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摘 要 目的：研究枳实及其主要活性成分促进脾虚模型大鼠胃肠运动的机制。方法：将170只大鼠随机分为空白组（10只）和造

模组（160只），造模组大鼠以苦寒泻下+饥饱失常法复制脾虚模型。造模后，将大鼠随机分为模型组，柚皮苷低、中、高剂量组

（3.267、6.535、13.070 mg/mL），新橙皮苷低、中、高剂量组（3.865、7.730、15.460 mg/mL），辛弗林低、中、高剂量组（0.252、0.504、

1.008 mg/mL），3个单体成分（即柚-新-辛）低、中、高剂量配伍组和枳实水煎液低、中、高剂量组（0.104、0.208、0.416 g/mL，以生药

计），每天 ig给药1次，10 mL/kg，连续7 d。末次给药后，检测大鼠血清胃泌素（GAS）和血浆乙酰胆碱（ACh）、胃动素（MTL）、P物

质（SP）、血管活性肠肽（VIP）水平。结果：与空白组比较，模型组大鼠血清GAS水平和血浆ACh、MTL、SP水平降低（P＜0.01），血

浆VIP水平升高（P＜0.05）。与模型组比较，除柚皮苷高剂量组和辛弗林各剂量组大鼠血清GAS水平外，其余各给药组均明显升

高（P＜0.05或P＜0.01）；新橙皮苷高剂量组、辛弗林高剂量组和枳实水煎液低剂量组大鼠血浆ACh水平显著升高（P＜0.01）；新橙

皮苷中、高剂量组，辛弗林高剂量组，低、中剂量配伍组和枳实水煎液中、高剂量组大鼠血浆MTL水平显著升高（P＜0.05）；柚皮苷

低、中剂量组和新橙皮苷各剂量组大鼠血浆SP水平显著升高（P＜0.05或P＜0.01）；柚皮苷低剂量组，辛弗林高剂量组和枳实水煎

液低、中剂量组大鼠血浆VIP水平显著降低（P＜0.05）。结论：枳实可能通过促进GAS、ACh、MTL的分泌和抑制VIP的分泌来促

进脾虚模型大鼠的胃肠运动；其与3个单体成分对胃肠激素的调节作用有差异。
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胃肠动力障碍性疾病是由多种原因导致的以小肠

推进减慢为特征的一组病症，其既是众多功能性消化道

疾病的共同病理变化，又是加重疾病本身和产生继发性

病症的因素[1]。据文献报道，胃肠动力障碍性疾病与各

种神经递质和体液因子的释放有关，许多胃肠疾病患者

的胃肠激素水平与正常人存在着差异[2]。

枳实为芸香科植物酸橙（Citrus aurantium L.）及其

栽培变种或甜橙（Citrus sinensis Osbeck）的干燥幼果，具

有破气消积、化痰散痞的功效[3]。现代研究表明，枳实中

黄酮类成分主要有柚皮苷、新橙皮苷，生物碱类成分主

要有辛弗林[4-5]。本课题组前期研究已证实，柚皮苷、新

橙皮苷和辛弗林配伍对正常小鼠小肠具有推进作用[6]。

近年来，枳实用于改善功能性消化不良的大鼠胃排空和

小肠推进的研究已有报道[7]，但是其促胃肠运动的药效

物质基础及作用机制尚不明确。鉴于此，本研究通过观

察枳实水煎液及枳实主要活性成分对脾虚模型大鼠胃

肠激素[血清胃泌素（GAS）及血浆乙酰胆碱（ACh）、胃动

素（MTL）、P物质（SP）、血管活性肠肽（VIP）]的影响，以

确定其作用的活性物质基础，并初步探讨枳实的作用

机制，为临床上应用枳实治疗胃肠动力障碍提供实验

依据。

1 材料
1.1 仪器

Multiskan MK3酶标仪（美国热电公司）；Sigma-18

高速冷冻离心机（离心半径：6 cm，德国Sigma公司）。

1.2 药材、药品与试剂

大黄购于江西彭氏国药堂饮片有限公司（批号：

15120304）、枳实采于江西新干，经江西中医药大学赖学

文教授鉴定分别为蓼科植物掌叶大黄（Rheum palmatum

L.）的干燥根茎和芸香科植物酸橙（Citrus aurantium L.）

的干燥幼果；柚皮苷、新橙皮苷对照品[自制，批号：均为

201612，采用核磁共振氢谱（1H-NMR）、核磁共振碳谱

（13C-NMR）和电喷雾电离质谱（ESI-MS）法进行结构鉴

定均符合要求，并采用高效液相色谱（HPLC）峰面积归

一化法测定其纯度均不低于98％]；辛弗林对照品（中国

食品药品检定研究院，批号：110727-201107，纯度：＞

98％）；大鼠 ACh、GAS、MTL、SP、VIP 酶联免疫吸附

（ELISA）试剂盒（上海西唐生物科技有限公司，批号：

1604204、1604122、1604121、1604101、1604071）；水合氯

醛（上海青析化工科技有限公司，批号：20151003）。

1.3 动物

SD大鼠170只，SPF级，♀♂各半，体质量为180～

200 g，购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司，许可证

号：SCXK（湘）2011-0003。

2 方法
2.1 造模用药的制备

称取大黄药材粗粉适量，加水浸泡 30 min，煎煮 2

次，每次 30 min，滤过，合并滤液，浓缩得质量浓度为

0.89 g/mL（以生药计）的大黄水煎液[8]，冷藏，备用。

2.2 供试药液的制备

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the mechanism of Aurantii fructus immaturus（AFI）and its main active ingredients in pro-

moting gastrointestinal motility of model rats with spleen deficiency. METHODS：170 rats were randomly divided into blank group

（10 rats）and modeling group（160 rats），rats in modeling group was induced models with spleen deficiency by bitter cold diar-

rhea + irregular diet. After modeling，rats were randomly divided into model group，naringin （NA） low-dose，medium-lose，

high-dose groups（3.267，6.535，13.070 mg/mL），neohesperidin（NE）low-dose，medium-lose，high-dose groups（3.865，7.730，

15.460 mg/mL），synephrine（SY）low-dose，medium-lose，high-dose groups（0.252，0.504，1.008 mg/mL），compatibility groups

with 3 monomer ingredients（NA-NE-SY） low-dose，medium-lose，high-dose and AFI water decoction low-dose，medium-lose，

high-dose groups（0.104，0.208，0.416 g/mL，calculated by crude drug），ig，once a day，10 mL/kg，for 7 d. After the last admin-

istration，gastrin（GAS） in serum，and acetylcholine（ACh），motilin（MTL），substance P（SP），vasoactive intestinal peptide

（VIP）levels in plasma were detected. RESULTS：Compared with blank group，GAS level in serum and ACh，MTL，SP levels in

plasma in model group were reduced（P＜0.01），VIP level in plasma was increased（P＜0.05）. Compared with model group，ex-

cept for the GAS level in serum showed no obvious change in NA high-dose group and SY doses groups，other medicine groups

were obviously increased（P＜0.05 or P＜0.01）；the ACh levels in serum were obviouly increased in NE high-dose group，SY

high-dose group and AFI water decoction low-dose group（P＜0.01）. MTL levels in plasma were obviously increased in NE medi-

um-dose，high-dose groups，SY high-dose group，compatibility low-dose，medium-dose groups and AFI water decoction medi-

um-dose，high-lose groups（P＜0.05）；SP levels in plasma were obviously increased in NA low-dose，medium-dose groups and

NE doses groups（P＜0.05 or P＜0.01）；VIP levels were reduced in NA low-dose group，SY high-dose group and AFI water decoc-

tion low-dose，medium-lose groups（P＜0.05）. CONCLUSIONS：AFI may promote the gastrointestinal motility of model rats with

spleen deficiency by promoting the secretion of GAS，ACh，MTL，and inhibiting the secretion of VIP；there are differences be-

tween AFI and the 3 monomer ingredients in regulation of gastrointestinal hormones.

KEYWORDS Aurantii fructus immaturus；Naringin；Neohesperidin；Synephrine；Gastrointestinal hormones；Spleen deficiency

model；Rats
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2.2.1 枳实水煎液 枳实水煎剂剂量按成人（60 kg）处

方日用量（10 g）的 1、2、4倍设计。取枳实药材粗粉适

量，加水浸泡30 min，煎煮2次，每次30 min，滤过，合并2

次滤液，浓缩得 0.416 g/ mL（以生药计）的枳实水煎液，

作为贮备液（经HPLC含量测定，其中主要成分含量分别

为：柚皮苷，3.141％；新橙皮苷，3.716％；辛弗林，

0.240％）[8]。用此贮备液分别制备成质量浓度分别为

0.104、0.208、0.416 g/ mL（以生药计）的水煎液供试药

液，作为大鼠 ig给药的低、中、高剂量组用药。

2.2.2 有效成分单体供试液和单体组合供试液 单体

供试液剂量及单体组合供试液剂量根据其在枳实水煎

液中的含量（柚皮苷，3.141％；新橙皮苷，3.716％；辛弗

林，0.240％）等效量的 1、2、4倍设计[8]。分别取柚皮苷、

新橙皮苷和辛弗林对照品适量，溶于 0.5％羧甲基纤维

素钠（CMC-Na）溶液中，制备成质量浓度分别为 3.267、

6.535、13.070 mg/mL的柚皮苷低、中、高剂量混悬液，质

量浓度分别为 3.865、7.730、15.460 mg/mL 的新橙皮苷

低、中、高剂量混悬液和质量浓度分别为 0.252、0.504、

1.008 mg/mL的辛弗林低、中、高剂量混悬液，以及参照

枳实水煎液中3个单体成分含量进行拟合的单体组合物

（即柚-新-辛）低、中、高剂量混悬液。

2.3 造模与给药

2.3.1 造模 170只 SD大鼠常规适应性饲养 5 d，然后

随机分为空白组（10只）和造模组（160只）。造模组大鼠

均采用苦寒泻下+饥饱失常法复制脾虚模型[5，9]，即大鼠

每天按（8.9 g/kg，以生药计）ig大黄水煎液1次，10 mL/kg，

给药当日禁食不禁水，次日饮、食均不限，连续 14 d；空

白组大鼠隔日 ig等体积蒸馏水，其余条件相同。

2.3.2 给药 造模结束后，将 160只造模大鼠随机分成

16组，即模型组，柚皮苷低、中、高剂量组，新橙皮苷低、

中、高剂量组，辛弗林低、中、高剂量组，柚-新-辛低、中、

高剂量配伍组及枳实水煎液低、中、高剂量组，每组 10

只。空白组和模型组大鼠 ig 等体积 0.5％ CMC-Na 溶

液，其余各组大鼠 ig给予“2.2”项下相应药液，给药体积

均为 10 mL/kg，每天 1次，连续 7 d。观察并记录造模及

给药期间大鼠的体质量、粪便及精神状态等一般情况。

2.4 标本采集与处理

末次给药后大鼠禁食不禁水18 h，然后 ip 10％水合

氯醛溶液麻醉，用抗凝真空采血管于腹主动脉取血 4

mL，在 4 ℃条件下以 4 000 r/min离心 10 min，分离上清

（即血浆），置于－20 ℃冰箱中保存，待测。另取4 mL血

于空试管中，室温放置 2 h，在 4 ℃条件下以 4 000 r/min

离心10 min，分离上清（即血清），－20 ℃保存，待测。

2.5 指标检测

分别采用ELISA法测定大鼠血清GAS水平和血浆

ACh、MTL、SP、VIP 水平，具体操作按相应试剂盒说明

书进行。

2.6 统计学方法

采用SPSS 20.0软件进行统计学分析。数据以 x±s

表示，多组间比较采用方差分析，组间两两比较采用 t检

验。P＜0.05表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 大鼠一般情况观察结果

造模大鼠在造模第 3天开始出现便溏，且一直持续

到造模结束；在造模第5天后饮食量明显减少；在造模第

7天后出现消瘦、体质量减轻，并且多数大鼠出现动作迟

缓现象。空白组大鼠粪便无明显变化，饮食量、体质量

有所增加，精神状态良好。

3.2 大鼠胃肠激素水平测定结果

与空白组比较，模型组大鼠血清 GAS 水平及血浆

MTL、SP水平显著降低（P＜0.01），血浆VIP水平显著升

高（P＜0.05）。与模型组比较，柚皮苷低、中剂量组大鼠

血清 GAS 水平和血浆 SP 水平均显著升高（P＜0.05或

P＜0.01），而低、中、高剂量组大鼠血浆ACh水平和低剂

量组大鼠血浆VIP水平显著降低（P＜0.05）；新橙皮苷各

剂量组大鼠血清 GAS 水平和血浆 SP 水平均显著升高

（P＜0.05或P＜0.01），高剂量组大鼠血浆ACh、MTL水

平以及中剂量组大鼠血浆MTL水平显著升高（P＜0.05

或P＜0.01），低剂量组大鼠血浆ACh水平显著降低（P＜

0.05）；辛弗林高剂量组大鼠血浆ACh、MTL水平显著升

高（P＜0.05或 P＜0.01），高剂量组大鼠血浆 VIP 水平、

低剂量组大鼠血浆 SP水平显著降低（P＜0.05）；柚-新-

辛各剂量配伍组大鼠血清GAS水平及低、中剂量配伍组

大鼠血浆MTL水平显著升高（P＜0.05或P＜0.01），低、

中剂量配伍组大鼠血浆ACh水平显著降低（P＜0.05）；

枳实水煎液各剂量组大鼠血清GAS水平和低剂量组大

鼠血浆ACh水平以及中、高剂量组大鼠血浆MTL水平

均显著升高（P＜0.05或P＜0.01），低、中剂量组血浆VIP

水平显著降低（P＜0.05），结果详见表1。

4 讨论

胃肠动力障碍性疾病主要表现为胃肠动力障碍引

起的一系列胃肠症状，但却未发现器质性病变。现代医

学认为，该病包括功能性消化不良、胃轻瘫、糖尿病性胃

轻瘫等，其发病机制较复杂，至今尚未被阐明，但许多学

者认为该病的发生与胃肠激素分泌异常有关[10]。胃肠

激素是由散在分布于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，其既存

在于胃肠道中，也存在于脑组织中，因此也称之为脑肠肽。

ACh是胃肠道最主要的兴奋性神经递质，在体内与

M受体结合，使平滑肌膜去极化，促使钙离子内流，刺激

胃肠肌收缩和促进胃肠蠕动，对胃肠运动起主要调节作

用。GAS除了能促进胃酸和胃蛋白酶分泌，还能引起胃
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底舒张、胃窦收缩，加快胃排空。MTL是肠道合成的一

种多肽，可与胃肠道分布的相应受体结合，影响消化间

期移行性复合运动，进而发挥其促进胃肠运动，提高胃

肠道、胆道等的收缩力和张力的作用[11]。SP广泛分布于

胃肠道及神经系统，也是胃肠运动调节中主要的兴奋性

神经递质之一。VIP是一种重要的抑制性胃肠肽，在肠

道中广泛分布，可通过直接作用于胃肠平滑肌上VIP受

体发挥作用，使胃肠平滑肌及胃肠括约肌舒张，维持正

常的胃肠下行蠕动[10，12]。

本研究结果显示，柚皮苷可升高脾虚模型大鼠血清

GAS水平和血浆SP水平，降低血浆VIP水平；新橙皮苷

可升高脾虚模型大鼠血清中GAS和血浆MTL、SP水平；

辛弗林可升高脾虚模型大鼠血浆ACh、MTL水平并降低

血浆VIP水平；上述 3个单体成分的组合物可升高脾虚

模型大鼠血清GAS水平和血浆MTL水平；枳实水煎液

可升高脾虚模型大鼠血清 GAS 水平和血浆 ACh、MTL

水平，并降低血浆VIP水平。此外，笔者在前期实验中

还考察了橙皮苷、川陈皮素和橘皮素对脾虚模型大鼠胃

肠激素的影响，发现三者均可影响 ACh、MTL、SP 的分

泌，故笔者推测3种单体成分及其组合物与枳实水煎液

对大鼠胃肠激素的影响趋势不一致的原因，可能与枳实

中还含有少量的橙皮苷、川陈皮素和橘皮素等成分有关。

综上，枳实促进脾虚模型大鼠胃肠运动的机制可能

与其促进GAS、ACh、MTL的分泌，抑制VIP分泌有关；

柚皮苷的作用机制可能与其促进 GAS、SP 分泌，抑制

VIP分泌有关；新橙皮苷作用机制可能与其促进GAS、

MTL、SP的分泌有关；辛弗林的作用机制可能与其促进

ACh、MTL的分泌和抑制VIP的分泌有关；而组合物的

作用机制可能与其促进 GAS、MTL 的分泌有关。单体

成分与枳实对胃肠激素的调节作用不同，这可能与单体

作用靶点不同和枳实中还含有其他成分有关。
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表 1 各组大鼠血清GAS水平和血浆ACh、MTL、SP、

VIP水平测定结果（x±±s，n＝10）

Tab 1 Determination results of GAS level in serum

and ACh，MTL，SP，VIP levels in plasma of

rats in each group（x±±s，n＝10）

组别
空白组
模型组
柚皮苷低剂量组
柚皮苷中剂量组
柚皮苷高剂量组
新橙皮苷低剂量组
新橙皮苷中剂量组
新橙皮苷高剂量组
辛弗林低剂量组
辛弗林中剂量组
辛弗林高剂量组
柚-新-辛低剂量配伍组
柚-新-辛中剂量配伍组
柚-新-辛高剂量配伍组
枳实水煎液低剂量组
枳实水煎液中剂量组
枳实水煎液高剂量组

GAS，ng/mL

2.78±0.29

2.00±0.28＊＊

2.34±0.52#

2.28±0.27#

1.99±0.60

2.46±0.63#

3.16±0.55##

3.35±0.40##

2.22±0.33

2.07±0.19

1.97±0.13

2.82±0.24##

3.01±0.15##

3.11±0.48##

3.15±0.33##

2.99±0.21##

2.78±0.23##

ACh，pg/mL

309.40±36.37

235.66±43.12

158.44±19.75##

163.80±43.87##

168.20±31.08##

168.81±24.44##

209.00±41.52

334.83±33.13##

212.20±37.08

235.76±49.16

287.90±31.93##

149.12±17.92##

184.36±31.13##

213.32±37.10

289.90±39.66##

236.60±46.05

228.68±24.14

MTL，pg/mL

97.15±13.31

48.13±8.03＊＊

54.01±10.81

52.49±5.16

47.45±4.90

43.17±4.64

58.50±6.84#

61.74±6.59#

48.51±8.15

48.52±9.72

63.04±6.57#

62.42±8.84#

59.53±7.31#

52.35±10.32

55.78±8.54

59.45±6.36#

63.07±5.00#

SP，pg/mL

20.02±2.42

16.84±3.79＊＊

22.05±2.97##

19.90±3.34#

14.68±3.05#

18.77±1.46#

21.14±0.76##

21.65±2.89##

12.88±2.07##

15.17±2.37

17.34±2.13

17.08±2.48

16.53±0.87

15.68±0.26

18.14±1.89

17.75±2.08

17.46±2.06

VIP，pg/mL

72.83±2.33

84.45±4.03＊

70.12±5.60#

73.73±7.60

76.15±7.99

84.01±8.02

78.24±5.69

77.27±5.82

73.30±8.53

70.55±6.70

65.27±8.10#

78.02±5.28

75.71±6.87

70.69±5.62

67.50±7.59#

68.95±5.36#

74.74±6.46

注：与空白组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜

0.05，##P＜0.01

Note：vs. normal group，＊P＜0.05，＊ ＊P＜0.01；vs. model group，
#P＜0.05，##P＜0.01
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