
２０１８ 年 ６ 月

第 ２６ 卷　 第 ３ 期
中国实验动物学报

ＡＣＴＡ ＬＡＢＯＲＡＴＯＲＩＵＭ ＡＮＩＭＡＬＩＳ ＳＣＩＥＮＴＩＡ ＳＩＮＩＣＡ
Ｊｕｎｅ ２０１８

Ｖｏｌ． ２６　 Ｎｏ． ３

［基金项目］国家自然科学基金项目（Ｎｏ． ８１４０３１７１）；“重大新药创制”科技重大专项（Ｎｏ． ２０１７ＺＸ０９１０１００２ － ００２ － ００８）；中国中医科学院
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［作者简介］黄鹤飞（１９８９—）女，硕士研究生，研究方向：中药药理学。 Ｅｍａｉｌ：ｈｈｆｌｙｉｎｇ７＠ １６３． ｃｏｍ
［通信作者］朱晓新（１９５９—）男，研究员，研究方向：中药药理学和中药药代动力学。 Ｅｍａｉｌ：ｚｈｕｘｘ＠ ｉｃｍｍ． ａｃ． ｃｎ；

陈颖（１９７９—）女，副研究员，研究方向：中药药代动力学和中药神经药理。 Ｅｍａｉｌ：ｙｃｈｅｎ＠ ｉｃｍｍ． ａｃ． ｃｎ
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戊己丸对炎症后肠易激综合征大鼠脑肠肽的调控作用
黄鹤飞１，３，强伟杰１，杨庆１，李玉洁１，翁小刚１，王娅杰１，李琦１，蔡维艳１，陈涛２，

朱晓新１∗，陈颖１∗

（１． 中国中医科学院中药研究所，北京　 １００７００； ２． 三峡大学，湖北 宜昌　 ４４３００２；
３． 三峡食品药品检验检测中心，湖北 宜昌　 ４４３００２）

　 　 【摘要】 　 目的　 寻找诊断和治疗肠易激综合征（ＩＢＳ）的生物学指标。 方法　 采用乙酸加束缚应激法建立炎

症后肠易激综合征（ＰＩ⁃ＩＢＳ）动物模型；采用大鼠结肠运动指数（ＭＩ）、２ ｈ 内排出的粪粒数以及玻璃小球排出时间评

价大鼠结肠的运动能力；观察 ＰＩ⁃ＩＢＳ 模型大鼠的形成以及戊己丸对其的治疗作用；采用 ＥＬＩＳＡ 法检测 ＰＩ⁃ＩＢＳ 大鼠

脑和结肠组织中的降钙素基因相关肽（ＣＧＲＰ）、胃动素（ＭＴＬ）、神经肽 Ｙ（ＮＰＹ）、Ｐ 物质（ＳＰ）、生长抑素（ＳＳ）、血管

活性肠肽（ＶＩＰ）、胆囊收缩素（ＣＣＫ）水平。 结果　 成功建立 ＰＩ⁃ＩＢＳ 大鼠模型。 模型大鼠体重降低；摄食量减少；排
便量增多；出现稀便和无定形软便；自主运动量减少；结肠ＭＩ 显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；大鼠排出的粪粒数显著增加（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５）；玻璃小球排出时间显著缩短（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 戊己丸治疗 ７ ｄ 后能够明显改善以上症状。 与正常对照组相

比，ＰＩ⁃ＩＢＳ 大鼠脑组织中的 ＣＧＲＰ、ＳＳ 和 ＶＩＰ 水平显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＮＰＹ 浓度显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；而戊己丸

给药可以显著降低 ＣＧＲＰ、ＳＳ 和 ＶＩＰ 浓度水平（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），显著升高 ＮＰＹ 浓度水平（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 与正常对照组相

比，ＰＩ⁃ＩＢＳ 大鼠结肠组织中的 ＣＣＫ、ＮＰＹ、ＭＴＬ、ＳＳ 和 ＶＩＰ 均显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；戊己丸给药能够显著升高 ＣＣＫ 和

ＶＩＰ 水平（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 戊己丸可通过调节 ＩＢＳ 大鼠脑和结肠组织内多种脑肠肽的水平用来治疗 ＩＢＳ，这些可

被调节的异常变化的脑肠肽可以成为潜在的诊断和治疗 ＩＢＳ 的生物学指标。
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ｂｒａｉｎ⁃ｇｕｔ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｍａｙ ｂｅｃｏｍｅ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＩＢＳ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ； ｂｒａｉｎ⁃ｇｕｔ ｐｅｐｔｉｄｅｓ； Ｗｕｊｉ ｐｉｌｌ（ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ）； ｒａｔｓ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ： Ｗｅ ｄｅｃｌａｒｅ ｔｈａｔ ｗｅ ｈａｖｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ．

　 　 肠易激综合征（ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＢＳ）是
一种临床常见的以腹痛、腹部不适和大便习惯改变

为主要特征的慢性功能性肠道病变，属中医 “腹

痛”、“泄泻”范畴；其因为外感时邪，内伤饮食或情

志所伤等致脏腑功能失调，从而肠道气机不利、传
导失司而导致痛、泻等症。 ＩＢＳ 病程渐进、迁延难

愈、常易复发。 ＩＢＳ 全球发病率约为 １０％～ ３０％ ，我
国患病率在 ２０％ 左右［１］。 近年来随着生活节奏增

快和压力增大，发病率有上升的趋势。
临床主要依据“ＩＢＳ 罗马Ⅲ诊断标准”进行症状

学诊断。 但是目前对 ＩＢＳ 诊断标准的解释和应用存

在较强的主观性，缺乏特异性的形态学或生物化学

的诊断标识。 ２０１６ 年颁布的《罗马Ⅳ：功能性胃肠

病》中认为包括 ＩＢＳ 在内的功能性胃肠道疾病是

“脑⁃肠互动障碍相关的疾病，其病因可能包括动力

紊乱、内脏高敏感、黏膜和免疫功能改变、肠道菌群

改变和神经中枢系统处理过程的改变”。 这种疾病

定义的变更与新的脑⁃肠交互观点更为吻合。 传统

中医认为胃肠疾病与“心”相关：“脑为奇恒之府；大
肠为传化之腑；浊气出，精汁藏，则脏腑得养，气机

调畅，神乃正常；胃不和则卧不安；久虑伤脾” ［２］；因
此在治疗脾胃相关疾病时需要“心胃”并治［３］。 脑

肠肽（ｂｒａｉｎ⁃ｇｕｔ ｐｅｐｔｉｄｅｓ，ＢＧＰ）是指一类既存在胃肠

道又存在于脑组织内，参与生理活动的物质，包括

神经递质、胃肠激素等，因大多为肽类故称为脑肠

肽。 在脑肠轴的交互作用中，ＢＧＰ 作为兼有神经递

质和激素双重作用的重要功能因子，起到搭建连接

桥梁和调控功能的作用。 目前发现的 ＢＧＰ 有 ６０ 余

种，与 ＩＢＳ 有密切关系的有降钙素基因相关肽

（ＣＧＲＰ）、胃动素（ＭＴＬ）、神经肽 Ｙ（ＮＰＹ）、Ｐ 物质

（ＳＰ）、生长抑素（ＳＳ）、血管活性肠肽（ＶＩＰ）、胆囊收

缩素（ＣＣＫ）等。
在 ＩＢＳ 的脑肠交互研究中，ＢＧＰ 逐渐成为研究

的热点，但是尚未有 ＩＢＳ 动物模型的中枢和肠道

ＢＧＰ 的变化的系统研究。 本文拟从 ＢＧＰ 调节的角

度，研究戊己丸对 ＩＢＳ 的调控作用，将对理解 ＩＢＳ 的

发病机制，揭示药物作用的新靶点，为 ＩＢＳ 的临床诊

断和治疗方法的发现提供基础。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 ６０ 只，雄性，（２５０ ± ２０） ｇ，购自

中国人民解放军军事医学科学院实验动物中心

【ＳＣＸＫ（军）２０１２ － ０００４】。 在中国中医科学院中药

研究所动物室屏障环境【ＳＹＸＫ（京）２０１３ － ００３５】进
行实验，实验过程按实验动物使用的 ３Ｒ 原则给予

人道的关怀，并通过中国中医科学院中药研究所动

物实验伦理审查（伦理审批号：２０１５０４１０ － ０１）。
１􀆰 １􀆰 ２　 仪器和试剂

Ｐｏｔｔｅｒ Ｓ 型匀浆机，Ｓｐｅｃｔｒａ ｍａｘ Ｐｌｕｓ３８４微孔板检

测系 统， ＣＧＲＰ、 ＭＴＬ、 ＮＰＹ、 ＳＰ、 ＳＳ、 ＶＩＰ、 ＣＣＫ 的

６６２
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ＥＬＩＳＡ 试剂盒（武汉华美生物工程有限公司），戊己

丸（含黄连：制吴茱萸：炒白芍为 ６ ∶ １ ∶ ６；黄连、制吴

茱萸和土炒白芍提取物由中日友好医院药剂室制

备，为真空干燥固体粉末，得率分别为 １９􀆰 ３％ ，
１７􀆰 ７％ ，９􀆰 ３７％ ），匹维溴铵片（法国苏威制药厂）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 实验分组

随机将大鼠分为 ６ 组：为正常组对照（ＮＣ），模
型组（Ｍ），阳性药组（ＰＣ），戊己丸低（Ｗ⁃Ｌ）、中（Ｗ⁃
Ｍ）、高剂量组（Ｗ⁃Ｈ），每组 １０ 只。 除正常组动物

外，均采用单笼饲养，自由饮食，１２ ｈ ／ １２ ｈ 黑暗与光

照交替，室温 ２４℃。 大鼠在造模成功后，给予以临

床 １、２、４ 倍量戊己丸提取物为低剂量（６３０ ｍｇ ／ ｋｇ）、
中剂量（１２６０ ｍｇ ／ ｋｇ）、高剂量（２５２０ ｍｇ ／ ｋｇ） 药物

组；阳性药组给予匹维溴铵 １３􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ，以 ２０ ｍＬ ／
ｋｇ 灌胃给药；正常组、模型组均给予等量蒸馏水。
每天 ８ 点灌胃给药，持续给药 ７ ｄ。
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＰＩ⁃ＩＢＳ 大鼠模型的建立及结肠运动能力

检测［４］

大鼠禁食 １２ ｈ 后，经肛门插入 ８ ｃｍ 深硅胶管，
灌入 １ ｍＬ 的 ４％ 乙酸水溶液，将尾部抬高 ３０ ｓ，然
后注入 １ ｍＬ 的生理盐水冲洗结肠。 乙酸刺激后的

第 ８ 天用胶带束缚大鼠的上半身（包括前肩、前上

肢、胸部），限制大鼠前上肢抓挠头面部，但不限制

其活动，束缚时间为 １ ｈ。 分别于建模前、给药前及

给药后测量以下指标。
大鼠 ２ ｈ 内排便的粪粒数：清早未刺激前计 ２ ｈ

内大鼠排便的粪粒数。
大鼠结肠运动的描记：将橡胶小囊与直径为 ２

ｍｍ 的塑料导管连接，将塑料导管与三通管（一端接

压力换能器，另一端接 １ ｍＬ 的注射器）连接，注射

器注入水，排净气泡，将压力换能器与多导生理记

录仪相连，记录 ３０ ｍｉｎ 结肠运动的曲线。 然后计算

连续 ３０ ｍｉｎ 的曲线下面积为大鼠的结肠运动指数

（ｍｏｔｉｌｉｔｙ ｉｎｄｅｘ，ＭＩ）。
大鼠直肠内玻璃小球排出时间：取玻璃小球

（直径 ３ ｍｍ）放入距肛门 ３ ｃｍ 的直肠内，移至垫清

洁滤纸的笼内喂食饮水，计时。 计算直肠内玻璃小

球排出时间。
１􀆰 ２􀆰 ３　 样品采集及指标检测

实验结束后，麻醉后取脑组织。 量取距肛门 ８
ｃｍ 处取结肠组织 ２ ｃｍ。 加 ３ 倍体积生理盐水匀浆

后，按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒的操作说明检测 ＣＧＲＰ、

ＭＴＬ、ＮＰＹ、ＳＰ、ＳＳ、ＶＩＰ、ＣＣＫ 的含量。 样品体积 ５０
～ １００ μＬ，检测波长为 ４５０ ｎｍ。
１􀆰 ３　 统计学处理

应用 ＳＰＳＳ １３􀆰 ０ 软件进行统计分析，结果以均

数 ±标准差来表示，各组间均数比较采用 ｔ 检验。

２　 结果

２􀆰 １　 动物一般状态

与正常大鼠比较，ＰＩ⁃ＩＢＳ 模型大鼠体重降低、摄
食量减少、排便量增多、出现稀便和无定形软便、自
主运动量减少。 戊己丸和阳性药治疗 ７ ｄ 后，大鼠

体重和摄食量均增加；排便量减少；稀便减少；自主

运动量接近正常。
２􀆰 ２　 结肠运动能力

２􀆰 ２􀆰 １　 大鼠 ２ ｈ 内排出的粪粒数

造模前，各组大鼠 ２ ｈ 内排出的粪粒数无差异。
造模后，ＰＩ⁃ＩＢＳ 大鼠排出的粪粒数较正常组显著增

加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 戊己丸或阳性药治疗后，大鼠 ２ ｈ
内排出粪粒数显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结果见图 １。

注：与正常组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与模型组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 １　 大鼠 ２ ｈ 内排出的粪粒数

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ

ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｆｅｃａｌ ｐｅｌｌｅｔｓ ｄｉｓｃｈａｒｇｅｄ
ｗｉｔｈｉｎ ２ ｈ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ

２􀆰 ２􀆰 ２　 大鼠结肠运动变化

造模前，各组大鼠的 ＭＩ 无差异。 造模后，ＰＩ⁃
ＩＢＳ 大鼠结肠 ＭＩ 较正常大鼠显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
戊己丸或阳性药治疗后，与 ＰＩ⁃ＩＢＳ 模型大鼠比较，
戊己丸中、高剂量组和阳性药组大鼠的 ＭＩ 值显著

降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结果见图 ２。
２􀆰 ２􀆰 ３　 大鼠直肠内玻璃小球排出时间

造模前，各组大鼠的玻璃小球排出时间无差

异。 造模后，ＰＩ⁃ＩＢＳ 大鼠直肠内玻璃小球排出时间

７６２
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较正常大鼠显著缩短（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 戊己丸或阳性

药治疗后，与 ＰＩ⁃ＩＢＳ 模型大鼠比较，戊己丸各给药

组和阳性药组大鼠直肠玻璃小球排出时间显著增

加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结果见图 ３。

注：与正常组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与模型组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ２　 大鼠结肠运动指数（ＭＩ）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ２　 Ｄｉｓｔａｌ ｃｏｌｏｎ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ｉｎｄｅｘ （ＭＩ） ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ

注：与正常组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与模型组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ３　 大鼠直肠内玻璃小球排出时间（ｓ）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ３　 Ｇｌａｓｓ ｐｅｌｌｅｔ ｄｉｓｃｈａｒｇｅ ｔｉｍｅ （ｓ） ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ

２􀆰 ３　 对结肠组织中脑肠肽的影响

与正常大鼠比较， ＰＩ⁃ＩＢＳ 大鼠结肠组织中

ＣＧＲＰ、ＭＴＬ、ＮＰＹ、ＳＰ、ＳＳ、ＶＩＰ 和 ＣＣＫ 水平均显著降

低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；阳性药可显著逆转 ＮＰＹ、ＶＩＰ 和 ＣＣＫ
水平的降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；中剂量的戊己丸给药后，
结肠组织中的 ＮＰＹ 和 ＶＩＰ 可显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
结果见图 ４。
２􀆰 ４　 对大鼠脑组织中脑肠肽的影响

与正常大鼠比较，ＰＩ⁃ＩＢＳ 大鼠脑组织中 ＣＧＲＰ、
ＭＴＬ、ＳＳ 和 ＶＩＰ 显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；阳性药组可

显著逆转脑组织中 ＭＴＬ、ＳＳ 和 ＶＩＰ 水平的升高（Ｐ

＜ ０􀆰 ０５）；戊己丸中、高剂量组显著降低 ＣＧＲＰ、
ＭＴＬ、ＳＳ 和 ＶＩＰ 水平（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 与正常大鼠比

较，ＰＩ⁃ＩＢＳ 大鼠脑组织中 ＮＰＹ 和 ＳＰ 显著降低。 戊

己丸高剂量给药后，ＮＰＹ 水平有显著的升高（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 结果见图 ５。

３　 讨论

本研究采用乙酸灌肠联合束缚应激法建立的

ＰＩ⁃ＩＢＳ 大鼠模拟了临床上 ＰＩ⁃ＩＢＳ 患者的大部分典

型症状。 在灌注乙酸后三天，大鼠均出现严重的腹

泻；随着时间的延长，腹泻症状均有不同程度的缓

解；到乙酸灌肠后第 ７ 天进行胃肠动力检测发现大

鼠的结肠运动显著增强，排便及大便性状异常，同
时病理学结果表明结肠黏膜完整，无器质性损害。
这些症状也与现有的最新临床诊断标准（罗马 ＩＶ）
中描述的很一致。 戊己丸是具有泻肝和胃，降逆止

呕之功效的经典名方，被中国药典 ２０１０ 版收录，用
于治疗肝火犯胃，肝胃不和所致的胃脘灼热疼痛，
口苦嘈杂、呕吐吞酸，腹痛泄泻等症状。 在我们的

前期研究中，发现其能显著改善 ＩＢＳ 患者和模型动

物的腹泻、腹痛等症状，还具有改善感染后的肠壁

紧密连接改变所导致的肠黏膜通透性的改变，调控

肠道微生物菌群的平衡，改善肠黏膜免疫功能等

作用［４］。
ＩＢＳ 与肠神经系统 （ ＥＮＳ） 和中枢神经系统

（ＣＮＳ）及脑肠轴功能失调密切相关。 ＥＮＳ 是分布于

胃肠道的一个巨大网络，通过各种 ＢＧＰ 的释放和传

递，把内脏与中枢关联起来。 这些同时在中枢和外

周分泌的 ＢＧＰ，一方面作为神经传递和调节的介质

调节内脏感觉和运动；另一方面在胃肠道的分泌起

重要的调节作用。 如 ＣＧＲＰ 由初级感觉神经元释

放，参与疼痛信号的传导过程；ＭＴＬ 主要存在于十

二指肠和近端空肠黏膜隐窝及绒毛中，少量存在于

胃窦及下部小肠黏膜中［５］，可作用于消化道平滑肌

细胞，促进胃肠运动，增强水以及电解质的运输；
ＭＴＬ 可促进胰多肽和 ＳＳ 的释放从而引起胃肠动力

改变。 ＮＰＹ 及其受体在 ＣＮＳ 的痛觉调制中起重要

作用。 在 ＣＮＳ 中，ＮＰＹ 可调节下丘脑激素的合成与

释放；在外周器官交感神经末梢，ＮＰＹ 与去甲肾上

腺素共存，参与对胃肠道的功能调节。 ＳＰ 是连接中

枢和免疫的一种信号传导分子。 在 ＥＮＳ，ＳＰ 存在于

多肽神经元中，可以增加胃肠蠕动，激活释放 ５⁃ＨＴ
和组胺［６］。 ＳＰ 还能够刺激和加速胃肠蠕动，向脑内

８６２
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注：（Ａ）大鼠结肠组织中 ＣＧＲＰ 含量；（Ｂ）大鼠结肠组织中 ＭＴＬ 含量；（Ｃ）大鼠结肠组织中 ＮＰＹ 含量；（Ｄ）大鼠结肠组织中 ＳＰ 含量；

（Ｅ）大鼠结肠组织中 ＳＳ 含量；（Ｆ）大鼠结肠组织中 ＶＩＰ 含量；（Ｇ）大鼠结肠组织中 ＣＣＫ 含量。 与正常组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与模型组

比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ４　 大鼠结肠组织中脑肠肽含量

Ｎｏｔｅ： （Ａ） Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＣＧＲＰ． （Ｂ） Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＭＴＬ． （Ｃ） Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＮＰＹ． （Ｄ） Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＳＰ． （Ｅ） Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＳＳ． （Ｆ） Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＶＩＰ．

（Ｇ） Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＣＣＫ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ４　 Ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｂｒａｉｎ⁃ｇｕｔ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅｓ

痛觉中枢传递痛觉信息。 ＳＳ 由胃肠 Ｄ 细胞分泌，可
抑制胃肠和胆道平滑肌的活动，抑制胃酸的分泌。
ＶＩＰ 可抑制胃肠道环形平滑肌［７］，ＶＩＰ 还可刺激胃

肠黏膜分泌细胞，增加水、电解质的黏膜分泌，继而

出现腹泻及黏液便［８］。 ＣＣＫ 可使胆囊和胃肠平滑

肌收缩，调节多种神经递质，并影响迷走传人神经

途径中其他激素的信号转导。 这些脑肠肽虽然已

经被证实可以被传递到靶细胞传递信息，通过内分

泌系统影响神经系统和胃肠道的功能，但是，这些

脑肠肽指标变化与疾病发病机制的关系，以及涉及

到的具体作用机制还很不明确。 从文献可见［９ － １２］：

９６２
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注：（Ａ）大鼠脑组织中 ＣＧＲＰ 含量；（Ｂ）大鼠脑组织中 ＭＴＬ 含量；（Ｃ）大鼠脑组织中 ＮＰＹ 含量；（Ｄ）大鼠脑组织中 ＳＰ 含量；（Ｅ）大鼠脑

组织中 ＳＳ 含量；（Ｆ）大鼠脑组织中 ＶＩＰ 含量；（Ｇ）大鼠脑组织中 ＣＣＫ 含量。 与正常组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与模型组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ５　 大鼠脑组织中脑肠肽含量

Ｎｏｔｅ． ＮＣ： （Ａ） Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＣＧＲＰ． （Ｂ） Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＭＴＬ． （Ｃ） Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＮＰＹ． （Ｄ） Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＳＰ． （Ｅ） Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＳＳ． （Ｆ） Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＶＩＰ．

（Ｇ） Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＣＣＫ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ５　 Ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｂｒａｉｎ⁃ｇｕｔ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ

ＩＢＳ 病人或疾病模型的血浆 ／血清、脑组织和肠道组

织内的脑肠肽与正常组相比具有显著的改变；大多

脑肠肽在循环系统的变化趋势与肠道组织中的一

致。 脑和肠道组织的样本在临床上很难得到。 因

此，血清 ／血浆中的脑肠肽有可能作为一个潜在的

指标，为 ＩＢＳ 疾病的诊断及药效的判定提供实验

支持。
本研究建立的 ＰＩ⁃ＩＢＳ 大鼠的结肠组织和脑组

织内多种脑肠肽的水平均有显著的变化，提示这些

脑肠肽在脑⁃肠中可能参与 ＩＢＳ 的病理生理过程。

０７２
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由于目前对 ＩＢＳ 的具体的发病机制尚不明确，脑肠

肽调节 ＩＢＳ 研究仅有 ５⁃羟色胺信号系统受到了较多

的关注。 大多数脑肠肽的变化是涉及到哪些信号

通路以及与疾病机制的关系还很不明确，仍然需要

进一步从分子生物学层面进行研究。 本研究中可

被调节的异常变化的脑肠肽可能成为潜在的诊断

和治疗 ＩＢＳ 的生物学指标，可进一步应用于治疗

ＩＢＳ 药物的作用机制研究。
研究结果表明：基于“泻肝和胃，降逆止呕”理

论的戊己丸方能够改善该 ＩＢＳ 大鼠的症状，同时也

具有明显的调节脑肠肽的作用。 戊己丸对脑组织

中的 ＳＳ、ＮＰＹ、ＣＧＲＰ、ＳＰ、ＶＩＰ 具有调节作用，其中对

ＳＳ、ＮＰＹ、ＣＧＲＰ、ＶＩＰ 作用显著；对结肠组织中的

ＣＧＲＰ、ＭＴＬ、ＮＰＹ、ＳＳ、ＶＩＰ 具有调节作用。 进一步研

究戊己丸对各种脑肠肽影响的作用机制，以及戊己

丸主要有效成分与脑肠肽的 ＰＫ⁃ＰＤ 相关性将有利

于阐释中药复方治疗 ＩＢＳ 的作用机制，为寻找治疗

ＩＢＳ 的药物作用靶点提供指导。
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ａｎｄ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ ｉｎ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ： Ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｐａｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ？ ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐａｉｎ， ２０１３， １７（９）： １２９９ － １３０６．

［１０］ 　 肖小芹， 舒圆月， 邓桂明， 等． 乌药水提液对腹泻型肠易激

综合征模型大鼠 Ｇｈｒｅｌｉｎ、ＭＴＬ、ＳＰ、Ｓｅｃ 水平的影响 ［Ｊ］ ． 湖南

中医药大学学报， ２０１７， ３７（０５）： ４７７ － ４８０．
Ｘｉａｏ ＸＱ， Ｓｈｕ ＹＹ， Ｄｅｎｇ ＧＭ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｗａｔｅｒ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ
Ｌｉｎｄｅｒａ Ａｇｇｒｅｇａｔａ ｏｎ Ｇｈｒｅｌｉｎ， ＭＴＬ， ＳＰ ａｎｄ Ｓｅｃ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｒａｔｓ
ｗｉｔｈ ｄｉａｒｒｈｅａ⁃ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ ］ ． Ｊ
Ｈｕｎａｎ Ｕｎｉｖ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０１７， ３７（０５）： ４７７ － ４８０．

［１１］ 　 Ｂｒａｖｏ ＪＡ， Ｄｉｎａｎ ＴＧ， Ｃｒｙａｎ ＪＦ． Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ＣＲＦ
ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒａｔ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｃｏｍｏｒｂｉｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１１， １４（５）： ６６６ － ６８３．

［１２］ 　 Ｋｉａｎｋ Ｃ， Ｔａｃｈé Ｙ， Ｌａｒａｕｃｈｅ Ｍ． Ｓｔｒｅｓｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｐｏｓｔ⁃
ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ： ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎｉｔｙ， ２０１０， ２４（１）： ４１
－ ４８．

［收稿日期］ 　 ２０１７ － １０ － ２０

１７２


