槟榔对健康人胃电图及MTL、CRH的影响
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摘要：目的  探讨槟榔颗粒促进胃动力的作用机理。方法  40例健康人随机分成槟榔组、盐水对照组、进餐组、槟榔+进餐组、盐水+进餐组，应用多导胃电图记录仪检测健康志愿者胃电图4小时。观察胃体、胃窦不同区域的胃电指数。采用ELISA法检测服用槟榔前、后脑肠肽激素水平的变化。结果  （1）与盐水对照组比较，槟榔组服药后15 min~2 h胃体及胃窦的胃电主功率比显著增强（p<0.05），主功率比的高峰值在口服槟榔后的15-30min时段内（p<0.05）；（2）槟榔+进餐组、盐水+进餐组、进餐组餐后2 h内主功率比均大于1，提示餐后主功率较静息期显著增高。槟榔+进餐组胃体中下部和胃窦部主功率显著高于盐水+进餐组和进餐组（p<0.05）。盐水+进餐组与进餐组比较主功率比无显著差异。同时槟榔+进餐组餐后的主频率在胃体中下部和胃窦部显著增高（p<0.05）；正常慢波百分比有增高趋势，不稳定系数有下降趋势。（3）激素水平：在服用槟榔后与静息期比较血浆MTL含量显著增高（p<0.05），CRH显著降低（p<0.05）；与盐水对照组比较，槟榔组MTL显著增高，CRH显著降低（p<0.05）。进餐后，槟榔组血浆MTL含量较盐水对照组显著增高，CRH显著降低（p<0.05）。结论  槟榔能够通过增强胃电活动促进胃动力，其作用机理可能是通过BGP激素MTL、CRH介导。  
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[Abstract]: Objective To investigate the mechanism of the effect of the areca granule of the stomach on the gastric motility. Methods 40 healthy people were randomly divided into the areca group, the saline group, the meal group, the areca + meal group, the saline + meal group, using the multi-Guide gastric recorder for 4 hours. Observing gastric electrical indexs in different regions of stomach. Using ELISA method to observe the changes of hormone levels. Results  (1) Contrast to saline group, betel nut group after taking 15 min-2 h gastric body and antrum gastric electric main power significantly enhanced (P < 0.05), main power than the peak value in oral areca after 15-30 minutes period (P < 0.05); (2) areca + meal group, saline + meal group, the meal group meal after 2 h power ratio is greater than 1, suggest that postprandial main power than resting period was significantly higher than that. The lower part of the stomach body and the main power of the gastric antrum were significantly higher in the group of the lower part of the stomach and the gastric antrum in the group of the lower part of the stomach and the dining group (p<0.05). There was no significant difference in the primary power ratio between the saline + meal group and the meal group. At the same time, the main frequency of the meal of the areca + meal group was significantly higher (p<0.05) in the lower part of the stomach and the antrum, and the percentage of normal slow wave increased. (3) hormone levels: after taking areca and resting in comparison of plasma MTL concentration increased significantly (P < 0.05), CRH decreased significantly (P < 0.05); compared with the saline group, the areca group MTL significantly increased CRH significantly reduced (P < 0.05). After eating, the plasma MTL content of the areca group was significantly higher than that of the saline group, CRH was significantly reduced (p<0.05). Conclusion: it is possible that the mechanism of the areca can promote gastric motility by enhancing gastric electrical activity, which may be mediated by BGP hormone MTL and CRH.
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 胃电图（Electrogastrography，EGG）是通过在腹部体表放置电极记录胃电活动的方法，具有无创伤性，能较全面综合的反应胃功能的活动状态。该技术得到美国FDA认证，证明体表EGG可反映胃的运动状态【1】，为研究胃肠动力提供了客观指标。槟榔是我院用治疗胃肠动力不足的中药复方香槟方的主要组成药物。药理研究【2】显示组方中槟榔有明显促胃动力的作用。为明确其临床疗效及可能机理，本研究采用EGG检测健康人服用槟榔后胃电指标的变化，同时检测血中脑肠肽（brain-gut peptides，BGP）激素胃动素（motilin，MTL）和促肾上腺皮质激素释放激素（corticotropin releasing hormone，CRH）的水平变化，分析其对胃动力的促进作用，为临床进一步使用中药槟榔提供科学依据。
1 资料与方法
1.1志愿者来源
1.1.1纳入标准  （1）健康志愿者。无发热等明显不适；无哮喘、糖尿病、高血压、消化道病变以及出、凝血功能障碍；无心、脑、肝、肾等重要脏器疾病。（2）年龄18-35岁，体质量指数（Body Mass Index，BMI）：19-23 kg/m2。（3）经知情同意，自愿加入本研究。（4）经广东省中医院伦理委员会批准，批准文号为B2012-64-01。
1.1.2排除标准  （1）经期妇女；（2）精神疾病者；（3）年龄小于18岁或大于35岁；（4）目前正在参加或在本研究前1个月内参加过其他临床试验的健康者；（5）研究者认为不适宜参加本研究的人员。
1.1.3一般资料  入组研究者40例,均为2015年2月~2015年8月通过招募筛选的健康志愿者, 按随机数字表法随机方法分为5组。年龄（24.5±3.25）岁，BMI为20.5-22.9 kg/m2，组间具有可比性（P>0.05）。
1.2EGG检查准备
1.21受试者准备  ①2周内未服用任何影响胃肠运动的药物；②2天前避免饮酒、辛辣、油腻或其他刺激性食物；③空腹至少6 h后于次日早上参加检测；④避免重体力劳动、吸烟和精神紧张；记录期间受试者不应谈话，保持平静，清醒。
1.2.2胃电检测   ①应用国际公认多通道胃电图仪（荷兰MMS公司）。 ②皮肤准备及检测体位：用磨擦剂清洁皮肤擦至微红，无水酒精棉球仔细揩拭脱脂，并将电极片下放置导电糊。受试者采取仰卧位（口服药或进餐时采取坐位）并保持安静。③EGG电极放置：于剑突下及肚脐连线中点放置电极3（近端胃窦），电极3左上45°肋弓下放置电极1（胃体中上部），电极1、3中点放置电极2（胃体中下部）；电极3向右旁开2cm放置电极4（远端胃窦）；剑突上放置电极5。参考电极置于右腹部与正中电极同一水平10-15cm处。
1.3 给药及分组
1.3.1药物  槟榔免煎颗粒（江阴天江药业有限公司），每包0.5 g，相当于生药10 g。0.9 %生理盐水（华仁药业股份有限公司）。
1.3.2标准餐【3】  康师傅方便面1袋87.5 g（不含调料包），双汇火腿肠40 g，水400 mL。总热量620 kCal。
1.3.3研究分组  随机分5组：槟榔组（10例），盐水对照组（6例），进餐组（6例），槟榔+进餐组（10例），盐水+进餐对照组（8例）。每组均于给药前空腹状态记录静息期胃电2 h。    
①槟榔组：将槟榔颗粒剂0.5 g用温水冲泡成150 mL，口服，1 min完成，再记录胃电2 h。     
②盐水对照组：口服生理盐水150ml(浴热至35°C)，1 min完成，再记录胃电2 h。
③进餐组：进食标准餐，要求10 min钟内全部完成进食及吞咽动作，再记录胃电2 h。
④槟榔+进餐组：按照槟榔组方法给药后，记录胃电30 min，按进餐组方法进食完毕，再记录胃电2 h。
⑤盐水+进餐组：按照盐水对照组方法服用生理盐水后记录胃电30min，按进餐组方法进食完毕，再记录胃电2 h。
1.2.3 EGG观察指标  (1)主频率（CPM）；（2）主功率；(3)正常慢波百分比；(5)慢波频率的不稳定系数；(6)餐后期vs静息期主功率的比值（餐后主功率比）、服药后vs静息期主功率的比值（服药后主功率比）。
1.2.4 MTL和CRH的检测  槟榔+进餐组和盐水+进餐组分别在服用槟榔颗粒剂/生理盐水前、后15 min及进餐后15 min分别取静脉血2 mL, 置于肝素抗凝管, 4 °C， 3000 r·min－1, 离心10 min, 取血浆置于-80°C 冰箱保存。采用MTL和CRH试剂盒（CUSABIO公司），用EonC全波长酶标仪（Biotek公司），由实验专人严格按照说明书以ELISA法测定MTL和CRH。
1.2.5 安全性观察指标  槟榔组和槟榔+进餐组志愿者在胃电观察前后分别进行心电图、血常规和肝功能的检测。
1.3 数据统计分析  用SPSS17.0统计软件。多组间比较采用单因素方差分析，两两比较用LSD法；非正态分布或方差不齐，采用Kruskal-Wallis H秩和检验。检验水平α=0.05。
2.  结果
2.1槟榔对EGG的影响
2.1.1槟榔组与盐水对照组比较  在服用槟榔后15 min~2 h内各时段，槟榔组胃体与胃窦部主功率比均高于盐水对照组（p<0.05），主功率比的峰值出现在口服槟榔后15~30min时段内，见表1。
  表1  不同时段槟榔对健康人胃体及胃窦区域胃电主功率比的影响（(x±s）
Table 1 Effects of Areca in different periods on the primary power ratio of gastric electric in healthy（(x±s）
	部位
	组别
	n
	服药后各时段主功率比

	
	
	
	0~15 min
	15~30 min
	30~45 min
	45~60 min
	60~75 min
	75~90 min
	90~105 min
	105~-120 min

	胃体中上部
	槟榔组  
	10
	1.17±0.40
	3.00±1.35*
	2.22±1.11*
	1.98±0.86*
	1.81±0.53*
	1.62±0.70*
	1.33±0.76*
	1.34±0.79*

	
	盐水对照组   
	6
	0.56±0.29
	0.59±0.25
	0.50±0.29
	0.45±0.10
	0.43±0.17
	0.36±0.17
	0.39±0.22
	0.43±0.24

	胃体中下部
	槟榔组  
	10
	1.13±0.73
	3.38±2.39*
	2.23±1.48*
	2.31±1.52*
	1.90±1.32*
	1.61±0.81*
	1.25±0.61*
	1.59±0.95*

	
	盐水对照组  
	6
	0.63±0.19
	0.65±0.47
	0.57±0.16
	0.55±0.20
	0.39±0.17
	0.46±0.22
	0.64±0.29
	0.43±0.23

	近端胃窦
	槟榔组
	10
	1.67±0.95*
	4.48±2.45*
	2.44±0.93*
	2.66±1.24*
	1.96±0.54*
	1.95±1.15*
	1.65±0.66*
	1.54±0.67*

	
	盐水对照组
	6
	0.62±0.22
	0.75±0.22
	0.49±0.23
	0.52±0.15
	0.66±0.38
	0.80±0.33
	0.76±0.44
	0.72±0.42

	远端胃窦
	槟榔组
	10
	1.64±1.10*
	4.24±2.90*
	2.91±2.04*
	2.37±1.50*
	1.94±0.93*
	1.89±0.73*
	1.79±0.82*
	1.55±0.77*

	
	盐水对照组 
	6
	0.80±0.19
	0.68±0.28
	0.72±0.42
	0.66±0.49
	0.56±0.36
	0.71±0.42
	0.67±0.29
	0.68±0.28


注：与同时段盐水对照组的比较，*P<0.05。
2.1.2槟榔+进餐组与盐水+进餐组、进餐组对照比较 3组组内比较结果显示，餐后2h内主功率与空腹静息期主功率的比值（餐后主功率比）均大于1，提示各组餐后主功率较静息期显著增加。同时3组组间比较结果显示：槟榔+进餐组与盐水+进餐组比较，胃体中下部和胃窦部主功率比显著增高（p<0.05）；槟榔+进餐组与进餐组比较，胃体中下部和胃窦部主功率比也显著增高（p<0.05）；盐水+进餐组与进餐组比较主功率比无显著差异。提示槟榔+进餐组餐后主功率较其他2组显著增加。同时槟榔+进餐组餐后的主频率在胃体中下部和胃窦部显著增高（p<0.05），正常慢波百分比有增高趋势，不稳定系数有下降趋势，见表2。  
表2：槟榔对健康人进餐后的胃电作用（(x±s）
Table 2 Effects of Areca on gastric electrical activity in healthy（(x±s）
	组别
	时段
	餐后主功率比
	主频率（CPM）
	正常慢波百分比
	不稳定系数

	胃体中上部
	槟榔+进餐组（n=10）
	静息期
	1.00
	2.81±0.17
	0.77±0.11
	0.16±0.02

	
	
	槟榔+进餐
	3.67±1.77#
	2.90±0.52
	0.85±0.09
	0.12±0.03

	
	盐水+进餐组（n=8）
	静息期
	1.00
	2.56±0.41
	0.74±0.13
	0.16±0.04

	
	
	盐水+进餐
	1.71±1.23#
	2.72±0.56
	0.77±0.14
	0.13±0.04

	
	进餐组（n=6）
	静息期
	1.00
	2.34±0.36
	0.76±0.08
	0.17±0.03

	
	
	进餐后
	1.69±0.61#
	2.66±0.57
	0.74±0.04
	0.13±0.04

	胃体中下部
	槟榔+进餐组（n=10）
	静息期
	1.00
	2.84±0.34
	0.81±0.10
	0.16±0.02

	
	
	槟榔+进餐
	4.44±2.95#*△
	3.25±0.15#△
	0.87±0.15
	0.12±0.04

	
	盐水+进餐组（n=8）
	静息期
	1.00
	2.81±0.40
	0.77±0.17
	0.14±0.04

	
	
	盐水+进餐
	2.2±0.78#
	2.96±0.50
	0.82±0.16
	0.11±0.05

	
	进餐组（n=6）
	静息期
	1.00
	2.58±0.47
	0.77±0.06
	0.15±0.02

	
	
	进餐后
	1.97±0.80#
	2.59±0.59
	0.75±0.05
	0.16±0.02

	近端胃窦
	槟榔+进餐组（n=10）
	静息期
	1.00
	2.87±0.35
	0.80±0.07
	0.15±0.04

	
	
	槟榔+进餐
	4.67±2.80#*△
	3.22±0.24#△
	0.88±0.16
	0.09±0.05

	
	盐水+进餐组（n=8）
	静息期
	1.00
	2.86±0.43
	0.77±0.17
	0.15±0.03

	
	
	盐水+进餐
	2.23±0.94#
	2.92±0.48
	0.86±0.14
	0.11±0.05

	
	进餐组（n=6）
	静息期
	1.00
	2.77±0.58
	0.78±0.05
	0.15±0.02

	
	
	进餐后
	2.95±0.94#
	2.78±0.56
	0.80±0.08
	0.16±0.03

	远端胃窦
	槟榔+进餐组（n=10）
	静息期
	1.00
	2.81±0.40
	0.75±0.14
	0.15±0.04

	
	
	槟榔+进餐
	4.71±2.40#*△
	3.28±0.42#△
	0.83±0.13
	0.12±0.04

	
	盐水+进餐组（n=8）
	静息期
	1.00
	2.81±0.31
	0.77±0.06
	0.15±0.03

	
	
	盐水+进餐
	2.37±1.13#
	2.85±0.38
	0.78±0.09
	0.12±0.06

	
	进餐组（n=6）
	静息期
	1.00
	2.73±0.56
	0.79±0.07
	0.15±0.03

	
	
	进餐后
	3.34±0.95#
	2.78±0.48
	0.81±0.18
	0.13±0.03


  注：与静息期比较，#P<0.05；盐水+进餐组间比较，* P<0.05；与进餐组间比较，△P<0.05。
2.2 槟榔对BGP激素MTL、CRH的影响  与静息期比较，服用槟榔后血浆MTL含量显著增加（P<0.05），促肾上腺皮质激素释放激素CRH含量显著降低（P<0.05）；与盐水+进餐组比较，槟榔+进餐组服药后及进餐后血浆MTL均显著增加，CRH均显著降低（P<0.05）。提示无论空腹还是餐后，槟榔均可使血浆MTL升高、CRH降低，见表3。 
表3 槟榔对血浆MTL和CRH的作用（(x±s）
Table 3  Effects of Areca on plasma MTL and CRH（(x±s）
	分组
	n　
	MTL/pg·mL-1
	CRH/ng·mL-1

	
	
	空腹静息期
	服药后
	进餐后
	空腹静息期
	服药后
	进餐后

	槟榔+进餐组
	10
	69.04±2.17
	77.19±8.68*
	80.81±4.16*
	6.23±0.16
	5.59±0.15*
	5.29±0.38*

	盐水+进餐组
	8
	69.53±5.40
	70.10±5.16#
	73.73±4.55#
	6.22±0.15
	6.10±0.14#
	5.85±0.62#


注：与同组空腹静息期比较, *P<0.05；与盐水+进餐组比较, # P<0.05。
2.3 安全性指标检测  槟榔组和槟榔+进餐组受试者给药前、后的心电图、血常规和肝功能检查均无异常。40例受试者在研究过程中无退出，亦未见不良反应。
3.讨论

EGG描记法是应用腹部体表电极记录胃肌电活动的一种技术，其记录的图形即EGG。胃的运动由胃肌电驱动，所以胃电图EGG对于了解全胃肌电活动十分重要【4】。许多研究【5】证实了EGG和胃动力之间存在密切的相关性。目前EGG可提供胃肌电活动的波形、主频率、主功率、不稳定系数等参数以及这些参数在进餐前后的变化，通过对数据的综合分析，判断胃肌电活动的正常或异常。EGG的主频率精确反映胃慢波的频率；主功率反映胃慢波的振幅变化和规则性。因为主功率的绝对值与许多因素有关，在不同组别和不同研究中没有可比性，所以通常用同一受试者两种不同状态下的主功率比来反映胃动力；不稳定系数用以说明主频和主功率的稳定性；正常慢波百分比是反映胃慢波正常性的指标。EGG是一种用于胃肠动力研究的非创伤性的技术，也是胃肠动力异常的一种诊断手段。

槟榔临床治疗各种虫积、饮食停滞，气滞，脘腹胀痛，便秘，泻痢后重等病症，是临床常用的经典理气药【6】。现代药理学证明了槟榔能使胃肠平滑肌张力升高，胃肠蠕动增加，消化液分泌增加，并能够增强食欲【5】。本研究招募健康志愿者，采用无创的体表胃电检测方法，进一步研究其对EGG的影响。
 本研究结果显示，进餐组胃体和胃窦餐后期主功率较静息期显著增加（P<0.05），这与文献报道一致【7-8】。与盐水组比较，无论空腹还是餐后，胃体中下部与胃窦部的主功率比显著升高（P<0.05），说明槟榔可促进生理态状下的胃动力；主频率在胃体中下部及胃窦部显著升高（p<0.05），说明该区域胃慢波的频率也是增加的；而不稳定系数的降低，说明主频和主功率是更趋于稳定的。功能性消化不良（FD）和糖尿病胃轻瘫是常见的胃动力障碍性疾病，其空腹及进餐后胃窦动力较正常均偏低，其胃电主频率、主功率比也偏低【9】，推测槟榔可用于此类疾病的治疗。
脑肠肽（BGP）是分布于CNS、ENS及胃肠道内分泌细胞之间的多肽类物质，能够连接和调控脑肠轴交互作用的各个环节, 直接参与调节胃肠道的运动、感觉和分泌, 并参与情绪的调控, 具有神经递质和激素双重作用【10】。目前已发现的与胃肠功能相关的BGP有10多种, 包括MTL和CRH。其中MTL能促进胃肠运动，参与调节消化间期移行复合运动（MMC）及加速胃排空, 参与调控摄食与情绪。研究【11-12】表明MTL分泌下降会导致胃排空延长、收缩减弱或MMC Ⅲ期收缩缺乏,，引起胃肠动力的障碍。CRH是一种应激激素，主要促进促肾上腺皮质激素(ACTH)的分泌及释放, 从而调节胃肠功能，抑制胃排空, 促进结肠运动。CRH通过迷走中枢及外周途径降低应激效应并参与了胃肠道运动调节，其含量降低可促进胃排空【13-15】。本研究结果表明，生理状态下，无论空腹还是餐后，槟榔都能够升高血浆MTL、降低CRH的水平，从而促进胃肠运动。
综上所述，槟榔提高血浆MTL和降低血浆CRH的水平可能是其促进人生理状态下胃动力的机制之一，其更具体机制有待进一步研究。
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