
Drug Evaluation Research第45卷 第2期 2022年2月 Vol. 45 No. 2 February 2022

荜铃胃痛颗粒抗实验性胃溃疡作用研究
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摘 要： 目的 探究荜铃胃痛颗粒对乙醇诱导胃溃疡模型大鼠的保护作用。方法 SD大鼠随机分为对照组、模型组及荜铃

胃痛颗粒低、中、高剂量（0.79、1.58、3.16 g·kg−1）组和西咪替丁（42.00 mg·kg−1，阳性药）组，每组 8只；各组均按剂量

预给药 8 d，对照组和模型组大鼠 ig等体积 0.5 %羧甲基纤维素钠（CMC-Na）溶液。末次给药 30 min后，除对照组外，其

余大鼠 ig给予 1 mL无水乙醇造模，1 h后牺牲动物取材；展开胃黏膜面拍照，测量溃疡面积，取部分胃组织进行HE染色；

检测血清中白细胞介素-1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和超氧化物歧化酶（SOD）水平，检测胃组织中髓过氧化

物酶（MPO）和前列腺素E2（PGE2）水平。结果 与对照组比较，模型组大鼠胃溃疡面积和胃黏膜病理评分显著升高（P＜0.001），大

鼠血清中 IL-1β（P＜0.01）和TNF-α（P＜0.05）水平均显著升高，大鼠胃组织MPO活力显著升高（P＜0.001），大鼠胃组

织中 PGE2水平显著降低（P＜0.01）。与模型组比较，各给药组大鼠胃溃疡面积和胃黏膜病理评分显著降低（P＜0.05、

0.01、0.001）。与模型组比较，荜铃胃痛颗粒组大鼠血清 IL-1β和TNF-α水平显著降低（P＜0.05、0.001），胃组织中MPO

活力显著降低（P＜0.01、0.001），血清SOD活力显著升高（P＜0.05）；胃组织PGE2水平显著增加（P＜0.05）。结论 荜铃

胃痛颗粒可通过抑制炎症因子分泌、缓解机体氧化应激、保护胃黏膜等发挥对胃溃疡模型大鼠的保护作用。
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酶；前列腺素E2

中图分类号：R285.5 文献标志码：A 文章编号： 1674-6376（2022）02-0259-07

DOI：10.7501/j.issn.1674-6376.2022.02.008

Effect of Biling Weitong Granules in treating experimental gastric ulcer

FAN Jifa1, ZENG Haisong2, LIU Jihua1

1. Jiangsu Key Laboratory of TCM Evaluation and Translational Research, China Pharmaceutical University, Nanjing 211198,

China

2. Academy of Chinese Materia Medica, Yangtze River Pharmaceutical Group, Taizhou 225300, China

Abstract: Objective To explore the protective effect of Biling Weitong Granules on ethanol-induced gastric ulcer rats. Methods

Sprague Dawley rats were randomly divided into six groups: control group, model group, cimetidine group (42.00 mg·kg−1, positive

drug) and Biling Weitong Granules low-, middle- and high-dose group (0.79, 1.58 and 3.16 g·kg−1), eight mice in each group. The

drugs were given by intragastric administration before the model was established, once a day for eight days, while the rats in the

control group and model group were given 0.5% carboxymethylcellulose sodium (CMC-Na) solution by intragastric administration.

Thirty minutes after the last administration, excluding rats in the control group, the rest of the rats were given 1 mL of absolute

ethanol by intragastric administration to induce gastric ulcers. One hour later, all rats were sacrificed immediately. The gastric

mucosal surface was unfolded to take pictures and the area of gastric ulcers was measured. HE staining of stomach sections were

carried out to observe pathological changes. Interleukin-1β (IL-1β), tumor necrosis factor-α (TNF-α), total superoxide dismutase

(SOD), myeloperoxidase (MPO) and prostaglandin E2 (PGE2) were detected. Results Compared with the control group, the area of

gastric ulcer and pathological score of gastric mucosa in the model group increased significantly (P < 0.001), the levels of IL-1β (P <

0.01) and TNF-α (P < 0.05) in serum, MPO activity (P < 0.001) in gastric tissue increased significantly, and the level of PGE2 in
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gastric tissue decreased significantly (P < 0.01). Compared with the model group, the area of gastric ulcer and pathological score of

gastric mucosa in each treatment group were significantly lower (P < 0.05, 0.01, 0.001). Compared with the model group, the levels

of serum IL-1β and TNF-α in Biling Weitong Granule group were significantly lower (P < 0.05, 0.001), the activity of MPO in

gastric tissue was significantly lower (P < 0.01, 0.001), and the activity of serum SOD was significantly higher (P < 0.05), the level

of PGE2 in gastric tissue increased significantly (P < 0.05). Conclusion Biling Weitong Granule can protect gastric ulcer model rats

by inhibiting the secretion of inflammatory factors, alleviating oxidative stress and protecting gastric mucosa.

Key words: Biling Weitong Granules; gastric ulcer; anti-inflammation; oxidative stress; interleukin-1 β; tumor necrosis factor-α;

total superoxide dismutase; myeloperoxidase; prostaglandin E2

胃溃疡是一种常见、多发性临床疾病，主要特

征是胃黏膜损伤，是胃酸和胃蛋白酶自身消化的结

果［1］。其临床特点为周期性、慢性上腹疼痛［2］。出

血和穿孔是胃溃疡的主要并发症［3］。出血主要表现

为呕血和黑便，穿孔通常表现为突发上腹部剧烈疼

痛。胃溃疡疼痛原因主要为胃酸对溃疡的刺激、胃

壁的痉挛、溃疡和周围组织的炎症、局部张力增高

等。胃溃疡的发病机制较为复杂，是由胃黏膜损伤

因素与防御因素之间的失衡造成的［4］。胃黏膜损伤

因素包括胃酸、胃蛋白酶等内源性刺激［5］及幽门螺

杆菌感染［6-9］、非甾体抗炎药（NSAIDs）［10-11］以及乙

醇［12-13］等外源性刺激。防御因素包括胃黏膜黏液-

碳酸氢盐屏障［4，14-16］、胃黏膜血流［17-18］以及胃黏膜上

皮的修复与再生［19］等。

目前胃溃疡治疗的一线用药为质子泵抑制

剂（PPIs）如奥美拉唑、H2受体拮抗剂（H2RAs）如西

咪替丁等。前者特异性抑制H+，K+-ATP酶，后者与

H2受体结合，间接抑制胃酸分泌［20］。但长期服用这

些药物可能导致胃黏膜结构和功能变化，包括胃底

腺息肉、肠嗜铬样细胞增生和高胃泌素血症［21］。同

时可能影响维生素 B12［22］和钙吸收［23］，损伤肾

脏［24］，影响肠道微生物组［25］等。

荜铃胃痛颗粒是董建华院士气血理论的结晶，

具有行气活血、和胃止痛的功效，临床得到广泛应

用并取得良好疗效［26］，组方含多味具有抗炎镇痛作

用的中药如荜澄茄［27］、川楝子［28］、延胡索［29］等，同时

含有多味具有制酸抑酸作用的中药如海螵蛸［30］、煅

瓦楞子［31］等，但其药效作用机制及对实验性胃溃疡

的治疗作用尚未见研究报道。本研究旨在探讨荜

铃胃痛颗粒对胃溃疡模型大鼠的治疗作用及其药

效作用机制，为荜铃胃痛颗粒治疗胃溃疡的临床应

用提供支撑。

1 材料

1.1 实验动物

健康SPF级SD大鼠，雄性，体质量 180～220 g，

由南通大学提供，许可证号为 SCXK（苏）2019-

0001。实验动物饲养于恒温环境，光照周期正常，

通风良好，足量给予饲料，自由饮用水。实验前适

应饲养 1周，对动物的所有处理及操作符合动物实

验伦理要求的3R原则。

1.2 药品与试剂

荜铃胃痛颗粒（扬子江药业集团有限公司，批

号 18122821，每袋 5 g）；西咪替丁片（特一药业集团

股份有限公司，批号 190203，每片 0.2 g）；羧甲基纤

维素钠（CMC-Na，国药集团化学试剂有限公司，批

号 20191016）；无水乙醇（上海泰坦科技股份有限公

司，批号 P1575628）；多聚甲醛（PFA，美国 Sigma-

Aldrich 公司，批号 STBG6223）；总超氧化物歧化

酶（SOD）测试盒（货号 A001-3-1）、髓过氧化物

酶（MPO）测试盒（货号A044-1-1），均购自南京建成

生物工程研究所；白细胞介素-1β（IL-1β）ELISA 试

剂盒（货号 HB965-Ra）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）

ELISA试剂盒（货号HB044-Ra）、前列腺素E2（PGE2）

ELISA试剂盒（货号HB445-Ra），均购自南京桥远生

物科技有限公司。

1.3 实验仪器

Milli-Q 超 纯 水 仪（ 美 国 Millipore 公 司 ）；

NanoZoomer 2.0 RS 数字病理切片扫描仪（日本

Hamamatsu公司）；5424R离心机（德国Eppendorf公

司）；Infinite 200 PRO 酶标仪（瑞士 TECAN 公司）；

微量电动组织匀浆器（美国KIMBLE公司）。

2 方法

2.1 大鼠乙醇型急性胃溃疡模型的制备

参考文献方法［32］制备大鼠乙醇型急性胃溃疡

模型。SD大鼠造模前禁食至少 24 h，正常饮水。除

对照组大鼠 ig给予等体积生理盐水外，其余组大鼠

ig无水乙醇（每只1 mL），同时禁水1.0 h。

2.2 动物分组及给药

SD大鼠 48只，随机分为对照组、模型组及荜铃

胃痛颗粒低、中、高剂量（0.79、1.58、3.16 g·kg−1，其中

1.58 g·kg−1 为 临 床 等 效 剂 量 ）组 和 西 咪 替

丁（42.00 mg·kg−1 ，临床等效剂量）组，每组 8 只。
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荜铃胃痛颗粒和西咪替丁片分别用研钵研碎成粉

末，称取适量粉末与一定量 0.5% CMC-Na溶液一起

研磨均匀供给药用。各组大鼠每日 ig给药 1次，对

照组和模型组 ig给予等体积 0.5% CMC-Na溶液，预

给药8 d，末次给药0.5 h后造模。

2.3 动物样本采集及处理方法

造模 1.0 h后，使用玻璃毛细管对大鼠眼眶后静

脉丛取血后，脱颈椎牺牲大鼠，随即剪断贲门和幽

门与胃连接处，完整取出全胃并用生理盐水清洗去

表面血污，沿胃大弯剪开胃，用预冷生理盐水洗净

胃黏膜面并吸干水渍，将胃平铺展开，黏膜面拍照。

剪取溃疡及溃疡旁适当区域，放入 3 mL 4% 多

聚甲醛中，室温静置 24 h 固定。全血样本 4 ℃、

3 500 r·min−1 离心 10 min得上层血清，采用 ELISA

法检测大鼠血清中 IL-1β、TNF-α和 SOD 水平。取

溃疡部位及其周边组织，按照试剂盒要求制备组织

匀浆，检测相应生化指标。使用 Image J图像分析软

件测量溃疡面积。

2.4 胃黏膜HE染色及病理形态学检查

4%多聚甲醛固定保存的胃组织送样至中国药科大

学病理与PDX药效评价平台，常规石蜡包埋、切片后进

行HE染色。HE染色后显微镜下观察各组大鼠胃黏膜损

伤情况，参照文献方法［33］分别对出血范围（0～4分）、出血

深度（0～2分）、黏膜水肿范围（0～4分）、炎性细胞浸润程

度（0～3分）、上皮细胞脱落程度（0～3分）、腺体损伤程

度（0～3分）进行考察评分。

2.5 数据分析

采用 GraphPad Prism 8 和 Adobe Illustrator CC

2019软件进行数据统计分析和作图，各组数据均以

x̄ ± s表示，采用单因素方差分析进行组间比较，P＜

0.05表示差异具有统计学意义。

3 结果

3.1 荜铃胃痛颗粒对模型大鼠胃溃疡面积和黏膜

形态的影响

如图 1-A 所示，ig 无水乙醇 1.0 h 后，模型组大

鼠胃溃疡面积与对照组相比显著增加（P＜0.001）。

预给药荜铃胃痛颗粒 8 d可显著降低模型大鼠胃溃

疡面积（P＜0.001），阳性对照药西咪替丁也可显著

降低胃黏膜损伤。图 1-B为各组大鼠胃黏膜面展开

图，对照组大鼠胃黏膜无明显破损、充血及水肿，皱

襞光滑完整、走向规则。与对照组相比，模型组大

鼠胃黏膜损伤严重，表面呈暗红色，可见明显充血、

水肿，皱襞减少，严重的可见线状、条索状及片状出

血。与模型组相比，各给药组大鼠胃黏膜损伤明显

减轻，黏膜皱襞较完整，表面为鲜红色，出血性损伤

明显较少，偶有点状出血。结果表明，1 mL无水乙

醇可造成大鼠胃黏膜急性损伤，荜铃胃痛颗粒可显

著减轻损伤面积，保护胃黏膜。

3.2 荜铃胃痛颗粒对大鼠胃黏膜组织病理评分和

形态的影响

每组随机选取 4只大鼠胃黏膜组织进行HE染

色和病理评分。HE染色观察胃黏膜病理变化并结

合出血范围、出血深度等指标对病理切片评分，结

果见图 2。与对照组比较，模型组大鼠胃黏膜病理

评分显著增加（P＜0.001），表明胃黏膜损伤严重。

与模型组比较，荜铃胃痛颗粒各给药组大鼠胃黏膜

图1 荜铃胃痛颗粒对乙醇诱导胃溃疡大鼠溃疡面积（A）与黏膜形态（B）的影响（x
—

±s，n=8）

Fig. 1 Effect of Biling Weitong Granules on ulcer areas（A）and mucosal morphology（B）in ethanol-induced gastric ulcer

rats (x
—

±s, n=8)
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病理评分显著降低（P＜0.05、0.01），胃黏膜损伤程

度显著减轻。

如图 3所示，对照组大鼠胃黏膜结构完整，上皮

结构和胃腺体完好，未见出血、水肿及炎细胞浸润。

模型组大鼠损伤深达黏膜肌层，上皮细胞脱落严重

伴间质多量出血、水肿和炎细胞浸润，腺体损伤严

重。荜铃胃痛颗粒给药组大鼠胃黏膜上皮细胞脱

落较少，间质少量出血、未见明显水肿和炎细胞浸

润，胃腺体结构较完整。

3.3 荜铃胃痛颗粒对模型大鼠血清炎症因子的

影响

ELISA法检测大鼠血清中 IL-1β和TNF-α的水

平，结果见图 4。与对照组比较，模型组大鼠血清中

IL-1β（P＜0.01）和 TNF-α（P＜0.05）水平均显著升

高。与模型组比较，荜铃胃痛颗粒各给药组大鼠血

清中 IL-1β（P＜0.05、0.001）和TNF-α（P＜0.05）水平

图2 荜铃胃痛颗粒对乙醇诱导胃溃疡大鼠胃黏膜病理评分的

影响（x
—

±s，n=4）

Fig. 2 Effect of Biling Weitong Granules on gastric mucosal

pathology score in ethanol-induced gastric ulcer rats

(x
—

±s, n=4)

 

 
黑色箭头-表面上皮细胞脱落；蓝色箭头-水肿和炎性细胞浸润；绿色箭头-胃腺体损伤 

black arrow-surface epithelial cell shedding; blue arrow-edema and inflammatory cell infiltration; green arrow-gastric gland damage 

 
对照                             模型                      荜铃胃痛颗粒 0.79 g·kg−1   

                  

荜铃胃痛颗粒 1.58 g·kg−1            荜铃胃痛颗粒 3.16 g·kg−1                    西咪替丁 
                    

100 μm  100 μm  100 μm  

100 μm  100 μm  100 μm  

50 μm  50 μm  50 μm  

50 μm  50 μm  50 μm  

图3 各组大鼠胃黏膜组织病理学观察结果

Fig. 3 Histopathological observation results of gastric mucosa of rats in each group
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均显著降低。结果表明，荜铃胃痛颗粒具有较好的

抗炎作用，减轻胃黏膜炎症反应。

3.4 荜铃胃痛颗粒对模型大鼠胃黏膜氧化应激指

标的影响

如图 5所示，与对照组比较，模型组大鼠胃组织

MPO活力显著提高（P＜0.001），荜铃胃痛颗粒可显

著降低 MPO 活力（P＜0.01、0.001），减少胃组织氧

自由基的积累。同时，具有抗氧化作用的SOD活力

在模型组大鼠中显著下降（P＜0.01），低、中剂量荜

铃胃痛颗粒可显著提高 SOD 活力（P＜0.05），增强

机体氧自由基清除能力，减轻氧化性损伤和溃疡发

生。阳性对照药西咪替丁对胃黏膜氧化应激不具

备改善作用。

3.5 荜铃胃痛颗粒对模型大鼠胃组织PGE2的影响

如图 6所示，与对照组比较，模型组大鼠胃组织

中 PGE2水平显著降低（P＜0.01）。中、高剂量荜铃

胃痛颗粒可显著提高胃组织内 PGE2 水平（P＜

0.05），提高胃黏膜保护力。

4 讨论

胃溃疡是常见的消化系统疾病，发病率高，患

病周期长，易复发，具有较强的周期性和节律性［2］。

胃黏膜防御因素与损伤因素的失衡导致胃溃疡的

发生［4］，但其发病机制复杂，尚未完全阐明。以PPIs

和H2RAs为代表的抑酸药作为传统的治疗方法已

显示出多种不良反应［21-25］。中药治疗胃溃疡具有良

好的疗效，作用机制主要包括抑制胃酸分泌和胃蛋

白酶活力、促进胃黏液分泌、提高黏膜血流量和改

善微循环、缓解氧化应激和提高胃黏膜保护因子含

量等［34-35］，具有多成分、多靶点、多通路的特点［36-37］。

乙醇在胃内代谢可生成大量氧自由基，同时乙

醇能够引起胃黏膜中性粒细胞浸润，促使其释放大

量MPO。当MPO催化反应生成的过量氧自由基超

过局部抗氧化剂的防御反应时，就会导致氧化应激

和氧化性组织损伤，氧自由基与胃黏膜损伤和溃疡发

生有着密切的联系［38-39］。PGE2在胃黏膜保护中扮演着重

要角色，可抑制胃酸、胃蛋白酶分泌，促进黏液和碳酸氢

图4 荜铃胃痛颗粒对血清 IL-1β和TNF-α水平的影响（x
—

±s，n=8）

Fig. 4 Effect of Biling Weitong Granules on serum levels of IL-1β and TNF-α (x
—

±s, n=8)

图5 荜铃胃痛颗粒对胃组织MPO和血清SOD活力的影响（x
—

±s，n=8）

Fig. 5 Effect of Biling Weitong Granules on gastric MPO and serum SOD activity (x
—

±s, n=8)
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盐分泌，增加胃黏膜血流量并有助于胃黏膜修复和维持

其完整性，其独特保护作用被称为“适应性细胞保护”，

NSAIDs导致的内源性PGE2缺乏是胃溃疡产生的重要

原因［18］。

荜铃胃痛颗粒临床主治胃脘痛，组方中荜澄

茄［27］、川楝子［28］、延胡索［29］、黄连等中药的抗炎镇痛

活性以及海螵蛸［30］、煅瓦楞子［31］等中药的制酸抑酸

活性均有较多研究，但荜铃胃痛颗粒治疗实验性胃

溃疡及胃黏膜的保护作用研究尚未见报道。本研

究结果发现荜铃胃痛颗粒可显著缓解乙醇诱导的模型大

鼠胃黏膜损伤，减轻炎症，提高SOD活力与促进PGE2的

合成。表明荜铃胃痛颗粒可以通过治疗胃溃疡、提高机

体抗氧化能力及促进胃黏膜保护因子的产生途径发挥其

缓解胃脘痛的作用。胃黏膜保护力的增强与抑制炎症作

用缓解了对胃黏膜的刺激，从根本上减轻胃痛的产生。

本研究为荜铃胃痛颗粒治疗胃溃疡的临床应用提供了现

代药理学依据，对进一步阐明荜铃胃痛颗粒药效作用及

作用机制积累科学数据，也为荜铃胃痛颗粒临床合理应

用提供支撑。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献

[1] Hunt R H, Camilleri M, Crowe S E, et al. The stomach in

health and disease [J]. Gut, 2015, 64(10): 1650-1668.

[2] Lanas A, Chan F K L. Peptic ulcer disease [J]. Lancet,

2017, 390(10094): 613-624.

[3] Singh G, Triadafilopoulos G. Epidemiology of NSAID

induced gastrointestinal complications [J]. J Rheumatol

Suppl, 1999, 56: 18-24.

[4] Laine L, Takeuchi K, Tarnawski A. Gastric mucosal

defense and cytoprotection: Bench to bedside [J].

Gastroenterology, 2008, 135(1): 41-60.

[5] Tielleman T, Bujanda D, Cryer B. Epidemiology and risk

factors for upper gastrointestinal bleeding [J].

Gastrointest Endosc Clin N Am, 2015, 25(3): 415-428.

[6] Salama N R, Hartung M L, Müller A. Life in the human

stomach: Persistence strategies of the bacterial pathogen

Helicobacter pylori [J]. Nat Rev Microbiol, 2013, 11(6):

385-399.

[7] De D D, Roychoudhury S. To be or not to be: The host

genetic factor and beyond in Helicobacter pylori

mediated gastro-duodenal diseases [J]. World J

Gastroenterol, 2015, 21(10): 2883-2895.

[8] Wang F, Meng W B, Wang B Y, et al. Helicobacter pylori-

induced gastric inflammation and gastric cancer [J].

Cancer Lett, 2014, 345(2): 196-202.

[9] Minaga K, Watanabe T, Kamata K, et al. Nucleotide-

binding oligomerization domain 1 and Helicobacter

pylori infection: A review [J]. World J Gastroenterol,

2018, 24(16): 1725-1733.

[10] Wallace J L. Prostaglandins, NSAIDs, and gastric

mucosal protection: Why doesn't the stomach digest

itself? [J]. Physiol Rev, 2008, 88(4): 1547-1565.

[11] Melcarne L, García-Iglesias P, Calvet X. Management of

NSAID-associated peptic ulcer disease [J]. Expert Rev

Gastroenterol Hepatol, 2016, 10(6): 723-733.

[12] Lian Y Z, Lin I H, Yang Y C, et al. Gastroprotective

effect of Lycium barbarum polysaccharides and C-

phycocyanin in rats with ethanol-induced gastric ulcer

[J]. Int J Biol Macromol, 2020, 165(Pt A): 1519-1528.

[13] Chen W C, Wu D, Jin Y L, et al. Pre-protective effect of

polysaccharides purified from Hericium erinaceus

against ethanol-induced gastric mucosal injury in rats [J].

Int J Biol Macromol, 2020, 159: 948-956.

[14] Johansson M E V, Sjövall H, Hansson G C. The

gastrointestinal mucus system in health and disease [J].

Nat Rev Gastroenterol Hepatol, 2013, 10(6): 352-361.

[15] McColl K E L. The elegance of the gastric mucosal

barrier: Designed by nature for nature [J]. Gut, 2012, 61

(6): 787-788.

[16] Yandrapu H, Sarosiek J. Protective factors of the gastric

and duodenal mucosa: An overview [J]. Curr

Gastroenterol Rep, 2015, 17(6): 24.

[17] Tarnawski A S, Ahluwalia A, Jones M K. The

mechanisms of gastric mucosal injury: Focus on

microvascular endothelium as a key target [J]. Curr Med

Chem, 2012, 19(1): 4-15.

[18] Sáenz J B, Mills J C. Acid and the basis for cellular

plasticity and reprogramming in gastric repair and cancer

图6 荜铃胃痛颗粒对胃组织PGE2的影响（x
—

±s，n=8）

Fig. 6 Effect of Biling Weitong Granules on gastric PGE2

(x
—

±s, n=8)

··264



Drug Evaluation Research第45卷 第2期 2022年2月 Vol. 45 No. 2 February 2022

[J]. Nat Rev Gastroenterol Hepatol, 2018, 15(5): 257-273.

[19] Sørbye H, Svanes C, Stangeland L, et al. Epithelial

restitution and cellular proliferation after gastric mucosal

damage caused by hypertonic NaCl in rats [J]. Virchows

Arch A Pathol Anat Histopathol, 1988, 413(5): 445-455.

[20] Engevik A C, Kaji I, Goldenring J R. The physiology of

the gastric parietal cell [J]. Physiol Rev, 2020, 100(2):

573-602.

[21] Malfertheiner P, Kandulski A, Venerito M. Proton-pump

inhibitors: Understanding the complications and risks [J].

Nat Rev Gastroenterol Hepatol, 2017, 14(12): 697-710.

[22] Lam J R, Schneider J L, Zhao W, et al. Proton pump inhibitor

and histamine 2 receptor antagonist use and vitamin B12

deficiency[J]. JAMA,2013,310(22):2435-2442.

[23] Kopic S, Geibel J P. Gastric acid, calcium absorption, and

their impact on bone health [J]. Physiol Rev, 2013, 93(1):

189-268.

[24] Mayor S. Long term use of proton pump inhibitors may

increase risk of impaired kidney function [J]. BMJ, 2016,

353: i2163.

[25] Imhann F, Bonder M J, Vich Vila A, et al. Proton pump

inhibitors affect the gut microbiome [J]. Gut, 2016, 65(5):

740-748.

[26] 于 丽,巩 阳.荜铃胃痛颗粒治疗肝胃不和型胃溃疡疗效观

察 [J].中国中西医结合消化杂志, 2019, 27(9): 699-702.

Yu L, Gong Y. Bilingweitong Granule in treatment of

gastric ulcer with liver-stomach disharmony stasis: A

randomized controlled clinical trial [J]. Chin J Integr

Tradit West Med Dig, 2019, 27(9): 699-702.

[27] 张小丽, 姜姗姗, 陈瑞明, 等 . 荜澄茄不同极性提取物的抗炎

镇痛利胆作用 [J].中国药房, 2014, 25(19): 1744-1746.

Zhang X L, Jiang S S, Chen R M, et al. Cholagogic,

analgesic and anti-inflammatory effects of various polar

extracts of Listsea cubeba [J]. China Pharm, 2014, 25

(19): 1744-1746.

[28] 李振华, 鞠建明, 华俊磊, 等 . 中药川楝子研究进展 [J].

中国实验方剂学杂志, 2015, 21(1): 219-223.

Li Z H, Ju J M, Hua J L, et al. Research advances of

Toosendan Fructus [J]. Chin J Exp Tradit Med Formulae,

2015, 21(1): 219-223.

[29] Luo Y, Wang C Z, Sawadogo R, et al. Effects of herbal

medicines on pain management [J]. Am J Chin Med,

2020, 48(1): 1-16.

[30] 蔡晓华 . 海洋矿物药海螵蛸的研究进展与方向 [J]. 中

华中医药杂志, 2018, 33(9): 4013-4015.

Cai X H. Research progress and direction of marine

mineral medicine cuttlebone [J]. China J Tradit Chin Med

Pharm, 2018, 33(9): 4013-4015.

[31] 方 皓, 鄢玉芬, 陶明宝, 等 . 瓦楞子及不同炮制品对大

鼠急性胃溃疡的保护作用比较研究 [J]. 中药药理与临

床, 2018, 34(6): 116-121.

Fang H, Yan Y F, Tao M B, et al. Comparative study on

the protective effect of Concha Arcae and different

processed products on acute gastric ulcer in rats [J].

Pharmacol Clin Chin Mater Med, 2018, 34(6): 116-121.

[32] Wang X Y, Yin J Y, Zhao M M, et al. Gastroprotective

activity of polysaccharide from Hericium erinaceus

against ethanol-induced gastric mucosal lesion and

pylorus ligation-induced gastric ulcer, and its antioxidant

activities [J]. Carbohydr Polym, 2018, 186: 100-109.

[33] Laine L, Weinstein W M. Histology of alcoholic

hemorrhagic "gastritis": A prospective evaluation [J].

Gastroenterology, 1988, 94(6): 1254-1262.

[34] 王雪雪, 尹爱武, 陶柱萍, 等 . 中草药抗酒精性胃损伤活

性成分及其作用机制研究进展 [J]. 中国中药杂志 ,

2020, 45(20): 4836-4845.

Wang X X, Yin A W, Tao Z P, et al. Research progress on

anti-alcoholic gastric injury active components and

mechanisms of Chinese herbal medicine [J]. China J Chin

Mater Med, 2020, 45(20): 4836-4845.

[35] 万 军, 包奇昌 . 去氢吴茱萸碱对实验性胃溃疡大鼠胃

黏膜的保护作用及机制研究 [J]. 中草药, 2020, 51(18):

4698-4703.

Wan J, Bao Q C. Protective effect of dehydroevodiamine

on gastric mucosa of rats with experimental gastric ulcer

and its mechanism [J]. Chin Tradit Herb Drugs, 2020, 51

(18): 4698-4703.

[36] 卜雕雕, 苏 卓, 张 丹, 等 . 基于网络药理学左金丸治疗

胃溃疡的机制 [J]. 中成药, 2019, 41(6): 1264-1271.

Bu D D, Su Z, Zhang D, et al. Mechanisms of Zuojin

Pills in treating gastric ulcer based on network

pharmacology [J]. Chin Tradit Pat Med, 2019, 41(6):

1264-1271.

[37] 秦贞苗, 张力立, 陈德梅, 等 . 基于网络药理学探讨高良

姜治疗胃溃疡的活性成分及作用机制 [J]. 中国药房 ,

2020, 31(12): 1440-1445.

Qin Z M, Zhang L L, Chen D M, et al. Study on the active

ingredients and mechanism of Alpinia officinarum in the

treatment of gastric ulcer based on network pharmacology

[J]. China Pharm, 2020, 31(12): 1440-1445.

[38] Bhattacharyya A, Chattopadhyay R, Mitra S, et al.

Oxidative stress: An essential factor in the pathogenesis

of gastrointestinal mucosal diseases [J]. Physiol Rev,

2014, 94(2): 329-354.

[39] Asdaq S M B, Swathi E, Dhamanigi S S, et al. Role of

Daucus carota in enhancing antiulcer profile of

pantoprazole in experimental animals [J]. Molecules,

2020, 25(22): 5287.

[[责任编辑责任编辑 刘东博刘东博]]

··265


