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　　[摘要]　目的:探讨枳术宽中胶囊对功能性消化不良(functionaldyspepsia,FD)大鼠十二指肠微炎症的干预

效应。方法:将36只SD大鼠随机分为空白组与造模组,通过复合造模法(碘乙酰胺灌胃+小平台站立)建立FD
大鼠。将成功建模的FD大鼠随机分为模型组、莫沙必利组和低、中、高剂量枳术宽中胶囊组。给药2周后,观察

各组大鼠一般状况、检测各组大鼠体质量及胃排空率,采用酶联免疫吸附试验法测定各组大鼠血清中IL-1β、IL-
18的含量,以蛋白质印迹法检测 NF-κB蛋白的表达水平。结果:与模型组比较,各剂量枳术宽中胶囊组与莫沙必

利组大鼠经药物干预后毛发逐渐整洁光亮,自主活动频率增加,反应速度加快,粪便恢复正常,且体质量均呈上升

状态(P<0.05)。苏木精-伊红染色显示,各组大鼠胃组织形态结构完整,细胞排列整齐。与模型组比较,各剂量

枳术宽中胶囊组与莫沙必利组大鼠十二指肠苏木精-伊红染色肠绒毛排列整齐,炎症细胞浸润减少,细胞间隙较

清晰。与模型组比较,中高剂量枳术宽中胶囊组与莫沙必利组大鼠血清IL-18及IL-1β含量明显降低(P<
0.05),且中高剂量枳术宽中胶囊组与莫沙必利组大鼠十二指肠组织中的 NF-κB蛋白表达亦明显降低(P<
0.05)。结论:枳术宽中胶囊可以有效抑制十二指肠微炎症。
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Abstract　Objective:ToinvestigatetheinterventionaleffectofZhizhuKuanzhongcapsule(ZZKZ)onduode-
nalmicroinflammationinratswithfunctionaldyspepsia(FD).Methods:Thirty-sixSDratswererandomlydivided
intothenormalgroupandthemodelgroup,andtheFDratswereestablishedbythecompositemodelingmethod
(iodoacetamidegavageandsmallplatformstanding).ThesuccessfullymodeledFDratswererandomlydividedin-
tothemodelgroup,mosapridegroupandlow,mediumandhighdoseZZKZgroup.After2weeksofdrugadmin-
istration,thegeneralconditionofratsineachgroupwasobserved,thebodymassandgastricemptyingrateof
ratsineachgroupweredetected.ThelevelsofIL-1βandIL-18intheserumofeachgroupweredeterminedusing
anenzyme-linkedimmunosorbentassay,andtheexpressionlevelsofNF-κBproteinsweredetectedby Western
blotting.Results:Comparedwiththemodelgroup,ratsinZZKZgroupandthemosapridegroupshowedimprove-
mentsafterdrugintervention.Theirfurbecamegraduallycleanandshiny,spontaneousactivityfrequencyin-
creased,responsespeedquickened,stoolreturnedtonormal,andbodyweightshowedanupwardtrend(P<
0.05).Hematoxylin-eosinstainingrevealedthatthegastrictissuestructureofratsinallgroupsremainedintact,
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withcellsarrangedneatly.Comparedwiththemodelgroup,ratsinZZKZgroupandthemosapridegrouphaddu-
odenalvilliarrangedneatly,withreducedinfiltrationofinflammatorycellsandclearerintercellularspacesinhema-
toxylin-eosinstainedduodenaltissue.Comparedwiththemodelgroup,theserumlevelsofIL-18andIL-1βinthe
mediumandhighdoseZZKZgroupandmosapridegroupwerereduced(P<0.05).TheexpressionofNF-κBpro-
teininduodenaltissueswasreducedinboththemediumandhighdoseZZKZgroupandthemosapridegroupcom-
paredwiththemodelgroup(P<0.05).Conclusion:ZhizhuKuanzhongcapsulecaneffectivelyinhibitduodenalmi-
croinflammation.

Keywords　ZhizhuKuanzhongcapsule;functionaldyspepsia;duodenum;microinflammation;rats

　　功能性消化不良(functionaldyspepsia,FD)是
一类常见的功能性胃肠病[1]。据统计,全球人群中

大约有7.2%的人患有 FD[2]。FD 常导致患者的

生活质量下降、情绪低落,这给患者及社会带来巨

大的经济负担和医疗压力。因此,FD的诊治已经

成为一个重大的社会健康挑战。然而,在临床治疗

方面仍缺乏有效的治疗方案,这可能与FD发病机

制尚不明确有关。多项研究显示,十二指肠微炎症

在FD发病过程中扮演着重要角色,这可能与 NF-
κB通路在内的多种信号通路,进而引起炎症免疫

级联反应并促进症状的产生有关[3-6]。
多项研究显示,中医药的多靶点多途径在 FD

诊治中发挥独特优势[7-11]。枳术宽中胶囊是一种

传统中药的现代制剂,虽然其活性成分和确切的作

用机制尚不清楚,但有研究认为枳术宽中胶囊对十

二指肠微炎症具有潜在的作用[12-13]。因此,本研究

旨在通过观察 FD 模型大鼠十二指肠黏膜微炎症

影响以探讨枳术宽中胶囊对 FD 大鼠十二指肠微

炎症的干预效应,从分子生物学角度为中医药的推

广奠定基础。
1　材料与方法

1.1　材料

1.1.1　实验动物　36只7日龄SD雄性乳鼠,带
6只母鼠,在斯贝福(北京)生物技术有限公司购

买,生产许可证号:SCXK(京)2020-0004。实验动

物饲 养 在 SPF 级 动 物 房 中,环 境 温 度 控 制 在

(23±1)℃,相对湿度(50±10)%,母鼠与乳鼠同笼

饲养,自由进食,母鼠为乳鼠提供母乳,实验前适应

性喂养3d。本实验经中国中医科学院西苑医院伦

理委员会批准(伦理批号:2023XLC030-1)。
1.1.2　实验药物及试剂　枳术宽中胶囊,枸橼酸

莫沙必利分散片,异氟烷,碘乙酰胺,蔗糖,4%多聚

甲醛,IL-18试剂盒,IL-1β试剂盒,NF-κB。
1.1.3　实验仪器　脱水机、包埋机(武汉俊杰电

子,中 国,JB-P5、JJ-12J);切 片 机 (徕 卡,德 国,
RM2016);正置光学显微镜、显微成像系统(尼康,
日本,Eclipseci、DS-U3);酶 标 仪 (Rayto,美 国,
RT-6100);电泳仪(CAVOY,中国,PP-1105);扫描

仪 (EPSON,日 本,L4158);全 景 扫 描 仪

(3DHISTECHKFT,匈牙利,PannormaicMIDI)。
1.2　实验方法

1.2.1　造模方法、分组及给药　采用碘乙酰胺加

小平台站立法制备 FD模型大鼠[14]。36只SD雄

性乳鼠适应性饲养3d后,分为空白组(n=6)和造

模组(n=30)。空白组和造模组分别给予0.2mL
的2%蔗糖溶液和0.1%蔗糖碘乙酰胺溶液灌胃,
连续灌胃6d;3周龄时,将母鼠剔除;6周龄时,造
模组予以小平台站立,连续2周,每次14h。8周

龄时,结束造模[14]。
造模成功后,将造模组采用随机数字表法分为

模型组、莫沙必利组和低、中、高剂量枳术宽中胶囊

组,每组6只。按“动物与人体的每公斤体重剂量

折算系数表”计算,低、中、高剂量枳术宽中胶囊组

给药0.174、0.348、0.697g/kg/d,莫沙必利组给药

0.00405g/kg/d,空白组与模型组给予同等剂量

0.9% NaCl灌胃,给药体积均为10mL/kg。各组

均连续干预14d。
1.2.2　一般状态及体质量　观察各组大鼠的状态

及体质量。
1.2.3　营养性半固体糊法测大鼠胃排空率　各组

大鼠禁食24h后,每只大鼠给予3mL营养性半固

体糊进行灌胃处理,50min后将大鼠处死。迅速

解剖并结扎胃贲门和幽门,用滤纸擦干胃后称量胃

全重。再将胃沿胃大弯剪开,用0.9% NaCl充分

冲洗、清洁、擦干后称量胃净重,计算胃排空率。胃

排空率=[1-(全胃全重-胃净重)/灌胃量]×
100%。
1.2.4　苏木精-伊红染色法观察胃及十二指肠组

织形态学　将各组大鼠胃和十二指肠组织用4%
多聚甲醛固定后,经脱水、浸蜡、包埋后切片。采用

苏木精-伊红染色法染色,在显微镜下观察各组大

鼠胃和十二指肠组织的结构及形态。
1.2.5　ELISA 法 检 测 各 组 大 鼠 血 清 IL-18 及

IL-1β含量　96孔板加入标准品、空白对照及各组

大鼠血清,按照ELISA试剂盒的操作说明,检测各

组大鼠血清IL-18及IL-1β含量。
1.2.6　Westernblot检测各组大鼠十二指肠组织

中的 NF-κB蛋白表达　取各组大鼠十二指肠组织,
于液氮中研磨成粉末状后提取总蛋白,行蛋白定量。
制备凝胶后上样,浓缩胶恒压90V,20min;分离胶恒

压120V,通过预染蛋白 marker来确定电泳停止时

间。300mA 恒流转膜时间80min,将转膜完成后

PVDF膜进行封闭,分别加入一抗,孵育过夜后加入二

抗室温孵育,洗膜后,扫膜成像,以Tubulin为对照。
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1.3　统计学处理

采用SPSS22.0统计软件处理数据。计量资

料采用非参数检验,结果以 ■X±S 表示。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　各组大鼠一般状态及体质量比较

空白组大鼠毛发整洁光亮,活动灵敏,粪便成

形,精神状态良好;模型组大鼠在造模期间出现精

神逐渐倦怠,毛发枯黄,活动频率减少,反应减慢,
粪便 稀,与 空 白 组 比 较 体 质 量 显 著 减 轻 (P <
0.05)。与模型组比较,各剂量枳术宽中胶囊组与

莫沙必利组大鼠经药物干预后毛发逐渐整洁光亮,
自主活动频率增加,反应速度加快,粪便恢复正常,
且体质量均呈上升状态(P<0.05)。
2.2　各组大鼠胃排空率比较

与空白组比较,模型组大鼠胃排空率显著下降

(P<0.05);与模型组比较,各剂量枳术宽中胶囊

组与莫沙必利组大鼠经药物干预后,胃排空率显著

上升(P<0.05)。见表1。
2.3　各组大鼠胃与十二指肠组织结构苏木精-伊

红染色比较

对各组大鼠胃组织进行苏木精-伊红染色,结
果显示各组大鼠胃组织形态结构完整,细胞排列整

齐,见图1。
苏木精-伊红染色可见空白组大鼠十二指肠黏

膜各层结构完整、形态清晰,无明显损伤病变;与空

白组比较,模型组大鼠十二指肠黏膜结构较完整,
但部分绒毛缺损,排列不规整,有炎性细胞浸润,上
皮细胞间隙增宽,紧密连接模糊。与模型组比较,

各剂量枳术宽中胶囊组与莫沙必利组大鼠肠绒毛

排列整齐,炎症细胞浸润减少,细胞间隙较清晰,见
图2。
2.4　各组大鼠血清IL-18及IL-1β含量比较

与空白组比较,模型组大鼠血清IL-18及IL-
1β含量均显著升高(P<0.01)。与模型组比较,中
高剂量枳术宽中胶囊组与莫沙必利组大鼠血清IL-
18及IL-1β含量均显著降低(P<0.05)。见表2。
2.5　各组大鼠十二指肠组织中的 NF-κB蛋白表

达比较

与空白组比较,模型组大鼠十二指肠组织中的

NF-κB蛋白表达显著升高(P<0.05)。与模型组

比较,中高剂量枳术宽中胶囊组与莫沙必利组大鼠

十二指肠组织中的 NF-κB蛋白表达均降低(P<
0.05)。见图3。

表1　各组大鼠体质量及胃排空率比较 ■X±S

组别 鼠数 体质量/g 胃排空率/%
空白组 6 415.33±42.362) 71.28±8.332)

模型组 6 223.25±25.54 45.39±5.25
低剂量枳术宽

　中胶囊组

6 280.17±33.611) 55.89±7.861)

中剂量枳术宽

　中胶囊组

6 374.08±56.022) 66.83±5.352)

高剂量枳术宽

　中胶囊组

6 391.50±15.972) 68.94±8.822)

莫沙必利组 6 365.58±47.322) 70.56±8.922)

　　与模型组比较,1)P<0.05,2)P<0.01。

a:空白组;b:模型组;c:低剂量枳术宽中胶囊组;d:中剂量枳术宽中胶囊组;e:高剂量枳术宽中胶囊组;f:莫沙必利组。
图1　各组大鼠胃组织形态(苏木精-伊红染色)
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a:空白组;b:模型组;c:低剂量枳术宽中胶囊组;d:中剂量枳术宽中胶囊组;e:高剂量枳术宽中胶囊组;f:莫沙必利组。
图2　各组大鼠十二指肠组织形态(苏木精-伊红染色)

表2　各组大鼠血清IL-18及IL-1β含量比较

■X±S

组别 IL-18/(pg/mL)IL-1β/(pg/mL)

空白组 35.27±18.711) 5.26±1.251)

模型组 71.66±9.74 18.05±12.33
低剂量枳术宽中胶囊组 26.06±13.892) 11.86±7.07
中剂量枳术宽中胶囊组 34.61±22.062) 5.99±0.241)

高剂量枳术宽中胶囊组 28.64±22.061) 7.30±1.701)

莫沙必利组 30.98±15.382) 3.43±1.841)

　　与模型组比较,1)P<0.05,2)P<0.01。

C:空白组;M:模型组;T1/2:低剂量枳术宽中胶囊组;

T1:中剂量枳术宽中胶囊组;T2:高剂量枳术宽中胶

囊组;D:莫沙必利组。与模型组比较,1)P<0.05。
图3　各组大鼠十二指肠组织中的NF-κB蛋白表达

3　讨论

FD归属于中医“胃脘痛”“胃痞”的范畴,病位

在胃,与肝脾关系密切,以脾虚为本[15]。脾胃居中

焦,为气血生化之源,共主饮食水谷在体内的运化

与输布。若脾胃失健运,则表现为脘腹胀闷、食少

纳呆、呃逆等症状。多项临床试验研究显示,中医

药治疗FD具有一定的优势和特色,可明显改善患

者症状,提高生活质量[16]。多项系统评价也显示,
中医药可改善FD症状[17-19]。

枳术宽中胶囊源于“枳术汤”和“枳术丸”,由白

术、枳实、柴胡、山楂组成,主治脾虚气滞、肝胃不和

之胃痞。白术为君药,健脾助运;枳实下气化滞,消
痞除满;柴胡与枳实相伍,升清降浊,调和气机;山楂

与白术合用,消食健运。多项临床研究显示,枳术宽

中胶囊能有效改善FD[20-22]。一项研究显示,枳术宽

中胶囊能有效改善FD大鼠模型胃超敏反应和胃肠功

能动力障碍的作用[23]。本实验也进一步验证了枳术

宽中胶囊可有效改善FD大鼠的症状、促进胃肠动力。
多种因素参与了FD的发病机制,如胃十二指肠动

力和内脏感觉功能异常、胃肠道微生物群菌群改

变、肠-脑互动异常和十二指肠微炎症等有关[1]。
胃肠道感染、应激、十二指肠酸暴露和食物抗原均

可导致十二指肠微炎症。一项队列研究显示,与健

康人比较,FD患者的免疫炎症水平更高,并且十二

指肠微炎症与胃排空延迟及消化不良症状严重程

度呈正相关关系[24]。本实验也进一步验证了病理

上FD大鼠十二指肠存在炎性细胞浸润,且枳术宽

中胶囊能有效地减少炎性细胞的发展。
NF-κB是一种由多个转录组因子构成的蛋白

质复合物,参与调节免疫炎症、增殖和细胞凋亡等
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重要的生理过程[25]。正常情况下,NF-κB通常在

细胞质中与抑制因子IκBs以无活性的潜在状态存

在,在IκBs激酶催化下,IκBs的两个丝氨酸残基磷

酸化,进一步刺激 NF-κB各亚基泛素化和降解,促
使 NF-κB转移到细胞核内,与相关的 DNA基序结

合开始启动转录,进行发挥其生物学效应,如诱导

炎症因子的表达[26-27]。本实验结果表明,在FD模

型大鼠中,十二指肠炎性细胞浸润,上皮细胞间隙

增宽,紧密连接模糊,NF-κB、IL-18及IL-1β含量

水平均显著升高,提示FD大鼠中存在十二指肠微

炎症。而枳术宽中胶囊中高剂量组能有效减轻十

二指肠微炎症的发展,其中高剂量枳术宽中胶囊效

果更佳。因此,枳术宽中可有效改善FD十二指肠

微炎症,减轻FD症状。
综上所述,枳术宽中胶囊能明显降低FD十二

指肠微炎症,恢复肠黏膜屏障,进而改善胃肠动力

障碍,但枳术宽中胶囊各成分如何发挥治疗FD的

作用仍待进一步研究。
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