
第 29 卷第  6 期
2023 年 3 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 29，No. 6

Mar. ，2023

半夏泻心汤调节胃电节律失常大鼠胃窦
Cajal间质细胞自噬的作用
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［摘要］ 目的：通过观察半夏泻心汤对于胃电节律失常大鼠胃窦组织中 Cajal间质细胞（ICCs）自噬的影响，探究其保护作

用及调节机制。方法：32 只 SD 大鼠随机分为正常组、模型组、半夏泻心汤组（24.68 g·kg-1）及多潘立酮组（2.7 mg·kg-1）。通过

“隔日进食+饮稀盐酸”法建立胃电节律失常大鼠模型，给予半夏泻心汤及阳性药多潘立酮进行干预。每周记录大鼠体质量；
生物机能实验系统记录大鼠胃电活动；透射电子显微镜观察大鼠胃窦组织超微结构变化；免疫荧光双标法检测大鼠胃窦组织

中酪氨酸激酶受体（c-kit）/自噬关键分子酵母 Atg6 同系物（Beclin1）共表达情况；蛋白免疫印迹法（Western blot）检测胃窦组织

中微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）B、p62 蛋白表达，并计算 LC3B Ⅱ/Ⅰ。结果：与正常组比较，模型组大鼠体质量减轻（P<0.01）；
胃电主频率、主功率下降（P<0.01）；电镜下观察到胃窦 ICCs 超微结构损伤，细胞器变性坏死，可见少量自噬泡；免疫荧光双标

结果显示，胃窦组织中 c-kit 阳性表达减低，Beclin1 阳性表达增加；Western blot 结果显示，胃窦组织中 LC3BⅡ/Ⅰ增加

（P<0.01），p62 蛋白表达减低（P<0.01）。与模型组比较，半夏泻心汤及多潘立酮能够增加大鼠体质量（P<0.01），升高胃电主频

率、主功率（P<0.01），修复胃窦 ICCs 超微结构损伤，上调胃窦组织中 c-kit 阳性表达并下调 Beclin1 阳性表达，上调胃窦组织中

p62 表达（P<0.05）；半夏泻心汤能够抑制胃窦组织中 LC3B Ⅰ转化为 LC3B Ⅱ（P<0.05）。结论：半夏泻心汤能够通过调节自噬

相关蛋白的表达，降低 ICCs 细胞自噬，调节 ICCs 的数量及结构，从而改善大鼠胃电节律失常，阐释了半夏泻心汤治疗“心下

痞”的作用内涵。
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Banxia Xiexintang Regulates Autophagy of Interstitial Cells of Cajal in Gastric Antrum of 
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［［Abstract］］  Objective：： To observe the effect of Banxia Xiexintang on the autophagy of interstitial cells 

of Cajal （ICCs） in the gastric antrum of rats with gastric electric dysrhythmia， and explore the protective effect 

and regulatory mechanism. Method：： Thirty-two SD rats were randomly assigned into a normal group， a model 

group， a Banxia Xiexintang （24.68 g·kg-1） group， and a positive drug （2.7 mg·kg-1） group. The rat model of 

gastric electric dysrhythmia was established by the method of dieting every other day and drinking dilute 
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hydrochloric acid， and Banxia Xiexintang and the positive drug were administrated for intervention. The body 

weight of each rat was recorded weekly. The gastric electric activity was recorded by the biological function 

experimental system. The ultrastructural changes of the gastric antrum tissue were observed by a transmission 

electron microscope. The co-expression of receptor tyrosine kinase （c-kit）/mammalian homolog of yeast Atg6 

（Beclin1） in the gastric antrum tissue was detected by double immunofluorescence labeling method. The 

expression of microtubule-associated protein 1 light chain 3B （LC3B） and p62 protein in the gastric antrum 

tissue was determined by Western blot， and the LC3BⅡ/Ⅰ  ratio was calculated. Result：： Compared with the 

normal group， the modeling reduced the body weight （P<0.01） and decreased the dominant frequency and 

dominant power of gastric electricity （P<0.01）. In addition， the modeling caused ultrastructural damage of ICCs 

in gastric antrum， degeneration and necrosis of organelles， and appearance of a small number of autophagic 

vesicles. The results of double immunofluorescence labeling showed that the modeling inhibited the positive 

expression of c-kit and promoted the positive expression of Beclin1 in gastric antrum tissue. Western blot results 

showed that the modeling increased the ratio of LC3BⅡ/Ⅰ  （P<0.01） and down-regulated the expression of p62 

protein （P<0.01） in the gastric antrum tissue. Compared with the model group， Banxia Xiexintang and the 

positive drug increased the body weight （P<0.01） and the dominant frequency and dominant power of gastric 

electricity （P<0.01）， repaired the ultrastructural damage of ICCs in gastric antrum tissue， promoted the positive 

expression of c-kit and inhibited the positive expression of Beclin1 in the gastric antrum tissue. Furthermore， 

Banxia Xiexintang up-regulated the expression of p62 （P<0.05） and inhibited the transformation of LC3BⅠ  into 

LC3BⅡ  in gastric antrum tissue （P<0.05）. Conclusion：： By regulating the expression of autophagy-related 

proteins， Banxia Xiexintang can reduce the autophagy and regulate the number and structure of ICCs and thus 

improve the gastric electric rhythm of rats， which preliminarily explains the mechanism of Banxia Xiexintang in 

the treatment of epigastric stuffiness.

［［Keywords］］ Banxia Xiexintang； interstitial cells of Cajal； autophagy； gastric electric dysrhythmia； 

epigastric stuffiness

近年来，胃肠动力障碍性疾病（DGIM）在世界

范围内广泛流行，尤其是在年轻人中发病率越来越

高，是全球常见的公共健康问题，并导致相当大的

医疗费用开支［1-2］。目前，人们对胃肠动力调节机制

方面的研究主要集中于胃肠激素、神经递质、肠道

菌群、苦味受体、离子通道及平滑肌细胞等［3］。胃肠

道运动受平滑肌细胞电活动调控，平滑肌慢波被认

为是消化道的动力基础，而 Cajal间质细胞（ICCs）则
被认为是胃肠慢波活动的起搏细胞及维持基本电

节律的主要传播细胞，具有引起胃肠平滑肌的慢波

活动、促进电活动的传播、介导神经传递，产生一氧

化氮（NO）并放大抑制性神经传递的作用［4-6］。研究

表明 ICCs 数量、形态和结构的异常变化与 DGIM 发

病关系密切［7］，而 ICCs 网络结构及数量动态平衡遭

到破坏的重要原因则是由于 ICCs 出现了过度自

噬［8］。因此，以 ICCs 为靶点进一步深入研究，探索

通过调控上游信号分子等方式干预 ICCs 自噬的发

生，有利于防治 DGIM。

中 医 学 多 以 症 状 来 命 名 DGIM，包 括 痞 证 、

嗳气、呕吐、呃逆、反胃等。从现代医学的角度来

看，心下痞证的形成与胃肠运动功能紊乱，尤其是

与胃肠动力减弱具有很强的相关性。半夏泻心汤

是治疗“心下痞”的经典方剂，课题组前期在体内实

验研究中观察到半夏泻心汤能够上调胃电节律失

常大鼠中减少的 ICCs，同时在体外实验研究中证

实，半夏泻心汤药物血清能够抑制 ICCs 数量减少，

从而发挥调节胃肠动力的作用［9-11］。因此本研究从

细胞自噬角度切入，观察半夏泻心汤对于胃电节律

失常大鼠中 ICCs 自噬调节的作用，进一步阐释半夏

泻心汤治痞的科学内涵。

1 材料

1.1　动物     32 只 SPF 级 SD 雄性大鼠，体质量 160~

180 g，购于北京斯贝福生物技术有限公司，实验动

物合格证号 SCXK（京）2019-0010。动物饲养于北

京中医药大学 SPF 级动物房，室温 25~26 ℃，湿度

50%~60%。本实验由北京中医药大学实验动物伦

理 委 员 会 审 批 通 过 ，审 批 编 号 BUCM-4-

2021091303-3082。
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1.2　药物与试剂     半夏泻心汤所需中药免煎颗粒

购自于北京康仁堂药业有限公司，根据 2020 年版

《中华人民共和国药典》及北京康仁堂药业有限公

司内控质量标准检验合格，所用中药及其批号为法

半 夏（21003871）、黄 芩（19039941）、黄 连

（19023701）、干姜（21002701）、炙甘草（19037111）、
党参（21000301）、大枣（20002431）；多潘立酮片（西

安杨森制药有限公司，批号 LDJ0272）；分析纯盐酸

（北京化工厂有限责任公司，批号 20210126）；酪氨

酸激酶受体（c-kit）抗体（美国 Santa Cruz 公司，批号

sc-365504）；自 噬 关 键 分 子 酵 母 Atg6 同 系 物

（Beclin1）抗体、微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）B 抗

体、p62 抗体、辣根过氧化物酶（HRP）缀合的山羊抗

兔 H&L（FITC）抗体、HRP 缀合的山羊抗小鼠 H&L

（Cy3）抗体、HRP 标记的山羊抗兔二抗、甘油醛-3-磷

酸脱氢酶（GAPDH）抗体（英国 Abcam 公司，批号分

别为 ab55878、ab48394、ab56416、ab6717、ab97035、

ab6721、ab181602）；BCA 蛋白测定试剂盒（凯基生

物，批号 KGP902）；DAPI 染液（碧云天生物技术有

限公司，批号 C1002）。
1.3　仪器     BL-420S 型生物机能实验系统（成都泰

盟软件有限公司）；HT7800 型透射电子显微镜（日

本 Hitachi 公司）；TCS SP8 型激光共聚焦显微镜（日

本 Sanyo 公司）；PP-1150 型电泳仪、MP-3030 型转移

槽（北京 Cavoy 公司）；5424R 型高速离心机（德国

Eppendorf 公司）；BSA224S 型电子天平（北京赛多

利斯有限公司）；DS-U3 型成像系统（日本 Nikon

公司）。
2 方法

2.1　动物分组、造模及干预措施     将 32 只 SPF 级

SD 大鼠按照随机数字表法随机选取 8 只作为正常

组，其余大鼠根据文献［12］及前期研究［13］，通过“隔

日进食+饮稀盐酸”的方法建立胃电节律失常大鼠

模型，即逢单日进食，双日禁食，自由饮水，每升饮

水中加入 10 mol·L-1盐酸 10 mL，打乱其正常饮食节

律 ，破 坏 其 胃 内 酸 碱 环 境 。 造 模 4 周 后 ，通 过

BL-420S 生物机能实验系统评价模型建立是否成

功，并将大鼠随机分为模型组、半夏泻心汤组、多潘

立酮组。

半夏泻心汤由法半夏 42 g，黄芩、干姜、党参、炙

甘草各 46.875 g，黄连 15.625 g，大枣 30 g 组成［14］。

参照《药理实验方法学》中人（70 kg）和大鼠（200 g）
间按体表面积折算出的等效剂量，按单位体质量换

算，大鼠的等效剂量约为人的 6.3 倍，分别换算求得

大鼠所用法半夏、黄芩、干姜、党参、炙甘草、黄连、

大枣为 3.78、4.2、4.2、4.2、4.2、1.4、2.7 g·kg-1，以蒸馏

水混匀相应药物，煮沸后，置于磁力搅拌器中不断

搅拌至完全溶解 ，并浓缩为含生药质量浓度为

24.68 g·mL-1 的半夏泻心汤溶液，4 ℃冰箱保存备

用；多潘立酮组所用多潘立酮片换算成大鼠等效剂

量为 2.7 mg·kg-1，以蒸馏水溶解混匀为含药物质量浓

度为 2.7 g·L-1的多潘立酮混悬液。大鼠造模后 24 h

开始，药物干预组每日给予相应药液（10 mL·kg-1）
灌胃 1 次；正常组和模型组以等体积蒸馏水灌胃，连

续干预 2 周。

2.2　数据收集与标本采集     每周同一时间称取大

鼠体质量并记录；各组大鼠于末次灌胃给药后，禁

食不禁水 24 h，1% 戊巴比妥钠 0.42 mL·kg-1 腹腔注

射麻醉，记录胃电活动 30 min 后，将新鲜胃窦全层

组织分别剪成 5 mm×5 mm、1 mm×1 mm 小块，用预

冷的生理盐水冲洗干净至无残存内容物，黏膜朝

上，分别置于 4% 多聚甲醛固定液用于光镜观察及

2.5% 预冷的戊二醛固定液中用于电镜观察，剩余胃

窦组织置于−80 ℃并保存，用于分子生物学检测。

2.3　胃电活动记录     BL-420S 生物机能实验系统

参数设定为扫描速度 2.5 s/div，时间常数 3 s，高频滤

波 1 kHz，采集频率 400 Hz。大鼠处于平稳麻醉状

态后，背位固定于鼠板，剪去大鼠腹部正中线脐部

区域的毛发，常规消毒。将 Ag/AgCl 针状电极垂直

刺入自幽门向上 0.5 cm 胃窦处，测定胃电慢波主频

率和主功率，描记时间 30 min。

2.4　透射电子显微镜观察大鼠胃窦组织超微结构

变化     将置于 2.5% 戊二醛固定液中胃窦组织取出，

依次按照梯度乙醇脱水、渗透包埋、聚合、超薄切

片、染色步骤进行，透射电镜下观察大鼠胃窦组织

超微结构变化，每组随机选取 3 张切片于 80 kV 下

采集图像（×8 000），并进行分析。

2.5　免疫荧光双标法检测大鼠胃窦组织中 c-kit/

Beclin1 共表达情况     将置于 4% 多聚甲醛固定液中

胃窦组织取出，依次按照梯度乙醇脱水、透明、石蜡

包埋、切片步骤进行。石蜡切片脱蜡至水，EDTA 抗

原修复缓冲液修复。PBS 清洗后，加入自发荧光淬

灭剂。流水冲洗后，5% BSA 封闭。加一抗 c-kit

（1∶100）和 Beclin1（1∶100），4 ℃孵育过夜；依次加

入 HRP 缀 合 的 山 羊 抗 小 鼠 H&L（Cy3）（1∶500）、
HRP 缀合的山羊抗兔 H&L（FITC）（1∶500），避光室

温 孵 育 1 h。 DAPI 复 染 细 胞 核 ，避 光 室 温 孵 育

10 min。PBS 洗涤，抗荧光淬灭封片剂封片，于激光
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共聚焦显微镜下观察 c-kit/Beclin1 共表达，每张切

片分别选取 3 个视野采集图像（×400），Image J 软件

统计分析荧光表达面积。

2.6　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测大鼠胃窦

组织中 LC3B、p62 蛋白表达水平     各组称取大鼠胃

窦组织 100 mg，按照 1∶9 的比例进行总蛋白提取液

裂解，4 ℃、12 000 r·min-1 离心 20 min（离心半径为

10 cm），取上清；BCA 法测定蛋白浓度，蛋白上样缓

冲液均一化处理；蛋白样品置于沸水中煮 10 min 使

其变性；配制 SDS-PAGE 凝胶（13% 分离胶，5% 浓缩

胶）；每孔总量 60 μg 进行湿转转膜，封闭，1∶2 000

稀释一抗 LC3B，1∶1 000 稀释一抗 p62，1∶5 000 稀释

内参 GAPDH；4 ℃孵育过夜，洗膜；1∶5 000 稀释以

HRP 标记的山羊抗兔二抗，室温孵育 2 h，洗膜；ECL

显色，化学发光成像系统成像、拍照。采用 Image J

软件读取条带灰度值，以目的蛋白与内参 GAPDH

灰度值之比表示蛋白的相对表达量。

2.7　统计学方法     采用 SPSS 26.0 软件进行统计学

分析。服从正态分布的计量数据用 x̄ ± s 表示，多组

间比较采用单因素方差分析（One-way ANOVA）。
若方差齐，两两比较用最小显著性差异法（LSD）-t

法；若方差不齐，两两比较用非参数检验（Kruskal-

Wallis检验），以 P<0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1　对胃电节律失常模型大鼠体质量的影响     与

正常组比较，大鼠造模成功后体质量显著下降（P<

0.01）；与模型组比较，半夏泻心汤及多潘立酮干预

后 ，大 鼠 体 质 量 均 明 显 增 加（P<0.05，P<0.01）。
见表 1。

3.2　对胃电节律失常模型大鼠胃电活动的影响     　

　与正常组比较，模型组大鼠胃电主频率、主功率

显著下降（P<0.01）；与模型组比较，半夏泻心汤及多

潘立酮干预后，大鼠胃电主频率、主功率显著升高

（P<0.01）。见表 2。

3.3　对胃电节律失常模型大鼠胃窦组织超微结构

的影响     正常组大鼠胃窦 ICCs超微结构清晰，ICCs

数量较多，体积较大，形态较好，呈椭圆形或梭形，

含有丰富的细胞器，线粒体轻度肿胀，可见少量溶

酶体；模型组大鼠胃窦 ICCs 超微结构损伤，细胞器

变性坏死，线粒体肿胀，甚至空泡化，溶酶体数量较

多，可见少量自噬泡；与模型组比较，半夏泻心汤及

多潘立酮干预后，胃窦 ICCs 超微结构较为完整，细

胞器数量增加，可见少量溶酶体，未见明显自噬结

构。见图 1。

3.4　对胃电节律失常模型大鼠胃窦组织中 c-kit/

Beclin1 共表达的影响     免疫荧光双标结果显示，细

胞核呈蓝色；c-kit 标记的 ICCs 阳性表达呈荧光红

色，位于肌层之间，形状为椭圆形或梭形；Beclin1 阳

性表达呈荧光绿色。半定量分析结果显示，与正常

组比较，模型组 c-kit 蛋白表达减低，Beclin1 蛋白表

表 1　 半 夏 泻 心 汤 对 胃 电 节 律 失 常 模 型 大 鼠 体 质 量 的 影 响  （x̄± s，

n=8）

Table 1　 Effect of Banxia Xiexintang on body weight of rats with 

gastric electric dysrhythmia （x̄± s，n=8）  g

组别

正常组

模型组

半夏泻心汤组

多潘立酮组

剂量/g·kg-1

24.68

2.7×10-3

造模后

409.90±26.38

286.08±9.282）

261.44±11.752，4）

251.28±9.652，4）

给药后

469.96±32.15

306.83±6.982）

438.06±11.712，4）

429.23±14.801，3）

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-表 4 同）

表 2　半夏泻心汤对胃电节律失常模型大鼠胃电活动的影响  （x̄± s，

n=8）

Table 2　 Effect of Banxia Xiexintang on gastric electric activity in 

rats rats with gastric electric dysrhythmia （x̄± s，n=8）

组别

正常组

模型组

半夏泻心汤组

多潘立酮组

剂量/g·kg-1

24.68

2.7×10-3

主频率/mHz

2.23±0.95

0.97±0.332）

2.52±0.924）

2.90±0.964）

主功率/mV

1.71±0.27

0.75±0.242）

1.65±0.384）

1.66±0.514）

注：A. 正常组；B. 模型组；C. 半夏泻心汤组；D. 多潘立酮组

（图 2 和图 3 同）
图 1　半夏泻心汤对胃电节律失常模型大鼠胃窦组织超微结构影响  

（电镜，×8 000）
Fig. 1　 Effect of Banxia Xiexintang on ultrastructure of gastric 

antrum tissue of rats with gastric electric dysrhythmia 

（TEM，×8 000）
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达增加，但差异无统计学意义；与模型组比较，半夏

泻心汤及多潘立酮干预后，c-kit 蛋白表达增加，

Beclin1 蛋白表达减低，但差异无统计学意义。见

图 2、表 3。

3.5　对大鼠胃窦组织中 LC3B、p62 蛋白表达水平的

影 响     与 正 常 组 比 较 ，模 型 组 大 鼠 胃 窦 组 织 中

LC3BⅠ、LC3BⅡ蛋白表达、LC3BⅡ/Ⅰ显著增加

（P<0.01），p62 蛋白表达显著减低（P<0.01）；与模型

组比较，多潘立酮干预可以显著下调 LC3BⅠ蛋白

表达（P<0.01）。半夏泻心汤干预可以下调 LC3BⅠ

和 LC3BⅡ蛋白表达，多潘立酮组可以下调 LC3BⅡ
蛋白表达，但差异无统计学意义。半夏泻心汤组可

以下调 LC3BⅡ/Ⅰ（P<0.05），多潘立酮可以下调

LC3BⅡ/Ⅰ，但差异无统计学意义。半夏泻心汤和

多 潘 立 酮 干 预 可 以 上 调 p62 表 达（P<0.05）。 见

图 3、表 4。

图 2　半夏泻心汤对胃电节律失常模型大鼠胃窦组织中 c-kit/Beclin1 共表达的影响  （免疫荧光双染，×400）
Fig. 2　 Effect of Banxia Xiexintang on co-expression of c-kit/Beclin1 in gastric antrum tissue of rats with gastric electric dysrhythmia 

（double IF， ×400）
表 3　 半 夏 泻 心 汤 对 大 鼠 胃 窦 组 织 中 c-kit/Beclin1 共 表 达 的 影 响  

（x̄± s，n=3）

Table 3　 Effect of Banxia Xiexintang on co-expression of c-kit/

Beclin1 in gastric antrum tissue of rats （x̄± s，n=3）

组别

正常组

模型组

半夏泻心汤组

多潘立酮组

剂量/g·kg-1

24.68

2.7×10-3

c-kit

/平均荧光强度

23.29±0.88

17.11±4.16

22.68±5.85

21.27±2.75

Beclin1

/平均荧光强度

21.83±3.25

30.49±0.67

16.15±5.30

13.61±0.35

图 3　胃电节律失常模型大鼠胃窦组织 LC3B、p62 蛋白表达电泳

Fig. 3　Electrophoresis of LC3B， p62 protein expression in gastric 

antrum tissue of rats with gastric electric dysrhythmia
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4 讨论

DGIM 是胃电节律紊乱、胃排空下降、胃窦动力

指数降低及消化间期移行性运动复合波Ⅲ期（强力

收缩期）持续时间缩短或缺失等一系列表现的总

称［15］。近年来，中医药在 DGIM 的治疗上越来越受

到临床医生青睐，半夏泻心汤由辛温的法半夏、干

姜，苦寒的黄连、黄芩，甘补的党参、大枣、甘草组

成，全方和阴阳、顺升降、调虚实，实为“消痞散结”

（调节胃肠动力）之良方。随着近年来胃肠动力障

碍性疾病发生率的不断上升，针对胃运动功能方面

的机制研究也逐渐深入，但半夏泻心汤通过调节

ICCs自噬进而调节胃运动的研究鲜有报道。

ICCs 被称为胃肠道平滑肌电活动的“起搏器”，

在维持正常胃运动中起着重要作用。临床研究发

现，胃食管反流病患者食管体中 ICCs 数量明显减少

伴有结构异常［16］，而肝硬化患者胃肠道中 ICCs数量

减少及结构破坏，不仅会导致胃肠动力异常出现恶

心、呕吐、腹胀等消化不良症状，也是腹水迁延不愈

的重要发病原因［17］。 ICCs 是胃肠动力障碍性疾病

的关键治疗靶点，维持其数量及结构的稳定有助于

恢复正常的胃肠生理运动。酪氨酸激酶受体 c-kit

是 ICCs 特异性表达的蛋白，调控 ICCs 的增殖、表型

与功能维持。c-kit 蛋白表达减少可使 ICCs 数量减

少，引起胃肠运动功能障碍［18］。在本研究中，胃电

节律失常大鼠体质量减轻，胃电主频率及功率降

低，胃窦中 c-kit 蛋白表达减低，经过半夏泻心汤药

物干预后，大鼠体质量逐渐恢复，胃电主频率及功

率升高，胃窦中 c-kit 蛋白表达增加，提示半夏泻心

汤能够改善胃电节律失常大鼠胃电活动，上调 c-kit

蛋白表达，从而增加胃窦中 ICCs 数量，调节胃运动，

进而增加模型大鼠的体质量，与课题组前期研究结

果一致［11］。

自噬是通过胞内溶酶体途径消化自身受损的

细胞器或错误折叠蛋白，以维持细胞内环境稳态的

自我保护过程。当细胞处于各种应激条件下，可能

发生过度自噬，最终诱导细胞发生程序性死亡，而

致细胞数量减少、结构破坏、功能障碍或缺失［19］。

体内实验研究观察到，在糖尿病胃轻瘫大鼠胃组织

中存在 ICCs 过度自噬及超微结构改变［20］，恢复 ICC

数量及结构稳定后，也能够改善功能性消化不良大

鼠的胃动力［21］。 ICCs 是胃肠动力障碍性疾病的关

键治疗靶点，而自噬调节是多种疾病潜在的治疗措

施［22］，因此预防 ICCs 自噬的发生，有利于防治胃肠

动力障碍性疾病。

自噬包括自噬体膜包裹待降解物质形成自噬

小体、自噬小体-溶酶体融合产生自溶酶体和自噬底

物降解 3 个过程［23］。Beclin1 构成自噬启动蛋白［24］，

并在不同阶段干预自噬小体的形成［25］。LC3 负责

调控自噬体膜的伸长延伸，其表达主要有Ⅰ型和Ⅱ
型 2 种存在形式，自噬发生过程中，胞浆型 LC3Ⅰ会

酶解掉一小段多肽转变为膜型 LC3Ⅱ，其转化率增

加与自噬小体数量增加相关，因此通过 LC3Ⅱ/Ⅰ大

小能够反应自噬发生程度。p62 蛋白主要负责自噬

底物的降解，自噬功能减弱时，p62 会在细胞质中不

断累积，与 LC3 相互作用，负性调节自噬活性［26］。

在本研究中，电镜下观察到胃电节律失常大鼠胃窦

组织中 ICCs 超微结构破坏，同时 c-kit 蛋白表达减

低，伴有自噬相关蛋白 Beclin1、LC3BⅡ/Ⅰ上调及

p62 下调，经过半夏泻心汤药物干预后，LC3BⅡ/Ⅰ
及 Beclin1 蛋白表达下调、p62 蛋白表达上调，ICCs

损伤的超微结构部分得到改善，c-kit 蛋白表达增

加，说明半夏泻心汤可能通过干预 ICCs 自噬来调控

ICCs 数量及功能，从而起到改善大鼠胃电节律失常

的作用。

课题组前期通过体外实验研究观察到，半夏泻

心汤药物血清能够通过调控细胞凋亡相关蛋白胱

天蛋白酶 -9（Caspase-9）、B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）、
Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）等抑制 ICCs 凋亡［10，27］。细

胞凋亡是一个主动的、顺序的和程序性的细胞死亡

过程，自噬是一种生存过程，其中真核细胞解受损

或衰老的细胞器和蛋白质以进行细胞更新［28］。在

某些情况下，自噬既可能通过诱导细胞凋亡来促进

表 4　半夏泻心汤对胃电节律失常模型大鼠胃窦组织中 LC3B、p62 蛋白表达水平的影响  （x̄± s，n=6）

Table 4　Effect of Banxia Xiexintang on expression of LC3B and p62 in gastric antrum tissue of rats with gastric electric dysrhythmia （x̄± s，

n=6）

组别

正常组

模型组

半夏泻心汤组

多潘立酮组

剂量/g·kg-1

24.68

2.7×10-3

LC3BⅠ/GAPDH

0.17±0.06

0.49±0.082）

0.45±0.05

0.38±0.044）

LC3BⅡ/GAPDH

0.11±0.05

0.60±0.162）

0.40±0.11

0.37±0.10

LC3BⅡ/Ⅰ
0.66±0.26

1.23±0.302）

0.88±0.233）

0.95±0.22

p62/GAPDH

0.55±0.07

0.31±0.072）

0.40±0.073）

0.40±0.073）
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细胞死亡，又可能抑制凋亡促进细胞生长，这种双

向调节作用根据细胞内情形而相互转化，二者均参

与细胞存活的调节［29］。然而在胃电节律失常大鼠

中是否也存在 ICCs 自噬与凋亡的相互作用，有待进

一步研究。

综上，本研究从 ICCs 自噬角度探讨了半夏泻心

汤调节胃运动的可能机制。通过对胃电节律失常

大鼠治疗前后一般状态的对比观察及胃窦中 c-kit、

自噬相关蛋白表达的测定，进一步阐明了半夏泻心

汤治疗“心下痞”的科学内涵。本研究也对于临床

治疗 DGIM、改善患者生活质量具有积极意义，为中

医诊疗提供新思路。
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