
ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　９６７　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２９）

基于 Ａｋｔ／ＧＳＫ－３信号通路探讨半夏 －黄连
改善糖尿病胃轻瘫大鼠的作用
ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＢａｎｘｉａ－Ｈｕａｎｇｌｉａｎａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇｄｉａｂｅｔｉｃｇａｓｔｒｏｐａｒｅｓｉｓｒａｔｓｂａｓｅｄｏｎｔｈｅ
Ａｋｔ／ＧＳＫ－３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

基金项目：国家自然科学基金青年科学基金资

助项目（８１９０３８９９）；苏州市姑苏卫生
人 才 计 划 基 金 资 助 项 目

（ＧＳＷＳ２０２００８９）；苏州市科技发展计
划基 金 资 助 项 目 （ＳＫＹ２０２３２１７，
ＳＫＹＤ２０２３１５５）；中医骨伤重点实验
室建设基金资助项目（ＪＳＤＷ２０２２５３，
ＳＺＳ２０２２０１９）

作者简介：陈琼（２００１－），女，硕士研究生，主要
从事中药防治糖尿病及其并发症的

机制研究

通信作者：王斐，研究员，硕士生导师

Ｔｅｌ：（０５１２）６７８７２５０４
Ｅ－ｍａｉｌ：ｗａｎｇｆｅｉ＠ｎｊｕｃｍｅｄｕｃｎ

陈　琼１，２，黄佳怡１，２，沈贤敏１，２，

张露蓉１，２，王　斐１，２，许　恒１，２

（１南京中医药大学 附属苏州市中医医院 中心

实验室，江苏 苏州 ２１５００９；２苏州市吴门医派

研究院 中药临床药学实验室，江苏 苏州

２１５００９）

ＣＨＥＮＱｉｏｎｇ１，２，ＨＵＡＮＧＪｉａ－ｙｉ１，２，
ＳＨＥＮＸｉａｎ－ｍｉｎ１，２，
ＺＨＡＮＧＬｕ－ｒｏｎｇ１，２，
ＷＡＮＧＦｅｉ１，２，ＸＵＨｅｎｇ１，２

（１ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ， Ｓｕｚｈｏｕ
ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅＨｏｓｐｉｔａｌ
ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＮａｎｊｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｓｕｚｈｏｕ ２１５００９， Ｊｉａｎｇｓｕ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅ， Ｃｈｉｎａ； ２ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＳｕｚｈｏｕＡｃａｄｅｍｙｏｆ
ＷｕｍｅｎＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｕｚｈｏｕ２１５００９，
ＪｉａｎｇｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ）

摘要：目的　基于多巴胺能突触通路探讨半夏－黄连改善糖尿病胃轻瘫（ＤＧＰ）
的作用机制。方法　用网络药理学方法对半夏－黄连治疗糖尿病胃轻瘫的信号
通路进行分析。用腹腔注射６０ｍｇ·ｋｇ－１链脲佐菌素＋高糖高脂饲料饲养构建
ＤＧＰ模型。将造模成功的ＤＧＰ大鼠随机分为模型组和实验组，每组１０只；另取
１０只正常大鼠作为正常组。实验组灌胃给予１３５ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１的半夏 －黄连
溶液，正常组和模型组均灌胃给予等体积０９％ＮａＣｌ。３组大鼠每天给药１次，
连续给药２１ｄ。用灌服活性炭的方法测量大鼠的胃排空率和肠推进率，用酶联
免疫吸附试验法测定脑组织中神经递质多巴胺（ＤＡ）的水平，用蛋白质印迹法测
定脑组织中蛋白激酶Ｂ（Ａｋｔ）和糖原合成酶激酶－３（ＧＳＫ－３）蛋白的表达水平。
结果　通过多种数据库共筛选得到半夏－黄连治疗糖尿病胃轻瘫主要通过多巴
胺能突触等多条信号通路。正常组、模型组和实验组的空腹血糖水平分别为

（５６１±０３６）、（２３４０±１５８）和（６１８±０４２）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，胃排空率分别为
（７１３３±１２３）％、（３５４３±３１２）％和（６１５９±４６６）％，肠推进率分别为
（５３１９±３４８）％、（２９３３±１９１）％和（３８５３±２８０）％，脑组织匀浆液中 ＤＡ
含量分别为（４２４３±２９７）、（８８２０±８４６）和（５２６４±５０３）ｐｍｏｌ·Ｌ－１，Ａｋｔ蛋
白相对表达水平分别为０６７±０００、１３５±００４和０９４±００１，ＧＳＫ－３蛋白相
对表达水平分别为０９６±００１、１２４±００５和０９１±００１。实验组的上述指标
与模型组相比，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜０００１）。结论　半夏－
黄连对糖尿病胃轻瘫大鼠具有改善作用，其主要体现在降低空腹血糖、促进胃排

空和肠推进，降低脑组织ＤＡ水平，其作用机制可能是通过抑制多巴胺能突触通
路Ａｋｔ／ＧＳＫ－３蛋白表达来发挥作用。
关键词：半夏－黄连；多巴胺；脑肠轴；糖尿病胃轻瘫；糖原合成酶激酶 －３；网络
药理学
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　　糖尿病胃轻瘫（ｄｉａｂｅｔｉｃｇａｓｔｒｏｐａｒｅｓｉｓ，ＤＧＰ）是指
糖尿病患者胃底部、幽门窦、幽门括约肌以及十二指

肠在无任何机械性梗阻状况下出现的胃排空延迟［１］。

脑肠轴在胃肠动力的调节中发挥重要作用，是调节

ＤＧＰ的重要机制［２］。其中，蛋白激酶 Ｂ／糖原合成酶
激酶－３（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ／ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ－
３，Ａｋｔ／ＧＳＫ－３）信号通路与 ＤＧＰ小鼠胃排空延迟密
切相关［３］。ＧＳＫ－３与糖尿病和神经精神疾病均密切
相关，已成为药物开发的重要靶点［４－５］。半夏 －黄连
（Ｂａｎｘｉａ－Ｈｕａｎｇｌｉａｎ，ＢＸ－ＨＬ）的经方出自张仲景《伤
寒杂病论》中的半夏泻心汤，其用于治疗 ＤＧＰ的临床
疗效确切。研究发现，ＢＸ－ＨＬ防治 ＤＧＰ与脑肠轴的
调节密切相关。在结合前期成分研究基础上，本实验

用网络药理学方法和实验药理学结合的综合研究方

法，进一步基于 Ａｋｔ／ＧＳＫ－３通路探讨 ＢＸ－ＨＬ改善
ＤＧＰ大鼠胃肠动力的作用机制。

材料与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级雄性ＳＤ健康大鼠，鼠龄８周，体质

量１８０～２２０ｇ，购自昭衍（苏州）新药研究中心有限公
司。动物许可证号：ＳＹＸＫ（苏）２０１７－００４３。本实验
经苏州市中医医院伦理委员会批准（伦理批号：２０１９

伦动批００８）。
药品与试剂　半夏，批号：２００９０９，产地：湖北，

黄连，批号：２００６０１，产地：四川，均购自苏州春晖堂中药
饮片有限公司，由苏州市中医医院江国荣教授分别鉴定

为正品。链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ），美国 Ｓｉｇｍａ
公司生产；ＢＣＡ试剂盒，上海碧云天生物技术股份有限
公司生产；大鼠多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）酶联免疫吸附试
验试剂盒，上海邦奕生物科技有限公司生产；ＥＣＬ超敏
发光液，北京索莱宝科技有限公司生产；Ａｋｔ、ＧＳＫ－３α／
β抗体，均由美国ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ公司生产。

仪器　稳豪倍优型血糖仪，强生医疗器材有限公
司产品；ＰＬ２０３普通天平，瑞士梅特勒－托利多公司产
品；ＳｐｅｃｔｒａＭａｘＭ２酶标仪，美国 ＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｅｖｉｃｅｓ公
司产品；蛋白质印迹实验系统及 ＦｌｕｏｒＣｈｅｍＨＤ２化学
发光／荧光／可见光凝胶成像系统，美国 ＰｒｏｔｅｉｎＳｉｍｐｌｅ
公司产品。

２　实验方法
２１　基于网络药理学预测 ＢＸ－ＨＬ防治 ＤＧＰ的潜
在作用

通过ＴＣＭＳＰ数据分析平台（ｈｔｔｐ：／／ｌｓｐ．ｎｗｕ．ｅｄｕ．
ｃｎ／ｔｃｍｓｐｐｈｐ），以口服利用度（ｏｒａｌａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ，ＯＢ）
≥３０％和类药性（ｄｒｕｇ－ｌｉｋｅｎｅｓｓ，ＤＬ）≥０１８为主要
指标，检索半夏和黄连的化学成分。以半夏和黄连的

化学成分作为研究对象，通过 ＰｕｂＣｈｅｍ数据库，检索



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　９６９　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２９）

各自分子结构信息，然后用 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ对
目标进行捕获和整理。用 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｇｅｎｅｃａｒｄｓｏｒｇ／，版本号 ４１４），ＯＭＩＭ
数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｏｍｉｍｏｒｇ／，２０２０－０４－２０更新），
Ｄｒｕｇ Ｂａｎｋ 数 据 库 （ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｄｒｕｇｂａｎｋｃａ／，
２０２０－０４－２０更 新）和 ＴＴＤ 数 据 库 （ｈｔｔｐ：／／
ｄｂｉｄｒｂｌａｂｎｅｔ／ｔｔｄ／，２０１９－１１－１１更新）进行检索，
检索词设定为“糖尿病胃轻瘫、ｄｉａｂｅｔｉｃｇａｓｔｒｏｐａｒｅｓｉｓ”，
进而采集ＤＧＰ的靶标。将筛选到的靶点导入在线韦
恩图，得到活性化合物与 ＤＧＰ的交集基因，再将其输
入 ＳＴＲＩＮＧ数据库获取蛋白相互作用的关系，了解
ＢＸ－ＨＬ靶点和疾病靶点在蛋白水平上的作用机制。
限定物种为 Ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ（ｈｕｍａｎ）。用 ＤＡＶＩＤ６８
（ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｖｉｄｎｃｉｆｃｒｆｇｏｖ／ｈｏｍｅｊｓｐ，ＶｅｒｓｉｏｎＤＡＶＩＤ
６８）和京都基因与基因组百科全书（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅ
ｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅ，ＫＥＧＧ；ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｏｍｅ．
ｊｐ／ｋｅｇｇ／）进行基因和通路的富集分析。所有的网络
用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７２（ｈｔｔｐｓ：／／ｃｙｔｏｓｃａｐｅｏｒｇ／）进行直观
分析，寻找 ＢＸ－ＨＬ的化合物、潜在靶标及内在信号
通路之间的相互关系。

２２　溶液配制
ＢＸ－ＨＬ溶液配制　半夏和黄连按照《伤寒论》记

载的半夏泻心汤的处方，其中黄连与半夏比例为１∶４，分
别加水８倍量和６倍量，煮沸后文火煎煮２次，回流提
取６０ｍｉｎ，２次滤液合并后浓缩，冷冻干燥成冻干粉。
实验前按比例配制成１３５ｇ·ｋｇ－１ＢＸ－ＨＬ溶液。

ＳＴＺ溶液配制　称取ＳＴＺ０６ｇ，加入柠檬酸缓冲溶
液１００ｍＬ，配成６０ｍｇ·ｍＬ－１的ＳＴＺ溶液，现配现用。
２３　模型构建、动物分组与给药方法［６］

大鼠空腹１２ｈ后，腹腔注射６０ｍｇ·ｋｇ－１ＳＴＺ溶
液（１０ｍＬ·ｋｇ－１）。７２ｈ后，尾静脉取血，测量空腹血
糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄ－ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ；１１１～３００ｍｍｏｌ·Ｌ－１），
给予高糖高脂饲料２８ｄ，至腹部胀大等症状者为ＤＧＰ
模型（３０只大鼠造模后２６只模型成功）。将 ＤＧＰ模
型大鼠随机分为模型组和实验组，每组 １０只；另取
１０只正常大鼠作为正常组，给予普通饲料。实验组灌
胃给予１３５ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１的半夏－黄连溶液；正常组
和模型组均灌胃给予等体积０９％ＮａＣｌ。３组大鼠每
天给药１次，连续给药２１ｄ。
２４　血糖仪检测大鼠ＦＢＧ以及称量体质量［７］

末次给药后，剪尾取血，用血糖仪测定血糖，并称

量大鼠体质量。

２５　胃排空和肠推进实验［８］

给药３周后，进行胃排空及肠推进实验。实验前

禁食过夜。灌服１０％的活性炭混悬液，３０ｍｉｎ后处死
大鼠，开腹，结扎胃贲门和幽门，将胃和小肠小心取

出。胃称重后剖开，用０９％ＮａＣｌ浸泡清洗胃中剩余
的活性炭，用吸水纸吸去表面水分后，再次称重。同

时测量小肠的全长和小肠中炭末的推进长度，计算大

鼠胃排空率和肠推进率。

２６　样本采集［９］

大鼠脱颈椎处死，分离脑组织并称重，计算脑系

数。脑系数＝脑组织质量／体质量×１０００‰。将脑组
织置于－８０℃保存，等待进一步检测用。
２７　脑组织中神经递质ＤＡ分析［１０］

在低温条件下取脑组织适量，加入组织裂解液后

制成 １０％脑组织匀浆，以 １２×１０４ｒ·ｍｉｎ－１离心
１０ｍｉｎ后，用酶联免疫吸附试验法测定脑组织中 ＤＡ
的含量。

２８　蛋白质印迹法检测脑组织中 Ａｋｔ和 ＧＳＫ－３蛋
白的表达水平［１１］

取脑组织，冰浴解冻，加入组织裂解液裂解，提取

总蛋白。取蛋白 １００μｇ，电泳分离，转膜。封闭膜
２ｈ后，与 Ａｋｔ、ＧＳＫ－３α／β抗体低温孵育过夜，
Ｔ－ＢＳＴ洗涤，再与二抗室温孵育，Ｔ－ＢＳＴ洗涤，用化
学发光液曝光显影，通过荧光可见成像系统和光密度

测定法检测每个条带的强度。一抗和二抗稀释比例

均为１∶１０００。以 β－ａｃｔｉｎ为内参，计算目标蛋白灰
度值／β－ａｃｔｉｎ灰度值的相对表达水平。
３　统计学处理

用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ７软件进行统计分析。实验
结果用 珋ｘ±ｓ表示，用单因素方差分析进行多组间差异
比较，两两之间进一步差异比较用ＳＮＫ－ｑ检验。

结　　果

１　ＢＸ－ＨＬ的网络药理学分析
在ＴＣＭＳＰ中药系统药理学数据库与分析平台全

面检索，筛选黄连得到１４个化合物，半夏得到１３个
化合物，进一步构建 ＢＸ－ＨＬ的化合物 －靶点网络
图，通过在线韦恩图得出 ＢＸ－ＨＬ与 ＤＧＰ共有基因。
将共有基因映射到ＤＡＶＩＤｖ６８进行ＫＥＧＧ通路富集
分析（Ｐ＜００５），提示ＢＸ－ＨＬ药对治疗ＤＧＰ主要通
过神经活性配体 －受体相互作用、多巴胺能神经突
触、钙信号通路、环腺苷酸（ｃｙｃｌｉｃａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅ，ｃＡＭＰ）信号通路、５－羟色胺（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ，５－ＨＴ）
能神经突触和脂肪细胞脂解调节等６条通路发挥作
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　　表１　３组大鼠的空腹血糖（ＦＢＧ）、体质量、胃排空率（ＧＥＲ）、肠推进率（ＩＰＲ）、脑系数及多巴胺（ＤＡ）含量的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ（ＦＢＧ），ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ，ｇａｓｔｒｉｃｅｍｐｔｙｉｎｇｒａｔｅ（ＧＥＲ），ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐｒｏｐｕｌｓｉｏｎｒａｔｅ（ＩＰＲ），ｂｒａｉｎ
ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔａｎｄｄｏｐａｍｉｎｅ（ＤＡ）ｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｒａｔｓａｍｏｎｇｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ＦＢＧ

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ

（ｇ）

ＧＥＲ

（％）

ＩＰＲ

（％）

Ｂｒａｉｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

（‰）

ＤＡ

（ｐｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｎｏｒｍａｌ １０ ５６１±０３６ ３６０７０±１８４０ ７１３３±１２３ ５３１９±３４８ ４６７±０４５ ４２４３±２９７
Ｍｏｄｅｌ １０ ２３４０±１５８ ２０２６０±１８２３ ３５４３±３１２ ２９３３±１９１ ８４５±０７９ ８８２０±８４６

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ ６１８±０４２＃＃＃ ２５６１０±１２３３＃＃＃ ６１５９±４６６＃＃＃ ３８５３±２８０＃＃＃ ６９２±０４９＃＃＃ ５２６４±５０３＃＃＃

Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ：０９％ＮａＣｌ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：０９％ＮａＣｌ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ：１３５ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１Ｂａｎｘｉａ－Ｈｕａｎｇｌｉａｎｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌ

ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１

用。这提示ＢＸ－ＨＬ防治 ＤＧＰ具有多通路的特点。
ＤＡ是关键的调节因子，ＢＸ－ＨＬ主要是通过调节多
巴胺相关的分子功能达到防治ＤＧＰ的作用。
２　ＢＸ－ＨＬ对ＤＧＰ大鼠的影响
２１　ＢＸ－ＨＬ对ＤＧＰ大鼠的血糖和体质量的影响

实验组给予１３５ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１的半夏 －黄连溶
液；正常组和模型组均给予等体积０９％ＮａＣｌ。

模型组与正常组相比，ＦＢＧ明显升高，体质量明
显降低（均 Ｐ＜０００１）。实验组与模型组相比，ＦＢＧ
明显降低，体质量明显增加（均 Ｐ＜０００１）。结果见
表１。
２２　ＢＸ－ＨＬ对 ＤＧＰ大鼠胃排空和肠推进的改善
作用

模型组与正常组相比，胃排空率和肠推进率都明显

降低（均Ｐ＜０００１）。实验组与模型组相比，胃排空率和
肠推进率都明显提高（均Ｐ＜０００１）。结果见表１。
２３　ＢＸ－ＨＬ对ＤＧＰ大鼠脑组织中ＤＡ的影响

模型组与正常组相比，脑系数明显增加，脑组织

　　

图 １　用蛋白质印迹法检测半夏 －黄连对糖尿病胃轻瘫

（ＤＧＰ）大鼠脑组织中蛋白激酶 Ｂ（Ａｋｔ）和糖原合成酶激酶 －３

（ＧＳＫ－３）蛋白表达的影响

Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＢａｎｘｉａ－Ｈｕａｎｇｌｉａｎｏｎｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｓｏｆｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ（Ａｋｔ）ａｎｄｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ－３

（ＧＳＫ－３）ｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｇａｓｔｒｏｐａｒｅｓｉｓ（ＤＧＰ）ｒａｔｓ
Ａ：Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ

中ＤＡ含量明显升高（均 Ｐ＜０００１）。实验组与模型
组相比，脑系数明显降低，脑组织中ＤＡ含量明显下降
（均Ｐ＜０００１）。结果见表１。
２４　ＢＸ－ＨＬ对 ＤＧＰ大鼠脑组织 Ａｋｔ、ＧＳＫ－３蛋
白表达的影响

如图１所示：正常组、模型组和实验组的 Ａｋｔ蛋
白相对表达水平分别为 ０６７±０００、１３５±００４和
０９４±００１，ＧＳＫ－３蛋白相对表达水平分别为
０９６±００１、１２４±００５和０９１±００１。模型组与正
常组相比，Ａｋｔ和ＧＳＫ－３蛋白相对表达水平均显著升高
（均Ｐ＜０００１）；实验组与模型组相比，Ａｋｔ和ＧＳＫ－３蛋
白相对表达水平均显著降低（均Ｐ＜０００１）。

讨　　论

ＤＧＰ主要表现为在无任何机械性梗阻状况下出
现的下胃排空延迟。上消化道的消化和反射过程受

迷走神经调节控制。传入迷走神经将内脏感觉信号

传递到迷走神经背侧复合体，整合其他中枢神经系统

的信号，参与自主神经和内稳态功能的调节。多巴胺

作为一种重要的神经递质，其作为递质的释放及突触后

反应的调节介导（尤其是 Ａ２区域的兴奋性 Ｄ２类受
体［１２］），与胃肠运动密切相关。外源性给药ＤＡ会引起
严重的胃运动抑制反应，而给予多巴胺Ｄ２类受体拮抗
药可以缓解这种抑制状态［１３］。因此，神经递质 ＤＡ水
平是ＤＧＰ发生和发展的重要指标之一。本研究发现，
ＤＧＰ大鼠的ＤＡ含量明显升高，且ＢＸ－ＨＬ能够抑制其
升高。

Ａｋｔ／ＧＳＫ－３是多巴胺 Ｄ２受体下游的一个重要
的信号通路，涉及细胞生长、分化、凋亡、免疫功能等。

Ａｋｔ／ＧＳＫ－３是多巴胺能突触可塑性关键通路，是神
经元输入和输出灵活性的重要保障。有研究证实，抑

制ＧＳＫ－３相关蛋白表达会影响细胞核内靶基因的表
达，对神经细胞有保护作用，可以改善神经功能缺失。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２９）

文献报道，ＧＳＫ－３β抑制药能够降低胃组织中的下游
ＧＳＫ－３β蛋白表达水平进而缓解 ＤＧＰ小鼠的胃轻瘫
症状［３］。本研究表明，ＢＸ－ＨＬ降低了ＤＧＰ大鼠脑组
织中的Ａｋｔ、ＧＳＫ－３蛋白表达，该趋势与文献一致。这
提示ＢＸ－ＨＬ对ＤＧＰ作用与多巴胺能突触通路相关。

有报道显示，黄连及其主要成分小檗碱可以激活

腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＡＭＰＫ）信号通路，上调脂解基因表达，下调脂生成基
因表达，达到降低三酰甘油的作用［１４］，对重复可卡因

诱导的运动活动的抑制作用与多巴胺生物合成和突

触后神经元活性的降低密切相关［１５］；黄连中的巴马

汀也具有神经保护作用［１６］。这与本课题组通过网络

药理学预测到的信号通路相一致。因此，网络药理学

预测结果为 ＢＸ－ＨＬ药对作用机制研究提供了研究
方向。然而，本研究仅对多巴胺能突触通路 Ａｋｔ／
ＧＳＫ－３开展研究，未来还需对ＢＸ－ＨＬ如何进一步调
节胃动力进行深入研究，并结合抑制药对相关靶点和

通路进行验证。此外，据报道，神经激素紊乱是胃排

空延迟的主要特征［１７］。ＤＧＰ患者的胰高血糖素样肽
１（ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１，ＧＬＰ－１）浓度［１８］和５－ＨＴ
含量均明显降低，外源性给予５－ＨＴ可以逆转胃排空
延迟［１９］。ＳＭＩＬＥＹ等［２０］也报道了ＤＧＰ大鼠血清Ｐ物
质（ｓｅｒｕｍｓｕｂｓｔａｎｃｅＰ，ＳＰ）水平明显降低。

本研究提示：ＢＸ－ＨＬ抑制ＤＧＰ模型大鼠脑组织
多巴胺能突触通路 Ａｋｔ／ＧＳＫ－３相关通路蛋白表达。
这为ＢＸ－ＨＬ及其活性成分的临床合理应用和后续开
发治疗ＤＧＰ药物提供了依据，也为含ＢＸ－ＨＬ的经方
组方解析提供了思路。

参考文献：

［１］　陈琼，沈贤敏，王斐，等中医药治疗糖尿病胃轻瘫作用机制的

研究现状［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２４，４０（３）：４５９—４６３

［２］　郭倩，万生芳，何蕴良，等基于脑肠轴探讨肝郁脾虚型糖尿病

胃轻瘫［Ｊ］中医研究，２０２１，３４（４）：１—３

［３］　ＳＡＭＰＡＴＨＣ，ＳＲＩＮＩＶＡＳＡＮＳ，ＦＲＥＥＭＡＮＭＬ，ｅｔａｌＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ

ＧＳＫ－３βｒｅｓｔｏｒｅｓｄｅｌａｙｅｄｇａｓｔｒｉｃｅｍｐｔｙｉｎｇｉｎｏｂｅｓｉｔｙ－ｉｎｄｕｃｅｄ

ｄｉａｂｅｔｉｃｆｅｍａｌｅｍｉｃｅ［Ｊ］ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔＬｉｖｅｒＰｈｙｓｉｏｌ，

２０２０，３１９（４）：４８１—４９３

［４］　ＪＯＰＥＲ，ＹＵＳＫＡＩＴＩＳＣ，ＢＥＵＲＥＬＥＧｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ－３

（ＧＳＫ３）：Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｄｉｓｅａｓｅｓ，ａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ

Ｒｅｓ，２００７，３２（４—５）：５７７—５９５

［５］　ＣＯＨＥＮＰ，ＧＯＥＤＥＲＴＭＧＳＫ３ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌ［Ｊ］ＮａｔＲｅｖＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ，２００４，３（６）：

４７９—４８７

［６］　ＬＩＡＮＧＧ，ＺＨＡＮＧＬ，ＪＩＡＮＧＧ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｓａｎｄｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆ

ｈｅｒｂｐａｉｒＨｕａｎｇｌｉａｎ－Ｂａｎｘｉａｏｎｄｉａｂｅｔｉｃｇａｓｔｒｏｐａｒｅｓｉｓｂｙｎｅｔｗｏｒｋ

　　

ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ［Ｊ／ＯＬ］ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，２０２１：８２５７９３７２０２１－１０－１８

［２０２４－０５－０７］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３４７０８１２８／

［７］　安冬，梁永林，高艳奎，等大黄糖络丸对２型糖尿病大鼠肝损

伤的影响及机制［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２４，４０（９）：

１２８２—１２８６

［８］　张丰华，孙香娟，邱桂兰，等半夏泻心汤对糖尿病胃轻瘫大鼠

胃动力调控机制的研究［Ｊ］中药药理与临床，２０１４，３０（２）：

４—６

［９］　ＴＡＮＧＬ，ＺＥＮＧＹ，ＬＩＬ，ｅｔａｌＥｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ

ｇｈｒｅｌｉｎｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｄｙｓｐｅｐｓｉａｖｉａＡＭＰＫ／ＴＳＣ２／Ｒｈｅｂ－

ｍｅｄｉａｔｅｄｍＴＯＲｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］ＤｉｇＤｉｓＳｃｉ，２０２０，６５（６）：

１６８９—１６９９

［１０］　王艳，裴妙荣组分配伍四逆汤对甲状腺功能减退症大鼠脑神

经递质的影响［Ｊ］中国实验方剂学杂志，２０１４，２０（２２）：

１３９—１４１

［１１］　高佳馨，王建波，薛亚楠，等基于 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＧＳＫ－３β信号通

路探讨七味白术散对糖尿病脑病大鼠认知功能障碍的影响

［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０２４，３０（３）：１０—１７

［１２］　ＢＯＶＥＣ，ＡＮＳＥＬＭＩＬ，ＴＲＡＶＡＧＬＩＲＡＡｌｔｅｒｅｄｇａｓｔｒｉｃｔｏｎｅａｎｄ

ｍｏｔｉｌｉｔｙｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｂｒａｉｎ－ｓｔｅｍ ｄｏｐａｍｉｎｅｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆ

ｐａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍ［Ｊ］ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔＬｉｖｅｒＰｈｙｓｉｏｌ，２０１９，

３１７（１）：Ｇ１—Ｇ７

［１３］　ＢＲＯＷＮＩＮＧＫＮ，ＴＲＡＶＡＧＬＩＲＡＣｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｃｏｎｔｒｏｌ

ｏｆｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｏｔｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ

ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］ＣｏｍｐｒＰｈｙｓｉｏｌ，２０１４，４（４）：

１３３９—１３６８

［１４］　ＣＡＯＳ，ＺＨＯＵ Ｙ，ＸＵ Ｐ，ｅｔａｌＢｅｒｂｅｒｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｅｘｈｉｂｉｔ

ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ－ｌｏｗｅｒｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｉｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１３，１４９

（２）：５７６—５８２

［１５］　ＬＥＥＢ，ＹＡＮＧＣＨ，ＨＡＨＭＤＨ，ｅｔａｌＩｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｏｐｔｉｄｉｓ

ｒｈｉｚｏｍａａｎｄｂｅｒｂｅｒｉｎｅｏｎｃｏｃａｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］Ｅｖｉｄ

ＢａｓｅｄＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＡｌｔｅｒｎａｔＭｅｄ，２００９，６（１）：８５—９０

［１６］　ＺＨＡＯＷ Ｚ，ＷＡＮＧＨＴ，ＨＵＡＮＧＨＪ，ｅｔａｌＮｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｂａｉｃａｌｅｉｎｏｎａｃｒｏｌｅｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｔｈｅ

ｎｉｇｒｏｓｔｒｉａｔａｌｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃｓｙｓｔｅｍｏｆｒａｔｂｒａｉｎ［Ｊ］ＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，

２０１８，５５（１）：１３０—１３７

［１７］　ＳＡＮＧＥＲＧＪ，ＬＥＥＫＨｏｒｍｏｎｅｓｏｆｔｈｅｇｕｔ－ｂｒａｉｎａｘｉｓａｓｔａｒｇｅｔｓ

ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｕｐｐｅｒｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］ＮａｔＲｅｖ

ＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ，２００８，７（３）：２４１—２５４

［１８］　ＨＡＭＭＥＲＳＪ?Ｒ，ＲＯＴＨＢ，Ｈ?ＧＬＵＮＤＰ，ｅｔａｌＥｓｏｐｈａｇｅａｌａｎｄ

ｇａｓｔｒｉｃｄｙｓｍｏｔｉｌｉｔｉｅｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｌｔｅｒｅｄｇｌｕｃｏｓｅｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ

ａｎｄｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｃｒｅｔｉｎｓａｎｄｌｅｐｔｉｎ［Ｊ］ＲｅｖＤｉａｂｅｔＳｔｕｄ，

２０１６，１３（１）：７９—９０

［１９］　ＷＥＩＬ，ＳＩＮＧＨＲ，ＨＡＳＥ，ｅｔａｌＳｅｒｏｔｏｎｉｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｄｅｌａｙｅｄｇａｓｔｒｉｃｅｍｐｔｙｉｎｇ［Ｊ／ＯＬ］Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０２１，１６０

（７）：２４５１—２４６６ｅ２４１９２０２１－０３－０２［２０２４－０６－１１］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３３６６２３８６／

［２０］　ＳＭＩＬＥＹ Ｒ，ＭＣＣＡＬＬＵＭ Ｒ，ＡＬＩＭ Ｓ Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌｏｆ

ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅＹｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｇａｓｔｒｏｐａｒｅｓｉｓｉｎｍａｌｅｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ

［Ｊ］ＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙＲｅｓ，２０２０，１３（６）：２４６—２５２

（收稿日期２０２４－１０－１６）


