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戊己丸不同配伍方治疗肠易激综合征的比较
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［摘要］ 目的：从神经-免疫-内分泌网络对优选的 2 种戊己丸配伍方干预肠易激综合征（IBS）的作用特点进行比较研究，

为中医辨证论治提供一定的理论依据。方法：采用乳鼠结肠经皮冠状动脉腔内血管成形（PTCA）球囊刺激法建立 IBS 慢性高

敏感动物模型，分为正常组、模型组、得舒特组、戊己丸 1#和 2#方高、中、低剂量组，其中 1#方以 0.67 g·kg-1 为中剂量，2#方以

0.77 g·kg-1为中剂量，加倍、减半分别为高、低剂量，得舒特给药剂量为 0.01 g·kg-1。采用腹部抬起及弓背抬高阈值评价戊己丸

不同配伍方对 IBS 肠道敏感性的影响；采用改良后的甲苯胺蓝染色法检测对大鼠结肠组织肥大细胞（MC）密度的影响；分别采

用酶联免疫吸附测定（ELISA）和免疫组化法检测大鼠血液/结肠组织中 5-羟色胺（5-HT），P 物质（SP），生长抑素（SS）及血管活

性肠肽（VIP）的浓度/阳性表达。结果：各组大鼠体质量随时间差异无统计学意义；与正常组比较，模型组腹部抬起和弓背抬高

阈值均显著降低（P<0.01），结肠组织中 MC 密度明显升高（P<0.05），血液以及结肠组织中的 5-HT，SP，SS 水平均明显增加（P<

0.05，P<0.01），结肠组织中 VIP 表达明显提高（P<0.05）。与模型组比较，戊己丸不同配伍方均可显著提高腹部抬起和弓背抬高

阈值（P<0.01），明显减少结肠组织 MC 数量（P<0.05）及 5-HT，SP，SS 和 VIP 的表达（P<0.05）。分析戊己丸不同配伍方作用得

出，戊己丸 1#方在降低血液中 5-HT，SP 及 SS 方面不同程度地强于 2#方，其中尤以对 5-HT 的影响的差别最为显著（P<0.01）；而
2#方在降低结肠 5-HT 阳性表达上与 1#方差别无明显统计学意义，在下调 SP 阳性表达上显著优于 1#方；对于结肠 SS 阳性表

达，其阳性表达的强度及范围显著小于 1#方（P<0.05）。结论：戊己丸不同配伍方均能调整 IBS 的胃肠激素紊乱，降低肠道敏感

性；在整体作用上，1#方不同程度地强于 2#方，而在肠道局部作用上，2#方显示出一定优势，而且 1#方更长于对肠道动力学的

影响，而 2#方则对肠道感觉的影响更大一些。
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［Abstract］ Objective：To compare the therapeutic efficacies of Wujiwan at two different compatibilities

（No.1 and No.2）on irritable bowel syndrome（IBS）based on neuro-endocrine-immune network，and provide a

theoretical basis for the treatment based on syndrome differentiation in traditional Chinese medicine（TCM）.

Method：The chronic animal model of IBS with visceral hypersensitivity was established by colon irritation via
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percutaneous transluminal coronary angioplasty（PTCA）in suckling rats. The animals were randomly divided

into a control group，a model group，a dicetel group（0.01 g·kg-1），low-（0.335 g·kg-1），medium-（0.67 g·

kg-1），and high-dose（1.34 g·kg-1）No. 1 Wujiwan groups，and low-（0.385 g·kg-1），medium-（0.77 g·kg-1），
and high-dose（1.54 g·kg-1）No. 2 Wujiwan groups. The thresholds of abdominal elevation and bow back

elevation were evaluated to detect the effect of Wujiwan on intestinal sensitivity of IBS. The density of mast cells

（MC）in the colonic tissue of model rats was detected by the modified toluidine blue staining method. The

concentrations/positive expression of 5-hydroxytryptamine（5-HT），substance P（SP），somatostatin（SS），and

vasoactive intestinal peptide（VIP）in the blood/colon tissue were detected by enzyme-linked immunosorbent

assay（ELISA）and immunohistochemistry（IHC）assay. Result： There was no significant difference in body

weight among different groups. Compared with the control group， the model group exhibited decreased

thresholds of abdominal elevation and bow back elevation（P<0.01），increased density of MCs in the colon

tissue（P<0.05），up-regulated levels of 5-HT，SP，and SS in the blood and colon tissue（P<0.05，P<0.01），
and elevated VIP level in the colon tissue（P<0.05）. Compared with the model group，Wujiwan at different

compatibilities could increase the thresholds of abdominal elevation and bow back elevation（P<0.01），diminish

the count of MC in the colon tissue（P<0.05），and reduce the levels of 5-HT，SP，SS，and VIP（P<0.05）. As

demonstrated by the comparison of No. 1 and No. 2 Wujiwan，No. 1 was superior to No. 2 in reducing the

concentrations of 5-HT，SP，and SS in the blood，especially in 5-HT（P<0.01）. No significant difference

between No. 1 and No. 2 in reducing 5-HT positive expression in the colon tissue was observed. Compared to the

No. 1 Wujiwan，No. 2 significantly reduced SP expression，and the intensity and range of SS expression in the

colon tissue in the No. 2 groups were smaller than those in the No. 1 groups（P<0.05）. Conclusion：Wujiwan at

different compatibilities was capable of improving gastrointestinal hormone disorder of IBS to reduce intestinal

sensitivity. In terms of systemic effect，No. 1 was superior to No. 2，while in terms of local effect，No. 2 was

advantageous. No. 1 Wujiwan was superior to No. 2 in the effect on intestinal dynamics，while No. 2 had an

advantageous effect on intestinal sensation over No. 1.

［Key words］ Wujiwan； compatibility； irritable bowel syndrome（IBS）； 5-hydroxytryptamine

（5-HT）；mast cell（MC）；brain-gut peptides

肠易激综合征（IBS）是一种以腹部不适和排便

习惯改变为特征的胃肠功能性疾病，属于胃肠功能

紊乱性疾患，是指一组包括腹痛、腹胀、排便习惯和

大便性状异常，持续存在或反复发作而未见形态学

和生化异常改变的症候群［1］。 IBS 患病率为 7%~

25%，而在慢性疲劳综合征群体中可达 92%，且常见

于女性［2］。随着神经 -免疫 -内分泌网络的提出，人

们逐渐认识到免疫系统和神经系统之间存在着直

接的双向交流［3-5］，许多研究显示 IBS 患者结肠肥大

细胞（MC）增多［6-7］，MC 在内脏敏感过程中有重要

作用［8］，而且电镜下 MC 与结肠感觉神经纤维有密

切联系［9］，且此种联系与 IBS 患者的腹痛密切相

关［10］，而 且 这 些 感 觉 纤 维 往 往 都 含 有 P 物 质

（SP）［11］，血管活性肠肽（VIP）［12］，5-羟色胺（5-HT）［13］

等神经递质以调节肠道功能。

本课题采用收载于 2020 年版《中华人民共和国

药典》的戊己丸原方，由黄连、制吴茱萸和炒白芍按

6∶1∶6 的配伍比例组成，具有泻肝和胃，降逆止呕功

效，主要用于肝火犯胃、肝脾不和所致的腹痛、泄

泻、呕吐吞酸、胃脘灼热疼痛、口苦嘈杂等证，临床

上常用于治疗 IBS，消化性溃疡等消化系统疾病［14］。

本实验所选用的戊己丸两种配伍比例在是在前期

基于正交设计药效配伍比例筛选出的优选方，分别

为黄连 -制吴茱萸 -炒白芍 12∶2∶3；黄连 -制吴茱萸 -

炒白芍 12∶1∶12；对于这 2 种配伍本身而言，其共同

点是黄连的量或比例均是最大的，这与以往文献报

道黄连对胃肠道类疾病疗效的结果一致，其差别在

于吴茱萸和白芍在方剂组成中的比例，本实验拟选

用这 2 种配伍方，基于神经 -免疫 -内分泌网络，从肠

道动力和感觉的角度探讨二方对 IBS 药效及作用机

制，分析对比两种配伍的作用特点，以期为阐明中

医药辨证论治的科学内涵提供一定借鉴。

1 材料

1.1 动物 SPF 级，SD 雌性乳大鼠，5 日龄，体质量
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10~12 g，90 只，购自中国科学院遗传与发育生物学

研究所动物中心，合格证号 SCXK（京）2002-0006，

每 10 只与母鼠一起喂养，食水自取，自然光照，所有

动物实验均符合中国中医科学院中药研究所动物

伦理委员会要求。

1.2 材料 动脉成形术（PTCA）球囊，CorDis，球囊

规格（3.0 cm×20 cm），8F 导尿管（北京万东库利艾特

医用制品有限公司）；大鼠 5-HT 酶联免疫吸附测定

（ELISA）试剂盒（美国 Biosource 公司进口分装，批

号 0509265）；SP，生长抑素（SS）放射免疫试剂盒（海

军放免技术中心提供，批号分别为 051015，05101）；
大鼠 5-HT 抗体，SS 抗体，VIP 抗体（武汉博士德生物

工 程 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 ZP3049，BM4981，

BA1407）；SP 抗 体（ 英 国 Abcam 公 司 ，批 号

ab14184）；DAB 显色剂，SP 免疫组化染色试剂盒（北

京 中 杉 金 桥 生 物 技 术 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为

ZL19018，SP9002）；甲苯胺蓝［国药集团化学有限公

司（进口分装），批号 WC20050120］；苏木素染液（武

汉市皮诺飞生物科技有限公司，批号 PN0016）。
1.3 仪器 ST-21 型台式高速冷冻离心机（德国索

福公司）；SN695B 型 γ测量仪（上海日环光电仪器有

限 公 司 ）；MK-3 型 全 自 动 多 功 能 酶 标 仪

（Labsystems Dragon Wellscan 公司）；MIS-2000SP 型

彩色分析图像仪（3Y-International公司）；H8-202 AN

型显微镜（日本 Nikon 公司）；Ver.4.0 型 3Y 图像分析

软件（美国 Pixel Pro 公司）；DC100 型图像分析仪及

配套软件 Qwin（美国 Leica公司）。
1.4 药物 戊已丸提取物由黄连醇提物、吴茱萸醇

提物、白芍水提物组成，由中日友好医院剂型室按

照优选工艺分别进行提取，真空干燥固体粉末，得

率分别为 19.3%，17.7%，9.37%。将单味药按 L9（34）
正交表黄连、吴茱萸、白芍各有 3 个剂量水平交互配

比成戊己丸 9 个不同配伍方，通过前期药效筛选得

到的以戊己丸方中黄连、吴茱萸及白芍比例分别为

12∶2∶3，12∶1∶12 为受试的 1#方和 2#方。阳性药得

舒特（法国苏威制药厂，批号 0018）。
2 方法

2.1 IBS 动物模型制作［15］ 待 SD 雌性乳鼠生长至

8 日龄，90 只，分为正常组（10 只）和模型组（80 只），
以乳鼠结肠 PTCA 球囊刺激法制作慢性高敏感性

IBS 动物模型，每天 2 次，每次持续 1 min，2 次之间

间 隔 30 min，每 次 压 力 均 为 60 mmHg（1 mmHg≈
0.133 kPa），持续 2 周，每周测量体质量，饲养至第 21

天后脱离母乳，以后每 5 只 1 笼饲养。造模完成后

正常饲养大鼠待其生长至第 7 周时，造模组再随机

分为模型组，得舒特组，1#方高、中、低剂量组，2#方

高、中、低剂量组，分别进行药物干预。

2.2 给药方法 按照 2020 年版《中华人民共和国

药典》中规定戊己丸原方临床 2 倍量为中剂量，依据

提 取 物 得 率 最 终 折 算 成 大 鼠 剂 量 ，即 1# 方 以

0.67 g·kg-1（2.824 g·kg-1，按饮片量折算）为中剂量，

2#方以 0.77 g·kg-1（4.152 g·kg-1，按饮片量折算）为
中剂量，加倍、减半分别为高、低剂量，得舒特临床

用药量折算，以 0.01 g·kg-1给药，各药物均以蒸馏水

配置，20 mL·kg-1灌胃给药，模型组与正常组给与等

量蒸馏水。灌胃每天早上 8：00 开始，持续 8 d。

2.3 行为学检测 采取成年大鼠结肠扩张法，先禁

食 18 h 以上，之后将成年大鼠固定于有机玻璃定做

的大鼠固定器（20 cm×6 cm×9 cm）中，以涂有液体

石蜡的导尿管自肛门插入，直至球囊末端距肛门

2 cm，用医用胶布将导尿管固定于大鼠尾巴根部，

球囊另一端与充有温生理盐水（37±0.5）℃的注射

器相连，待大鼠适应环境 30 min 后，向导尿管注入

生理盐水，观察其腹部抬起（腹部距水平面 0.2 cm）
及弓背抬高（腹部距水平面 1 cm）阈值。每只大鼠

均测量 3 次，每次持续 10 s，每次之间间隔 30 min，结

果以均值计。

2.4 取材及苏木素-伊红（HE）染色观察结肠组织病

理变化 第 8 周末，结肠扩张结束 1 h 后，腹腔注射

乌拉坦 1 000 mg·kg-1麻醉，取距肛门 2 cm 处结肠组

织一块，迅速置于 4% 多聚甲醛溶液中，常规石蜡包

埋，病理切片，片厚 5 μm，以 APES 处理后的防脱片

捞片后，于 37 ℃烤箱中过夜，行结肠 HE 染色。

2.5 MC 染色观察 以甲苯胺兰染色法行结肠组织

MC 染色，计算每张切片的 MC 密度时，镜下随机选

取结肠黏膜下层 6 个视野进行计数，结果以均值计，

以个/高倍视野进行计数。

2.6 血浆 SP，SS 含量及血清 5-HT 含量测定 至第

8 周末，各组大鼠麻醉后，行腹主动脉取血，分别按

照大鼠 5-HT ELISA 试剂盒和 SP，SS 放射免疫试剂

盒说明书要求完成测定。

2.7 免疫组化检测结肠 5-HT，SP，SS，VIP 的表达

对所得结肠组织进行常规免疫组化染色，并应用

计算机图像分析系统，于染色后的结肠组织肌层随

机选取 3~5 个视野，以计算机相连的摄像系统拍照

后，用 3Y 图像分析软件测定阳性产物平均积分吸

光度 IA（代表阳性表达强度），平均面积（代表阳性

染色的分布及数量）及聚合 IA 值（IA 值×平均面积），
··3
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对结肠免疫反应阳性表达进行半定量分析。

2.8 统计学方法 采用 SPSS 11.5 软件统计数据，

实验结果采用 x̄± s 表示，以上结果均经过单因素方

差处理后，行方差齐性检验，方差齐者以最小复极

差 LSD 法作各组间比较，方差不齐者用 Dunett's T3

法统计，P<0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 两组方对大鼠体质量和结肠的影响 各组大

鼠在各观察时间点体质量差异无统计学意义。见

图 1。各组切片均有轻度中性粒细胞浸润，未见明

显水肿。见图 2。

3.2 两组方对各组大鼠腹部抬起及弓背抬高阈值

影响 与正常组比较，模型组大鼠腹部抬起及弓背

抬高刺激阈值显著降低（P<0.01）；与模型组比较，

1#，2#方各剂量组均可显著提高腹部抬起和弓背抬

高刺激阈值（P<0.01）；两组方比较，1#方高剂量及低

剂量组效果好于 2#方同剂量组（P<0.05）。见表 1。

3.3 两组方对大鼠结肠组织 MC 密度的影响 光

镜下，MC 被染成紫红色，胞核呈蓝色，散布于黏膜

固有层、黏膜下层结缔组织内，或聚集成群，排列成

行，细胞呈圆形梭形或形状不规则形。与正常组比

较，模型组结肠中 MC 密度明显增加（P<0.05）；与模

型组比较，1#，2#方高剂量组 MC 密度明显降低（P<

0.05，P<0.01）；两组方相比，1#方和 2#方各剂量组均

差异无统计学意义。见图 3，表 2。

3.4 两组方对血液中 5-HT，SP，SS 浓度的影响 与

正常组比较，模型组 5-HT，SP，SS 浓度明显上调

（P<0.05，P<0.01）；与模型组比较，1#方高、中剂量组

均可明显降低血清 5-HT，血浆 SP，SS 浓度（P<0.05，

P<0.01），低剂量组血清 5-HT，血浆 SP 与模型组有

明显差异性（P<0.05，P<0.01）；与模型组比较，2#方

A. 正常组；B. 模型组；C. 得舒特组；D. 1#方高剂量组；E. 1#方中剂

量组；F. 1#方低剂量组；G. 2#方高剂量组；H. 2#方中剂量组；I. 2#方

低剂量组

图 1 两组方对大鼠体质量随时间变化趋势的影响

Fig. 1 Effect of two prescriptions on change of body weight over

time in rat

表 1 两组方对各组大鼠腹部抬起及弓背抬高阈值的影响（x̄± s，n=10）

Table 1 Effect of two prescriptions on abdominal elevation and bow back elevation thresholds of rats in each group（x̄± s，n=10） mL

组别

正常

模型

得舒特

1#方

2#方

剂量/g·kg-1

0.01

1.33

0.67

0.33

1.53

0.77

0.38

腹部抬起

0.66±0.02

0.41±0.071）

0.67±0.022）

0.64±0.062，3，4）

0.55±0.032，3）

0.44±0.052，3，4）

0.63±0.062，3）

0.54±0.032，3）

0.42±0.082，3）

弓背抬高

0.85±0.03

0.60±0.051）

0.88±0.052）

0.83±0.032，3，4）

0.74±0.062，3）

0.64±0.082，3，4）

0.81±0.032，3）

0.74±0.042，3）

0.62±0.022，3）

注：与正常组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.01；与得舒特组比较 3）P<0.01；与 2#同剂量比较 4）P<0.05。

A. 正常组；B. 模型组；C. 1#方高剂量组；D. 2#方高剂量组；E. 得舒特组（图 3~4 同）
图 2 各组大鼠结肠 HE染色（HE，×100）
Fig. 2 Colon HE staining results of rats in each group（HE，×100）
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高剂量组血清 5-HT，血浆 SP，SS 浓度显著降低（P<

0.01），中剂量组明显降低血清 5-HT，血浆 SP，SS 浓

度（P<0.05，P<0.01）。见表 3。

3.5 两组方对结肠组织 5-HT，SP，SS，VIP 各阳性

表达参数的影响 免疫组化阳性部位均在肌间神

经丛胞浆，呈深棕黄色，与正常组比较，模型组结肠

SS，SP，5-HT 阳性表达 IA 值，阳性表达面积及聚合

IA 值，VIP 阳性表达面积及聚合 IA 值显著升高（P<

0.01）；与模型组比较，1#方高剂量组明显降低结肠

肌层 5-HT，SS 阳性表达 IA 值，5-HT，SS，VIP 阳性表

达面积及聚合 IA 值（P<0.05，P<0.01）；中剂量组明

显降低结肠肌层 5-HT，SS，VIP 阳性表达面积及聚

合 IA 值；低剂量组结肠肌层 5-HT，VIP 阳性表达面

积，5-HT，SS 阳性表达聚合 IA 值（P<0.05，P<0.01）。
与模型组比较，2#方高剂量组明显降低结肠肌层

5-HT，SP 阳性表达 IA 值（P<0.05，P<0.01），显著降低

5-HT，SS 阳性表达面积、聚合 IA 值，VIP 阳性表达面

积（P<0.01）；中剂量组显著降低结肠肌层 SP 阳性表

达 IA 值（P<0.01），明显降低结肠肌层 5-HT，SS 阳性

表 达 面 积 、聚 合 IA 值 及 VIP 阳 性 表 达 参 数 面 积

（P<0.05）；低剂量组明显降低结肠肌层 5-HT 阳性表

达面积、聚合 IA 值，SS 阳性表达面积（P<0.05）。见

图 4，表 4~7。

3.6 两组方比较 1#方各剂量组血清 5-HT 浓度显

著低于 2#方同剂量组（P<0.01）；血浆 SP，SS 浓度均

差异无统计学意义；对于 5-HT 阳性表达各参数值，

与 2#方比较，1#方各剂量组均差异无统计学意义；
对于 SP 阳性表达 IA 值，1#方高、中剂量组均明显高

于与 2#方同剂量组（P<0.05），对于面积与聚合 IA

图 3 两组方对结肠组织 5-HT，SP，SS，VIP阳性表达参数的影响（MC，×200）
Fig. 3 Effect of two prescriptions on 5-HT，SP，SS，VIP positive expression parameters in colonic muscle layer of rats in each group

（MC，×200）

表 2 两组方对各组大鼠 MC密度值的影响（x̄± s，n=10）

Table 2 Effect of two prescriptions on MC density in each group

of rat（x̄± s，n=10）

组别

正常

模型

得舒特

1#方

2#方

剂量/g·kg-1

0.01

1.33

0.67

0.33

1.53

0.77

0.38

MC 密度值/个/高倍视野

1.02±0.46

3.42±0.971）

0.92±0.243）

2.48±0.412，4）

3.26±1.554）

3.85±0.924）

2.10±0.493，4）

2.71±0.604）

3.79±1.254）

注：与正常组比较 1）P<0.05；与模型组比较 2）P<0.05，3）P<0.01；

与得舒特比较 4）P<0.01。

表 3 两组方对各组大鼠血清 5-HT浓度及血浆 SP，SS浓度的影响（x̄± s，n=10）

Table 3 Effect of two prescriptions on serum 5-HT concentration and plasma SP，SS concentration in each group（x̄± s，n=10） ng·L-1

组别

正常

模型

得舒特

1#方

2#方

剂量/g·kg-1

0.01

1.33

0.67

0.33

1.53

0.77

0.38

5-HT

31.34±2.48

38.85±2.572）

28.62±5.734）

16.86±1.194，5，7）

26.17±1.534，7）

30.02±1.854，7）

32.72±1.784，5）

34.16±1.334，5）

38.77±1.432，5）

SP

218.32±73.71

341.48±133.901）

547.45±141.27

175.83±84.474，6）

198.18±44.384，6）

207.32±61.023，6）

192.36±37.424，6）

225.93±98.673，6）

249.08±163.566）

SS

101.33±65.60

229.50±92.132）

125.23±35.664）

114.18±34.024）

142.30±55.573）

160.56±79.85

116.35±59.784）

152.88±82.793）

160.95±71.97

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01；与得舒特组比较 5）P<0.05，6）P<0.01；与 2#同剂量比较 7）P<0.01。
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值，两配伍比例各剂量组均差异无统计学意义；对
于 SS 阳性表达 IA 值，1#方低剂量组明显低于 2#方

低剂量组（P<0.05）；对于面积，1#中剂量组明显高于

2#中剂量组（P<0.05）；而对于聚合 IA 值，两配伍方各

剂量均差异无统计学意义；对于结肠肌层 VIP阳性表

达 IA 值，1#方各剂量组与 2#方同剂量组差异无统计

学意义，就 VIP 阳性表达面积与聚合 IA 值而言，1#方

小剂量组均明显低于 2#方低剂量组（P<0.05）。
4 讨论

IBS 作为一种以肠道运动功能改变和内脏敏感

性增高为特征的功能性肠病（FBD），应激是其重要

的发病因素［16-17］。MC 与肠道分泌和通透性、神经

免疫相互作用、内脏感觉和肠道蠕动等密切相关，

许多研究已经证实了肠易激综合征中肠 MC 发育、

图 4 两组方对结肠组织 5-HT，SP，SS，VIP阳性表达参数的影响（免疫组化，×200）
Fig. 4 Effect of two prescriptions on 5-HT，SP，SS，VIP positive expression parameters in colonic muscle layer of rats in each group

（IHC，×200）

表 4 两组方对各组大鼠结肠肌层 5-HT阳性表达参数的影响（x̄± s，n=10）

Table 4 Effect of two prescriptions on 5-HT positive expression parameters in colonic muscle layer of rats in each group（x̄± s，n=10）

组别

正常

模型

得舒特

1#方

2#方

剂量/g·kg-1

0.01

1.33

0.67

0.33

1.53

0.77

0.38

IA

0.12±0.03

0.16±0.042）

0.13±0.033）

0.12±0.023）

0.15±0.055）

0.16±0.025）

0.13±0.013）

0.15±0.02

0.15±0.015）

面积/×103 µm2

42.76±10.96

66.29±27.132）

42.33±16.84）

31.07±4.864）

32.16±24.734）

42.37±20.744）

42.44±17.464）

45.72±11.763）

47.70±8.303）

聚合 IA/×103 µm2

5.25±2.21

10.06±3.272）

5.22±0.404）

3.89±0.904）

4.64±3.034）

5.71±2.884）

5.49±0.094）

6.69±1.874）

7.25±1.334）

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01；与得舒特组比较 5）P<0.05；与 2#方同剂量组比较 6）P<0.05，7）P<0.01

（表 5~7 同）。
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浸润、活化和脱颗粒的机制，及其在黏膜屏障破坏、

黏膜免疫失调、内脏过敏、运动障碍以及局部和中

枢应激过程中的作用，MC 的激活和介质释放有助

于 IBS 主要症状的发展，如腹痛、便秘和腹泻等［18］；
5­HT 是脑肠轴的重要递质，其信号的改变可通过外

周及中枢途径调节肠道的运动、分泌和感觉，导致

便秘、腹泻、或内脏敏感性的变化等，与 IBS 患者肠

道内外的症状变化有很大关系［19］；SP 是一个广泛分

布于中枢及周围神经系统中的脑肠肽，它一方面参

与痛觉信息的传递，另一方面通过与其高亲和力受

体结合对靶细胞发挥生物效应，调节胃肠道动力、

腺体的分泌、血管渗透性、疼痛刺激的敏感性等与

表 5 两组方对各组大鼠结肠肌层 SP阳性表达参数的影响（x̄± s，n=10）

Table 5 Effect of two prescriptions on SP positive expression parameters in colonic muscle layer of rats in each group（x̄± s，n=10）

组别

正常

模型

得舒特

1#方

2#方

剂量/g·kg-1

0.01

1.33

0.67

0.33

1.53

0.77

0.38

IA

0.17±0.01

0.20±0.012）

0.19±0.01

0.19±0.016）

0.20±0.027）

0.22±0.045）

0.17±0.024）

0.17±0.014）

0.20±0.02

面积/×103 µm2

23.44±10.53

49.74±21.372）

30.60±12.693）

38.43±14.36

43.05±17.70

44.95±19.53

41.19±8.14

41.26±11.61

41.88±6.33

聚合 IA/×103 µm2

4.22±2.04

10.19±5.362）

5.61±2.493）

7.05±2.72

8.92±4.07

9.56±5.075）

6.77±1.18

7.13±2.54

8.67±2.34

表 6 两组方对各组大鼠结肠肌层 SS阳性表达参数影响（x̄± s，n=10）

Table 6 Effect of two prescriptions on VIP positive expression parameters in colonic muscle layer of rats in each group（x̄± s，n=10）

组别

正常

模型

得舒特

1#方

2#方

剂量/g·kg-1

0.01

1.33

0.67

0.33

1.53

0.77

0.38

IA

0.05±0.01

0.07±0.022）

0.07±0.03

0.05±0.014）

0.07±0.02

0.07±0.026）

0.06±0.01

0.08±0.02

0.09±0.03

面积/×103 µm2

4.08±1.57

10.48±3.602）

4.93±0.724）

5.33±2.074）

8.24±1.033，5，6）

8.53±1.265）

5.63±2.384）

6.09±0.874）

6.97±1.044）

聚合 IA/×103 µm2

4.29±2.03

10.19±5.362）

5.61±2.494）

0.28±0.164）

0.55±0.163）

0.56±0.013，5）

0.35±0.184）

0.50±0.204）

0.64±0.265）

表 7 两组方对各组大鼠结肠肌层 VIP阳性表达参数影响（x̄± s，n=10）

Table 7 Effect of two prescriptions on VIP positive expression parameters in colonic muscle layer of rats in each group（x̄± s，n=10）

组别

正常

模型

得舒特

1#方

2#方

剂量/g·kg-1

0.01

1.33

0.67

0.33

1.53

0.77

0.38

IA

0.06±0.02

0.08±0.01

0.08±0.03

0.06±0.02

0.07±0.02

0.09±0.04

0.08±0.03

0.09±0.03

0.10±0.03

面积/×103 µm2

4.08±1.57

10.48±3.602）

4.93±0.723）

6.14±1.604）

6.28±1.274）

6.74±1.504，6）

6.43±0.484）

6.96±2.504）

9.33±1.46

聚合 IA/×103 µm2

0.34±0.17

0.80±0.202）

0.59±0.20

0.34±0.074，5）

0.43±0.124）

0.60±0.206）

0.54±0.21

0.61±0.32

0.90±0.205）
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IBS 发生和发展关系密切的因素［20］；SS 是一种抑制

多种激素释放的调节肽，对胃的运动以及胃、肠、

胆、胰内、外分泌功能具有明显的抑制作用，其分

泌、释放异常可能与 IBS 的发生有某种内在的联

系［21］；VIP 是一种具有强烈的扩张周围及内脏血管

的作用的胃肠神经肽，其在肠道同时起胃肠激素和

神经递质的作用，可使胃肠舒张及胃肠括约肌舒

张，刺激胰液和肠液分泌等，VIP 浓度的异常变化可

能与 IBS 的产生和发展关系密切［22］。因此，IBS 的

发病是一个复杂的过程，涉及多种靶点和调节通路

的改变。戊己丸在中医辨证施治思想指导下组方，

能够通过调节整体来改善局部病态，发挥疏肝解

郁、和中止泻的功效，本实验采用提取物代替散剂

进行研究，其药效作用物质基础相对更为明确一

些，而且根据前期药效学实验发现，戊己丸提取物

基本保持了原方戊己丸散剂的功效，可以替代使

用。综合各实验指标，戊己丸提取物可降低血清中

5-HT，血浆 SP，SS 浓度，调整 IBS 紊乱的胃肠激素；
通过钙离子拮抗作用，稳定 MC 细胞膜，通过对降低

血浆 SP 及结肠 SP 阳性表达减少其活化及脱颗粒现

象，从而使其活性物质释放减少，使肠组织中 MC 密

度显著降低；通过对 IBS 紊乱的神经 -内分泌 -免疫

网络进行整体的调节，使机体从“非平衡状态”回归

到“平衡状态”，而这一点恰好与 IBS 的发病机制相

一致，可使 IBS 患者紊乱的神经 -内分泌 -免疫网络

恢复正常，与得舒特比较，充分体现了中医药的作

用特点与优势。

在前期的离体肠管实验中，本课题组分别观察

了戊己丸提取物对乙酰胆碱（ACh）和肾上腺素所致

不同状态离体肠管运动的作用，发现戊己丸能显著

抑制 ACh 所致的肠管运动亢进，两配伍随剂量不

同，还可在一定程度上兴奋抑制的肠管［23］，而在整

体实验中显示，戊己丸提取物可使 IBS 动物模型结

肠痛阈提高，降低内脏高敏感性，结肠肌层 5-HT，

SS，VIP 阳性表达显著下调，2#方还可使结肠 SP 表

达明显下调，说明在对肠道的局部作用中，戊己丸

对肠道交感和副交感神经有一定的调整作用，可使

肠道局部的紊乱的神经 -免疫 -内分泌网络趋于平

衡，而且由此推测，戊己丸提取物可能就是通过对

胃肠激素的整合作用，直接或间接地减少 Ach 的释

放，同时对 M 受体有一定阻断作用，从而发挥其抑

制肠运动亢进的作用。

鉴于以往学者们的研究，本实验也观察了戊己

丸不同配伍在作用机制上的异同，结果显示，对于

整体实验，戊己丸提取物 1#方，在降低血清 5-HT，血

浆 SP，SS 方面不同程度地强于 2#方，其中尤以对 5-

HT 的影响的差别最为显著；而 2#方在降低结肠 5-

HT 阳性表达上与 1#方无明显差别；在下调 SP 阳性

表达上显著优于 1#方；对于结肠 SS 阳性表达，其阳

性表达的数量及范围小与 1#方，综上可以看出，虽

然在对于的全身作用上，1#方不同程度地强于 2#

方，但是在肠道局部作用上，2#方显示出一定优势，

而且在 1#方更长于对肠道动力学的影响，而 2#方则

对肠道感觉的影响更大一些，以上这些都是由于两

方配伍不同所致。在本实验，戊己丸 1#方中黄连 -

吴茱萸 -白芍为 12∶2∶3，2#方为 12∶1∶12，其中的差

别就在于吴茱萸和白芍的用量上，从配伍比例上

看，吴茱萸 1#较 2#为大，白芍 2#方较 1#方为大，结

合课题组药代动力学研究结果，可能在戊己丸提取

物中吴茱萸提取物吸收入血较多，中枢镇痛作用及

整体作用相对较强，故中医学吴茱萸可用于寒凝湿

滞诸疼痛；相比之下，白芍可能肠道局部作用更为

突出，中医学上具有缓中止痛，主治泻痢腹痛、胸胁

疼痛，可见配伍比例的不同使得同一方剂在同一动

物模型上体现“整体有效”上的“偏重性”。

本实验对戊己丸治疗 IBS 的药效作用及机制进

行了探索，而且对中药配伍的科学性研究做了一些

有益的尝试，试图为中药配伍乃至中药现代化的研

究提供一些有意义的线索和依据，但其中的实验结

论和作用机制的推想仍需要更加深入的具体的工

作加以补充和阐释。中药有效组分的作用依然具

有多组分、多靶点、多环节的特点，这恰是其对于病

症整体调节的物质基础，而且由于配伍比例的不

同，在总体有效的基础上显示出药效作用的偏重

性，这是符合中医配伍理论的，更是中医辨证论治

又一良好佐证。
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