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半夏泻心汤对糖尿病大鼠胃窦
%?H?3

间质细胞及

干细胞因子的影响

蒋　楠　余　跃　陈凤琴　袁莉莉　王巧民

摘要　目的　观察半夏泻心汤对糖尿病（
C@?/,I,J .,33@IBJ

，
+*

）大鼠胃窦
%?H?3

间质细胞（
@KI,0JI@


I@?3 -,33J 2L %?H?3

，
'%%J

）及干细胞因子（
JI,. -,33 L?-I20

，
M%N

）表达的影响。方法　将
D"

只健康雄性

+*

大鼠随机分成对照组、模型组、半夏泻心汤组（中药组）和多潘立酮组（西药组）。一次性腹腔注射链脲

佐菌素（
M(O

，
77 .PGQP

）制作糖尿病大鼠模型。中药组给予半夏泻心汤［
7


: PG

（
QP

·
C

）］灌胃，西药组给

予多潘立酮［
7 .PG

（
QP

·
C

）］灌胃，模型组及对照组每天给予等体积蒸馏水，持续灌胃
6

周后，检测各组大

鼠体重及血糖，给予半固体营养糊灌胃测定胃残留率，利用免疫组化和图像分析观察胃窦
-


Q@I

阳性
'%%J

及
M%N

表达。结果　与对照组比较，模型组体重减轻，血糖及胃残留率升高，
-


Q@I

阳性
'%%J

及
M%N

平均

光密度值显著降低（
R S"


"7

）。与模型组比较，两个用药组多饮、多食及多尿症状减轻，精神状态好转，体

重、
-


Q@I

阳性
'%%J

及
M%N

平均光密度值明显增加（
R S"


"7

），胃残留率降低（
R S"


"7

）；中药组血糖降低

（
R S"


"7

），且中药组
-


Q@I

阳性
'%%J

平均光密度高于西药组（
R S"


"7

）。结论　半夏泻心汤可以促进糖
尿病大鼠胃窦肌间神经丛

-


Q@I '%%J

及
M%N

的表达，对受损的
+*

大鼠胃窦
'%%J

、
M%N

有部分恢复作用，

可改善糖尿病大鼠的胃动力障碍。

关键词　糖尿病；半夏泻心汤；
%?H?3

间质细胞；干细胞因子
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C@?/,I,J .,33@IBJ

；
T?KU@? V@,U@K +,-2-I@2K

；
@KI,0JI@I@?3 -,33J 2L %?H?3

；
JI,. -,33 L?-I20

　　糖尿病（
C@?/,I,J .,33@IBJ

，
+*

）患者中有

!7c d 9Dc

存在胃肠动力障碍 ［
#

］。以往认为与高

血糖、自主神经病变、胃肠平滑肌病变及激素紊乱等有

关。近年研究显示
%?H?3

间质细胞（
@KI,0JI@I@?3 -,33J

2L %?H?3

，
'%%J

）是胃肠道起搏细胞，其结构及数量的

改变可能是导致胃肠动力障碍的重要原因［
!

，
$

］，但对

'%%J

异常的调控因子研究尚不明确。干细胞因子

（
JI,. -,33 L?-I20

，
M%N

）是
'%%J

特异性标志物
-


Q@I

受体的天然配体，对
'%%J

的生长、发育及表型的维持

具有至关重要的作用［
:

］。半夏泻心汤源于张仲景的

《伤寒论》，主治寒热错杂之痞证，全方辛开苦降、寒温

并用、攻补兼施，为调节胃肠运动障碍之良方，目前已

广泛应用于临床［
7

，
D

］。本实验通过观察半夏泻心汤对

+*

大鼠胃排空和胃窦组织
-


Q@I

阳性
'%%J

、
M%N

表

达的变化，旨在探讨其调控
+*

胃动力障碍的作用机

制，为临床治疗提供理论依据。

材料与方法

#

　动物　健康成年雄性
M+

大鼠
D"

只，鼠龄

!

个月，体重（
#="

±
!"

）
P

，由安徽医科大学实验中心提

供，许可证号：
M%V;

（皖）
!""7

－
""#

。实验前适应性

饲养
#

周，自由进食、进水，保持光照周期
#! `G #! `

。

!

　药物　半夏泻心汤（组成：半夏
#! P

　黄芩
= P

　干姜
= P

　人参
= P

　炙甘草
= P

　黄连
$ P

　大
枣

:

枚）购自安徽中医学院第一附属医院药剂科。制作

方法［
9

］：加入蒸馏水
# \

，将中药在蒸馏水中浸泡
! `

，

煎煮
$" .@K

，提取
!

次后合并煎液。
:

层纱布过滤后取

过滤液水浴加热蒸发浓缩至终浓度为含生药
# P

／
.\

，

分装于无菌小瓶，
:

℃保存。多潘立酮片（
#" .PG

片，西

安杨森制药有限公司，批号：
###!"9"#$

）加蒸馏水配制

成浓度为
"


7 .P

／
.\

的水溶液。链脲佐菌素（
MI0,^


I2b2I2-@K

，
M(O

，美国
M@P.?

公司）。

$

　试剂及仪器　
M%N

多克隆一抗（美国
M?KI?

%0Bb

公司），
-


Q@I

多克隆一抗（美国
M?KI? %0Bb

公

司），
MR

法免疫组织化学试剂盒
MR


=""#

（北京中杉金

桥公司），
&Y$""!

型电子天平（上海精密科学仪器有限

公司），
*2I@-T

罗氏血糖仪（
<%%Z


%8>; R,0L20.?

，

德国），血糖试纸（
<%%Z


%8>; R,0L20.?

，德国）。

:

　半固体糊制备　按文献［
6

］取羧甲基纤维素

7 P

溶于
#!7 .\

蒸馏水中，加入奶粉
6 P

，白糖、淀粉

各
: P

，活性炭末
! P

，搅拌均匀后配制成约
#7" .\

（约
# PG.\

）黑色半固体糊状物。

7

　
+*

大鼠模型造模及分组　
D"

只
M+

大鼠随

机分为实验组（
7"

只）及正常对照组（对照组，
#"

只），

其中实验组腹腔注射
M(O

（按
77 .PGQP

注射量称取

M(O

，加柠檬酸缓冲液配制至浓度为
#" .PG.\

）。注射

M(O 9! `

及
#

周后尾静脉采血，以血糖持续
#

周≥
#D


= ..23G\

［
=

］者为
+*

大鼠模型成功标准，共成模

:7

只，成功率为
="c

。将成模大鼠随机分为模型组、半

夏泻心汤组（中药组）、多潘立酮组（西药组），每组
#7

只。实验期间均随意饮水。每周测定体重、血糖
#

次，

并观察其大小便量、性状及活动情况。

D

　干预方法　给药剂量按公式：大鼠剂量
e

人剂

量×
$7

（人转换因子）
GD

（大鼠转换因子）计算出人鼠

等效剂量：中药组灌胃剂量为
7


: PG

（
QP4C

），西药组

为
7 .PG

（
QP

·
C

）［#"，##］，模型组和对照组予等量生理

盐水，每天灌胃
#

次，共
6

周［
#!

］。

9

　检测指标及方法
9


#

　一般状况　造模成功后观察饮食、饮水、粪
便、毛色及精神状况，每周称重（药物干预后每周称

重）。

9


!

　血糖测定　造模成功后，每周一早
9

：
""

测

定各组大鼠血糖（测血糖前一天晚
#"

：
""

后禁食）。

9


$

　胃残留率测定　参照文献［
6

］进行。干预

结束后禁食
#! `

，予半固体营养糊（
# .\G #"" P

）灌

胃。
$" .@K

后用
#"

％水合氯醛麻醉后开腹，快速结
扎幽门和贲门后取出胃，清除胃表面的血渍，第

#

次称

重（胃总重），后剪开胃体，洗去胃内容物，用滤纸吸干

水分第
!

次称重（胃净重），按公式计算：胃残留率

（
c

）
e

（胃总重－胃净重）／糊重×
#""

％。
9


$

　胃窦组织
-


Q@I

阳性
'%%J

及
M%N

表达检

测　迅速测完胃残留率后，取距离幽门
"


7 -.

处全

层胃窦组织一块［
#$

］，
:c

多聚甲醛固定、酒精脱水、石

蜡包埋，切片，厚度约
$ μ.，D" ℃烤片 $" .@K

，二甲

苯脱蜡，梯度酒精脱水，
"


"# .23G\

枸橼酸缓冲液抗

原修复
!7 .@K

后自然冷却至室温，
RTM

洗
$

次，每次

$ .@K

。
$c8

!

F

!

室温
#" .@K

灭活内源性酶，
RTM

洗同上。滴加正常山羊血清封闭液，室温
#7 .@K

，甩

去多余液体，加兔多克隆抗体抗
:

℃过夜（
-


Q@I

多克

隆抗体浓度为
#

∶
$""

，
M%N

多克隆抗体浓度为
#

∶
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#!

!7"

）。次日
$9

℃温箱复温
$" .@K

，
RTM

冲洗同上；

滴加二抗（山羊抗兔）
$9

℃孵育
$" .@K

，
RTM

冲洗同

上；滴加辣根标记链霉卵白素工作液，
$9

℃孵育
#7 .@K

后
RTM

冲洗
$

次，滴加
+<T

显色至出现棕黄

色阳性产物时终止，自来水冲洗，苏木素复染、脱水、透

明、中性树胶封片。在每张切片随机选取
7

个肌间神

经丛的高倍视野，使用形态学图像分析系统（
&>


FX6"'+

，
1,0J@2K D


"

）测定
-


Q@I

阳性
'%%J

、
M%N

免

疫反应阳性产物的平均光密度（
<

）值。

6

　统计学方法　应用
MRMM #9


"

统计软件，计

量数据均按
U

±
J

进行分析，多组间比较采用方差分

析，两组间比较采用
\M+

检验，
R S"


"7

为差异有统

计学意义。

结　　果

#

　各组一般状态比较　对照组造模期间状况
良好，模型组大鼠多饮、多食、多尿，粪次增多且便质

稀软，毛色无光泽，精神萎靡，瘦弱，部分出现皮肤溃

烂脓肿，白内障，部分出现死亡。模型组死亡率为

7:


7c

（
#!G !!

），中药组为
$$


$c

（
7G #7

），西药组

为
::


:c

（
6G#6

），由于高血糖状态下大鼠死亡率高，

除对照组外，各组都进行了后期再造模补充样本量。

两个用药组干预后多饮多食多尿症状减轻，精神状态

好转。

!

　各组干预后大鼠体重、血糖及胃残留率比较
（表

#

）　造模后模型组较对照组体重下降（
R S

"


"7

），血糖明显升高（
R S"


"7

），与对照组同期比较，

模型组干预后体重减轻，血糖及胃残留率升高

（
R S"


"7

）。与模型组同期比较，两个用药组体重明显

增加（
R S"


"7

），胃残留率降低（
R S"


"7

），中药组血

糖降低（
R S"


"7

）。

表
#

　各组大鼠体重、血糖值及胃残留率比较　（
U

±
J

）

组别
K

时间 体重（
P

） 血糖（
..23G\

） 胃残留率（
c

）

对照
#"

干预前
#=6

．
=

±
:

．
$


7

．
D

±
#

．
!

 —

干预后
!9:

．
!

±
#D

．
"


7

．
D

±
"

．
9


:$

．
7

±
$

．
D



模型
#"

干预前
#6=

．
$

±
!

．
6 !$

．
9

±
!

．
$
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干预后
#D7

．
"

±
#9

．
" !6

．
9

±
$

．
# 9!

．
#

±
7

．
D

西药
#"

干预前
!""

．
"

±
!

．
9 !:

．
:

±
!

．
"

—

干预后
#6$

．
D

±
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．
D


!D

．
7

±
!

．
!
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．
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±
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．
6



中药
#"

干预前
#=9

．
7

±
7

．
6 !$

．
!

±
!

．
=

—

干预后
#=#

．
$

±
#7

．
D


!:

．
=

±
!

．
D


7:

．
7

±
:

．
6

　　注：与模型组同期比较，
R

＜
"

．
"7
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　各组大鼠胃窦
-


Q@I

阳性
'%%J

及
M%N

表达比

较（图
#

，表
!

）　
-


Q@I

阳性
'%%J

定位于细胞膜（质），

图
#

　各组
-


Q@I

阳性
'%%J

及
M%N

表达　（
MR

，×
:""

）
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表
!

　各组大鼠胃窦
-


Q@I

阳性
'%%J

、
M%N

平均

光密度值比较　（
U

±
J

）

组别
K '%%J M%N

对照
#"

"

．
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±
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．
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．
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±
"

．
"96



模型
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．
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±
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±
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　　注：与模型组比较，
R

＜
"

．
"7

；与西药组比较，△
R

＜
"

．
"7

呈棕黄色，主要分布于胃窦肌间神经丛之间。对照组

-


Q@I

表达强烈，颜色明显，着色较深，模型组
-


Q@I

表

达较弱且阳性细胞数分布减少，着色较淡。中药组与

西药组都可见着色较深的
-


Q@I

阳性细胞。与模型组

比较，用药组
-


Q@I

平均光密度值增加且中药组高于西

药组（
R S"


"7

）。
M%N

阳性定位于胞浆，主要分布于

胃窦的肌间神经丛周围，多呈团状或梭状分布。对照

组大鼠肌间神经丛
M%N

免疫阳性物质丰富，呈棕黄色

成片分布。对照组大鼠肌间神经丛
M%N

免疫阳性物

质较对照组少，仅见极少量颗粒状分布。中药组与西

药组可见成团的免疫阳性物质分布，且中药组
M%N

的

光密度值高于西药组（
R S"


"7

）。

讨　　论

胃肠动力障碍是
+*

的常见并发症之一，对血糖

的控制和生活质量产生了严重影响。
+*

胃肠功能障

碍的病理生理特点主要表现为胃肠道张力及舒缩能力

下降，节律失常，消化道移动性复合波减少，胃排空

延迟［
#:

，
#7

］。

'%%J

是一类分布于胃肠道的间质细胞，已有大量

证据表明，
'%%J

为胃肠道电慢波的发生器，并且为胃

肠道慢波活动的传导者，对胃肠道神经肌肉信号传导

起到了重要的调节作用［
#D

，
#9

］。
'a?J?Q@ 8

等［
#6

］发

现，在严重的
!

型
+*

患者中，环形肌层处的
-


Q@I

表

达减少较病情控制者更为明显，并表明胃窦
-


Q@I

受体

减少可能是
+*

胃动力障碍的发生机制，
'%%J

的缺失

或损伤将导致
+*

胃肠动力障碍的发生、发展。本实

验中模型组大鼠的胃残留率明显增加，胃窦
-


Q@I

平均

光密度值较用药组显著下降，其对胃残留量的影响可

能是由于
-


Q@I

表达的下降导致
'%%J

的网状结构受

损，导致胃肠起搏功能减弱、作为信号传导中介的作用

减弱，产生异常的不规则慢波，胃蠕动减弱，从而出现

胃排空延迟等症状。

M%N

与
-


Q@I

结合组成
M%NG-


Q@I

信号系统，激活

酪氨酸激酶，导致一系列磷酸化过程［
#D

］。目前认为

M%NG-


Q@I

信号途径与
'%%J

关系密切。当微环境中

M%N

表达下降时，将导致
'%%J

数量的减少及功能的

损伤。本课题组前期研究发现外源性
M%N

可以改善

或逆转
+*

小鼠小肠
'%%J

病变，进一步提示
M%N

对

维持
'%%J

正常功能的重要作用［
#=

］。本实验发现在

+*

模型大鼠中，
M%N

的表达较用药组明显减弱，表明

+*

胃窦
M%N

表达的改变与胃肠动力障碍存在一定

的相关性，与国外文献［
:

］结果一致。

从中医学观点看，气机升降失调是胃肠动力障碍

性疾病的主要病机［
!"

］。半夏泻心汤源于张仲景的《伤

寒论》，其中半夏、干姜辛开而温，以散脾气之寒；黄

芩、黄连苦温而寒以降脾气之热；人参、甘草、大枣甘润

调补，和脾胃，补中气以复中焦升降功能。现已广泛用

于临床治疗
+*

胃轻瘫、功能性消化不良等胃肠动力

障碍疾病［
7

，
D

］。陈立江等［
!#

］采用正交设计法拆方研

究，报道半夏泻心汤对大鼠胃肠运动有双向调节作用；

王秀杰等［
!!

］在对半夏泻心汤的拆方研究中发现半夏、

黄连及小剂量的人参有很强的促胃排空作用。本实验

结果显示：与对照组比较，模型组大鼠胃残留率显著增

加；中药持续灌胃干预
6

周后，中药组比模型组的大鼠

多饮、多食、多尿的症状减轻，精神状态好转，体重增加

且死亡率降低，胃残留率明显减少，与西药组无明显差

异，但仍比对照组低，这表明半夏泻心汤能改善
+*

大

鼠的胃动力，促进胃排空。此外，光镜下可见模型组

-


Q@I

、
M%N

阳性产物表达的平均光密度值减少，说明

'%%J

和
M%N

对于维持胃肠道的正常运动有重要作

用。中药组及西药组均比模型组显著增加但仍低于正

常对照组，这表明半夏泻心汤可以部分恢复
+*

大鼠

受损的
'%%J

，促进胃排空，改善胃动力。

综上，半夏泻心汤有显著促进胃排空的作用，推测

其可能通过调节
+*

大鼠胃窦
-


Q@I

及
M%N

的表达，

作用于
Q@I


M%N

信号途径，使得
'%%J

的功能及表型

得以逆转，从而维持正常的生物学功能，
+*

胃运动障

碍得以改善。其具体机制有待于进一步研究。

（致谢：感谢安徽中医学院中西医结合临床学院

许冠荪教授在本实验中给予的指导和大力帮助。）
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