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刘梦雅，成映霞，白敏，等． 香砂六君子汤对脾胃虚弱型功能性消化不良大鼠的干预机制研究 ［Ｊ］． 中国实验动物学报， ２０２３，
３１（２）： ２３２－２３９．
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［基金项目］宁夏回族自治区科技厅重点研发引才专项 （２０２２ＢＳＢ０３０８０），２０２２ 年甘肃中医药大学研究生创新创业基金资助项目

（２０２２ＣＸ３０，２０２２ＣＸ０６）。
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［作者简介］刘梦雅（１９９３—），女，在读硕士研究生，研究方向：方剂配伍规律及复方配伍的优化。 Ｅｍａｉｌ：５１４６８２９１０＠ ｑｑ． ｃｏｍ
［通信作者］成映霞（１９７５—），女，教授，博士，研究方向：医经理论与临床应用。 Ｅｍａｉｌ：１２８９０１８３５３＠ ｑｑ． ｃｏｍ；

安耀荣（１９６８—），男，教授，研究方向：方剂配伍规律及复方配伍的优化。 Ｅｍａｉｌ：ａｎｙｒ＠ ｇｓｚｙ． ｅｄｕ． ｅｎ。
∗共同通信作者

香砂六君子汤对脾胃虚弱型功能性消化不良大鼠
的干预机制研究

刘梦雅１，２，成映霞３，４∗，白敏１，２，赵琳娜１，２，李润法１，２，张延英１，２，安耀荣１∗，段永强３，４

（１． 甘肃中医药大学，兰州　 ７３００００；２． 甘肃省实验动物行业技术中心，兰州　 ７３００００；３． 宁夏区域高发病

中医药防治教育部重点实验室，银川　 ７５０００４；４． 宁夏区域高发病中西医结合研究重点实验室，银川　 ７５０００４）

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨香砂六君子汤对脾胃虚弱型功能性消化不良（ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｙｓｐｅｐｓｉａ，ＦＤ）大鼠的干预机

制。 方法　 将 ６０ 只 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 乳鼠随机分为空白组（ｎ ＝ １０）和造模组（ｎ ＝ ５０），造模组大鼠采用综合造模法

（碘乙酰胺灌服＋游泳力竭＋饥饱失常）复制脾胃虚弱型 ＦＤ 大鼠模型。 模型复制成功后将造模组大鼠随机分为模

型组、阳性对照组和香砂六君子汤高、中、低剂量组，共 ５ 组，每组 １０ 只。 空白组和模型组大鼠给予 １０ ｍＬ ／ （ｋｇ·ｄ）
生理盐水灌胃，阳性对照组给予 １􀆰 ３５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）莫沙必利药剂灌胃，香砂六君子汤高、中、低剂量组分别给予 １２、
６、３ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ）香砂六君子汤汤剂灌胃，持续干预 １４ ｄ。 造模和给药前后观察大鼠一般状况，测定大鼠体重、３ ｈ 进

食量。 给药干预结束后，测定大鼠胃排空率、肠推进率，采用苏木素－伊红染色观察胃组织病理改变，采用生化试剂

盒测定大鼠胃组织匀浆液中 Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶含量，采用蛋白免疫印迹法检测胃组织中 ＣａＭ、ＭＬＣＫ、ｐ⁃ＭＬＣ２０ 蛋白表达

水平。 结果　 与空白组比较，模型组大鼠毛发枯乱、倦懒怠动、行动缓迟，一般状况评分显著降低，体重、３ ｈ 进食

量、胃排空率及肠推进率均显著下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；胃组织病理未见明显异常；胃组织中 Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶含量减少，胃组

织中 ＣａＭ、ＭＬＣＫ、ｐ⁃ＭＬＣ２０ 蛋白表达水平均显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 与模型组比较，高、中剂量给药组大鼠一般状况

评分显著提升，体重、３ ｈ 进食量以及胃排空率显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；胃组织病理未见明显差异；胃组织中 Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ
酶含量显著增加，胃组织中 ＣａＭ、ＭＬＣＫ、ｐ⁃ＭＬＣ２０ 蛋白表达水平显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），上述指标香砂六君子汤组干

预作用呈剂量依赖性。 结论　 香砂六君子汤能够有效改善脾胃虚弱型 ＦＤ 大鼠一般状况及胃动力，作用机制可能

与其激活胃组织中 ＣａＭ ／ ＭＬＣＫ ／ ＭＬＣ２０ 通路调控平滑肌舒缩，促进胃动力有关。
【关键词】 　 香砂六君子汤；脾胃虚弱型；ＣａＭ ／ ＭＬＣＫ ／ ＭＬＣ２０ 通路；功能性消化不良
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ｔｈｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｌｙ， ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣａＭ， ＭＬＣＫ， ａｎｄ ｐ⁃ＭＬＣ２０ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ
ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｒａｔｓ ｈａｄ ｗｉｔｈｅｒｅｄ ｈａｉｒ；
ｌａｚｙ ｍｏｖｅｍｅｎｔｓ； ｓｌｏｗ ａｃｔｉｏｎｓ； ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｇｅｎｅｒａｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｃｏｒｅ； ａｎｄ ｌｏｗｅｒ ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ， ｂｏｄｙ ｍａｓｓ， ｇａｓｔｒｉｃ
ｅｍｐｔｙｉｎｇ ｒａｔｅ， ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｒｏｐｕｌｓｉｏｎ ｒａｔｅ （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅｉｒ ｇａｓｔｒｉｃ
ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ． Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ ｅｎｚｙｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣａＭ，
ＭＬＣＫ， ａｎｄ ｐ⁃ＭＬＣ２０ ｉｎ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｈｉｇｈ⁃ ａｎｄ ｍｉｄｄｌｅ⁃
ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｒａｔｓ ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｇｅｎｅｒａｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｔａｔｕｓ ｓｃｏｒｅｓ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅｉｒ ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ， ｂｏｄｙ ｍａｓｓ， ｇａｓｔｒｉｃ
ｅｍｐｔｙｉｎｇ ｒａｔｅ， ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｒｏｐｕｌｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ． Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ ｅｎｚｙｍｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣａＭ， ＭＬＣＫ， ａｎｄ ｐ⁃
ＭＬＣ２０ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ａｌｓｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ． Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｘｉａｎｇｓｈａ Ｌｉｕｊｕｎｚｉ Ｔａｎｇ ｗａｓ ｄｏｓｅ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｘｉａｎｇｓｈａ Ｌｉｕｊｕｎｚｉ Ｔａｎｇ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ＦＤ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｓｐｌｅｅｎ
ａｎｄ ｓｔｏｍａｃｈ ｗｅａｋｎｅｓｓ． Ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＣａＭ ／ ＭＬＣＫ ／ ＭＬＣ２０ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｇａｓｔｒｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｏｔｉｌｉｔｙ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｘｉａｎｇｓｈａ Ｌｉｕｊｕｎｚｉ Ｔａｎｇ； ｓｐｌｅｅｎ ａｎｄ ｓｔｏｍａｃｈ ｗｅａｋｎｅｓｓ ｔｙｐｅ； ＣａＭ ／ ＭＬＣＫ ／ ＭＬＣ２０ ｐａｔｈｗａｙ； ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｄｙｓｐｅｐｓｉａ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 功能性消化不良（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｙｓｐｅｐｓｉａ，ＦＤ）是临

床常见的功能性胃肠疾病，其症状以餐后饱胀、上
腹痛胀、上腹烧灼感等不适反应为主［１］。 流行病学
调查显示 ＦＤ 临床发病率可高达 ３０％［２］，ＦＤ 发病机

制涉及胃动力障碍、内脏高敏感性、十二指肠嗜酸

性粒细胞增多、小肠黏膜通透性增高等，其中胃动

力障碍被认为是该病发生的关键机制之一［３］。 胃

动力是指胃部肌肉的收缩蠕动力，包括胃部肌肉收

缩的力量和频率。 目前研究发现平滑肌细胞内

ＣａＭ ／ ＭＬＣＫ ／ ＭＬＣ２０ 信号通路的激活及级联响应调

控 ＡＴＰ 酶的产生进而水解 ＡＴＰ，为平滑肌的收缩提

供能量的过程是维持平滑肌正常收缩的关键所

在［４］，故 ＣａＭ ／ ＭＬＣＫ ／ ＭＬＣ２０ 信号通路的激活及对

ＡＴＰ 的调控是胃动力正常的保证。
功能性消化不良是现代医学病名，中医学根据

该病临床胃脘胀满、痞结疼痛、胃纳呆滞等主要症

状将其纳入“胃脘痛”“痞满”等病症范畴，中医理论

认为脾胃虚弱是该病发生的关键病机之一［５］。 香

砂六君子汤出自《古今名医方论·卷一》，在四君子

汤补益脾胃的基础上更加陈皮、半夏、木香、砂仁以

醒脾运脾，临床研究表明该方治疗脾胃虚弱型 ＦＤ
疗效确切［６－７］。 然而其有效干预脾胃虚弱型 ＦＤ 的

具体机制尚不明晰。 本研究拟通过综合造模法复

制脾胃虚弱型 ＦＤ 大鼠模型，观察香砂六君子汤对

３３２
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脾胃虚弱型 ＦＤ 大鼠的干预作用，并进一步探讨胃

窦平滑肌组织中 ＣａＭ ／ ＭＬＣＫ ／ ＭＬＣ２０ 信号通路的响

应机制，以期为该方的临床运用提供科学依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

１５ 只 ＳＰＦ 级 ３ 月龄 ＳＤ 孕鼠，体重 ２２０ ～ ２５０ ｇ，
购于甘肃中医药大学实验动物中心 【 ＳＣＸＫ（甘）
２０２０－０００１】，繁殖后选择雄性乳鼠 ６０ 只纳入实验。
饲养期间自由饮水，昼夜各半循环照明，相对湿度

５０％ ～ ６０％，温度 ２１ ～ ２５℃，饲养于甘肃中医药大

学实验动物中心【ＳＹＸＫ（甘）２０２０－０００９】。 所有操

作均符合甘肃中医药大学实验动物中心伦理学要

求（２０２１⁃２０４）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

香砂六君子汤实验处方：人参 １０ ｇ、炒白术 ９ ｇ、
茯苓 ９ ｇ、陈皮 ９ ｇ、半夏 １２ ｇ、砂仁 ６ ｇ、木香 ６ ｇ、炙
甘草 ６ ｇ，实验所需中药材购自甘肃中医药大学附属

医院中药房。 常规浸泡 ２ ｈ，煎煮 ２ 次，每次 ４０ ｍｉｎ，
得到药液浓缩至每毫升药液含生药 １ ｇ，冷却后置

４℃冰箱备用；碘乙酰胺（北京索莱宝科技有限公

司，６０４Ｅ０３７）；枸橼酸莫沙必利分散片（成都康弘药

业集团股份有限公司，１０１０２Ａ０１）；ＨＥ 染液套装

（ Ｓｅｒｖｉｃｅｂｉｏ， Ｇ１００３ ）； Ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ 抗 体 （ ＧｅｎｅＴｅｘ，
３９５７７）；ＭＬＣＫ 抗体（ＧｅｎｅＴｅｘ，６４４１６）；Ｍｕｏｓｉｎ Ｌｉｇｈｔ
Ｃｈａｉｎ ２ 抗体（Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，３６７２Ｓ）；内
参 ＧＡＰＤＨ （ ＩｍｍｕｎｏＷａｙ， ＹＭ３２１５ ）； 二 抗 ＩｇＧ
（ＩｍｍｕｎｏＷａｙ，ＲＳ００２）；ＡＴＰ 酶试剂盒（南京建成生

物工程研究所，２０２２０１１４）；
Ｃｈｅｍｉ ＤＯＣ ＸＲＳ＋凝胶成像分析系统（Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ

公司，美国）；紫外可见分光光度计，（北京莱伯泰科

仪器股份有限公司，中国）；酶标仪（Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司，
Ｓ２０２１００１９，美国）；电泳仪电源 ＤＹＹ⁃６Ｃ 型（北京六

一生物有限公司，１３２３⁃１５，中国）；转膜仪（Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ
公司，０４１ＢＲ６９４５０，美国）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物模型复制

选取 １０ 日龄雄性乳鼠 ６０ 只纳入实验，按照随

机数字表法随机选取 １０ 只作为空白组，其余大鼠均

依据参考文献［８－９］采用综合因素（碘乙酰胺灌服＋饥
饱失常＋游泳竭力）复制脾胃虚弱型 ＦＤ 大鼠模型：
予含有 ０􀆰 １％碘乙酰胺的 ２％蔗糖溶液灌胃，每只

０􀆰 ２ ｍＬ，每日 １ 次，连续灌胃 ６ ｄ。 期间空白组大鼠

予 ２％蔗糖溶液灌胃，每只 ０􀆰 ２ ｍＬ。 之后正常饲养

至大鼠 ３ 周龄时断奶，分笼。 至大鼠 ６ 周龄时，除空

白组外每组大鼠每日于 ２５℃温水中强迫游泳至力

竭，以 ５ ｓ 内无法自主浮出水面为度，并隔日给食，
造模期间所有实验大鼠均给予正常饮水，连续造模

１４ ｄ 后，造模大鼠相较于空白组大鼠皮毛枯乱不

荣、倦懒怠动、行动缓迟，体重、进食量显著降低，胃
排空率及肠推进率均显著下降，胃组织病理学未见

明显改变，提示脾胃虚弱型 ＦＤ 大鼠造模成功。
１􀆰 ２􀆰 ２　 动物分组及实验干预

造模结束后，除空白组外，将成模大鼠按照随

机数字表法随机分为 ５ 组，分别为模型组、阳性对照

组、香砂六君子汤高、中、低剂量组，每组 １０ 只。 香

砂六君子汤高、中、低剂量组每日分别给予 １２、６、
３ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ）香砂六君子汤药剂灌胃，阳性对照组每

日给予 １􀆰 ３５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）莫沙必利灌胃，等效剂量

按人与动物体表系数折算［１０］。 空白组和模型组每

日给予等量生理盐水灌胃，持续干预 １４ ｄ。
１􀆰 ２􀆰 ３　 样本采集

于末次灌胃给药后，各组大鼠禁食不禁水 ２４ ｈ，
灌胃半固体状营养糊，３０ ｍｉｎ 后采用 ３％戊巴比妥

钠按 ５ ｍＬ ／ ｋｇ 腹腔注射进行麻醉后，常规开腹，剖取

全胃，沿胃大弯剪开，生理盐水冲洗，部分采用 ４％
多聚甲醛固定，以备病理切片制备，剩余直接－８０℃
冰箱冻存，以备后续分子生物学检测。
１􀆰 ２􀆰 ４　 观察各组大鼠一般状况、体重和 ３ ｈ 进食量

实验过程中观察各组大鼠一般状况，根据表 １
分别从皮毛、活动度、精神状态 ３ 个方面进行评分。
并测定大鼠体重和 ３ ｈ 进食量。 ３ ｈ 进食量测定方

法：大鼠禁食不禁水 １２ ｈ 后，给予各组大鼠饲料每

只 ３０ ｇ，３ ｈ 后测定剩余饲料量，３ ｈ 饲料摄入量（ｇ）
＝ ３０（ｇ）－剩余饲料（ｇ）。
１􀆰 ２􀆰 ５　 测定各组大鼠胃排空率及肠推进率

各组大鼠禁食不禁水 ２４ ｈ，取 １０ ｇ 羧甲基纤维

素钠溶于 ２５０ ｍＬ 蒸馏水中，分别加入 １６ ｇ 奶粉、８ ｇ
蔗糖、８ ｇ 淀粉和 ２ ｇ 活性炭末，搅拌均匀，配制成

３００ ｍＬ 约 ３００ ｇ 的黑色半固体糊状物。 每只固定灌

胃 ２ ｍＬ。 ３０ ｍｉｎ 后予以 ３％的戊巴比妥钠（５ ｍＬ ／
ｋｇ）腹腔注射麻醉，迅速打开腹腔，结扎贲门和幽

门，分离全胃，用滤纸拭干后称量胃全重。 之后沿

胃大弯剪开胃体，用生理盐水洗净胃内容物并拭干

后称量胃净重；分离肠系膜，将胃幽门部至盲肠部

４３２
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的肠管剪下，平铺于吸水滤纸上，直尺测量肠道全

长及固体糊自幽门向盲肠推进的距离并记录，按照

如下公式计算其胃排空率及肠推进率［１１］。
胃排空率（％）＝ １－［（胃全重－胃净重） ／黑色固

体糊灌胃量］×１００％
肠推进率（％）＝ Ｌ０ ／ Ｌ×１００％，小肠总长度 Ｌ（幽

门至盲肠的距离），固体糊推进距离 Ｌ０（幽门至黑色

固体糊推进前端）。

表 １　 一般状况评分表

Ｔａｂｌｅ １　 Ｇｅｎｅｒａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ ｆｏｒｍ
生存体征 ／ 分数

Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｉｇｎｓ ／ ｓｃｏｒｅ
５ 分

５ ｐｏｉｎｔｓ
３ 分

３ ｐｏｉｎｔｓ
１ 分

１ ｐｏｉｎｔ
皮毛 Ｆｕｒ 光泽顺亮 Ｓｈｉｎｙ ａｎｄ ｓｍｏｏｔｈ 一般光泽 Ｍｅｄｉｏｃｒｅ ｇｌｏｓｓ 干枯毛躁 Ｄｒｙ ａｎｄ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ

活动度 Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｄｅｇｒｅｅ 敏捷 Ａｇｉｌｅ 中等敏捷性 Ｍｅｄｉｏｃｒｅ ａｇｉｌｉｔｙ 行动迟缓 Ｓｌｏｗ ｔｏ ｍｏｖｅ
精神状态 Ｍｅｎｔａｌｉｔｙ 活泼好动 Ｌｉｖｅｌｙ ａｎｄ ａｃｔｉｖｅ 平静顺从 Ｃａｌｍ ａｎｄ ｏｂｅｄｉｅｎｔ 倦懒怠动 Ｔｉｒｅｄ ａｎｄ ｌａｚｙ

１􀆰 ２􀆰 ６　 ＨＥ 染色观察各组大鼠胃组织病理学改变

将 ４％多聚甲醛固定后的胃组织进行石蜡包

埋，常规制备蜡块后切片，采用苏木素－伊红染色法

制备病理切片，显微镜下观察。
１􀆰 ２􀆰 ７　 比色法检测各组大鼠胃组织匀浆液中 Ｍｇ２＋ ⁃
ＡＴＰ 酶含量

取 ０􀆰 １ ｇ 胃组织，加入 ０􀆰 ９ ｍＬ ＰＢＳ 溶液，制备

胃组织匀浆液，离心取上清，采用 ＢＣＡ 法进行蛋白

定量，随后严格按照试剂盒操作步骤进行指标检

测，按照公式计算 Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶含量。
１􀆰 ２􀆰 ８　 蛋白免疫印迹法检测大鼠胃组织中 ＣａＭ、
ＭＬＣＫ、ｐ⁃ＭＬＣ２０ 蛋白表达水平

取 ０􀆰 １ ｇ 胃组织，加入裂解液（ＰＭＳＦ＋ＲＩＰＡ）后
匀浆、离心取上清，使用 ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒测定

蛋白浓度，加 ５×上样缓冲液制备蛋白上样；采用聚

丙烯酰胺凝胶电泳分离总蛋白（８０ Ｖ）；使用电转仪

转移蛋白于 ＰＶＤＦ 模上（１２０ Ｖ，２ ｈ）；摇床上常温使

用封闭液（ＴＢＳＴ＋脱脂奶粉）封闭 ２ ｈ，洗膜（３ 次，每
次 １０ ｍｉｎ）；孵育一抗（１ ∶１０００），４℃冰箱过夜，同上

洗膜；孵育二抗（１ ∶５０００），室温摇床 ２ ｈ，同上洗膜；
发光液（Ａ、Ｂ 液等比配制） 发光，采集数据，使用

Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析数据。
１􀆰 ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 统计软件统计分析，实验所得

数据以平均值 ± 标准差（ｘ－ ± ｓ）表示，各组间比较采

用单因素方差分析，方差齐时采用 ＬＳＤ 法检验，方
差不齐时采用 Ｔａｍｈａｎｅ’ ｓ Ｔ２ 法检验，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５
为组间差异具有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 香砂六君子汤对各组大鼠一般状况的影响

如图 １ 所示，空白组大鼠始终状况良好；与空白

组比较，模型组大鼠一般状况评分显著降低（Ｐ ＜

０􀆰 ０５）；与模型组相比，高、中剂量给药组大鼠一般

状况评分均不同程度提高，提高程度呈剂量依赖，
组间差异具有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。

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

同）

图 １　 香砂六君子汤对各组大鼠一般

状况的影响（ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ

ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｘｉａｎｇｓｈａ Ｌｉｕ Ｊｕｎｚｉｔａｎｇ ｏｎ ｇｅｎｅｒａｌ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

２􀆰 ２　 香砂六君子汤对各组大鼠体重的影响

如图 ２ 所示，与空白组比较，模型组大鼠体重显

著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与模型组比较，高、中剂量给药

组大鼠体重均不同程度增加，增加程度呈剂量依

赖，组间差异具有显著性（Ｐ＜ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ３　 香砂六君子汤对各组大鼠 ３ ｈ 进食量的影响

如图 ３ 所示，与空白组比较，模型组大鼠 ３ ｈ 进

食量显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与模型组相比较，高、中
剂量给药组大鼠 ３ ｈ 进食量均不同程度增加，增加

程度呈剂量依赖，组间差异具有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。

５３２
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图 ５　 香砂六君子汤对各组大鼠胃组织病理形态的影响

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｘｉａｎｇｓｈａ Ｌｉｕ Ｊｕｎｚｉｔａｎｇ ｏｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

图 ２　 香砂六君子汤对各组大鼠体重的影响（ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｘｉａｎｇｓｈａ Ｌｉｕ Ｊｕｎｚｉｔａｎｇ ｏｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ

ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

图 ３　 香砂六君子汤对各组大鼠 ３ ｈ 进食量

的影响（ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｘｉａｎｇｓｈａ Ｌｉｕ Ｊｕｎｚｉｔａｎｇ ｏｎ ３ ｈ ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ

ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

图 ４　 香砂六君子汤对各组大鼠胃排空率及肠推

进率的影响（ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｘｉａｎｇｓｈａ Ｌｉｕ Ｊｕｎｚｉｔａｎｇ ｏｎ ｇａｓｔｒｉｃ

ｅｍｐｔｙｉｎｇ ｒａｔｅ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｒｏｐｕｌｓｉｏｎ
ｒａｔｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

６３２
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２􀆰 ４　 香砂六君子汤对各组大鼠胃排空率和肠推进

率的影响

如图 ４ 所示，与空白组比较，模型组大鼠胃排空

率、肠推进率显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与模型组相比

较，高、中剂量给药组大鼠胃排空率、肠推进率均不

同程度升高，升高程度呈剂量依赖性，组间差异具

有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ５　 各组大鼠胃组织病理学改变

如图 ５ 所示，各组大鼠胃组织结构清晰，肌层排

列及腺体结构规整，黏膜层未见明显炎性细胞浸润

及坏死，各组大鼠胃组织病理无显著性差异。
２􀆰 ６　 各组大鼠胃组织匀浆液中 Ｍｇ２＋⁃ＡＴＰ 酶含量

如图 ６ 所示，与空白组比较，模型组大鼠胃组织

中 Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶含量显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与模型

组比较，高、中剂量给药组大鼠胃组织中 Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ
酶含量不同程度升高，其中尤以香砂六君子汤高剂

量组最为显著，组间差异具有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。

图 ７　 各组大鼠胃组织中 ＣａＭ、ＭＬＣＫ 和 ｐ⁃ＭＬＣ２０ 蛋白表达水平（ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝ ３）

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣａＭ，ＭＬＣＫ ａｎｄ ｐ⁃ＭＬＣ２０ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｔｉｓｓｕｅｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝ ３）

２􀆰 ７　 香砂六君子汤对各组大鼠胃组织中 ＣａＭ、
ＭＬＣＫ、ｐ⁃ＭＬＣ２０ 蛋白表达水平的影响

如图 ７ 所示，与空白组比较，模型组大鼠胃组织

中 ＣａＭ、ＭＬＣＫ、ｐ⁃ＭＬＣ２０ 蛋白表达显著下调 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；与模型组比较，高、中剂量给药组大鼠胃组

织中 ＣａＭ、ＭＬＣＫ、ｐ⁃ＭＬＣ２０ 蛋白表达不同程度升高，
组间差异具有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。

图 ６　 香砂六君子汤对各组大鼠胃组织匀浆液中 Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ
酶含量的影响（ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｘｉａｎｇｓｈａ Ｌｉｕ Ｊｕｎｚｉｔａｎｇ ｏｎ Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ
ｅｎｚｙｍｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅ ｏｆ

ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

３　 讨论

功能性消化不良是现代医学病名，中医学根据

该病临床胃脘胀满、痞结疼痛、胃纳呆滞等主要症

７３２
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状将其纳入中医学“胃脘痛”“痞满”等病症范畴［５］。
中医理论认为该病的发生是多因素致病的结果，各
种因素损伤脾胃，导致脾虚气弱，运化无力，水谷不

行，终致脾胃升降失司，纳运失职而发病。 脾胃虚

弱、气滞中焦是该病发生及进展的关键病机所在。
而香砂六君子汤作为补益脾胃，行气化滞的经典方

剂，该方以四君子汤坐镇中州，大补脾胃之虚损，再
加陈皮、半夏、木香、砂仁行气助运，燥湿健脾。 纵

观全方，补益之中佐以行气，以防补品滞而不行。
四君得四辅，而补力倍增；四辅有四君，而元气大

振，全方共奏补脾益胃、行气化滞之功效。 本研究

采用综合因素（饥饱失常＋游泳竭力＋碘乙酰胺灌

服）复制脾胃虚弱型 ＦＤ 大鼠模型［８－９］，结果发现与

空白组比较，模型组大鼠毛发枯乱不荣、倦懒怠动、
行动缓迟，一般状况较差，进食量、体重、胃排空率

以及肠推进率显著下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而与模型组比

较，香砂六君子汤高、中剂量组大鼠一般状况明显

好转，进食量、体重、胃排空率以及肠推进率显著增

加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），提示香砂六君子汤能显著改善脾胃

虚弱型 ＦＤ 大鼠的胃动力。
目前，关于 ＦＤ 发病机制尚不明晰，胃肠动力障

碍被认为是该病发生的病理基础，而胃肠动力障碍

发生与胃肠平滑肌收缩的改变关系密切。 研究证

实平滑肌细胞内钙依赖通道的激活是维持平滑肌

正常收缩的关键所在。 当胃肠平滑肌细胞受到外

部电信号刺激时，胞外的 Ｃａ２＋进入胞内，与钙调蛋白

（ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ，ＣａＭ）结合形成复合物并激活 ＣａＭ，复
合物继而激活钙依赖通道的关键蛋白肌球蛋白轻

链激酶（ｍｙｏｓｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＬＣＫ） ［１２］，活化

的 ＭＬＣＫ 催化肌球蛋白轻链 （ｍｙｏｓｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ，
ＭＬＣ）在丝氨酸－１９ 位点的磷酸化，导致肌球蛋白头

部的 Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶活性增加，水解 ＡＴＰ 并为肌球蛋

白与肌动蛋白的相对滑动提供能量，引起平滑肌收

缩［１３－１４］。 目前已有研究证实促进 ＭＬＣＫ 蛋白高表

达能 够 有 效 改 善 胃 肠 运 动 动 能， 缓 解 胃 动 力

障碍［１５］。
本研究结果显示与空白组比较，模型组大鼠胃

窦平滑肌组织中 Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶含量减少，胃窦平滑

肌组织内 ＣａＭ、ＭＬＣＫ、ｐ⁃ＭＬＣ２０ 蛋白表达水平均显

著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 与模型组比较，高、中剂量给药

组大鼠胃窦平滑肌组织中 Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶含量显著增

加，胃窦平滑肌中 ＣａＭ、ＭＬＣＫ、ｐ⁃ＭＬＣ２０ 蛋白表达水

平显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），上述指标香砂六君子汤组

干预作用呈剂量依赖性，提示香砂六君子汤可能通

过调控脾胃虚弱型 ＦＤ 大鼠胃窦平滑肌细胞内

ＣａＭ ／ ＭＬＣＫ ／ ＭＬＣ２０ 通路相关分子表达，从而增加肌

球蛋白头部 Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰ 酶含量，为胃窦平滑肌组织

的收缩提供能量，进而促进胃动力。
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小鼠背侧导水管周围灰质在先天胁迫下逃跑和僵立的不同编码特征

鼠类为了躲避天敌常常表现出逃跑（ｆｌｉｇｈｔ）或僵立（ｆｒｅｅｚｉｎｇ）的先天防御行为，该行为的产生与中脑导水

管周围灰质（ｐｅｒｉａｑｕｅｄｕｃｔａｌ ｇｒａｙ， ＰＡＧ）有关。 目前，背侧 ＰＡＧ（ｄｏｒｓａｌ ＰＡＧ， ｄＰＡＧ）对这两种防御行为的神

经编码机制尚需要进一步研究。
该研究采用模拟天敌迫近的 Ｌｏｏｍｉｎｇ 和模拟天敌掠过的 ｓｗｅｅｐｉｎｇ 两种视觉刺激范式诱导 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小

鼠先天性防御行为，并将 ４×４ 的微电极阵列植入 ｄＰＡＧ 记录小鼠产生两种防御行为的神经信号，从胞外动作

电位（ｓｐｉｋｅ）和局部场电位（ｌｏｃａｌ ｆｉｅｌｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ， ＬＦＰ）中分别提取和分析两种防御行为的神经编码特征。 结

果表明，ｄＰＡＧ 在 Ｃ５７ 小鼠逃跑和僵立时神经放电模式和编码特征不同：逃跑行为比僵立行为的时间延迟更

短，逃跑时 ｄＰＡＧ 的 Ｓｐｉｋｅ 发放率显著升高，而僵立行为的则显著下降；此外，两种防御行为的 ｄＰＡＧ 神经动

作电位放电序列的峰峰间隔（Ｉｎｔｅｒ Ｓｐｉｋｅ Ｉｎｔｅｒｖａｌ， ＩＳＩ）分布差异主要表现在 ２ ～ １０ ｍｓ 内，且逃跑行为高于僵

立行为。 两种防御行为 ｄＰＡＧ 的 ＬＦＰ 差异主要集中在 ｔｈｅｔａ 频带，其中逃跑行为 ８ ～ １０ Ｈｚ，而僵立行为则在

６ ～ ８ Ｈｚ。 同步似然算法构建脑功能网络表明，逃跑和僵立时 ｄＰＡＧ ｔｈｅｔａ 频带的脑功能网络连接密度显著

增强。
综上所述，该研究揭示了视觉诱导的恐惧情绪在小鼠防御运动行为调制中发挥关键作用。 Ｌｏｏｍｉｎｇ 刺

激模拟天敌迫近，诱发小鼠强烈的恐惧应激产生潜意识快速逃跑行为；而 Ｓｗｅｅｐｉｎｇ 刺激模拟天敌掠过，刺激

相对较弱可能诱发僵立行为，揭示了小鼠 ｄＰＡＧ 在先天恐惧范式中诱发逃跑和僵立行为的神经编码机制，证
实了恐惧核团在哺乳动物行为调控中发挥重要作用。

该研究成果发表于《动物模型与实验医学（英文）》期刊（Ａｎｉｍａｌ Ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２２，
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