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健脾化湿颗粒对ＩＢＳＤ模型大鼠血清Ｐ物质及ＥＴ表达的影响
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　　摘　要：目的　观察健脾化湿颗粒对腹泻型肠易激综合征（ＩＢＳＤ）大鼠血清Ｐ物质（ＳＰ）及内皮素（ＥＴ）表达的影响，探讨其治

疗机制。方法　取清洁级 Ｗｉｓｔａｒ大鼠６０只，平均分为对照组、模型组及健脾化湿颗粒低、中、高剂量组和阳性对照的匹维溴铵

组。除对照组外各组大鼠束缚应激配合番泻叶煎剂溶液灌胃复制模型。造模成功后，予以相应药物治疗。实验过程中观察各组

大鼠大便性状及大便次数。实验结束后酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）观察血清中ＥＴ、ＳＰ水平变化。结果　与模型组比较，各治疗

组大鼠腹泻症状明显改善；健脾化湿高剂量组与匹维溴铵组大鼠症状改善更为明显，组间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。高

剂量组、中剂量组、匹维溴铵组与模型组比较，血清ＳＰ水平下降明显，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；高、中剂量组与匹维溴铵组

比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。高剂量组、中剂量组、匹维溴铵组与模型组比较，血清ＥＴ水平升高明显，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），其中健脾化湿中、高剂量组组间比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），表明有一定剂量依赖关系。结论　健脾化湿颗

粒可明显改善ＩＢＳＤ模型大鼠胃肠功能，其作用机制可能与降低血清ＳＰ水平，提高血清 ＥＴ水平有关。
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　　肠易激综合征（ｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＢＳ）是常见的一

种胃肠功能紊乱性疾病，是以腹痛、腹部不适、伴有大便性状改

变和排便行为改变为特征的症候群［１］。临床分为腹泻型（ＩＢＳ

Ｄ）、便秘型（ＩＢＳＣ）、腹泻便秘交替型（ＩＢＳＡ）和未定型（ＩＢＳ

Ｕ）４个亚型，其中以ＩＢＳＤ最为常见
［２］。其发病机制尚不明

确，目前公认为脑肠轴障碍
［３］及胃肠肽激素表达异常在ＩＢＳ

Ｄ的发生、发展中起着重要作用
［４］。西医治疗本病主要采用对

症治疗，以个体化为前提的综合治疗方法［５］。在合理饮食，避

免生冷刺激等前提下配合药物治疗。虽见效迅速，便远期效果

不佳，复发率高。而中医药治疗ＩＢＳＤ已取得了良好效果，长

期用药不良反应小，远期效果好［６］。本实验从实验大鼠血清胃

肠肽激素Ｐ物质（ＳＰ）、内皮素（ＥＴ）水平的变化，探讨健脾化湿
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颗粒治疗ＩＢＳＤ可能的作用机制，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　材料　清洁级６周龄 Ｗｉｓｔａｒ大鼠６０只，雌雄各半，体质

量（１７０±２０）ｇ，合格证编号：Ｓｃｘｋ（冀）２００９０００４，由河北省实

验动物中心提供；番泻叶加水浸泡煎煮浓缩至生药０．６ｇ／ｍＬ

备用；健脾化湿颗粒：由炙黄芪、益智仁、炒白术、砂仁、防风、炒

白芍、陈皮、炙甘草、茯苓、乌药组成，由承德医学院中药研究所

分析室制备完成；匹维溴铵片（批号：６２４０６５），法国苏威制药公

司生产，用蒸馏水配成３ｍｇ／ｍＬ溶液。酶联免疫吸附测定

（ＥＬＩＳＡ）ＥＴ、ＳＰ试剂盒（批号：２０１２０４２３），购自德国博士德生

物工程有限公司。

１．２　方法

１．２．１　实验动物分组及造模　适应性饲养１周后，平均分为

对照组、模型组、健脾化湿颗粒低剂量组（低剂量组）、健脾化湿

颗粒中剂量组（中剂量组）、健脾化湿颗粒高剂量组（高剂量组）

和阳性对照（匹维溴铵组），每组各１０只。ＩＢＳＤ动物模型采

用乔氏法造模［７］。除对照组外，其余各组大鼠实验前１０ｈ禁

食，自由饮水。模型组、匹维溴组及低、中、高剂量组大鼠分别

给予番泻叶煎剂（０．６ｇ／ｍＬ）灌胃（每只按１０ｍＬ／ｋｇ），每日１

次，在灌服完番泻叶煎剂１ｈ后即用粗制棉绳束缚大鼠的两后

肢，使之行动不便，烦躁不安，造成一定的应激刺激，束缚２ｈ，

持续２周；而对照组全程只予以生理盐水灌胃（每只１０ｍＬ／

ｋｇ）。每天观察大鼠毛色、大便、饮食等情况。对照组大鼠便次

少、大便成型、进食稳定、毛色光亮、活跃。而模型组大鼠皮毛

松弛、无光泽、便质稀、便次多、进食量下降、饮水量增多、臭秽

味明显。上述模型鼠变化情况与文献记载及临床ＩＢＳＤ患者

症状相一致，且上述症状持续存在，提示ＩＢＳＤ动物模型成功。

１．２．２　治疗方法　健脾化湿颗粒低、中、高剂量组给药浓度分

别为生药１．５ｇ／ｍＬ、２．５ｇ／ｍＬ、４．０ｇ／ｍＬ，匹维溴铵组给药浓

度为３ｍｇ／ｍＬ，均以每只１０ｍＬ／ｋｇ剂量灌胃给药。对照组和

模型组给予等容量生理盐水。每天１次，连续２周。

１．２．３　一般情况观察　每天观察各组大鼠饮食、饮水、排泄、

活动、精神状态、毛色等情况。

１．２．４　血清中ＳＰ、ＥＴ水平测定方法　实验结束后，各组大鼠

乙醚麻醉，自腹主动脉取血５ｍＬ，采血时不加抗凝剂，室温，静

置１～２ｈ，１０００×ｇ离心１５ｍｉｎ，取上清液－２０℃冰箱中分装

保存备用。ＥＬＩＳＡ检测血清中ＳＰ、ＥＴ水平，操作步骤严格按

照剂盒说明进行。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件进行分析，所有

测定结果用狓±狊表示，各组间计量数据的差异比较采用单因

素方差分析。取α＝０．０５为检验标准，以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

　　本结果显示，ＩＢＳＤ模型大鼠血清ＳＰ水平显著高于对照

组（犘＜０．０１），匹维溴铵组、高剂量组、中剂量组、低剂量组与

模型组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。高、中剂量组与

匹维溴铵组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。提示健脾化

湿颗粒可明显改善ＩＢＳＤ模型大鼠血清ＳＰ水平，且有一定的

剂量依赖关系。ＩＢＳＤ模型大鼠血清ＥＴ水平较对照组明显

降低（犘＜０．０１），各治疗组大鼠血清ＥＴ水平较模型组均增高，

其中中、高剂量组差异有统计学意义（犘＜０．０１）。与匹维溴铵

组比较，中、高剂量组效果明显，但差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。而低剂量组效果较差（犘＜０．０１），见表１。

表１　　各组大鼠胃肠肽激素ＳＰ、ＥＴ表达比较（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

组别 狀 ＳＰ ＥＴ

对照组 １０ ４６．５６±９．６７ｃ ２５８．６３±１５．０１ｃ

模型组 １０ ７８．６２±８．９８ａ ２１２．６７±１５．３８ａ

匹维溴铵组 １０ ５８．８８±７．３４ａｄ ２５１．９２±１６．８７ｃ

低剂量组 １０ ６７．７１±７．２９ａ ２２８．５８±１６．５１ａ

中剂量组 １０ ６０．９１±１０．２１ａｄ ２４２．５８±１６．３１ｂｄ

高剂量组 １０ ５４．５９±７．０５ｃ ２４７．７２±１５．５４ｃ

　　ａ：犘＜０．０１，ｂ：犘＜０．０５，与对照组比较；ｃ：犘＜０．０１，ｄ：犘＜０．０５，与

模型组比较。

３　讨　　论

近年来大量实验研究表明，ＩＢＳＤ的发病与胃肠肽激素水

平异常密切相关［８］。胃肠激素种类繁多，其与神经系统一起调

节消化器官的运动、分泌和吸收功能［９］。ＳＰ、ＥＴ是两种重要

的胃肠激肽。ＳＰ是第１个被确认的、双重分布的由１１个氨基

酸组成的多肽［１０］，在肠道主要分布于近端小肠和结肠，它既可

以激素的形式，亦可以神经递质形式参与胃肠道运动的调控。

可促进胃肠平滑肌和括约肌收缩、胃肠蠕动，参与内脏痛觉反

射及扩张内脏血管等功能。谢建群等［１１］实验研究发现，ＩＢＳＤ

模型大鼠血浆ＳＰ水平明显升高，治疗后血清ＳＰ水平明显下

降；而有的学者临床研究发现ＩＢＳ患者血浆ＳＰ未发现显著变

化［１２］。ＥＴ是由２１个氨基酸组成的活性多肽
［１３］，是一种神经

递质和调节肽，在胃、空肠、回肠和结肠均有ＥＴ和ＥＴ的受体

存在，其可使平滑肌收缩，参与胃肠节律运动调节。王丽华

等［１４］研究结果显示，脾气虚ＩＢＳ组患者较对照组血清ＥＴ明显

降低（犘＜０．０１），致胃肠运动失调。但也有学者研究发现，ＩＢＳ

Ｄ（湿热证）患者血清ＥＴ明显高于对照组，治疗后血清ＥＴ水

平明显低于治疗前。

本实验研究发现，ＩＢＳＤ模型大鼠胃肠功能紊乱，便次多、

便质稀同时血清ＳＰ、ＥＴ水平均有明显改变。其中ＩＢＳＤ模型

大鼠血清中ＳＰ水平明显升高，与对照组比较差异有统计学意

义（犘＜０．０１）。治疗后，健脾化湿各剂量组、匹维溴铵组大鼠

血清中ＳＰ水平显著低于模型组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。ＩＢＳＤ模型大鼠血清中ＥＴ水平较对照组明显降低，差

异有统计学意义（犘＜０．０１）。各组治疗后血清ＥＴ水平较模型

组均有增高。其中、高剂量组与匹维溴铵组ＥＴ水平升高最为

明显。提示ＩＢＳＤ模型大鼠发病机制可能与血清ＳＰ、ＥＴ水平

表达异常有关。

ＩＢＳＤ属中医“泄泻”“痛泄”“久泄”等的范畴
［１５］。本病病

位在肠，基本病机为肝郁脾虚、脾虚湿盛。健脾化湿颗粒在经

验方健脾化湿汤基础上，通过现代工艺手段改变剂型，既保存

了原有的疗效，又适应现代社会的用药理念。方中重用炙黄

芪、益智仁，辅以炒白术、砂仁补气健脾和芳香化湿；防风辛能

散肝，香能舒脾，风能胜湿止泻，为理脾引经之要药；陈皮、茯苓

行气健脾，燥湿和胃；白芍养血敛阴，柔肝缓急，白芍配伍甘草

又可缓急止痛。乌药行气止痛，全方紧紧抓住脾虚湿盛和肝气

郁结环节，诸药配合紧密，健脾化湿，疏肝解郁，从而使肝气条

达，脾胃升降功能恢复正常而腹痛、便溏症状消除。

综上所述，在改善ＩＢＳＤ模型大鼠腹痛、便次增多等方面，健

脾化湿颗粒对ＩＢＳＤ大鼠具有很好的治疗效果，其作用机制可能

是通过降低血清中ＳＰ水平，提高血清中ＥＴ水平，减弱神经介导

的胃肠道运动与分泌，提高内脏痛阈，消除肠道过敏症状，改善腹

痛或腹部不适、排便异常等症状而完成。　　　（下转第１２１０页）
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现ＣＤ３４及ＳＣＦ在 ＨＢ组织中的表达明显高于正常肝组织，这

可能与肿瘤新生血管、恶性程度有关，与ＮＳＣ的关系有待进一

步研究。ＣＤ５６是神经细胞黏附分子的一种糖蛋白，位于中枢

和外周神经细胞及纤维膜表面，在神经系统的生长发育发挥重

要作用。本实验发现ＣＤ５６均表达于 ＨＢ以及正常肝脏组织

中成簇的神经纤维组织，二者在数量、分布未见明显差异。

ＨＢ是儿童最常见的肝脏原发恶性肿瘤，其最基本的治疗

方法是手术切除或通过化疗增加可切除的 ＨＢ病例数
［１６］。但

部分病例因原发性、继发性或多药耐药性而对化疗不敏感，预

后极差。ＮＳＣ理论在一定程度上为治疗提供了新的视角，鉴

定和筛选 ＨＢ中ＮＳＣ并了解表面标记组合的相关调控机制和

信号通路，对发现潜在的药物靶点，进而为临床治疗、提高治愈

率和长期存活率都具有重要意义。
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