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立 HP体内感染模型，验证了胃疡宁丸在体内也具有

抑制幽门螺杆菌生长的作用。
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枳实总黄酮对肝郁脾虚型大鼠肠易激综合征的治疗作用

梁巧文 1，陈家仪 1，2，马 丽 1，潘真真 1，刘伟基 1，黄校锋 1，孙瑜梦 1，贾 薇 1，曾元儿 1（1. 广州中医药大

学中药学院，广东 广州 510006；2. 广州市药品检验所，广东 广州 510160）

摘要：目的 探讨枳实总黄酮对肝郁脾虚型肠易激综合征（IBS）的治疗作用。方法 取 SD大鼠 32只，随机分

为正常对照组、模型组、得舒特组（1.5 mg·kg-1）和枳实总黄酮组（3 g·kg-1），每组 8只，采用乙酸灌肠刺激加慢

性束缚夹尾的方法，建立肝郁脾虚型 IBS大鼠模型，观察第 0，7，14，21，28天不同阶段大鼠的体质量、排

便数、敞箱运动、内脏敏感性、糖水消耗量水平变化以及血清一氧化氮（NO）水平和结、盲肠组织中肥大细胞

（MC）数目的变化。结果 与正常对照组比较，模型组和给药组大鼠行为学及内脏敏感性，差异均有统计学意

义（P < 0.05，P < 0.01），表现为应激 21 d，体质量增长缓慢，排便数逐渐增加，模型组和治疗组大鼠于第

7，14，21，28 d排便数均高于相应阶段的正常对照组；糖水吸收量在不同阶段有波动，但模型复制 21 d后，

模型组、得舒特组、枳实总黄酮组大鼠蔗糖偏嗜度均低于正常对照组；内脏敏感性显著增加。给药治疗 1周

后，枳实总黄酮组和得舒特组大鼠排便数减少、糖水消耗量增加、活动增加、内脏敏感性降低；枳实总黄酮能

提高模型大鼠血清 NO的含量，并且减少模型大鼠结盲肠组织 MC的数目。结论 枳实总黄酮对肝郁脾虚型

IBS大鼠具有治疗作用。

关键词：枳实总黄酮；肝郁脾虚；肠易激综合征；一氧化氮；肥大细胞
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Pharmacodynamics Study of Total Flavonoids from Fructus Aurantii Immaturus for Treatment of
Irritable Bowel Syndrome in Rats with Liver Stasis and Spleen Deficiency syndrome
LIANG Qiaowen1，CHEN Jiayi1，2，MA Li1，PAN Zhenzhen1，LIU Weiji1，HUANG Xiaofeng1，SUN Yumeng1，JIA

Wei1， ZENG Yuan'er1 （1. School of Chinese Herbal Medicine， Guangzhou University of Chinese Medicine，

Guangzhou 510006 Guangdong，China；2. Guangzhou Institute for Drug Control，Guangzhou 510160 Guangdong，

China）

Abstract： Objective To investigate the therapeutic effect of total flavonoids from Fructus Aurantii Immaturus

（FAI-TF） for irritable bowel syndrome（IBS） in rats with liver stasis and spleen deficiency syndrome. Methods

576· ·



中药新药与临床药理 圆园14年 9月第 25卷第 5期

肠易激综合征（IBS）是临床上常见的一种胃肠道

功能紊乱性疾病，主要表现为腹痛和腹部不适，排

便后症状减轻或消失，严重影响患者的生活质量。

西医认为本病可能与胃肠动力异常、内脏高敏感、

脑 -肠轴功能紊乱、免疫和内分泌系统紊乱、肠道

微生态失衡等有关[1]。中医认为本病主要的病机是肝

脾不和、肝郁脾虚[2]。目前，IBS主要治疗药物包括

氯离子通道，5-羟色胺抗抑郁药，阿片类依赖性药

物，胃动素受体的配体，鸟苷酸环化酶，肠道免疫

调节剂及神经受体配体等。但是，这些药物存在一

定的副作用和安全隐患。临床研究 [3]和系统评价 [4]表

明，中医药治疗 IBS具有特色和优势，并且近年来对

IBS的发病机制研究和治疗取得较为显著的成果。枳

实为临床常用的理气药，味苦、辛、寒；归脾、肝

经，主治积滞内停、痞满胀痛等症。常与白芍、白

术、黄连、柴胡及厚朴等中药配伍治疗肠易激综合

症、功能性消化不良、慢传输型便秘、溃疡性结肠

炎等胃肠道疾病。枳实的有效成分中最能体现枳实

特征的成分是黄酮类，本实验观察枳实总黄酮对肝

郁脾虚型 IBS大鼠的治疗作用，并初步探讨其药效作

用机制，现报道如下。

1 材料与方法
1.1 动物 SD 大鼠，SPF 级，雌雄各半，体质量

（180±220）g，广州中医药大学动物实验中心提供，

动物合格证号：SCXK（粤）2013-0020。动物饲养于昼

夜光线变化明显、恒温、恒湿的动物房，自由饮食，

适应性饲养 1周后开始实验。

1.2 仪器 TGL-16R冷冻高速离心机，珠海黑马有限

公司；酶标仪，美国 Thermo labsystem Multiskan GO

全波长酶标仪）；EG 1160石蜡包埋机，RM 2255病

理切片机，819 病理切片刀，均为德国 LEICA 公司

产品；TEC-2500 展片烫片机，意大利 Histo-Line

Laboratories。

1.3 药物及试剂 江西新干枳实，经广州中医药大学

药用植物教研室张丹雁教授鉴定为芸香科植物酸橙

Citrus aurantium L.的干燥幼果，批号：110220。枳实

总黄酮提取液的制备：称取适量枳实粉末，放在圆

底烧瓶中，采用 80 %乙醇溶液回流提取，溶媒比为

25∶1，提取时间为 103 min，重复 2 次，合并 2 次

提取液，经减压浓缩后，放入干燥至恒重的蒸发皿

中，水浴挥干，最后放入 80 ℃的恒温烘箱中，干燥

至恒重，得到枳实提取物。然后，利用聚酰胺树脂

进行纯化，枳实总黄酮上样液浓度为 3.0 mg·mL-1，

pH值为 6.0～7.0，25 mL上样液，吸附 1.5 h后，用

水洗脱多糖及杂质，用量 50 mL，再用 80 %乙醇洗

脱总黄酮，用量 75 mL，收集洗脱液，减压浓缩回收

乙醇、干燥即得枳实总黄酮干燥品。以柚皮苷计枳

实总黄酮含量为 85.6 %；含柚皮苷 14.5 %、橙皮苷

Thirty-two SD rats were randomized into four groups，normal control group，model group，Dicete group（1.5 mg·kg-1），

and FAI-TF group（6 g·kg-1），8 rats in each group. IBS model was established by giving an enema of acetic acid and

by chronic tail-clamping stress. On experimental day 0，7，14，21，28，rat body mass，the number of defecation

grains，behaviors in the open field，abdominal withdrawal reflex，and sucrose intake were observed. Nitric oxide（NO）

content in the serum and the number of mast cells（MC）of rat colon and ileum were simultaneously measured. Results
Compared with the normal control group，rat behavior and visceral sensitivity in the model group and medication group

were significantly different（P < 0.05，P < 0.01），which expressed as slow growth of body mass during the modeling

period of 21 days， and significant increase of rat defecation and visceral sensitivity on experimental day

7，14，21，28. Sucrose intake volume fluctuated with 21 days，and then the volume was less in the model group and

medication groups than that in the normal control group. After medication for one week，Dicete groupand FAI-TF

group had less defecation granules，larger sucrose intake volume，more active behaviors and lower visceral sensitivity

than the model group. FAI-TF group had an effect on increasing the serum NO content and reducing MC count in the

colon and ileum of model rat. Conclusion Total flavonoids from Fructus Aurantii Immaturus have certain therapeutic

effect for IBS in rats with liver stasis and spleen deficiency syndrome.

Keywords：Total flavonoids from Fructus Aurantii Immaturus；Liver stasis and spleen deficiency； Irritable bowel

syndrome；Nitric oxide；Mast cells
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4.9 %、新橙皮苷 21.7 %、橙皮素 0.04 %、柚皮素

0.09 %；最终得膏率 50 %。枳实临床给药量 30 g/次[5-6]，

按照人单位体质量生药量转换为大鼠单位体质量生

药量，换算之后（按 2 倍人体剂量）每次给予大鼠枳

实总黄酮干燥粉 3 g·kg-1，相当于枳实生药量 6 g·kg-1，

用蒸馏水配制成 0.15 g·mL-1的药液，按 20 mL·kg-1

灌胃。匹维溴铵片（得舒特），Abbott Products SAS公

司，批号：624757，按人体用量的 6 倍给药（1.5

mg·kg-1·d-1），碾碎后用蒸馏水配制成 0.075 mg·mL-1

的药液，按 20 mL·kg-1灌胃。乙酸，水合氯醛，广

州化学试剂厂。NO试剂盒，南京建成生物工程研究

所，批号：20130824。

1.4 分组、模型复制及给药[7-8] 取 SD大鼠 32只，按

体质量随机分为 4 组，即正常对照组，模型组，得

舒特组和枳实总黄酮组，每组 8 只。除正常对照组

外，其余各组大鼠以 10 %水合氯醛麻醉后，经肛门

插入连接注射器的硅胶管，深度为距离肛门 8 cm左

右，向大鼠结肠内灌入 4 %的乙酸 1 mL，然后，轻

轻拿出硅胶管，迅速用手压迫大鼠肛门并将其尾巴

提高 30 s，用 0.01 mol·L-1 PBS 液 1 mL 冲洗结肠；

正常对照组大鼠每天用等量的 0.9 ％生理盐水灌肠。

灌肠后大鼠放回笼中自由活动进食水，每天 1 次，

共 14 d。于第 7天进行束缚夹尾应激，将大鼠用纸

带束缚前肩、前上肢、胸部后，放入特制透明圆柱

形筒束缚器内，持续 1 h，然后，在大鼠尾部 1/3处

用裹有海绵的夹子夹住，注意不能损伤皮肤，使大

鼠发怒，挑衅笼里其他大鼠，引起全笼大鼠战斗，

观察大鼠激怒、反应（互相对打、粗叫、相互撕咬

等），持续时间 0.5 h。束缚夹尾操作每天 1 次，共

14 d。模型复制时间持续 3周，在造模的 3周后开始

治疗，得舒特组及枳实总黄酮组分别予以 1.5 mg·kg-1

和 3 g·kg-1剂量灌胃给药，每天 1次，模型组和正常

对照组给予等容量的生理盐水，连续治疗 7 d。

1.5 观察指标 于模型复制后的第 0，7，14，21，

28天，观察各组大鼠毛发、精神状态、活动、进食、

饮水等情况，称定体质量，观察各组大鼠 3 h内排便

数目及形状，采用稀便级描述大鼠腹泻的程度，根

据大鼠粪便污染滤纸所生成污迹的直径定级，污迹

直径（cm）为 0，定为 0级；0~0.9，为 1级，1.0~1.9，

为 2级；2.0~2.9，为 3级；依次类推，6.0~6.9，为 7

级。

1.6 糖水消耗实验 [9] 分别在模型复制的第 0，7，

14，21，28天进行。实验前，先把大鼠放在安静的

房间内，培养大鼠习惯喝含糖的自来水，在第 1 个

24 h，把两瓶装有等体积 1 %蔗糖溶液的饮水瓶放进

同一个笼子里，每笼大鼠同样操作，随后的 24 h，

一瓶装纯水，一瓶装 1 %蔗糖溶液，随机摆放两个瓶

子的位置。禁水禁食 24 h后，把分别装有已称质量

的纯水和 1 %蔗糖溶液的饮水瓶同时并随机放进同一

个笼子里，每笼大鼠同样操作。中间 12 h交换瓶子

位置 1次，24 h后取出两瓶水再次称质量。记录大

鼠的自来水消耗量、糖水消耗量。动物对糖水的偏

嗜度就是糖水消耗百分比。

糖水偏嗜度 =1 %蔗糖溶液消耗量 /（1 %蔗糖溶

液消耗量 +自来水消耗量）×100 %。

1.7 敞箱实验[10] 敞箱实验箱 50 cm×80 cm×80 cm，

周围的墙壁和底面全是黑色，用黄线将黑箱底部平

均分为 25块面积相等的小格，靠近墙壁格子称为外

周格，剩下的为中央格。实验员握住大鼠尾巴 1/3处

轻轻放进黑箱正中格，用 DV机记录大鼠 3 min内的

活动情况。水平得分：大鼠穿越底部黑方格数为水

平活动得分（大鼠前后爪均进入同一方格才可记数为

水平运动得 1分）；垂直得分：直立次数为垂直活动

得分（大鼠两前爪攀附墙壁至放下或者腾空，记垂直

运动得 1分）。行为评定使用盲法，3位观察员观察

视频评分，最后取 3者的平均分。大鼠气味会干扰

实验结果，所以每次考察完一只大鼠后会彻底打扫

敞箱，采用 75 %乙醇液进行消毒除味，用热风筒吹

干后再进行下一个实验。实验中特别轻柔地抓取动

物，尽量避免人为的刺激干扰到实验结果。分别于

模型复制第 0，7，14，21，28天进行测量。

1.8大鼠腹部回缩反射（abdominal withdraw reflex，
AWR）评分 [11] 结直肠扩张（CRD）应激下的疼痛反

应：于末次给药后 60 min，将扩张球囊在大鼠麻醉

状态下通过肛门插入结直肠 5 cm，在肛门外 1 cm处

将其用胶布固定在大鼠尾巴根部，大鼠稳定后将其

放在一个特制的透明塑料束缚器内，只能前后移动，

不能翻身，待大鼠 30 min完全适应环境后，采用三

通管将台式血压计、扩张球囊及注射器接通，分别

给予 20，40，60，80 mmHg共 4个不同的压力，进

行结直肠扩张刺激，让大鼠腹部形成不同级别的疼

痛感。每次 CRD刺激 30 s，中间相隔 5 min 后进行

下一轮腹部扩张应激，每个级别压力扩张应激进行 3

次。以 AWR 评分方法 [12]作为参照标准，具体如下：
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对 CRD刺激无行为反应，评为 0分；头部运动减少，

结肠扩张时身体静止不动，为 1 分；结肠扩张时腹

部肌肉收缩，但腹肌未抬离桌面，为 2 分；结肠扩

张时腹肌收缩并抬离桌面，为 3 分：结肠扩张时骨

盆抬起，身体呈弓形，为 4分。

1.9血清一氧化氮（NO）的测定 大鼠最后 1次给药 1

h后，以 10 %水合氯醛麻醉，腹主动脉采血 2 mL置

于普通试管不抗凝，4000 r·min-1离心 20 min分离血

清，低温保存待测 NO。

1.10 回肠与结肠黏膜病理学观察 上述实验结束后，

将各组大鼠麻醉，每组 8 只，解剖取出乙状结肠和

回盲部各 0.5 cm，洗净，用 10 %甲醛溶液固定，石

蜡包埋，苏木精 - 伊红染色，光学显微镜下观察回

肠和结肠黏膜病理组织的情况。

1.11 组织中肥大细胞（MC）计数测定 取各组大鼠局

部回盲部，乙状结肠 0.5 cm，生理盐水冲洗，10 %

中性甲醛固定，常规石蜡包埋切片。使用改良甲苯

胺蓝染色法[13-14]，常规脱蜡方法脱蜡，然后放置于温

水里；切片放入 0.5 %甲苯胺蓝液 4 min，自来水冲

洗至肉眼看不见染料附着；90 %乙醇分色，光学显

微镜下观察分色程度，直到看见清晰的紫红色颗粒，

约 20～40 s，用蒸馏水冲洗 1 min终止分色；常规透

明、封片。每例切片随机选择 5 个视野，在 400 倍

光学显微镜下观察，进行 MC计数，取均值，结果以

个 /高倍视野计算。

1.12 统计学处理方法 采用 SPSS 20.0软件统计，进

行单因素方差分析，数据以均数±标准差（x依s）表示。

2 结果
2.1 大鼠的一般情况和体质量变化 模型复制期间，

正常对照组大鼠精神状态良好、背毛有光泽、形体

丰满，其余各组大鼠精神状态倦怠蜷卧，有点萎靡，

体形消瘦，毛色光泽度减少，并且进食和饮水量均

比正常对照组少。模型组动物体质量增长缓慢，7 d

后，与正常对照组比较，差异有统计学意义（P＜
0.05，P＜0.01），枳实总黄酮可明显改善由乙酸引起

的动物腹泻症状，增加大鼠体质量，但与模型组比

较，无统计学意义（P > 0.05）；得舒特组与枳实总黄

酮组比较，无统计学意义（P > 0.05），见表 1。

2.2 枳实总黄酮对大鼠排便的影响 大鼠给予应激刺

激后，模型组大鼠排便数量出现明显增加，其中，

应激后 14，21，28 d时，与正常对照组比较，差异有

统计学意义（P＜0.05，P＜0.01）；大鼠给予枳实总黄

酮和得舒特治疗后，排便数均减少，与模型组比较，

28 d时得舒特组差异有统计学意义（P＜0.05）；大鼠

在乙酸灌肠应激期间出现 1～4级稀便，灌肠刺激结

束后 7 d，大鼠粪便形态恢复正常，见表 2。

表 2 枳实总黄酮对大鼠排便的影响，排便量/粒（污迹直径/
cm）（x依 s，n＝8）

Table 2 Statistics of rat defecation status among all groups

注：与正常对照组比较， *P＜0.05， **P＜0.01；与模型组比较，▲P＜
0.05。

2.3 枳实总黄酮对大鼠蔗糖水偏嗜度的作用 与正常

对照组比较，模型组大鼠 28 d时，蔗糖水偏嗜度明

显降低，差异有统计学意义（P < 0.05）；与模型组比

较，枳实总黄酮和得舒特组大鼠各时点蔗糖水偏嗜

度均无统计学意义（P > 0.05），见表 3。

表 3 大鼠蔗糖水偏嗜度的考察（x依 s，n＝8，%）

Table 3 Comparison of sucrose intake among all rat groups

注：与正常对照组比较， *P＜0.05。

2.4 敞箱实验结果 21 d时，与正常对照组比较，模

型组大鼠的垂直运动和水平运动得分均显著降低，差

异有统计学意义（P＜0.05，P＜0.01）。治疗 7 d后，枳

实总黄酮组大鼠水平运动得分有提高；然而，得舒

特组大鼠水平运动得分降低，与正常对照组比较，

差异有统计学意义（P＜0.05），但以上两组与模型组

比较，差异无统计学意义（P > 0.05）；治疗 7 d和 28 d

时，枳实总黄酮组水平运动得分与得舒特组比较，

差异有统计学意义（P＜0.05），见表 4和表 5。

组别

正常对照组

模型组

得舒特组

枳实总黄酮组

剂量 /mg·kg-1

-

-

1.5

3000

0 d

182.3±9.3

188.8±12.4

185.8±10.8

182.0±8.8

7 d

209.6±9.4

182.6±13.7**

172.1±15.1

166.1±19.8

14 d

222.4±8.1

203.9±12.4*

199.1±12.9

190.4±18.5

21 d

236.1±7.7

212.6±18.5*

212.8±8.8

210.1±16.33

28 d

252.1±13.5

228.3±14.8*

227.8±11.6

234.6±15.0

组别

正常对照组

模型组

得舒特组

枳实总黄酮组

剂量 /mg·kg-1

-

-

1.5

3000

0 d

3.0±2.3（0）

3.7±2.6（0）

5.7±2.4（0）

5.6±3.2（0）

7 d

0.7±1.1（0）

2.1±1.7（2.1）

2.6±1.5（3.1）

2.4±1.5（2.3）

14 d

0.4±0.7（0）

3.5±2.5*（0.5）

3.4±2.9（0.8）

3.7±2.5（0.7）

21 d

0.1±0.4（0）

3.8±1.9**（0）

2.5±2.3（0）

1.8±1.8（0）

28 d

1.1±2.1（0）

4.1±2.7*（0）

1.4±1.9▲（0）

2.4±2.2（0）

组别

正常对照组

模型组

得舒特组

枳实总黄酮组

剂量 /mg·kg-1

-

-

1.5

3000

0 d

83.2±16.5

75.2±20.0

83.9±23.8

88.8±11.6

7 d

53.6±17.2

57.2±23.9

53.1±17.0

56.6±17.9

14 d

91.2±7.3

62.2±27.2

85.1±12.2

89.7±6.5

21 d

96.8±1.9

92.2±4.4

84.9±11.1

81.1±14.2

28 d

79.8±10.4

45.8±21.5*

52.8±31.1

64.2±14.4

表 1 大鼠体质量变化情况（x依 s，n＝8，g）

Table 1 Changes of weight among all rat groups

注：与正常对照组比较， *P＜0.05， **P＜0.01。
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2.5 各组大鼠 AWR评分比较 乙酸灌肠、慢性束缚

及夹尾刺激后大鼠在直肠不同扩张容量下，模型组

大鼠 AWR评分均较正常对照组显著增加，差异有统

计学意义（P < 0.05，P < 0.01），提示模型组大鼠内

脏敏感性增加，痛觉过敏，符合 IBS临床特点。在此

基础上，给予枳实总黄酮和得舒特药物治疗后，枳

实总黄酮及得舒特对 IBS大鼠有较明显疗效，能降低

模型大鼠不同扩张的 AWR评分，其中，在 40 mmHg

压力下扩张刺激，枳实总黄酮效果最显著，与模型

组比较，差异有统计学意义（P < 0.05），治疗后很好

地减少了模型大鼠的内脏敏感性。在 4个不同的压

力下，枳实总黄酮组与得舒特组比较，差异均无统

计学意义（P > 0.05），见表 6。

表 4 敞箱水平运动得分情况（x依 s，n＝8）

Table 4 Comparison of horizontal scores in open-field test among

all groups

注：与正常对照组比较， *P＜0.05， **P＜0.01；与得舒特组比较，
●P＜0.05。

组别

正常对照组

模型组

得舒特组

枳实总黄酮组

剂量 /mg·kg-1

-

-

1.5

3000

0 d

18.1±9.3

18.4±16.0

15.3±15.7

11.8±10.8

7 d

37.4±20.8

20.0±18.0

11.1±9.0*

25.3±16.4

14 d

28.5±7.7

17.3±6.7*

14.5±10.3*

19.5±9.7

21 d

38.5±14.6

11.9±11.5**

14.2±10.9*

13.5±12.1*

28 d

28.6±20.4

13.0±8.4*

11.2±7.9*

22.1±18.4●

组别

正常对照组

模型组

得舒特组

枳实总黄酮组

剂量 /mg·kg-1

-

-

1.5

3000

0 d

3.6±2.4

5.1±1.6

3.1±3.2

2.6±1.3

7 d

4.7±2.8

3.8±3.1

2.5±1.6

5.3±3.8

14 d

7.7±2.9

6.4±2.2

4.3±5.3

6.8±2.7

21 d

6.0±4.4

2.3±1.8*

2.5±1.4*

3.3±3.8

28 d

4.8±3.8

2.1±1.7

1.8±1.6*

3.5±3.3

表 5 敞箱垂直运动得分情况（x依 s，n＝8）

Table 5 Comparison of vertical scores in open-field test among all

groups

注：与正常对照组比较， *P＜0.05。

注：与正常对照组比较， *P＜0.05， **P＜0.01；与模型组比较，▲P＜0.05。

表 6 枳实总黄酮对大鼠内脏敏感性的影响（x依 s，n=8）
Table 6 Effect of total flaconcids from Fructus Aurantii Immaturus on visceral sensitivity of rats

组别

正常对照组

模型组

得舒特组

枳实总黄酮组

剂量 /mg·kg-1

-

-

1.5

3000

造模后

0.04±0.1

0.5±0.4*

0.4±0.6*

0.6±0.6*

治疗后

0.08±0.2

0.4±0.5

0.3±0.3

0.4±0.5

造模后

0.2±0.3

1.4±0.7*

0.7±0.8

1.3±0.5**

治疗后

0.3±0.4

1.1±0.9*

0.8±0.6

0.5±0.5▲

造模后

0.8±0.5

2.5±1.1**

1.5±0.7

2.9±0.7**

治疗后

0.9±0.8

1.8±0.9*

1.3±0.7

1.3±0.7

造膜后

1.3±0.9

2.5±1.1

2.1±1.3

3.5±0.5**

治疗后

1.1±0.8

1.6±0.7

1.5±0.8

1.5±1.1

20 mmHg 40 mmHg 60 mmHg 80 mmHg

2.6 血清 NO的含量测定 与正常对照组比较，模型

组血清 NO含量显著降低，差异有统计学意义（P＜
0.05）；枳实总黄酮组能升高大鼠血清中 NO的含量，

与模型组比较，差异有统计学意义（P＜0.05）；枳实

总黄酮组与得舒特组比较，差异有统计学意义（P＜
0.05），说明枳实总黄酮升高大鼠血清中 NO 含量更

为显著，见表 7。

表 7 枳实总黄酮对大鼠血清中 NO的调节作用（x依 s，n=8）
Table 7 Comparison of NO concentrations in serum

注：与正常对照组比较， *P＜0.05；与模型组比较，▲P＜0.05。

2.7 大鼠回肠与结肠病理组织学情况 模型组乙状结

肠和回盲肠黏膜除了个别动物炎细胞浸润稍微明显、

间质轻微充血外，其余无特殊病理改变。各组结肠

黏膜结构基本完好，未见明显的充血水肿，提示本

方法复制大鼠 IBS模型对回肠与结肠黏膜造成的损伤

可忽略，见图 1。

图 1 光学显微镜下观察大鼠回肠与结肠黏膜病理组织（HE，

40×）

Figure 1 Ileum and colon mucosa pathology observed in rats

under optical microscope

组别

正常对照组

模型组

得舒特组

枳实总黄酮组

剂量 /mg·kg-1

-

-

1.5

3000

NO/滋mol·L-1

39.1±9.9

23.8±7.5*

34.6±14.6

59.3±16.6▲

正常对照组 模型组 得舒特组 枳实总黄酮组

A. 结肠病理图片

正常对照组 模型组 得舒特组 枳实总黄酮组

B. 回肠病理图片
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2.8 光镜下观察大鼠MC计数情况 光镜下观察 MC

胞核被甲苯胺蓝染成蓝色，胞质呈紫红色，散在黏

膜固有层和黏膜下层，且多见于血管管径周围。模

型组 MC边界模糊，呈桑椹状，部分 MC呈脱颗粒状

态，在细胞周围的细胞间质中可见 MC颗粒。模型组

乙状结肠 MC与正常对照组比较，明显增多，差异有

统计学意义（P < 0.05），回肠 MC差异无统计学意义

（P > 0.05）；治疗后，枳实总黄酮组结肠 MC明显减

少，与模型组和得舒特组比较，差异均有统计学意

义（P < 0.05），显示枳实总黄酮能降低 IBS大鼠结肠

MC的数目，而对回盲部 MC的影响较少，见表 8。

表 8 大鼠结肠和回盲肠组织中 MC数目情况（x依 s，n=8）
Table 8 Comparison of MC in rat colon and ileum among all groups

注：与正常对照组比较， *P＜0.05；与模型组比较，▲P＜0. 05。

3 讨论
本研究采用乙酸灌肠刺激加束缚夹尾的方法建

立大鼠肝郁脾虚型 IBS动物模型。模型复制结束后

IBS大鼠与正常对照组比较体质量增长缓慢，排便数

显著增加，糖水吸收量明显减少，内脏敏感性显著

增加，提示肝郁脾虚型腹泻、腹痛、抑郁等中医证

候模型复制成功。研究表明，枳实既能兴奋胃肠，

使胃肠平滑肌收缩节律增强，蠕动加快，又能降低

肠平滑肌张力而起到解痉作用[15]，对胃肠道疾病有较

好的治疗效果。

本研究观察不同阶段大鼠的体质量、排便数、

敞箱运动、内脏敏感性、糖水消耗量、血清中 NO水

平和结、盲肠组织中 MC数目变化，初步探讨枳实总

黄酮的药效作用机制。糖水消耗量实验和敞箱运动

实验是典型的行为学实验，能客观评价动物的情绪

水平[9-10]。IBS模型组给予枳实总黄酮治疗后，排便数

减少，内脏敏感性降低，可能与枳实总黄酮松弛肠

平滑肌，使肠道痉挛得到缓解，肠道蠕动受到抑制，

而发挥止泻、止痛的作用有关。实验中，IBS大鼠灌

服枳实总黄酮后，糖水消耗量及水平和垂直运动均

增加，分析可能是与其抑郁症状得到改善有关。NO

为非肾上腺素能非胆碱能抑制性神经递质，主要引

起胃肠平滑肌的松弛作用。MC 在胃肠道有广泛分

布，并在免疫 -神经 -内分泌网络中起到架桥的作

用，本实验结果显示，模型组 NO水平下降，MC数

目增多；枳实总黄酮可上调 NO水平及减少肥大细胞

数目。由此推测，枳实总黄酮止泻、止痛作用与其

调节 NO水平，从而调节胃肠道运动有关；也有可能

与减少 MC数目，进而减少内脏敏感性相关。
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组别

正常对照组

模型组

得舒特组

枳实总黄酮组

剂量 /mg·kg-1

-

-

1.5

3000

结肠 MC

0.9±0.8

4.8±0.5*

5.2±0.5*

1.4±0.5▲

回肠 MC

0.6±1.2

0.8±1.0

0.6±1.2

1.3±1.3
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