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和胃保津汤通过SCF/c-Kit与MEK/ERK通路改善糖尿病胃轻瘫

贺红梅 1，邱玉萍 2，王 芳 1，王齐有 1，邓德强 1* （1乌鲁木齐市中医医院内分泌科，乌鲁木齐 830000；2乌鲁木齐市中医

医院针灸科；*通讯作者，E-mail：67849596@qq.com）

摘要：　目的　探究和胃保津汤对糖尿病胃轻瘫（DGP）大鼠的治疗作用及其机制。　方法　60只雄性Wistar大鼠随机分为对

照组、模型组、莫沙必利组（1.35 mg/kg）与和胃保津汤低、中、高剂量组（0.05，0.10，0.20 mL/kg），每组 10只。除对照组外，其余 5
组采用链脲佐菌素联合高脂高糖不规则饮食诱导DGP模型，之后莫沙必利组大鼠给予 1.35 mg/kg莫沙必利灌胃，和胃保津汤

低、中、高剂量组大鼠分别给予 0.05，0.10，0.20 mL/kg和胃保津汤灌胃。给药 8周后，测量大鼠体质量、空腹血糖及胃排空率，

ELISA法检测胃窦组织中胃动素（MTL）和胃泌素（GAS）含量，HE染色观察胃窦组织病理学变化，TUNEL染色观察胃窦细胞凋

亡情况，免疫组化法检测胃窦组织中干细胞因子（SCF）、干细胞因子受体（c-Kit）、磷酸化丝裂原激活蛋白激酶激酶（p-MEK）、

磷酸化细胞外信号调节激酶（p-ERK）阳性表达，Western blot法检测胃窦组织中 SCF、c-Kit、p-MEK、MEK1/2、p-ERK、ERK1/2蛋

白表达水平。　结果　与对照组比较，模型组大鼠体质量、胃排空率、MTL及GAS含量下降，空腹血糖升高，胃窦组织明显损

伤，细胞凋亡率升高，SCF、c-Kit、p-MEK、p-ERK阳性表达降低，SCF、c-Kit、p-MEK/MEK1/2、p-ERK/ERK1/2的蛋白表达水平均下

调（均 P<0.05）。与模型组比较，莫沙必利组与和胃保津汤给药组大鼠体质量、胃排空率、MTL及 GAS含量上升，空腹血糖降

低，胃窦组织损伤得到改善，细胞凋亡减少，SCF、c-Kit、p-MEK、p-ERK阳性表达升高，以及 SCF、c-Kit、p-MEK/MEK1/2、p-ERK/
ERK1/2的蛋白表达水平也上调（均P<0.05），且和胃保津汤组呈现明显的剂量依赖性。　结论　和胃保津汤能够改善DGP大

鼠的胃肠道功能，其作用机制可能与调节SCF/c-Kit、MEK/ERK信号通路有关。
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Hewei Baojin decoction allviates diabetic gastroparesis via SCF/c-Kit and MEK/ERK signaling pathways
HE Hongmei1， QIU Yuping2， WANG Fang1， WANG Qiyou1， DENG Deqiang1* （1Department of Endocrinology， Urumqi Traditional 
Chinese Medicine Hospital， Urumqi 830000， China；2Department of Acupuncture and Moxibustion， Urumqi Traditional Chinese 
Medicine Hospital；*Corresponding author，E⁃mail：67849596@qq.com）
Abstract：　Objective　To explore the efficacy and mechanism of Hewei Baojin decoction in diabetic gastroparesis（DGP） rats.　Methods
Sixty male Wistar rats were randomly divided into control group， model group， Mosapride group（1.35 mg/kg） and Hewei Baojin decoction 
low-， medium- and high-dose（0.05， 0.10， 0.20 mL/kg） groups（n=10 per group）. Except for control group， the rats in the other five 
groups were treated with streptozotocin combined with an irregular high-fat and high-sugar diet to induce DGP model. Rats in Mosapride 
group were administered 1.35 mg/kg Mosapride by gavage， while those in Hewei Baojin decoction low-， medium-， and high-dose groups 
were administered the corresponding doses of the decoction by gavage， respectively. After 8 weeks of administration， body weight， fasting 
blood glucose and gastric emptying rate were measured. The levels of motilin（MTL） and gastrin（GAS） in gastric antrum tissue were 
detected by ELISA. Histopathological changes of gastric antrum tissues were observed by HE staining， and gastric antral cell apoptosis 
was observed by TUNEL staining. The positive expressions of stem cell factor（SCF）， stem cell factor receptor（c-Kit）， phosphorylated 
mitogen-activated protein kinase（p-MEK）， and phosphorylated extracellular signal-regulated kinase（p-ERK） in gastric antrum tissue 
were detected by immunohistochemistry， and the protein expression levels of SCF， c-Kit， p-MEK， MEK1/2， p-ERK， and ERK1/2 in 
gastric antrum tissue were quantified by Western blot.　Results　Compared with control group， rats in model group exhibited decreased 
body weight， gastric emptying rate， MTL and GAS levels， along with increased fasting blood glucose， significant gastric antrum tissue 
damage， elevated apoptosis rate， reduced positive expression of SCF， c-Kit， p-MEK， and p-ERK， and down-regulated protein expres⁃
sion levels of SCF， c-Kit， p-MEK/MEK1/2， and p-ERK/ERK1/2（all P<0.05）. Compared with model group， the rats in Mosapride group 
and Hewei Baojin Decoction groups showed increased body weight， gastric emptying rate， MTL and GAS levels， along with decreased 
fasting blood glucose， ameliorated gastric antrum tissue damage， reduced apoptosis， enhanced positive expression of SCF， c-Kit， 
p-MEK， and p-ERK， and up-regulated protein expression levels of SCF， c-Kit， p-MEK/MEK1/2， and p-ERK/ERK1/2（all P<0.05）. 
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Furthermore， the effects of Hewei Baojin decoction group were observed in a dose-dependent manner.　Conclusion　Hewei Baojin decoc⁃
tion can improve the gastrointestinal function in DGP rats through modulation of the SCF/c-Kit and MEK/ERK pathways.
Keywords：　diabetic gastroparesis；　Hewei Baojin decoction；　gastric antrum tissue；　rats；　fibroblast growth factor；　mitogen-

activated protein kinase kinase
糖尿病及其并发症已成为全球范围内严重的

公共健康问题。据预测，到 2030年全球糖尿病患者

将达到 6.43亿，2045年将增至 7.83亿［1］。我国成年

人糖尿病患者超过 1.4亿，患病率达 13%，居世界首

位［2］。糖尿病胃轻瘫（diabetic gastroparesis，DGP）是

糖尿病常见的慢性并发症之一，其特征为胃排空延

迟和胃肠动力障碍，临床表现包括恶心、呕吐、早

饱、餐后饱胀、腹胀、上腹部疼痛及体重下降等，严

重影响患者生活质量［3］。当前 DGP 的治疗以对症

处理为主，常用方法包括胃动力药物、胃电刺激及

内镜干预等［4］，但疗效有限，且长期使用易产生副作

用，亟需寻找安全有效的治疗策略。

近年来，中医药在糖尿病及其并发症的防治中

展现出独特优势。中医将 DGP 归属为“脾慢”“胃

躁”等范畴，认为其病因主要在于脾胃气机升降失

调，治当健脾益气、和胃理气［5］。香砂六君子汤作为

经典理气健脾方剂，广泛应用于胃炎、消化道溃疡、

功能性消化不良等多种消化系统疾病的治疗［6］。临

床研究表明，香砂六君子汤能够改善脾胃气虚兼痰

湿气滞型 DGP 患者的临床症状，纠正糖代谢紊乱，

调节胃肠道激素，并促进胃肠道功能的恢复［7］。和

胃保津汤是全国首批名老中医药专家陈浩然在香

砂六君子汤基础上加减化裁而成，该方以胃阴亏虚

致气化失常为病机，治以养阴益津、保气机，用甘寒

辛凉以和胃调脾。鉴于糖尿病患者多以阴虚燥热

为本，陈老先生在原方基础上去除温燥助阳之品人

参，改以补中益气、升阳举陷的柴胡，并佐以养阴生

津之药，以增强益气健脾、和胃保津之效。由此化

裁形成和胃保津汤，用于糖尿病患者调理脾胃、养

阴生津，在临床应用中疗效确切，具有良好的应用

前景。本研究旨在观察和胃保津汤对 DGP 大鼠的

治疗效果，探讨其可能的作用机制，以期为和胃保

津汤治疗DGP提供实验依据和理论支持。

1　材料与方法

1.1　实验大鼠

6~8 周雄性 SPF 级 Wistar 大鼠 60 只，体质量

180~220 g，由新疆医科大学动物实验中心提供，生

产许可证号：SCXK（新）2023-0001，使用许可证号：

SYXK（新）2023-0004。饲养室温度 22~24 ℃，相对

湿度 50%~60%，12 h 光照/12 h 黑暗周期，光照时间

为 8：00-20：00，期间提供大鼠饲料，并保证充足的

饮水。本研究动物实验经乌鲁木齐市中医医院伦

理委员会审核批准（批号：W-LL-20240618）。

1.2　药物与主要试剂

和胃保津汤由柴胡 9 g、白术 9 g、茯苓 9 g、砂仁

6 g、木香 3 g、炙甘草 6 g、生地黄 12 g、沙参 9 g、麦冬

9 g、焦三仙 6 g、鸡内金 6 g、黄芩 6 g、黄连 3 g、枳壳

6 g、厚朴 6 g 组成。药材置入煎药锅中，加入清水，

药材与水的质量比为 1∶10，加热至沸腾后转文火煎

煮 30 min，药液过滤后，重复煎煮 1 次，合并两次煎

煮的药液，浓缩为含生药1 g/mL的药液。

链脲佐菌素购自美国Sigma公司，枸橼酸莫沙必

利购自北京沃比森科技有限公司，胃动素（motilin，
MTL）和胃泌素（gastrin，GAS）检测用 ELISA 试剂盒

购自上海酶联生物科技有限公司，HE染色试剂盒购

自沈阳万类生物科技有限公司，TUNEL细胞凋亡检

测试剂盒购自德国Roche公司，DAB底物显色试剂盒

购自江苏麦格生物科技有限公司，RIPA裂解液购自

无锡天萃生物科技有限公司，BCA蛋白浓度检测试剂

盒购自北京索莱宝科技有限公司，PVDF膜购自美国

Millipore公司，ECL化学发光试剂盒购自北京擎科生

物科技股份有限公司，抗成纤维细胞生长因子（fibro⁃
blast growth factor，SCF）、干细胞因子受体（stem cell factor 
receptor，c-Kit）、丝裂原激活蛋白激酶激酶1/2（mitogen-

activated protein kinase kinase 1/2，MEK1/2），磷酸化

MEK（phosphorylated-MEK，p-MEK），细胞外信号调节

激 酶 1/2（extracellular signal-regulated kinase 1/2，
ERK1/2）、磷酸化ERK（phosphorylated-ERK，p-ERK）、

GAPDH 抗体购自美国 Cell Signaling Technology 公

司，HRP标记羊抗兔 IgG抗体购自北京中杉金桥生物

技术有限公司。

1.3　分组与处理

60 只 Wistar 大鼠被适应性喂养 1 周，随机取 10
只作为对照组，其余 50只采用小剂量多次腹腔内注

射 1% 链脲佐菌素溶液，按照每日 25 mg/kg 连续注

射 3 d，并联合高脂高糖不规则饮食喂养 4 周，以诱

导建立 DGP 模型［8］，造模成功的判定标准为：体重

下降、活动减少、腹部膨胀及食物摄入量减少，且空

腹血糖≥16.7 mmol/L。将 50只成功造模的大鼠随机
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分为模型组、莫沙必利组及和胃保津汤低、中、高剂

量组，每组 10只，按照大鼠和人体表面积换算给药

剂量，莫沙必利组大鼠是将枸橼酸莫沙必利分散片

粉碎溶于2 mL纯净水中后按照1.35 mg/kg体质量灌

胃，和胃保津汤低、中、高剂量组大鼠分別按照 0.05，
0.10，0.20 mL/kg 体质量灌胃，对照组和模型组给予

等体积纯净水灌胃，以上 6组均每日灌胃 1次，连续

8 周。给药 8 周后，测量以上 6 组大鼠体质量、空腹

血糖及胃排空率，ELISA 法检测大鼠胃窦组织中

MTL 和 GAS 含量，HE 染色观察胃窦组织病理学变

化，TUNEL 染色观察胃窦细胞凋亡情况，免疫组化

法检测胃窦组织 SCF、c-Kit、p-MEK、p-ERK 表达，

Western blot 检测胃窦组织 SCF、c-Kit、MEK1/2、p-

MEK、ERK1/2和p-ERK蛋白表达。

1.4　大鼠体质量、空腹血糖监测

第 8 周给药结束后，次日早晨测定大鼠的体质

量与空腹血糖，测定前禁食不禁水 12 h，尾静脉采集

血样，血糖仪检测血糖值，记录各组大鼠体质量与

空腹血糖值，结果取均值。

1.5　大鼠胃排空率检测

制备灌服半固体营养米糊，包括：全脂奶粉20 g、
糖 8 g、玉米糊 6 g、炭粉 2 g和蒸馏水 260 mL，混匀搅

拌，制成 300 mL的半固体营养米糊。大鼠禁食不禁

水 24 h，按照体质量 10 mL/kg半固体营养米糊灌胃，

灌胃后 20 min 腹腔注射 3% 戊巴比妥钠麻醉，解剖

大鼠腹腔，结扎贲门与幽门，取全胃称重后记录其

质量，沿胃大弯剪开胃壁，置于生理盐水中充分清洗，

再次称重，计算胃排空率。胃排空率（%）=［1-（全胃

质量-净胃质量）/灌胃半固体营养米糊量］×100%。

1.6　ELISA法检测胃窦组织中MTL和GAS含量

在胃窦组织中加入适量预冷PBS，研磨至匀浆，

4 ℃、4 500 转/min 离心 10 min，收集上清液。按照

ELISA 试剂盒说明书中的操作步骤检测 MTL 和

GAS，在 450 nm 波长下通过酶标仪测定吸光度值，

计算不同样本中MTL和GAS含量。

1.7　HE染色观察胃窦组织病理形态变化

将一部分胃窦组织置于4%多聚甲醛固定24 h，
常规脱水包埋，切成 4 μm的切片。石蜡水化处理，

采用HE染色，脱水，透明，中性树脂封片，于光学显

微镜下观察组织病理变化，并拍照记录。

1.8　TUNEL法检测胃窦组织内凋亡细胞

取胃窦组织石蜡切片，使用 20 μg/ mL蛋白酶K
溶液室温水解 15 min，加入 2％过氧化氢反应 5 min，
再加 TdT 酶反应液，置于湿盒孵育 1 h，过氧化物酶

标记的抗地高辛抗体标记后，采用DAB显色，封片，

干燥，光学显微镜观察并拍照记录，TUNEL 染色为

棕色至棕褐色，代表细胞凋亡，计数 TUNEL 阳性细

胞，计算 TUNEL 阳性细胞率。TUNEL 阳性细胞率

（%）=（TUNEL阳性细胞数/总细胞数）×100%。

1.9　免疫组化法检测胃窦组织 SCF、c-Kit、p-MEK、

p-ERK表达

取胃窦组织石蜡切片，0.01 mol/L柠檬酸盐缓冲

液抗原修复，95 ℃水浴加热 20 min。用 10% 山羊

血清室温孵育 1 h，分别加入按照以下稀释度进行

稀释的一抗：抗 SCF（1∶100）、c-Kit（1∶100）、p-MEK
（1∶200）、p-ERK（1∶200）抗体，4 ℃孵育过夜，洗涤后

加 HRP 标记的二抗（1∶200），室温孵育 2 h，采用

DAB显色，苏木素复染，脱水，透明，封片，通过光学

显微镜观察并拍照采集，阳性细胞显示为棕色至棕

褐色，通过 Image J 1.8 软件分析 SCF、c-Kit、p-MEK、

p-ERK的平均光密度值。

1.10　Western blot 检测胃窦组织 SCF、c-Kit、MEK1/2、

p-MEK、ERK1/2和p-ERK蛋白表达

取胃窦组织剪碎，迅速放入 RIPA 裂解缓冲液

中，4 ℃、12 000转/min离心 20 min，收集上清液即为

总蛋白，BCA法蛋白定量。每个样本取 50 μg蛋白，

加入上样缓冲液后加热变性，通过凝胶电泳分离蛋

白，将蛋白转移至PVDF膜，再加5%脱脂奶粉室温孵

育 1 h。分别加入按照以下稀释度进行稀释的一抗：

抗SCF（1∶1 000）、c-Kit（1∶1 000）、MEK1/2（1∶2 000）、
p-MEK（1∶2 000）、ERK1/2（1∶1 000）、p-ERK（1∶1 000），
抗体 4 ℃孵育过夜，洗膜后，加入 HRP 标记的二抗

（1∶5 000），室温孵育 1 h。化学发光试剂显影，成像

系统曝光，采集蛋白条带图，通过 ImageJ 1.8软件进行

条带灰度分析，以 GAPDH 蛋白为内参，计算 SCF、c-

Kit、MEK1/2、p-MEK、ERK1/2、p-ERK蛋白表达水平。

1.11　统计学分析

数据分析采用 SPSS 22.0软件进行统计处理，图

表绘制使用 GraphPad Prism 8.0 软件。所有实验重

复 3次，数据均为独立实验重复所得，以均数±标准

差（X±S）形式表示。对于多组间比较采用单因素方

差分析（ANOVA），进一步两两比较采用LSD-t检验。

P<0.05为差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　和胃保津汤对大鼠体质量、空腹血糖的影响

与对照组比较，模型组大鼠体质量显著下降，

空腹血糖显著升高（P<0.05）；与模型组比较，莫沙必
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利组及和胃保津汤低、中、高剂量组的大鼠体质量

显著增加，空腹血糖显著降低（P<0.05）；且和胃保津

汤低、中、高剂量组之间的体质量和空腹血糖呈剂

量依赖性增加或降低，各组间两两比较差异均具有

统计学意义（P<0.05，见图1）。

2.2　和胃保津汤对大鼠胃排空率的影响

与对照组比较，模型组大鼠胃排空率显著下降

（P<0.05）；与模型组比较，莫沙必利组及和胃保津汤

低、中、高剂量组的胃排空率显著上升（P<0.05）；且

和胃保津汤低、中、高剂量组之间的胃排空率呈剂

量依赖性上升，各组间两两比较差异均具有统计学

意义（P<0.05，见图2）。

2.3　和胃保津汤对大鼠胃窦组织 MTL 和 GAS 含量

的影响

与对照组比较，模型组大鼠胃窦组织 MTL 和

GAS含量显著减少（P<0.05）；与模型组比较，莫沙必

利组和胃保津汤低、中、高剂量组的MTL和GAS含量

显著增加（P<0.05）；且和胃保津汤低、中、高剂量组

之间的MTL和GAS含量呈剂量依赖性上升，各组间

两两比较差异均具有统计学意义（P<0.05，见图3）。
2.4　和胃保津汤对大鼠胃窦组织形态结构的影响

大鼠胃窦组织的病理学染色结果如图 4 所示。

对照组大鼠胃窦组织结构完整，胃壁厚度适中，胃

腺体排列规则，平滑肌层细胞排列整齐，未见明显

的炎性细胞浸润或坏死现象；与对照组比较，模型

组大鼠胃窦组织出现明显的病理损伤，上皮结构缺

损，腺体细胞、平滑肌层细胞排列紊乱，细胞间隙增

大，大量炎性细胞浸润；与模型组比较，莫沙必利组

与和胃保津汤低、中、高剂量组的大鼠胃窦组织病

理损伤有所减轻，胃壁较为完整，腺体形态较为规

则，且炎性细胞浸润减少。随着和胃保津汤剂量的

增加，胃窦组织的病理变化逐步减轻，尤其是在高

剂量组中，胃窦组织的病理损伤得到显著修复。

2.5　和胃保津汤对大鼠胃窦组织内细胞凋亡的

影响

与对照组比较，模型组大鼠胃窦组织内凋亡细

胞显著增加（P<0.05）；与模型组比较，莫沙必利组与

和胃保津汤低、中、高剂量组的凋亡细胞显著减少

（P<0.05）；凋亡细胞随着和胃保津汤剂量的增加而

减少，不同剂量和胃保津汤组两两比较差异均有统

计学意义（P<0.05，见图5）。

注：与对照组比较，*P<0.05；与模型组比较，#P<0.05；与和胃保津汤低剂量组比较，
△P<0.05；与和胃保津汤中剂量组比较，&P<0.05。

图1　和胃保津汤对大鼠体质量和空腹血糖的影响

Figure 1　Effects of Hewei Baojin decoction on body mass and fasting blood glucose in rats

注：与对照组比较，*P<0.05；与模型组比较，#P<0.05；
与和胃保津汤低剂量组比较，△P<0.05；与和胃保
津汤中剂量组比较，&P<0.05。

图2　和胃保津汤对大鼠胃排空率的影响
Figure 2　Effects of Hewei Baojin decoction on gastric 

emptying rate in rats
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注：MTL，胃动素；GAS，胃泌素。与对照组比较，*P<0.05；与模型组比较，#P<0.05；与和胃保津汤

低剂量组比较，△P<0.05；与和胃保津汤中剂量组比较，&P<0.05。
图3　和胃保津汤对大鼠胃窦组织MTL和GAS含量的影响

Figure 3　Effects of Hewei Baojin decoction on MTL and GAS contents in rat gastric antrum tissue

注：紫色部分为细胞核，粉红色部分为细胞质，红色部分为炎性细胞浸润，腺体腔道或血管为空白区域，比例尺：50 μm。

图4　和胃保津汤对大鼠胃窦组织病理学变化的影响 （HE染色，×100）
Figure 4　Effects of Hewei Baojin decoction on histopathological changes of gastric antrum in rats （HE staining， ×100）

注：蓝色代表正常的细胞，棕褐色则代表凋亡阳性的细胞。与对照组比较，*P<0.05；与模型组比

较，#P<0.05；与和胃保津汤低剂量组比较，△P<0.05；与和胃保津汤中剂量组比较，&P<0.05。
图5　和胃保津汤对大鼠胃窦组织细胞凋亡的影响 （TUNEL染色，×100）

Figure 5　Effect of Hewei Baojin decoction on cell apoptosis in rat gastric antral tissue （TUNEL staining， ×100）
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2.6　和胃保津汤对大鼠胃窦组织 SCF/c-Kit、MEK/
ERK信号通路的影响

免疫组化法结果显示，与对照组比较，模型组

大鼠胃窦组织 SCF、c-Kit、p-MEK、p-ERK 表达显著

降低（P<0.05）；与模型组比较，莫沙必利组与和胃保

津汤低、中、高剂量组的 SCF、c-Kit、p-MEK、p-ERK
表达显著升高（P<0.05）；随着和胃保津汤剂量的增

加，SCF、c-Kit、p-MEK、p-ERK 的表达呈剂量依赖性

升高，各组之间两两比较差异均具有统计学意义（P<
0.05，见图6）。

注：蓝色代表细胞，棕黄色或褐色颗粒代表目标蛋白的阳性表达分布。与对照组比较，*P<0.05；与模型

组比较，#P<0.05；与和胃保津汤低剂量组比较，△P<0.05；与和胃保津汤中剂量组比较，&P<0.05。
图6　和胃保津汤对大鼠胃窦组织SCF、c⁃Kit、p⁃MEK、p⁃ERK表达的影响 （免疫组化法，×100）

Figure 6　Effects of Hewei Baojin decoction on expressions of SCF， c⁃Kit， p⁃MEK， and p⁃ERK in rat gastric 
antrum tissue （immunohistochemistry， ×100）
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Western blot 结果显示，与对照组比较，模型组

大鼠胃窦组织 SCF、c-Kit、p-MEK/MEK1/2、p-ERK/
ERK1/2蛋白表达水平显著下调（P<0.05）；与模型组

比较，莫沙必利组及和胃保津汤低、中、高剂量组的

SCF、c-Kit、p-MEK/MEK1/2、p-ERK/ERK1/2 蛋白表

达水平显著上调（P<0.05）；SCF、c-Kit、p-MEK/MEK1/2
及 p-ERK/ERK1/2的蛋白表达水平随着和胃保津汤

剂量的增加而上调，和胃保津汤低、中、高剂量组两

两比较差异均有统计学意义（P<0.05，见图7）。

3　讨论

DGP 主要由长期高血糖引起的胃肠自主神经

功能障碍，主要表现为胃平滑肌损伤、胃肠激素分

泌异常、间质细胞功能减退及慢性炎症反应等。高

血糖状态通过直接损伤胃肠神经和平滑肌细胞，导

致胃排空延迟，并加重胃肠功能失调［9］。因此，探索

有效的DGP治疗方法尤为重要。中医学认为，DGP
属“胃脘痞满”“痞证”“脾慢”等范畴，其病机在于脾

胃虚弱、气机不畅、阴虚内热与湿浊中阻［10］。《灵枢·

五癃津液别》曰：“中焦不和则胃不和，胃不和则精

微不布”，强调了脾胃功能失调不仅会导致胃动力

障碍，还会影响津液的正常输布，进一步加重病情。

因此，中医治疗的核心在于调理脾胃，益气健脾，和

胃降逆，养阴生津，从而恢复脾胃的正常功能，改善

胃肠道的整体健康。本研究通过探讨和胃保津汤

对 DGP 的治疗作用，发现其在改善胃动力障碍、降

低空腹血糖、提高胃排空率及修复胃窦组织方面具

有显著疗效，为中医药治疗 DGP 提供了新的实验

依据。

大量研究表明，中药汤剂治疗DGP可有效改善

患者的胃排空功能，提高临床治愈率和生存率，而

且不增加不良反应风险，疗效安全可靠［11-13］。和胃

保津汤在香砂六君子汤基础上化裁而成，其方药组

成严谨、配伍有法，兼顾气机升降、脾胃虚实与阴阳

偏盛。方中以柴胡代替人参，既可补中益气，又可

升阳举陷，协同白术、茯苓健脾益气，砂仁、木香理

气行滞，炙甘草调和诸药，共奏理气健脾、和胃化湿

之功［14］；生地黄、沙参、麦冬养阴生津，调和胃气，缓

解胃阴不足所致的灼热、干燥、气化无权［15］；焦三仙

与鸡内金助消化、化积滞、调中焦、行痞气，提升脾

胃运化功能［16］；黄芩、黄连苦寒清热，消痞除烦；枳

壳、厚朴行气消胀、散结除满，调畅中焦气机［17］。整

体组方体现了“益气养阴、理气和胃”的治疗原则，

尤其适用于阴虚燥热、气机失调型 DGP 患者，有望

从整体上改善胃肠功能状态，恢复脾胃升降功能。

本研究进一步验证了该中药汤剂在改善 DGP 胃肠

注：与对照组比较，*P<0.05；与模型组比较，#P<0.05；与和胃保津汤低剂量组比较，△P<0.05；与和

胃保津汤中剂量组比较，&P<0.05。
图7　和胃保津汤对大鼠胃窦组织中SCF/c-Kit与MEK/ERK信号通路相关蛋白表达的影响

Figure 7　Effects of Hewei Baojin decoction on expressions of SCF/c-Kit and MEK/ERK signaling 
pathway-related proteins in rat gastric antrum tissue
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功能中的作用。

在本研究中，DGP模型大鼠胃窦组织中MTL和

GAS含量显著减少，而低、中、高剂量和胃保津汤治

疗均显著增加了胃窦组织中MTL和GAS含量，并呈

剂量依赖性上升趋势。MTL 和 GAS 是调控胃肠运

动的重要胃肠激素。MTL 是由小肠上段肠内分泌

细胞产生的促胃肠运动激素，能够诱导胃体和胃窦

收缩、幽门松弛，促进消化间期的胃排空，是维持胃

肠蠕动节律的关键因子［18］。已有的研究发现，MTL
受体基因 rs562138828 位点的 p.L202ArgfsTer105 编

码移位突变在DGP患者中发生频率升高，提示其与

疾病发生密切相关［19］。GAS 主要由胃窦 G 细胞分

泌，可刺激胃酸分泌，促进胃体黏膜发育和壁细胞、

肠嗜铬样细胞的增殖，维持胃黏膜的完整性及功

能。既往研究也表明，DGP患者常伴有MTL和GAS
分泌不足，其水平下降与胃排空延迟密切相关［20］。
本研究中和胃保津汤能显著提高胃窦组织 MTL 和

GAS含量，提示其改善胃动力障碍的作用可能与调

节胃肠激素分泌有关。

c-kit是一种跨膜酪氨酸激酶受体，主要通过与

其配体 SCF结合，调控胃肠间质细胞的增殖、分化、

表型维持及功能发挥。胃肠间质细胞是胃肠道的

起搏细胞，负责调节胃肠蠕动节律，其数量减少和

功能障碍是 DGP 发生的关键环节［21］。SCF/c-Kit 通
路的激活不仅能维持胃肠间质细胞的结构和功能，

还可增强胃肠对胃肠激素的反应性，从而改善胃动

力功能。有研究表明，链脲佐菌素诱导的DGP模型

大鼠胃组织中 SCF mRNA 表达显著下降，c-kit蛋白

表达减少，胃肠间质细胞超微结构损伤加剧，胃排

空延迟［22］。给予外源性 SCF 治疗可减轻糖尿病模

型小鼠的胃肠间质细胞病变，改善胃肠蠕动功

能［23］。本研究结果显示，DGP模型大鼠胃窦组织中

SCF与 c-Kit表达显著下调，而经不同剂量和胃保津

汤干预后，该通路相关蛋白表达均显著上调，提示

该方可能通过激活 SCF/c-Kit 信号通路改善 DGP 胃

动力障碍。

MEK/ERK 信号通路作为丝裂原活化蛋白激酶

通路的重要组成部分，广泛参与细胞增殖、分化、存

活与凋亡等过程。MEK是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白

激酶，能够磷酸化并激活其下游靶点 ERK，进而调

控多种转录因子的表达，影响细胞功能状态。已有

研究表明，MEK/ERK信号通路在糖尿病及其并发症

的发生发展中具有重要的调控作用，其异常表达与

病情严重程度密切相关［24，25］。该通路功能受损会

加重胰岛 β 细胞凋亡与功能障碍，抑制胰岛素分

泌［26］。此外，抑制 MEK/ERK 信号通路可能导致胃

肠黏膜受损及再生修复能力下降，加重胃肠道结构

损伤与功能障碍［27］。本研究结果显示，DGP模型大

鼠胃窦组织中 p-MEK、p-ERK 阳性表达及 p-MEK/
MEK1/2、p-ERK/ERK1/2蛋白表达水平显著下调，提

示 MEK/ERK 信号通路受到抑制；和胃保津汤干预

后，上述蛋白表达显著上调，表明该方可能通过激

活MEK/ERK信号通路保护胃组织结构和功能。

综上所述，和胃保津汤能够提高DGP大鼠体质

量，降低空腹血糖及促进胃排空，增加 MTL 和 GAS
分泌量，减轻胃窦组织损伤及抑制细胞凋亡，从而

改善DGP大鼠的胃肠功能。在分子机制方面，本研

究发现和胃保津汤对 SCF/c-Kit和MEK/ERK两条信

号通路均具有显著调节作用。本研究结果为和胃

保津汤治疗DGP提供了实验依据，也为中医药干预

糖尿病并发症提供了新的研究思路。后续需进一

步通过临床研究验证其有效性与安全性。在分子

机制方面，本研究发现和胃保津汤对 SCF/c-Kit 和
MEK/ERK 两条通路均有调节作用。从信号转导逻

辑看，c-Kit 作为受体酪氨酸激酶，激活后可触发下

游 Ras/Raf/MEK/ERK 级联反应。本实验观察到二

者在蛋白表达与磷酸化水平上的同步上调，初步提

示和胃保津汤可能通过激活“SCF/c-Kit-MEK/ERK”

信号轴来维持胃肠间质细胞的结构与功能。本研

究结果不仅为和胃保津汤治疗 DGP 提供了实验依

据，也为中医药干预糖尿病慢性并发症提供了新的

研究思路。尽管本研究证实了和胃保津汤对上述

通路的整体调节作用，但仍存在一定局限性：首先，

由于未采用 c-Kit抑制剂或MEK阻断剂进行反向验

证，尚无法断言两条通路在本模型中是否存在严格

的因果触发关系；其次，本研究尚未对该方的长期

疗效及安全性进行系统评估。因此，未来研究将引

入通路干预手段以进一步明确其直接分子靶点，并

着重开展临床研究，以探索和胃保津汤的临床应用

潜力及与其他药物联合使用的可能性，旨在实现更

优的治疗效果。
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