
鼠腹泻和肠道黏膜炎情况， 但其发挥疗效的物质基础和深

层机制还有待进一步探讨， 可通过网络药理学、 肠道微生

态等探讨可能的物质基础和分子机制。
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摘要： 目的　 观察舒肝解郁胶囊联合莫沙必利对功能性消化不良大鼠胃黏膜 ＣＲＦ、 Ｃ⁃ＫＩＴ 表达的影响。 方法　 建立功

能性消化不良 （ＦＤ） 大鼠模型， ３０ 只 Ｗｉｓｔａｒ 雄性大鼠随机分为空白组、 模型组、 舒肝解郁＋莫沙必利组， 每组 １０ 只，
灌胃 ２ 周。 灌胃结束后处死大鼠， 记录大鼠体质量变化、 胃残留率， 免疫组化及 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测胃组织 ＣＲＦ、 Ｃ⁃ＫＩＴ
的表达。 结果　 与空白组比较， 模型组体质量下降、 胃残留率增加， 胃组织 ＣＲＦ 表达升高， Ｃ⁃ＫＩＴ 表达降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 舒肝解郁＋莫沙必利组体质量增加、 胃残留率下降， 胃组织 ＣＲＦ 表达降低， Ｃ⁃ＫＩＴ 表达增加

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 夹尾法及不规律饲养法可成功制备 ＦＤ 大鼠模型； 舒肝解郁胶囊联合莫沙必利片可改善 ＦＤ 大鼠病

症， 其机制可能与下调胃 ＣＲＦ、 上调胃 Ｃ⁃ＫＩＴ 的表达相关。
关键词： 舒肝解郁胶囊； 莫沙必利片； 功能性消化不良； ＣＲＦ； Ｃ⁃ＫＩＴ
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　 　 消化不良是临床上最常见的症状之一， 在众多的患者

中， 仅有较少的消化不良患者存在器质性损害， 大多数患

者考虑为功能性消化不良。 功能性消化不良 （ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ

ｄｙｓｐｅｐｓｉａ， ＦＤ） 被定义为来自胃和十二指肠区域的临床症

状， 多表现为恶心、 呕吐、 餐后饱胀感、 上腹痛等症状，
并且排除可以解释这些症状的器质性改变及代谢性异常。
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ＦＤ 全球的发病率为 １１􀆰 ５％ ～ ２９􀆰 ２％ ， 亚洲地区约为 ８％ ～
２３％ ［１］ 。 而且 ＦＤ 患者常常伴随有抑郁、 焦虑及躯体化障

碍等精神心理障碍， 存在异常的人格特征， 多有负性生活

事件和生活应激事件的经历。 部分学者研究发现舒肝解郁

胶囊联合莫沙必利片可有效改善 ＦＤ 患者临床症状， 本实

验通过建立 ＦＤ 大鼠模型， 予以舒肝解郁胶囊联合莫沙必

利片干预， 观察其对大鼠体质量、 胃残留率、 胃黏膜促肾

上腺皮 质 激 素 释 放 因 子 （ ＣＲＦ） 及 干 细 胞 因 子 受 体

（Ｃ⁃ＫＩＴ） 表达的影响。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ３０ 只健康雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠， 由内蒙古医科大

学实验动物中心提供 ［许可证号 ＳＣＸＫ （蒙） ２０１５⁃０００１］，
体质量 （１６０±２０） ｇ； 动物房温度 ２２～２４ ℃。
１􀆰 ２　 药物与试剂　 舒肝解郁胶囊 （四川济生堂药业有限公

司生产， 批号 Ｚ２０１７４０３７， ０􀆰 ３６ ｇ ／粒）； 枸橼酸莫沙必利分

散片（鲁南制药有限公司生产，批号 Ｈ２００３１１１０， ５ ｍｇ ／片）；
ＣＲＦ 抗体 （英国 ａｂｃａｍ 公司， 货号 ａｂ８９０１）； Ｃ⁃ＫＩＴ 抗体

（南昌英俊科技开发有限公司， 货号 ＡＦ４７０１）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模与分组　 夹尾刺激＋不规律饲养法［２］ 造模。 ３０ 只

Ｗｉｓｔａｒ 雄性大鼠适应性饲养 ７ ｄ， 随机分为空白组、 模型

组、 舒肝解郁＋莫沙必利组， 每组 １０ 只。 空白组不加任何

干预， 自然饲养， 其余各组依照上述造模方法处理， 造模

１ 周。 造模结束后， 空白组、 模型组每只大鼠以生理盐水

１ ｍＬ ／ １００ ｇ 灌胃； 舒肝解郁 ＋ 莫沙必利组以莫沙必利

１􀆰 ３７ ｍｇ ／ ｋｇ、 １ ｍＬ ／ １００ ｇ 灌胃； 舒肝解郁胶囊以 １５ ｍｇ ／ ｍＬ、
１ ｍＬ ／ １００ ｇ 灌胃， 大鼠与人临床用药剂量、 体型系数公式

［ｄＢ＝ ｄＡ×ＲＢ ／ ＲＡ× （ＷＡ ／ ＷＢ） ／ ３］ ） 分别配制悬浊液。
每周测量大鼠体质量， 根据体质量变化调整用药剂量。
２􀆰 ２　 体质量　 记录造模期间大鼠体质量变化。
２􀆰 ３　 胃残留率测定 实验第 ２１ 天， 各组大鼠禁食不禁水

２４ ｈ， 每只大鼠予 １ ｍＬ ／ １００ ｇ 营养半固体米糊 （１０ ｇ 羧甲

基纤维素钠、 １６ ｇ 奶粉、 ８ ｇ 糖、 ８ ｇ 淀粉及 ２５０ ｍＬ 蒸馏水

共同配制） 灌胃， ４０ ｍｉｎ 后予 ２０％ 乌拉坦 （１ ｍＬ ／ １００ ｇ）
腹腔麻醉后进行开腹， 将大鼠肠胃分离， 结扎贲门和幽门

取胃， 滤纸吸干水分称胃全重 （ｍ１ ）， 沿胃大弯侧剪开，
去除胃内容物， ＰＢＳ 缓释液清洗胃， 滤纸吸干， 称得胃净

重 （ｍ２）， 胃内残留物质量占营养半固体米糊质量的百分

比为胃残留率， 测胃残留率＝ ［ （ｍ１－ｍ２） ／营养半固体米

糊质量］ ×１００％ 。
２􀆰 ４　 观察各组大鼠胃黏膜 ＣＲＦ、 Ｃ⁃ＫＩＴ 的表达情况

２􀆰 ４􀆰 １　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ　 距幽门 ０􀆰 ５ ｃｍ 处取 ２ 块胃窦壁组织

（１ ｃｍ×１ ｃｍ）， 分别装入 ４％ 甲醛容器及冻存管中保存， 将

冻存管迅速放置液氮罐中等待检测。 将组织从液氮中取出，
裂解提取蛋白， ＢＣＡ 法测定蛋白浓度、 制胶及上样、 电

泳、 蛋白质电转移和膜封闭、 抗原抗体反应、 显影、 漂洗、
定影、 最后清水冲洗晾干保存、 扫描， 用 ＩＰＰ 软件对扫描

图象的目的条带进行灰度分析。

２􀆰 ４􀆰 ２　 免疫组化 　 取材， 固定， 脱水浸蜡， 包埋， 切片，
捞片， 烤片， 微波炉抗原修复—滴加 ５％ ＢＳＡ 封闭液， 室

温 ２０ ｍｉｎ； 滴加适当稀释的一抗， ４ ℃ 过夜， ＰＢＳ （ ｐＨ
７􀆰 ４） 洗 ３ 次， ２ ｍｉｎ ／次； 滴加生物素化山羊抗兔 ＩｇＧ， 室

温 ２０ ｍｉｎ， ＰＢＳ 洗； 滴加试剂 ＳＡＢＣ， 室温 ２０ ｍｉｎ， ＰＢＳ 洗

４ 次， ５ ｍｉｎ ／次； ＤＡＢ 显色， 苏木素轻度复染， 在通风橱

中晾干后， 中性树胶封片—显微拍照。 每张切片选择互不

重叠的视野在显微镜下观察， 测定单位面积的阳性细胞数

表达 （平均光密度）， 代表其表达情况。 具有临床病理工

作 ５ 年以上经验的两名病理医生阅片。
２􀆰 ５　 统计学分析　 所有数据均使用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 统计软件进

行统计学分析， 首先进行方差齐性、 正态分布检验， 计量

资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较选用单因素方差分析， 方

差齐时选用 ＬＳＤ 检验， 方差不齐时选用非参数 ｃｒｕｓｋａｌ⁃
ｗａｌｌｉｓ 检验； Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 各组大鼠体质量变化值及胃残留率　 与空白组比较，
模型组体质量下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 与模型组比较， 舒肝解郁＋
莫沙必利组体质量上升 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 １； 与空白组比

较， 模型组胃残留率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 提示模型组胃动力

减弱； 与模型组比较， 舒肝解郁＋莫沙必利组胃残留率下

降 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ２， 符合 ＦＤ 大鼠模型。
表 １　 各组大鼠体质量差值比较 （ｇ， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 体质量变化

空白组 １１６􀆰 ８３±３４􀆰 １５
模型组 ２５􀆰 ５０±１７􀆰 ００∗

舒肝解郁＋莫沙必利组 ８８􀆰 ７３±１７􀆰 ４５∗▲

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

表 ２　 各组大鼠胃残留率比较 （％ ， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 胃残留率

空白组 ４６􀆰 ９７±５􀆰 ２０
模型组 ８４􀆰 ８０±４􀆰 ６３∗

舒肝解郁＋莫沙必利组 ６３􀆰 ７５±５􀆰 １１∗▲

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

３􀆰 ２　 胃黏膜 ＣＲＦ 表达情况 　 与空白组比较， 模型组、 舒

肝解郁＋莫沙必利组胃 ＣＲＦ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型

组比较， 舒肝解郁＋莫沙必利组胃 ＣＲＦ 的表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 见表 ３～４、 图 １。
表 ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测各组大鼠胃 ＣＲＦ 表达 （％ ， ｘ±ｓ，

ｎ＝１０）
组别 ＣＲＦ

空白组 ０􀆰 ９９±０􀆰 ００
模型组 ２􀆰 ０４±０􀆰 １５∗

舒肝解郁＋莫沙必利组 １􀆰 ５４±０􀆰 ２５∗▲

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

３􀆰 ３　 胃黏膜 Ｃ⁃ＫＩＴ 表达情况　 与空白组比较， 模型组、 舒

肝解郁＋莫沙必利组胃 Ｃ⁃ＫＩＴ 表达降低 （Ｐ ＜０􀆰 ０５）； 与模

型组比较， 舒肝解郁 ＋莫沙必利组胃 Ｃ⁃ＫＩＴ 的表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ５～６、 图 ２。
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表 ４ 　 免疫组化法检测各组大鼠胃黏膜 ＣＲＦ 表达比较

（μｍ， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＣＲＦ

空白组 ０􀆰 １５±０􀆰 １３
模型组 ０􀆰 ７４±０􀆰 ０７∗

舒肝解郁＋莫沙比利组 ０􀆰 ５５±０􀆰 ０９∗▲

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

表 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测各组大鼠胃 Ｃ⁃ＫＩＴ 的表达 （％ ，
ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 Ｃ⁃ＫＩＴ
空白组 ０􀆰 ９９±０􀆰 ００
模型组 ０􀆰 ３４±０􀆰 ０５∗

舒肝解郁＋莫沙比利组 ０􀆰 ６６±０􀆰 １１∗▲

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

注： Ａ 为空白组、 Ｂ 为模型组、 Ｃ 为舒肝解郁＋莫沙必利组。

图 １　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测各组大鼠胃窦组织 ＣＲＦ 蛋白表达

表 ６　 免疫组化法检测各组大鼠胃 Ｃ⁃ＫＩＴ 的表达 （μｍ，
ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 Ｃ⁃ＫＩＴ
空白组 ０􀆰 ６６±０􀆰 １０
模型组 ０􀆰 ０７±０􀆰 ０５∗

舒肝解郁＋莫沙比利组 ０􀆰 ３４±０􀆰 １１∗▲

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

注： Ａ 为空白组、 Ｂ 为模型组、 Ｃ 为舒肝解郁＋莫沙必利组。

图 ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测各组大鼠胃窦组织 Ｃ⁃ＫＩＴ 蛋白表达

４　 讨论

ＦＤ 是多种因素参与的疾病， 其中胃十二指肠动力异

常、 内脏高敏感、 精神因素是其公认的发病机制［３］ 。 目前

部分学者将舒肝解郁胶囊联合莫沙必利用于功能性胃肠病

治疗中。 舒肝解郁胶囊由刺五加及贯叶金丝桃组成， 贯叶

金丝桃是目前国内外报道最多、 作用机制最明确的抗抑郁

单方中药， 主要用于轻中度抑郁患者的治疗［４⁃６］ 。 莫沙必利

为选择性 ５⁃ＨＴ４ 受体激动剂， 通过兴奋胃肠道胆碱能中间

神经元及肌间神经丛 ５⁃ＨＴ４ 受体， 促进乙酰胆碱释放， 增

加胃蠕动， 促进胃排空。 舒肝解郁胶囊联合莫沙必利可有

效改善 ＦＤ 患者临床症状， 降低复发率［７⁃８］ 。 本实验应用夹

尾及不规律饮食法制备 ＦＤ 大鼠模型， 模型组大鼠体质量

下降， 胃残留率增加。 应用舒肝解郁胶囊联合莫沙必利治

疗， ＦＤ 大鼠体质量增加， 胃残留率下降， 有效改善 ＦＤ 大

鼠病症。
内脏高敏感是导致 ＦＤ 发生的重要发病机制之一。 研

究显示约 ３４％ ～ ６４％ ＦＤ 患者存在对胃扩张的高敏感［９⁃１２］ 。
Ｃａｌｄａｒｅｌｌａ 等［１３］研究发现 ＦＤ 患者不仅对胃底扩张的敏感性

增强， 而且对胃窦扩张呈现出高敏状态。 而在应激反应中

ＣＲＦ 起着举足轻重的作用， ＣＲＦ 是一种重要的神经内分泌

肽， 主要分布于中枢神经系统中与应激反应相关的区域，
也存在于如胃肠道等外周区域。 ＣＲＦ 通过迷走中枢及外周

途径参与了胃肠道应激反应过程［１４］ ， 可抑制副交感神经和

提高交感神经活动， 是调解下丘脑⁃垂体⁃肾上腺皮质系统

的关键。 在慢性应激小鼠中 ＣＲＦ 含量增高， 经治疗后 ＣＲＦ
浓度降低， 胃排空率增加， 从而减弱内脏敏感性［１５⁃１６］ 。 ＦＤ
大鼠胃 ＣＲＦ 阳性细胞表达数较空白组增高。 予以舒肝解郁

胶囊联合莫沙必利片治疗后， 胃 ＣＲＦ 阳性细胞数及 ＷＢ 表

达明显下降。 舒肝解郁胶囊联合莫沙必利对 ＦＤ 大鼠病症

治疗效果明显， 其作用机制可能是通过下调胃 ＣＲＦ 的表

达， 减弱内脏高敏感相关。
Ｃａｊａｌ 间质细胞 （ ＩＣＣ） 作为胃肠道的慢性起搏细胞，

分布在胃肠道的各个部位， 越来越多的研究表明， Ｃａｊａｌ 间
质细胞的减少可导致胃肠道动力障碍［１７⁃１８］ 。 而几乎所有

ＩＣＣ 都特异性表达 Ｃ⁃ＫＩＴ 受体［１９］ ， Ｃ⁃ＫＩＴ 受体又称干细胞

因子受体， 干细胞因子 （ＳＣＦ） 与 Ｃ⁃ＫＩＴ 通过胞外结构域

１～３ 区结合后激活一系列的信号分子， 从而调节 ＩＣＣ 的增

值、 分化、 发育和结构的完整性［２０⁃２１］ ， Ｃ⁃ＫＩＴ 的表达下降

可导致 ＩＣＣ 表型转化异常， 失去相应的功能［２２］ 。 本实验表

明舒肝解郁胶囊联合莫沙必利片可上调 Ｃ⁃ＫＩＴ 的表达， 改

善胃动力， 促进胃排空， 达到治疗功能性消化不良的目的。
也有研究发现 Ｃ⁃ＫＩＴ 的过度激活导致 ＩＣＣ 发生变化可能是

胃肠道内脏敏化发生的重要的基础［２３⁃２５］ 。 本实验验证舒肝

解郁胶囊联合莫沙必利对功能性消化不良病症具有明显治

疗意义， 以期为舒肝解郁胶囊的临床应用提供理论依据。
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