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胃康宁对功能性消化不良大鼠十二指肠
黏膜神经递质变化的研究
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【摘要】 目的 通过观察胃康宁对功能性消化不良大鼠十二指肠嗜酸性粒细胞、肥大细胞、
Ca2 + － Mg2 + － ATP 酶以及相关神经递质的影响，初步探讨功能性消化不良发病与十二指肠的关系，

以及胃康宁治疗 FD 的作用机制。方法 将雄性 10 日龄 Wistar 幼鼠 50 只，随机分为正常组 15 只、模
型组 15 只、胃康宁组 10 只和阳性药物组 10 只。采用 0． 1% IA 灌胃法辅以隔日喂养法诱导 FD 模型。
采用免疫组化法检测十二指肠 P 物质( SP) 、5 － 羟色胺( 5 － HT) 及血管活性肠肽( VIP) 的表达。HE
染色并计数嗜酸性粒细胞; 甲苯胺蓝法染色观察肥大细胞浸润及脱颗粒情况。生物发光法检测 Ca2 +

－ Mg2 + － ATP 酶的活性。结果 与模型组比较，胃康宁方能够上调 FD 大鼠十二指肠 P 物质( SP) 、5
－ 羟色胺( 5 － HT) 的表达( P ＜ 0． 05) ，并可促进功能性消化不良大鼠十二指肠组织 Ca2 + － Mg2 + －
ATP 酶活性升高( P ＜ 0． 05) ，亦可使升高的嗜酸性粒细胞下调( P ＜ 0． 05) 。应用图像分析系统，于高

倍视野下未观察到明显的肥大细胞浸润。结论 FD 的病理生理机制与十二指肠运动障碍及嗜酸性

粒细胞浸润有关，胃康宁具有改善胃肠动力、降低胃肠感觉过敏的作用，可能与其调节十二指肠相关

神经递质及免疫细胞表达有关。
【关键词】 功能性消化不良; 胃康宁; P 物质( SP) ; 5 － 羟色胺( 5 － HT) ; 血管活性肠肽( VIP)
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【Abstract】 Objective To preliminarily explore the relationship between functional dyspepsia( FD)
and duodenum through observing the impacts of weikangning on duodenal eosinophils，mast cells，Ca2 + －
Mg2 + － ATP and the relevant neurotransmitters，and discuss the function mechanisms of weikangning on FD．
Methods Fifty Wistar rats of 10 days old were randomized into a normal group( 15 rats) ，a model group( 15
rats) ，a weikangning group( 10 rats) and a positive medicine group( 10 rats) ． The lavage method 0． 1% IA
and feeding once every two days were used together to induce FD model． IHC method was adopted to detect
the expressions of SP，5 － HT and VIP． HE staining was applied to count eosinophils． Toluidine blue staining
was used to observe the mast cell infiltration and degranulation． Bioluminescent method was used to detect the
activity of Ca2 + － Mg2 + － ATP． Ｒesults Compared with the model group，weikangning up － regulated the
expressions of SP and 5 － HT in FD rats( P ＜ 0． 05) ，promoted the increase of Ca2 + － Mg2 + － ATP activity
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and down － regulated the increased eosinophils( P ＜ 0． 05) ． Using image analysis system and under high pow-
er field of vision，it was observed that the mast cells were not apparently infiltrated． Conclusion The patho-
physiological mechanism of FD is related to duodenal motor impairment and eosinophil infiltration． Weikangn-
ing improves gastrointestinal dynamics，reduces the gastrointestinal hyperesthesia，which is probably correla-
tive with the duodenal － related neurotransmitters and immune cell expressions．
【Key words】 Functional Dyspepsia; Weikangning; SP，5 － HT; VIP

功能性消化不良( functional dyspepsia，FD) 以持

续或反复发作的上腹部疼痛、胀满、嗳气、早饱等为

主要临床症状，但没有任何器质性改变，是消化系

统的常见病［1 － 2］。对 FD 的发病机制目前研究众

多，但胃肠动力障碍、内脏敏感性异常、脑 － 肠轴功

能障碍等均不能完全解释其发病的复杂性和多样

性［3］，目前倾向于 FD 可能是多方面因素综合作用

的结果，不同患者间存在一定个体性差异。众多研

究提示，十二指肠可能是 FD 发生的病理生理过程

中的重要一环。嗜酸性粒细胞 － 肥大细胞轴可能

在 FD 的发病中起重要作用。十二指肠神经系统递

质失调进而影响十二指肠动力及敏感性，可能是功

能性消化不良发生的重要机制。
中药复方胃康宁以调理脾胃升降，调节寒热为

基本原则，在改善消化道症状、中医证候及胃肠动

力学多方 面 疗 效 显 著。前 期 研 究 我 们 发 现 胃 康

宁［4］可对功能性消化不良大鼠胃动力、胃壁肌电活

动等产生影响，并能调节胃窦黏膜 CGＲP、SP 等脑肠

肽的表达［5］，但胃康宁对 FD 大鼠模型十二指肠神

经递质的表达是否同样可产生影响，尚未可知。目

前，对 FD 患者和 FD 大鼠模型神经递质变化的研究

很充分，但多锁定于胃组织的改变，关于 FD 模型中

十二指肠相关神经递质的变化及相关药物对其影

响的研究却很少。本研究的目的在于了解 FD 大鼠

十二指肠相关免疫细胞和神经递质的表达，以及辛

开苦降方胃康宁对其的调节作用，为胃康宁治疗 FD
机制的研究提供新的理论依据和研究思路，以更好

地服务于临床。

1 材料与方法

1． 1 实验材料

1． 1． 1 动物 50 只健康 SPF 级雄性 10 日龄 Wistar
幼鼠，由北京维通利华实验动物技术有限公司提

供，许可证号为 SCXK ( 京) 2012 － 0001。动物饲养

于北京中医药大学屏障级动物实验中心，动物饲养

环境: 室温为( 20 ± 2 ) ℃，湿度为( 50 ± 10 ) %，正常

更替光照，24 h 供应无菌饲料及饮用水。
1． 1． 2 试剂和仪器 试剂: ( 1) 一抗 Anti － vip anti-
body ab22736 abcam; ( 2) 一抗 Substance P sc － 9758

SANTA CＲUZ; ( 3 ) 一 抗 Anti － Serotonin antibody
ab10385 abcam; ( 4) 二抗 SV0002 － 兔 IgG 两步法试

剂盒 SV0002 博 士 德 生 物; ( 5 ) DAB 显 色 试 剂 盒

AＲ1022 博士德生物。仪器设备: ( 1 ) 手提高压锅

YX －280 江阴滨江医疗设备厂; ( 2 ) 组织自动包埋

机 TB －718 泰维科技; ( 3) 显微镜 BX43 OLYMPAS;

( 4) 石蜡切片机 LEICA ＲM2135 LEICA。
1． 1． 3 药物 胃康宁方: 党参 15 g，黄芩 9 g，白芍

15 g，姜半夏 10 g，厚朴 10 g，砂仁 8 g，炙甘草 9 g，

郁金 18 g 等，药物均由中国中医科学院望京医院药

剂科提供。依据体表面积公式计算得出大鼠等效

剂量为 3． 6 g / ( kg·d) ，胃康宁中药溶液生药含量

为 1． 2 g /ml。多潘立酮片用灭菌蒸馏水配制成 0． 3
mg /ml 浓度溶液。以上药液均储存于 4 ℃ 冰箱中，

大鼠灌胃前预热到常温再行使用( 避免药液寒凉对

大鼠胃肠产生刺激，影响结果) 。
1． 2 方 法

1． 2． 1 动物模型制 备 和 给 药 将 雄 性 10 日 龄

Wistar 幼鼠 50 只，随机数字法分为正常组 15 只、模
型组 15 只、中药胃康宁组 10 只和阳性药物组 10
只。正常组幼鼠给予 2% 蔗糖溶液 0． 2 ml 灌胃，1
次 /d; 其他 3 组幼鼠予 0． 1% IA 和 2% 蔗糖混合液

0． 2 ml 灌胃，1 次 /d，造模持续 6 d。模型组、中药胃

康宁组和阳性药物组大鼠 6 周龄时开始施行隔日进

食，正常空白组大鼠正常饮食。待大鼠 8 周龄进行

模型评定后，分别按照分组施行药物干预。胃康宁

组给予生药含量 1． 2 g /ml 的中药煎剂灌胃，阳性药

组给予 0． 3 mg /ml 多潘立酮溶液灌胃，模型组和正

常组均予以 0． 9% 氯化钠溶液灌胃，各组灌胃剂量

均为 1 ml /100 g，1 次 /d，连续灌胃 7 d。
1． 2． 2 十二指肠组织 5 － HT、SP、VIP 免疫组织化学

染色 异氟烷麻醉吸入式麻醉后，在胃窦及十二指肠

处各取组织 1 块，4% 多聚甲醛固定，石蜡包埋，切片

厚度为 4 μm。采用免疫组织化学方法检测，按试剂盒

说明书进行，行去除内源酶和抗原修复等步骤后，分别

用 5 －HT、VIP 及 SP 进行染色，PBS 稀释一抗，5 －HT、
VIP 及 SP 抗体稀释比例分别为: 1∶ 200，1∶ 400，1∶ 50，

以 HＲP 标记二抗。DAB 显色 6 min，镜检，水洗终

止。以 Image － Pro Plus 图像处理软件进行分析处理，
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表 1 各组嗜酸性粒细胞计数、ATP 酶活性、5 － HT、SP 及 VIP 含量比较( x ± s)

组 别 n 嗜酸粒细胞( 个 /HP) 5 － HT SP VIP ATP( U /mgprot)
正常组 6 4． 87 ± 0． 16 5． 82 ± 2． 19 3． 52 ± 0． 44 9． 15 ± 1． 18 0． 56 ± 0． 11
模型组 6 7． 40 ± 0． 25a 2． 56 ± 1． 05a 1． 61 ± 0． 57a 10． 69 ± 2． 01 0． 42 ± 0． 08a

阳性药物组 6 6． 43 ± 0． 31b 5． 04 ± 0． 63b 3． 36 ± 1． 23b 9． 02 ± 1． 71 0． 48 ± 0． 15
胃康宁组 6 5． 67 ± 0． 18b 5． 79 ± 0． 82b 3． 62 ± 1． 18b 8． 87 ± 1． 42 0． 69 ± 0． 18b

注: 与正常组比较，aP ＜ 0． 05; 与模型组比较，bP ＜ 0． 05

观察各组大鼠十二指肠黏膜组织中 5 － HT、VIP 及

SP 表达的改变。
1． 2． 3 十二指肠嗜酸性粒细胞计数 应用图像分

析系统，于高倍视野下( × 400) ，选择染色良好清晰

的区域，每例检体选择 5 个视野，以双核，包浆含大

量鲜红颗粒为特征计数。求取平均值作为每例检

体嗜酸性粒细胞个数，计数结果以个数 /视野表示。
1． 2． 4 十二指肠组织中 ATP 酶的检测 十二指肠

组织匀浆，1000 ～ 1500 r /min 离心 10 min，取上清

0． 2 ml 加 0． 8 ml 生理盐水稀释成 2% 的匀浆，测定

Ca2 + Mg2 + ATP 酶活性。
1． 3 统计学处理

用 SPSS19． 0 软件进行统计学处理，多组间计量

资料比较采用单因素方差分析，所有数据均以均数

± 标准差( x ± s) 表示。以 P ＜ 0． 05 为差异有统计

学意义。

2 结 果

与正常组相比，模型组十二指肠 5 － HT、SP 免

疫反应阳性产物降低，嗜酸性粒细胞计数明显增

多，Ca2 + － Mg2 + － ATP 酶活性降低，差异有统计学

意义( P ＜ 0． 05 ) 。与模型组比较，胃康宁可有效升

高十二指肠 5 － HT、SP 含量 ( 结果见表 1，图 1，图

2) ，嗜酸性粒细胞计数明显减少 ( 结果见表 1，图

4) ，ATP 酶 活 性 上 调，差 异 有 统 计 学 意 义 ( P ＜
0． 05) 。胃康宁组 VIP 含量与模型组比较表达下

调，但差异无统计学意义 ( P ＞ 0． 05 ) ( 结果见表 1，

图 3) 。未观察到明显的肥大细胞浸润。

3 讨 论

FD 与中医学中“痞满”“胃脘痛”等概念相对

应。外感六淫、内伤七情、饮食劳倦、精神紧张等因

素导致脾胃升降失司，气机阻滞中焦，因而出现上

腹部疼痛不适、胀满等一系列症状。本病临床多见

寒热错杂之证。治疗寒热错杂证，当以辛开苦降，

平调寒热为主，中医经典名方半夏泻心汤是治疗包

括脾胃病在内的多种疾病的有效方剂，胃康宁方在

此基础上加入郁金、枳壳、杏仁等，在调节脾胃功能的

图 1 5 － HT 免疫组化染色

图 2 SP 免疫组化染色

同时，重 视 人 体 气 机 与 情 志 的 疏 导，以 提 高 临 床

疗效。
本课题组前期研究中，无论是建立 FD 大鼠模

型，还是以 FD 患者为研究对象的临床研究，均证实
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图 3 VIP 免疫组化染色

图 4 十二指肠 HE 染色

了辛开苦降方胃康宁可改善胃肠动力，并可调节胃

组织 5 － HT、SP 等表达。目前有研究支持十二指肠

功能异常可能是 FD 发生的关键机制之一。在本研

究中，我们关注了胃康宁方对 FD 大鼠模型十二指

肠相关作用机制的影响。Ca2 + － Mg2 + － ATP 酶在

维持胃肠组织能量代谢和离子平衡，保护胃肠细胞

形态和功能方面具有重要作用。实验结果显示，胃

康宁可以促进 FD 大鼠十二指肠组织中 ATP 酶活

性，与课题组前期体外实验中胃康宁可提高胃上皮

细胞中 ATP 含量的结果具有一致性。由此我们推

测，胃康宁对 ATP 的产生有一定的促进作用，对细

胞能量代谢的平衡有一定的保护作用，这一作用机

制或许是其治疗功能性消化不良的分子基础之一。
嗜酸性粒细胞和肥大细胞对机体胃肠功能具

有重要的调节作用，能够对 FD 患者的症状产生影

响。炎症可以作为心理和生理功能之间的中介，有

很多应激性事件可以引发炎症反应，以及后续的肥

大细胞和嗜酸性粒细胞的浸润和激活。这些诱发

因素包括内部诱因如压力和焦虑，以及外部诱因如

微生物和过敏源等。抗炎和针对肥大细胞和嗜酸

性粒细胞的药物可在一定程度上改善患者的症状。
十二指肠活检发现，部分 FD 患者十二指肠可

见形态独特的嗜酸性粒细胞簇［6］，呈高度激活状

态，能够释放具有杀菌作用的递质，维持肠道屏障

功能。未成年 FD 患者中存在同样改变，并且这一

比例在一项研究中达到 71%，和患儿临床证候也密

切相关，给予组胺受体拮抗剂治疗后行活检复查，

腹痛亦随嗜酸性粒细胞减少而减轻或消失［7］。不

过另有研究发现，FD 患儿肠道通透性与健康儿童相

比，通透性并没有增加，并且与肥大细胞和嗜酸性

粒细胞密度无关［8］。还有研究发现，FD 患儿胃电

节律异常者的肥大细胞密度显著升高，肥大细胞平

均密度异常的患儿餐前正常慢波百分比降低，并且

二者呈负相关。MC 细胞膜稳定剂可明显改善功能

性胃肠病患者腹痛等症状，提高患者生活质量，但

不能影响组胺和胰蛋白酶等肥大细胞常见炎症介

质的释放［9］。推测介导 FD 发生发展的可能除组胺

和胰蛋白酶等常见介质之外，尚有一些并不适合用

肥大细胞脱颗粒指数来评价的特异性介质参与。
本实验以甲苯胺蓝法染色，于高倍视野下并未观察

到 FD 模型大鼠存在明显的肥大细胞浸润。推测与

大鼠生理结构和选择的 FD 造模方法有关，大鼠模

型并不能完全复制 FD 患者病理情况，尚需要高质

量的临床研究进一步验证。与正常大鼠相比，FD 大

鼠十二指肠黏膜嗜酸性粒细胞明显增多，而胃康宁

则能减少嗜酸性粒细胞的浸润。十二指肠嗜酸性

粒细胞的特征性改变是否能成为新的诊断 FD 的生

物标志物，作为 FD 新的效应细胞，为诊断和治疗提

供帮助［10］。中药辛开苦降方胃康宁治疗嗜酸性粒

细胞相关胃肠道疾病，虽然临床疗效显著，但其作

用机制还有待于更广泛和深入的研究。
5 － 羟色胺又名血清素，是重要的脑肠轴神经递

质，通过与其高亲和性的 5 － 羟色胺受体结合发挥
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调节胃肠道的运动功能，从而参与对胃肠道动力和

内脏感觉的调控。另外，5 － HT 是嗜酸性粒细胞有

力的化学诱导物之一，同时也能够诱导肥大细胞黏

附和迁移，并通过一系列反应，导致感觉运动功能

障碍［11］。还有研究显示，FD 患者十二指肠组织中 5
－ HT3 受体的表达明显增加［12］。胃康宁方对 FD

大鼠具有加快胃肠排空，降低胃肠感觉过敏的作

用，其机制可能与调节十二指肠 5 － HT 表达有关。
P 物质( SP) 是胃肠道运动调节中主要的兴奋性神

经递质［13 － 14］，能够增强胃肠平滑肌的收缩; 同时 SP
能够介导内脏敏感性的改变，在调节内脏感觉中也

发挥 重 要 作 用。另 外，P 物 质 ( SP ) 通 过 作 用 于

NK1Ｒ、NK2Ｒ 和 NK3Ｒ 能够刺激各种细胞因子分泌

以及肥大细胞脱颗粒和组胺释放［15］。胃康宁方调

节十二指肠 SP 的表达从而影响 FD 患者胃肠道相

关症状，可能是其治疗 FD 的主要机制。其传出的

重要作用血管活性肠肽 ( Vasoactive Intestinal Pep-
tide，VIP) 是胃肠运动重要的抑制性介质之一［16］，能

够促使胃肠平滑肌及括约肌舒张［17］，并能调节摄

食，影响肠道黏膜免疫功能和肠道菌群［18］。辛开苦

降方胃康宁能够解除 VIP 对十二指肠的过度抑制作

用，调节 VIP 含量恢复到正常水平，从而使 VIP 参与

调节的十二指肠蠕动反射正常进行。在以豚鼠为

研究对象的动物实验研究中，显示 5 － HT 能够对胃

肠道 P 物质水平产生影响［18］。但 5 － HT 对其他胃

肠激素水平影响的具体机制还未明确。推测辛开

苦降方胃康宁对胃肠道相关神经递质的改变是一

复杂过程，有药物对相关神经递质的直接影响，也

有不同神经递质之间相互作用，从而发挥间接调节

作用。但此结论需要更为深入和严密的实验来进

一步支撑，并且动物模型不能完全复制人体疾病状

态，FD 发病机制与十二指肠的关系有待于进一步研

究和证实。
本研究结果显示，十二指肠的动力异常或敏感

性增高可能是 FD 发生的病理生理机制之一，十二

指肠中嗜酸性粒细胞增多可能为 FD 的特征性变

化。胃康宁能够调节 FD 模型大鼠十二指肠 5 － HT
和 SP 的含量，影响 ATP 酶活性，同时改变十二指肠

嗜酸性粒细胞浸润异常增多状态。据此推测，胃康

宁治疗 FD 机制可能与其调节 5 － HT、SP 以及免疫

细胞水平，进而参与调整胃肠动力，降低内脏高敏

感性有关。
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