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Abstract
AIM: To observe the effects of estradiol on the 
response of colonic smooth muscle stripes to 
cholecystokinin (CCK) in ovariectomized guinea 
pigs.

METHODS: Thirty guinea pigs were divided 
into three groups: A (ovariectomized guinea 
pigs), B (ovariectomized guinea pigs treated 
with estradiol for 3 days), and C (ovariectomized 
guinea pigs treated with estradiol for 7 days). 
The response of colonic smooth muscle stripes 
isolated from guinea pigs to CCK was recorded 
using a tension transducer.

RESULTS: After addition of CCK, the ampli-
tude of the contraction of colonic smooth muscle 
stripes increased in all the three groups. Com-
pared with group A, the increase in the ampli-
tude of the contraction of colonic smooth muscle 
stripes was significantly higher in groups B and 

C (0.134 g ± 0.026 g and 0.179 g ± 0.027 g vs 0.096 
g ± 0.015 g, respectively, both P < 0.05).

CONCLUSION: Estradiol can enhance the sensi-
tivity of colonic smooth muscle to CCK in ovari-
ectomized guinea pigs.
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摘要
目的: 观察17β-雌二醇对去卵巢豚鼠结肠平滑
肌的作用. 

方法: 将豚鼠分为A组(去卵巢7 d)、B组(去卵
巢+雌二醇3 d)、C组(去卵巢+雌二醇7 d). 利
用张力换能器记录豚鼠离体结肠平滑肌肌条
对胆囊收缩素(cholecystokinin, CCK)的反应. 

结果: 加入CCK后, 三组平滑肌肌条收缩幅度
均增加, 增加幅度分别为0.096 g±0.015 g、
0.134 g±0.026 g、0.179 g±0.027 g. B、C两
组增加幅度较A组更为明显(P <0.05), 差别有
统计学意义.

结论: 雌二醇能增强结肠平滑肌对CCK的敏
感性.

关键词: 雌二醇; 胆囊收缩素; 结肠收缩
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0  引言

妇女在经前或经期时常出现各种胃肠道动力紊乱

症状, 如腹痛、腹胀、早饱、腹泻或便秘[1]. 另外,  
在以腹部不适和排便改变为主要表现的肠道功

能疾病肠易激综合征(irritable bowel syndrome, 
IBS)的患者中2/3为女性[2]. 这些资料提示我们

®

■背景资料
肠易激综合征是
功能性肠病中最
为常见的一种疾
病. 其发生机制迄
今尚未完全明了, 
性别、饮食、感
染、精神因素等
被认为与上述异
常有关. 鉴于女性
较男性多发且女
性腹痛常与月经
有相关性, 本研究
组考虑雌激素可
能参与了疾病的
发生.

■同行评议者
田字彬, 教授, 青
岛大学医学院附
属医院消化内科
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卵巢激素可能影响胃肠道的功能. 已有的研究

表明雌二醇能够影响胃肠道和胆囊的运动[3], 其
确切机制不清, 但胆囊收缩素在其中发挥的作

用正日益受到重视. 本实验通过建立去卵巢模

型, 用雌二醇替代, 分析豚鼠结肠平滑肌肌条对

CCK的反应. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康成年豚鼠30只, ♀, 体质量250-350 
g ,  由华中科技大学同济医学院动物中心提

供. 实验用八肽胆囊收缩素(cholecystokinin-
octopeptide, CCK-8)和17β-雌二醇(17β-estradiol)
购自Sigma(Fisher Scientific)公司. 阿托品产自江

苏盐城药业有限公司, 尼莫地平产自拜耳医药

保健股份有限公司(北京), 河豚毒素(TTX)购自

大连瑞芳公司. 张力换能器、RM6240多道生理

信号采集处理系统购自成都仪器厂. Tryrode液
成分包括: NaCl 147.0 mmol/L, KCl 4.0 mmol/L, 
CaCl2 2.0 mmol/L, MgCl2 1.05 mmol/L, NaH2PO4 
0.42 mmol/L, Na2HPO4 1.81 mmol/L, 葡萄糖5.5 
mmol/L, 用NaOH调pH值到7.35-7.45.
1.2 方法 
1.2.1 分组: 将30只豚鼠随机分为3组, A组为去卵

巢7 d组, B组为去卵巢7d后皮下注射17β-雌二醇

3 d组, C组为去卵巢7 d后皮下注射17β-雌二醇

7 d组. 三组体质量差别无统计学意义. 豚鼠水合

氯醛2 mL/1 kg腹腔麻醉, 固定, 取背部两侧肋骨

下缘1-2 cm处切口, 结扎输卵管后切除卵巢, 缝
合肌层后双氧水消毒, 缝合皮肤关闭腹腔, 常规

消毒, 待豚鼠清醒后送回动物房中. 饲养7 d后, 
给予B、C两组豚鼠皮下注射17β-雌二醇25 μg/kg. 
饲养环境: 温度20 ℃-25 ℃, 湿度40%-60%, 自由

进食、进水, 每2 d补充1次青菜. 
1.2.2 离体肌条制备: 各组豚鼠饲养时间到后, 击
昏后颈动脉放血处死后迅速剖腹. 取长约3 cm的

近端结肠, 去黏膜后沿纵轴将结肠制备成长约8 
mm, 宽约3 mm的肌条, 将肌条与张力换能器相

连, 浸没于37 ℃ Tyrode液中, 给肌条1.0 g的前负

荷, 待肌条出现规律的自发性收缩并稳定1 h后
记录机械收缩信号, 将1.0 g前负荷设定为0. 
1.2.3 CCK的干预: 肌条收缩稳定后, 使用微量进

样器添加各浓度CCK-8(1×10-9、1×10-8、1×
10-7 mol/L)于A组, 观察豚鼠结肠平滑肌肌条对

1×10-9、1×10-8、1×10-7 mol/L各浓度CCK-8
的反应, 以及各组豚鼠(A、B、C组)结肠平滑肌

肌条对1×10-8 mol/L CCK-8的反应; 滴加1×10-5 

mol/L阿托品、尼莫地平和TTX于A组观察三者

对1×10-8 mol/L CCK-8作用的影响. 每种药物作

用后, Tyrode液冲洗肌条3次或更换肌条.
统计学处理 以给药前3 min胆囊肌条的张

力作为对照值, 每次给药后3 min变化的最大数

值为效应值(药物作用前后的变化程度). 实验

结果均以mean±SD表示, 对所得数据采用单因

素方差分析, 多通道生物信号采集分析系统数

据软件和统计软件SPSS13.0进行统计学分析. 
P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 不同浓度CCK对A组豚鼠结肠平滑肌的作

用 加入1×10-9、1×10-8、1×10-7 mol/L各浓度

CCK-8后, 豚鼠离体结肠平滑肌肌条收缩振幅增

加, 分别增加0.092 g±0.013 g、0.125 g±0.021 
g、0.155 g±0.025 g, 呈浓度依赖性增加(图1, 2).
2.2 拮抗剂对A组10-8 mol/L CCK作用的影响 阿
托品、尼莫地平、河豚毒素等拮抗剂可以部分

阻断CCK-8对离体结肠平滑肌肌条的作用, 效
应值分别为同浓度CCK-8作用(以1×10-8 mol/L 
CCK-8作用的效应值为1)的67.1%、54.1%、

48.1%(图3).
2.3 1×10-8 mol/L CCK对三组豚鼠结肠平滑肌

肌条的作用 去卵巢7 d组(A组), 去卵巢豚鼠雌

二醇皮下注射3 d组(B组)以及去卵巢豚鼠雌二

醇皮下注射7 d组(C组)加入1×10-8 mol/L CCK-8

■研发前沿
对肠易激综合征
的研究, 目前主要
集中于探讨发病
机制中的胃肠动
力学异常和内脏
感觉异常两个方
面. 关于内脏敏感
性增高的文章和
报道有不少, 有学
者认为精神因素
是内脏高敏感的
主要原因, 但至今
仍然没有达成共
识, 且具体机制不
明. 而胃肠动力异
常方面, 胆囊收缩
素被认为在其中
发挥着重要作用, 
但研究结果并不
统一.

50 s
0.15 g

50 s
0.12 g

50 s
0.10 g

CCK-8 10-7 mol/LA

CCK-8 10-8 mol/LB

CCK-8 10-9 mol/L

C

图  1  不同浓度CCK-8作用后的结肠肌条收缩波形. A: 1×

10-7 mol/L; B: 1×10-8 mol/L; C: 1×10-9 mol/L.
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后, 离体结肠平滑肌肌条收缩振幅均增加, 分别

为0.096 g±0.015 g、0.134 g±0.026 g、0.179 g
±0.027 g. B、C两组同A组相比, 收缩幅度增

加, B组收缩幅度小于C组, 差异具有统计学意义

(P <0.05, 图4).

3  讨论

IBS是最常见的一种功能性肠道疾病, 发病机

制尚不清楚. 目前, 认为其可能与性别、精神因

素、食物、神经性激素、感染、免疫等多种因

素有关, 其中性别被认为是重要因素之一[4,5]. 流
行病学研究显示女性是IBS患者中的主要人群. 
国外学者研究报道, 经前期和经期女性更容易

出现腹痛、稀便和其他一些消化系症状, 这提

示女性性激素的波动可能对IBS有影响, 与胃肠

道动力相关. 
已经知道, 雌二醇是雌激素中的主要物质, 

也是卵巢分泌的最重要的性激素. 因此, 普遍用

雌二醇来反映雌激素的作用. 研究发现, 急性给

予雌二醇对结肠平滑肌电压依赖性钾电流的密

度没有影响, 而肌注雌二醇7 d的小鼠结肠平滑肌

电压依赖性钾电流密度受到抑制[6]. 然而雌二醇

对离体结肠平滑肌的直接作用并不显著[7], 故我

们怀疑雌二醇可能通过其他途径影响结肠作用.
CCK是一种重要的胃肠激素, 参与胃肠道

动力的调节. 研究发现, 存在两种CCK受体, 即
CCK-AR和CCK-BR, 前者存在于外周组织, 而
后者主要表达于中枢神经系统. 已经清楚, CCK
的效应包括刺激膳食后胆囊收缩、促进Oddi括

约肌舒张、抑制胃排空等功能. 有研究报道, 静
脉注射C C K-8后结肠运动呈推进性增强及腹 
痛[8]; 有人发现IBS患者血浆中CCK的含量明显

高于正常对照组[9]. 上述研究显示, CCK与IBS腹
痛、腹泻症状可能存在联系. 

本实验发现, 向离体的豚鼠肌条滴加CCK-8
后, 肌条收缩力增加, 且与CCK-8浓度呈正相关. 
有研究表明, CCK作用于肠壁神经元上受体, 肠
神经通过神经末梢释放乙酰胆碱作用于肌细胞

表面受体, 引起细胞去极化进而发挥对结肠平

滑肌的作用[10]. 在本实验中加入尼莫地平、阿托

品和河豚毒素后, 肌条收缩幅度缩小, 证实了前

面的观点. 
在本实验中, 将随机分组的豚鼠去卵巢后以

雌二醇替代, 制作结肠平滑肌离体肌条直观观

察各组对CCK的反应. 发现雌二醇替代后肌条

收缩更明显, 表明雌二醇可通过影响CCK受体

表达发挥对结肠运动的影响. 
有学者通过研究发现, 肌注雌激素后, 血浆

中CCK水平升高[11]. 本实验中, 雌二醇肌注3 d和
7 d组较去卵巢组豚鼠结肠平滑肌肌条对CCK的

敏感性增高, 提示了雌二醇可提高CCK受体水

平的表达. 我们猜测雌二醇可能增强CCK受体

的活性或升高其表达水平. 而应用CCK受体拮

抗剂后, 这种雌激素引起的CCK水平升高现象

消失[12], 表明雌二醇可能是通过CCK受体来调

节CCK水平. 
雌二醇影响结肠运动的途径可能尚不仅如

此. 有学者报道, 雌激素能够通过诱导生长因子

的表达使得肥大细胞数目增多, 并使其释放组

织胺的能力增强; 而且, 表达雌激素受体的细胞

数与肥大细胞数目有很强的相关性, 通过染色

观察到表达雌激素受体的细胞与肥大细胞形态

结构相似[13,14], 提示肥大细胞能够表达雌激素受

体, 雌激素可能会通过肥大细胞影响肠道功能

从而引起各种消化系统症状. 
总之, CCK-8及雌激素在IBS的发生发展中

有重要作用, 其作用机制尚未完全明确, 需要更

■相关报道
自从流行病学提
示性别因素在肠
易激综合征起病
中的作用后, 对雌
激素与肠易激综
合征的研究就已
展开. 有学者通过
研究得出结论, 雌
二醇可提高肠道
对痛觉的敏感性, 
然而与此类似的
结果并不多见, 故
可信度仍然不确
定. 韩炜等发现在
肥大细胞表现有
雌激素受体的表
达, 将性别和免疫
因素联系起来, 开
拓了作者对肠易
激综合征的视野, 
对今后继续研究
免疫因素有指导
意义.
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图  4  各组豚鼠结肠平滑肌肌条对10-8 mol/L CCK-8的反应.
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进一步的研究, 这些研究将为IBS的治疗策略提

供新的方法和新的思路.
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《2009 年版中国科技期刊引证报告》( 核心版 ) 发布
《世界华人消化杂志》2008 年影响因子 0.547   

本刊讯 中国科学技术信息研究所发布2008年《世界华人消化杂志》的总被引频次为2 480, 位居1 868种中

国科技论文统计源期刊的第100位, 41种内科学类期刊的第6位. 2008年《世界华人消化杂志》的影响因子为

0.547, 41种内科学类期刊的第17位. 大家最为关注的是《2009年版中国科技期刊引证报告》(核心版)中新增一

个综合评价指标, 即综合评价总分, 该指标根据科学计量学原理, 系统性地综合考虑被评价期刊的各影响力指

标(总被引频次、影响因子、他引率、基金论文比、引文率等)在其所在学科中的相对位置, 并按照一定的权

重系数将这些指标进行综合集成, 对期刊进行综合评价. 《世界华人消化杂志》总分为49.5, 在41种内科学类

期刊中排名第8位, 在1 868种中国科技期刊排名第341位. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)

■同行评价
本研究选题密切
结合临床, 有潜在
的实用价值, 对揭
示IBS发病有一定
意义.


