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隔山消提取物对功能性消化不良模型大鼠脑肠肽
及胃肠道功能的作用机制研究

秦 兰 １，２，游景瑞 １，２，潘 洁 １，孙 佳 ３，刘春花 １，彭 梅 ２，林昌虎 １△

（１．贵州医科大学民族药与中药开发应用教育部工程研究中心·省部共建药用植物功效与利用国家重点实验室，
贵州 贵阳 ５５０００４； ２．贵州医科大学药学院，贵州 贵阳 ５５０００４； ３．贵州医科大学贵州省药物制剂重点实

验室，贵州 贵阳 ５５０００４）
摘要：目的 探讨隔山消提取物对功能性消化不良（ＦＤ）模型大鼠脑肠肽及胃肠道功能的作用机制。方法 将４８只雄性 ＳＤ大鼠随机分
为正常组（Ａ组，生理盐水），模型组（Ｂ组，０．５ｍｏｌ／Ｌ冰盐酸），多潘立酮组（Ｃ组，３１．５ｍｇ／ｋｇ多潘立酮），以及隔山消提取物低、中、高
剂量组（Ｄ１组、Ｄ２组、Ｄ３组，０．５，１．０，２．０ｇ／ｋｇ隔山消提取物），各 ８只。除 Ａ组外，所有大鼠按 ８．０ｍＬ／ｋｇ容量灌胃 ０．５ｍｏｌ／Ｌ冰盐
酸，同时采用不规则喂养，以构建 ＦＤ大鼠模型，Ａ组大鼠灌胃等量生理盐水。所有大鼠造模第１１天后分别给予相应药物；造模第２１天
后，取各组大鼠小肠、胃和血液，测定小肠推进率，采用酶联免疫吸附法测定血浆中胃动素（ＭＴＬ）、胃泌素（ＧＡＳ）、血管活性肠肽（ＶＩＰ）、
肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）的水平，采用苏木精 －伊红染色法观察大鼠胃窦组织的病理变化。结果 与 Ｂ组相比，Ｃ组、Ｄ１组、Ｄ２组、Ｄ３
组大鼠的小肠推进率和血浆 ＧＡＳ水平均显著升高，ＴＮＦ－α水平均显著降低，Ｃ组、Ｄ３组大鼠的 ＭＴＬ水平均显著升高，Ｃ组、Ｄ２组、Ｄ３
组大鼠的 ＶＩＰ水平均显著降低（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．００１）；Ｂ组大鼠部分黏膜层细胞空泡变性，未见明显脱落、炎性细胞浸润及坏死，其
余各组大鼠胃组织整体结构正常。结论 隔山消提取物可通过降低 ＦＤ模型大鼠血浆 ＶＩＰ和 ＴＮＦ－α水平，升高 ＭＴＬ和 ＧＡＳ水平，从
而促进胃肠道运动，改善胃肠道功能。
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隔山消又名飞来鹤、过山消、白首乌等，为萝 科白前

属植物耳叶牛皮消 ＣｙｎａｎｃｈｕｍａｕｒｉｃｕｌａｔｕｍＲｏｙｌｅｅｘ
Ｗｉｇｈｔ的干燥块根，主产于湖南、湖北、四川等地，为云
南、贵州地区少数民族的常用药材，民间以块根入药，收载

于《贵州省中药材、民族药材质量标准（２００３年版）》犤１犦。
现代研究表明，隔山消中主要含有苯乙酮类、甾体苷类、

有机酸类、香豆素类、木脂素类等多种化学成分，具有促

进胃肠道运动、免疫调节、抗肿瘤、抗衰老、保肝等作用，

其中所含 Ｃ２１甾体皂苷和苯乙酮类是抗肿瘤与抗免疫
的主要活性成分，但对其他成分的研究报道较少犤２－３犦。

前期研究发现，隔山消提取物的化学成分主要含有白首

乌二苯酮、青阳参苷元、去酰基萝 苷元、告达亭、东莨

菪内酯、阿魏酸、丁香酸等。功能性消化不良（ＦＤ）是由
胃和十二指肠功能紊乱引起的常见功能性胃肠道疾病，

不能用器质性、代谢性疾病来解释，具有上腹痛、餐后饱胀

不适、早饱感等一项或多项症状的临床综合征。罗马Ⅲ
标准将ＦＤ分为餐后不适综合征和上腹疼痛综合征，且
经胃镜、上胃肠钡餐造影、腹部 Ｂ超检查均无异常犤４犦。

ＦＤ在全球的发病率为１９％～４１％，国内为１８％～４５％，
消化门诊就诊率为２０％～４０％犤５犦。传统医学认为，ＦＤ属
痞证、腹满、纳呆等范畴，《功能性消化不良中医诊疗专

家共识意见（２０１７）》中提出，ＦＤ的病因病机多为感受外
邪、饮食失调、情绪障碍、过度疲劳、先天禀赋不足等，致

脾虚气滞、胃失和降犤６犦。研究发现，ＦＤ患者普遍存在脑
肠肽分泌异常和胃肠道黏膜炎症犤７犦，其发病与脑－肠轴
的功能失调紧密相关，脑肠肽作为脑和胃肠道中双重分

布的肽类，主要包括胃动素（ＭＬＴ）、胃泌素（ＧＡＳ）、血管
活性肠肽（ＶＩＰ）等犤８犦，对胃肠功能的调节极为关键。本研

究中探讨了隔山消提取物对中医脾虚气滞模型大鼠脑

肠肽及胃肠功能的作用机制。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 仪器、试药与动物

仪器：ＡｌｌｅｇｒａＸ３０型离心机（美国贝克曼库尔特有
限公司）；Ｍｏｄｅｌ６８０型酶标仪（美国 Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司）；
ＩＭＳ－２０型全自动雪花制冰机（常熟市雪科电器有限公
司）；ＵＶ－２４０１ＰＣ型紫外可见分光光度计（日本岛津仪
器公司）；ＡＥ２４０型电子天平（梅特勒－托利多仪器＜上
海＞有限公司，精度为十万分之一）；ＮｉｋｏｎＥｃｌｉｐｓｅＣｌ型

正置光学显微镜，ＮｉｋｏｎＤＳ－Ｕ３型成像系统，均购自日
本尼康公司。

试药：隔山消药材产地为贵州凯里，经贵州医科大

学药学院生药学教研室刘春花副教授鉴定为萝 科植物

耳叶牛皮消 ＣｙｎａｎｃｈｕｍａｕｒｉｃｕｌａｔｕｍＲｏｙｌｅｅｘＷｉｇｈｔ的干
燥块根；盐酸（国药集团化学试剂有限公司，批号为

２０１８０６２８）；多潘立酮（西安杨森制药有限公司，批号为
９０３０１６９３）；苏木精－伊红染液（ＨＥ，武汉市皮诺飞生物科
技有限公司，批号为Ｐ１００１１）；血浆ＭＴＬ试剂盒，ＧＡＳ试
剂盒，ＶＩＰ试剂盒，肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）试剂盒，批
号均为２０１９１２２０，均购于上海酶联生物科技有限公司。

动物：健康ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠４８只，体质量２２０～２４０ｇ，
由长沙市天勤生物技术有限公司提供，生产许可证号为

ＳＣＸＫ（湘）２０１４－００１１。均适应性饲养 １周，饲养于温
度为（２２±２）℃、相对湿度为 ４５％～６０％的动物房内。
试验方案均通过贵州医科大学动物伦理委员会批准。

１．２ 实验方法

药物制备：取干燥隔山消块根，粉碎成粗粉，用

７０％乙醇回流提取 ３次，第 １次 ８倍量（ｍ／Ｖ）７０％乙
醇回流提取 １．５ｈ，第 ２次、第 ３次 ６倍量（ｍ／Ｖ）７０％
乙醇回流提取 １．０ｈ，过滤，合并滤液，减压，浓缩得稠
膏，将稠膏加水溶解成每１ｍＬ含１ｇ生药的溶液，加热
溶解，静置过夜，取上清液浓缩，过 Ｄ－１０１大孔吸附树
脂柱，依次用 ３倍柱体积水、６０％乙醇洗脱，收集 ６０％
乙醇洗脱液，减压，浓缩得稠膏犤９犦。

分组、建模及给药：将４８只 ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠随
机分为正常组（Ａ组），模型组（Ｂ组，０．５ｍｏｌ／Ｌ冰盐
酸），多潘立酮组（Ｃ组），隔山消提取物低、中、高剂量组
（Ｄ１组、Ｄ２组、Ｄ３组），各８只。除Ａ组外，其余大鼠均不
规则喂养（隔１ｄ不定时提供食物），同时按８ｍＬ／ｋｇ的
容量灌胃０．５ｍｏｌ／Ｌ冰盐酸２１ｄ，１ｄ１次，以诱发脾胃
虚寒型 ＦＤ大鼠模型，Ａ组大鼠仅灌胃等量生理盐水。
造模第 １１天后，Ｄ１组、Ｄ２组、Ｄ３组大鼠分别灌胃 ０．５，
１．０，２．０ｇ／ｋｇ隔山消提取物，Ｃ组大鼠灌胃３１．５ｍｇ／ｋｇ
多潘立酮，Ａ组和 Ｂ组大鼠均灌胃 １０ｍＬ／ｋｇ生理盐
水，所有大鼠均给药 １０ｄ，１ｄ１次；造模第 ２１天后，禁
食不禁饮２４ｈ，口服灌胃２ｍＬ１０％阿拉伯树胶＋５％活
性炭，３０ｍｉｎ后股动脉取血，解剖，取出胃及小肠。

·药学论著·
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ｏｆｓｅｒｕｍＶＩＰａｎｄＴＮＦ－αａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＭＴＬａｎｄＧＡＳｏｆＦＤｍｏｄｅｌｒａｔｓ，ｗｈｉｃｈｃａｎｐｒｏｍｏｔｅｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｏｔｉｌｉｔｙａｎｄ
ｉｍｐｒｏｖｅｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｅｘｔｒａｃｔｏｆＣｙｎａｎｃｈｕｍ ａｕｒｉｃｕｌａｔｕｍ Ｒａｄｉｘ；ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｄｙｓｐｅｐｓｉａ；ｂｒａｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐｅｐｔｉｄｅ；ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ；ｍｅｃｈａ
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ＭＴＬ
３９２．００±２４．１６
２７８．４０±３１．４８

３６８．８５±３１．２５＃＃

２８９．４０±３７．６３
３０５．９０±３９．９１
３４５．００±３３．９２＃＃

ＧＡＳ
２８１．９５±２０．４６
１１９．３４±２９．６９

２２６．８６±２４．３４＃＃

１７６．７８±３３．５２＃

２０６．８９±３９．３５＃＃

２３３．２４±４２．２１＃＃

ＶＩＰ
１４８．８８±２２．１５
２２８．２１±１５．５７

１５３．６６±１５．４１＃＃

２１０．３７±１６．０３
１９３．３４±１８．９０＃＃

１７１．３２±１３．０４＃＃

ＴＮＦ－α
４６．８５±１６．９６
１９１．８８±２２．９１

７５．３４±３０．１８＃＃

１３８．０１±１９．４４＃＃

１０６．６４±１２．１９＃＃

７９．１６±１４．３４＃＃

组别

Ａ组

Ｂ组
Ｃ组

Ｄ１组

Ｄ２组

Ｄ３组

小肠全长（ｃｍ）

１０４．８３±１３．１４
１１３．００±１０．３５
１１０．８３±７．９９
９９．３３±１０．５４
１１２．５０±２．０７
１１０．３３±７．５８

推进长度（ｃｍ）

９２．３３±５．６１
７２．００±１４．９０
８１．８３±７．３６
７６．６７±７．６９
７７．８３±１２．８９
７３．６７±９．３３

推进率（％）

７９．９２±２．８２
６３．８５±１２．２２

７３．８０±３．４９＃

７７．３０±３．４５＃

７９．１６±７．０８＃

７９．３４±９．２３＃

图１ 大鼠胃窦部组织病理切片图（ＨＥ染色，×２００）
Ｆｉｇ．１ Ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｉｓｓｕｅｏｆｇａｓｔｒｉｃａｎｔｒｕｍ ｏｆｔｈｅｒａｔｓ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ，×２００）

Ａ组 Ｂ组 Ｃ组 Ｄ１组 Ｄ２组 Ｄ３组

小肠推进率测定：将小肠置含有少量生理盐水的培

养皿上，用镊子分离肠系膜，铺展于少量生理盐水润湿

的玻璃板上，用直尺测量小肠总长度牗Ｌ，幽门前端至回
盲部）及从幽门前端到碳墨最前端的距离牗Ｓ，即碳墨推
进距离），按公式计算小肠推进率。

小肠推进率（％）＝Ｌ／Ｓ×１００％犤１０犦

大鼠胃窦部组织病理变化观察：采用ＨＥ染色法，取
大鼠胃窦部（距幽门上端０．５ｃｍ）组织，用 ４％多聚甲醛
固定，逐级脱水，包埋，切片，染色，封片，在２００倍显微
镜下观察胃窦组织的病理变化。

血浆 ＭＴＬ，ＧＡＳ，ＶＩＰ，ＴＮＦ－α水平测定：造模成功
后，股动脉取血，置肝素化的离心管中，离心（３０００ｒ／ｍｉｎ）
３０ｍｉｎ，取上层澄清液体，储存于 －２０℃ 冰箱中待用，
临用前取出，采用酶联免疫吸附法，按试剂盒说明书操

作，用酶标仪于４５０ｎｍ波长处检测，读取各样品的吸光
度值（Ａ），测定血浆中ＭＴＬ，ＧＡＳ，ＶＩＰ，ＴＮＦ－α水平。
１．３ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，多组间比较行单因素方差分析，组间比较行 ｔ检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 小肠推进率

与 Ａ组比较，Ｂ组大鼠的小肠推进率显著降低
（Ｐ＜０．０５）；与 Ｂ组比较，Ｃ组、Ｄ１组、Ｄ２组、Ｄ３组大鼠
的小肠推进率均显著升高（Ｐ＜０．０５）。结果见表１。
２．２ 血浆中ＭＴＬ，ＧＡＳ，ＶＩＰ，ＴＮＦ－α水平

与 Ａ组比较，Ｂ组大鼠血浆 ＭＴＬ和 ＧＡＳ水平均显
著降低，ＶＩＰ和ＴＮＦ－α水平均显著升高（Ｐ＜０．００１）；与
Ｂ组比较，Ｃ组、Ｄ３组大鼠血浆 ＭＴＬ水平均显著升高
（Ｐ＜０．０１），Ｃ组、Ｄ１组、Ｄ２组、Ｄ３组大鼠 ＧＡＳ水平
均显著升高，ＴＮＦ－α水平均显著降低（Ｐ＜０．０５或
Ｐ＜０．０１），Ｃ组、Ｄ２组、Ｄ３组大鼠 ＶＩＰ水平均显著降低
（Ｐ＜０．０１）；且Ｄ３组与Ｃ组药效相当。结果见表２。
２．３ 大鼠胃窦部组织病理变化

Ａ组大鼠胃窦部组织未见明显变化；Ｂ组大鼠整体

轻度异常，部分黏膜层细胞空泡变性，黏膜上皮细胞无

明显脱落，黏膜层未见明显炎性细胞浸润及坏死，基本

排除器质性损伤，符合 ＦＤ病变特征，说明建模成功。其
余各组大鼠胃组织结构整体正常，黏膜上皮细胞无明显

脱落，黏膜层未见明显炎性细胞浸润及坏死。详见图１。
３ 讨论

ＦＤ模型有动力障碍型，如吗啡、抗肿瘤药物抑制胃
肠蠕动；另一种常见模型为内脏高敏型，常采用碘乙酰

胺造模法、胃酸刺激法、夹鼠尾法及复合因素造模法（不

组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ｄ１组

Ｄ２组

Ｄ３组

表２ 隔山消提取物对各组大鼠胃肠激素及炎性因子的影响

（Ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ，ｎ＝８）
Ｔａｂ．２ ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｅｘｔｒａｃｔｏｆＣｙｎａｎｃｈｕｍ ａｕｒｉｃｕｌａｔｕｍ Ｒａｄｉｘｏｎ

ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｈｏｒｍｏｎｅｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ（Ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ，ｎ＝８）

注：与Ａ组比较，Ｐ＜０．０１；与Ｂ组比较，＃Ｐ＜０．０５牞＃＃Ｐ＜０．０１。
Ｎｏｔｅ牶ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＡ牞 Ｐ＜０．０１；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＢ，＃Ｐ＜０．０５牞＃＃Ｐ＜０．０１．

注：与 Ａ组比较，Ｐ＜０．０５；与 Ｂ组比较，＃Ｐ＜０．０５。
Ｎｏｔｅ：ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＡ，Ｐ＜０．０５；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＢ，＃Ｐ＜０．０５．

表１ 隔山消提取物对各组大鼠小肠推进率的影响（Ｘ±ｓ，％，ｎ＝８）
Ｔａｂ．１ ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｅｘｔｒａｃｔｏｆＣｙｎａｎｃｈｕｍ ａｕｒｉｃｕｌａｔｕｍ Ｒａｄｉｘｏｎｔｈｅ

ｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎｅｐｒｏｐｕｌｓｉｏｎｒａｔｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（Ｘ±ｓ，％，ｎ＝８）

·药学论著·
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规则喂养、夹尾刺激、光刺激等）犤１１犦。研究表明，ＦＤ的发
病与内脏敏感性增高有关犤１２犦。本研究中前期试验时，采

用了致内脏高敏的造模方式，如夹鼠尾刺激法和复合因

素造模法，结果在单纯采用外部刺激的方式下，大鼠个

体差异及对环境刺激改变的耐受性差异较大，导致结果

重复性差。故本研究中采用口服灌胃冰稀盐酸加不规律

喂养法造模，盐酸可以进入胃黏膜下层，刺激胃肠平滑

肌收缩，延缓胃内压恢复，减慢胃排空，刺激胃液分泌，

致胃寒胀满犤１３犦。李杲《兰室秘藏·中满腹胀门》提出：

“多食寒凉之人，胃中寒则胀满，或脏寒生满病。”不规则

喂养可致饮食失律，日久则脾胃虚弱，气机不畅，符合中

医学中脾胃虚弱证型。通过观察大鼠造模成功后的状

态，模型大鼠出现倦卧少动、扎堆、拱背、反应迟钝，捉拿

时反抗无力，饮水、饮食量逐渐减少，体质量呈下降趋

势，皮毛粗糙、稀疏，便溏等现象。有研究表明，该方法导

致的内脏敏感性增加受神经及脑肠肽共同调控，一方面

通过酸刺激迷走神经通路，产生抑制性胃肠反射；另一

方面氢离子可激活十二指肠传入通道的酸感受器受体

释放一氧化氮犤１４犦。一氧化氮是非肾上腺能神经和非胆

碱能神经递质，介导胃容受性舒张的反射活动，并具有

抗乙酰胆碱对胃的收缩作用，影响胃的舒张、蠕动和排

空。可见，该造模方法更贴合现代人群ＦＤ的发病机制，
且操作简单，造模重复性好，存活率较高。

研究发现，ＦＤ患者普遍存在脑肠肽分泌异常和胃
肠道黏膜炎症，胃肠动力障碍疾病与胃肠道的免疫细胞

浸润有关，免疫细胞释放炎性介质可能介导了胃肠动力

的改变犤１５犦。ＴＮＦ－α是一种诱导细胞化学趋势表达的机
体炎性因子，主要与肿瘤相关的巨噬细胞分泌，在肿瘤

炎性微环境中发挥启动慢性炎症的作用，对于促进炎性

细胞在病变部位聚集和释放中起重要作用，而 ＦＤ患者
血清中炎性因子水平显著高于正常人群犤１６犦。ＭＴＬ是一
个由 ２２个氨基酸所组成的多肽，可使胃体、胃窦收缩，
幽门松弛，在消化间期对胃排空起促进作用。ＧＡＳ属胃
分泌的一种胃肠激素，有刺激胃壁细胞分泌胃蛋白酶

原、促进胰液和胆汁分泌的作用。如果 ＧＡＳ分泌不足，
会引起消化功能方面的问题，导致胃肠道功能紊乱，引

起慢性胃炎、消化不良。ＶＩＰ是一种神经肽，主要来自肠
道神经元，可抑制下食管括约肌、胃、胆囊、小肠环形肌

和血管平滑肌收缩，其分泌增加会抑制胃肠道运动。研

究表明，胃肠道功能障碍小鼠体内胃肠激素 ＭＴＬ和
ＧＡＳ的水平会降低，而ＶＩＰ水平会升高犤９犦。

综上所述，隔山消提取物改善 ＦＤ的作用机制除可
能与升高 ＭＴＬ和 ＧＡＳ水平，降低 ＶＩＰ和 ＴＮＦ－α水平
有关外，还可能影响了十二指肠的化学敏感性传入通

路，减弱了因酸刺激对周围或脊髓水平的致敏而引起胃

的牵张敏感性增强。
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