
早期使用降低纤维蛋白的药物,可减轻前述表现。

尿激酶能激活纤溶酶原, 使其变成有活性的纤

溶酶,因此能溶解沉积于胸膜上的纤维蛋白, 减轻包

裹性胸腔积液或胸膜肥厚,这已得到认可,并被广泛

用于临床[ 1~ 4] 。但在治疗过程中,拔除胸腔引流管

后,因抗结核治疗时间较短, 胸腔积液常有继续增

多,但增多的液量较少,难以再次胸穿和注药,所以,

常常导致后期留有明显的胸膜肥厚,甚至影响肺功

能。而血府逐瘀胶囊通过活血化瘀、行气止痛作用,

达到减轻胸膜肥厚的目的,弥补治疗的不足。

药理试验证明, 活血化瘀中药有明显抗凝血、促

进纤维溶解作用,对组织黏连有抑制和松解作用, 可

促使疤痕组织软化吸收[ 5]。血府逐瘀胶囊源于清代

名医王清任 医林改错 中的血府逐瘀汤, 是活血化

瘀的基本方,方中当归、川芎、赤芍、桃仁、红花活血

化瘀,牛膝祛瘀血、通血脉, 再加柴胡疏肝解郁, 桔

梗、枳壳开胸行气,则气行血行,生地凉血清热,甘草

调和诸药,使胸中瘀去气行。药理试验研究还发现

血府逐瘀胶囊具有扩张毛细血管,加快血流速度,改

善微循环,改善组织或器官的血液循环等作用。

本观察结果表明在结核性渗出性胸膜炎的治疗

中,胸腔注入尿激酶后,加服血府逐瘀胶囊,疗程3~

4个月,可以减轻患者的胸膜增厚。
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健胃愈疡片对实验性胃溃疡的影响

袁 林, 颜天华
*

,王秋娟,黄霞婵,武 丹
(中国药科大学药学院 生理教研室,江苏 南京 210009)

摘 要:目的 观察健胃愈疡片对实验性胃溃疡的影响。方法 采用大鼠幽门结扎胃溃疡模型、醋酸烧灼胃溃疡

模型和无水乙醇致大鼠胃损伤模型研究健胃愈疡片对大鼠胃溃疡的防治作用及对胃液、胃酸分泌、胃蛋白酶活性

的影响;采用阿托品致小鼠小肠运动抑制模型及醋酸诱发疼痛模型, 测量小鼠碳末推进率以及扭体次数的变化。

结果 健胃愈疡片对大鼠幽门结扎所致的溃疡面积有显著抑制作用; 抑制大鼠胃酸的分泌及胃蛋白酶的活性; 促

进大鼠醋酸烧灼溃疡愈合;降低无水乙醇导致的胃黏膜损伤;改善阿托品所致的小鼠小肠运动抑制, 降低醋酸诱发

的小鼠扭体次数。结论 健胃愈疡片对实验性胃溃疡具有显著的预防和治疗作用。

关键词:健胃愈疡片; 胃溃疡; 幽门结扎; 小肠运动

中图分类号: R285 5 文献标识码: A 文章编号: 0253- 2670( 2009) 04- 0614- 04

健胃愈疡片由柴胡、党参、白芍、延胡索、白及、

珍珠层粉、青黛、甘草等组成, 传统中医认为该药有

疏肝健脾、解痉止痛、止血生肌之功效, 主要用来治

疗肝郁脾虚,肝胃不和型消化性溃疡等。本实验系

统研究了健胃愈疡片对实验性胃溃疡的影响, 并初

步探讨了其作用机制。

1 材料

1 1 药物和试剂:健胃愈疡片 ( JWYYT ) (南京圣

和药业有限公司提供, 批号 20060802,临用前碾碎

用蒸馏水配制) ;胃苏颗粒 (扬子江药业集团江苏制

药股份有限公司产品, 批号 06082501, 临用前用蒸

馏水溶解配制) ;硫酸阿托品注射液 (上海禾丰制药

有限公司产品,规格 0 5 m g/支; 批号 5A06006, 临

用前用生理盐水稀释成 0 05 mg/ mL) ; 炭末溶液,

临用前将 1 g 炭末溶于 20 mL 1% 的 CMC-N a 中

配成 5% 的炭末溶液;其他试剂均为分析纯。

1 2 动物:昆明种小鼠, 雌雄各半, 18~ 22 g, 南京

市江宁青龙山动物养殖厂提供, 许可证号: SYXK
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(苏) 2004-0010; SD 大鼠,雌雄各半, 180~ 220 g, 青

龙山动物养殖厂提供,许可证号: SYXK (苏) 2004-

0010。

1 3 实验仪器: Sar to rius BS110S 型电子天平

(北京赛多利斯天平有限公司) ; So rvall Super T 21

冷冻高速离心机 (美国 Kendro 公司) ; PH S 25 型

pH 计 (上海雷磁仪器厂) ; 752分光光度计 (上海第

三分析仪器厂)。

2 方法

2 1 健胃愈疡片对大鼠幽门结扎型胃溃疡模型
[ 1]

的作用: SD 大鼠 50 只,雌雄各半, 随机分 5 组, 每

组 10 只,分别为模型组 (等量的蒸馏水) ,健胃愈疡

片高、中、低剂量 ( 1 0、0 5、0 25 g/ kg) 组和胃苏组

( 3 75 g / kg) , ig 量均为 1 m L/ 100 g。各组均每日

给药 1次,连续 7 d。于造模前 48 h 禁食不禁水, 末

次 ig 给药 2 h 后, 各组在乙醚麻醉下剖腹, 结扎幽

门, 禁食禁水, 术后 18 h 剖腹取胃,浸于 4% 甲醛溶

液 10 min 后沿胃大弯剖开, 生理盐水冲洗后, 观察

溃疡的发生情况。计算溃疡抑制率[ ( 1- 给药组溃

疡面积/模型组溃疡面积) 100% ]。

2 2 健胃愈疡片对幽门结扎型胃溃疡模型大鼠胃

液、胃酸、胃蛋白酶活性的影响[ 1] : SD 大鼠 50 只,

雌雄各半,实验分组及给药同 2 1项。于造模前 48

h 禁食不禁水,末次 ig 给药 2 h 后, 各组在乙醚麻

醉下剖腹,结扎幽门,禁食禁水,术后 5 h,脱颈椎将

大鼠处死,拆线打开腹腔,结扎贲门,摘取全胃,用滤

纸擦干血迹,沿胃大弯侧剪开胃腔, 倾出胃内容物,

收集于刻度离心管中,以 3 000 r/ min 离心 15 m in,

去除食物残渣等胃内容物,准确量取记录胃液量, 取

上清液测量 pH 值, 并进行胃液游离酸、总酸度和胃

蛋白酶活性测定。胃酸测定用酸碱中和滴定法; 胃

蛋白酶采用改良安宋 ( Anson) 氏法,以酪氨酸标准

曲线计算胃蛋白酶活性单位。

2 3 健胃愈疡片对大鼠醋酸烧灼型胃溃疡模型的

作用
[ 2]

: SD大鼠 50 只, 雌雄各半,禁食不禁水 24 h

后,乙醚麻醉,无菌操作, 自剑突正中向下沿腹中线

剪约 2 cm 开口,轻轻拉出胃, 将直径 7 mm 的自制

胃夹置于胃前壁胃小弯角切迹下方约 5 mm 处的浆

膜面上, 向管内加入 100% 冰醋酸 0 2 mL, 接触

1 5 min 后用棉签吸干,生理盐水冲洗后,将胃轻轻

送回,并以大网膜包裹, 逐层缝合腹膜、腹壁肌层及

皮肤,再次消毒。术后大鼠正常饲养,实验分组及给

药同 2 1项, 次日 ig 给药, 1次/天, 连续 11 d。末

次给药 2 h 后,乙醚麻醉, 剖腹, 结扎幽门、贲门, 向

胃内注入 4% 甲醛溶液 8 mL, 摘出整个胃并置于

4% 甲醛溶液中固定 10 m in。沿胃大弯剪开,冲洗

后展开平铺, 观察胃溃疡情况。测量出溃疡的最大

长径和垂直于长径的最大短径。溃疡面积= 3. 14

(最大长径/ 2) (最大短径/ 2) , 溃疡指数按表 1方

法计算,并采用注水法测量溃疡体积。
表 1 胃溃疡指数计算方法[3]

Table 1 Calculation method of gastric ulcer index

溃疡面积/ m m2
深 度

< 2 m m > 2 mm

0 - - (溃疡愈合)

1~ 4 1 2 (溃疡近愈)

5~ 9 2 3

10~ 14 3 4

15~ 19 4 5

20~ 24 5 6

25~ 29 6 7

30~ 34 7 8

35~ 39 8 9

40 9 10

2 4 健胃愈疡片对无水乙醇所致大鼠胃黏膜损伤

模型的作用
[ 4]

: SD 大鼠 50 只,雌雄各半, 实验分组

及给药同 2 1项。于末次给药 2 g 后分别灌无水乙

醇 1 mL (灌无水乙醇前禁食 24 h,自由饮水) , 1 h

后脱颈椎处死动物,剖腹取胃, 胃内注入 4% 的甲

醛液 8 m L, 并以等浓度的甲醛液固定标本 10 min,

沿胃大弯剪开胃, 用水冲去胃内容物,将胃平展在平

板上,用肉眼或者放大镜观察胃黏膜情况,计算溃疡

指数损伤呈条索状者, 测量其长度, 每 1 m m 计 1

分,若其宽度超过 1 mm ,则计分加倍。计算溃疡抑

制率[ ( 1- 给药组溃疡指数/模型组溃疡指数)

100%]。

2 5 健胃愈疡片对阿托品所致小鼠小肠运动抑制

模型的影响
[ 5]

: 取昆明种小鼠 60 只, 雌雄各半, 随

机分为 6 组,每组 10 只,分别为对照组,模型组,健

胃愈疡片高、中、低剂量组 ( 1 0、0 5、0 25 g/ kg ) ,

胃苏组 ( 3 75 g / kg) ; 1 次/天, ig 给药 4 d,给药量

均为 0 1 mL/ 10 g ,对照组及模型组给予等量蒸馏

水。末次给药前各组小鼠禁食 24 h,末次给药后 40

m in,除对照组注射生理盐水外,其余各组小鼠 ip硫

酸阿托品 0 5 m g/ kg, 20 min 后 ig 0. 2 mL 炭末, 20

m in 后颈椎脱臼处死,立即剖腹, 小心剥除肠系膜,

平铺小肠于玻璃板上, 拉直后测量从胃幽门到炭末

前缘的距离为炭末推进长度,再测量从胃幽门到回

盲部的距离为小肠总长度, 计算墨汁推进率 (墨汁

推进率= 炭末推进长度/小肠总长度 100%)。

2 6 健胃愈疡片对醋酸诱发小鼠疼痛的影响: 实验
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采用小鼠扭体法 [ 6]。取昆明种小鼠 50 只, 雌雄各

半,实验分组及给药同 2 1项。1 次/天, 连续 ig 给

药 4 d,给药量均为 0 1 m L/ 10 g ,第4天给药 0 5 h

后, 每只小鼠 ip 0. 7% 的冰醋酸 0 1 mL/ 10 g,记录

注射后 15 min 内扭体反应次数。

3 结果

3 1 健胃愈疡片对大鼠幽门结扎型胃溃疡模型的

作用:由表 2可以看出, 与模型组比较, 健胃愈疡片

1 0、0 5 g/ kg 组能显著降低大鼠幽门结扎胃溃疡

模型的溃疡面积 ( P< 0 01、0 05)。

3 2 健胃愈疡片对幽门结扎型胃溃疡模型大鼠胃

液、胃酸、胃蛋白酶活性的影响:由表 3可以看出, 与

表 2 健胃愈疡片对大鼠幽门结扎型胃溃疡模型的作用

( x s, n= 10 )

Table 2 Eff ect of Jianwei Yuyang Tablet ( JWYYT)

on gastric ulcer of rats induced by pyloric

ligaton ( x s, n= 10 )

组 别 剂量/ ( g k g- 1) 溃疡面积/ m m2 溃疡抑制率/ %

模型 - 17 66 9 77 -

胃苏 3 75 10 23 3 82* 42 08

JW YYT 1 0 6 84 4 05* * 61 26

0 5 9 78 3 12* 44 61

0 25 15 11 7 61 14 42

与模型组比较: * P < 0 05 * * P < 0 01

* P < 0 05 * * P< 0 01 v s m odel group

表 3 健胃愈疡片对幽门结扎型胃溃疡模型大鼠胃液、胃酸及胃蛋白酶活性的影响 ( x s, n= 10 )

Table 3 Eff ect of JWYYT on gastric fluid, gastric acid, and pepsin activity of gastric ulcer in rats

induced by pyloric ligation ( x s, n= 10)

组 别 剂量/ ( g kg- 1) 胃液量/ mL 胃液 pH 值 游离酸浓度/ ( mmo l L- 1 ) 总酸度/ ( mmo l L- 1 )胃蛋白酶活性/ ( g mL- 1 m in- 1 )

模型 蒸馏水 5 69 1 01 1 53 0 10 98 4 14 9 120 8 16 4 2 05 0 59

胃苏 3 75 4638 1 09* 2 35 0 39* * 85 7 6 8* 104 4 8 87* * 1 08 0 23* *

JWYYT 1 0 4 14 1 04* * 2 47 0 33* * 80 9 4 5* * 103 2 11 4* * 0 95 0 27* *

0 5 4 54 1 23* 1 84 0 13* * 85 5 7 5* 106 4 6 9* 0 96 0 32* *

0 25 5 61 1 19 1 52 0 09 87 3 11 6 115 1 12 7 1 64 0 28

与模型组比较: * P< 0 05 * * P< 0 01

* P< 0 05 * * P < 0 01 v s model gr ou p

模型组比较,健胃愈疡片高、中剂量组能显著抑制胃

液的分泌, 降低游离酸和总酸浓度 ( P < 0 05、

0 01) ;能极显著降低胃液的 pH 值和胃蛋白酶活性

( P< 0 01)。

3 3 健胃愈疡片对大鼠乙酸烧灼型胃溃疡模型的

作用:肉眼观察溃疡形态,模型组可见典型的圆形或

椭圆形火山口样胃溃疡, 周围隆起, 中间凹陷, 且溃

疡底部覆盖有灰白色炎症坏死渗出物; 而各给药组

均可见有不同程度的溃疡愈合,溃疡较平坦, 底部有

类似肉芽组织样新生物形成。由表 4可以看出, 与

模型组比较,健胃愈疡片高、中剂量组能显著减小溃

表 4 健胃愈疡片对大鼠醋酸烧灼型胃溃疡模型的作用

( x s, n= 10 )

Table 4 Effect of JWYYT on gastric ulcer of rats

induced by cauterization of acetic acid

( x s, n= 10 )

组 别 剂量/ ( g kg- 1 ) 溃疡面积/ mm2 溃疡体积/ L 溃疡指数

模型 - 14 79 8 05 19 05 10 18 3 7 1 6

胃苏 3 75 6 11 3 23* * 5 77 3 71* * 1 9 0 7* *

JWYYT 1 0 6 08 4 63* * 5 70 3 10* * 1 8 1 0* *

0 5 7 41 3 54* * 6 15 4 31* * 1 9 0 7* *

0 25 9 32 5 31 10 55 10 05 2 5 1 4

与模型组比较: * P< 0 05 * * P< 0 01

* P< 0 05 * * P < 0 01 v s model gr ou p

疡面积 ( P< 0 01, 0 05) , 显著减小溃疡体积 ( P<

0 01) 和降低溃疡指数 ( P< 0 01)。

3 4 健胃愈疡片对无水乙醇所致大鼠胃黏膜损伤

模型的作用:由表 5可见, 与模型组比较, 健胃愈疡

片高、中、低剂量组均能显著降低溃疡指数 ( P<

0 01、0 05)。

表 5 健胃愈疡片对无水乙醇所致大鼠胃黏膜损伤模型的

作用 ( x s, n= 10 )

Table 5 Ef fect of JWYYT on gastric mucosal injury of rats

induced by absolute ethanol (x s, n= 10 )

组 别 剂量/ ( g k g- 1) 溃疡指数 溃疡抑制率/ %

模型 - 102 9 19 6 -
胃苏 3 75 50 2 12 7* * 51 31

JW YYT 1 0 40 1 12 5* * 61 05

0 5 52 1 17 2* * 49 39
0 25 79 2 18 7* 23 07

与模型组比较: * P < 0 05 * * P < 0 01
* P < 0 05 * * P< 0 01 v s m odel group

3 5 健胃愈疡片对阿托品所致小鼠小肠运动抑制

模型的影响:由表 6可见, 与对照组比较, 阿托品能

明显抑制小鼠的小肠运动 ( P< 0 01) ; 与模型组比

较,健胃愈疡片高剂量组能显著改善这种抑制作用

( P< 0 01)。

3 6 健胃愈疡片对醋酸诱发小鼠疼痛的影响: 由表

7可见,与模型组比较,胃苏组,健胃愈疡片高、中剂
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表 6 健胃愈疡片对阿托品所致小鼠小肠运动抑制的影响

(x s, n= 10 )

Table 6 Eff ect of JWYYT on small intestinal propulsion

ratio of mice inhibited by atropine (x s, n= 10 )

组 别 剂量/ ( g kg- 1 ) 小肠推进率/ %

对照 - 0 63 0 10

模型 - 0 36 0 09#

胃苏 3 75 0 47 0 11* *

JWYYT 1 0 0 49 0 09* *

0 5 0 42 0 09
0 25 0 39 0 08

与模型组比较: * P< 0 05 * * P< 0 01

与对照组比较: # P< 0 05

* P< 0 05 * * P < 0 01 v s model gr ou p

# P< 0 05 v s con tr ol group

表7 健胃愈疡片对醋酸诱发小鼠疼痛的影响 (x s, n= 10 )

Table 7 Effect of JWYYT on pain of mice induced

by acetic acid (x s, n= 10 )

组 别 剂量/ ( g kg- 1 ) 扭体次数

模型 蒸馏水 58 1 14 6

胃苏 3 75 30 1 4 4* *

JWYYT 1 0 28 0 6 4* *

0 5 29 3 4 9* *

0 25 43 3 9 6*

与模型组比较: * P< 0 05 * * P< 0 01

* P< 0 05 * * P < 0 01 v s model gr ou p

量组均能显著降低小鼠的扭体次数 ( P< 0 01) , 健

胃愈疡片低剂量组也能明显降低小鼠扭体次数

( P< 0 05)。

4 讨论

消化性溃疡疾病的发病机制目前尚未完全清

楚,但就胃局部因素而言,一般认为是侵袭因素 (胃

蛋白酶、盐酸、幽门螺杆菌等) 与保护性因素 (前列

腺素、黏液-碳酸氢盐屏障、胃黏膜血流、细胞膜的完

整性和细胞再生等) 之间平衡失调所致, 任何一种

可导致侵袭因素加强或保护性因素减弱的作用力都

可导致溃疡
[ 7]
。

大鼠幽门被结扎后, 使胃液在胃内潴留, 造成胃

酸、胃蛋白酶的侵蚀消化能力处于亢进状态, 致溃疡

因素增强。本实验观察了健胃愈疡片对结扎幽门后

大鼠胃液分泌量、胃酸排出量、胃蛋白酶活性的影

响。结果表明, 健胃愈疡片能减少大鼠胃液分泌量

并降低游离酸和总酸度以及减弱胃蛋白酶活性。说

明健胃愈疡片可能通过减轻侵袭因素的攻击作用而

发挥抗溃疡作用。

醋酸导致的大鼠实验性胃溃疡的损伤, 醋酸作

用于胃的浆膜面, 而形成的溃疡却在黏膜面。胃黏

膜血管来自浆膜, 当浆膜被醋酸烧灼后,浆膜血管损

伤,继而造成相应部位黏膜血管的缺血,局部血循环

障碍,使局部黏膜上皮细胞抵抗力明显低下,易被胃

蛋白酶消化而形成溃疡损伤 [ 8]。本实验观察到健胃

愈疡片能减少醋酸造成的溃疡面积和体积,提示健

胃愈疡片可能通过改善局部血液循环障碍,保护黏

膜血管从而加快溃疡的愈合。其修复过程也可能与

细胞间质及黏液量、细胞内 DNA 合成与细胞再生

有关[ 9]。

乙醇具亲脂性, 因而高浓度乙醇可直接破坏胃

黏膜屏障,引起胃壁血液循环障碍、组织坏死脱落,

从而形成溃疡 [ 10]。黏膜屏障的保护功能是维持胃

腔与胃黏膜内氢离子高梯度状态的重要保证,当上

述因素导致胃黏膜屏障破坏,则胃腔内氢离子便会

反弥散进入胃黏膜内, 从而进一步加重胃黏膜的损

害,最终导致胃黏膜糜烂和出血。本实验显示健胃

愈疡片对乙醇造成的胃黏膜损伤具有保护作用, 其

通过改善胃壁血液循环,加强胃黏膜,维持黏膜屏障

的正常保护功能。

健胃愈疡片具有加强小肠蠕动以及抗疼痛的作

用,表明其可从多个环节对抗胃溃疡的发生。综上

所述,健胃愈疡片有显著的减弱侵袭因素的作用,同

时提高防御性因素,使两者协调,从而发挥抗消化性

溃疡的作用。
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