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康泰胶囊对大鼠 DRG神经元上电压门控性钠通道 Nav1.8受体的影响

陈冠林，罗 琦，郝尧坤，刘 佳（广州中医药大学，广东 广州 510405）

摘要：目的 观察康泰胶囊对 IBS内脏高敏感性大鼠结肠背根神经节（dorsal root ganglion，DRG）神经元 Nav1.8
通道受体的影响，探讨康泰胶囊治疗 IBS的作用机制。方法 采用慢性不可预计应激法建立内脏高敏感性 IBS
大鼠模型，应用腹部回缩反射（AWR）、尿 D-木糖排泄实验、焦虑行为测试及血清皮质醇水平对模型内脏敏
感程度进行评估，采用实时荧光定量 PCR方法检测大鼠 DRG神经元上 Nav1.8通道受体 mRNA表达水平，观
察康泰胶囊对内脏高敏感 IBS大鼠 DRG神经元上 Nav1.8通道受体 mRNA表达水平的影响。结果 康泰胶囊可

以明显降低模型大鼠 AWR评分（P < 0.01），明显升高模型大鼠尿 D-木糖排泄率（P < 0.05），增加模型大鼠进
入开臂次数和开臂滞留时间百分比（P < 0.01），显著降低血清皮质醇水平（P < 0.01），明显降低大鼠 DRG 神经
元上 Nav1.8 通道受体 mRNA 表达水平 （P < 0.01）。结论 康泰胶囊能抑制应激引起的内脏高敏感 IBS大鼠
DRG神经元上的 Nav1.8通道受体表达，从而降低结肠背根神经元兴奋性，是其治疗 IBS的作用机制之一。

427· ·



栽则葬凿蚤贼蚤燥灶葬造 悦澡蚤灶藻泽藻 阅则怎早 砸藻泽藻葬则糟澡 驭 悦造蚤灶蚤糟葬造 孕澡葬则皂葬糟燥造燥早赠，圆园14 July，灾燥造援 圆5 晕燥援 4栽则葬凿蚤贼蚤燥灶葬造 悦澡蚤灶藻泽藻 阅则怎早 砸藻泽藻葬则糟澡 驭 悦造蚤灶蚤糟葬造 孕澡葬则皂葬糟燥造燥早赠，圆园14 July，灾燥造援 圆5 晕燥援 4栽则葬凿蚤贼蚤燥灶葬造 悦澡蚤灶藻泽藻 阅则怎早 砸藻泽藻葬则糟澡 驭 悦造蚤灶蚤糟葬造 孕澡葬则皂葬糟燥造燥早赠，圆园14 July，灾燥造援 圆5 晕燥援 4

肠易激综合征（Irritable bowel syndrome，IBS）是

一种与胃肠功能改变有关，以慢性或复发性腹痛、

腹泻、排便习惯和大便性状异常为主要症状而又缺

乏胃肠道结构或生化异常的综合征。IBS具有复杂的

病理过程，与胃肠动力学异常、内脏高敏感性、肠

道感染、精神因素及遗传因素等均有关系，内脏敏

感性增加被认为是主要发病机制[1]。研究显示，电压

门控性钠离子通道（VGSC）在介导外周疼痛感觉神经

元自发兴奋中起到重要的作用[2]。其中，Nav1.8 是感

受神经元选择性钠离子通道，疼痛感受器动作电位

产生的关键贡献者，在小型疼痛感受背根神经节

（dorsal root ganglion，DRG）神经元上表达非常丰富，

大部分结肠 DRG神经元 Nav1.8均表达阳性[3]，因此，

Nav1.8在介导 DRG神经元自发兴奋中起到关键的作

用。

前期研究显示[4]，康泰胶囊可以明显地改善 IBS

患者腹痛、腹胀、腹泻、心烦失眠、大便不尽感等

临床症状，可以调整 IBS 患者异常的结肠动力及免

疫功能，能明显抑制应激引起的内脏高敏感 IBS大鼠

结肠背根神经元兴奋性增高。本研究采用慢性不可

预计应激诱导内脏高敏感 IBS大鼠模型，考察康泰胶

囊对模型动物内脏敏感性的干预作用与调节结肠

DRG神经元 Nav1.8受体表达之间的关系，从而深入

阐明康泰胶囊治疗 IBS内脏高敏感性的作用机制。

1 材料与方法
1.1 动物 SD 大鼠，SPF 级，体质量 100～120 g，

雄性，由广东省医学实验动物中心提供，动物合格

证号：SCXK（粤）2008-0002。

1.2 药物、试剂及主要仪器 康泰胶囊（每克含生药

量 4.11），广州中医药大学新药开发研究中心提供，

批号：20121126）；TRIZOL 试剂， Ivitrogen 公司；

FQ-PCR 试剂盒及 GAPDH 引物序 列（上游 5’

-AGAACATCATCCCTGCATCC-3’，下游 5’-GCATG

TCAGATCCACAATGG-3’，大小为 129bp）和 Nav1.8

引物序列（上游 5’-AGATATGGAGCAGGCTTC-3’，

关键词：肠易激综合征；外周疼痛感觉神经元；电压门控性钠通道；Nav1.8 mRNA；康泰胶囊
中图分类号：R285.5 文献标志码：A 文章编号：1003-9783（2014）04-0427-05
doi：10.3969/j.issn.1003-9783.2014.04.010

Effect of Kangtai Capsule on Voltage-gated Sodium Channel Nav1.8 in Dorsal Root Ganglion Neurons of
Rats with Visceral Hypersensitivity
CHEN Guanlin，LUO Qi，HAO Yaokun，LIU Jia（Guangzhou University of Chinese Medicine，Guangzhou 510006

Guangdong，China）

Abstract：Objective To observe the effect of Kangtai capsule on voltage-gated sodium channel Nav1.8 in dorsal root

ganglion neurons of the rats with visceral hypersensitivity，and to investigate its therapeutic mechanism for irritable

bowel syndrome（IBS）. Methods The rat model of visceral hypersensitivity was established by chronic unpredicted

mild stress，and the visceral sensitivity to colorectal balloon distention（CRD）was measured by abdominal withdrawal

reflex（AWR）scores，D-xylose excretion rate，anxiety behavior testing and serum hydrocortisone level. Real-time

polymerase chain reaction （RT-PCR）was applied to measure Nav1.8 mRNA expression level. Results Kangtai
capsule had obvious effect on decreasing AWR scores，elevating D-xylose excretion rate（P < 0.01），increasing the

times for rat entering the open arms and the percentage of time staying in the open arms （P < 0.01）， and

decreasing serum hydrocortisone level and Nav1.8 mRNA expression level in the dorsal root ganglia of visceral

hypersensitivity rats（P < 0.01） . Conclusion Kangtai capsule has an effect on inhibiting Nav1.8 mRNA expression

in colonic colonic dorsal root ganglia of IBS rats with visceral hypersensitivity，thus to decrease neuronal excitability，

which may be one of its therapeutic mechanism for IBS.

Keywords： Irritable bowel syndrome； Peripheral pain sensory neuron； Voltage-gated sodium channel； Nav1.8

mRNA；Kangtai capsule
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下 游 5’ -GGCTATCCTTCCTCTTCC-3’， 大 小 为

176 bp）均由上海生工生物科技有限公司合成；焦碳

酸二乙酯（DEPC），上海生物工程技术公司；DEPC

处理水，上海赛百盛基因公司；cortisone Elisa 检测

试剂盒，美国 R&D公司。常用生化试剂均为国产分

析纯。超净工作台，苏州净化设备工程有限公司；

Real time检测仪 ABI-step one，美国 ABI公司；多功

能酶标仪，美国 Bio-rad公司。

1.3 分组、模型复制及给药 采用慢性不可预计条件

应激法[4]建立大鼠内脏高敏感动物模型，大鼠每天随

机进行以下 3种应激方法中的 1种，60 min避水应

激，40 min，4 ℃冷束缚应激或者 20 min强迫游泳应

激，每天 1次，连续 9 d。第 10 天进行内脏敏感性

评估（AWR），将复制成功的模型大鼠随机分为 2组，

模型组和康泰胶囊组（6.06 g·kg-1），每组 10只。另

取 10只大鼠作为正常组，自然喂养，不给予任何应

激刺激。第 10天开始给药治疗，正常组和模型组给

予等容积蒸馏水，连续 2 周，之后进行 AWR 评估，

焦虑行为分析和 D- 木糖排泄率。麻醉腹主动脉取

血，分离血清测定血清皮质醇含量。将大鼠断颈处

死，在冰上迅速取下 L6~S2脊髓背根神经节（距肛缘

1 cm，所取标本长度约为 1 cm），将标本保存于 -70

℃冰箱以备检测 Nav1.8 mRNA。

1.4 内脏敏感性评估[4] 于模型复制及给药结束后，分

别行球囊结直肠扩张实验 （colorectal distention，

CRD），由一独立的观察者进行腹部收缩反射

（abdominal withdraw al refler，AWR）评估，评估数据

取均值。

1.5 焦虑行为测定 采用高架十字迷宫法检测焦虑相

关行为。将大鼠置于高架十字迷宫中央区，头朝开

臂。通过迷宫上方的摄像机同步视频观察 5 min内大

鼠的活动情况，记录大鼠进入开臂次数的百分比和

开臂滞留时间百分比。

1.6 对溴苯胺法测定大鼠尿 D-木糖排泄率[5] 大鼠禁

食不禁水 12 h，每只大鼠灌胃 3 % D-木糖溶液 4 mL，

收集 5 h 尿液（期间禁食不禁水）；每例取 0.5 mL尿

液样本，双蒸水稀释 10倍后，加入 2 %对溴苯胺溶

液 2.5 mL；取浓度为 1 mg·mL-1的 D-木糖溶液，依

次倍比稀释制作标准曲线；样本管和标准管置 70 ℃

恒温水浴箱 10 min，室温放置 70 min，以分光光度

计在波长为 520 nm下检测。木糖排泄率＝[（标准曲

线所计算浓度×总尿量×尿液稀释倍数）/灌胃木糖

溶液量]×100 %。

1.7 血清皮质醇含量测定 采用 ELISA法测定血清皮

质醇含量，参照试剂盒说明书方法进行。

1.8 DRG神经元 Nav 1.8 mRNA的检测 用TRIZOL

抽提总组织 RNA，按逆转录反应试剂盒步骤操作进

行逆转录合成 cDNA，将制备好的 cDNA 进行实时

PCR 扩增。扩增体系为 SYBR Green Mix、上游和下

游引物、ddH2O、cDNA 模板。扩增条件：第一步，

50 ℃预热 2 min；第二步，95 ℃预变性 5 min，1个

循环；第三步，95 ℃变性 15 s，60 ℃退火 45 s，共

40个循环。反应结束后数据采用 RT-PCR检测仪自

带软件（ABI Prism 7500 SDS Software）分析 PCR 过程

中各样本的周期阈值（CT）。Nav 1.8 mRNA相对表达

量 =2-Δct@100 %，Δct= 目标基因 CT 值 - 内参

（GAPDH）CT 值。用 RNA 琼脂糖凝胶电泳法进行

RNA完整性的鉴定。

1.9 统计学处理方法 数据以均数依标准差表示，应
用 SPSS 13.0统计学软件进行单因素方差分析和 字2检
验。

2 结果
2.1 各组动物 AWR评分比较 模型组在 2.67 kPa和

5.34 kPa压力下的 AWR评分均显著升高，与正常组

比较，差异有统计学意义（P < 0.01），动物可耐受的最

低压力值明显降低。与模型组比较，康泰胶囊治疗

后，在 2.67 kPa压力下的 AWR评分明显降低（P < 0.01），

动物可耐受的最低压力值明显升高，结果见表 1。

2.2 各组动物尿 D-木糖排泄率比较 与正常组比较，

模型组大鼠尿 D- 木糖排泄率明显降低（P < 0.01），

表 1 各组给药前后 AWR评分比较（x依 s，n=10）
Table 1 Comparison of AWR scores in different groups before and after medication

注：与正常组比较， **P 约 0.01；与模型组比较，△P 约 0.05，△△P 约 0.01。

正常组

模型组

康泰胶囊组

-

-

6.06

2.67

0.67±0.28

1.14±0.76**

1.18±0.59

5.34

1.39±0.41

2.53±0.39**

2.61±0.48

10.68

2.68±0.45

2.93±0.48

2.91±0.57

2.67

0.73±0.41

1.25±0.48**

0.88±0.45△△

5.34

1.29±0.54

2.60±0.51**

2.05±0.49△

10.68

2.70±0.59

2.87±0.71

2.32±0.52

给药前 /kPa 给药后 /kPa
组别 剂量 /g·kg-1
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表 2 各组动物尿 D-木糖排泄率比较（x依 s，n=10）
Table 2 Comparsion of D-xylose excretion rate in different groups

注：与正常组比较，**P 约 0.01；与模型组比较，△P 约 0.05。

组别

正常组

模型组

康泰胶囊组

剂量 /g·kg-1

-

6.06

D-木糖排泄率 /%

21.58±6.35

15.79±2.87**

18.80±6.13△

表 3 各组大鼠进入开臂次数和开臂滞留时间百分比的比较

（x 依 s，n= 10）
Table 3 Comparison of anxiety behavavior testing results in different

groups

注：与正常组比较，**P 约 0.01；与模型组比较，△△P＜ 0.01。

组别

正常组

模型组

康泰胶囊组

剂量 /g·kg-1

-

6.06

进入开臂次数百分比 /%
41±8

26±10**

36±7△△

开臂滞留时间百分比 /%
25±9

16±6**

22±7△△

说明模型动物呈现明显的脾虚表现。与模型组比较，

康泰胶囊治疗后，大鼠尿 D- 木糖排泄率明显升高

（P < 0.05），结果见表 2 。

2.3 各组动物焦虑行为表现 与正常组比较，模型组

大鼠进入开臂次数百分比和开臂滞留时间百分比显

著降低（P < 0.01），提示模型组大鼠出现焦虑行为；

与模型组比较，康泰胶囊组大鼠进入开臂次数百分

比和开臂滞留时间百分比显著增加（P < 0.01），提示

康泰胶囊在该模型中有抗焦虑作用，结果见表 3。

2.4 各组动物 DRG神经元 Nav1.8 mRNA表达水平
及血清皮质醇含量比较 与正常组比较，模型组大

鼠血清皮质醇含量显著升高（P < 0.01），康泰胶囊组

大鼠血清皮质醇含量显著降低（P < 0.01），提示康泰

胶囊在该模型中有抗焦虑作用。与正常组比较，模

型组大鼠 DRG神经元 Nav1.8 mRNA表达水平显著升

高（P < 0.01），康泰胶囊组大鼠 DRG 神经元 Nav1.8

mRNA 表达水平显著降低（P < 0.01），提示康泰胶囊

能抑制 Nav1.8 mRNA的表达，结果见表 4。

3 讨论
大量研究显示，心理及环境应激因素导致的内

脏敏感性增加是 IBS发生发展的重要机制。内脏敏感

性增高提示在外周和（或）中枢（包括脊髓和脊髓上）

水平上感觉神经元的兴奋性增强[6]。而电压门控钠通

道（VGSC）在神经元动作电位的产生和传递过程以及

细胞膜兴奋性的维持中起着极为重要的作用。VGSC

是一种 6次跨膜的蛋白复合物，α亚基为其基本功

能单位。根据 α 亚基的结构特点，现已克隆出的

VGSCs 可分为 9 种亚型（Nav1.1-1.9），依据对河豚

毒素（tetrodotoxin，TTX）的敏感性，又可分为河豚毒

素敏感型（TTX-sensitive，TTX-S）和河豚毒素不敏感

型（TTX-resistant，TTX-R）两种[2]。VGSCs亚型的分

布具有发育和组织特异性，其中，Nav1.8 是疼痛感

受器动作电位产生的关键贡献者，它是感受神经元

选择性钠离子通道，在小型疼痛感受 DRG神经元上

表达非常丰富，大部分结肠 DRG神经元 Nav1.8均表

达阳性。研究表明，Nav1.8阳性神经元的增强性应

答可导致痛觉过敏，异常性疼痛和进行性、自发性

疼痛的发生[7]。Nav1.8敲除大鼠或 Nav1.8缺失能够减

少神经性疼痛模型的痛觉过敏或者异位性疼痛[8]。在

TNBS 诱导的大鼠结肠炎内脏高敏感模型中发现，

TNBS可明显提高 TTX-R Na+电流密度，从而增强选

择性 DRG 神经元神经兴奋性 [9]。在用直肠气囊扩张

法所造成的肠道高敏感性大鼠模型中，大鼠 DRG神

经元 Nav1.8 mRNA 的表达较正常大鼠增加，当予以

鞘内注射 Nav118 的反义寡核苷酸后，大鼠 Nav1.8

mRNA表达下降，其肠道敏感性也降低[10]。本研究采

用慢性不可预计条件应激方法建立大鼠 IBS 内脏高

敏感模型，与正常组比较，模型组大鼠在 2.67 kPa

和 5.34 kPa 压力下的 AWR 评分均显著升高（P <

0.01），动物可耐受的最低压力值明显降低，尿 D-

木糖排泄率明显降低（P < 0.01），焦虑测试显示模型

组大鼠进入开臂次数百分比和开臂滞留时间百分比

显著降低（P < 0.01），血清皮质醇含量显著升高（P <

0.01），提示模型大鼠符合 IBS 内脏高敏感模型。同

时，模型大鼠 DRG神经元 Nav1.8 mRNA表达水平显

著升高，我们前期研究显示，采用不可预计应激方

法建立的 IBS内脏高敏感模型大鼠脊髓 DRG神经元

兴奋性增加。本研究提示 DRG神经元 Nav1.8 mRNA

表达水平升高是该模型动物 DRG神经元兴奋性增加

的分子基础，也是该模型动物产生内脏高敏感的病

理生理机制之一。与模型组比较，康泰胶囊治疗组

表 4 各组动物 DRG神经元 Nav1.8 mRNA表达水平及血清
皮质醇含量比较（x依 s，n=10）
Table 4 Comparison of Nav1.8 mRNA expression level and serum

hydrocortisone level in different groups

注：与正常组比较，**P 约 0.01；与模型组比较，△△P＜ 0.01。

组别

正常组

模型组

康泰胶囊组

剂量 /g·kg-1

-

-

6.06

血清皮质醇 /ng·mL-1

21. 90 ± 6. 09

49. 92 ± 10. 27**

29. 65 ± 7. 20 △△

Nav1.8 mRNA/%

2.79±0.38

7.03±1.87**

3.68±1.01△△
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大鼠，AWR评分明显降低，尿 D-木糖排泄率显著增
加。焦虑测试结果显示，大鼠进入开臂次数百分比和

开臂滞留时间百分比显著升高（P < 0.01），血清皮质

醇含量显著降低（P < 0.01），提示康泰胶囊能够明显

改善 IBS内脏高敏感模型大鼠的内脏敏感性和焦虑

程度。同时，与模型组大鼠比较，康泰胶囊治疗组

大鼠 DRG神经元 Nav1.8 mRNA 表达水平明显降低。

从而说明降低 IBS内脏高敏感模型动物 DRG神经元

Nav1.8 mRNA表达水平，抑制 DRG神经元兴奋性增

加，从而降低内脏敏感性是康泰胶囊治疗 IBS内脏高

敏感的作用机制之一。
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肾康灵对系膜细胞炎症因子的影响

艾 斯 1，2，3，郑 健 1，2，3，林 青 2，3，邱彩霞 2，林 雄 2，宋艳芳 2，3（1.福建中医药大学，福建 福州 350122；2.

福建中医药大学附属人民医院，福建 福州 350004；3. 福建省中西医结合肾脏病重点实验室，福建 福州

350004）

摘要：目的 观察氧化低密度脂蛋白（Oxidized Low-Density Lipoprotein，ox-LDL）对系膜细胞（Mesangial Cells，
MCs）分泌炎症介质功能的影响，并从细胞分子生物学水平阐明肾康灵的作用机理。方法 采用肾康灵含药血

清干预增殖系膜细胞的方法，按照随机数字表法分为 7组，即正常对照组：DMEM-F12培养液；ox-LDL组：
DMEM-F12培养液+ox-LDL（100 滋g·mL-1）；ox-LDL+趋化因子受体（CXCR6）组：DMEM-F12培养液+ox-LDL
（100 滋g·mL-1）+CXCR6；肾康灵低浓度组：DMEM-F12 培养液+ox-LDL（100 滋g·mL-1）+肾康灵低浓度含药血
清；虞肾康灵高浓度组：DMEM-F12培养液+ox-LDL（100 滋g·mL-1）+肾康灵高浓度含药血清；阿托伐他汀低浓
度组：DMEM-F12培养液+ox-LDL（100 滋g·mL-1）+阿托伐他汀（50 滋mol·L-1）；阿托伐他汀高浓度组：DMEM-
F12培养液+ox-LDL（100 滋g·mL-1））+阿托伐他汀（100 滋mol·L-1）。以上各组标本培养 24 h后收集各组细胞及上
清液。每组实验细胞重复培养 6次。分别利用 ELISA法、RT- RCR 法和 Western blot 法检测趋化因子配体 16
（CXCL16）、清道夫受体-B（CD36）、干扰素-酌（IFN-酌）、白细胞介素-6（IL- 6）、肿瘤坏死因子-琢（TNF-琢）基因水
平和蛋白含量。结果 利用 ox-LDL（100 滋g·mL-1））诱导大鼠系膜细胞增殖并加入 CXCR6受体后，CXCL16、
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