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蜥蜴脱敏止泄散对肠易激综合征大鼠模型 "#羟色胺影
响的实验研究
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摘要!目的!探讨蜥蜴脱敏止泄散对肠易激综合征 "*++*,-./0.120/3456+170#89:$大鼠模型的疗效和作用机制% 方法!采用结肠

慢性刺激法制作肠易激综合征模型#将实验动物分为空白对照组#模型对照组#阳性对照"硝苯地平$组#蜥蜴脱敏止泄散低&

高剂量组% 观察各组大鼠肠道内扩张引起腹部抬起和背部拱起的容量阈值和大鼠肠道内不同容量下扩张期间腹壁收缩次

数#检测 "#羟色胺""#;<$水平的变化% 结果!与模型对照组相比#各治疗组大鼠行为学和电生理指标均有明显改善% 各治疗

组模型大鼠 "#;<水平明显降低#且有一定的量效关系% 结论!蜥蜴脱敏止泄散可能是通过影响血清 "#;<的变化#降低模型

大鼠血清 "#;<#从而提高机体内脏痛觉阈值&降低肠道敏感性而达到治疗89:作用的%

关键词!蜥蜴脱敏止泻散'肠易激综合征'"#羟色胺

中图分类号!="')&)!!文献标识码!>
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C71"0/+"%?.@0A,*B0%<10B-/C-,0,D00EE*A-A4-56 70AD-5*371E,D0/*F-+63603053*,*F-,*15 -56 6*-++D0-G1260+15 ,D0*++*,-./0.120/

3456+170+-,&H0,D163%H-I0*++*,-./0.120/3456+1707160/+-,32*,D ,D0AD+15*AA1/15 3,*7C/-,*15&<D00JG0+*705,-/+-,320+06*B*606

*5,1,D051+7-/A15,+1/K+1CG$,D07160/A15,+1/K+1CG$,D0G13*,*B0A15,+1/K+1CG !5*E06*G*50#$,D0/*F-+63603053*,*F-,*15 -56 6*-++D0-

G1260+/12-56 D*KD 6130K+1CG&<11.30+B0,D0+0A,C7-56 A1/15$,D0A-G-A*,4,D+03D1/6 1E,D0-.617*5-/-+AD -56 .-AI CG .4*5,03,*#

5-/0JG-53*15$-56 ,D05C7.0+1E-.617*5-/A15,+-A,*15 6C+*5K,D06*EE0+05,A-G-A*,40JG-53*15 15 ,D07160/+-,3$-56 ,D030+C7AD-5K0

1E"#;<&=03C/,3%L17G-+06 2*,D ,D07160/A15,+1/K+1CG$.0D-B*1C+-/-56 ,+0-,705,1E0/0A,+*AGD43*1/1K*A-/*560J0320+01.B*1C3/4*7#

G+1B06 15 ,D07160/+-,3$-56 ,D0" #;</0B0/3*K5*E*A-5,/4+06CA06&L15A/C3*15%<D0/*F-+6 603053*,*F-,*15 -56 6*-++D0-G1260+7-4-A,

15 89: .4+06CA*5K,D0"#;<M330+C7/0B0/$05D-5A*5K,D0B*3A0+-/G-*5 ,D+03D1/6 -56 /120+*5K*5,03,*5-/3053*,*B*,4&

D)% 3&0$1%<D0/*F-+6 603053*,*F-,*15 -56 6*-++D0-G1260+"89:""#;<

!!89:是一组包括持续或间歇发作的腹痛&腹胀&

排便习惯和大便性状异常$而又缺乏生物化学和形

态学相关解释的肠道症候群' 本病临床多见$欧美

问卷调查研究发现$89: 在自然人群中的发病率为

NO P%%O' 国内学者在对北京地区的调查中发现$

符合H-55*5K标准和校正后罗马标准的89: 人群患

病率分别为 '&($ 和 (&Q%O

($)

' 目前认为内脏敏感

性增高是89:的病理生理特征$是患者症状产生的

重要基础和症状多样化的原因$甚至被学者视为

89:患者的生物学标志(% P))

' 本研究采用结肠慢性

刺激法造成大鼠 89: 模型$观察蜥蜴脱敏止泻散对

89:的疗效和作用机制$为开发有效中药新药$提高

临床疗效提供科学依据'

$!实验材料与方法

$&$!动物

清洁级新生 :R大鼠 "( 只$雌雄各半$年龄 Q

*%"*

江西中医学院学报 % ( ( N 年 Q 月第 % $ 卷第 ) 期
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#

通讯作者%李卫强$男$!$N') P#$硕士$讲师$主治医师$主要从事中医药对消化系统的临床及实验研究' V7-*/%/2W%((X(XY4-D11&A17&
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6$体重!$( Z%#K' 由宁夏医科大学实验动物中心

提供$动物合格证号%:L[\!宁#%(("#(($'

$&%!药品

(&"O醋酸!国药集团化学试剂有限公司$批

号%%(('$$($#$蜥蜴脱敏止泻散!由宁夏医科大学

中医消化病研究所提供#$西药硝苯地平!临汾宝珠

制药有限公司生产%产品批号%(Q(]($#'

$&]!方法

$&]&$!89: 模型制作!采用结肠慢性刺激法制备

89:大鼠模型(" PX)

' 清洁级 :R大鼠从新生后第 Q

天开始$分成 % 组$模型组 )( 只!包括模型对照组$

阳性对照硝苯地平组$蜥蜴脱敏止泄散低&高剂量组

各 $( 只#$空白对照组 $( 只' 模型组大鼠在 Q P%$

6 内$每天将石蜡油润滑的连续硬膜外导管!直径

$77#经肛门插入 % A7$注入 (&"O的醋酸 (&] 7/'

对照组同法给予等量 (&NO的生理盐水$从第 %$ 天

后的三周内$不进行任何实验操作'

上述大鼠在停止刺激 ) 周后$分别评估肠道敏

感性' !$#评估大鼠的腹部回缩反射%将导管经石

蜡油润滑后插入肛门$球囊末端距肛门 $ A7$再用

胶布把导管和大鼠尾巴根部缠在一起' 将大鼠放在

特制的不透光但通气的塑料笼!%( A7 X̂ A7 Q̂

A7#内$大鼠不能转身$$( 7*5后逐渐注水!匀速#扩

张肠道$分别观察引起腹部抬起和背部拱起的容量

阈值$进行行为评估"!%#记录腹壁肌电活动评估肠

道敏感性%用苯巴比妥!]( 7K_IK#麻醉$将一铜制

双极电极缝合到腹股沟韧带上方$距中线 $&" A7的

一侧腹外斜肌上$电极的游离端经皮下隧道至于颈

后$固定' 术后 " 6开始肌电记录$抗感染' 将石蜡

油润滑后的前述导管经肛门插入直肠内$球囊末端

距离肛门/A7$电极导线的两端连接 9̀#)%(a生物

机能实验系统!成都泰盟科技有限公司#' 让大鼠

休息 " 7*5 后$分别在不同容量下进行直肠扩张$每

次膨胀持续 " 7*5$记录 " 7*5内腹壁收缩次数' 每

次扩张结束时$将水回抽$检测球囊有无漏水' 记录

肌电活动$肌电活动增高超过基线水平 $((

!

S以

上认为是一次有意义的腹壁收缩活动'

$&]&%!分组及给药!选择制作成功的大鼠 89: 模

型 ]% 只$重新随机分为%模型对照组 Q 只$硝苯地平

组 Q 只$蜥蜴脱敏止泻散低剂量组 Q 只$高剂量组 Q

只$并设空白对照组 Q 只' 各组给药情况如下%

空白对照组!>#%生理盐水按 $ 7/_$((K灌胃$

每天一次$共 ]( 6'

模型对照组!9#%生理盐水按 $ 7/_$((K灌胃$

每天一次$共 ]( 6'

硝苯地平组!L#%硝苯地平按 $ 7/!(&]X7K#_

$((K灌胃$每天一次$共 ]( 6'

蜥蜴脱敏止泻散低剂量组!R#%蜥蜴脱敏止泻

散按 $ 7/!(&$Q7K#_$((K灌胃$每天一次$共 ]( 6'

蜥蜴脱敏止泻散高剂量组!V#%蜥蜴脱敏止泻

散按 $ 7/!(&)Q7K#_$((K灌胃$每天一次$共 ]( 6'

$&)!观察指标

$&)&$!容量阈值!第 Q 周&给药 ) 周!第 $% 周#后

以直肠内球囊扩张时腹部回缩反射和背部拱起作为

标准$记录容量阈值'

$&)&%!肌电活动!第 Q 周&给药 ) 周!第 $% 周#后

以电生理仪记录直肠内球囊在不同容量下每次持续

" 7*5期间腹壁收缩次数'

$&)&]!血清 "#;<含量测定!用荧光分光光度计

法测定$由宁夏医科大学中心实验室完成%血清 (&"

7/!不足加权处理#加酸性正丁醇 )&" 7/$在旋涡混

合器上涡旋抽取 " 7*5$] ((( +G7离心 $( 7*5$取上

清液 ]&( 7/$加正庚烷 ]&( 7/和 (&/71/_̀ ;L̀$&(

7/$涡旋抽取 " 7*5$" ((( +G7离心 " 7*5$下层水相

含 "#;<!约有 (&% 7$ 正庚烷溶解在水相中#' 取水

相 $&( 7/$加 Q%&) 771/_̀的半胱氨酸 (&$ 7/$再加

?b<溶液 $&" 7/混合$置 $(( c加热 $( 7*5$冰水

冷却$在 N( 7*5 内以激发波长 ]"( 57&发射波长

)'' 57$) 7/石英管$测定其荧光强度' 同上$以水

代替血清操作后$作为测定空白管' 用标准品建立

标准曲线'

$&"!统计学处理

计量资料$以均数士标准差!

$

&Z0#统计$各组间

均数比较采用1检验'

%!实验结果

%&$!行为测试

用药后$9组与>组相比$引起大鼠腹部抬起和

背部拱起的扩张容量阈值明显降低$差异显著!Gd

(&($#$而L&R&V组与 >组相比$二者无显著差异

!Ge(&("#$R&V组与 L组相比$均无显著差异!G

e(&("#' 见表 $'

表 $!各组引起大鼠腹部抬起和背部拱起的扩张容量阈值

组别 $ 腹部抬起_7/ 背部拱起_7/

> Q

(&QX) 士 (&(X'

#

$&X(% 士 (&$)'

#

9 Q

(&X'N 士 (&("%

#

$&]QN 士 (&$%$(

L Q

(&Q)$ 士 (&(XN

#

$&X)( 士 (&$("

#

R Q

(&'N$ 士 (&("N

#

$&"QQ 士 (&$$"

#

V Q

(&Q"" 士 (&(X%

#

$&"N$ 士 (&$(]

#

!!注%与9组相比$

#

Gd(&($'

%&%!腹壁肌电活动记录

用药后$9组与 >组相比$在 $&(&$&] 7/扩张

容量时$大鼠腹壁肌肉收缩次数明显增加$差异显著

!Gd(&($#$而 L&R&V组与 >组相比$二者无显著

差异!Ge(&("#$R&V组与L组相比$均无显著差异

!Ge(&("#' 见表 %'

*]"*

朱微微等%蜥蜴脱敏止泄散

对肠易激综合征大鼠模型 "#羟色胺影响的实验研究
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表 %!不同扩张容量下各组

大鼠腹壁肌肉收缩次数 次(""7*5$

f$

组别
$

腹壁肌肉收缩次数

$&( !小剂量# $&]!大剂量#

> Q

Q&$] 士 $&]X

#

$)&($ 士 %&"X

#

9 Q

$$&%) 士 $&X(

#

$'&N) 士 %&X'

L Q

Q&(( 士 $&%%

#

$)&"% 士 %&)Q

#

R Q

Q&%" 士 $&))

#

$)&]Q 士 %&]'

#

V Q

Q&]$ 士 $&"Q

#

$]&QN 士 %&"N

#

!!注%与9组相比$

#

Gd(&($'

%&]!血清 "#;<含量测定

用药后$9$L$R$V组与>组相比$血清 "#;<含

量显著增加$Gd(&($$L$R$V组与 9组相比$血清

"#;<含量明显回落$差异显著!Gd(&($#$R$V组

与L组相比$均无显著差异!Ge(&("#' 见表 ]'

表 ]!各组血清 "#;<含量

组别 $ 血清 "#;<_GK*7/

f$

> "

$%)&X] Z$Q&""

#

9 ' %(]&]' Z%(&('

L X

$"(&'] Z%X&QN

#%

R X

$))&XQ Z$X&$(

#%

V '

$"X&"] Z%"&X'

#%

!!注%与9组相比$

#

Gd(&($"与>组相比$

%

Gd(&($'

]!讨论

大量研究证实$89: 与精神心理异常密切相关$

其中抑郁症最为常见$情绪应激引起中枢与外周大

量介质的参与$如 b物质&"#;<&肥大细胞等$从而

激活;b>轴和植物神经系统及内源性疼痛传导系

统诱发内脏的高敏感性$结肠运动紊乱与结肠粘膜

屏障障碍(Q PN)

'

89:属于中医学+泄泻,&+便秘,范畴' 我们从

临床病例治疗中发现$89: 的发病机制主要在于肝

失疏泄' 肠道功能隶属于脾胃运化传导体系$生理

情况下$肝通过调理气机升降来影响大肠的传导功

能' 清*吴达-医学求是.指出%+木郁不达$风郁不

达$风木冲击而贼脾土$则痛于脐下,' 唐容川在

-血证论.中亦指出%+木之性主疏泄$食气入味$全

赖肝木之气以疏泄之$而水谷乃化"设肝之清阳不

升$则不能疏泄水谷$渗泄中满之症$在所不免',我

们通过对临床病例的调查还发现$不少患者都存在

情绪的性格$久而久之$可以引起肝失疏泄$横克脾

胃$脾不升清$胃不降浊$气机升降失常$大肠传导失

司$脏腑敏感性增高$产生一系列症状'

蜥蜴脱敏止泻散是朱西杰教授根据多年临床经

验$针对89:的发病机制仿干祖望先生的截敏乌梅

汤法($()

$采用宁夏密点麻蜥&焦乌梅&柴胡&五味子&

白芍&生牡蛎&焦山楂&秦皮&焦槟榔&珍珠粉等组成'

方中密点麻蜥是一味动物药$生活在沙漠之中$能适

应恶劣的自然环境$可以活血疏肝$对胃肠道有特殊

的亲和力和靶向作用($$)

$能降低或抑制肠道超敏反

应的发生' 焦乌梅&五味子&白芍$取其酸收之性$入

肝之体$缓肝之性$使肝体条达$木能疏土$土得木而

达之' 药理研究表明乌梅对胃肠道黏膜有抗过敏&

缓解平滑肌痉挛等作用($%)

$并对大肠杆菌等多种致

病菌有抑制作用$并有抗过敏和缓解平滑肌痉挛的

作用($])

$可明显改善89:的症状' 五味子可抑制组

胺释放&对抗化学调节介质和抑制钙移动$有明显的

抗过敏作用$尤其对高钾诱发的豚鼠结肠带收缩的

抑制作用有量效关系($))

' 白芍消除腹部平滑肌痉

挛' 生牡蛎平肝潜阳$安神宁志$敛肠止泄' 焦山楂

味酸可入肝$醒脾开胃$消食磨积$炒焦存性入药$化

瘀止血$止泄止痛' 秦皮疏肝清热$燥湿止痢' 焦槟

榔疏肝消积导滞$行气除胀' 诸药合用具有抗抑郁&

镇静&解痉止痛&抗过敏&提高免疫力的功效'

本实验表明蜥蜴脱敏止泻散能降低89: 模型大

鼠血清 "#;<的水平$降低肠道敏感性$提高内脏痛

阈$为临床治疗 89: 及研发治疗 89: 的中药新药提

供了一定的科学依据'
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