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Abstract
AIM: To observe the influence of Weitongxiaopi 
Decoction (WTXP) on serum and gastric ghrelin 
and leptin in rats with functional dyspepsia of 
liver-depression and spleen-deficiency type.

METHODS: A rat model of functional dyspep-
sia was established by the improved tail clamp 
method. The rats with functional dyspepsia 
were then given WTXP or cisapride (CP) for 3 
wk. After the treatment, serum and gastric ghre-
lin and leptin were examined by enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) and Western blot, 
respectively.

RESULTS: The content of serum ghrelin was 
significantly higher (132.7 ± 10.78 vs 103.17 ± 
13.46, P < 0.01) and that of serum leptin was sig-
nificantly lower (31.30 ± 5.81 vs 37.55 ± 4.32, P < 
0.01) in the WTXP group than in the CP group. 
The expression level of gastric ghrelin was sig-
nificantly higher (150.87 ± 12.76 vs 118.97 ± 8.93, 
P < 0.01) and that of gastric leptin was signifi-
cantly lower (60.28 ± 9.28 vs 67.75 ± 5.67, P < 0.01) 
in the WTXP group than in the CP group.

CONCLUSION: Weitongxiaopi Decoction can 
increase the levels of serum and gastric ghrelin 
but decrease those of serum and gastric leptin in 
rats with functional dyspepsia.
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摘要
目的: 探讨胃痛消痞方对功能性消化不良
(functional dyspepsia, FD)肝郁脾虚型大鼠血
清及胃组织中Ghrelin、Leptin含量的影响.

方法: 通过改良夹尾刺激法建立FD大鼠模型, 
胃痛消痞方(中药)组与西沙必利(西药)组灌服
相应药物3 wk, 模型组和对照组进行对照观
察. 利用ELISA、Western blot检测血清与胃组
织中Ghrelin与Leptin的含量. 

结果: 利用ELISA检测Ghrelin、Leptin含量, 
中药组中Ghrelin含量显著高于西药组(132.7 
mg/L±10.78 mg/L vs  103.17 mg/L±13.46 mg/L, 
P<0.01); 中药组中Leptin含量显著低于西药组
(31.30 mg/L±5.81 mg/L vs  37.55 mg/L±4.32 
mg/L, P<0.01). Western blot检测Ghrelin、Leptin
蛋白表达水平, 中药组中Ghrelin蛋白表达水平
显著高于西药组(150.87±12.76 vs  118.97±8.93, 
P<0.01); 中药组中Leptin蛋白表达水平显著低于
西药组(60.28±9.28 vs  67.75±5.67, P<0.01).

®

■背景资料
功能性消化不良
(FD)是最常见的
消化内科疾病. 该
病的病因和发病
机制至今尚未清
楚 ,  西 医 无 特 效
药, 多采取对症治
疗 ,  而 中 医 治 疗
FD可获得较满意
的疗效. 因此寻找
促胃动力中药具
有现实的理论意
义和实用价值.

■同行评议者
魏睦新, 教授, 南
京医科大学第一
附属医院中西医
结合科
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结论: 胃痛消痞方可以提高血清及胃组织蛋
白中Ghrelin含量, 降低Leptin含量.

关键词: 功能性消化不良; 胃促生长素; 瘦素
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0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是
临床常见病 ,  国内F D在社会人群中患病率在

10%-30%, 占消化门诊人数的40%以上[1]. 目前, 
西医治疗FD的药物主要以促胃动力药为主, 如
多巴胺受体阻滞剂或五羟色胺受体激动剂[2-5]等, 
其疗效欠佳, 并需长期服用, 停药后易于复发. 
近年来, 中药治疗FD方面由于其疗效突出, 且不

良反应小, 引起医学界学者广泛关注. 因此, 探
索及研究该病的机制和中药治疗方法, 对研发

新型有效、安全的药物治疗本病具有特别重要

的意义.  

1  材料和方法

1.1 材料 选择健康♂SPF级Wis ta r大鼠40只, 
12 wk, 体质量180-220 g, 由中国医科大学实

验动物中心提供 ,  动物使用许可证号S Y S K 
(辽)2003-0019. 碱性磷酸酶标记的羊抗兔IgG, 
PKA MPC-1, 胃饥饿素(Ghrelin)及瘦素(Leptin)
抗体购自北京中山生物技术有限公司; Ghrelin
及Leptin酶联免疫吸附测定(ELISA法)试剂盒, 
由博士德生物工程有限公司提供. SW1022-Pro-
fiBlot 48全自动蛋白印迹分析仪由美国Bioneer
公司生产; RT-6000全自动酶标仪由美国雷杜公

司生产.
1.2 方法 
1.2.1 分组及造模: 采用随机数字表方法随机分

为4组, 即正常对照组、模型组、胃痛消痞方

(中药)组, 西沙必利(西药)组, 每组10只. 除正常

对照组外, 其余3组均采用改良夹尾刺激法制造

FD肝郁脾虚模型[6], 即每日用长海绵镊子钳夹

大鼠尾巴末端1/3处, 以令其尖叫挣扎但不破皮

为度(如有抓伤破皮, 则用0.5%碘伏消毒受伤部

位, 以防感染), 使其暴怒并与其他大鼠撕打, 每
次持续30 min, 每日2次, 连续刺激3 wk. 造模期

间, 各组大鼠自由进食及饮水. 大鼠出现躁动等

紧张、焦虑反应, 且进食量明显减少, 即为造模

成功.
1.2.2 药物制备及给药: 造模成功后, 胃痛消痞方

(柴胡、白芍、延胡索、炒枳实、炒砂仁、炒麦

芽、焦山楂、炒鸡内金、党参、炙甘草、炒白

术)由中国医科大学附属盛京医院药局负责煎煮

制备; 西沙必利, 由西安杨森制药有限公司提供. 
给药剂量依据人和鼠给药剂量换算公式[7]dB = 
dARB/RA(WA/WB)1/3进行计算, 每日给予胃痛

消痞方9 g/kg, 西沙必利组给予含有2 mg/kg的药

物, 模型组及正常组给予灌服等量蒸馏水, 每日

2次灌胃, 持续3 wk. 
1.2.3 取材: 在给药第21天后, 禁食不禁水12 h, 
麻醉处死全部大鼠, 心脏取血, 分离血清, 用于

ELISA法检测血清中Ghrelin、Leptin的含量; 每
只大鼠取胃窦部组织100 mg, 用蛋白印迹分析

法检测胃组织中Ghrelin及Leptin蛋白表达水平, 
并于液氮中冷冻后在-80 ℃条件下保存待测.  
1.2.4 Western blot蛋白印迹分析法检测胃组织中

Ghrelin及Leptin蛋白表达: 取标本解冻加入冰预

冷的细胞裂解液500 μL, 将组织块剪碎后, 放入

冰水浴中超声粉碎. 4 ℃下12 000 r/min离心1 h
取出上清. 标准蛋白1 g/L, 分别取蛋白样品, 标
准蛋白10 μL, 标记清楚在空白管加入10 μL蒸馏

水. 每个管中加入2.5 mL碱性铜液混匀, 室温放

置20 min后分别加入0.25 mL酚试剂, 混匀室温

放置30 min, 650 nm处、1 cm光径, 空白管调零, 
测各管吸光度值. 加入适当的分离胶2.5 mL, 蒸
馏水4 mL, 凝胶液加至距离梳子齿约0.5 cm处, 
在分离胶上覆盖约15 mm的无水乙醇, 30-40 min
后胶体聚合. 灌注分离胶后, 加注少量去离子水, 
室温下充分聚合后, 倾去去离子水, 滤纸吸干, 
灌注浓缩胶, 约30 min后聚合, 拔出梳子. 各标

本蛋白上样50 μL; 上清用10% SDS-PAGE分离, 
BIO-RAD电泳板, 双板电泳条件为150 V, 30 mA, 
1.5 h. 硝酸纤维素膜在转印液中平衡10 min, 胶
在负极, 膜在正极, 经2 h, 50 V转印后TTBS洗膜

1次. 用含5%去脂奶粉的TTBS封闭, 4 ℃过夜. 
取出膜后, TBS洗膜5 min×3次, 加入一抗(1∶
400), 置于室温下2 h. 加入碱性磷酸酶标记的二

抗(1∶2 000), 室温下2 h. 清洗, 显色, 采用Image-
Pro Plus6.0图像分析软件, 记录每条蛋白电泳带

的灰度值, 进行定量分析.
1.2.5 ELISA法检测血清中Ghrelin、Leptin的含量: 
ELISA检测方法严格按照试剂盒说明进行操作.

统计学处理 各组各方法所测数据均以mean
±SD表示, 各组间差异应用统计学软件SPSS13.0

■研发前沿
中药对功能性消
化不良肝郁脾虚
型大鼠血清及胃
组织中Ghrelin、
Leptin含量的影响
是目前治疗功能
性消化不良领域
中比较热门的研
究. 而亟待解决的
问题是中药促胃
肠激素分泌的作
用机制.

■相关报道
近 年 来 许 多 研
究表明Lept in与
Ghrelin是一对生
物学效应相对抗
的脂肪因子, 他们
相互作用, 共同参
与调节机体的能
量代谢.
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进行方差分析, P<0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 胃痛消痞方对FD模型大鼠血清及胃组织中

Ghrelin蛋白的影响 各治疗组Ghrelin含量均低于

空白对照组(P <0.01), 但高于模型组(P <0.01); 中
药治疗组Ghrelin水平高于西药组(P <0.01, 表1, 
图1A).
2.2 胃痛消痞方对FD模型大鼠血清及胃组织中

Leptin蛋白的影响 各治疗组Leptin含量均低于

空白对照组(P <0.01), 但高于模型组(P <0.01); 中
药治疗组Leptin水平高于西药组(P <0.01, 表2, 图
1B).

3  讨论

Ghrelin是由胃和下丘脑弓状核神经元释放的脑

肠肽, 其通过旁分泌、自分泌和内分泌产生, 联
系胃肠道和中枢调节消化系统功能. Ghrelin是
中枢和外周调节胃酸分泌的活性肽之一, 通过

迷走神经参与调节中枢和外周的胃酸分泌. 研
究显示[8], 空腹血浆非酰基化Ghrelin水平和血浆

总Ghrelin水平在FD患者显著降低, 本实验也证

明了这一观点. 而Leptin是一种主要由白色脂肪

组织分泌的蛋白质类激素, 可以固定大脑对食

欲的反应, 能影响机体的摄食、能量代谢等功

能, 与其他胃肠激素协同作用进而达到调节胃

肠功能作用. 有学者研究发现, FD患者由于血清

Leptin水平的异常从而改变了其对摄食及胃运

动的调节, 产生早饱、餐后饱胀不适等症状; FD
患者血清Leptin水平的改变也可能是由于患者

长期摄食减少, 而导致的机体一种适应性反应.

综合Leptin与Ghrelin生理病理作用来看, 他
们是一对生物学效应相对抗的脂肪因子, 共同

参与调节机体的能量代谢, 且Leptin与Ghrelin
相互作用[9]. Ghrelin相关神经元与Leptin相关神

经元广泛重叠, Leptin与Ghrelin的分泌节律基

本相同. Ghrelin能剂量性依赖地减弱Leptin对
摄食的抑制作用, 给予Ghrelin后可引起Leptin
的mRNA表达增加并抵消Leptin引起的神经肽

Y(neuropeptide Y, NPY) mRNA表达下降. 另一

方面, Leptin也能下调Ghrelin的表达, 并且抑制

Ghrelin引起的钙内流, 进而抑制食欲. 因此, 研
究两者的关系为进一步揭示FD发病机制奠定基

础. 从实验结果上看, 用中医药治疗本病更具突

出疗效. 中医药治疗重视辨证论治, 整体观念全

面调节脏腑机能, 与西药针对一点的靶向治疗

更为全面. 
FD在中医古籍中无此病名, 就其临床表现

当属中医之“胃痞”等症范畴. 中医学对“胃

痞”等证候病因病机的探析上, 十分深入历代

表  1  胃痛消痞方对FD模型大鼠血清及胃组织中Ghrelin蛋白的影响

     
   空白对照组      模型组        中药组         西药组

血清(mg/L) 162.57±12.83b 64.37±6.45 132.70±10.78bd 103.17±13.46b

胃组织 171.98±16.19b 80.22±6.47 150.87±12.76bd 118.97±8.93b

bP<0.01 vs  模型组; dP<0.01 vs  西药组.

表  2  胃痛消痞方对FD模型大鼠血清及胃组织中Leptin蛋白的影响

     
   空白对照组      模型组        中药组         西药组

血清(mg/L)   23.86±5.16b 43.74±6.38 31.30±5.81bd    37.55±4.32b

胃组织   51.64±7.89b 76.47±10.14 60.28±9.28bd    68.75±5.67b

bP<0.01 vs  模型组; dP<0.01 vs  西药组.

图  1  Western blot示胃痛消痞方对FD模型大鼠胃组织中
Ghrelin和Leptin蛋白的影响. A: Ghrelin; B: Leptin.

正常组        模型组        中药组      西药组A

B

■创新盘点
本文首次研究了
胃痛消痞方对肝
郁脾虚型功能性
消化不良大鼠模
型血清及胃组织
中Ghrelin、Leptin
含量的影响, 对研
发新型有效, 安全
的药物治疗本病
具有重要的意义.

■应用要点
胃痛消痞方可以
升高血清及胃组
织蛋白中Ghrelin
的 含 量 ,  同 时 降
低血清及胃组织
中Lept in蛋白的
含 量 ,  为 临 床 上
应用胃痛消痞方
治疗肝郁脾虚型
功能性消化不良
提供了理论和实
验依据.
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医家阐述颇详. 《素问•调经论》云: “有所劳

倦, 形气衰少, 谷气不盛, 上焦不行, 下脱不通

……”, 论述了虚而有滞的病机, 认为脾虚是其

发病的重要病理基础. 《素问•五运行大论》曰: 
“思伤脾”, 已认识到FD的发病与精神、心理

等因素相关. 《景岳全书•痞满》对本病辨证颇

为明细: “痞者, 痞塞不开之谓; 满者, 胀满不行

之谓. 盖满则近胀, 而痞则不必胀也. 所以痞满

一证, 大有疑辨, 则在虚实二字, 凡有邪有滞而

痞者, 实痞也; 无物无滞而痞者, 虚痞也. ”因此, 
在中医治疗上, 应重视气机条畅与情志因素. 胃
痛消痞方在调节脾胃脏腑功能的同时, 重视人

体气机与情志的疏导. 柴胡之药和解表里, 疏肝

理气, 配伍健脾之药枢机条达, 升降有序; 实痞

者, 消滞泄实; 虚痞者, 调畅气机; 可显柴胡泄热

与理气之功. 本方有四君之影, 伏有白芍甘草汤

与延胡索合用益气、缓急止痛疗效更佳. 因此, 
本方其扶正而不矫正, 益气而不补气, 调畅而不

通利, 缓急而不镇痛, 恰到好处, 相得益彰.
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■同行评价
本文选题尚可, 设
计 合 理 ,  方 法 科
学, 具有一定的临
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