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参苓健脾胃颗粒对脾虚模型大鼠胃肠道调节的药效学研究
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摘 要：目的 探讨参苓健脾胃颗粒对脾虚模型大鼠的胃肠调节作用及机制。方法 将 60只大鼠随机分为对照组、模型组、莫

沙必利（1.35 mg·kg−1）组和参苓健脾胃颗粒低、中、高剂量（0.45、0.90、1.80 g·kg−1）组，每组 10只。对照组在正常实验环境中饲

养，给予正常饲料；其余各组均按照 25 mL·kg−1于实验 1、3、5、7、9、11、13 d ig给予液体猪油，并于 2、4、6、8、10、12、14 d ig给予

25 mL·kg−1 30%蜂蜜水；同时每天将大鼠放入水深约 20 cm，水温为 25～29 ℃的桶中进行 20 min游泳，随后将大鼠饲养于含有

浸湿刨花垫料的饲养笼中，造模时间为 14 d。从第 15天开始，将大鼠置于正常环境中饲养，并开始 ig给予药物，每天 1次，连续

14 d。采用称质量法计算大鼠胃残留率，小肠炭末推进法计算大鼠肠推进率；采用间苯三酚法检测大鼠尿D-木糖排泄率；

利用酶联免疫吸附法检测大鼠血清胃动素（MTL）、胃泌素（GAS）、生长抑素（SS）和P-物质（SP）水平，以及炎性因子

白细胞介素-10（IL-10）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平；利用实时荧光定量PCR（qRT-PCR）法检测大鼠结肠黏膜水通

道蛋白 3（AQP3）mRNA转录水平的变化。结果 实验期间，对照组未见异常，模型组出现厌食、倦怠、迟钝、便溏等现

象，体质量增长减缓，从第 13天开始，体质量显著低于对照组（P＜0.001）；给药结束，参苓健脾胃颗粒大鼠状态明显改善，

实验 25、28 d，与模型组比较，参苓健脾胃颗粒中、高剂量组大鼠体质量显著增加（P＜0.001）。与模型组比较，参苓健脾

胃颗粒中、高剂量组胃排空率增加（P＜0.001），参苓健脾胃颗粒低、中和高剂量组小肠炭末推进率显著增加（P＜0.01、

0.001）；参苓健脾胃颗粒中、高剂量组尿D-木糖排泄率显著增加（P＜0.05）；参苓健脾胃颗粒中、高剂量组MTL水平显著

升高（P＜0.05、0.001），参苓健脾胃颗粒低、中和高剂量组 GAS 水平显著升高（P＜0.05、0.001），参苓健脾胃颗粒

高剂量组 SS水平显著降低（P＜0.01）；参苓健脾胃颗粒高剂量组血清 TNF-α水平显著降低（P＜0.01），参苓健脾胃颗粒

中、高剂量组 IL-10 含量显著增高（P＜0.01、0.001）；参苓健脾胃颗粒高剂量组 AQP-3 mRNA 转录水平显著上调（P＜

0.05）。结论 参苓健脾胃颗粒治疗脾虚模型大鼠的作用机制可能与其增强胃肠运动、增加胃肠激素分泌、抑制湿阻所致的

消化道炎症以及促进水分从肠腔的吸收有关。

关键词： 参苓健脾胃颗粒；脾虚模型；胃肠功能；胃肠激素；炎性因子；水液代谢

中图分类号：R285.5 文献标志码：A 文章编号： 1674-6376（2022）10-1992-10

DOI：10.7501/j.issn.1674-6376.2022.10.008

Pharmacodynamic study of Shenling Jianpiwei Keli on gastrointestinal
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Abstract: Objective To investigate the effect and mechanism of Shenling Jianpiwei Keli on spleen deficiency model rats. Methods

Sixty rats were divided into control group, spleen deficiency model group, moxapride group (1.35 mg·kg−1), Shenling Jianpiwei Keli

low (0.45 g·kg−1), medium (0.9 g·kg−1) and high dose (1.8 g·kg−1) group with 10 in each group. The control group was fed in normal

experimental environment and given normal diet. The other groups were ig given liquid lard (25 mL·kg−1) on days 1, 3, 5, 7, 9, 11

and 13, and 25 mL·kg−1 30% honey water ig on days 2, 4, 6, 8, 10, 12 and 14. At the same time, the rats were placed in a bucket with

a water depth of about 20 cm and a water temperature of 25—29 ℃ for 20 min every day for swimming, and then the rats were
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housed in a cage containing wet shavings bedding material. The modeling time was 14 days. From the 15th day, the rats were kept in a

normal environment and given drugs ig once a day for 14 days. The gastric residual rate of rats was calculated by weighing method, the

intestinal propulsion rate was calculated by small intestine charcoal propulsion method, the excretory rate of urine D-xylose was

determined by phloroglucinol method, and the serum levels of motilin (MTL), gastrin (GAS), somatostatin (SS) and substance P (SP),

the levels of the inflammatory factors interleukin-10 (IL-10) and tumor necrosis factor-α (TNF-α) in rats were determined by enzyme-

linked immunosorbent assay. Meanwhile, real-time PCR (qRT-PCR) was used to detect the mRNA transcription of Aquaporin 3

(AQP3) in colonic mucosa of rats. Results During the experiment, there was no abnormality in the control group, and the model group

showed anorexia, tiredness, retardation and loose stool, and the body mass growth slowed down. From day 13, the body weight of the

model group was significantly lower than that of the control group (P < 0.001). At the end of the administration, the state of the spleen

and stomach of rats in Shenling Jianpiwei Keli groups improved significantly. On day 25 and 28 of experiment, compared with model

group, the body weight of rats in medium and high dose groups was significantly increased (P < 0.001). In comparison with the model

group, the gastric emptying rate increased in the medium and high-dose groups of Shenling Jianpiwei Keli (P < 0.001), the propulsion

rate of charcoal powder in the small intestine increased significantly in the low-, medium- and high-dose groups of Shenling Jianpiwei

Keli (P < 0.01 and 0.001), the excretory rate of urine D-xylose increased in the medium and high-dose groups of Shenling Jianpiwei

Keli (P < 0.05), the MTL levels were significantly increased in the middle and high-dose groups (P < 0.05 and 0.001), the GAS levels

were significantly higher in the low-, moderate-and high-dose groups (P < 0.05 and 0.001), the SS level was significantly reduced in

the high-dose group (P < 0.01), serum TNF-α levels were significantly reduced in the high-dose group (P < 0.01), the IL-10 content

was significantly higher in the medium and high-dose groups (P < 0.01 and 0.001), and AQP-3 mRNA transcripts were significantly

upregulated in the high-dose group (P < 0.05). Conclusion The mechanism of Shenling Jianpiwei Keli in the treatment of spleen

deficiency rats may be related to enhancing gastrointestinal motility, increasing gastrointestinal hormone secretion, inhibiting

gastrointestinal inflammation caused by dampness and promoting the absorption of water from intestinal cavity.

Key words: Shenling Jianpiwei Keli; spleen deficiency model; gastrointestinal function; gastrointestinal hormones; inflammatory

factors; water metabolism

脾虚为临床常见证型，多由过劳过逸、饮食不

节、思虑过度、居住环境潮湿等原因引起，是以脾的

生理功能减退致水谷运化功能失调为主要特点的

综合症候群。其临床症状比较复杂，主要表现为全

身倦怠、胸脘痞闷、腹胀便溏、口黏苔腻和畏寒等［1］。

虽然环境、心理和饮食等因素均与脾虚证的产生息

息相关，但其与“脾主运化、胃主收纳”的功能异常

最为紧密。在我国传统医学中，很多中药具有降逆

止呕、消痞除满、疏肝利胆、调理脾胃作用进而可以

治疗脾虚［2-4］。中医在运用中药治疗胃肠功能紊乱

方面积累了大量经验，其中参苓健脾胃颗粒由北沙

参、茯苓、白术、山药（炒）、扁豆（炒）、莲子、砂仁（盐

炙）、陈皮、薏苡仁（炒）和甘草组方而成，具有补脾

健胃、利湿止泻的功效［5］。消化系统功能障碍是脾

虚证的主要特征，因此本研究针对脾虚证“胸脘痞

闷、腹胀便溏”这2个代表性症状，选择符合中医证候特点

的脾虚模型，重点针对“胃肠动力、胃肠激素、炎性因子与

水液代谢”这4个方面探讨参苓健脾胃颗粒对脾虚模型大

鼠的可能调控作用及机制，为其临床应用提供实验依据。

1 材料

1.1 实验动物

SPF级 60只 SD 大鼠，雄性，6～8周龄，体质量

180～220 g，购自北京维通利华实验动物技术有限

公司，实验动物生产许可证号 SCXK（京）2016-

0011，检疫后备用，大鼠适应性饲养 5 d，并饲养于中

国中医科学院中药研究所 SPF级动物房，其使用许

可证号 SCXK（京）2021-0011。大鼠饲养条件：12 h

明暗交替，温度（23±1）℃，湿度（50±15）%，自主饮

水及进食。本实验所进行的所有相关操作均在中

国中医科学院中药研究所动物伦理委员会的批准

下进行，批准号20172001。

1.2 实验药物与试剂

参苓健脾胃颗粒，云南中药厂有限公司，批号

512398，每袋 10 g；枸橼酸莫沙必利，每片 5 mg，鲁

南贝特制药有限公司生产，批号 26191106；半固体

糊：参照文献报道方法制备［6］，取 10 g羧甲基纤维素

钠，溶于 250 mL纯净水中，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，置于冰箱冷

藏，用时恢复至室温；D-木糖购于北京索莱宝科技

有限公司（批号 305A055）；D-木糖测试盒购于南京

建成生物有限公司（批号 21210715）；cDNA反转录

与实时荧光定量PCR（qRT-PCR）试剂购于北京全式

金公司（批号O21119、P20329）；胃动素（MTL）、胃泌
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素（GAS）、生长抑素（SS）、P-物质（SP）、白细胞介素-

10（IL-10）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）ELISA 检测

试剂盒购于武汉华美生物工程有限公司（批号

N25036982、N21036978、N23036980、N24036981、

N08036983、N22036979）。

1.3 实验仪器

ME204E 电子天平（METTLER TOLEDO 仪器

上海有限公司）；SpectraMax i3X 酶标仪（美国

Molecular Devices 公司）；5810R 型台式高速离心

机（德国Eppendorf公司）；NANODROP ONE核酸浓

度测定仪（美国 Thermo 公司）；GeneAmp PCR

System 2400 型 PCR 仪（美国 Perkin Elmer 公司）；

Step one plus 型 real time PCR 仪（美 国 Applied

Biosystem公司）。

2 方法

2.1 给药量计算

参苓健脾胃颗粒大鼠 ig溶液：参照《医用实验

动物学》，成人以 60 kg为标准体质量计算，等效剂

量为 0.9 g·kg−1，设置低、中、高剂量为 0.45、0.90、

1.80 g·kg−1，取 1 g 颗粒溶于 10 mL 纯净水中，制成

0.1 g·mL−1混悬液。枸橼酸莫沙必利片大鼠 ig溶液：

等效剂量为 1.35 mg·kg−1，取 1片（5 mg）枸橼酸莫沙

必利片溶于 37 mL纯净水中，制成 0.135 mg·mL−1混

悬液。

2.2 动物分组、造模及给药

将 60只大鼠随机分为对照组、模型组、莫沙必

利（1.35 mg·kg−1）组和参苓健脾胃颗粒低、中、高剂

量（0.45、0.90、1.80 g·kg−1）组，每组10只。

对照组在正常实验环境中饲养，给予正常饲

料；其余各组均按照 25 mL·kg−1于实验 1、3、5、7、9、

11、13 d ig给予液体猪油，并于 2、4、6、8、10、12、14 d

ig给予 25 mL·kg−1 30%蜂蜜水；同时每天将大鼠放

入水深约 20 cm，水温为 25～29 ℃的桶中进行

20 min游泳，随后将大鼠饲养于含有浸湿刨花垫料

的饲养笼中，造模时间为 14 d。大鼠造模后，若出现

明显成群蜷缩，嗜睡，反应迟钝，活动减少，四肢无

力，行动缓慢，同时皮毛失去正常润泽而枯槁，排便

次数增多，便溏，紧张焦虑，容易激怒，则提示造模

成功［7-9］。从第 15 天开始，将大鼠置于正常环境中

饲养，并开始 ig给予药物，每天 1次，同时对照组和

模型组 ig 生理盐水，连续14 d。

2.3 一般情况观察

分别于实验开始后的 1、4、7、10、13、16、19、22、

25、28 d测定每组动物体质量，同时仔细观察大鼠进

食量、精神状态、行为变化、皮毛色泽等。

2.4 对大鼠尿D-木糖排泄率的影响

给药 13 d，给药后大鼠禁食 12 h后装入代谢笼，

收集 5 h内未服用D-木糖溶液的大鼠尿液。随即 ig

给予大鼠 3% D-木糖溶液，每只 4 mL，装入代谢笼，

收集 5 h内服用D-木糖溶液的大鼠尿液，以上过程

禁食不禁水。按间苯三酚法试剂盒说明书进行检

测，计算尿D-木糖排泄率。

尿木糖（mmol·L−1）＝（服用D-木糖的尿液A值－未服用

D-木糖尿液A值）/（标准管A值－试剂空白管A值）×标准管

浓度（mmol·L−1）×标本测定前稀释倍数（10倍）

尿D-木糖排泄率＝尿木糖（mmol·L−1）×150×5 h尿量/

1 000/ig D-木糖体积（mL）×3%

2.5 对大鼠胃排空［［10-12］］与肠推进的影响

末次给药前禁食约 12 h，末次给药 2 h后，按每

只 0.8 mL 灌服半固体糊。20 min后 10% 水合氯醛

溶液 ip麻醉大鼠，随后打开大鼠腹腔，腹主动脉取

血，同时结扎胃贲门、幽门，取胃、小肠。剔除胃表

面黏膜，用滤纸吸干表面后称胃全质量，随后沿胃

大弯将胃体剪开，用生理盐水冲洗胃内容物并用滤

纸蘸干，称胃净质量。以胃全质量与胃净质量的差

值为胃内残留物质量，计算胃排空率。

胃排空率＝1－（胃全质量－胃净质量）/固体糊质量

同时剪取出幽门至盲部的消化道，轻轻剥离肠

系膜后，不加牵引地平铺于实验台上，测定幽门至

盲肠部长度和幽门至半固体糊推进的距离，计算小

肠推进率。

小肠推进率=半固体糊在小肠内推进距离（cm）/小肠全

长（cm）

2.6 对胃肠激素、炎性因子的影响

取大鼠血于采血管中，室温下静置 60 min，

以 3 000 r·min−1 离心 10 min 后吸取上清液，并置

于−20 ℃保存。严格按照酶联免疫检测试剂盒说明

书检测大鼠血清 MTL、GAS、SS、SP、TNF-α、IL-10

水平。

2.7 对大鼠结肠水通道蛋白 3（AQP3）mRNA转录

水平的影响

将 50～100 mg 大鼠结肠组织放入 EP 管中，利

用手持匀浆机进行匀浆。随后，利用RNA提取试剂

盒提取结肠总 RNA，紫外分光光度计检测 RNA 浓

度和纯度（A260/A280 的值为 1.8～2.0）。取总 RNA

1 μg逆转录成 cDNA后进行 qRT-PCR检测，PCR预

变性条件为：94 ℃、30 s，循环时条件为：94 ℃、5 s，

60 ℃、15 s，72 ℃、10 s，共 40个循环，以各目标基因

2－△△Ct值表示各目标基因mRNA相对表达水平，特
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异性引物序列见表1。

2.8 统计学分析方法

实验数据以 x̄±s表示，采用SPSS Statistics 20统

计软件、单因素方差分析（One-way ANOVA）对各组

数据进行统计分析。

3 结果

3.1 一般情况观察

对照组大鼠在实验过程中始终毛色鲜亮、体质

量明显增加、摄食量佳、精神状态良好、机敏好动且

二便如常。脾虚模型组大鼠在造模第 3天开始出现

厌食现象；第 5天时，出现明显懒动、倦怠和反应迟

钝现象；第 7 天时，体质量增长减缓；从第 13 天开

始，体质量显著低于对照组（P＜0.001），同时大鼠开

始出现便溏。造模结束后，给予参苓健脾胃颗粒治

疗 7 d后，大鼠一般情况改善明显，摄食量增加，体

质量增长加快，大便性状有所好转。实验 25、28 d，

与模型组比较，参苓健脾胃颗粒中、高剂量组大

鼠体质量显著增加（P＜0.001）。体质量结果见表2。

3.2 对大鼠胃排空与肠推进的影响

结果如表 3所示，与对照组比较，模型组大鼠的

胃排空率显著下降（P＜0.001）；与模型组比较，阳性

药莫沙必利组大鼠的胃排空率显著增加（P＜

0.001），同时参苓健脾胃颗粒中和高剂量组大鼠的

胃排空率也显著增加（P＜0.001）。

结果如表 4 所示，与对照组比较，模型组大

鼠的小肠推进率显著下降（P＜0.001）；与模型

组比较，阳性药莫沙必利组大鼠的小肠推进率

显著增加（P＜0.01），同时参苓健脾胃颗粒低、

中和高剂量组大鼠的小肠推进率也显著增加（P＜

0.01、0.001）。

3.3 对大鼠尿D-木糖排泄率的影响

结果如表 5所示，与对照组比较，脾虚模型组大

鼠的尿 D-木糖排泄率显著减少（P＜0.01）；与模型

组比较，阳性药莫沙必利组大鼠的尿 D-木糖排泄

率显著升高（P＜0.01），参苓健脾胃颗粒中和高

剂量组大鼠的D-木糖排泄率也显著升高（P＜0.05）。

3.4 对大鼠胃肠激素的影响

结果如表 6所示，与对照组比较，脾虚模型组大

鼠的 MTL、GAS 和 SP 水平显著减少（P＜0.01、

0.001），SS 水平显著增加（P＜0.001）；与模型组比

较，阳性药莫沙必利组大鼠的MTL、GAS和SP水平

显 著 增 加（P＜0.001），SS 水 平 显 著 降 低（P＜

表1 引物序列信息

Table 1 Information of primer sequences

引物

APQ3

β-actin

上游序列（5’-3’）

CCCCTTGTGATGCCTCTC

CCTAGACTTCGAGCAAGAGA

下游序列（5’-3’）

CCCTAGCTGGCAGAGTTC

GGAAGGAAGGCTGGAAGA

表2 参苓健脾胃颗粒对脾虚模型大鼠体质量的影响（x̄±s，n=10）

Table 2 Effect of Shenling Jianpiwei Keli on body weight of rats with spleen deficiency (x̄±s, n=10)

组别

对照

模型

莫沙必利

参苓健脾胃

颗粒

组别

对照

模型

莫沙必利

参苓健脾胃

颗粒

剂量/（g·kg−1）

—

—

1.35×10−3

0.45

0.90

1.80

剂量/（g·kg−1）

—

—

1.35×10−3

0.45

0.90

1.80

造模期体质量/g

1 d

242.2±3.4

242.2±3.2

241.9±3.4

242.2±3.6

242.1±3.5

242.2±3.4

给药期体质量/g

16 d

319.9±7.9

293.1±4.3***

295.9±4.1***

294.8±5.5***

292.9±5.1***

291.9±6.5***

4 d

253.1±5.3

261.5±5.4**

259.1±4.7

259.9±6.8

258.6±3.4

259.5±5.5

19 d

331.7±7.8

297.1±6.2***

302.4±5.7***

301.4±6.9***

300.3±11.0***

302.7±7.7***

7 d

272.2±4.0

272.5±5.8

272.4±4.9

272.2±5.8

272.1±6.9

273.8±5.0

22 d

344.0±8.3

302.7±7.1***

312.5±8.2***

308.5±8.4***

310.3±11.2***

308.8±6.9***

10 d

286.9±6.1

280.6±6.3

279.8±7.2

278.1±5.7

277.3±8.0

278.3±4.4

25 d

354.8±8.1

308.4±6.9***

324.6±7.1###

318.6±8.1###

320.4±9.2###

322.9±5.7###

13 d

303.9±5.9

285.5±4.4***

285.9±3.6***

283.2±3.9***

281.9±8.2***

283.2±5.2***

28 d

369.3±10.9

317.8±5.8***

349.9±6.7###

325.0±8.1***

332.7±7.8###

336.3±8.7###

与对照组比较：**P<0.01 ***P<0.001；与模型组比较：###P<0.001
**P < 0.01 ***P < 0.001 vs control group；###P < 0.001 vs model group
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0.001），与此同时，参苓健脾胃颗粒中、高剂量组大

鼠的MTL水平明显增加（P＜0.05、0.001），低、中和

高剂量组的GAS显著增加（P＜0.05、0.001），且高剂

量组的SS水平显著降低（P＜0.01）。

3.5 对大鼠炎性因子的影响

结果如表 7所示，与对照组比较，脾虚模型组大

鼠的 TNF-α水平显著增加（P＜0.01），与模型组比

较，阳性药莫沙必利和参苓健脾胃颗粒高剂量组大

鼠的 TNF-α水平显著降低（P＜0.01）。与对照组比

较，脾虚模型组大鼠的 IL-10 水平显著降低（P＜

0.001）；与模型组比较，阳性药莫沙必利组和参苓健

脾胃颗粒中、高剂量组大鼠的 IL-10 水平显著增

高（P＜0.01、0.001）。

3.6 对大鼠结肠AQP-3 mRNA转录水平的影响

结果如表 8所示，与对照组比较，脾虚模型组大

鼠的AQP-3 mRNA转录水平显著下降（P＜0.001）；

与模型组比较，阳性药莫沙必利组和参苓健脾胃颗

粒高剂量组大鼠的 AQP-3 mRNA 转录水平显著上

调（P＜0.05、0.01）。

4 讨论

脾虚证是临床常见证型，泛指因脾水谷运化功

能失调，进而导致的一系列胃肠道生理功能失常的

表4 参苓健脾胃颗粒对脾虚模型大鼠肠推进功能的影

响（x̄±s，n=10）

Table 4 Effect of Shenling Jianpiwei Keli on intestinal

propulsion function in rats with spleen deficiency model

( x̄±s, n=10)

组别

对照

模型

莫沙必利

参苓健脾胃

颗粒

剂量/

（g·kg−1）

—

—

1.35×10−3

0.45

0.90

1.80

小肠总长

度/cm

86.0±5.3

84.1±4.1

84.4±5.2

85.6±5.3

85.9±3.1

83.4±4.2

推进长度/

cm

60.3±6.1

44.5±4.1***

52.1±6.4##

51.4±4.0##

51.5±5.1##

52.9±3.5###

推进率/%

70.1±5.1

52.9±3.9***

62.7±6.7##

60.1±4.1##

59.9±5.0##

63.5±4.6###

与对照组比较：***P<0.001；与模型组比较：##P<0.01 ###P<0.001
***P < 0.001 vs control group；##P < 0.05 ###P < 0.001 vs model group

表5 参苓健脾胃颗粒对脾虚模型大鼠尿D-木糖排泄率的

影响（x̄±s，n=10）

Table 5 Effect of Shenling Jianpiwei Keli on excretory

rate of urine D-xylose in rats with spleen deficiency model

( x̄±s, n=10)

组别

对照

模型

莫沙必利

参苓健脾胃颗粒

剂量/（g·kg−1）

—

—

1.35×10−3

0.45

0.90

1.80

D-木糖排泄率/%

41.91±15.93

25.24±7.40**

37.88±9.64##

29.32±9.07

35.06±7.81#

34.66±10.1#

与对照组比较：**P<0.01；与模型组比较：#P<0.05 ##P<0.01
**P < 0.01 vs control group；#P < 0.05 ##P < 0.01 vs model group

表3 参苓健脾胃颗粒对脾虚模型大鼠胃排空功能的影

响（x̄±s，n=10）

Table 3 Effect of Shenling Jianpiwei Keli on gastric

empting function in spleen deficiency model rats (x̄±s, n=10)

组别

对照

模型

莫沙必

利

参苓健

脾胃颗

粒

剂量/
（g·kg−1）

—

—

1.35×

10−3

0.45

0.90

1.80

胃全质量/g

2.63±0.25

2.36±0.16**

2.49±0.12

2.43±0.12

2.37±0.14

2.44±0.19

胃净质量/g

2.49±0.22

2.04±0.23***

2.17±0.12

2.21±0.19

2.17±0.12#

2.20±0.22

胃排空率/%

82.62±5.60

59.67±5.72***

79.90±4.63###

63.30±6.00

72.15±6.37###

74.86±6.69###

与对照组比较：**P<0.01 ***P<0.001；与模型组比较：#P<0.05
###P<0.001

**P < 0.01 ***P < 0.001 vs control group；#P < 0.05 ###P < 0.001

vs model group

表6 参苓健脾胃颗粒对脾虚模型大鼠胃肠激素的影响（x̄±s，n=10）

Table 6 Effects of Shenling Jianpiwei Keli on gastrointestinal hormone in rats with spleen deficiency model (x̄±s, n=10)

组别

对照

模型

莫沙必利

参苓健脾胃颗粒

剂量/（g·kg−1）

—

—

1.35×10−3

0.45

0.90

1.80

MTL/（pg·mL−1）

277.87±54.26

91.42±42.55***

263.39±59.87###

132.79±53.41

224.44±107.14#

269.99±58.90###

GAS/（pg·mL−1）

1 742.68±272.55

932.30±167.86***

1 681.37±258.63###

1 165.28±162.69#

1 355.45±296.59###

1 599.90±293.55###

SS/（pg·mL−1）

0.37±0.12

1.85±0.56***

0.68±0.17###

1.31±0.32

1.14±0.68

0.93±0.31##

SP/（pg·mL−1）

29.64±10.23

13.42±7.36**

25.23±6.08###

11.22±4.59

17.18±6.69

15.37±5.24

与对照组比较：**P<0.01 ***P<0.001；与模型组比较：#P<0.05 ##P<0.01 ###P<0.001
**P < 0.01 ***P < 0.001 vs control group；#P < 0.05 ##P < 0.01 ###P < 0.001 vs model group
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病理现象及病症。中医理论认为，脾虚是由内因与

外因相互影响而起。内因多为饮食不节、脾虚生

湿，如嗜食生冷、肥甘厚味和饱饥不匀从而引发脾

胃运化失常；外因多为环境潮湿、长期阴雨、涉水作

业进而使湿邪从体表而入，导致机体出现体质量下

降、疲惫、乏力、厌食、腹痛和便溏等症状。现代研

究表明，脾虚证主要与胃肠消化、吸收功能的减弱，

胃肠激素分泌紊乱，消化道炎症及水液代谢的改变

等息息相关。

参苓健脾胃颗粒是源于宋代《太平惠民和剂局

方》参苓白术散的中成药，由北沙参、茯苓、白术、山

药（炒）、扁豆（炒）、莲子、砂仁（盐炙）、陈皮、薏苡

仁（炒）和甘草组方而成［13］，具有补脾健胃、利湿止

泻的功效。参苓健脾胃颗粒保留了参苓白术散的

绝大多数成分，并且医家因地制宜，以补胃阴和肺

阴见长的北沙参代替人参［14］；并因更换为北沙参之

后，温燥之患已除，因此去掉桔梗，增加了“理胸中

之气，又能助阳气上升，以散滞气助诸脾胃为用”的

陈皮［15］。

作为临床常见证型，关于动物脾虚的造模方法

较为成熟。脾虚动物模型复制方法多分为外湿因

素、内湿因素以及内外湿因素联合应用等［16］。本研

究选择了蜂蜜、猪油复制内湿因素，并结合游泳以

及放在潮湿垫料中饲养来模拟久居湿地等方法复

制外湿因素。当前对于脾虚证动物模型的评价目

前没有统一标准，但多选择大鼠一般状态、胃肠运

动和大便次数及粪质改变作为评价指标［17］。

本实验结果显示，对照组大鼠始终毛色鲜亮、

体质量明显增加、摄食量佳、精神状态良好、机敏好

动且二便如常。造模后模型组大鼠出现摄食量减

少、大鼠的体质量增长缓慢且显著低于对照组，同

时出现倦怠、迟钝、便溏等脾虚症状，基本符合行为

学指征上的脾虚评判标准［18-19］，认为造模成功。造

模结束后给予参苓健脾胃颗粒治疗，大鼠一般状态

有所改善，摄食量增加，体质量增长增快，大便性状

有所好转。

正常的胃肠动力和运动功能是维持正常消化

道功能的基本条件，因此本实验首先选择了胃排空

与肠推进率来直观地评价用药后病症的改善情

况［12］。在胃排空方面，造模后，模型组大鼠胃排空

率明显下降，而经参苓健脾胃颗粒治疗后，大鼠胃

排空率增加。在肠推进方面，本实验选择半固体营

养食料法用于研究参苓健脾胃颗粒对脾虚模型大

鼠肠推进功能的影响。因为半固体营养食料组成

与大鼠平日食料极为相似，能反映出药物对大鼠肠

推进的生理机能的影响［20］。同时，参苓健脾胃颗粒

为深棕色颗粒，所以与酚红比色法与甲基橙比色法

等方法比较，半固体营养食料法能够避免使用比色

法检测时，药物自身颜色对检测结果的干扰。并

且，加入了炭末的半固体营养食料相较于其他溶液

性标示物能更直接地反映药物对肠推进功能的影

响。本实验结果显示，与对照组比较，模型组大鼠

的小肠炭末推进率显著下降，而给予参苓健脾胃颗

粒后大鼠的小肠炭末推进率显著增加。

除消化功能异常，吸收失常也是脾虚证的主要

表现，脾虚时小肠吸收功能显著低下［21］，D-木糖经

小肠吸收入血，不经过肝脏代谢，主要直接经肾脏

排出，检测尿液中D-木糖排泄率可反应小肠的功能

表7 参苓健脾胃颗粒对脾虚模型大鼠炎性因子的影

响（x̄±s，n=10）

Table 7 Effects of Shenling Jianpiwei Keli on

inflammatory factor in rats with spleen deficiency model

(x̄±s, n=10)

组别

对照

模型

莫沙必利

参苓健脾

胃颗粒

剂量/

（g·kg−1）

—

—

1.35×10−3

0.45

0.90

1.80

TNF-α/

（pg·mL−1）

6.33±5.58

15.07±7.11**

8.57±4.31##

16.12±6.43

13.72±5.01

9.38±4.62##

IL-10/

（pg·mL−1）

29.73±5.41

10.48±1.78***

26.18± 4.13###

10.88±2.28

14.64±2.50##

23.04±3.06###

与对照组比较：**P<0.01 ***P<0.001；与模型组比较：##P<0.01
###P<0.001

**P < 0.01 ***P < 0.001 vs control group；##P < 0.01 ###P < 0.001

vs model group

表8 参苓健脾胃颗粒对脾虚模型大鼠AQP-3 mRNA转录

水平的影响（x̄±s，n=10）

Table 8 Effect of Shenling Jianpiwei Keli on AQP-3

mRNA transcription level in rats with spleen deficiency

model (x̄±s, n=10)

组别

对照

模型

莫沙必利

参苓健脾胃颗粒

剂量/（g·kg−1）

—

—

1.35×10−3

0.45

0.90

1.80

APQ3/β-actin

1.00±0.07

0.57±0.13***

0.83±0.09##

0.61±0.05

0.66±0.07

0.74±0.04#

与对照组比较：***P<0.001；与模型组比较：#P<0.05 ##P<0.01
***P < 0.001 vs control group；#P < 0.05 ##P < 0.01 vs model group
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强弱，是与小肠吸收功能呈现正相关的较为敏感和

特异的检测指标［22-23］，亦是临床诊断脾虚的指标之

一，脾虚症状越重，尿D-木糖排泄率越低［24］。本研

究中，与对照组比较，模型组大鼠的D-木糖排泄率

显著降低，而给予参苓健脾胃颗粒后大鼠D-木糖排

泄率明显增加。

胃肠激素是由消化道的内分泌细胞和肠神经

系统神经元所分泌的起激素作用的生物活性多肽，

主要负责调节胃肠道自身的生理活动。MTL、

GAS、SS和PS均是重要的胃肠激素，具有促进或抑

制胃肠运动的作用［25-26］。其中，MTL和GAS均为兴

奋型胃肠激素，两者均能够从不同角度加快胃肠道

运动。MTL作为一种能促进胃肠道运动的功能性

多肽，在促进胃强力收缩和小肠分节运动的同

时［25］，也可作为中枢神经递质或调质参与摄食的行

为及情绪的调节［27］。GAS能够刺激胃蛋白酶及胃

酸的分泌，调节胃肠及胰腺组织核酸与蛋白质合

成，营养消化道，同时通过降低食管下括约肌的压

力，从而促进胃肠运动［28-29］。SS主要由胃肠内分泌

细胞（D细胞）分泌，现代研究认为其对机体消化系

统的作用普遍为抑制作用，主要包括抑制胃酸、胃

蛋白酶及胰岛素的分泌，抑制胃肠道平滑肌的收缩

与胃肠道的蠕动，同时还可抑制MLT、GAS和胆囊

收缩素（CCK）等胃肠激素的释放［30-31］。SP 主要存

在于中枢神经系统、脊髓背根与肠神经系统，多由

近端小肠和结肠分泌，少部分由肠嗜铬细胞分泌，

与MTL相似，其也可以作为激素与神经递质这 2种

形式参与胃肠道运动的调控。SP具有促进胃肠道

平滑肌收缩和胃肠蠕动、保护胃肠道黏膜等作

用［32-33］。综上所述，胃肠激素是胃肠运动的重要调

节因素，本研究中，模型组大鼠 MTL、GAS和 SP水

平明显减少，SS水平明显增加。而给予参苓健脾胃

颗粒后大鼠血清中MTL、GAS的水平明显增加，SS

水平出现显著性降低。表明参苓健脾胃颗粒改善

脾虚症状引起的胃肠动力紊乱，其作用机制可能与

调节胃肠激素的作用相关。

现代研究显示，腹泻时通常伴随有消化道炎

症。TNF-α由单核细胞分泌［34］，作为机体炎性反应

过程中产生最快并且达峰时间最早的经典炎性因

子［35］，可灵敏地反映机体的炎症水平［36］。它能够促

进其他炎性细胞的激活与聚集，释放炎性介质，启

动肠道黏膜损伤等一系列炎性过程［37-38］。

IL-10是由淋巴细胞合成分泌的抗炎因子，其可

通过抑制 TNF-α等炎性因子的释放并溶解炎性因

子受体，从而阻断炎症性疾病的发生、发展［39-40］。特

别是在消化道炎症方面，IL-10可通过抑制炎性细胞

的活化和细胞炎性因子的分泌从而改善肠道损

伤［41］。由此可见，2者在机体浓度的变化能够客观

反映出体内炎症的发展与转归。本研究结果显示，

与对照组比较，模型组大鼠的 TNF-α水平明显增

加，而 IL-10水平显著性减少。而给予参苓健脾胃

颗粒后，TNF-α水平明显减少的同时的 IL-10水平出

现显著性增高。表明该参苓健脾胃颗粒可通过抑

制炎症反应，从而改善因脾虚导致的肠道炎性

损伤。

中医认为“由于脾虚失运，水湿不化，停滞于肠

中，随大便而下，而致腹泻”。同时，对脾虚证相关

动物模型的研究发现，水代谢失衡与脾虚密切相

关［42］。因此，调节结肠水液代谢功能对于脾虚证的

治疗就显得尤为重要。水通道蛋白（AQPs）广泛分

布于人体各种组织细胞中，是介导水跨膜转运的膜

蛋白，因此其被认为是维持组织、器官和全身水分

平衡的分子学基础［43］。AQPs家族成员众多，目前

已发现 AQP-1、AQP-2、AQP-3、AQP-4 和 AQP-8 广

泛存在于全结肠，其中AQP-3包含 292个氨基酸，是

结肠中表达量最大的亚型［44］。且相关研究也表明，

AQP-3 的高低与腹泻息息相关。过高的 AQP-3 表

达可能导致结肠黏膜对水的吸收增加，引发便

秘［45］；相反，过低的 AQP-3表达可导致结肠黏膜对

水的吸收减少从而引发稀便或腹泻的现象［46］。本

研究结果显示，模型组大鼠结肠的 AQP3 mRNA转

录水平显著下调，结合大鼠出现便溏的现象，表明

大鼠出现结肠水分吸收减少而致腹泻的情况。而

给予参苓健脾胃颗粒治疗后，大鼠结肠的 AQP3

mRNA转录水平出现上调，使得大鼠结肠对水分的

吸收增加从而产生了止泻的效果，这可能是参苓健

脾胃颗止泻的作用机制之一。

参苓健脾胃颗粒治疗脾虚模型大鼠的途径与

调节胃肠功能、炎性因子与水液代谢有关。本研究

初步明确了参苓健脾胃颗粒可通过增加胃肠活动、

抑制炎症反应和增加大鼠结肠对水分的吸收能力

对脾虚模型大鼠产生治疗作用，为临床上应用参苓

健脾胃颗粒治疗脾虚提供了一定的实验依据。
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