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　　[摘要]　目的:探索辛开苦降法对功能性消化不良(functionaldyspepsia,FD)寒热错杂证患者近端胃容受

性、感觉高敏和血清5-HT、NO水平的影响。方法:将符合纳入和排除标准的60例FD寒热错杂证患者随机分为

治疗组(30例)和对照组(30例),分别接受辛开苦降法和安慰剂治疗共4周;采用液体营养餐负荷试验联合二维

超声成像,分别采集并计算阈值饮入量(初始饱感)、最大饮入量(最大饱感)、空腹近端胃面积和容积、最大饱感近

端胃面积和容积,并在空腹和最大饱感时采集外周血,测量血清5-HT、NO 水平。结果:①治疗组初始饱感入量

较对照组及治疗前均显著升高(P<0.05),但治疗组最大饱感入量、近端胃面积及近端胃容积变化与治疗前及对

照组比较均差异无统计学意义(P>0.05);②治疗4周后,治疗组空腹及餐后5-HT、NO 水平均显著降低(P>
0.05),对照组空腹5-HT、NO水平与治疗前比较差异无统计学意义(P>0.05),餐后5-HT、NO比治疗前显著降

低(P<0.05)。结论:辛开苦降法可提高患者的初始饱感水平,对降低患者的内脏敏感性有益,其作用机制可能

是通过调节空腹及餐后5-HT、NO等血清胃肠激素水平的变化来实现的。
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Abstract　Objective:ToinvestigatetheeffectsoftheXinkaiKujiangcompoundonproximalgastricaccommo-
dationandplasmagastrointestinalhormonelevels(5-HTandNO)infunctionaldyspepsia(FD)patientswithcold
heatcomplicatedsyndrome.Methods:SixtyFDpatientswithcoldheatcomplicatedsyndrome,whometinclusion
andexclusioncriteriawereassignedequallyintothetreatmentgrouporplacebogroup,treatedwithXinkaiKujiang
compoundorplaceboforatotaloffourweeksrandomly.Theintakevolumeandproximalgastricvolumeatinitial
satietyandmaximumsatietywerecollectedandcalculatedusingNLTcombinedwith2DUS,respectively.Periph-
eralbloodsampleswerecollectedatfastingandmaximumsatiety,andserum5-HTandNOlevelsweremeas-
ured.Results:①Afterfourweeksoftreatment,theintakevolumeatinitialsatietyinthetreatmentgroupwassig-
nificantlyincreasedthanbaseline,aswellastheplacebogroup(P<0.05),butnosignificantdifferencewasfound
inintakevolumeatmaximumsatiety.Comparedwiththeplacebogroup,therewasnosignificantchanginproxi-
malgastricvolumeatbaselineandafterfourweeksoftreatment(P>0.05).② Afterfourweeksoftreatment,

thefastingandpostprandiallevelsof5-HTandNOinthetreatmentgroupweresignificantlyreduced(P>0.05).
Thepostprandiallevelsof5-HTand NOintheplacebogroup weresignificantlyreducedcomparedtobase
line(P<0.05),butnosignificantchangeswerefoundinthefastinglevelsof5-HTandNO(P>0.05).Nosignif-
icantdifferencewasfoundininter-groupcomparison.Conclusion:XinkaiKujiangcompoundcanimprovetheini-
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tialsatietylevelinFDpatients,whichmeansbeneficialforreducingvisceralsensitivity.Themechanismmaybea-
chievedbyregulatingchangesinserumgastrointestinalhormonelevelssuchas5-HTorNOonfastingandafter
meals.

Keywords　XinkaiKujiangcompound;functionaldyspepsia;proximalgastricaccommodation;5-HT;NO

　　功能性消化不良(functionaldyspepsia,FD)是
指存在一种或多种起源于胃十二指肠区域的消化

不良症状,并且缺乏能解释这些症状的任何器质

性、系统性或代谢性疾病[1]。现有研究认为FD是

胃运动功能障碍、近端胃容受性受损、内脏敏感性

增加、Hp感染、胃肠激素紊乱、心理社会和应激因

素等共同参与、共同作用的结果[2]。既往研究发

现,辛开苦降法可显著改善 FD 患者的腹痛、腹胀

等症状。本研究采用随机、双盲、安慰剂对照的临

床研究方法,以脾胃病辛开苦降法理论为基础,旨
在探讨FD寒热错杂证患者近端胃容受性、内脏敏

感性 及 血 清 5-羟 色 胺 (5-hydroxytryptamine,5-
HT)、一氧化氮(nitricoxide,NO)等胃肠激素变化

的特点,并进一步明确脾胃病辛开苦降法疗效的作

用机制。
1　资料与方法

1.1　临床资料

研究对象为符合纳入和排除标准的60例 FD
寒热错杂证患者,年龄18~65岁,按照在我院脾胃

病专科门诊就诊的顺序进行编号,之后按照随机数

字表编号顺序将研究对象随机分配到治疗组和对

照组。
60例FD患者中,治疗组30例,男11例,女19

例;年龄(50.74±10.62)岁;BMI25.02±2.81。
对照组 30 例,男 9 例,女 21 例;年龄 (55.00±
6.52)岁;BMI26.91±4.07。两组患者的男女比

例、年龄及 BMI比较均差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。
1.2　纳入及排除标准

纳入标准:①年龄18~65岁,性别不限;②符

合2006年功能性胃肠病诊治 RomeⅢ标准中 FD
的诊断标准[1];③符合《功能性消化不良的中西医

结合诊疗共识意见(2010)》中寒热错杂证的辨证标

准[3];④签署知情同意书,知情同意过程符合药品

临床试验管理规范(GCP)的规定。
排除标准:①合并器质性消化病,如消化性溃

疡、糜烂性胃炎,或胃黏膜有重度异型增生或病理

疑似恶变,或有腹部手术史;②合并肠易激综合征

或胃食管反流病等重叠综合征患者;③有重要器官

严重疾病或影响其生存的疾病者;④有糖尿病等内

分泌代谢疾病或结缔组织病者;⑤有重度焦虑抑郁

等严重精神心理异常或自杀倾向者;⑥有滥用药

物、酒精病史者;⑦ 妊娠或哺乳期妇女;⑧ 依从

性差者。

1.3　治疗方案

1.3.1　治疗组　辛开苦降法(半夏泻心汤为主加

减)中 药 配 方 颗 粒,组 成 方 药:法 半 夏 10g,黄

芩9g,黄连3g,干姜9g,炙甘草6g,大枣6g,党
参9g,厚朴10g,木香10g。服药方法为早晚餐前

各1包,疗程4周。
1.3.2　对照组　中药配方颗粒(含治疗组1/20药

量与大米)安慰剂,同治疗组辛开苦降法免煎剂在

性状、颜色、味道、剂量上基本一致。服药方法为早

晚餐前各1包,疗程4周。
1.4　研究方法

1.4.1　液体营养试餐　雀巢全脂奶粉100g、高乐

高50g和水1100mL配置而成,成分配比:蛋白

质13%、脂肪39%、碳水化合物48%(能量密度

0.75kal/mL)。
1.4.2　10cm 视觉评分法　通过10cm 视觉评分

法(visualanaloguescale,VAS)对研究中液体营养

试餐饮入后出现的饱感进行评价,分别记录受试者

达到初始饱感(VAS2~3分)和最大饱感(VAS
9~10分)时液体饮入量[4]。
1.4.3　近端胃容受性　采用液体营养餐负荷试验

(nutrientloadtest,NLT)对受试者近端胃容受性

进行评价。所有受试者检查前禁食水8h以上,受
试者采取30~45°半坐位。提前配置好液体营养试

餐1100mL,受试者以50mL/min的速度匀速饮

入液体营养餐,在空腹和最大饱感时,采用二维超

声(2dimensionalultrasound,2DUS)测定近端胃

切面面积和容积[测量近端胃前后径(A)、左右径

(B)和上下径(C)(垂直于上述切面)],近端胃容积

按照椭 球 体 近 似 公 式:V=4/3×π×A×B×
C计算[4]。
1.4.4　血清5-HT、NO的测定　所有受试者在采

集血样 前 禁 食 8~10h。受 试 者 采 取 坐 位,采

集2mL外 周 静 脉 血 置 于 含 20μL1% 肝 素 钠

和30μL抑肽酶的离心管中,3000r/min,4℃离

心10min,取血浆置于-80 ℃冰箱保存。采用酶

联免疫吸附法(ELISA)检测液体营养餐前和餐后

的血清5-HT水平,采用比色法对血浆 NO的水平

进行测定。
1.5　统计学方法

采用SPSS23.0软件进行数据的统计分析。
以P<0.05为差异有统计学意义,且均采用双侧检

验。剂量资料为正态分布时,使用参数检验(t检验

和方差分析);剂量资料为非正态分布时,采用非参
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数检验(秩和检验);对各种指标的变化可用自身对

照分析(配对t检验或配对χ2 检验)或平行对照分

析(独立t检验或χ2 检验)。
2　结果

60例患者中有58例完成全部研究,2例患者

失访(治疗组和对照组各1例)。
2.1　治疗前后近端胃容受性比较

治疗4周后,治疗组初始饱感入量较对照组及

治疗前均显著升高(P<0.05),但治疗组最大饱感

入量与治疗前及对照组最大饱感入量比较差异无

统计学意义(P>0.05)。治疗组近端胃面积变化

(最大饱感面积-空腹面积)治疗前后比较差异无

统计学意义(P>0.05),与对照组比较亦差异无统

计学意义(P>0.05)。治疗组近端胃容积变化(最
大饱感容积-空腹容积)治疗前后比较差异无统计

学意义(P>0.05),与对照组比较亦差异无统计学

意义(P>0.05)。对照组治疗前后初始饱感入量、
最大饱感入量、近端胃面积变化和近端胃容积变化

均差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1　治疗组及对照组治疗前后近端胃容受性的比较 ■X±S,M(P25,P75)

胃容受性
治疗前

治疗组(n=29) 对照组(n=29)
治疗后

治疗组(n=29) 对照组(n=29) t/Z P

初始饱感入量/mL 275.0±22.2 303.1±26.9 　　341.6±25.911)2) 283.3±25.8 -1.931 0.044
最大饱感入量/mL 644.4±65.2 657.8±57.8 600.0±59.0 600.0±51.1 0.475 0.638

近端胃面积变化/cm2 15.60
(10.50,19.40)

16.60
(12.30,20.50)

14.01
(8.60,17.90)

18.80
(11.40,25.40) -1.566 0.124

近端胃容积变化/cm3 89.56
(50.39,122.20)

82.06
(69.69,133.56)

83.59
(57.02,120.20)

91.05
(55.50,148.88) -0.081 0.952

　　与治疗组治疗前比较,1)P<0.05;与对照组治疗后比较,2)P<0.05。

2.2　治疗前后血清胃肠激素水平的比较

2.2.1　5-HT水平　治疗4周后,治疗组空腹和餐

后血 清 5-HT 水 平 较 治 疗 前 均 显 著 降 低 (P <
0.05);治疗4周后对照组餐后血清5-HT 水平较

治疗前显著降低(P<0.05),但空腹水平差异无统

计学意义(P>0.05)。治疗组与对照组空腹和餐

后血 清 5-HT 水 平 组 间 比 较 差 异 无 统 计 学 意

义(P>0.05)。见表2。
2.2.2　NO 水平　治疗4周后,治疗组空腹及餐

后血清 NO 水平 较 治 疗 前 均 有 显 著 降 低 (P <
0.05);对照组餐后血清 NO 水平较治疗前显著降

低(P<0.05),而空腹血清 NO 水平治疗前后比较

差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。

表2　治疗组及对照组治疗前后血清5-HT水平的比较 ng/mL,■X±S

时间
治疗组(n=29)

空腹 餐后

对照组(n=29)

空腹 餐后

治疗前 1174.2±183.0 1123.6±658.7 1006.2±666.9 1002.5±650.4
治疗后 656.0±250.31) 523.2±200.31) 692.4±390.8 449.2±231.31)

　　与治疗前比较,1)P<0.05。

表3　治疗组及对照组治疗前后血清NO水平的比较 μmol/L,■X±S

时间
治疗组(n=29)

空腹 餐后

对照组(n=29)

空腹 餐后

治疗前 246.8±143.7 229.6±150.0 219.5±132.8 195.3±101.4
治疗后 144.8±54.21) 117.3±45.21) 142.7±40.1 94.0±25.51)

　　与治疗前比较,1)P<0.05。

3　讨论

FD属于中医“胃脘痛”、“痞满”范畴。FD寒热

错杂证常因肝郁致脾胃运化失常,水饮运化障碍而

蕴生痰湿,痰湿损伤脾阳且日久化热;或因用药寒

凉损伤脾阳,或素体脾胃虚弱,兼之情志不遂,郁而

化热所致。寒热错杂证为本虚标实,治疗以辛开苦

降、和胃开痞为原则[5]。辛开苦降法是“和法”中的

重要组成部分,半夏泻心汤及其类方是辛开苦降法

的代表方剂,因其配伍具有辛散、苦泄、温中、清热

等特点[6],决定了其具有平调寒热、清化瘀热、畅达
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气机、协调脏腑、分消湿热等作用[7],在临床上广泛

用于治疗多种脾胃系疾病。
目前认为胃肠道动力障碍和感觉异常是 FD

的主要病理生理学基础。FD 中超过40%的患者

存在胃适应性功能受损,且其中有半数患者也同时

存在胃排空异常[8]。胃感觉高敏和胃底容受性异

常在FD中很常见,且往往同时出现在一个患者身

上[9-10]。胃适应性受损与早饱和体重减轻等症状

之间有最明确的生理联系[11-13]。
既往在FD患者中开展的临床研究发现,辛开

苦降法如半夏泻心汤等可促进 FD 患者胃排空功

能[14-15],但辛开苦降法对 FD 患者近端胃适应性、
容受性功能和感觉高敏等影响作用的研究甚少,本
课题首次对辛开苦降法在这方面的作用进行了探

讨,并采用NLT试验结合VAS评分及2DUS的方

法对FD患者的近端胃容受性和感觉高敏进行了

评价,结果显示,接受辛开苦降法治疗后,治疗组患

者初始饱感饮入量显著高于治疗前和对照组,说明

接受辛开苦降法治疗后,FD患者以初始饱感饮入

量为代表的内脏敏感性有所改善[16],这与本课题

组既往研究中发现的治疗组患者上腹痛症状明显

缓解的结果相一致[17]。而最大饱感的饮入量治疗

前后差异无统计学意义,与对照组比较差异也无统

计学意义,提示辛开苦降法对FD患者近端胃容受

性功能改善帮助不大。
大量研究表明,一些胃肠激素的分泌紊乱,如

胃动素、瘦素、胆囊收缩素、血管活性肠肽、ghrelin、
NO 等,与 FD 胃 肠 运 动 功 能 障 碍 之 间 密 切 相

关[18]。人们认为从肠色素细胞释放的5-HT对肠

道转运和感觉传入通路调节起着重要的作用,从而

对5-HT的研究产生了相当大的兴趣[19];目前已经

认识到5-HT在肠道感觉运动功能中的作用,从而

研发出利用5-HT能通路的FD治疗药物,包括普

鲁卡必利、替加色罗和丁螺环酮等[20]。临床研究

通过检测FD患者感觉过敏的胃黏膜5-HT酸脱羧

酶和5-HT1A 受体 mRNA,发现 FD 患者近端胃

黏膜中5-HT合成增加及5-HT1A受体表达增加,
从而认为 FD 患者胃肠动力的改变与此相关[21]。
对武警 新 兵 体 检 普 查 结 果 也 提 示 FD 患 者 血

浆5-HT水平明显高于健康对照组[22]。这些研究

都从不同侧面反映了5-HT与FD存在相关性。本

研究结果显示,治疗组患者接受4周辛开苦降法治

疗后空腹和餐前血清5-HT水平均有显著降低,而
对照组仅餐后血清5-HT水平显著降低,说明辛开

苦降法可能通过影响餐前餐后5-HT 水平变化参

与内脏敏感性的调节。
NO是一种广泛分布于生物体内各组织中的

气体分子,几乎所有哺乳动物细胞均能合成 NO并

发挥多种生物功能[23]。在胃的容受功能中,适应

性及感知性舒张是其两个重要的反应,其中 NO的

合成及释放均参与这个过程[24],而FD患者产生早

饱及餐后饱胀症状的重要原因之一就是损害了胃

的这两种容受性舒张功能。Bouin等[25]的研究发

现,FD组血清 NO 含量显著高于健康对照组,FD
患者对胃扩张的刺激阈值与胆碱能神经功能异常

有关,而 NO及一氧化氮合酶活性的异常可能在这

一病理过程中起重要作用。另有研究发现 FD 患

者存在食管运动功能异常,NO 可能参与了FD消

化道动力功能障碍的发病机制[26]。本研究结果显

示,接受辛开苦降法治疗4周后,治疗组空腹和餐

后 NO水平较治疗前均显著降低,对照组餐后 NO
水平较治疗前显著降低,而空腹 NO水平与治疗前

比较差异无统计学意义,提示辛开苦降法可能通过

影响餐前餐后 NO 水平变化参与近端胃容受性舒

张的调节。
由于本研究的局限性,接受辛开苦降法治疗前

后FD患者感觉过敏性的近端胃黏膜中5-HT酸脱

羧酶和5-HT1A受体 mRNA 的变化,胆碱能神经

元内 NO受体、一氧化氮合酶活性等的变化,以及

其与血清中5-HT、NO 水平变化的相关性未进行

探讨,后续的研究将进一步探讨辛开苦降法对近端

胃黏膜中5-HT、NO 受体及相关酶变化水平的影

响,明确辛开苦降法的受体作用机制。
4　结论

辛开苦降法治疗 FD 寒热错杂证患者有较好

疗效,辛开苦降法可提高患者初始饱感水平,对降

低患者内脏敏感性有益,其作用机制可能是通过影

响餐前餐后5-HT、NO 等血清胃肠激素水平的变

化来实现。
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