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"摘要#

!

目的
!

探讨健脾化湿颗粒对腹泻型肠易激综合征"

\.4ZO

#大鼠模型降钙素基因相关肽"

3c5T

#表达的影响$方法

!

将
)%

只
U#+=?B

大鼠分成对照组"

/W$%

#和造模组"

/W2%

#!再将造模组大鼠分为
2

组*模型组%阳性对照组及健脾化湿颗粒低%

中%高剂量治疗组!每组
$%

只$采用束缚应激刺激
1

周加灌服番泻叶煎剂的方法建立
\.4ZO

大鼠模型!采用免疫组化法检测各组

大鼠小肠黏膜
3c5T

的表达情况$结果
!

与对照组比较!模型组大鼠小肠黏膜
3c5T

阳性面积减少!差异有统计学意义"

$

$

%&%2

#(与模型组比较!各治疗组
3c5T

阳性面积增加!差异有统计学意义"

$

$

%&%2

#(与阳性对照组比较!健脾化湿颗粒中%低剂

量治疗组
3c5T

阳性面积增加!差异有统计学意义"

$

$

%&%2

#!而与健脾化湿颗粒高剂量治疗组比较!差异无统计学意义"

$

%

%&%2

#$结论
!

健脾化湿颗粒可通过提高局部肠组织中
3c5T

水平而达到治疗目的$
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肠易激综合征$
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#

4ZO

%是一种以腹

痛)腹部不适#并伴有排便习惯和$或%大便性状异常为主要临

床表现的慢性肠功能紊乱性疾病#在中国以腹泻型
4ZO

$

\.

4ZO

%较多见*由于本病反复发作或慢性迁延#对患者学习)工

作和生活产生严重影响#给患者带来了沉重的经济压力和思想

负担*流行病学调查显示#

4ZO

患病率为
$2M

!

11M

#每年约

有
2%%

万人因此病而就诊#年消耗医疗费
/%

亿美元&

$

'

*国内

学者调查显示#广州市居民
4ZO

的患病率为
2&)M

#普通内科

门诊 及 消 化 专 科 门 诊 中
4ZO

所 占 比 例 分 别 为
$%&$M

)

'0&'M

&

1

'

*且国内患病率呈逐年上升趋势#已引起广泛重视*

迄今为止#

4ZO

的病因及发病机制尚不完全清楚#多数学者认

为其病因主要与遗传因素)食物)炎症及精神心理因素有关#其

发病机制主要与内脏高敏感)肠道动力异常)脑
.

肠轴)脑
.

肠肽

等有关*治疗方面#目前尚无特效疗法#主要采用对症治

疗&

'.2

'

#但易反复#远期效果不理想*近年来#中医药在
\.4ZO

的治疗上积累了丰富的经验*本实验通过探讨健脾化湿颗粒

对
\.4ZO

大鼠模型降钙素基因相关肽$

7?D7#D",#,

>

<,<.B<D?=<!

E

<

E

=#!<

#

3c5T

%表达的影响#为该药物的临床应用提供理论及

实验基础*

>

!

材料与方法

>&>

!

材料
!

实验动物!

U#+=?B

大鼠
)%

只#雌雄各半#

)

周龄#

体质量$

$-%61%

%

>

#动物合格证编号!

O3Q]

$冀%

1%$0.%%%0

#由

'%)$

重庆医学
1%$2

年
0

月第
00

卷第
$1

期

"

基金项目!河北省教育厅自然科学研究项目$

_1%$0%$1

%*

!

作者简介!付聪敏$

$(-/R

%#讲师#硕士研究生#主要从事中医治疗脾胃病的

研究*



河北省实验动物中心提供*

)%

只大鼠分成
)

笼#雌雄分笼#常

规饲养*适应性喂养
-!

后进入实验阶段*实验药物!$

$

%造

模用药#番泻叶$批号为
1%$0%01%

%购自安国市京兴药业有限

责任公司#浓煎成生药
%&)

>

"

8[

的药液*$

1

%治疗用药#阳性

对照组用匹维溴铵片$得舒特%#

2%8

>

#法国苏威制药公司生

产#产品批号为
)10%)2

#碾碎后用蒸馏水配制成
'&%8

>

"

8[

的药液*$

'

%健脾化湿颗粒#由炙黄芪)茯苓)砂仁)益智仁)炒

白芍等
$%

味组成#按比例采用现代制剂工艺制成*实验试剂!

3c5T

免疫组化试剂盒$规格为
%&$8[

#批号为
1%$0%-$)

%#购

自德国博士德生物工程有限公司*

>&?

!

方法

>&?&>

!

动物分组及建模
!

将
)%

只大鼠分成对照组$

/W$%

%和

造模组$

/W2%

%#再将造模组大鼠分为
2

组!模型组)阳性对照

组及健脾化湿颗粒低)中)高剂量组$低剂量治疗组)中剂量治

疗组)高剂量治疗组%#每组
$%

只*每组大鼠雌雄各半#雌雄分

笼*建立
\.4ZO

大鼠模型!采用乔氏造模法建立
\.4ZO

大鼠模

型&

)

'

*实验前
$%@

禁食#自由饮水*造模组大鼠于上午
/

!

%%

分别给予番泻叶煎剂$生药
%&)

>

"

8[

%灌胃#灌胃剂量按
$%

8[

"

L

>

计算#在灌服完番泻叶煎剂后
$@

#用粗制棉绳束缚大

鼠的后两肢#使之行动不便#烦躁不安#造成一定的应激刺激#

每次持续
1@

#每日
$

次#连续
1

周*对照组大鼠全程只给予生

理盐水灌胃$

$%8[

"

L

>

%*以稀便级判断造模是否成功*

>&?&?

!

给药方法
!

对照组大鼠不施加任何处理因素(其他各

组于每天上午
/

!

%%

用药#每天
$

次#连续
1

周*模型组大鼠给

予生理盐水灌胃#阳性对照组大鼠给予得舒特溶液$

'&%8

>

"

8[

%灌胃#高)中)低剂量治疗组大鼠分别给予健脾化湿颗粒药

液
0&%

)

1&2

)

$&2

>

"

8[

灌胃#灌胃剂量均按
$%8[

"

L

>

计算*

>&?&@

!

标本采集和处理
!

治疗
1

周后停止用药#用代谢笼测

每组大鼠稀便级*禁食)禁水
$1@

后#各组大鼠均以
0M

水合

氯醛麻醉$

%&28[

"

$%%

>

%#沿腹腔矢状线切开后#沿肠系膜剪

开#留取小肠组织
$

段$长度为
$&%78

%#以生理盐水冲洗肠内

容物后#将标本放于
$%M

中性甲醛的小瓶内固定
10@

#常规脱

水#石蜡包埋*

>&?&A

!

观察指标
!

稀便级!

&

级为粪便滤纸范围直径小于
$&%

78

(

)

级为粪便滤纸范围直径
$&%

!$

1&%78

(

*

级为粪便滤

纸范围直径
1&%

!

'&%78

(

+

级为粪便滤纸范围直径大于
'&%

78

*粪便滤纸范围为椭圆形者#按其长径计算*

>&?&E

!

采用免疫组化法检测
3c5T

水平
!

严格按试剂盒说

明进行检测*使用医学图像定量分析软件分析小肠黏膜中

3c5T

阳性面积#每组大鼠随机选取
)

张切片#每张切片随机

分析
2

个视野*于
0%%

倍视野下摄取切片图像#随机选定摄取

图像的黏膜层)黏膜下层#全视野测量#得出免疫组化图像中

3c5T

阳性面积*光镜下见细胞质染成棕黄色者即为
3c5T

阳性细胞*

>&@

!

统计学处理
!

采用
OTOO$-&%

统计软件进行分析#多组

间比较采用单因素方差分析#两两比较采用
OJ]

法#检验水准

%

W%&%2

#以
$

$

%&%2

为差异有统计学意义*

?

!

结
!!

果

?&>

!

各组大鼠稀便级比较
!

药物治疗前
$!

!造模组大鼠稀便

级数明显增加#与对照组比较#差异有统计学意义$

$

$

%&%2

%#

提示
\.4ZO

造模成功*药物治疗
1

周后!各治疗组大鼠稀便级

数明显下降#与模型组比较#差异有统计学意义$

$

$

%&%2

%#见

表
$

*

表
$

!!

各组大鼠治疗前后稀便级比较%

I6"

$

/W$%

$

78

&

组别 治疗前
$!

治疗
1

周后

对照组
%&$$6%&%( %&$06%&$$

模型组
'&0-6%&$1

?

0&0$6%&1%

?

阳性对照组
'&)$6%&1$

?

1&/16%&$/

?C

低剂量治疗组
'&2$6%&$(

?

'&016%&$)

?C

中剂量治疗组
'&'-6%&1%

?

1&-/6%&$0

?C

高剂量治疗组
'&')6%&$/

?

$&/$6%&$2

?C

!!

?

!

$

$

%&%2

#与对照组比较(

C

!

$

$

%&%2

#与模型组比较*

!!

9

!正常组(

Z

!模型组(

3

!阳性对照组(

\

!低剂量治疗组(

S

!中剂量治疗组(

e

!高剂量治疗组*

图
$

!!

各组大鼠小肠黏膜
3c5T

阳性表达情况%

g0%%

&

0%)$

重庆医学
1%$2

年
0

月第
00

卷第
$1

期



?&?

!

各组大鼠小肠黏膜
3c5T

表达比较
!

与对照组大鼠小

肠黏膜
3c5T

阳性面积$

%&%0'$-6%&%%1-/

%比较#模型组降

低$

%&%$($-6%&%%')'

#

$

$

%&%$

%(与模型组比较#各治疗组

3c5T

阳性面积增高$

$

$

%&%2

%(与阳性对照组$

%&%'/216

%&%%1'-

%比较#健脾化湿颗粒低)中剂量治疗组
3c5T

阳性面

积降低$

%&%1'$)-6%&%%1/)

)

%&%''''6%&%%1/%

#

$

$

%&%2

%#而与健脾化湿颗粒高剂量治疗组$

%&%'-$/6%&%%$0$

%

比较#差异无统计学意义$

$

%

%&%2

%#见图
$

*

@

!

讨
!!

论

健脾化湿颗粒源于上海市名中医马贵同教授经验方#该药

以前采用中药传统剂型
.

汤剂#临床应用多年#对
\.4ZO

患者有

很好的疗效*现经水低温动态提取)冰冻浓缩和干法制粒等方

法制成颗粒剂#是古方与现代提取工艺)制剂工艺和药理研究

方法相结合的产物&

-

'

*经实验研究发现#低温动态提取)冰冻

浓缩的过程对中药药效的影响不大#与健脾化湿汤无差异&

/

'

*

且在治疗
\.4ZO

的实验研究上取得了一定的成果&

(

'

*

近年来研究发现#脑
.

肠互动在
\.4ZO

发病机制中的作用

日益被认识&

$%

'

*

3c5T

是一种含有
'-

个氨基酸残基的脑肠

肽#广泛分布于中枢和外周神经系统#特别是感觉神经元胞体

和末梢以及胃肠道壁内神经丛#具有调节胃肠血流)胃肠分泌

及运动功能*有动物实验研究发现#

4ZO

模型大鼠血浆及结肠

黏膜
3c5T

水平下降#提示
3c5T

与
4ZO

发病有关&

$$

'

*由于

3c5T

水平下降#导致胃肠道平滑肌收缩作用增强#血管舒张

抑制#进而肠道血流量减少#温煦肠壁作用下降#这可能是
4ZO

模型大鼠腹痛)腹泻的主要原因之一*牛庆慧等&

$1

'研究发现#

\.4ZO

患者回盲部和乙状结肠部位的肠黏膜
3c5T

阳性神经

肽纤维强度较对照组高#而
4ZO

其他分型与对照组无明显差

异*有研究发现#

3c5T

与神经类物质共同作用致老鼠肠道敏

感性增高&

$'

'

#提示
3c5T

可能参与了
4ZO

的病理生理过程*

]?FB

等&

$0

'发现
3c5T

在生理情况下并不发挥作用#只在受到

刺激或疾病状态下释放增多*吴皓萌等&

$2

'发现
3c5T

与
\.

4ZO

的肝郁脾虚证)脾胃虚弱证呈正相关*

3c5T

是促炎症性

感觉性神经肽#可引起结肠动脉的舒张#加快结肠的蠕动#导致

腹痛)肠鸣)腹泻*本实验研究发现#模型组大鼠小肠黏膜

3c5T

水平显著下降#而各治疗组大鼠血清
3c5T

明显升高#

其中以健脾化湿颗粒高剂量组最明显#提示
3c5T

参与了
\.

4ZO

的病理生理过程*

健脾化湿颗粒对
\.4ZO

有很好的治疗作用#高剂量组优于

中)低剂量组#其作用机制可能是通过提高局部肠组织中

3c5T

水平而达到治疗目的*
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