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Abstract
AIM: To investigate the distribution and 
expression of corticotropin releasing factor 
in spinal cord and brain of rats with visceral 
hypersensitivity, and to explore the mechnism 
of Changyanning Tangjiang treating irritable 
bowel syndrome.  

METHODS: Forty female SD rats were divided 
randomly into 3 groups: blank control group (n 
= 8), model 1 group (n = 16, sensitized with intra-
peritoneal injection of chicken ovalbumin) and 
model 2 group (n = 16, sensitized in turn with 
conditional stimulation and non-conditional 
stimulation). After the intestinal hypersensitivity 
was evaluated, the rats in the two model groups 
were divided into 2 subgroups: model control 
group (n = 8) and Changyanning group (n = 8). 

The rats in the blank control group and model 
group were treated with normal saline, and those 
in Changyanning group were intragastrically 
treated with Changyanning Tangjiang for 4 wk. 
Then spinal cord and brain were collected for im-
munohistochemical staining, and the distribution 
and expression of CRF were observed. 

RESULTS: The visceral sensitivity of rats in the 
Changyanning groups was lower than that in 
the model groups (P < 0.01). Immunohistochem-
istry showed that CRF was obviously expressed 
in the lumbar intumescentia of spinal cord, hy-
pothalamus and diaphragmatic surface of the 
third ventricle of cerebrum. The positive indexes 
in the model control groups were higher than 
those in the blank control group (hypothalamus: 
0.037 ± 0.009, 0.037 ± 0.024 vs 0.005 ± 0.001; dia-
phragmatic surface: 0.038 ± 0.009, 0.040 ± 0.022 
vs 0.005 ± 0.001; spinal cord: 0.028 ± 0.008, 0.024 
± 0.004 vs 0.002 ± 0.001; all P < 0.01). The positive 
indexes in the Changyanning groups (hypothal-
amus: 0.012 ± 0.005, 0.009 ± 0.005; diaphragmatic 
surface: 0.012 ± 0.005, 0.011 ± 0.006; spinal cord: 
0.010 ± 0.003, 0.012 ± 0.005) were lower than that 
in the model groups. The positive index of CRF 
was also higher in the Changyanning groups 
than that in the blank control group (P < 0.05). 

CONCLUSION: CRF plays an important role 
in the introduction of stimulation signal, while 
Changyanning Tangjiang can down-regulating 
the expression of CRF, which may be one of the 
mechnisms of Changyanning decreasing the vis-
ceral hypersensitivity in rats. 
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摘要
目的: 研究内脏高敏感大鼠的脊髓、脑部

®

■背景资料
肠易激综合征是
以大便习惯改变
为主要特征的一
种常见胃肠功能
紊乱性疾患, 其病
因复杂, 发病机制
亦不十分明确, 目
前认为可能与脑
肠轴作用、免疫
异常、胃肠激素
与神经肽作用、

肠 道 动 力 学 异
常、性激素水平
变化有关. 越来越
多的证据表明IBS
患者存在内脏高
敏感状态. 内脏高
敏感性被认为是
IBS的一个生物学
指标.

■同行评议者
徐列明, 教授, 上
海中医药大学附
属 曙 光 医 院 ( 东
部)肝二科
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CRF的分布和表达, 探讨CRF在肠易激综合征
(IBS)内脏高敏感信号传导通路中的机制, 以
及肠炎宁糖浆对IBS起效的可能作用机制. 

方法: 清洁级成年♀SD大鼠40只, 随机分3组, 
空白组(n  = 8), 模型一组(腹腔注射鸡卵清蛋
白致敏, n  = 16), 模型二组(条件刺激和非条件
刺激轮替致敏, n  = 16), 评估肠道敏感性后, 模
型一组和模型二组均随机分成2组, 即对照组
和肠炎宁组, 每组8只. 空白组和对照组给予生
理盐水, 肠炎宁组给予肠炎宁, ig 4 wk, 取脑、

脊髓进行免疫组化, 观察CRF的分布和表达 
情况. 

结果: 肠炎宁组内脏敏感性较模型组明显降
低(P <0.01). 免疫组化显示大鼠下丘脑、第三
脑室下侧、脊髓腰膨大部可见CRF的明显表
达, CRF阳性指数模型一对照组和模型二对
照组均高于空白对照组, 差异有统计学意义
(下丘脑: 0.037±0.009, 0.037±0.024 vs  0.005
±0.001; 第三脑室下侧: 0.038±0.009, 0.040
±0.022 vs  0.005±0.001; 脊髓: 0.028+0.008, 
0.024±0.004 vs  0.002±0.001; 均P <0.01). 模
型一肠炎宁组(0.012±0.005, 0.012±0.005, 
0.010±0.003)较模型一对照组高, 模型二肠
炎宁组(0.009±0.005, 0.011±0.006, 0.012±
0.005)较模型二对照组高, 模型一肠炎宁组和
模型二肠炎宁组较空白对照组高, 差异均有统
计学意义(P <0.05). 

结论: CRF在内脏刺激信号的传入过程中起
重要作用, 肠炎宁可以降低其表达程度, 这可
能是降低大鼠内脏高敏感的机制之一.

关键词: 促肾上腺皮质激素释放因子; 内脏高敏感; 

下丘脑; 第三脑室; 脊髓
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
以大便习惯改变为主要特征的一种常见胃肠功

能紊乱性疾患. 其病因复杂, 据文献报道, 欧美

等发达国家患病率达9%-22%[1], 我国城市居民

患病率为10.50%, 乡村为6.14%. 该病进入成年

后发病率上升, 在30-40岁达到高峰, 女性发病

率明显高于男性, 比率为2∶1[2]. 发病机制亦不

十分明确, 目前认为可能与脑肠轴作用、免疫

异常、胃肠激素与神经肽作用、肠道动力学异

常、性激素水平变化[3]有关. 越来越多的证据表

明IBS患者存在内脏高敏感状态[4-9]. 内脏高敏感

性可以被认为是IBS的一个生物学指标[10]. 国内

外较一致的观点认为, IBS是在特殊的基质基础

上, 以精神、免疫、内分泌系统为中介, 以社会

心理因素刺激为扳机而触发的心身疾病, 被公

认为了解地最差的疾病之一. 我们建立直肠刺

激联合心理应激、免疫引起的IBS内脏高敏感

大鼠模型, 应用免疫组化染色技术观察不同刺

激诱导的内脏高敏感大鼠的脊髓、脑部CRF的
分布和表达, 寻找IBS内脏感觉传导异常的客观

依据, 从而初步探讨IBS内脏高敏感的机制. 并
应用肠炎宁糖浆干预, 探讨其对内脏高敏感大

鼠的作用及机制.

1  材料和方法

1.1 材料 成年♀SD大鼠40只, 体质量约200 g, 清
洁级(由浙江中医药大学实验动物中心提供), 
随机分3组, 空白对照组(A组)8只, 模型一组16
只, 模型二组16只, 放置于室温22-24℃、湿度

<60%、噪音<50 db的环境中, 分笼饲养, 正常饮

水摄食.
1.2 方法 将鸡卵清蛋白(购自Sigma公司)30 mg
加入浓度为10 g/L氢氧化铝凝胶1 mL中, 充分混

匀, 注入模型组大鼠腹腔, 制备内脏高敏感大鼠

模型. 空白对照组给予1 mL生理盐水ip对照. 正
常进食饮水2 wk后, 观察大鼠情况, 进行直肠注

水扩张试验评估肠道敏感性. 采用樟脑丸特殊

气味作条件刺激, 结直肠扩张压力>60 mmHg(1 
mmHg = 0.133 kPa)的刺激结合经典的肢体束

缚作为非条件刺激, 建立动物模型. 大鼠装入放

有樟脑丸的应激笼, 用胶布固定四肢和躯干45 
min, 限制自由运动, 但可作少许前后活动和回

头. 其间将不漏气的气囊扩张导管经肛门插入

直肠, 气囊远端距肛门口1 cm, 并固定于鼠尾根

部, 每次充气量1.6 mL(气囊内压力>60 mmHg), 
持续60 s, 间断放空气囊3 min后重复充气10次, 
完成1次应激程序. 条件应激组第1天完成1次应

激程序后放回原饲养环境, 第2天同一时间给予

同样的应激; 第4天只给予条件刺激45 min; 第5
天重复第1天的应激程序, 第6天重复第4天应激

程序, 第8天给予条件应激45 min. 完成后进行直

肠注水扩张试验评估肠道敏感性. ig给药: 验证

模型后2 d进行ig给药, 将两种模型组分别随机

分为2组, 分别为模型一对照组(B组)、模型一治

■研发前沿
自1973年Ritchie
报导IBS患者结肠
气囊扩张疼痛阈
值下降以来, 内脏
高敏感机制备受
关注.
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疗组(C组)和模型二对照组(D组)、模型二治疗

组(E组), 每组各8只. 肠炎宁糖浆(康恩贝集团生

产)成人一日量为40 mL, 大鼠(200 g)与人(70 kg)
比较, 折算系数是0.018, 按照体质量给药, 肠炎

宁糖浆剂量为3.6 mL/(kg·d), 空白对照组及模型

对照组给予生理盐水3.6 mL/(kg·d). 
1.2.1 模型验证: 内脏敏感性评估采用国际通用

的AWR(腹壁撤离反射)评分标准, 即大鼠的腹部

收缩反射. 大鼠腹部收缩反射(AWR)评分标准: 
0分: 大鼠对结肠扩张无行为学反应; 1分: 结肠

扩张时身体静止不动, 头部运动减少; 2分: 结肠

扩张时腹肌收缩, 但腹部未抬离桌面; 3分: 结肠

扩张时腹肌收缩并抬离桌面; 4分: 结肠扩张时

骨盆抬起, 身体呈弓形. 内脏敏感性评估具体操

作: 将石蜡油润滑后的8F导尿管经肛门插入, 将
球囊末端放在距离肛门1.0 cm左右, 用棉线把导

尿管和大鼠尾巴根部固定. 将其放在平台上, 待
大鼠适应环境后, 逐渐注水使球囊扩张, 观察大

鼠腹部抬起并且背部拱起时(AWR评分3分)所需

的注水量. 每次直肠扩张持续30 s, 重复进行3次, 
数据取均值. 
1.2.2 标本的获取: 在戊巴比妥钠50 mg/kg ip麻
醉下, 开胸, 暴露心脏, 从左心室插管至升主动

脉, 经升主动脉用500 mL生理盐水灌流冲洗血

液, 并剪开右心耳, 至肝脏完全变白, 从右心耳

流出无色的冲洗液后, 再用新鲜配置的固定液

(含40 g/L多聚甲醛的0.1 mol/L磷酸缓冲液)500 
mL灌流, 至四肢、脊柱变硬(时间约40 min), 立
即取脑、脊髓背段, 放入福尔马林中固定. 脱水, 
包埋, 制腊块保存, 切片制片. 
1.2.3 免疫组化: (1)常规脱腊水化: 将石蜡切片浸

于二甲苯中5 min, 3次. 取出切片置于1000 mL/L
乙醇中3 min 2次; 依次置入900 mL/L-700 mL/L
各级酒精各3 min, 取出置于蒸馏水中. (2)二步

法: 取出蒸馏水中的切片, 甩掉并擦干切片上组

织周围的液体, 平放于湿盒中, 滴加30 mL/L过
氧化氢于组织上避光孵育15 min. 蒸馏水冲洗, 
再将切片置入PBS缓冲液中, 浸泡5 min, 3次. 取
出切片, 甩掉并擦干组织周围的液体(组织切勿

干燥), 平放于湿盒中. 抗原修复, 将切片放入盛

有枸橼酸盐缓冲液(工作液)的切片盒, 置微波炉

内80%火力加热, 使切片盒内液体温度保持在

92-98℃之间并持续10-15 min. 完成后置室温冷

却. 滴加50-100 mL一抗工作液于组织上, 室温

孵育30 min. 用TBS或PBS冲洗切片. 将切片置

入PBS缓冲液中, 浸泡5 min, 3次, 取出切片, 甩

掉并擦干组织周围的液体, 平放于湿盒中. 滴加

适当比例稀释的生物素标记二抗(10 g/L BSA-
PBS稀释), 室温孵育30 min. 用PBS冲洗切片. 将
切片置入PBS缓冲液中, 浸泡5 min, 3次, 取出切

片, 甩掉并擦干组织周围的液体, 平放于湿盒中. 
滴加预备好的显色剂DAB工作液50-100 μL, 室
温孵育5-20 min, 显色完全后, 用蒸馏水冲洗终

止显色. 苏木精复染. 850、900、950、1000、
1000和1000 m L/L酒精上行逐级脱水, 每级3 
min. 取出切片置入二甲苯5 min, 3次. 用封片胶

封片. 阴性对照用PBS代替一抗, 进行空白对照, 
同步进行上述免疫组化染色, 结果为阴性. (3)结
果分析方法: 每张切片所要分析的部位显微镜

下拍摄3-5张照片, 进行图象分析. 本研究运用计

算机图像分软件(carl zeiss imaging systems, Carl 
Zeiss公司)分析免疫组化图像, 系统在40倍物镜

下采集图像, 每张切片中选取有代表性的区域, 
连续摄10个高倍(×400倍)视野, 分别对免疫组

化切片中染色胞质中的阳性表达进行定量分析, 
计算每视野阳性染色的吸光度以及总吸光度. 

统计学处理 各组数据结果以mean±SD表

示. 统计用SPSS软件包, 两样本均数比较用t检
验, 显著性水准为P <0.05.

2  结果

2.1 造模后动物大体变化 内脏高敏感模型完成

后仔细观察大鼠的各方面情况, 日常行为无很

大变化, 进食饮水如常, 当受惊吓或给予ig时, 造
模组表现过度反应, 情绪激动甚至反抗和攻击, 
其中以直肠刺激模型组更为明显. 从大便性状

来看, 各组之间没有明显的差异. 
2.2 模型验证结果 首次评估各组大鼠肠道敏感性, 
大鼠腹部撤离反射为3分时所需的注水量, 模型组

明显低于对照组, 差异有统计学意义(P<0.01), 提
示模型组大鼠内脏敏感性较对照组明显增高. 而
ip白蛋白模型组与直肠刺激条件刺激模型组差

异无统计学意义, 提示两种造模方法均能引起

内脏高敏感, 但两者无敏感性高低差异(表1). 经

表  1  AWR＝3分时直肠注水量 (mL)

     
分组                                       n 	                         mean±SD

对照组

模型一组

模型二组

bP<0.01 vs  对照组.

8

16

16

1.35±0.08

0.87±0.14b

0.79±0.12b

■相关报道
据 文 献 报 道 ,  欧
美等发达国家患
病率达9%-22% . 
美国的调查显示
每 年 约 有 3 0 0 万
次 的 I B S 患 者 就
诊 ,  相 应 的 处 方
达220万张, 每年
约有96 000名1BS
患 者 住 院 治 疗 ; 
中国的总体资料
不 详 ,  而 香 港、

北京、广东地区
的发病率分别为
6.6%(RomaⅡ)、
7.26%(Manning)
和 11 . 5 % ( M a n -
ning).
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用药4  w k后 ,  再次评估各组大鼠的肠道敏感

性, 对照组仍明显高于模型组, 差异有统计学

意义(P <0.01); ig 4 wk后AWR = 3分时直肠注

水量A、B、C、D和E组分别为1.35±0.08、
0.88±0.18、1.28±0.12、0.79±0.12和1.30
±0.08 mL. 经过肠炎宁糖浆ig治疗后, 其注水

量较模型对照组有明显增加 ,  差异有统计学

意义(P <0.01). 而其余各组间比较均无统计学 
差异.
2.3 染色结果 用DAB显色的免疫组化切片阳性

区域呈棕黄色. 分别取脑, 脊髓免疫组化切片, 
镜下阳性区域表达明显部位分别为下丘脑、第

三脑室下侧以及脊髓腰膨大部, 其余部位表达

微弱. 典型的CRF阳性神经元表现为胞质染色呈

棕黄色, 胞核不着色, 不同部位的CRF阳性神经

元其形态表现多样, 如梭形、椭圆形、多角形

等. 镜下下丘脑及第三脑室下侧CRF阳性神经

元分布较为密集, 分布均匀, 胞质染色呈棕黄色

颗粒样, 胞核不着色, 部分呈空泡状, 形状多为

圆形、梭形、椭圆形等; 脊髓腰膨大段切片染

色可见CRF阳性神经元分布较脑稀疏, 分布不均

匀, 胞质染色呈棕黄色颗粒样, 胞核不着色, 镜
下以梭形较为多见, 也可见多角形, 未见圆形及

椭圆形, 阳性神经元在相同倍数光镜下体积较

脑片神经元大(图1). 
2.4 结果比较 实验结果主要通过阳性区域面

积, 总吸光度以及阳性指数进行比较. 阳性区

域面积为图像分析所得的面积, 通过仪器可以

测出图像分析的平均吸光度, 反映表达部位的

阳性强度. 一张照片的IA (总吸光度)表示照片

内所有阳性表达部位的Area(阳性表达部位)×
Density(该部位的平均吸光度)的和. 阳性指数表

示总吸光度均分到该照片的值, 即所拍摄照片

的黄度, 值越大, 照片越黄, 以此评价照片所对

应的组织的阳性程度. 在下丘脑空白对照组阳

性区域不明显, CRF阳性神经元稀少, 而造模组

阳性区域染色较深, 神经元密集, 药物治疗组阳

性神经元数目减少, 但是阳性区域染色深度没

有改变. 经过统计分析, 下丘脑、第三脑室下侧

和脊髓, B组及D组阳性面积、总吸光度及阳性

指数均高于A组, 差异有统计学意义(P <0.01). C
组阳性面积、总吸光度及阳性指数较B组高, 差

表  2  内脏高敏感大鼠下丘脑CRF免疫阳性神经元比较 (mean±SD, n  = 8)

     
分组                      阳性面积(mm2)	           总吸光度	                   阳性指数

A组

B组

C组

D组

E组

aP<0.05 vs  A组; bP<0.01 vs  B组; cP<0.05 vs  C组; dP<0.01 vs  A组.

   2622.41±655.38

12 480.47±2290.70a

   4195.98±1853.76db

11 422.00±6740.52a

   3443.96±1912.41dc

   6472.61±1549.48

45 931.12±10787.41a

14 770.68±6524.39db

45 923.09±29212.90a

11 509.99±6306.63dc

0.005±0.001

0.037±0.009a

0.012±0.005db

0.037±0.024a

0.009±0.005dc

A1 A2 A3 A4 A5

B5

C5

B4

C4

B3

C3

B2

C2

B1

C1

图  1  内脏高敏感模型不同组别镜下观(免疫组化×400). A: 脊髓; B: 下丘脑; C: 第三脑室下侧; 1-5: 蛋白组对照组、蛋白组

肠炎宁组、空白组、直刺组肠炎宁组和直刺组对照组.

■创新盘点
本文主要研究内
脏高敏感大鼠大
脑和脊髓CRF的
表 达 的 改 变 ,  验
证了无论是外界
应激还是通过免
疫引起的内脏高
敏感都需要通过
CRF这一条途径
来实现, 并且证实
了肠炎宁糖浆在
治疗IBS中的作用
和机制. 
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异有统计学意义(P <0.01). E组阳性面积、总吸

光度及阳性指数较D组高, 差异有统计学意义

(P <0.01). C组及E组阳性程度较A组高, 差异有

统计学意义(P <0.05). B组与D组无统计学差异

(表2-4).

3  讨论

IBS是多种因素引起的疾病, 据文献报道, 欧美

等发达国家患病率达9%-22%[1]. 美国的调查显

示每年约有300万次的IBS患者就诊, 相应的处

方达220万张, 每年约有96 000名1BS患者住院

治疗; IBS患者分别占初级医疗和消化专科门诊

就诊人数的12%和28%, 每年耗去的医疗资源

约80亿美元[11]. 中国的总体资料不详, 而香港、

北京、广东地区的发病率分别为6.6%(R o m a
Ⅱ)[12]、7.26%(Manning)和11.5%(Manning)[13]. 
现有对其发病原因及发病机制的不同观点, 包
括肠道动力和肠道平滑肌功能障碍、内脏感

觉异常、脑-肠轴学说、精神心理因素、消化

道激素及全肠道感染等. 近年来, 许多研究表

明IBS与内脏的高敏感性异常现象有关[14]. 自
1973年Ritchie报导IBS患者结肠气囊扩张疼痛

阈值下降以来, 内脏高敏感机制备受关注. 内
脏高敏感的可能机制包括以下几个方面: (1)
肠道感觉的异常, 如IBS患者对机械刺激有高

敏感. (2)内脏感觉神经传导通路异常, 如IBS
患者内脏感觉的超敏反应已被感觉刺激的评

估所证实 ,  他能反映感觉神经通路和认识过

程的异常 [15].  (3)免疫炎症和肠神经系统的联

系, Barbara et al [16]发现IBS患者结肠黏膜内T
淋巴细胞增多 ,  认为这些免疫细胞和肠神经

系统的轴突纤维在解剖学上有着密切的联系. 
(4)高级中枢参与内脏高敏感的形成, Accarino  
et al [17]报道, 在直肠扩张前或当时给予心理压力

(听力分散)会增加直肠对扩张的敏感性. 
促肾上腺皮质激素释放因子(corticotropin 

releasing factor, CRF)的主要作用为促进腺垂

体合成与释放促肾上腺皮质激素(ad r enocor-
tieotropic hormone, ACTH). CRF是一种重要的

神经内分泌肽[18-19], 主要分布在中枢神经系统中

与应激相关的重要区域, 作为应激反应中的关

键调节因子, 通过其受体产生一系列生物学效

应, 调动机体各系统以应答应激刺激, 调节内分

泌、自主神经、免疫和行为反应[20]. CRF及CRF
相关肽都能引起与应激状态下相似的胃肠蠕动

改变[21]. 有实验表明, 向应激大鼠脑室内或外周

静脉注射CRF均可对结肠产生刺激作用, 使结肠

的传输运动加速并促进粪便的排出[22]. 所以, 中
枢注射CRF已经成功地模拟了应激情况下的动

物胃肠道动力的改变, 这都说明CRF在介导应激

引起的胃肠道动力改变的重要作用, 他能引起

急性应激引起的相似的结肠改变. 应激通过CRF
和肥大细胞影响脑-肠轴环路功能而导致胃肠功

能紊乱[23], Williams et al [24]据此建立了应激诱导

表  3  内脏高敏感大鼠第三脑室下侧CRF免疫阳性神经元比较 (mean±SD, n  = 8)

     
分组                         阳性面积(mm2)	                     总吸光度	                   阳性指数

A组

B组

C组

D组

E组

aP<0.05 vs  A组; bP<0.01 vs  B组; cP<0.05 vs  C组; dP<0.01 vs  A组.

   2764.40±435.14

   9816.24±2393.63a

   4906.71±2568.88db

11 792.77±4782.24a

   3983.59±2166.83dc

   6605.40±1155.27

46 399.50±10 461.24a

14 770.68±6524.39db

49 083.76±26768.68a

13 808.96±7363.04dc

0.005±0.001

0.038±0.009a

0.012±0.005db

0.040±0.022a

0.011±0.006dc

表  4  内脏高敏感大鼠脊髓CRF免疫阳性神经元比较 (mean±SD, n  = 8)

     
分组                         阳性面积(mm2)	                      总吸光度	                   阳性指数

A组

B组 

C组

D组

E组

aP<0.05 vs  A组; bP<0.01 vs  B组; cP<0.05 vs  C组; dP<0.01 vs  A组.

 1154.93±409.45

 7824.93±1169.19a

 3128.50±1232.01db

 6702.10±1288.28a

 3321.73±1015.25dc

   2671.58±1222.93

33 814.07±9645.65a

11 861.96±4084.87db

29 664.75±29212.90a

14 685.04±6450.88dc

0.002±0.001

0.028±0.008a

0.010±0.003db

0.024±0.004a

0.012±0.005dc

■应用要点
目 前 ,  在 国 内 对
内脏高敏感大鼠
CRF的报道较少, 
本研究有助于IBS
新型药物的开发. 
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■同行评价
本文总体质量较
好, 研究设计较科
学 合 理 ,  写 作 流
畅, 具有较好的学
术价值.

的IBS模型. 国外文献也有报道, 正常人群静脉

给予选择性CRF1受体激动剂可模拟应激引起的

内脏反应[25]. 选择性CRF1受体激动剂降低了结

肠刺激引起的痛阈, 增强了结肠运动[26-27]. 有研

究显示, 外周注射CRF提高人对结肠气囊扩张的

敏感性, 类似于IBS的内脏高敏感. 最近有学者

报道应用非选择性CRF受体拮抗剂可改善IBS
患者对直肠电刺激引起的结肠动力改变和疼痛

反应[28]. 另外, CRFR1信号途径与应激相关的结

肠功能改变和内脏高敏性相关. 近年研究表明, 
IBS患者57%其结肠呈高敏感性, 本实验通过条

件刺激与非条件刺激结合以及ip白蛋白建立内

脏高敏感动物模型, 探讨CRF在内脏高敏感大鼠

传导通路中的表达. 
我们发现CRF在空白对照组大鼠脑、脊髓

中表达微弱, 而在内脏高敏感大鼠模型中有较

高的表达, 其阳性指数明显高于空白对照组. 脑
片中我们发现, CRF阳性表达区域以下丘脑最为

广泛, 第三脑室下侧也有较高程度的表达, 而脊

髓片中, 阳性神经元也有显著表达, 但其CRF阳
性神经元分布较脑片稀疏, 阳性表达面积与脑

片相比有所减少. 由此可以证明, 内脏高敏感传

导通路中CRF也可能存在关键的作用, IBS患者

的脑-肠轴可能对CRF反应过度, 下丘脑是CRF
促进结肠运动的作用点, 而不同部位的CRF对结

肠的作用力存在差异. 因此可以推测下丘脑CRF
的释放可以影响结肠的运动, 高敏感的结肠感

觉感受器兴奋异常可引起下丘脑以及其相关区

域的CRF神经兴奋, 从而引起结肠的高运动以及

腺体的分泌, 由此可以解释IBS与CRF的相关性. 
我们可以设想, 通过对下丘脑以及相关区域的

CRF释放的调节, 可以改善IBS患者症状. 
肠炎宁糖浆是根据民间验方, 精选数味良

药(黄毛耳草、地锦草、香薷、樟树根和枫树

叶)研制而成的纯中药糖浆制剂, 具有清热、利

湿和行气的作用. 药理上对小肠平滑肌有很好

的松弛作用, 减弱小肠推进运动, 另外具有解

毒、杀菌和镇痛作用. 对IBS及急慢性胃肠炎引

起的腹泻、腹痛及细菌性痢疾、小儿消化不良

等症疗效显著. 我们前期实验也表明肠炎宁糖

浆可以用于治疗IBS, 可以降低高级神经中枢信

息上行传导通路上CGRP、c-fos的过度表达, 进
而降低内脏敏感性, 其作用机制可能是改变了

脊髓背角神经元上送的刺激信号, 抑制信息的

上行传导, 提高对疼痛等刺激的感觉阈值, 从而

降低内脏敏感性. 

我们发现经过肠炎宁糖浆治疗4 wk后, 内脏

高敏感模型组CRF阳性指数明显低于模型对照

组, 但仍高于空白对照组, 镜下发现肠炎宁治疗

组CRF阳性表达面积较治疗前有明显减少, 但对

于单个神经元, 其表达强度与治疗前无明显差

异. 由此可见, 肠炎宁可以有效减少CRF的释放, 
但不能在短期内达到与正常组相同的CRF释放

水平, 因此, 在短期治疗后, 仍可存在部分临床

症状. 我们的实验表明, 肠炎宁糖浆可以降低高

级神经中枢信息上行传导通路上CRF的过度表

达, 从而降低内脏敏感性, 其可能机制为肠炎宁

糖浆改变了结肠感觉感受器的兴奋性, 从而减

少了下丘脑以及相关区域的CRF神经元的兴奋, 
CRF释放减少, 影响了结肠的运动以及腺体的分

泌, 从而降低内脏敏感性, 改善患者的症状. 
通过实验我们认为, CRF可以作为研究内脏

高敏感传导系统的一个关键因子. 两种模型成

功建立内脏高敏感状态, 且可以相似水平的激

发CRF的表达增高, 而治疗后CRF明显降低, 因
此, 在今后的治疗中, CRF可以作为治疗IBS一个

新的研究靶点, 同时也可用于评价治疗效果.
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