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摘 要 目的 研究麻元通便止痛汤调控AMP活化蛋白激酶（AMPK）/内皮型一氧化氮合酶（eNOS）信号通路改善大鼠慢传输型

便秘（STC）的作用机制。方法 将大鼠随机分为空白组、模型组和麻元通便止痛汤低、中、高剂量组（6、12、18 mg/kg），每组10只。

除空白组外，其余各组大鼠灌胃复方地芬诺酯混悬液复制STC模型。造模成功后，空白组和模型组大鼠灌胃生理盐水，麻元通便

止痛汤各剂量组大鼠灌胃相应药物，每天1次，连续2周。观察大鼠治疗前后的粪便数量及含水率；计算大鼠的炭末推进率；观察

大鼠结肠组织的病理学变化；检测大鼠结肠组织中一氧化氮（NO）、一氧化氮合酶（NOS）水平及AMPK、eNOS、哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白（mTOR）、结节性硬化复合物1（Tsc-1）、Tsc-2、真核启动因子4E结合蛋白（4ebp）的表达水平；筛选麻元通便止痛汤君药火麻

仁、枳壳、生地的活性成分，选择Degree值最高的活性成分与AMPK、eNOS进行分子对接，以验证相互作用。结果 与治疗前比较，

麻元通便止痛汤各剂量组大鼠粪便数量及含水率均显著增加（P＜0.05）。与空白组比较，模型组大鼠炭末推进率显著降低（P＜

0.05）；结肠组织结构紊乱，黏膜下层见大量炎症细胞浸润；结肠组织中 NO、NOS 水平和 AMPK、eNOS、mTOR、Tsc-1、Tsc-2、4ebp

蛋白表达水平均显著升高（P＜0.05）。与模型组比较，麻元通便止痛汤各剂量组上述指标（低剂量组NOS除外）均显著逆转（P＜

0.05）。分子对接结果显示，火麻仁、枳壳、生地中 Degree 值最高的活性成分分别为（Z）-3-（4-hydroxy-3-methoxy- phenyl）-N-[2-

（4-hydroxyphenyl）ethyl]acrylamide、nobiletin、stigmasterol，这 3种成分与 AMPK 的结合能分别为－5.15、－4.61、－4.83 kJ/mol，与

eNOS的结合能分别为－6.11、－5.40、－5.91 kJ/mol，且结合构象稳定、结合活性较高。结论 麻元通便止痛汤可改善STC模型大

鼠的便秘症状和肠道功能，其作用机制可能与抑制AMPK/eNOS信号通路有关。
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Mechanism of Mayuan tongbian zhitong decoction on improving slow-transmission constipation in rats by

regulating AMPK/eNOS signaling pathway
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Proctology， the Affiliated Hospital of Jiangxi University of Chinese Medicine，Nanchang 330006，China；
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the mechanism of Mayuan tongbian zhitong decoction on improving slow-transmission

constipation（STC）in rats by regulating AMP activated protein kinase（AMPK）/endothelial nitric oxide synthase（eNOS）signaling

pathway. METHODS The rats were randomly divided into blank group，model group，Mayuan tongbian zhitong decoction

low-dose，medium-dose and high-dose groups（6，12，18 mg/kg），with 10 rats in each group. Except for blank group，other

groups were given Compound diphenoxylate suspension to induce STC model. After modeling，blank group and model group were

given normal saline intragastrically，and Mayuan tongbian zhitong decoction groups were given relevant medicine intragastrically，

once a day，for consecutive 2 weeks. The number of feces and water content of feces in each group were observed before and after

treatment；the carbon powder propulsion rate of rats in each group was calculated；the pathological structure of colon in each group

was observed；the levels of nitric oxide （NO） and nitric oxide synthase （NOS） in colon tissues of rats in each group were

detected；the expressions of AMPK，eNOS，mammalian target of rapamycin（mTOR），tuberous sclerosis complex 1（Tsc-1），

Tsc-2 and eukaryotic promoter 4E binding protein（4ebp）were also detected. The active ingredients of Cannabis sativa，Citrus

aurantium and Rehmannia glutinosa were screened from Mayuan tongbian zhitong decoction. The active ingredients with high

Degree value were docked with AMPK and eNOS，to verify the interaction. RESULTS Compared with before treatment，the

number and water content of feces were increased significantly in Mayuan tongbian zhitong decoction groups（P＜0.05）. Compared

with blank group，carbon powder propulsion rate of model

group was decreased significantly （P＜0.05） ； colonic

structure was disordered，and a large number of inflammatory

cells were seen in submucosa；the levels of NO and NOS in

colon tissue as well as the protein expressions of AMPK，
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慢传输型便秘（slow-transmission constipation，STC）

主要是因肠道蠕动功能及传输速度下降而引起的一种
临床常见疾病，其主要表现为大便干燥、排便困难、排便
次数及便意减少[1－2]。目前，该病的发病率呈逐年上升
趋势，且该病患者常伴有腹胀，日常生活备受影响，患者
情绪也愈发焦虑，极易诱发其他基础性疾病。因此，

STC已成为一个公共健康问题[3]。目前，该病的发病机
制还不够明确，许多研究结果也并未对其进行深入探
索，因此，临床一般多采用泻药或者促肠胃蠕动的药物
进行治疗，但是此类药物一般存在不良反应。由此可
知，寻找有效且安全的药物是目前亟待解决的问题。

麻元通便止痛汤是专业医师通过多年研究而得，并
已在临床中证实该方具有润肠通便、止痛止血的功效[4]。

近年来研究发现，STC 的发生与能量代谢紊乱密切相
关，其中 AMP 活化蛋白激酶（AMP activated protein ki-

nase，AMPK）作为能量代谢调节的中枢，可调节蛋白质
代谢、脂质代谢、糖类代谢、自噬和线粒体稳态，对生理
代谢活动具有重要意义[5－6]。内皮型一氧化氮合酶（en-

dothelial nitric oxide synthase，eNOS）是抑制胃肠道运动
的重要分子，其涉及的 eNOS/一氧化氮（nitric oxide，

NO）信号通路是AMPK的重要下游信号[7]。eNOS是一
氧化氮合酶（nitric oxide synthase，NOS）的亚型之一，也
是NO合成的关键酶；NO作为一种消化道抑制性神经递
质，主要作用于胃肠道平滑肌，可抑制平滑肌收缩，减少
胃肠道蠕动[8]。由此推测，AMPK/eNOS信号通路对STC

具有一定调控作用。但是麻元通便止痛汤是否可以通
过调控 AMPK/eNOS 信号通路治疗 STC 尚不明确。因
此，本研究建立STC大鼠模型，观察麻元通便止痛汤对
大鼠STC的改善效果，并初探其作用机制，以期为该病
的临床治疗提供新的思路。

1 材料
1.1 主要仪器

本研究所用主要仪器有 TDL-5-A 型高速离心机、

Type T2A 型全自动凝胶成像仪（美国 Bio-Rad 公司），

DYY-12C 型电泳仪[大龙兴创实验仪器（北京）有限公
司]，FSH-2A 型组织匀浆机（江苏常州朗越仪器制造有
限公司），WGLL823BE型恒温箱（天津市泰斯特仪器有
限公司），BP310P 型称量天平（德国 Sartorius 公司），

BX53型显微镜（日本Olympus公司），RT-6100型酶标仪

（深圳雷杜生命科学股份有限公司）等。

1.2 主要药品与试剂

麻元通便止痛汤由江西中医药大学附属医院中药房
自制（取火麻仁30 g、苦杏仁10 g、大黄6 g、郁李仁20 g、

厚朴 10 g、枳壳 20 g、生地 20 g、玄参 20 g、槐花 10 g、地
榆 10 g、延胡索 12 g、白芍 10 g、甘草 10 g加 1 500 mL水
熬煎，熬至 400 mL即可）；其他主要药品与试剂有磷酸
盐 缓 冲 液（PBS，成 都 中 仕 石 化 有 限 公 司 ，批 号
2026067），石蜡（瑞沃德生命科技有限公司，批号
69019361），NO、NOS 酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂
盒（上 海 酶 联 生 物 科 技 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为
20190310K8、218360343），eNOS 分析试剂盒[生工生物
工程（上海）股份有限公司，批号PL107]，兔源AMPK多
克隆抗体、兔源eNOS多克隆抗体、兔源哺乳动物雷帕霉
素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）多克
隆抗体、兔源结节性硬化复合物 1（tuberous sclerosis

complex 1，Tsc-1）单克隆抗体、兔源 Tsc-2单克隆抗体、

兔源真核启动因子 4E 结合蛋白（4E binding protein，

4ebp）多克隆抗体、兔源GAPDH多克隆抗体（上海碧云
天生物科技有限公司，批号分别为 AF1617、AF1587、

AF1627、AF2677、AF6792、AF5812、AF1186），羊抗兔免
疫球蛋白G二抗（美国Abcam公司，货号211-035-109）；

其余试剂为实验室常用规格，水为纯净水。

1.3 动物

本研究所用SD雄性大鼠50只，9周龄左右，体质量
约260 g，购自北京科宇动物养殖中心，实验动物生产许
可证号为SCXK（京）2018-0010。大鼠饲养于无菌环境
中，温度为 27 ℃，湿度为 55％，自由进食，适应性喂养 1

周后进行实验。

2 方法
2.1 分组、造模与给药

将大鼠分为空白组、模型组和麻元通便止痛汤低、

中、高剂量组，每组 10只。参照文献[9]方法进行造模：

除空白组外，其余各组大鼠均灌胃2.5 mg/L复方地芬诺
酯混悬液（0.02 mL/g）进行造模，每日1次，连续2周。当
大鼠体质量增长缓慢、粪便颗粒减少且干硬、精神较差
时提示造模成功。本实验所有大鼠均造模成功。造模
成功后第2天，麻元通便止痛汤低、中、高剂量组大鼠分
别灌胃麻元通便止痛汤 6、12、18 mg/kg（根据前期预实

eNOS，mTOR，Tsc-1，Tsc-2 and 4ebp were increased significantly（P＜0.05）. Compared with model group，above indexes of

Mayuan tongbian zhitong decoction groups （except for NOS in low-dose group） were reserved significantly （P＜0.05）. In the

molecular docking experiment，the active components with the highest Degree values in C. sativa，C. aurantium and R. glutinosa

were （Z）-3-（4-hydroxy-3-methoxy-phenyl）-N-[2-（4-hydroxyphenyl） ethyl] acrylamide，nobiletin and stigmasterol. The binding

energies of AMPK with these three components were －5.15，－4.61 and －4.83 kJ/mol，the binding energies of eNOS with these

three components were －6.11，－5.40 and －5.91 kJ/mol. The conformations of these three compounds with AMPK and eNOS

were stable and their binding activities were high. CONCLUSIONS Mayuan tongbian zhitong decoction can improve the

constipation symptoms and intestinal function in STC model rats，and its specific mechanism may be related to the inhibition of

AMPK/eNOS signaling pathway.

KEYWORDS Mayuan tongbian zhitong decoction；slow-transmission constipation；AMPK/eNOS signaling pathway；mechanism
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验结果设置[10]，以生药量计），模型组与空白组大鼠均灌

胃等体积生理盐水，每天 1次，连续 2周，给药期间所有

大鼠自由饮食。

2.2 大鼠粪便数量及含水率的检测

收集各组大鼠治疗前（制备 STC模型前 14 d）和治

疗后（药物治疗期间14 d）每天的全部粪便，计算粪便总

数量，并称质量（即湿粪质量）。然后将全部粪便置于恒

温箱中烘烤，烘烤温度为90 ℃，时间为3 h，烘干后再次

称粪便质量（即干粪质量），计算粪便含水率[粪便含水

率＝（湿粪质量－干粪质量）/湿粪质量×100％]。

2.3 大鼠炭末推进率的检测

大鼠治疗结束 0.5 h后，将 2 mL质量浓度为 50 g/L

的炭末悬浊液灌入大鼠胃中，25 min后处死大鼠，将小

肠（幽门至回盲部）取出，自然平铺于桌面上，自由伸展

后测量小肠总长度及炭末混悬液在小肠内推进的距离，

然后计算炭末推进率（炭末推进率＝炭末推进距离/小肠

总长度×100％）。

2.4 大鼠结肠组织的病理观察

采用苏木精-伊红（HE）染色法观察。各组大鼠取结

肠组织3块，用生理盐水冲洗肠内容物后，将其中2块组

织置于10％甲醛溶液中保存；另外1块组织装入冻存管

中，置于－80 ℃冰箱中保存，用于后续实验。将于10％

甲醛溶液中保存的结肠组织以流水冲洗并用乙醇脱水，

再将该组织置于既溶于乙醇、又溶于石蜡的透明剂中，

放入保温箱中；待石蜡完全浸入组织后进行包埋、切片

（5 μm）、染色，然后采用显微镜观察各组大鼠结肠组织

的病理学变化。

2.5 大鼠结肠组织中NO、NOS水平的检测

采用ELISA法检测。取各组大鼠冻存的结肠组织

适量，置于液氮中，然后将其剪碎倒入匀浆管中匀浆，离

心收集上清液，根据试剂盒说明书相关方法检测大鼠结

肠组织中NO、NOS的水平。

2.6 大鼠结肠组织中AMPK/eNOS信号通路相关蛋白

表达水平的检测

采用Western blot法检测。取各组大鼠冻存的结肠

组织适量，加入裂解液裂解，以 14 000 r/min 离心 15

min，取上清液，以BCA法测定蛋白含量。蛋白经煮沸

变性后，进行十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，然

后转膜，以5％脱脂奶粉封闭1 h；以TBST洗膜10 min×4

次，加入AMPK、eNOS、mTOR、Tsc-1、Tsc-2、4ebp、GAPDH

一抗（稀释度均为 1 ∶ 1 000），4 ℃孵育过夜；以TBST洗

膜10 min×4次，加入二抗（稀释度为1 ∶ 2 500），室温孵育

2 h；以TBST洗膜10 min×4次，加入ECL试剂显色5 min，

采用全自动凝胶成像仪显影曝光。采用 Image J v1.8.0

软件对条带灰度值进行分析，以目的蛋白与内参GAPDH

灰度值的比值表示目的蛋白的表达水平。

2.7 麻元通便止痛汤中活性成分的筛选

麻元通便止痛汤中的君药包括火麻仁、枳壳、生地，

其中火麻仁具有润肠、滑肠的功效，枳壳行气消积，生地

泄肠道实火、泻下攻积，三者相辅相成[9]。为研究麻元通

便止痛汤中活性成分与AMPK/eNOS信号通路的关联，笔

者首先通过中药系统药理学数据库与分析平台（TCMSP，

网址为 http：//lsp.nwsuaf.edu.cn/tcmsp.php）检索麻元通

便止痛汤中火麻仁、枳壳、生地的活性成分，以口服生物

利用度（oral bioavailability，OB）≥30％和药物相似性

（drug likeness，DL）≥0.18作为筛选条件，筛选麻元通便

止痛汤中活性较高的成分，并参考文献[11]进行补充，即

得麻元通便止痛汤的活性成分。

2.8 麻元通便止痛汤中活性成分与AMPK、eNOS的分

子对接分析

选择麻元通便止痛汤君药各药材Degree值最高的

活性成分进行分子对接[12]。检索并下载TCMSP数据库

中活性成分的2D结构和3D结构，采用YASARA分子模

拟软件经去 H2O、加 H 质子化和添加缺失原子后，运用

PyMOL、AutoDockVina等软件进行分子对接。

2.9 统计学方法

采用 SPSS 21.0软件对数据进行统计学分析，计量

资料以 x±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，组

间两两比较采用LSD-t检验。检验水准α＝0.05。

3 结果
3.1 大鼠粪便数量、含水率及炭末推进率的检测结果

治疗前后，与空白组比较，模型组大鼠粪便数量、含

水率及炭末推进率均显著减少或降低（P＜0.05）。治疗

后，与模型组比较，麻元通便止痛汤各剂量组大鼠粪便数

量、含水率及炭末推进率均显著增加或升高（P＜0.05）。

与治疗前比较，麻元通便止痛汤各剂量组大鼠粪便数量

及含水率均显著增加或升高（P＜0.05）。结果见表1。

表 1 各组大鼠粪便数量、含水率及炭末推进率的检测

结果（x±±s，n＝10）

组别

空白组
模型组
麻元通便止痛汤低剂量组
麻元通便止痛汤中剂量组
麻元通便止痛汤高剂量组
F

P

粪便数量/粒
治疗前

65.50±5.68

45.60±3.57a

46.30±2.06

46.10±2.18

46.10±2.08

65.101

＜0.001

治疗后
65.40±5.74

45.60±3.05a

55.30±3.02bc

59.30±3.53bc

63.60±3.27bc

41.678

＜0.001

粪便含水率/％
治疗前

38.98±5.34

21.28±3.69a

20.69±3.57

20.54±3.77

20.97±3.48

40.469

＜0.001

治疗后
39.85±5.49

21.44±3.47a

32.59±2.58bc

35.17±2.14bc

38.09±2.26bc

44.948

＜0.001

炭末推进率/％

68.58±3.52

42.15±3.18a

50.27±2.59b

55.67±2.45b

64.08±3.54b

117.388

＜0.001

a：与空白组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与同组治

疗前比较，P＜0.05

3.2 大鼠结肠组织病理观察结果

HE染色结果显示，空白组大鼠结肠组织结构清晰，

黏膜上皮结构较好，细胞排列整齐均匀；模型组大鼠结肠

组织结构紊乱，肌层较薄，黏膜下层见大量炎症细胞浸润；

麻元通便止痛汤各剂量组大鼠结肠组织结构逐渐清晰，

黏膜下层炎症细胞浸润明显减少，且随剂量的增加，黏膜

排列结构和肌层厚度与空白组差异不大。结果见图1。
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3.3 大鼠结肠组织中NO、NOS水平的检测结果

与空白组比较，模型组大鼠结肠组织中NO、NOS水

平均显著升高（P＜0.05）。与模型组比较，麻元通便止痛

汤各剂量组大鼠结肠组织中NO、NOS（麻元通便止痛汤

低剂量组除外）水平均显著降低（P＜0.05）。结果见表2。

表 2 各组大鼠结肠组织中NO、NOS水平的检测结果

（x±±s，n＝10）

组别
空白组
模型组
麻元通便止痛汤低剂量组
麻元通便止痛汤中剂量组
麻元通便止痛汤高剂量组
F

P

NO/（mmol/g）

5.05±0.85

29.69±3.05a

22.58±2.09b

18.45±1.84b

9.58±1.03b

260.179

＜0.001

NOS/（U/mg）

0.82±0.05

4.17±0.52a

3.57±1.29

2.11±0.89b

1.16±0.59b

35.067

＜0.001

a：与空白组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05

3.4 大鼠结肠组织中AMPK/eNOS信号通路相关蛋白

表达水平的检测结果

与空白组比较，模型组大鼠结肠组织中 AMPK、

eNOS、mTOR、Tsc-1、Tsc-2、4ebp蛋白表达水平均显著升

高（P＜0.05）。与模型组比较，麻元通便止痛汤各剂量

组大鼠结肠组织中上述指标表达水平均显著降低（P＜

0.05）。结果见表3、图2。

表3 各组大鼠结肠组织中AMPK/eNOS信号通路相关

蛋白表达水平的检测结果（x±±s，n＝10）

组别
空白组
模型组
麻元通便止痛汤低剂量组
麻元通便止痛汤中剂量组
麻元通便止痛汤高剂量组
F

P

AMPK

0.59±0.16

1.43±0.19a

1.05±0.08b

0.82±0.06b

0.63±0.05b

81.371

＜0.001

eNOS

0.68±0.13

1.87±0.21a

1.54±0.15b

1.03±0.09b

0.87±0.07b

126.240

＜0.001

mTOR

0.48±0.06

1.68±0.17a

1.42±0.13b

1.05±0.09b

0.75±0.04b

203.425

＜0.001

Tsc-1

0.95±0.13

1.69±0.18a

1.45±0.12b

1.21±0.08b

1.07±0.06b

61.167

＜0.001

Tsc-2

0.53±0.09

1.47±0.11a

1.26±0.08b

1.01±0.07b

0.69±0.04b

238.016

＜0.001

4ebp

0.67±0.07

1.58±0.12a

1.34±0.08b

1.19±0.06b

0.77±0.04b

241.610

＜0.001

a：与空白组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05

3.5 麻元通便止痛汤活性成分的筛选结果

麻元通便止痛汤的君药包括火麻仁、枳壳和生地，

设置 OB≥30％，DL≥0.18，同时去除无对应靶点的成

分，最终筛选出火麻仁活性成分 6种、枳壳活性成分 5

种、生地活性成分2种，结果见表4。

3.6 麻元通便止痛汤活性成分与AMPK、eNOS的分子

对接结果

根据Degree值得出火麻仁中评分最高的活性成分

为（Z）-3-（4-hydroxy-3-methoxy-phenyl）-N-[2-（4-hy-

droxyphenyl）ethyl]acrylamide，枳壳中评分最高的活性

成分为nobiletin，生地中评分最高的活性成分为 stigmas-

terol等。运用PyMOL、AutoDockVina等软件对AMPK、

eNOS 蛋白进行分子对接，并测定结合能。结果显示，

图1 各组大鼠结肠组织HE染色病理观察结果（×200）

A.空白组 B.模型组 C.麻元通便止痛汤低剂量组

D.麻元通便止痛汤中剂量组 E.麻元通便止痛汤高剂量组

A：空白组；B：模型组；C：麻元通便止痛汤低剂量组；D：麻元通便止痛汤中

剂量组；E：麻元通便止痛汤高剂量组

图2 各组大鼠结肠组织中AMPK/eNOS信号通路相关

蛋白表达的电泳图

AMPK

eNOS

mTOR

Tsc-1

Tsc-2

4ebp

GAPDH

62 kDa

140 kDa

289 kDa

128 kDa

198 kDa

20 kDa

37 kDa

A B C D E
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AMPK 与（Z）-3-（4-hydroxy-3-methoxy-phenyl）-N-[2-

（4-hydroxyphenyl）ethyl]acrylamide 的结合能为－5.15

kJ/mol，与nobiletin的结合能为－4.61 kJ/mol，与 stigmas-

terol 的结合能为－4.83 kJ/mol；eNOS 与（Z）-3-（4-hy-

droxy-3-methoxy-phenyl）-N-[2-（4-hydroxyphenyl）ethyl]

acrylamide 的结合能为－6.11 kJ/mol，与 nobiletin 的结

合能为－5.40 kJ/mol，与 stigmasterol的结合能为－5.91

kJ/mol。具体结合模式见图3、图4。

4 讨论

STC是病因极为复杂的疾病，且随着社会经济的发

展、生活节奏的加快及精神压力的加重，该病的发病率

也越来越高[13]。现有的研究对该病发生的病理生理机

制并不深入，治疗方法虽然较多，但是效果并不理想。

除此之外，已有研究指出，许多患者存在抑郁和焦虑等

问题，且与病情发展密切相关[14－15]。因此，该病的治疗

越来越受到临床关注。中医认为STC属于“便秘”的范

畴。在《诸病源候论·大便难候》中也有记载“大便难者，

由五脏不调，阴阳偏有虚实，谓三焦不和则冷热并结故

也”，并指出该病的病因与机体脏腑的寒热虚实有

关[16]。本研究中的麻元通便止痛汤由中药火麻仁、苦杏

仁、大黄、郁李仁、厚朴、枳壳、生地、玄参、槐花、地榆、延

胡索、白芍、甘草组成，其中火麻仁、苦杏仁、郁李仁共同

增强润肠、滑肠的功效；大黄、生地泄肠道实火，泻下攻

积；厚朴、枳壳行气消积；玄参清胃肠虚热的同时，解大

黄药性的峻烈；槐花、地榆止血；延胡索、白芍止痛；甘草

清热解毒，调和诸药；最终达到润肠攻积、行气清热、止

血止痛的功效[13]。本课题组前期研究已证实，麻元通便

止痛汤对便秘有明确疗效，但是具体机制并不明确[17]。

图3 麻元通便止痛汤活性成分与AMPK、eNOS作用的2D图

A.（Z）-3-（4-hydroxy-3-methoxy-phenyl）-N-[2-（4-hy-
droxyphenyl）ethyl]acrylamide 与AMPK的分子对接

B.（Z）-3-（4-hydroxy-3-methoxy-phenyl）-N-[2-（4-hy-
droxyphenyl）ethyl]acrylamide与eNOS的分子对接

C. nobiletin与AMPK的分子对接

D. nobiletin与eNOS的分子对接 E. stigmasterol与AMPK的分子对接 F. stigmasterol与eNOS的分子对接

表4 麻元通便止痛汤活性成分的筛选结果

化合物 ID

MOL005030

MOL000006

MOL000359

MOL000449

MOL001439

MOL000483

MOL000358

MOL013381

MOL004328

MOL005828

MOL002341

MOL000359

MOL000449

化合物名称
gondoic acid

luteolin

sitosterol

stigmasterol

arachidonic acid

（Z）-3-（4-hydroxy-3-methoxy-phenyl）-N-[2-
（4-hydroxyphenyl）ethyl]acrylamide

beta-sitosterol

marmin

naringenin

nobiletin

hesperetin

sitosterol

stigmasterol

OB/％
30.70

36.16

36.91

43.83

45.57

118.35

36.91

38.23

59.29

61.67

70.31

36.91

43.83

DL

0.20

0.25

0.75

0.76

0.20

0.26

0.75

0.31

0.21

0.52

0.27

0.75

0.76

所属中药
火麻仁
火麻仁
火麻仁
火麻仁
火麻仁

火麻仁

枳壳
枳壳
枳壳
枳壳
枳壳
生地
生地

Degree值
24.47

29.11

39.61

44.42

34.38

84.10

39.61

40.48

43.73

52.27

51.51

39.61

44.42
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已有研究表明，AMPK/eNOS信号通路可以抑制内皮细

胞氧化应激反应和炎症反应，从而促进内皮修复，发挥

抗炎、抗凋亡的作用[18－19]。其中，抑制 eNOS信号通路可

减少结肠组织中NO、eNOS的含量，从而抑制平滑肌收

缩，减少胃肠道的蠕动[20－21]。目前，尚未有相关研究提

到此通路与STC有相关性，基于此，本研究针对AMPK/

eNOS 信号通路研究麻元通便止痛汤改善 STC 的作用

机制。

STC主要因肠道传输减慢，导致粪便在肠道中滞留

过久，水分重吸收增加，致使大便干硬、排便时间延长、

粪便排出困难。目前STC的发病机制尚不明确。本研

究首先观察了大鼠治疗前后粪便数量和含水率的变化，

结果显示，治疗后，与模型组比较，麻元通便止痛汤各剂

量组大鼠粪便数量及含水率均显著增加，表明麻元通便

止痛汤可改善大鼠便秘情况。而经麻元通便止痛汤干

预后，大鼠炭末推进率显著增加，表明麻元通便止痛汤

可改善大鼠的肠道蠕动功能。此外，本研究还观察了大

鼠的结肠组织病理变化，结果显示，经麻元通便止痛汤

干预后，大鼠结肠组织结构逐渐清晰，黏膜下层炎症细

胞浸润明显减少，且随剂量的增加，黏膜排列结构和肌

层厚度与空白组差异不大，表明麻元通便止痛汤对STC

的疗效较好。而经麻元通便止痛汤干预后，大鼠结肠组

织中NO、NOS水平显著降低，表明该药可能对大鼠胃肠

道功能有一定的改善作用。

研究发现，Tsc-1、Tsc-2是mTOR活性调控的关键抑

制因子，活化后的Tsc-1、Tsc-2可以抑制mTOR的活性，

从而抑制细胞生长；其次，mTOR可进一步激活其下游

因子 4ebp，发挥调节下游蛋白翻译的作用 [22 － 23]。而

AMPK 位于 mTOR 的上游，AMPK 的活化可正向促进

mTOR的表达，但mTOR、Tsc-1、Tsc-2、4ebp是否也可参

与调控 STC 尚不明确。基于此，笔者采用 Western blot

法同时检测大鼠结肠组织中 AMPK、eNOS、mTOR、

Tsc-1、Tsc-2、4ebp蛋白的表达水平，结果显示，经麻元通

便止痛汤干预后，大鼠结肠组织中上述蛋白表达水平均

显著降低。这表明，麻元通便止痛汤可通过抑制AMPK/

eNOS 信号通路改善 STC 模型大鼠的便秘症状及肠道

功能。

火麻仁、枳壳和生地为麻元通便止痛汤的君药，分

图4 麻元通便止痛汤活性成分与AMPK、eNOS作用的3D图

A.（Z）-3-（4-hydroxy-3-methoxy-phenyl）-N-[2-（4-hy-
droxyphenyl）ethyl]acrylamide 与AMPK的分子对接

B.（Z）-3-（4-hydroxy-3-methoxy-phenyl）-N-[2-（4-hy-
droxyphenyl）ethyl]acrylamide与eNOS的分子对接

C. nobiletin与AMPK的分子对接

D. nobiletin与eNOS的分子对接 E. stigmasterol与AMPK的分子对接 F. stigmasterol与eNOS的分子对接
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子对接分析结果显示，火麻仁、枳壳、生地中Degree值评

分最高的活性成分分别为（Z）-3-（4-hydroxy-3-me-

thoxy-phenyl）-N-[2-（4-hydroxyphenyl）ethyl]acrylamide、

nobiletin、stigmasterol，这 3种成分与AMPK的结合能分

别为－5.15、－4.61、－4.83 kJ/mol，与 eNOS的结合能分

别为－6.11、－5.40、－5.91 kJ/mol，且这 3 种成分与

AMPK、eNOS的构象稳定、结合活性较高，进一步说明

麻元通便止痛汤对STC模型大鼠的改善作用与AMPK/

eNOS信号通路有关。

综上所述，麻元通便止痛汤可改善STC模型大鼠的

便秘症状和肠道功能，其作用机制可能与抑制 AMPK/

eNOS信号通路有关。
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