
www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2009年9月8日; 17(25): 2616-2620
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 研究快报 RAPID COMMUNICATION

缬草波春对大鼠非炎症性结肠致敏模型的影响

叶建明, 王 钰, 汪晓珍, 何学斌, 蒋 朋, 薛存宽, 胡品津

叶建明, 王钰, 中山市人民医院消化内科 广东省中山市 528403
汪晓珍, 中山市人民医院儿科 广东省中山市 528403
何学斌, 蒋朋, 薛存宽, 华中科技大学同济医学院老年医学
研究所 湖北省武汉市 430077
胡品津, 中山大学附属第一医院消化内科 广东省广州市 
510080
广东省中医药局建设中医药强省科研基金资助项目, 
No2007290
作者贡献分布:贡献分布: 叶建明与胡品津对此文所作贡献均等; 此课题由
叶建明与胡品津设计; 研究过程由叶建明、王钰、汪晓珍、何学
斌、蒋朋、薛存宽及胡品津操作完成; 研究所用缬草波春由薛存
宽提供; 数据分析由叶建明完成; 本论文写作由叶建明完成.
通讯���讯���作者�: 叶建明, 副主任医师, 528402, 广东省中山市石岐区
孙文中路2号, 中山市人民医院消化内科. yjm3839@sina.com
电话: 0760-8840528
收稿日期���������� 1���� 修回�������������� : ��������1���� 修回�������������� 2009-05-14   修回�������������� 修回�������������� 日期������������ : ����������2009-07-30
接受�����������������  在线出版�������������� 日期���������������  在线出版�������������� : ������������� 在线出版�������������� 2009-08-03   在线出版�������������� 在线出版�������������� 日期������������ : ����������2009-09-08

Valepotriates reduce 
colorectal sensitivity and 
inhibit colonic motility in rats 
with noninflammatory colonic 
hypersensitivity 

Jian-Ming Ye, Yu Wang, Xiao-Zhen Wang, Xue-Bin He, 
Peng Jiang, Cun-Kuan Xue, Pin-Jin Hu

Jian-Ming Ye, Yu Wang, Department of Gastroenterology, 
Zhongshan People′s Hospital, Zhongshan 528402, Guang-
dong Province, China
Xiao-Zhen Wang, Department of Pediatics, Zhongshan 
People′s Hospital, Zhongshan 528402, Guangdong Prov-
ince, China
Xue-Bin He, Peng Jiang, Cun-Kuan Xue, Institute of Ge-
riatric Medicine, Tongji Medical College, Huazhong Uni-
versity of Science and Technology, Wuhan 430020, Hubei 
Province, China
Pin-Jin Hu, Department of Gastroenterology, the First Af-
filiated Hospital of Sun Yat-sen University, Guangzhou 
510080, Guangdong Province, China
Supported by: the Foundation for Development of Chinese 
Medicine in Guangdong Province, No. 2007290
Correspondence to: Jian-Ming Ye, Department of Gas-
troenterology, Zhongshan People′s Hospital, Zhongshan 
528402, Guangdong Province, China. yjm3839@sina.com
Received: 2009-05-14    Revised: 2009-07-30
Accepted: 2009-08-03    Published online: 2009-09-08 

Abstract
AIM: To investigate the effects of valepotriates on 
colorectal visceral sensitivity and colonic motility in 
rats with noninflammatory visceral hypersensitivity.

METHODS: Thirty-two male Wistar rats were 
randomly divided into four groups: normal con-

trol group, model control group, morphine treat-
ment group and valepotriate treatment group. 
A model of noninflammatory visceral hypersen-
sitivity was induced in rats by giving a rectal 
perfusion of sodium butyrate solution. Rats in 
the morphine treatment group and valepotriate 
treatment group were given morphine solution 
at a dose of 0.4 mg/(kg•d) and valepotriate so-
lution at a dose of 2.5 mg/(kg•d), respectively, 
while those in the normal control group and 
model control group were given equal volume 
of normal saline. Rectal distention test was per-
formed to examine rectal sensitivity. A pressure 
sensor was used to record pressure changes in 
the colon and rectum before and after treatment. 
The pressures to produce initial sensation and 
maximum tolerated sensation in the rectum as 
well as the average and maximum pressures in 
the colon were compared among each group. 

RESULTS: No significant differences were noted 
in the scores for rectal distention between the 
valepotriate treatment group and model control 
group under a pressure of 0, 1.33 or 2.66 kPa. In 
contrast, significant differences were noted in the 
scores between the two groups under a pressure 
of 3.99, 5.32, 6.65 or 7.98 kPa (t = -2.50, -4.58, -3.00 
and -2.38, respectively; all P < 0.05 or 0.01). How-
ever, there were no significant differences in the 
scores between the two treatment groups under 
the above conditions. The pressures to produce 
initial sensation and maximum tolerated sensa-
tion in the rectum were significantly higher in the 
valepotriate treatment group than in the model 
control group (t = 5.892 and 5.075, respectively; 
both P < 0.01) though no significant differences 
were noted between the two treatment groups. 
The average and maximum pressures in the colon 
were significantly lower in the valepotriate group 
than in the model control group and morphine 
treatment group (t = -6.583, -3.85, -3.698, and 
-2.440, respectively; all P < 0.01 or 0.05).

CONCLUSION: Valepotriates can reduce colorec-
tal sensitivity and inhibit colonic motility in rats 
with noninflammatory colonic hypersensitivity, 
suggesting that valepotriates could potentially be 
used to treat irritable bowel syndrome. 

®

■背景资料
缬草波春目前国
内外有较多研究,
其对血管、胆道
及胃肠道平滑肌
的作用已得到公
认 ,  对中枢作用
有些初步研究 , 
其镇静作用可能
与GABA受体相
关, 但对IBS是否
有治疗作用 ,  尚
未见报道.

■同行评议者
陈卫昌, 教授, 苏
州大学附属第一
医院消化内科
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摘要
目的: 探讨中药提取物缬草波春对大鼠非炎
症性结肠致敏模型的影响. 

方法: 将32只雄性Wistar大鼠随机分为4组(n  
= 8): 空白对照组、模型对照组、吗啡对照组
及缬草波春药物实验组. 正丁酸钠灌注直肠法
制造大鼠非炎症性结肠致敏模型, 缬草波春药
物实验组给予缬草波春2.5 mg/(kg•d), 吗啡对
照组吗啡0.4 mg/(kg•d), 生理盐水对照组和模
型对照组等量生理盐水灌胃, 共2 wk. 直肠扩
张法检验大鼠直肠的敏感性, 水囊通过压力感
受器记录结肠用药前后直肠压力改变. 分析各
组直肠初始压力感觉与最大压力, 结肠平均压
力与最大耐受压力. 

结果: 缬草波春组与模型对照组比较, 在压力
为0、1.33、2.66 kPa时, 直肠扩张积分差异无
统计学意义, 在压力为3.99、5.32、6.65、7.98 
kPa时, 则有统计学意义(t  = -2.50, -4.58, -3.00, 
-2.38, P<0.05或P<0.01), 而与吗啡对照组比较, 
在上述压力下差异均无统计学意义; 缬草波春
组与模型对照组初始感觉压力比较明显升高, 
差异有显著意义(t  = 5.892, P<0.01), 而与吗啡对
照组比较, 差异无显著意义; 缬草波春组与模
型对照组初始感觉压力和最大压力耐受值比
较明显升高, 差异有显著意义(t = 5.892, 5.075, 
均P<0.01), 而与吗啡对照组上述两项指标差异
无显著意义; 缬草波春组与模型对照组和与吗
啡组比较结肠运动平均压力与其运动最大压
力明显降低, 差异有显著意义(t = -6.583, -3.85, 
-3.698, -2.440, P<0.01或0.05).

结论: 缬草波春可降低大鼠非炎症性结肠致
敏模型结、直肠的敏感性, 抑制模型大鼠的结
肠运动.

关键词: 缬草波春; 缬草三酯; 正丁酸钠; 肠易激综

合征; 内脏高敏感
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0  引言

缬草波春是从纯中药神农缬草中所提取的化合

物, 基本结构为环烯醚萜酯[1]中医上常用于治疗

脘腹胀痛、风湿弊痛等, 藏医则常用于痛经. 国
外研究发现, 缬草在治疗失眠、抗焦虑有良好

的效果, 我们前期研究发现缬草波春有扩张胆

道平滑肌、促进胆汁排泄、治疗胆囊结石、舒

张胃肠平滑肌、扩张冠状动脉和子宫螺旋小动

脉的作用[2-5].
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, 

IBS)是指以腹部不适或腹痛伴大便性状和排便

习惯改变为特征的一组肠功能紊乱综合征. 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[6-9]. 过去对于IBS的
治疗主要局限于调节胃肠动力, 常用的有泽马

可、普瑞博思、斯巴敏、得舒特等, 临床应用

效果并不理想. 缬草波春不仅对胃肠道、胆道

和子宫平滑肌有广泛的作用, 而且同时对中枢

有明显调节作用, 使我们推测是否对IBS的非炎

症性内脏高敏感有治疗作用. 为探素缬草波春

是否对IBS的肠感觉和运动功能有影响, 我们进

行了如下研究.

1  材料和方法

1.1 材料 缬草波春由华中科技大学同济医学院

老年医药学研究所薛存宽教授馈赠. 电子天平

称取720 mg缬草波春, 加入增溶剂吐温-80、
丙二醇各1 m L, 充分搅匀后持续磁力搅拌同

时缓慢加入蒸馏水至288 mL, 浓度为25 g/L, 
继续搅拌30 m in, 充分溶解后备用. 正丁酸钠

(C4H7O2Na)由厦门农牧发展有限公司产, 批号

20031456. 正丁酸盐用pH6.9的磷酸缓冲液配制

成3.00 mmol/L溶液备用. 盐酸吗啡注射液由沈

阳第一制药厂产, 产品批号060205. 丙二醇由天

津津Q/HG 3-1018-85. 天津市博迪化工有限公司

吐温-80由国药集团化学试剂有限公司生产, 批
号: F20040213. MacLab/8e生理信号采集系统(澳
大利亚), 苹果计算机(美国).
1.2 方法 
1.2.1 动物及分组: 选用Wistar大鼠32只, 平均体

质量250 g, ♂, 购自华中科技大学同济医学院实

验动物中心随机分为药物(缬草波春)实验组, 药
物(吗啡)对照组, 模型对照组, 空白对照组4组, 
每组各8只药物(缬草波春)实验组、药物(吗啡)

■研发前沿
IBS治疗目前临床
所用的一些西药
存在较多的局限
性, 中药及中药提
取物对IBS治疗具
有价廉、不良反
应小的优点, 是目
前研究的热点.
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对照组及模型对照组均为非炎症性大鼠结肠致

敏模型, 空白对照组为非造模组. 
1 .2 .2  模型制作 :  以300  m m o l /L正丁酸钠

(C4H7O2Na)1 mL, 每天2次, 连续6 d大鼠直肠灌

注的方法制造大鼠非炎症性结肠致敏模型, 空
白对照组则以等量生理盐水灌肠[10]. 
1.2.3 结肠敏感性评估: 在造模6天后进行注药

或生理盐水30 min后和药物实验后1 wk用2%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(CRD colorectal 
distension)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, 跨部上

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, 跨部上提时的结肠压力.
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5.32 kPa), 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).
1.2.4 药物实验: 造模成功后, 缬草波春配成2.5 
g/L溶液, 缬草波春组以缬草波春溶液每次1.25 
mg/kg剂量, 加生理盐水配成1 mL溶液, 每天2次
(上午9时, 下午4时)灌胃; 吗啡对照组以吗啡溶

液每次0.2 mg/kg, 亦配成1 mL溶液, 每天2次灌

胃; 空白对照组和模型对照组以等量生理盐水

灌胃, 连续2 wk.
用药2 wk后分别检测其对结肠敏感性和结肠

运动的影响(记录结肠压力改变)并与模型对照组

比较. 结肠敏感性检测同前面所述结肠敏感性评

估, 压力用压力换能器转换成压力波, 用MacLab

生理信号采集系统记录分别记录于用药2 wk后结

肠压力变化, 记录时间为10 min, 分析平均压力、

最大压力、初始压力感觉、最大耐受压力.
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 用药2 wk后, 缬草波春对大鼠非炎症性结肠
致敏模型直肠扩张行为积分的影响 模型组与空

白对照组比较, 在压力为0、1.33及7.98 kPa, 差
异无显著意义(t  = 0, 0, 1.18, 均均P >0.05), 在压力

为2.66-7.98 kPa时, 结果显示有统计学意义(显示有统计学意义((t  = 
2.65, 2.50, 5.61, 2.83, P <0.05或0.01), 模型符合或0.01), 模型符合), 模型符合

要求. 缬草波春组与模型对照组比较, 在压力为

0、1.33及2.66 kPa时, 差异无显著意义(及2.66 kPa时, 差异无显著意义(时, 差异无显著意义(t  = 0, 0, 
-7.98, 均均P >0.05), 在压力为3.99、5.32、6.65、
7.98 kPa时, 结果显示有统计学意义(显示有统计学意义((t  = -2.50, 
-4.58, -3.00, -2.38, P <0.05或0.01). 缬草波春组或0.01). 缬草波春组). 缬草波春组

与吗啡对照组比较, 在压力为0、1.33、2.66、、2.66、2.66、
3.99、5.32、6.65、7.98 kPa时, 差异无显著意义

(t  = 0, 0, 1.00, 0, 0.55, 1.43, 1.528, 均, 1.43, 1.528, 均 1.43, 1.528, 均均P >0.05, 表
1). 缬草波春组与空白对照组比较，不同压力差

异均无显著意义(t  = 1.00, 0.00, 1.00, 1.23, 1.38, 
1.46, 1.52, 均均P >0.05,表1).
2.2 用药2 wk后对直肠初始感觉压力阈值的影
响 缬草波春用药2 wk后, 初始感觉压力与模型

对照组比较明显升高, 差异有显著意义(t  = 5.89,  
P <0.01), 与吗啡对照组及空白对照组比较, 差异

均无显著意义(t  =  1.00, 0.98, 均, 0.98, 均 0.98, 均均P >0.05, 图1A).
2.3 用药2 wk后对直肠最大耐受压力阈值的影响 
缬草波春用药后2 wk后, 最大压力耐受值与模型

对照组比较明显升高, 差异均有显著差异(t  = 5.08, 
P<0.01)与吗啡对照组、空白对照组比较差异均无

明显意义(t  = -0.60, -0.58,  均均P>0.05, 图1B).
2.4 用药治疗2 wk后对结肠运动平均压力的影

aP<0.05 vs  缬草波春组.

表  1  缬草波春对大鼠非炎症性结肠致敏模型直肠扩张行为积分的影响 

     
					           压力(kPa)
分组

	      0	 1.33	              2.66	          3.99	                        5.32	                 6.65	            7.98

缬草波春组   0    1.00±0.00          1.25±0.46          1.37±0.74          1.75±0.70           2.75±0.71          3.13±0.35

吗啡组	      0    1.00±0.00          1.25±0.46          1.37±0.51          1.62±0.52           2.37±0.52          2.87±0.35

模型对照组   0    1.00±0.00          1.50±0.53          1.50±0.53a         3.62±0.74a          3.63±0.74a         3.75±0.70a

空白对照组   0    1.00±0.00          1.25±0.46          1.25±0.46          1.75±0.70           2.50±0.93          3.25±0.89

■创新盘点
法国学者Soph ie 
Bourdu首先用正
丁酸盐诱导结肠
高敏感模型, 无结
肠黏膜损伤, 符合
IBS生理改变, 模
型制作时间短, 只
需1 wk, 节约了研
究成本. 本文应用
上述模型研究中
药提取物缬草波
春对IBS模型的影
响, 对中药及中药
提取物治疗IBS进
行探索.
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响: (球囊压力为5.32 kPa/0.2 mL)时间为2 wk 缬
草波春用药2 wk后, 与模型对照组比较结肠运

动平均压力明显降低, 差异有显著意义(t  = -658, 
P <0.01)与吗啡组比较亦明显降低, 差异均有显

著性意义(t  = -3.85, P <0.01, 图1C), 与空白组比

较差异无显著意义(t  = 1.72, P >0.05).
2.5 用药治疗2 wk后对结肠运动最大压力的影
响:: (球囊初始压力为5.32 kPa/0.2 mL)缬草波春

用药2 wk后, 与模型对照组比较结肠运动最大压

力与模型组比较明显降低(t  = -3.70, P <0.01), 与
吗啡组比较亦明显降低, 差异亦有显著性意义(t  
= -2.44, P <0.01), 与空白组比较差异无显著意义

(t  = 1.58, P >0.05, 图1D).

3  讨论

缬草波春是从缬草属植物中提取的特征性

化学成分基本结构为环烯醚萜酯 ,  可以分为

双烯键和单烯键两类前者主要有缬草三酯

(valeporiates)、异缬草三酯(isovaleporiates)、乙

酰缬草三酯(acevaleporiates)等, 后者主要有二氢

缬草三酯(didrovaleporiates)、异二氢缬草三酯

(isodidrovaleporiates)等. 缬草在中医上常用于治

疗脘腹胀痛、风湿弊痛等, 藏医则常用于痛经. 
国外Malva et al发现缬草可降低神经网络的兴奋

性, 保护神经, 防止神经元容量减少和相关神经

退化[5]. 国外很多研究发现, 缬草在治疗失眠、

抗焦虑有良好的效果, 还有研究发现其有治疗

癫痫的功效[7].
缬草波春还有扩张胆道平滑肌、促进胆汁

排泄、治疗胆囊结石、舒张胃肠平滑肌、扩张

冠状动脉和子宫螺旋小动脉的作用[10-11]. 除此之

外, 还发现缬草产物可预防血管狭窄[12]、保护肾

脏功能及抗病毒作用[13-15]等, 国外Santos et al [16]

研究了缬草水提取物对鼠大脑皮层突触体对γ-
氨基丁酸(GABA)的摄入和释放, 发现其在抑制

[3H]GABA摄入的同时刺激[3H]GABA的释放增

加GABA释放的作用与Na-K-ATP酶的活性和

膜电位无关缬草对[3H]纳洛酮及-µ-鸦片受体无

明显抑制[16]. 我们的前期研究发现, 缬草波春对

S-180腹水癌, 结肠癌、肝癌有明显抑制作用, 可
诱导胃癌细胞凋亡[17-20].

研究发现, 模型对照组与空白对照组比较, 
直肠敏感性、结肠运动各项参数, 差异有显著

意义, 造模是成功的. 缬草波春使直肠扩张积分

降低, 与药物对照组吗啡比较, 具有相似的效果. 
对最大耐受压力的影响与吗啡类似. 对结肠运

动平均压力、最大压力的影响强于吗啡. 上述

结果提示: 缬草波春对直肠感觉的影响与吗啡

类似, 对各项结肠运动指标的影响, 亦与吗啡对

照组具有相似或更好的效果.

图  1  用药治疗2 wk后对结肠运动的影响. A: 初始感觉压力; B: 最大耐受压力阈值; C: 结肠运动平均压力; D: 结肠运动最大
压力. bP<0.01 vs  缬草波春组.
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■应用要点
本研究显示, 缬草
波春可降低结肠
敏感性, 抑制结肠
平滑肌运动, 可能
对腹泻型IBS有一
定治疗作用.
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San tos e t a l [16]曾报道缬草水提物可抑制

GABA摄入的同时刺激GABA释放, 并可结合

GABAA, 有可能产生类似安定的镇静作用, 达
到减少伤害性刺激上传的作用Simm in et al [21]

研究证实, 缬草提取物并不作用于鸦片受体, 所
以其作用机制与吗啡并不相同Wagner et al [4]发

现缬草提取物valmane(含didrovaltrate, valtrate, 
acevaltrate)具有比罂粟更强的解痉作用, 并可抑

制回肠的收缩, 上述作用与自主神经系统受体

无关. 缬草三酯是缬草提取物中有效大类-缬草

波春(缬草环烯醚萜酯)的主要成分. 国内外研究

表明, 缬草波春具有中枢镇静、抑制胃肠平滑

肌运动, 扩张血管平滑肌及抗癌作用. 缬草波春

对中枢神经系统的作用主要是通过促进γ-氨基

丁酸(GABA)释放及抑制GABA酶对GABA的

分解, 从而提高GABA浓度[22]. GABA存在A、

B两种受体, A受体分布在大脑边缘系统、情感

中枢[23], GABA与A受体结合产生催眠作用和对

情感中枢的抑制. B受体分布于中枢和周围神经

系统的许多位点, 存在GABAB受体[24]抑制性. 
GABAB受体在迷走神经输入末端的背侧髓核

前突触分布广泛, 对迷走神经核的递质释放有

抑制作用, 抑制呼吸、胃、结肠松弛反射.
IBS是临床的常见病、多发病, 主要发病机制

为内脏感觉异常、肠道平滑肌运动异常及情感障

碍等[24]. 缬草波春既有中枢镇静、调节情感中枢

的作用, 又可抑制胃肠平滑肌运动, 可能是对大鼠

非炎症性结肠致敏模型有治疗作用的主要原因.
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■同行评价
本文研究了缬草
波春对大鼠非炎
症性结肠致敏模
型的影响和相关
结果 ,  有一定的
研究价值.


