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·基础研究·

隔山消水溶性部位对阿托品抑制小鼠胃肠功能的影响

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［摘　要］目的：研究隔山消水溶性部位对阿托品所致小鼠胃肠运动及胃肠激素分泌抑制的影响。方法：将
实验小鼠随机分为空白组、模型组（硫酸阿托品）、阳性药组（多潘立酮组）、隔山消水溶性部位低、中、高剂量组，

多潘立酮组以０．５ｍｇ／１０ｇ灌胃给予多潘立酮混悬液，隔山消低、中、高组灌胃分别给予０１８、０３６及０７２ｇ／ｋｇ
隔山消水溶性部位提取物混悬液，空白组和模型组均给予生理盐水，连续给药４ｄ，每天２次；末次给药３０ｍｉｎ
后，除空白组外其余５组小鼠均腹腔注射硫酸阿托品建立胃肠功能障碍模型（０５ｍｇ／ｋｇ），取血、取胃及小肠组
织，采用酚红测定各组胃排空率、小肠推进率，同时检测血清中胃动素（ＭＴＬ）、胃泌素（ＧＡＳ）、血管活性肠肽
（ＶＩＰ）的含量。结果：与模型组相比，隔山消水溶性部位低、中、高剂量组胃排空率和小肠推进率均显著提高（Ｐ
＜００１），其中中剂量组与多潘立酮组相当；胃肠激素水平测定结果表明隔山消水溶性部位中、高剂量组显著提
高了模型小鼠的ＭＴＬ、ＧＡＳ含量（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），降低了ＶＩＰ含量（Ｐ＜００５）。结论：隔山消水溶性部位
提取物能促进小鼠胃排空和肠推进，其机制可能与促进胃肠道ＭＴＬ及ＧＡＳ的释放和抑制ＶＩＰ的释放有关。
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　　隔山消为萝摩科白前属植物耳叶牛皮消
（ＣｙｎａｎｃｈｕｍａｕｒｉｃｕｌａｔｕｍＲｏｙｌｅ．ｅｔ．Ｗｉｇｈｔ）的块状
根，又名飞来鹤、过山消等，为云贵地区少数民族用

药，民间常用于治疗肠炎、红白痢疾、厌食、消化不

良等消化系统疾病［１］。隔山消化学成分主要为苯

乙酮类、甾体苷类、有机酸类、香豆素类、木脂素类

等［２］，现代药理研究证实其具有治疗消化不良、慢

性萎缩性胃炎、肠易激综合症等功效［１，３］，目前已

收入国家药品标准的民族药品种中以隔山消为主

药的制剂有“隔山消积颗粒”、“胃可安胶囊”、“消

痞和胃胶囊”、“复方隔山消颗粒”等。其中，复方

隔山消颗粒可以通过抑制白细胞介素１β（ＩＬ１β）、
肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）等细胞因子的活性，发挥
治疗慢性萎缩性胃炎的作用［４］。关于隔山消药理

活性的研究发现，２１甾体皂苷类成分可能具有抗
抑郁、抗肿瘤的作用外［５］，但其他药理活性的物质

基础尚不明确，且目前关于隔山消水溶性活性成分

的研究较少。因此，基于中药传统的用药方式，选

择对隔山消水溶性部位进行研究，探讨其对阿托

品所致胃肠功能障碍模型小鼠胃肠动力、胃肠激

素等影响，为进一步阐明隔山消药效物质基础提

供依据。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　实验动物　ＳＰＦ级昆明种小鼠，体质量１８
～２２ｇ，雌雄各半，由贵州医科大学实验动物中心
提供，合格证号ＳＣＸＫ（黔）２０１２－０００１。
１１２　药品与试剂　隔山消 Ｃｙｎａｎｃｈｕｍｗｉｌｆｏｒｄｉｉ
（产地为贵州凯里）经龙庆德副教授（贵州医科大

学药学院生药学教研室）鉴定为萝雐科植物耳叶

牛皮消的干燥块根，硫酸阿托品（云南植物药业有

限公司），多潘立酮片（西安杨森制药有限公司），

苯酚红（上海馨晟试工化科技有限公司），血清胃

动素（ＭＴＬ）试剂盒、胃泌素（ＧＡＳ）试剂盒、血管活
性肠肽（ＶＩＰ）试剂盒均购自南京建成生物工程研

究所。

１１３　仪器　Ｍｏｄｅｌ６８０酶标仪（美国 ＢｉｏＲａｄ公
司），ＡＥ２４０电子天平（梅特勒 －托利多仪器上海
有限公司），ＴＧ２０医用离心机（湖北平凡科技有限
公司），ＡｌｌｅｇｒａＸ３０离心机（美国贝克曼库尔特有
限公司），ＵＶ－２４０１ＰＣ紫外可见光分光光度计（日
本岛津仪器公司）。

１２　方法
１２１　药物的制备　取隔山消干燥药材１０００ｇ，
采用７０％乙醇回流提取３次，滤液减压回收乙醇
至无醇味，残留物加水至１ｇ生药／ｍＬ、离心，取上
清液过 Ｄ１０１大孔树脂柱，依次用水、６０％乙醇、
８５％乙醇为洗脱剂，收集６０％乙醇洗脱液，减压回
收溶剂至稠膏。

１２２　分组及给药方案　参考文献［６］，取 ＳＰＦ
级昆明种小鼠，随机分为６组，分别为空白组、模型
组（硫酸阿托品）、阳性药组（多潘立酮组）、隔山消

水溶性部位低、中、高剂量组，每组１０只，各组小鼠
均在相同条件下适应性饲养３ｄ后，多潘立酮组以
０５ｍｇ／１０ｇ灌胃给予多潘立酮混悬液，隔山消低、
中、高组灌胃分别给予０１８、０３６、０７２ｇ／ｋｇ隔山
消水溶性部位提取物混悬液，空白组和模型组均以

２０ｍＬ／ｋｇ灌胃给予０９％生理盐水。以上各实验
组均连续给药４ｄ，每天２次，第３次给药后２４ｈ
开始禁食不禁水；末次给药３０ｍｉｎ后，除空白组外
均腹腔注射硫酸阿托品（０５ｍｇ／ｋｇ）建立胃肠功
能障碍模型。３０ｍｉｎ后均分别按要求灌胃给予
００４％ 酚红０２５ｍＬ／只。３０ｍｉｎ后，取血，腹腔取
出胃及小肠（幽门前端至回盲部的部分）。

１２３　小肠推进率检测　取出小肠后，将小肠置
于含有少量生理盐水的培养皿上用镊子分离肠系

膜，后将其铺展在被少量生理盐水润湿的玻璃板

上，用直尺测量小肠总长度及从幽门前端到酚红前

沿的距离（即酚红推进距离），计算小肠推进率［７］。

１２４　胃排空率检测　将胃取出后，用手术剪沿胃
大弯轻轻的将胃剪开，置于３０ｍＬＮａＯＨ（０５％）溶
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液中，充分清洗胃内容物，清洗干净后取清洗液５ｍＬ
于１５ｍＬ离心管中，离心（３０００ｒ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ），取上
层澄清液体，用紫外分光光度计在波长为５６０ｎｍ
处比色，测定其吸光度值，为胃小鼠胃酚红 Ａ。另
取空白组小鼠，灌胃给予等体积酚红后立即处死，

同法处理，测定其吸光度值，为酚红 Ａ基值。通过
胃排空率 ＝（１－小鼠胃酚红 Ａ／酚红 Ａ基值）×
１００％，计算胃排空率［７－８］。

１２５　胃肠激素水平检测　各组小鼠给药后，用
１５ｍｌ离心管收集血液，将血液在室温下静置
３０ｍｉｎ后３０００ｒ／ｍｉｎ离心 ５ｍｉｎ，取上层澄清液
体，将其储存于－２０℃冰箱中待用，临用前将其取
出并按照试剂盒所附说明书的要求测定血清

ＭＴＬ、ＧＡＳ及ＶＩＰ水平［９］。

１３　统计学处理　
数据采用ＳＰＳＳ１８统计软件进行分析，计量资

料以（ｘ±ｓ）表示，单因素方差分析法比较组间差
异，两组间比较用 ｔ检验，Ｐ＜００５为差异有统计
学意义。

２　结果
２１　小肠推进率

与空白组比较，模型组小肠推进率明显降低

（Ｐ＜００１），表明造模成功。与模型组比较，隔山
消低、中、高剂量组小肠推进率明显升高（Ｐ＜
００１），表明隔山消水溶性部位能够明显促进阿托
品致胃肠功能抑制状态下的小鼠小肠推进，且中剂

量组与多潘立酮组作用相当，见表１。

表１　各组小鼠小肠推进率（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｗａｔｅｒｓｏｌｕｂｌｅｆｒａｃｔｉｏｎｏｆ
Ｃｙｎａｎｃｈｕｍｗｉｌｆｏｒｄｉｉｏｎｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐｒｏｐｕｌｓｉｏｎ

组别 小肠全长（ｃｍ）推进长度（ｃｍ） 推进率（％）

空白组　　　　 ４３１０±４９７ ２８８０±３６２ ６７４９±１０７８　

模型组　　　　 ４５７０±５６８ １６１０±３７０ ３５０３±６０６（１）

多潘立酮组　　 ４０７０±３５８ ２４９０±３８１ ６１１２±１１２８（２）

隔山消低剂量组 ４３３０±４３６ ２５３０±３７２ ５８８２±９９６（２）

隔山消中剂量组 ３９９０±５７２ ２７００±４５２ ６７６７±６４４（２）

隔山消高剂量组 ４０３０±５８０ ２３３０±４７６ ５８３９±１２１１（２）

（１）与空白组比较，Ｐ＜００１；（２）与模型组比较，Ｐ＜００１

２２　胃排空率
与模型对照组比较，隔山消低、中、高剂量组胃

排空率明显升高，差异均有统计学意义（Ｐ＜
００１），表明隔山消水溶性部位能够明显加快阿托

品致胃肠功能抑制状态下的小鼠胃排空，且中剂量

组与多潘立酮组作用相当，见表２。

表２　各组小鼠胃排空率（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
Ｔａｂ．２　Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｗａｔｅｒｓｏｌｕｂｌｅｆｒａｃｔｉｏｎｏｆ
Ｃｙｎａｎｃｈｕｍｗｉｌｆｏｒｄｉｉｏｎｇａｓｔｒｉｃｅｍｐｔｙｉｎｇ

组别 胃排空率（％）
空白组 ８１４８±４３１
模型组 ３６３７±５３４（１）

多潘立酮组 ７１６９±８５１（２）

隔山消低剂量组 ６１７２±４８１（２）（２）

隔山消中剂量组 ７３６１±２３１（２）

隔山消高剂量组 ５９７０±８５６（２）

（１）与空白组比较，Ｐ＜００１；（２）与模型组比较，Ｐ＜００１

２３　胃肠激素水平
与模型组比较，隔山消中、高剂量组能明显提

高小鼠血清中的ＭＴＬ、ＧＡＳ含量，并降低 ＶＩＰ含量
（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），隔山消低剂量组也能提高
小鼠血清中的 ＭＴＬ含量（Ｐ＜００１）。隔山消中剂
量组ＭＴＬ含量高于多潘立酮组，差异有统计学意
义（Ｐ＜００１），见表３。

表３　隔山消水溶性部位对小鼠胃肠
激素的影响（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｔａｂ．３　Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｗａｔｅｒｓｏｌｕｂｌｅｆｒａｃｔｉｏｎｏｆ
ＣｙｎａｎｃｈｕｍｗｉｌｆｏｒｄｉｉｏｎＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｈｏｒｍｏｎｅｓ
组别 ＭＴＬ（ｎｇ／Ｌ） 　ＧＡＳ（ｎｇ／Ｌ） ＶＩＰ（ｎｇ／Ｌ）

空白组　　　　 １３０４６±２５０８ 　２０２５±３１８ １１３３５±２１０４　
模型组　　　　　８３６２±４９０（１）　 　１４９９±０８６（２）１５４９３±２２１４（１）

多潘立酮组　　 １１４０５±２９６９　 　２２３０±２５８（３）　９２３３±２０１５（３）

隔山消低剂量组 １３２９７±２９７０（３） １６２９±２９１ １３１８０±３２１４
隔山消中剂量组 ２０１４２±３７１５（３）（５）２２９７±２７３（４）１１５８８±２６９２（４）

隔山消高剂量组 １７９８１±３８９７（３） ２４３４±３８２（３）１１１４８±２９０１（４）

与空白组比较，（１）Ｐ＜００５，（２）Ｐ＜００１；与模型组比较，（３）

Ｐ＜００１，（４）Ｐ＜００５，与多潘立酮组比较，（５）Ｐ＜００１

３　讨论
胃肠道疾病是一种常见病、多发病，随着近年

胃肠病学的研究进展，人们逐渐意识到的胃肠功能

性疾病与许多因素如内脏敏感性的改变、炎症功能

的改变以及中枢神经系统和肠神经系统调节功能

的变化相关［１０］。通过对消化不良发病机制的深入

研究，发现中枢神经系统、肠神经系统分泌的脑肠

肽在该类疾病中起着非常重要的作用。脑肠肽是

一种肽类物质，包括ＭＴＬ、ＧＡＳ、ＶＩＰ、Ｐ物质、５羟色
胺等，广泛分布于胃肠道中［１１－１２］。ＭＴＬ主要分布
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在十二指肠和上端空肠，促进胃肠运动及加速胃排

空，参与调控摄食与情绪［１３］，故 ＭＴＬ水平升高，肠
道蠕动加快，肠内容物通过加快。ＧＡＳ主要由胃
窦和十二指肠黏膜的 Ｇ细胞分泌，是目前发现的
唯一在肠神经系统、中枢神经系统以及外周神经系

统上均表现为对胃运动有兴奋作用的胃肠激素。

ＧＡＳ分泌增加能增强迷走神经对胃肠平滑肌的兴
奋作用［１３］。在胃肠道中，ＶＩＰ分布于胃肠黏膜，对
胃肠道平滑肌和括约肌具有较强的抑制作用，可抑

制胃蠕动和胆囊收缩［１４］。ＶＩＰ分泌增加会抑制胃
肠道运动［１５］。

中药的传统使用方法主要为水煎煮法［１６］，但

由于隔山消干燥后呈粉性，用水煎煮增加了实验操

作难度，因此课题组前期就提取富集方法进行了探

讨，分别用７０％乙醇提取和水煎煮得到的提取液
在２２０ｎｍ下进行 ＨＰＬＣ指纹图谱扫描，结果显示
７０％乙醇能将其水溶性部位提取完全，因此选择
７０％乙醇作为提取溶剂。进一步将上清液经Ｄ１０１
大孔树脂分离水、６０％乙醇和８５％乙醇３个洗脱
部位，３个部位在２２０ｎｍ下的色谱图显示，隔山消
水溶性部位化学成分主要集中在６０％乙醇洗脱部
位中。

本研究结果显示，通过腹腔注射硫酸阿托品致

胃肠功能抑制模型，小鼠出现典型的胃排空、肠推

进功能障碍，同时血液中促进胃肠运动的激素

ＭＴＬ、ＧＡＳ降低，抑制胃肠运动的激素 ＶＩＰ升高。
而隔山消水溶性部位低、中、高剂量组均能改善胃

肠功能抑制的状态，通过胃排空、肠推进实验数据

显示，中剂量组药效最好，通过胃肠激素水平测定

显示，中高剂量组药效较好。由于有多种胃肠激

素，各种激素的作用不是孤立的，各种胃肠激素通

过互相调节共同作用于胃肠道［１７］。本研究初步阐

明隔山消水溶性部位对 ＭＴＬ、ＧＡＳ、ＶＩＰ激素具有
调节作用。

综上所述，隔山消水溶性部位提取物能促进小

鼠胃排空和肠推进，其机制可能与促进胃肠道

ＭＴＬ及ＧＡＳ的释放和抑制ＶＩＰ的释放有关。实验
为阐明隔山消抗消化不良的药效物质基础提供了

依据。
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秘大鼠的通便作用［Ｊ］．中成药，２０１６，３８（１２）：２６８４
－２６８７．

［１６］王亮，窦立雯，郭威，等．基于中药传统用法的毒性
ＱＭａｒｋｅｒ发现：以吴茱萸为例［Ｊ］．中草药，２０１７，４８
（６）：１１５９－１１６６．

［１７］段永强，成映霞，梁玉杰，等．益气健脾中药对脾虚
大鼠骨骼肌组织中 Ｃａ２＋／ＣａＭＫⅡ通路关键分子的
干预作用［Ｊ］．中药材，２０１５，３８（３）：５６２－５６６．

（２０１８－０８－２５收稿，２０１８－１０－２９修回）
中文编辑：周　凌；英文编辑：丁廷森
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