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实 验 研 究

补气养阴解毒法对慢性萎缩性 胃炎模型大鼠

生长抑素和生长激素的影响
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’
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2
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摘要 目的
:

探讨补气养阴解毒法对慢性萎缩性胃炎模型大 鼠

生长抑素( S S) 和生长激素(G H) 的影响
。

方法
:

选择雌性 l S) 大

鼠
,

用 6。%酒精
、

20 m m ()l I/ 去氧 胆酸钠
、

。
.

1% 氨水建立 慢性

萎缩性 胃炎模型
,

连续 2 6 周
,

预防用药大 鼠同时用补气养阴解

毒法 中药进行干预
;
治疗用药大鼠造模结束后再用药 13 周

。

结

果
:

慢性萎缩 性 胃炎 大鼠存在 5 5 高表达及 G H 低表达
,

与正常

组 比较均有显著性差异 ( P 均 < 。
.

01 )
。

结论
:

补气养阴解毒法

中药能降低慢性萎缩性 胃炎大 鼠 5 5 的高表 达
,

预 防和逆转胃

粘膜萎缩
。

主题词 胃炎
,

萎缩性 /中医药疗法 促生长素 /药物作用 @

补气养阴解毒法

慢性萎缩性 胃炎 ( C A G )是消化系统常见病
,

1 9 7 8

年 W H O 将其列为癌前状态
。

因此
,

C A G 的预防和治

疗非常重要
。

C A G 的发生
、

发展与很多因素有关
,

而与

胃肠激素 的相关性很大
。

胃肠激 素之一 的生长抑 素

( 5 5 )主要在 胃肠道表达
,

其主要作用是抑制其他 胃肠

激素的释放
,

并对生长激素 ( G H )有调节作用
,

两者与

胃粘膜的损伤和修复有密切联系
; 而中药治疗慢性萎

缩性胃炎疗效显著
。

本实验通过建立大鼠慢性萎缩性

胃炎模型
,

检测 C A G 大鼠 5 5 和 G H 水平
,

并探讨 补

气养阴解毒法中药的作用机理
。

1 材料

1
.

1 动物
:
SD 雌性大鼠 16 0 只

,

体重 18 。一 2 2 09
。

由

浙江省实验动物中心提供
。

1
.

2 药物与试剂
:

补气养阴解毒中药方由党参
、

白术
、

熟地黄
、

山茱英
、

山药
、

获等
、

泽泻
、

牡丹皮
、

蒲公英
、

半

枝莲
、

白花蛇舌草等组成
,

由浙江省中医院中药制剂室

制成流浸膏
,

每毫升含生药 2
.

1 79
。

叶酸
:

江苏省金坛

制药厂生产
,

研成粉末制成混悬液
,

浓度为 。
.

3 3 m g /

m l
。

去氧胆酸钠
:

分析纯
,

上海化学试剂公司生产
,

临

用时配制成浓度 Z o m m ol / I
J

的溶液
。

氨水
:

分析纯
,

江

苏 武进 县 化 学试 剂 厂 产 品
,

应 用 时 稀释 到浓 度 为

土 杭州师 范学 院医学 院 中医学教研 室
,

杭 州市 文一路 14 6 号

( 3 10 0 ] 2 )

2 浙 江省中医医院消化研究室

收稿 日期
: 2 0 0 2一 0 9一 25 ;修 回 日期

:
2 0 0 3一 () 2一 23

0
.

1%
。

无水乙醇
:

分析纯
,

杭州长征化工厂生产
,

临用

时按 比例稀释到浓度为 60 %的溶液
。

5 5 试剂盒 由海

军放免中心提供
,

G H 试 剂盒 由北京北方生物技术研

究所提供
。

1
.

3 主要实 验仪 器
:

高 速低 温 离心 机 ( H IT A C H I
,

Z o P R
一

5 2 D )
,

放射免疫 了 计数仪 ( S N
一

6 8 2 B
,

中国科学

院上海原子能研究所 日环仪器一厂 )
,

l() y m p u s B H
一

2

光学显微镜旧 本 Ol y m p us 株式会社生产 )
。

2 方法

2
.

1 模型的建立
:

造模方法参照文献 [ 1〕
。

ZOm m l() I/
,

去氧胆酸钠每 日灌 胃
,

剂量 6 m l / k g
,

其 中每周二
、

五空

腹灌 胃 (每周一
、

四晚 5 时撤除饲料
,

次晨 8 时空腹灌

胃 1 次 )
,

连续 26 周 ; 60 %酒精每周二
、

五空腹灌胃
,

空

腹条件及剂量同去氧胆酸钠
,

连续 26 周 ; 。
.

1%氨水放

在避光的饮水瓶中
,

自由饮用
,

每天调换
,

连续 26 周
。

2
.

2 分组及给药
:

大 鼠分预防用药和治疗用药两大部

分
,

各 80 只
。

预防用药大鼠随机分 5 组
,

每组 16 只
,

方

法如下
:
( l) 正常组

:

不造模
,

灌蒸馏水
,

作为正常对照
;

( 2) 模型组
:

造模 26 周
,

灌蒸馏水
,

剂量为 1
·

s m l/ I O Og

体重大鼠
,

为阴性对照 ; ( 3 )大剂量组
:

在造模 同时灌服

补气养阴解 毒法 流浸膏
,

剂量 为 65 9
·

k g
’ ·

d
一 ,

相

当于成人剂量 20 倍
,

连续 26 周 ; ( 4 )小剂量组
:

在造模

同 时灌 服补 气养 阴解毒 法 流浸 膏
,

剂 量为 32
.

59
·

k g
一 ’ ·

d
一 ` ,

相当于成人剂量 1 0 倍
,

连续 26 周 ; ( 5 ) 叶

酸组
:

在造模同时灌服叶酸混悬液
,

剂量为 s m g
·

k g
`

·

d
一 1 ,

相当于成人剂量 20 倍
,

为阳性对照
。

在造模和

给药过程中 ( 一)
、

( 2 )
、

( 3 )
、

( 4 )
、

( 5 )组分别有 2
、

6
、

(3
、

7
、

7 只大 鼠死亡
。

治疗用药大鼠分正常组 15 只和造模组

6 5 只
,

造模方法同预防用药大鼠
。

26 周造模结束后
,

再

用药治疗 13 周
。

其中正常组不造模
,

灌蒸馏水
; 造模组

再随机分模型组
、

大剂量组
、

小剂量组和各组给药方法

和剂量同预防用药大鼠各 同各组
。

在治疗过程 中模型

组
、

大剂量组
、

小剂量组
、

叶酸组分别有 3
、

4
、

1
、

1 只大

鼠死亡
。

2
.

3 指标测定
:

26 周造模结束后
,

预防用药大鼠禁食

1 h2 摘眼球取血
,

血液分装两部分试管
。

其中一部分试

DOI : 10. 13288 /j . 11 -2166 /r . 2003. 11. 036
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管预冷
,

每个试管含 10 % E D T A N a :
( 0

.

s m o l / I
J ,

1 0拌l /

m l 全血 )及抑 肤酶 ( 5 00 U / m l )
,

采血后立即摇匀
,

4 C

下 3 5 0 0 r
/ m in 离心 I sm i n

,

吸取血浆分装 ; 另一部分试

管离心吸取血清
,

所有标本一 Z o C贮存待测
。

取血后迅

速取出大鼠腺 胃
,

沿 胃大弯剖开
,

用生理盐水冲洗
,

剪

取 胃窦部粘膜放人 10 %甲醛 中作病理标本
,

H E 染色

观察胃粘膜萎缩情况
。

治疗用药大鼠治疗 13 周后处理

同预防用药大 鼠
。

用放射免疫法测定 5 5 和 G H
,

按照

试剂盒说明书进行操作
。

2
.

4 统计学方法
:

以 S P S S OI
.

O 统计 软件包进行 统

计
,

计量资料 以 ` 士 : )表示
,

两两 比较采用 t 检验
,

等

级资料采用非参数多个独立样本检验
。

3 结果

3
.

1 各组组织病理变化 比较
:

表 1
、

表 2 显示
,

各组大

鼠胃粘膜均有不同程度的萎缩
。

萎缩程度以积分表示
,

无萎缩计 O分
,

轻度萎缩计 1 分
,

中度萎缩计 2 分
,

重

度萎缩计 3 分
。

每组大 鼠以积分为依据进行萎缩程度

比较
。

预防用药大鼠胃粘膜萎缩程度模型组与正常组

相比差异有显著性 (尸 < 0
.

0 1 )
,

中药大剂量组
、

小剂量

组
、

叶酸组与模型组相比差异均有显著性 (尸 < 0
.

01 或

P < 。
.

05 )
。

治疗用药大鼠模型组与正常组相 比差异有

显著性 ( P < 0
.

0 1 )
,

大剂量组
、

叶酸组与模型组相比差

异有显著性 (尸 < 。
.

01
,

p < 0
.

05 )
。

说明补气养阴解毒

法 中药和叶酸均能预防和逆转 胃粘膜萎缩的发生
。

本

实验正常组大鼠也存在一定程度 的萎缩
,

可能与实验

周期较长
,

大鼠鼠龄相对较大
,

胃粘膜半生理性退行性

病变有关
,

具体机制有待进一步研究
。

慢性萎缩性 胃炎

病理诊断参照 1 9 8 2 年重庆会议标准川
。

3
.

艺 5 5
、

G H 变化
:

表 3
、

表 4 表明
,

无论预防用药组还

表 1 预防用药各组大 鼠胃粘膜萎缩情况 比较

表 3 补气养阴解毒法中药对预防用药

大 鼠 5 5
、

G H 的影响 (牙士 、 )

组 别

正常组

模型组

中药大剂量组

中药小剂量组

叶酸组

与模 型组 比较
,

0
.

0 5 ,

△△尸 < 0
.

0 1

例数 5 5 ( p g / m l ) G H ( n g / m l)

::

廿

6 3
.

3 9士 2 7
.

19

9 7
.

4 9士 2 6
.

62 △色

6 3
.

3 9士 2 4
.

4 0
树 神

6 8
.

1 6士 1 6
.

8 9
“

6 4
.

1 8士 2 4
.

9 7
潇

4
.

4 9士 0
.

8 4

3
.

2 8士 1
,

2 4△ △

4
.

0 1士 0
.

6 9

3
.

6 8土 0
.

6 3△

3
.

60 士 1
,

1 2△

关
P < 0

.

0 5 , 关 朴 尸 < 0
.

01
; 与正 常组 比较

,

△ P <

表 4 补气养阴解毒法中药对治疗用药大 鼠

5 5
、

G H 的影 响` 士 , )

组 别 鼠数
萎缩程度

、卜常组

模
,亏缝组

飞魂 6

1 0 {1

中药大剂量组

中药小剂 量组

川
一

酸组

表 2 治疗用药各组大鼠胃粘膜萎缩情况 比较

组 别 鼠数
萎缩程度

比常组

模 少侧组

中药大剂量组

中药小剂 量组

叶酸组 ::

组 别 例数 5 5 ( p g / m l ) G H ( n g / m l )

正常组 1 4 6 6
.

0 2士 3 6
.

9 5 3
.

7 4士 1
.

0 9

模型组 9 12 9
.

3 8士 4 8
.

9 0△△ 2
.

4 5士 0
.

8 6△△

中药大剂量组 7 6 8
.

0 8士 2 2
.

33
` ’

2
·

8 4士 1
.

00

中药小剂量组 10 8 0
.

6一士 2 4
.

5 5
`

2
.

7 9士 0
.

56 么

叶酸组 1 0 7 9
.

8 0土 2 4
.

18
“

2
.

6 3士 1
.

0 7乙

与模 型组 比较
, *

P < 。 。5
, * ,

P < 。
.

01 ; 与正常 组 比较
,

△尸<

0
.

0 5 ,

△△ P < 0
.

0 1

是治疗用药组慢性萎缩性 胃炎模型大鼠 5 5 含量均明

显高于正常组和各治疗组
,

与正常组和大剂量中药组

比较
,

差异均有显著性 ( P < 0
.

0 1 )
,

与小剂量组和叶酸

组比较
,

差异有显著性 ( P < 0
.

05 )
。

提示补气养阴解毒

法能降低 5 5
。

慢性萎缩性 胃炎模型大 鼠 G H 含量明显

低于正常组 (尸 < 0
.

01 )
,

但用药物预防和治疗后提高

不显著
。

4 讨论

胃癌的发病率和死亡率在我国居各类肿瘤之首
,

而降低 胃癌死亡率最有效 的方法是 I 级预防川
,

即在

胃粘膜处于有可能向胃癌方面转化 的状态时
,

就要进

行治疗
。

慢性萎缩性胃炎 与胃癌
,

尤其是肠型胃癌发生

率呈显著正相 关
,

了解慢性萎缩性胃炎如何 向胃癌发

展
,

寻找一种有效 的手段 阻断干预 C A G 并 能逆转其

萎缩一直是国 内外学者研究 的热点川
。

有研究发现

C A G 和 胃癌组织中 5 5 m R N A 表达明显高于正常组

织加
6 〕

。

本实验显示 C A G 大 鼠存在 5 5 高表达
,

与正常

组比较
,

差异非常显著 (尸 < 0
.

01 )
,

经补气养 阴解毒法

中药预防和治疗后
,

5 5 表达下降
。

中枢神经系统通过

下丘脑神经肤生长激素释放激素和调节垂体前叶 G H

的分泌川
。

D ’
A g a n 。

等闭的研究提示
,

G H 对 胃肠道粘

膜上皮细胞的代谢
、

生长和分化有直接调节作用
,

它能

改善蛋白质合成效应
,

并促进损伤伤 口愈合
,

促进 胃肠

道增殖修复
,

调节胃肠道免疫功能
,

刺激 胃粘膜内因子

含量
。

有研究发现
,

切除大鼠垂体后
,

出现胃粘膜萎缩
,

主
、

壁细胞凹陷
,

胃酸及胃蛋白酶分泌增加川
。

本实验
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结果显示
,

C A G 大 鼠确实存在 G H 表达降低
,

其分泌

受 5 5 调节和抑制
,

提示 胃粘膜萎缩 与 G H 低 表达有

关
,

用药物预防和治疗后
.

G H 提高不明显
,

有待进一

步观察
。

慢性萎缩性 胃炎辨证属于中医
“

胃肮痛
” 、 “

痞满
”

等范畴
,

病程常较长
,

病机往往虚实夹杂
,

以脾胃虚弱
、

肝 肾亏损为本
,

湿热邪毒为标
。

由于机体脾 胃虚弱
,

肝

肾亏损
,

则湿热邪毒久踞不去发为病变
。

因此
,

慢性萎

缩性 胃炎病变多见本虚标实
,

其发病与肝脾 肾密切相

关
。

脾胃虚弱
、

肝肾亏损
、

热毒邪结是其主要病机
,

而本

虚标实是其病机特点
,

故治疗常攻补兼施
,

标本同治
,

益气健脾
,

滋补肝肾
,

清热解毒诸法并用
,

才能有效地

改善患者的临床和病理
。

补气养阴解毒法浸膏由党参
、

白术
、

熟地黄
、

山茱英
、

怀山药
、

获荃
、

泽泻
、

蒲公英
、

半

枝莲
、

白花蛇舌草等组成
,

其中党参
、

白术
、

怀山药
、

获

等等擅理脾 胃
,

建中益气
,

扶正固本 ; 熟地黄
、

山茱英
、

怀山药
、

获等
、

泽泻
、

牡丹皮即六味地黄丸滋补肝肾
,

而

肾为先天之本
, ’

肾精充足
,

人体各脏腑得 以濡润滋养
,

从而使阴阳平衡
,

形神俱茂
;
蒲公英

、

半枝莲
、

白花蛇舌

草等清热解毒
,

诸药合用
.

共奏益气健脾
、

滋补肝肾
、

清

热解毒之功
。

从本研究 可知
,

补气养阴解毒法 中药不仅

能预防和逆转 胃粘膜萎缩
,

而 巨能降低 C A G 大 鼠血

浆中 5 5 的过度表达
,

其作用机理可能是通过调节 5 5

和 G H
,

促进 胃粘膜 血流量
,

增强 胃肠蠕 动
,

增加 胃酸

分泌
,

从而预 防胃粘膜萎缩
,

修复 胃粘膜
,

这为该药进

一步应用于临床提供 了可靠 的实验依据
。
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