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健脾安肠丸对腹泻型肠易激综合征结肠组织

ＳＰ、ＶＩＰ、ＣＧＲＰ的影响
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摘要　目的：研究健脾安肠丸对腹泻型肠易激综合征（ＩＢＳＤ）结肠组织ＳＰ、ＶＩＰ的影响。方法：采用大黄灌胃与束缚配合
的方法制备ＩＢＳＤ大鼠。将６０只成年ＳＤ大鼠随机分为４组：正常组、模型组、健脾安肠丸大剂量组、健脾安肠丸小剂量
组和匹维溴铵组。采用ＥＬＩＳＡ法检测大鼠结肠组织中Ｐ物质（ＳＰ）、血管活性肠肽（ＶＩＰ）和降钙素基因相关肽（ＣＧＲＰ）的
含量。结果：模型组大鼠大便形状的评分值较正常组明显增高（Ｐ＜００１），而健脾安肠丸大剂量组和匹维溴铵组较模型
组分值显著下降（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）；大剂量、小剂量健脾安肠丸和匹维溴铵均能减少模型大鼠结肠 ＳＰ、ＶＩＰ含量，提高
ＣＧＲＰ含量。结论：健脾安肠丸能有效地缓解腹泻型肠易激综合征，其疗效可能与减少ＳＰ、ＶＩＰ和增加ＣＧＲＰ的释放有关。
关键词　健脾安肠丸；腹泻型肠易激综合征；ＳＰ；ＶＩＰ；ＣＧＲＰ
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　　肠易激综合征（ＩｒｒｉｔａｂｌｅＢｏｗｅｌＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＢＳ）是
一种以腹痛或腹部不适并伴有排便习惯和（或）粪

便性状改变为主要表现的功能紊乱性胃肠道疾

病［１］。中医学中并无肠易激综合征之病名，临床辨

治多据其临床表现，归属泻泄、腹痛、便秘、滞下、体

息痢等范畴。本病的临床发作或加重，多与情志变

化有关，人体气机要受肝的疏泄功能支配，而疏泄功

能除直接参加消化活动外，还兼有调整消化系统的

生理作用。常以久郁不解，忧思恼怒，伤及于肝，肝

木疏泻不及，横逆克犯脾土，致脾气失和，波及胃肠

功能而发诸症。本病病因与发病机制尚不清楚，与

多种因素有关。而近年来研究表明，ＩＢＳ的发病机
制或与脑肠肽水平的变化密切相关，Ｐ物质（ＳＰ）、血
管活性肠肽（ＶＩＰ）和降钙素基因相关肽（ＣＧＲＰ）可
能起到较为重要的作用。自拟方健脾安肠丸由党

参、白术、葛根、薏苡仁、白芍等多味中药组成，具有

健脾利湿，疏肝理气，涩肠止泻的功效。本研究通过

观察大鼠结肠组织ＳＰ、ＶＩＰ、ＣＧＲＰ含量的变化，探讨
健脾安肠丸对ＩＢＳＤ的作用机制。
１　材料与方法
１１　动物　ＳＰＦ级Ｗｉｓｔａｒ大鼠６０只，雌雄各半，体
重２００～３００ｇ。动物合格证编号：ＳＣＸＫ（鲁）
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２００８０００２，由山东鲁抗医药股份有限公司提供。
１２　药物　１）造模用药：大黄购于山东嘉泰中药饮
片有限公司，生产批号：１３１００２，浓煎成生药０７３ｇ／
ｍＬ的药液。２）健脾安肠丸：由党参、白术、葛根、薏
苡仁、白芍等１０味中药组成，按比例超微粉制成的
水丸，由济南市中医院提供。实验时研碎，以蒸馏水

配成不同浓度：大剂量组 ０２５ｇ／ｍＬ；小剂量组
００６２５ｇ／ｍＬ；３）阳性药：匹维溴铵片（得舒特），５０
ｍｇ，ＡｂｂｏｔｔＨｅａｌｔｈｃａｒｅＳＡＳ（法国）生产，产品批号为
６３５３７４，研碎后用蒸馏水配制成浓度０１３３９％的药
液。４）ＳＰ、ＶＩＰ、ＣＧＲＰＥＬＩＳＡ试剂盒购于上海百蕊
生物科技有限公司，生产批号：２０１５０６。
１３　方法
１３１　动物分组与造模　将６０只大鼠按体重、性
别随机分成正常组１０只、造模组５０只，造模建立肝
郁脾虚证的模型。建肝郁脾虚的模型大鼠常规饲养

３ｄ后，正常组大鼠全程生理盐水灌胃１ｍＬ／１００ｇ。
其他４组于每天８：００给予大黄水煎剂（０５ｍＬ／１００
ｇ）灌，１５：００用束缚盒束缚大鼠全身，使其不能行
动，烦躁不安，１ｈ／次，连续１０ｄ。１０ｄ后参照Ｂｒｉｓｔｏｌ
大便分型、分级，所有大鼠均造模成功，稀便率达

９９％，将造模成功的大鼠分成生理盐水组（模型组）、
健脾安肠丸大、中、小剂量组以及阳性对照组（匹维

溴铵片组）。

１３２　给药方法　造模成功后，正常组、模型组大
鼠给予生理盐水灌胃其他各组分别灌胃健脾安肠丸

大剂量组、中剂量组、小剂量组均灌胃不同浓度的健

脾安肠丸混悬液以及匹维溴铵片，给药容积均为

０５ｍＬ／１００ｇ，次／ｄ，连续３周。
１３３　组织的获取及处理　末次给药２ｈ后，各组
大鼠均以２０％乌拉坦麻醉（０５ｍＬ／１００ｇ），剖腹取
自回盲部１ｃｍ以下的结肠组织，生理盐水冲洗，滤
纸吸干，称质量，按１∶９加入生理盐水，组织匀浆，离
心１５ｍｉｎ（３０００ｒ／ｍｉｎ），取上清液，－２０℃保存待
用。

１３４　观察、检测指标　１）观察记录造模１０ｄ及
给药后１、２、３周大鼠大便的形状。参照Ｂｒｉｓｔｏｌ大便
分型，将大鼠纺锤形粪便计为０分；条形，表面光滑
计１分；粗边蓬松块，糊状大便计２分；水状，无固体
形状，计４分。累积记录各大鼠２ｈ内粪便的评分。
２）取大鼠结肠组织匀浆上清液，使用 ＥＬＩＳＡ试剂
盒，在４５０ｎｍ波长处，１５ｍｉｎ内使用酶标仪测量ＯＤ
值，通过标准曲线计算ＳＰ、ＶＩＰ的浓度。酶联免疫分
析：准品的稀释→加样→温育→配液→洗涤→加酶

→温育→洗涤→显色→终止→测定。
１４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９０统计软件分析：
采用ｔ检验，数据均由 珋ｘ±ＳＤ表示，以Ｐ＜００５为差
异有统计学意义。

２　结果
２１　各组大鼠一般情况观察　大黄灌胃与束缚配
合的造模方法可使大鼠脾虚湿盛，导致泄泻；肝气疏

泄失常，易激惹。实验结果表明，造模组与正常组大

鼠比较，出现了腹泻，体重减轻，食欲下降，活动减

少，尖叫易怒等特点，与ＩＢＳ的临床表现接近。给予
治疗药物后，上述情况均有不同程度地好转。

２２　治疗前、后大鼠大便形状比较　造模后，所有
造模组的大便形状分值均较正常组显著增高（Ｐ＜
００１），提示造模成功；给药１周后，匹维溴铵组的大
便分值就较模型组明显下降（Ｐ＜００５）；给药２周
后，健脾安肠丸大、中剂量组分值也明显下降（Ｐ＜
００１）；给药３周后，小剂量组分值也有一定程度的
下降，但差异无统计学意义。

表１　治疗前、后大鼠大便形状评分（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
造模后分值

（分）

给药后１周
分值（分）

给药后２周
分值（分）

给药后３周
分值（分）

正常组 ０２０±００ ０２０±０４２ ０２０±０４２ ０２０±０４２
模型组 ３３３±０９８ ２９±１１０ １９±１１６ １８±１３２

匹维溴铵组 ３０±１０５ ２１±０５７ ０９０±０７４△ ０８０±０６３△

大剂量组 ３４±０９７ ２２±１０３ ０５±０５３△△ ０５±０５３△△

中剂量组 ３２±１０３ ２２±１１４ ０７０±０６７△△ ０６０±０７０△△

小剂量组 ３４±０９７ ２３±０８２ １１±０７４ １０±０４７

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

２３　健脾安肠丸对 ＩＢＳＤ大鼠结肠组织 ＳＰ、ＶＩＰ、
ＣＧＲＰ的影响　与模型组比较，匹维溴铵组和健脾
安肠丸大中小剂量组大鼠结肠组织 ＳＰ和 ＶＩＰ含量
显著下降，ＣＧＲＰ含量明显升高，且差异均有统计学
意义。

表２　健脾安肠丸对大鼠结肠组织ＳＰ、ＶＩＰ、
　　ＣＧＲＰ含量的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 ＳＰ（ｎｇ／ｇ） ＶＩＰ（ｎｇ／ｇ） ＣＧＲＰ（ｎｇ／ｇ）

正常组 ９８９±１８４ １３１２±０２５ ５２３±０８４
模型组 ２０８７±５８４ １５１２±０２５ ４３４±０５０

匹维溴铵组 １４２３±２９３ １３５１±０１９ ５０９±０６２

大剂量组 １２４３±３５５ １３２５±０１１ ５１２±０２９

中剂量组 １３３３±３４３ １３２２±０１４ ５０７±０２６

小剂量组 １４６９±２２２ １３５４±０１４ ４９７±０２５

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

３　讨论
ＩＢＳ是由多因素造成的胃肠道疾病，可分为腹

泻型（ＩＢＳＤ）、便秘型（ＩＢＳＣ）、混合型（ＩＢＳＭ）和不
确定型［２］，且以腹泻型居多。中医学根据其临床表
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现，多责之于情志失调而诱发，常因肝气郁滞，疏泄

不利，肝脾不和，脾胃运化无权，升降失调，湿浊阻

滞，肠道气机不利，传导失司而发病。《医方考》所

谓：“泻责之于脾，痛责之肝，肝责之实，脾责之虚，脾

虚肝实，故令痛泻”。本病以肝郁脾虚、气机失调［３］

为主要病机，且与肝关系最为密切，其标在肠，其制

在肝，表现为腹痛、腹泻、便秘等症，病理性质以寒热

错杂，正虚邪实多见。

该病发病机制尚未明确，可能与肠道动力异常、

内脏敏感性改变、上皮通透性变化、黏膜免疫紊乱、

脑肠肽分泌异常、肠道菌群失调以及应激和精神心理

有关。脑肠肽是一种存在于中枢神经系统和胃肠道

系统的小分子多肽，在调节内脏感觉和胃肠动力方面

起着重要的作用［４］。作为一种重要的脑肠肽，Ｐ物质
（ＳＰ）是由１１个氨基酸构成，Ｓａｎｇｅｒ［５６］等证明，大剂
量的ＳＰ可产生痛敏反应，刺激伤害神经活动，引起神
经源性炎性反应。Ｐ物质可促进细胞因子释放，激活
血小板释放５羟色胺，促肥大细胞脱颗粒反应，继而
释放炎性递质（组胺、５羟色胺、白三稀等）［７］，且还具
有抑制胃酸分泌，加强肠蠕动，促进胃肠道血管扩张，

刺激肠黏膜分泌水及电解质等作用［８］。

血管活性肠肽（ＶＩＰ）具有２８个氨基酸残基，是
一种抑制性神经递质，可使全身及内脏血管舒张、降

低血压；促进胰腺碳酸氢盐及水分的分泌，刺激肠液

分泌，抑制消化道平滑肌的收缩［９］。ＶＩＰ对肠道水、
电解质分泌既促进分泌又促进其吸收作用［１０１１］，而

便秘则可能是由于ＶＩＰ抑制肠肌肉神经元传导和对
肠道水、电解质过分吸收的双重作用。研究发

现［１２］，ＩＢＳＤ患者肠黏膜中ＶＩＰ水平升高，可考虑为
ＶＩＰ含量的升高刺激了垂体细胞分泌促肾上腺皮质
激素（ＡＣＴＨ），起到促皮质激素释放激素（ＣＲＨ）类
似作用，或可解释为产生了一种由肠动力增强引起

的负反馈作用。

降钙基因相关肽（ＣＧＲＰ）是有强烈扩血管作用
的多肽，由３７个氨基酸组成。ＣＧＲＰ广泛分布于外
周和中枢神经系统，可作为传递递质调节内脏疼痛，

促进脊髓后角 ＳＰ的释放［１３］，导致腹泻。然而，

ＣＧＲＰ在体内变化尚无一致结论。研究发现，ＣＧＲＰ
可直接作用于肌肉，其肌松作用比收缩作用大 １０
倍［１４］。可通过提高大鼠血浆和结肠中ＣＧＲＰ的含量，
松弛肠道平滑肌，舒张血管，以温煦肠壁，缓解腹泻。

本实验采用束缚及大黄灌胃的方法，造成大鼠

肝气疏泄失常，脾气虚弱，水湿运化功能减退，肠气

不固，以致肝郁脾虚而泄泻。自拟方健脾安肠丸以

党参、白术为君药，补中益气，燥湿健脾；配以葛根、

薏苡仁为臣药，升阳止泻，利水渗湿；加之白芍、乌梅

等品可疏肝理气，缓急止痛，涩肠止泻。诸药合用，

补脾土而泻肝木，调气机以和肝脾，达痛泻自止之

效。研究发现，在给予健脾安肠丸后，大鼠的体重呈

逐渐增长趋势，稀便情况也明显得到好转；而健脾安

肠丸大剂量、中剂量、小剂量均可降低模型大鼠结肠

内的ＳＰ和ＶＩＰ的含量而提高 ＣＧＲＰ含量，提示 ＳＰ、
ＶＩＰ和ＣＧＲＰ参与了ＩＢＳ的生理病理过程。

本研究初步证实，健脾安肠丸能有效地缓解腹

泻型肠易激综合征，且大、中剂量组优于小剂量组和

匹维溴铵组，其疗效可能与减少结肠组织中 ＳＰ、ＶＩＰ
和增加ＣＧＲＰ的释放，调节胃肠激素，脑肠肽分泌的
紊乱状态及异常的免疫状态，使之逐渐恢复正常，改

善胃肠道的分泌和运动，缓解水、电解质的过度分

泌，进而改善临床症状有关。
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