
■背景资料
肠 易 激 综 合 征
(irritable bowel 
syndrome, IBS)是
消化系统疾病中
最常见的疾病之
一, 属于功能性肠
病中的一个亚型, 
其病程长, 症状多
样 ,  除腹痛、腹
泻、便秘等症状
外, 常伴随多种消
化系外症状, 病程
的持续或反复发
作可引发患者焦
虑、抑郁等不良
精神心理状况, 其
病因病理机制复
杂, 缺乏有效的治
疗药物, 再加上发
病率较高, 且对人
生活质量影响较
大, 越来越引起医
学研究者的重视. 
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Abstract
AIM: To investigate the effect of Changkang Fang 
on the expression of serotonin transporter (SERT) 
in the brain-gut axis of visceral hypersensitive 
rats with irritable bowel syndrome (IBS).

METHODS: Seventy-two male immature 
SD rats were randomly divided into either a 
blank control group or a model group. AL-
Chaer’s modeling method was used in this 
study. After successful modeling, the model rats 
were randomly divided into a model group, a 
Western medicine group, high-, medium- and 
low-dose Chinese medicine groups. After 70 d, 
brain and intestinal mucosal tissues were 
taken for detecting the expression of SERT by 
immunohistochemistry.

RESULTS: The expression levels of SERT in 
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■研发前沿
脑 - 肠 轴 在 调 节
胃肠运动功能、
内脏敏感性、脑
肠肽分泌、机体
对 应 激 的 反 应
性、中枢认知功
能等方面发挥重
要作用 ,  对寻找
治疗 IBS的有效
途 径 具 有 重 要
意义 .  5 -羟色胺
(serotonin, 5-HT)
存在于大脑和消
化系中 ,  在各种
调 节 过 程 中 起
着 关 键 性 作 用 . 
5-HT在发挥生理
作用后灭活 ,  以
免产生中毒反应
及5-HT受体的脱
敏 ,  这个过程主
要依靠5-羟色胺
转运体(serotonin 
t r a n s p o r t e r , 
SERT)来完成. 

intestinal mucosal and brain tissues of visceral 
hypersensitive IBS rats were significantly 
lower compared with normal controls (P 
< 0.05, P < 0.001). The expression levels of 
SERT in intestinal mucosal and brain tissues 
were significantly improved in the high-dose 
Chinese medicine group (P < 0.001 for both) 
and the medium-dose Chinese medicine group 
(P < 0.001, P < 0.05).

CONCLUSION: Changkang Fang can regulate 
the expression of SERT in the brain-gut axis of 
visceral hypersensitive IBS rats.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨肠康方对肠易激综合征(irritable 
bowel syndrome, IBS)内脏高敏感模型大
鼠脑-肠轴中5-羟色胺转运体(s e r o t o n i n 
transporter, SERT)的作用. 

方法: 将72只SD幼♂大鼠随机分为空白对
照组和造模组. 采用AL-Chaer方法造模, 将
成功造模后的大鼠随机分为模型组、阳性
药物对照组、肠康方高剂量组、中剂量组
及低剂量组. 第70天取脑、肠组织制作标本, 
应用免疫组织化学技术检测SERT的表达. 

结果: IBS内脏高敏感模型大鼠具有肠黏膜
与脑组织SERT的低表达(0.16±0.05, P <0.05; 
0.10±0.04, P <0.001); 肠康方高剂量治疗后
肠黏膜(0.41±0.11, P <0.001)与脑组织(0.19
±0.05, P <0.001)中SERT表达水平显著增
高; 肠康方中剂量治疗后肠黏膜(0.36±0.10, 
P <0.001)与脑组织(0.14±0.03, P <0.05)SERT
表达水平也显著增高. 

结论: 肠康方可调控IBS内脏高敏感模型大
鼠脑-肠轴中SERT表达来治疗IBS. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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激综合征

核心提示: 从脑-肠轴理论来探讨肠易激综合征

(irritable bowel syndrome, IBS)的治疗靶点, 开发

安全有效的药物方兴未艾, 中药复方肠康方能

从调控内脏高敏感模型大鼠脑-肠轴中5-羟色胺

转运体(serotonin transporter)表达来治疗IBS, 可
为防治IBS这一全球难题提供一定参考. 
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)
是以腹痛或腹部不适, 伴有大便性状改变和排

便习惯改变为特征的功能性肠道疾病. 目前认

为IBS发病的主要病理生理学基础是内脏感

觉异常和肠道平滑肌运动功能障碍, 此二者受

到“脑-肠轴”(brain-gut axis)调控[1]. 5-羟色胺

(5-hydroxytryptamine, 5-HT)是脑-肠轴调控中

的重要神经递质, 其合成、释放、受体的变化

均参与内脏高敏感的形成, 而5-羟色胺转运体

(serotonin transporter, SERT)作为5-HT在发挥

生理作用后灭失活最重要的跨膜转运蛋白, 是
影响局部5-HT浓度及其生物活性的重要物质, 
对5-HT发挥作用的时间和作用强度具有决定

性意义. 本研究通过观察IBS内脏高敏感模型

大鼠脑组织及肠黏膜中SERT的表达情况, 来
探讨天然药物“肠康方”对脑-肠轴的影响, 
阐述其治疗IBS的机制. 

1  材料和方法

1.1 材料  实验动物:  S D大鼠由上海西普尔

必凯实验动物有限公司提供 ,  合格证号 : 
SCXK(沪)2008-0016, 并由江苏省中医药研究

院实验动物中心清洁级饲养室喂养, 温度为

室内22 ℃-26 ℃, 自然光照, 自由进食、水. 肠
康方由熟地、菟丝子、川连、防风、白芍、

金荞麦等组成, 以上各单味药均为免煎中药

颗粒剂 ,  由江阴天江制药厂提供 ,  批号分别

为: 1011141、1011163、1009081、1010036、
1011026、1005141. 临用前用蒸馏水配成

1.46 g/mL溶液. 阳性对照药为马来酸曲美布
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■相关报道
牛晓玲等发现金
荞 麦 片 可 降 低
IBS-D大鼠内脏
高敏感性 ,  有效
抑制免疫炎症反
应 ,  多靶点、多
层次地参与调节
胃肠动力.

汀, 规格: 0.1 g/片, 批号: 20100501, 临用前用

蒸馏水配成0.003 g/mL溶液(药量按照动物实

验研究等效剂量的计算方法, 即按60 kg/200 g
人鼠转换系数W = 6.25计算等效剂量). 德国

ZEISS公司MICROM-340E型石蜡切片机, 英
国SHANDON公司HYPERCENTER-XP组织脱

水机, 英国SHANDON公司HISTOCENTRE-2
型组织包埋机, LOGENE PA9000病理图像分

析系统. 试剂: 英国Abcam公司SERT抗体(1∶
200), 批号: ab65446. 
1.2 方法

1.2.1 动物造模: 采用AL-Chaer方法造模[2]. 
SD孕鼠购回后, 单独饲养待大鼠生产, 并记

录生产日期. 在幼♂大鼠出生后第8、10、12
天接受结直肠气囊扩张(colorectal distension, 
CRD)刺激1次, 压力为60 mmHg, 持续1 min, 
共3次; 对照组: 肛门内插入气囊导管, 但不扩

张. 共72只新生大鼠, 造模60只, 空白对照组

12只. 
1.2.2 分组给药: 将72只新生大鼠随机分为6组, 
分为肠康方高、中、低剂量组, 阳性药物对照

组, 模型组和空白对照组, 每组各12只. 大鼠于

出生后第60天开始灌胃给药, 肠康方高、中、

低剂量组按每100 g体质量分别灌给2.0、1.0、
0.5 mL; 阳性药(马来酸曲美布汀): 2 mL/100 g; 
模型组和空白对照组均给予2 mL/100 g生理盐

水, 2次/d, 灌胃持续10 d. 灌胃结束后分别从每

组大鼠中取其新鲜结肠组织、脑组织, 进行固

定、脱水、石蜡包埋. 肠黏膜及脑组织标本各

68个(72只大鼠存活68只). 
1.2.3 免疫组织化学染色: 石蜡切片常规脱蜡、

水化, PBS漂洗, 浸泡于3%H2O2(20 min)阻断内

源性过氧化物酶, PBS(0.01 mol/L, pH 7.4)洗3
次×5 min. 组织切片置于10 mmol/L枸橼酸钠

(pH 6.0)溶液, 微波炉中沸腾10 min, 冷却到室

温, 用PBS洗3次×5 min. 滴加正常山羊血清封

闭液, 室温20 min. 加入试剂, 阴性对照用0.01 
mol/L PBS代替一抗. 4 ℃过夜. 用PBS洗3次×

5 min. 滴加生物素化二抗, 20 ℃-37 ℃ 20 min, 
用PBS洗3次×5 min. 滴加试剂SABC, 20 ℃
-37 ℃ 20 min, 用PBS洗3次×5 min. DAB显色, 
蒸馏水洗终止反应. 苏木素复染, 脱水, 透明, 
封片. 每张病理切片光镜下选取5个高倍视野, 
用LOGENE PA9000病理图像分析系统测定光

密度均值(MOD), 反映免疫组织化学染色阳性

强度, 并进行半定量分析. 
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件处理, 

所有数据以mean±SD表示, 计量资料组间比

较采用t检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2 .1  肠康方对内脏高敏感模型大鼠肠黏膜

SERT的作用 实验表明内脏高敏感大鼠模型组

具有肠黏膜SERT的低表达, 显著低于空白对

照组大鼠(0.16±0.05, P <0.05); 模型大鼠经阳

性药物治疗后, 肠黏膜SERT表达有明显改善

(0.37±0.11, P <0.001); 肠康方高、中剂量组, 
治疗后肠黏膜SERT表达水平也显著高于模型

组(0.42±0.11, P <0.001; 0.36±0.10, P <0.001); 
采用肠康方低剂量治疗后肠黏膜SERT表达水

平无显著变化(0.18±0.06, P >0.05)(表1, 图1). 
2 .2  肠康方对内脏高敏感模型大鼠脑组织

SERT的作用 实验表明内脏高敏感大鼠模型

组亦具有脑组织SERT的低表达, 显著低于空

白对照组大鼠(0.10±0.04, P <0.001); 模型大鼠

经阳性药物治疗后, 脑组织SERT表达水平有

明显改善(0.16±0.04, P <0.001); 肠康方高、中

剂量组, 治疗后脑组织SERT表达水平也显著

高于模型组(0.19±0.05, P <0.001; 0.14±0.03, 
P <0.05), 且高剂量组的SERT表达较高; 采用肠

康方低剂量治疗后脑组织SERT表达水平无显

著变化(0.13±0.07, P >0.05)(表2, 图2). 

3  讨论

IBS是消化系统最常见的疾病之一, 是仅次于

上呼吸道感染的第二大常见疾病, 全球I B S
发病率为11.2%[3,4], 在美国的发病率达到了

20%[5], 发展中国家发病率也普遍上升[6], 亚洲

国家发病率为2.9%-15.6%[7]. 由于IBS的反复

发作, 不仅生活质量受到影响, 也加重医疗费

用的负担[8]. 随着对脑-肠轴在IBS发病重要作

用的认识, 对IBS的治疗已从传统的针对终末

靶器官肠道为主, 逐步转向包括精神行为治疗

在内的调整脑-肠轴稳态的综合治疗. 治疗的

目标是缓解症状和改善生活质量[9]. 
近年神经胃肠病学指出中枢神经系统

(central nervous system, CNS)和肠神经系统

(enteric nervous system, ENS)间有脑-肠轴相互

连接, 其对应激源产生调控作用的过程涉及神

经元通路、免疫过程以及内分泌机制[10], 形成
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■创新盘点
中 药 复 方 治 疗
IBS有一定的临
床疗效 ,  但机制
尚不明确 ,  尤其
对脑部神经递质
的影响有待进一
步考证 ;  传统医
学之整体观念与
现代医学脑-肠轴
的整体调控模式
是否有关联还需
深入探讨.

双向通路. 不良的情绪体验等刺激会通过脑-
肠轴影响胃肠道, 引发或加重IBS多个发病因

素包括生活方式、精神心理、肠道运行、肠

道感觉功能等均与脑-肠轴密切相关[11]. 对IBS的
认识从胃肠局部提升到身体整体层面. 这也与

中医治疗的整体理论不谋而合. IBS患者均有不

同程度的抑郁不良情绪倾向[12], 因此精神心理

因素在IBS发病中的作用越来越受到重视[13,14], 
但抗抑郁药在治疗IBS中的有效性一直存在争

议, Ford等[15]研究表明对缓解IBS的症状是有

A B

C

图  1  内脏高敏感模型大鼠肠黏膜SERT的表达(SP×200). A: 肠康方高剂量组; B: 内脏高敏感模型组; C: 空白对照组. 

SERT: 5-羟色胺转运体.

A B

C

图  2  内脏高敏感模型大鼠脑组织SERT的表达(SP×200). A: 肠康方高剂量组; B: 内脏高敏感模型组; C: 空白对照组. 

SERT: 5-羟色胺转运体.
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■应用要点
迄今为止 ,  针对
IBS目前尚缺乏
有 效 的 药 物 治
疗 ,  主要采取综
合对症处理 ,  如
解痉、促进胃肠
动力、止泻、通
便 、 止 痛 、 调
节 肠 道 微 生 态
等 ,  虽有一定疗
效 ,  但停药后易
反复、长期使用
不良反应明显及
费用高 .  而祖国
医学则在整体观
指导下 ,  辨证论
治, 在IBS治疗方
面取得了良好的
效果 .  应进一步
研究 ,  进行大规
模的临床多中心
实验 ,  开发出能
够进入市场甚至
国际市场的治疗
IBS的中成药, 使
广大 IBS患者都
真正受益.

一定疗效的, 而Talley等[16]发现抗抑郁药在整

体症状缓解率方面与对照组相比较差异无统

计学意义. 因而IBS伴有抑郁状态的患者症状

的改善与抗抑郁药物用量是否相关还需进一

步阐明[17].
研究 [18]表明脑-肠轴中重要的神经递质

5-HT具有调节肠道动力、调节肠道分泌和协

调肠道感知等功能. 包括调节食欲、睡眠、疼

痛、情绪、攻击行为等. 机械性刺激或神经损

伤可导致神经可塑性变化, 而5-HT有加强痛觉

过敏的作用[19]. 
Yeo等[20]发现5-HT再摄取的降低并不只限

于影响肠神经, 这种过强、持久的外源性刺激

也会导致外周、脊髓、中枢神经的超敏感性, 
反过来再引起肠道感觉敏感性升高, 引发一系

列临床症状, 这种神经系统的超敏感性可能是

产生IBS多种临床症状的关键因素. 而SERT将
5-HT重摄取入突触前神经末梢, 在数量和作用

时间上对5-羟色胺能神经传递进行精细的调

控. 5-HT在发挥生理作用后将被灭活, 以免产生

中毒反应及5-HT受体的脱敏, 这过程主要依赖

SERT来完成, SERT表达降低或缺失, 则5-HT灭

活不足[21]. SERT作为5-HT失活最重要的蛋白, 是
影响局部5-HT浓度及其生物活性的重要物质. 

由于伦理学等诸多因素, 对于人脑部的

SERT研究难以开展, 虽然有一定数量的肠道

SERT相关研究, 但无法反映脑-肠轴整体调控

功能. 目前一般采用功能磁共振成像(functional 
magnetic resonance imaging, FMRI)来间接研

究IBS患者脑部功能的变化[22], Tillisch等[23]与

Rosenström等[24]对2011年前的研究进行了荟

萃分析, 结果表明IBS患者的脑部确实存在持

续性激活的部位, 主要位于扣带前皮质、岛叶

皮质、脑岛皮质、额前皮质等区域. Larsson
等[25]研究提示扣带前皮质、脑岛皮质、额前

皮质在IBS中枢调控中发挥感受肠道刺激的作

用. 而动物实验研究可以完整的研究脑-肠轴. 
以往的动物实验中SERT的表达趋势并不一致, 
SERT的表达受多种因素的影响, 有些炎症性疾

病, 如炎症性肠病, 也有SERT表达的变化, 提示

肠黏膜炎症可影响SERT的表达水平[26]. 因此, 
本研究采用幼年大鼠结肠刺激的方法建立了

大鼠内脏高敏感大鼠模型, 该动物模型不但具

有内脏高敏感性, 并且没有明显的肠道黏膜炎

症存在, 能够较好地模拟IBS的生物学特征. 
研究所用的天然药物“肠康方”, 为全国

名老中医王德明教授及国家中医药管理局第

四批全国老中医药专家学术经验继承人陆敏

教授的验方. 以“交通心肾、调和肝脾”为

治则. 认为IBS临床表现无论为腹泻还是便秘, 
均为“脾失健运”所致, 而“肝郁脾虚”为

病机关键, 但其内在本质是“心肾不交”. 临
床运用对三型IBS均有一定效果, 包括腹泻型

(diarrhea-predominant irritable bowel syndrome, 
IBS-D)、便秘型(constipation-predominant 
irritable bowel syndrome, IBS-C)、混合型

(mixed type irritable bowel syndrome, IBS-M), 
有效率为85.2%, 且对腹泻型疗效明显, IBS-D
是IBS亚型中最为常见的一种[27]. 与对照组(马
来酸曲美布汀)比较, 对IBS症状包括腹痛、腹

泻、失眠、纳差的改善更有疗效[28]. 肠康方组

成中含有金荞麦, 有研究发现金荞麦提取物对

IBS样结肠刺激模型内脏高敏感性有改善作

用, 并通过调节其脊髓内5-HT及其受体来改善

痛觉过敏[29]. 金荞麦片可降低IBS-D大鼠的内

脏高敏感性, 能有效抑制免疫炎症反应, 多靶

点、多层次地参与调节胃肠动力[30].

     分组  n     肠黏膜

模型组 12 0.16±0.05

空白对照组   8 0.46±0.19a

阳性药组 12 0.37±0.11b

高剂量组 12 0.42±0.11b

中剂量组 12 0.36±0.10b

低剂量组 12 0.18±0.06

aP<0.05, bP<0.01 vs  模型组. SERT: 5-羟色胺转运体.

表  1  肠康方对内脏高敏感模型大鼠肠黏膜SERT的作
用 (mean±SD)

     分组  n    脑组织

模型组 12 0.10±0.04

空白对照组   8 0.21±0.05b

阳性药组 12 0.16±0.04b

高剂量组 12 0.19±0.05b

中剂量组 12 0.14±0.03a

低剂量组 12 0.13±0.07

aP<0.05, bP<0.01 vs  模型组. SERT: 5-羟色胺转运体.

表  2  肠康方对内脏高敏感模型大鼠脑组织SERT的作
用(mean±SD)
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■名词解释
5-羟色胺转运体
(SERT): 是一种
对5-HT有高度亲
和力的跨膜转运
蛋白, 对脑-肠轴
中重要神经递质
5-HT有“精细”
调控作用, 广泛存
在于大脑边缘系
统、胃肠道嗜铬
细胞膜、肥大细
胞和5-羟色胺能
神经突触前膜上.

本研究表明模型组肠黏膜(P <0.05)与脑组

织(P <0.001)中SERT呈低表达, 显著低于空白

对照组. 说明内脏高敏感模型大鼠的脑肠轴中

客观存在SERT的减少. 则5-HT失活将减少, 过
多的5-HT会导致肠神经及中枢神经的超敏感

性, 而引发一系列临床症状. 
研究表明采用肠康方高剂量治疗后肠黏

膜(P <0.001)与脑组织(P <0.001)中SERT表达水

平显著增高; 采用肠康方中剂量治疗后肠黏膜

(P <0.001)与脑组织(P <0.05)SERT表达水平也

显著增高. 显示肠康方可以明显提高内脏高敏

感大鼠脑肠轴中SERT的表达, 从而降低5-HT
浓度及其生物活性, 改善大鼠的内脏敏感性. 
由此我们推断, 肠康方治疗IBS的部分作用机

制是通过调节脑-肠轴中的SERT来实现的. 
肠康方治疗IBS不仅仅是改善了肠道局部

的腹痛、腹泻不适, 还对人体全身不适, 包括

纳少、失眠均有疗效, 达到了多种药物联用治

疗IBS的综合效果, 这可能与其调节脑肠轴中

的SERT, 保持相对稳态相关. 同时, 高剂量组

肠康方的疗效与马来酸曲美布汀组相当, 提示

相对化学合成药物, 天然药物“肠康方”具有

不良反应小、更安全有效的优势. 
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■同行评价
IBS是消化系常
见病多发病 ,  发
病机制尚未十分
明确 ,  治疗效果
也不理想 ,  本研
究设计合理 ,  材
料标准 ,  方法规
范, 有所创新, 全
国名老中医验方
(肠康方)治疗IBS
有一定疗效 ,  本
研究结果对 IBS
的防治有一定指
导作用.
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