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盐酸小檗碱对肠易激综合征大鼠内脏高敏感的影响

唐庆林, 钟渊福, 黄 东, 李石旦, 何韶辉, 苏军凯, 张鸣青

®

■背景资料
肠易激综合征(ir-
ritable bowel syn-
drome, IBS)是临
床上最为常见的
功能性肠道疾病, 
给患者带来生活
和工作上的极大
不便及精神压力, 
严重影响其生活
质量. IBS发病机
制非常复杂, 内脏
高敏感性(visceral 
hypersensitivity, 
VH)是其重要发
病机制. 
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Abstract
AIM: To evaluate the effect of berberine (BBR) 
on visceral hypersensitivity in a rat model of ir-
ritable bowel syndrome (IBS) and explore the 
underlying mechanism.

METHODS: IBS was induced in rats by maternal 
separation. After berberine intervention, visceral 
sensitivity was evaluated using the score of ab-
dominal withdrawal reflex (AWR). Defecation 
parameters were evaluated by restraint stress 
procedure. The levels of 5-hydroxytryptamine 

(5-HT) in the colon and interleukin-6 (IL-6) in 
plasma were determined by ELISA.

RESULTS: Compared with normal control 
rats, the score of AWR, defecation parameters, 
and levels of 5-HT and IL-6 were significantly 
increased in rats treated with normal saline, 
pinaverium or BBR (P < 0.05); however, these 
indexes were significantly lower in the pinave-
rium and BBR groups than in the normal saline 
group (P < 0.05), and in the BBR group than in 
the pinaverium group (P < 0.05). 

CONCLUSION: BBR has a protective effect on 
visceral hypersensitivity in rats with IBS via 
mechanisms possibly related to IL-6 and 5-HT. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要  
目的: 评价盐酸小檗碱(berberine, BBR)对肠易
激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)大鼠
内脏高敏感的影响, 探讨其机制. 

方法: 采用母婴分离方法建立IBS大鼠模型, 
应用BBR干预处理, 用腹部回撤反应评分评
价内脏敏感性; 通过束缚应激实验(restraint 
stress procedure, RSP)评价排便, 酶联免疫吸附
试验(ELISA)检测血浆白介素-6(interleukin-6, 
IL-6)、结肠5-羟色胺(5-hydroxy tryptamine, 
5-HT)水平. 

结果: 与对照组比较, 生理盐水组、匹维溴铵
组、BBR组AWR评分升高, 束缚应激后排便
增加, 结肠5-HT、血浆IL-6水平升高, 组间比
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■研发前沿
I B S 的 主 要 症 状
是腹痛或腹部不
适伴排便习惯改
变和/或粪便性状
改 变 .  大 量 临 床
实 践 表 明 ,  盐 酸
小檗碱(berberine, 
B B R ) 能 够 改 善
IBS症状, 本研究
为进一步阐明其
作 用 机 制 ,  为 临
床治疗提供新的
依据. 

较差异有统计学意义(P <0.05); 与生理盐水组
比较, 匹维溴铵组、BBR组AWR评分降低, 束
缚应激后排便减少, 结肠5-HT、血浆IL-6水
平下降, 组间比较差异有统计学意义(P <0.05); 
与匹维溴铵组比较, BBR组AWR评分降低, 束
缚应激后排便减少, 结肠5-HT、血浆IL-6水平
下降, 组间比较差异有统计学意义(P <0.05). 

结论: BBR能影响IBS大鼠的内脏高敏感性, 
其机制可能与IL-6、5-HT有关. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 盐酸小檗碱(berberine, BBR)治疗胃肠

道疾病有数千年的历史, 但其治疗肠易激综合征

(irritable bowel syndrome, IBS)的作用机制尚不

清楚, 本研究主要通过大鼠模型来探讨BBR治疗

IBS的机制. 通过研究, 我们发现BBR能够影响

IBS大鼠内脏高敏感性(visceral hypersensitivity), 
降低结肠5-羟色胺(5-hydroxy tryptamine)、血浆

白介素-6(interleukin-6)高表达. 
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
一种以腹痛或腹部不适伴排便习惯改变和/或粪

便性状改变的功能性肠病, 临床缺乏能解释症

状的形态学和生化学异常[1,2]. IBS的病因和发病

机制相当复杂, 内脏高敏感性(visceral hypersen-
sitivity, VH)是其重要病理生理特征之一. 临床实

践和研究表明, 盐酸小檗碱(berberine, BBR)能够

改善IBS症状[3], 但机制尚无十分清楚, 因此, 本
研究以母婴分离方法建立IBS大鼠模型, 通过行

为学、病理学、免疫学等方法, 研究BBR影响

模型大鼠, 有助于进一步揭示VH相关机制, 为临

床上使用BBR提供理论依据. 

1  材料和方法   

1.1 材料 新生期SD大鼠, 清洁级, 出生后即进入

实验, 建立新生儿母婴分离大鼠模型, 60 d后大

鼠成年, 体质量约270-310 g, 实验动物由厦门大

学实验动物中心提供. 试剂: 盐酸小檗碱(美国

Sigma公司); 匹维溴铵(美国雅培制药公司); 白

介素-6(interleukin-6, IL-6)试剂盒(美国Cusabio
公司); 5-羟色胺(5-hydroxy tryptamine, 5-HT)试
剂盒(美国Cusabio公司).
1.2 方法

1.2.1 模型建立: 用母婴分离方法建立大鼠模

型 [4],  实验方案得到厦门大学附属东南医院伦

理委员会的批准. 出生后第2-21天, 每天将新生

期大鼠与哺乳期母鼠分离3 h, 早上9:00始, 将
哺乳期母鼠从笼中拎出, 将新生大鼠从笼中移

出, 放至于另一个单独的笼中, 将此笼转移到隔

壁房间中, 3 h后, 将新生鼠放回最初笼中, 母子

鼠团聚. 饲养环境: 每周半量换鼠笼垫料, 新生

鼠出生后第22天断奶, 30 d分笼. 自由饮水、饮

食, 室温控制(22 ℃±1 ℃), 湿度65%-70%, 光
照周期12/12 h. IBS大鼠成年后(出生后约60 d)
分为4组: 对照组(control group)、生理盐水组

(saline group)、BBR组(BBR group)、匹维溴铵

组(pinaverium group), 每组8只, 对照组不予特殊

处理, 其余组每天分别予生理盐水3 mL灌胃、

BBR(100 mg/kg)悬浊液约3 mL灌胃、匹维溴铵

(150 mg/kg)悬浊液约3 mL灌胃, 1次/d, 第7天评

价模型并取材. 
1.2.2 直结肠扩张实验(colorectal distension, 
CRD): 实验第6天禁食24 h, 禁水12 h; 第7天, 4
组大鼠分别于清醒状态下放入大鼠固定器(5 cm
×5 cm×20 cm)中, 参考文献[5]的方法, 将8 F导
尿管(Eurom edical公司, 导管直径2.7 mm, 球囊

最大容量3 mL)经肛门缓慢插入, 气囊末端距肛

门约2 cm并固定. 待30 min后大鼠适应, 经外口

气囊内先后注入37 ℃生理盐水(0.1、0.2、0.3、
0.4、0.6、0.8和1.0 mL)扩张, 按腹部回撤反应

(abdominal withdrawl reflex, AWR)标准[5]评分, 1
次/4 min, 30 s/次, 每一个评分重复3次, 取平均

值. 实验后测定导尿管气囊容量与直肠压力值. 
将三通一端接电子压力计, 另一段接导尿管气

囊外口, 导尿管气囊端放置于37 ℃温水中, 经三

通另一接口先后注入空气(0.1、0.2、0.3、0.4、
0.6、0.8和1.0 mL)扩张, 1次/4 min, 30 s/次, 每一

个评分重复3次, 读取压力值, 取平均值. 
1.2.3 束缚应激实验(restraint stress procedure, 
RSP): 按文献[4]的方法, 实验第7天, 将每只大鼠

分别放在大鼠固定器内, 限制其活动(不限制呼

吸)约3 h, 期间大鼠的粪便分为硬便、软便、不

成形便, 分别计数. 
1.2.4 血浆IL-6检测: 实验结束后, 各组大鼠心脏

取血, 10 min分离血浆, ELISA法检测大鼠血浆
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■相关报道
BBR又名黄连素, 
在我国应用历史
悠久, 属异喹啉生
物碱, 常用其盐酸
盐和硫酸盐. 临床
上用来治疗急慢
性胃肠炎等胃肠
疾病历史悠久, 疗
效肯定, 由于其不
良反应小, 价格低
廉, 长期以来作为
广谱抗菌药被广
泛应用于各类感
染性疾病的治疗. 
近年来研究表明, 
BBR具有多种药
理作用, 具有很大
的研究开发价值. 

IL-6水平. 方法: 从冰箱取出试剂盒后平衡至室

温(20 ℃-25 ℃), 取出反应板并配制工作液; 加
入50 µL标准品及50 µL待检测血清分别置于相

应反应板孔中, 每孔加入酶结合物50 µL, 再加

入抗体50 µL, 轻轻混匀30 s, 封住板孔, 置入恒

温水箱中37 ℃温育60 min后取出, 手工洗板, 弃
去孔内液体. 洗涤液注满各孔, 静置10 s甩干, 重
复3次后拍干, 洗板机洗板, 选择洗涤3次程序, 
洗板后拍干. 每孔加入各50 µL显色剂A液、显

色剂B液, 振荡混匀30 s, 37 ℃暗处温育15 min, 
每孔加入, 50 µL终止液. 将酶标仪波长调至450 
nm, 30 min内读取A值. 以A值为纵坐标, 以标准

品浓度为横坐标, 绘制标准曲线. 根据血清样品

A值在标准曲线上查出其浓度并记录. 
1.2.5 标本采集、HE染色: 实验结束后, 取各组

大鼠结肠(距肛门约6 cm)1 cm肠段, 分别行常规

HE染色. 
1.2.6 结肠5-HT水平检测: 实验结束后, 取各组

大鼠结肠(距肛门约5 cm)1 cm肠段, 于冷PBS中
洗涤2遍, 用剪刀剪碎, 各加入400 µL冰预冷裂解

缓冲液, 玻璃匀浆器匀浆5-10 min, 充分裂解. 离
心: 4 ℃, 13000 r/min, 10 min. 将上清分装, 存于

-80 ℃备检. 按照ELISA法操作, 检测5-HT水平. 
统计学处理 数据表达用mean±SD表示, 以

SPSS13.0统计软件进行统计分析. 各组间AWR
评分、排便计数的比较采用重复测量方差分析; 
气囊容量和压力值的关系采用直线回归分析; 
粪便总数、5-HT、IL-6水平的比较采用单因素

方差分析, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 CRD情况 AWR评分如图1所示: 当直肠扩张

容量刺激为0.2-1.0 mL时, 与对照组相比, 生理

盐水组、BBR 组、匹维溴铵组AWR评分显著

升高, 组间比较差异有统计学意义(P <0.05); 与
生理盐水组比较, BBR组、匹维溴铵组AWR评
分降低, 组间比较差异有统计学意义(P <0.05); 
BBR组与匹维溴铵组比较, AWR评分降低, 两组

比较差异有统计学意义(P <0.05). 如图2所示, 压
力值与气囊容量直线相关, 各组结果如下: 对照

组, r  = 0.9781, P <0.001; 生理盐水组, r  = 0.9846, 
P <0.001; BBR组, r  = 0.9843, P <0.001; 匹维溴铵

组, r  = 0.9849, P <0.001. 
2.2 RSP情况 如图3所示: 束缚应激刺激后, 生理
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■创新盘点
本文深入的研究
BBR对IBS大鼠内
脏高敏感的影响, 
探讨其机制与降
低结肠5-羟色胺
(5-hydroxy trypt-
amine, 5-HT)、血
浆白介素-6(inter-
leukin-6, IL-6)高
表达有关.

盐水组排便多于对照组、BBR组、匹维溴铵组, 
组间比较差异有统计学意义(P <0.05); BBR组较

匹维溴铵组排便减少, 两组比较差异有统计学

意义(P <0.05). 
2.3 血浆IL-6检测 如图4所示: 生理盐水组血浆

IL-6水平高于对照组、BBR组、匹维溴铵组, 组
间比较差异有统计学意义(P <0.05); 匹维溴铵组

血浆IL-6水平高于BBR组, 两组比较差异有统计

学意义(P <0.05). 
2.4 HE染色情况 如图5所示, 4组肠黏膜外观无

充血、水肿、出血, 显微镜下各组大鼠结肠黏

膜结构完整, 隐窝完好, 上皮完整, 各层组织完

整, 未见溃疡等组织病理学改变, 可排除炎症性

肠病等疾病可能. 

2.5 大鼠结肠5-HT检测情况 如图6所示: 生理盐

水组结肠5-HT水平高于对照组、BBR组、匹维

溴铵组, 组间比较差异有统计学意义(P <0.05); 
匹维溴铵组结肠5-HT水平高于BBR组, 两组比

较差异有统计学意义(P <0.05). 

3  讨论

IBS是临床常见的一组消化系统症候群, 严重影

响患者生活、工作质量, 耗费大量的医疗资源. 
IBS是人群的常见病、多发病, 总的来说, IBS在
世界各国人群中患病率为5%-25%, 无论在发达

国家还是发展中国家, 本病是临床上最常见的

一种功能性肠道疾病[6]. VH是指内脏组织器官

对刺激的感受性增强的现象, 表现为引起感觉的

阈值降低和/或对一定强度刺激的反应增强. 大
量研究表明, VH是IBS主要的病理生理特征之

一[7], 很多学者认为他是IBS腹部疼痛或不适的主

要机制, 甚至有学者将其作为IBS生物学标志, 受
到广泛重视与应用[8]. 研究表明, 母婴分离大鼠模

型成年后, 内脏敏感性增强, 能很好模拟人类IBS
患者, 这一模型已经被广泛用于VH的研究[4,9]. 

BBR治疗胃肠道疾病在我国有数千年的历

史, 广泛用来治疗腹痛、腹泻、腹胀等消化道

症状, 近年来研究显示BBR具有多种药理作用, 
如降血糖、抗心律失常、抗肿瘤等[10-14], 适用

范围广, 已成为传统中药药效成分研究的新热

A B

C D

图  5  各组大鼠结肠HE染色(×100). A: 对照组; B: 生理盐水组; C: 盐酸小檗碱组; D: 匹维溴铵组. 
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图  6  各组大鼠结肠5-羟色胺表达. aP <0.05 vs  对照组; 
cP<0.05 vs  生理盐水组; eP<0.05 vs  盐酸小檗碱组. 
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点[15]. 但目前有关BBR研究中对其作用的传统

靶器官-肠道的研究却相对有限. 而最新研究提

示, BBR治疗肠道疾病仍有很大潜力, 而开发传

统中药并赋予这些不良反应小、价格低的老药

以新的应用价值无疑将会对减轻医药负担、保

障人民健康有着积极的意义. 本研究通过大鼠

模型来探讨BBR治疗IBS的机制, 结果显示, 与
生理盐水及匹维溴铵比较, BBR能够显著降低

AWR评分, 同时束缚应激后排便较少, 提示BBR
能影响VH, 这为临床治疗IBS提供了新的策略

和思路. 
5-HT是调节消化系功能的一种重要的神经

信号分子. 人体内约有95%以上5-HT存在于胃

肠道中, 少量存在于中枢神经系统(central ner-
vous system, CNS)、血小板及各组织肥大细胞

(mast cell, MC)中. 胃肠道中90%以上5-HT位于

黏膜层肠嗜铬细胞中, 其余约10%存在于肠神

经系统(enteric nervous system, ENS)中. 目前研

究发现MC周围有大量的神经末稍与之紧密连

接, 在活化脱颗粒时释放包括5-HT、组织胺、

P物质、前列腺素等诸多生物活性物质, 他们可

直接作用于神经末稍, 对神经末稍的刺激起到

级联放大作用. ENS主要包括肌间神经丛和黏

膜下神经丛, 神经丛可继续分成更小的分支, 即
二级神经丛和三级神经丛, 这些神经网络之间

以及和外源性神经丛之间的相互联系, 在5-HT
等神经分子参与下, 共同协调肠道功能. 目前认

为5-HT作为ENS一种神经递质分子, 对VH形成

中起重要作用. 研究表明, IBS患者体内5-HT代
谢异常, 肠道5-HT分泌增多[16-20]. 本研究中, 我
们发现生理盐水组5-H T水平较对照组明显升

高(P <0.05); 与匹维溴铵组、生理盐水组比较, 
BBR组结肠5-HT水平明显降低(P <0.05), 这与

Tjong课题组[4]、Zheng课题组[11]的研究结果是

一致的. 
成熟的IL-6由185个氨基酸残基组成, 是一

种分子量为26 kDa的糖蛋白. IL-6可以由多种细

胞产生, 他具有多种生物学功能, 可以刺激各种

细胞的增殖和分化并在机体免疫应答、骨髓造

血、自身免疫和机体防御等方面均十分重要[21]. 
近年来研究表明, IL-6是一种在许多慢性炎症疾

病中起重要作用细胞因子, 是一种适宜的肠道炎

性标志物, 在IBS诊断和治疗中起重要作用[22,23]. 
本研究中, 我们检测生理盐水组大鼠血浆IL-6水
平高于对照组(P <0.05), 与生理盐水、匹维溴铵

相比, BBR组IL-6水平明显降低(P <0.05). 

总之, 本研究用母婴分离方法建立IBS大鼠

模型, 通过干预处理, 表明BBR能够影响大鼠

VH, 降低结肠5-HT、血浆IL-6高表达, 其机制

分析如下: (1)BBR对肠道内某些病原微生物有

一定的抑制(或杀灭)作用, 能够阻止其破坏肠

黏膜屏障[24], 改善肠黏膜“微炎症”, 保护肠功

能, 调节VH; (2)研究发现, 静止期溃疡性结肠

炎患者中存在IBS样的VH, 进一步支持了即使

肠道黏膜轻微炎症也能诱发VH并产生症状. 轻
微炎症导致IBS患者ENS的改变, 研究表明无论

在正常肠黏膜还是炎症黏膜, MC等免疫细胞

均毗邻ENS的神经纤维, 这种解剖结构上的紧

密连接并不是偶然发生的, 而是说明黏膜内存

在神经免疫系统的交互作用. 作为传统的治疗

肠炎的药物, BBR改善肠炎的疗效确切, 有基础

和临床研究表明, BBR能够抑制IL-6等肠道炎

症因子的表达[25,26], 其机制可能与过氧化物酶

增殖体活化受体γ有关. 故我们推测BBR抑制了

IL-6的表达, 影响了其相关ENS神经纤维功能, 
调节VH; (3)有研究表明, BBR能够抑制突触

后5-HT1A和5-HT2受体来调节5-HT高表达[27]. 
据此我们推测, BBR降低作为ENS神经递质的

5-HT高表达, 从而调节VH; (4)匹维溴铵是一种

高度选择性的肠道钙离子拮抗药, 其机制是通

过阻断钙离子流入肠壁平滑肌细胞, 防止肌肉

过度收缩而达到解痉作用, 此外, 有研究表明该

药还可以调节肠道感觉过敏, 改善腹痛等症状. 
有研究表明, BBR对钙离子通道有一定的调节

作用[28,29], 据此, 我们推测其机制可能与影响钙

离子通道有关.
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便或硬便)等临床
表现的症候群, 症
状持续存在或间
歇发作. IBS分为
IBS腹泻型、IBS
便秘型、IBS混合
型和IBS不定型. 
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
(  2011 年版 )

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究人员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 《世

界华人消化杂志》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年版(即第六版)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、被摘

量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、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到60余种, 统计到的文献数量共计221177余万篇次, 涉及

期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《世界华人消化杂志》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再次被

北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年版)收录. 在此, 向关心、支持《世界华人消化杂志》的编

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部)


