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山楂酸对腹泻型肠易激综合征的作用研究 
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摘要：本文探究了山楂酸是否对腹泻型肠易激综合征有治疗作用，实验分空白组，模型组 ，阳性对照组和山楂酸高、低剂量共

5 组，运用乙酸-束缚联合刺激法建立了大鼠腹泻型肠易激综合征模型，检测分析了粪便含水量、腹腔回缩反射、离体肠肌动力、结

肠组织病理染色、5-羟色胺免疫组化等多项体内体外指标。实验结果显示在体实验中，山楂酸高剂量组可明显改善大鼠稀便状况，且

可使腹腔回缩反射恢复至正常范围，作用效果与阳性药相当，低剂量的山楂酸也表现出一定作用，但效果较弱；离体实验中，五组均

无病理变化；高剂量山楂酸可恢复结肠对乙酰胆碱、5-羟色胺的正常敏感度，且使 5-羟色胺免疫组化反应阳性的肠嗜铬细胞减少。本

研究得出，山楂酸对腹泻型肠易激综合征有一定的治疗效果，且高剂量优于低剂量。 

关键词：腹泻型肠易激综合征；山楂酸；5-羟色胺；免疫组化 

文章篇号：1673-9078(2015)1-16-20                                             DOI: 10.13982/j.mfst.1673-9078.2015.1.004 
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Abstract: The efficacy of maslinic acid in the treatment of diarrhea-predominant irritable bowel syndrome (IBS-D) was investigated. Rats 

were divided into five groups: blank control, model, positive control, high-dose maslinic acid, and low-dose maslinic acid. The IBS-D model 

was set up by acetic acid-constraint-combined stimulation. Fecal water content, abdominal withdrawal reflex, in vitro colon contraction, and 

pathological staining and 5-hydroxytryptamine (5-HT) immunohistochemistry of colon were detected and analyzed. The in vivo results showed a 

significant improvement in the fecal water content; and the abdominal withdrawal reflex times returned to the normal range in the high-dose 

maslinic acid group. The effects were comparable to those of the positive control group. Low-dose maslinic acid exhibited weak activity. No 

pathological change was observed in any group in vitro. The susceptibility of colon to acetylcholine (Ach) and 5-HT was restored to normal in 

high-dose maslinic acid group, and 5-HT-positive enterochromaffin cells were reduced. These indicate that maslinic acid had certain efficacy for 

IBS-D, and high-dose maslinic acid displayed better effects than low-dose.  
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肠易激综合征（irritable bowel syndrome，IBS）

是一种包括腹痛、腹胀、粪便性状异常、排便习惯改

变（腹泻、便秘、腹泻与便秘交替）等临床表现的非

器质性肠道功能紊乱性疾病[1]。西方国家 IBS 的发病

率为 3%~20%
[2]，亚洲国家发病率虽然较欧美低，但

患者饱受痛苦给工作生活均带来不便。IBS 临床最常

见 的亚 型是 腹泻 型肠 易激 综合 征（ diarrhea- 

predominant irritable bowel syndrome，IBS-D），占患者

总数的 74.0%
[3]
。目前研究结果显示，没有一种单一

的发病机制可完全解释其所有的临床表现，多认为其 
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主要与内脏高敏感性、胃肠动力学异常及脑-肠轴的改

变等有关。 

5-羟色胺(5-hydroxytryptamine，serotonin，5-HT)

主要由位于胃肠道黏膜的肠嗜铬细胞分泌，是胃肠道

运动及分泌的始动因素，可通过 5-HT1P 受体、5-HT3

受体兴奋胃肠道运动及分泌[4~6]。近来研究发现，5-HT

系统改变与 IBS 患者腹痛、腹泻和内脏感觉异常等症

状密切相关[7]。胆碱能神经元是肠道种类最多的一种

神经元，肠道中 ACh 分布广泛，且是肠道副交感神经

主要的神经递质，可以兴奋肠肌，某些抗胆碱能药物

的临床结果也表明ACh可能与IBS患者肠动力紊乱机

制有一定关系[8]。5-羟色胺与乙酰胆碱均能使肠肌兴

奋，且正常肠肌与病症肠肌对两者的敏感程度不同，

可以通过体外给予刺激探究肠肌病理状态。 

山楂酸（maslinic acid，MA）是一种五环三萜酸，
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主要存在于山楂、红枣、油橄榄、石榴和鼠尾草等天

然植物中，多用醇提法得到。研究表明，山楂酸具有

抗肿瘤
[9]
、抗 HIV

[10]
、抗炎

[11]
、抗氧化

[12]
等诸多药理

活性。虽然在中医药临床中，山楂的炒制品药液用于

治疗脘腹胀满、大便塘泄
[13]

，但目前国内外未见有山

楂酸对于肠易激综合征的作用研究，仅邓卅[14]等研究

表明，山楂醇提取液对大鼠胃、肠平滑肌条收缩有抑

制作用。本文旨在探究山楂酸对于治疗腹泻型肠易激

综合征的功能作用，为传统观念山楂有机酸促进胃肠

蠕动添加补充适应症。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物 

清洁级SD 大鼠 30只，雄性，2 月龄左右，体重

220~250 g（由武汉大学动物实验中心提供），适应性

喂养 3 d。所有大鼠都在安静、室温（18~20 ℃）、自

然光线、昼夜循环 12/12 h 条件下饲养。 

1.2  仪器 

镊子，剪刀，注射器，灌胃针头，硅胶管，透明

胶带，透明塑料笼（20 cm×6 cm×8 cm），BL-420F 生

物机能实验系统（成都泰盟科技有限公司）、光学显微

镜（BHS 型，日本欧林巴斯产品）等。 

1.3  试剂 

乙醚，冰醋酸，30%过氧化氢，石蜡，水合氯醛，

（国药集团），生理盐水，0.01 mol/mL PBS 缓冲液，

山楂酸（长沙华康生物），肝素钠，苏木素，甲苯胺蓝，

台式液，乙酰胆碱（武汉大学人民医院），5-羟色胺，

匹维溴铵片/得舒特（法国苏威）。 

1.4  方法 

1.4.1  动物分组与模型建立 

按每组 6 只，将大鼠随机分成 5 组，分别为 A空

白对照组、B 模型组、C 匹维溴铵对照组、D 山楂酸

低剂量组、E山楂酸高剂量组。B-E组造模前 12 h 禁

食不禁水，乙醚麻醉后经肛门插入连接注射器的硅胶

管（距肛门8 cm），结肠内灌入 40 mL/L的乙酸 1 mL，

缓慢拔出硅胶管，用手压迫肛门并将大鼠尾巴抬高 30 

s，后用 0.01 mol/L PBS 1 mL冲洗结肠。放回笼中自

由活动进食水 6 d，于第7 d行束缚应激，每天用乙醚

麻醉后用宽透明胶带束缚前肩、前上肢及胸部，限制

其搔抓头面部，束缚时间 2 h，连续 7 d。A组用 1 mL 

 

生理盐水代替乙酸，且不对其进行束缚刺激，其他都

与 B-E 组一致。造模结束后第 2 d 给药，A、B 组给

生理盐水（剂量为 0.5 mL/100 g），C 组给匹维溴铵做

阳性对照（1.5 mg/100 g），D 组给低剂量的山楂酸（2 

mg/100 g），E组给高剂量的山楂酸（8 mg/100 g），连

续灌胃 14 d。 

1.4.2  粪便含水量检测 

于建立模型前（Day 1）、乙酸刺激后第 6 d（Day 

7）、束缚刺激后（Day 14）、灌胃给药后（Day 28）对

粪便性状进行观察，对粪便湿重及干重进行称量，计

算粪便含水量。 

1.4.3  腹部回缩反射实验 

灌胃给药完成后，乙醚麻醉下，将石蜡油润滑后

的动脉栓子清除术导管经肛门插入大鼠直肠 8 cm 左

右，用胶布将导管和大鼠尾巴根部缠在一起，防止漏

水。大鼠苏醒后，将其放在特制的透明塑料笼（20 

cm×6 cm×8 cm）内，大鼠在此笼内只能前后运动，不

能转身。30 min 后待大鼠适应环境，将5 mL室温水

注入直肠进行肠道扩张，观察 2 min 内大鼠腹部的收

缩次数，进行行为评估。 

1.4.4  离体结肠肌张力检测及其对 ACh 与

5-HT 的敏感性实验 

在体指标测完之后，将大鼠颈椎脱臼致死，剖开

腹部，找到结肠段，剪下约 2 cm，分成两段，在 37 ℃

生理盐水中清空粪便，将肠肌固定于与 BL-420F生物

机能实验系统相连的恒温平滑肌槽内，槽内装有 20 

mL台式液，恒温 37 ℃，持续通入 95% O2 和 5% CO2

混合气，通过生物信号采集处理，记录各组大鼠结肠

肌张力数值，用收缩频率及振幅表示。并向台式液中

分别加入 100 μg/mL的 ACh 100 μL与 100 μg/mL的

5-HT 80 μL，以检测离体结肠对 ACh 及 5-HT 的敏感

性。 

1.4.5  组织病理学观察 

留取结肠段，用 10%福尔马林固定，石蜡包埋，

切片，HE 染色，光镜下观察大鼠结肠组织是否有病

理变化。 

1.4.6  免疫组化检测与分析 

将石蜡切片常规脱蜡、水化、3%过氧化氢处理，

滴加兔来源 5-HT 一抗（1:150），4 ℃过夜，二抗试剂

盒（山羊抗兔 IgG）处理，DAB显色，酒精逐级脱水，

二甲苯透明，封片后光镜下观察，比较阳性细胞数量。 

1.5  统计学处理 

采用 SPSS统计软件进行数据分析，结果以平均 
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值±标准差（mean±SD）表示，两两比较用 t 检验。 

2  结果与讨论 

2.1  粪便含水量 

 

图 1 大鼠在第 1、7、14、28 d 的粪便含水量 

Fig.1 Fecal water content in rats on the 1st, 7th, 14th, and 28th 

day 

注：A 空白对照组，B 模型组，C 模型+匹维溴铵组，D

模型+山楂酸低剂量组，E模型+山楂酸高剂量组；##p<0.01，与

空白对照组相比有显著性差异；*p<0.05，**p<0.01，与模型组

相比有显著性差异。 

由第 1、7、14、28 d 的粪便含水量可以看出，除

空白组外，建立 IBS-D模型前粪便呈颗粒状、软度适

中，此时含水量最低。乙酸-束缚联合刺激法建立模型

过程中，乙酸刺激后第 6 d，粪便含水量并未见明显升

高，可见少量乙酸刺激且恢复一段时间后，大鼠可以

自行恢复排便状态；束缚刺激可使粪便明显变稀，这

与压力下易患肠易激综合征的临床数据一致，此时含

水量最高，造模成功。灌胃给药两周后，空白组因未

受刺激，粪便含水量一直处于稳定状态；模型组因生

理盐水没有缓解作用，粪便含水量偏高（##
p<0.01），

粪便瘫软，没有固定形态；作为阳性对照的匹维溴铵

可显著降低大鼠的粪便含水量（*p<0.05），但仍高于

初始状态；山楂酸低剂量组也可降低粪便含水量，但

效果显著性弱于阳性对照；山楂酸高剂量组与阳性对

照组作用效果几乎相同，可显著性降低粪便含水量

（**p<0.01），使粪便恢复到粒状。可见在降低粪便含

水量这项指标中，山楂酸有一定的作用效果，且高剂

量效果优于低剂量。 

2.2  腹部回缩反射实验 

由表 1 结果可看出，模型组的腹腔收缩次数最多，

是肠收缩最敏感的一组，匹维溴铵组可显著性减少肠

收缩次数（*p<0.05），高剂量的山楂酸可显著性抑制

肠收缩次数（*p<0.05），效果较低剂量强。 

表 1 直肠扩张引起的腹腔回缩反射次数比较 

Table 1 Number of rectal distention-induced abdominal 

retraction reflex 

Group 
Volume of water 

enema/mL 

Times 

/2 min 

Blank control 5 51.67±5.92 

Model 5 67.00±3.16 ## 

Model+Pinaverium Bromide 5 62.17±2.86 * 

Model+Maslinic acid low dose 5 65.50±3.21 

Model+Maslinic acid high dose 5 63.33±2.42 * 

注：##p<0.01，与空白对照组相比有显著性差异；*p<0.05，

与模型组相比有显著性差异。 

2.3  离体结肠肌张力检测及其对 ACh 与 5-HT

的敏感性实验 

由图 2 结果可看出，（1）离体结肠在 ACh 体外刺

激后，收缩频率在第 1、2 min 内均增加，且第1 min

的变化值明显大于第 2 min，呈累积增加趋势；（2）

5-HT 刺激结肠后，收缩频率的整体趋势和程度与 ACh

刺激后相似，只是第 1 min 内的变化值较之变小，第

2 min 较之增大，兴奋肠肌作用较 ACh 稍慢；（3）ACh

刺激后第 1 min 内收缩振幅增大，第 2 min 减小，总

体趋势仍为振幅增大；（4）5-HT 刺激后，振幅变化趋

势与 ACh 刺激后相同，但变化值第 1 分钟较之增大，

第 2 min 较之减小，最后呈现振幅显著增大的效果，

说明在改变振幅方面，5-HT 作用大于 ACh。 

综合四幅图可看出，模型组对 ACh 和 5-HT 的刺

激作用最为敏感，频率、振幅均大幅度显著改变；山

楂酸低剂量组次之；山楂酸高剂量组、阳性对照组与

空白组对于 ACh 和 5-HT 敏感度相似，说明高剂量的

山楂酸对缓解肠肌过分兴奋有良好的作用。 

2.4  结肠病理学观察 

图 3 显示各组结肠组织都呈现完好，并未有病理

变化，符合 IBS 非器质性肠道功能紊乱的病理状态。 

2.5  结肠 5-HT 免疫组化 

各组结肠组织切片经免疫组化后呈现出 5-HT 免

疫反应阳性的肠嗜铬细胞，胞质和胞突中有棕色或棕

黑色颗粒，且 5-HT 免疫反应阳性的肠嗜铬细胞形态

多样，如锥形、梭形、圆形、椭圆形等。 

代表腹泻型 IBS 的模型组（22.47±3.52）显示结

肠部位 5-HT 免疫反应阳性细胞显著多于其他组；空

白组（15.36±2.11）最少；高剂量的山楂酸（17.85±2.08）

javascript:void(0);
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与阳性对照药匹维溴铵（16.93±2.79）作用效果相似，

阳性细胞数相近；低剂量山楂酸组阳性细胞数

（20.06±3.71）较高剂量多，但显著性少于模型组。 

 

 

 

 
图 2 ACh与 5-HT 刺激后第 1、2 分钟内结肠收缩频率与振幅变

化 

Fig.2 Changes in the frequency and amplitude during the 1st 

and 2nd min after ACh or 5-HT stimulation 

注：A 空白对照组，B 模型组，C 模型+匹维溴铵组，D

模型+山楂酸低剂量组，E 模型+山楂酸高剂量组；1st min：

#p<0.05， ##p<0.01，与空白对照组相比有显著性差异；*p<0.05，

**p<0.01，与模型组相比有显著性差异。2nd min：ap<0.05，

aap<0.01，与空白对照组相比有显著性差异；bp<0.05，bbp<0.01，

与模型组相比有显著性差异。 

  

  

 
图 3 结肠组织切片 HE染色 

Fig.3 HE staining of colon tissue sections 

注：A 空白对照组，B模型组，C模型+匹维溴铵组，D

模型+山楂酸低剂量组，E模型+山楂酸高剂量组。 

  

  

 
图 4 结肠组织切片 5-HT免疫组化 

Fig.4 Immunohistochemistry of colon tissue sections 

注：A 空白对照组，B模型组，C模型+匹维溴铵组，D

模型+山楂酸低剂量组，E模型+山楂酸高剂量组。 

3  结论 

本实验通过随机分组、乙酸-束缚联合刺激法建立
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SD 大鼠的 IBS-D 模型，分别监测了不同实验阶段的

粪便含水量、腹腔回缩反射次数、离体结肠肌运动状

态及对 ACh 与 5-HT 的敏感性、结肠病理切片、肠嗜

铬细胞 5-HT 免疫组化等体内体外指标，得出山楂酸

对于腹泻型肠易激综合征有一定的治疗效果，且高剂

量（8 mg/100 g）的山楂酸比低剂量（2 mg/100 g）的

对大鼠 IBS-D 治疗效果好，可以为中医药学山楂治疗

大便塘泄初步寻找到组分依据。更多不同剂量的山楂

酸组别需要进一步实验，因山楂在传统中药中还有消

积化滞的作用，所以便秘型及腹泻便秘混合型肠易激

综合征均可在后继实验中作为实验模型，为开发山楂

酸的新作用提供依据。 
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