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·论著 ·

大承气汤通过线粒体途径减轻多器官功能障碍
综合征大鼠小肠平滑肌的损伤
罗鹏    谢明征    齐清会

【摘要】 目的 通过检测大鼠小肠平滑肌线粒体凋亡信号通路 Bcl-2、 Bax 以及核转录因子 -κB（NF-κB） 
的蛋白表达，探讨大承气汤促进多器官功能障碍综合征（MODS）胃肠动力恢复的机制。方法 健康成年

Wistar 大鼠 100 只，按随机数字表法分为对照组（20 只）、模型组（40 只）和大承气汤组（40 只）。经腹腔注射

1 mL 大肠杆菌混悬液（8×108 cfu/mL）制备细菌性腹膜炎致 MODS 大鼠模型，对照组则腹腔注射 1 mL 生理盐

水；大承气汤组于制模前 2 d 灌胃大承气汤，每次 10 mL/kg，每日 2 次。各组于制模 24 h 后脱颈活杀大鼠取上

段小肠，采用免疫组化法检测小肠平滑肌 Bcl-2、 Bax 和 NF-κB 的蛋白表达。结果 对照组可见小肠平滑肌

有大量分布均匀的 Bcl-2 蛋白表达及少量分布均匀的 Bax、 NF-κB 蛋白表达。与对照组比较，模型组小肠平

滑肌 Bcl-2 蛋白表达分布稀疏，呈散块状区域表达，Bcl-2 蛋白表达明显减少（积分 A 值：7 115.3±1 797.2 比 
22 085.5±4 892.2，P＜0.05），以环层肌中尤为明显；Bax、NF-κB 蛋白分布密集，表达均明显升高〔Bax（积分

A 值）：33 802.6±5 778.0 比 7 984.4±1 804.5，NF-κB（积分 A 值）：2 465.9±664.8 比 1 572.6±256.0，均 P＜
0.05〕，尤以环行肌中升高明显。与模型组比较，大承气汤组大鼠小肠平滑肌中 Bcl-2 蛋白表达明显升高（积

分 A 值：12 458.6±2 491.1 比 7 115.3±1 797.2，P＜0.05），Bax、 NF-κB 蛋白表达明显减少〔Bax（积分 A 值）： 
12 529.2±2 018.5 比 33 802.6±5 778.0，NF-κB（积分 A 值）：1 843.1±373.6 比 2 465.9±664.8，均 P＜0.05〕，以
环行肌中尤为显著。结论 大承气汤可能通过增加线粒体外膜 Bcl-2 表达，抑制 Bax 向线粒体膜移位，从而减

轻 MODS 大鼠小肠平滑肌线粒体的损伤，促进胃肠动力的恢复。
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Mitigation of the damage of intestinal smooth muscle of rats with multiple organ dysfunction syndrome by 
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【Abstract】 Objective　To discuss the mechanism of promotion of gastrointestinal motility during multiple organ  
dysfunction syndrome ( MODS ) by Dachengqi decoction, by examining the expression of Bcl-2, Bax of mitochondrial 
pathway, and nuclear factor-κB ( NF-κB ) in smooth muscle of the small intestinal in rats. Methods According to the  
random number table, 100 healthy adult Wistar rats were divided into three groups: control group with 20 rats, model 
group with 40 rats, and Dachengqi decoction group with 40 rats. Rat model of MODS was reproduced by bacterial 
peritonitis induced by an injection of 1 mL Escherichia coli suspension ( 8×108 cfu/mL ) into peritoneal cavity.  
The rats in control group were given 1 mL normal saline intraperitoneally. The rats in Dachengqi decoction group 
were given 10 mL/kg Dachengqi decoction by gavage, twice a day, before inoculation of the bacterial suspension. 
Twenty-four hours after modelling, rats in all groups were sacrificed by cervical vertebra luxation, and the upper small 
intestine was harvested to detect the protein expressions of Bcl-2, Bax, and NF-κB in smooth muscle tissue using 
immunohistochemical staining. Results In the control group, a large amount of Bcl-2 protein was expressed and it was 
distributed uniformly in small intestinal smooth muscle. On the other hand, a small amount of Bax and NF-κB protein 
was expressed, and they were also distributed uniformly. Compared with the control group, Bcl-2 protein was distributed 
only sparsely, and it was scattered in intestinal smooth muscle in blocks in the model group. The expression of Bcl-2  
protein was obviously down-regulated [ integral optical density ( A ) value: 7 115.3±1 797.2 vs. 22 085.5±4 892.2,  
P < 0.05 ], and this phenomenon was more prominent in circular muscle layer. Bax and NF-κB were densely distributed, 
and their expressions were upgraded obviously [ Bax ( A value ): 33 802.6±5 778.0 vs. 7 984.4±1 804.5, NF-κB  
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 多器官功能障碍综合征（MODS）是腹部外科

患者死亡的重要原因之一。目前研究认为，胃肠道

在 MODS 的发生中具有重要作用［1-3］。胃肠动力下

降可导致肠道细菌滋生、黏膜屏障受损、菌群移位，

经由门静脉发生脓毒症和内毒素血症，最终导致

MODS［4-6］。胃肠道运动功能是评价重症患者预后

的重要指标之一［7-9］。早期干预、及时保护和恢复胃

肠运动功能可有效防止 MODS 的发生发展［10］。线

粒体是胃肠平滑肌细胞的“产能工厂”。Bax/Bcl-2
比值升高会增加线粒体膜通透性，释放蛋白酶诱导

平滑肌细胞凋亡，破坏胃肠慢波的传递；同时线粒体

功能受损亦导致胃肠平滑肌细胞供能不足，收缩性

下降。核转录因子 -κB（NF-κB）是一种转录调控

因子，可以进入细胞核调控促凋亡基因的表达。

 大承气汤是中医通里攻下的代表方剂，具有行

气导滞、攻里泻下、活血化瘀、软坚散结的作用，在胃

肠动力障碍性疾病治疗中有确切的疗效［11-14］。本

实验以细菌性腹膜炎致 MODS 大鼠模型为研究对

象，运用免疫组化法检测大承气汤对大鼠小肠平滑

肌线粒体途径 Bcl-2、Bax 以及 NF-κB 表达的影响，

探讨大承气汤保护 MODS 胃肠动力障碍的机制。

1    材料和方法

1.1    主要试剂和药品：小鼠抗大鼠 Bcl-2 抗体、

小鼠抗大鼠 Bax、小鼠抗大鼠 NF-κB 均购自美国

Santa Cruz 公司；即用型二步法检测试剂盒购自美国

Golden Bridge International 公司。大肠杆菌由大连

医科大学附属第一医院检验科提供。中药大承气颗

粒冲剂由天津南开医院药厂提供（成分：大黄 12 g、
芒硝 6 g、厚朴 9 g、枳实 9 g，生药 1 g/mL）。
1.2    实验动物及分组：100 只健康成年 Wistar 大鼠，

雌雄各半，体质量 200～250 g，由大连医科大学动

物实验中心提供〔动物合格证号：SCXK（辽）2008-
0002〕。按随机数字表法将大鼠分为对照组 20只、模

型组 40 只、大承气汤组 40 只。

1.3    细菌性腹膜炎致 MODS 大鼠模型制备及大承

气汤治疗方法：按文献［15］方法，经腹腔注射大肠杆

菌 8×108 cfu/mL 的混悬液 1 mL，建立细菌性腹膜

炎致 MODS 大鼠模型；对照组则腹腔注射 1 mL 生

理盐水。大承气汤组于制模 2 d 前开始灌服大承气

汤，每次 10 mL/kg，每日 2 次。

 本实验动物处置方法符合动物伦理学标准。

1.4    检测指标及方法

1.4.1    石蜡组织切片制备：制模 24 h 后脱颈处死大

鼠，上段小肠清除内容物后用生理盐水漂洗，于 4 ℃
的 4% 多聚甲醛溶液中固定过夜，依次梯度乙醇脱

水、二甲苯透明、浸蜡、切片（片厚 5 μm），于多聚赖

氨酸包被的载玻片上 60 ℃过夜。

1.4.2    免疫组化检测小肠平滑肌组织 Bcl-2、Bax
和 NF-κB 蛋白表达：按超敏即用型二步法检测试

剂盒说明书进行。小肠肌层组织切片常规脱蜡、水

化，3% H2O2 去离子水孵育 10 min ；抗原修复液孵

育 15 min ；一抗 4 ℃孵育过夜；滴加聚合物辅助剂，

37 ℃孵育 20 min ；滴加辣根过氧化物酶标记抗山羊

IgG 多聚体，37 ℃孵育 20 min ；3，3'- 二氨基联苯胺

（DAB）显色后苏木素复染；常规脱水、透明、封片。

以磷酸盐缓冲液（PBS）代替一抗作为阴性对照，已

知阳性切片作为阳性对照。采用 Image-Pro Plus 6.0
软件分析图像，检测小肠肌层阳性表达区域的积分

吸光度（A）值。

1.5    数据处理：采用 SPSS 13.0 软件对数据进行统

计学处理，计量数据以均数 ± 标准差（x±s）表示，

采用方差分析。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2    结    果
2.1    小肠平滑肌 Bcl-2 表达（表 1 ；图 1）：对照组

小肠平滑肌中可见大量 Bcl-2 表达，分布均匀。模

型组小肠平滑肌细胞中 Bcl-2 分布稀疏，呈散块状

区域表达；Bcl-2表达较对照组明显减少（P＜0.05），
以环层肌中减少尤为明显。大承气汤组小肠平滑肌

( A value ): 2 465.9±664.8 vs. 1 572.6±256.0, both P < 0.05 ]. This phenomenon was more outstanding in circular 
muscle layer. Compared with that of the model group, the expression of Bcl-2 protein was stronger obviously in 
intestinal smooth muscle in Dachengqi decoction group ( A value: 12 458.6±2 491.1 vs. 7 115.3±1 797.2, P < 
0.05 ). The expressions of Bax and NF-κB were down-regulated obviously [ Bax ( A value ): 12 529.2±2 018.5 vs.  
33 802.6±5 778.0, NF-κB ( A value ): 1 843.1±373.6 vs. 2 465.9±664.8, both P < 0.05 ], and the change was more 
obvious in circular muscle layer. Conclusions Dachengqi decoction may promote recovery of gastrointestinal motility 
through an increase of Bcl-2 expression in nuclear membrane, thus preventing translocation of Bax to mitochondrion, 
thereby reduces mitochondrial damage in MODS.

【Key words】 Multiple organ dysfunction syndrome; Dachengqi decoction; Smooth muscle; Mitochondrion;
Gastrointestinal motility
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表 1    大承气汤对细菌性腹膜炎致多器官功能障碍综合征
大鼠小肠平滑肌 Bcl-2、 Bax 和 NF-κB 表达的影响（x±s）

组别
动物数

（只）

Bcl-2 蛋白

（积分 A 值）

Bax 蛋白

（积分 A 值）

NF-κB 蛋白

（积分 A 值）

对照组 20 22 085.5±4 892.2   7 984.4±1 804.5 1 572.6±256.0
模型组 40   7 115.3±1 797.2a 33 802.6±5 778.0a 2 465.9±664.8a

大承气汤组 40 12 458.6±2 491.1b 12 529.2±2 018.5b 1 843.1±373.6b

  注：NF-κB 为核转录因子 -κB；与对照组比较，aP＜0.05；与模型

组比较，bP＜0.05

图 2    光镜下观察各组大鼠小肠平滑肌 Bax 蛋白表达 对

照组（A）可见少量 Bax 蛋白表达，分布均匀；细菌性腹膜炎

致多器官功能障碍综合征（MODS）模型组（B）Bax 蛋白表

达明显增多，呈密集分布，以环行肌中增多更为明显；大承气

汤组（C）Bax 蛋白表达较模型组明显减少，以环行肌中尤为

显著 免疫组化    高倍放大

图 3    光镜下观察各组大鼠小肠平滑肌核转录因子 -κB 
（NF-κB）蛋白表达 对照组（A）可见少量NF-κB蛋白表达，

分布均匀；细菌性腹膜炎致多器官功能障碍综合征（MODS）
模型组（B）NF-κB 蛋白表达较对照组明显升高，分布密集，以

环行肌中升高尤为明显；大承气汤组（C）NF-κB 蛋白表达较模

型组明显减少，以环行肌中尤为显著 免疫组化    高倍放大

中 Bcl-2 表达较模型组明显升高（P＜0.05），以环行

肌中表达更为显著，且分布较为密集。

2.2    小肠平滑肌 Bax 表达（表 1 ；图 2）：对照组小

肠平滑肌中可见少量 Bax 表达，分布均匀。模型

组小肠平滑肌中 Bax 表达较对照组明显升高（P＜
0.05），呈密集分布，以环行肌中表达升高的程度更

为明显。大承气汤组小肠肌层中的 Bax 表达较模型

组明显降低（P＜0.05），以环行肌中尤为显著。

2.3    小肠平滑肌 NF-κB 表达（表 1 ；图 3）：对照组

小肠肌层中见少量 NF-κB 表达，分布均匀。模型

组小肠肌层中 NF-κB 表达较对照组明显升高（P＜

3    讨    论
 MODS 是创伤和感染后最严重的并发症，同时

也是腹部外科患者死亡的重要原因。目前研究认为

胃肠道是 MODS 发生的关键部位［1，16-17］。机体遭受

各种致病因素打击后，胃肠道发生缺血 / 再灌注等

损伤，引起胃肠道运动功能障碍，黏膜屏障受损，肠

腔中的细菌和内毒素等移位入循环系统，触发全身

性炎症反应，最终导致 MODS［7，18-19］。

 胃肠平滑肌细胞是消化道电生理活动的最终执

行者，接受 Cajal 间质细胞（ICC）产生的慢波进而

爆发动作电位，引发肌肉收缩［20］。线粒体是平滑肌

细胞收缩的“产能工厂”，线粒体中的呼吸链发生生

物氧化，与复合物Ⅴ的 ATP 合成酶相耦联，完成氧

化磷酸化，生产能量分子 ATP 以供给平滑肌细胞代

谢［21-23］。因此，线粒体的损伤与平滑肌收缩功能下

降密切相关。

 Bax 和 Bcl-2 与线粒体膜的通透性密切相关。

Bcl-2 存在于线粒体外膜，Bcl-2 可抑制 Bax 向线粒

体膜移位，稳定线粒体膜［24-28］。Bax 可与 Bcl-2 形

成二聚体，从而抑制 Bcl-2 活性，使得线粒体膜通透

性转换孔发生不可逆性的开放，促使线粒体内的细

胞色素 C、活性氧和 Ca2+ 等释放，引发细胞凋亡、蛋

白质和 DNA 损伤等变化［27-31］。本研究结果显示，

MODS 发生后大鼠小肠平滑肌中的 Bcl-2 表达明显

减少，而 Bax 明显增加；大承气汤则对 Bax 的表达具

有显著的抑制作用，同时可上调 Bcl-2 的表达。因

此，大承气汤可能通过抑制 Bax 表达，上调 Bcl-2 表

达，保护线粒体，从而减少 MODS 大鼠小肠平滑肌

0.05），分布密集，以环行肌中表达升高程度尤为明

显。大承气汤组小肠肌层中的 NF-κB 表达较模型

组明显降低（P＜0.05），以环行肌中尤为显著。

图 1    光镜下观察各组大鼠小肠平滑肌 Bcl-2 蛋白表达 对

照组（A）可见大量分布均匀的 Bcl-2 蛋白表达；细菌性腹膜

炎致多器官功能障碍综合征（MODS）模型组（B）Bcl-2 蛋白

分布稀疏，呈散块状区域表达，Bcl-2 蛋白表达减少，以环层

肌尤为明显；大承气汤组（C）Bcl-2 蛋白表达明显增强，以环

行肌更为显著，且分布较为密集    免疫组化    高倍放大
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细胞的凋亡和损伤，促进胃肠动力的恢复。

 在炎症信号等介导下，NF-κB 可进入胞核与

DNA 结合，引导多种促炎和促凋亡基因的表达，启

动凋亡和炎症反应［32-34］。本研究显示，大承气汤可

抑制 MODS 大鼠小肠平滑肌中 NF-κB 蛋白表达。

因此推断，大承气汤可能通过减少 MODS 发生后大

鼠小肠平滑肌 NF-κB 的表达，阻断凋亡和炎症的发

生，保护胃肠动力。

 综上，大承气汤可能通过抑制 MODS 状态下大

鼠小肠平滑肌细胞中 Bax、 NF-κB 过度表达，同时

增强 Bcl-2 表达发挥平滑肌保护作用，以促进胃肠

动力恢复。由于 Bax 和 Bcl-2 是调控线粒体膜通透

性的关键蛋白，提示胃肠平滑肌线粒体有可能是大

承气汤保护胃肠动力的关键环节。另外，大承气汤

还可通过增强热休克蛋白 70（HSP70）在小肠平滑

肌中的表达，从而发挥其抗应激反应的能力［35］。因

此我们推断，大承气汤促进胃肠动力恢复的机制可

能是多靶点、多途径的，但尚需进一步研究证实。
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