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附子、白及反药组合对乙酸诱导大鼠胃溃疡的影响及其机制研究 
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摘  要：目的  观察附子、白及反药组合对乙酸诱导胃溃疡大鼠的毒效表现，并基于 β2肾上腺素能受体（β2-AR）探讨其作

用机制。方法  大鼠随机分为对照组、模型组、沙丁胺醇组、普萘洛尔组、白及组、附子组和反药组合组。乙酸贴敷法制备

胃溃疡模型，ig 给药，观察溃疡面积、胃黏膜病理形态变化。利用 Elisa 试剂盒检测胃组织匀浆炎症相关指标髓过氧化物酶

（MPO）、白细胞介素 6（IL-6）、环磷酸腺苷（cAMP）水平变化。采用双荧光素酶报告基因技术评价附子、反药组合对 β2-AR
的激动作用。结果  与模型组比较，附子组、反药组合组溃疡严重、自愈不佳，差异有统计学意义（P＜0.05）；白及组溃疡

较轻，愈合明显，差异有极显著意义（P＜0.01）。与模型组比较，反药组合组 IL-6、MPO、cAMP 水平均显著升高（P＜0.05、
0.01），附子组 MPO 水平显著升高（P＜0.01）。附子具有明显的激动 β2-AR 作用，与白及联合使用后激动作用进一步增强

（P＜0.01）。结论  附子、白及反药组合加重胃溃疡和炎症反应是其“相反”的主要表现，其机制可能与协同激动 β2肾上腺

素能受体有关。 
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Effect of compatibility of Aconiti Lateralis Radix Preparata and Bletillae Rizoma anti 
drug combination on acetic acid induced gastric ulcer in rats and its mechanism 
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Abstract: Objective  To observe toxic effect performance of Aconiti Lateralis Radix Preparata and Bletillae Rizoma anti drug 
combination under the conditions of acetic acid induced gastric ulcer in rats, and explore its mechanism based on β2 adrenergic receptor 
(β2-AR). Methods  Rats were randomly divided into normal group, model group, salbutamol group, propranolol group, Aconiti 
Lateralis Radix Preparata group, Bletillae Rizoma group, and anti drug combination group. Acetic acid was applied to make gastric 
ulcer model, and area of gastric ulcer and pathological morphological changes were observed after filling the stomach with medicines. 
Indicators related with homogenate inflammation MPO, IL-6, and cAMP changes in stomach tissue were determined by Elisa kits 
method. Activating actions on β2-AR of Aconiti Lateralis Radix Preparata and Bletillae Rizoma anti drug combination were evaluated 
with technology of double luciferase report gene. Results  Compared with model group, ulcer of Aconiti Lateralis Radix Preparata 
and anti drug combination group were serious, the self healings were not good (P < 0.05), but ulcers of Bletillae Rizoma group were 
light, and the healings were obvious (P < 0.01). Compared with model group, levels of IL-6, MPO, and cAMP in anti drug 
combination group were significantly increased (P < 0.05, 0.01), and levels of MPO in Aconiti Lateralis Radix Preparata group were 
also significantly increased (P < 0.01). Aconiti Lateralis Radix Preparata had obvious activating action on β2-AR, and this action had 
further enhanced after combination with Bletillae Rizoma (P < 0.01). Conclusion  Aconiti Lateralis Radix Preparata and Bletillae Rizoma 
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anti drug combination has aggravating stomach ulcers of acetic acid burning type, and inflammation is the main “contrary” reflection, 
whose mechanism may be related to collaborative excited β2 receptor.  
Key words: Aconiti Lateralis Radix Preparata ; Bletillae Rizoma; gastric ulcer; area of gastric ulcer; β2 adrenergic recepto 

 
附子、白及反药组合是中药“十八反”中“半

蒌贝蔹及攻乌”的药对之一，历来被视为中药配伍

用药禁忌。人们对中药配伍禁忌的临床表现形式、

成因、影响因素等做了大量研究，在此基础上笔者

提出病症条件是中药配伍禁忌的关键影响因素[1]。

根据附子、白及传统功效和临床应用，附子和白及

可能在胃溃疡的治疗过程中联合应用。在该病症条

件下附子、白及反药组合可能取得较好的疗效。吴

凤海等[2]对于证见喜温喜按、虚寒胃脘痛，并由西

医诊断为溃疡病之患者，采用加味黄芪建中汤（含

反药黑附子、白及）治疗，取得良好效果。徐及敏

等[3]研究发现附子可通过兴奋迷走神经而起到强心

作用，加强血液循环；白及常用于消化道止血，对

胃黏膜具有保护作用。使用此对反药组合并没有不

良反应，且有协调作用，将制附子、白及用于消化

道溃疡的治疗有良好效果。然而在某些特定病症条

件下可能出现了严重不良反应。 
胃溃疡发病机制一方面由于中枢神经系统和自

主神经系统功能紊乱，导致胃肠运动、分泌功能失

调产生继发性黏膜血管运动障碍，导致溃疡形成[4]。

另一方面由于胃黏膜血管被化学物质灼伤后，浆膜

血管受损，造成相应部位的缺血，明显降低局部黏

膜上皮细胞抵抗力，从而被胃蛋白酶消化损伤，形

成溃疡。针对胃溃疡的不同病症条件，附子白及反

药组合可能存在不同甚至相反效应。研究报道 β2受

体激动会导致伤口愈合延迟，并加重炎症反应[5-6]。在

胃溃疡的治疗过程中，附子、白及反药组合能否通

过协同激动 β2 产生影响胃溃疡，目前尚无明确报

道。本实验选用乙酸诱导胃溃疡模型，通过考察附

子、白及反药组合对大鼠溃疡创面愈合，白介素 6、
髓过氧化物酶等的影响，探讨了附子、白及反药组

合“相反”的主要表现，并基于 β2 肾上腺素能受体

协同激动作用考察了其可能机制。 
1  材料 
1.1  动物和细胞 

SPF 级 Wistar 大鼠，健康适龄，体质量（230± 

10）g，雄性，购于中国人民解放军军事医学科学院

卫生学环境医学研究所实验动物中心，使用合格证

号 SCXK（军）2014-0001。β2 AR-HEK293 细胞系

为稳定表达人 β2 肾上腺素能受体的 HEK293 细胞

株，由南开大学白钢教授实验室赠送。 
1.2  药物 

附子采用黑顺片，购于四川省江油市，白及购

于贵州省遵义市，均经本校中药鉴定教研室鉴定，

符合饮片标准。沙丁胺醇片（山东仁和堂药业有限

公司生产，规格 2 mg/片，批号 131102）；普萘洛尔

片（山西省临汾健民制药厂生产，规格 10 mg/片，

批号 141102）。 
1.3  仪器和试剂 

Multiskan Ascent 酶标仪（Thermo Lab Systems
公司）；YXJ-Ⅱ型高速离心机（常州金城教学仪器

厂）。冰乙酸（天津市化学试剂供销公司）；白细胞

介素 6（IL-6）、髓过氧化物酶（MPO）、环磷酸腺

苷（cAMP）Elisa 试剂盒（上海宝曼生物科技有限

公司）；异丙肾上腺素（中国食品药品检定研究院，

批号 100166-200503）；FBS（以色列 Biological 
industries）；青霉素–链霉素（P/S）、DMEM 高糖

培养基（HyClone）；Zeocin 选择性抗生素、PEI（美

国 Invitrogen 公司）；Dual-GloTM reporter assay 
system、PGL4.29（荧光素酶质粒）、Renilla（内参

质粒，美国 Promega 公司）。 
2  实验方法 
2.1  药物的制备 

附子、白及反药组合以附子、白及质量比 1∶1
比例组合。附子、白及和反药组合均第 1 次先以 10
倍量蒸馏水浸泡 1 h，微沸后煎煮 1 h；第 2 次用 8
倍量蒸馏水微沸后煎煮 1 h；合并 2 次滤液，减压浓

缩至浸膏，使质量浓度为含生药 1 g/mL，于 4 ℃冰

箱保存备用。临用前用无菌蒸馏水配制。 
2.2  动物分组和给药 

大鼠随机分为对照组、模型组、沙丁胺醇组、

普萘洛尔组、白及组、附子组和反药组合组，每组

各 16 只。对照组、模型组均 ig 蒸馏水 5 g/kg，沙

丁胺醇组 ig 沙丁胺醇片 0.8 mg/kg，普萘洛尔组 ig
普萘洛尔片 18 mg/kg，白及组 ig 白及提取物以生药

计 5 g/kg，附子组 ig 附子提取物以生药计 5 g/kg，
反药组合组 ig 白及、附子提取物以生药计各 5 g/kg。
造模前 3 d 开始给药，1 次/d，第 3 天给药后禁食不



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 31 卷  第 9 期    2016 年 9 月 

 

·1321·

禁水 24 h，第 4 天造模（造模当天不给药），从第 5
天起以 10%葡萄糖溶液喂养，同时继续给药 5 d。 

沙丁胺醇、普萘洛尔的剂量为临床最大剂量的

等效剂量，附子剂量为临床最大剂量等效剂量的 3
倍（预实验所得），白及剂量取齐附子。 
2.3  造模 

依据 Okabe 等[7]的方法并改进。实验前大鼠禁

食不禁水 24 h，用 10%水合氯醛（3 mL/kg）ip 麻

醉。仰卧位固定于鼠板，腹部备皮（约 5 cm×4 cm）。

铺手术洞巾，碘伏消毒。在胸骨剑突下 0.5 cm 沿腹

中线纵向切开腹壁约 1.5 cm，打开腹腔，将胃暴露

于切口，轻移出腹腔。用直径为 5 mm 圆滤纸片浸

30 μL 冰乙酸，在胃前壁浆膜面、胃窦胃体交界近

幽门处，同一部分（避开血管）贴敷 30 s×2 次（取

下再重复 1 次）；用适量生理盐水擦洗。以上操作完

毕，将胃轻轻送回腹腔，覆盖网膜，缝合腹膜、腹

壁各层组织。切口外碘伏消毒。大鼠 ip 庆大霉素 1 
mL/kg，连续 3 d。 
2.4  胃溃疡面积计算 

大鼠末次给药 1 h 后，用 10%水合氯醛（3 
mL/kg）ip 麻醉。沿剑突下打开腹腔，结扎幽门部，

ig 4%中性福尔马林溶液 8 mL，结扎贲门部，游离

胃，固定 30 min 后沿胃大弯剪开，生理盐水冲去内

容物，展平，观察溃疡灶个数。分别用游标卡尺测

量溃疡的长径（d1）和宽径（d2），计算溃疡面积。 
溃疡面积 s＝π×d1×d2/4（π为圆周率，取 3.14） 

2.5  组织病理学检查 
部分胃组织于 4%中性福尔马林固定 48 h，石

蜡切片，HE 染色，考察药物对胃组织病理学变化。 
2.6  炎症相关指标检测 

末次给药后 1 h，大鼠用 10%水合氯醛（3 
mL/kg）ip 麻醉，沿剑突下打开腹腔。腹主动脉取

血，4 ℃、3 000×g 离心 15 min，取上清留存。剥

离胃体，用生理盐水冲洗胃内容物，展平。胃壁组

织剪碎，加 5 倍生理盐水，在冰浴中匀浆至组织充

分裂解，4 ℃、2 000×g 离心 15 min，得上清液，

利用 Elisa 试剂盒检测胃组织匀浆炎症相关指标

MPO、IL-6、cAMP 水平。 
2.7  体外协同激动 β2 肾上腺素能受体 
2.7.1  细胞系培养和处理  细胞用含10% FBS、100 
μg/mL Zeocin 选择性抗生素、100 U/mL 青霉素–链

霉素的 DMEM 高糖培养基，种于 75 cm2 细胞培养

瓶中，在 5% CO2–95%空气、37 ℃细胞培养箱中

培养。培养瓶中细胞生长至 90%，消化传代种于 96
孔板中（200 μL/孔），待细胞融合至 30%～40%，

转染质粒。 
2.7.2  A/B 混合转染试剂的配制  A 液为无血清培

养基＋PEI（转染试剂），体积比 100∶8；B 液为无

血清培养基＋PGL4.29（荧光素酶质粒）＋Renilla
（内参质粒），体积比 100∶1.25∶0.5。A/B 液静置

5～10 min 后按照 1∶1 混合，再静置 15～20 min，
按照 20 μL/孔将 A/B 混合转染试剂加入 96 孔板中，

过夜培养。 
2.7.3  附子对 β2 肾上腺素能受体的激动作用  以 1 
μmol/L 异丙肾上腺素为对照，对 20、60、180、500、
1 000、3 000 μg/mL 附子提取物进行活性评价，然

后选取中间活性剂量进行配伍活性评价。将附子提

取物以 DMEM 培养基按需要等比稀释，吸弃细胞

培养液，以配好的提取物溶液换液。加药完毕，将

培养板置于 37 ℃、5% CO2 培养箱继续培养 5 h 后，

采用双荧光素酶报告基因法检测活性，计算前后两

荧光值的比值即 β2 肾上腺素能受体活性。 
2.7.4  附子、白及联合使用对 β2 肾上腺素能受体协

同激动作用  同 2.7.3 中方法，将附子、白及提取物

加药培养后，弃去药液，PBS 清洗 2 次，每孔加入

细胞裂解液 20 μL，振荡 30 min 至细胞裂解。每孔

吸出 15 μL 细胞裂解液，加入 20 μL Dual-Glo 
Luciferase 反应液，混匀后于化学发光检测仪上双荧

光素酶报告基因法检测活性，记录荧光数值。再加

入 20 μL Dual-Glo Stop & Glo 试剂，混匀后检测，

记录荧光数值。计算前后两荧光值的比值即 β2 肾上

腺素能受体活性。 
2.8  统计学处理 

实验数据利用统计软件 SPSS 16.0 进行统计分

析，计量资料用⎯x±s 表示，采用两个独立样本 t 检
验，计数资料采用 χ2 检验。 
3  结果 
3.1  反药组合对乙酸诱导大鼠胃溃疡的溃疡面积

影响 
与模型组比较，附子组、反药组合组溃疡严重、

自愈不佳，差异有统计学意义（P＜0.05）；白及组

溃疡较轻，愈合明显，差异有极显著意义（P＜0.01）。
与白及组比较，反药组合组溃疡严重，差异有极显

著意义（P＜0.01），但反药组合组与附子组比较，

无显著差异。结果提示附子、白及联合使用会加重

大鼠胃溃疡，见表 1。 
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表 1  附子、白及反药组合对乙酸诱导大鼠胃溃疡的溃疡面

积影响（⎯x ± s，n = 10 ） 
Table 1  Effect of Aconiti Lateralis Radix Preparata and 

Bletillae Rizoma anti drug combination on area of 
gastric ulcer of acetic acid induced gastric ulcer in 
rats (⎯x ± s, n = 10) 

组别 剂量/(g·kg−1) 溃疡面积/mm2 

对照 — 0 

模型 — 29.52±8.41▲▲ 

沙丁胺醇 8×10−4 44.04±12.35** 

普萘洛尔   0.018 15.15±5.06** 

附子 5 38.78±9.07* 

白及 5 9.97±5.76**## 

反药组合 5＋5 42.63±11.48* 

与对照组比较：▲▲P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；
与反药组合组比较：##P＜0.01 

▲▲P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group; 
##P < 0.01 vs anti drug combination group 

3.2  组织病理学检查 
对照组：黏膜层光滑完整、厚薄均匀，组织结

构层次清楚，腺细胞排列均匀，黏膜下层、肌层、

浆膜层完好。模型组：黏膜缺损，部分腺体被破坏；

固有层、黏膜下层内毛细血管血流瘀滞，部分毛细

血管破裂出血及渗出；黏膜下层及浆膜层有明显炎

性细胞浸润。沙丁胺醇组：黏膜缺损大，腺体完全

被破坏，浅层胃底腺破裂，腺腔内较多脱落的上皮

细胞碎片；黏膜下层毛细血管内除有血流瘀滞，部

分毛细血管破裂、出血，黏膜下层、浆膜层有大量

炎性细胞浸润。部分溃疡深及肌层，可见平滑肌细

胞排列紊乱或出现断裂。普萘洛尔组：缺损较小，

表面见新生上皮细胞及腺细胞，排列致密不整齐；

黏膜下层有炎细胞浸润，肌层有瘢痕纤维形成，溃

疡边缘可见再生的黏膜。附子组：黏膜缺损较大，

大多数腺体破坏，黏膜下层有炎性细胞浸润，毛细

血管可见血栓。白及组：黏膜基本完整，上皮细胞

形态、分布良好，腺体细胞增生数量较多，排列较

整齐；黏膜下层仅见少量炎性细胞浸润，浆膜层较

完整。溃疡边缘可见再生的黏膜和囊样扩张的腺体，

向溃疡部位迁移，在溃疡创面有肉芽组织形成，含

有增生的毛细血管。反药组合组：黏膜缺损大，腺

体破坏严重，浅层胃底腺破裂，腺腔内可见脱落的

上皮细胞碎片；黏膜下层有大量的炎性细胞浸润，

毛细血管可见明显血栓存在。溃疡可深及肌层，平

滑肌细胞排列紊乱。见图 1。 
 

 
图 1  组织病理学检查 

Fig. 1  Histopathological examination 

3.3  反药组合对乙酸诱导大鼠胃溃疡的炎症相关

指标影响 
与模型组比较，反药组合组 IL-6、MPO、cAMP

水平显著升高（P＜0.05、0.01），附子组 MPO 水平

显著升高（P＜0.01）；与白及组比较，反药组合组

IL-6、MPO、cAMP 水平显著升高（P＜0.05、0.01）。
结果提示附子、白及联用加重炎症反应，升高 cAMP，
可能与激动 β2肾上腺素能受体有关，见表 2。 

 

       
 

     

对照                            模型                         沙丁胺醇                                                普萘洛尔  

         附子                         白及                                                反药组合  
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表 2  附子白及反药组合反药组合对乙酸诱导大鼠胃溃疡溃生化指标的影响（⎯x ± s, n = 6） 
Table 2  Effect of Aconiti Lateralis Radix Preparata and Bletillae Rizoma anti drug combination on biochemical criterion of 

acetic acid induced gastric ulcer in rats (⎯x ± s, n = 6) 

组别 剂量/(g·kg−1) IL-6/(pg·mL−1) MPO/(ng·mL−1) cAMP/(nmol·mL−1) 

对照 — 125.761±20.638 16.161±2.469 3.658±0.908 

模型 — 152.888±22.845 16.204±1.816 3.648±1.088 

沙丁胺醇 8×10−4 180.056±12.511* 22.257±3.225** 5.691±0.896** 

普萘洛尔   0.018 153.591±10.450 18.369±2.467 3.322±0.783 

附子 5 164.691±16.356 20.479±1.255** 4.284±0.889 

白及 5 148.196±22.212# 15.803±1.333## 3.406±0.924# 

反药组合 5＋5 176.694±17.556* 22.683±2.712** 5.389±1.210*  

与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与反药组合组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01 
*P < 0.05  **P < 0.01 vs model group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs anti drug combination group 

3.4  附子对 β2 肾上腺素能受体的激动作用 
与对照组比较，异丙肾上腺素对 β2 肾上腺素能

受体激动作用非常明显（P＜0.01）；附子各剂量组

均有一定程度 β2 肾上腺素能受体激动作用（P＜
0.01），在 20～1 000 μg/mL 呈现良好的量效关系，

见表 3。实验选取 500 μg/mL 为中间活性剂量，作

为配伍选择剂量。 

表 3  附子对 β2 肾上腺素能受体的激动作用（⎯x ± s, n = 6） 
Table 3  Activating effects of Aconiti Lateralis Radix on β2 

AR (⎯x ± s, n = 6) 

组别 剂量/(μg·mL−1) β2肾上腺素能受体活性

对照 — 1.044±0.163 

异丙肾上腺素 1 μmol·L−1 13.514±1.703** 

附子 20  1.845±0.543** 

 60  2.920±0.883** 

 180 4.095±0.943** 

 500 4.711±0.266** 

 1 000 8.308±0.443** 

 3 000 6.684±0.214** 
与对照组比较： **P<0.01 
**P < 0.01 vs control group 

3.5  附子、白及联合使用对 β2 肾上腺素能受体协同

激动作用 
与对照组比较，附子组具有良好的 β2肾上腺素

能受体激动作用（P＜0.01），白及组无明显 β2 肾上

腺素能受体激动作用；与附子组比较，反药组合 β2

肾上腺素能受体激动作用显著增强（P＜0.01），见

表 4。结果提示，附子、白及反药组合具有明显的

协同激动 β2肾上腺素能受体的作用。 

表 4  附子、白及协同激动 β2 肾上腺素能受体（⎯x ± s, n = 6） 
Table 4  Activating effect on β2 AR of Aconiti Lateralis Radix 

Preparata and Bletillae Rizoma (⎯x ± s, n = 6) 

组别 剂量/(μg·mL−1) β2肾上腺素能受体活性

对照 — 1.044±0.063 

异丙肾上腺素 1 μmol·L−1 11.380±0.505** 

附子 500 3.471±0.881** 

白及 500 0.958±0.265 

反药组合 500＋500 5.924±0.395**## 
与对照组比较：**P<0.01；与附子组比较：##P＜0.01 
**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs Aconiti Lateralis Radix 
Preparata group 

4  讨论 
实验发现，附子具有一定 β2 肾上腺素能受体激

动作用，当其与白及反药联合使用时，对 β2 肾上腺

素能受体的激动作用增加，同时可加重大鼠胃溃疡

和创面炎症反应。由于 β2 肾上腺素能受体激动作

用，改变中性白细胞向创伤面转运的动力学，而 IL-6
是介导这一过程、并作为其结果的关键性促炎细胞

因子。这一过程中，促炎巨噬细胞激活，IL-6 合成

释放增多，通过增加中性白细胞数量、延长中性白

细胞寿命而使炎症恶化，最终不利于伤口再上皮

化[5]。MPO 由中性粒细胞、单核细胞和部分组织的

巨噬细胞分泌[6]，是中性粒细胞的功能标志和激活

标志，其水平及活性变化代表着 PMN 的功能和活

性状态[7]，可作为中性粒细胞的特异性标记。炎症

发生后，PMN 被激活，通过脱颗粒作用释放 MPO
到胞外或吞噬小体内，在炎症部位催化过氧化氢生

成一系列具有广泛生物学效应的活性氧分子[8]。由

此推测附子、白及反药组合加重胃溃疡的作用机制
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可能是通过协同激动 β2肾上腺素能受体，进而加重

创面炎症反应而实现的。 
结果显示，附子、白及联合使用后有加重大鼠

胃溃疡和炎症反应的作用。β 受体信号转导机制中

的经典通路即蛋白激酶 A（PKA）通路：当其与 Gs
蛋白结合，激活腺苷酸环化酶（AC），使三磷酸腺

苷（ATP）转化为 cAMP，导致细胞内 cAMP 水平

升高。体外和体内实验早已发现，β 受体兴奋后通

过 Gs-AC-cAMP 信号通道影响 IL-6 的分泌，持续 β
受体兴奋，增加 IL-6 的表达[9]。 

β2 肾上腺素能受体激动作用有加重溃疡的影

响。本实验以乙酸滤纸片贴敷法复制大鼠胃溃疡模

型，用药干预，观察到附子、白及反药组合可加重

溃疡和创面炎症反应，故不宜同时使用。同时采用

双荧光素酶报告基因技术证实附子、白及反药组合

对 β2 肾上腺素能受体有明显激动作用。 
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