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Abstract
AIM: To investigate the anti-diarrhea effect 
of EA303 (an estrone derivative) in mice and 
explore the mechanisms involved.

METHODS: Diarrhea was induced in mice by 
cathartics (castor oil, magnesium sulfate or liq-
uid paraffin). At various time points following 
oral administration of a single dose of EA303 
(14.87, 29.74 or 59.48 mg/kg) , the diarrhea index 
was determined. The effect of EA303 on intesti-
nal propulsion was evaluated using the charcoal 
meal method. The effect of different concentra-
tions of EA303 (10-5, 3 × 10-5 and 10-4 mol/L) on 
isolated intestinal smooth muscle of rabbits was 
also evaluated. 

RESULTS: Compared with normal saline, 
EA303 at various doses tested could signifi-
cantly decrease diarrhea indices at various time 
points following dosing; high-dose EA303 (59.48 

mg/kg) could significantly reduce the intestinal 
propulsion rate of charcoal meal in mice (58.53% 
± 14.12% vs 78.41% ± 15.91%, P < 0.01); and 
EA303 at various doses tested (high-, medium- 
and low-dose) could significantly postpone the 
defecation of mice (116.40 ± 17.69 min, 114.40 
± 45.76 min and 101.50 ± 50.02 min vs 78.10 ± 
15.98 min, respectively; all P < 0.01). Compared 
with pretreatment baseline values, EA303 at 
concentrations of 3 × 10-5 mol/L and 10-4 mol/L 
significantly inhibited the contraction amplitude 
of isolated intestinal smooth muscle from rab-
bits (43.26% ± 14.83% and 16.70% ± 10.89% vs 
100.00% ± 0.00%, respectively; both P < 0.01), 
while EA303 at a concentration of 10-4 mol/L 
significantly decreased the contraction tension 
of isolated intestinal smooth muscle from rabbits 
(58.94% ± 7.16% vs 100.00% ± 0.00%, P < 0.01). 

CONCLUSION: EA303 can exert an anti-diarrhea 
effect perhaps through lowering contraction am-
plitude and tension of intestinal smooth muscle. 
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摘要
目的: 研究雌酚酮衍生物EA303对小鼠腹泻的
抑制作用及机制.

方法: 采用小鼠的蓖麻油、硫酸钠、液体石蜡
等腹泻模型及炭末推进法观察低、中、高剂
量(14.87 mg/kg、29.74 mg/kg、59.48 mg/kg)的
EA303对小鼠在体内胃肠道的作用. 通过离体
运动实验法分析不同浓度(10-5 mol/L、3×10-5 
mol/L、10-4 mol/L)的EA303对家兔离体肠道平
滑肌的作用. 

结果: EA303高、中、低3个剂量组灌胃给药
后在不同时间段与生理盐水组相比可明显降
低蓖麻油、硫酸钠、液体石蜡所致的小鼠腹
泻的腹泻指数; 高剂量组与生理盐水组相比
可明显降低正常小鼠的小肠推进率(58.53%±
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■背景资料
雌酚酮类衍生物
EA303于2005年
由John对其抗癌
活性进行了初步
考察 .  结果表明 , 
该化合物有较弱
的 抗 癌 活 性 ,  但
至 今 未 见 有 关
EA303对胃肠消
化系作用的报道, 
本文经多方面实
验筛选, 首次发现
该化合物具有肠
管平滑肌解痉及
止泻作用, 使雌酚
酮类衍生物的研
究进入了一个新
的阶段, 撤起了研
究、开发和利用
的热潮. 
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14.12% vs  78.41%±15.91%, P<0.01); 高、中、

低剂量组与生理盐水组相比均可明显延缓正
常小鼠的排便时间(116.40±17.69 min, 114.40
±45.76 min, 101.50±50.02 min vs  78.10±15.98 
min, 均P<0.01); 中、高剂量的EA303与未给药
前相比能显著降低小肠平滑肌自主活动的振幅
(43.26%±14.83%, 16.70%±10.89% vs  100.00%
±0.00%, 均P <0.01), 高剂量组与未给药前相
比还显著降低小肠平滑肌自主活动的张力
(58.94%±7.16% vs 100.00%±0.00%, P<0.01).

结论: EA303具有抑制肠运动和抗腹泻作用, 其
作用机制可能是降低肠管平滑肌振幅和张力.

关键词: 止泻; 雌酚酮; 腹泻指数; 推进率
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0  引言

胃肠疾病已成为目前普遍的流行疾病之一. 最
常见的胃肠疾病当数腹泻. 他一直是严重影响

人类健康, 是经济社会发展的多发病之一[1]. 目
前上市的止泻药也有很多, 但大多数都有其自

身的弊端. 目前发现雌孕激素对其他器官也有

重要的作用, 如心血管系统, 神经系统等[2], 妊娠

的妇女常出现便秘, 提示雌孕激素可能影响消

化器官的功能活动, 但其作用机制报道甚少. 由
此可见, 研究雌激素对于肠痉挛、腹泻和各种

胃肠疾病的治疗均有指导意义和参考价值. 本
实验研究的雌酚酮类衍生物EA303(化学结构见

图1), 易溶于水和醇. 本实验采用小鼠止泻实验

和炭末推进实验, 进行对EA303止泻作用的药效

学研究, 并通过离体标本运动实验法分析EA303
对离体兔肠道平滑肌的作用. 为探索其新的药

理作用和开发研究奠定一定的基础.

1  材料和方法

1.1 材料 昆明种小鼠, 雌雄兼用, 体质量18-22 
g, 沈阳药科大学实验动物中心提供, 合格证号: 
SCXK(辽)2003-008; 新西兰兔: 雌雄兼用, 体质

量2.0-3.0 kg, 由沈阳药科大学实验动物中心提

供, 合格证号: SCXK(辽)2009-0002; 酚酮衍生物

EA303: 沈阳药科大学药物化学教研室; 盐酸洛

哌丁胺胶囊: 每粒2 mg, 西安杨森制药有限公司, 
批号080702060; 蓖麻油: 沈阳市虎石台化学试

剂厂, 批号940805; 硫酸钠: 开原化学试剂厂, 批
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号890201; 液体石蜡: 沈阳市和平化工厂, 批号

911109; 活性炭粉: 天津市大茂化学试剂厂, 批号 
20040305; 阿拉伯树胶粉: 上海化学试剂分装厂, 
批号840302; 氯化钠注射液: 沈阳志鹰制药厂, 
批号04090702; 其他普通试剂均为市售分析纯. 
实验用Tyrode's液(mmol/L): NaCl 145, KCl 4.7, 
NaHCO3 7, MgSO4 1.2, KH2PO4·H2O 0.6, CaC12 3 
and glucose 5, pH7.4; HSS-1(B)型恒温浴槽: 成都

仪器厂; MR6240B型多道生理信号采集处理系

统: 成都仪器厂; JZJ01型肌肉张力换能器: 成都

仪器厂; TG-328A电光分析天平: 上海天平仪器

厂; T-500型电子天平: 常熟双杰测试仪器厂; 医
用供氧器: 河北省冀州市福利医疗器械厂; 微量

移液器: 上海荣泰生化工程有限公司.
1.2 方法 
1.2.1 EA303对小鼠3种腹泻模型腹泻指数的影

响: 昆明种小鼠50只, 随机分为5组, 每组10只, 
禁食过夜, 自由饮水, 第1组灌胃给予生理盐水

0.2 mL/10 g作为生理盐水组; 第2组灌胃给予盐

酸洛哌丁胺2.2 mg/kg作为阳性对照组; 第3、
4、5组分别灌胃给予EA303 59.48 mg/kg、29.74 
mg/kg、14.87 mg/kg作为高剂量、中剂量和低

剂量组, 给药容量均为0.2 mL/10 g, 1 h后, 各组

分别灌胃蓖麻油0.2 mL/10 g. 给药后将每只小鼠

放在垫有直径约15 cm滤纸的鼠笼, 每隔1 h 换1
次垫纸[3]. 以正常鼠便为0分, 软便为0.5分, 稀便

或水样便为1.0分[4], 计算小鼠腹泻指数, 连续观

察4h, 统计数据. 硫酸钠腹泻模型[5]和液体石蜡

腹泻模型的实验方法同蓖麻油腹泻模型, 硫酸

钠为20%的溶液, 液体石蜡为原液, 所用的剂量

均为0.2 mL/10 g. 
1.2.2 EA303对正常小鼠小肠推进和排便时间的

影响[6-7]: 昆明种小鼠50只, 随机分为5组, 每组10
只, 实验前禁食不禁水24 h. 第1组灌胃给予生理

盐水0.2 mL/10 g作为阴性对照组; 第2组灌胃给

予盐酸洛哌丁胺2.2 mg/kg作为阳性对照组; 第
3、4、5组分别灌胃给予EA303 59.48、29.74、
14.87 mg/kg作为高剂量、中剂量和低剂量组, 
给药容量均为0.2 mL/10 g, 30 min后, 各组分别

灌胃5%活性炭和10%阿拉伯胶的混合水溶液0.2 
mL/只, 再过30 min后, 小鼠脱颈椎处死, 将小肠

平铺于玻璃板上, 测量肠管长度为小肠总长度, 
从幽门至活性炭前沿的长度为炭粉峰的移动距

离, 按照下式计算炭粉推进百分数, 统计数据. 
炭粉移动百分率 = (炭粉移动距离/小肠总长度)
×100%. 对正常小鼠排便时间影响的实验方法
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■创新盘点
本实验采用小鼠
止泻实验和炭末
推进实验, 进行对
EA303止泻作用的
药效学研究, 并通
过离体标本运动
实验法分析EA303
对离体兔肠道平
滑肌的作用.
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同小肠推进实验方法, 当各组小鼠灌胃给予5%
活性炭和10%阿拉伯胶的混合水溶液后, 将小鼠

分别单个置于铺有12.5 cm×23.0 cm的白色滤纸

的塑料鼠笼内, 观察并记录小鼠第1次排出黑便

的时间, 统计数据. 
1.2.3 对离体家兔小肠平滑肌运动的影响: 选取

体质量2.0-3.0 kg的新西兰兔, 雌雄均可. 重击

将动物击昏后, 立即解剖, 马上剪出小肠若干

段, 轻柔洗净, 置于放有37℃±0.5℃ Tyrode's
液的浴管中, 通过张力换能器连接于RM6240B
型多通道生理信号采集处理系统, 观察肠管的

收缩曲线. 平稳后向于浴管中加入不同浓度的

EA303(终浓度分别为10-5、3×10-5、10-4 mol/L), 
观察给药前后肠管收缩振幅和张力值. 给药前

的值为100%, 将给药后的值转换为百分比, 比较

给药前后小肠自发活动的变化.
统计学处理 实验结果以mean±SD表示, 腹

泻指数, 排便时间的组间比较采用非参数检验

法(Kruskal-Wallis法以及Nemenyi法)检验; 给药

前后小肠平滑肌自发活动和炭末推进百分率采

用Students'-t检验, P <0.05认为差异有显著性统

计学意义.

2  结果

2.1 对蓖麻油所致腹泻的影响 与生理盐水组相

比, EA303高剂量和中剂量组灌胃蓖麻油后2 h
可显著降低小鼠腹泻指数(P = 0.001, 0.002), 其
低剂量组也明显降低蓖麻油所致小鼠腹泻指数

(P = 0.02). 表明EA303有对抗蓖麻油所致腹泻的

作用(表1).
2.2 对硫酸钠所致腹泻的影响 与生理盐水组

相比, EA303中剂量组和低剂量组灌胃硫酸钠

后2 h可极其显著降低小鼠腹泻指数(P = 0.000, 
0.004); 作用持续至灌胃硫酸钠后3 h, EA303低
剂量组可明显降低小鼠腹泻指数(P = 0.031)表
明EA303有对抗硫酸钠所致腹泻的作用(表2).
2.3 对液体石蜡所致腹泻的影响 与生理盐水组

相比, EA303中剂量组和低剂量组灌胃液体石蜡

后2 h可极其显著降低小鼠腹泻指数(P = 0.000, 
0.010). 表明EA303有对抗液体石蜡所致腹泻的

作用(表3).
2.4 对正常小鼠小肠推进的影响 由结果可知, 
生理盐水组的小肠推进率为78.41%±15.91%, 
阳性对照组的小肠推进率为26.06%±4.27%, 
E A303高、中、低三个剂量组的小肠推进率

分别为58.53%±14.12%、73.58%±7.66%和

75.15%±13.11%. 与生理盐水组相比, EA303高
剂量组有极显著性差异(P = 0.002). 表明EA303
能抑制正常小肠的推进速度. 
2.5对正常小鼠排便时间的影响 由结果可知, 生
理盐水组的第1次排黑便时间为78.10±15.98 
min, 阳性对照组的第1次排黑便时间为167.50
±8.85 min, EA303高、中、低3个剂量组的第

1次排黑便时间为116.40±17.69 min, 114.40±
45.76 min和101.50±50.02 min. 与生理盐水组相

比, EA303高剂量有极显著性差异(P = 0.008), 其
中剂量组和低剂量组也有显著性差异(P = 0.019, 
0.037). 表明EA303能延缓正常排便时间.  
2.6 对离体兔肠管平滑肌运动的影响 结果可知, 
加入浓度为10-5 mol/L的EA303后, 小肠平滑肌的

自发活动振幅和张力分别降为给药前的68.99%
±11.46%(P = 0.018)和78.35%±11.07%(P = 
0.048); 加入浓度为3×10-5 mol/L的EA303后, 振
幅和张力分别降为给药前的43.26%±14.83%(P 
= 0.002)和77.55%±9.01%(P = 0.032); 加入浓度

为10-4 mol/L的EA303后, 振幅和张力分别降为给

药前的16.70%±10.89%(P = 0.000)和58.94%±

7.16%(P = 0.007). 由图2可见, EA303可抑制家兔

离体小肠平滑肌自发活动的振幅和张力, 并呈

现一定的剂量依赖性. 

3  讨论

腹泻, 中医称泄泻, 是以排便次数增多, 粪质稀

薄, 甚至泻出如水样为特征的病症[8], 是胃肠道机

能障碍时常见的一种症状, 其病理基础为肠黏膜

发炎、水肿, 运动机能亢进, 出现稀便和便频等

症[9]. 引起腹泻的病因很多, 其中以肠道感染和

肠道功能紊乱致肠肌过强过快蠕动最常见[10]. 因
此, 在明确诊断进行病因治疗的同时, 应适当给

予止泻药, 可尽快地缓解症状, 减少并发症的发

生. 研究治疗腹泻的药物对防治腹泻具有重要

意义[11]. 临床上对细菌感染性腹泻的治疗以抗菌

为主, 而非感染性腹泻则以止泻和调节胃肠功

能为主, 本实验主要考察EA303对肺感染性腹泻

的影响, 通过腹泻指数法、炭末推进法分别研

N O

O

HCl

图  1  EA303的化学结构.

■应用要点
本 研 究 证 实
EA303是一个较
好的抗腹泻药物, 
对蓖麻油、硫酸
钠和液体石蜡引
起的腹泻有明显
对 抗 作 用 ,  能 抑
制正常小肠推进
速 度 ,  同 时 也 延
缓 了 排 便 时 间 . 
雌酚酮类衍生物
EA303将具有更
加广阔的开发利
用 前 景 ,  为 该 药
的临床使用提供
了理论基础. 
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究EA303抗小鼠腹泻作用和抑制小鼠小肠蠕动

的作用. 蓖麻油是通过刺激小肠引起肠道炎症, 
促进炎症介质合成和释放, 致使肠腔积液, 并加

快肠蠕动而导致腹泻[12]. 硫酸钠使肠腔容积增大

刺激肠壁而致泻[5]. 腹泻指数是反映腹泻程度的

指标, 既能表达稀变量的变化, 亦能表达质的改

变, 因此具有更强的可比性, 能较全面客观地反

映药物的抗腹泻作用[13].
本实验结果显示, EA303能明显降低蓖麻

油、硫酸钠和液体石蜡引起腹泻的腹泻指数, 
说明其对蓖麻油水解成蓖麻酸后引起水和电解

质转运发生改变的过分泌反应有抑制作用, 对
硫酸钠造成水解酶缺乏而不被肠黏膜吸收, 形

成高渗透压的肠内容物引起渗透性腹泻有抑制

作用, 对液体石蜡造成的局部润滑引起的运动

性腹泻有抑制作用; 还能明显抑制小肠炭末推

进和延缓排便时间, 说明其对小鼠的肠管运动

功能具有抑制作用. 以上研究表明, EA303是一

个较好的抗腹泻药物, 对蓖麻油、硫酸钠和液

体石蜡引起的腹泻有明显对抗作用, 能抑制正

常小肠推进速度, 同时也延缓了排便时间.
离体兔肠标本运动实验法可以观察药物对

平滑肌运动的影响, 适用于研究量效关系和分

析药物的作用机制. 在兔离体小肠标本上单次

加入EA303能够浓度依赖性地降低兔离体小肠

自发活动的振幅和张力, 表明EA303对小肠自发
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表  1  EA303对蓖麻油致腹泻小鼠腹泻指数的影响 (mean±SD, n  = 10)

     
分组

					       腹泻指数

		          0-1 h		         1-2 h		         2-3 h		         3-4 h

生理盐水组	   2.25±2.71	   4.85±2.44	   0.95±0.93	   0.80±0.75

阳性对照组	   1.40±1.94	   1.80±2.06b	   1.15±1.49	   0.70±0.82

EA303高剂量组	   2.40±1.65	   1.90±0.61b	   0.60±0.46	   0.50±0.67

EA303中剂量组	   1.55±1.40	   2.00±1.45b	   0.95±0.80	   0.30±0.67

EA303低剂量组	   3.35±2.27	   2.35±0.88a	   1.10±1.20	   0.20±0.42

aP<0.05, bP<0.01 vs  生理盐水组.

表  2  EA303对硫酸钠致腹泻小鼠腹泻指数的影响 (mean±SD, n  = 10)

     
分组

					       腹泻指数

		          0-1 h		         1-2 h		         2-3 h		         3-4 h

生理盐水组	   1.75±1.55	   2.15±0.82	   1.35±1.53	   0.30±0.67

阳性对照组	   0.50±0.47a	   0.80±0.71b	   0.45±0.60	   0.20±0.42

EA303高剂量组	   1.80±1.01	   1.50±0.62	   0.90±0.74	   0.20±0.35

EA303中剂量组	   0.70±0.54	   0.80±0.71b	   0.80±1.01	   0.10±0.21

EA303低剂量组	   0.85±0.75	   1.15±0.47b	   0.20±0.42a	   0.30±0.48

aP<0.05, bP<0.01 vs  生理盐水组.

表  3  EA303对液体石蜡致腹泻小鼠腹泻指数的影响 (mean±SD, n  = 10)

     
分组

					       腹泻指数

		          0-1 h		         1-2 h		         2-3 h		         3-4 h

生理盐水组	   2.20±1.42	   1.55±0.44	   0.75±0.63	   0.15±0.24

阳性对照组	   0.95±0.96a	   0.85±0.88a	   0.20±0.42a	   0.15±0.34

EA303高剂量组	   1.70±1.14	   1.45±0.76	   0.85±0.58	   0.30±0.48

EA303中剂量组	   1.10±0.70	   0.40±0.80b	   0.40±0.52	   0.20±0.35

EA303低剂量组	   1.15±1.13	   0.80±0.75a	   0.45±0.55	   0.10±0.32

aP<0.05, bP<0.01 vs  生理盐水组.

■同行评价
本文探讨了雌酚
酮生物EA303的
止泻作用, 研究设
计合理, 数据与结
论可信.
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活动具有抑制作用. 结合本文整体实验部分, 我
们推测EA303的止泻机制可能是与降低平滑肌

的振幅和张力有关. 但具体作用机制有待进一

步研究.
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EA303 10-5 mol/L

1.5 g

50 s

EA303 3×10-5 mol/L

1.5 g

50 s

EA303 10-4 mol/L

1.5 g

50 s

图  2  EA303对兔肠管平滑
肌自主活动的影响.
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