
调胃消痞方对功能性消化不良大鼠内脏高敏感伴抑郁及 ５⁃ＨＴ 信号的
影响

赵　 鑫１，２， 　 陈　 欣１， 　 谢　 祥１， 　 马长青１， 　 刘欣宇２，３， 　 李　 襄１，２，４， 　 栾云鹏１，２， 　 王华宁３，４∗

［１． 云南中医药大学， 云南 昆明 ６５００２１； ２． 云南省中医药治未病工程研究中心， 云南 昆明 ６５０１００； ３． 云南

中医药大学第一附属医院， 云南 昆明 ６５０５００； ４． 云南省中医 （脾胃病） 临床医学中心， 云南 昆明 ６５０５００］

收稿日期： ２０２４⁃１２⁃２４
基金项目： 云南省科技厅中医联合专项⁃重点项目 （２０２１０１ＡＺ０７０００１⁃１６７）； 云南省科技厅中医联合专项⁃面上项目 （２０２１０１ＡＧ０７０２３６）；

云南省教育厅科学研究基金资助项目 （２０２３Ｙ０４８３， ２０２４Ｙ３９０）
作者简介： 赵　 鑫 （１９９９—）， 男， 硕士， 从事中医脾胃病防治研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： １７４８３３９１９５＠ ｑｑ．ｃｏｍ
∗通信作者： 王华宁 （１９６６—）， 女， 教授， 主任医师， 硕士生导师， 从事脾胃肝胆疾病防治研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｇｙｎｗｈｎ１９６６＠ ｓｉｎａ．ｃｏｍ
网络出版日期： ２０２５⁃０４⁃２２
网络出版地址： ｈｔｔｐ： ／ ／ ｋｎｓ􀆰 ｃｎｋｉ􀆰 ｎｅｔ ／ ｋｃｍｓ ／ ｄｅｔａｉｌ ／ ３１􀆰 １３６８􀆰 ｒ􀆰 ２０２５０４２２􀆰 １１３６􀆰 ００４􀆰 ｈｔｍｌ．

摘要： 目的　 探讨调胃消痞方对功能性消化不良的作用及对肠嗜铬细胞 （ＥＣ） 中 ５⁃羟色胺 （５⁃ＨＴ） 分泌活性的影

响。 方法　 ＳＤ 大鼠随机分为空白组和造模组， 采用碘乙酰胺灌胃结合夹尾刺激法建立功能性消化不良模型。 造模成

功的大鼠随机分为模型组、 莫沙必利组 （１􀆰 ３５ ｍｇ ／ ｋｇ） 和调胃消痞方低、 高剂量组 （５􀆰 ８、 １１􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 ６ 只， 夹

尾刺激同期给予相应剂量药物， 共 １４ ｄ。 给药结束后， 观察大鼠一般状况， 记录体质量及 ３ ｈ 进食量； 行为学实验评

价功能性消化不良大鼠抑郁状态； ＡＷＲ 评分评价大鼠内脏高敏感状态； ＨＥ 染色评估胃、 十二指肠病理变化； ＥＬＩＳＡ
法检测大鼠胃、 十二指肠、 血清 ５⁃ＨＴ 水平； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测胃组织 Ｔｒｐｃ４ ｍＲＮＡ 表达； 免疫组化染色检测 ５⁃ＨＴ＋、
ＴＰＨ１＋细胞的数量及分布； 免疫荧光染色共定位 ＣｇＡ、 ＴＰＨ１ 双阳性细胞的数量及分布； 透射电镜检测 ＥＣ 细胞中 ５⁃
ＨＴ 的合成、 分泌情况。 结果　 与空白组比较， 模型组大鼠目光呆滞、 反应迟钝、 懒动、 嗜睡、 易激怒、 难捉拿， 行

为学实验表明其行动、 探索欲望降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＡＷＲ 评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＨＥ 染色未见明显异常， 胃、
十二指肠、 血清 ５⁃ＨＴ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 十二指肠 ＥＣ 数量增加， ５⁃ＨＴ 异常合成、 分泌 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 调胃消痞方各剂量组大鼠一般情况改善， 体质量、 ３ ｈ 摄食量升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＡＷＲ 评分降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 行为学评分改善 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 胃、 十二指肠、 血清 ５⁃ＨＴ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ＥＣ 数量及 ５⁃ＨＴ 异常合成、 分泌状态减轻 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并呈剂量依赖性； 各组 Ｔｒｐｃ４ ｍＲＮＡ 表达无

明显变化。 结论　 内脏高敏感状态下功能性消化不良大鼠的 ＥＣ 细胞中 ５ＨＴ 信号通路异常活跃， 并以神经⁃内分泌网

络为基础， 在大脑和肠道之间双向作用， 使大鼠产生抑郁状态， 而调胃消痞方可通过调控 ＥＣ 细胞中 ５⁃ＨＴ 信号来部

分缓解其内脏高敏感， 进而改善抑郁状态。
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　 　 消化不良是指位于上腹部的一个或一组症状，
主要包括上腹部疼痛、 上腹部烧灼感、 餐后饱胀和

早饱感， 同时还可能伴有恶心、 呕吐、 嗳气等症

状［１］。 其中， 功能性消化不良是指具有上述症状，
但缺乏器质性、 系统性或代谢性病变［２］。

内脏高敏感及抑郁是功能性消化不良的重要病

理生理机制［３⁃４］， 患者常伴有中枢处理异常 （脑⁃肠
轴） 和疼痛调节过度活跃 （肠⁃脑轴） ［５］， 提示其

内脏超敏性与中枢神经系统的改变互为联系。 ５⁃羟
色胺 （ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ， ５⁃ＨＴ） 主要由胃肠道中的肠嗜铬

细胞 （ ｅｎｔｅｒｏｃｈｒｏｍａｆｆｉｎ ｃｅｌｌｓ， ＥＣ） 产生， 它在释

放后立即与附近的 ５⁃羟色胺 ３ 受体 （ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ３
ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ５⁃ＨＴ３ｒ） 表达神经结合， 然后将信号传

递到中枢神经系统［６］。 因此， ＥＣ 细胞中 ５⁃ＨＴ 信

号在功能性消化不良内脏高敏感性发病机制中发挥

重要作用。 目前， ５⁃ＨＴ 受体调节剂对治疗内脏高

敏感性有重大价值［７⁃８］， 但可能诱发心血管事件、
脑血管意外等严重不良反应［７］。 因此， 亟需疗效

更稳定、 不良反应更少的新方法。
前期报道， 调胃消痞方是治疗功能性消化不良
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的临床经验方［９⁃１０］。 本研究拟建立功能性消化不良

大鼠模型， 探讨调胃消痞方调节 ＥＣ⁃５⁃ＨＴ 信号改

善抑郁及内脏高敏感的可能作用机制， 以期为该方

临床应用提供实验依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＳＰＦ 级大鼠购于昆明医科大学 ［实验

动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （滇） Ｋ２０２０⁃０００４， 实验

动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （滇） Ｋ２０２０⁃０００６］； 出

生 ３ ｄ 的雄性 ＳＰＦ 级 ＳＤ 幼鼠， 体质量 ３ ～ ８ ｇ， 幼

鼠 ３０ 只， 母鼠 ６ 只 （为幼鼠提供母乳， 不参与造

模、 给药等相关实验操作）， 饲养于云南中医药大

学动物实验室， 温度 ２０ ～ ２６ ℃， 相对湿度 ４０％ ～
７０％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ 明暗交替。 动物实验相关操作均

获得云南省中医医院动物伦理委员会的批准 （项
目批准号 ＤＷ⁃２０２３⁃０２６）。
１􀆰 ２　 药物　 调胃消痞方由党参 １５ ｇ、 茯苓 １５ ｇ、
白术 １５ ｇ、 延胡索 １０ ｇ、 川楝子 １０ ｇ、 竹茹 １０ ｇ、
蒲公英 １０ ｇ、 薏苡仁 １０ ｇ、 炒枳壳 １０ ｇ、 紫苏梗

１２ ｇ、 炒神曲 １０ ｇ、 甘草 ５ ｇ 组成， 由云南中医药

大学第一附属医院中草药房提供， 并由医院中药代

煎室采用现代工艺加工制备， 水煎取汁 １００ ｍＬ，
浓缩至生药量 ５ ｇ ／ ｍＬ， 灭菌， 于 ４ ℃冰箱中保存。
枸橼酸莫沙必利片 （货号 ２３０９０８）， ５ ｍｇ ／片， 购于

福建海西新药创制股份有限公司， 临用前研细， 用

蒸馏水制成 ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 溶液， 于 ４ ℃冰箱中保存。
１􀆰 ３　 试剂　 碘乙酰胺 （上海易恩化学技术有限公

司， 货号 ＲＨ３４２７０４）； ５⁃ＨＴ ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （武汉

贝茵莱生物科技有限公司， 货号 ＲＡ２００３１）； 色氨

酸羟化酶 １ （ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ １， ＴＰＨ１） 抗

体 （北京博奥森生物技术有限公司， 货号 ｂｓ⁃
１２１５Ｒ）； ５⁃ＨＴ 抗 体 （ 英 国 Ａｂｃａｍ 公 司， 货 号

ａｂ６３３６）； Ｔｏｔａｌ ＲＮＡ Ｅｘｔｒａｃｔｏｒ （ＴＲＩｚｏｌ） ［生工生物

工程 （ 上 海 ） 股 份 有 限 公 司， 货 号 Ｂ５１１３１１⁃
０１００］； 反转录试剂盒 （北京康润诚业生物科技有

限公司， 货号 ＣＧＣ１０１）； ＢｅｓｔａｒＴＭ ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒｍｉｘ
（ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ） （德国 ＤＢＩ 公司， 货号 ＤＢＩ⁃２０４３）；
电镜固定液 （武汉赛维尔生物科技有限公司， 货

号 ２４０００３００４）。
１􀆰 ４　 仪器　 ＲＭ６２４０Ｅ 多道生理信号采集处理系统

（成都仪器厂）； ＫＺ⁃５Ｆ⁃３Ｄ 研磨仪 （武汉赛维尔生

物科技有限公司）； ＤＭ２５００ 正置光学显微镜＋图文

系统、 荧光三色正置显微镜、 ＲＭ２２３５ 切片机、
ＡＳＰ３００Ｓ 组织脱水机、 ＥＧ１１５０Ｈ＋ＥＧ１１３０Ｃ 组织包

埋仪 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ Ｖｅｒｉｔｉ

ＰＣＲ 仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司）； ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ ９６
荧光定量 ＰＣＲ 仪 （瑞士 Ｒｏｃｈｅ 公司）； ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ
全波长酶标仪 （美国 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｄｅｖｉｃｅｓ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模　 大鼠随机分为空白组和造模组， 采用

碘乙酰胺灌胃＋不规则饮食＋夹尾刺激法的多因素

干预方式造模［１１］， 造模组 １０ ｄ 龄大鼠灌胃给予

０􀆰 １％ 碘乙酰胺混合液， 每次 ０􀆰 ２ ｍＬ， 而空白组大

鼠灌胃给予 ２％ 蔗糖溶液， 每天 １ 次， 连续 ７ ｄ。 ８
周龄时， 造模组大鼠给予夹尾刺激继续造模， 每次

３０ ｍｉｎ， 每天 ２ 次， 间隔 ４ ｈ 以上， 同时隔天禁食，
而空白组大鼠正常饲养， 连续 １４ ｄ。 若大鼠精神、
活动状况下降， 进食减少， 胃肠组织未发现器质性

病变， 则提示造模成功。
２􀆰 ２　 分组与给药 　 造模组大鼠随机分为模型组、
莫沙必利组和调胃消痞方低、 高剂量组， 每组 ６
只， 空白组和模型组大鼠灌胃给予生理盐水， 调胃

消痞方低、 高剂量组大鼠灌胃给予 ５􀆰 ８、 １１􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ
调胃消痞方， 莫沙必利组大鼠灌胃给予 １􀆰 ３５ ｍｇ ／ ｋｇ
莫沙必利， 在造模的同时连续干预 １４ ｄ。
２􀆰 ３　 指标检测

２􀆰 ３􀆰 １　 大鼠一般情况、 体质量和 ３ ｈ 进食量 　 观

察各组大鼠活动度、 毛发、 粪便等状况， 测定体质

量， 禁食不禁水 １２ ｈ 后给予充足饲料， ３ ｈ 后测定

剩余饲料量。
２􀆰 ３􀆰 ２　 大鼠行为学检测

２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 １　 强迫游泳实验　 实验前 １ ｄ， 将各组大鼠

置于 ６０ ｃｍ×６０ ｃｍ×６０ ｃｍ 的正方形蓄水池中， 水

深 ５０ ｃｍ， 进行预实验， 保持周围环境安静， 时间

５ ｍｉｎ， 水温 ２４～２５ ℃， 结束后用电吹风吹干毛发，
放回鼠笼。 第 ２ 天于同一时间进行正式实验， 在相

同条件下将大鼠放入蓄水池中 ５ ｍｉｎ， 记录该时间

段内静止时间［１２］。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ２　 旷场实验 　 取长、 宽各 １００ ｃｍ， 高 ４０
ｃｍ 的中空立方体， 箱壁四周为黑色， 底面用白线

均匀划分 ２５ 块方格， 每块 ４ ｃｍ×４ ｃｍ， 在安静、
昏暗的环境下将各组大鼠放入箱内底面中心格内，
以 １ ｍｉｎ 穿格次数为水平得分， 直立次数 （两前肢

离地） 为垂直得分， 每只测定 １ 次， 计算总分［１３］

（室内隔音）。 每只大鼠检测后用 ７０％ 乙醇清洗旷

场箱内壁及底面， 以期避免体液、 粪便影响下次测

试结果。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ３　 悬尾实验　 悬吊各组大鼠尾部中段， 使

其头部朝下、 四肢无着力点， 每只头部距地面约
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６０ ｃｍ， 记录 ５ ｍｉｎ 内停止挣扎的时间［１４］。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ４　 新奇环境摄食抑制实验 　 采用直径 ９０
ｃｍ、 高 ６０ ｃｍ 的圆形敞箱， 每次检测前在中心放

入 ３ 粒食物， 大小相同， 下一组大鼠检测前喷洒

７５％乙醇以清理排泄物， 并更换食物。 所有大鼠前

１ ｄ 禁食禁水， 次日于同一时间开始检测， 将其背

向食物放入敞箱内， 记录自放入测试箱中至第 １ 次

咬食食物的时间， 即为摄食潜伏期， 总时间为

５ ｍｉｎ［１５］。
２􀆰 ３􀆰 ３　 标本采集　 干预结束后， 各组大鼠禁食不

禁水 ２４ ｈ， 腹腔注射 １０％ 水合氯醛麻醉， 心尖取

血， 取出胃后沿胃大弯剪开全胃， 用生理盐水冲

洗， 沿幽门部以下取 ８ ｃｍ 十二指肠， 一部分用 ４％
组织固定液固定， 另一部分保存于－８０ ℃冰箱中。
２􀆰 ３􀆰 ４　 胃敏感性检测　 用乙醚对大鼠进行气体麻

醉， 经口将连接球囊的胃管插入胃中， 待其苏醒后

向球囊内充气， 当胃内压力为 ０、 ２０、 ４０、 ６０、 ８０
ｍｍＨｇ （１ ｍｍＨｇ＝ ０􀆰 １３３ ｋＰａ） 时停止， 每 ３ ｍｉｎ 进

行 １ 次， 每次 ３０ ｓ， 压力稳定后记录腹壁回撤反应

（ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｒｅｆｌｅｘ， ＡＷＲ） 评分， ０ 分，
无明显行为反应； １ 分， 仅头部偶有左右摆动； ２
分， 腹肌或其连同背部肌肉一起收缩， 幅度偏小，
并未见肢体抬离底面； ３ 分， 腹部及背部肌肉明显

收缩， 幅度中等， 可见≥２ 条腿抬离底面； ４ 分，
腹部及背部肌肉强烈收缩， 幅度偏大， 骨盆抬离底

面， 身体屈曲似圆形。
２􀆰 ３􀆰 ５　 ＨＥ 染色观察大鼠胃、 十二组织形态 　 各

组大鼠胃、 十二指肠组织固定 ２４ ｈ 后进行梯度脱

水， 石蜡包埋， 切片， 常规脱蜡， 水化， 苏木素染

色， 返蓝， 伊红染色， ９５％ 乙醇脱水， 二甲苯透

明， 中性树胶封片， 在显微镜下观察组织病理形态

学变化［１６］。
２􀆰 ３􀆰 ６　 ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠胃、 十二指肠组织、 血

清 ５⁃ＨＴ 水平　 取各组大鼠血清， 剪取胃窦、 十二

指肠组织， 制备匀浆， 严格按照试剂盒说明书检测

５⁃ＨＴ 水平。
２􀆰 ３􀆰 ７　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测大鼠胃组织 Ｔｒｐｃ４ ｍＲＮＡ 表

达　 低温高速研磨仪制备大鼠胃组织匀浆， 采用

ＴＲＩｚｏｌ 试剂提取总 ＲＮＡ， 按照 ｃＤＮＡ 逆转录试剂盒

说明书将其逆转录为 ｃＤＮＡ， ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ＳｕｐｅｒＭｉｘ
试剂盒、 荧光定量 ＰＣＲ 扩增仪进行扩增反应， 引

物序列见表 １， 反应条件为 ９５ ℃ ３０ ｓ， ９５ ℃ １５ ｓ，
６０ ℃ ６０ ｓ， 共 ４０ 个循环。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 采

用 ２－ΔΔＣＴ法进行定量分析。

表 １　 引物序列

基因 引物序列（５′→３′）
ＧＡＰＤＨ 正向 ＡＣＡＧＣＡＡＣＡＧＧＧＴＣＧＴＧＧＡＣ

反向 ＴＴＴＧＡＧＧＧＴＧＣＡＧＣＧＡＡＣＴＴ
Ｔｒｐｃ４ 正向 ＧＣＣＴＡＣＡＣＣＴＴＴＣＡＡＴＧＴＣＡＴＣＣＣ

反向 ＣＴＴＡＧＧＴＴＡＴＧＴＣＴＣＴＣＧＧＡＧＧＣ

２􀆰 ３􀆰 ８　 免疫组化法检测大鼠十二指肠组织 ５⁃ＨＴ、
ＴＰＨ１ 分布　 各组大鼠十二指肠组织切片置于６８ ℃
烤箱中烤片 ２ ｈ， 二甲苯脱蜡， １００％ 、 ８５％ 、 ７５％
乙醇水化， ＰＢＳ 洗涤， ３％ Ｈ２Ｏ２ 封闭内源性过氧

化氢酶处理 １５ ｍｉｎ， ０􀆰 １％ 枸橼酸钠溶液修复 ２０
ｍｉｎ， ４ ℃ 孵育 ５⁃ＨＴ 抗体 （１ ∶ ２００）、 ＴＰＨ１ 抗体

（１ ∶ ５００） 过夜， ＰＢＳ 洗涤， 滴加反应增强液和酶

标山羊抗鼠 ／兔 ＩｇＧ 聚合物， 分别置于 ３７ ℃保温箱

中孵育 ２０、 ３０ ｍｉｎ， ＰＢＳ 洗涤， ＤＡＢ 显色， 苏木

素染核， 氨水返蓝， 梯度乙醇脱水， 二甲苯透明，
中性胶封片， 在倒置显微镜下随机选取每张切片 ３
个视野， 采用 ＩｍａｇｅＪ 软件分析阳性面积比。
２􀆰 ３􀆰 ９ 　 免疫荧光染色检测大鼠十二指肠组织

ＴＰＨ１、 ＣｇＡ 阳染情况　 将 “２􀆰 ３􀆰 ８” 项下切片脱蜡

至水， 置于盛满 ＥＤＴＡ 抗原修复缓冲液的修复盒

中， 放入微波炉内进行抗原修复， 切片稍甩干后用

组化笔在组织周围画圈以防止抗体流走， 在圈内加

入自发荧光淬灭剂， 流水冲洗， ０􀆰 ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ ＰＢＳＴ
漂洗 ３ 次， 每次 ５ ｍｉｎ， 加入 ２％ ＢＳＡ， 置于湿盒

中， 在３７ ℃下封闭 ３０ ｍｉｎ， 加入 ＴＰＨ１ 抗体 （１ ∶
８ ０００）、 嗜铬粒蛋白 Ａ （ｃｈｒｏｍｏｇｒａｎｉｎ Ａ， ＣｇＡ） 抗

体 （１ ∶ １５ ０００）， ４ ℃摇床孵育过夜， ＰＢＳ 清洗切

片 ３ 次， 湿盒中用荧光素偶联的二抗避光染色 ２ ｈ，
ＰＢＳ 清洗切片 ３ 次， 切片稍甩干后在圈内滴加

ＤＡＰＩ 染液， 避光室温孵育 １５ ｍｉｎ， 玻片置于 ＰＢＳ
中， 在脱色摇床上晃动洗涤 ３ 次， 抗荧光淬灭封片

剂封片， 在荧光显微镜下观察并采集图像， 采用

ＩｍａｇｅＪ 软件分析阳性面积比。
２􀆰 ３􀆰 １０　 透射电镜观察大鼠十二指肠中 ＥＣ 细胞超

微细结构变化　 将大鼠十二指肠组织修剪成１ ｍｍ×
１ ｍｍ×１ ｍｍ的立方体， 放入电镜固定液中固定 ２
ｈ， ＰＢＳ 漂洗 １０ ｍｉｎ， １％ 锇酸固定 ２ ｈ， ＰＢＳ 漂洗

１５ ｍｉｎ， 饱和醋酸铀染色 ２ ｈ， 梯度丙酮 （７０％ 、
８０％ 、 ９０％ 、 １００％ ） 各脱水 １０ ｍｉｎ （其中 １００％ 丙

酮处理 ２ 次， 每次 １０ ｍｉｎ）， 浸透包埋， 精确定位，
切成 ７０ ｎｍ 超薄片， 在透射电镜下观察并拍照。
２􀆰 ４　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行处理，
计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 方差齐时多组间比较采
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用单因素方差分析， 方差不齐时多组间比较采用

Ｔａｍｈａｎｅ’ｓ Ｔ２ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学

意义。
３　 结果

３􀆰 １　 大鼠一般情况 　 造模前大鼠精神状态良好、
对新奇事物有好奇心、 敏捷、 喜动、 温顺、 易捉

拿、 皮肤红润、 毛发柔顺发亮、 粪便成形且干稀适

中， 造模后大鼠目光呆滞、 反应迟钝、 懒动、 嗜

睡、 易激怒、 难捉拿、 毛发枯泽、 大便多数不成形

且发臭。
３􀆰 ２　 调胃消痞方对功能性消化不良大鼠体质量及

摄食量的影响　 与空白组比较， 夹尾刺激前各组间

大鼠体质量无明显差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 与空白组比

较， 夹尾刺激后模型组大鼠体质量及摄食量减少

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 调胃消痞方

各剂量组大鼠体质量及摄食量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见

表 ２。

表 ２　 调胃消痞方对功能性消化不良大鼠体质量及摄食量的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 夹尾刺激前体质量 ／ ｇ 夹尾刺激后体质量 ／ ｇ ３ ｈ 摄食量 ／ ｇ
空白组 ３４０􀆰 ２６±２２􀆰 ６９ ４２４􀆰 ４９±２６􀆰 １５ ８􀆰 ０３±０􀆰 ４５
模型组 ３３１􀆰 ８０±４６􀆰 １０ ３４７􀆰 ８３±５２􀆰 ５０∗∗ ５􀆰 ３５±０􀆰 ４１∗

调胃消痞方低剂量组 ３２３􀆰 ２２±５２􀆰 ６６ ３７５􀆰 ６７±４３􀆰 ４１＃ ６􀆰 ５２±０􀆰 ３７＃

调胃消痞方高剂量组 ３３０􀆰 ３３±５４􀆰 ９１ ３８１􀆰 ７２±３７􀆰 ６９＃ ６􀆰 ４８±０􀆰 ５２＃

莫沙必利组 ３２９􀆰 １５±２０􀆰 ０４ ３４６􀆰 １６±３０􀆰 ３３ ５􀆰 ４２±０􀆰 ２８

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ３　 调胃消痞方对功能性消化不良大鼠行为学的

影响　 与空白组比较， 模型组大鼠在旷场实验中穿

格次数、 起立次数减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 悬尾实验和强

迫游泳实验中静止时间、 新奇抑制摄食实验摄食时

间延长 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 调胃消痞方各

剂量组大鼠穿格次数、 起立次数增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， 静止时间、 新奇抑制摄食实验摄食时间

缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ３。
表 ３　 调胃消痞方对功能性消化不良大鼠行为学的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别
旷场实验水平

评分 ／ 分
旷场实验垂直

评分 ／ 分
悬尾试验静止

时间 ／ ｍｉｎ
强迫游泳实验

静止时间 ／ ｓ
新奇抑制摄食实验

摄食时间 ／ ｍｉｎ
空白组 １９􀆰 ８３±９􀆰 ３４ ９􀆰 ８３±２􀆰 ２７ ２􀆰 １８±０􀆰 ４５ ２１􀆰 ００±５􀆰 ０３ ３􀆰 １０±１􀆰 １２
模型组 ２􀆰 １７±１􀆰 ３４∗∗ １􀆰 ３３±０􀆰 ９４∗∗ ３􀆰 ７０±０􀆰 ５１∗∗ ６１􀆰 ００±１３􀆰 ２０∗∗ ４􀆰 ８２±０􀆰 ３３∗∗

调胃消痞方低剂量组 ６􀆰 ８３±２􀆰 ２７＃ ４􀆰 ００±２􀆰 １６ ２􀆰 ６７±０􀆰 ４６＃ ３８􀆰 ３７±１５􀆰 ３１＃ ３􀆰 ７１±０􀆰 ７０＃

调胃消痞方高剂量组 ７􀆰 ８３±３􀆰 ０２＃＃ ６􀆰 ８３±２􀆰 ４１＃ ２􀆰 ７１±０􀆰 ３１＃ ４０􀆰 ２２±１０􀆰 １８＃ ３􀆰 ３２±０􀆰 ６２＃

莫沙必利组 ３􀆰 ２２±１􀆰 ２４ ３􀆰 １３±１􀆰 ９４ ３􀆰 ７１±０􀆰 ５８ ６２􀆰 ４１±１０􀆰 １３ ４􀆰 ４１±０􀆰 ５７

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ４　 调胃消痞方对功能性消化不良大鼠 ＡＷＲ 评分

的影响　 与空白组比较， 模型组大鼠在 ０、 ２０、 ４０、
６０、 ８０ ｍｍＨｇ 胃内压力下 ＡＷＲ 评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５，

Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 调胃消痞方各剂量组在

０、 ２０、 ４０、 ６０、 ８０ ｍｍＨｇ 胃内压力下 ＡＷＲ 评分

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ４。
表 ４　 调胃消痞方对功能性消化不良大鼠 ＡＷＲ 评分的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６， １ ｍｍＨｇ＝０􀆰 １３３ ｋＰａ）

组别
ＡＷＲ 评分 ／ 分

０ ｍｍＨｇ ２０ ｍｍＨｇ ４０ ｍｍＨｇ ６０ ｍｍＨｇ ８０ ｍｍＨｇ
空白组 ０􀆰 １７±０􀆰 ３７ ０􀆰 ５０±０􀆰 ５０ １􀆰 １７±０􀆰 ６９ １􀆰 ５０±０􀆰 ５０ ２􀆰 ３３±０􀆰 ４７
模型组 １􀆰 ６７±０􀆰 ７５∗∗ ２􀆰 １７±０􀆰 ３７∗∗ ２􀆰 ８３±０􀆰 ６９∗ ３􀆰 ３３±０􀆰 ４７∗∗ ３􀆰 ６７±０􀆰 ４７∗

调胃消痞方低剂量组 ０􀆰 ６７±０􀆰 ４７＃ ０􀆰 ８３±０􀆰 ６９＃ １􀆰 ８３±０􀆰 ６９ ２􀆰 ００±０􀆰 ８２＃ ３􀆰 １７±０􀆰 ６９
调胃消痞方高剂量组 ０􀆰 １７±０􀆰 ３７＃＃ ０􀆰 ８３±０􀆰 ３７＃ １􀆰 ３３±０􀆰 ４７＃ ２􀆰 ００±０􀆰 ８２＃ ２􀆰 ５０±０􀆰 ５０＃

莫沙必利组 １􀆰 ００±０􀆰 ８２ １􀆰 ３３±０􀆰 ７５ ２􀆰 ００±０􀆰 ８２ ２􀆰 ８３±０􀆰 ６９ ３􀆰 １７±０􀆰 ６９

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ５　 调胃消痞方对功能性消化不良大鼠胃、 十二

指肠病理形态的影响　 肉眼观察各组大鼠胃组织黏

膜皱襞清晰， 十二指肠无充血、 水肿， 而光镜下胃

窦腺结构规则， 上皮细胞形态及胃黏膜间质大小相

同， 未见出血、 溃疡等器质性病变， 胃黏膜层、 黏

膜下层与肌层分界尚清晰， 结构完整； 模型组大鼠

胃黏膜层排列稍疏松， 可见极少量炎症细胞， 见图

１。 空白组大鼠十二指肠组织腺体结构完整正常；
模型组大鼠十二指肠部分区域绒毛长度缩短， 少部

分绒毛表面黏膜上皮脱落， 腺体排列疏松， 黏膜上
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皮呈锯齿状改变； 调胃消痞方低、 高剂量组大鼠

胃、 十二指肠组织黏膜层更紧密， 肠绒无破损及脱

落， 见图 ２。 以上结果提示， 各组大鼠胃窦、 十二

指肠组织结构无器质性病变［１７］。

图 １　 调胃消痞方对功能性消化不良大鼠胃组织病理形态的影响

图 ２　 调胃消痞方对功能性消化不良大鼠十二指肠组织病理形态的影响

３􀆰 ６　 调胃消痞方对功能性消化不良大鼠胃、 十二

指肠、 血清 ５⁃ＨＴ 水平的影响　 与空白组比较， 模

型组大鼠胃、 十二指肠、 血清 ５⁃ＨＴ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 调胃消痞方各剂量组大鼠

胃、 十二指肠、 血清 ５⁃ＨＴ 水平降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，

Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ４。 与空白组比较， 模型组大鼠 ５⁃
ＨＴ 阳性细胞数量增加， 光密度值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 调胃消痞方各剂量组大鼠 ５⁃ＨＴ 阳

性细胞数量减少， 光密度值降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 见表 ５、 图 ３。

表 ５　 调胃消痞方对功能性消化不良大鼠胃、 十二指肠、 血清 ５⁃ＨＴ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 胃 ５⁃ＨＴ ／ （ｎｇ·ｍｇ－１） 十二指肠 ５⁃ＨＴ ／ （ｎｇ·ｍｇ－１） 血清 ５⁃ＨＴ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） 十二指肠 ５⁃ＨＴ 平均光密度值

空白组 ２􀆰 ４０±１􀆰 ５１ ４􀆰 ７６±２􀆰 ８３ ７􀆰 ５９±１􀆰 ９３ ０􀆰 ３２０±０􀆰 ０１３
模型组 ６５􀆰 ７２±１０􀆰 ９６∗∗ ５２􀆰 ２０±６􀆰 ３９∗∗ ６８􀆰 １６±１５􀆰 ３６∗∗ ０􀆰 ４７０±０􀆰 ０１３∗∗

调胃消痞方低剂量组 ４３􀆰 ４１±５􀆰 ２１＃ ３３􀆰 ８２±６􀆰 ２９＃ ５２􀆰 ２０±１０􀆰 ８３＃ ０􀆰 ３８７±０􀆰 ０１３＃

调胃消痞方高剂量组 ４２􀆰 ０４±３􀆰 ８３＃ ３４􀆰 ３０±８􀆰 ９５＃ ４３􀆰 ２４±９􀆰 ５５＃＃ ０􀆰 ４１１±０􀆰 ０１５＃

莫沙必利组 ６３􀆰 ６７±９􀆰 ５８ ４８􀆰 ２４±９􀆰 ９６ ６５􀆰 ２８±１８􀆰 ７３ ０􀆰 ４５１±０􀆰 ０２３

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ７　 调胃消痞方对功能性消化不良大鼠十二指肠

中 ＥＣ 细胞的影响 　 由图 ４ ～ ５ 可知， ＣｇＡ、 ＴＰＨ１
在十二指肠中共表达， ＴＰＨ１、 ＣｇＡ 双阳性细胞主

要位于腺体的基底部。 与空白组比较， 模型组大鼠

十二指肠 ＴＰＨ１ 荧光强度、 面积增加 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， 双阳染细胞数量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＣｇＡ、

ＴＰＨ１ 重叠表达更明显； 与模型组比较， 调胃消痞

方各剂量组十二指肠 ＴＰＨ１ 荧光强度、 面积减少

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 双阳染细胞数量减少 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）； 各组大鼠十二指肠 Ｔｒｐｃ ｍＲＮＡ 表达无明显

差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ６。

７６６１

２０２６ 年 ５ 月

第 ４８ 卷　 第 ５ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｍａｙ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ５



图 ３　 调胃消痞方对功能性消化不良大鼠十二指肠组织 ５⁃ＨＴ 阳性细胞数的影响 （×２００）

图 ４　 各组大鼠十二指肠组织 ＴＰＨ１ 免疫组化染色 （×２００）

图 ５　 各组大鼠十二指肠组织 ＴＰＨ１、 ＣｇＡ 免疫荧光染色 （×２００）

表 ６　 调胃消痞方对功能性消化不良大鼠十二指肠中 ＥＣ 细胞的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＴＰＨ１ 相对荧光强度 ＴＰＨ１ 相对荧光面积 双阳染细胞个数 ／ 个 ＴＰＨ１ 平均光密度值 Ｔｒｐｃ４ ｍＲＮＡ 相对表达量

空白组 １􀆰 ００±０􀆰 １４ １􀆰 ００±０􀆰 １０ １２􀆰 ６７±２􀆰 ９８ ０􀆰 ０６１±０􀆰 ００２ ０􀆰 ２５±０􀆰 ０１
模型组 ３􀆰 ９０±０􀆰 ２０∗∗ １􀆰 ５６±０􀆰 ０７∗ ３６􀆰 ５０±６􀆰 ２１∗∗ ０􀆰 ０７１±０􀆰 ００３∗ ０􀆰 ２５±０􀆰 ０１

调胃消痞方低剂量组 ２􀆰 ２１±０􀆰 ３６＃ １􀆰 ２９±０􀆰 １１＃ ２３􀆰 ０８±４􀆰 ９２＃ ０􀆰 ０６１±０􀆰 ００４ ０􀆰 ２６±０􀆰 ０２
调胃消痞方高剂量组 １􀆰 ６０±０􀆰 １１＃＃ １􀆰 ０８±０􀆰 ０７＃ ２１􀆰 ８３±３􀆰 １３＃ ０􀆰 ０６４±０􀆰 ００３＃ ０􀆰 ２７±０􀆰 ０７

莫沙必利组 ３􀆰 ７７±０􀆰 １６ １􀆰 ５１±０􀆰 ０９ ３６􀆰 ８３±８􀆰 ２５ ０􀆰 ０７０±０􀆰 ００３ ０􀆰 ２５±０􀆰 ０２

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
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３􀆰 ８　 调胃消痞方对功能性消化不良大鼠 ＥＣ 细胞

超微结构的影响　 各组大鼠十二指肠腺体基底部存

在许多内分泌样细胞簇， 约含有 ２０％ ～ ３０％ 的典型

ＥＣ 细胞。 在空白组 ＥＣ 细胞质中， 分泌囊泡数量

少， 囊泡密度、 体积均一； 模型组 ＥＣ 细胞质中出

现大量分泌囊泡， 其密度不均匀， 体积大小不一；
调胃消痞方干预后上述情况得到改善， 见图 ６。

注： 红色箭头代表分泌型囊泡。

图 ６　 各组大鼠 ＥＣ 细胞超微结构

４　 讨论

中医将功能性消化不良归属于 “胃脘痛” “胃
痞” “痞满” “积滞” 等范畴， 认为其伴随的抑郁

或焦虑大多由气机郁滞、 情志不畅引起， 情志失调

是引起肠⁃脑轴功能紊乱的主要机制［１８］。 调胃消痞

方由四君子汤、 金铃子散等加味化裁而来， 具有疏

肝健脾、 清热消痞功效， 方中四君子汤益气健脾；
脾虚生痰湿， 蕴而化热， 故以竹茹清热化痰， 蒲公

英清热解毒， 薏苡仁健脾利湿， 三者伍用， 相得益

彰； 有形积聚， 阻滞气机， 故以苏梗、 炒枳壳理气

宽中、 行气消胀； 佐以延胡索、 川楝子， 疏肝泄

热、 活血止痛； 炒神曲健脾和胃、 消食调中， 全方

共奏补脾土、 舒肝木、 去其有形之功效， 达到补虚

而不忘祛邪， 祛邪而不伤正的目的。
脑肠互动是功能性胃肠病中的重要一环， 人体

主观感受所获得的外源性信息 （视觉、 痛觉等）
或内感性信息 （胃内容量、 肠道菌群代谢产物、
情绪等） 作用于中枢神经， 后者又通过脑⁃肠轴来

对胃肠道进行神经⁃内分泌⁃免疫调控［１９⁃２０］， 该互作

模式构成了精神心理因素与胃肠疾病间相互影响的

基础， 而内脏高敏感可导致中枢及外周敏化而诱发

精神心理障碍［２１］。 此外， 功能性消化不良患者会

出现情感认知、 情绪调控相关脑区变化［２２⁃２４］ ， 初

步证实了本病与精神心理因素的相关性。 本研究

显示， 模型组大鼠目光呆滞、 反应迟钝、 懒动、
嗜睡、 易激怒、 难捉拿， 同时行为学实验表明其

行动、 探索欲望降低， 提示长期应激状态可导致

功能性消化不良发生和精神情绪的改变， 而调胃

消痞方对其胃肠功能及抑郁样行为具有改善

作用。
无器质性病变是功能性消化不良的重要病理表

现， 本研究中模型大鼠病理学符合上述标准。 同

时， 通过检测胃敏感性发现， 功能性消化不良大鼠

在较低的膨胀压力下对扩张更敏感， 并且在相同量

级胃内压力下对胃内膨胀也更敏感。 先前研究表

明， 功能性消化不良患者中存在一致现象［２５］， 即

随着胃内压力增加他们和健康对照者之间的腹部不

适评分差异更明显［２６⁃２７］。 ５⁃ＨＴ 在功能性胃肠道疾

病的发病机制中受到高度重视［２７］， ＥＣ 作为肠道化

学传感器， 可产生超过 ９０％ 的外周因子， 成熟的

ＥＣ 在限制酶 ＴＰＨ１ 的作用下合成， 并将其储存在

细胞质中， 同时肠腔内刺激可激活 ＥＣ 中 ＴＲＰＣ４
通道， 导致其释放［２８］。 本研究发现， 功能性消化

不良大鼠血清、 胃、 十二指肠组织中 ５⁃ＨＴ 水平升

高， 十二指肠组织中其合成分泌活跃， ＥＣ 中脱颗

粒程度增加。 ＴＲＰＣ４ 离子通道作为刺激性受体，
通过感觉转导途径刺激 Ｐ ／ Ｑ 型电压门控 Ｃａ２＋通道

来控制 ５⁃ＨＴ 释放， 本研究发现， 功能性消化不良

大鼠十二指肠组织中 Ｔｒｐｃ４ ｍＲＮＡ 表达较空白组无

明显变化， 表明其内脏高敏感状态可能不是由于刺

激性受体 ＴＲＰＣ４ 增加所致。
综上所述， 调胃消痞方通过调控 ＥＣ 细胞中

５ＨＴ 信号来部分缓解功能性消化不良大鼠内脏敏

感， 进而改善其抑郁状态， 为该方临床应用提供了

一定的实验依据。
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