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Abstract
AIM: To investigate the effects of erythromycin on con-
tractive activity of isolated proximal colon smooth muscle
and the change of somatostatin, vasoactive intestinal
peptide, motilin and substance P in diabetic mellitus rats.

METHODS: Thirty male Sprague-Dawley rats were divided
into three groups: the control (n =10), the diabetic (n =10)
and erythromycin (n =10). The resting tension, the mean
contractile amplitude and frequency of spontaneous
changes of isolated longitudinal, circular proximal colon
smooth muscle strips were measured by transducer, and
somatostatin, vasoactive intestinal peptide, motilin, substance
P levels in plasma and proximal colon tissue extracts were
measured by radioimmunoassay.

RESULTS: In isolated proximal colon smooth muscle strips,
the motility parameters were significantly lower in dia-
betic rats than those in control (P <0.01). After taking
erythromycin, the colon motility parameters were signifi-
cantly strengthened compared with those in diabetic rats
(P <0.01). In diabetic rats, the plasma levels of somatostatin,
vasoactive intestinal peptide and motilin were higher than
those in control (P <0.05), while substance P level was
decreased (P <0.05). In the proximal colon, the levels of
somatostatin and vasoactive intestinal peptide were signifi-
cantly lower than that in control (P <0.01, P <0.05), the

level of substance P was higher than that in the control
(P <0.05), and the level of motilin did not differ from than
that in the control (P >0.05). After taking erythromycin,
the plasma level of somatostatin was higher than that in
diabetic rats (P <0.05). The serum glucose was decreased
in diabetic rats after erythromycin treatment (P <0.01).

CONCLUSION: Erythromycin has direct effect on colon
smooth muscle, and has little effect on neuroendocrine
peptides. Colonic motility disorders in diabetes rats are
related with the changes of neuroendocrine peptides’ levels
in plasma and colon tissue.
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摘要
目的: 应用红霉素对糖尿病大鼠离体结肠平滑肌自发性收缩

进行干预 探讨其在糖尿病结肠动力障碍中与平滑肌运动

血浆和结肠组织中生长抑素 血管活性肠肽 胃动素 P物

质等的相关性.

方法: 建立糖尿病大鼠模型 制备糖尿病组 糖尿病红霉

素治疗组和对照组大鼠离体近端结肠环行肌及纵行肌肌条

应用张力换能器测定其静息张力 平均振幅 收缩频率等

运动指标; 用放免法同批测定三组大鼠血浆和结肠组织中生

长抑素 血管活性肠肽 胃动素及P 物质含量.

结果:  糖尿病组结肠肌条自发性收缩多项指标均较对照组

明显降低(P <0.01); 红霉素治疗组结肠肌条收缩振幅和频率

较糖尿病组明显增高(P <0.01). 与对照组相比 糖尿病组血

浆生长抑素 血管活性肠肽 胃动素增加(P <0.05) P物

质降低(P <0.05) 而结肠组织中生长抑素和血管活性肠肽

降低(P <0.01 P <0.05) P 物质增加(P <0.05) 胃动素

无显著差异; 与糖尿病组相比 红霉素治疗组除血浆生长抑

素升高(P <0.05)外 余三种激素(血浆和结肠组织中)均无显

著差异.  红霉素治疗组较糖尿病组血糖明显下降(P <0.01).

结论:  红霉素通过对结肠平滑肌直接作用而改善糖尿病结

肠运动障碍; 他对胃肠激素影响不大; 糖尿病结肠运动障碍

与血浆和结肠组织中胃肠激素变化有关.
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0   引言

糖尿病性胃肠病是糖尿病常见慢性并发症 发生率为



30-76% [1-2] 糖尿病患者约有60%便秘和22%腹泻

许多无消化道症状的糖尿病患者也存在胃肠排空异常[3].

我们通过红霉素对糖尿病大鼠结肠平滑肌运动的干

预 分析糖尿病红霉素治疗组 糖尿病组和正常对照

组大鼠结肠平滑肌运动指标 以及血浆和结肠组织中

生长抑素(somatostatin SS) 血管活性肠肽(vasoactive

intestinal peptide VIP) 胃动素 P 物质含量的变

化 旨在探讨红霉素对糖尿病结肠运动障碍有何影响

及其意义.

1   材料和方法

1.1 材料  Sprague-Dawley大鼠(南京医科大学实验动

物中心提供) 质量180-220 g 随机分为正常对照组

(n =10) 糖尿病组 (n =10)和糖尿病红霉素治疗组(红霉

素组)(n =10). 糖尿病大鼠模型建立 按100 mg/kg (溶

解在0.1 mol/L枸橼酸缓冲液中 pH4.5)给造模大鼠单

剂量腹腔注射链脲佐菌素; 对照组注射等量枸橼酸缓冲

液; 48-72 h后尾静脉采血 测全血血糖 血糖大于或

等于16.7 mmol/L 尿糖在3+~4+ 且能维持1 wk 以

上者确定为糖尿病模型建立.

1.2 方法  糖尿病造模后 红霉素组按每天50 mg/kg灌

胃 每周给药6 d 连续4 wk; 糖尿病组给生理盐水作

对照. 每周测定1次各组大鼠血糖 尿糖. 造模后4 wk

将大鼠麻醉 腹主动脉抽血3 mL 立即注入预冷的

0.3 mol/L EDTA.2Na 60 mL和抑肽酶1 500 U中 混匀

后离心 取上清液-70 保存备测. 抽血后剪取近端结

肠(距结-盲肠连接处0.5 cm 以下) 洗净后加生理盐

水煮沸5-10 min 称重后加入1 mol/L HAC 1 mL匀浆

再加入等体积1 mol/L NaOH混匀 离心后取上清液-

70 保存备测. 按常规方法取结肠纵行肌和环行肌肌条

(各长7 mm 宽 1 mm)[4]; 肌条固定于浴槽中 与张力

换能器相连 持续灌流含950 mL/L O2+50 mL/L CO2的

37 恒温台氏液 以Doctor-95 Super Lab微机生理实

验系统记录平滑肌条自发性等长收缩活动 测定近端

结肠纵 环行肌条静息张力 平均振幅 收缩频率等指

标. 放免法同批检测血浆和结肠组织中SS VIP 胃

动素 P物质含量; 药盒由第二军医大学神经生物学教

研室提供.

        统计学处理  采用SPSS 10.0统计软件处理全部数

据 计量资料用mean±SD ; 组间比较用 t 检验; 显著性差

异为 P <0.05.

2   结果

造模前3组大鼠血糖无明显差异(P >0.05); 造模后2组糖

尿病大鼠血糖均高于对照组(P <0.01) 其后红霉素组大

鼠血糖逐渐下降 4 wk后明显低于糖尿病组(P <0.01)

但仍高于对照组(P <0.01).

2.1 结肠平滑肌肌条动力  糖尿病大鼠近端结肠环行肌

(proximal-colon circular-muscle PC)静息张力 平均振
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幅和收缩频率均比对照组明显降低(P <0.01); 红霉素组

静息张力同糖尿病组 收缩振幅和频率比糖尿病组明

显升高(P <0.05 P <0.01) 与对照组无差异(P >0.05).

结肠纵行肌(proximal-colon longitudinal-muscle PL)三

组静息张力无差异(P >0.05) 糖尿病组收缩振幅和频

率明显低于对照组(P <0.01和 P <0.05) 红霉素组较糖

尿病组明显改善(P <0.01) 与对照组无差异(P >0.05).

图 1-3.

图1   糖尿病大鼠结肠平滑肌收缩频率.

图2   糖尿病大鼠结肠平滑肌收缩振幅.

图3   糖尿病大鼠结肠平滑肌静息张力.

2.2 血浆和结肠组织中胃肠激素  与对照组比较: 糖尿病

组血浆SS和VIP 明显升高(P <0.01 P <0.05) 而结

肠组织中则明显降低 (P <0.01 P <0.05) 红霉素组血

浆SS较糖尿病组升高(P <0.05) 余和糖尿病组无差异;

糖尿病组和红霉素组血浆胃动素明显升高(P <0.05) 肠

组织中无变化(P >0.05); 糖尿病组和红霉素组血浆P物质
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降低(P <0.05) 而肠组织中明显升高(P <0.05). 图 4-7.

图4  糖尿病大鼠血浆和组织中MTL比较.

图5  糖尿病大鼠血浆和组织中SS比较.

图6  糖尿病大鼠血浆和组织中SP比较.

图7  糖尿病大鼠血浆和组织中VIP比较.

3   讨论

近年研究显示糖尿病胃肠病发病率高达30-76%左右

不仅影响患者生活质量 而且妨碍降糖药物吸收 干扰

治疗[1-2]. 糖尿病胃肠病的机制尚不完全清楚 可能与

慢性神经病变 高血糖及胃肠激素分泌异常等有关[5].

糖尿病结肠动力障碍也是糖尿病常见并发症 其中便

秘最为常见 约占60% 表现为结肠张力和收缩力下

降 运动缓慢 排空延迟 胃结肠反射消失 进餐后糖

尿病患者结肠电和结肠动力反应迟钝[4]. 红霉素是大环内

酯类抗生素 研究表明红霉素及其衍生物是胃动素受

体激动剂 红霉素分子电荷及空间结构与胃动素完全

相同 他直接与平滑肌细胞膜胃动素受体结合后 阻断

细胞外钙离子内流 同时细胞内钙离子外流增加 因而

钙离子可能介导了红霉素结合胃动素受体后所产生的

促动力效应[6]; 胆碱能神经通路机制也介导了红霉素的促

动力作用. 胃动素主要作用于胃及十二指肠 而红霉素

则表现为全胃肠道促动力作用[7-8]. 他的这一作用呈量效

关系 小剂量诱发消化间期移行性复合运动 大剂量使

胃肠平滑肌强烈收缩 引起恶心 呕吐 腹痛等[9]. 我们

发现糖尿病组PC 静息张力 收缩振幅和频率 以及

PL收缩振幅和频率均较对照组明显降低 表明糖尿病

大鼠存在结肠运动障碍. 红霉素组收缩振幅和频率均比

糖尿病组明显增加 提示红霉素对糖尿病结肠运动障

碍具有改善作用 临床也证实红霉素对结肠粪便传输

有推进作用[10-11]. 文献报道红霉素治疗糖尿病患者后

可促进血糖恢复[12] 本实验结果红霉素组大鼠血糖明

显低于糖尿病组.

      SS 除在神经系统分布(25%)外 在胃肠道分布占

60-70% [13] 是广泛抑制胃肠运动的脑肠肽 他与平

滑肌 SS 受体结合 抑制乙酰胆碱释放 或作为肠神

经系统神经递质参与胃肠下行抑制性运动反射 抑制

平滑肌收缩[14]. 本实验结果糖尿病鼠血浆SS明显升高

与文献[15]报道糖尿病患者结果一致 史雪川 et al [16]研

究小儿腹泻患者血SS与胃肠动力关系发现 胃排空与

血浆SS水平呈负相关 也说明SS对胃肠运动有抑制

作用. 本研究显示糖尿病结肠组织SS含量降低; 红霉素

组血浆SS较糖尿病组升高 而肠组织SS与糖尿病组

无差异 可能提示 SS 通过内分泌影响结肠平滑肌运

动 或通过VIP释放途径介导SS对结肠下行性运动的

抑制[17] 因 SS 释放受多因素的影响 机制尚待进一

步研究. VIP主要由肠神经元释放 在中枢神经系统也

大量存在 是重要的脑肠肽; VIP是抑制胃肠运动的主

要神经递质之一 松弛胃肠平滑肌; 此外 VIP具有促

进分泌和吸收功能 可促进肠道水和电解质分泌[18-19].

本实验中糖尿病鼠血浆VIP升高 与文献[20]报道一致

推测其主要以内分泌方式调节结肠运动; 肠组织VIP明

显降低 可能局部VIP浓度降低使结肠过度节段性蠕

动 而有效的推进性运动减弱 或如同慢传输型便秘患

者 可能存在不同肠段VIP的分布差异[21-23]; 红霉素组

血浆及结肠VIP都与糖尿病组无差异 是否提示红霉素

影响结肠运动的作用与VIP无相关性. P物质作为一种

重要的胃肠肽广泛分布于肠神经系统和整个胃肠道

既可以激素的形式亦可作为神经递质参与胃肠运动的
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调控[24]; 对胃肠道主要起兴奋性神经递质作用 表现为

胃肠纵行肌和环行肌的双重收缩效应 包括直接的短

时间作用和紧随的由胆碱能?直接作用于全结肠肠肌

并激活NO 依赖的抑制性神经通路 而非直接作用于

抑制性神经通路[25]. 本实验中糖尿病鼠血浆P物质降

低 国内学者对糖尿病胃肠病变患者血浆P物质的研

究也提示其含量减低 说明该病患者体内 P 物质缺

乏 而抑制了胃肠道免疫调节 出现一系列胃肠道症

状[26]; 本实验糖尿病结肠P物质增高 与血浆反应不一

致 肠组织P物质与糖尿病结肠运动障碍的关系尚不

肯定; 红霉素组血浆和肠组织P物质与糖尿病鼠无差

异 推测红霉素治疗作用与P物质无明显相关性. 胃动

素是一个含22个氨基酸残基的脑肠肽 其细胞主要分

布于十二指肠和近端空肠黏膜内 小量存在于胃底

胃窦 垂体等; 他对胃底 胃窦及奥迪括约肌有兴奋

作用 促进胃肠排空 协调胃十二指肠运动[27]. 本实

验中糖尿病鼠血浆胃动素异常升高 与文献[28]报道一

致 国内学者对糖尿病胃肠病变患者血浆胃动素的研

究发现其水平高于单纯糖尿病组 并显著高于正常人

认为胃动素升高与糖尿病胃肠动力异常有关; 本实验糖

尿病结肠胃动素无明显改变 可能与胃动素通过内分

泌方式影响胃肠运动有关. 胃动素作用机制尚不清楚

可能与糖尿病高血糖减少了胃肠激素分泌抑制 使胃动

素升高 或糖尿病血管病变致迷走神经张力升高 刺激

胃动素分泌[26] 他对糖尿病结肠运动影响有待进一步

研究; 红霉素组血浆及结肠胃动素变化与糖尿病组无差

异 文献[9]报道静脉注射红霉素不引起血浆胃动素增

加 提示红霉素引起的胃肠收缩可能与胃动素释放无

关. 但也有报道用红霉素后血浆胃动素明显增高[29].

        文献报道糖尿病大鼠70%可出现胃肠病变 主要

表现为胃轻瘫 便秘或腹泻 并与糖尿病患者的胃肠病

变基本一致[30]. 我们发现糖尿病大鼠血浆和结肠组织中

4种胃肠激素有明显变化 且与结肠运动异常有关; 红

霉素对糖尿病结肠平滑肌运动有直接促动力作用 并

能使血糖下降 但与4种胃肠激素的相关性尚不明确.
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