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化橘红提取物对幼龄大鼠厌食症的改善作用研究 Δ
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摘 要 目的 探究化橘红提取物对厌食症模型幼龄大鼠的药效学作用。方法 随机选取10只幼龄大鼠作为对照组给予常规饲

料，其余50只幼龄大鼠采用病因模拟法建立厌食症模型，将造模成功的幼龄大鼠分成模型组、健胃消食片组（0.65 g/kg）和化橘红

提取物低剂量（0.5 g/kg）、中剂量（1.0 g/kg）、高剂量（2.0 g/kg）组。连续灌胃给药14 d后，观察各组大鼠体质量及摄食量变化，检测

胃酸浓度、胃蛋白酶活性，以及血清中胃泌素（GAS）、胃动素（MTL）、抑胃肽（GIP）水平，观察胃组织病理变化情况。结果 与对照

组比较，模型组幼龄大鼠摄食量、胃酸浓度、胃蛋白酶活性、GAS、MTL水平显著下降，GIP水平显著升高（P＜0.05）；胃组织病理学

检查出现明显胃黏膜充血、上皮细胞松解脱落现象。与模型组比较，各给药组经药物干预后，上述指标均有不同程度的改善，胃组

织病理损伤减轻。结论 化橘红提取物通过调节胃酸浓度、胃蛋白酶活性、GAS、MTL、GIP水平，改善胃动力，保护胃黏膜，从而改

善幼龄大鼠的厌食症。
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Study on improvement effects of Citri Grandis Exocarpium extract on anorexia in immature rats
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the pharmacodynamic effects of the Citri Grandis Exocarpium extract on anorexia 

model immature rats. METHODS Ten immature rats were randomly selected as the control group and given regular diet， while 

anorexia model was induced in the remaining 50 immature rats using the etiological simulation method. The immature model rats 

were divided into the model group， Jianwei xiaoshi tablet group （0.65 g/kg）， Citri Grandis Exocarpium extract low-dose， medium-

dose and high-dose groups （0.5， 1.0， 2.0 g/kg）. After 14 d of continuous intragastric administration， the body mass and food 

intake of rats in each group were observed， and the gastric acid concentration， pepsinase activity， serum levels of gastrin （GAS）， 

motilin （MTL） and gastric inhibitory peptide （GIP） were measured. The histopathological changes in the gastric tissue were 

observed.RESULTS Compared with control group， the food intake， gastric acid concentration， pepsin activity， the levels of GAS 

and MTL were significantly decreased and GIP level was significantly increased in the immature rats of model group （P＜0.05）； 

gastric histopathological examination showed significant gastric mucosal congestion and loosening and detachment of epithelial cells. 

Compared with model group， all administration groups showed different degrees of improvement in the above indexes and 

decreased gastric histopathological damage after drug intervention. CONCLUSIONS Citri Grandis Exocarpium extract improves 

gastric motility and protects gastric mucosa in the immature rats by regulating the concentration of gastric acid， pepsin activity， the 

levels of GAS， MTL and GIP， thus improving anorexia in immature rats.

KEYWORDS Citri Grandis Exocarpium extract； anorexia； pepase； gastrin； motilin； gastric inhibitory peptide

小儿厌食症又称消化功能紊乱，是3～6岁小儿的常

见病、多发病，且有逐年上升的趋势，临床表现为拒绝吃

足量的食物并对食物和进食缺乏兴趣，会导致严重的生

长缺陷，长此以往会严重损害儿童的身心健康[1―2]。据

调查发现，有 12%～34% 的小儿患有不同程度的厌食
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症[3]。现代医学探究厌食症机理主要从消化液、胃黏膜

结构、胃肠道动力、微量元素、肠道菌群、体内激素等方

面着手，通常以使用助胃动力药、助消化剂、补锌剂、调

节肠道微生态制剂为主，效果不尽如人意，且易复发，不

能满足临床需求。中医多采用辨证论治，认为厌食症主

要与脾、胃、肝三脏功能失常有关，疾病多从虚实转化[4]，

治疗多采用调和肝脾、运以脾胃、恢复脾胃功能，从根本

上治疗小儿厌食症。中医治疗小儿厌食症年代长久，治

疗药物安全有效，家长和患儿易于接受。

化橘红为芸香科植物化州柚 Citrus grandis‘Tomen‐

tosa’或柚 Citrus grandis（L.）Osbeck 的未成熟或近成熟

的干燥外层果皮[5]。近年来，关于化橘红的研究包括化

橘红醇提物的止咳化痰能力优于水提物[6]，化橘红中黄

酮类成分的抗炎、抗氧化作用[7]，柚皮苷的抗氧化应激作

用[8]等，未见报道其消食作用的研究。但化橘红的健胃

消食作用在古籍中多次被记载：宋代《圣济经》记载“陈

橘之性温辛，用其皮可以消痰去涎也。兼其瓤，适以生

痰腲脾也”，认为不去白的化橘红用于和中补胃[9]；《太平

惠民和剂局方》记载“枳壳、橘红辈，自能宽中快膈，不致

伤脾”[10]；《本草纲目》也有记载“留白则补脾胃，去白则

理肺气”[11]；清朝《本草纲目拾遗》记载“橘红治痰症，消

油腻、消食、醒酒、宽中、解蟹毒”[12]。因此，本研究采用

厌食症模型幼龄大鼠为研究对象，探讨化橘红提取物对

其治疗的药效学作用，以期为化橘红新产品研发提供科

学依据。

1　材料

1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器有 MX5型百万分之一电子分

析天平（瑞士 Mettler Toledo 公司），Synergy H.M 型酶标

仪（美国 BioTek 公司），数字玻片图像扫描及分析系统、

EG1150 型石蜡包埋机、RM2245 型石蜡切片机（德国

Leica 公司），Heraeus Multifuge X1R 型台式高速冷冻离

心机（美国 Thermo Fisher Scientific 公司）。

1.2　主要药品与试剂

化橘红提取物（批号 20200101A，100 g 提取物/瓶，

每 1 g 提取物含化橘红 0.946 g）由广州市香雪制药股份

有限公司提供；江中健胃消食片（阳性对照药，批号

21101012）购自江中药业股份有限公司；胃蛋白酶活性

检测试剂盒（批号 BC2325）、胃泌素（gastrin，GAS）试剂

盒（批号 SEKR-0104）、胃动素（motilin，MTL）试剂盒（批

号 SEKR-0105）、抑胃肽（gastric inhibitory peptide，GIP）

试剂盒（批号 SEKR-0102）均购自北京索莱宝科技有限

公司；羧甲基纤维素钠（批号 DCBC0696V）购自日本

Sigma-Aldrich 公司；PBS（批号 ZLI-9062）、苏木素染色

液（批号19041201）、伊红染色液（批号19040921）均购自

无锡傲锐东源生物科技有限公司；NaOH（批号1806021）

购 自 西 陇 科 学 股 份 有 限 公 司 ；酚 酞 指 示 剂（批 号

L2109165）、二甲基黄指示剂（批号 L1918056）均购自阿

拉丁试剂（上海）有限公司；特制饲料[合格证号 SCXK

（京）2019-0010）]购自斯贝福（北京）生物技术有限公司；

其余试剂均为实验室常用规格，水为双蒸水。

1.3　实验动物

60只 SD 幼龄大鼠（3周龄），雌雄各半，体质量（50±

10） g，购自北京维通利华实验动物技术有限公司，动物

生产许可证号为 SCXK（京）2021-0011。所有幼龄大鼠

饲养于中国医学科学院药用植物研究所 SPF 级动物房，

动物使用许可证号为 SYXK（京）2017-0020。动物实验

屏障主要环境指标：室温（23±1） ℃，日温差≤4 ℃，相

对湿度50%～60%。饲养人员经过培训合格后对动物进

行饲养管理，在整个饲养过程和相关处置过程中符合实

验动物福利要求并经过动物福利委员会（IACUC）的审

查批准，批件号为 SLXD-20211027013。

2　方法

2.1　动物造模

采用病因模拟法建立幼龄大鼠厌食症模型[13]。随

机选取10只幼龄大鼠作为对照组给予常规饲料，其余幼

龄大鼠给予特制饲料（鱼肉松、奶粉、玉米粉、黄豆粉、白

糖、鲜鸡蛋、鲜肥肉按 1∶1∶1∶2∶1∶1.8∶2的比例混合均

匀，制成饼状，烘干，4 ℃冷藏）。根据文献[14]，当造模

幼龄大鼠的摄食量平均下降 20%～30%、体质量低于对

照组的10%～15% 时表明造模成功。

2.2　动物分组及给药

将造模成功的幼龄大鼠随机分成 5组，每组 10只，

分别为模型组、健胃消食片组（0.65 g/kg）和化橘红提取

物低剂量（0.5 g/kg）、中剂量（1.0 g/kg）、高剂量（2.0 g/kg）

组，另外给予常规饲料的 10只大鼠作为对照组。根据

2020年版《中国药典》（一部）规定，以及《药理实验方法

学》中人和动物间体表面积折算公式得到相应的等效剂

量，成人（60 kg）化橘红用量为 3～6 g，换算成大鼠给药

剂量为0.3～0.6 g/kg，取中间剂量0.5 g/kg 为低剂量，1.0 

g/kg 为中剂量，2.0 g/kg 为高剂量；健胃消食片每天用量

为 6 g，换算成大鼠给药剂量为 0.65 g/kg。药物溶剂为

0.5%羧甲基纤维素钠，给药组灌胃相应药液；对照组和模

型组灌胃0.5%羧甲基纤维素。每天1次，连续灌胃14 d。

2.3　幼龄大鼠体质量及摄食量检测

造模结束后，计算幼龄大鼠第 7、14天的摄食量，每

周称取大鼠体质量，记录数据。大鼠平均摄食量＝（总

的投食量－次日饲料剩余量）/动物总数。
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2.4　幼龄大鼠胃酸浓度检测

末次给药后 1 h，异氟烷麻醉大鼠，备皮，常规消毒

皮肤，于剑突下沿腹白线开2.5 cm 切口，提起胃，在幽门

与十二指肠结合部用缝线结扎，缝合创口后放回笼中，

术后禁食禁水。4 h 后麻醉大鼠并进行腹主动脉取血。

处死后取出胃组织，收集胃液于刻度离心管中，以3 000  

r/min 离心15 min。吸取2 mL 上清液加入二甲基黄和酚

酞指示剂各 3滴，用 0.02 mol/L NaOH 溶液微量滴定，逐

滴加入，边滴边摇匀，颜色由樱红色变为橙黄色再变为

微红色时为滴定终点。胃酸浓度（mmol/L）＝NaOH 溶

液终点量×10。

2.5　幼龄大鼠胃蛋白酶活性检测

采用相应试剂盒，取0.1 mL 胃液加入0.9 mL 试剂盒

中的提取液，于 4 ℃下以 10 000 r/min 离心 10 min，取上

清液稀释 2倍，按照说明书中的方法加样于 96孔板中，

用酶标仪在275 nm 波长处测得吸光度，再计算胃蛋白酶

活性。胃蛋白酶活性（U/mL）＝13.1×（测定孔吸光度－

对照孔吸光度）。

2.6　幼龄大鼠血清GAS、MTL、GIP水平检测

取“2.4”项下幼龄大鼠血液于常温下静置 2 h 凝固，

于 4 ℃ 下 以 3 000 r/min 离 心 10 min，吸 取 上 清 液 ，

于－80 ℃超低温冰箱中备用。检测血清中 GAS、MTL、

GIP 水平，按试剂盒说明书进行操作。

2.7　幼龄大鼠胃组织病理学观察

取“2.4”项下获取胃组织适量，多聚甲醛固定，制得

石蜡切片，HE 染色，将切片放入数字玻片图像扫描及分

析系统进行图像采集并分析。

2.8　统计学方法

采用GraphPad Prism 8.4软件进行统计学分析，各组

数据均以x±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，组

间两两比较采用Tukey法进行分析。检验水准α＝0.05。

3　结果

3.1　化橘红提取物对幼龄大鼠体质量和摄食量的影响

开始给药（第0天）前，与对照组相比，模型组幼龄大

鼠 的 摄 食 量 降 低 约 50%（P＜0.05）、体 质 量 降 低 19%

（P＜0.05），表明厌食症造模成功。与模型组相比，给药

第7天时，化橘红提取物中剂量组幼龄大鼠体质量显著

增加（P＜0.05）；给药第 14 天时，化橘红提取物中剂量

组、健胃消食片组幼龄大鼠体质量均显著增加（P＜

0.05）。与模型组相比，给药第7、14天时，化橘红提取物

高剂量组、健胃消食片组摄食量均显著增加（P＜0.05）。

结果见图1。

3.2　化橘红提取物对幼龄大鼠胃酸浓度和胃蛋白酶活

性的影响

与对照组比较，模型组幼龄大鼠胃酸浓度显著降低

（P＜0.05）；与模型组比较，化橘红提取物中、高剂量组

幼龄大鼠胃酸浓度均显著升高（P＜0.05），健胃消食片

组幼龄大鼠胃酸浓度升高但差异无统计学意义（P＞

0.05）。与对照组比较，模型组幼龄大鼠胃蛋白酶活性显

著降低（P＜0.05）；与模型组比较，化橘红提取物中、高

剂量组和健胃消食片组幼龄大鼠胃蛋白酶活性均显著

升高（P＜0.05）。结果见图2。

3.3　化橘红提取物对幼龄大鼠血清 GAS、MTL 和 GIP

水平的影响

与对照组比较，模型组幼龄大鼠血清 GAS、MTL 水

平均显著降低（P＜0.05），GIP 水平显著升高（P＜0.05）；

与模型组比较，化橘红提取物中、高剂量组幼龄大鼠血

清 GAS 水平均显著升高（P＜0.05），健胃消食片组幼龄

大 鼠 血 清 GAS 水 平 升 高 但 差 异 无 统 计 学 意 义（P＞

0.05）；化橘红提取物高剂量组和健胃消食片组幼龄大鼠

血清 MTL 水平均显著升高（P＜0.05）；化橘红提取物低、

中、高剂量组和健胃消食片组幼龄大鼠血清 GIP 水平均

显著降低（P＜0.05）。结果见图3。

3.4　化橘红提取物对幼龄大鼠胃组织病理学改变的影响

与对照组比较，模型组幼龄大鼠出现明显胃黏膜充

血，上皮细胞松解脱落现象；与模型组比较，化橘红提取

物中、高剂量组和健胃消食片组幼龄大鼠胃表层上皮细

胞未见明显病理改变，偶见胃黏膜轻微充血。结果

见图4。
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图1　化橘红提取物对幼龄大鼠体质量和摄食量的影响
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Ⅰ：对照组；Ⅱ：模型组；Ⅲ：化橘红提取物低剂量组；Ⅳ：化橘红提

取物中剂量组；Ⅴ：化橘红提取物高剂量组；Ⅵ：健胃消食片组；a：与对

照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05

图2　化橘红提取物对大鼠胃酸浓度和胃蛋白酶活性的

影响
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4　讨论

小儿厌食症是儿科临床常见疾病，常见原因有以下几

点：（1）微量元素缺乏；（2）喂养不当；（3）肠道菌群失调；

（4）激素水平失调；（5）药物因素。小儿胃肠功能不全且

脆弱，如果治疗不及时很容易影响其身体智力发育。西医

主张补充微量元素、调节胃肠道动力等，大多选用胃蛋白

酶类药物，但只是起到了缓解症状的作用[15]。

中医认为小儿厌食症属于“食滞”范畴，由脾胃功能

失调、先天不足、后天失养导致。而蜜炙橘红归肺脾二

经，具有宽中理脾之功效；土炒橘红又可增强其补脾胃

的功效[9]。本实验通过监测幼龄大鼠体质量及摄食量发

现，给药 7 d 后，与模型组比较，化橘红提取物组大鼠体

质量、摄食量明显增加，表明化橘红提取物有增强食欲

的作用。胃酸能杀死包括幽门螺杆菌在内的微生物，并

使胃和小肠相对无菌。它还有助于蛋白质消化，促进非

血红素铁、钙和维生素 B12的吸收。胃蛋白酶元必须由

胃酸活化成胃蛋白酶，再将蛋白质消化分解。另外，肠

道胰液消化蛋白质系统中的羧肽酶原要转化成能消化

蛋白质的羧肽酶，亦需要胃蛋白酶来激活，否则也会影

响肠道中蛋白质的消化及氨基酸的利用。本研究通过

检测幼龄大鼠胃酸浓度及胃蛋白酶活性发现，与模型组

比较，给药组可提高幼龄大鼠胃酸浓度及胃蛋白酶活

性，表明化橘红提取物具有提高胃酸浓度、增加胃蛋白

酶活性、改善胃肠动力的作用，进而促进消化，提高营养物

质的吸收利用，其中高剂量组表现出最佳效果。

GAS 存在于胃窦（幽门黏膜）的 G 细胞中，是食物摄

取过程中胃酸分泌的主要激素刺激剂，也是一种营养激

素，主要作用是维持胃黏膜的完整性[16]。本研究通过胃

组织病理学观察发现，给药后的幼龄大鼠胃黏膜未见明

显病理改变。本实验也检测了幼龄大鼠血清中 GAS 水

平，与模型组比较，给药组的血清 GAS 水平显著提升，表

明化橘红提取物具有保护和维持胃黏膜完整性的作用。

有研究表明，MTL 对胃和胆囊排空有刺激作用，早在

2016 年 MTL 就被确定为胃肠道的关键饥饿信号[17]。

MTL 激动刺激饥饿是通过胆碱能途径进行的[18]，新斯的

明（胆碱酶抑制剂）并不能引起禁食状态下的饥饿感，提

示只有 MTL 本身或其引起的胃收缩增加了饥饿感[19]，从

而提高自愿膳食需求。本实验检测幼龄大鼠血清 MTL

水平结果显示，与模型组比较，给药组血清 MTL 水平明

显增加，表明化橘红提取物可增强胃肠道动力，增加摄

食需求。有研究报道，GIP 在动物模型中显示出抑制胃

酸分泌及刺激胃生长抑素分泌的作用[20]。本实验通过

检测厌食症模型幼龄大鼠血清 GIP 水平发现，模型组

GIP 水平明显升高，结合胃酸浓度显著降低的表现，也证

实 GIP 可抑制胃酸分泌；与模型组比较，化橘红提取物

可显著降低 GIP 的水平，减弱其抑制胃酸分泌的作用，

增加食欲和食量。

综上所述，化橘红提取物可增加胃酸浓度、胃蛋白

酶活性、GAS、MTL 的表达，降低 GIP 的表达，同时具有

保护胃黏膜的能力。化橘红提取物有增强胃动力、改善

食欲的潜能，并可能对治疗小儿厌食症有一定的优势。

该研究为进一步探究化橘红提取物治疗小儿厌食症的

功效提供了思路，但对于小儿厌食症的分子机制及化橘

红功能因子的确定尚不明确，还需进一步研究。
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图3　化橘红提取物对幼龄大鼠血清 GAS、MTL 和 GIP
水平的影响
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图4　化橘红提取物对幼龄大鼠胃组织病理学改变的影响
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