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附子理中汤具有补虚回阳、温中散寒的功效，

可以治疗五脏中寒、下焦虚寒、火不生土 、脘腹冷

痛、 呕逆泄泻。 我们临床以其为主方加减治疗脾

肾阳虚型腹泻型肠易激综合征 （

D-IBS

）患者 ，获

得了较好的疗效， 该方能有效改善患者的免疫功

能，减轻腹痛、腹泻症状 ，延缓复发。 为探讨附子

理中汤取效机制， 我们采用应激腹泻大鼠实验模

型 ， 观察中药对

D-IBS

模型大鼠血清白介素

-8

（

IL-8

）、

5

羟色胺 （

5-HT

）的影响 ，现将结果报道

如下。

1

材料与方法

1.1

动物与分组 大鼠

50

只，健康

SPF

级，雌雄各

半，体质量

180～200g

，购自南方医科大学实验动物中

心（批号为

4402100206

）。随机选取

10

只为正常组，其

余大鼠待造模成功后随机分为模型组、得舒特组、附子

理中汤小剂量组、附子理中汤大剂量组，每组

10

只。

1.2

主要仪器

37℃

恒温箱 （常州宏达仪器厂，型

号：

HD-100

）； 酶标仪 （美国伯乐生物公司， 型号：

Bio-Rad-680

）；高速冷冻离心机（安徽中科中佳科

学仪器有限公司， 型号：

HC-3018R

）；

ELISA

试剂盒

购自上海百沃科贸有限公司。

1.3

药物及制备

1.3.1

附子理中汤 附子理中汤颗粒剂 （广东一方

药业有限公司）由党参

1

包（相当于

10g

饮片）、白术

1

包（相当于

10g

饮片）、干姜

1

包（相当于

3g

饮片）、

淡附片

1

包（相当于

6g

饮片）、炙甘草

1

包（相当于

3g

饮片）组成。 用滚开生理盐水均匀搅拌后，浓缩成实

验用大剂量（浓度为

1.5g/mL

）、小剂量（

0.75g/mL

）药液。

1.3.2

番泻叶煎剂制备 取

200g

番泻叶， 于

1L

蒸

馏水中浸泡

30min

，煎煮

10min

后，两层纱布过滤，

滤液浓缩至

0.2kg/L

，备用。

1.3.3

得舒特 得舒特（匹维溴铵片，法国苏威制

药，批号

20110621

）磨成粉末，加入蒸馏水中，制成

1.5mg/mL

的溶液。

1.4

模型制备 参考文献

[1]

采用番泻叶灌胃泻下

法加束缚应激刺激复制大鼠模型。 造模大鼠每日予

以配置好的浓度为

200%

番泻叶溶液 （按

20mL/kg

）

灌胃。 每日灌药

1h

后，用宽透明胶带分别束缚大鼠

的肩部、胸部及前肢，限制其前肢抓搔头面部，使其

出现烦躁，其余活动不限制，束缚时间为

2h

。 持续造

模时间为

2

周。 正常组在此期间只用等量生理盐水

灌胃，不进行束缚干预措施。 评价模型以体重变化、

附子理中汤对腹泻型肠易激综合征模型大鼠

血清 IL-8、5-HT 的影响

武志娟 谭玮璐 张志敏 谢文娟

（广州医科大学附属第一医院，广东广州

510120

）

摘 要 目的：观察附子理中汤对腹泻型肠易激综合征（

D-IBS

）模型大鼠血清

IL-8

、

5-HT

的影响。 方法：将健康

SPF

级大鼠

50

只，随机分为正常组、模型组、得舒特组和附子理中汤大、小剂量组，除正常组外其余各组大鼠用番泻叶灌

胃泻下加束缚应激刺激复制

D-IBS

大鼠模型，造模成功后，各组分别灌胃给药或生理盐水，每日

1

次，连续

2

周。 实验结

束后，大鼠腹主动脉取血，离心血清保存，采用酶联免疫吸附法（

ELISA

）测定大鼠血清

IL-8

、

5-HT

的含量。 结果：模型组

大鼠血清

IL-8

、

5-HT

均明显高于正常组 （

P＜0.05

）； 附子理中汤各剂量组大鼠血清

IL-8

、

5-HT

水平均明显低于模型组

（

P＜0.05

，

P＜0.01

）。 得舒特组大鼠治疗后血清

IL-8

含量与模型组比较差异无统计学意义（

P＞0.05

），亦明显高于附子理中

汤各剂量组（

P＜0.05

）；

5-HT

含量明显低于模型组（

P＜0.01

）。 结论：附子理中汤可以降低

D-IBS

模型大鼠血清

IL-8

的含

量，从而减轻促炎因子所诱导的炎症反应，效果优于得舒特；可以抑制大鼠血清

5-HT

释放，使肠道平滑肌收缩间接受到

抑制而起到治疗作用，与得舒特疗效相当。
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腹泻率、腹泻指数等作为主要指标。 造模后模型组

大鼠体重增长缓慢，腹泻率达到

100%

，腹泻指数显

著增加，与正常组相比差异有统计学意义，提示造

模成功。

1.5

给药 造模

2

周后，模型组及各治疗组仍按造

模方案灌胃番泻叶溶液，灌胃后

1h

，模型组予生理

盐水，附子理中汤大、小剂量组分别予附子理中汤

1.5g/mL

、

0.75g/mL

， 得舒特组予得舒特

1.5mg/mL

灌

胃，灌胃体积

20mL/kg

。 灌胃

1h

后，继续进行束缚干

预

2h

。正常组全程等量生理盐水灌胃，不束缚。每日

1

次，连续

2

周。

1.6

指标检测 末次给药

24h

后将大鼠

10%

水合

氯醛皮下注射麻醉，腹主动脉取血，离心血清保存，

采用酶联免疫吸附法（

ELISA

）测定血清

IL-8

、

5-HT

含量，具体操作参考试剂盒，测定前使样本置于室

温中复融。 取血后于距肛门

3cm

的结肠处，取一段

长约

1cm

的标本， 用生理盐水洗净内容物后放入

4%

多聚甲醛固定液中，固定

24h

，自动脱水机中脱

水，浸蜡包埋，连续切片，切片放入苏木精

-

伊红水

溶液（

HE

）中染色，脱水封固，光镜下观察结肠组织

形态学变化。

1.7

统计学方法 所有数据用统计软件

SPSS11.0

处理，资料数据用（

x±s

）表示，组间样本均数采用

单因素方差分析（

one-way ANOVA

），组间样本均

数两两比较采用

t

检验，

P＜0.05

为差异有统计学

意义。

2

结果

2.1

各组大鼠结肠黏膜改变情况 各组大鼠的结

肠黏膜完整，可见黏膜层、黏膜下层、肌层及浆膜层

4

层结构，未见明显溃疡、出血等。 正常组、模型组、

附子理中汤大剂量组大鼠结肠黏膜

HE

染色未见异

常， 附子理中汤小剂量组和得

舒特组各发现有

1

只大鼠的结

肠黏膜染色后可见黏膜下层有

轻度的血管扩张， 未发现有黏

膜器质性损害及明显炎性细胞

浸润。 见图

1

。

2.2

各组大鼠血清

IL-8

、

5-HT

水平比较 与正常组比较，模

型组大鼠血清中

IL-8

、

5-HT

水平

显著升高（

P＜0.05

）；与模型组比

较，附子理中汤各剂量组

IL-8

、

5-HT

水平明显降低（

P＜0.05

，

P＜0.01

）， 得舒特组

5-HT

水

平明显降低 （

P＜0.01

）；与得舒特组比较 ，附子理

中汤各剂量组

IL-8

水平明显降低 （

P＜0.05

）。见

表

1

。

表

1

各组大鼠血清

IL-8

、

5-HT

水平比较（

x±s

）

正常组

组 别

5.108±1.043

5-HT

（

ng/mL

）

10 59.17±22.97

动物数（只）

IL-8

（

pg/mL

）

模型组

8.458±1.546

*

9 152.76±49.70

*

得舒特组

10 152.72±72.64 5.500±1.701

##

附子理中汤小剂量组

10 79.52±26.14

#△

4.671±1.657

##

附子理中汤大剂量组

10 75.63±20.56

#△

4.031±1.319

##

注：与正常组比较，

*P＜0.05

；与模型组比较，

#P＜0.05

，

##P＜0.01

；

与得舒特组比较，

△P＜0.05

。

3

讨论

肠易激综合征（

IBS

）是临床常见病、多发病，以

腹泻型肠易激综合征（

D-IBS

）最为常见，国内调查

显示

D-IBS

为主导的患病率达到

54%～74.1%

[2-3]

。本

病发病机制并不完全明确，应激、肠道运动紊乱、肠

道感染、内脏高敏感性、脑

-

肠轴功能紊乱、精神紧

张等被认为是发病重要的相关因素。 得舒特是一种

对胃肠道具有高度选择性解痉作用的钙离子拮抗

剂，对结肠平滑肌有高度选择性，能够防止肌肉过

度收缩从而达到解痉作用。

目前认为肠易激综合征患者缺乏肉眼可见的

炎症表现，且大多数患者的黏膜常规检查并未发现

异常，但随着研究的深入，通过免疫组化、量化组织

学以及电子显微镜超微结构的观察分析，有学者发

现肠易激综合征患者的肠黏膜组织存在着包括免

疫细胞、肠内分泌细胞、神经纤维的改变等细微的

形态学变化

[4]

。 一般认为肠易激综合征患者结肠黏

膜存在着低度或中度非特异性炎症，这种炎症即使

是很局限，但在一定程度上也会扰乱肠道动力或出

现内脏感觉异常。 白介素

-8

（

IL-8

）是一种很强的中

正常组 模型组 得舒特组

附子理中汤小剂量组 附子理中汤大剂量组

图

1

各组大鼠结肠黏膜

HE

染色图片（

×40

）
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性粒细胞趋化因子，国内有研究发现

IL-8

作用炎症

趋化因子参与了肠易激综合征的发病， 认为白介

素

-1

（

IL-1

）和肿瘤坏死因子

-α

（

TNF-α

）诱发的炎

症反应很可能是通过诱导产物以

IL-8

为代表的趋

化因子所介导的， 有学者发现

D-IBS

患者血清

IL-

1β

、

IL-8

含量与正常组相比差异较显著， 提示

D-

IBS

有炎症因子活化的情况存在

[5-6]

。

本实验采用番泻叶灌胃泻下法加束缚应激

刺激复制大鼠模型，结果显示苦寒泻下加束缚应

激刺激法可以使大鼠排便量明显增多，这种表现

与

D-IBS

的特征吻合。镜下正常组和模型组大鼠黏

膜染色均未发现水肿、充血及炎症细胞浸润等病理

学改变，可以排除器质性病变。 模型组大鼠血清中

IL-8

水平显著升高，与正常组相比差异有统计学意

义（

P＜0.05

），但黏膜染色未见明显炎症改变，说明

D-IBS

大鼠肠黏膜的确存在着非特异性炎症改变。

治疗后， 附子理中汤各剂量均可使大鼠血清

IL-8

水

平趋于正常，与模型组相比差异有统计学意义（

P＜0.05

），

从而推测该方通过降低大鼠血清

IL-8

的水平来减

轻促炎因子所诱导的炎症反应。 本实验结果显示得

舒特组治疗后大鼠血清

IL-8

含量较模型组比较无

统计学差异，说明其治病机制与抗炎关系不大。

目前认为肠易激综合征的病因可能涉及诸多

方面，但精神情绪紧张逐渐被关注，有研究发现长

期在苦闷、忧虑、压抑的紧张心情下工作、学习的人

易患本病。 而胃肠的感觉功能活动受脑

-

肠轴的调

节，

D-IBS

患者的内脏感觉功能存在着较正常人敏

感的现象。

5-

羟色胺（

5-HT

）是脑

-

肠轴的重要介质

之一，其在肠道局部的作用已被学者熟知的有兴奋

肠囊腺细胞以及促神经细胞上的

5-HT4

受体分泌，

从而使肠腔内液体容量增加，导致肠道蠕动、分泌

和内脏敏感性增加，出现腹泻和稀便，这些与肠易

激综合征的发病有密切联系

[7-9]

。 因此大多数学者

认为，

5-HT

参与了

IBS

的部分病理过程，且

IBS

的

病情程度与

5-HT

的水平也有着一定的关系。 本研

究结果也显示造模后模型组大鼠血清

5-HT

水平显著

升高，与正常组比较差异有统计学意义（

P＜0.05

），经治

疗后各给药组大鼠血清

5-HT

水平显著下降（

P＜0.05

），

提示

5-HT

水平增高是

D-IBS

发病的一个因素，而

附子理中汤可以通过抑制大鼠血清

5-HT

释放，调

整内脏敏感性而起到治疗作用。 经得舒特治疗后大

鼠血清

5-HT

水平也明显下降， 提示其解痉作用从

一定程度上也可以调节内脏敏感性，从而提高机体

对腹痛的耐受性。

附子理中汤由炮附子、人参、干姜、炙甘草、白

术各等分组成，有温中健脾的功效。 现代研究表明，

方中附子、干姜、白术均有抗炎作用，并可调节肠道

的收缩功能。 结合本实验结果，推测附子理中汤有

可能通过调节结肠黏膜炎症因子的含量，减缓轻度

炎症反应起到治疗

D-IBS

的效果。

本实验研究结果提示附子理中汤对肠易激综

合征的治疗是从不同层次、不同靶点入手的，因此

可以对机体整体进行调节，这也是中药复方不可替

代的优势。 关于本实验模型肠黏膜组织是否存在着

包括免疫细胞、肠内分泌细胞、神经纤维的改变，以

及附子理中汤对肠易激综合征模型整体免疫功能

的调节作用，是我们进一步研究的方向。
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