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柴胡疏肝散对功能性消化不良大鼠胃组织线粒体功能及
线粒体自噬的影响
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［摘要］ 目的：观察柴胡疏肝散对功能性消化不良（FD）模型大鼠胃动力、胃组织线粒体功能及线粒体自噬的影响，揭示

柴胡疏肝散防治 FD 的作用机制。方法：将 32 只 SPF 级 SD 大鼠适应性喂养 1 周后随机分为正常组、模型组、柴胡疏肝散组

（4.8 g·kg-1），多潘立酮组（4.5 mg·kg-1），每组 8 只。除正常组外，其余 3 组均采用改良夹尾刺激法复制 FD 大鼠模型。4 周后，采

用营养性半固体糊法观察 FD 大鼠胃排空率，酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测血清柠檬酸合成酶（CS），胃动素（MTL），胃泌

素（GAS）含量，苏木素-伊红（HE）染色观察胃组织病理变化，透射电镜观察线粒体特征，免疫荧光共定位法观察胃组织微管相

关蛋白 1 轻链 3（LC3）与电压依赖性阴离子通道蛋白 1（VDAC1）表达，提取新鲜胃组织线粒体，生化试剂盒检测线粒体活性氧

（ROS），丙二醛（MDA）水平，超氧化物歧化酶（SOD）含量，蛋白免疫印迹法（Western blot）检测线粒体 LC3，自噬关键分子酵母

Atg6 同系物（Beclin1），p62 蛋白表达。结果：与正常组比较，模型组大鼠胃排空率显著降低（P<0.01），血清 CS，MTL，GAS 含量

显著降低（P<0.01），HE 染色可见各组大鼠胃组织未见糜烂、溃疡等病理改变，透射电镜观察胃组织线粒体肿胀、扩张，出现空

泡病变，LC3 和 VDAC1 免疫荧光共定位表达显著增加（P<0.01），线粒体 ROS，MDA 含量显著升高（P<0.01），SOD 含量显著降

低（P<0.01），LC3，Beclin1 蛋白表达水平明显升高（P<0.05，P<0.01），p62 蛋白表达水平明显下降（P<0.05）；与模型组比较，柴胡

疏肝散组和多潘立酮组大鼠胃排空率均明显升高（P<0.05），血清 CS，MTL，GAS 含量明显升高（P<0.05，P<0.01），透射电镜观

察胃组织线粒体核膜完整，内部嵴形态清晰，嵴密度较高，部分存在线粒体分裂融合现象，LC3 和 VDAC1 共定位表达显著减少

（P<0.01），线粒体 ROS，MDA 含量均明显降低（P<0.05，P<0.01），SOD 含量明显升高（P<0.05），LC3，Beclin1 蛋白表达水平明显

降低（P<0.05，P<0.01），p62 蛋白表达水平显著升高（P<0.01）。结论：柴胡疏肝散防治 FD 的作用机制可能与改善胃组织线粒体

功能、抑制线粒体自噬有关。
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［［Abstract］］ Objective：： To observe the effects of Chaihu Shugansan on gastric motility and

mitochondrial function and mitophagy in rats with functional dyspepsia（FD）and to preliminarily reveal its

mechanism in preventing and treating FD. Method：： Thirty-two SD rats of SPF grade were randomly divided

into the normal group， model group， Chaihu Shugansan（4.8 g·kg-1） group， and domperidone group
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（4.5 mg·kg-1）after one week of adaptive feeding，with eight rats in each group. Rats in all groups except for the

normal group were exposed to modified tail-clamping stimulation for inducing FD. Four weeks later，the semi-

solid nutritive medium was used to observe the gastric emptying rate of FD rats，and the serum citrate synthase

（CS），motilin（MTL），and gastrin（GAS）were detected by enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）.

The pathological changes in gastric tissue were observed by hematoxylin-eosin（HE）staining，the mitochondrial

characteristics by transmission electron microscopy，and the expression of microtubule-associated protein light

chain 3 （LC3） and voltage-dependent anion-selective channel 1 （VDAC1） by immunofluorescence

co-localization. The mitochondria were extracted from fresh gastric tissue for measuring the reactive oxygen

species（ROS），malondialdehyde（MDA），and superoxide dismutase（SOD）levels using the biochemical kits.

The mitochondrial LC3，yeast Atg6 homologous（Beclin1），and p62 protein expression was assayed by Western

blot. Result：： Compared with the normal group， the model group exhibited significantly reduced gastric

emptying rate（P<0.01）and serum CS，MTL，and GAS levels（P<0.01）. HE staining showed no pathological

changes like erosion or ulcer in the gastric tissue of rats in each group. However，the mitochondria in the gastric

tissue were observed swollen and dilated under the transmission electron microscope，and vacuolar lesions

appeared. The co-expression of LC3 with VDAC1 increased significantly（P<0.01）. The mitochondrial ROS and

MDA levels were elevated significantly（P<0.01），while SOD content was significantly reduced（P<0.01）. The

protein expression levels of LC3 and Beclin1 were significantly up-regulated（P<0.05，P<0.01），whereas p62

protein expression was down-regulated significantly（P<0.01）. Compared with the model group，Chaihu

Shugansan and domperidone elevated the gastric emptying rate（P<0.05）and serum CS，MTL，and GAS levels

（P<0.05，P<0.01）. It was observed under the transmission electron microscope that the mitochondrial nuclear

membrane of the gastric tissue was intact，with clear structure and high density of mitochondrial cristae，and

mitochondrial fission and fusion were observed in some parts. The co-localization area of LC3 and VDAC1 was

significantly reduced（P<0.01）. The mitochondrial ROS and MDA levels declined significantly（P<0.05，P<

0.01），whereas SOD level rose（P<0.05）. The protein expression levels of LC3 and Beclin1 were significantly

down-regulated（P<0.05，P<0.01），while that of p62 was obviously up-regulated（P<0.01）. Conclusion：：The

mechanism of Chaihu Shugansan in preventing and treating FD may be related to the improvement of

mitochondrial function and the inhibition of mitophagy in gastric tissue.

［［Keywords］］ Chaihu Shugansan；functional dyspepsia（FD）；gastric motility；mitochondrial function；

oxidative stress；mitophagy

功能性消化不良（FD）属临床常见消化系统疾

病之一，主要表现为上腹部疼痛或烧灼感、餐后腹

部饱胀和早饱等［1］。流行病学资料显示，2019 年 FD

在人群中患病率约为 20%，且发病率逐年攀升，严

重影响患者生活质量［2］。目前，FD 发病机制尚未明

确且与多种因素密切相关，胃肠运动障碍是其发病

主要机制之一［3］。值得关注的是，线粒体为机体胃

肠蠕动的重要能量来源，当遭到氧化损伤、营养缺

乏等外界刺激时易导致线粒体功能紊乱及过度自

噬［4-5］，影响血清胃动素（MTL），胃泌素（GAS）水平，

诱发胃肠运动障碍［6-7］。因此，围绕改善线粒体功能

紊乱及过度自噬，纠正胃肠运动障碍进一步开展研

究对于防治 FD 具有重要意义。

柴胡疏肝散出自张介宾的《景岳全书》，为防治

肝郁气滞证的经典名方，具有疏肝理气，活血止痛

之功效，对于胃脘疼痛、脘腹胀满等治疗效果显著，

在 FD 防治中具有较好的临床应用前景［8］。课题组

前期研究发现，FD 大鼠胃动力障碍伴随 Cajal 间质

细胞（ICC）过度自噬，ICC 线粒体肿胀甚至空泡化，

柴胡疏肝散干预后可显著改善 FD 大鼠相关症状，

抑制 ICC 过度自噬，纠正线粒体肿胀、空泡化等现

象［9-10］。本研究拟运用柴胡疏肝散干预改良夹尾刺

激法复制的 FD 大鼠模型，观察其对模型大鼠胃动

力、胃组织线粒体氧化应激水平及自噬标记蛋白微

管相关蛋白 1 轻链 3（LC3），自噬关键分子酵母 Atg6

同系物（Beclin1），p62 表达的影响，以期从线粒体功

能和线粒体自噬的角度，进一步揭示柴胡疏肝散纠

正胃动力功能障碍，防治 FD 的分子作用机制。
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1 材料

1.1 动物 SPF 级 SD 大鼠 32 只，8 周龄，雌雄各半，

体质量（210±10）g，购于北京维通利华实验动物技

术有限公司，合格证号 SCXK（浙）2019-0001。饲养

于上海中医药大学实验动物中心，昼夜各 12 h 间断

照明，温度（22±2）℃，湿度（55±2）%。本研究获得

上海中医药大学动物伦理委员会批准（伦理号

PZSHUTCM200703021）。
1.2 药 物 及 配 置 柴 胡 疏 肝 散 由 柴 胡（批 号

200713），白芍（批号 200605），川芎（批号 200808），
枳实（批号 200701），陈皮（批号 200804），香附（批号

200629），炙甘草（批号 200803）组成，所有饮片购自

曙光医院东院药房，由上海中医药大学中药鉴定教

研室崔亚君副教授鉴定均为正品。多潘立酮片（西

安杨森制药有限公司，批号 KDJ3YSP）。柴胡疏肝

散按照原方配伍比例，称取柴胡、陈皮各 16 g，白芍、

川芎、枳实、香附各 12 g，炙甘草 4 g，蒸馏水浸泡

30 min，武火煮沸，文火煎煮 30 min，重复 2 次后合

并煎煮液，水浴锅加热蒸发至 175 mL，放置于 4 ℃

冰箱保存，制成生药浓度为 0.48 g·mL-1的水煎浓缩

液，每 2 d 重新煎煮；多潘立酮片研磨配制质量浓度

为 0.45 g·L-1的混悬液［11-12］。

1.3 试剂 线粒体提取试剂盒（中国 Solarbio 公司，

批 号 20201229）；兔 多 克 隆 抗 体 LC3（ 美 国

Proteintech 公司，批号 00072777）；兔多克隆抗体

VDAC1（美国 Santa Cruz 公司，批号 L0320）；单克隆

抗体 β -肌动蛋白（β -actin，美国 Sigma 公司，批号

089M4850V）；兔多克隆抗体 Beclin1，兔多克隆抗体

p62，山羊抗兔免疫球蛋白（Ig）G（美国 CST 公司，批

号分别为 3738S，23214S，7074P2）；蛋白上样缓冲液

（苏州新赛美生物科技有限公司，批号 20210308）；
苏木素 -伊红（HE）染色试剂盒，SDS-PAGE 凝胶快

速配制试剂盒，彩色预染蛋白质分子量标准（上海

碧云天生物科技有限公司，批号分别为 C0105S-2，

072621210802，P0069）；活性氧（ROS），超氧化物歧

化酶（SOD），丙二醛（MDA）试剂盒（南京建成生物

工程研究所，批号分别为 011521210319，20210511，

20210719）；柠檬酸合酶（CS），大鼠 MTL，大鼠 GAS

酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂盒（上海酶研生物

科 技 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 EK-R30678，EK-

R30889，EK-R30890）。
1.4 仪器 Amersham ImageQuant 800 型化学发光

成像仪（上海格莱赛生命科技有限公司）；164-5050

型凝胶电泳仪（美国伯乐公司）；Centrifuge5424 型冷

冻高速离心机（德国 Eppendorf 公司）；A2-PLUS 型

超微量分光光度计（北京莱普特科学仪器有限公

司）；FlexStation 3 型酶标仪（美国 Molecular Devices

公 司）；MICROM HM 325 型 轮 转 切 片 机（德 国

Thermo Fisher Microm 公司）。
2 方法

2.1 半固体糊的制备 将羧甲基纤维素钠 5 g，脱

脂奶粉 8 g，淀粉 4 g，糖 4 g 溶于 125 mL 蒸馏水中，

充分混匀后制成 150 mL 的营养半固体糊，4 ℃冰箱

保存备用。

2.2 分组、造模及给药 适应性喂养 1 周后，32 只

大鼠按照雌雄各半的原则随机分为正常组、模型

组、柴胡疏肝散组、多潘立酮组，每组 8 只。除正常

组外，其余各组均参照课题组前期改良夹尾法造

模［13］，每次 30 min，2 次/d，持续 4 周，若各组大鼠胃

组织未出现明显病理变化且模型组大鼠胃排空率

明显降低则提示造模成功［14］。课题组依据普通成

人（体质量 60 kg）的临床用量、动物与人间的等效剂

量换算公式及前期研究发现柴胡疏肝散组剂量为

4.8 g·kg-1 时综合效果更佳［12-13］，故每次夹尾法造模

结束后，柴胡疏肝散组、多潘立酮组分别给予柴胡

疏肝散水煎液 4.8 g·kg-1，多潘立酮溶液 4.5 mg·kg-1

灌胃，模型组给予等体积生理盐水灌胃，用药体积

为 10 mL·kg-1，2 次/d，持续 4 周。

2.3 大鼠标本收集与处理 末次给药后，大鼠禁食

12 h。次日各组大鼠给予半固体糊灌胃 30 min 后，

腹腔注射 2% 戊巴比妥钠（2.25 mL·kg-1）麻醉，腹主

动脉取血，静置于促凝管中 30 min 后，3 000 r·min-1

离 心 10 min（离 心 半 径 13.5 cm，下 同），收 集 血

清，−80 ℃保存；暴露全胃，用外科手术线迅速将贲

门及幽门结扎，剥离胃体表面的结缔组织，称取全

胃质量并记录，沿胃大弯剪开，生理盐水冲洗胃内

容物，滤纸拭干后称质量并记录空胃质量，取胃组

织，一部分分别置于 5% 戊二醛及 4% 多聚甲醛中固

定保存，一部分按照线粒体提取试剂盒说明书提取

线粒体，一部分置于−80 ℃冰箱保存。

2.4 营养性半固体糊法测定胃排空率 收集并记

录全胃质量、空胃质量、半固体糊质量，按照如下公

式进行计算［15-16］：胃排空率=［1−（全胃质量−空胃质

量）/半固体糊质量］×100%。

2.5 ELISA 检测大鼠血清中 CS，MTL，GAS 含量

按照大鼠 ELISA 试剂盒说明书进行大鼠血清 CS，

MTL，GAS 含量测定，在酶标仪 450 nm 波长处读取

各样品吸光度 A，绘制标准曲线，按曲线方程计算各
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样本浓度值。

2.6 HE 染色观察大鼠胃组织病理变化 胃组织切

片脱蜡后，行苏木素染色 2 min，流水冲洗 5 min，伊

红染色 90 s，流水冲洗 10 min，60 ℃烘箱 30 min，中

性树脂封片，观察各组胃组织病理变化情况。

2.7 透射电镜观察大鼠胃组织线粒体结构 胃组

织 迅 速 置 于 2.5% 戊 二 醛 固 定 ，漂 洗 3 次 ，每 次

10 min，经 1% 锇酸固定液后固定 2 h，漂洗 10 min/

次，3 次，乙醇梯度脱水 10 min×5 次，100% 丙酮浸透

10 min/次，3 次，37 ℃包埋 12 h，切片，染色，透射电

子显微镜观察与拍照。

2.8 免 疫 荧 光 共 定 位 观 察 大 鼠 胃 组 织 LC3 与

VADC1 表达 胃组织切片脱蜡后，0.01 mol·L-1 柠

檬酸缓冲液抗原修复 15 min 后自然冷却至室温，

PBS 清洗，10%BSA 室温封闭 1 h 后，一抗（LC3，

VADC1 多克隆抗体稀释倍数均为 1∶200）4 ℃冰箱

过夜，PBS 清洗，荧光二抗（1∶200）室温避光孵育

1 h，PBS 清洗，DAPI 染核 5 min 后封片，荧光显微镜

观察 LC3 与 VDAC1 表达，Image J 软件统计分析荧

光表达面积。

2.9 化学荧光法测定大鼠胃组织线粒体 ROS 水平

参照线粒体提取试剂盒说明书提取大鼠胃组织线

粒体，按照 ROS 测试盒说明书步骤进行操作，激发

波长 485 nm，发射波长 525 nm 测定各样品 A。

2.10 水溶性四唑盐（WST-1）法测定大鼠胃组织线

粒体 SOD 含量 取−80 ℃冻存线粒体，按 SOD 检测

试剂盒说明书操作。依次加入各待测样品后充分

混匀，37 ℃孵育 20~30 min，450 nm 测各样品 A。

2.11 硫代巴比妥酸（TBA）法测定大鼠胃组织线粒

体 MDA 含量 取−80 ℃冻存线粒体，按 MDA 检测

试剂盒说明书操作。加样混匀后，95 ℃水浴锅水浴

40 min，流水冷却后，4 000 r·min-1离心 10 min，取上

清加至 48 孔板中，酶标仪 532 nm 处，测定各样品 A。

2.12 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测大鼠胃

组织 LC3 蛋白表达 按照线粒体提取试剂盒说明

书提取大鼠胃组织线粒体，BCA 法测定蛋白浓度，

10%SDS-PAGE 电 泳 分 离 90 min，湿 转 法 转 膜

（300 mA，30 min），5% 脱脂牛奶室温摇床封闭 1 h，

兔抗 LC3，Beclin1，p62（1∶1 000），兔抗 β -actin（1∶

1 万）4 ℃冰箱孵育过夜；次日羊抗兔 IgG（1∶5 000）
室温孵育 1 h，TBST 缓冲液洗膜 10 min/次，3 次，超

敏 ECL 液显影，用 Image J分析条带灰度值。

2.13 统计学方法 使用 SPSS 27.0 进行统计学分

析，各数据以 x̄± s 表示，多组间比较选择单因素方差

分析检验，当方差齐性时采用最小显著性差异法

（LSD）进 行 组 间 两 两 比 较 ，当 方 差 不 齐 时 采 用

Tamhane's T2 进行组间两两比较，以 P<0.05 表示差

异具有统计学意义。

3 结果

3.1 对 FD 模型大鼠胃排空率的影响 与正常组比

较，FD 模型组大鼠胃排空率显著降低（P<0.01）；与
模型组比较，柴胡疏肝散组和多潘立酮组大鼠胃排

空率均明显升高（P<0.05）。见表 1。

3.2 对 FD 模型大鼠血清 CS，MTL，GAS 含量的影

响 与正常组比较，FD 模型组大鼠血清 CS，MTL，

GAS 含量显著降低（P<0.01）；与模型组比较，柴胡

疏肝散组和多潘立酮组大鼠血清 CS，MTL，GAS 含

量明显升高（P<0.05，P<0.01）。见表 2。

3.3 对 FD 模型大鼠胃组织病理改变的影响 各组

大鼠胃组织结构层次清晰，胃组织黏膜光滑，腺体

结构规整，胃黏膜上皮细胞形状及间质大小一致；
模型组、柴胡疏肝散组和多潘立酮组可见少量中性

粒细胞浸润，未见糜烂、溃疡等病理改变。见图 1。

3.4 对 FD 模型大鼠胃组织 ICC 线粒体超微结构的

影响 正常组 ICC 形态结构清晰，呈长梭状或椭圆

形，核膜完整，细胞器结构完整，胞质中有大量线粒

体；模型组线粒体形态较模糊，呈分枝状，可见线粒

体肿胀、扩张，出现空泡病变；柴胡疏肝散组和多潘

表 1 柴胡疏肝散对 FD模型大鼠胃排空率的影响（x̄± s，n=8）

Table 1 Effect of Chaihu Shugansan on gastric emptying rate in

FD model rats（x̄± s，n=8）

组别

正常

模型

柴胡疏肝散

多潘立酮

剂量/g·kg-1

4.8

4.5×10-3

胃排空率/%

55.80±11.08

38.65±12.532）

51.12±9.453）

49.92±7.043）

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，
4）P<0.01（表 2~5 同）。

表 2 柴胡疏肝散对 FD 模型大鼠血清 CS，MTL，GAS 含量的影响

（x̄± s，n=8）

Table 2 Effect of Chaihu Shugansan on serum of CS，MTL and

GAS Contents in FD model rats（x̄± s，n=8）

组别

正常

模型

柴胡疏肝散

多潘立酮

剂量/g·kg-1

4.8

4.5×10-3

CS/U·L-1

16.4±2.6

10.6±2.32）

14.4±3.43）

15.7±3.84）

MTL/ng·L-1

262.8±17.3

201.6±15.12）

221.6±11.43）

225.2±19.84）

GAS/ng·L-1

244.8±16.4

184.2±15.62）

208.0±21.23）

203.3±18.43）
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立酮组形态结构较为清晰，嵴密度较高，线粒体呈

长梭状，核膜完整，存在少量线粒体分裂融合现象。

见图 2。

3.5 对 FD 模型大鼠胃组织 LC3 与 VDAC1 荧光共

定位表达的影响 与正常组比较，模型组 LC3 和

VDAC1 共定位表达显著增加（P<0.01）；与模型组比

较，柴胡疏肝散组 LC3 和 VDAC1 共定位表达显著

减少（P<0.01）。见图 3，表 3。

图 2 柴胡疏肝散对 FD 模型大鼠胃组织 ICC 线粒体超微结构的影

响（透射电镜，×8 200）
Fig. 2 Effect of Chaihu Shugansan on ultrastructure of

mitochondria in stomach tissue ICC in FD model rats

（TEM，×8 200）

图 3 柴胡疏肝散对 FD模型大鼠胃组织 LC3与 VDAC1荧光共定位表达的影响（免疫荧光，×200）
Fig. 3 Effect of Chaihu Shugansan on fluorescence colocalization expression of LC3 and VDAC1 in gastric tissue in FD model rats

（IF，×200）

A. 正常组；B. 模型组；C. 柴胡疏肝散组；D. 多潘立酮组（图 2~4 同）
图 1 柴胡疏肝散对 FD模型大鼠胃组织病理学的影响（HE，×200）
Fig. 1 Effect of Chaihu Shugansan on histopathology of stomach

in FD model rats（HE，×200）
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3.6 对 FD 模型大鼠胃组织线粒体 ROS，MDA，

SOD 含量的影响 与正常组比较，模型组胃组织线

粒体 ROS，MDA 含量显著升高（P<0.01），SOD 含量

显著降低（P<0.01）；与模型组比较，柴胡疏肝散组、

多潘立酮组胃组织线粒体 ROS，MDA 含量均明显

降 低（P<0.05，P<0.01），SOD 含 量 明 显 升 高（P<

0.05）。见表 4。

3.7 对 FD 模型大鼠胃组织线粒体 LC3Ⅰ，LC3Ⅱ，

LC3Ⅱ/LC3Ⅰ，Beclin1，p62 蛋白表达的影响 与正

常组比较，模型组胃组织线粒体 LC3Ⅰ，p62 蛋白表

达水平明显下降（P<0.05，P<0.01），LC3Ⅱ蛋白表达

水平及 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ，Beclin1 蛋白表达水平明显上

升（P<0.05，P<0.01）；与模型组比较，柴胡疏肝散组

和多潘立酮组 LC3Ⅰ，p62 蛋白表达水平明显升高

（P<0.05，P<0.01），LC3Ⅱ及 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ，Beclin1

蛋 白 表 达 水 平 明 显 下 降（P<0.05，P<0.01）。 见

图 4，表 5。

4 讨论

FD 在各年龄段均可发病，症状反复，严重困扰

着病人的身心健康。中医内科学认为 FD 属“胃脘

痛”“痞满”“嘈杂”等范畴，病位居胃，与肝、脾密切

相关，多由饮食失节、情志不调、素体不足、久病体

虚等引起，肝气郁结，脾气乏清致使腹满疼痛是本

病的关键所在，宜从疏肝、健脾、行气等方面展开治

疗。柴胡疏肝散源自《景岳全书·古方八阵》，方中

柴胡可疏肝理气为君，香附、川芎可活血化瘀、行气

止痛为臣，陈皮、白芍、炙甘草、枳壳可理气和胃、柔

肝止痛、消痞散结为佐，炙甘草可调和药性，兼为

使。全方配伍精良，具有疏肝解郁、行气止痛、健脾

表 4 柴胡疏肝散对 FD模型大鼠胃组织线粒体 ROS，MDA，SOD含量的影响（x̄± s，n=8）

Table 4 Effect of Chaihu Shugansan on contents of mitochondria ROS，MDA and SOD in FD model rats（x̄± s，n=8）

组别

正常

模型

柴胡疏肝散

多潘立酮

剂量/g·kg-1

4.8

4.5×10-3

ROS/RFU·mgprot-1

4 870.1±720.9

15 172.2±1 170.32）

9 900.1±1 373.34）

11 706.2±1 348.54）

MDA/μmol·gprot-1

17.6±3.2

28.6±1.32）

22.6±2.74）

25.5±2.33）

SOD/U·mgprot-1

231.2±23.5

185.3±16.22）

202.9±11.13）

205.5±14.13）

表 3 柴胡疏肝散对 FD 模型大鼠胃组织 LC3 与 VDAC1 荧光共定

位表达的影响（x̄± s，n=8）

Table 3 Effect of Chaihu Shugansan on fluorescence

colocalization expression of LC3 and VDAC1 in gastric tissue in

FD model rats（x̄± s，n=8）

组别

正常

模型

柴胡疏肝散

多潘立酮

剂量/g·kg-1

4.8

4.5×10-3

共定位表达面积/μm2

829.9±315.7

21 461.3±1 408.22）

3 316.5±793.44）

4 479.6±657.54）

图 4 FD 模型大鼠胃组织线粒体 LC3Ⅰ，LC3Ⅱ，LC3Ⅱ/LC3Ⅰ，

Beclin1，p62蛋白表达电泳

Fig. 4 Electrophoresis of LC3Ⅰ，LC3Ⅱ，LC3Ⅱ/LC3Ⅰ，Beclin1，

p62 protein expression in gastric tissue in FD model rats

表 5 柴胡疏肝散对 FD模型大鼠胃组织线粒体 LC3Ⅰ，LC3Ⅱ，LC3Ⅱ/LC3Ⅰ，Beclin1，p62蛋白表达的影响（x̄± s，n=8）

Table 5 Effect of Chaihu Shugansan on expression of LC3Ⅰ，LC3Ⅱ，LC3Ⅱ/LC3Ⅰ，Beclin1，p62 protein in gastric mitochondria in FD

model rats（x̄± s，n=8）

组别

正常

模型

柴胡疏肝散

多潘立酮

剂量/g·kg-1

4.8

4.5×10-3

LC3Ⅰ/β-actin

0.64±0.05

0.51±0.092）

0.61±0.053）

0.60±0.083）

LC3Ⅱ/β-actin

0.08±0.03

0.47±0.072）

0.11±0.054）

0.22±0.044）

LC3Ⅱ/LC3Ⅰ
0.12±0.05

0.94±0.192）

0.18±0.094）

0.37±0.074）

Beclin1/β-actin

0.69±0.04

0.79±0.091）

0.71±0.063）

0.70±0.103）

p62/β-actin

0.41±0.07

0.33±0.041）

0.69±0.084）

0.57±0.064）
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和胃之功，被历代医家广泛运用于“痞满”等症的治

疗，与 FD 病机相契合［17］。

现代药理研究发现，柴胡疏肝散不仅能调节 FD

大鼠胃动力的各项指标及激素水平，还可纠正多种

疾病的机体线粒体功能障碍及过度自噬情况［18-19］。

如给予肝郁气滞型 FD 模型大鼠经柴胡疏肝散有效

部位治疗后，胃排空率和小肠推进率显著增加，胃

饿激素（ghrelin），MTL 和血管活性肠肽（VIP）等相

关胃肠道激素水平及胃组织紧密连接蛋白 -2（ZO-

2），Yes 相 关 蛋 白（YAP），降 钙 素 基 因 相 关 肽

（CGRP）蛋白表达情况明显改善［20］。给予阿尔茨海

默病（AD）模型大鼠柴胡疏肝散治疗后，线粒体损伤

减轻，AD 症状改善［21］。给予 H9C2 心肌细胞缺血/

再灌注损伤模型臣药川芎主要活性成分治疗后，

ROS 生成数量显著减少，明显缓解线粒体功能障碍

及过度自噬情况［22］。

胃肠运动障碍是 FD 的重要发病因素之一，胃

肠道的运动和分泌主要受胃肠内分泌细胞分泌的

激素和中枢肠神经系统释放的神经递质调节 。

MTL，GAS 均属于胃肠激素，MTL 由 Mo 细胞分泌，

MTL 通过与 ICC 膜上的受体相互作用，释放乙酰胆

碱进而促进胃平滑肌的收缩［23］；GAS 主要由 G 细胞

分泌，受迷走神经兴奋性调节，能够促进胃体、胃窦

环形肌收缩，增加胃肠道的运动以及幽门括约肌舒

张［24］。若 MTL，GAS 分泌不足，易导致胃肠平滑肌

收缩减慢，减缓胃排空，导致胃肠运动障碍。本实

验中，模型组大鼠胃排空率，血清 MTL，GAS 含量较

正常组下降，柴胡疏肝散干预后，FD 大鼠胃排空率、

血清 MTL，GAS 含量均有不同程度的上升，这提示

柴胡疏肝散可能通促进胃肠道 MTL，GAS 分泌进而

促进胃动力。

近年来，线粒体功能障碍及自噬诱发的胃动力

障碍在 FD 的发病机制中备受关注［25］。减缓胃内线

粒体自噬，改善线粒体功能，恢复胃动力有望成为

FD 防治的潜在靶点。线粒体不仅是细胞能量的主

要来源之一，还在氧化应激、信号转导、细胞凋亡等

生物学过程中发挥重要作用［26］。线粒体功能与胃

动力关系密切，胃肠道 ICC 内有丰富的线粒体结构，

为胃肠运动的起搏提供大量能量［27］。值得注意的

是，胃肠道线粒体是产生 ROS 的重要场所［28］，分布

于线粒体基质中的 SOD 为线粒体关键的抗氧化酶，

其主要通过清除对机体有害的超氧阴离子实现抗

氧化应激的作用［29］；MDA 是 ROS 攻击不饱和脂肪

酸后产生的一种过氧化产物，具有反映线粒体抗氧

化潜在能力等作用，可间接反映线粒体过氧化损伤

程度［30］。当发生 FD 时，胃内线粒体供氧不足，线粒

体呼吸链的电子传递受到抑制，释放出大量 ROS 及

MDA，SOD 活性降低，抗氧化能力减弱，线粒体通

透性转换孔异常开放，线粒体内膜通透性增加，膜

电位下降，导致线粒体形态异常及线粒体功能受

损。CS 为机体内三羧酸循环的关键酶之一，其表达

水平的改变直接影响线粒体 ATP 及自由基产生，对

于维持线粒体正常功能具有重要作用［31］。本研究

发现，经柴胡疏肝散干预后，FD 大鼠胃排空率增加，

线粒体 ROS，MDA 释放显著减少，SOD 活性增强，

血清 CS 含量升高，透射电镜下线粒体形态结构较

为清晰、核膜较完整，提示柴胡疏肝散促胃动力作

用可能是通过减缓胃内线粒体氧化应激，维持线粒

体结构及功能稳态，增强线粒体活性实现的。

线粒体自噬是细胞正常的生理活动，属细胞自

噬形式之一［32］。线粒体膜电位下降，ROS 及 MDA

生成增多，SOD 大量减少，ATP 产量减少等均会引

起线粒体功能紊乱，诱导机体启动线粒体自噬，使

自噬体与溶酶体结合 ，以维持线粒体内环境稳

态［33-34］。LC3 为线粒体自噬小体标志物，具有Ⅰ型

和Ⅱ型两种主要存在形式。当线粒体自噬发生时，

定位于细胞质的 LC3Ⅰ会经泛素化修饰后与自噬泡

膜表面的磷脂酰乙醇胺结合形成定位于自噬体膜

表面的 LC3Ⅱ，LC3Ⅱ及 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ，在某种程度

上代表了机体线粒体自噬水平［35］。p62 为线粒体自

噬的特异性底物，可与 LC3 相互作用，负性调节线

粒体自噬活性［36］。Beclin1 为线粒体自噬关键调控

蛋白之一，能够促进 LC3Ⅰ向 LC3Ⅱ转化，并加速自

噬体与溶酶体融合，激活线粒体自噬［37］。因此，当

LC3Ⅱ，Beclin1 表达水平上升，p62 表达水平下调可

快速激活线粒体自噬，使大量正常线粒体被自噬溶

酶体吞噬，影响胃肠活动能量供给，诱导胃肠功能

紊乱，从而引发胃动力障碍［38］。本研究发现，经柴

胡疏肝散干预后，FD 大鼠胃组织线粒体 LC3 和

VDAC1 共定位表达减少，LC3，Beclin1 蛋白表达水

平下调，p62 蛋白表达水平上升，提示柴胡疏肝散能

抑制 FD 大鼠线粒体自噬。

综上，柴胡疏肝散可能是通过恢复胃组织线

粒体功能，抑制线粒体自噬，从而纠正大鼠胃动力

功能障碍，防治 FD，但具体的机制还有待进一步

研究。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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