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香砂六君子汤调控 RhoA/ROCK2/MYPT1 信号通路改善
功能性消化不良大鼠胃动力的机制
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［摘要］ 目的：基于 RAS 同源基因家族成员 A（RhoA）/Rho 关联卷曲螺旋蛋白激酶 2（ROCK2）/肌球蛋白轻链磷酸酶靶向

亚基 1（MYPT1）信号通路探讨香砂六君子汤对功能性消化不良（FD）大鼠胃动力障碍的干预机制。方法：将 60 只 SPF 级雄性

SD 乳鼠随机分为正常组（n=10）和造模组（n=50），造模组大鼠采用综合造模法复制 FD 大鼠模型。模型复制成功后将造模组

大鼠随机分为模型组、莫沙必利组和香砂六君子汤高、中、低剂量组，共 5 组，每组 10 只。正常组和模型组大鼠给予

10 mL·kg-1·d-1生理盐水灌胃，莫沙必利组给予 1.35 mg·kg-1·d-1莫沙必利灌胃，香砂六君子汤高、中、低剂量组分别给予 12、6、

3 g·kg-1·d-1香砂六君子汤汤剂灌胃，持续干预 14 d。造模和给药前后观察大鼠一般生存状况，测定大鼠体质量、3 h 平均进食

量。给药干预结束后，测定大鼠肠推进率，采用苏木素 -伊红（HE）染色观察胃组织病理改变，采用酶联免疫吸附测定法

（ELISA）测定各组大鼠延髓和胃组织匀浆液中胆碱乙酰转移酶（ChAT）、血管活性肠肽（VIP）含量，采用冰冻切片染色技术观

察各组大鼠胃窦平滑肌中腺嘌呤核苷三磷酸（ATP）酶分布，采用蛋白免疫印迹法检测胃组织中 RhoA、ROCK2、磷酸化（p）
-MYPT1 蛋白表达水平。结果：与正常组比较，模型组大鼠毛发枯乱、倦懒怠动、行动缓迟，一般生存状况较差，体质量、3 h 平

均进食量以及肠推进率均明显下降（P<0.05）；胃组织病理未见明显异常；延髓和胃组织中 ChAT 含量减少，胃组织中 VIP 含量

增多，胃窦平滑肌中 ATP 酶分布明显减少，胃组织中 RhoA、ROCK2、p-MYPT1 蛋白表达水平均明显降低（P<0.05）。与模型组

比较，各给药组大鼠一般生存状况明显好转，体质量、3 h 平均进食量及肠推进率明显增加（P<0.05）；胃组织病理未见明显差

异；延髓和胃组织中 ChAT 含量明显增加，胃组织中 VIP 含量减少，胃窦平滑肌中 ATP 酶分布明显增加，胃组织中 RhoA、

ROCK2、p-MYPT1 蛋白表达水平明显升高（P<0.05），上述指标香砂六君子汤组干预作用呈剂量依赖性。结论：香砂六君子汤

能够有效改善 FD 大鼠一般生存状况及胃动力，其具体机制可能与香砂六君子汤激活胃组织中 RhoA/ROCK2/MYPT1 信号通

路调控平滑肌舒缩，促进胃动力有关。
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［［Abstract］］  Objective：： To explore the intervention mechanism of Xiangsha Liujunzi Tang in rats with 

functional dyspepsia （FD） based on the Ras homolog gene family member A （RhoA）/Rho-associated coiled-coil 

containing protein kinase 2 （ROCK2）/Myosin phosphatase target Subunit 1 （MYPT1） pathway. Method：： Sixty 

male SD suckling rats in SPF grades were randomly divided into blank group （n=10） and model group （n=50）. 

The comprehensive modeling method （gavage administration of iodoacetamide+exhaustion of swimming+

disturbance of hunger and satiety） was used to replicate the rat model of FD. After successful replication of the 

model， the rats in the model group were randomly divided into model group， mosapride group， and high， 

middle， and low-dose Xiangsha Liujunzi Tang groups， with 10 rats in each group. Rats in the blank group and 

model group were given 10 mL kg-1·d-1 normal saline， those in the mosapride group were given 1.35 mg·kg-1·d-1 

mosapride， and those in the high， middle， and low-dose Xiangsha Liujunzi Tang groups were given 12， 6， and 

3 g·kg-1·d-1 Xiangsha Liujunzi Tang， respectively. The intervention lasted 14 days. The general living conditions 

of rats were observed before and after modeling and administration， and the 3-hour food intake and body mass of 

rats were measured. After intervention， the intestinal propulsion rate of rats was measured， and the pathological 

changes in the gastric tissue were observed by hematoxylin-eosin （HE） staining. The content of choline acetyl 

transferase （ChAT） and vasoactive intestinal peptide （VIP） in the medulla oblongata and gastric tissue 

homogenate was determined by enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA）， the distribution of adenosine 

triphosphate （ATP） enzyme in gastric antrum smooth muscle was observed by frozen section staining， and the 

protein expression levels of RhoA， ROCK2， and phosphorylated-myosin phosphatase target subunit 1 （p-

MYPT1） in the gastric tissue were detected by Western blot. Result：： Compared with the blank group， the 

model group had withered hair， lazy movement， slow action， poor general living condition， lower 3-hour food 

intake， body mass， and lower intestinal propulsion rate （P<0.05）， whereas no obvious abnormality in gastric 

histopathology. In the model group， the content of ChAT in the medulla oblongata and gastric tissue decreased， 

the content of VIP in gastric tissue increased， the distribution of ATP enzyme in gastric antrum smooth muscle 

decreased significantly， and the protein expression levels of RhoA， ROCK2， and p-MYPT1 in the gastric tissue 

decreased significantly （P<0.05）. As compared with the model group， the general living condition of rats in each 

intervention group was significantly improved， and the 3-hour food intake， body mass， and intestinal propulsion 

rate were significantly increased （P<0.05）. There was no significant difference in gastric pathology in the 

intervention groups. The content of ChAT in the medulla oblongata and gastric tissue increased significantly， the 

content of VIP in the gastric tissue decreased， the distribution of ATP enzyme in gastric antrum smooth muscle 

increased significantly， and the protein expression levels of RhoA， ROCK2， and p-MYPT1 in the gastric tissue 

increased significantly （P<0.05）. The intervention effect of Xiangsha Liujunzi Tang group on the above indexes 

was dose-dependent. Conclusion：： Xiangsha Liujunzi Tang can effectively improve the general living condition 

and gastric motility of rats with FD， and its specific mechanism may be related to the activation of the RhoA/

ROCK2/MYPT1 pathway in the gastric tissue to regulate smooth muscle relaxation and contraction and promote 

gastric motility.

［［Keywords］］ Xiangsha Liujunzi Tang； spleen and stomach deficiency type； Ras homolog gene family 

member A （RhoA）； Rho associated coiled-coil containing protein kinase 2 （ROCK2）； phosphorylated-myosin 

phosphatase target subunit 1 （p-MYPT1）； functional dyspepsia

功能性消化不良（FD）是临床常见的功能性胃

肠疾病，其症状以餐后饱胀、上腹痛胀、上腹烧灼感

等不适反应为主［1］。流行病学调查显示 FD 临床发

病率可高达 30%［2］，胃动力障碍被认为是该病发生
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的关键机制之一［3］。现代医学多用促胃动力剂、根

除幽门螺杆菌（Hp）药物及益生菌类药物等进行口

服治疗［4］，虽然一定程度上能够缓解 FD 患者临床症

状，但其不良反应极大限制了临床应用。根据其临

床症状特点，可归属于中医“胃胀”“痞满”范畴辨

治，且多从健脾益气、理气除胀角度遣方用药，近期

和远期疗效优势明显。

其中香砂六君子汤出自《古今名医方论·卷

一》，该方在四君子汤补益脾胃的基础上更加陈皮、

半夏、木香、砂仁以醒脾运脾，大量临床研究表明该

方治疗 FD 疗效确切，能够明显改善患者临床症状，

促进胃肠蠕动［5-6］。然而该方发挥作用的具体机制

尚不明晰。近年来研究发现平滑肌组织中 RAS 同

源基因家族成员 A（RhoA）/Rho 关联卷曲螺旋蛋白

激酶 2（ROCK2）通路介导肌球蛋白轻链磷酸酶靶向

亚基 1（MYPT1）磷酸活化能够促进平滑肌组织中

ATP 酶产生，为胃组织收缩提供能量［7］，而胃组织中

RhoA 蛋白表达受来源于延髓的迷走神经以及肠神

经系统的神经递质调控，如兴奋性神经递质乙酰胆

碱（ACh）、抑制性神经递质血管活性肠肽（VIP）
等［8-9］。本课题前期研究已经证实香砂六君子汤能

够有效调控胃肠动力，且有研究证实香砂六君子汤

通过降低胃组织促肾上腺皮质激素释放因子，升高

尿皮质素 2 的表达以改善 FD 大鼠胃动力［10］，本文进

一步复制 FD 大鼠模型，观察香砂六君子汤对 FD 大

鼠的干预作用，并结合相关分子生物学技术探讨香

砂六君子汤对胃组织中 RhoA/ROCK2/MYPT1 信号

通路及相关神经递质的影响，以期为该方的临床运

用提供科学依据。

1 材料

1.1　动物     SPF 级孕鼠 15 只，体质量（220~250） g，

甘肃中医药大学医学实验中心提供，动物质量合格

证编号 No.62001000000614；动物合格证号 SCXK

（甘）2020-0001；实验动物均符合甘肃中医药大学动

物伦理委员会要求，伦理审查编号 2021-204，繁殖

后选择雄性乳鼠 60 只纳入实验。

1.2　药物与试剂     实验所需中药饮片购自甘肃中

医药大学附属医院中药房。香砂六君子汤处方：人

参（批号 202103001）10 g、炒白术（批号 220156Y101）
9 g、茯 苓（ 批 号 冀 20150023）9 g、陈 皮（ 批 号

202201001）9 g、半夏（批号 21111001）12 g、砂仁（批

号 202104001）6 g、木香（批号 D3372101Y1）6 g、炙

甘草（批号 202205002）6 g，常规浸泡 2 h，煎煮 2 次，

每次 40 min，得到药液浓缩至每毫升药液含生药

1 g，冷却后置 4 ℃冰箱备用；碘乙酰胺、ATP 钠盐

（北京索莱宝科技有限公司，批号分别为 604E037、

615B025）；枸橼酸莫沙必利分散片（成都康弘药业

集团股份有限公司，批号 10102A01）；苏木素 -伊红

（HE）染液套装（Servicebio 公司，批号 G1003）；内参

甘油醛 -3-磷酸脱氢酶（GAPDH）抗体、二抗免疫球

蛋 白（Ig）G、磷 酸 化（p）-MYPT1 抗 体（ 北 京

ImmunoWay 公 司 ，批 号 分 别 为 YM3215、RS002、

YP0662）；大鼠乙酰胆碱转移酶（ChAT）、血管活性

肠肽（VIP）酶联免疫吸附测定法（ELISA）试剂盒（江

苏菲亚生物科技有限公司，批号分别为 2203R33、

2203R36）；硝酸钴、硫化铵（国药集团化学试剂有限

公司，批号 10007316、81001460）；RhoA 抗体（美国

Cell Signaling Technology 公 司 ，批 号 2117S）；
ROCK2 抗体（美国 GeneTex 公司，批号 41094）。
1.3　仪器     Chemi DOC XRS+凝胶成像分析系统、

S20210019 型酶标仪、041BR69450 型转膜仪（美国

Bio-Rad 公司）；CRYOSTAR NX50 型冰冻切片机

（美 国 赛 默 飞 世 尔 科 技 公 司）；NIKON ECLIPSE 

E100 型正置光学显微镜（日本尼康公司）；1323-15

型电泳仪、DYY-6C 型转膜仪（北京六一生物有限

公司）。
2 方法

2.1　动物模型复制     选取 10 日龄雄性乳鼠 60 只纳

入实验，按照随机数字表法随机选取 10 只作为正常

组，其余大鼠均依据参考文献［11-12］采用综合因素

法复制 FD 大鼠模型：予含有 0.1% 碘乙酰胺的 2% 蔗

糖溶液灌胃，0.2 mL/只，每日 1 次，连续灌胃 6 d。期

间正常组大鼠予 2% 蔗糖溶液灌胃，0.2 mL/只。之

后正常饲养至大鼠 3 周龄时断奶，分笼。至大鼠

6 周龄时，除正常组外每组大鼠每日强迫游泳至力

竭，并隔日给食，造模期间所有实验大鼠均给予正

常饮水，连续造模 14 d 后，造模大鼠相较于正常组

大鼠皮毛枯乱不荣、倦懒怠动、行动缓迟，体质量、

进食量明显降低，胃排空率均明显下降，胃组织病

理学未见明显改变，提示 FD 大鼠造模成功。

2.2　动物分组及给药     造模结束后，除正常组外，

将成模大鼠按照随机数字表法随机分为 5 组，分别

为模型组、莫沙必利组、香砂六君子汤高、中、低剂

量组，每组 10 只。香砂六君子汤高、中、低剂量组每

日分别给予 12、6、3 g·kg-1·d-1香砂六君子汤灌胃；莫
沙必利组每日给予 1.35 mg·kg-1·d-1 莫沙必利灌胃，

等效剂体积按人与动物体表系数折算［13］。正常组

和模型组每日给予等量生理盐水灌胃，持续干预
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14 d。

2.3　标本采集     于末次灌胃给药后，各组大鼠禁食

不禁水 24 h，灌胃半固体状营养糊，30 min 后采用

3% 戊巴比妥钠按 5 mL·kg-1 腹腔注射进行麻醉后，

常规开腹，剖取全胃，沿胃大弯剪开，生理盐水冲

洗，部分采用 4% 多聚甲醛固定，以备病理切片制

备，剩余直接-80 ℃冰箱冻存，以备后续分子生物学

检测。

2.4　观察各组大鼠一般生存状况     实验过程中观

察各组大鼠一般生存状况，如毛发、游泳耐力、进食

量以及体质量等指标的改变。

2.5　测定各组大鼠肠推进率［14］    各组大鼠禁食不

禁水 24 h，取羧甲基纤维素钠 10 g 溶于 250 mL 蒸馏

水中，分别加入奶粉 16 g、蔗糖 8 g、淀粉 8 g 和活性

炭末 2 g，搅拌均勾，配置成 300 mL 约 300 g 的黑色

半固体糊状物。每只固定灌胃 2 mL。30 min 后予

以 3% 的戊巴比妥钠（5 mL·kg-1）腹腔注射麻醉，迅

速打开腹腔，分离肠系膜，将胃幽门部至盲肠部的

肠管剪下，平铺于吸水滤纸上，直尺测量肠道全长

及固体糊自幽门向盲肠推进的距离并记录，并按照

如下公式计算其肠推进率。肠推进率（%）＝L0/L×

100%，小肠总长度 L（幽门至盲肠的距离），固体糊

推进距离 L0（幽门至黑色固体糊推进前端）。
2.6　HE 染色观察各组大鼠胃组织病理学改变     将

4% 多聚甲醛固定后的胃组织进行石蜡包埋，常规

制备蜡块后切片，采用 HE 染色法制备病理切片，显

微镜下观察。

2.7　ELISA 检测大鼠胃组织和延髓组织中 ChAT、

VIP 含量     分别取胃组织和延髓组织匀浆 0.1 g，加

入磷酸盐缓冲液（PBS）溶液 0.9 mL，制备胃组织和

延髓组织匀浆液，离心取上清，随后严格按照试剂

盒操作步骤进行指标检测，按照公式计算组织匀浆

液中 ChAT、VIP 含量。

2.8　冰冻切片染色检测各组大鼠胃组织中 ATP 酶

含量     取新鲜组织进行冰冻切片，使用 pH 10.4 和

pH 9.4 的孵育液分别进行孵育；使用 CaCl2和硝酸钴

溶液浸染，自来水浸洗；使用现配 1% 硫化铵溶液

（现用现配）浸染，自来水浸洗；使用梯度脱水，二甲

苯透明，中性树胶封片；显微镜镜检，采用 Image J软

件分析图像。

2.9　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测大鼠胃组

织中 RhoA、ROCK2、p-MYPT1 蛋白表达水平     取

胃组织 0.1 g，加入裂解液（PMSF+RIPA）后匀浆、离

心取上清，使用 BCA 蛋白定量试剂盒测定蛋白浓

度，加 5×上样缓冲液制备蛋白上样；采用聚丙烯酰

胺凝胶电泳分离总蛋白（80 V）；使用电转仪转移蛋

白于 PVDF 模上（120 V，2 h）；摇床上常温使用封闭

液（TBST+ 脱 脂 奶 粉 ）封 闭 2 h，洗 膜（3 次 ，

10 min/次）；孵育一抗（1∶1 000），4 ℃冰箱过夜，同

上洗膜；孵育二抗（1∶5 000），室温摇床 2 h，同上洗

膜；发光液（A、B 液等比配制）发光，采集数据，使用

Image J软件分析数据。

2.10　统计学方法     采用 SPSS 24.0 统计软件统计

分析，实验所得数据以 x̄± s 表示，各组间比较采用单

因素方差分析，方差齐时采用最小显著性差异法

（LSD）检验，方差不齐时采用 Tamhane's T2 法检验，

以 P<0.05 为组间差异具有统计学意义。

3 结果

3.1　对 FD 大鼠一般生存状态的影响     正常组大鼠

始终状态良好，进食量基本稳定，体质量增长稳定；
与正常组比较，模型组大鼠生存状态差，进食量减

少，体质量增加减缓，毛发枯乱，倦懒怠动，行动缓

迟；与模型组比较，各给药组大鼠生存状态不同程

度改善，香砂六君子汤干预效果存在量效关系，尤

以高剂量组明显。

3.2　对 FD 大鼠体质量的影响     与正常组比较，模

型组大鼠体质量明显降低（P<0.05）；与模型组比较，

各给药组大鼠体质量均不同程度增加，增加程度呈

剂量依赖（P<0.05）。见表 1。

3.3　对 FD 大鼠 3 h 平均进食量的影响     与正常组

比较，模型组大鼠 3 h 平均进食量明显降低（P<

0.05），与模型组比较，各给药组大鼠 3 h 平均进食量

均不同程度增加，增加程度呈剂量依赖（P<0.05）。
见表 2。

3.4　对 FD 大鼠肠推进率的影响     与正常组比较，

模型组大鼠肠推进率明显降低（P<0.05）；与模型组

表 1　香砂六君子汤对 FD 大鼠体质量的影响  （x̄± s，n=10）

Table 1　 Effect of Xiangsha Liujunzi Tang on body weight of FD 

rats （x̄± s，n=10）

组别

正常组

模型组

莫沙必利组

香砂六君子汤高剂量组

香砂六君子汤中剂量组

香砂六君子汤低剂量组

剂量/g·kg-1

1.35×10-3

12

6

3

大鼠体质量/g

390.50±34.30

305.20±33.101）

344.30±34.102）

352.40±33.402）

338.30±34.842）

326.10±33.70

注：与正常组比较 1）P<0.05；与模型组比较 2）P<0.05（表 2-表 6

同）
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比较，各给药组大鼠肠推进率均不同程度升高，升

高程度呈剂量依赖性（P<0.05）。见表 3、图 1。

3.5　对 FD 大鼠胃组织病理形态的影响     各组大鼠

胃组织结构清晰，肌层排列及腺体结构规整，黏膜

层未见明显炎性细胞浸润及坏死，各组大鼠胃组织

病理无明显差异。见图 2。

3.6　对 FD 大鼠延髓和胃平滑肌组织中 ChAT、VIP

含量的影响     与正常组比较，模型组大鼠延髓和胃

平滑肌组织中 ChAT 含量明显降低，胃平滑肌组织

中 VIP 含量明显升高（P<0.05）；与模型组比较，各给

药组延髓和胃平滑肌组织中 ChAT 含量不同程度升

高，胃平滑肌组织中 VIP 含量不同程度降低，其中尤

以 香 砂 六 君 子 汤 高 剂 量 组 最 为 明 显（P<0.05）。
见表 4。

图  2　香砂六君子汤对 FD 大鼠胃组织病理形态的影响  （HE，×200）
Fig.  2　 Effect of Xiangsha Liujunzi Tang on gastric 

histomorphology of FD rats （HE，×200）

注：A. 正常组；B. 模型组；C. 莫沙必利组；D. 香砂六君子汤高剂

量组；E. 香砂六君子汤中剂量组；F. 香砂六君子汤低剂量组（图 2-

图 4 同）
图  1　香砂六君子汤对 FD 大鼠肠推进率的影响  （cm）
Fig.  1　 Effect of Xiangsha Liujunzi Tang on intestinal propulsion 

rate of FD rats （cm）表  3 香砂六君子汤对 FD 大鼠肠推进率的影响  （x̄± s，n=10）

Table 3　 Effect of Xiangsha Liujunzi Tang on intestinal 

propulsion rate of FD rats （x̄± s，n=10）

组别

正常组

模型组

莫沙必利组

香砂六君子汤高剂量组

香砂六君子汤中剂量组

香砂六君子汤低剂量组

剂量/g·kg-1

1.35×10-3

12

6

3

大鼠肠推进率/%

86.66±12.26

35.38±11.531）

64.07±14.802）

75.09±10.102）

60.29±13.262）

45.64±10.98

表  4　香砂六君子汤对 FD 大鼠延髓和胃平滑肌组织中 ChAT、VIP 含量的影响  （x̄± s，n=6）

Table 4　 Effect of Xiangsha Liujunzi Tang on contents of ChAT and VIP in medulla oblongata and gastric smooth muscle tissue of FD rats 

（x̄± s，n=6）

组别

正常组

模型组

莫沙必利组

香砂六君子汤高剂量组

香砂六君子汤中剂量组

香砂六君子汤低剂量组

剂量/g·kg-1

1.35×10-3

12

6

3

ChAT/pmol·L-1

延髓

275.36±58.84

73.42±22.611）

170.86±49.912）

243.39±49.532）

163.36±45.552）

109.35±34.86

胃

243.61±45.77

98.11±45.221）

171.96±24.462）

197.09±43.712）

165.57±35.642）

138.45±20.51

VIP/ng·L-1

延髓

214.05±55.32

246.71±85.77

193.22±36.09

201.47±57.91

240.64±35.93

197.45±74.12

胃

111.41±39.70

285. 34±43.281）

208.41±35.562）

176.40±47.992）

204.51±36.502）

247.69±52.87

表  2　香砂六君子汤对 FD 大鼠 3 h 平均进食量的影响  （x̄± s，n=10）

Table 2　Effect of Xiangsha Liujunzi Tang on 3-hour average food 

intake of FD rats （x̄± s，n=10）

组别

正常组

模型组

莫沙必利组

香砂六君子汤高剂量组

香砂六君子汤中剂量组

香砂六君子汤低剂量组

剂量/g·kg-1

1.35×10-3

12

6

3

3 h 平均进食量/g

14.51±1.36

10.31±1.371）

13.25±1.372）

13.77±1.552）

12.99±1.342）

11.22±1.73
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3.7　对 FD 大鼠胃平滑肌组织中 ATP 酶含量的影

响     与正常组比较，模型组大鼠胃平滑肌组织中

ATP 酶分布明显减少（P<0.05）；与模型组比较，各给

药组胃平滑肌组织中 ATP 酶分布不同程度升高，其

中尤以香砂六君子汤高剂量组最为明显（P<0.05）。
见表 5、图 3。

3.8　对 FD 大鼠胃组织中 RhoA、ROCK2、p-MYPT1

蛋白表达水平的影响     与正常组比较，模型组大鼠

胃组织中 RhoA、ROCK2、p-MYPT1 蛋白表达明显

下调（P<0.05）；与模型组比较，各给药组胃组织中

RhoA、ROCK2、p-MYPT1 蛋白表达不同程度升高，

其中尤以香砂六君子汤高剂量组最为明显（P<

0.05）。见表 6、图 4。

4 讨论

FD 是现代医学病名，中医学根据该病临床胃脘

胀满、痞结疼痛、胃纳呆滞等主要症状将其纳入中

医学“胃胀”“痞满”等病证范畴［15］。诚如李用粹《证

治汇补·痞满》云：“大抵心下痞闷，必是脾胃受亏，

浊气挟痰，不能运化为患”，张景岳《景岳全书·痞

满》亦云：“脾虚不运而痞塞不开”皆指出脾胃虚弱，

运化不及是中焦痞满不适的重要病机之一，再加之

脾胃运化失司，痰湿内生进一步困遏脾土是该病持

续进展的关键病机所在。

香砂六君子汤作为补益脾胃，行气化滞的经典

方剂，该方以四君子汤坐镇中州，大补脾胃之虚损，

表  5　香砂六君子汤对 FD 大鼠胃平滑肌组织中 ATP 酶含量的影响  

（x̄± s，n=6）

Table 5　 Effect of Xiangsha Liujunzi Tang on content of ATP 

enzyme in gastric smooth muscle tissue of FD rats （x̄± s，n=6）

组别

正常组

模型组

莫沙必利组

香砂六君子汤高剂量组

香砂六君子汤中剂量组

香砂六君子汤低剂量组

剂量/g·kg-1

1.35×10-3

12

6

3

ATP 酶阳性区域

比例/%

81.13±11.25

42.85±10.021）

66.65±11.262）

75.96±12.022）

62.03±10.552）

51.54±12.97

图  3　香砂六君子汤对 FD 大鼠胃平滑肌组织中 ATP 酶含量的影响

（ATP 酶染色，×400）
Fig.  3　 Effect of Xiangsha Liujunzi Tang on content of ATP 

enzyme in gastric smooth muscle tissue of FD rats （ATPase，×400）

表  6　香砂六君子汤对 FD 大鼠胃组织中 RhoA、ROCK2、p-MYPT1 蛋白表达水平的影响  （x̄± s，n=3）

Table 6　Effect of Xiangsha Liujunzi Tang on protein expression of RhoA， ROCK2 and p-MYPT1 in gastric tissue of FD rats （x̄± s，n=3）

组别

正常组

模型组

莫沙必利组

香砂六君子汤高剂量组

香砂六君子汤中剂量组

香砂六君子汤低剂量组

剂量/g·kg-1

1.35×10-3

12

6

3

RhoA/GAPDH

1.12±0.14

0.42±0.081）

0.86±0.122）

1.03±0.162）

0.74±0.132）

0.53±0.09

ROCK2/GAPDH

1.24±0.17

0.49±0.091）

1.02±0.172）

1.19±0.152）

0.95±0.212）

0.70±0.10

p-MYPT1/GAPDH

1.21±0.12

0.53±0.121）

0.87±0.142）

1.06±0.132）

0.77±0.122）

0.62±0.09

图  4　各组大鼠胃组织中 RhoA、ROCK2、p-MYPT1 蛋白电泳

Fig.  4　 Electrophoresis of RhoA， ROCK2， p-MYPT1 protein in 

gastric tissue of FD rats

··6
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再加陈皮、半夏、木香、砂仁行气除痰，燥湿运脾。

诚如清·柯琴曰：“人参致冲和之气，白术培中宫，茯

苓清治节，甘草调五藏，胃气既治，病安从来，然拨

乱反正又不能无为而治，必大举行气之品以辅之。

则补者不至泥而不行，故加陈皮以利肺金之逆气，

半夏以疏脾土之湿气，而痰饮可除也，加木香以行

三焦之滞气，缩砂以通脾肾之元气，而贲郁可开也，

四君得四辅则功力倍宣，四辅奉四君则元气大振，

相得而益彰矣。”FD 总以脾胃虚弱为本，兼有痰阻气

滞，故见痞闷哕呕，不思饮食之症，而香砂六君子以

四君子补脾胃之虚，以木香、砂仁、陈皮、半夏行气

化痰除湿，其主治与 FD 的病机基本一致。

本研究采用综合因素（饥饱失常+游泳竭力+碘

乙酰胺灌服）复制 FD 大鼠模型［11-12］，结果发现与正

常组比较，模型组大鼠毛发枯乱不荣，倦懒怠动，行

动缓迟，一般生存状况较差，进食量、体质量及肠推

进率明显下降；与模型组比较，香砂六君子汤给药

组大鼠一般生存状况明显好转，进食量、体质量及

肠推进率明显增加，提示香砂六君子汤能明显改善

FD 大鼠的胃肠动力，这与之前的研究结果基本

一致［10］。

胃肠动力障碍被认为是 FD 发生的关键病理机

制之一，而胃肠平滑肌的舒缩运动受来自延髓的迷

走神经和肠神经系统所分泌的神经递质调控，其中

主要包括兴奋性的神经递质 ACh 及抑制性的神经

递质 VIP 等［9，16］。近年来，研究发现 ACh 能够通过

激活 RhoA/ROCK 信号通路进而诱导胃组织平滑肌

收缩，改善胃肠动力障碍，ChAT 作为 ACh 的合成

酶，可作为反映 ACh 表达的标志物，而 VIP 则抑制

该信号通路的响应，拮抗其收缩［17-18］。RhoA 作为

Ras 超家族成员，是一种具有 GTP 酶活性的 G 蛋白

分子。RhoA 在神经递质的调控下响应，ROCK 作为

RhoA 蛋 白 的 关 键 转 接 分 子 ，主 要 有 ROCK1 和

ROCK2 2 个亚型，其中 ROCK2 蛋白在调控平滑肌

收缩反应的过程中尤为重要，研究证实阻断胃平滑

肌肌条组织中 RhoA/ROCK 信号通路响应明显抑制

了肌条的收缩功能，且 FD 大鼠胃组织中 RhoA/

ROCK 信号通路被明显抑制，这与胃平滑肌肌条收

缩功能减弱呈一致性［19］。研究表明 RhoA 能够调控

激活 ROCK2 将 MYPT1 在 Thr696 位点处磷酸化，进

而抑制 MLCP 的催化活性，促进平滑肌组织 ATP 酶

的产生，为平滑肌的收缩提供能量，进而增强胃肠

舒缩功能［20-21］。

本实验研究显示，与正常组比较，模型组大鼠

延髓及胃组织中 ChAT 含量明显降低，胃组织中 VIP

含量明显升高；胃平滑肌组织中 ATP 酶含量减少，

胃组织中 RhoA、ROCK2、p-MYPT1 蛋白表达水平

均明显降低。结果表明模型大鼠肠推进率的降低

可能与胃组织中 RhoA、ROCK2、p-MYPT1 蛋白表

达降低有关。香砂六君子汤各剂量均不同程度上

调模型大鼠胃组织中 RhoA、ROCK2、p-MYPT1 蛋

白表达，且呈明显剂量依赖，从而改善模型大鼠胃

肠动力障碍。
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