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■背景资料
肠 易 激 综 合 征征
(IBS)是临床上常
见的功能性疾病, 
其病因尚未完全
明了, 目前认为炎
症与肠易激综合
征的发生有一定
关系, 内脏高敏感
是肠易激综合征
重要病理生理学
基础.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of rectal instil-
lation of deoxycholic acid solution (DAS) on 
colorectal visceral sensitivity and the expression 
of c-fos mRNA in the spinal dorsal horn in rats.

METHODS: Rat models were established by giv-
ing a rectal perfusion of DSA for 3 days. Rectal 
distention test was performed to examine rec-
tal sensitivity using AWR score and pressure 
threshold before and after treatment (1, 2, 3 and 

4 wk). The distal colon was used for myeloper-
oxidase (MPO) assay, and histological exami-
nation and mast cell counting were performed 
after treatment. L5-S2 dorsal root ganglia (DRG) 
were taken to examine the expression of c-fos 
mRNA by RT-PCR.

RESULTS: The AWR score of the experiment 
group was increased in response to noxious 
intensities of CRD (60 mmHg) compared to the 
control group (1 wk: 3.54 ± 0.17 vs 3.31 ± 0.23, 2 
wk: 3.58 ± 0.17 vs 2.96 ± 0.44, 3 wk: 3.53 ± 0.14 
vs 3.07 ± 0.30, 4 wk: 3.60 ± 0.13 vs 3.03 ± 0.33, 
all P < 0.05), but not to innocuous intensities. 
DCA treatment significantly decreased pressure 
threshold of visceral perception at each time 
point after rectal perfusion in both groups (all 
P < 0.05). MPO activity was increased at weeks 
2 and 3 (0.39 ± 0.12 vs 0.12 ± 0.05, 0.40 ± 0.08 vs 
0.12 ± 0.05, both P < 0.05), but not at week 1 and 
week 4. The levels of c-fos mRNA and mast cell 
number were significantly increased at week 1 
in the experimental group compared to the con-
trol group (c-fos mRNA: 0.74 ± 0.04 vs 0.68 ± 0.02; 
mast cell number: 1.1 ± 0.74 vs 4.2 ± 1.87, both P 
< 0.05). 

CONCLUSION: Repetitive colorectal instillation 
of DCA induces mild, transient colonic inflam-
mation, results in persistent visceral hyperalge-
sia and referred pain, and increases spinal c-fos 
mRNA expression in rats. 

Key Words: Deoxycholic acid; Post-inflammatory 
irritable bowel syndrome; Visceral hypersensitivity; 
C-fos; Colorectal distension; SD rats
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摘要
目的: 研究脱氧胆酸溶液灌肠对大鼠结肠敏
感性和脊髓背根神经节上c-fos mRNA表达的
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■研发前沿
胆盐吸收不良经
细菌转变成脱氧
胆酸后刺激结肠
分泌, 可能与IBS
的发生有一定关
系 ,  其 具 体 机 制
尚需进一步研究.

影响.

方法: 以脱氧胆酸溶液连续灌肠3 d建立大鼠
炎症后慢性内脏痛觉过敏模型, 在灌肠前及灌
肠后第1, 2, 3, 4周采用结直肠扩张法(CRD)测
定腹壁回撤反射(AWR)评分和内脏感觉压力
阈值, 然后处死大鼠, 取出远端结肠组织, 行髓
过氧化物酶(MPO)测定、HE染色和肥大细胞
计数, 取脊髓背根神经节L5-S2用RT-PCR法测
定c-fos mRNA的表达量.

结果: 灌肠后第1, 2, 3, 4周, 在20, 40 mmHg压
力下, AWR评分实验组与对照组相比差异无
统计学意义, 而在60 mmHg以上, 实验组AWR
评分均明显高于对照组(60 mmHg: 3.54±0.17 
vs  3.31±0.23, 3.58±0.17 vs  2.96±0.44, 3.53
±0.14 vs  3.07±0.30, 3.60±0.13 vs  3.03±
0.33, 均P <0.05), 且腹部抬起和骨盆抬起压力
阈值实验组均低于对照组(P <0.05); 灌肠后第
2, 3周, MPO值实验组高于对照组(0.39±0.12 
vs  0.12±0.05, 0.40±0.08 vs  0.12±0.05, 均
P <0.05), 而第1, 4周, 两组间差异无统计学意
义. 灌肠后1w, 实验组肥大细胞计数明显高于
对照组(1.1±0.74 vs  4.2±1.87, P <0.05).在第
1周, c-fos mRNA的表达量实验组明显高于对
照组(0.74±0.04 vs  0.68±0.02, P <0.05). 

结论: DCA溶液反复灌肠诱导了大鼠短暂轻
微的结肠炎症和持续稳定的内脏痛觉过敏, 并
且增加了脊髓背根神经节上c-fos mRNA的表
达. DCA可能在某些肠易激综合征的痛觉过
敏中发生作用.

关键词: 脱氧胆酸; 炎症后肠易激综合征; 内脏高敏

感; c-fos; 结直肠扩张; SD大鼠
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)一组

多因素引起的慢性疾病, 多种因素可诱发其发作, 
如饮食改变、生活方式改变、肠道感染、心理因

素等[1]. 通常社会心理因素、胃肠道运动与分泌

异常和内脏高敏感可导致IBS患者出现各种症状, 
目前, 内脏高敏感的形成一般被认为是IBS的主要

发病机制[2]. 在IBS的发病过程中, 大约有26%的患患

者在曾患过急性肠胃炎在曾患过急性肠胃炎[3]. 炎症是否也参与了致

敏过程也需进一步探索. Bourdu等[4]发现丁酸钠溶

液直肠滴注可造成大鼠结肠感觉过敏, 但结肠不

发生明显炎症反应, 不属于炎症后内脏敏感模型. 
本研究以脱氧胆酸(deoxycholic acid, DCA)溶液灌

肠建立大鼠PI-IBS结肠感觉过敏模型, 观察其内

脏感觉功能和结肠黏膜改变, 并进一步研究脊髓

背根神经节上c-fos mRNA的表达量.

1  材料和方法

1.1 材料 DCA购自Sigma公司. 髓过氧化物酶

(myeloperoxidase, MPO)试剂盒购自南京建成生

物工程研究所. Kreb's溶液成分(mmol/L): NaCl, 
122; KCl, 3.5; NaHCO3, 25; KH2PO4, 1.2; MgCl2, 
1.2; 4 mmol/L DCA用Kreb's溶液配制, 用HCl调
pH至7.4. 引物设计参考文献[5], c-fos上游引物: 
5'-ATGATGTTCTCGGGTTTCAA-3', 下游引物: 
5'-TGACATGGTCTTCACCAC TC-3', 扩增片段

348 bp; β-actin上游引物: 5'-TCATGAAGTGT-
GACGTTGACATCCGT-3', 下游引物: 5'-CCTA-
GA AGCATTTGCGGTGCACGATG-3', 扩增片

段285 bp, 引物由英淮捷基(上海)贸易有限公司

合成.
1.2 方法

1.2.1 分组及模型制备[6]: 成年♂清洁级SD大鼠

20只, 体质量250-300 g, 健康活泼, 由武汉大学

人民医院动物中心提供 ,  动物使用许可证号: 
SYXK(鄂)2008-0013. 分笼饲养, 每笼5只, 自由

进食和进水. 饲养环境为: 温度20 ℃-25 ℃, 湿度

40%-60%. 按完全随机的方法将20只大鼠分成

实验组和对照组, 每组10只. 经大鼠肛门插入导

管至距肛门6 cm处, 实验组注入1 mL 4 mmol/L
的DCA溶液, 对照组注入1 mL生理盐水, 每天1
次(09:00), 连续3 d, 每次注药后大鼠保持头低位

5 min, 避免灌肠液从肛门溢出.
1.2.2 内脏感觉功能测定: 采用结直肠扩张(colo 
rectal distension, CRD)法, 以腹壁回撤反射(ab-
dominal withdrawl reflex, AWR)评分[7]和内脏感

觉压力阈值来反映内脏感觉功能. (1)AWR评分. 
在灌肠前3 d及灌肠后第1, 2, 3, 4周, 用Braun 8F周, 用Braun 8F, 用Braun 8F
带气囊导尿管外涂石蜡油后经肛门插入经三通

管与血压计和注射器相连, 将表面涂有石蜡油

的带气囊导尿管经肛门插至距肛门6 cm, 用胶布

固定导尿管于大鼠尾根部, 将大鼠置入20 cm×8 
cm×7 cm的透明盒内, 随机时相快速注气, 两名

观察者分别在20, 40, 60, 80 mmHg的压力下同

步观察AWR并评分, 最后取平均值, 评分标准: 0
分, 对扩张无反应; 1分, 仅出现短暂、轻微的头
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■相关报道
近 年 来 ,  有 学 者
研究报道脱氧胆
酸灌肠可建立炎
症后内脏痛觉过
敏 模 型 ,  胆 盐 吸
收不良可引起各
型炎症后肠易激
综合征.征..

部运动; 2分, 腹部肌肉收缩; 3分, 腹部上抬; 4分, 
身体呈弓状, 胯部上抬. 每一压力维持30 s, 重复

3次, 每次间隔3 min; (2)内脏感觉压力阈值. 缓慢

向气囊内注气, 观察大鼠的反应, 记录腹部抬起

的压力阈值和骨盆抬起的压力阈值.
1.2.3 结肠黏膜炎症评估: (1)组织学检查. 内脏感

觉功能测定完后, 处死大鼠, 取耻骨联合附近新

鲜结肠组织, 其近端用4%甲醛固定, 石蜡包埋、

切片, 行苏木素-伊红(HE)染色, 光镜下观察结肠

黏膜组织学改变; (2)MPO活力测定. 取耻骨联合

附近的新鲜结肠组织5 cm, 其远端用生理盐水简

单冲洗, 剪成碎片, -80 ℃冻存, 48 h后取冻存结

肠组织称重, 在4 ℃下制成匀浆, 按MPO试剂盒

说明书测定灌肠后各周结肠组织MPO活力, 并换

算成酶活性单位(MPO单位/g湿片). (3)肥大细胞

计数. 结肠组织用4%甲醛固定, 石蜡包埋、切片

后采用改良甲苯胺蓝染色法[8]计数肥大细胞, 普
通光镜下每张切片随机选取3个低倍视野(×100)
对黏膜下层肥大细胞进行计数, 取其平均值, 然
后在高倍镜下(×400)观察肥大细胞形态.在高倍镜下(×400)观察肥大细胞形态.高倍镜下(×400)观察肥大细胞形态.
1.2.4 脊髓背根神经节c-fos mRNA的表达: 取大

鼠背根神经节L5-S2节段, 匀浆, 加1 mL TRIzol
试剂提取总R N A, 利用RT-P C R法测定c-f o s 
mRNA的表达量, c-fos扩增条件: 94 ℃预变性3 
min, 然后94 ℃ 20 s, 65 ℃ 30 s, 72 ℃ 1 min, 共
33个循环, 72 ℃再延伸10 min终止反应. β-actin
扩增条件: 94 ℃预变性5 min, 然后94 ℃ 45 s, 
56 ℃ 45 s, 72 ℃ 45 s, 共30个循环, 72 ℃再延伸

7 min终止反应. 产物行琼脂糖凝胶电泳, 密度扫

描, 用其灰度值与对应的β-actin灰度值的比值进

行比较.
统计学处理 计量资料用mean±SD表示, 以

Friedman检验对不同压力的AWR评分进行相关

性分析, 有统计学意义时采用单因素方差分析

分别比较每个组灌肠前后各周AWR评分的差

异, 方差齐时进一步采用最小显著差法(LSD)行
两两比较, 方差不齐则采用Dunnett's T3进行两两

比较; 相同时间相同CRD压力下的实验组与对

照组的AWR评分、内脏感觉压力阈值和MPO活

力、肥大细胞计数及两组间c-fos mRNA相对表肥大细胞计数及两组间c-fos mRNA相对表两组间c-fos mRNA相对表

达量比较均采用t检验, P <0.05为差异有统计学

意义. 所有资料应用SPSS17.0统计软件分析.

2  结果

2.1 DCA溶液灌肠对AWR评分的影响 灌肠前3 
d, AWR评分随着扩张压力的增大而增高(Fried-
man检验, χ2 = 53.82, P <0.01), 表明CRD压力与

AW R评分间存在相关性, 灌肠前两组大鼠的

AWR评分的差异无统计学意义(均P >0.05), 灌肠

后, 在20, 40 mmHg的扩张压力下, 两组间AWR
评分的差异无统计学意义(均P >0.05), 而在60, 
80 mmHg的压力下, 实验组的AWR评分均比对

照组高, 差异有统计学意义(均P <0.01, 表1). 实
验组灌肠后第1, 2, 3, 4周在60, 80mmHg压力下周在60, 80mmHg压力下在60, 80mmHg压力下

AWR评分均比灌肠前高, 差异有统计学意义(60 
mmHg: P  = 0.044, 0.029, 0.045, 0.022, 均P <0.05; 

     时间 n 20 mmHg 40 mmHg 60 mmHg 80 mmHg

灌肠前

    实验组 10 0.31±0.10 2.24±0.39 3.03±0.44 3.34±0.31

    对照组 10 0.33±0.14 2.27±0.41 3.13±0.32 3.37±0.18

第1周

    实验组 10 0.39±0.14 2.35±0.53 3.54±0.17a 3.70±0.13a

    对照组 10 0.28±0.10 2.18±0.34 3.31±0.23 3.48±0.12

第2周

    实验组 9 0.34±0.13 2.32±0.36 3.58±0.17a 3.72±0.10a

    对照组 9 0.36±0.13 2.13±0.41 2.96±0.44 3.41±0.21

第3周

    实验组 8 0.30±0.08 2.45±0.48 3.53±0.14a 3.76±0.09a

    对照组 8 0.26±0.13 1.99±0.52 3.07±0.30 3.46±0.23

第4周

    实验组 7 0.27±0.13 2.29±0.20 3.60±0.13a 3.74±0.11a

    对照组 7 0.37±0.12 2.02±0.49 3.03±0.33 3.24±0.21

表  1  实验组与对照组AWR评分的比较(mean±SD)

aP<0.05 vs  对照组.
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■创新盘点
在研究炎症后内
脏痛觉过敏的基
础上, 进一步探讨
脱氧胆酸溶液对
内脏敏感性及脊
髓背根神经节上
c-fos mRNA表达
的影响.

80 mmHg: P  = 0.048, 0.032, 0.017, 0.025, 均P < 
0.05), 而在20, 40 mmHg压力下与灌肠前相比差

异无统计学意义(均P >0.05, 图1).
2.2 DCA溶液灌肠对内脏感觉压力阈值的影响 
灌肠后第1, 2, 3, 4周, 实验组腹部抬起和骨盆抬周, 实验组腹部抬起和骨盆抬, 实验组腹部抬起和骨盆抬

起的压力阈值均低于对照组, 差异有统计学意

义(腹部抬起: 37.60±3.78 vs  45.40±8.95, 38.00
±5.66 vs  46.11±9.03, 37.25±6.78 vs  47.13±
6.56, 39.43±4.89 vs  46.14±6.36, 均P <0.05; 骨
盆抬起: 62.40±3.63 vs  74.60±8.64, 64.00±
4.36 vs  72.89±9.85, 63.88±5.14 vs  73.13±7.70, 
63.86±3.29 vs  76.71±5.56, 均P <0.05, 图2, 3).
2.3 MPO活力测定 灌肠后第2, 3周 MPO活性实周 MPO活性实 MPO活性实

验组均比对照组高, 差异有统计学意义(0.39±
0.12 vs  0.12±0.05, 0.40±0.08 vs  0.12±0.05, n 
= 4, 均P <0.05), 而第1, 4周两组间MPO活性差异

无统计学意义(0.40±0.13 vs  0.39±0.09, 0.22±
0.04 vs  0.15±0.05, n  = 4, 均P >0.05), 对照组第1
周 MPO活性高于第2, 3, 4周, 差异有统计学意 MPO活性高于第2, 3, 4周, 差异有统计学意周, 差异有统计学意, 差异有统计学意

义(0.39±0.09 vs  0.12±0.05, 0.12±0.05, 0.15±
0.05, 图4).
2.4 结肠黏膜组织学改变 灌肠后前2 wk, 实验组wk, 实验组, 实验组

远端结肠组织可见黏膜上皮增生, 黏膜层可见

少许炎性细胞浸润, 在后2 wk, 炎症逐渐消退, 未

见明显充血及炎性细胞浸润(图5).
2.5 肥大细胞计数 高倍镜下(×400), 肥大细胞

主要散在分布于黏膜下层, 靠近血管周围, 经改

良甲苯胺蓝染色肥大细胞颗粒呈紫红色, 细胞

形态多样化, 可呈圆形、梭形或不规则形. 灌肠

后1 wk, 实验组肥大细胞计数明显高于对照组, 
差异有统计学意义(4.20±1.87 vs  1.10±0.74, 
P <0.05, 图6).
2.6 c-fos mRNA的表达量 灌肠后1 wk, 实验组

c-fos mRNA的相对表达量为0.74±0.04, 对照组

相对表达量为0.68±0.02, 两组间差异有统计学

意义(n  = 4, P <0.05, 图7).

3  讨论

IBS是一种临床上常见的功能性肠病, 常伴有腹

痛或腹部不适, 目前认为, 内脏高敏感的形成对

IBS的病理生理学和症状的发生至关重要, 这种

高敏感状态包括对伤害性刺激敏感性的增强和

反应阈值的降低(痛觉过敏)和在正常生理状态

下不引起痛觉的刺激诱发的疼痛(异常痛觉). 内
脏高敏感的出现可能部分与支配胃肠道的初级

传入神经纤维致敏有关, 部分可能也存在着中

枢致敏, 其产生机制可能部分是由于支配胃肠

道的初级传入纤维致敏所致[9]. 研究发现, 内脏

a a a a

60

50

40

30

20

10

0

C
R

D
压

力
(m

m
H

g)

灌肠前      第1周       第2周       第3周       第4周

实验组
对照组

图� ��������� �������������  2  实验组与对照组腹部抬起压力阈值的比较. aP <0.05 

vs 对照��组�.

图� ��������� �������������  3  实验组与对照组骨盆抬起压力阈值的比较. aP <0.05, 
bP<0.01 vs对照��组�.

b

90
80
70
60
50
40
30
20
10
0

C
R

D
压

力
(m

m
H

g)

灌肠前      第1周       第2周       第3周       第4周

实验组
对照组

b a a

图� ��������� ��������  4  实验组与对照组MPO值比较. aP<0.01 vs 对照���组; bP<0.01 

vs 第1周����对照��组�.

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0.0
  

M
P

O
活

力
(单

位
/g

)
   第1周           第2周           第3周           第4周

实验组
对照组

b

a

b b

a

图� ����� ������������  1  实验组各周AWR评分的比较. aP<0.05, bP<0.01 vs灌肠

后第1, 2, 3, 4周�.

4.5
4.0
3.5
3.0
2.5
2.0
1.5
1.0
0.5
0.0

A
W

R
评

分

CRD压力(mmHg)
20               40              60              80

灌肠前
第1周
第2周
第3周
第4周

a
b



www.wjgnet.com

王劲松, 等. 脱氧胆酸溶液灌肠对大鼠内脏敏感性及脊髓c-fos mRNA表达的影响				              2633

高敏感性与肠道感染或炎症有着一定的关系[10]. 
目前, 一般认为肥大细胞数量的异常改变以及

介质的释放与IBS患者腹痛感觉密切相关[11], 肠

黏膜中的肥大细胞主要位于黏膜血管、淋巴和

神经附近, 是肠道主要的抗原感受器, 既具有免

疫活性, 又能分泌多种介质[12], 在IBS的发病中

可能承担着连接免疫机制和神经机制中间环节

的作用. 
DCA是一种非结合性次级胆汁酸, 是由甘

氨胆酸和牛磺胆酸在肠道的厌氧菌发酵作用下

产生, 他可以促进脂肪分解以利于小肠吸收. 然
而高浓度的DCA是一种毒素, 他可以增加结肠

黏膜的通透性, 诱导炎症产生[13]. 有研究发现, 胆
盐吸收不良患者其肠道内胆汁酸浓度增高, 可
引起炎症后IBS[14].

本研究参考Traub等[6]的方法采用DCA溶液

灌肠诱导大鼠炎症后内脏痛觉过敏, 观察DCA
溶液灌肠对大鼠结肠黏膜及感觉功能的影响. 

■应用要点
脱氧胆酸灌肠诱
导了炎症后持续
稳定的内脏高敏
感状态, 为研究肠
易激综合征提供
了较好的动物模
型, 胆盐吸引不良
与肠易激综合征
的相关性有待进
一步深入研究.

BA

图� �� ������������������������� 5   实验组大鼠各周结肠组织病理改变(HE×400). A: 实验组第2周; B: 实验组第4周.

A B

C D

图� ��������� ������������������  6  实验组与对照组第1周结肠组织肥大细胞浸润的比较. A: 对照组(×100); B: 实验组(×100); C: 对照组(×400); D: 实验

组(×400).
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的表达的比较. 1: Marker; 2: 对照组; 3: 实验组.
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本研究以结肠组织HE染色和MPO活性反应结

肠炎症变化, 结果显示, DCA灌肠后前2 wk, HE
染色高倍镜下可见结肠黏膜组织轻微的炎症改

变, 到后2 wk炎症逐渐消退. MPO是与中性粒细

胞脱颗粒相关的一种酶, MPO活性的测定被广

泛应用于评价肠道的炎症程度, 是一种重要的

炎症标志物. 本实验MPO活性测定显示DCA灌

肠后前3 wk MPO活性增高, 到第4周又降至对照周又降至对照又降至对照

组水平. 这些表明DCA溶液灌肠诱导了结肠黏

膜短暂轻微的炎症. 对照组生理盐水灌肠后, 第
1周 MPO活力高于第2, 3, 4周, 可能与灌肠针、周 MPO活力高于第2, 3, 4周, 可能与灌肠针、 MPO活力高于第2, 3, 4周, 可能与灌肠针、周, 可能与灌肠针、, 可能与灌肠针、

生理盐水等异物刺激肠道导致轻微短暂炎症有

关. 肠道炎症时肠黏膜免疫系统被激活, 各种炎

症细胞增加, 主要有肥大细胞、淋巴细胞、内

分泌细胞等, 他们活化后分泌出一系列炎症介

质, 作用于肠道的神经末梢和内分泌运动感受

器, 最终导致肠道分泌功能、运动功能及内脏

感知的改变[15]. 肠道炎症可促使肥大细胞活化并

通过释放各种炎症介质致敏外周传入神经, 肥
大细胞可能在初始炎症消退后仍然维持过度反

应性. 
肠道炎症可促使肥大细胞活化, 并通过释

放组胺、前列腺素、肝素、5-HT、白三烯等各

种炎症介质, 致敏外周传入神经, 这些物质大多

具致痛作用, 可能与IBS患者消化道对痛觉的敏

感性增高有关. 肥大细胞可能在初始炎症消退

后仍然维持过度反应性. 本实验结果显示, 灌肠

后1 wk, 实验组肥大细胞计数明显高于对照组. 
Ohaskik等[16]发现向肥大细胞基因敲除大鼠肠道

注射2, 4, 6-三硝基苯磺酸并不像正常大鼠导致

内脏敏感性增高, 亦提示了肥大细胞在内脏高

敏感性形成中起到关键作用. Rijnierse等[17]发现

在IBS患者肠道肥大细胞大多分布在黏膜及黏患者肠道肥大细胞大多分布在黏膜及黏肠道肥大细胞大多分布在黏膜及黏

膜下神经附近, 肠道黏膜低度炎症会刺激神经

元释放各种神经肽类物质, 并作用于肥大细胞, 
使肥大细胞形态发生改变, 同时肥大细胞释放

的生物活性因子通过P物质(substance P, SP)、降

钙素基因相关肽(calcitonin gene related protein, 
CGRP)等可能作用肠道神经, 改变内脏感觉. 在
肠神经元上已发现存在肥大细胞源性化学物质

(如组胺和5-HT)的受体, 而肥大细胞表面也有

一些神经肽受体. 一些神经肽如SP、CGRP、
血管活性肠肽(vasoactive intestinal polypeptide, 
VIP)和神经紧张素(neurotensin)等, 可调节肠黏

膜内和结缔组织内肥大细胞的活性. 这些都提

示肥大细胞可能在脑和肠道之间起桥梁作用, 

黏膜中的肥大细胞可能构成了神经-免疫轴和

脑-肠轴间的桥梁[18]肥大细胞活化后通过脱颗

粒可释放胞内的大量生物活性因子, 如组胺、

5-HT、血小板活化因子(platelet activating factor, 
PAF)、前列腺素(prostaglandin, PG)、白三烯

(leukotriene, LT)以及细胞因子等[19], 他们均是伤

害感受性分子, 可直接作用于邻近的伤害感受

性神经纤维, 直接或间接改变初级传入神经元

的感觉阈值. 这些研究提示肥大细胞的浸润和

或活性的增加均在内脏高敏发生中起重要作用. 
本实验中肥大细胞计数的改变可能是两组大鼠

间AWR评分、压力阈值、c-fos mRNA表达差异

的基础, 因此肥大细胞数目改变可能是炎症促

使IBS症状产生的重要中间环节.
AWR评分及压力阈值的测定可以看出, 灌

肠前, 实验组与对照组的AW R评分及压力阈

值两组间无明显差异, 灌肠后4 wk内, 在20, 40 
mmHg的CRD扩张压力下, 实验组与对照组的

AWR评分无明显差异, 然而在60, 80 mmHg的
伤害性压力刺激下, AWR评分实验组均比对照

组高, 表明DCA灌肠可能增加了结肠组织对伤

害性刺激的敏感性, 导致了内脏痛觉过敏. 另外, 
灌肠后4 wk内, 实验组腹部抬起和骨盆抬起的

压力阈值均比对照组低. 虽然炎症是短暂性的, 
但是却出现了持续稳定的内脏痛觉过敏. 与其

他模型类似, 向大鼠结肠内注入酵母聚糖[20]、

醋酸[21]、芥子油[22]、三硝基苯磺酸[23]等炎性化

学物质, 均可引起肠道的炎症变化, 增加对伤害

性刺激的反应性, 并在炎症消退后较长时间内

仍可持续存在, 进一步表明了IBS内脏高敏感性

与既往的肠道炎症可能有一定的关系. 肠道炎

症可引起多种炎性介质的释放, 如前列腺素、

5-HT、缓激肽、神经生长因子等, 可直接作用

于初级感觉神经传入纤维, 或间接有肥大细胞

启动活化和致敏的级联效应, 使伤害性感受器

产生继发性过敏, 并使“睡眠型”受体复活[24]. 
神经生理学研究表明, 支配胃肠道的内脏初级

传入神经纤维很多都属于沉默型或睡眠型纤维, 
大约有50%以上的黏膜机械感受器属于此类型. 
炎症可恢复其活性, 产生初级传入纤维致敏, 从
而增加对伤害刺激的敏感性, 同时使内脏感觉

阈值下降. 然而, 肠道炎症导致内脏高敏感的具

体机制尚未完全阐明, 有待进一步研究.
激活的初级传入纤维反过来也可以刺激中

枢致敏, 传导腹痛症状的感觉神经元胞体位于

脊髓背根神经节, 脊髓背角作为脑-肠轴的“中

■同行评议
该动物模型与检
测指标的结合, 具
有新颖性, 是有一
定可读性的基础
研究. 
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继站”是内脏敏感性调节的关键部位. c-fos被认

为是一种即刻早基因, 机体受到伤害性刺激后

诱导表达的c-fos蛋白主要出现在与痛觉传导有

关的神经元细胞核内, 机体受到外界伤害性刺

激后, 诱导表达的c-fos蛋白主要出现在与痛觉

传递有关的神经元细胞核内, 因此表达产物被

认为是伤害性感受神经元兴奋的标志物[25,26], 研
究表明, 受到伤害性刺激时脊髓背角c-fos的表

达增强[27]. 孙刚等孙刚等等[28]研究发现, 脊髓背角5-HT、
c-fos的异常表达可能参与便秘型IBS大鼠内脏

敏感性异常的调节. 还有研究[29]显示腹泻型IBS
大鼠脊髓c-fos阳性神经元明显升高. 这些研究

表明脊髓c-fos阳性神经元可能在神经信号传入

过程中起放大信号作用. 本实验研究显示, 灌肠

后1 wk, 给予伤害性CRD扩张压力刺激, 实验组

脊髓背根c-fos的mRNA表达量比对照组高, 表
明DCA灌肠可能增加了结肠对伤害性机械刺激

的敏感性, 这可能与肠道致敏大鼠脊髓背角痛

觉神经元接受过多的来自肠神经系统上传的伤

害性信号有关, 脊髓背角的c-fos阳性痛觉神经

元和来自下行通路的5-HT能神经纤维参与内脏

敏感性的调控, 其结构和功能的异常可能是内

脏敏感性异常的物质基础之一, DCA诱导的痛

觉过敏可能涉及到中枢致敏. 这种中枢致敏机

制可能与肥大细胞相关, 肥大细胞是胃肠道最

主要的内分泌细胞, 被激活后可释放5-HT至黏

膜固有层, 5-HT的释放过多可影响正常肠道蠕

动和分泌功能, 增加肠黏膜通透性, 且可导致脊

髓以及更高级的中枢神经系统对肠道刺激的敏

感性增加, 从而产生腹痛、腹泻等症状[30]. 然而

DCA导致的内脏痛觉过敏的具体机制尚不明确, 
可能结肠炎症和神经免疫也参与了其中.

总之, 4 mmol/L的DCA溶液持续灌肠3 d, 可
诱导结肠一过性轻微的炎症, 出现了持续稳定

的内脏痛觉过敏, 在炎症消退后仍可维持这种

痛觉过敏状态. 模拟了炎症后内脏痛觉过敏现

象, 可作为一个模型研究IBS的病理生理机制. 
另外, 胆汁吸收不良时, 肠道内胆汁酸浓度升高, 
这与IBS发生之间是否存在相关性也有待进一

步探索.
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中国科技信息研究所发布《世界华人消化杂志》
影响因子 0.625   

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果11月26日由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布. 《中国

科技期刊引证报告(核心板)》统计显示, 2009年《世界华人消化杂志》总被引频次3 009次, 影响因子0.625, 综

合评价总分49.4分, 分别位居内科学类48种期刊的第6位、第9位、第6位, 分别位居1 946种中国科技论文统计

源期刊(中国科技核心期刊)的第87位、第378位、第351位; 其他指标: 即年指标0.112, 他引率0.79, 引用刊数

473种, 扩散因子15.72, 权威因子1 170.03, 被引半衰期4.0, 来源文献量752, 文献选出率0.93, 地区分布数30, 机

构分布数30, 基金论文比0.39, 海外论文比0.01. 

经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐, 《世界华人消化杂志》再度被收录为“中国科技论文

统计源期刊”(中国科技核心期刊). (编辑部主任: 李军亮 2010-11-28)


