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健脾化瘀中药对大鼠胃溃疡愈合质量的影响

刘建平 胡冬菊 宗全和! 陈志强! 牛兵占!

摘要 目的 观察健脾化瘀中药对大鼠消化性溃疡愈合质量的影响，进而阐明其抗胃溃疡的可能机制。

方法 采用乙酸注射至大鼠胃浆膜下形成胃溃疡模型，随机分为<组，即空白组（灌服生理盐水）、模型组（灌

服生理盐水）、雷尼替丁组（灌服雷尼替丁）、中药组（灌服健脾化瘀中药）。用=/染色法对大鼠愈合性胃溃

疡再生黏膜进行定量观察，用放射免疫的方法检测血清及胃黏膜的表皮生长因子（/>?）的含量；用免疫组织

化学法检测胃黏膜表皮生长因子受体（/>?@）蛋白表达。结果 中药组再生黏膜厚度高于模型组及雷尼替

丁组（!"%A%(或!"%A%’），中药组及雷尼替丁组胃黏膜组织的/>?的含量显著高于模型组（!"%A%’），

中药组胃黏膜/>?@蛋白表达较模型组增加（!"%A%(）。结论 健脾化瘀中药可能是通过/>?@介导来促

进胃黏膜上皮细胞增生，抑制胃酸，改善胃黏膜微循环，从而提高胃溃疡愈合质量，发挥抗溃疡作用。

关键词 健脾化瘀中药；胃溃疡；溃疡愈合质量；表皮生长因子；受体；免疫组织化学方法
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消化性溃疡（7*7J3;4+;*M，RD）是临床上常见病、

多发病，药物治疗近期愈合较好，但停药后溃疡年复发

率达Z%[".%[，因此防治消化性溃疡的复发依然是

治疗消化性溃疡的一大难题。我们在临床上用健脾化

瘀中药组成的方剂（简称中药）治疗消化性溃疡取得了

愈合率高、复发率低的效果，但其机理尚不清楚。近年

来研究资料显示，完全治愈的溃疡其复发率很低〔’〕，因

此，溃疡愈合质量（T42+3J9"O4+;*M:*2+368，IHD=）逐

渐引起人们的重视。随着生长因子研究的进展，其对

消化道的修复作用日益受到人们的重视。为此我们设

计了本课题，试图探讨健脾化瘀中药对表皮生长因子

（*73Q*M12+8M"UJ:O2;J"M，/>?）及其受体（*73Q*M12+
8M"UJ:O2;J"MM*;*7J"M，/>?@）的影响，以及与消化性

溃疡愈合质量关系，为临床治疗提供理论根据。

材料和方法

’ 材料

’A’ 动物 清洁级\3LJ2M雄性大鼠，体重$$%"
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!"#$，共%!只，由河北医科大学实验动物中心提供。

&’! 药物 健脾化瘀中药由党参%#$ 沙参

%#$ 当归($ 川芎($ 白芍!#$ 茯苓&!$ 白

术($ 柴 胡&!$ 黄 芩($ 黄 连)$ 枳 实&!$
丹参!#$ 蒲公英!#$ 元胡&!$ 三七粉%$（冲服）

炙甘草($组成，中药饮片购自河北省中医院，按汤剂

的要求水煎后浓缩，每毫升含中药!’*$；雷尼替丁每

粒&"#+$，汇仁制药有限公司出品。,-.试剂盒由南

京建成生物工程有限公司提供；,-./免疫组化染色

试剂盒购自武汉博士德生物工程有限公司。

! 方法

!’& 分组及模型制备 动物随机分为0组，即

空白组、模型组、雷尼替丁组、中药组，每组1只。除空

白组外其余%组按有关文献〔!〕的方法造模，造模后第

%天开始治疗，中药组按!’#$／&##$体重每日灌胃健

脾化瘀中药&次；雷尼替丁组按!’*+$／&##$体重每

日灌胃雷尼替丁&次；空白组、模型组灌胃等容积的生

理盐水；每组均连续灌胃&0天。

!’! 标本采集及处理 灌胃&0天后停药，各组

大鼠禁食!02，断头处死取血，静置!!%2后分离血

清，置,3管中，4!#5冰箱保存待测；剪开大鼠腹腔，

分别结扎贲门、幽门端后取出胃，沿胃大弯剪开，冰生

理盐水冲洗，以溃疡瘢痕平行于胃长轴方向的最长径

为中心取材，迅速置于&#6中性甲醛中固定!02，按照

常规脱水，二甲苯透明，石蜡包埋，""+厚度，以瘢痕

的最长径为中心连续切片。另留取距溃疡边缘%++
以内的组织&##+$以备检测,-.。

!’% 检测指标及方法 再生黏膜厚度及黏膜肌

缺损宽度测定：在7,染色的切片上，在高倍镜下观察

测量；,-.含量测定采用放射免疫法，按试剂盒说明

书步骤操作；,-./蛋白表达采用免疫组织化学方法，

按试剂盒说明书操作，每次实验以389代替一抗做阴

性对照，用已知的阳性片（乳腺癌组织切片）做阳性对

照。图像分析：每组随机抽取)只大鼠的切片各&张，

每张随机选取"个视野，采用北航彩色病理图文分析

系统做图像分析，记录光密度值（:;）及阳性细胞占总

面积的百分比。

% 统 计 学 方 法 各 组 数 据 之 间 的 比 较 采 用

9399分析软件，进行方差分析。

结 果

& %组大鼠胃黏膜肌层缺损宽度及再生黏膜厚

度测量结果 见表&。中药组胃黏膜肌层缺损宽度小

于模型组及雷尼替丁组（!!#’#"或!!#’#&）；雷尼

替丁组胃黏膜肌层缺损宽度与模型组比较差异有显著

性（!!#’#&）。中药组大鼠再生胃黏膜厚度大于模型

组及雷尼替丁组（!!#’#"或!!#’#&）。

表! %组大鼠胃黏膜肌层缺损宽度及再生黏膜

厚度测定结果比较 （"+，""<#）

组别 $ 胃黏膜肌层缺损宽度 再生胃黏膜厚度

模型 1 !%)’*)<0!’0# !(’"(<"’##
雷尼替丁 1 &)"’1)<""’("# %%’(%<)’()

中药 1 &!#’&0<!#’#"#$ 0%’&0<(’###$

注：与模型组比较，#!!#’#&；与雷尼替丁组比较，$!!#’#"

! 各组大鼠胃黏膜组织,-.含量的测定结果

见表!。与空白组比较，模型组、雷尼替丁组、中药组

,-.含量均明显增高（!!#’#"或!!#’#&）；与模型

组比较，雷尼替丁组、中药组含量均明显增高（!!
#’#&）；雷尼替丁组与中药组比较，,-.含量差异无显

著性。

% 各组大鼠血清,-.含量的测定结果 见表

!。与空白组比较，模型组、雷尼替丁组和中药组血清

,-.均增高（!!#’#"或!!#’#"），且中药组高于模

型组（!!#’#"）；与雷尼替丁组比较，中药组虽有增加

趋势，但差异无显著性。

表" 各组大鼠胃黏膜组织和血清,-.
含量测定结果比较 （""<#）

组别 $
,-.

胃黏膜组织（=$／$） 血清（"$／>）

空白 1 !!’((<0’)* #’""<#’#1
模型 1 %%’%0<1’0*# #’)1<#’&)#

雷尼替丁 1 0(’!*<(’!(##$$ #’*&<#’!##

中药 1 "1’##<&!’*!##$$ #’1%<#’&###$

注：与空白组比较，#!!#’#"，##!!#’#&；与模型组比较，$!!

#’#"，$$!!#’#&

0 免疫组织化学观察

0’& 各组大鼠胃黏膜,-./表达结果 空白组

大鼠胃黏膜,-./表达分布在胃腺颈部、基底部，以

弱阳性为主，定位于胃黏膜的壁细胞、颈黏液细胞的胞

浆及胞膜，但以后者为主。其余各组观察距溃疡边缘

!++范围内黏膜层,-./表达增强。结果模型组、雷

尼替丁组和中药组,-./表达强于空白组，中药组比

模型组黏膜层,-./蛋白表达更强。

0’! 各组大鼠胃黏膜,-./表达图像分析结果

见表%。与空白组比较，模型组、雷尼替丁组和中药组

,-./光密度值及阳性细胞占总面积的百分比增加

（!!#’#"或!!#’#&），中药组及雷尼替丁组阳性细

胞占总面积的百分比比模型组增加（!!#’#"），中药

组光密度值又比模型组高（!!#’#"）。
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表! 各组大鼠胃黏膜!"#$表达图像

分析结果比较 （!!%"）

组别 # 面积百分比（&） 光密度值

空白 ’ ()*+,%,*-+ )*./%)*//
模型 ’ (0*-,%1*.’"" (*+-%)*./"

雷尼替丁 ’ /’*’(%’*/,""# /*(,%)*0)""
中药 ’ /.*+)%-*.’""# /*+(%)*.)""#

注：与空白组比较，"$$)*)1，""$$)*)(；与模型组比较，#$$
)*)1

讨 论

234536789等〔,〕首先提出了:;<=的概念，认为

溃疡的愈合不仅需要黏膜缺失的修复，更需要黏膜下

组织结构的修复重建。评价溃疡愈合的情况不仅仅是

内镜或直视下对浅表再生黏膜的观察，还应了解黏膜

下组织重建的情况；评价:;<=不仅要评价溃疡局部

再生黏膜结构成熟度，更应重视其功能成熟度，并以此

判定其对未来溃疡复发的影响及评价药物对溃疡的疗

效。因此，:;<=成为目前溃疡病研究的热点课题。

本研究发现健脾化瘀中药可以使再生黏膜厚度增加，

黏膜肌层缺损宽度减少，说明有促进上皮组织再生和

改善瘢痕修复能力的作用，有提高再生黏膜结构成熟

度的作用，且优于雷尼替丁，所以说提高:;<=可能

是健脾化瘀中药抗消化性溃疡复发的机制之一。

!"#为一种含1,个氨基酸的单链多肽，其与特

异性的细胞表面受体!"#$有高度亲和力，当!"#到

达靶细胞表面时，很快与细胞膜上!"#$结合，诱导

其产生某种变构，形成受体二聚体，激活受体膜内区域

的酪氨酸蛋白激酶，使自身的一系列酪氨酸被磷酸化，

通过"4>/和?@7最终激活A/(437，而传导信号，调节

细胞生长与分化〔+〕，是调节溃疡愈合重要的中介因

子〔1，’〕。有报道当血液循环中的!"#与该受体结合

后，可产生抑制胃酸分泌的效应，而胃液中!"#则能

刺激上皮细胞增殖和形成细胞保护作用，B>C等〔.〕发

现在胃黏膜损伤的急性期!"#表达并没有增加，且在

胃溃疡周围的新生组织中!"#含量也没有增加。我

们研究与此不同，发现胃黏膜组织含一定量的!"#，

且模型组比空白组高，中药组比模型组更高，说明健脾

化瘀中药可刺激腺上皮细胞分泌!"#，并且通过显著

增加!"#含量，加速溃疡的愈合。另外，我们发现大

鼠血清、胃黏膜组织!"#水平与胃黏膜!"#$的表达

有同步 性，且 与 胃 溃 疡 愈 合 质 量 一 致，进 一 步 说 明

!"#与!"#$的有效结合，增加了细胞内DEB、$EB
和蛋白质合成，抑制了胃酸的分泌，增加了胃黏膜血流

量〔-〕，从而提高了胃溃疡的愈合质量。发挥了抗溃疡

作用，且优于雷尼替丁。有人在抗实验性溃疡复发的

研究中发现，硫酸铝在一定的F=值内能诱导和激活

!"#及其!"#$，将!"#固定在溃疡区域并使其聚

集，增 加!"#$在 溃 疡 处 黏 膜 的 表 达〔0〕，从 而 提 高

:;<=。本实验观察到健脾化瘀中药可明显提高胃溃

疡大鼠的血清及胃黏膜组织的!"#含量及胃溃疡边

缘上皮细胞表达!"#$，由此推测健脾化瘀中药提高

胃溃疡愈合质量可能是由受体介导的；同时表明健脾

化瘀中药可通过促进或稳定胃黏膜上皮细胞膜!"#$
水平来促进胃溃疡愈合。
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