０．０５）。见表３。

表２　各组大鼠结肠运动指数功能比较（珚狓±狊）

组　别 狀
ＭＴＬ／

（ｐｇ／ｍＬ）
ＧＡＳ／

（ｐｇ／ｍＬ）
ＳＰ／

（ｎｇ／ｍＬ）

空　白 ５ ６７．８４±２．２４ ５６．８３±１．７８ １．６７±０．１０

模　型 ５ ４７．８８±４．２２ ３８．７３±３．７９ １．１３±０．１１

苁蓉通便

口服液
５ ５６．８３±６．２８＃ ４８．１９±５．４４＃ １．３６±０．０９＃

电针治疗 ５ ５７．９５±２．９５＃ ４６．７０±２．１３＃ １．４０±０．０６＃

　　注：与空白组比较，犘＜０．０５；与模型组比较，＃犘＜０．０５

３．５　电针神阙穴对功能性便秘大鼠ＡＱＰ３和ＮＦκＢ

信号通路的影响　与空白组比较，模型组大鼠结肠组

织ＡＱＰ３ｍＲＮＡ及其蛋白表达水平，ＣＦＴＲ、ＰＫＡ、

ＩκＢα蛋白表达水平均明显降低（犘＜０．０５），ＮＦκＢ

ｐ６５ｍＲＮＡ表达水平及ｐＮＦκＢｐ６５蛋白表达水平

均明显升高（犘＜０．０５）；与模型组比较，苁蓉通便口服

液组和电针治疗组大鼠结肠组织 ＡＱＰ３、ＣＦＴＲ、

ＰＫＡ、ＩκＢα蛋白表达水平明显升高（犘＜０．０５），ＮＦκＢ

ｐ６５ｍＲＮＡ表达水平明显降低（犘＜０．０５），电针治疗

组ＡＱＰ３ｍＲＮＡ表达水平明显升高（犘＜０．０５），而苁

蓉通便口服液组ＡＱＰ３ｍＲＮＡ表达水平无明显变化

（犘＞０．０５）。见图２、图３、图４。

表３　各组大鼠炎症细胞因子水平比较（珚狓±狊）

组　别 狀 ＣＯＸ２／（Ｕ／Ｌ） ＩＬ１β／（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ６／（ｐｇ／ｍＬ） ＴＮＦα／（ｐｇ／ｍＬ）

空　白 ５ １７．９５±３．３１ ４．７３±０．４０ ２７．０５±０．９１ ３６．８４±３．５６

模　型 ５ ２６．３７±１．８８ ５．６３±０．３４ ３４．２２±２．１４ ４９．２２±２．５２

苁蓉通便口服液 ５ ２０．６４±２．１９＃ ５．０１±０．１４＃ ２８．７４±１．８２＃ ４１．０２±３．６０＃

电针治疗 ５ ２１．３４±１．４９＃ ４．８２±０．３１＃ ２９．４９±０．７６＃ ４２．１５±４．１１＃

　　注：与空白组比较，犘＜０．０５；与模型组比较，＃犘＜０．０５

图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测各组结肠组织ＡＱＰ３、

ＣＦＴＲ、ＰＫＡ、ｐＮＦκＢｐ６５、ＩκＢα蛋白表达水平

注：与空白组比较，犘＜０．０５；与模型组比较，＃犘＜０．０５

图３　各组大鼠结肠组织ＡＱＰ３、ＮＦκＢｍＲＮＡ

相对表达水平比较（珚狓±狊，狀＝５）

４　讨论

功能性便秘严重者可能导致躁动、呕吐、肠梗

阻、穿孔，并可能与致命的肺栓塞或吸入有关［１１］。

目前，２０％～３０％的６０岁以上老年人每周需使用一

种以上的泻药，含有番泻苷或氧化镁的药物有很强

的通便活性，然而这些药物会产生不良反应［１２］，频

繁使用可诱发结肠黑变病，这是结肠肿瘤的危险因

素［１３］。研究［１４］显示，俞募配穴电针对功能性肠病具

有双向调节作用。然而有关电针神阙穴对功能性便

秘作用的报道较少。因此，本研究观察了电针神阙

注：与空白组比较，犘＜０．０５；与模型组比较，＃犘＜０．０５

图４　各组大鼠结肠组织ＡＱＰ３、ＣＦＴＲ、ＰＫＡ、ｐＮＦκＢｐ６５、

ＩκＢα蛋白相对表达水平比较（珚狓±狊，狀＝５）

穴对功能性便秘大鼠组织病理学、结肠运动指数、炎

症因子、ＡＱＰ３和 ＮＦκＢ信号通路的影响，以探讨

电针神阙穴治疗功能性便秘的作用机制。

　　功能性便秘发病机制尚不十分清楚，可能与结肠

动力改变、直肠功能障碍、胃肠神经分泌异常等因素

有关，而这些因素不仅导致功能性便秘患者胃肠功能

障碍，也会诱发全身性炎症免疫反应［１５］。孙伟义

等［１６］报道，采用黄芪、肉苁蓉等清热解毒通腑汤灌肠

可有效降低功能性便秘机械通气伴胃肠功能障碍患

者ＩＬ６、ＴＮＦα含量，改善胃肠功能。在本研究中，模

型组大鼠粪便粒数、粪便含水量、炭末推进率及结肠

组织 ＭＴＬ、ＧＡＳ、ＳＰ含量明显低于空白组，且结肠组

织结构被破坏，黏膜层坏死较明显，而结肠组织ＣＯＸ

２、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα含量明显高于空白组，提示胃肠

激素及炎症因子可能参与功能性便秘的进展。苁蓉

通便口服液组和电针治疗组大鼠粪便粒数、粪便含水

量、炭末推进率及结肠组织 ＭＴＬ、ＧＡＳ、ＳＰ含量明显

升高，结肠组织ＣＯＸ２、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα含量明显
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降低，结肠炎症细胞浸润减少，可见电针神阙穴可以

有效延缓结肠组织病变程度。研究［１７］显示，苁蓉通

便口服液具有滋阴补肾、润肠通便、调节免疫、抗氧

化、抗衰老及抗疲劳等功能，已被应用于便秘的治疗。

本研究应用苁蓉通便口服液作为阳性对照，发现电针

神阙穴与苁蓉通便口服液具有同等的调节作用。

有报道显示，ＡＱＰ１—ＡＱＰ４和ＡＱＰ８在动物结

肠黏膜上皮细胞中表达［１８］，且便秘的发病机制与结

肠ＡＱＰ的异常密切相关
［１９］。Ｃｈａｏ等

［８］证实ＡＱＰ的

异常表达可以影响结肠水代谢和肠道通透性的改变。

本研究结果显示，电针神阙穴可明显升高结肠组织

ＡＱＰ３ｍＲＮＡ和蛋白的表达水平，提示电针神阙穴上

调结肠组织ＡＱＰ３表达。环磷酸腺苷反应原件结合

蛋白（ｃｙｃｌｉｃａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅ

ｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）的磷酸化是由ＰＫＡ、丝

裂原活化蛋白激酶、蛋白激酶Ｃ和钙／钙调素依赖性

蛋白激酶等蛋白激酶介导的，ＣＲＥＢ的磷酸化可以促

进ＡＱＰ３的转录和表达
［２０］。ＣＦＴＲ氯通道是驱动肠

液分泌的主要途径，在维持管腔内容物的润滑中起重

要作用［２１］。Ｈａｒａｄａ等
［２２］研究表明，麻仁丸可通过激

活ＣＦＴＲ氯通道改善阿片类药物诱导的便秘。本研

究结果显示，苁蓉通便口服液、电针神阙穴可上调

ＰＫＡ、ＣＦＴＲ的蛋白表达水平，与ＡＱＰ３的上调趋势

一致，可能共同起到治疗便秘的作用。

有研究［２３］结果显示，抑制ＮＦκＢ信号通路的激

活可进一步促进ＡＱＰ３的表达，ＮＦκＢ信号的激活对

ＡＱＰ２通道的下调非常重要。此外，ＩκＢα与ＮＦκＢ结

合组成ＮＦκＢ／ＩκＢα复合体，以无活性的形式存在于

细胞质中，激活的ＩＫＫβ靶向ＩκＢα蛋白的丝氨酸残

基，促使ＩκＢα发生泛素化、磷酸化反应或降解，使得

ＮＦκＢ游离并活化，游离的 ＮＦκＢ能够调控ＩＬ６、

ＴＮＦα等，进而加速疾病的进展
［２４］。本研究结果发

现，苁蓉通便口服液、电针神阙穴明显降低大鼠结肠

组织ＮＦκＢｐ６５的表达水平，增加ＡＱＰ３的表达水

平，提示电针神阙穴增加ＡＱＰ３的作用可能是通过下

调ＮＦκＢ信号通路实现的。

综上所述，电针神阙穴可改善功能性便秘大鼠粪

便含水量和肠道转运速率，改善结肠组织病理变化，

其机制可能与调节ＡＱＰ３、ＮＦκＢ信号通路有关。
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