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"药物"伊立替康#规格
$ 78

#

"

!

# 9

"辉瑞公

司$% 生姜泻心汤药物组成为&生姜
#! 9

"干姜
% 9

党参
: 9

"黄芩
: 9

"黄连
% 9

"半夏
; 9

"大枣
% 9

甘草
: 9

"购自中日友好医院"水煎"浓缩至
! 9<78

%

%

"试剂及仪器"羊抗鼠嗜铬蛋白
=

#

&9=

$#

>-

$

#?@@

$一抗购自
A=6)= &BCD

公司% 羊抗鼠二抗购

自中衫金桥公司%

E=A

特染试剂'兔和鼠通用二抗'

F=G

显色剂均由中日友好医院病理科提供%

)(A

$

ACH

$

)HI 4(

旋转式自动脱水机 #日本樱花公司$(

)(AACH ! )HI

"

)H&$

组织包埋机'冷台#日本樱花

公司$(

&B+

$

??"

石蜡切片机#日本樱花公司$(

GJ$#

正置光学显微镜#日本
,4K7LM>

公司$%

?

"分组'模型建立及给药方法"将
!?

只大鼠采用

随机数字表法分为
%

组"正常对照组'

&E)

$

##

组'中药

加
&E)

$

##

组"每组
@

只"每
?

只
#

笼饲养% 实验第

#

日开始中药加
&E)

$

##

组予生姜泻心汤#

! 9<78

$灌

胃给药"每只大鼠
#" 9<N9

体重#相当于成人剂量的

O

倍$"每日
#

次(正常对照组'

&E)

$

##

组予等体积去离

子水灌胃"每日
#

次% 实验第
?

日"

&E)

$

##

组'中药加

&E)

$

##

组于根据
)2PQRS ,&

方法)

$

*建立
&E)

$

##

所致

迟发性腹泻动物模型&每只大鼠尾静脉注射
#$" 79

#

N9

&E)

$

##

"每日
#

次"连续
!

日(正常组则给予等体积生

理盐水尾静脉注射% 大鼠于末次用药
?@ T

后出现腹

泻为建模成功"本实验成功率为
#""U

% 造模过程中

各组均继续给药物干预"共用药
;

日%

$

"取材"各组大鼠于实验第
#"

日"予
"

!

?$U

戊

巴比妥钠#生理盐水配制$"腹腔注射
#" 78<N9

处死"

距回盲部
% -7

取回肠'盲肠各
% -7

'距直肠
; -7

处

取结肠
% -7

"

#"U

福尔马林液固定"常规脱水'透明'

浸蜡包埋'切片厚度
? !7

"备用%

:

"检测指标和方法

:

!

#

"腹泻发生率及腹泻评分检测"末次予

&E)

$

##

尾静脉注射后
!? T

"将大鼠置于代谢笼正常

饲养"笼底铺白纸以观察大便情况"于
?@

'

:"

'

O!

'

@?

'

;:

及
#"@ T

时观察记录大鼠腹泻情况"计算腹泻发生

率% 腹泻评分参考
=NPS/0M I

方法)

:

*

&

"

分&大便正

常或没有(

#

分&轻度腹泻"大便可见轻微湿软(

!

分&

中度腹泻"大便较湿且不成形并且有轻度肛周着色(

%

分&重度腹泻"水样便并伴有重度肛周着色%

:

!

!

"肠黏膜损伤程度分级"取回肠'盲肠'结肠

切片"常规
VH

染色"在光镜下按
&TPM &)

标准)

O

*对

肠黏膜损伤进行分级%

"

级&正常黏膜绒毛%

#

级&上

皮下间隙增大"通常在绒毛的尖端"常伴有毛细血管淤

血%

$

级&上皮下间隙扩张伴随上皮层同固有层中度

分离%

%

级&绒毛两侧上皮层大量地同固有层分离"部

分绒毛顶端破损%

&

级&绒毛破损伴随固有层毛细血

管暴露"可能观察到固有层的细胞成分增多%

'

级&固

有层破坏和不完整"出血和溃疡%

:

!

%

"肠黏膜上皮杯状细胞及潘氏细胞表达检测

"取回肠'盲肠'结肠切片"按以下操作步骤进行
E=A

染色#过碘酸雪夫染色$观察杯状细胞及潘氏细胞在

肠黏膜上皮的表达% 将切片入
#U

过碘酸
@ 7PS

%

E=A

液
#" 7PS

"不入水"直接入偏重亚硫酸钠洗液共

%

缸"共
$ 7PS

% 然后入流水"冲洗
$ 7PS

% 苏木素染

核'分化'返蓝% 透明"封固% 光镜下拍摄每只大鼠回

肠'盲肠'结肠"各取
?

个视野"图片阳性细胞用
(7

$

R91

$

E2/

$

E4M> :

!

"

进行累计光密度#

(,F

$分析"并记

录潘氏细胞数目%

:

!

?

"肠黏膜上皮内分泌细胞表达检测"采用免疫

组织化学染色显示
&9=

在大鼠回肠'盲肠'结肠黏膜上

皮的表达"免疫组化
&9=

染色阳性表示为内分泌细胞"

显色为胞浆棕黄色"有颗粒感"细胞核蓝色"分闭合型和开

放型"有卵圆形'锥体形'三角形'不规则形'梭形或柱状"

形状与内分泌细胞种类及存在部位有关% 具体检测方法

为& 取回肠'盲肠'结肠切片"脱蜡"用高压锅加热

"

!

"# 7/4<8 LV :

!

"

的柠檬酸钠缓冲液至沸腾"放入切

片"盖紧高压锅盖"继续加热至减压阀喷气后"计时

#$" >

%停止加热"自然冷却%

%U

过氧化氢浸泡
#$ 7PS

%

蒸馏水洗
%

遍"

EGA

液洗
%

遍"共
#" 7PS

%滴加一抗#羊

抗鼠
&9=

"按
#

%

!"

稀释$"于湿盒常温
# T

% 重复蒸馏水

洗
%

遍"

EGA

液洗
%

遍"共
#" 7PS

后"滴加羊抗鼠二抗"

置于湿盒"常温
%" 7PS

%

F=G

显色"在显微镜下终止显

色"约
#" 7PS

% 苏木素染核'分化'返蓝% 透明"封固% 光

镜下拍摄每只大鼠回肠'盲肠'结肠"各取
?

个视野"阳性

表达用
(7R91

$

E2/

$

E4M> :

!

"

进行
(,F

分析%

O

"统计学方法"采用
AEAA !"

!

"

统计软件进

行统计分析"实验数据采用
W

&

>

表示"计量资料采用

,S1

$

XRK =6,3=

及
8AF L/>.

$

T/-

分析"方差不齐

时采用
I2M>NR4

$

*R44P>

检验%各组间比较采用重复测

量方差分析"双侧检测%

E Y "

!

"$

为差异有统计学

意义%

结""果

#

"各组大鼠腹泻发生率及腹泻评分比较#表
#

$

正常对照组大鼠各时间点均无腹泻发生%

&E)

$

##

组

大鼠
?@ T

腹泻发生率为
O$

!

"U

#

:<@

$"

:"

'

O! T

升

高达
#""

!

"U

"

@? T

为
@O

!

$U

#

O<@

$(

;:

'

#"@ T

时腹

泻发生率为
O$

!

"U

#

:<@

$% 中药加
&E)

$

##

组
?@ T

腹
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表
#

%各组大鼠腹泻评分比较%#分"

W

&

>

$

组别
S ?@ T :" T O! T @? T ;: T #"@ T

正常对照
@ "

'

""

&

"

'

"" "

'

""

&

"

'

"" "

'

""

&

"

'

"" "

'

""

&

"

'

"" "

'

""

&

"

'

"" "

'

""

&

"

'

""

&E)

$

## @

#

'

@@

&

#

'

!$

!"

!

'

:%

&

"

'

O?

!

!

'

!$

&

"

'

O#

!

#

'

O$

&

#

'

"?

!""#

#

'

#%

&

"

'

@%

!""##

#

'

""

&

"

'

O:

!""##

中药加
&E)

$

## @

"

'

!$

&

"

'

?:

$"

"

'

O$

&

"

'

@;

$

"

'

#%

&

"

'

%$

$$"

"

'

""

&

"

'

""

$$"

"

'

""

&

"

'

""

$$"

"

'

""

&

"

'

""

$$"

""注&与正常组比较"

!

E Y"

'

"#

(与
&E)

$

##

组比较"

$

E Y"

'

"$

"

$$

E Y "

'

"#

( 与本组
:" T

比较"

"

E Y "

!

"$

"

""

E Y "

!

"#

( 与本组
O! T

比较"

#

E Y"

!

"$

"

##

E Y"

!

"#

泻率为
!$

!

"U

#

!<@

$"

:" T

腹泻率达
$"

!

"U

#

?<@

$"

O! T

降低至
#!

!

$U

#

#<@

$"

@? T

后无腹泻发生% 与正

常对照组比较"

&E)

$

##

组各时间点腹泻评分升高

#

E Y"

!

"#

$"而中药加
&E)

$

##

组腹泻评分较
&E)

$

##

组明显降低#

E Y "

!

"$

"

E Y "

!

"#

$% 与本组
:" T

比

较"

&E)

$

##

组
?@

'

@?

'

;:

'

#"@ T

及中药加
&E)

$

##

组

?@

'

O!

'

@?

'

;:

'

#"@ T

腹泻评分明显降低 #

E Y"

!

"$

"

E Y"

!

"#

$( 与本组
O! T

比较"

&E)

$

##

组
@?

'

;:

及

#"@ T

腹泻评分明显降低#

E Y"

!

"$

"

E Y"

!

"#

$%

!

"各组大鼠肠黏膜损伤分级比较#表
!

"图
#

$"

VH

染色后光镜下正常组肠黏膜上皮细胞排列紧密"

腺体结构完整"排列规则%

&E)

$

##

组回肠中度黏膜

绒毛结构消失"上皮细胞核肿胀"上皮下间隙增大伴固

有层中度分离(盲肠黏膜绒毛结构消失"上皮细胞核肿

胀'坏死"伴固有层分离"固有层细胞成分增多"固有层

破坏'不完整"腺体结构减少"仅可见少量完整腺体结

构(结肠黏膜绒毛结构消失"上皮肿胀'坏死"同固有层

分离"固有层细胞成分增多"伴破坏'不完整"腺体结构

减少"但可见完整腺体结构(肠黏膜损伤程度最严重为

盲肠"其次为结肠"最轻为回肠% 中药加
&E)

$

##

组回

肠'盲肠'结肠黏膜组织结构较
&E)

$

##

组有所改善%

与正常对照组比较"

&E)

$

##

组回肠'盲肠及结肠黏膜

损伤分级升高#

E Y"

!

"$

"

E Y"

!

"#

$"而中药加
&E)

$

##

组回肠'盲肠黏膜损伤分级较
&E)

$

##

组明显降

低"差异有统计学意义#

E Y"

!

"$

"

E Y"

!

"#

$%

表
!

%各组大鼠肠黏膜损伤分级比较%#级"

W

&

>

$

组别
S

回肠 盲肠 结肠

正常对照
@ #

'

""

&

"

'

"" #

'

""

&

"

'

"" #

'

""

&

"

'

""

&E)

$

## @

#

'

@@

&

"

'

:?

!

$

'

!$

&

"

'

@;

!

!

'

!$

&

#

'

#:

!!

中药加
&E)

$

## @

#

'

#%

&

"

'

%$

$

#

'

$"

&

"

'

$%

$$

#

'

!$

&

"

'

?:

""注&与正常对照组比较"

!

E Y "

'

"$

"

!!

E Y "

'

"#

(与
&E)

$

##

组比

较"

$

E Y"

'

"$

"

$$

E Y"

'

"#

%

"各组大鼠肠黏膜上皮杯状细胞表达比较#表
%

'

图
!

$"正常对照组回肠'盲肠'结肠
E=A

染色均有阳

性杯状细胞表达"显色为深紫红色"如酒杯状"分布于

""注&

=

为正常对照组(

G

为
&E)

$

##

组(

&

为中药加
&E)

$

##

组(

#

为回肠黏膜组织(

!

为盲肠黏

膜组织(

%

为结肠黏膜组织(箭头所指为肠黏膜及黏膜下组织

图
#

%各组大鼠回肠'盲肠'结肠黏膜组织损伤"#

VH

" (

!""

$
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表
%

%各组大鼠肠黏膜杯状细胞表达
(,F

值比较"#

W

&

>

$

组别
S

回肠 盲肠 结肠

正常对照
@ $$ ?O$

'

O@

&

@ ;?$

'

@@ #@ ;?%

'

;$

&

$ @?:

'

;% !; ::@

'

@#

&

#! :?$

'

#:

&E)

$

## @

% "$$

'

!%

&

#! ""$

'

%;

!

! ?$O

'

?!

&

! ?%O

'

::

!

!" ;@$

'

#!

&

: :;!

'

#!

中药加
&E)

$

## @

$: !O%

'

;%

&

#: #;#

'

!@

$$

#? #??

'

;?

&

: :?O

'

"@

$

%O %O"

'

O;

&

#! @$%

'

O;

$$

""注&与正常对照组比较"

!

E Y"

'

"#

(与
&E)

$

##

组比较"

$

E Y"

'

"$

"

$$

E Y"

'

"#

""注&

=

为正常对照组(

G

为
&E)

$

##

组(

&

为中药加
&E)

$

##

组(

#

为回肠黏膜组织(

!

为盲肠黏

膜组织(

%

为结肠黏膜组织(箭头所指为肠黏膜上皮及肠腺黏膜上皮杯状细胞

图
!

%各组大鼠回肠'盲肠'结肠黏膜组织
E=A

染色"# (

!""

$

黏膜上皮及肠腺上皮之间%

&E)

$

##

组回肠'盲肠'结肠

杯状细胞均有凋亡"其中盲肠损伤最严重"回肠次之"结

肠最轻% 中药加
&E)

$

##

组回肠'盲肠'结肠杯状细胞

较
&E)

$

##

组均有明显改善"且肠组织隐窝上部均可见

新生杯状细胞% 与正常对照组比较"

&E)

$

##

组回肠'盲

肠黏膜上皮杯状细胞表达明显减少"差异有统计意义

#

E Y"

!

"$

$(与
&E)

$

##

组比较"中药加
&E)

$

##

组回

肠'盲肠及结肠黏膜上皮杯状细胞表达均明显增加"差

异有统计学意义#

E Y"

!

"$

"

E Y"

!

"#

$%

?

"各组大鼠潘氏细胞表达比较 #表
?

'图
%

$

潘氏细胞仅在回肠中表达"盲肠'结肠无潘氏细胞% 正

常对照组回肠
E=A

染色后可见潘氏细胞胞浆丰富为

粉紫色"细胞核淡蓝色"呈锥体形"

%

至
$

个成群"位于

肠隐窝底部%

&E)

$

##

组回肠潘氏细胞上皮顶端有脱

落'变光滑"细胞面积减少"潘氏细胞数量及表达低于

正常对照组#

E Y"

!

"#

$% 中药加
&E)

$

##

组回肠潘氏

细胞偶见上皮顶端脱落'变光滑"潘氏细胞数量及表达

较
&E)

$

##

组明显改善#

E Y"

!

"$

$%

表
?

%各组大鼠回肠潘氏细胞数及
(,F

值"#

W

&

>

$

组别
S

平均细胞数#个$

(,F

正常对照
@ !"

'

;O

&

%

'

"O @ $$@

'

@#

&

! "O#

'

$#

&E)

$

## @

##

'

!$

&

!

'

@@

!

$ "#;

'

!@

&

! %;"

'

:@

!

中药加
&E)

$

## @

#@

'

#:

&

:

'

"#

$$

O $??

'

;:

&

! :!%

'

?:

$

" " 注&与正常组比较"

!

E Y "

'

"#

(与
&E)

$

##

组比较"

$

E Y

"

!

"$

"

$$

E Y"

'

"#

$

"各组大鼠肠黏膜上皮内分泌细胞表达比较

#表
$

'图
?

$"正常对照组回肠多见闭合型内分泌细

胞"呈锥体形'三角形"散在分布于隐窝底部(盲肠'结

肠多卵圆形闭合型'锥体形开放型内分泌细胞"卵圆形

内分泌细胞多分布于肠上皮间"开放型内分泌细胞多

位于肠隐窝底部"有棕黄色颗粒向肠腔分泌%

&E)

$

##

组回肠腺体内分泌细胞胞浆体积增大"多为开放型"向

肠腔释放棕黄色颗粒样物质(盲肠'结肠黏膜上皮凋

亡'固有层分解不完整"腺体结构消失"正常卵圆形闭

合型'锥体形开放型内分泌细胞凋亡"盲肠仅见少量形

状不规则的内分泌细胞"分布于肠上皮及固有层间"结

肠隐窝部闭合型'形状不规则的内分泌细胞数量增加%
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!
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""注&

=

为正常对照组(

G

为
&E)

$

##

组(

&

为中药加
&E)

$

##

组( 箭头所指为潘氏细胞

图
%

%各组大鼠回肠潘氏细胞
E=A

染色"# (

?""

$

表
$

%各组大鼠内分泌细胞表达比较%#

(,F

值"

W

&

>

$

组别
S

回肠 盲肠 结肠

正常对照
@ ! %@;

'

@?

&

@:!

'

;; ?% %%;

'

?!

&

#O ?$;

'

!; !; ";"

'

?#

&

$ "#%

'

$?

&E)

$

## @

; O@"

'

?"

&

?@?O

'

@#

!

$ @OO

'

:!

&

? @!$

'

;?

!

#! $!"

'

@#

&

: "O"

'

:#

!

中药加
&E)

$

## @ ? ":"

'

""

&

# $$:

'

:$

!# %?%

'

%;

&

@ ::@

'

@;

$

!@ ":"

'

#?

&

O %#%

'

"!

$$

""注&与正常组比较"

!

E Y"

'

"#

(与
&E)

$

##

组比较"

$

E Y"

'

"$

"

$$

E Y"

'

"#

""注&

=

为正常对照组(

G

为
&E)

$

##

组(

&

为中药加
&E)

$

##

组(

#

为回肠黏膜组织(

!

为盲肠黏

膜组织(

%

为结肠黏膜组织(箭头所指为内分泌细胞

图
?

%各组大鼠回肠'盲肠'结肠内分泌细胞表达"#免疫组化染色" (

?""

$

中药加
&E)

$

##

组回肠内分泌细胞由隐窝部向肠顶端

上皮移动"形状不规则"同时可见闭合型与开放型"开

放型较多"其细胞数量'面积均小于
&E)

$

##

组(盲肠'

结肠黏膜上皮顶端有凋亡"卵圆形闭合型内分泌细胞

破裂"向肠腔释放棕黄色颗粒状物"隐窝部内分泌细胞

基本正常% 与正常对照组比较"

&E)

$

##

组内分泌细

胞在回肠内表达增高"盲肠及结肠内表达减少"差异有

统计学意义#

E Y "

!

"#

$(与
&E)

$

##

组比较"中药加

&E)

$

##

组内分泌细胞在盲肠及结肠内表达增加#

E Y

"

!

"$

"

E Y"

!

"#

$"在回肠内表达虽然较
&E)

$

##

组减

少"但差异无统计学意义#

E Z"

!

"$

$%

讨""论

&E)

$

##

迟发性腹泻是指使用
&E)

$

## !? T

后出

现与药物相关的腹泻"可导致患者虚弱'脱水'电解质紊

乱'血容量减少'休克甚至危及生命"是限制伊立替康临

床应用的主要毒副反应% 现代研究证明"动物和人体

&E)

$

##

主要经肝脏代谢为活性产物
O

)乙基)

#"

)羟
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!

#"

基喜树碱#

A6

)

%@

$"发挥抗肿瘤作用"

A6

)

%@

又在肝

脏代谢为无活性葡萄糖醛酸化
O

)乙基)

#"

)羟基喜

树碱#

A6

)

%@[

$"经胆汁分泌至肠道"又经肠道细菌分

泌物代谢为
A6

)

%@

"对肠黏膜产生直接损伤)

@

"

;

*

"或导

致上皮细胞的程序化死亡"从而致肠壁增厚'出血'水

肿'隐窝数量减少和伪膜物质生成)

#"

*

%

在欧美将洛哌丁胺作为治疗
&E)

$

##

迟发性腹泻

的标准疗法"但洛哌丁胺不能控制高剂量
&E)

$

##

引

发的腹泻"且有导致麻痹性肠梗阻的风险"不能预防给

药)

##

*

% 因此近年研究多倾向于具有多途径多靶点的

单一中草药和中药复方制剂%

根据
&E)

$

##

迟发性腹泻临床表现"中医学属+泄

泻,"辨证属于气虚不运'水走肠间之水热互结证% 在

临床中"每见有泄泻患者"伴有腹中雷鸣'干噫食臭'小

便不利"或有上腹胀满等证% 究其病机"实乃由脾胃气

虚不运"水气不化"走于肠间"与内陷之邪热互结中焦%

其病机正与生姜泻心汤证的胃虚不化水气致痞证一

致% 生姜泻心汤出自-伤寒论.+伤寒汗出"解之后"胃

中不和"心下痞硬"干噫食嗅% 胁下有水气"腹中雷鸣"

下利者"生姜泻心汤主之%,本方用生姜为主药"并与半

夏相配"以降逆化饮和胃% 而姜夏与芩连为伍"辛开苦

降"能开泻寒热结滞"除上腹胀满"佐党参'甘草'大枣健

脾益胃"以复中焦升降之职% 水气化"升降复"中焦健

运% 故噫气'泄泻'肠鸣'腹胀等诸证悉除而病愈% 临床

报道用生姜泻心汤预防
&E)

$

##

迟发性腹泻"其腹泻发

生率为
#!

!

$U

"明显低于对照组
%%

!

%%U

"且未见
#

例

$

度以上腹泻发生)

#!

*

% 另外"有实验证实生姜泻心汤

可提高肠道
EV

值'减轻化疗后大鼠肠黏膜下层水肿(

上调肠道
&F?

\

)

和
&F@

\

)

淋巴细胞及
A(9=

"提高大

鼠肠黏膜免疫功能从而预防腹泻的发生)

?

*

% 耶鲁大学

8R7 *

等)

#%

*对黄芩汤的提取物
EV];":

预防
&E)

$

##

迟发性腹泻的研究中表明"

EV];":

可以通过调节

几个细胞外信号因子组件的递增和细胞外因子作用的

增强来调节促进肠祖细胞和干细胞生长来重建受损的

肠上皮细胞"如肠杯状细胞'潘氏细胞'内分泌细胞% 故

本实验结合既往生姜泻心汤研究基础上建立
&E)

$

##

迟发性腹泻模型"探讨生姜泻心汤对
&E)

$

##

化疗后大

鼠回肠'盲肠'结肠的肠黏膜及肠杯状细胞'潘氏细胞'

内分泌细胞等肠上皮细胞的影响%

本实验参考
)2PQRS ,&

方法)

$

*予大鼠尾静脉注射

&E)

$

##

造模"注射
&E)

$

##

后
:" T

'

O! T

"

&E)

$

##

组

腹泻率达
#""U

"与临床文献报道)

#?

*一致% 本实验中

给予
&E)

$

##

后回肠'盲肠'结肠黏膜结构均有不同程

度的损伤"按严重程度从重到轻依次为盲肠'结肠'回

肠%

G2RS^P [

等)

#$

*研究报道"

(

)葡萄糖醛酸酶在大

鼠肠道的浓度分布依次为&盲肠
Z

结肠
Z

回肠"故笔者

推测
A6

)

%@

在肠道浓度为&盲肠
Z

结肠
Z

回肠"与本

实验肠道损伤严重程度结果相符合% 日本的
+/2P I

等)

#:

*对生姜泻心汤类方半夏泻心汤改善
&E)

$

##

腹

泻的研究中认为"方剂中黄芩苷对细菌
(

$葡萄糖醛酸

酶具有抑制作用"降低了肠道
A6

$

%@

的生成量而减少

了腹泻的发生率%

肠道功能细胞&杯状细胞'潘氏细胞'内分泌细胞

均由肠干细胞增殖'分化形成% 杯状细胞主要分泌黏

蛋白)

#O

*

"附着在肠黏膜表面"形成肠黏膜屏障% 若杯

状细胞坏死"黏液分泌减少"肠黏膜屏障破坏"营养物

质及水分的吸收障碍"则导致肠腔水液增加"致泄泻%

另一方面"肠腔屏障机制受损"肠道细菌失调"造成肠

炎而腹泻)

#@

*

% 本实验发现注射
&E)

$

##

后"大鼠回

肠'盲肠'结肠杯状细胞均有坏死'凋亡"而用生姜泻心

汤预防治疗后"可改善杯状细胞的凋亡'坏死"并可能

促进肠隐窝上皮新生杯状细胞"以维持肠黏膜屏障的

完整和功能"预防肠内水液潴留"菌群失调%

潘氏细胞主要分布在小肠肠腺基底部"大肠无潘

氏细胞% 潘氏细胞内的嗜酸性颗粒含有大量的防御素

和溶菌酶"在调节消化道菌群的数量和位置"保护宿主

免受致病菌入侵方面发挥重要作用)

#;

)

!#

*

"还可在一

定程度上反映肠上皮干细胞增殖状态% 而实验发现腹

泻模型组潘氏细胞存在坏死'凋亡"而予中药生姜心汤

预防后"回肠潘氏细胞虽有上皮脱落"但数量基本正

常"且光镜下可见新生潘氏细胞"提示生姜泻心汤可直

接改善
&E)

$

##

所致潘氏的凋亡'坏死"促进新生细

胞"以维持肠黏膜完整%

既往研究已证实
&9=

在肠肌层和黏膜下层"神经

纤维及大多数的神经节细胞中均有存在"分布趋势为&

胃
<

十二指肠
Z

结肠
Z

回肠)

!!

*

"其形态多样性主要与

其功能及分布相关)

!%

*

%

&9=

主要作为前体肽"参与

保持机体内环境的稳定"诸如&抑制机体炎症反应'参

与组织修复"保持胃肠道动力"并构成天然免疫的第一

道防线)

!?

*

% 本实验研究发现内分泌细胞在大鼠正常

肠道中均有存在"分布趋势为&盲肠
Z

结肠
Z

回肠% 予

&E)

$

##

化疗后回肠内分泌细胞数量增多"由闭合型转

为开放型"并向肠腔移动"而盲肠'结肠内分泌细胞大量

破裂'凋亡坏死% 这可能与回肠黏膜损伤轻"内分泌细

胞应激性增殖'转换"以防御外来微生物的侵袭"抑制机

体炎症反应有关"而相对来说盲肠'结肠肠黏膜损伤更

严重% 给予生姜泻心汤后可有效改善
&E)

$

##

所致肠

内分泌细胞的破裂'坏死'凋亡"促进肠道内分泌细胞新
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生"以维持肠道稳定'完整"减轻肠道炎症反应%

总之"生姜泻心汤可有效降低伊立替康化疗后

AF

大鼠的腹泻发生率及严重程度"改善肠黏膜结构

及功能细胞的坏死'凋亡"促进杯状细胞'潘氏细胞和

内分细胞的新生"以维护肠黏膜屏障完整"调节菌群失

调"减轻肠道炎症反应% 但是"本实验中生姜泻心汤初

期不能改善
&E)

$

##

所致轻中度腹泻"其可能与生姜

泻心汤对
&E)

$

##

的药代动力学影响较小有关"但需

进一步研究探索% 同时"中药复方作用机理复杂"生姜

泻心汤改善
&E)

$

##

所致肠黏膜损伤程度是与直接降

低
&E)

$

##

及
A6

)

%@

在肠道浓度减轻肠黏膜损伤相

关"还是与直接促进肠干细胞增殖"更新肠黏膜上皮"

以维持肠黏膜结构和功能细胞的完整相关"仍待进一

步研究探索%
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