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摘要： 目的　 观察四神丸对腹泻型肠易激综合征 （ ＩＢＳ⁃Ｄ） 模型大鼠结肠 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ 表达的影响。 方法　 将 ４０ 只大

鼠随机分为正常组、 模型组、 匹维溴铵组 （１５􀆰 ２３ ｍｇ ／ ｋｇ） 和四神丸组 （７􀆰 ３２ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只， 采用番泻叶灌胃

联合避水应激法造模， 灌胃给药 １４ ｄ 后， 观察一般状态， 测定体质量、 粪便含水量和 ＡＷＲ 评分， ＥＬＩＳＡ 法检测血清

ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ 水平， 免疫组织化学法、 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法分别检测结肠组织 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ 蛋白定位及表达， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测

结肠组织 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ ｍＲＮＡ 表达。 结果　 与模型组比较， 四神丸组和匹维溴铵组大鼠一般状态明显好转， 体质量升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 粪便含水量、 ＡＷＲ 评分以及血清中 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ 水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 结肠组织 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ
蛋白及 ｍＲＮＡ 表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 四神丸组结肠组织 ＭＣＴ 蛋白表达及 ｃ⁃ｆｏｓ 蛋白表达均低于匹维溴铵组

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 四神丸对 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠内脏敏感的保护机制可能与调节结肠肥大细胞活化指标 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ 的表达

有关。
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　 　 腹 泻 型 肠 易 激 综 合 征 （ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ⁃
ｄｉａｒｒｈｅａ， ＩＢＳ⁃Ｄ） 是最为常见的肠易激综合征 （ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ
ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＩＢＳ） 亚型， 以腹痛腹泻等症状反复发作

为主要临床表现［１］ ， 其发病率高、 治愈难度大， 但发病机

制仍不明确。 ＩＢＳ⁃Ｄ 中医病位在肠， 属 “泄泻” 范畴， 病

机关键在于脾失健运， 同时与肾关系密切。 命门火衰， 火

不暖土， 则脾肾阳虚。 主治脾肾阳虚泄泻的经典名方四神

丸， 临床治疗 ＩＢＳ⁃Ｄ 效果显著［２⁃３］ ， 但作用机制尚不清楚。
目前认为胃肠动力紊乱和内脏高敏性是 ＩＢＳ 主要的病理生

理学基础， 与脑肠轴调节失衡密切相关。 促肾上腺皮质激

素释放因子 （ ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， ＣＲＦ） 作为脑肠

轴在应激反应系统中的重要脑肠肽， 课题组前期研究发现，
四神丸可降低 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠血清 ＣＲＦ 水平及其在结肠中的蛋

白和基因表达［４］ 。 而 ＣＲＦ 在 ＩＢＳ⁃Ｄ 中发挥作用的关键是激

活肥大细胞 （ｍａｓｔ ｃｅｌｌ， ＭＣ） ［５］ ， ＭＣ 活化可导致 ＩＢＳ 肠道

动力异常、 内脏高敏感等。 因此， 为了探究四神丸治疗

ＩＢＳ⁃Ｄ 的内脏敏感机制是否与调节 ＭＣ 活化有关， 本研究通

过复制脾肾阳虚 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠模型， 观察四神丸对其结肠 ＭＣ
活化指标类胰蛋白酶 （ｍａｓｔ ｃｅｌｌ ｔｒｙｐｔａｓｅ， ＭＣＴ） 和即刻早

期基因 ｃ⁃ｆｏｓ 表达的影响。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ４０只雄性 ＳＤ 大鼠， ＳＰＦ 级， 体质量 １８０～２２０ ｇ，
购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司 ［实验动物生产许

可证号 ＳＣＸＫ （湘） ２０１９⁃０００４］， 饲养于湖南中医药大学第

一附属医院 ＳＰＦ 实验动物房 ［实验动物使用许可证号

ＳＹＸＫ （湘） ２０２０⁃００１０］。 本实验经湖南中医药大学第一附

属医 院 实 验 动 物 伦 理 委 员 会 批 准 （ 伦 理 号

ＺＹＦＹ２０２１０８４７）。
１􀆰 ２　 药物　 四神丸 （批号 ２１０３００１２， 规格 ２７ ｇ ／瓶） 购自

北京同仁堂天然药物 （唐山） 有限公司， 用蒸馏水配制成

０􀆰 ７３２ ｇ ／ ｍＬ 的混悬液。 匹维溴铵片 （批号 ６３７８８３， 规格 ５０
ｍｇ ／片） 购自法国苏威制药有限公司， 用蒸馏水配制成

１􀆰 ５２３ ｍｇ ／ ｍＬ 的药液。 番泻叶购自湖南中医药大学第一附

属医院， 由湖南中医药大学第一附属医院龙红萍副研究员

鉴定为正品， 按传统水提法配制成 １􀆰 ０ ｇ ／ ｍＬ 的水煎液。
１􀆰 ３　 试剂　 大鼠 ＭＣＴ ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （武汉菲恩生物科技

有限公司， 批号 ＥＲ０４３２）； 大鼠 ｃ⁃ｆｏｓ ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （上海

纪宁生物科技有限公司， 批号 ＪＮ６２２６）； ＭＣＴ 抗体 （武汉
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博士德生物工程有限公司， 批号 ＢＡ３２４５）； ｃ⁃ｆｏｓ 抗体 （英
国 Ａｂｃａｍ 公司， 批号 ａｂ２０８９４２）； ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂

盒 （北京康为世纪生物科技有限公司， 批号 ＣＷ００１４Ｓ）；
ＲＮＡ 提取试剂盒 （北京华新康信生物科技有限公司， 批号

ＢＳＣ５２Ｍ１）； 逆转录试剂盒 ［普洛麦格 （北京） 生物技术

有限公司， 批号 Ａ５００１］。
１􀆰 ４　 仪器 　 Ｚ３２ＨＫ 高速冷冻离心机 （德国贺黙公司）；
Ｅｎｓｐｉｒｅ 多功能酶标仪 （美国 Ｐｅｒｋｉｎｅｌｍｅｒ 公司）； ＨＭ ３２５ 轮

转式切片机 （美国赛默飞公司）； ＢＸ４３ 荧光显微镜和图像

分析系统 （日本奥林巴斯公司）； 蛋白印迹系统 （美国伯

乐公司）； Ｒｅａｌｐｌｅｘ２ 荧光定量 ＰＣＲ 仪 （德国艾本德公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组与造模　 ４０ 只大鼠根据体质量随机分为正常组、
模型组、 匹维溴铵组和四神丸组， 每组 １０ 只。 除正常组

外， 其余各组均参考文献 ［６］ 报道复制脾肾阳虚型 ＩＢＳ⁃Ｄ
大鼠模型。 大鼠每天灌胃番泻叶水煎液 （ ｌ０ ｍＬ ／ ｋｇ） １ 次，
２８ ｄ 后进行避水应激， 连续 １０ ｄ。
２􀆰 ２　 给药与标本采集 　 四神丸组给予成人等效 ４ 倍剂量

（７􀆰 ３２ ｍｇ ／ ｋｇ） 的四神丸混悬液， 匹维溴铵组给予成人等效

剂量 （１５􀆰 ２３ ｍｇ ／ ｋｇ） 的匹维溴铵药液， 模型组给予蒸馏

水， 给药体积 １０ ｍＬ ／ ｋｇ， 共给药 １４ ｄ。 末次灌胃给药后麻

醉取血， 离心取血清， 于－８０ ℃冰箱保存； 剪取距肛门 １０
ｃｍ 处的一段结肠， ＰＢＳ 液漂洗后， 一部分装入冻存管中于

液氮中保存， 另一部分放入 ４％ 多聚甲醛液中固定。
２􀆰 ３　 指标检测

２􀆰 ３􀆰 １　 一般状态观察和体质量、 粪便含水量测定　 观察给

药前后各组大鼠的精神状态、 毛发色泽、 活动及排便情况

等， 记录体质量变化； 代谢笼收集各组大鼠 ２４ ｈ 的粪便，
参考文献 ［７］ 报道计算粪便含水量。
２􀆰 ３􀆰 ２　 腹壁撤离反射 （ＡＷＲ） 评分测定 　 将大鼠放入自

制的玻璃容器中限制运动， 从肛门插入带有球囊的导尿管，
参考文献 ［ ８］ 报道观察各组大鼠分别在 ４０、 ６０、 ８０
ｍｍＨｇ 压力下的身体反应， 进行 ＡＷＲ 评分。 １ ｍｍＨｇ ＝
０􀆰 １３３ ｋＰａ。
２􀆰 ３􀆰 ３　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ 水平　 分别按 ＭＣＴ、
ｃ⁃ｆｏｓ ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书进行操作， 于 ４５０ ｎｍ 波长处测量

光密度 （ＯＤ） 值， 建立标准曲线计算各样品 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ
水平。
２􀆰 ３􀆰 ４　 免疫组织化学法检测结肠组织 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ 蛋白定

位及阳性表达 　 结肠石蜡包埋切片， 滴加一抗 ＭＣＴ （１ ∶
２００）、 ｃ⁃ｆｏｓ （１ ∶ １ ０００） ４ ℃孵育过夜， 二抗 ３７ ℃孵育 ３０
ｍｉｎ， ＤＡＢ 显色。 于 ４００ 倍镜下拍照， 分析 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ 免

疫阳性染色的平均 ＯＤ 值。
２􀆰 ３􀆰 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测结肠组织 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ 蛋白表

达　 提取各组结肠组织蛋白， 制备蛋白上样样本， 经电泳、
湿法转膜、 封闭后， 加入 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ 一抗 （１ ∶ １ ０００），
二抗室温孵育， 显色。 以内参蛋白 β⁃ａｃｔｉｎ 的灰度值为对

照， 计算目的蛋白的相对表达量。

２􀆰 ３􀆰 ６　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测结肠组织 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ ｍＲＮＡ 表

达　 提取各组结肠组织 ＲＮＡ， 逆转录合成 ＤＮＡ， 进行 ＲＴ⁃
ｑＰＣＲ 扩增。 根据扩增结果， 按照 ２－ΔΔＣＴ法计算目的基因相

对表达量。 引物序列见表 １。
表 １　 引物序列

基因 引物序列 长度 ／ ｂｐ
ＭＣＴ 正向 ５′⁃ＧＧＣＡＧＧＴＧＡＧＣＣＴＧＡＧＡＴＴＴ⁃３′ ９１

反向 ５′⁃ＧＧＡＡＧＡＧＣＴＧＴＧＧＧＣＴＴＴＴＧ⁃３′
ｃ⁃ｆｏｓ 正向 ５′⁃ＴＧＣＴＣＴＴＣＴＣＧＧＡＣＧＡＣＴＣＴＧＡＣ⁃３′ ９８

反向 ５′⁃ＡＧＧＡＣＴＣＧＧＣＴＣＴＴＴＧＧＡＣＡＧＧ⁃３′
β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ５′⁃ＡＣＧＣＣＡＡＣＡＣＡＧＴＧＣＴＧＴＣＴＧ⁃３′ １０２

反向 ５′⁃ＴＧＣＴＴＧＣＴＧＡＴＣＣＡＣＡＴＣＴＧＣＴＧ⁃３′

２􀆰 ４　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析。 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 四神丸对 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠一般状态和体质量、 粪便含水量

的影响　 给药前， 正常组大鼠反应灵敏， 毛发光泽， 粪便

呈颗粒状； 其余各组大鼠毛发枯晦， 反应迟钝， 喜扎堆，
肛周污秽， 粪便稀溏。 给药后， 模型组大鼠以上症状改善

不明显， 而四神丸组和匹维溴铵组大鼠精神状态明显改善，
活动增加， 毛发光泽， 体质量升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 粪便含水

量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ２。
表 ２　 各组大鼠体质量、 粪便含水量比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 体质量 ／ ｇ 粪便含水量 ／ ％
正常组 ３７２􀆰 ０７±２１􀆰 ３２ ４１􀆰 ２８±２􀆰 ２７
模型组 ２５３􀆰 ３６±１７􀆰 ８５＃＃ ５２􀆰 １６±３􀆰 ４３＃＃

匹维溴铵组 ３４４􀆰 ０８±１９􀆰 ３７△△ ４４􀆰 １５±２􀆰 ５５△

四神丸组 ３５１􀆰 ７９±１６􀆰 ５９△△ ４５􀆰 ２７±２􀆰 ６２△

　 　 注： 与正常组比较，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 四神丸对 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠 ＡＷＲ 评分的影响　 与正常组比

较， 模型组大鼠在 ４０、 ６０、 ８０ ｍｍＨｇ 下的 ＡＷＲ 评分均升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 四神丸组和匹维溴铵组大

鼠在 ４０、 ６０、 ８０ ｍｍＨｇ 下的 ＡＷＲ 评分均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ３。

表 ３　 各组大鼠 ＡＷＲ 评分比较 （分， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ４０ ｍｍＨｇ ６０ ｍｍＨｇ ８０ ｍｍＨｇ

正常组 １􀆰 １４±０􀆰 １５ １􀆰 ５９±０􀆰 ４３ ２􀆰 １７±０􀆰 ７８
模型组 ２􀆰 ３６±０􀆰 ６０＃＃ ２􀆰 ９５±０􀆰 ６７＃＃ ３􀆰 １９±０􀆰 ８４＃＃

匹维溴铵组 １􀆰 ３３±０􀆰 ３２△△ ２􀆰 ０４±０􀆰 ５６△ ２􀆰 ４６±０􀆰 ６３△

四神丸组 １􀆰 ４１±０􀆰 ２６△△ １􀆰 ８７±０􀆰 ３４△△ ２􀆰 ５１±０􀆰 ５８△

　 　 注： 与正常组比较，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 四神丸对 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠血清 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ 水平的影响　 与

正常组比较， 模型组大鼠血清 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 四神丸组和匹维溴铵组大鼠血清

ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ 水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ４。
３􀆰 ４　 四神丸对 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠结肠组织 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ 蛋白阳性表

达的影响　 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ 表达于结肠黏膜固有层及黏膜下层，
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　 　 　 　 　表 ４　 各组大鼠血清 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ 水平比较 （ｎｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ，
ｎ＝１０）
组别 ＭＣＴ ｃ⁃ｆｏｓ

正常组 １５􀆰 ４３±４􀆰 ７５ １􀆰 ８７±０􀆰 ２５
模型组 ２６􀆰 １８±６􀆰 ３９＃＃ ３􀆰 ６８±０􀆰 ４０＃＃

匹维溴铵组 １８􀆰 ２９±５􀆰 ０６△△ ２􀆰 ４５±０􀆰 ２９△

四神丸组 １７􀆰 ６０±４􀆰 ２７△△ ２􀆰 １６±０􀆰 ３１△

　 　 注： 与正常组比较，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

在细胞质和细胞核内呈棕褐色染色。 与正常组比较， 模型

组大鼠结肠组织 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ 蛋白阳性表达均增强 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 四神丸组和匹维溴铵组大鼠结肠

组织 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ 蛋白阳性表达均减少 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 且四神丸组 ｃ⁃ｆｏｓ 阳性表达低于匹维溴铵组 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 见表 ５、 图 １。
表 ５　 各组大鼠结肠 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ 蛋白阳性表达比较 （ｘ±ｓ，

ｎ＝５）
组别 ＭＣＴ ｃ⁃ｆｏｓ

正常组 ０􀆰 ２８±０􀆰 ０４ ０􀆰 １７±０􀆰 ０３
模型组 ０􀆰 ４５±０􀆰 ０６＃＃ ０􀆰 ４１±０􀆰 ０７＃＃

匹维溴铵组 ０􀆰 ３３±０􀆰 ０５△△ ０􀆰 ２９±０􀆰 ０５△

四神丸组 ０􀆰 ３１±０􀆰 ０４△△ ０􀆰 １８±０􀆰 ０４△△∗

　 　 注： 与正常组比较，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
△△Ｐ＜０􀆰 ０１； 与匹维溴铵组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １　 各组大鼠结肠组织 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ 免疫组化染色 （×４００）

３􀆰 ５　 四神丸对 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠结肠组织 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ 蛋白表达的

影响　 与正常组比较， 模型组大鼠结肠组织 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ 蛋

白表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 四神丸组和匹

维溴铵组大鼠结肠组织 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ 蛋白表达均降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 且四神丸组大鼠结肠组织 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ 蛋白表达低

于匹维溴铵组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ６、 图 ２。
表 ６　 各组大鼠结肠组织 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ，

ｎ＝５）
组别 ＭＣＴ ｃ⁃ｆｏｓ

正常组 ０􀆰 ２９±０􀆰 ０５ ０􀆰 ３５±０􀆰 ０７
模型组 ０􀆰 ７４±０􀆰 １１＃＃ ０􀆰 ８６±０􀆰 １０＃＃

匹维溴铵组 ０􀆰 ４８±０􀆰 ０８△△ ０􀆰 ５７±０􀆰 ０９△△

四神丸组 ０􀆰 ３５±０􀆰 ０６△△∗ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０７△△∗

　 　 注： 与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１； 与

匹维溴铵组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ２　 各组大鼠结肠组织 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ 蛋白条带图

３􀆰 ６　 四神丸对 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠结肠组织 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ ｍＲＮＡ 表达

的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠结肠组织 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ
ｍＲＮＡ 表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 四神丸组

和匹维溴铵组大鼠结肠组织 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ ｍＲＮＡ 表达均降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ７。
表 ７　 各组大鼠结肠组织 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ ｍＲＮＡ 表达比较

（ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ＭＣＴ ｃ⁃ｆｏｓ

正常组 １􀆰 １８±０􀆰 ２６ １􀆰 ０３±０􀆰 １５
模型组 ４􀆰 ６５±０􀆰 ９３＃＃ ５􀆰 ５４±０􀆰 ７１＃＃

匹维溴铵组 ２􀆰 ２４±０􀆰 ３０△△ ２􀆰 ２２±０􀆰 ３４△△

四神丸组 ２􀆰 １８±０􀆰 ３２△△ ２􀆰 ３０±０􀆰 ４８△△

　 　 注： 与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

４　 讨论

随着研究的不断深入， ＭＣ 作为肠道免疫中的 “明星

细胞” 在 ＩＢＳ 发病中的作用逐渐成为当前关注的热点［９］ 。
ＭＣＴ 是 ＭＣ 激活和脱颗粒的重要标志， 储存和表达具有高

度选择性， 在 ＭＣ 内含量最多， 故 ＭＣＴ 水平可作为 ＭＣ 活

化程度的生物学标志［１０］ 。 ＭＣＴ 可通过激活蛋白酶活化受

体⁃２ 增加肠上皮的通透性， 释放 Ｐ 物质等兴奋性神经递

质， 导致 ＩＢＳ 腹痛等内脏高敏症状的发生； 同时可增强平

滑肌收缩， 加速肠道蠕动， 导致 ＩＢＳ⁃Ｄ 腹泻等肠道运动功

能异常症状的发生［１１］ 。 研究发现， 结肠致敏模型大鼠 ＭＣＴ
蛋白表达显著升高［１２］ ； ＩＢＳ⁃Ｄ 患者的初始感觉阈值和初始

排便冲动阈值明显低于健康对照者， 而 ＩＢＳ⁃Ｄ 患者血中

ＭＣＴ 水平与以上 ２ 种阈值呈负相关［１３］ 。 秦斌等［１４］ 研究显

示， ＩＢＳ⁃Ｄ 患者结肠黏膜 ＭＣＴ 含量高于健康对照者， 当应

激发生时， ＣＲＦ 分泌增加并直接作用于肠黏膜 ＭＣ 促使活

性介质释放。
ｃ⁃ｆｏｓ 是细胞内信号级联反应的关键效应因子， 与内脏

高敏性密切相关［１５］ 。 生理状态下 ｃ⁃ｆｏｓ 表达不显著， 病理

状态下短暂而迅速地表达并合成 ｃ⁃ｆｏｓ 蛋白， 尤其在 ＩＢＳ 内
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脏高敏导致腹痛时， ｃ⁃ｆｏｓ 处于高表达状态［１６］ 。 在 ＭＣ 中，
ｃ⁃ｆｏｓ 的表达对 ＭＣ 的增殖及信号传导具有重要作用［１７］ ， 与

ＭＣＴ 一样均可作为 ＭＣ 活化程度的生物学标志。 研究发现，
ＩＢＳ 模型大鼠中枢蓝斑区 ｃ⁃ｆｏｓ ｍＲＮＡ 表达升高， 大鼠内脏

敏感性增加［１８］ 。 ＩＢＳ⁃Ｄ 患者结肠黏膜 ｃ⁃ｆｏｓ 表达显著高于正

常者［１９］ 。 脾肾阳虚型 ＩＢＳ⁃Ｄ 在脑肠不同层面上均有 ｃ⁃ｆｏｓ 介
导的神经可塑性变化［２０］ 。 “补骨脂⁃肉豆蔻” 醇提物不仅能

降低 ＩＢＳ 内脏高敏感大鼠结肠组织 ＣＲＦ 的蛋白表达， 还能

降低 ｃ⁃ｆｏｓ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达［２１］ 。
脾肾阳虚证作为 ＩＢＳ⁃Ｄ 中医辨证论治中的主要证型之

一， 贯穿于 ＩＢＳ⁃Ｄ 发病的始终［２２］ 。 脾肾阳虚型 ＩＢＳ⁃Ｄ 治当

益火补土以温补脾肾。 四神丸源于 《内科摘要》， 作为治

疗脾肾阳虚型泄泻的经典名方， 用于 ＩＢＳ⁃Ｄ 临床疗效明

显［２⁃３］ 。 有研究表明， 四神丸可能通过保护肠黏膜屏障、 改

善胃肠运动和肠道菌群等达到治疗 ＩＢＳ⁃Ｄ 的作用［２３］ 。 课题

组前期研究则证实， 四神丸可影响脾肾阳虚 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠结

肠 ＣＲＦ 的蛋白和 ｍＲＮＡ 表达［４］ 。 本研究结果显示， 四神丸

能明显改善 ＩＢＳ⁃Ｄ 模型大鼠精神状态， 增加体质量， 降低

粪便含水量和 ＡＷＲ 评分， 表明四神丸能缓解 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠内

脏高敏感； 其还能降低血清 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ 水平， 减少 ＭＣＴ、
ｃ⁃ｆｏｓ 在结肠中的蛋白和 ｍＲＮＡ 表达， 表明四神丸对 ＩＢＳ⁃Ｄ
大鼠的作用与调控 ＭＣＴ、 ｃ⁃ｆｏｓ 的表达有关。 结合前期研究

结果提示， 四神丸治疗 ＩＢＳ⁃Ｄ 的作用机制可能与脑肠肽

ＣＲＦ 活化 ＭＣ 作用途径密切相关， 可为后续从神经免疫角

度开展四神丸调节 ＩＢＳ⁃Ｄ 的内脏敏感机制研究提供新思路。
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