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胃痛宁对胃溃疡大鼠胃组织表皮生长因子及

一氧化氮含量的影响
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摘要 目的 探讨胃痛宁治疗消化性溃疡的作用机理。方法 用冰醋酸制备大鼠慢性胃溃疡模型，观

察胃痛宁治疗胃溃疡的愈合质量，再生黏膜厚度，溃疡瘢痕周围组织表皮生长因子（.=>）及一氧化氮（?@）
含量。结果 胃痛宁组再生黏膜厚度，胃溃疡瘢痕周围组织.=>及?@含量均高于模型组（!!%"%!，!!
%"%$）。结论 胃痛宁能提高溃疡愈合质量，提高溃疡瘢痕周围组织.=>及?@含量可能是胃痛宁抗消化
性溃疡复发的机理之一。
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消化性溃疡病（N(NK2;D);(M，VH）是内科常见病、
多发病。目前B&受体拮抗剂及质子泵抑制剂在临床
上的广泛应用，使溃疡病的愈合率显著提高，尽管溃疡

愈合，但停药后的年复发率仍高达,%W"-%W，根除
幽门螺杆菌（BV）治疗后使溃疡的年复发率下降至

*W以下〔!〕，但由于费用、副作用、耐药性、病人依从性
等问题的存在，最终使该病的复发率仍居高不下，而且

一部分消化性溃疡的发生还与BV感染无关。因此提
高消化性溃疡的远期疗效，防止其复发仍是目前消化

性溃疡治疗中的难题之一。

胃痛宁在多年的临床应用中对脾气虚弱、胃络瘀

阻型消化性溃疡病患者，有较好的远期疗效，能防止其

复发。我们推测其抗消化性溃疡复发的机理可能与其

提高溃疡愈合质量有关，因此对其机理进行进一步的

研究。

材料和方法

! 材料

!"! 实验动物 XY大鼠，$%只，雌雄各半，体重

!-%"&*%6，同济医科大学动物房提供。

!"& 药物 胃痛宁由青木香$T6 萎陵菜$T6
血竭!T6 蒲公英!%T6 白芍&$T6 广木香!%T6
甘草!%T6等组成，药材由湖北民族学院附属医院提
供，经生药学鉴定，常规水煎&次，浓缩至!%%W，使每
毫升药液含生药!6，置$%%0)玻璃瓶内，低温保存，备
用；西咪替丁片，由江西制药有限责任公司生产，批号

%!%-%-/!，用时加蒸馏水配成%"#,W的混悬液（含!W
羟甲基纤维素钠）；醋酸泼尼松片，浙江医药股份有限

公司生产，批号：%!%$-!。

!"* 试剂 表皮生长因子（.=>）试剂盒：购自北
京邦定秦克生物技术有限公司；一氧化氮（?@）试剂
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盒，购自南京建成生物工程研究所。

!"# 仪器 显微镜测微尺，武汉光学仪器厂生
产；$%!型分光光度计，上海精密科学仪器有限公司生
产；&’%(()／*(+!放射免疫计数器，国营二六二厂
生产。

% 方法

%"! 造模方法 参考鄢顺琴〔%〕的方法。大鼠造
模前%#,，禁食不禁水。用%(-乌拉坦#./／01体重腹
腔注射麻醉。腹部剃毛、消毒，于剑突下腹中线打开腹

腔，手术切口长约%2.，暴露出胃，在胃前壁浆膜面窦
体交界处同一部分（避开血管）用浸有!((-冰醋酸，
直径为*..的圆形滤纸接触%次，每次)(3。然后还
纳胃体，逐层缝合切口，涂上一层稀释的火棉胶，保护

切口。

%"% 实验分组 造模大鼠清醒后，按完全随机设
计法将大鼠分为#组，分别为模型组、西咪替丁组、胃
痛宁小剂量组、胃痛宁大剂量组，每组!(只，另取未做
手术的!(只大鼠做正常对照组。

%") 实验方法及观察指标 于造膜第4天开始
灌胃，胃痛宁小剂量组采用胃痛宁4./／（01·5），胃痛
宁大剂量组采用胃痛宁!%./／（01·5），西咪替丁组采
用西咪替丁!%./／（01·5），正常对照组和模型组采用
生理盐水!%./／（01·5），每天!次，共!4天。于选模
第%%天，从各组随机抽一半大鼠断头处死，剖腹取胃，
以溃疡瘢痕平行于胃长轴方向的最径为中心取材，

!(-甲醛固定，石蜡包埋，切片，67染色，取溃疡瘢痕
周围组织一块，电子天平称重，用生理盐水制成!(-
的组织匀浆，测定胃黏膜组织中的89和7:&的含
量。再生黏膜厚度：参照杨雪松所用方法〔)〕。在67
染色的连续切片上，用低倍镜找到溃疡愈合部位，在高

倍镜下观察测量，用显微镜测微尺分别测*个视野长
度，计算其平均值。

%"# 统计学方法 组间差异性比较采用两样本
均数比较的!检验。

结 果

各组大鼠胃再生黏膜厚度及组织89、7:&含量
比较 见表!。模型组再生黏膜厚度明显低于正常组
（"!("(!），治疗后西咪替丁组、胃痛宁小剂量组和胃
痛宁大剂量组再生黏膜厚度均大于模型组（"!("(*，

"!("(!）。模型组7:&、89明显低于正常组（"!
("(!），治疗后胃痛宁大剂量组与模型组比较差异有显
著性（"!("(*）。

表! 各组大鼠胃再生黏膜厚度、组织89及

7:&含量比较 （"#;$）
组别 % 再生黏膜厚度（".） 89（".</／1） 7:&（=1／1）
正常 !( #!*"**;)%"*% >"**;!"#* 4!"*#;!!"#$
模型 !( %4)"?!;!#"**# #"%*;(">4# %("?*;*"#$#
西咪替丁 !( )!*"4#;!*"4*$$ #">#;("?$ %%"$#;#"$%
胃痛宁小剂量 !( %>(")$;%!"!#$ #"*$;(">% %!"*(;4"#%
胃痛宁大剂量 !( ))*"4*;%$"!>$ *"(%;("*)$ %4"$*;*"!4$

注：与正常组比较，#"!("(!；与模型组比较，$"!("(*，$$"!

("(!

讨 论

传统中医学中没有“消化性溃疡”的病名，胃溃疡

及十二指肠溃疡病属于“胃脘痛”等范畴，如《灵枢·邪

气脏腑病形篇》指出：“胃痛者，腹 胀，胃脘当心而

痛”。《外台秘要·心痛方》说：“足阳明为胃之经，气虚

逆乘心而痛，其状腹胀归于心而痛甚，谓之胃心痛也。”

这里的心痛都是指胃脘痛。在《伤寒论》中所谓的“心

下痞，按之濡”，或“按之痛”，皆指胃部而言。现代很多

中医学者将胃溃疡及十二指肠溃疡病引入中医学病

名，并对其进行病因病机的分析及治疗。在病因病机

方面，不少学者认为溃疡的形成是精神刺激，过度疲

劳、饮食不节和外感六淫等综合作用而致肝郁脾虚、阴

阳失调的结果，并认为溃疡病的病位在脾、胃、肝，脾气

虚弱是本病的基本特征，气滞血瘀是常见的重要的病

理改变；在临床治疗方面，分为辨证分型治疗、专病专

方治疗、中西医结合治疗及使用成药、单方、验方治疗

等〔#〕。

根据临床所见，相当一部分消化性溃疡患者其病

机为脾气虚弱，无力推动血行而致经络瘀阻、胃肠黏膜

失养而成溃疡，表现为胃脘部疼痛、腹胀等症状，而且

这类患者病情易反复发作。我们认为该病以脾胃气

虚、气血瘀滞为其主要病机，应以健脾行气止痛、活血

化瘀为治则，自拟胃痛宁，治疗该病慢性反复发作性患

者，发现该方具有较好的治疗溃疡的作用。

我们以健脾行气止痛、活血化瘀为治则组成的胃

痛宁，主要由青木香、萎陵菜、血竭、蒲公英、白芍、广木

香、甘草等组成。其中广木香，健脾行气止痛。萎陵

菜、血竭祛瘀止血。白芍缓急止痛；青木香、蒲公英清

热解毒消肿，诸药合用理气调中、止痛活血，共奏扶正

祛邪标本兼顾之效，使脾气得复、瘀血得化、新血得生、

胃肠黏膜得养。溃疡愈合是一个由增殖或移行上皮细

胞和结缔组织成分去补充已损伤或坏死黏膜的主动过

程，溃疡口周边的黏膜形成一个愈合区，该区中的结构

和细胞成分发生明显改变，腺体呈囊状扩张，上皮生长

因子受体及其配体过度表达。在生长因子作用下，溃
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疡边缘的上皮细胞失去分化能力，发生增殖。增殖的

上皮细胞从溃疡边缘移行到肉芽组织表面，从而覆盖

溃疡底部。溃疡边缘底部呈囊状扩张腺体上的低分化

细胞芽生侵入肉芽组织形成腺管，这些腺管向胃腔方

向移行，在溃疡之间重建胃腺体。溃疡底部的肉芽组

织是由增殖的结缔组织细胞组成。由于结缔组织细胞

增殖和微血管形成，肉芽组织得以迅速生长，填补组织

缺损。肉芽组织逐渐纤维化，形成瘢痕组织。瘢痕形

成宣告修复完成。实验显示胃痛宁组再生黏膜厚度增

加，与模型组比较，差异有显著性，说明胃痛宁有促进

上皮组织再生和改善瘢痕修复能力的作用。

影响胃肠黏膜再生修复的因素主要包括腔内的侵

袭因子及局部的血循环、前列腺素、!"#及碱性成纤
维细胞生长因子（$#"#）。现代药理研究表明，广木香
能拮抗急性胃黏膜损伤〔%〕；蒲公英、萎陵菜，可抑制多

种细菌的生长、胃溃疡与酶活性〔&〕；青木香、血竭消肿

止痛、祛瘀止血，文献报道活血化瘀中药能在病理情况

下扩张胃黏膜血管、增加胃黏膜血流促进溃疡愈合〔’〕。

故该方能减少侵袭因子的侵害，有利于黏膜的修复。

本实验同时显示，胃痛宁能提高瘢痕周围组织()、

!"#含量，!"#刺激肉芽组织内微血管的形成；()
作为血管扩张剂和神经调节剂，可使肉芽组织中血流

增加；!"#抑制壁细胞分泌、促进细胞的*(+、,(+
及蛋白质合成，可刺激溃疡边缘“愈合带”上皮细胞的

增殖、分化、移行，黏膜血流量增加对黏膜及腺体的再

生起重要作用〔-〕。实验显示大剂量胃痛宁组溃疡周围

组织!"#、()含量高于西咪替丁组及生理盐水组（!
!./.%），说明胃痛宁增强了胃黏膜再生修复及保护
功能。

通过以上分析，我们认为胃痛宁提高溃疡愈合质

量的可能机制为提高了黏膜再生修复能力，提高了再

生黏膜组织学成熟度；促进黏液分泌，增强胃黏膜屏障

功能；提高了内源性!"#及()含量。
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