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■背景资料
功 能 性 消 化 不
良 ( f u n c t i o n a l 
dyspepsia ,  FD)
属于中医学“胃
痞 ” 、 “ 胃 脘
痛”的范畴 .  中
医认为肝主疏泄, 
条畅气机 ,  若情
志不畅则肝失调
达 ,  久则横逆犯
脾 ,  肝木脾土失
调则表现为胃脘
部症状 .  痛泻要
方为和解剂 ,  具
有调和肝脾 ,  补
脾柔肝 ,  祛湿止
泻之功效 ,  临床
常用于治疗胃肠
病变 .  但是由于
作用机制研究较
少 ,  使得临床推
广应用受到极大
限制. 因此, 探讨
痛泻要方治疗FD
作用机制 ,  为临
床推广应用提供
有力的依据显得
十分重要.
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Abstract
AIM
To evaluate the effect of Tongxie Yaofang on 
gastrointestinal motility, the ultrastructure of 
interstitial cells of Cajal (ICC) and connexin 43 
(Cx43) expression in functional dyspepsia (FD) 
rats. 

METHODS
FD was induced in rats by stimulating the rat 
tail using sponge forceps. FD rats were then 
treated with different doses of Tongxie Yaofang, 
with domperidone as a positive control. 
After treatment, rat appetite and weight were 
recorded. The rats were then sacrificed, and 
gastric emptying and intestinal transit were 
recorded. Transmission electron microscopy 
was used to observe the ultrastructure of ICC, 
and immunohistochemistry was used to detect 
the expression of Cx43 in gastrointestinal 
tissues of FD rats. 
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■研发前沿
Cajal间质细胞最
早由西班牙神经
解剖学家Cajal发
现并描述 ,  被认
为是胃肠道运动
的起搏细胞 .  人
类很多种胃肠道
动力病发病机制
与Cajal间质细胞
数量减少、分布
异常、Cajal间质
细胞网络缺失有
关. 而Cajal间质
细胞和胃肠平滑
肌细胞间电化学
信息交流则由缝
隙连接蛋白Cx43
所介导.

RESULTS
After rats were stimulated using sponge 
forceps, they developed symptoms compatible 
with those of FD. The appetite and weight 
of FD rats were lower than those of normal 
controls, and the gastric emptying rate and 
intestinal transit rate were also significantly 
lower (p < 0.05 for both). After treatment with 
high-dose Tongxie Yaofang (3.412 g/kg) or 
domperidone, rat body weight, appetite, the 
gastric emptying rate and intestinal transit rate 
recovered to normal levels, although these were 
not fully achieved in rats treated with low- or 
medium dose Tongxie Yaofang (0.853 g/kg 
and 1.706 g/kg, respectively). Moreover, the 
altered ultrastructure of ICC and the decreased 
expression of Cx43 in the stomach and small 
intestine of FD rats were back to normal after 
treatment with high-dose Tongxie Yaofang 
(3.412 g/kg) or domperidone.

CONCLUSION
Tongxie Yaofang (3.412 g/kg) has a positive 
effect on gastrointestinal motility in FD rats, 
and the underlying mechanism may be related 
to the modulation of ICC and Cx43 expression 
in gastrointestinal tissues.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
验证痛泻要方对功能性消化不良(functional 
dyspepsia, FD)大鼠胃肠动力障碍的调节作
用; 观察痛泻要方对FD大鼠胃、肠Cajal间
质细胞超微结构及缝隙连接蛋白Cx43表达
的影响. 

方法
通过夹尾刺激法制备FD大鼠模型, 以痛泻要
方高、中、低不同剂量灌胃为干预手段, 多
潘立酮为阳性对照, 观察并记录实验大鼠食

量、体质量、胃排空率及小肠推进率的变
化; 透射电镜下观察实验大鼠胃、肠Cajal间
质细胞超微结构的变化, 免疫组织化学法检
测胃、肠组织中缝隙连接蛋白Cx43的表达. 

结果
造模结束后, 模型组大鼠精神萎靡, 少动, 皮
毛色泽黯淡、枯燥, 粪便稀溏或时干时稀, 
食量、体质量与正常组大鼠相比均明显偏
低(P <0.01), 胃排空率及小肠推进率延缓, 提
示造模成功. 药物干预后, 痛泻要方高剂量
大鼠食量、体质量与模型组大鼠相比均明
显升高(P <0.05), 胃排空率及小肠推进率恢
复至正常水平, 而痛泻要方低, 中剂量组相
对模型无显著统计学差异. 电镜下, 模型组
大鼠胃、肠Cajal间质细胞细胞质内细胞器
减少, 粗面内质网脱颗粒, 可见液化、空泡, 
Cajal间质细胞间及其与周围细胞间的缝隙
连接较少; 痛泻要方高剂量组与模型组相比, 
Cajal间质细胞的超微结构及其与周围细胞
间的缝隙连接明显改善. 免疫组织化学结果
显示, 模型组大鼠胃肠组织中缝隙连接蛋白
的表达明显较少, 而痛泻要方高剂量组大鼠
胃肠组织中缝隙链接蛋白的表达与模型组
相比明显增高(P <0.01). 

结论
痛泻要方对FD大鼠胃肠动力障碍具有调节
作用, 其调节FD胃肠动力障碍的作用机制可
能与胃、肠Cajal间质细胞及其缝隙链接蛋
白Cx43的表达有关. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 功能性消化不良为临床常见疾病, 
其病发病机制与Cajal间质细胞数量减少、分

布异常、Cajal间质细胞网络缺失关系密切. 而
痛泻要方具有修复缝隙连接蛋白, 调节Cajal间
质细胞运动, 促进功能性消化不良(functional 
dyspepsia, FD)胃肠运动恢复, 改善FD引起的一

系列症状.
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■相关报道
雷兆明运用痛泻
要方加味治疗FD
患者 ,  总治愈率
达到87.3%, 疗效
明显 .  旺健伟通
过观察痛泻要方
对小鼠不同机能
状态胃肠运动的
影响 ,  发现对小
鼠腹泻模型胃肠
运动有一定抑制
作用 ,  相反对小
鼠便秘模型有促
进作用 ,  证实痛
泻要方对胃肠运
动的双向调节作
用. 

0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是常

见消化系统疾病, 以餐后饱胀不适、上腹部疼

痛、上腹烧灼感、早饱、恶心、呕吐等症状

为临床表现. 目前, FD发病率呈逐年上升趋势, 
占消化系统疾病的20%-40%[1]; 我国的流行病

学调查亦显示, 普通人群中有消化不良症状者

达18.9%[2]. 现代医学主要采取促胃肠动力、抗

幽门螺杆菌、抗焦虑和抗抑郁等药物进行治

疗, 虽有一定的疗效, 但长期使用不良反应较

多且易反复[3,4]. 近年来大量研究[5-7]证明中医药

治疗FD优势明显, 无论是分型治疗, 还是专方

专药均取得较好的疗效; 但是其相关机制尚不

十分明确, 本课题组前期研究发现痛泻要方具

有明显改善FD的作用, 而FD症状的出现主要

与胃肠动力障碍相关, 其中Cajal间质细胞在胃

肠动力方面扮演着重要角色, 因此本实验着重

形态学基础, 从胃肠Cajal间质细胞结构及功能

出发, 探索痛泻要方改善胃肠动力障碍的相关

机制. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 动物与分组: 健康Wistar大鼠72只, 湖
南中医药大学动物实验中心提供(SPF级). 体
质量200-250 g, 雌雄各半 .  动物合格证号: 
SCXK(湘) 2009-0012. 实验过程中对动物的处

置按照国家科技部颁发的《关于善待实验动

物的指导性意见》中动物伦理学标准. 适应性

喂养1 wk, 自有饮水、饮食. 实验室通风、采

光良好, 温度20-25 ℃, 湿度50%-70%. 将大鼠

按照随机数字表法分为空白组、模型组、痛

泻要方高剂量组、痛泻要方中剂量组、痛泻

要方低剂量组、多潘立酮组, 每组12只, 雌雄

分笼饲养. 
1.1.2 主要试剂及仪器: 多潘立酮(西安杨森制

药有限公司, 批号H10910003); 20%乌拉坦(上
海化学试剂公司); 营养性半固体糊: 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, 冰箱冷藏, 用时恢复至室温; 2%(φ)PBS
缓冲液; 3%戊二醛、2%(φ)锇酸、环氧树脂、

乙醇、丙酮、硝酸铅、醋酸铀(均由湘雅生

物医学电镜实验室提供); 免疫组织化学检测

盒: (丹麦DAKO公司); 羊抗鼠IgG-HRP(美国

Pierce); Anti-connexin 43(D-7)antibody(Santa 
Cruz sc-13558). 

ER-182 A型电子天平(日本AND公司)UCT
型超薄切片机(德国LEICA公司); JEM-1200 
EX型透射电镜(日本JEOL公司); HM550型冷

切片机(德国Microm公司); 光学显微镜(日本

Olympus公司)显微摄像系统(MoticB5, 麦克

奥迪实业集团公司); 图像分析软件(image pro 
plus); -80 ℃冰箱(日本SANYO公司); 恒温箱

(上海跃进医疗仪器厂); 注射器、灌胃针头、

长海绵钳等. 
1.2 方法

1.2.1 造模方法: 依据中医理论和FD病因学

理论模拟FD动物模型, 按文献介绍的方法[8]

造模大鼠每5只放进同一只笼中 ,  用长海绵

钳(注: 长海绵钳的尖端用薄海绵包裹并用胶

布缠紧, 以免夹伤大鼠尾端)夹大鼠尾巴远端

1/3处, 以不破皮为度, 令其暴怒、寻衅并与

其他大鼠厮打, 以激怒全笼大鼠. 每天8:30、
10:30、14:00、16:00各刺激一次, 每次持续

刺激30 min, 连续刺激7 d. 造模时正常组大鼠

做禁食禁水处理. 
1.2.2 给药途径及方法: 白术、白芍、陈皮、防

风, 用药比例分别为15∶12∶6∶8. 用8倍量水

浸泡1 h, 煮沸30 min, 过滤, 残渣再加水煮沸

30 min过滤, 合并滤液, 加热浓缩至每毫升约含

生药1 g, 低温保存备用. 按人体用药量换算成大鼠

等效剂量作为大鼠用药量, 痛泻要方低、中、高

剂量组给药量分别为0.853 g/kg•d、1.706 g/kg•d、
3.412 g/kg•d, 灌胃容积均为1 mL/100 g体质量. 

多潘立酮购于西安杨森制药有限公司, 批
号H10910003, 成人用量为30 mg/d. 按动物药

量 = 成人剂量×0.018(200 g大鼠与70 kg成人

体表面积比), 每只大鼠每天灌服多潘立酮为

0.27 mg/100 g. 将多潘立酮片研成细粉末, 配置

含药浓度为0.27 mg/mL多潘立酮悬浊液, 用时

充分摇匀, 灌胃容积为1 mL/100 g体质量, 1次/d, 
连续给药10 d. 
1.2.3 观察指标及检测方法: 一般状态观察: 每
日观察大鼠的精神状态、姿势、皮毛色泽、

活动度、对束缚的反应性、眼裂黏膜色泽、

耳郭色泽以及粪便等全身情况. 大鼠体质量增

长情况测量: 实验开始后隔日上午7:00用电子

秤称量大鼠体质量, 并根据体质量调整给药量. 
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■创新盘点
本文提出痛泻要
方 治 疗 F D 的 作
用机制可能是直
接调节了胃、肠
Cajal间质细胞超
微结构及缝隙连
接 蛋 白 C x 4 3 表
达 ,  从而达到改
善胃肠动力障碍
的作用.

计算第1、20、34天各组大鼠体质量增长情况

并进行比较. 
第14天干预结束后, 各组大鼠禁食不禁水

24 h, 然后给予半固体营养糊1 mL/100 g灌胃. 
30 min后, 用20%乌拉坦10 mL/kg腹腔注射麻

醉. 开腹, 结扎胃贲门和幽门, 取胃, 用滤纸吸

干后称全重, 然后沿胃大弯剪开胃体, 洗去胃

内容物后用滤纸吸干上面的水分, 称净重. 以
胃全重和胃净重之差为胃内残留物重量. 同时

迅速取出小肠, 轻轻剥离后直铺于白纸上, 测
量幽门至回盲肠部全长及幽门至黑色半固体

糊前沿的距离. 
胃内残留率 = (胃全重-胃净重)/所灌半固体糊

的重量×100%. 
小肠推进率 = 幽门至黑色半固体糊前沿的距

离/幽门至回盲部全长×100%. 
1.2.4 透射电镜下观察各组大鼠Cajal间质细胞

形状、突触连接、细胞缝隙、网络连接: 第
14天干预结束禁食不禁水24 h后, 20%乌拉坦

10 mL/kg腹腔注射麻醉, 开腹, 摘取距幽门1 cm
的胃窦壁和距幽门2 cm的上段小肠组织. 在
装有凉Krebs液的容器内, 沿系膜缘剖开胃及

小肠, 除去内容物, 然后用滤纸吸干上面的液

体, 将其装入3%戊二醛固定液中室温下固定

待检. 从3%戊二醛固定液中取出待检样本, 用
2% PBS缓冲液冲洗, 2% 锇酸固定1 h, 然后2% 
PBS缓冲液冲洗, 乙醇、丙酮梯度脱水, 环氧树

脂浸透包埋, 精确定位, 超薄切片, 硝酸铅、醋

酸铀染色. 
1.2.5 免疫组织化学法检测缝隙连接蛋白Cx43
表达: 第14天干预结束禁食不禁水24 h后, 20%
乌拉坦10 mL/kg腹腔注射麻醉, 开腹, 摘取距

幽门1 cm的胃窦壁和距幽门2 cm的上段小肠

组织. 然后沿系膜缘剖开胃及小肠, 用冷生理

盐水冲洗内容物, 并用滤纸吸干上面的液体, 
将其装入0.l mol/L磷酸盐缓冲液(含4%多聚甲

醛、0.05%戊二醛和15%饱和苦味酸, pH 7.4)
中室温下固定待检. 

常规石蜡包埋后连续切片, 二甲苯脱蜡, 
无水乙醇、95%、80%、70%系列乙醇脱水, 
蒸馏水冲洗, PBS缓冲液(pH 6.0)冲洗5 min, 蒸
馏水冲洗, PBS缓冲液冲洗3次, 微波炉中抗原

修复, 滴加一抗Cx43, 37 ℃下孵育60 min, 湿
盒中4 ℃过夜, PBS缓冲液冲洗3次, 滴加二抗, 
37 ℃孵育40 min, PBS缓冲液冲洗3次, DAB显

色液显色3 min, 蒸馏水冲洗, 终止反应, 苏木素

复染核, 乙醇脱水, 二甲苯透明, 中性树胶封片, 
观察. 显微镜下观察以黄褐色区域为阳性反应, 
从每张切片中选取5个高倍镜视野(400×), 采
用image pro plus图像分析系统, 计算积分光密

度值. 
统计学处理 所有数据均使用SPSS20.0统

计软件进行统计学分析. 计量资料以mean±
SD表示, 首先进行正态性、方差齐性检验. 满
足正态性者, 组间比较采用单因素方差分析

(One-Way ANOVA), 方差齐时选择LSD法, 方
差不齐时选择Dunnett T3法; 不满足正态性时

选择秩和检验. 以P <0.05为差别有统计学意义. 

2  结果

2.1 各组大鼠一般情况的比较 造模20 d后, 与
正常组相比, 模型组大鼠精神萎靡, 喜欢蜷缩

在角落, 少动, 皮毛色泽黯淡、枯燥, 粪便稀溏

或时干时稀; 药物干预14 d后, 与模型组相比, 
痛泻药方低、中剂量组大鼠症状无明显改变, 
而痛泻要方高剂量组和多潘立酮组大鼠经治

疗后上述症状均有所好转, 且两组大鼠之间无

明显差别. 
2.2 各组大鼠平均食量的比较 造模20 d后, 模
型组、痛泻要方高、中、低剂量组和多潘立

酮组大鼠的平均食量均低于正常组(P <0.05); 
药物干预2 wk后, 模型组大鼠的平均食量仍低

于正常组(P <0.05), 而痛泻要方高剂量组和多

潘立酮组大鼠的平均食量则逐渐趋于正常, 均
高于模型组(P <0.05)(图1).
2.3 鼠平均体质量的比较 造模前各组大鼠的

初始体质量基本一致, 无显著性差异. 造模结

束后, 模型组、痛泻要方组和多潘立酮组大鼠

的平均体质量明显低于正常组(P <0.01). 药物

干预2 wk后, 模型组大鼠的平均体质量仍低于

正常组(P <0.01), 而痛泻要方组和多潘立酮组

大鼠的平均体质量则趋于正常, 高于模型组

(P <0.01), 且多潘立酮组大鼠的平均体质量高

于痛泻要方组(P <0.01)(图2).
2.4 胃残留率与肠推进率比较 与正常组相比, 
模型组大鼠的胃内残留率升高(P <0.05)而小肠

推进率明显下降(P <0.05); 与模型组相比, 痛泻

要方高剂量组和多潘立酮组大鼠的胃内残留

率和小肠推进率均增高(P <0.05), 且痛泻要方

高剂量组和多潘立酮组大鼠的胃内残留率和
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■应用要点
该文通过对痛泻
要方治疗FD的机
制探讨 ,  可以为
临床扩大应用痛
泻要方治疗FD提
供理论依据.

小肠推进率相比均无显著性差异(图3).
2.5 大鼠胃窦、小肠Cajal间质细胞超微结构的

比较 大鼠胃窦与小肠Cajal间质细胞超微结构

的比较; 由图4A、图5A可以看出, 正常组Cajal
间质细胞呈梭形或不规则多边形, 与周围细胞

间有大量的突出样连接. 细胞核大, 呈高密度

影, 细胞质内细胞器丰富, 含较多的粗面内质

网. 图4B、图5B可以看出模型组Cajal间质细

胞呈梭形或不规则多边形, 与周围细胞间的突

出样连接较少. Cajal细胞质内细胞器减少, 粗
面内质网脱颗粒. 由图4(C, D)、图5(C, D)可以

看出, 痛泻要方高剂量组和多潘立酮组Cajal间
质细胞呈梭形或不规则多边形, 与周围细胞间

有较多的突出样连接. 细胞质内细胞器丰富, 
含较多的粗面内质网(图4, 5).
2.6 大鼠胃肠组织中缝隙连接蛋白Cx43的表达

及比较 大鼠胃窦组织与小肠组织中缝隙连接

蛋白Cx43的表达, 由图6A、图7A可以看出, 正
常组大鼠在胃窦组织和小肠组织中缝隙连接

蛋白Cx43呈强阳性表达, 分布广泛, 相邻细胞

通过缝隙连接蛋白Cx43相互连接紧密. 由图

6B、图7B可以看出, 模型组大鼠在胃窦组织

和小肠组织中缝缝隙连接蛋白Cx43表达较弱, 
部分相邻细胞之间缺乏表达, 相邻细胞之间联

系不够紧密. 由图6(C, D)、图7(C, D)可以看出, 
痛泻要方高剂量组和多潘立酮组大鼠分别在

胃窦组织和小肠组织中缝隙连接蛋白Cx43呈
强阳性表达, 分布广泛, 相邻细胞通过缝隙连

接蛋白Cx43相互连接紧密(图6, 7).
大鼠胃窦组织及小肠组织中缝隙连接蛋

白Cx43表达的比较; 与正常组比较, 模型组大

鼠胃窦组织的缝隙连接蛋白Cx43积分光密度

较低(P <0.05); 与模型组比较, 痛泻要方高剂

量组、多潘立酮组胃窦组织的缝隙连接蛋白

Cx43积分光密度明显升高(P <0.05). 与正常组

比较, 模型组大鼠小肠组织的缝隙连接蛋白

Cx43积分光密度较低(P <0.01); 与模型组比

较, 痛泻要方高剂量组、多潘立酮组胃窦组

织的缝隙连接蛋白Cx43积分光密度明显升高

(P <0.001, P <0.01)(图8, 9).

3  讨论

FD是一组表现为餐后上腹部饱胀不适、早饱

感、上腹部疼痛或烧灼感的症候群, 可伴嗳

气、恶心或呕吐等, 但缺乏能够解释这些症状

的任何器质性、系统性或代谢性疾病[9,10]. 属
于中医学“痞满”、“胃脘痛”等范畴, 根据

其病位病机临证特点又恰属痛泻要方主治范

围, 近年来大量临床及实验报到证明痛泻要方

用于FD的治疗具有较好疗效[11,12]. 雷兆明等[13]

运用痛泻要方加味治疗FD患者, 总治愈率达到

87.3%, 疗效明显. 旺健伟等[14]通过观察痛泻要
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■名词解释
Cajal间质细胞 : 
最早由西班牙神
经解剖学家Cajal
发现并描述 ,  被
认为是胃肠道运
动 的 起 搏 细 胞 . 
人类很多种胃肠
道动力病发病机
制与Cajal间质细
胞数量减少、分
布异常、Cajal间
质细胞网络缺失
有关, 大约2/3FD
患者伴随慢波传
导和偶联损伤.

方对小鼠不同机能状态胃肠运动的影响, 发现

对小鼠腹泻模型胃肠运动有一定抑制作用, 相
反对小鼠便秘模型有促进作用, 证实痛泻要方

对胃肠运动的双向调节作用. 
本研究通过夹尾刺激法制备FD大鼠模型, 

以痛泻要方高、中、低不同剂量灌胃为干预

手段, 多潘立酮为阳性对照, 观察并记录实验大

鼠食量、体质量、胃排空率及小肠推进率的

变化; 造模结束后, 模型组大鼠精神萎靡, 少动, 
皮毛色泽黯淡、枯燥, 粪便稀溏或时干时稀, 
食量、体质量与正常组大鼠相比均明显偏低

(P <0.01), 胃排空率及小肠推进率延缓, 提示造

1 μm

图  4  大鼠胃窦组织Cajal间质细胞超微结构. A: 正常组; B: 模型组; C: 痛泻要方高剂量组; D: 多潘立酮组.

图  5  大鼠小肠组织Cajal间质细胞超微结构. A: 正常组; B: 模型组; C: 痛泻要方高剂量组; D: 多潘立酮组.
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模成功. 夹尾刺激法是目前被广泛运用的较为

成熟的制备FD模型的方法, 大鼠的精神状态, 
活动程度, 毛发、粪便状态以及食量、体质量

等是衡量制备FD模型是否成功的重要指标[15]. 
课题组前期已经运用夹尾刺激法成功制备大鼠

FD模型[16,17], 我们的实验结果也表明通过20 d的

夹尾刺激法成功的制备了大鼠FD模型.
药物干预后, 痛泻要方高剂量组大鼠精神

状态变好, 活动度增加, 毛发、粪便状态趋于

正常, 食量、体质量与模型组大鼠相比均明显

升高(P <0.05), 胃排空率及小肠推进率恢复至

正常水平, 表明痛泻要方具有改善FD模型大鼠

■同行评价
试验设计的思路
正确 ,  采取的方
法具有一定的科
学性 .  论文验证
了痛泻要方对FD
大鼠胃肠动力障
碍具有调节作用, 
探讨了痛泻要方
调节FD大鼠胃肠
动力障碍的可能
机制 ,  具有一定
新颖性 .  造模中
痛泻要方分高、
中、低不同剂量
进行试验 ,  并采
用多潘立酮为阳
性对照 ,  对临床
用药有一定参考
价值.

图  6  大鼠胃窦组织中缝隙连接蛋白Cx43的表达. A: 正常组; B: 模型组; C: 痛泻要方高剂量组; D: 多潘立酮组.

图  7  大鼠胃窦组织中缝隙连接蛋白Cx43的表达. A: 正常组; B: 模型组; C: 痛泻要方高剂量组; D: 多潘立酮组.
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症状的作用. 同时, 阳性对照药多潘立酮也发

挥了类似痛泻要方高剂量的作用, 进一步佐证

了大鼠FD模型制备的成功和明确了痛泻要方

高剂量对FD大鼠的疗效[18]. 
Cajal间质细胞最早由西班牙神经解剖学

家Cajal发现并描述[19], 被认为是胃肠道运动

的起搏细 [20]. 人类很多种胃肠道动力病发病

机制与Cajal间质细胞数量减少、分布异常、

Cajal间质细胞网络缺失有关, 大约2/3FD患者

伴随慢波传导和偶联损伤[21,22]. Cajal间质细胞

的发育分化障碍、结构或分布异常、Cajal间
质细胞病理损害、衰老时的凋亡或退行性改

变都可能是胃肠动力障碍性疾病发生的关键

性器官组织学病理机制[23,24]. 缝隙连接(Gap-
Junction, GJ)是参与相邻细胞间信息、能量和

物质交换, 以及协调细胞间化学和电信号的传

递通道[25]. 在胃肠运动活动中, 缝隙连接介导

Cajal间质细胞和胃肠平滑肌细胞间电化学信

息交流, 使得Cajal间质细胞之间、Cajal间质

细胞和平滑肌细胞之间、平滑肌细胞之间形

成信号偶联, 为起搏信号传入平滑肌细胞提供

了低电阻通道, 保证胃肠平滑肌活动的协调性

和同步性. 细胞间缝隙连接通道的基本结构和

功能蛋白称缝隙隙连接蛋白. 其中, 缝隙连接

蛋白Cx43是膜通道的重要物质基础[26]. 缝隙

连接蛋白Cx43的减少或缺失则会抑制电活动

的传播, 从而抑制平滑肌细胞的兴奋性, 进而

影响胃肠收缩活动[27]. 现有研究[28]发现, 缝隙

连接蛋白Cx43与胃肠运动障碍性疾病关系密

切, 如糖尿病胃轻瘫大鼠胃体和胃窦、先天性

巨结肠病在无神经节分布的先天性巨结肠肠

段及其移行区段, 均有缝隙连接蛋白Cx43表
达明显减少或缺失. 说明缝隙连接蛋白Cx43
是胃肠道网络的重要功能型缝隙连接通道蛋

白, 是胃肠运动功能活动整合协调的主要结构

之一. 
本研究发现模型组胃窦组织和小肠Cx43

缝隙蛋白表达较正常组明显降低, 而痛泻要方

组和多潘立酮组胃窦组织和小肠组织中的缝

隙连接蛋白Cx43积分光密度明显升高, 接近

正常组水平, 说明痛泻要方和多潘立酮均能够

修复缝隙连接蛋白Cx43, 提高缝隙连接蛋白

Cx43的阳性表达. 缝隙连接蛋白Cx43具有介

导Cajal间质细胞运动的作用, 为Cajal间质细胞

传入平滑肌细胞提供了低电阻通道; 而Cajal间
质细胞参与胃肠运动, 当其缺失或异常都能导

致胃肠运动障碍. 
综上, 我们认为痛泻要方和多潘立酮是通

过修复缝隙连接蛋白Cx43, 调节Cajal间质细胞

运动来促进FD大鼠胃肠运动功能恢复, 改善

FD引起的系列症状. 
 痛泻要方始处于《丹溪心法》“治痛

泻”, 现在临床常用于治疗肠易激综合征, 慢
性结肠炎、溃疡性结肠炎及FD等治疗[28,29]. 本
文从痛泻要方对FD大鼠胃肠动力障碍具有调

节作用, 探讨了痛泻要方调节FD大鼠胃肠动力

障碍的可能机制, 为临床用药提供了相关理论

依据, 且药物干预中痛泻要方分高、中、低不

同剂量进行试验, 并采用多潘立酮为阳性对照, 
对临床用药有一定参考价值. 

致谢: 感谢钟欢、舒文娜在本试验中给予的大

力帮助.
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