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!基础研究!

芍药甘草汤对肠易激综合征大鼠内脏

高敏感性的影响

周正华#

$冀建斌#

"

!

$王智超! !

摘要$目的$研究芍药甘草汤对肠易激综合征#

:EE :F-G15 G0H51 I.JKE095

"

)LM

$大鼠内脏高敏感性

和结肠黏膜肥大细胞#

,'I

$%血清
%

"羟色胺#

%

#

N*

$的影响"探讨芍药甘草汤治疗
)LM

的可能作用机制&

方法$将
&&

只大鼠随机分为正常组%模型组和中药组"每组
##

只& 采用直肠气囊扩张刺激
O

直肠内醋酸

刺激复合方法制作
)LM

内脏高敏感性模型& 造模后"正常组和模型组大鼠均给予
"

!

4P 3-'1

注射液

#" 9QCRS

灌胃"中药组给予芍药甘草汤按生药量
7

!

!% SCRS

灌胃"连续灌胃
#@

天& 评价大鼠腹壁撤退反

射#

-GK09:J-1 H:F<KE-H-1 E5T15U

"

V+W

$"观察回盲部组织
,'I

数量"检测血清
%

#

N*

含量& 结果$与正

常组比较"给药后模型组大鼠的
V+W

降低"回盲部组织中的
,'I

数量%血清
%

#

N*

含量均增加#

X Y"

!

"%

$'

与模型组比较"中药组大鼠
V+W

%回盲部组织中的
,'I

数量%血清
%

#

N*

含量均有改善#

X Y"

!

"%

$& 结论

采用直肠气囊扩张刺激
O

直肠内醋酸刺激复合慢性刺激法可以引起
)LM

大鼠内脏敏感性增高"芍药甘草汤

的作用机制可能是通过减少结肠
,'I

数量%

%

#

N*

含量从而降低
)LM

大鼠的内脏高敏感性&

关键词$肠易激综合征'内脏高敏感性'肥大细胞'

%
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$$肠易激综合征$

:EE :F-G15 G0H51 I.JKE095

!

)LM

%

是一种以腹部不适和排便习惯改变为特征的胃肠功能

性疾病' 其病因及发病机制尚不明确!可能与内脏高

敏感性(胃肠动力学(脑肠轴的改变(肠道菌群失调和

精神行为等异常有关)

#

*

!内脏高敏感性是
)LM

的主要

发病机制!且肥大细胞$

9-IF ?511I

!

,'I

%(

%

"羟色

胺$

%

#

<.KE0U. FE.[F-9:J5

!

%

#

N*

%可能在这一病理

生理机制中发挥重要作用' 芍药甘草汤出自东汉张仲

景的+伤寒论,!为柔肝敛阴(缓急止痛的经典名方'

本研究通过观察芍药甘草汤对
)LM

大鼠内脏高敏感

性及结肠黏膜
,'I

(血清
%

#

N*

的影响!探讨其对
)LM

内脏高敏感性可能的影响机制及治疗
)LM

的作用

机制'

材料与方法

#

$动物$

&&

只
MA

大鼠!

MX_

级!雄性!体重

$

!""

%

#"

%

S

!由中国人民解放军军事医学科学院实验

动物研究中心提供!许可证号#

M'bR

#$军%

!"#!

"

"""@

' 本实验方案通过实验动物伦理委员会审核'

!

$药物$芍药甘草汤煎剂$白芍(甘草组成%!天

津中医药大学第一附属医院精品药房提供!白芍批号#

#&##"%&

!甘草批号#

#&##"%!

' 用量遵循张仲景原方

#

&

#

的比例!天津中医药大学第一附属医院制剂中心

制备!生药浓度为#

"

!

7 SC9Q

'

&

$主要试剂及仪器$主要试剂#冰醋酸#天津市

大茂化学试剂厂!批号#

!"#@"@#&

&水合氯醛#天津市

光复精细化工研究所!批号#

!"#@"!#$

&甲苯胺蓝#天

津鹏程昱康医疗器械有限公司!批号#

!"#%"&!%

'

%

#

N* 8Q)MV

试剂盒!货号#

'ML

#

8"6&7@E

!由武汉华

美生物有限公司提供' 主要仪器#一次性使用无菌双

腔导尿管$

6_

%# 大连库利艾特医疗制品有限公司生

产!批号#

A#@"$

"

#@"

&

B1.9[>I Lb@"

光学显微镜

$日本%&来卡石蜡切片机$德国
Q5:?-:9!!@%

%&

V5E

#

:5E

超低温保存箱$ "

6"

'%!型号#

A+

#

67Q7!6

!青岛

海尔特种电器有限公司生产&湘仪
*A]%

#

+M

台式低

速离心机!长沙湘仪离心机仪器有限公司生产&

/-E:-

#

F:0J _1-I<

多功能微孔板检测仪$

*<5E-\-K- _:I<

#

5E

%!连续的硬膜外导管$

&_

%'

@

$动物分组及模型制备$

&&

只大鼠采用随机数

字表法分为正常组(模型组和中药组!每组
##

只' 大

鼠平衡饲养
&

天后开始造模!参照
VQ

#

'<-5E 8A

等)

!

*和苏晓兰)

&

*的造模方法' 正常组正常喂食!自由

饮水!不做任何处理!其余两组大鼠采用直肠气囊扩张

刺激
O

直肠内醋酸刺激复合方法进行造模!制作
)LM

内脏高敏感性模型!每天上午直肠内气囊扩张!导管经

肛门插入约
&

(

% ?9

! 直肠气囊扩张
#

!

% 9Q

!持续

# 9:J

!

#

次
C

天!放气退出导管!同时每天给予直肠内

醋酸刺激' 将石蜡油润滑后的连续硬膜外导管$直径

# 99

%经肛门插入
% ?9

! 注入
"

!

%P

醋酸
% 9QC`S

'

正常组大鼠每天肛门内插入气囊导管!但不扩张!同时

直肠内给予
"

!

4P

生理盐水
% 9QC`S

' 连续造模

#@

天!造模过程中无大鼠死亡!在实验造模结束后!每

组随机选取
#

只大鼠!光镜下观察大鼠结肠黏膜组织

形态学的变化!并结合腹壁撤退反射 $

-GK09:J-1

H:F<KE-H-1 E5T15U

!

V+W

%评价造模是否成功)

@

*

'

%

$干预方法$在造模成功后第
!

天进行药物干

预!正常组和模型组大鼠均给予
"

!

4P 3-'1

注射液

#" 9QC`S

灌胃治疗!中药组给予芍药甘草汤按生药量

7

!

!% SC`S

$相当于临床人用药量的
7

!

!%

倍%灌胃治

疗!连续灌胃
#@

天'

7

$检测指标及方法

7

!

#

$大鼠结肠黏膜组织学变化$在实验造模结

束后!每组随机选取
#

只大鼠!将其脱臼处死' 剖腹分

离末端结肠!并剪取同一部位约
"

!

% ?9

结肠末端组

织!用生理盐水冲洗!置于
#"P

中性甲醛溶液中固定!

石蜡包埋!切片厚
& "9

!

N8

染色!光镜下观察大鼠结

肠黏膜组织形态学的变化' 组织学检查由专业病理学

专家完成'

7

!

!

$

V+W

实验评估$参照参考文献)

@

*' 在造

模及给药结束后!经肛门直肠扩张后!观察动物

V+W

!评价动物的内脏敏感性' 用带球囊的
6_

导尿

管与
!

!

% 9Q

注射器相连!在清醒状态下将石蜡油润

滑后的
6_

导尿管经肛门插入直肠!用线将导尿管和

大鼠尾巴根部绑在一起' 稳定后!逐渐缓慢注入气体!

扩张肠道!分别观察引起大鼠腹部抬起及背部拱起的

最小阈值进行行为评估' 同一只大鼠重复测量
&

次!

数据取均值'

7

!

&

$

,'I

数目$参照参考文献)

%

*' 在大鼠腹

主动脉取血后!剖腹分离结肠!截取回盲端结肠约

! ?9

! 生理盐水冲洗!多聚甲醛固定!

,'I

染色采用

甲苯胺蓝改良染色法!每张染色的切片在
B1.9[>I

Lb@"

光学显微镜$目镜内装有正方形网格实验系统
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'7@

%下观察!随机连续记数
@""

倍的
7

个视野!取平

均数!结果以个
C

高倍视野计算'

7

!

@

$

%

#

N*

水平检测$给药结束后!大鼠用
#"P

水合氯醛麻醉!经腹主动脉取血
@ 9Q

!离心后提取血

清!放置于 "

6"

'冰箱中待测' 采用
% c N*

#

8Q)MV

试剂盒检测血清
%

#

N*

浓度!按试剂盒说明书步骤进

行操作'

$

$统计学方法$采用
MXMM #$

!

"

统计软件进

行数据分析!计量资料以
U

%

I

表示!多组间比较用方

差分析!两组间比较用
d

检验!

X Y"

!

"%

为差异有统

计学意义'

结$$果

#

$各组大鼠结肠黏膜组织学变化$图
#

%$正常

组结肠黏膜结构规整!无炎症浸润!模型组和中药组仅

有少量中性粒细胞浸润'

图
#

#各组大鼠结肠黏膜组织学变化#$

N8

! )

#""

%

!

$各组大鼠
V+W

比较$表
#

%$与正常组比较!

模型组大鼠抬腹(弓背阈值明显降低$

X Y"

!

"%

%&经给

药干预后!与模型组比较!中药组抬腹(弓背阈值升高

$

X Y"

!

"%

%'

表
#

#各组大鼠
V+W

比较$$

9Q

!

U

%

I

%

组别
J

抬腹阈值

给药前 给药后

弓背阈值

给药前 给药后

正常
#" "

!

64

%

"

!

"4 "

!

6$

%

"

!

#" #

!

"6

%

"

!

#! #

!

"$

%

"

!

#!

模型
#"

"

!

76

%

"

!

#!

!

"

!

7&

%

"

!

"$

!

"

!

6#

%

"

!

##

!

"

!

$7

%

"

!

"4

!

中药
#" "

!

7$

%

"

!

##

"

!

$!

%

"

!

"4

"

"

!

6!

%

"

!

"4

"

!

67

%

"

!

"6

"

$$注#与正常组同期比较!

!

X Y"

!

"%

&与模型组同期比较!

"

X Y"

!

"%

&

$各组大鼠回盲部
,'I

计数比较$表
!

!图
!

%

在光学显微镜下!

,'I

的胞浆被染成紫红色!胞核呈

蓝色!成簇或散在分布于回盲部黏膜层及黏膜下层!细

表
!

#各组大鼠回盲部
,'I

计数比较$$个
C

高倍镜!

U

%

I

%

组别
J

回盲部
,'I

正常
#" #

*

#"

%

"

*

&!

模型
#"

7

*

&"

%

!

*

@#

!

中药
#"

!

*

$"

%

"

*

6!

"

$$注#与正常组对比较!

!

X Y"

!

"%

&与模型组对比较!

"

X Y"

!

"%

图
!

#各组大鼠回盲部
,'I

计数变化

$甲苯胺蓝染色! )

@""
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现代研究证明)

7

*

!内脏高敏感性是
)LM

特征性的

病理生理基础!

)LM

内脏高敏感性既可存在于外周!又

可存在于脊髓及中枢神经系统!但
)LM

内脏高敏感性

确切的神经生物学机制尚不清楚' 肠道的敏感性与

脑"肠轴的各个层面不同的神经介质有着密切关系!

如
%

#

N*

(

,'I

(

X

物质等!其中
,'I

与
%

#

N*

对
)LM



"!"&##" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

,-. !"#$

!

/012 &$

!

30

!

%

内脏高敏感性的形成发挥着重要作用'

%

#

N*

是一种广泛存在于中枢神经系统和胃肠道

的神经递质!在中枢
%

#

N*

则广泛分布在与精神情感

关系密切的区域!参与人体情绪(痛觉感受等&在外周

主要是产生致痛觉作用'

)LM

的首要症状是腹痛!而

%

#

N*

能神经元是痛觉反应体系的重要组成成分!可使

内脏痛觉敏感!痛阈降低)

$

*

' 因此!

%

#

N*

增高可能跟

内脏痛觉过敏有直接的关系!是内脏痛觉过敏发病机

制的重要环节' 现代医学认为!肠黏膜的
,'I

在
)LM

的发病中起到重要作用!是胃肠道功能失调的关键细

胞' 肠道激活状态的
,'I

可能在
)LM

中所表现的以

动力改变(感觉异常为特征的内脏高敏感性的病理生

理过程中起到关键性作用)

6

*

' 来自
,'I

的
%

#

N*

(前

列腺素(细胞因子和白三烯等活性物质有激活内脏传

入神经的潜能!可能通过作用于肠神经系统!产生胃肠

道不适症状和高敏感性)

4

*

' 总之!激活的
,'I

和

%

#

N*

对
)LM

起着重要的调节作用'

中医学中无-肠易激综合征.记载!属-腹痛.(-泄

泻.(-便秘.的范畴' 在现代医学中
)LM

属于功能性

疾病范畴!故中医药对于
)LM

治疗具有特色优势' 芍

药甘草汤其又名甲乙化土汤!方中芍药酸寒!养血敛

阴!柔肝止痛&甘草甘温!健脾益气!缓急止痛' 二药相

伍!酸甘化阴!调和肝脾!具有养血滋阴(平肝抑木(缓

急止痛之功效!临床疗效确切!为后世医家所推崇!故

本实验主要用其探究对
)LM

内脏高敏感性的影响'

其用法用量遵循张仲景+伤寒论"太阳篇,记载#-芍

药(甘草各四两!上两味以水三升!煮取一升五合!去

渣!分温再服'.另外!现代药理研究证明!芍药甘草汤

具有舒缓平滑肌!解痉镇痛的作用!而其中发挥作用的

有效成分主要是芍药苷和甘草酸)

#"

*

' 芍药苷具有抗

炎(镇痛和神经保护的作用)

##

*

&甘草酸通过影响脊髓

背角水平来改善痛觉的过敏)

#!

*

' 白芍与甘草配伍直

接影响回肠平滑肌频率及张力变化率!使肠蠕动变慢!

解痉作用加强!进而增强缓急止痛效果)

#&

*

' 可见从中

医学理论及现代中药药理!芍药甘草汤可以提高痛阈

值!改善
)LM

内脏高敏感性'

本实验研究表明!芍药甘草汤能提高内脏高敏感

性
)LM

大鼠的抬腹(弓背阈值(并能降低结肠组织

,'I

数量以及血清
%

#

N*

的含量' 说明芍药甘草汤的

作用机制可能是通过减少
,'I

数量(

%

#

N*

含量从而

降低
)LM

大鼠的内脏高敏感性' 但是芍药甘草汤如

何影响肠道神经系统以及芍药与甘草不同比例下!对

)LM

内脏高敏感性及其肠道运动功能产生何种影响!

有待进一步深入研究'
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