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基于 Akt/NF-κB 信号通路探讨胃康胶囊对乙醇诱导的大鼠胃溃疡的保护作用
机制  
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摘  要：目的  基于蛋白激酶 B（Akt）/核因子-κB（NF-κB）信号通路研究胃康胶囊对乙醇诱导的大鼠胃溃疡的保护作用，

并探索其可能的作用机制。方法  SD大鼠随机分为对照组、模型组、奥美拉唑（阳性药，20 mg∙kg−1）组和胃康胶囊低、中、

高剂量（480、960、1 440 mg∙kg−1）组，每组 6只。除对照组外，各组大鼠单次 ig 75%乙醇（10 mL∙kg−1）造模。造模 1 h后

各给药组 ig相应药物，对照组、模型组 ig等量 0.5% CMC-Na溶液，每天 1次，连续 3 d，于第 3天 ig 6 h后，将大鼠麻醉，

腹主动脉采血，收集血清并分离胃组织。采用改良 Guth法计算胃溃疡指数和溃疡抑制率；苏木精-伊红（HE）染色观察大鼠

胃组织病理学变化；过碘酸希夫（PAS）染色观察胃组织黏膜糖蛋白表达；使用试剂盒测定胃组织中丙二醛（MDA）、超氧

化物歧化酶（SOD）水平；TUNEL染色法比较各组大鼠胃组织细胞凋亡情况；免疫组化测定胃组织中 Akt/NF-κB信号通路

蛋白表达水平；Western blotting分析胃组织中炎症因子及 Akt/NF-κB信号通路蛋白表达情况。结果  与模型组相比，胃康胶囊

中、高剂量组的胃黏膜损伤较轻，出血性损伤明显减少，仅有少量血点，胃溃疡指数显著降低、溃疡抑制率显著升高（P＜0.01）；

病理学变化明显减轻；高剂量组大鼠胃组织黏膜层 PAS染色阳性表达百分比显著升高（P＜0.01）；中、高剂量组 SOD活

性显著升高（P＜0.05、0.01），MDA水平显著降低（P＜0.05、0.01）；各剂量组胃组织细胞凋亡率均显著降低（P＜0.01）；

各剂量组胃组织 p-Akt、p-NF-κB p65荧光显著减弱（P＜0.01）；中、高剂量组 IL-6、TNF-α、p-Akt/Akt和 p-NF-κB p65/NF-

κB p65蛋白表达显著降低（P＜0.05、0.01）。结论  胃康胶囊治疗乙醇诱导胃溃疡模型大鼠效果显著，可有效减少溃疡面积，

增加溃疡抑制率，保护溃疡组织，其作用机制可能与抑制 Akt/NF-κB信号通路介导的炎症介质表达及降低氧化应激水平有关。 
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Abstract: Objective  To investigate the protective effect of gastric capsule against ethanol-induced gastric ulcer (GU) in rats based 

on the protein kinase B (Akt)/nuclear transcription factor-κB (NF-κB) signaling pathway, and to explore the possible mechanisms of 

its action. Methods  SD rats were randomly divided into the control group, the model group, the omeprazole (positive drug, 20 

mg∙kg−1) group, and the low-, medium-, and high-dose (480, 960, and 1 440 mg∙kg−1) groups of Weikang Capsules, with six rats in 
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each group. Except for the control group, all other groups were given a single ig administration of 75% ethanol (10 mL∙kg−1) to establish 

the model. One hour after modeling, the corresponding drugs were ig administered to the drug groups, while the control group and the 

model group were given the same volume of 0.5% CMC-Na solution intragastrically once a day for three consecutive days. Six hours 

after the last intragastric administration on the third day, the rats were anesthetized, and blood was collected from the abdominal aorta. 

The serum was collected and the gastric tissues were isolated. The gastric ulcer index and ulcer inhibition rate were calculated using 

the modified Guth method; the histopathological changes of the gastric tissues were observed by hematoxylin-eosin (HE) staining; the 

expression of mucosal glycoprotein in the gastric tissues was observed by periodic acid-Schiff (PAS) staining; the levels of 

malondialdehyde (MDA) and superoxide dismutase (SOD) in the gastric tissues were determined using kits; the apoptosis of gastric 

tissue cells was compared by TUNEL staining; the expression levels of Akt/NF-κB signaling pathway proteins in the gastric tissues 

were determined by immunohistochemistry; and the expression of inflammatory factors and Akt/NF-κB signaling pathway proteins in 

the gastric tissues was analyzed by Western blotting. Results  Compared with the model group, the gastric mucosal damage in the 

medium- and high-dose Weikang Capsules groups was milder, with significantly reduced hemorrhagic damage and only a few blood 

spots. The gastric ulcer index was significantly decreased and the ulcer inhibition rate was significantly increased (P < 0.01). The 

pathological changes were significantly alleviated. The percentage of PAS staining positive expression in the gastric mucosal layer of 

the high-dose group was significantly increased (P < 0.01). The SOD activity in the medium- and high-dose groups was significantly 

increased (P < 0.05, 0.01), and the MDA level was significantly decreased (P < 0.05, 0.01). The apoptosis rate of gastric tissue cells in 

all dose groups was significantly decreased (P < 0.01). The fluorescence of p-Akt and p-NF-κB p65 in the gastric tissues of each dose 

group was significantly weakened (P < 0.01). The protein expressions of IL-6, TNF-α, p-Akt/Akt, and p-NF-κB p65/NF-κB p65 in the 

medium- and high-dose groups were significantly decreased (P < 0.05, 0.01). Conclusion  The effect of Weikang Capsule in treating 

ethanol-induced gastric ulcer model rats was remarkable, which could effectively reduce the ulcer area, increase the ulcer inhibition 

rate and protect the ulcer tissue. The mechanism of action may be related to the inhibition of Akt/NF-κB signaling pathway-mediated 

expression of inflammatory mediators and the reduction of oxidative stress. 

Key words: Weikang Capsule; ethanol; gastric ulcer; inflammatory; protein kinase B/nuclear transcription factor-κB 

 

胃溃疡是消化系统常见病之一，其病灶位于贲

门与幽门之间，属于慢性胃肠黏膜层溃疡性炎症[1]，

多由幽门螺杆菌（helicobacter pylori，Hp）感染所

致，可造成胃黏膜缺损，同时累及黏膜、黏膜下层

及肌层，引发上腹部疼痛等症状，严重时可导致出

血、穿孔等临床急性症状[2]，发病率占总人口的

10%～12%，其癌变率为 6.5%～7.5%[3]。作为全球

性多发性疾病，胃溃疡因高发病率、高复发率且具

有癌变可能性而备受关注，胃溃疡已成为临床常见

且十分危险的消化系统疾病之一。 

中医药作为我国传统医学代表，其在消化道疾

病治疗领域具有丰富经验，可针对患者病症特点辨

证施治，在症状缓解、溃疡愈合、用药安全及预后

复发等方面均具有显著优势[4-6]。胃康胶囊是贵州中

医药大学第一附属医院消化科科室专家经过长期

的临床积累，通过中医中药辨证组合，用于舒肝健

脾、理气活血止痛的中药复方制剂，已获得贵州省

食品药品监督管理局制剂批准文号（黔药制字

Z20030030），方由柴胡、党参、白芍、佛手、延胡

索、川楝子、丹参、茯苓、陈皮、甘草、木香、白

术（（土炒）组成，用于治疗慢性胃炎、消化性溃疡

20余年，疗效明确[7]。方中多种中药及其药效部位

具有抗胃溃疡的作用，柴胡皂苷具有保护胃黏膜的

作用[8]；党参提取物具有治疗胃溃疡、促进肠道推

进、提高机体消化能力等药理作用[9]；白芍中的白

芍总苷能够改善慢性萎缩性胃炎大鼠黏膜血流量，

提高胃动力，减轻胃黏膜损伤[10]；木香的提取物和

挥发油对消化系统的药效主要体现为促进胃肠运

动、止泻、保护胃黏膜、抗溃疡和利胆等作用[11]；

甘草的主要活性成分甘草次酸、甘草黄酮能促进胃

黏膜黏液的分泌，提高胃黏膜防御能力[12]；白术中

的内酯化合物和挥发油具有调节胃肠运动、抑制炎

症反应等作用[13]。本研究基于氧化应激及蛋白激酶

B（（Akt）/核转录因子-κB（（NF-κB）信号通路介导的

炎症反应探讨胃康胶囊对乙醇诱导的胃溃疡大鼠

胃黏膜组织的保护作用及机制，旨在丰富胃康胶囊

根治疗胃溃疡理论基础，并为该制剂的临床应用及

进一步研究提供实验依据。 

1  材料 

1.1  实验动物 

SPF级 SD大鼠 48只，体质量（220±20）g，

雄性，购自长沙市天勤生物技术有限公司，实验动
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物生产许可证号为 SCXK（（湘）2022-0011。本研究

动物实验方案通过贵州中医药大学动物伦理委员

会的审查（编号 20230190），研究中的动物实验严

格按照批准的研究方案开展。大鼠饲养于通风良

好，温度 20～25 ℃、湿度 50%～60%环境下，并

进行 12 h明暗循环，按每笼 6只分装，由专人饲养

管理，自由饮水及饲料，实验操作和处理严格遵循

国际准则。 

1.2  药物 

胃康胶囊（（批号 230802）由贵州中医药大学第

一附属医院制剂生产中心提供，其制备过程：柴胡、

党参、白芍、佛手、延胡索、川楝子、丹参、茯苓、

陈皮、甘草、木香、白术共 1 148 g，经粉碎、提取

等工艺，灭菌，装入胶囊，制成 1 000粒，每粒装

0.39 g。内容物为黄棕色的粉末，味微苦，依据胃康

胶囊质量标准及（ 中国药典》2020年版四部通则胶

囊剂项下进行相应检查，薄层鉴别应检出延胡索，

水分不得过 9.0%，崩解时限不超过 30 min，微生物

限度检查应符合规定。奥美拉唑（（上海阿拉丁生化

科技股份有限公司，批号 12102371，质量分数

98%）。 

1.3  主要试剂 

总蛋白（（TP）测定试剂盒、总超氧化物歧化酶

（（T-SOD）测定试剂盒、丙二醛（（MDA）测定试剂盒

（（货号分别为 A045-2-1、A001-1-1、A003-1-1，南京

建成生物工程研究所）；TUNEL 试剂盒（货号

1168479590，罗氏公司）；一抗：β-actin（（货号 AC026，

Abclonal公司），蛋白激酶 B（Akt，货号 A17909，

Abclonal公司），白细胞介素（（IL-6，货号 DF6087，

Affbiotech 公司），核因子 κB（NF-κB）p65（货号

AF5006，Affbiotech公司），肿瘤坏死因子-α（（TNF-

α，货号 BA0131，Boster 公司），p-Akt（货号 bs-

2720R，Bioss公司），p-NF-κB p65（货号 310013，

Zen-bio公司）；二抗（FITC 标记山羊抗兔）（货号

GB22303，Servicebio公司），二抗（（CY3标记山羊

抗小鼠）（货号 GB21301，Servicebio公司）；DAPI

染色试剂（（货号G1012，赛维尔生物科技有限公司）；

牛血清（（BSA，货号 GC305010，赛维尔生物科技有

限公司）；中性树胶（（货号 BL704A，Biosharp生物

公司）；苏木素染液（（货号 G1004，塞维尔生物科技

有限公司）；伊红染液（（货号 YE2080，合肥博美生

物科技有限责任公司）；过碘酸希夫（（PAS）染色液

（（货号 G1280，赛维尔生物技术有限责任公司）；磷

酸盐缓冲液（PBS，货号 ZLI-9062，北京中杉金桥

生物技术有限公司）。 

1.4  主要仪器 

徕卡-2016型转轮式切片机（德国徕卡公司）；

JT-12S 型自动脱水机（武汉俊杰电子有限公司）；

BMJ-A型组织包埋机（（常州郊区中威电子仪器厂）；

PHY-Ⅲ型病理组织漂烘仪（（常州市中威电子仪器有

限公司）；Pannoramic 250 型数字切片扫描仪

（（3DHISTECH 公司）；BA210Digital 型数码三目摄

像显微镜（（麦克奥迪实业集团有限公司）；BMJ-A型

冷冻台（常州市中盛电子仪器有限公司）；HY-5型

脱色摇床（（上海程捷仪器设备有限公司）；XK80-A

型漩涡混匀仪（江苏新康医疗器械有限公司）；

SpectraMAX Plus384型酶标仪（（美谷分子仪器有限

公司）；KZ-Ⅲ-F型高速低温组织研磨仪（（武汉赛维

尔生物科技有限公司）；FA2004型电子天平（（力辰

科技有限公司）；SSY-Ⅱ型纯水机（（四川水思源环境

科技有限公司）；H2050R 型台式高速冷冻离心机

（（湘仪集团）；A80400011型修复仪（（Thermo Shandon 

Limited）； KZ-Ⅲ-F 型低温高速组织研磨仪

（（Servicebio公司）；5200 Multi型荧光图像分析系统

（（Tanon公司）。 

2  方法 

2.1  分组、给药、造模与取材 

SD 大鼠适应性喂养 1 周，随机将其分为对照

组、模型组、奥美拉唑（（阳性药，20 mg∙kg−1）组和

胃康胶囊低、中、高剂量（（480、960、1 440 mg∙kg−1）

组，每组 6只。除对照组外，各组大鼠禁食 24 h，禁

水 12 h，单次 ig 75%乙醇（10 mL∙kg−1）造模[14]。造

模 1 h后，各给药组 ig相应药物，对照组、模型组

ig等量 0.5% CMC-Na溶液，每天 1次，连续 3 d，

于第 3 天 ig 给药 6 h 后，将大鼠麻醉，腹主动脉

采血，室温放置 1 h，4 000 r∙min−1离心 10 min，吸

取上清液，转移至−80 ℃冰箱中保存，备用；取出

胃组织，沿胃大弯剪开，用预冷的 0.9%氯化钠溶液

冲洗胃内容物后，滤纸吸干表面水分，在定距相机

下记录胃黏膜损伤情况。部分胃组织固定在 10%福

尔马林液中，剩余组织迅速置于−80 ℃冰箱中保存

备用。 

2.2  溃疡指数及溃疡抑制率的测定与计算 

通过改良 Guth 法计算各组大鼠胃溃疡指数，

胃损伤积分指数：用游标卡尺测出出血点或出血带

的长度和宽度，正常胃黏膜为 0 分，长度＜1 mm
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（（包括糜烂点）为 1 分，1 mm≤长度＜2 mm 为 2

分，2 mm≤长度＜3 mm为 3分，3≤长度＜4 mm

为 4分，长度≥4 mm分段测量；宽度＞2 mm者，

分数乘以 2；分数之和为损伤总积分。每组所有动

物胃溃疡指数之和除以动物数目为该组的平均溃

疡指数。 

溃疡抑制率＝（模型组溃疡指数－各处理组溃疡指数）/模

型组溃疡指数 

2.3  胃损伤的组织学评价 

固定的大鼠胃组织使用全自动脱水机进行脱

水后，包埋，切片。取各组切片分别进行苏木精-伊

红（（HE）染色及 PAS染色，封片后进行镜检，采用

Pannoramic 250数字切片扫描仪对切片进行图像采

集，观察具体病变。 

2.4  大鼠胃组织中 MDA 及 SOD 水平的检测 

取适量储存于−80 ℃冰箱的胃组织，4 ℃下解

冻，在冰上将胃组织剪碎，加入 9倍量预冷的 0.9%

氯化钠溶液，匀浆后 4 000 r∙min−1离心 10 min取上

清，用 BCA 蛋白浓度测定试剂盒检测上清液中的

蛋白浓度，取上清液按照试剂盒说明书检测胃组织

中MDA及 SOD水平。 

2.5  大鼠胃组织细胞凋亡率的测定与计算 

固定大鼠胃组织使用全自动脱水机进行脱水

后，包埋，切片，采用 TUNEL 细胞凋亡检测试剂

盒，操作严格按照说明书的指示进行 TUNEL染色。

荧光显微镜下观察凋亡细胞，采用 Pannoramic 250

数字切片扫描仪进行扫描，采集图像，进行凋亡细

胞分析，计算凋亡细胞百分率。 

细胞凋亡百分率＝凋亡细胞/细胞总数 

2.6  免疫组化测定胃组织中 Akt/NF-κB 信号通路

蛋白表达情况 

固定大鼠胃组织使用全自动脱水机进行脱水

后，包埋，切片，继而常规脱蜡至水，室温置于装

有 3%双氧水的染色缸中 10 min，PBS冲洗 3次。

高温修复抗原后，室温封闭 20 min，切片分别滴加

稀释好的一抗 p-Akt（（1∶100）和 p-NF-κB p65（（1∶

100）。4 ℃孵育过夜，滴加二抗兔抗，在 37 ℃恒

温状态下孵育 30 min，使用 PBS 冲洗 3 次。使用

DAB显色试剂盒，混匀后滴加到各个切片上，并在

室温条件下进行显色，在镜下控制反应的时间。使

用蒸馏水充分洗涤切片后，对其进行苏木素复染，

封片后镜检，采集切片图像，并采用 Image-Pro 

Plus 6.0 图像分析系统测定所采集全部图像的吸

光度（A）值和面积，以平均 A值分析各靶蛋白的

表达情况。 

2.7  Western blotting 分析胃组织中炎症因子及

Akt/NF-κB 信号通路蛋白表达 

称取各组大鼠胃黏膜糜烂组织约 0.1 g，加入适

量RIPA蛋白裂解液进行匀浆，以 4 ℃、12 000 r·min−1

离心 20 min，吸取上清，加入上样缓冲液后置于

100 ℃水浴 10 min变性。采用 BCA蛋白测定试剂

盒说明书测定蛋白浓度。经上样缓冲液孵育后，通

过 10%十二烷基磺酸钠 -聚丙烯酰胺凝胶电泳

（（SDS-PAGE）分离，随后将蛋白转移至硝酸纤维素

（（NC）膜。用含 5%脱脂奶粉的含 0.05%聚山梨酯-

20的磷酸盐缓冲液（（PBST）进行封闭，并加入 IL-

6、TNF-α、AKT、p-Akt、NF-κB p65、p-NF-κB p65、

β-actin抗体在 4 ℃孵育过夜。用 PBST将膜洗涤 3

遍，加入二抗在室温下孵育 2 h。用 PBST将膜洗涤

3遍，采用 ECL进行可视化检测，使用 Image J 1.8.0

软件进行灰度值检测及分析。 

2.8  统计分析 

数据均以 x s 表示，运用 GraphPad Prism 7统

计学软件进行单因素方差分析（（One-way ANOVA）。

数据按 α＝0.05的检验水准。 

3  结果 

3.1  胃康胶囊对胃溃疡大鼠胃组织的影响 

结果如图 1、表 1所示，对照组大鼠胃黏膜表面

未见明显损伤，无溃烂、无充血水肿；与对照组相比，

模型组胃黏膜损伤严重，有明显暗红色点状、线状、

片状出血，溃疡指数显著升高（P＜0.01）；与模型组

相比，各给药组大鼠胃黏膜损伤情况均有不同程度

的改善，胃溃疡指数下降，溃疡抑制率升高，其中，

奥美拉唑组与胃康胶囊中、高剂量组的胃黏膜损伤

较轻，出血性损伤明显减少，仅有少量血点，胃溃疡

指数显著降低、溃疡抑制率显著升高（P＜0.01）。 

3.2  胃康胶囊对胃溃疡大鼠胃组织病理学的影响 

结果如图 2所示，与对照组相比，模型组大鼠

胃组织黏膜层、黏膜下层、肌层及浆膜部分结构受

损；黏膜上皮及固有层坏死，坏死区域胃腺结构模

糊，大量壁细胞和主细胞坏死，细胞崩解，坏死区

域内局部血管充血、出血。与模型组相比，奥美拉

唑组病变明显减轻，胃组织结构完整、清晰，分层

明显，黏膜下层、肌层和外膜连接紧密；胃康胶囊

中剂量组胃组织结构轻微受损，黏膜层浅表变性坏

死，壁细胞形态结构模糊；胃康胶囊高剂量组病变 
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图 1  胃康胶囊对乙醇诱导大鼠胃溃疡模型胃组织形态学的影响 

Fig. 1  Results of Weikang Capsule on gastric morphology in ethanol-induced gastric ulcer model in rats 

表 1  大鼠胃溃疡指数与溃疡抑制率结果 ( ±s，n＝6) 

Table 1  Results of gastric ulcer index and ulcer inhibition 

rate determination in rats ( ±s，n＝6) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 
溃疡指数 溃疡抑制率/% 

对照 — — — 

模型 — 34.95±35.52## — 

奥美拉唑 20 4.78±1.62** 86.33±4.63** 

胃康胶囊 480 21.11±15.70 39.59±44.92 

 960 13.45±4.24** 61.53±12.13** 

 1 440 7.72±2.31** 77.90±6.62** 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group. 

较轻，胃组织结构完整、清晰，分层明显。 

3.3  胃康胶囊对胃溃疡大鼠胃组织黏膜糖蛋白表

达的影响 

黏液中的酸性黏液多糖是胃上皮细胞重要的

保护层，采用 PAS染色法检测胃黏膜细胞表面酸性

黏多糖的含量，即紫色斑点的数量。结果如图 3、4

所示，对照组大鼠胃组织黏膜层的 PAS染色呈现出

了完整的阳性；模型组大鼠胃组织黏膜层上皮严重

受损，PAS阳性物消失不见，黏蛋白受到严重损伤，

其阳性表达百分比显著降低（P＜0.01）；与模型组

相比，奥美拉唑组、胃康胶囊高剂量组大鼠胃组织

黏膜层 PAS 染色阳性表达百分比显著升高（P＜

0.01）；胃康胶囊低、中剂量组略有升高，但无统计 

 

图 2  各组大鼠胃组织病理形态变化（HE 染色，×100） 

Fig. 2  Pathological morphological changes of gastric tissues in each group of rats (HE, ×100) 

 

图 3  胃康胶囊对乙醇诱导大鼠胃溃疡模型胃组织 PAS 染色结果 (×400) 

Fig. 3  Results of PAS staining of gastric tissues in rat gastric ulcer models induced by ethanol by Weikang Capsule (×400) 

学意义。 

3.4  胃康胶囊对胃溃疡大鼠胃组织中 SOD、MDA

水平的影响 

结果如图 5，与对照组相比，模型组 SOD活性

显著降低（P＜0.01），MDA 水平显著升高（P＜

0.01）；与模型组相比，胃康胶囊中、高剂量组 SOD

活性显著升高（（P＜0.05、0.01），MDA水平显著降

低（P＜0.05、0.01）。 

  
对照                   模型                奥美拉唑                      0.48                    0.96                1.44 

胃康胶囊/(g·kg−1) 

x

x

  
对照                   模型                奥美拉唑                      0.48                    0.96                1.44 

胃康胶囊/(g·kg−1) 
 

  
对照                   模型                奥美拉唑                      0.48                    0.96                1.44 

胃康胶囊/(g·kg−1) 
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与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group. 

图 4  PAS 染色阳性表达百分比 ( ±s，n＝6) 

Fig. 4  Positive expression percentage of PAS staining 

( ±s，n＝6) 

3.5  胃康胶囊对胃溃疡模型大鼠胃组织细胞凋亡

的影响 

在荧光显微镜下可以观察到，正常细胞核呈蓝

光，凋亡细胞核呈绿光。由图 6、7可知，与对照组

相比，模型组大鼠胃组织细胞凋亡率显著升高（（P＜

0.01）；与模型组相比，奥美拉唑组、胃康胶囊各剂

量组胃组织细胞凋亡率显著降低（P＜0.01）。 

3.6  胃康胶囊对胃溃疡模型大鼠胃组织细胞中 p-

Akt 与 p-NF-κB p65 表达的影响 

结果如图 8，与对照组比较，模型组大鼠胃组

织细胞中 p-Akt与 p-NF-κB p65荧光显著增强（（P＜

0.01）；与模型组比较，奥美拉唑组和胃康胶囊各剂

量组胃组织细胞中 p-Akt、p-NF-κB p65荧光显著减

弱（P＜0.01）。 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 **P < 0.01 vs model group. 

图 5  胃康胶囊对大鼠胃组织中 SOD、MDA 水平的影响 ( ±s，n＝6) 

Fig. 5  Results of Weikang Capsule on expression levels of SOD and MDA in gastric tissues of rats ( ±s，n＝6) 

  

图 6  各组大鼠胃组织细胞 TUNEL 染色 (×400) 

Fig. 6  TUNEL staining of gastric tissue cells in each group (×400) 
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与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group. 

图 7  各组大鼠胃组织细胞凋亡率 ( ±s，n＝6) 

Fig. 7  Percentage of apoptosis in gastric tissue cells of rats 

in each group ( ±s，n＝6) 

3.7  胃康胶囊对胃溃疡模型大鼠胃组织细胞中

Akt/NF-κB 通路蛋白表达的影响 

Western blotting结果如图 9所示，与对照组相

比，模型组大鼠胃组织中 IL-6、TNF-α、p-Akt/Akt

和 p-NF-κB p65/NF-κB p65蛋白表达显著增加（（P＜

0.01）；与模型组相比，奥美拉唑组和胃康胶囊中、

高剂量组 IL-6、TNF-α、p-Akt/Akt 和 p-NF-κB 

p65/NF-κB p65蛋白表达显著降低（（P＜0.05、0.01）。 

4  讨论 

西医对胃溃疡的治疗主要集中于抑制胃酸、提

高胃黏膜保护能力、针对 Hp 感染进行根除，以及

心理干预、饮食建议等辅助疗法。然而胃溃疡具反

复发作、迁延难愈的特点，若经过 12周的正规治疗

后溃疡仍难以愈合，可称为难治性胃溃疡。此外因

抗生素的长期应用，导致患者耐药性的产生，对 Hp 

  

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 **P < 0.01 vs model group. 

图 8  胃康胶囊对胃溃疡模型大鼠胃组织细胞中 p-Akt 与 p-NF-κB p65 表达的影响 (免疫荧光, ×400) ( ±s，n＝6) 

Fig. 8  Results of Weikang Capsule on expression of p-Akt and p-NF-κB p65 in gastric tissue cells of gastric ulcer model rats 

(immunofluorescence, ×400) ( ±s，n＝6) 
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与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 9  胃康胶囊对胃溃疡模型大鼠胃组织细胞中 Akt/NF-κB 通路蛋白表达的影响 ( ±s，n＝3) 

Fig. 9  Results of Weikang Capsule on protein expression of Akt/NF-κB pathway in gastric tissue cells of gastric ulcer 

model rats ( ±s，n＝3) 

的根除率下降，继而致使胃溃疡的加重，亦可发展

为难治性胃溃疡。常规的西医治疗途径对难治性胃

溃疡往往无法取得理想的疗效，而抑酸剂等药物的

不良反应及局限性，亦促使了对治疗胃溃疡新途

径、新药物研发的需求。 

中医并无胃溃疡这一病名，依据其病症表现可

归属于（ 胃脘痛” 痞满” 嘈杂” 反酸”等范畴[15]，

中医药通过多靶点、多角度、多途径治疗胃溃疡，

已被证实具有疗效显著、不良反应小且复发率低等

优势[16]。辨证论治是中医治疗疾病的基础，根据临

床症状，胃溃疡中医辨证分型主要包括肝胃不和

证、肝胃郁热证、脾胃虚弱证、脾胃湿热证、胃阴

不足证以及胃络瘀阻证。 

胃康胶囊常用于治疗胃溃疡等病，该制剂经过

长期的临床应用，疗效显著。本病基本病机为脾虚

气滞、湿阻中焦，治疗当以健脾行气，化湿止痛为

原则。根据此治疗原则，本研究选取长期广泛用于

临床、疗效确切的胃康胶囊为研究对象，探讨该方

治疗胃溃疡的作用及机制。 

乙醇引起的胃溃疡是一种常见情况，过量摄入

乙醇导致胃黏膜受损，进而导致胃黏膜毛细血管内

皮细胞凋亡，造成胃腔内出血，加重组织缺血程度。

这会影响胃黏膜正常的代谢和功能，减弱其抗损伤

和修复能力。同时，乙醇也可直接损伤胃黏膜细胞，

促进胃酸分泌，从而加重胃黏膜损伤，导致胃溃疡

的发生[17-18]。因此，本研究选择乙醇诱导大鼠胃溃

疡模型。虽然乙醇诱导的胃溃疡病因复杂，但主要

原因是氧化应激，它会增加炎症反应。乙醇减少微

循环，通过消耗黏液和碳酸氢盐导致胃黏膜缺氧和

炎症级联反应的扩散，最终导致细胞坏死和过量活

性氧（（ROS）生成。在胃黏膜中，抗氧化酶介导 ROS

生成和抗氧化防御之间的稳态联系。氧化应激可诱

导MDA积累和 ROS过量产生。MDA是 ROS过氧

化的关键标志物，是脂质过氧化的主要终产物，MDA

直接表明 ROS 对胃黏膜的损伤，其产生是由胃损伤

介导的[19-20]。超氧阴离子自由基可以通过抗氧化酶

SOD消除，SOD也可以防止自由基的损害[21]。本研

究发现，胃康胶囊减少了乙醇诱导的大鼠胃溃疡指

数，提高了胃溃疡抑制率，使 SOD水平升高，MDA

水平降低，并减少了胃组织细胞的凋亡率。说明胃

康胶囊可能通过抑制氧化应激对乙醇诱导的大鼠

胃溃疡起保护作用。 

胃溃疡是典型的炎症反应。在炎症反应的调控

机制中，NF-κB为介导炎症反应的关键转录因子，其

激活后可进一步促进其他细胞因子、趋化因子和生

长因子的表达[22-23]。在胃上皮细胞中，NF-κB在控制

急性炎症反应发作的基因调控中起关键作用[24]。在

正常状态下，NF-κB保留在细胞质内并与 IκB蛋白

结合[22]。当机体响应刺激以后，IκBα蛋白被磷酸化、

泛素化和降解，导致 NF-κB易位进入细胞核，通过

结合特定的 DNA 结合位点来对靶基因进行调节和

转录[25]。另一方面，在病理性炎症过程中，单核细

x

x
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胞、巨噬细胞和淋巴细胞被激活后会被募集到机体

的损伤部位进而导致大量 ROS 生成，ROS 会促使

IKKα磷酸化、IκBα蛋白降解，最终激活 NF-κB[26]。

此外，NF-κB受上游 Akt的信号调控[27]。当上游 Akt

接收到刺激后会迅速激活 IκBα蛋白激酶，同时 NF-

κB p65亚基被迅速激活磷酸化，继而易位到细胞核

中，从而促使细胞分泌 TNF-α、IL-6、IL-1β等促炎

介质，诱发炎症反应[28-29]，Akt/NF-κB 通路在调控

炎症反应中具有重要作用[30]。本课题组在前期实验

中，运用网络药理学方法对胃康胶囊抗胃溃疡的通

路进行了深入探究，结果显示 Akt/NF-κB通路在胃

康胶囊抗胃溃疡机制中占据重要地位。本研究发

现，胃康胶囊中、高剂量显著降低了 IL-6 和 TNF-

α蛋白的表达；胃康胶囊高、中剂量降低了p-Akt/Akt

和 p-NF-κB p65/NF-κB p65的比例，表明胃康胶囊

可通过 Akt/NF-κB通路抗乙醇诱导的大鼠胃溃疡。 

本研究基于氧化应激及Akt/NF-κB信号通路介

导的炎症反应角度，通过乙醇诱导的大鼠胃溃疡模

型，证明了胃康胶囊能明显改善由乙醇引起的胃黏

膜损伤，降低细胞凋亡率，降低MDA、IL-6和 TNF-

α的表达水平，降低 p-Akt/Akt和 p-NF-κB p65/NF-

κB p65，升高 SOD水平。表明胃康胶囊对乙醇诱导

的胃溃疡有良好的预防作用，可有效减少溃疡面

积，增加溃疡抑制率，保护溃疡组织，其作用机制

可能与抑制Akt/NF-κB信号通路介导的炎症介质表

达及降低氧化应激水平有关。本研究在中医辨证论

治思想指导下，阐明胃康胶囊治疗胃溃疡的机制，

为胃康胶囊的现代应用和开发提供参考。同时，也

为胃溃疡的临床治疗提供更多的选择，为治疗胃溃

疡的新药研发提供思路。 
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