
35

第 2 6 卷   第 1 0 期
     2024 年 10 月

辽 宁 中 医 药 大 学 学 报
JOURNAL OF LIAONING UNIVERSITY OF TCM

Vol. 26  No. 10 
Oct .，2024
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摘要：目的 观察五苓散对骶髓损伤后神经源性膀胱大鼠膀胱组织中神经生长因子（NGF）/及其受体（TrkA）
信号通路的影响，探讨五苓散改善骶髓损伤休克期后逼尿肌无反射型膀胱功能的可能机制。方法 将60只雌性SD
大鼠按随机数字表法分为假手术组（n=10）和造模组（n=50）。假手术组仅咬除椎板不横断脊髓，造模组采用改良
的Hassan Shaker脊髓横断法建立骶髓损伤大鼠模型，选取32只造模成功的大鼠随机分为模型组和五苓散高、中、低
剂量组，每组8只。中药治疗组从造模后第15天予以五苓散灌胃治疗，1次/d，连续治疗14 d。干预结束后取材，HE
染色法观察膀胱组织病理形态学变化，免疫组织化学法检测膀胱组织NGF、TrkA的表达，Western blot法检测NGF、
TrkA蛋白表达，实时荧光定量PCR法测定NGF、TrkA mRNA表达。结果 模型组和五苓散高、中、低剂量组大鼠膀
胱NGF、TrkA阳性表达、蛋白和mRNA相对表达量，与假手术组相比升高（P<0.05，P<0.01）；五苓散中、高剂量组
膀胱逼尿肌NGF、TrkA阳性表达、蛋白及mRNA表达水平较模型组升高（P<0.05，P<0.01），其中五苓散高剂量组显
著升高（P<0.01）；与低剂量组比较，五苓散高剂量组的阳性表达、蛋白和mRNA表达量显著升高（P<0.01）；与五苓
散中剂量比较，高剂量组阳性表达、蛋白和mRNA表达有所增加（P<0.05，P<0.01）。结论 五苓散改善骶髓损伤后
神经源性膀胱大鼠膀胱功能，其机制可能与五苓散上调膀胱组织NGF、TrkA表达，激活NGF/TrkA信号通路，帮助
逼尿肌收缩相关。
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Effect of Wuling Powder（五苓散）on the NGF/TrkA Signaling Pathway in 
Bladder Tissue of Rats with Neurogenic Bladder after Sacral Cord Injury

ZHANG Lin，WANG Yang，LIU Mingze，WANG Zhenliang
（Henan University of Chinese Medicine，Zhengzhou 450046，Henan，China）

Abstract：Objective To observe the effect of Wuling Powder （五 苓 散） on the nerve growth factor
（NGF）/ and its receptor（TrkA）signaling pathway in bladder tissue of neurogenic bladder rats with 

sacral cord injury，and to explore the possible mechanism of Wuling Powder improving the non reflex 
bladder function of detrusor muscle after shock phase of sacral cord injury. Methods Sixty female SD rats 
were randomly divided into a sham surgery group（n=10）and a modeling group（n=50）using a random 
number table method. The modeling group used the improved Hassan Shaker spinal cord transection 
method to establish a rat model of sacral cord injury. 32 successfully modeled rats were randomly divided 
into a model group and a high，medium，and low dose group of Wuling Powder，with 8 rats in each 
group. The traditional Chinese medicine treatment group was treated with Wuling Powder by gavage from 
the 15th day after modeling，once a day，for 14 consecutive days. After the intervention，samples were 
collected and HE staining was used to observe the pathological changes in the bladder detrusor tissue. 
Immunohistochemical staining was used to detect the expression of NGF and TrkA in the detrusor muscle. 
Western blot was used to detect the relative expression levels of NGF and TrkA proteins in the detrusor 
muscle，and real-time fluorescence quantitative PCR was used to determine the mRNA expression of NGF 
and TrkA. Results The positive expression of NGF and TrkA，as well as the relative expression of protein 
and mRNA in the bladder of rats in the model group，high，medium，and low dose groups of Wuling 
Powder，were higher than those in the sham operation group（P<0.05，P<0.01）；The positive expression 
levels of NGF and TrkA in the bladder detrusor muscle，as well as protein and mRNA expression levels，
were higher in the medium and high dose groups of Wuling Powder compared to the model group（P<0.05，
P<0.01），with a significant increase in the high-dose group of Wuling Powder（P<0.01）；Compared with 
the low-dose group，the positive expression，protein and mRNA expression levels of the high-dose group 
of Wuling Powder were significantly increased（P<0.01）；Compared with the medium dose of Wuling 
Powder，the high dose group showed an increase in positive expression，protein and mRNA expression

（P<0.05，P<0.01）. Conclusion Wuling Powder can improve bladder function in rats with neurogenic 
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神经源性膀胱（neurogenic bladder，NB）是由于
中枢神经系统或周围神经受损而引发的下尿路功
能障碍，病因多样 [1]。脊髓损伤（spinal cord injury，
SCI）是其常见病因，约有 70%~84% 的 SCI 患者会出
现 NB[2]。SCI 后 NB 患者易出现膀胱尿道反流、上尿
路损伤或感染、肾积水、尿路结石，严重者还会导致
肾功能损害和终末期肾病，造成患者死亡 [3]，其肾衰
风险为一般成年人的 5 倍 [4]。在 SCI 中，泌尿系统的
排尿反射异常和膀胱功能障碍取决于损伤程度和
损伤所在水平的不同 [5]。骶上病变的特征即逼尿肌

（DSM）过度活动或 DSM 括约肌协同障碍，而骶髓病
变通常与 DSM 活动不足产生的尿潴留有关，其典型
表现为 DSM 无反射，膀胱容量增大，尿液无法排出
等。SCI 后神经源性膀胱功能障碍是一种难治性疾
病，通常不可逆，此乃世界范围内的主要医学难题之
一 [6]。下尿路功能的恢复为 SCI 后 NB 的治疗重心，
现代医学多采用间歇导管插入术 [7]、口服药物 [8]、手
术治疗 [9]、神经调控 [10] 以及电刺激疗法 [11] 等，但因
对其机制知之甚少，远期效果并不十分理想，存在
毒副作用大、不良反应多、患者预后不佳等问题 [12]。
中医治疗以针灸和中药为主要手段，临床研究表
明 [13-16] 五苓散单用或联合他法治疗尿潴留疗效确
切，能明显改善患者尿潴留症状。中药具有疗效确
切、成本低廉，无明显不良反应等优势，探索中药治
疗 SCI 后 NB，对于提高患者生活质量、重建患者的
膀胱功能及降低病死率具有重要意义。

大量研究表明，神经生长因子（NGF）能促进
SCI 后神经损伤的修复，NGF 与其与高亲和力受
体（TrkA）和低亲和力受体（p75NTR）相互作用参
与神经元存活 [17]。靶点来源的 NGF 与交感神经和
感觉神经元轴突末端质膜上的 TrkA 结合，并激活
TrkA 信号转导途径。它的诱导内吞作用形成 NGF/
TrkA 信号内体，并沿着轴突启动逆行运输和信号
转导到体细胞，信号转导持续激活神经元存活所必
需的靶基因表达 [18]。本实验选择腰（L）2~3 水平脊
髓损伤的大鼠，在脊髓休克期后予以五苓散治疗，
观察大鼠膀胱组织 NGF、TrkA 的表达情况，初步探
讨五苓散能否通过 NGF/TrkA 信号通路调节逼尿肌
收缩。
1  材料与方法

1.1 实验动物

60只SD大鼠，雌性，SPF级，体质量180~220 g，8
周龄，由北京维通利华实验动物技术有限公司提供，

［实验动物生产许可证号：SCXK（京）2021-0006］。
于河南中医药大学动物实验中心饲养，温度（22±
2）℃，湿度 45%~65%，12 h 昼夜光照交替，动物自
由进水、进食，适应性喂养 1 周后进行实验。本实验
通过河南中医药大学实验动物福利伦理委员会审核
批准（审批编号：IACUC-202302037）。
1.2 主要试剂与仪器

实 验 试 剂：NGF 抗 体（abclonal 公 司，货 号

A14216）、TrkA 抗 体（abclonal 公 司，货 号 A15618）；
PBS 缓 冲 液（G0002）、TBS 缓 冲 液（G0001-2L）、
PVDF 膜（WGPVDF45）、RIPA 裂 解 液（G2002-
100ML）、引 物（G3320）、BCA 蛋 白 定 量 检 测 试
剂 盒（G2026）、苏 木 素 染 液（G1004）、DAB 显 色
剂（G1212）、HRP 标 记 的 IgG 二 抗（GB23303）、
RNA 提 取 液（G3013）、超 敏 ECL 化 学 发 光 试 剂 盒

（Servicebio，10006818）；硫酸庆大霉素注射液（哈药
集团制药总厂，货号 QDMS002）；三氯乙醛（麦克林，
批号 C804539）；创易合苦味喷剂（法国维克）；异丙
醇（货号 80109218）、无水乙醇（货号 10009218）、三
氯甲烷（货号 10006818）、氯化钠注射液（国药集团
化学试剂有限公司，批号 LS2021）。

实验仪器：酶标仪（Rayto，型号 RT-6100），荧
光定量 PCR 仪（Bio-rad，货号 CFX Connect），台式高
速冷冻离心机（DRAGONLAB，型号 D3024R），转印
电 泳 仪（SVT-2），研 磨 仪（Servicebio，KZ-III-FP），
PCR 仪（北 京 东 胜 创 新 生 物 科 技 有 限 公 司，货 号
ETC811），脱色摇床（Servicebio，型号 DS-3D100）。
1.3 方法

1.3.1 动物模型复制及术后护理

参照 Hassan Shaker[19-22] 脊髓横断法。造模前
1 d 禁食大鼠，术前 2 h 腹腔注射 0.2 mL 的硫酸庆大
霉素。以 10% 水合氯醛（300 mg/kg）腹腔注射进行
麻醉，于大鼠腰背部脱毛，俯卧位固定并备皮、消毒，
注意手术过程无菌操作。具体步骤：将 L2 节段作为
定位点，沿后正中线纵向剪开 2~3 cm，然后逐层分
离筋膜和肌肉。剪开皮下浅筋膜和深筋膜，找到 L2
棘突位置后剔除两侧竖脊肌，暴露 L2、L3 椎体的棘
突和椎板。放入撑开器扩大视野并固定脊柱两侧肌
肉，手术剪剔除 L2、L3 棘突间肌肉。关键点和难点
即使用咬骨钳咬除 L2 椎板，使硬脊膜完全暴露，脊
髓露出，过程中避免损伤附近神经组织。然后左手
用玻璃分针将 S2~3 节段脊髓从底部慢慢勾出，右手
随即剪断脊髓，且反复刮扫以避免神经纤维残留，确
保 L2~L3 椎间隙处脊髓彻底横断。等充分止血后先
缝合肌肉、筋膜，后缝合皮肤，滴 0.2 mL 硫酸庆大霉
素防止感染，并用碘伏消毒伤口附近。

术后前 3 d 每日 2 次腹腔注射硫酸庆大霉素预
防感染，0.2 mL/ 次；若有大鼠出现脓尿、血尿，仍注
射硫酸庆大霉素直至尿液澄清。以 Crede 法人工辅
助大鼠排尿每日 2 次，注意手法和力度。另外因手
术后大鼠下肢感觉缺失，在其后肢喷苦味喷剂防止
自噬。骶髓损伤后 DSM 无反射型大鼠模型造模成
功的标准为：大鼠后肢无法行走呈拖动爬行，膀胱
胀大充盈且出现尿潴留。
1.3.2 药物制备

所有中药均由河南中医药大学第一附属医院
提供，参照《伤寒论》和《中华人民共和国药典》的
记载配制五苓散成散剂：泽泻 250 g，茯苓 150 g，猪
苓 150 g，白术 150 g，桂枝 100 g。根据 Meeh-Rubner

bladder after sacral cord injury，and its mechanism may be related to the upregulation of NGF and TrkA 
expression in the detrusor muscle，activation of the NGF/TrkA signaling pathway，and assistance in 
detrusor muscle contraction. 

Keywords：Wuling Powder（五苓散）；neurogenic bladder；NGF；TrkA；detrusor muscle
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公式计算实验动物表面积，得出五苓散各组给药剂
量分别为：低剂量组 0.13 g/mL，中剂量组 0.26 g/mL，
高剂量组 0.52 g/mL。于实验前用纯水配成相应的
浓度。
1.3.3 取材及处理

灌胃 14 d 后进行标本采集，麻醉后用手术剪在
大鼠下腹部沿正中线作纵向切口，逐层打开腹腔，暴
露腹腔后持镊提起膀胱进行摘除，放置冰上用生理
盐水冲洗干净，用眼科剪沿膀胱颈将膀胱剪为两部
分，将一部分膀胱置于冻存管，液氮速冻后放 -80 ℃
低温冰箱保存待用（WB、RT-qPCR 检测）；另一部分
置于 4% 多聚甲醛固定，放于常温备用，以待组织病
理学观察（HE 染色、免疫组化）。
1.3.4 HE染色观察膀胱组织形态

每组随机选择 3 只大鼠的膀胱组织，且每只选
取两个切片进行 HE 染色。首先把组织固定在 4%
的多聚甲醛中 24 h，石蜡切片乙醇脱水后，冰冻切片
复温固定，将切片放入苏木素染液 3~5 min，分化液
分化，返蓝液返蓝，流水冲洗，依次放入 85％、95％
的梯度酒精脱水各 5 min，放入伊红染液染色 5 min，
乙醇脱水，透明处理后封片，最后于显微镜下分析膀
胱组织的形态改变。
1.3.5 免疫组化法检测膀胱组织 NGF、TrkA 阳性

表达

置各组大鼠切片于二甲苯中脱蜡，梯度酒精
水化，高压热抗原修复，3% 双氧水溶液室温孵育
25 min，阻断内源性过氧化物酶，组化圈内滴加 3% 
BSA，室温封闭 30 min。滴加一抗（效价 1∶1000），
4 ℃孵育过夜，PBS 洗片 3 次，每次 5 min。滴加 HRP
标记的山羊抗兔 IgG 抗体，室温孵育 50 min，PBS 洗
片 3 次，每次 5 min，于切片滴加 DAB 显色液，显微镜
下显色充分后，及时水冲停止显色；苏木素复染细
胞核 3 min，流水冲洗，返蓝，水冲，将切片梯度酒精
逐级脱水，二甲苯透明，封片胶封片。于显微镜下镜
检进行结果判读，苏木素染细胞核为蓝色，阳性为棕
黄色反应，并分析 NGF、TrkA 的平均光密度值。
1.3.6 RT-qPCR检 测 大 鼠 膀 胱 组 织NGF、TrkA 

mRNA的表达

取 100 mg 膀胱组织，充分研磨，提取膀胱组织
总 RNA，以 总 RNA 为 模 板，使 用 Nanodrop 2000 检
测 RNA 浓度及纯度，并将浓度稀释为 200 ng/μL。
逆转录反应体系配制（20 μL），反转录为 cDNA，
qPCR 反应体系：2×SYBR 7.5 μL，2.5 μM 基因引
物 1.5 μL，cDNA 2 μL，无酶水加至 4 μL；在荧光
定量 PCR 仪上完成扩增：95 ℃预变性 30 s；95 ℃变
性 15 s，60 ℃退火 / 延伸 30 s，共 40 个循环；65 ℃→
95 ℃，每升温 0.5 ℃，采集一次荧光信号。内参为
β-actin，用 2-ΔΔCt 法计算 NGF、TrkA 的 mRNA 的相
对表达量，NGF、TrkA 及内参引物序列见表 1。

表 1 引物序列

基因 引物序列（5'-3'） 片段长度 /bp
NGF 上游  CATCACTGTGGACCCCAAACTGT 247

下游  GTCCGTGGCTGTGGTCTTATCTC
TrkA 上游  AAGCCTAACCATCGTGAAGAGTG 196

下游  GAGCCACAATAGGGCACAGG
GAPDH 上游  CTGGAGAAACCTGCCAAGTATG 138

上游  GGTGGAAGAATGGGAGTTGCT

1.3.7 Western blot法检测大鼠膀胱组织NGF、TrkA

蛋白的表达

将冷冻的膀胱组织研磨匀浆，RTPA 裂解，进行
膀胱组织总蛋白提取；配置 BCA 蛋白工作液测定蛋
白浓度；进行蛋白变性；SDS-PAGE 电泳分离目的
蛋白，进行电泳至溴酚蓝里最底部大约 1 cm 终止电
泳；采用 PVDF 膜转膜 30 min，转印完的膜在 TBST
的孵育槽中涮洗，封闭 30 min；根据一抗说明书进行
稀释，分别加入 NGF、TrkA（1∶500 稀释）和 β-Actin

（1∶2000 稀释）的一抗，4 ℃孵育摇床过夜；孵育
结束，TBST 洗 3 次，每次 5 min；把山羊抗兔二抗用
TBST 按 1∶5000 稀释，室温孵育 30 min；孵育结束，
TBST 洗 5 min×3 次；ECL 显色曝光；最后显影得到
结果。软件分析 NGF、TrkA 和内参 β-Actin 蛋白的
灰度值，两者灰度比值为 NGF、TrkA 的相对表达量。
1.4 统计学处理

数据使用 SPSS 26.0 统计软件进行分析。若计
量资料符合正态分布，则以均数 ± 标准差（x—±s）表
示，比较用单因素方差分析；若方差齐，进一步两两
比较用 LSD-t 检验。以P<0.05 为差异有统计学意义。
2  结果

2.1 五苓散对大鼠膀胱组织形态的影响

模型组细胞结构紊乱，水肿明显，黏膜上皮细
胞疏松且厚薄不均，可见少量血管扩张，广泛固有层
及肌层异常出血，肌层排列不规则，大量中性粒细胞
浸润；假手术组膀胱组织结构完整，逼尿肌细胞大
小一致，上皮细胞分布均匀，纤维和肌束之间层次清
晰，各层细胞形态正常，无细胞空泡或炎症细胞浸
润，无血管充血、破裂；五苓散低剂量组黏膜上皮细
胞大面积增生，胞质疏松、脱落且多处坏死，胞核固
缩、碎裂，少量粒细胞浸润，固有层多灶性水肿，少量
血管扩张，偶见中度出血，结缔组织有炎性细胞浸
润，肌层排列不规则；中剂量组可见多量黏膜上皮
细胞增生，胞质疏松，少量血管扩张，肌层排列不规
则，未见明显出血、炎性细胞浸润等异常；高剂量组
少量黏膜上皮细胞疏松、脱落，肌层排列规则，未见
明显出血、炎性细胞浸润等异常。见封三图 1。
2.2 五苓散对大鼠膀胱组织免疫组化的影响

假手术组阳性反应表达较弱，与假手术组比
较，模型组 TrkA 有一定程度的升高（P<0.05），模型
组的 NGF 阳性反应表达较高（P<0.01），而五苓散
高、中、低组 NGF、TrkA 的平均光密度值（MOD）明
显升高（P<0.01）；与模型组比较，五苓散中剂量组
NGF、TrkA MOD 较 高（P<0.05），高 剂 量 组 表 达 量
明显升高（P<0.01），而低剂量组差异无统计学意
义（P>0.05）；与低剂量组相比，高剂量组 MOD 升高

（P<0.01），中剂量组（P>0.05）；与中剂量组相比，高
剂量组 MOD 升高（P<0.05）。见表 2、封三图 2—图 3。

表 2 各组大鼠 NGF 与 TrkA 阳性表达的
平均光密度值（MOD）

组别 n       NGF MOD     TrkA MOD
高剂量组 3 0.0144±0.0021**## △△▲ 0.0395±0.0026**## △△▲

中剂量组 3 0.0114±0.0019**# 0.0308±0.0035**#

低剂量组 3 0.0094±0.0008** 0.0259±0.0029**

模型组 3 0.0083±0.0005** 0.0230±0.0038*

假手术组 3 0.0037±0.0005 0.0164±0.0017

注：** 与 假 手 术 组 比 较，P<0.01；# 与 模 型 组 比 较，
P<0.05；△△与低剂量组比较，P<0.01；▲与中剂量组比较，
P<0.05。
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2.3 各组大鼠膀胱组织NGF、TrkA mRNA相对表达量

比较

假 手 术 组，模 型 组，五 苓 散 高、中、低 剂 量
组 NGF、TrkA mRNA 相 对 表 达 量 比 较，通 过 方 差
分 析，差 异 有 统 计 学 意 义（F=18.162 和 20.172 均
P=0.000）。与假手术组比较，模型组的 TrkA mRNA
表达水平有一定的升高（P<0.05），五苓散各组的
NGF、TrkA mRNA 以 及 模 型 组 的 NGF mRNA 相 对
表达量均有显著性统计学意义（P<0.01）；与模型
组比较，五苓散高剂量组 NGF、TrkA mRNA 以及中
剂 量 组 TrkA mRNA 水 平 明 显 升 高（P<0.01），中 剂
量 组 NGF mRNA 表 达 升 高（P<0.05），而 低 剂 量 组
差异无统计学意义（P>0.05）；与五苓散低剂量组
比较，高剂量组 NGF、TrkA mRNA 相对表达量升高

（P<0.01），中剂量组差异不显著（P>0.05）；与中剂量
组比较，高剂量组 NGF、TrkA mRNA 相对表达量升
高（P<0.05）。见表 3。

表 3 各组大鼠 NGF、TrkA mRNA 相对表达量

组别 n      NGF mRNA      TrkA mRNA
高剂量组 5 2.18±0.17**## △△▲ 2.60±0.42**## △△▲

中剂量组 5 1.79±0.31**# 2.08±0.35**##

低剂量组 5 1.53±0.28** 1.69±0.33**

模型组 5 1.47±0.20** 1.45±0.20*

假手术组 5 1.01±0.12 1.00±0.11

注：* 与假手术组比较，P<0.05；** 与假手术组比较，
P<0.01；# 与模型组比较，P<0.05；## 与模型组比较，P<0.01；
△△与低剂量组比较，P<0.01；▲与中剂量组比较，P<0.05。

2.4 各组大鼠膀胱组织NGF、TrkA蛋白相对表达量

比较

与 假 手 术 组 相 比，模 型 组 及 五 苓 散 高、中、
低剂量组 NGF、TrkA 蛋白均明显升高，差异显著

（P<0.01）；与模型组比较，五苓散中、高剂量组 NGF、
TrkA 蛋白表达明显升高（P<0.01），低剂量组不具有
统计学意义（P>0.05）；与五苓散低剂量组比较，高
剂量组明显升高（P<0.01），中剂量组不具有统计学
意义（P>0.05）；与五苓散中剂量组比较，高剂量组
有显著性统计学意义（P<0.01）。见表 4。

表 4 各组大鼠 NGF、TrkA 蛋白相对表达量

组别 n       NGF      TrkA 
高剂量组 4 0.94±0.11**## △△▲▲ 0.56±0.05**## △△▲▲

中剂量组 4 0.71±0.12**## 0.42±0.04**##

低剂量组 4 0.57±0.12** 0.34±0.08**

模型组 4 0.49±0.06** 0.25±0.09**

假手术组 4 0.28±0.02 0.11±0.02

注：** 与 假 手 术 组 比 较，P<0.01；## 与 模 型 组 比 较，
P<0.01；△△与低剂量组比较，P<0.01；▲▲与中剂量组比
较，P<0.01。

图 4 各组大鼠膀胱组织 NGF、TrkA 蛋白表达

3  讨论

中医没有神经源性膀胱的病名，根据骶髓损伤

后的症状可将其归于“癃闭”的范畴。癃闭之名，首
见于《内经》，又称“水闭”“胞痹”“小便闭”等，以
小便量少、排尿困难甚则闭塞不通为主症 [23]。《素
问 · 灵兰秘典论篇》记载：“膀胱者，州都之官，津
液藏焉，气化则能出矣。”膀胱司开阖，发挥通调水
道的功能。《素问 · 标本病传论篇》言：“膀胱病，
小便闭。”其尿液之排与留，全在气之化与不化，化
则出，不化则闭。人体尿液的正常排出依赖膀胱气
化作用，膀胱气化失司是导致癃闭的关键 [24]。本病
病位在膀胱，但与肺、脾、肾、三焦等脏腑关系密切。
肺为水之上源，通调水道，肃降不及，则不能下输膀
胱；脾主升清，为气机升降枢纽，脾虚则不能升清降
浊；肾司二便，与膀胱互为表里，肾阳亏虚，则气不
化水；三焦疏通水道，三焦失调则水液运行受阻。
诸脏腑均可引起膀胱气化失常而形成癃闭 [25]。而
脊髓损伤大多由外伤导致，机械金刃等创伤使血溢
脉外，水道瘀阻，经脉堵塞，督脉受损，进而导致阳气
亏虚，肺脾肾阳气虚衰，气血运行失常，三焦气化无
权，膀胱气化无力，开阖失司，出现小便不利、下腹胀
满等症状。故应以温阳化气、利水渗湿为主要治法。
五苓散有温阳化气利水之功，为治疗“气化不利，水
液内停”的主方。方中重用泽泻为君，《神农本草经》
言其有“消水”之功，《名医别录》更是直言其能“逐
膀胱三焦停水”，引领诸药直趋下焦肾与膀胱；辅以
味甘平的茯苓、猪苓，均能“利小便”“利水道”，增
其渗利之功；白术健脾运化水湿，固护中焦，且“利
腰脐间血”，与茯苓相须为用；膀胱气化亦需阳气蒸
腾，佐以桂枝温阳化气以助利水，气化更捷。诸药合
用，则津液得以敷布，膀胱气化有节，令膀胱得“气
化则能出矣”，自然清升浊降，小便畅利。

正常的排尿过程需要大脑和脊髓以及膀胱
和尿道之间的神经元回路的协调。骶排尿中枢

（S2~S4）、脑桥排尿中枢和大脑皮层负责促进和抑
制排尿。S2~S4 骶髓通过盆腔神经的副交感神经传
出物为膀胱提供兴奋性输入 [26]。骶髓作为低位排尿
中枢，该段中枢损伤会导致骶髓初级排尿中枢受损
或其周围神经（副交感和体神经）病变 [27]，通常与逼
尿肌活动不足有关，导致逼尿肌功能减退 / 反射消
失伴括约肌无力。本实验结果表明，骶髓损伤后 NB
大鼠膀胱生理性的 NGF 表达水平有所增加，促进受
损神经细胞的修复，但模型组 NGF 及其受体 TrkA 水
平仍然较低。说明中枢神经系统受损会增加 NGF
的分泌，在挽救受损神经元的继发性损伤和死亡方
面具有一定作用，且有助于神经纤维再生。但若不
采取治疗措施，内源性 NGF 的表达量对于中重度
损伤远不能达到保护和修复的程度，且时效性短
暂 [28]。使用五苓散干预 2 周后，低剂量组 NGF、TrkA
的阳性表达、蛋白及 mRNA 表达水平与模型组差异
不明显，但中、高剂量组表达显著升高，且高剂量组
优于中剂量组。证实五苓散高剂量组治疗骶髓损伤
后 NB 大鼠效果较好。其作用机制可能与五苓散干
预骶髓损伤后 NB 大鼠能诱导膀胱 NGF 的表达，促
进 NGF 及其受体 TrkA 表达水平提高有关。五苓散
促进受损膀胱神经再生，激发神经元轴突的生长并
且刺激产生新的轴突联系，有利于恢复反射通路，加
速神经营养因子的传输，提高神经元的存活质量，从
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而达到改善尿潴留的效果。
研究发现电针针刺督脉能够改善脊髓损伤大

鼠的 BBB 评分结果，上调 NGF、TrkA 因子的表达，进
而促进神经细胞的修复 [29]。ZHANG 等 [30] 证明骶骨
电针治疗能提高损伤脊髓局部神经中 NGF/TrkA 和
AKT 信号转导的表达，保护神经细胞，抑制受损脊
髓的凋亡，利于受损神经的恢复，同时促进排尿反
射的协调，改善 SCI 后 NB 的功能。VIZZARD[31] 证实
在急性或慢性环磷酰胺诱导的膀胱炎后，膀胱神经
营养因子 mRNA 水平显著增加。目前神经生长因子
和膀胱功能障碍的关系得到更多的关注，神经营养
因子（NTs）能够诱导控制膀胱功能的神经元回路
发生可塑性变化，使受损的膀胱功能得到修复 [32]，
在神经元存活和再生中起关键作用，包括 NGF、神
经胶质细胞源性神经营养因子（GDNF）和脑源性神
经营养因子（BDNF）[33-34]。NGF 在促使轴突延伸以
及刺激外周感觉和交感神经元的生长、分化、存活
和维持方面发挥重要作用，对 SCI 后神经功能恢复、
重建具有重要意义 [35-37]。在泌尿系统中，NGF 主要
源自膀胱的尿路上皮细胞和平滑肌细胞 [38-39]。当膀
胱功能障碍时，NGF 的水平因炎症或去神经支配而
升高 [40]，并对下尿路功能产生影响。原肌球蛋白相
关激酶受体（Trk）负责介导 NGF 家族神经营养因子
的营养作用，包括 TrkA、TrkB 和 TrkC，但 NGF 对后
两者亲和力较低 [41]。TrkA 受体被赋予激酶活性，这
是一种在所有主要 NGF 靶标中鉴定的受体，被 NGF
特异性识别 [42]。即 NGF 选择性地与高亲合力受体
TrkA 结合参与神经元的存活，通过激活酸氨酸激酶
信号传递系统，产生诱导神经细胞合成蛋白和酶，诱
导轴突生长等多种生物学功能，由此产生对中枢神
经系统的发育、修复及再生等生物效应 [43-46]。细胞
表面 TrkA 受体的激活，引起细胞质结构域中酪氨酸
残基的磷酸化，这反过来又募集信号分子并激活涉
及 PLC-γ1、MAPK 和 PI3K 的多种信号通路，参与
神经发生和神经生长因子的保护作用 [47]。

综上，可以认为五苓散通过调节 NGF/TrkA 信号
通路促进膀胱组织细胞修复及进一步增殖，对于交
感神经和感觉神经元的存活及轴突树突生长，发挥
重要作用，使受损的膀胱功能得到一定程度的改善，
从而实现对骶髓损伤后 NB 尿潴留的治疗，为 SCI 后
NB 的治疗提供参考。但本次实验尚无法说明五苓
散对 NGF/TrkA 通路的深层次作用机制，且五苓散对
骶髓损伤后 NB 逼尿肌 NGF/TrkA 不同时期表达的影
响有待进一步研究，后续当深入探讨。◆
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灵芝多糖对葡聚糖硫酸钠诱导小鼠溃疡性结肠炎的影响

李艾欣，国立东，于栋华，于静文，于肇麒，于纯淼
（黑龙江中医药大学，黑龙江 哈尔滨 150040）

基金项目：黑龙江省自然科学基金项目（LH2022H088）；黑龙江省博士后科研启动金项目（LBH-Q19186）

作者简介：李艾欣（1998-），女，黑龙江绥化人，硕士在读，研究方向：中药保健食品研制与开发。

通讯作者：于纯淼（1978-），男，黑龙江哈尔滨人，副教授，博士，研究方向：中药保健食品研制与开发。

摘要：目的 探究灵芝多糖（GLP）对葡聚糖硫酸钠（DSS）诱导的小鼠溃疡性结肠炎（UC）的影响。方法 36只
雄性KM小鼠随机分为正常组、模型组、美沙拉秦组和灵芝多糖低、中、高剂量组，每组6只。灵芝多糖低、中、高剂
量组分别灌胃50、100、200 mg/kg灵芝多糖溶液，美沙拉秦组灌胃300 mg/kg美沙拉秦混悬液，正常组和模型组灌胃
等量生理盐水，持续21 d，每日1次。前14 d，所有小鼠均饮用正常水，后7 d，除正常组外，其他组小鼠均采用自由
饮用3% DSS溶液7 d构建UC模型。造模期间记录小鼠体质量并进行疾病活动指数（DAI）评分；取材后测量小鼠
结肠长度并称重；HE染色法观察小鼠结肠组织病理学变化；ELISA法测定小鼠结肠组织样本中炎症因子TNF-α、
IL-6、IL-1β、IL-10含量。结果 与模型组比较，灵芝多糖中、高剂量组能够在一定程度上延缓体质量下降和DAI
上升（P<0.01），结肠长度显著增加（P<0.01），结肠重量显著减少（P<0.01），结肠组织病理学损伤程度减轻，炎性细
胞浸润减少，结肠组织中TNF-α、IL-6、IL-1β含量显著降低（P<0.01），IL-10含量显著升高（P<0.01）。结论 灵
芝多糖对DSS所导致的UC小鼠结肠组织病理损伤具有改善作用，可能与其调控促炎因子和抗炎因子分泌水平的
平衡有关。

关键词：灵芝多糖；溃疡性结肠炎；葡聚糖硫酸钠；炎症因子
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