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摘要"目的$探讨自拟五倍子汤对大鼠肛瘘&QIQ;WGH+P;Q!/='术后镇痛及炎症抑制作用及其可能作用机制# 方法$从 ?" 只 57

大鼠中随机选取 $" 只作为对照组!其余大鼠建立/=模型!造模成功大鼠随机分为模型组"自拟五倍子汤组和阳性对照组!每

组 $" 只!五倍子汤组大鼠使用自拟五倍子汤煎剂 $"" Sh擦洗创面 $9 SGI!擦洗后给予常规包扎%阳性对照组大鼠使用高锰酸

钾稀释液 $"" Sh擦洗创面 $9 SGI!擦洗后给予常规包扎%对照组及模型组给予等量生理盐水擦洗创面!擦洗后给予常规包扎!每

次 $次!连续干预 $? V# 给药第 $">"$?天后!记录各组大鼠首次舔舐肛周潜伏时间"9 SGI内扭体反应次数和舔舐肛周总时长%

4h35/法检测各组大鼠血清肿瘤坏死因子A

"

&+PS'P.I-*.'HGHWQ*+'.A

"

!1&=A

"

'"白细胞介素A$

#

&GI+-.;-P`GI A$

#

!3hA$

#

'和

3hAD 的水平%24染色观察各组大鼠创面组织病理学变化%M-H+-.I X;'+和J1A[0J检测各组大鼠创面组织核转录因子A

%

X

TD9&IP*;-Q.+.QIH*.GT+G'I WQ*+'.A

%

XTD9!&=A

%

XTD9'"环氧合酶A!&*K*;''aKL-IQH-A!!0)iA!'蛋白和SJ&/表达情况# 结

果$给药后第 $">"$? 天!与模型组比较!自拟五倍子汤组大鼠 9 SGI内扭体反应次数及舔舐肛周总时长显著减少&:e"("9'!

首次舔舐肛周潜伏时间显著增加&:e"("9'# 与给药后第 $ 天比较!给药后第 >"$? 天后!自拟五倍子汤组大鼠 9 SGI 内扭体

反应次数及舔舐肛周总时长显著减少&:e"("9'!首次舔舐肛周潜伏时间显著增加&:e"("9'# 与对照组比较!模型组大鼠

1&=A

"

"3hA$

#

"3hAD 的水平及&=A

%

XTD9 和0)iA! 蛋白与SJ&/表达水平显著升高&:e"("9'%与模型组比较!自拟五

倍子汤组大鼠1&=A

"

"3hA$

#

"3hAD 的水平及&=A

%

XTD9 和0)iA! 蛋白与SJ&/表达水平显著降低&:e"d"9'# 24染

色显示$自拟五倍子汤可明显改善大鼠创面组织结构受损!减少胞间渗出液及炎性细胞浸润现象# 结论$自拟五倍子汤能明

显改善/=大鼠炎症因子水平!在一定程度上抑制术后疼痛反应!其作用可能与调节&=A

%

XTD9 信号通路有关#

关键词"自拟五倍子汤%肛瘘%术后镇痛%炎症抑制%&=A

%

XTD9 信号通路%大鼠
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;=&,('),'),F-*+GY-'1'GIY-H+GLQ+-+U--WW-*+QIV T'HHG,;-S-*UQIGHS'WH-;WASQV-MP,-G_G7-*'*+G'I 'I QIQ;L-HGQQIV GIW;QSSQ+G'I

GIUG,G+G'I QW+-.HP.L-.KW'.QIQ;WGH+P;Q#/=$ GI .Q+H(6-+U'VH'$" 'W+U-?" 57.Q+H]-.-.QIV'S;KH-;-*+-V QH+U-*'I+.';L.'PT&QIV +U-

.-SQGIGIL.Q+H]-.--H+Q,;GHU-V QH/=.Q+S'V-;H&QIV +U-.Q+H]G+U HP**-HHWP;S'V-;GIL]-.-.QIV'S;KVGYGV-V GI+'S'V-;L.'PT&H-;WA

HGSP;Q+-V ZPGI+PT;-H'PT L.'PT QIV T'HG+GY-*'I+.';L.'PT&$" .Q+HGI -Q*U L.'PT&.Q+HGI +U-WGY-W';V H'PT L.'PT ]-.-H*.P,,-V ]G+U

$"" Sh'WH-;WASQV-MP,-G_G7-*'*+G'I W'.$9 SGI&QIV .'P+GI-,QIVQLGIL]QHLGY-I QW+-.H*.P,,GIL(JQ+HGI +U-T'HG+GY-*'I+.';L.'PT

]-.-H*.P,,-V ]G+U $"" Sh'WT'+QHHGPST-.SQILQIQ+-VG;P+G'I W'.$9 SGI&QIV .'P+GI-,QIVQLGIL]QHLGY-I QW+-.H*.P,LGIL(1U-*'I+.';

L.'PT QIV +U-S'V-;L.'PT ]-.-LGY-I +U-HQS-QS'PI+'WI'.SQ;HQ;GI-+'H*.P, +U-]'PIV&QIV QW+-.H*.P,,GIL&.'P+GI-V.-HHGIL]QH

(9>$!(
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LGY-I 'I*--Q*U +GS-&QIV *'I+GIP'PHGI+-.Y-I+G'I ]QHT-.W'.S-V W'.$? VQKH(/W+-.+U-$H+&>+U QIV $?+U VQKH'WQVSGIGH+.Q+G'I&+U-GI\

*P,Q+G'I +GS-'W+U-WG.H+T-.GQIQ;;G*̀GIL&+U-IPS,-.'W+]GH+GIL.-Q*+G'IH]G+UGI 9 SGIP+-HQIV +U-+'+Q;VP.Q+G'I 'WT-.GQIQ;;G*̀GIL

]-.-.-*'.V-V GI -Q*U L.'PT(1U-4h35/S-+U'V V-+-*+-V +U-;-Y-;H'WH-.PS+PS'.I-*.'HGHWQ*+'.A

"

#1&=A

"

$&GI+-.;-P`GI A$

#

#3hA$

#

$ QIV 3hAD GI -Q*U L.'PT(24H+QGIGIL',H-.Y-V +U-UGH+'TQ+U';'LG*Q;*UQIL-H'W.Q+]'PIVHGI -Q*U L.'PT(M-H+-.I X;'+QIV

J1A[0JV-+-*+-V +U--aT.-HHG'I 'WIP*;-Q.+.QIH*.GT+G'I WQ*+'.A

%

XTD9 #&=A

%

XTD9$&*K*;''aKL-IQH-A! #0)iA!$ T.'+-GI QIV

SJ&/GI ]'PIV +GHHP-GI .Q+]'PIV +GHHP-(J-HP;+H')I +U-$H+&>+U QIV $?+U VQKHQW+-.QVSGIGH+.Q+G'I&*'STQ.-V ]G+U +U-S'V-;L.'PT&

+U-IPS,-.'W+]GH+GIL.-Q*+G'IH]G+UGI 9 SGIP+-HQIV +U-+'+Q;+GS-'WT-.GQIQ;;G*̀GIL]-.-HGLIGWG*QI+;K.-VP*-V #:e"("9$&QIV +U-

;Q+-I++GS-'W+U-WG.H+T-.GQIQ;;G*̀GIL]QHHGLIGWG*QI+;KGI*.-QH-V GI +U-H-;WAS'V-MP,G-_G7-*'*+G'I L.'PT#:e"("9$(0'STQ.-V

]G+U +U-WG.H+VQKQW+-.QVSGIGH+.Q+G'I&QW+-.+U->+U QIV $?+U VQKHQW+-.QVSGIGH+.Q+G'I&+U-IPS,-.'W+]GH+GIL.-Q*+G'IH]G+UGI 9 SGIP+-H

QIV +U-+'+Q;+GS-'WT-.GQIQ;;G*̀GILGI +U-.Q+H]-.-HGLIGWG*QI+;K.-VP*-V #:e"("9$&QIV +U-;Q+-I++GS-'W+U-WG.H+;G*̀GILT-.GQIQ;

]QHHGLIGWG*QI+;KGI*.-QH-V GI +U-H-;WAS'V-MP,G-_G7-*'*+G'I L.'PT#:e"("9$(0'STQ.-V ]G+U +U-*'I+.';L.'PT&+U-;-Y-;H'W

1&=A

"

&3hA$

#

&3hAD&&=A

%

XTD9 QIV 0)iA! T.'+-GIHQIV SJ&/-aT.-HHG'I ;-Y-;HGI .Q+HGI +U-S'V-;L.'PT ]-.-HGLIGWG*QI+;K

GI*.-QH-V #:e"("9$&QIV *'STQ.-V ]G+U +U-S'V-;L.'PT&+U-;-Y-;H'W1&=A

"

&3hA$

#

&3hAD QIV &=A

%

XTD9 QIV 0)iA! T.'\

+-GIHQIV SJ&/GI .Q+HGI +U-H-;WAS'V-MP,G-_G7-*'*+G'I L.'PT ]-.-HGLIGWG*QI+;K.-VP*-V #:e"("9$(24H+QGIGILHU']-V +UQ+

H-;WASQV-MP,-G_G7-*'*+G'I *'P;V HGLIGWG*QI+;KGST.'Y-+U-VQSQL-'W]'PIV +GHHP-H+.P*+P.-GI .Q+H&.-VP*-GI+-.*-;;P;Q.-aPVQ+-QIV

GIW;QSSQ+'.K*-;;GIWG;+.Q+G'I(0'I*;PHG'I'5-;WASQV-MP,-G_G7-*'*+G'I *QI HGLIGWG*QI+;KGST.'Y-+U-;-Y-;'WGIW;QSSQ+'.KWQ*+'.HGI

/=.Q+HQIV GIUG,G+T'H+'T-.Q+GY-TQGI .-HT'IH-+'Q*-.+QGI -a+-I+&QIV G+H-WW-*+SQK,-.-;Q+-V +'+U-.-LP;Q+G'I 'W&=A

%

XTD9 HGLIQ\

;GILTQ+U]QK(

>%: ?4(/&'H-;WASQV-MP,-G_G7-*'*+G'I%WGH+P;Q%T'H+'T-.Q+GY-QIQ;L-HGQ%GIW;QSSQ+'.KHPTT.-HHG'I%&=A

%

XTD9 HGLIQ;GILTQ+U]QK%.Q+

%%肛瘘#QIQ;WGH+P;Q&/=$是一种临床常见消化系

统疾病&指肛管或直肠与肛门周围皮肤之间形成异

常肉芽脓性管道&出现脓肿,溃烂等现象&主要与肛

腺感染相关)$*

+ 近年来&/=发病率急剧攀升&且复

发率高&严重影响患者生活质量)! A#*

+ /=难以自

愈&临床中常采用手术方式治疗&但由于手术部位的

特殊性一般不予缝合&创面大,愈合缓慢和病程长使

术后常出现流脓,水肿,瘙痒,出血和疼痛现象等并

发症&还会出现身形消瘦和体温升高等症状)? AD*

+

因此&亟须寻找安全有效的治疗药物解决术后疼痛

和炎症问题&对提高患者生活质量有着重大意义+

传统中医学治疗/=具有丰富的临床经验&将/=称

为!肛漏"&根据中医药理论&借鉴古代及现代中医

药临床使用经验&选取具有治疗痔疮脱肛作用的五

倍子汤来治疗/=

)> A8*

+ 本研究通过建立/=大鼠模

型&探讨自拟五倍子汤对 /=大鼠术后镇痛,炎症反

应的抑制作用及其可能作用机制&旨在为 /=临床

治疗提供新的治疗思路+

@A材料

@C@A实验动物%?" 只 57大鼠&体质量#!!" q!"$L&

动物来源'北京维通利华实验动物技术有限公司&生

产许可证号'50î #京$!"$C A"""C+ 实验前所有大

鼠在相同饲养环境下适应性饲养 > V&饲养环境设置

为'温度 !" c!? r&湿度#9" q$"$b&$! U 明暗交

替+ 适应性饲养期间大鼠可自由进食和饮水+ 本实

验符合南阳市中心医院动物实验伦理批准&批准号'

&<@iÂ <A!"!$$!#+

@CBA药品与试剂%自拟五倍子汤#由五倍子 !" L&

芒硝 #" L&桑寄生 #" L&荆芥 #" L&莲房 #" L&大黄

!" L&明矾 !" L&赤芍 !" L&冰片 $" L&枳壳 !" L等中

药组成&采用高压煎制而成&真空包装&每包 $9" Sh&

由河南中医药大学第一附属医院制剂室提供$%高锰

酸钾#正大丰海药业有限公司&批号'O5"#"9$D$%肿瘤

坏死因子A

"

#+PS'P.I-*.'HGHWQ*+'.A

"

&1&=A

"

$,白

细胞介素 A$

#

#GI+-.;-P`GI A$

#

&3hA$

#

$,3hAD

4h35/试剂盒#南京建成生物工程研究所&货号'

2"9! A$,2D!8,2"#>$%兔抗
#

AQ*+GI 多克隆抗体,

兔抗大鼠核转录因子 A

%

XTD9#IP*;-Q.+.QIH*.GT+G'I

WQ*+'.A

%

XTD9&&=A

%

XTD9$多克隆抗体,兔抗大鼠

环氧合酶A!#*K*;''aKL-IQH-A!&0)iA!$多克隆抗

体及山羊抗兔二抗3LN#美国051公司&货号'?C>",

8!?!,$##$?,??$#$+

@CDA仪器%0=i0'II-*+型荧光定量 [0J#美国

XG'AJQV 公司$%2-SQC9"" 型基因扩增仪#广东黑

马医学仪器有限公司$%h430/J6!!?9 型石蜡切片

机#德国徕卡公司$+

BA方法

BC@A;K大鼠模型的建立%?" 只 57大鼠适应性饲

养 > V后&随机选取 $" 只作为对照组&其余大鼠参

考文献方法建立/=大鼠模型)C*

&具体如下'将大鼠

(D>$!(
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注射戊巴比妥钠麻醉后&观察大鼠肛门状态&待肛门

完全放松&以肛缘为界&手术刀切开表面皮肤组织直

至直肠黏膜+ 将创面修剪为三角形缺损&深度达肛

门括约肌&于伤口处引入纱布条&注入粪水 ! Sh&形

成!开放,渗血,急性"的状态+ 反复使用棉签蘸取

碘酒溶液擦拭创面&造成局部渗血模拟临床换药刺

激&每日 $ 次+ 造模 ?8 U 后观察创面状态&如果有

脓性分泌物&则表示伤口感染&模型建立成功+ 将造

模成功大鼠随机分为模型组,自拟五倍子汤组和阳

性对照组&每组 $" 只+ 自拟五倍子汤组大鼠使用自

拟五倍子汤煎剂 $"" Sh擦洗创面 $9 SGI&擦洗后给

予常规包扎)$" A$$*

%阳性对照组大鼠使用高锰酸钾稀

释液#$69 """ 稀释$$"" Sh擦洗创面 $9 SGI&擦洗

后给予常规包扎%对照组及模型组给予等量生理盐

水擦洗创面&擦洗后给予常规包扎&每天 $ 次&连续

干预 $? V+

BCBA疼痛行为学检测%实验期间正常饮食饮水&给

药第 $,>,$? 天干预后&比较各组大鼠的疼痛行为&

记录各组大鼠给予刺激后 9 SGI 内扭体反应的次

数&包括大鼠腹部收紧,身体扭曲,后肢伸展和蠕动

等行为%观察并记录大鼠首次舔舐肛周的潜伏时间

和 9 SGI内舔舐肛周总时长+

BCDA炎症因子水平检测%各组大鼠末次给药后&禁

食 $! U&腹腔注射戊巴比妥钠麻醉&腹主动脉取血&

静置 ? U&# """ .(SGI

A$离心 $9 SGI&分离血清&

A!" r 保存+ 实验时提前 #" SGI取出血清样品和

4h35/试剂盒&按照 1&=A

"

,3hA$

#

和 3hAD

4h35/试剂盒说明书要求操作+ 设置标准管,空白

管和样品管&分别于各管加入梯度浓度标准品,蒸馏

水和样品 9"

,

h&充分混匀 #> r水浴 #" SGI&弃液

拍干&各孔内加入抗体工作液 $""

,

h&#> r孵育

#" SGI&洗板拍干&加入显色剂避光反应 !" SGI&终

止反应+ 酶标仪蒸馏水调零&测定吸光值&绘制标准

曲线&计算待测样品浓度+

BCEAHX染色观察%采血完毕后&颈椎脱臼处死大

鼠&迅速分离大鼠肛门创面组织&生理盐水冲洗&切

取一部分创面组织于 ?b多聚甲醛溶液中固定 !? U

备用+ 将固定好的创面组织使用梯度浓度乙醇溶液

脱水&二甲苯透明&石蜡包埋+ 采用组织切片机将蜡

块切成 9

,

S的薄片&切片热水中烫平&盖上载玻

片&烤箱烘干+ 苏木精染色液浸染 9 SGI&流水冲洗&

盐酸酒精分化 $" H&流水冲洗&伊红染液浸染 ! SGI&

流水冲洗&再次脱水透明&中性树脂封片&光学显微

镜下观察大鼠创面组织病理学变化+

BCFA$0]27$检测(16

!

2789 1$a;':/;60

1$a;表达水平%取部分创面组织&按照 J&/提

取试剂盒说明书操作&提取总 J&/&将 J&/逆转录

为*7&/后保存备用&*7&/样品稀释 $" 倍为模板&

配制反应混合液 !"

,

h&其中 1.QIH5*.GT+J1EJ3

4I_KS-6Ga$

,

h,/I*U'.-V );GL'#V1$$8#"(9 L(h

A$

$

$

,

h,! s15 J-Q*+G'I 6Ga$"

,

h,总 J&/$

,

L,

VV2

!

)>

,

h+ 反应程序如下'C9 r预变性 $" SGI&

C9 r变性 $9 H&D" r退火 #" H&共进行 #9 个循环+

剔除误差较大数据&分析溶解曲线及扩增曲线&根据

检测结果以 !

A

&&

01相对定量计算公式计算各样品

目的基因相对定量结果并进行分析&所有实验重复

# 次取平均值+ 引物序列见表 $+

表 @A引物序列

基因名称 引物序列

<EP

"

DSTU ='9RA00NN/N/NN/N/0110/0A#R

J'9RA100/0N/111000/N/N/A#R

"8VPK ='9RA11N//N//N/N000/10010A#R

J'9RA0/N010/1/1NNN100N/0A#R

#

A214)- ='9RA1/N/1N/00/1N/N10N011N0A#R

J'9RAN00///011N0100/1N100NNA#R

BCWAN%&,%(.O64,检测相关蛋白表达水平%称取

适量各组大鼠创面组织&在冰上剪碎并匀浆裂解&加

入蛋白酶抑制剂和细胞裂解液&匀浆至充分裂解+

低温离心&吸取上清液&X0/法测定蛋白浓度+ 取

!"

,

L蛋白&$!b 575 A[/N4凝胶电泳分离后转至

[:7=膜&9b脱脂奶粉摇床封闭 ! U&分别加入以

$6! """ 比例稀释的兔抗大鼠一抗 &=A

%

XTD9,

0)iA! 和
#

AQ*+GI抗体&? r孵育过夜&1X51洗膜

# 次&加入以 $6? """ 比例稀释的二抗&室温下孵育

! U&1X51洗膜 # 次&滴加适量 40h发光试剂工作

液&静置 $ SGI+ 凝胶分析系统采集图像并分析&

3SQL-O软件分析各蛋白条带灰度值+

BCMA统计学分析%采用 5[55 !$(" 统计学软件分

析数据&计量数据均以平均值q标准差#

#

Gq6$表示&

多组间比较采用单因素方差分析&两组间比较采用

独立样本 @%9A4检验+ :e"("9 为差异有统计学

意义+

DA结果

DC@A各组大鼠 F 13.内扭体反应情况比较%给药

第 $,>,$? 天后&与模型组比较&自拟五倍子汤组,阳

性对照组大鼠 9 SGI内扭体反应次数显著减少#:e

"d"9$+ 与自拟五倍子汤组比较&阳性对照组大鼠

(>>$!(
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9 SGI 内扭体反应次数差异无统计学意义 #:g

"d"9$+ 与给药第 $ 天后比较&给药后第 >,$? 天后

自拟五倍子汤组,阳性对照组大鼠 9 SGI 内扭体反

应次数显著减少#:e"("9$+ 见表 !+

表 BA各组大鼠 F 13.内扭体反应

情况比较 #

#

Gq6&次$

组别 - 第 $ 天 第 > 天 第 $? 天

对照组 $" A A A

模型组 $" $#(D" q!(!? $!(#" q$(C" $$($" q!(">

自拟五倍子汤组 $"

C(>" q$(!>

&

>(!" q$(?>

&

t

#(#" q$(!>

&

t

阳性对照组 $"

C("" q$(#?

&

D(>" q$(?C

&

t

!(9" q$("!

&

t

%注'与模型组比较&

&

:e"("9%与给药第 $ 天比较&t:e

"d"9+

DCBA各组大鼠首次舔舐肛周潜伏时间比较%给药

第 $,>,$? 天&与模型组比较&自拟五倍子汤组,阳性

对照组大鼠首次舔舐肛周潜伏时间显著增加#:e

"("9$+ 与自拟五倍子汤组比较&阳性对照组大鼠

首次舔舐肛周潜伏时间差异无统计学意义 #:g

"d"9$+ 与给药第 $ 天后比较&给药第 >,$? 天后自

拟五倍子汤组,阳性对照组大鼠首次舔舐肛周潜伏

时间显著增加#:e"("9$+ 见表 #+

表 DA各组大鼠首次舔舐肛周潜伏

时间比较 #

#

Gq6&H$

组别 - 第 $ 天 第 > 天 第 $? 天

对照组 $" A A A

模型组 $" $(D? q"(>? $(8? q"(8# !(9? q"(C"

自拟五倍子汤组 $"

?(>9 q$(!#

&

>(>9 q$(D$

&

t

$"(8! q!("8

&

t

阳性对照组 $"

9("? q$(9C

&

8($# q$(>>

&

t

$$("C q!(!9

&

t

%注'与模型组比较&

&

:e"("9%与给药第 $ 天比较&t:e

"d"9+

DCDA各自大鼠 F 13.内舔舐肛周总时长比较%给

药第 $,>,$? 天后&与模型组比较&自拟五倍子汤组,

阳性对照组大鼠 9 SGI 内舔舐肛周总时长显著减少

#:e"("9$+ 与自拟五倍子汤组比较&阳性对照组

大鼠 9 SGI 内舔舐肛周总时长差异无统计学意义

#:g"("9$+ 与给药第 $ 天后比较&给药第 >,$? 天

后自拟五倍子汤组,阳性对照组大鼠 9 SGI 内舔舐

肛周总时长显著减少#:e"("9$+ 见表 ?+

表 EA各组大鼠 F 13.内舔舐肛周

总时长比较 #

#

Gq6&SGI$

组别 - 第 $ 天 第 > 天 第 $? 天

对照组 $" A A A

模型组 $" #(?? q"(?" #("C q"(## !(D9 q"(!8

自拟五倍子汤组 $"

!(>> q"(#"

&

$(8# q"($C

&

t

"(98 q"(">

&

t

阳性对照组 $"

!(?D q"(!D

&

$(?$ q"($D

&

t

"(9" q"("9

&

t

%注'与模型组比较&

&

:e"("9%与给药第 $ 天比较&t:e

"d"9+

DCEA各组大鼠血清炎症因子水平比较%与对照组

比较&模型组大鼠血清中1&=A

"

,3hA$

#

,3hAD 水

平均显著升高#:e"("9$+ 与模型组比较&自拟五

倍子汤组,阳性对照组大鼠血清中 1&=A

"

,

3hA$

#

,3hAD 水平均显著降低#:e"("9$+ 与自拟

五倍子汤组比较&阳性对照组大鼠血清中 1&=A

"

,

3hA$

#

,3hAD 水平差异无统计学意义#:g"("9$+

见表 9+

表 FA各组大鼠血清炎症因子

水平比较 #

#

Gq6&IL(h

A$

$

组别 - 1&=A

"

3hA$

#

3hAD

对照组 $" $!!(!? q$"(D" #?(#? q#(>> ?$(?# q?(!#

模型组 $"

!$?($9 q$D(#>

!

98($D q?(C!

!

8!(8# qD("!

!

自拟五倍子汤组 $"

$!#(!> q$#(9"

&

#C(?C q#(!C

&

?8(>? q?(CD

&

阳性对照组 $"

$!D(9# q$"(C$

&

#D(!$ q#("9

&

??(#D q?(?#

&

%注'与对照组比较&

!

:e"("9%与模型组比较&

&

:e"("9+

DCFA各组大鼠创面组织病理变化比较%结果显示&

对照组大鼠创面组织结构完整&未见细胞肿胀,炎性

细胞浸润等现象+ 模型组大鼠创面组织结构破坏严

重&细胞间存在大量渗出液&炎性细胞浸润现象较严

重+ 自拟五倍子汤组,阳性对照组大鼠创面组织结

构受损现象均得到改善&胞间渗出液减少&炎性细胞

浸润现象明显减少+ 见图 $+

注'/'对照组%X'模型组%0'自拟五倍子汤组%7'阳性对照组+

图 @A各组大鼠创面组织HX染色结果* eBcc(标尺gFc

$

1+

DCWA各组大鼠创面组织 (16

!

2789 1$a;和

:/;60 1$a;水平比较%与对照组比较&模型组

大鼠创面组织 <EP

"

DSTU SJ&/和 "8VPK

SJ&/表达水平显著升高#:e"("9$+ 与模型组比

(8>$!(
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较&自拟五倍子汤组,阳性对照组大鼠创面组织

<EP

"

DSTU SJ&/和"8VPK SJ&/表达水平均显

著降低#:e"("9$+ 与五倍子汤组比较&阳性对照组

大鼠创面组织<EP

"

DSTU SJ&/和"8VPK SJ&/

表达水平差异无统计学意义#:g"("9$+ 见表 D+

表 WA各组大鼠(16

!

2789 1$a;和

:/;PK 1$a;水平比较 #

#

Gq6$

组别 - <EP

"

DSTU SJ&/ "8VPK SJ&/

对照组 $" $("> q"($" $("! q"($"

模型组 $"

$(89 q"($D

!

$(99 q"($?

!

自拟五倍子汤组 $"

"(D? q"("9

&

"(>8 q"("D

&

阳性对照组 $"

"(9C q"("D

&

"(># q"("D

&

%注'与对照组比较&

!

:e"("9%与模型组比较&

&

:e"d"9+

DCMA各组大鼠创面组织 aK]

!

OGWF 和 7"[]B

蛋白表达水平比较%与对照组比较&模型组大鼠创

面组织&=A

%

XTD9 和 0)iA! 蛋白表达水平显著

升高#:e"("9$+ 与模型组比较&五倍子汤组,阳性

对照组大鼠创面组织 &=A

%

XTD9 和 0)iA! 蛋白

表达水平均显著降低#:e"("9$+ 与五倍子汤组比

较&阳性对照组大鼠创面组织 &=A

%

XTD9 和

0)iA! 蛋白表达水平差异无统计学意义 #:g

"d"9$+ 见表 >,图 !+

表 MA各组大鼠aK]

!

OGWF 和7"[]B 蛋白表达

水平比较 #

#

Gq6$

组别 - &=A

%

XTD9E

#

AQ*+GI 0)iA!E

#

AQ*+GI

对照组 $" "(9? q"("D "(#C q"("?

模型组 $"

"(CC q"("C

!

"(CD q"("C

!

自拟五倍子汤组 $"

"(D? q"("D

&

"(9? q"("9

&

阳性对照组 $"

"(D" q"("?

&

"(9$ q"("D

&

%注'与对照组比较&

!

:e"("9%与模型组比较&

&

:e"d"9+

%%注'/'对照组%X'模型组%0'自拟五倍子汤组%7'阳

性对照组+

图 BA各组大鼠创面组织aK]

!

OGWF 和7"[]B

蛋白条带图

EA讨论

中医理论认为&/=患者多存在湿热现象&湿热

下注于肛肠可导致周边经脉瘀滞&邪毒内生&进而引

起病理变化&产生溃烂)$! A$?*

+ 临床中采用的肛痿切

除术,挂线术等方式&虽能将溃烂的组织切除&但无

法治疗内里&清散体内余毒+ 手术方式亦会使患者

气血受损,经络不通&使得湿热瘀血难以随经络行散

而积蕴于肌肤&导致创面难以愈合&患者术后疼痛不

已)$9 A$>*

+ 故需及时清热解毒,散瘀化浊以抑制炎症

反应&促进创面愈合+ 因此&针对 /=发病机制进行

研究&开发新型治疗方式&对提高 /=患者生活质量

有着重大意义+

近年来&随着对/=研究的深入&一些传统中医

药方在临床治疗 /=中取得良好效用)$8 A!"*

+ 中医

药指出&/=患者接受手术之后&受经脉,肌肉断裂影

响&局部湿热和血瘀现象较重&虽使用清热祛瘀的药

方口服治疗亦可达到治疗效果&但起效较晚&难以消

除患者早期疼痛之苦&故选用汤方直接作用于患处&

疗效更佳)!$*

+ 五倍子汤来源于-疡科选粹.&在前人

的基础上&自拟五倍子汤方可有效清热解毒&收敛效

果较佳+ 故本研究建立 /=大鼠模型&探讨五倍子

汤对/=大鼠术后镇痛及炎症反应的影响&探究其

可能作用机制+ 在本次研究中&自拟的五倍子汤中

五倍子酸涩收敛&可止血,消肿止痛%芒硝有清热,消

肿止痛之用%大黄苦寒凉&可清热止血,活血祛痕,泻

火解毒&外用能消肿,利湿止痛&三味药共为君药+

方中明矾具有敛疮消肿的作用&桑寄生可清热除湿&

荆芥可散风热,消疮肿&莲房可化癖止血&赤芍有凉

血,散癖止痛的作用&冰片微寒&可消肿止痛+ 以上

诸药共为臣药以奏清热消肿活血止痛的功效+ 枳壳

行气消肿止痛&气行则血行&为佐药+ 全方偏苦咸

寒&起到清热解毒,行气通络,活血散癖,消肿止痛之

功+ 结果显示&模型组大鼠精神萎靡&进食量,饮水

量明显减少&创面渗液较多&创口愈合极为缓慢&提

示模型组大鼠肛肠组织受到损伤&创面感染且伴有

严重的炎症反应+ 在观察各组大鼠疼痛行为学中发

现&在给予自拟五倍子汤和阳性药物干预后&自拟五

倍子汤组和阳性对照组大鼠 9 SGI 内扭体反应次

数,9 SGI内舔舐肛周总时长显著减少&首次舔舐肛

周潜伏时间则显著增加+ 动物行为是直接反应实验

对象当下状态的客观指标&提示各实验组大鼠术后

疼痛现象明显改善&自拟五倍子汤和阳性药物可以

有效促进大鼠术后创面的恢复+ 术后疼痛的病理学

基础是由炎症因子持续刺激产生&在本研究中发现&

自拟五倍子汤组和阳性对照组大鼠血清中炎症因子

1&=A

"

,3hA$

#

和3hAD 水平均呈降低趋势&表明

各组大鼠体内的炎症反应得到抑制&疼痛现象也随

之减少+ 此外&在观察创面组织切片时发现&与模型

(C>$!(
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组比较&各组大鼠创面组织结构受损现象均得到改

善&胞间渗出液减少&炎性细胞浸润现象明显减少+

进一步证实自拟五倍子汤可以减轻大鼠体内的炎性

反应&改善大鼠术后疼痛现象+ 为验证五倍子汤对

/=大鼠的作用机制&将通过 &=A

%

XTD9 信号通路

探讨其对术后疼痛和炎症的作用机制+

&=A

%

X信号通路是典型的炎症调控信号通

路&组织在持续性的炎症微环境暴露下&激活促炎细

胞释放大量炎症因子&引发炎症的联级反应)!! A!?*

+

在本研究中&模型组大鼠创面组织中 &=A

%

XTD9,

0)iA! 基因与蛋白水平均高度表达&结合大鼠血

清中炎症因子 1&=A

"

,3hA$

#

和 3hAD 水平异常

升高&提示模型组大鼠创面感染后&体内&=A

%

X信

号通路被激活+ &=A

%

X作为启动炎症的关键因

子&从与3

%

XH形成的复合物中解离进入细胞核&同

时促进下游因子 0)iA! 高度表达&0)iA! 是疼

痛诱导阶段的关键限速酶&在促炎因子的刺激下可

以迅速表达于局部组织中&直接参与疼痛超敏反应

的生理过程)!9 A!D*

+ 在给予大鼠自拟五倍子汤和阳

性药物治疗后&检测各组大鼠 &=A

%

XTD9 信号通

路活性时发现&&=A

%

XTD9 的蛋白表达活性受到了

抑制+ TD9 是 &=A

%

X的一个亚基&是判断炎症反

应程度的标志物&&=A

%

XTD9 活性受到抑制后&炎

症因子水平逐渐下降&相关 0)iA! 基因与蛋白表

达水平也逐渐恢复低水平状态&疼痛反应受到抑

制)!#&!> A!8*

+ 根据以上研究结果推测&自拟五倍子汤

能够抑制/=大鼠纤维化过程和炎症反应&可能是

与&=A

%

XTD9E1N=A

#

$ 信号通路有关+

综上所述&自拟五倍子汤能够改善 /=大鼠血

清中炎症因子水平&在一定程度上抑制术后疼痛反

应&可能是通过调节 &=A

%

XTD9 信号通路发挥作

用&为临床治疗/=提供实验依据+
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