
■背景资料
肠 易 激 综 合 征
(irritable bowel 
syndrome, IBS)是
临床常见病多发
病 ,  多发于青壮
年 ,  病因病机不
明 ,  目前尚无专
用药物 ,  临床治
疗时多采用对症
治疗 ,  可缓解症
状, 但易复发, 严
重影响患者生活
质量 ,  且耗费大
量医疗资源 .  如
何阐明 IBS的病
因病机 ,  研制优
质高效的专用药, 
已成为科研工作
者亟待解决的关
键问题.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of Jianpi Huashi 
granule on 5-hydroxytryptamine (5-HT), 
5-hydroxytryptamine receptor 3 (5-HTR3), and 
5-HTR4 expression in the brain of rats with 
diarrhea-predominant irritable bowel syndrome 
(D-IBS) to evaluate their implications in the 
therapeutic effects of Jianpi Huashi granule 
in improving colonic motility and visceral 
sensitivity.

METHODS: A ra t model o f D- IBS was 
established by intragastric administration of 
Sennae decoction combined with restraint 
stress. Rats were divided into several groups. 
Jianpi Huashi granule was given to rats in 
Jianpi Huashi groups, Pinaverium bromide 
tablets to rats in the positive group and water 
to the other groups. ELISA was used to detect 
the content of 5-HT in the hippocampus. 
Immunohistochemistry assay was used to 
detect the expression of 5-HT, 5-HTR3, and 
5-HTR4 in the prefrontal cortex, hippocampus, 
and hypothalamus. Reverse transcription-
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■研发前沿
I B S 的 病 因 及
发 病 机 制 尚 未
完全阐明 ,  越来
越 多 的 研 究 表
明, 脑-肠轴功能
失 调 在 其 发 病
中 起 重 要 作 用 . 
其 中 5 - 羟 色 胺
(5-hydroxytrypta
mine, 5-HT)及其
受体的研究是众
多的研究热点之
一 ,  然而在相关
报道中以胃肠道
内5-HT及其受体
的表达较为多见, 
高级中枢中的相
关报道较少.

polymerase chain reaction (RT-PCR) was used 
to detect the mRNA expression of 5-HTR3 and 
5-HTR4 in the hippocampus.

RESULTS: In the D-IBS model group, the 
content of 5-HT in the hippocampus (327.30 ± 
22.35 vs 265.33 ± 13.60) and the expression of 
5-HT in the prefrontal cortex, hippocampus, 
hypothalamus (0.16 ± 0.02 vs 0.08 ± 0.01, 0.19 
± 0.02 vs 0.09 ± 0.01, 0.17 ± 0.02 vs 0.08 ± 0.01, 
P < 0.01 for all) were increased significantly 
compared to the normal group. The expression 
of 5-HTR3 (0.29 ± 0.02 vs 0.10 ± 0.01, 0.23 ±
0.02 vs 0.09 ± 0.01, 0.22 ± 0.02 vs 0.09 ± 0.02, P 
< 0.01 for all) and 5-HTR4 (0.25 ± 0.02 vs 0.11 
± 0.01, 0.28 ± 0.02 vs 0.10 ± 0.02, 0.27 ± 0.02 vs 
0.11 ± 0.02, P < 0.01 for all) in the prefrontal 
cortex, hippocampus and hypothalamus, and 
the expression of 5-HTR3 and 5-HTR4 mRNAs 
(0.54 ± 0.01 vs 0.17 ± 0.05, 0.73 ± 0.08 vs 0.10 
± 0.02, P < 0.01 for all) in the hippocampus 
were significantly increased in the model 
group compared with the normal group. 
After treatment, the contents of 5-HT in the 
hippocampus in the positive control group, 
medium- and high-dose Jianpi Huashi granule 
groups were significantly decreased (298.92 ± 
12.16, 286.29 ± 24.43, 279.86 ± 20.05 vs 327.30 
± 22.35, P < 0.05, P < 0.01), the expression 
of 5-HT in the prefrontal cortex in medium- 
and high-dose Jianpi Huashi granule groups 
was significantly reduced (0.12 ± 0.01, 0.11 
± 0.01 vs 0.16 ± 0.02, P < 0.01 for both), and 
the expression of 5-HT in the hippocampus 
and hypothalamus in the positive control 
group, medium- and high-dose Jianpi Huashi 
granule groups was significantly decreased. 
The expression of 5-HTR3 mRNA in the 
hippocampus in all treatment groups was 
significantly reduced.

CONCLUSION: Jianpi Huashi granule regulates 
colonic motility and visceral sensitivity in 
rats with D-IBS possibly by modulating the 
expression of 5-HT, 5-HTR3, and 5-HTR4 in the 
brain.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 从前额叶皮质、海马及下丘脑中5-
羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)和5-羟
色胺受体3(5-hydroxytryptamine receptor 
3, 5-HTR3), 5-羟色胺受体4(5-HTR4)角度
探讨健脾化湿颗粒改善腹泻型肠易激综
合征(diarrhea-predominant irritable bowel 
syndrome, D-IBS)模型大鼠结肠运动和内脏
敏感性的作用机制.

方法: 采用番泻叶灌胃结合束缚应激法建立
D-IBS大鼠模型, 应用健脾化湿颗粒进行干
预, 采用酶联免疫法(ELISA)检测大鼠海马
中5-HT含量, 采用免疫组织化学法检测前额
叶皮质、海马及下丘脑中5-HT、5-HTR3、
5-HTR4阳性表达, 采用逆转录-聚合酶链反
应法检测海马中5-HTR3 mRNA和5-HTR4 
mRNA的表达水平.

结果: 与正常组相比, 模型组海马中5-HT含
量(327.30±22.35 vs  265.33±13.60), 前额叶
皮质、海马、下丘脑中5-HT阳性表达(0.16
±0.02 vs  0.08±0.01, 0.19±0.02 vs  0.09±
0.01, 0.17±0.02 vs  0.08±0.01)明显升高
(P <0.01); 前额叶皮质、海马、下丘脑中
5-HTR3阳性表达(0.29±0.02 vs  0.10±0.01, 
0.23±0.02 vs  0.09±0.01, 0.22±0.02 vs  0.09
±0.02)及5-HTR4阳性表达(0.25±0.02 vs  
0.11±0.01, 0.28±0.02 vs  0.10±0.02, 0.27±
0.02 vs  0.11±0.02)明显升高(P <0.01); 海马
中5-HTR3 mRNA和5-HTR4 mRNA的表达
(0.54±0.01 vs  0.17±0.05, 0.73±0.08 vs  0.10
±0.02)显著升高(P <0.01). 与模型组相比, 阳
性对照组、中、高剂量组海马中5-HT含量
(298.92±12.16、286.29±24.43、279.86±
20.05 vs  327.30±22.35)显著下降(P <0.05, 
P <0.01), 中、高剂量组前额叶皮质中5-HT
表达(0.12±0.01、0.11±0.01 vs  0.16±0.02)
显著下降(P <0.01), 阳性对照组、中、高剂
量组海马、下丘脑中5-H T表达显著下降
(P <0.05, P <0.01); 各治疗组前额叶皮质、海
马、下丘脑中5-HTR3表达及5-HTR4表达
下降显著(P <0.05, P <0.01); 各治疗组海马中
5-HTR3 mRNA表达及5-HTR4 mRNA表达
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■相关报道
孙 刚 等 研 究 发
现, 5-HT在脊髓
水平表达异常可
能与内脏敏感性
变化有关 ,  但在
腹 泻 型 肠 易 激
综合征(diarrhea-
p r e d o m i n a n t 
i r r i table  bowel 
syndrome, D-IBS)
患者的高级中枢
5-HT是否异常表
达和如何参与调
节内脏高敏感、
腹痛和腹泻等症
状的机制 ,  尚未
阐明.

显著降低(P <0.05, P <0.01).

结论:  健脾化湿颗粒可能通过下调脑中
5-HT、5-HTR3、5-HTR4表达来改善D-IBS
模型大鼠结肠运动和内脏敏感性.

© 2016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: 通过灌服番泻叶联合束缚应激建

立腹泻型肠易激综合征(diarrhea-predominant 
irritable bowel syndrome)大鼠模型, 用健脾化湿

颗粒进行干预, 检测各组大鼠不同脑区5-羟色

胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)和5-羟色胺受体3
受体(5-hydroxytryptamine receptor 3, 5-HTR3)、
5-羟色胺受体4(5-HTR4)的表达, 从而探讨健脾

化湿颗粒改善模型大鼠结肠运动功能及降低

内脏敏感性的作用机制与其调节中枢5-HT及

5-HT3、5-HT4受体的表达有关.
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0  引言

肠易激综合征(i r r i t ab le bowel syndrome, 
IBS)是临床常见的消化系统疾病, 其病位在

结肠 ,  临床上根据其症状不同将其分为腹

泻型、便秘型、腹泻-便秘两者混合或交替

型[1], 其中以腹泻型肠易激综合征(d iar rhea-
p redominan t i r r i t ab le bowel syndrome, 
D-IBS)尤为多见, 临床以腹痛, 腹泻为主, 患
者常伴有心烦、焦虑、抑郁等精神症状. 迄
今为止, D-IBS病因及发病机制尚未完全阐明. 
近年来随着神经胃肠病学的发展, 研究[2]认为

D-IBS与脑-肠轴功能紊乱有关, 并试图从脑

-肠互动的角度揭示D-I B S的病因及发病机

制. 脑-肠轴功能的实现依赖于各种脑-肠肽

及其受体的正常表达, 如果表达异常, 则产生

一系列临床症状. 目前关于脑-肠轴中枢部分

的研究多以参与感觉、内脏活动的调节及情

绪、行为、学习和记忆等关系密切的边缘系

统为主 ,  包括: 前额叶、下丘脑、海马、扣

带回等. 前期实验 [3-5]证实, 健脾化湿颗粒可

改善采用灌服番泻叶联合束缚应激方法建立

的D-IBS模型大鼠结肠运动和内脏敏感性, 且
对D-IBS模型大鼠中枢c-fos、促肾上腺皮质

激素释放因子(corticotropin releasing factor, 
CRF)、CRF受体1(CRF receptor 1, CRFR1)、
结肠5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)、
CRF和CRF受体1(CRF receptor 1, CRFR1)等
表达有调节作用. 本实验继续从中枢5-HT、
5-HT3受体1(5-hydroxytryptamine receptor 3, 
5-HTR3)、5-HT4受体1(5-HTR4)角度来研究

其作用机制.

1  材料和方法

1.1 材料 ♂SD大鼠72只, 体质量250 g±20 g, 
SPF级, 购自北京华阜康生物科技股份有限公

司, 许可证号: SCXK(京)2009-0004. 饲养于承

德医学院屏障环境动物实验室, 实验前1 wk动
物以适应实验环境. 番泻叶(安国市昌达中药

材饮片有限公司, 批号: 1009002)捡择后置于

沸水中浸泡25 min, 双层纱布过滤, 滤液减压浓

缩成生药含量为0.3 g/mL. 健脾化湿颗粒(承德

医学院中药研究所制备). 得舒特(法国苏威特

公司, 批号: 627414). ExcelsiorTM ES自动组织

脱水机(美国Thermo Scientific司); Histocentre 
3TM组织包埋机(美国Thermo Scientific公司); 
RM2125型常规轮转石蜡切片机(德国Leica公
司); TK-218型恒温摊片烤片机(湖北泰维医

疗科技有限责任公司); BH-2型显微镜及摄像

装置(日本Olympus公司); Multiskan MK 3酶
标仪(Thermo Labsystems); DU800紫外可见

分光光度计(美国CKMAN COULTER公司); 
SORVALL Biofuge fresco冷冻离心机(德国

Kendro Labrotary公司); DYY-6B型稳压稳流电

泳仪(北京市六一仪器厂); 美国Biorad icycler 
PCR仪(icycler); 5-HT酶联免疫分析试剂盒

(上海索宝生物科技有限公司); 兔抗鼠5-HT
抗体(北京博奥森生物技术有限公司); 兔抗鼠

5-HTR3抗体(北京博奥森生物技术有限公司); 
兔抗鼠5-HTR4抗体(北京博奥森生物技术有

限公司); 兔Streptavidin-HRP试剂盒(北京康为

世纪生物科技有限公司); TaKaRa RNA PCR 
K i t(大连宝生物工程有限公司), 5-H T R3、
5-HTR4、β-actin引物合成(上海英潍捷基贸易

有限公司); DNA Marker(北京天根生化科技有

限公司); 6×DNA电泳loading buffer(北京天根
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■创新盘点
本 文 通 过 用 健
脾 化 湿 颗 粒 干
预D-IBS模型大
鼠 ,  检测不同脑
区 5 - H T 及 5 - 羟
色 胺 受 体 3 受 体
(5-HTR3), 5-羟色
胺受体4(5-HTR4)
表达, 初步揭示健
脾化湿颗粒改善
结肠运动及内脏
敏感性的作用机
制可能与其调节
5-HT及5-HTR3, 
5-HTR4受体有关.

生化科技有限公司).
1.2 方法

1.2.1 实验分组: 大鼠随机分成六组, 每组12只, 
分别为正常组、模型组、阳性对照组、健脾

化湿颗粒低、中、高剂量组. 
1.2.2 动物模型的制备与处理: 参照文献[6]的
方法, 实验前禁食不禁水, 除正常组其余各组

大鼠前14 d均予以番泻叶煎剂(0.3 g生药/mL)
灌胃; 后14 d在灌服完番泻叶煎剂后用透明胶

带束缚大鼠前上肢, 胸部及肩部持续2 h, 1次/d. 
束缚2 h后模型组予以生理盐水灌胃; 健脾化

湿颗粒(低、中、高)剂量组予以健脾化湿颗粒

(0.25、0.50、1.00 g/mL)剂量灌胃; 阳性对照

组予以得舒特(3 mg/mL)灌胃; 正常组全程只

予以生理盐水灌胃, 1次/d. 且各溶液灌胃量均

为10 mL/kg. 
1.2.3 标本采集与预处理: 药物干预14 d后, 各
组大鼠均以腹腔注射10%水合氯醛麻醉处死, 
迅速取脑组织, 置于冰冷的生理盐水中, 冲洗

干净黏附的血液, 分离出前额叶皮质、海马、

下丘脑, 用滤纸吸干水后, 部分用多聚甲醛固

定用于免疫组织化学检测; 部分置于-80 ℃冰

箱里冷冻保存, 用于酶联免疫检测; 其余部分

装入用DEPC水处理过的冻存管中即刻投入

液氮中保存, 用作采用逆转录-聚合酶链反应

(reverse transcription-polymerase chain reaction, 
RT-PCR)检测.
1.2.4 指标检测: (1)结肠中5-HT含量检测: 取
储存于-80 ℃冰箱的海马组织约60 m g, 加
PBS[9 mL/(g•组织)], 研磨后离心, 取上清, 用
ELISA试剂盒检测结肠中5-HT水平; (2)前额

叶皮质、海马及下丘脑中5-HT、5-HTR3、
5-HTR4表达的检测: 取经多聚甲醛固定的脑

组织, 石蜡包埋后切片进行免疫组织化学法

染色. 操作步骤严格按照P物质(substance P, 
S P)免疫组织化学试剂盒说明书进行, D A B
显色, 其中PBS作为阴性对照. 以胞浆中出现

棕黄色反应物为阳性反应 ,  棕黄色越深 ,  说
明阳性反应越强, 阴性对照无棕黄色的反应

物. 采用Image-pro plus(IPP)图像分析软件对

5-H T、5-H T R3、5-H T R4的表达进行半定

量分析 .  每例以随机选取6个不相互重叠的

400×视野的平均光密度值(IOD/Area)值作

为该例的测量值; (3)RT-PCR法检测5-HTR3 
mRNA、5-HTR4 mRNA表达: 称取80-100 mg

超低温冷冻的组织样品 ,  用T R I z o l一步法

提取总R N A并测定浓度 ,  取总量为2 μ g的
R N A进行反转录, 体系为20 μL, 反转录条

件如下: 30 ℃ 10 min, 42 ℃ 30 min, 99 ℃ 5 
min, 5 ℃ 5 min. 在PCR仪中进行扩增, 反应

体系为20 μL, 反应条件如下: 94 ℃预变性

2 min, 94 ℃变性30 s, β-actin 56 ℃(5-HTR3 
59.4 ℃, 5-H T R4 58 ℃)退火30 s, 72 ℃延

伸45 s, 共30循环. 5-HTR3引物: 上游引物: 
5'-ATCAATGAGTTTGTGGACGTGG-3', 下游

引物: 5'-GCGGATGACCACGTAGAACT-3'
(扩增长度354 bp); 5-HTR4引物: 上游引物: 
5'-CCCTGGATAGGTATTATGCCATC-3',下
游引物: 5'-GTCTTGGCTGCTTTGGTCTC 
-3'(扩增长度436 bp); β-actin引物: 上游引物: 
5'-GAGAGGGAAATCGTGCGTGAC-3', 下游

引物: 5'-CATCTGCTGGAAGGTGGACA-3'(扩
增长度452 bp), 实验重复3次, 以β-actin作为内

参. 取5 μL PCR反应产物于2%琼脂糖凝胶上

进行电泳, 电压120 V, 用紫外透射仪观察并摄

取图像. 用Quantity One 4.6.2凝胶定量分析软

件进行半定量分析, 测定图像光密度值. 各目

的基因的光密度与β-act in条带光密度的比值

作为mRNA表达水平参数.
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行

数据分析, 计量资料以mean±SD表示, 各组

间差异均采用单因素方差分析中两两比较 . 
若方差齐则采用LSD检验, 若方差不齐采用

Dunnett's T3检验, 以P <0.05为差异有统计学

意义.

2  结果

2.1 各组大鼠海马中5-H T含量及前额叶皮

质、海马及下丘脑中5-HT表达的变化 与正

常组相比, 模型组海马中的5-HT含量显著增

加(P <0.01); 与模型组相比, 除低剂量组外, 其
他各治疗组海马中的5-H T含量均显著降低

(P <0.05, P <0.01); 与阳性药组相比, 高剂量组

海马中5-HT的含量明显降低(P <0.05)(表1). 
与正常组相比, 模型组前额叶皮质、海

马、下丘脑中5-H T的阳性表达均显著增加

(P <0.01); 与模型组相比, 各治疗组5-HT的阳性

表达均有不同程度的降低, 中、高剂量组各脑

区5-HT的阳性表达均显著降低(P <0.01); 与阳

性药组比较, 中、高剂量组各脑区5-HT的阳性
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■应用要点
健脾化湿颗粒来
源 于 临 床 验 方 , 
具 有 理 气 健 脾 , 
祛湿止泻的作用, 
适用于D-IBS, 本
文为该方更好的
临床治疗D-IBS
提供理论依据.

表达均显著降低(P <0.05, P <0.01); 与低剂量组

相比, 中、高剂量组各脑区5-HT的阳性表达显

著降低(P <0.01).
2.2 各组大鼠前额叶皮质、海马及下丘脑中

5-HTR3、5-HTR4表达的变化 与正常组相比, 
模型组大鼠各脑区5-HTR3阳性表达显著升高

(P <0.01); 与模型组相比, 治疗组大鼠各脑区

5-HTR3阳性表达显著降低(P <0.05, P <0.01); 与
阳性药组相比, 中剂量组大鼠前额叶皮质、下

丘脑中5-HTR3阳性表达显著降低(P <0.05), 高
剂量组大鼠各脑区5-HTR3阳性表达显著降低

(P <0.01)(表2).
与正常组相比, 模型组大鼠各脑区5-HTR4

阳性表达显著升高(P <0.01); 与模型组相比, 除
低剂量组大鼠下丘脑外, 其他治疗组各脑区

5-HTR4阳性表达显著降低(P<0.05, P<0.01); 与
阳性药组相比, 中剂量组大鼠海马中5-HTR4阳
性表达显著降低(P<0.05), 高剂量组大鼠各脑区

5-HTR4阳性表达显著降低(P<0.01).
2.3 各组大鼠海马中5-HTR3 mRNA、5-HTR4 
mRNA表达水平的变化 与正常组相比, 模型组

大鼠海马中5-HTR3 mRNA、5-HTR4 mRNA
表达显著增高(P <0.01); 与模型组相比, 各治

疗组大鼠5-HTR3 mRNA、5-HTR4 mRNA表

达显著降低(P <0.05, P <0.01); 与阳性药组相

比, 高剂量组5-HTR3 mRNA表达显著下降

(P <0.01), 中、高剂量组5-HTR4 mRNA表达显

著降低(P <0.05, P <0.01)(表3, 图1).

3  讨论

IBS是临床常见的消化系统疾病, 西医多采用

对症治疗, 能迅速起效, 缓解某些症状, 但远期

效果欠佳, 停药后易复发. 中医学无IBS之病

名, 往往根据其不同的临床表现, 将其归属于

“腹泻”、“腹痛”、“郁证”等范畴, 认
为该病的发生与肝、脾、肾关系密切, 治疗

时以不同病机为据, 标本兼治, 临床效果良好, 
且不良反应小. 健脾化湿颗粒源于临床验方, 
具有理气健脾, 化湿止泻之效, 主要用来治疗

D-IBS, 疗效确切. 
5-HT是一种广泛分布在中枢神经系统和

胃肠道的单胺类神经递质, 约有95%的5-HT来

     
分组

   剂量

  (g/kg)

海马中5-HT含量

(pg/mL)

5-HT表达

前额叶皮质 海马 下丘脑

正常组     - 265.33±13.60 0.08±0.01 0.09±0.01 0.08±0.01

模型组     -  327.30±22.35b  0.16±0.02b  0.19±0.02b  0.17±0.02b

阳性药组   0.03  298.92±12.16c 0.14±0.01  0.16±0.01c  0.14±0.01c

低剂量组   2.50 311.46±25.92 0.14±0.02 0.17±0.02 0.15±0.02

中剂量组   5.00  286.29±24.43d   0.12±0.01de   0.14±0.01de   0.12±0.01df

高剂量组 10.00   279.86±20.05de   0.11±0.01de   0.12±0.02df   0.11±0.01df

bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组; eP<0.05, fP<0.01 vs  阳性药组. 5-HT: 5-羟色胺.

表  1  各组大鼠海马中5-HT含量及前额叶皮质、海马及下丘脑中5-HT表达的变化 (mean±SD)

     
分组

  剂量

 (g/kg)

                              5-HTR3                             5-HTR4

前额叶皮质      海马    下丘脑 前额叶皮质      海马    下丘脑

正常组       - 0.10±0.01 0.09±0.01 0.09±0.02 0.11±0.01 0.10±0.02 0.11±0.02

模型组       - 0.29±0.02b 0.23±0.02b 0.22±0.02b 0.25±0.02b 0.28±0.02b 0.27±0.02b

阳性药组   0.03 0.20±0.02d 0.17±0.02d 0.15±0.01d 0.18±0.01d 0.21±0.01d 0.20±0.01d

低剂量组   2.50 0.24±0.01d 0.19±0.02c 0.18±0.02c 0.21±0.02c 0.25±0.01c 0.24±0.02 

中剂量组   5.00 0.19±0.01de 0.16±0.02d 0.14±0.02de 0.17±0.01d 0.19±0.01de 0.18±0.02d

高剂量组 10.00 0.15±0.02df 0.13±0.01df 0.12±0.01df 0.14±0.01df 0.16±0.02df 0.13±0.02df

bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组; eP<0.05, fP<0.01 vs  阳性药组. 5-HTR3: 5-羟色胺受体3受体; 5-HTR4: 5-

羟色胺受体4.

表  2  各组大鼠前额叶皮质、海马及下丘脑中5-HTR3、5-HTR4的表达 (mean±SD)
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■名词解释
5-羟色胺(5-HT): 
最早是从血清中
发现的 ,  又名血
清素 ,  广泛存在
于哺乳动物组织
中 ,  特别在大脑
皮层质及神经突
触 内 含 量 很 高 , 
他也是一种抑制
性神经递质 .  在
外周组织, 5-羟色
胺是一种强血管
收缩剂和平滑肌
收缩刺激剂. 

源于肠道, 其中90%合成、分布、储存在肠嗜

铬细胞(enterochromaffin cell, EC)中, 10%存在

于ENS中, 参与胃肠感觉、运动和分泌功能的

调节. 其余5%存在于中枢5-HT能神经元, 参与

心血管、精神情感、痛觉、觉醒-睡眠周期、

神经内分泌等活动的调节. 研究表明, 在正常

状态下E C细胞能够向肠道固有层及肠腔自

发的释放一定量的5-HT, 但当肠道受到刺激

时, EC细胞释放大量的5-HT, 而5-HT能够增

强CNS与胃肠道之间神经投射的敏感性, 降
低内脏敏感的阈值, 从而产生内脏高敏感. 有
研究[7]表明, 5-HT能使IBS患者的肠道运动加

快、内脏敏感性增加及对体液的吸收减少, 调
控胃肠道的感觉、运动、分泌等功能, 故与

IBS患者腹泻、腹痛及内脏感觉异常等症状密

切相关. 夏頔等[8]研究发现, D-IBS和C-IBS患者

回盲部黏膜中5-HT的表达明显高于正常组, 推
测5-HT的改变可能与肠动力改变、内分泌异

常和内脏敏感性增高有关. 邹百仓等[9]研究发

现, D-IBS和C-IBS模型大鼠的下丘脑和海马中

5-HT阳性表达均明显增加, 在消化系中D-IBS
模型大鼠5-HT阳性表达明显增加, 且在小肠

和空肠处多于C-IBS组, 可能是由于IBS不同亚

型消化系或中枢中的5-HT受体表达和分布不

同, 原因有待进一步研究. 孙刚等[10]研究发现, 
5-HT在脊髓水平表达异常可能与内脏敏感性

变化有关, 但在IBS患者的高级中枢5-HT是否

异常表达和如何参与调节内脏高敏感、腹痛

和腹泻等症状的机制, 尚未阐明.
5-H T生理或病理作用的发挥需要有相

应的受体介导, 目前已发现14种5-HT受体亚

型, 其中5-HTR3、5-HTR4与IBS关系最为密

切. 5-HTR3是一种配体门控阳离子通道, 为突

触后受体, 激活后可产生一系列效应, 包括细

胞膜的去极化和增加细胞内Ca2+浓度, 兴奋中

枢和外周神经元, 调节神经递质的释放. 通过

释放于局部的5-HT作用于5-HTR3, 可调控肠

肌间神经元的快速内向电流, 其激活可以导致

Na+、Ca2+内流、K+外流, 从而使突触后神经

元去极化, 促进兴奋或抑制神经递质的释放, 
进而导致平滑肌收缩或者舒张. 研究 [11]显示

D-IBS患者结肠黏膜中5-HT及5-HTR3含量均

高于健康对照者. 在D-IBS患者中5-HT主要通

过与5-HTR3结合, 从而导致内脏高敏感和腹

部不适等肠道功能异常[12]. 石君杰等[13]的研究

发现IBS模型大鼠结肠黏膜中5-HTR3含量明

显高于空白组.
5-HTR4是一种G蛋白偶联受体, 可激活

腺苷酸环化酶, 促进环磷酸腺苷c A M P的产

生, 进一步激活cAMP依赖性蛋白激酶A, 引起

K+通道的关闭, 使膜去极化, 开放电压敏感性

Ca2+通道, 随着钙离子内流的增加, 进一步激

     分组 剂量(g/kg) 5-HTR3 mRNA 5-HTR4 mRNA

正常组      -   0.17±0.05    0.10±0.02

模型组      -   0.54±0.01b    0.73±0.08b

阳性药组    0.03   0.40±0.03d    0.38±0.05d

低剂量组    2.50   0.45±0.03c    0.55±0.03df

中剂量组    5.00   0.33±0.06d    0.44±0.06de

高剂量组  10.00   0.27±0.06df    0.26±0.04df

bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组; eP<0.05, fP<0.01 vs  阳性药组. 5-HTR3: 

5-羟色胺受体3受体; 5-HTR4: 5-羟色胺受体4.

表  3  各组大鼠海马中5-HTR3 mRNA, 5-HTR4 mRNA的表达 (mean±SD)
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图  1  5-HTR3 mRNA、5-HTR4 mRNA的表达. A: 5-HTR3 

mRNA的表达; B: 5-HTR4 mRNA的表达. 1: 正常组; 2: 模

型组; 3: 阳性对照组; 4: 低剂量组; 5: 中剂量组; 6: 高剂量

组. 5-HTR3: 5-羟色胺受体3; 5-HTR4: 5-羟色胺受体4.
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■同行评价
本 文 选 题 恰 当 , 
实验方法、技术
合理 ,  研究结果
具有较好的科学
价值.

发其他在胃肠道运动和感觉方面起重要作用

的神经递质的释放, 如降钙素基因相关肽、SP
等, 影响胃肠道动力及内脏敏感性[14]. 研究[15]

显示, D-IBS模型大鼠结肠黏膜肌层5-HTR4阳
性表达量明显低于空白组; 但亦有研究[16]结

果显示与对照组相比, IBS模型组大鼠结肠内

5-HTR4 mRNA及其蛋白的相对表达量都减

少, 其可能的原因是由于模型大鼠的5-HT分
泌增多, 进而导致5-HTR4发生类似于脱敏或

超敏反应.
本课题组前期药效学实验[3-5]结果显示, 健

脾化湿颗粒可以降低D-IBS大鼠结肠运动及

内脏敏感性, 其作用机制可能与降低结肠、

前额叶皮质、海马、下丘脑中CRF、CRFR1 
mRNA及中枢c-fos的表达有关. 在本实验结果

中, 模型组大鼠模型组大鼠边缘系统中5-HT、
5-HTR3、5-HTR4及其mRNA表达均异常升

高, 健脾化湿颗粒能使其显著降低, 从而改善

D-IBS大鼠腹泻症状和内脏敏感性, 提示健脾

化湿颗粒可能通过调节各个脑肠肽及其受体

的表达水平, 从而升高内脏痛阈水平, 减慢结

肠运动, 消除肠道反应. 由于D-IBS发病机制的

复杂性, 健脾化湿颗粒改善IBS症状的作用机

制也并不单一, 在以后的研究中还需要扩展思

路, 从多个角度进一步探讨其在治疗D-IBS的
作用机制.
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