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摘要：【目的】观察饥饱失常法对ＳＤ大鼠胃肠激素水 平 以 及 肠 道 菌 群 的 影 响，初 步 探 讨 饮 食 失 节 在 功 能 性 消

化不良发生中的作用及意义．【方法】将２４只ＳＤ大鼠随机分为２组，正常饮食组（Ａ）和饥饱失常组（Ｂ）各１２只，Ｂ

组单日进食，双日禁食，１５ｄ后测定大鼠体质量、进食量、胃内甲基橙残留率、血浆胃动素（ＭＴＬ）、胃促生长素（Ｇｈ－

ｒｅｌｉｎ），一氧化氮（ＮＯ）含量以及肠 道 菌 群 多 样 性．【结 果】１５ｄ后，Ｂ组 大 鼠 体 质 量 小 于 Ａ组（Ｐ＜０．０５），进 食 量

（Ｐ＜０．０１）以及内甲基橙残留率（Ｐ＜０．０１）均高于Ａ组；Ｂ组大鼠ＮＯ水平显著低于Ａ组（Ｐ＜０．０１），Ｇｈｒｅｌｉｎ水平

显著高于Ａ组（Ｐ＜０．０５），ＭＴＬ含量低于Ａ组，但无显著性差异（Ｐ＞０．０５）；Ｂ组大鼠Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｃｅａｅ（Ｐ＜０．０１），

Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ（Ｐ＜０．０５），Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ（Ｐ＜０．０５）菌 群 的 相 对 丰 度 都 显 著 高 于 Ａ组，而Ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｌｅｓ＿

Ｓ２４－７＿ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１），Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ（Ｐ＜０．００１），Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａｃｅａｅ（Ｐ＜０．０５）菌群的相对丰度则显著低于

Ａ组．【结论】饮食失节能使ＳＤ大鼠胃肠激素水平以及肠 道 菌 群 多 样 性 发 生 显 著 性 变 化，从 而 导 致 大 鼠 发 生 功 能

性消化不良病症．
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　　功能性 消 化 不 良（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｄｙｓｐｅｐｓｉａ，ＦＤ）是

最常见的功能性胃肠疾病之一．据报道，在西方国家

成年人中，其患病率达到１５％［１］，而在我国，其患病

率达到２３．５％［２］．该 病 发 病 机 制 复 杂 多 样，且 其 诱

发因素庞大繁杂，其中不良饮食就是导致该病产生

不可忽略的一个因素，例如营养成分不均、饮食模式

单一、饮食不规律等都会直接或者间接的引起机体

出现胃肠动力障碍，导致胃排空速度减慢，胃排空延

迟，从 而 出 现 消 化 不 良 症 状［３］，基 于 二 者 之 间 的 联

系，大量通过饮食失节建立功能性消化不良动物模

型的研究由此展开［４－５］，并且都证明饮食失节在功能

性消化不良发生发展过程中具有重要作用．而现代

人生活水平提高，生活方式改变，不均衡饮食、暴饮

暴食、饮食不规律等饮食失节现象随即大量出现，使

得功能性消化不良发病率急剧上升，为了探究二者

更精准的联系，本研究旨在利用饥饱失常法刺激ＳＤ

大鼠［６］，从胃肠激素水平以及肠道菌群多样性方面，

探究 该 法 对ＳＤ大 鼠 胃 肠 激 素 以 及 肠 道 菌 群 的 影

响，进而初步评价饮食失节在功能性消化不良产生

过程中的作用．

１　材料与方法

１．１　试验材料

ＳＰＦ级ＳＤ大鼠，雄性，体 质 量（２２０±５０）ｇ，由

甘肃中医药大学 提 供，试 验 动 物 质 量 合 格 证 编 号：

ＳＹＸＫ（甘）２０１５－０００５，饲 养 温 度２０～２５℃，湿 度

４０％～６０％，光照时间１２ｈ；动 物 试 验 经 中 国 科 学

院西 北 高 原 生 物 研 究 所 试 验 动 物 伦 理 委 员 会

批准．

胃动素、胃促生长素素ＥＬＩＳＡ试 剂 盒（上 海 将

来实业股份有限公司，批号：２０１８０８）；ＮＯ含量测定

试剂盒（南 京 建 成 生 物 科 技 有 限 责 任 公 司，批 号：

２０１８０８２３）；甲基橙（国药集团化学试剂有限公司，批

号：２０１４０１０２）；碳酸氢钠（分析纯，天津市永 大 化 学

试剂有限公司，批号：２０１３０３２０）；水合氯醛（分析纯，

天津市大茂化学试剂厂，批号：２０１８０５１８）；生理盐水

（国药准 字 Ｈ６１０２００１４，批 号：１７０８１４６Ｂ，西 安 京 西

双鹤药业有限 公 司）；ＰＢＳ（博 士 德 生 物 工 程 有 限 公

司，批号：０９Ｂ１６Ｂ３０）．

酶 标 仪（Ｅｎｓｐｉｒｅ　ＳＪＺＸ－４０，Ｓｉｎｇａｐｏｒｅ　Ｐｅｒｋｉｎ－

Ｅｌｍｅｒ）；离 心 机（３－１８ｋｓ，Ｇｒｅｍａｎｙ　Ｓｉｇｍａ）；高 通 量

组织匀浆研 磨 器（Ｓｃｉｅｎｔｚ－４８，宁 波 新 芝）；电 子 天 平

（ＡＬ１０４，ＭＥＴＴＬＥＲ　ＴＯＬＥＤＯ）；７２２分 光 光 度 计

（上海精密科学仪器有限公司）；紫外－可见分光光度

计（ＵＶ－１８０１，北京瑞利分析仪器公司）；超声波清洗

器（ＳＢ－５２００ＤＴＤ，宁 波 新 芝）；数 显 恒 温 水 浴 锅

（ＨＨ－４，常州智博瑞仪器制造有限公司）；电热恒温

干燥 箱（ＤＨＧ－９１４０Ａ，上 海 一 恒 科 学 仪 器 有 限 公

司）；自 动 纯 水 机（ＵＰＨ－１－４０Ｌ，四 川 优 普 超 纯 仪 器

有限公司）．

１．２　试验方法

１．２．１　造 模 及 分 组　ＳＤ雄 性 大 鼠２４只，体 质 量

（２２０±５０）ｇ，称 重 后 随 机 分 为２组，正 常 饮 食 组

（Ａ）与饥饱失常组（Ｂ），Ａ组 大 鼠 正 常 饲 养，Ｂ组 大

鼠单日正常饮食，双日禁食，连续试验１５ｄ．

１．２．２　体质量及进食量的测定　每日上午９∶３０给

予２组大鼠一定的鼠食（固体，天平称量），至次日上

午９∶３０测定剩余量，２者差值即为该组大鼠每日进

食量，饥饱失常组大鼠测定单日进食量即可．分别于

试验前，试验７ｄ后，试验１５ｄ后称得大鼠体质量，

得到试验期间２组大鼠体质量变化情况．

１．２．３　胃排空测定（胃内甲基橙残留率）　胃排空

测定方法参照文献报道［７－８］，２组大鼠于试验结束后

禁食不禁水１２ｈ，并给每只大鼠灌胃３ｍＬ　０．１％甲

基橙溶液，４５ｍｉｎ后 测 定 大 鼠 胃 内 甲 基 橙 残 留 量，

计算得到大鼠胃内甲基橙残留率．

１．２．４　胃动素（ＭＴＬ）、胃促生长素（Ｇｈｒｅｌｉｎ）含量

９
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的测定　选择乙二胺四乙酸二钾（ＥＤＴＡ－Ｋ２）作为

抗凝剂，将血液置于含有抗凝剂的采血管中混匀，并

在４℃下，以３　０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，收集上清即

为待测血浆．ＭＴＬ、Ｇｈｒｅｌｉｎ含量测定采用Ｅｌｉｓａ法，

按试剂盒说明书进行试验．

１．２．５　胃窦ＮＯ含量的测定　自大鼠胃幽门括约

肌处取得适量胃窦部组织，并用蒸馏水冲洗干净后

用滤纸吸干多余水分后准确称质量，按１∶９（Ｍ／Ｖ）

的比例，加入ＰＢＳ，冰水浴条件下破碎组织得到匀浆

液，４　０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取上清液，以硝酸还原

酶法测定组织匀浆上清液的 ＮＯ含量，试验操作严

格按照试剂盒说明书进行．

１．２．６　肠道菌群的测定　取２组大鼠新鲜粪便，送

样至上海美吉生物医药科技有限公司进行测序．

１．３　数据处理

通过ＳＰＳＳ　２１．０进行数据处理，数据以ｘ±ｓ表

示，２组 数 据 比 较 采 用 独 立 样 本ｔ检 验．文 章 作 图 使

用Ｇｒａｐｈｐａｄ　ｐｒｉｓｍ　６．０软件实现．

２　结果与分析

２．１　动物健康状态的变化

试验之前，２组大鼠活泼好动、毛发整洁有光泽，

精神状态上佳；试验７ｄ后，Ａ组大鼠未见异常，Ｂ组

大鼠打斗剧烈，易怒易惊，粪便增多且湿软；试验１５ｄ

后，Ａ组大鼠状态仍未见异常，Ｂ组大鼠从刚开始的

打斗剧烈容易暴怒逐渐转变为打斗减弱，对环境变化

敏感，抱团蜷缩，消极对待打斗甚至停止挣扎，粪便增

多导致便溏，肛周污秽，与文献报道一致［９］．

２．２　大鼠体质量的增长

２组大鼠体质量变化如表１所示，试验７ｄ后，

Ｂ组大鼠体质量小于Ａ组，且差异显著（Ｐ＜０．０５）；

试验１５ｄ后，Ｂ组 大 鼠 体 质 量 仍 显 著 小 于 Ａ 组

（Ｐ＜０．０１），但２者差值明显增加．

表１　大鼠体质量的变化（ｎ＝１２，ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ　１　Ｔｈｅ　ｗｅｉｇｈｔ　ｃｈａｎｇｅｓ　ｏｆ　ｒａｔｓ（ｎ＝１２，ｘ±ｓ）

组别
Ｇｒｏｕｐ

试验时间／ｄ　Ｔｈｅ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｔｉｍｅ

０　 ７　 １５

正常饮食组（Ａ）Ｎｏｒｍａｌ　ｄｉｅｔ　ｇｒｏｕｐ　 ２４３．５±１４．９４　 ２６９．１±１６．６０　 ２７９．７±２１．０５

饥饱失常组（Ｂ）Ｈｕｎｇｒｙ　ｄｉｓｏｒｄｅｒ　ｇｒｏｕｐ　 ２３５．３±１８．２１　 ２５１．８±１９．８６＊ ２５４．４±２３．４１＊＊

　　＊表示差异显著（Ｐ＜０．０５）；＊＊表示差异极显著（Ｐ＜０．０１）．

＊ｉｎｄｉｃａｔｅｓ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＜０．０５）；＊＊ｉｎｄｉｃａｔｅｓ　ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＜０．０１）．

２．３　单日进食量的变化

２组大鼠单 日 进 食 量 具 有 极 显 著 差 异，结 果 如

图１所示，Ａ组大鼠单日进食量逐渐减少，减少幅度

较小；Ｂ组大鼠单日进食量大幅 增 加 后 保 持 较 小 幅

度的增加；试验期间，与Ａ组相比，Ｂ组大鼠进食量

显著增加（Ｐ＜０．０１）．

２．４　胃排空速度及胃窦ＮＯ含量的变化

本研究 中，以 大 鼠 胃 内 甲 基 橙 残 留 率 反 应 胃

排空速度，结 果 如 表２所 示，与 Ａ组 相 比，Ｂ组 大

鼠胃内甲基橙残留率增加４１．９６％，该 差 异 极 显 著

（Ｐ＜０．０１）；大鼠胃窦组 织 ＮＯ含 量 则 与 胃 内 甲 基

橙残留率呈相反趋势，Ｂ组大鼠 胃 窦 组 织 中 ＮＯ含

量较Ａ组 降 低５７．４８％，具 有 极 显 著 性 差 异（Ｐ＜

０．０１）．

　　＊＊表示差异极显著（Ｐ＜０．０１）．

＊＊ｉｎｄｉｃａｔｅｓ　ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＜０．０１）．

图１　试验期间大鼠单日进食量（ｎ＝７）

Ｆｉｇｕｒｅ　１　Ｔｈｅ　ｆｏｏｄ　ｉｎｔａｋｅ　ｏｆ　ｒａｔｓ　ｄｕｒｉｎｇ　ｔｈｅ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ（ｎ＝７）
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表２　大鼠胃内甲基橙残留率及胃窦ＮＯ的含量（ｎ＝１２，ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ　２　Ｔｈｅ　ｒｅｓｉｄｕａｌ　ｒａｔｅ　ｏｆ　ｍｅｔｈｙｌ　ｏｒａｎｇｅ　ｉｎｔ　ｔｈｅ　ｓｔｏｍａｃｈ　ａｎｄ　ＮＯ　ｃｏｎｔｅｎｔｓ　ｉｎ

ｔｈｅ　ｇａｓｔｒｉｃ　ａｎｔｒｕｍ　ｏｆ　ｒａｔｓ（ｎ＝１２，ｘ±ｓ）

组别
Ｇｒｏｕｐ

甲基橙残留率／％
Ｔｈｅ　ｒｅｓｉｄｕａｌ　ｒａｔｅ　ｏｆ　ｍｅｔｈｙｌ　ｏｒａｎｇｅ

胃窦ＮＯ含量／（μｍｏｌ·ｇｐｒｏｔ
－１）

ＮＯ　ｃｏｎｔｅｎｔｓ

正常饮食组（Ａ）Ｎｏｒｍａｌ　ｄｉｅｔ　ｇｒｏｕｐ　 １９．４５±５．６５　 ３１．７５±１７．０２

饥饱失常组（Ｂ）Ｈｕｎｇｒｙ　ｄｉｓｏｒｄｅｒ　ｇｒｏｕｐ　 ３３．５１±９．６８＊＊ １３．５０±８．１７＊＊

　　＊＊表示差异极显著（Ｐ＜０．０１）．

＊＊ｉｎｄｉｃａｔｅｓ　ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＜０．０１）．

表３　大鼠血浆胃动素、胃促生长素含量（ｎ＝１２，ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ　３　Ｔｈｅ　ｃｏｎｔｅｎｔｓ　ｏｆ　ｍｏｔｉｌｉｎ　ａｎｄ　ｇｈｒｅｌｉｎ　ｉｎ　ｐｌａｓｍａ　ｏｆ　ｒａｔｓ（ｎ＝１２，ｘ±ｓ）

组别
Ｇｒｏｕｐ

血浆胃动素、胃促生长素含量／（ｐｇ·ｍＬ－１）
Ｔｈｅ　ｃｏｎｔｅｎｔｓ　ｏｆ　ｍｏｔｉｌｉｎ　ａｎｄ　ｇｈｒｅｌｉｎ　ｉｎ　ｐｌａｓｍａ

胃动素 ＭＴＬ 胃促生长素 Ｇｈｒｅｌｉｎ

正常饮食组（Ａ）Ｎｏｒｍａｌ　ｄｉｅｔ　ｇｒｏｕｐ　 ６８７．４９±８１．７８　 １　０５９．３６±１１９．４３

饥饱失常组 （Ｂ）Ｈｕｎｇｒｙ　ｄｉｓｏｒｄｅｒ　ｇｒｏｕｐ　 ６７５．１７±６０．３７　 １　１７３．９２±１４１．３４＊

　　＊＊表示差异极显著（Ｐ＜０．０１）．

＊＊ｉｎｄｉｃａｔｅｓ　ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＜０．０１）．

２．５　血浆胃动素（ＭＴＬ）、胃促生长素（Ｇｈｒｅｌｉｎ）含

量的变化

如表３所示，试验１５ｄ后，相比Ａ组，Ｂ组大鼠

血浆 ＭＴＬ含量较低，但无显著性差异；Ｂ组大鼠血

浆Ｇｈｒｅｌｉｎ含 量 相 比 Ａ 组 增 加９．７６％，差 异 显 著

（Ｐ＜０．５）．

２．６　肠道菌群多样性的变化

２．６．１　ＯＵＴ水平肠道菌群的变化　胃肠道作为人

体最重要的消化吸收器官，内含数量庞大的肠道菌

群，与胃肠道功能及疾病的发生具有紧密的联系．计

算２组共有的ＯＵＴ数量，并通过Ｖｅｅｎ图直观呈现

２组大鼠共有和独有ＯＵＴ数量，结果如图２所示，

在ＯＵＴ水平，Ａ组 与Ｂ组 共 有 的 ＯＵＴ种 类 具 有

有５３８种，Ａ组大鼠单独含有的ＯＴＵ有１０４种，Ｂ

组大鼠 单 独 含 有 的 ＯＴＵ 有５７种，２组 大 鼠 菌 群

ＯＵＴ数目不同，说明饥饱失常刺激会导致大鼠肠道

菌群出现变化，使其紊乱，但上述差异并不具有显著

性，说明大鼠在受到饥饱失常刺激后，大鼠菌群虽然

发生变化，但是菌群主体维持相对稳定．

２．６．２　科水平肠道菌群的变化　如图３所示，在科

水平比较２组大鼠菌群相对丰度，结果显示Ｂ组大

鼠 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｃｅａｅ，Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ，Ｅｎｔｅｒ－

ｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ　３科 菌 群 相 对 丰 度 较 Ａ 组 分 别 增 加

４４．２６％（Ｐ＜０．００１）、１．３３％（Ｐ＜０．０５）、１．１６％

（Ｐ＜０．０５），而与Ａ组相比，Ｂ组大鼠Ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｌｅｓ

＿Ｓ２４－７＿ｇｒｏｕｐ，Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ，Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉ－

ａｃｅａｅ　３科 菌 群 相 对 丰 度 分 别 降 低１４．６５％（Ｐ＜

０．０１）、１３．１７％（Ｐ＜０．００１）和１．７４％（Ｐ＜０．０５），

以上差异均具有显著性．

图２　ＯＴＵ水平的肠道菌群Ｖｅｅｎ图

Ｆｉｇｕｒｅ　２　Ｖｅｅｎ　ｄｉａｇｒａｍ　ｏｆ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｆｌｏｒａ　ａｔ　ＯＵＴ　ｌｅｖｅｌ
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２．６．３　ＭＴＬ／Ｇｈｒｅｌｉｎ含量与肠道菌群丰度关联分

析　为了探究胃肠激素与肠道菌群之间的关联，本

研究在门水平做了ＲＤＡ分析，结果如图４所示，在

门水平，Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ（拟 杆 菌 门）细 菌 相 对 丰 度 与

ＭＴＬ含 量 呈 正 相 关，且 相 关 性 较 强，而 与 Ｇｈｒｅｌｉｎ

含量呈现负 相 关；Ｆｉｒｍｉｔｕｅｓ（厚 壁 菌 门）则 相 反，其

相对丰度与 ＭＴＬ含量呈负相关，与Ｇｈｒｅｌｉｎ含量呈

现正相关．

　　＊ 表示差异显著（Ｐ＜０．０５）；＊＊表示差异极显著（Ｐ＜０．０１）；＊＊＊表示差异极显著（Ｐ＜０．０１）．

＊ｉｎｄｉｃａｔｅｓ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＜０．０５）；＊＊ｉｎｄｉｃａｔｅｓ　ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＜０．０１）；＊＊＊ｉｎｄｉｃａｔｅｓ　ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＜０．００１）．

图３　科水平两组大鼠肠道菌群的比较分析

Ｆｉｇｕｒｅ　３　Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｆｌｏｒａ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｔｗｏ　ｇｒｏｕｐｓ　ｏｎ　ｆａｍｉｌｙ　ｌｅｖｅｌ

图４　ＭＴＬ／Ｇｈｒｅｌｉｎ含量与肠道菌群丰度关联分析

Ｆｉｇｕｒｅ　４　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ＭＴＬ／Ｇｈｒｅｌｉｎ　ｃｏｎｔｅｎｔｓ

ａｎｄ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｆｌｏｒａ　ａｂｕｎｄａｎｃｅ

３　讨论

饮食因素与机体健康紧密相关，例如，高脂饮食

会使正常ＳＤ大 鼠 肠 道 菌 群 结 构 发 生 改 变，引 起 肥

胖与高胆固醇症的形成［１０－１１］，研究发现饮食失节与

功能性消化不良的发生具有密切的联系，它会使机

体胃肠动力出现障碍，引起早饱、上腹疼痛、恶心、体

质量下降，倦怠懒动等消化不良症状［１２－１３］，但其ＦＤ

发生过程中对大鼠胃肠激素与肠道菌群的影响有待

研究．本研究中，通过对ＳＤ大鼠进行饥饱失常刺激

后测定大鼠体质量、进食量、胃排空速度、胃肠激素

水平以及肠道菌群变化来初步评估饮食失节在功能

性消化不良发生中的作用．结果显示，Ｂ组大鼠活动

明显减少，反应迟钝，易受惊，扎堆蜷缩，粪便增多且

湿软，进食量明显增加而体质量则增加缓慢甚至出

现负增长［１４－１５］，测定２组大鼠胃排空速度，结果显示

Ｂ组大鼠胃排 空 速 度 明 显 减 慢（Ｐ＜０．０１），即 说 明

饮食失节会导致大鼠胃肠蠕动障碍，使其功能减弱．

ＦＤ作为一种临床上最为常见的功能性胃肠疾

病，其准确发病机制目前为止尚不明确．近年来，大

量研究表明，胃肠动力障碍是ＦＤ发病的主要原因，

而广泛存在于消化系统的胃肠激素参与了胃肠道的

运动调节作用，有研究者发现，胃肠激素水平变化引

起患者胃肠功能障碍，其临床表现以胃排空延迟，胃

排空速度减 慢 为 主．ＭＴＬ是 参 与 调 节 胃 肠 道 运 动

的重要神经递质，主要由十二指肠、空肠上段粘膜内

的 Ｍ细胞分泌，在大多数哺乳动物上消化道均有表

达，在消化期间呈周期性释放，作用于消化道平滑肌

上的 ＭＴＬ受体，具有增强平滑肌收缩，加速胃内容
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物排空速度，缩短小肠传输时间，从而发挥调节胃肠

动力的作用［１６］，有研究者认为，ＦＤ患者存在胃排空

延长、胃收缩减弱及Ⅲ期收缩缺乏的症状均与ＭＴＬ

含量下降有关，ＦＤ患者胃排空功能障碍与 ＭＴＬ含

量紧密相关［１７］．Ｇｈｒｅｌｉｎ是由胃体Ｘ／Ａ样内分泌细

胞分泌，存在于胃肠道，主要是在胃中合成，能够增

强 胃 肠 动 力 及 腺 体 分 泌，具 有 保 护 胃 粘 膜 的 作

用［１８］．研究发现，Ｇｈｒｅｌｉｎ可通过刺激迷走神经实现

促进胃酸分泌的作用，同时，Ｇｈｒｅｌｉｎ可 通 过 调 节 胃

肠激素水平变化来实现调节胃肠功能运动的作用．

Ｄａｔｅ等［１９］研 究 发 现，给 小 鼠 注 射 Ｇｈｒｅｌｉｎ后，小 鼠

体内ＮＯ含量增加，而采用ＮＯＳ抑制剂可以阻断感

觉神经传导，进 而 阻 断 Ｇｈｒｅｌｉｎ对 胃 粘 膜 的 保 护 作

用．另外，也有研究显示，Ｇｈｒｅｌｉｎ可引起胃部不成熟

的 ＭＭＣⅢ相发生，并诱发胃强烈的收缩运动，从而

引起ＭＴＬ分泌的紊乱．ＮＯ是广泛存在于胃肠道的

非胆碱能非肾上腺素能神经递质，是对胃肠道运动

具有抑制作用，主要介导胃容受性舒张的反射活动，

还具有对抗乙 酰 胆 碱 和 ＭＴＬ对 胃 的 收 缩 作 用，影

响胃的缩张，蠕动和排空，其水平过高过低都会导致

胃肠动力障碍［２０－２１］．本 研 究 中，Ｂ组 大 鼠 血 浆 ＭＴＬ

含量与Ａ组 无 差 异，但 Ｇｈｒｅｌｉｎ含 量 上 升９．７６％，

差异显著（Ｐ＜０．０５），胃 窦 ＮＯ 含 量 较 Ａ 组 减 少

５７．４８％，差异极 显 著（Ｐ＜０．０１），以 上 结 果 说 明 饮

食失节对ＦＤ大鼠ＭＴＬ含量变化并无影响，而能明

显增加大鼠Ｇｈｒｅｌｉｎ含量，以增强胃肠动力，改善胃

肠功能紊乱状态．而在本研究中，Ｂ组大鼠胃窦组织

ＮＯ水平显著低 于 Ａ组，这 与 之 前 报 道ＦＤ大 鼠 体

内ＮＯ含量增加不符，推测可能是由于该组大鼠胃

肠动力过弱，机体不再产生抑制性神经递质减弱胃

肠运动引起的．

肠道菌群是指生活在肠道中的大量微生物，二

者仅仅相依，维持机体肠道及其他各器官功能正常，

肠易激综合症（ＩＢＳ）［２２］、克罗恩病［２３］以及各种肠道

疾病中［２４－２６］，肠道菌群平衡都会被打破，菌群紊乱，

引起肠道菌群平衡紊乱的诱因复杂多样，其中饮食

是最容易接触肠道菌群的因素．在本研究中，ＳＤ大

鼠在受到饥 饱 失 常 刺 激 后，肠 道 菌 群 发 生 改 变，在

ＯＴＵ水平，Ｂ组 大 鼠 肠 道 菌 群 种 类 明 显 不 同 于 Ａ

组．双歧杆菌在胃肠道中具有改善胃肠道功能的作

用，缓解肠道 炎 症 和 肠 易 激 综 合 征 症 状 等［２７］，本 研

究 中 Ｂ 组 大 鼠 肠 道 中 双 歧 杆 菌 相 对 丰 度 提 高

１．３３％，推测Ｂ组 大 鼠 胃 肠 功 能 出 现 障 碍．丁 酸 盐

在机体内能够通过肠－脑神经回路降低食欲，并且激

活棕色脂肪细胞发挥功能使机体体质量减轻［２８］，本

研究中Ｂ组大鼠两种与丁酸盐产生相关的菌Ｂａｃ－

ｔｅｒｏｉｄａｌｅｓ＿Ｓ２４－７＿ｇｒｏｕｐ 和Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ相 对

丰度较Ａ组 分 别 降 低１４．６５％、１３．１７％，推 测 这２

种菌丰度下降导致该组大鼠体内丁酸盐产生减少，

引起大鼠食欲增加，进食量与体质量增加，与上述研

究结果一致．另外，Ｂ组大鼠肠道内两种与机体糖代

谢相关的菌Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｃｅａｅ，Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ相

对丰度也增加．基于胃肠激素水平与肠道菌群多样

性的变化，本研究在门水平对２者之间的关联进行

分析，结果发现，与肥胖关系紧密的厚壁菌门细菌相

对丰度与Ｇｈｒｅｌｉｎ含量呈正相关，而与 ＭＴＬ含量呈

负相关，而拟杆菌门则正好相反．根据以上结果可得

饮食失节能导致机体肠道菌群发生明显变化，其原

因可能是胃肠激素水平变化引起胃肠动力减弱甚至

消失，导致肠内容物大量滞留，导致细菌过度繁殖，

进而出现肠道菌群失调现象，这种改变可能进一步

促进功能性消化不良症的形成．

４　结论

综上，饮食失节在一定时间内能够导致大鼠体

质量减轻，进食量增加，且出现胃肠道功能障碍，胃

排空速度减慢，Ｇｈｒｅｌｉｎ含量上升，ＮＯ含量下降，并

使其大鼠肠道菌群多样性发生变化，这可能是不良

饮食导致功能性消化不良的原因之一，具体研究有

待深入探索．
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