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Abstract
AIM: To investigate the effect of Chinese medi-
cine Huangshu Enema (HSE) on the expression 
of vasoactive intestinal polypeptide (VIP) in the 
colonic mucosa of rats with diarrhea-predom-
inant irritable bowel syndrome (D-IBS) and to 
explore possible mechanisms involved.

METHODS: Forty-eight female Sprague-Dawley 
rats were randomly divided into normal control 
group, model group, HSE treatment group and 
dicetel treatment group (n = 12 for each group). 
D-IBS was induced in rats by intragastric admin-
istration of senna decoction and restraint stress. 
The expression of VIP in the colonic mucosa of 
rats was determined by immunohistochemistry.

RESULTS: The number of VIP-positive cells and 
VIP staining intensity in the colonic mucosa of 
rats were significantly higher in the model group 
than in the normal control group (21.06 ± 2.69 vs 
6.25 ± 2.08, t = 17.4216, P < 0.01; 2.43 ± 0.63 vs 0.63 
± 0.62, t = 6.5223, P < 0.01), in the model group 
than in the two treatment groups (t = 11.6697 
and 5.5119; t = 6.0910 and 2.1575, respectively; 
both P < 0.01), and in the dicetel treatment group 
than in the HSE treatment group (10.62 ± 2.36 vs 
15.31 ± 2.65, t = 5.2876, P < 0.01; 1.25 ± 0.58 vs 1.93 
± 0.68, t = 2.9272, P < 0.01).

CONCLUSION: HSE can reduce the number of 
VIP-positive cells and VIP staining intensity in 
the colonic mucosa of D-IBS rats and thereby ex-
erts therapeutic effects against D-IBS.
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摘要
目的: 探讨中药自组方剂黄术灌肠液对腹泻
型肠易激综合征(D-IBS)大鼠结肠黏膜血管活
性肠肽(VIP)表达的影响及其治疗D-IBS的可
能机制.

方法: 将48只成年♀SD大鼠随机分为正常对
照组、模型组、黄术灌肠液治疗组、得舒特
治疗组, 每组12只, 后3组采用灌服番泻叶加束
缚应激法建立D-IBS模型. 随机选取每组中的
8只大鼠, 运用免疫组织化学染色法测定各组
大鼠结肠黏膜VIP的表达. 

结果: 模型组大鼠结肠黏膜VIP免疫组织化
学染色的阳性细胞数量和染色强度均明显高
于正常对照组(21.06±2.69 vs  6.25±2.08, t  = 
17.4216, P <0.01; 2.43±0.63 vs  0.63±0.62, t  = 
6.5223, P <0.01); 经治疗后大鼠结肠黏膜VIP

®

■背景资料
肠 易 激 综 合 征
(IBS)是一个多因
性、多态性的以
肠道功能紊乱、
动力异常为主要
表现的慢性消化
系疾病 .  近年来 , 
有研究证实, 脑-肠
轴障碍及胃肠激
素失调在IBS的发
病中起重要作用.

■同行评议者
魏睦新, 教授, 南
京医科大学第一
附属医院中西医
结合科
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免疫组织化学染色的阳性细胞数和染色强度
均明显低于模型组(t  = 11.6697, t  = 5.5119; t  = 
6.0910, t  = 2.1575; 均P <0.01), 且黄术灌肠液
治疗组较得舒特治疗组降低更为明显(10.62
±2.36 vs  15.31±2.65, t  = 5.2876, P <0.01; 1.25
±0.58 vs  1.93±0.68, t  = 2.9272, P <0.01).

结论: 黄术灌肠液能够降低D-IBS大鼠结肠黏
膜VIP免疫组织化学染色的阳性细胞数量和
染色强度, 通过调整脑-肠轴功能异常, 改善
D-IBS的症状, 达到治疗效果.

关键词: 黄术灌肠液; 腹泻型肠易激综合征; 血管活

性肠肽
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
一个多因性、多态性的以肠道功能紊乱、动力

异常为主要表现的慢性消化系疾病. 近年来, 有
研究证实, 脑-肠轴障碍[1]及胃肠激素失调[2]在

IBS的发病中起重要作用. 本实验运用免疫组织

化学染色法研究腹泻型肠易激综合征(diarrhea-
predominant irritable bowel syndrome, D-IBS)大
鼠结肠黏膜血管活性肠肽(vasoactive intestinal 
polypeptide, VIP)水平的变化, 探讨黄术灌肠液

对D-IBS大鼠结肠黏膜VIP表达的影响及其治疗

D-IBS的作用机制.

1  材料和方法

1.1 材料 成年♀SD大鼠(体质量180-220 g)48
只, 由江西中医学院动物中心提供(合格证号: 
JZDW2009-0361); 黄术灌肠液: 大黄、黄芪、黄

芩、黄连、白术各15 g, 加水煎制成500 mL; 得
舒特, 法国苏威制药(批号: H20040759); 兔抗人

VIP多克隆抗体(批号: 01C01)购于博士德生物工

程有限公司; DAB显色试剂盒(批号: 614846A)
和兔SP检测试剂盒(批号: 572054A)由中杉金桥

生物技术有限公司提供.
1.2 方法 
1.2.1 分组和造模: 适应性饲养1 wk后, 随机将

大鼠分为正常对照组、模型组、黄术灌肠液治

疗组、得舒特治疗组, 每组12只. 造模方法参照

相关文献[3]报道, 实验前10 h禁食, 自由饮水. 于
每日上午08:30, 给所有造模大鼠灌服浓度为0.3 

g/mL番泻叶煎剂4 mL, 灌服完1 h后, 用漆包线

束缚大鼠的四肢(持续2 h), 使之行动不便, 烦躁

不安, 造成一定应激刺激, 之后释放归笼, 充分

补液, 自由进食, 连续14 d.
1.2.2 给药: 造模成功后, 于每日上午08:30, 黄术

灌肠液治疗组给予黄术灌肠液4 mL保留灌肠; 
得舒特治疗组给予浓度为0.3%得舒特混悬液4 
mL灌胃, 模型组及正常对照组以生理盐水4 mL
灌胃, 连续14 d. 实验过程中, 死亡大鼠共6只, 其
中模型组和正常对照组各2只, 黄术灌肠液治疗

组和得舒特治疗组各1只, 死亡原因系环境及饲

养因素, 而非实验因素, 存活大鼠均有观察意义.
1.2.3 模型及疗效观察: 分别观察造模与给药治

疗期间各组大鼠一般状况及排便情况的变化.
1.2.4 VIP表达的检测: 给药结束后, 每组随机选

取8只大鼠, 取距肛门4-5 cm处的结肠组织0.5 
cm, 用4%甲醛溶液固定24 h后, 按试剂盒说明书

操作步骤行免疫组织化学染色.
1.2.5 染色结果分析: 光镜下阳性细胞计数: 在
200倍光镜下连续观察肠腺腔100个细胞, 并计

数其中VIP免疫组织化学染色阳性细胞数, 每张

切片随机计数5个视野, 取平均值; 染色强度分

析: 在400倍光镜下记录其中VIP免疫组织化学

染色阳性纤维染色强度, 取平均值, 未染色0分, 
淡棕黄色1分, 棕黄色2分, 深棕黄色3分.

统计学处理 采用SPSS13.0统计软件分析, 
实验数据用mean±SD表示, 组间变量比较用t检
验、两因素方差分析, 设P <0.05为差异显著.

2  结果

2.1 模型观察 造模后, 大鼠精神状态略显萎靡且

情绪焦躁易激怒, 倦怠蜷卧, 毛色光泽度降低, 
体型逐渐消瘦; 大便稀糊且夹有黏液, 但并非持

续腹泻状态. 低倍光镜下见大鼠结肠黏膜结构

完整, 偶可见上皮细胞排列不整, 黏膜下轻度水

肿, 并可见少许炎性细胞浸润, 主要为肥大细胞

及淋巴细胞. 但未见明显急慢性炎症、糜烂、

溃疡形成及器质性改变. 
2.2 疗效观察 经黄术灌肠液及得舒特治疗后, 大
鼠精神状态逐渐恢复, 毛色日渐光滑, 体型趋于

正常, 大便渐成形且黏液明显减少. 低倍光镜下

见结肠黏膜炎性细胞明显减少, 未见上皮细胞

排列不整.
2.3 VIP免疫组织化学染色结果 模型组结肠黏膜

VIP免疫组织化学阳性细胞数量和VIP免疫组织

化学染色强度明显高于正常组(t  = 17.4216, t  = 

■研发前沿
V I P 作 为 一 种 重
要的脑肠肽, 是目
前研究的热点之
一, 其与胃肠道疾
病关系密切. 自组
中药方剂黄术灌
肠液能显著降低
D - I B S大鼠结肠
黏 膜 V I P 的 表 达
水平 ,  调整脑-肠
轴功能, 达到治疗
D-IBS的效果. 黄
术灌肠液是否还
有影响其他能引
起D - I B S发病因
素的作用, 有待进
一步细深入致的
研究.

■相关报道
康美清研究了调
肝理脾方治疗腹
泻型肠易激综合
征及对患者血浆
血管活性肠肽、
神经肽水平的影
响. 结果表明, 治
疗前IBS患者血浆
VIP高于正常对照
组, 经调肝理脾方
治疗后VIP趋于正
常, 两者比较有差
异(P <0.05). 调肝
理脾方对D-IBS有
较好的近期治疗
效果.
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6.5223; 均P <0.01); 经治疗后大鼠结肠黏膜VIP
免疫组织化学染色阳性细胞数和VIP免疫组织

化学染色强度明显低于模型组(t  = 11.6697, t  = 
5.5119; t  = 6.0910, t  = 2.1575; 均P <0.01); 且黄术

灌肠液治疗组较得舒特治疗组降低更为明显(t  = 
5.2876, t  = 2.9272; 均P <0.01, 图1, 2, 表1).

3  讨论

目前认为, IBS是多种发病机制共同作用的结果, 
包括胃肠动力障碍、内脏敏感性异常、低度炎

症、脑-肠轴功能异常等. 脑-肠轴功能异常与

IBS的研究日益受到重视. 近期研究发现, 肠管

运动功能的神经调节很大部分是依赖肠神经系

A B

C D

图  1  免疫组织化学染色示各组大鼠结肠黏膜VIP阳性细胞(×200). A: 正常对照组; B: 模型组; C: 黄术灌肠液治疗组; D: 得

舒特治疗组.

A B

C D

图  2  免疫组织化学染色示各组大鼠结肠黏膜VIP阳性纤维(×400). A: 正常对照组; B: 模型组; C: 黄术灌肠液治疗组; D: 得

舒特治疗组.

■创新盘点
自组中药方剂黄
术灌肠液具有调
节 肠 管 舒 缩 功
能、改善局部的
血液循环及调节
肠道紊乱功能等
作 用 .  本 研 究 用
黄 术 灌 肠 液 对
D - I B S模型大鼠
进行灌肠治疗, 取
得了较好的治疗
效果. 且中药以其
整体治疗的优势, 
可能更适合于IBS
的治疗.
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统(enteric nervous system, ENS). ENS可能通过各

种神经递质(脑肠肽)的释放和传递把内脏和中

枢神经系统(central nervous system, CNS)联系起

来[4]. CNS对肠道传入信号的处理及对ENS的调

节失常, 可引起肠道运动功能紊乱, 从而引发IBS
的诸多症状. 中枢与胃肠道由脑-肠轴密切相联, 
表现在内脏刺激的信息通过上行神经传递至中

枢进行加工整理, 进而再通过传出神经系统影响

胃肠道功能[5]. 脑-肠轴异常导致IBS患者肠道对

各种应激的反应增强和内脏敏感性增加, 可能是

IBS病理生理机制的共同通路[6]. 作为脑-肠轴中

的重要递质, VIP是目前研究最多的脑肠肽之一.
VIP与临床多种疾病相关, 尤其与胃肠道疾

病关系密切, 可同时存在于CNS、ENS及胃肠

道黏膜组织中, 在消化系统中, 结肠的含量最高. 
VIP在生物体内既是胃肠激素, 又是神经肽, 被
认为是一种脑肠肽, 在调节内脏感觉、分泌和

运动中起重要作用. VIP既可能刺激胃肠和括约

肌的松弛, 也可能刺激胰液和肠液的分泌和吸

收, 保护肠黏膜, 调节胃肠吸收[7]. VIP在胃肠运

动调节中主要起抑制效应[8], 通过干扰胃肠道的

动力与分泌吸收功能而对IBS产生了一定的影

响. VIP与IBS患者的腹泻和腹痛等症状关系密

切[9], 且能增加疼痛的敏感性[10]. VIP含量增加, 
能使乙状结肠平滑肌松弛, 使粪便在乙状结肠

中停留时间短, 水分不能完全吸收, 刺激肠液、

水、电解质的分泌, 引起腹泻. 有报道, VIP在刺

激引起的疾病或者疾病复发过程中起着重要的

作用, 刺激可改变实验动物的胃肠动力, 导致模

型大鼠结肠局部VIP含量增加.
目前治疗IBS有效的药物非常有限 [11], 尤

其是在影响肠道黏膜V I P水平及调整脑-肠轴

功能异常方面, 目前尚少见相关报道. 中药以

其整体治疗的优势, 可能成为IBS治疗的一种

新手段[12], 可能更适合于IBS的治疗. 自组中药

方剂黄术灌肠液由大黄、黄芩、黄芪、黄连、

白术组成, 现代医学研究表明, 大黄有调节肠管

舒缩运动、提高免疫力等作用; 黄芩有镇静作

用; 黄芪能清除体内氧自由基、改善微循环功

能; 黄连有抗腹泻作用; 白术对胃肠运动及胃肠

功能紊乱有调节作用; 我们前期的临床治疗研

究表明, 本组方剂配伍合理, 具有明显协同作用, 
具有调节肠管舒缩功能、改善局部的血液循环

及调节肠道紊乱功能等作用[13], 且通过灌肠给

药, 药物可直接作用于直肠黏膜, 充分发挥治疗

作用, 局部用药效果显著; 我们前期动物实验研

究结果表明, D-IBS大鼠血清IL-1β升高及IL-10
水平降低, 提示了D-IBS大鼠存在低度炎症反应, 
黄术灌肠液能显著降低D-IBS大鼠血清IL-1β及

升高IL-10水平, 通过纠正抗炎/促炎因子失衡, 
降低大鼠结肠黏膜低度炎症反应, 达到对IBS的
治疗效果[14]; 本实验研究表明D-IBS大鼠结肠黏

膜VIP的表达水平明显升高, 与Simrén等[15]研究

结果相一致, 且VIP表达水平的高低与大鼠排棕

褐色不规则状稀便次数呈正相关, 提示脑-肠轴

功能异常可能是D-IBS发生发展的另一个重要

因素. 经黄术灌肠液灌肠治疗后, D-IBS大鼠结

肠黏膜VIP的表达水平显著降低, 且效果明显优

于得舒特治疗组, 由此表明黄术灌肠液可影响

D-IBS大鼠结肠黏膜VIP的高表达.
总之, D-IBS大鼠结肠黏膜存在VIP高表达

的状态, 脑-肠轴功能异常是D-IBS另一重要发病

因素, 黄术灌肠液能显著降低D-IBS大鼠结肠黏

膜VIP的表达水平, 调整脑-肠轴功能, 改善胃肠

道的运动及其分泌功能, 达到治疗D-IBS的效果. 
黄术灌肠液是否还有影响其他能引起D-IBS发
病因素的作用, 有待进一步细致深入的研究.
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮

下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应

写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max

不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者

勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验和概率P , 相关系数r ); 化学

名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 

O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 

l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 

用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面

积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓

度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), 

R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16

蛋白.
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■同行评价
本文选题能结合
临 床 难 题 ,  学 术
价值和实用价值
较好.


