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健胃愈疡颗粒对复发胃溃疡大鼠胃戮膜

豁蛋白 ��� ���� 的影响
�

周 兵
‘
李家邦

飞

蔡光先
�

戴幸平
‘

摘要 目的
�

观察不同药物干预对 胃溃疡大 鼠胃勃膜组织中勃蛋白 ������������
，

����������� 表达 的影响及其抗溃

疡复发作用的影响
。

方法
�

采用 ����� 改良法制做大鼠胃溃疡模型
，

应用 ���
����

�
法复制胃溃疡复发模型

。

采用逆转录聚合

酶链反应 ���
一

����技术
，

检测 胃勃膜组织 ������ ���� 的表达
。

结果
�
���在灌胃后第 �� 天健胃愈疡组

、

正常组
、

假手术

组
、

雷尼替丁组
、

中西药结合组 ������ ���� 表达显著高于模型组 �尸��
�

�� 或 尸��
�

�� �����在第 �� 天诱发溃疡复发
，

健 胃愈疡组
、

正常组
、

假手术组
、

模型未复发组
、

雷尼替丁组
、

中西药结合组 ������ ���� 表达显著高于模型复发组 �尸�

�
�

�� 或 尸��
�

���
，

健胃愈疡组
、

中西药结合组 ������ ���� 表达显著高于雷尼替丁组 �尸��
�

�������健胃愈疡组溃疡复

发率
、

溃疡指数均显著低于模型复发组 �尸� 。
�

���
。

结论
�

健 胃愈疡颗粒可显著提高 胃溃疡大 鼠 胃赫膜组织 中 ������

���� 的表达水平
，

起到保护胃薪膜的作用
，

参与胃溃疡的修复及抗溃疡复发的病理生理过程
。
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分布于人 胃肠道表面的豁液主要成分是豁蛋 白

�����
，

具有重要的保护及润滑作用
，

勃蛋 白是高分

子的富含糖链 的糖蛋 白
，

到 目前为止人们一共发现了

�� 种豁蛋 白
，

至少有 �� 种已明确被克隆
，

这为进行豁

蛋 白分子合成过程以及各种疾病状态下各种基因的异

常改变研究提供了可能
。

������基因是 ����年由

法国学者从人气管
���� 文库中首次克隆的仁’〕 ，

以后

在人胃
���� 文库也克隆到该基因

。

砧蛋白是由杯状

细胞
、

乳膜下腺细胞分泌的糖蛋白
，

它在维持胃肠豁膜

基金项 目
�

湖南省 自然科学基金资助项 目�����������
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屏障防御和屏障损伤后的修复过程中起重要作用
。

我

们试从 ������ ���� 在复发胃溃疡大鼠胃勃膜表

达的变化
，

探索健 胃愈疡颗粒剂对复发 胃溃疡大鼠胃

豁膜 ������ ���� 表达影响的分子生物学基础
。

� 材料

�
�

� 动物
�

清洁级 �� 大 鼠 �� 。 只
，

雌雄各半
，

体重

���一����
。

由中南大学湘雅动物学部提供
，

动物在适

应性饲养 �周后用于实验
。

�
�

� 药品与试剂
�

健 胃愈疡颗粒由湖南湘雅制药有限

公 司 生 产 �国 药 准 字
�
���������

，

生 产 批 号
�

��������
，

组成
�

柴胡
、

党参
、

白芍
、

延胡索
、

白及
、

珍珠

粉
、

青黛
、

甘草等�
，

雷尼替丁胶囊由杭州赛诺菲圣德拉

堡 民生制药有限公司生产 �国药准字
�
���������

，

生

产批号
�����

，
������试剂盒

、

��� 标准分子量 ����
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��� �
������

、
����

、

琼脂糖均 由 �����
公 司提供

，

产

品 ������� 由上海生物工程公司生产
，
��� 逆转录

酶
、

������
、

������ 聚合酶
、

��� 酶抑制剂均由晶美

生物工程公司提供
，

������
、

各肌动蛋 白甲
一

������ 引

物购 自上海华大基因有限公司
。

�
�

� 主要仪器
�
��� 仪��

����� ������
，

����� ��� 亚

凝胶成像分析系统 ����������
��

，

低温高速离心机 �美

国 ��������
，

微量离心机����
�������

，
��一���型紫

外 分 光 光度 计 �美 国 ������� �
，

紫外投射仪 �法 国

����
一
��������

，
��� �型电泳仪 �北京六一仪器厂�

。

� 方法

�
�

� 动物分组及造模
�

将 ���只 �� 大鼠随机分为 �

组
，

正常对照组 ������ 只
，

假手术组 ������� 只
，

模

型组 ������ 只
，

健 胃愈疡颗粒组 ������ 只
，

雷尼替

丁胶囊组������ 只
，

中西药结合组�������� 只
。

采

用改 良后 的 ����� 乙酸涂抹法制作大鼠实验性 胃溃

疡模型川
。

术前大鼠禁食 �� 小时
，
以 ��戊 巴 比妥钠

������体重腹腔注射麻醉
。

腹部朝上备皮
，

络合碘消

毒
，

在剑突下正中线作 �一 ��� 切 口
，

打开腹腔
，

在肝

下缘将 胃轻轻拉出尽量展开置于无菌玻片上
，

用内径

为 ���
，

长约 ��� 的玻璃 圆管按在 胃前壁的浆膜面

上
，

位置在胃小弯角切迹下方约 ��� 处
。

向玻璃圆管

内注人 ����乙酸 �
�

���
，

持续 �� 秒
，

然后快速将圆管

内乙酸用干棉签吸干
，

移开玻璃圆管
，

再用于棉签轻轻

将 胃壁表面残留的乙酸吸净
，

用含生理盐水的棉签轻

轻擦拭两次
，

假手术组用生理盐水代替 ����乙酸
，

余

同前
。

轻轻牵拉大网膜覆盖乙酸涂抹面
，

将胃小心地还

纳人腹腔
，

缝合后消毒伤 口
。

术后当 日给大鼠饮水
，

次

日自由饮食
。

在灌胃第 �� 天
，

将 �� �� 只大鼠再随机

分为模型复发组�����和模型未复发组�����各 ��

只
。

采用 �
������� 法制作胃溃疡复发模型 〔�〕 。

��
、

��
、

���� 和 ��� 大鼠按 �
�

�拜�
·

��一
‘ ·

��鲍
’ ‘
体重腹

腔注射 ������
一

�俘
。

��
、

���
、

��� 大鼠按 ��������

体重 ��生理盐水
。

�
�

� 给药方法
�

大鼠体表面积给药剂量按 ����成人

体表面积 给药剂量折算
，

健 胃愈疡颗粒为 �� ���
·

��一
‘ ·

�一
‘ ，

雷尼替丁胶囊为 �� ����
·

��一
‘ ·

�一
‘ ，

以蒸

馏水调成 ���
·
����一 ‘ ·

�一 ‘
灌 胃

，

中西药结合为上述

二药浓度增加 �倍
，

然后将二药等体积混匀而成
，

即

�
�

�����
·

��一
‘ ·

����一
‘ ·

�一 ，
灌 胃

。

在造模后 ��小

时
，
��

、

���
、

�� 分别给予蒸馏水 ��������体重灌

胃
，

每天 �次
。

��
、

�� 和 ���� 分别给予健胃愈疡颗

粒 。
�

����
·

��一
‘ ·

��鲍
’ ‘
体 重 灌 胃

、

雷 尼 替 丁

�
�

�����
·

��一
‘ ·

����
’ ‘
体 重 灌 胃和 二 者 混 合 剂

�
�

�����
·
���一

‘ ·
����一 ‘

体重灌 胃
，

每天 �次
。

��
一

�母

按 �
�

�肛����用生理盐水稀释
，

按 ��������体重腹腔

注射
，

诱发溃疡复发
。

�
�

� 胃戮膜组织标本的采集
�

以上大鼠在灌 胃第 �天

禁食 �� 小时
，

各组随机取出 �� 只大鼠处死
。

剖腹取胃

后
，

沿 胃大弯剪开
。

以含 �
�

������ 的 ���洗净后
，

平置于器皿中
，

观察
、

测量
、

计算溃疡指数�������� ����
�

�����
，
����巨

�
， ‘ 〕 。

并沿溃疡周围切下约 ��� � ��� 大小

的胃组织
，

若无溃疡
，

则在相同部位
，

即胃小弯角切迹

下方约 ��� 处取同样大小 的胃私膜组织 �即 乙酸涂

抹处�
，

将取得的胃组织一分为二
，

一部分迅速放入液

氮罐中备用
。

另一部分迅速浸人 ��多聚甲醛 中固定

�� 小时
，

脱水
，

常规石蜡包埋
，

制备 �拼� 厚连续切片
，

苏木精一伊红����染色
。

用光学显微镜进行组织形态

学观察
。

在灌 胃第 �� 天
，
��

、

��
、

���� 和 ��� 大鼠

在 �� ��
一

�俘和 ��
、

���
、

��� 大鼠 ��生理盐水 �� 小

时
、

禁食 �� 小时后
，

采用颈椎脱臼法将所有大鼠处死
，

余操作同前
。

�
�

� 提取组织总 ����
�

按 ��� 抽提试剂盒步骤提

取组织总 ����
，

紫外分光光度计测定显示各样品光

密度 ����
������������

值在 �
�

�� �
�

�之间
，

电泳显示 ���

和 ��� 条带清晰
，

无明显拖尾
，

表明总 ���� 具有较

高的纯度和完整性
。

�
�

� ��
一

��� 检测 ������ ���� 的表达
�
���取

�拜�总 ����
，

按试剂盒步骤进行逆转录合成
����

，

反应总体积为 ��拌�
。

������ 反应总体积为 ��拜�
，
以 昆

����� 为内参照
，

取逆转录产物 �
�

�川加人反应体系进

行 各
����� 和 ������ ���� 的

���� 平 行 扩增
。

������ 上
、

下 游 引 物 分 别 为 � ’ �

������������������������
一

� ’
和 �

’ �

������������������������
一

�
’ ，

预期 ���

产物长度为 �����
。

俘
一

����� 上
、

下游 引物分别为 �’ �

�������������������
一

� ’
和 �

�������������������
一

�
’ ，

预期 ��� 产物长

度为 �����
。

���反应体系中 �����浓度为 �
�

�拌�
，

����
�

浓度为 �
�

�拼�
，
������ 聚合酶为 �

�

���
，

各

引物分别为 �
�

�拼�
，
��� 扩增条件

�

�� �变性 �� 秒
，

��℃退火 ��秒
，
���延伸 �分钟

，
��������

，

反应结束

前 �� �最终延伸 �分钟
。

反应结束后取 �
�

�户���扩

增产物在 ��的琼脂糖凝胶 中电泳
，

用灰度扫描一图

像分析系统 比较各条带 的 �� 值
，

并 以 件����� 的 ��

值校正
，
以两者比值表示 ������ ���� 的相对表

达量
。

�
�

� 统计学方法
�

采用 ���� ��
�

�统计软件对数据进



����
�

���
�

����
，
���

�

��
，
��

�

�

行处理
，

所有实验数据均以 王土
�
表示

，

多样本间两两

比较应用单因素方差 ���
一

��� ����� 分析
，

方差齐

采用 ��� 分析
，

方差不齐采用 �����
一

������ 分析 �溃

疡复发 的计数 资料采甩���
一

������
检 验 的 ������

’ �

�����分析
。

� 结果

�
�

� 组织形态学
、

溃疡复发情况 比较
�

正常组和假手

术组大鼠胃私膜组织结构正常
，

未见糜烂及溃疡形成
，

上皮细胞未见不典型增生
。

固有膜内见有正常量之淋

巴细胞
。

赫膜下层未见充血
、

水肿及炎性细胞浸润
，

肌

层未见异常
。

模型组可见新鲜溃疡
，

有的溃疡深至肌

层
，

有的达到浆膜层
。

溃疡处勃膜消失
，

豁膜下层结构

消失
、

水肿
，

肌层肌纤维结构不清
，

溃疡底见有 肉芽组

织及瘤痕形成
。

在灌 胃第 �� 天
，

健胃愈疡组
、

雷尼替丁

组和中西药结合组均可见不同程度的溃疡
，

但溃疡的

病变程度较模型组轻
，

溃疡边缘的赫膜层较模型组增

厚
，

炎细胞浸润较模型组减少
。

在灌胃第 �� 天
，
����

一

�俘

后
，

模型复发组除 �只未见溃疡外
，

另 �只大鼠均见有

复发溃疡
，

溃疡边缘仍可见残留再生之勃膜
，

溃疡底无

新生肉芽组织
，

坏死组织下为瘫痕组织
。

模型未复发组

除 �只大鼠勃膜有轻度糜烂外
，

另 �只大鼠溃疡均愈

合
，

其表面有新生豁膜被覆
，

其下为瘫痕组织
。

雷尼替

丁组 �只大鼠溃疡愈合
，
�只大鼠溃疡复发

，

见有坏死

组织及其下较成熟的肉芽组织
。

健 胃愈疡组 �只大鼠

溃疡愈合
，
�只大鼠溃疡复发

。

中西药结合组 �只大鼠

溃疡愈合
，
�只大鼠溃疡复发

。

经双侧精确概率法计算

可知
，

模型复发组溃疡复发率显著高于模型未复发组

��一 。
�

�� �
，

健 胃愈疡组溃疡复发率显著低于模型复

发组 �尸一 �
�

���
，

而与模型未复发组
、

中西药结合组差

异无显著性 �尸 值分别为 �
�

���和 �
�

���
，

但与雷尼替

丁组 比较 尸 值为 �
�

��
，

接近 �
�

��
，

考虑与样本量较少

有关
，

需扩大样本量后进一步研究
。

雷尼替丁组溃疡复

发率显著高于模型未复发组
、

中西药结合组 �� 值分别

为 �
�

��� 和 �
�

����
，

而与模型复发组差异无显著性 �尸

一 �
�

���
。

以上表明健胃愈疡组溃疡复发率较低
。

�
�

� 溃疡指数的比较
�

各组间溃疡发病程度 比较显

示
，

健 胃愈疡组「第 �� 天和 �� 天 ���分别为��
�

��士

�
�

���
、

��
�

��士 �
�

����
、

雷尼替丁组 〔分别为 ��
�

��士

�
�

���
、

��
�

��士 �
�

����
、

中西药结合组�分别为��
�

��士

�
�

���
、

��
�

��士 �
�

����溃疡指数明显低于模型组��
�

��

士 �
�

���
、

模型复发组 ��
�

��士 �
�

������ �
�

��或 ��

�
�

���
，

模型未复发组����为 �。
�

�� 士 。
�

����溃疡指

数显著低于模型复发组 �尸��
�

���
，

健 胃愈疡组溃疡

指数明显低于雷尼替丁组
。

表明健胃愈疡组溃疡发病

程度较低
。

�
�

� ������ ���� 表达的比较
�

在 ������ 特

异性引物 的引导下
，

各组 以等量 胃赫膜组织 总 ���

为模板
，

经 ��
一

��� 扩增后
，

电泳显示各组 ������

基因引物均扩增出一条同样大小的特异性 电泳条带
，

无明显非特异性产物出现
。

经 ���
一

������ �
�����、 标

定
，

扩增产物大小为 �����
，

经 �次以上重复实验
，

均

得到同样大小 的扩增片段
，

说明该特异性扩增产物就

是实验设计的 目的
���� 片段

，

表明胃勃膜组织 中有

������ ���� 表达
。

经 ��
一

��� 半定量检测结果

显示
，

在灌 胃后第 �� 天健 胃愈疡组
、

正常组
、

假手术

组
、

雷尼替丁组
、

中西药结合组 ������ ���� 表达

显著高于模型组 �尸��
�

�� 或 尸� 。
�

����第 �� 天诱发

溃疡复发
，

健 胃愈疡组
、

正常组
、

假手术组
、

模型未复发

组
、

雷尼替丁组
、

中西药结合组 ������ ���� 表达

显著高于模型复发组 �尸��
�

�� 或 尸��
�

���
，

健 胃愈

疡组
、

中西药结合组 ������ ���� 表达显著高于

雷尼替丁组 ����
�

���
，

见附表
。

附表 各组大鼠胃赫膜组织中 ������ ����

表达的变化�王士
、 �

组 别 鼠数
������ �����件

����� �����������

第 �� 天 第 �� 天

正常组 �� �
�

���士 �
�

���△△ �
�

���士�
�

���� ‘

假手术组 �� �
�

���士 。
�

���△△ �
�

���士 �
�

���▲ ‘

模型组 �� �
�

���士� ���“ 一

模型未复发组 �� 一 。
�

���士 �
�

���

模型复发组 �� 一 �
�

���士 �
�

���
’ ‘
�

健胃愈疡组 �� �
�

���士 �
�

��� �
�

���士 �
�

���▲▲

雷尼替丁组 �� �
�

���士 �
�

���△ �
�

���士 �
�

���
’ ‘

中西药结合组 �� �
�

���士 �
�

���△△ �
�

���土�
�

���▲ ‘

与健胃愈疡组 比较
， � 尸� 。

�

��
， � � 尸� 。

�

�� �与模型组 比较
，△尸

��
�

��
，△△�� �

�

�� �与模型复发组 比较
，▲尸� �

�

��
，▲▲尸��

�

�� �

与模型未复发组 比较
，

�尸��� ��

� 讨论

在实验性 胃溃疡研究中
，

局部和静脉给予豁蛋 白

能有效地保护 胃豁膜
，

若同时给予肠三叶肤 ������
，

则保护效果更明显川
。

体外实验也提示
，

勃蛋白对消化

道豁膜具有预防损伤的作用
。

������� 等观察到如给予

外源性豁蛋 白
，

实验性大鼠胃溃疡中迁移到损伤处的

勃膜上皮细胞会增加 ���� 倍
，

如同时给予三叶肤
，

则

细胞迁移会增加 �� 倍
，

而非豁蛋 白则无此效川
。

结果分析显示
，

在灌 胃后第 �� 天健 胃愈疡组
、

正

常组
、

假手术组
、

雷尼替丁组
、

中西药结合组 ������

���� 表达显著高于模型组
，

表明经过药物的干预治

疗可 以有效地促进 ������ ���� 的表达 �健 胃愈

疡组和雷尼替丁组 比较差异无显著性
，

说明健 胃愈疡
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颗粒剂和雷尼替丁胶囊均可增加 ������ ���� 的

表达
，

无明显差异
，

但前者较后者表达量稍高些 �中西

药结合组大鼠胃翻膜 ������ ���� 的表达较雷尼

替丁组高
，

但和健 胃愈疡组 比较差异无显著性
，

表明健

胃愈疡颗粒与雷尼替丁胶囊合用的作用较单用雷尼替

丁胶囊的效果好
，

较健胃愈疡颗粒剂表达量稍高些
。

对

各组大 鼠胃溃疡抗复发 的研究显示
，

大 鼠腹腔注射

��
一

�俘可以诱发已愈合溃疡的复发���
，

模型复发组大鼠

胃豁膜 ������ ���� 的表达 明显低于健 胃愈疡

组
、

正常组
、

假手术组
、

雷尼替丁组
、

中西药结合组
，

表

明 ��
一

�日诱发 胃溃疡复发
，

������ ���� 的表达显

著 下 降
，

但 经 过 药 物 干 预 后 可 以 抑 制 ������

���� 表达的下降
，

从而起到抗溃疡复发的作用 �其

中 健 胃愈 疡 组
、

中西 药 结 合 组 抑 制 大 鼠 胃私 膜

������ ���� 表达下降较雷尼替丁组显著
，

而中

西药结合组和健胃愈疡组 比较无显著性差异
，

健 胃愈

疡组
、

中西药结合组溃疡复发率
、

溃疡指数均显著低于

模型复发组
。

胃溃疡属 中医
“
吞酸

” 、 “
胃院痛

”
等范畴

，

中医认

为
，

本病病因病机主要有情志所伤
，

脾失健运
，

胃失和

降
，

与肝
、

脾胃密切相关
。

我们运用疏肝健脾和胃法治

疗溃疡病取得了满意的效果比
” 〕 。

该方由柴胡
、

党参
、

白

芍
、

延胡索
、

白及
、

珍珠粉
、

青黛
、

甘草组成
。

方中党参健

脾益气
，

有抗疲劳
、

增进 巨噬细胞吞噬作用
，

既是一种

免疫抑制剂又是一种免疫增强剂
，

能提高胃勃膜屏障

及防御机能
，

增强抗攻击因子能力
。

柴胡疏肝解郁
，

对

中枢神经系统有镇静
、

镇痛作用 �白芍柔肝止痛
，

有解

痉
、

镇痛
、

镇静
、

抗溃疡作用
，

还能激发机体免疫力川
，

促进炎症的吸收
，

加快组织修复
，

保证溃疡愈合 �延胡

索活血行气止痛
，

有镇痛
、

镇静
、

抑制胃酸分泌的作用
，

后二者加强柴胡疏肝和 胃
，

三者协同有镇痛镇静
、

抑制

胃酸分泌作用
。

白及有收敛止血
，

消肿生肌作用
，

其所

含胶状成分在 胃内形成一定厚度的胶状膜而起止血作

用 �青黛清泻郁热
，

兼能制酸
，

有明显 的促进溃疡愈合

作用 �珍珠粉也能收敛生肌
，

其性味咸凉
，

能止血治吐

帆
，

其成分 ���为碳酸钙
，

是该药配伍之精华
，

能中和

胃酸
，

调整 胃液酸碱度
，

与前二者共同中和胃酸保护溃

疡面
，

消除溃疡局部充血
、

水肿
、

糜烂
、

出血
，

促进组织

再生
。

甘草与白芍同用
，

缓急止痛��� 〕 ，

酸甘化阴
，

且甘

草调和诸药
，

具有保护 胃勃膜屏障
、

抗消化性溃疡
、

解

除 胃肠平滑肌痉挛作用
。

诸药合用
，

共奏疏肝健脾和

胃
，

生肌止痛之功效
，

从而达到保护 胃勃膜
、

促进溃疡

愈合和抗复发的作用
。
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波依定的观察发现
，

两种药物降低患者总体血压的幅

度基本相同
，

但分层研究
，

对 �种中医证型患者的血压

的降低程度明显不同
，

洛汀新对肝火亢盛型血压降低

幅度更明显
，

波依定对痰湿奎盛型 比其它 �型降压效

果更好 �对阴虚阳亢型和阴阳两虚型两组之间差异无

显著性
。

观察各种证型的改善作用也显示同样的结果
，

表

明西药也同样具有中草药的某些特性
，

可 以根据中医

辨证选择抗高血压药
。

由于本次病例较少
，

尚需进一步

收集临床资料
，

继续观察
。
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