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腹泻是指大便性状改变及大便次数比平时增
多的疾病，病程在 2 个月以上的腹泻称为慢性腹泻
病。慢性腹泻会影响患者蛋白质、脂肪、碳水化合物
等物质吸收，导致不同程度的营养不良、免疫功能
低下和继发感染等恶性循环状态 [1-2]。 中医药治疗
慢性腹泻历史悠久，疗效肯定。 大量临床报道显示
参苓白术散对慢性腹泻疗效确切， 且副作用小 [3]。
本品在小儿慢性腹泻方面的临床疗效观察亦有报
道 [4-5]，但相关的实验研究未见开展。 本研究建立幼
年大鼠慢性腹泻模型，考察参苓白术散对模型幼鼠
肠黏膜屏障功能的影响，为本品在小儿腹泻病方面
的应用提供依据。
1 实验材料
1.1 实验动物 4 周龄 Wistar 大鼠，SPF 级， 体重
80～100g，雌雄各半，购自军事医学科学院实验动物
中心，合格证号：SCXK（军）2012-0004。 大鼠均饲养
于独立送风笼具（IVC）中，空气洁净度 10000 级，实
验室温度（24±2）℃，相对湿度 60%～80%，空气交换
次数 10～15 次/h，光照周期 12h（日）/12h（夜），雌雄
分开饲养。 给予鼠全价颗粒饲料喂养，自由饮用经
酸化后的纯化水。

1.2 药物与试剂 参苓白术散（人参、茯苓、白术、扁
豆、淮山药、莲肉、桔梗、薏苡仁、砂仁、甘草，剂量比
为 2∶2∶2∶1.5∶2∶1∶1∶1∶1∶2）， 由南京市中西医结合医院提
供，将参苓白术散加水煎煮至含 1g 生药/mL 的药液，
供大鼠灌胃给药。 谷氨酰胺颗粒，2.5g/袋，重庆药友
制药有限责任公司，批号：13401190111，临用前采用
无菌蒸馏水配制成 3%的溶液，供大鼠灌胃给药。 生
大黄，由南京市中西医结合医院提供，用前加水煎煮
至含生药 1g/mL 的药液，供大鼠灌胃给药。 乳果糖口
服溶液（Dupblac），15mL/袋，荷兰雅培公司（进口），批
号：343906；甘露醇，惠兴生化试剂有限公司；D-甘露
糖醇检测试剂盒（Megazyme 公司）；乳果糖检测试剂
盒（Megazyme 公司）；内毒素试剂盒（ELISA），南京建
成生物工程有限公司；其余试剂均为市售分析纯。
1.3 主要仪器 KD-160 型电子秤 （东莞百利达健
康器材有限公司）；BSA124S 精密电子天平（Sarto鄄
rius 公司）；TDL80-2B 台式离心机（上海安亭科学
仪器厂 ）；Safire2 多功能测读仪 （TECAN 公司 ）；
JEM 1400 钨灯丝透射电镜（日本电子株式会社）。
2 实验方法
2.1 分组与造模 幼鼠随机分为空白对照组、自然
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恢复组、谷氨酰胺组和参苓白术散低、中、高剂量
组，每组 12 只。 除空白对照组以外各组大鼠均以含
生药 1g/mL 生大黄水煎剂按 0.02mL/g 剂量灌胃，每
日 1 次，连续 8d，造成慢性腹泻模型[6]。 幼鼠予单笼
饲养，笼底垫滤纸和铁丝网，每日观察体重、活动、
皮毛变化及腹泻情况。 以腹泻率和腹泻指数作为腹
泻的主要指标。 腹泻率=腹泻的动物数/该组动物总
数×100%。 腹泻指数=稀便率×平均稀便级。 稀便率：
每只动物所排的稀便数与总便数之比。 稀便级：表
示每只动物稀便的程度，以稀便污染滤纸的直径定
级，分为 4 级：＜1cm（1 级），1～1.9cm（2 级），2～3cm（3
级），＞3cm（4 级）。 平均稀便级=所有稀便级数/稀便
次数。 给药 8d 后，造模各组大鼠腹泻率及腹泻指数
明显高于空白对照组（P＜0.01），表明造模成功。
2.2 给药 造模成功后谷氨酰胺组予 6g/kg谷氨酰胺
颗粒灌胃，参苓白术散低、中、高剂量组分别予 5、10、
20g生药/kg灌胃，空白对照组、自然恢复组均给予等体
积无菌蒸馏水灌胃，各组灌胃给药体积均为 20mL/kg，
各组均每日给药 1 次，2 周后进行各项指标检测。
2.3 指标检测
2.3.1 尿液中乳果糖和甘露醇（L/M）比值测定 给
药结束后将幼鼠在代谢笼中单独饲养， 并将乳果糖
100mg、甘露醇 50mg，加蒸馏水配制成 2mL 混合溶液
灌胃，12h 内连续收集尿液并记
录体积。 期间为保证充足的尿
量，灌胃乳果糖和甘露醇混合溶
液 2h 后再灌入蒸馏水 4mL。 灌
胃前按压大鼠下腹部， 排空膀
胱； 收集尿液期间禁食不禁水；
所收集的尿液于-80℃冻存待
测。 采用试剂盒分别测定尿液中
乳果糖和甘露醇水平，计算乳果
糖和甘露醇（L/M）比值。
2.3.2 血浆内毒素水平测定 给药结束后各组幼
鼠股动脉采血， 置于肝素抗凝试管内，3000r/min 离
心 10min，吸取上层血浆，采用 ELISA 试剂盒测定血
浆中内毒素水平。
2.3.3 结肠组织超微结构观察 每组随机选取 2
只幼鼠的结肠标本，经 2.5%戊二醛固定，1%锇酸后
固定，逐级酒精、丙酮脱水，环氧树酯 618 包埋，铀
铅双重染色，超薄切片，透射电镜观察。
2.4 统计学方法 数据用 SPSS16.0 软件进行统计
学分析，结果以（x±s）表示，先做 ANOVA 分析，然后
进行 t 检验，以 P＜0.05 为有统计学差异。
3 实验结果
3.1 各组幼鼠尿液中乳果糖和甘露醇（L/M）比值比

较 见表 1。 与空白对照组比较，自然恢复组幼鼠尿
液中 L/M 比值明显升高（P＜0.01）；与自然恢复组比
较，谷氨酰胺组和参苓白术散中、高剂量组幼鼠尿
液中 L/M 比值明显降低（P＜0.05）。
3.2 各组幼鼠血浆内毒素水平比较 见表 2。 与空
白对照组比较，自然恢复组幼鼠血浆中内毒素水平
明显升高（P＜0.01）；与自然恢复组相比，谷氨酰胺
组、参苓白术散中、高剂量组幼鼠血浆中内毒素水
平明显降低（P＜0.05，P＜0.01）。
3.3 各组幼鼠结肠组织超微结构比较 电镜观察
结果显示， 空白对照组幼鼠结肠微绒毛排列整齐，
致密。 自然恢复组幼鼠结肠微绒毛出现明显变化，
表现为微绒毛排列疏松、 不整齐以及部分缺失，部
分细胞核固缩变小，染色质致密，部分线粒体肿胀，
基质密度降低，嵴减少。 与自然恢复组相比，谷氨酰
胺组幼鼠结肠微绒毛排列整齐紧密，线粒体形态和
分布基本正常，表明黏膜屏障基本恢复。 参苓白术
散高、 中剂量组幼鼠结肠微绒毛排列略见疏松，未
见明显缺失，线粒体形态和分布基本正常；低剂量
组微绒毛排列略可见疏松、不整齐，未见明显缺失，
线粒体形态和分布基本正常。 可见参苓白术散对于
慢性腹泻模型动物的肠黏膜屏障具有剂量相关性
的改善作用。 见图 1。

4 讨论
幼儿慢性腹泻可导致肠绒毛萎缩、变性，细胞

脱落增加，黏膜双糖酶活性降低，肠黏膜屏障破坏，
肠道通透性增加，同时伴有呕吐、厌食等，使患儿营

表 1 各组幼鼠尿液中乳果糖和甘露醇比值的比较（x±s）

空白对照组

组别

12

动物数
（只）

给药剂量
（g/kg）

8.4±1.3 0.19±0.05

尿量
（mL）

乳果糖/甘露醇
（L/M）

参苓白术散低剂量组 12 5.0 8.1±1.2 0.26±0.05
参苓白术散中剂量组 12 10.0 7.9±1.5 0.22±0.06#

参苓白术散高剂量组 12 20.0 7.8±1.2 0.21±0.04#

自然恢复组 12 7.9±1.9 0.28±0.07**

谷氨酰胺组 12 6.0 8.2±1.6 0.22±0.05#

注：与空白对照组比较，**P＜0.01；与自然恢复组比较，#P＜0.05。

表 2 各组幼鼠血浆内毒素水平比较（x±s）

空白对照组

组别

8.2±1.9

内毒素
（U/L）

12

动物数
（只）

给药剂量
（g/kg）

自然恢复组 14.3±3.1**12

参苓白术散高剂量组 12 20.0 11.0±1.5##

谷氨酰胺组 12 6.0 11.4±1.8#

参苓白术散低剂量组 12 5.0 13.1±1.7
参苓白术散中剂量组 12 10.0 11.5±1.6#

注：与空白对照组比较，**P＜0.01；与自然恢复组比较，

#P＜0.05，##P＜0.01。
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养摄入不足，营养不良，进而使
得腹泻迁延不愈，重者可进一步
发展为“肠道细菌和毒素移位”，
导致败血症甚至多器官功能衰
竭，严重者可危及生命[7]。肠道黏
膜屏障是机体抵御细菌及内毒
素侵袭最大的天然屏障，正常肠
道黏膜屏障由机械屏障、化学屏
障、免疫屏障与生物屏障共同构
成。其中机械屏障是肠黏膜屏障
的首要屏障，其他屏障发生作用
有赖于肠黏膜结构的完整性 [8]。
目前，肠黏膜屏障功能障碍的治
疗原则主要包括：积极治疗引起
肠屏障功能障碍的原发疾病；调
整内环境稳定， 改善肠道微循
环；合理实施营养支持治疗；促进肠黏膜修复；维持
肠道菌群平衡，避免菌群失衡发生。 谷氨酰胺是血
浆中含量最高的氨基酸，是肠黏膜细胞的主要能量
来源。 研究表明，谷氨酰胺可显著改善肝硬化患者
肠道黏膜通透性，改善肠道黏膜屏障功能，有助于
减少自发性腹膜炎等并发症的发生[9]。

本病属中医学“泄泻”范畴，引起小儿泄泻的原
因以感受外邪、内伤饮食及脾胃虚弱为主，其中脾
胃虚弱为小儿泄泻虚证的主要病因。 因胃主腐熟水
谷，脾主运化精微，如脾胃受病，则饮食入胃，水谷
不化，精微不布，水反为湿，谷反为滞，和污而下，致
为泄泻。 其治法为健脾益气，升提止泻。 参苓白术散
出自《太平惠民和剂局方》，为在四君子汤基础上加
山药、莲子、白扁豆、薏苡仁、砂仁、桔梗而成。 方中
人参、白术、茯苓、甘草平补脾胃之气，益气健脾渗
湿为君；配伍山药、莲子肉助君药以健脾益气，兼能
止泻，并用白扁豆、薏苡仁助白术、茯苓以健脾渗
湿，均为臣药；砂仁醒脾和胃，行气化滞，为佐药；桔
梗宣肺利气，通调水道，又能载药上行，培土生金，
炒甘草健脾和中、调和诸药，共为佐使。

目前对肠屏障功能多采用间接方法进行监测，
主要包括：尿乳果糖和甘露醇比值（L/M）、血浆内毒
素水平、血浆 D-乳酸含量、二胺氧化酶（DAO）活性
等。乳果糖和甘露醇都经小肠吸收，在体内不被人体
代谢，主要经小便以原型排出体外。 甘露醇是单糖，
分子较小， 主要通过肠黏膜细胞膜上的水溶性微孔
透过肠黏膜。 乳果糖是双糖，分子较大，主要通过肠
黏膜细胞间的紧密连接透过肠黏膜， 这也是细菌及
其毒素通过肠黏膜的途径。在疾病状态下，肠黏膜可
能萎缩，吸收面积减少，甘露醇通过减少。同时，因肠

黏膜细胞间的紧密连接受到破坏，乳果糖通过增加，
这样可使乳果糖/甘露醇排出率比值增加。 采用乳果
糖和甘露醇排出率（L/M）比值可排除一些非特异因
素，如胃排空、肠蠕动、肠黏膜表面积、心排出量和肾
清除能力的影响[10]。 本研究结果表明，参苓白术散可
明显降低慢性腹泻模型幼鼠尿液中 L/M 比值， 且具
有一定的剂量依赖性， 提示本品对慢性腹泻模型动
物肠道屏障功能具有保护作用。

肠道是体内最大的细菌库，肠黏膜屏障破坏可
使得肠道的微生物、内毒素侵入肠外组织，这一现
象与肠黏膜屏障功能受损程度密切相关。 血清内毒
素的水平既可以反映屏障完整性，也可以评价药物
对于内毒素侵入的改善作用[11]。 参苓白术散对模型
动物血浆中内毒素水平具有明显降低作用，提示本
品能改善慢性腹泻模型动物肠道屏障损害。

慢性腹泻患者肠道屏障的损害除了表现为透
过性的功能改变外， 往往伴有肠道组织结构的变
化， 尤其是超微结构的损害， 包括微绒毛缺失、变
短，细胞器形态和分布异常等[12]。本实验中自然恢复
组幼鼠结肠组织电镜检查可见结肠微绒毛排列疏
松、不整齐以及部分缺失，同时线粒体亦可见肿胀，
而参苓白术散各剂量对模型动物结肠组织微绒毛
和线粒体的改变具有一定的改善作用。

综上， 本实验成功建立了慢性腹泻幼鼠模型，
综合各项指标的检测结果，参苓白术散对慢性腹泻
幼鼠的肠黏膜机械屏障功能的损伤具有明显的修
复作用。 然而，机械屏障仅是肠黏膜屏障的一部分，
参苓白术散对慢性腹泻幼鼠的肠黏膜化学屏障及
免疫屏障功能的影响尚有待进一步研究。

空白对照组 自然恢复组 谷氨酰胺组

参苓白术散低剂量组 参苓白术散中剂量组 参苓白术散高剂量组

图 1 各组幼鼠结肠组织透射电镜观察结果（×30000）
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