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Abstract
AIM: To investigate Butyrate-enema's efficacy on 
visceral hypersensitivity in rats and to explore 
a new method of establishing a model of non-
inflammatory colonic hypersensitivity in rats.

METHODS: Rats of the model group received 

enemas of 1 mL of butyrate solution (300 
mmol/L) twice a day for 6 d. After 3 d or 6 
d when the model of visceral hypersensitiv-
ity was built, scores of abdominal withdrawal 
reflex (AWR) in colorectal distention (CRD) 
were recorded. Hypersensitivity parameters 
were determined. Meanwhile, the pressure 
thresholds of initial sensation and most endur-
ance thresholds were recorded. Macroscopic 
and histologic activities of MPO and counting 
of mast leukocyte and eosinophile granulocyte 
were performed on colonic mucosa tissue at the 
end of the experiment.

RESULTS: Macroscopic and histologic activi-
ties of MPO analyses, counting of mast leu-
kocyte and eosinophile granulocyte were not 
significantly different between control group 
and experimental group. At day 6, there was a 
significant increase in scores of CRD in experi-
mental group against control group for the most 
pressure (t = 9.25, P < 0.01). There were a signifi-
cant increase in average and highest pressure of 
colorectal motion in experimental group against 
control group (t = 36.71, 15.02, both P < 0.01).

CONCLUSION: Butyrate-enema may lead to co-
lonic hypersensitivity while not bring damages 
to colonic mucosal structure. Colonic hypersen-
sitivity has no correlation with mast cells.

Key Words: Butyrate; Irritable bowel syndrome; 
Visceral; Hypersensitivity; Wistar rats; Rectal dis-
tension
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摘要
目的: 研究正丁酸盐结肠灌注对大鼠结肠敏感
性的影响, 探讨结肠致敏模型制作的新方法. 

方法: Wistar大鼠每天接受浓度为300 mmol/L
丁酸盐1 mL从肛门灌肠2次, 共6 d. 分别在造
模3、6 d后以半定量的方法观察大鼠对直肠

®

■背景资料
IBS的内脏致敏模
型的制作方法很
多, 常用方法是用
幼鼠给予机械或
炎症性刺激、部
分束缚刺激, 费时
较长, 且一些炎症
刺激物质如芥子
油、三硝基苯磺
酸(TNBS)、肠道
感染等, 可能造成
肠道黏膜损害, 与
IBS真实情况不完
全相符. 本课题组
采用正丁酸盐灌
肠制作的非炎症
性内脏高敏感模
型制作时间短, 无
结直肠黏膜损害, 
且各项指标符合
要求, 在研究IBS
的内脏高敏感中
有一定的意义.

■同行评议者
杜群 ,  副研究员 , 
广州中医药大学
脾胃研究所药理
室; 蓝宇, 教授, 北
京积水潭医院消
化科
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扩张(CRD)的反应, 进行结肠敏感性评估, 记
录初始感觉压力和最大耐受压力. 实验后处死
大鼠, 取距肛门10 cm的结直肠, 观察肠黏膜损
伤指数, 病理检查观察组织病理改变. 

结果: 模型组和盐水对照组均未见黏膜及黏
膜下层组织结构破坏, 黏膜下嗜酸性粒细胞计
数、肥大细胞计数无显著差异. 造模6 d模型
组结肠运动最大压力较盐水对照组明显升高, 
差异有显著意义(t  = 9.25, P <0.01). 模型组初
始压力感觉及最大耐受压力较盐水对照组明
显降低, 差异有显著意义(t  = 36.71, 15.02, 均
P <0.01).

结论: 正丁酸盐灌肠可以使结肠敏感性增加, 
不破坏结肠黏膜组织结构, 结肠黏膜致敏与肥
大细胞无关.

关键词: 正丁酸盐; 肠易激综合征; 内脏; 高敏性; 大

鼠; 直肠扩张

叶建明, 胡品津, 薛存宽, 何学斌, 蒋朋, 汪晓珍. 正丁酸盐诱

导的大鼠非炎症性结肠致敏模型.  世界华人消化杂志  2009; 

17(15): 1552-1557

http://www.wjgnet.com/1009-3079/17/1552.asp

0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)的
病因和发病机制并不完全清楚, 主要与肠道动

力异常、内脏感觉异常、炎症、脑肠肽、遗传

因素、食物因素以及近几年提出的肠道神经内

分泌网络调控失常有关. 对于IBS的研究模型

的制作有许多方法, 一些是通过刺激中枢(如新

生期精神应激、创伤后应激紊乱), 一些通过刺

激外周(如感染和炎症), 这些可对动物造成暂

时或永久性损害[1]. 上述模型只是模仿了IBS的
某些生理特征, 有较大的局限性. 以往IBS被认

为是由于肠功能紊乱和痛感异常所引起, 但近

年来许多研究显示IBS与内脏的高敏感性异常

现象有关, 内脏敏感性增高是IBS的重要病理

生理特征之一, 是胃肠运动紊乱、腹痛及症状

多样化的原因[2]. 内脏高敏感性动物模型的建

立有许多方法, 常用方法是用幼鼠给予机械或

炎症性刺激、部分束缚刺激, 费时较长, 需8-21 
d, 且一些炎症刺激物质如芥子油、三硝基苯磺

酸(TNBS)、肠道感染等, 可能造成肠道黏膜损

害, 与IBS真实情况不完全相符[3-4]. Bourdu et al [5]

报道用正丁酸盐(butyrate)以不同浓度(8-1000 
mmol/L)给成年大鼠灌肠, 发现造模仅3 d, 各项

指标符合要求, 除内脏敏感性增加外, 皮肤痛觉

敏感性亦增加, 同时无肠黏膜损害. 我们以300 
mmol/L丁酸盐进行如下实验, 观察丁酸盐对大

鼠结肠内脏敏感性的影响.

1  材料和方法

1.1 材料 Spague-Dawley♂大鼠16只, 平均体质

量250 g, 由华中科技大学同济医学院实验动

物中心提供. 丁酸钠(C4H7O2Na)厦门农牧发展

有限公司产, 批号2003.1456, 多聚甲醛, Sigma-
Aldrich Chemie Gmbh.
1.2 方法 
1.2.1 正丁酸盐溶液配制: 正丁酸盐用pH为6.9的
磷酸缓冲液配制成300 mmol/L溶液备用.
1.2.2 分组及造模: 将动物分为实验组及对照组, 
各8只. 实验前让动物先适应环境1 wk, 1笼4只. 
根据动物福利相关法律要求尽可能避免、减少

动物不适. 丁酸盐(Butyrate)灌肠: 大鼠每天接受

300 mmol/L丁酸盐从肛门灌肠2次, 每次1 mL, 
共6 d. 灌肠管为直径2 mm的血管成形气囊代替

Fogarty catheter管, 插入肛门深度为7 cm.
1.2.3 模型评估: 在造模3、6 d后进行. 用20 g/L
的异氟烷(isoflurane)麻醉, 麻醉后放入40 cm×

40 cm的盒内, 用长9 cm血管成形气囊, 插入距

肛门7 cm处, 气囊可测压. 直肠扩张(colorectal 
distension, CRD)的压力为1.33、2.66、3.99、
5.32、6.65、7.98 kPa, 以半定量的方法观察大鼠

对CRD的反应. 评分标准为: 0分, 对CRD无反应; 
1分, 简单的头部运动, 而后不动; 2分, 腹部肌肉

收缩; 3分, 腹部肌肉收缩提起; 4分, 部分身体弓

起, 胯部上提. 上述观测10 min. 记录初始感觉压

力和最大耐受压力. 初始感觉压力即大鼠对结

肠压力升高开始有行为反应时的压力. 最大耐

受压力为大鼠在出现身体弓起, 胯部上提时的

结肠压力.
1.2.4 标本留取: 实验结束后, 用30 g/L戊巴比妥

钠腹腔注射麻醉, 剂量0.1 mL/100 g, 剪开颈总动

脉插管灌注生理盐水, 剪开腹主动脉放血, 血放

尽后予40 g/L多聚甲醛冲洗固定, 30 min后, 分
别留取横结肠、直肠标本(2-3cm). 标本放入40 
g/L多聚甲醛中固定, 梯度脱水、浸蜡, 制成蜡

块备用.
1.2.5 观察结直肠病理改变: 处死大鼠后, 取距直

肠15 cm肠段, 观察肠段损伤指数, 并留标本病

理检查, HE染色, 用显微镜观察并予嗜酸性粒

细胞和肥大细胞计数. 肉眼观用modified Morris 

■研发前沿
IBS内脏高敏感模
型制作方法很多, 
但如何接近其发
病机制而又制作
简便、费时少是
目前研究的热点.
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scoring method: 0分, 无损伤; 1分, 局部糜烂, 但
无溃疡; 2分, 有1处溃疡和炎症; 3分, 2处或/和更

多的地方有炎症或溃疡.
1.2.6 结肠运动压力变化: 在结肠内插入测压气

囊后, 给予一定的初始压力(囊内注入0.2 mL生
理盐水, 初始压力为40 mmHg), 连接压力换能

器, 用苹果计算机分析, 记录时间为10 min. 分别

记录平均压力、最大压力(均为记录压力减去基

础压力).
1.2.7 嗜酸性粒细胞和肥大细胞计数: 在放大400
倍的条件下, 随机观察固有膜层10个视野, 计数

嗜酸性粒细胞和肥大细胞个数, 表达为每视野

平均细胞个数.
1.2.8 肠黏膜髓过氧化物酶(MPO)活性测定: 大
鼠处死后, 取冻存结肠黏膜层组织称质量, 在
4℃下制成匀浆, 收集上清液, 用BECKMAN 
DU650分光光度仪测定其在A 437nm值, 并换算为

酶活性单位(IU/g上清蛋白).
统计学处理 统计数字以mean±SD表示, 数

据用方差分析、t检验分析, 统计资料用统计表

和图表示, 所有资料用SPSS11.0统计软件分析.

2  结果

2.1 丁酸盐灌肠对各项生理参数的影响 用丁酸

盐灌肠, 与等量生理盐水灌肠比较, 观察大鼠6 d
内各项指标变化, 发现体质量以及食物摄取、

水摄取、尿量、粪干质量与体质量之比差异均

无显著性(P >0.05, 表1).
2.2 丁酸盐灌肠对结肠黏膜的影响 在4 wk实验

结束后取结肠黏膜肉眼观察、放大镜下观察并

检测MPO活性, 予肥大细胞及噬酸性粒细胞计

数, 结果显示: 与生理盐水对照组比较, 差异均

无显著性(P >0.05, 表2).
2.3 盐水对照组和模型组结肠组织改变 结肠组

织石蜡包埋HE染色后, 分别放大×40和×100倍
观察, 模型组和盐水对照组均未见黏膜及黏膜

下层组织结构破坏(图1).
2.4 第3、6天不同压力直肠扩张对模型的影响 
压力为0、1.33、7.98 kPa时, 两组积分无差异

(标准差为0), 在压力为2.66 kPa时积分差异无显

著意义(t  = -1, P >0.05)、压力为3.99、5.32及6.65 
kPa时, 模型组较对照组积分明显升高, 差异均

有显著意义(t 1 = -4.58, P <0.01; t 2 = -3.66, P <0.01; 
t 3 = -3.06, P <0.05, 表3).
2.5 造模3、6 d对结肠运动平均压力、最大压

力及最大耐受压力的影响 造模3 d平均压力较

盐水对照组无显著改变(t 1 = -1.744, P >0.05)、
造模6 d模型组结肠运动平均压力较盐水对照组

明显升高, 差异有显著意义(t 2 = -3.81, P <0.01). 
造模组6 d与3 d比较, 差异无显著意义(t  = 0.28, 
P >0.05, 图2A). 造模3 d结肠运动最大压力较盐

水对照组无显著差异(t  = -1.47, P >0.05)、造模

6 d模型组结肠运动最大压力较盐水对照组明

显升高, 差异有显著意义(t  = -3.81, P <0.01). 造
模组6 d与3 d比较, 差异无显著意义(t  = 0.28, 
P >0.05)(图2B). 造模3 d、6 d模型组最大耐受压

力较盐水对照组明显降低, 差异有显著意义(t 1 = 
23.64, P <0.01; t 2 = 20.56, P <0.01). 模型组6 d与3 
d最大耐受压力比较差异无显著意义(t  = -1.53, 
P >0.05, 图2C).
2.6 造模3、6 d的初始压力感觉 模型组初始压力

感觉较盐水对照组明显降低, 差异有显著意义(t 1 
= 2.96, P <0.05; t 2 = 3.87, P <0.01). 模型组6 d与3 
d的初始压力感觉比较差异无显著意义(t  = 0.55, 
P >0.05, 图2D).

表  1  丁酸盐灌肠对各项生理参数的影响 (mean±SD)

     
		      0 d	        3 d	            6 d

体质量(g)			 

    丁酸盐	               235±3	   260±3	       280±4　

    生理盐水             253±5	   270±6	       285±7　

食物摄取/体质量			 

    丁酸盐	              0.11±0.01  0.10±0.01   0.09±0.01

    生理盐水            0.09±0.01  0.08±0.01   0.09±0.01

水摄取/体质量			 

    丁酸盐                0.11±0.02  0.12±0.01   0.11±0.01

    生理盐水            0.10±0.02  0.10±0.01   0.10±0.01

尿量/体质量			 

    丁酸盐 	              0.03±0.01  0.03±0.01   0.03±0.01

    生理盐水            0.04±0.01  0.03±0.01   0.02±0.01

粪干质量/体质量                                                   

    丁酸盐	                 17±2	     18±1	         15±1

    生理盐水               15±1	     14±1	         16±1

表  2  丁酸盐对结肠黏膜的影响

     
		         生理盐水           丁酸盐肉眼损伤

评分		

Morris Score	        0		      0

MPO活性(IU/g蛋白)	       ND		      ND

组织学改变	        无		      无

肥大细胞		         0.3±0.01	     0.2±0.01

噬酸性粒细胞	        4.4±1.20	     3.6±0.50

■相关报道
B o u r d u  e t  a l 报
道 用 正 丁 酸 盐
( b u t y r a t e ) 以 不
同 浓 度 ( 8 - 1 0 0 0 
mmol/L)给成年大
鼠灌肠, 发现造模
仅3 d, 各项指标
符合要求, 除内脏
敏感性增加外, 皮
肤痛觉敏感性亦
增加, 同时无肠黏
膜损害.
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3  讨论

法国学者Bourdu et al [5]用不同浓度的正丁酸钠

(8-1000 mmol/L)灌肠3 d, 发现结肠及皮肤敏感性

增加, 且对结肠黏膜无器质性损害, 对大鼠的各项

生理参数如体质量、食物摄取、水摄取、尿量、

干粪质量及粪的水含量等无影响. 杜亚平 et al [6]用

200 mmol/L的正丁酸盐灌肠18 d, 发现可诱导内

脏过敏, 亦无结肠黏膜组织病理学改变.
Drossman et al研究认为[7-8]肥大细胞广泛存

在于人类胃肠道, 其分布及状态改变与胃肠道

的敏感性有关, 心理压力、肠道感染和食物过

敏是IBS症状的诱发因素, 且多解释为肥大细胞

激活所致[9-13]. 本研究结肠组织病理学检查未见

组织有炎症改变, MPO活性无增加, 炎性细胞亦

无增加, 反应大鼠代谢的各项生理指标如体质

量、事物摄取、尿量、粪量、粪水含量等与盐

水对照组无差异, 这与法国学者结果一致. 
在评价直肠扩张时的内脏敏感性, 以腹部

回撤反射记录和衡量大鼠直肠球囊扩张的初始

感觉、最大耐受感觉和平均压力在研究中广泛

使用[14], 我们选择非麻醉大鼠进行上述实验, 避
免了麻醉对内脏感觉的影响. 

本研究选用300 mmol/L丁酸盐造模, 分别于

第3天和第6天对有关指标进行检测, 发现第3天
和第6天, 对从0-60 mmHg不同压力的直肠扩张, 
直肠扩张反应在压力为0和10 mmHg, 各组无差

异, 随着压力逐步升高, 积分亦逐步增加. 直肠

扩张的初始压力感觉和最大压力耐受阈值均明

显降低, 直肠运动的平均压力和最大压力均升

高. 造模6 d与3 d比较, 除结肠运动平均压力和最

大压力升高更明显外, 其余主观指标均无显著

差异. 从上述指标看造模后内脏敏感性有明显

升高, 造模3 d各项指标均基本符合模型要求, 增
加3 d造模时间模型敏感性有所增加, 但与3 d比
较差异无显著性.

对模型的评价有许多方法, 常用的有直肠

图  1  两组大鼠结肠组织病理变化(HE染色). A: 对照组(×40); B: 对照组(×100); C: 实验组(×40); D: 实验组(×100).

A B

C D

表  3  不同压力直肠扩张积分 (分)

     
时间(d)	    分组

					           压力(kPa)

		           1.33		    2.66	              3.99	        5.32	                   6.55	            7.98

3	 对照组	   1.00±0.00         1.25±0.46         1.38±0.52         1.63±0.74         2.50±0.53         3.63±0.52

	 实验组	   1.00±0.00         1.38±0.52         2.13±0.35         3.25±0.46         3.50±0.43         3.75±0.46

6	 对照组	   1.00±0.00         1.25±0.71         1.37±0.52         1.63±0.74         2.50±0.76         3.50±0.53

	 实验组	   1.00±0.00         1.63±0.74         2.38±0.92         3.50±0.53         3.63±0.74         3.75±0.71

■应用要点
正丁酸盐为体内
常见的食物代谢
产物, 与其他化学
药物比较具有接
近不良反应小、

不引起结肠黏膜
损害、符合IBS的
优点.
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扩张积分法、结肠动力检测法、对疼痛敏感性

的皮肤针刺法、腹壁肌电活动记录法、脊髓诱

发电位记录法及组织病理学检测[3,15-16]等, 以直

肠扩张观察腹部回缩反射(AWR)最常用, 能在

某种程度上反应大鼠的内脏敏感性, 且实验方

法简便易行. 本模型的成功在4方面有重要意义: 
(1)可直接用成年鼠造模, 使实验简化, 操作更容

易; (2)用时较少, 仅用3-6 d就可造模成功; (3)对
黏膜无损害, 更接近IBS的真实情况, 更能反应

IBS的实质; (4)不改变体质量、食物摄取、尿

量、粪量等生理参数, 符合IBS为功能性肠病的

要求. 一般认为IBS模型的内脏高敏感雌鼠更明

显[17], 这与临床上常见的女性IBS患者对直肠扩

张比男性更敏感是一致的[18]. 尽管本实验的所选

大鼠为雄性, 但实验结果符合要求. 用正丁酸盐

造模的原理主要是与正丁酸盐影响结肠黏膜下

肽能C-纤维的敏感性有关, 使肽能C-纤维发生

可塑性改变. 肽能C-纤维与IBS的内脏高敏感有

明确的关系[19], 他直接影响脊髓背角的神经传

导. 如乳鼠用辣椒素破坏C-纤维, 则正丁酸盐不

能诱导形成IBS模型.当乳鼠用辣椒素预处理后, 
可下调脊髓伤害性信号输入, 导致VR1辣椒素受

体(TRPV1)选择性的消除. 还可修饰调节脊髓背

角对脊髓伤害的甩尾反射, TRPV1还广泛分布

于脑组织及一些与伤害性反应有关的中枢组织, 
如导水管周围灰质、丘脑的神经元, 真正确切

的功能还不太清楚. 肽能C-纤维含钙相关调节

蛋白(CGRP), 可被CGRP受体拮抗剂CGRP8-37
阻断, Friese et al报道μ和κ鸦片受体激动剂可降

低CGRP诱导的腹痛[20]. NK1受体拮抗剂对疼痛

阈值无影响, 也意味着P物质无影响, 不过也有

相反的报道[21]. 普遍认为IBS的发病与食物因素

有相当大的关系, 一些食物以及一些食物的代

谢产物可引起IBS及其他功能性胃肠病. 研究发

现部分IBS患者结肠正丁酸水平升高[5], 可能与

摄食含某种纤维的食物有关, 所以对待人们普

遍认为的食物纤维对IBS有利的观点需区别对

待. 我们所用的正丁酸盐为体内常见的食物代

谢产物, 与其他化学药物比较具有接近不良反

应小、不引起结肠黏膜损害、符合IBS的优点.
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《世界华人消化杂志》入选北京大学图书馆
2008 年版《中文核心期刊要目总览》 

本刊讯 《中文核心期刊要目总览》(2008年版)采用了被索量、被摘量、被引量、他引量、被摘率、影响因

子、获国家奖或被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评价指标, 选作评价指标统计源

的数据库及文摘刊物达80余种, 统计文献量达32400余万篇次(2003-2005年), 涉及期刊12400余种. 本版还加大

了专家评审力度, 5500多位学科专家参加了核心期刊评审工作. 经过定量评价和定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1980余种核心期刊, 分属七大编73个学科类目. 《世界华人消化杂志》入选本版核心期刊库

(见R5内科学类核心期刊表, 第66页). (常务副总编辑: 张海宁 2009-05-28)


