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Abstract   
AIM: To find a simple and stable drug for the in-
duction of cathartic colon by comparing two rat 
models which were established with rhein and 
rhubarb, respectively. 

METHODS: Thirty-three healthy 3-4-week-
old Wistar rats were divided into three groups, 
namely, a control group, a rhubarb group and 
a rhein group. Normal saline was given by in-
tragastric administration in the control group. 
Rhubarb suspension was given in the rhubarb 
group, and rhein suspension was given in the 
rhein group. The intestinal transit function was 
assessed using the activated carbon suspension 
transit method.
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大黄酸与大黄建立大鼠“泻剂结肠”模型的比较

刘 兴, 王文革, 次苗苗

®

■背景资料
应用刺激性泻剂
所建立的“泻剂
结肠”动物模型, 
是目前研究慢传
输型便秘最常用
的动物模型之一. 
大黄是目前最常
用的造模药物, 但
因其在造模的过
程中存在诸多问
题, 影响了所建立
模型的稳定性及
可靠性, 因此寻找
一种稳定、可控
性好的药物是建
立“泻剂结肠”
动物模型的首要
任务. 

RESULTS: Modeling time was 136 and 114 days 
for the rhubarb group and rhein group, respec-
tively. Activated carbon transit length in the rhu-
barb and rhein group was significantly shorter 
than that in the control group. The symptom of 
loose stools in the rhein group was stable in the 
modeling process, and the dose and modeling 
cycle were consistent with the reference litera-
ture.

CONCLUSION: A rat model of cathartic colon 
could be successfully established with both rhu-
barb and rhein. As a monomer, the efficacy of 
rhein is more stable than rhubarb. Concentration 
of rhein is easy to control and it is associated 
with a relatively short period of time in estab-
lishing the animal model. Rhein is better than 
rhubarb in establishing the rat model of cathartic 
colon.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要  
目的: 应用大黄酸及大黄建立大鼠泻剂结肠
模型, 二者进行比较, 寻找一种简单、稳定的
建立泻剂结肠动物模型的药物.

方法: 健康3-4周龄Wistar大鼠33只, 均分为对
照组、大黄组、大黄酸. 对照组给予生理盐水
灌胃; 大黄组给予大黄粉悬液灌胃; 大黄酸组
给予大黄酸粉悬液灌胃. 造模完成后采用活性
炭悬液推进法测定大鼠肠道传输功能.      

结果: 大黄组、大黄酸组造模时间分别为136 
d和114 d; 大黄组及大黄酸组大鼠活性炭末推
进长度及推进率较对照组明显缩短. 大黄酸组
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■研发前沿
随着对大黄酸药
理机制的深入研
究, 发现其泻下作
用明显, 故有学者
尝试用大黄酸建
立“泻剂结肠”
动物模型, 并取得
了初步成功, 但使
用该药物所建立
模型的稳定性、
可靠性及引发便
秘的机制需要进
一步探讨.

造模过程中大鼠稀便稳定, 且给药剂量及造模
周期同参考文献报道一致. 

结论: 大黄及大黄酸均可成功建立大鼠泻剂
结肠模型, 但作为单体大黄酸药效更稳定, 浓
度易于控制, 且造模时间相对较短, 故作为造
模药物, 效果优于大黄.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究通过比较大黄酸及大黄建立的

“泻剂结肠”模型的优劣, 进一步证实了单体大

黄酸药效更稳定, 浓度易于控制, 造模时间相对

较短, 作为造模药物效果优于大黄. 为以后慢传

输型便秘的研究提供了一种更稳定、可靠的动

物模型.
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0  引言

慢传输型便秘(slow transit constipation, STC)是
一种涉及全胃肠道动力紊乱, 尤其是结肠传输减

慢导致的便秘[1]. 目前国内外建立STC动物模型

方法主要有泻剂结肠、复方苯乙哌啶法、吗啡

法. 泻剂结肠(cathartic colon)是指便秘患者长期

应用刺激性泻剂使结肠神经系统紊乱和相应的

功能失调, 导致结肠动力障碍, 对泻剂反应性下

降, 对泻剂产生依赖的一种状况[2], 是STC的一种

重要临床类型. 目前建立“泻剂结肠”动物模型

的泻剂主要有大黄和酚酞, 大黄因有价廉、来源

广等优点成为最常用的建立该模型的药物. 但因

大黄建立“泻剂结肠”动物模型存在用药量、

造模周期与以往研究[3-5]报道出入较大等问题, 
在实验研究中模型的复制性较差, 导致后续实验

难以进行. 因此寻找一种成分单一、药效稳定的

造模药物对该模型的建立有重要意义. 随着大黄

提取工艺的改进, 发现大黄的提取物大黄酸泻下

作用明显, 故近来有用大黄酸建立大鼠“泻剂结

肠”模型的相关报道. 本实验采用单体大黄酸建

立大鼠“泻剂结肠”模型, 并与大黄建立的该动

物模型进行比较, 从而找到一种稳定、可控性好

的建立“泻剂结肠”动物模型的药物.

1  材料和方法

1.1 材料 健康♂Wistar大鼠33只, 清洁级, 3-4周

龄, 体质量50-80 g, 由斯贝福(北京)实验动物科

技有限公司提供[许可证号SCXK(京)2011-0004]. 
饲养条件: 分笼饲养, 实验室清洁安静, 室温

20 ℃-25 ℃, 相对湿度50%-70%. 大黄粉(北京

同仁堂连锁药店有限责任公司, 产地: 甘肃); 
大黄酸粉(南京泽朗医药技术有限公司 ,  批号

ZL20130310A); 活性炭粉末(分析纯)(国药集团

化学试剂有限公司).      
1.2 方法 
1.2.1 模型制备: 按照随机化分组原则, 将实验

大鼠均分为对照组、大黄组、大黄酸组, 每组

11只. 3组大鼠在普通干饲料饲养的基础上, 分
别再给予生理盐水、大黄粉悬液、大黄酸粉悬

液灌胃, 给药量按照每只大鼠的体质量计算得

出. 整个实验过程分3个循环完成. 对照组给予10 
mL/(kg·d)生理盐水灌胃. 大黄组参照张连阳等[3]

和童卫东等[6]的方法给予大黄粉悬液灌胃, 第1
循环约50 d, 起始剂量为300 mg/(kg·d), 以后按

300 mg/(kg·d)递增, 增长至3300 mg/(kg·d)时, 约
半数大鼠出现稀便, 维持此剂量灌胃, 直至80%
大鼠稀便消失后开始下一循环; 第2循环约38 
d, 在3300 mg/(kg·d)的基础上再按300 mg/(kg·d)
递增, 增至4200 mg/(kg·d)时, 半数大鼠出现稀

便, 维持此剂量直至80%大鼠稀便消失; 第3循
环约48 d, 在4200 mg/(kg·d)的基础上增至5400 
mg/(kg·d)时, 半数大鼠出现稀便, 维持此剂量直

至80%大鼠稀便消失; 3个循环结束共用136 d, 
整个过程结束1 wk后停止灌胃, 普通干饲料饲养

待处理. 大黄酸组参照张波等[7]的方法给予大黄

酸粉悬液灌胃, 第1循环约33 d, 给药剂量为240 
mg/(kg·d), 灌2 d停1 d, 直至半数大鼠出现稀便, 
维持此剂量至80%大鼠稀便消失后开始下一循

环; 第2循环约36 d, 给药剂量同上, 灌5 d停2 d, 
直至80%大鼠稀便消失; 第3循环约45 d, 给药剂

量为320 mg/(kg·d), 灌5 d停2 d,直至80%大鼠稀

便消失; 3个循环共约114 d, 整个过程结束1 wk
后停止灌胃, 普通干饲料饲养待处理.
1.2.2 肠道传输功能测定: 采用活性炭悬液推进

法检测肠道传输功能. 停药1 wk后的大鼠禁食, 
不禁水24 h, 经口灌入100 g/L活性炭悬液2 mL, 
30 min后颈椎脱臼法处死, 立即剖腹, 取出幽门

至直肠末段的全部肠管, 在无张力的条件下测

量肠道全长及活性炭悬液推进长度. 炭末推进

率(%) = (炭末前端与幽门的距离/肠道总长度)
×100.      

统计学处理 采用SPSS17.0软件包进行统计

■相关报道
国内已有报道长
期大剂量使用大
黄酸可致大鼠肠
道传输功能减慢, 
推测大黄酸可损
伤肠道神经系统
引起 ,  Cajal间质
细胞改变,导致胃
肠 道 动 力 障 碍 , 
最终形成“泻剂
结肠”.
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分析, 计量资料均以mean±SD表示, 组间比较采

用t检验, P <0.05为差异有统计学意义.      

2  结果

2.1 造模过程中3组大鼠一般情况记录 大黄组造

模时间为136 d, 造模过程中死亡1只, 死亡原因

不明. 大黄酸组造模时间为114 d, 死亡2只, 1只
为误灌入气管致死, 另1只死亡原因不明. 两组

大鼠均形体消瘦, 体质量约平均下降20%, 虽大

黄组大鼠体质量下降更为明显, 但两组大鼠体

重变化比较无统计学差异(P  = 0.067)(表1). 两组

大鼠饮水量较对照组明显增多, 皮毛色泽发红, 
大部分大鼠在饲喂过程中出现血便, 约50%大鼠

出现血尿. 4只大鼠在饲养过程中出现脱肛, 其
中大黄酸组3只, 大黄组1只.
2.2 肠道传输功能测定 腹部正中剖开后可见大

黄组及大黄酸组大鼠结肠较对照组粗大、迂曲, 
肠腔内可见大块粪便存留. 3组大鼠肠道总长度

无明显差异; 大黄组和大黄酸组炭末推进长度

分别为58.20 cm±6.66 cm、55.11 cm±6.78 cm, 
而对照组则为82.64 cm±7.33 cm; 大黄组和大

黄酸组炭末推进长度明显短于对照组, 差异有

统计学意义(P <0.01). 大黄酸组炭末推进长度

略短于大黄组, 但两组之间比较无统计学差异

(P >0.05)(表2).

3  讨论

STC是慢性便秘中的一种常见临床类型[8], 发病

率呈逐年升高趋势. 由于临床上难以对STC患者

进行前瞻性研究, 因此建立稳定、可靠的实验动

物模型对慢传输型便秘的研究意义重大. 近年

来, 国内外学者尝试着建立了多种STC的动物模

型, 经各种模型制作方法的比较, 发现仅刺激性

泻剂对肠神经系统损伤明显, 并且经一系列研究

发现“泻剂结肠”建立的模型与STC有相似的

肠道病理生理改变[9-11], 是目前研究STC的常用

模型. 同时“泻剂结肠”大鼠模型复制了便秘患

者长期服用泻剂后由腹泻到加重便秘的疾病过

程, 最接近临床上STC患者的疾病形成过程, 作
为研究STC的动物模型具有代表性. 目前常用于

建立“泻剂结肠”动物模型的刺激性泻剂大黄

造模时存在以下问题: (1)不同文献报道大黄导

致腹泻时用药量差距较大, 目前报道大鼠首次出

现稀便时大黄用量从800-2700 mg/kg 不等; (2)大
鼠在饲喂大黄造模过程中可出现粥样便、泥状

便、水样便等不同程度稀便, 而目前对造模过程

中大鼠稀便程度尚无统一判断标准; (3)大黄是

一味成分复杂的中药, 除对胃肠道有影响外, 对
全身如肾脏、肝脏等多个系统具有不同功效, 长
期大剂量应用后对其他系统的作用与“泻剂结

肠”形成有无相互影响, 需进一步研究; (4)有文

献报道大黄使便秘大鼠肌间神经丛中的胆碱能

神经分布趋于正常, 这可能是调节结肠功能、治

疗慢传输型便秘的机制之一[12]. 此结论与多数文

献报道的大黄致使STC大鼠胆碱能神经减少的

报道不一致, 需进一步探讨大黄对肠道胆碱能神

经的影响. 虽然本实验用大黄粉最终成功复制了

“泻剂结肠”大鼠模型, 但在造模过程中也遇到

了用药量同文献报道相差较大、稀便情况不稳

定及造模周期与大多数报道不一致等问题, 导致

模型的可复制性较差. 因此, 近年来国内外学者

尝试寻找更稳定的建立“泻剂结肠”的药物, 有
学者尝试用大黄的提取物大黄酸建立该模型, 并
取得初步成果. 本实验旨在对大黄酸及大黄二者

建立大鼠“泻剂结肠”模型优劣进行比较, 寻找

一种更稳定、可靠的造模药物.
大黄酸是大黄的提取物, 为单体, 化学名为

1,8-二羟基蒽醌衍生物, 在抗炎、抗菌、抗肿

瘤、抗氧化、降糖调脂、保肝抗纤维化等多方

面具有活性[13]. 大黄酸本身无泻下作用, 但其经

肠内菌转化产物大黄酸蒽醌具有泻下活性. 泻
剂结肠是全胃肠动力障碍性疾病, 以肠道传输

功能减慢为主要特点, 故造模完成后采用活性

炭悬液推进长度(肠管黑染长度)初步鉴定模型

是否成功. 3个循环结束后大黄酸组肠道传输功

能较对照组明显减慢；与大黄组相比炭末推进

长度略短, 但二者之间无统计学差异. 大黄酸组

在给予大黄酸粉悬液灌胃第2 d开始, 约80%大

鼠出现水样便, 易于观察, 稀便稳定. 给药量及

造模周期与参考文献报道差异不大, 说明大黄

酸药效稳定, 给药量容易掌握, 用于建立“泻

剂结肠”模型时重复性及可控性好. 近期研究

表明STC患者结肠黏膜水通道蛋白4(aquaporin, 

表  1  3组大鼠造模前后体质量变化表(mean±SD)

     
分组

造模前 造模后

n 体质量(g)        n 体质量(g)        

对照组 11 117.73±4.52 11  485.73±11.96

大黄组 11 114.00±4.79 10 384.27±35.31b

大黄酸组 11 117.00±4.65   9 402.45±10.73b

bP<0.01 vs  对照组.

■创新盘点
本实验通过对大
黄酸及大黄建立
的“泻剂结肠”
动物模型比较, 以
进一步证实大黄
酸建立“泻剂结
肠”动物模型的
稳定性及可靠性.

■应用要点
大黄酸及大黄均
可成功复制大鼠
“泻剂结肠”模
型 ,  但作为单体 , 
大黄酸药效更稳
定 ,  浓 度 易 于 控
制 ,   造模时间相
对较短, 稳定性及
可控性优于大黄, 
为研究慢传输型
便秘提供了一种
简单模型.
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AQP4)高表达[14], 而在大黄酸药理机制的研究中

发现其能抑制LoVo细胞AQP4基因的转录与翻

译[15], 推测大黄酸的长期大剂量服用使得这种抑

制作用减弱, AQP4基因表达增高, 导致肠道水分

吸收增加, 引起大便干燥, 加重便秘. 而目前关

于STC大鼠近端结肠中水通道蛋白的研究却显

示AQP3表达下调[16], 推测此改变对便秘的加重

有一定的延缓作用. 以上研究提示结肠黏膜中

AQP4、AQP3的表达异常在“泻剂结肠”形成

与发展中起重要作用.
本实验造模药物大黄酸及大黄均成功复制

了“泻剂结肠”大鼠模型, 但大黄酸为单体泻

剂, 药效稳定, 避免了大黄成分复杂所致的用药

剂量相差较大, 排除了品种、产地、采收时间

等因素对大黄泻下作用的影响; 同时大黄酸粉

悬液灌胃后稀便明确, 大便性状容易判断, 造模

周期稳定, 解决了大黄造模过程中用药剂量和

造模周期与文献报道不一这两个主要问题. 大
黄酸质量稳定, 浓度易于控制, 给药方法简单, 
可重复及可控制性强, 适用于慢传输型便秘动

物模型的建立. 
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表  2  3组大鼠肠道传输功能比较(mean±SD)

     
分组 n 肠道总长度(cm) 炭末推进长度(cm) 百分比(%)        

对照组 11 133.36±8.02  82.64±7.33 61.94±3.86

大黄组 10 130.50±5.54   58.20±6.66b 44.56±4.32

大黄酸组   9 132.44±3.91   55.11±6.78b 41.65±4.04

bP<0.01 vs  对照组.

■同行评价
本文设计合理, 有
一定的实用价值, 
为研究便秘提供
了一种简单模型.


