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Abstract
AIM: To investigate the role of low grade 
mucosal inflammation (LGMI) induced by 
dextran sulfate sodium (DSS) in visceral 
sensitivity of the rats.

METHODS: Forty healthy male Sprague-Dawley 
(SD) rats were randomly divided into LGMI 
group and control group (n = 20). LGMI was in-
duced by addition of 15 g/L DSS to drinking wa-
ter for 7 d, and then distilled water for another 7 d. 
The control group rats were given distilled water 
alone. At the 14th day, abdominal withdrawal 
reflex (AWR) and myoelectric amplitude (MA) 
of the oblique externus abdominis muscle were 
recorded respectively after colonic distention by 

balloon with ascending internal pressure from 20 
mmHg to 80 mmHg. The colonic tissue samples 
were taken for histopathologic examinations (HE 
staining), and the expressions of c-fos, substance 
P (SP) and calcitonin gene-related peptide (CGRP) 
in the intumescentia lumbalis were detected us-
ing immunohistochemistry.

RESULTS: The colonic mucosal inflammation 
score in LGMI rats was 1.56 ± 0.78, significantly 
higher than that in control rats (0.46 ± 0.54, P = 
0.003). Neither the AWR score nor the MA had 
significant difference between the two groups 
when the internal balloon pressure was 20 
mmHg. When the pressure was up to 40, 60, 80 
mmHg, the AWR score and the MA in LGMI 
rats were significantly higher than those in the 
control group (all P < 0.05). The expression of 
c-fos, SP and CGRP in LGMI were respectively 
higher than those in controls (165.26 ± 10.12 vs 
126.52 ± 11.48, 134.28 ± 10.62 vs 120.82 ± 8.92, 
157.66 ± 6.25 vs 118.67 ± 5.68, all P < 0.01).

CONCLUSION: Low grade inflammation of 
colonic mucous induced by DSS in rats may 
promote expression of the c-Fos, SP, and CGRP 
in the intumescentia lumbalis, and activate the 
visceral hypersensitivity, which underlies IBS.
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摘要
目的: 探讨结肠黏膜低度炎症(l o w  g r a d e 
mucosal inflammation, LGMI)对大鼠内脏感觉
的影响. 

方法: 健康♂SD大鼠40只, 随机分为LGMI组
和对照组(n  = 20). LGMI组大鼠给予15 g/L葡
聚糖硫酸钠(DSS)饮用7 d, 然后饮用蒸馏水
7 d, 对照组大鼠饮用蒸馏水. 第14天进行气
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■背景资料
已经明确内脏感
觉过敏、肠动力
紊乱在IBS的发生
中起重要作用. 近
年来研究发现IBS
患者的结肠和回
肠存在黏膜低度
炎症(LGMI), 但是
这种炎症是否会
激活内脏感觉系
统尚未引起重视.

■同行评议者
李定国, 教授, 上
海交通大学医学
院(原上海第二医
科大学)附属新华
医院消化内科; 刘
占举, 教授, 同济
大学附属第十人
民医院胃肠内科



囊扩张大鼠腹部回缩反射(AWR)评分和腹壁
肌电测定; 实验结束后取结肠组织作常规病
理学检查; 免疫组织化学染色观察腰膨大部
脊髓c-Fos、P物质(SP)和降钙素基因相关肽
(CGRP)表达变化. 

结果: LGMI组大鼠结肠黏膜炎症评分为1.56
±0.78分, 对照组为0.46±0.54分, 2组比较差
异有显著性意义(P  = 0.003). 当结肠气囊压力
为20 mmHg时, 2组大鼠的AWR评分和腹壁肌
电幅值差异均无统计学意义; 当气囊压力为
40、60、80 mmHg时, LGMI组的AWR评分
和腹壁肌电幅值明显高于对照组(均P <0.05). 
LGMI组大鼠腰骶段脊髓c-Fos、SP、CGRP
的平均吸光度值均高于对照组(165.26±10.12 
vs  126.52±11.48, 134.28±10.62 vs  120.82±
8.92, 157.66±6.25 vs  118.67±5.68, 均P <0.01).

结论: LGMI触发了内脏感觉过敏, 可能在IBS
的发病中起重要作用.

关键词: 肠易激综合征; 黏膜低度炎症; 内脏感觉过

敏; 腹壁退缩反射; 腹壁肌电; 葡聚糖硫酸钠
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)的
发病机制尚未完全明确, 肠道运动功能紊乱和

内脏感觉过敏被认为是重要病理生理学改变. 
近年来研究发现IBS患者的结肠和回肠存在黏

膜低度炎症(low grade mucosal inflammation, 
LGMI), 这种炎症可能会激活内脏感觉系统. 本
研究通过葡聚糖硫酸钠(dextran sulfate sodium, 
DSS)诱导大鼠结肠LGMI, 探讨LGMI对大鼠内

脏感觉的影响.

1  材料和方法

1.1 材料 健康♂Sprague-Dawley大鼠, 清洁级, 
体质量180±31 g, 购于上海斯莱克实验动物中

心. 正常饲养2 wk, 混合配方饲料喂养, 自由进

食、饮水. DSS(MW = 36 000-44 000, 硫磺含

量为18%-20%)购自美国MP Biomedicals Inc., 
CA; 浓缩型兔抗大鼠c-fos多克隆抗体(工作浓度 
1∶200)、浓缩型兔抗大鼠P物质多克隆抗体(工
作浓度1∶400)、浓缩型兔抗大鼠CGRP多克隆

抗体(工作浓度1∶200)均购自武汉博士德生物

工程有限公司; 二步法免疫组化检测试剂盒购

自北京中杉金桥生物技术有限公司.
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1.2 方法 
1.2.1 分组及处理: 将40只SD大鼠随机分为对

照组(Control组)和低度炎症组(LGMI组), 每组

20只. 参考张艳丽 et al [1]和K im et al [2]的方法, 
LGMI组大鼠给予15 g/L DSS水溶液自由饮用7 
d, 然后再自由饮用蒸馏水7 d. 对照组给予蒸馏

水自由饮用14 d. 第14天时进行相关实验研究. 
1.2.2 结肠扩张AWR评分: 禁食24 h、不禁水. 20 
g/L戊巴比妥钠腹腔内注射麻醉, 将带气囊的导

管由肛门逆行插入, 至距肛口约6 cm处, 用缝线

固定. 大鼠苏醒并适应后开始测定. 气囊内压由

20 mmHg起, 每隔5 min压力递升20 mmHg, 直
至80 mmHg, 根据大鼠腹部回缩反射(abdominal 
withdrawal reflex, AWR)进行评分[3]: 0分, 结肠扩

张时无反应; 1分, 结肠扩张时身体静止不动, 头
部运动减少; 2分, 结肠扩张时腹部肌肉收缩, 但
腹肌未抬离桌面; 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. 
1.2.3 结肠扩张时腹壁肌电测定: 按照文献[4]
方法并略作改进. 电极置于大鼠腹股沟韧带上

方、距中线1.5 cm的腹外斜肌上, 2电极间距3-4 
cm, 电极另一端连接电生理记录仪. 结肠内置

管和气囊压力改变与AWR相同, 气囊内压由20 
mmHg起, 每隔5 min压力递升20 mmHg, 直至80 
mmHg, 每种压力维持20 s, 记录不同压力下腹

外斜肌放电幅值, 间期休息至少5 min. 电生理记

录仪参数设置: 采集频率: 2 kHz, 扫描速度: 200 
ms/div, 灵敏度: 200 μV, 时间常数: 0.001 s, 滤波

频率: 3 kHz.  
1.2.4 结肠标本病理学检查: 实验结束后, 20 g/L
戊巴比妥腹腔内注射麻醉大鼠, 打开胸腔, 经心

脏灌入40 g/L多聚甲醛的0.1 mol/L磷酸盐缓冲液

(pH7.4), 然后迅速剖取结肠, 距肛门约0.5 cm取

结肠组织1 cm×0.5 cm, 以40 g/L甲醛溶液固定,
常规石蜡包埋, 连续冠状切片, 片厚4 μm, 做HE
染色, 根据Kruschewski法[5]进行病理学评分: 隐
窝结构改变(3-6分)、固有层炎症细胞数量(0-3
分)、杯状细胞死亡(1分)、黏膜下纤维组织增生

(1分), 各项的总分: 0分为无炎症、1-4分为低度

炎症、5-8分为中度炎症、9-11分为重度炎症. 
1.2.5 腰膨大部脊髓免疫组化染色: 取腰膨大部

(L6-S1)脊髓, 浸入40 g/L多聚甲醛固定液4℃过

夜, 清水冲洗6 h, 再用乙醇脱水、石蜡包埋、连

续冠状切片, 片厚4 μm. SP法对c-fos、P物质(SP)
和降钙素基因相关肽(CGRP)进行免疫组织化学

染色. 染色后将切片置于400倍光学显微镜下观

察阳性神经元染色情况, 随机选取脊髓灰质背
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■研发前沿
本文已经提示结
肠黏膜低度炎症
可以诱发内脏感
觉过敏, 但是, 哪
些因子起作用、

如何发挥作用、

相应的抑制剂是
否能够纠正这种
作 用 ,  都 值 得 研
究 ;  在临床方面 , 
IBS(特别是感染
后IBS)患者中有
多少比例存在低
度炎症、如何消
除这种炎症的影
响也都缺乏研究.
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角处10个高倍视野, 利用数字显微摄像系统和图

像分析系统对其平均吸光度值(IA)进行计算.
统计学处理  数据以m e a n±S D表示 ,  以

Student t检验进行分析, 设α = 0.05. 采用SPSS 
12.0作统计学处理.

2  结果

2.1 病理学检查 实验过程中无大鼠死亡. LGMI组
大鼠结肠黏膜层及黏膜下层淋巴细胞等炎症细

胞数量增多、组织充血, 但腺体排列整齐, 无上

皮坏死、糜烂、隐窝脓肿、肉芽组织形成等. 对
照组黏膜上皮完整, 腺体排列整齐, 无明显炎症

和组织充血. LGMI组病理学评分为1.56±0.78, 
对照组评分为0.46±0.54, 差异有显著性意义(P  = 
0.003, n  = 20), 因此, LGMI组大鼠属于结肠LGMI. 
2.2 结肠扩张时AWR评分 气囊压力为20 mmHg
时, 2组大鼠均无明显行为学改变. 从40-80 mmHg, 
2组大鼠出现不同程度的行为学改变, LGMI组大

鼠的AWR评分均高于对照组(P<0.05, 表1).
2.3 结肠扩张时腹壁肌电变化 气囊压力为20 
mmHg时, 2组大鼠的腹壁肌电幅值差异无统计

学意义(P  = 0.502). 从40-80 mmHg, LGMI组的腹

壁肌电幅值均高于对照组(P <0.01, 表1, 图1).
2.4 腰骶段脊髓的c-fos、SP、CGRP表达 c-fos
阳性表达呈棕褐色颗粒状, 位于神经细胞核内. 
结肠扩张后, 2组大鼠腰骶段脊髓均有c-fos表达, 
以脊髓背角处最为密集. LGMI组大鼠腰骶段脊

髓c-fos IA为165.26±10.12, 对照组为126.52±
11.48, 差异有显著性意义(P  = 0.002). 

S P阳性神经纤维集中分布于脊髓的背角

浅层, 呈对称分布, 两侧无明显差别, 呈棕黄色

颗粒或细丝状. LGMI组IA为134.28±10.62, 对
照组为120.82±8.92, 差异有显著性意义(P  = 
0.002). 

CGRP表达于脊髓背角浅层, 呈深褐色, 为
胞质内致密均匀分布, 体积较大的神经元细胞

(Φ>50 μm)染色较深, 体积较小的神经元细胞染

色浅或不染色. LGMI组IA为157.66±6.25, 对照

组为118.67±5.68, 差异有显著性意义(P  = 0.007, 
表2, 图2).

3  讨论

本研究利用15 g/L DSS诱导SD大鼠结肠炎, 经病

理学检测符合“低度炎症”的表现, 这种低度炎

症可以使大鼠对结肠扩张刺激的内脏感觉过敏, 
同时使腰骶段脊髓c-fos、SP、CGRP表达上调. 

IBS的发病机制尚未完全清楚, 但已经明确

内脏感觉过敏、肠动力紊乱在IBS症状的发生

中起重要作用. 近年来研究发现IBS患者虽然没

■创新盘点
本研究应用低浓
度的葡聚糖硫酸
钠溶液成功诱导
出结肠黏膜低度
炎症大鼠模型, 这
种模型稳定、制
作简单、重复性
好, 并且证实这种
低度炎症可以诱
发内脏感觉过敏.

图  1  大鼠腹壁肌电图. A: 对照组; B: LGMI组.

20 mmHg 40 mmHg 60 mmHg
80 mmHg

20 mmHg

40 mmHg

60 mmHg 80 mmHg

A

B

20           40	   60	            80
囊内压(mmHg)

表  2  腰骶段脊髓的c-fos、SP、CGRP表达(IA值)

     
	          c-fos	     SP	            CGRP

对照组	 126.52±11.48  120.82±8.92   118.67±5.68

LGMI组	 165.26±10.12  134.28±10.62 157.66±6.25

P值	     0.002	              0.002	       0.007

表  1  不同结肠扩张压力时大鼠AWR评分及腹壁肌电变化

     		          结肠扩张压力(mmHg, n  = 12)			                 结肠扩张压力(mmHg, n  = 8)

	             20	                  40	   60	        80	               20		   40	         60	                80

			   AWR评分(分)				          腹壁肌电幅值

对照组	     1.12±0.52    1.17±0.72    2.42±1.00    3.33±0.49    16.79±4.69    22.98±6.15    28.89±7.36    33.80±8.42 

LGMI组	     1.27±0.65    2.42±0.52    3.26±0.52    3.75±0.45    20.06±10.70  36.27±7.20    47.74±14.95  59.14±13.16

P值	     0.605	          0.002            0.037	 0.020	       0.502	             0.003	  0.003	        0.000
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有肉眼可见的肠道结构改变, 但是与健康志愿

者相比, IBS患者回肠和结肠黏膜中免疫细胞数

量明显增加, 如肠嗜铬细胞、肥大细胞、T细
胞、巨噬细胞等[6-10], 尽管其细胞数量远少于UC
患者, 但已经说明这部分IBS患者存在肠黏膜炎

症和免疫细胞功能活化[11], 这种炎症常常被称为

低度炎症. 在本研究中, 大鼠先饮用15 g/L DSS
水溶液7 d, 停止给药7 d以后结肠黏膜中仍然有

低度炎症存在, 这种情况类似于感染后IBS患者

的表现. Chadwick et al [12]研究发现: 40% IBS患
者结肠活检组织标本在显微镜下可见非特异性

炎症表现, 如中性粒细胞、肥大细胞和T细胞

的浸润; 50% IBS患者肠道黏膜活检组织的常

规病理学检测虽然是正常的, 但经过免疫组织

化学染色就会发现其上皮内淋巴细胞和固有层

CD25+/CD3+ T细胞数量增加. 
这种结肠LGMI是否对内脏感觉过敏有影

响呢? 本研究发现, 在大鼠对结肠扩张的感受压

力范围内, 不论是AWR评分、腹壁肌电幅值、

还是脊髓与痛觉有关的神经递质或介质的表

达水平, LGMI组大鼠均明显高于对照组. 这说

明炎症因素参与了内脏感觉的产生和传导, 即
LGMI导致SD大鼠对结肠机械扩张的内脏敏感

性增高, 与国外研究结果相一致[13-15], 这些表现

与IBS的特征吻合. 
IBS患者结肠活检组织释放的介质可以使

培养的鼠类感觉神经元致敏, 将这些活检组织

标本的培养上清液灌入小鼠结肠中可以导致小

鼠躯体感觉过敏和内脏感觉过敏, 这种促伤害

感受效应可以被丝氨酸蛋白酶抑制剂和PAR2拮
抗剂所阻断, 提示IBS患者结肠黏膜释放的各种

介质和蛋白酶可通过PAR2介导直接刺激感觉神

经元、导致内脏感觉过敏[16]. 
内脏感觉过敏的机制中除了中枢性因素之

外, 肠黏膜传入系统的外周致敏和“静息的”

伤害感受器的复苏可能是内脏感觉过敏的关键

性因素. 免疫细胞及炎症介质可以使黏膜传入

神经末梢致敏[17]、脊髓背角神经元上SP表达增

高[18], 即内脏感觉系统的敏化. LGMI及其释放

的各种介质作用于外周感受器, 经三级神经元

传递至中枢: 初级神经元(Ⅰ级神经元)位于背根

神经节, 其一轴突投射至外周组织, 接受感受器

传来的信号, 另一轴突投射至脊髓背角的灰质, 
将信号传至脊髓背角神经元(Ⅱ级神经元), Ⅱ级

神经元的轴突交叉至对侧脊索、上行至丘脑、

网状结构和中脑, 丘脑和网状结构中的Ⅲ级神

经元再投射至大脑皮质、前扣带回(ACC)和岛

叶等, 编码内脏感觉的性质、定位、强度等. 同
时, 大脑又通过延髓下行抑制系统作用于脊髓

背角, 影响内脏感觉信号的传入. 这一完整的感

觉传导通路即脑-肠轴[19], 其中脊髓背角起着承

上启下的关键作用. 
脊髓背角c-fos蛋白是神经元被内脏伤害性

刺激所激活的标志物, 其表达水平与刺激强度

相关[20]. SP是脊髓水平传递伤害性信息的兴奋

性神经递质, SP及其受体分布在脊髓的Ⅰ、Ⅱ

及Ⅳ层, 参与疼痛信息的传递, SP升高的水平与

炎症引起的腹痛程度密切相关[21]. CGRP是外周

■应用要点
结肠黏膜低度炎
症诱发内脏感觉
过敏, 如果能够消
除这种炎症, 就可
能降低内脏感觉
的敏感性.

图  2  腰骶段脊髓
的SP、CGRP表达. 
A: LGMI组(SP×

100); B: 对照组(SP

×100); C: LGMI组

(CGRP×400); D: 

对 照 组 ( C G R P ×

400).

A B

C D
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感觉传入神经中与SP共存的一种神经肽, 是痛

觉及痛觉过敏所必需的物质[22]. 本研究发现: 与
对照组相比, LGMI组大鼠脊髓背角的c-fos、
SP、CGRP表达都明显增高, 而且LGMI组大鼠

的SP阳性表达扩展到Ⅰ-Ⅳ层(正常大鼠脊髓SP
主要表达在Ⅰ层), 即LGMI大鼠的脊髓水平上与

痛觉有关的多种兴奋性神经递质表达增强, 提
示结肠LGMI已经造成脊髓背角的兴奋性增高, 
使大鼠内脏感觉过敏. 

此外, LGMI还可以引起非炎症部位感觉过

敏[18]. 三硝基苯磺酸诱发豚鼠回肠炎症之后, 尽
管结肠黏膜没有炎症, 但远端结肠黏膜下神经

元特性发生改变、含5-HT的肠嗜铬细胞数量增

加, 同时结肠黏膜上皮细胞生理功能(如膜电流

和离子通道)也发生改变. 因此, 肠道一个部位的

炎症, 可以改变非炎症部位的肠神经反射回路

和上皮细胞功能, 成为肠道炎症后非炎症部位

功能改变的基础[23]. 
总之, DSS诱导的大鼠结肠黏膜低度炎症可

以使脊髓背角c-fos、SP、CGRP等与痛觉有关

的神经递质表达上调, 增强对结肠机械扩张的

敏感性, 即结肠黏膜低度炎症触发了内脏感觉

过敏, 可能在IBS的发病中起重要作用.
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■同行评价
本文分析了在结
肠黏膜低度炎症
状态下, 内脏神经
的 感 觉 变 化 ,  对
IBS治疗提供了重
要的理论依据.


