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［摘要］ 目的 探讨护胃散治疗急进高原胃黏膜损伤的可能作用机制。 方法 350 只 Wistar 大鼠随机分为
北京组、西宁组、玛多空白组、玛多阳性对照组和护胃散高、中、低剂量组，每组 50 只。除北京组外，余
300 只大鼠空运至西宁市，玛多空白组、玛多阳性对照组和护胃散高、中、低剂量组当日继续由汽车运至玛
多县。北京组、西宁组、玛多空白组灌服生理盐水 2 ml，玛多阳性对照组给予荆花胃康胶丸 2. 4 g / ( kg·d) ，
护胃散低、中、高剂量组分别给予护胃散 2. 6、5. 2、10. 4 g / ( kg·d) ，共计 7 天。各组分别于实验第 1、2、
3、5、7 天处死 10 只大鼠，取胃黏膜组织进行病理观察，同时测定胃黏膜血管内皮生长因子 ( VEGF) 和碱
性成纤维生长因子 ( bFGF) mＲNA 表达。 结果 玛多空白组大鼠胃黏膜表面散在出血点、糜烂或浅表溃
疡，局部黏膜有缺损改变; 护胃散高剂量组黏膜下血管淤血、炎性渗出等较玛多空白组有较大改善。与玛多
空白组同时间比较，护胃散中、高剂量组在第 3、5 天有不同程度的 VEGF、bFGF mＲNA 表达升高，且护胃
散高剂量组在第 2、3 天 VEGF mＲNA表达升高优于玛多阳性对照组 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。 结论 护胃
散可提高急进高原大鼠胃黏膜中 VEGF及 bFGF mＲNA的表达，从而促进急进高原胃黏膜损伤的修复。
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急进高原可导致机体对高原环境产生许多应激

性反应，其中胃肠道的表现尤为突出［1］。中医学
认为，低氧、寒冷作为高原环境最主要的特征，易
导致人体出现气虚血瘀证［2］，首先表现为胃肠动

力的下降、食欲减退、胃肠道黏膜损伤等。研
究［3 － 4］表明，高原缺氧环境急慢性暴露，可使机体

交感神经、迷走神经等兴奋性增加，引起胃肠黏膜
组织中血流量减少，微血管损伤，进而通透性增

加，使胃肠道黏膜结构的完整性和屏障功能严重受

损，导致机体发生一系列的病理性改变，其中血管

内皮生长因子 ( VEGF) 及碱性成纤维细胞生长因
子 ( bFGF) 在血管新生、损伤修复过程中发挥着
重要作用。中藏药复方护胃散在临床应用 20 余年，
为了明确其作用机制，本研究观察护胃散对急进高

原大鼠胃黏膜的 VEGF 和 bFGF mＲNA 表达的影
响，现将结果报告如下。

1 材料与方法

1. 1 实验动物
健康清洁级 Wistar 大鼠 350 只，8 ～ 10 周龄，

雌雄各半，体质量 ( 220 ± 10 ) g，由北京金牧阳
实验动物养殖有限责任公司提供，实验动物许可证

号: SCXK ( 京) 2016-0002。
1. 2 药品
护胃散由黄芪、白术、红景天、白芷、白及、

三七粉 ( 比例为 5 ∶ 3 ∶ 2 ∶ 2 ∶ 3 ∶ 1 ) 等中药组
成，采用水提法提取，制成含生药 1 g /ml 溶液，
于 4℃冰箱中保存备用。荆花胃康胶丸 ( 国药准
字: Z10970067) ，天士力制药集团股份有限公司，
批号: 130702。生理盐水 ( 批号: E16021904-1 ) ，
湖南科伦制药有限公司; BX53F 型显微镜，日本
Olmpus公司。
1. 3 主要试剂及仪器

VEGF和 bFGF mＲNA ＲT-qPCＲ反转录试剂盒 /
ＲT-qPCＲ扩增试剂盒为美国 Promega公司产品 ( 批
号分别为: 0000199812、0000197903 ) 。Ｒeal-Time
荧光定量 PCＲ 仪，美国 Bio-Ｒad 公司; Ｒoche
LightCycler480，北京优利泰德科技有限公司;
BX53F型显微镜，日本 Olmpus公司。
1. 4 动物分组与干预方法

350 只大鼠按区组随机化法分为北京组、西宁
组、玛多空白组、玛多阳性对照组和护胃散高、
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中、低剂量组，每组 50 只。除北京组外，余 300
只大鼠空运至西宁市，玛多空白组、玛多阳性对照
组和护胃散高、中、低剂量组当日继续由汽车运至
玛多县。第 2 天北京组、西宁组、玛多空白组灌服
生理盐水 2 ml，玛多阳性对照组给予荆花胃康胶丸
2. 4 g / ( kg·d) ，护胃散低、中、高剂量组分别给
予护胃散 2. 6、5. 2、10. 4 g / ( kg·d) ，各组均于每
天早晨 9 时灌胃 1 次，共计 7 天。
1. 5 观察指标及方法
1. 5. 1 大体表征观察 观察 7 天内各组大鼠的活
动情况，毛色、舌质、舌下络脉及摄食摄水量、粪
质等。
1. 5. 2 胃黏膜组织病理切片观察 分别观察灌胃
第 1、2、3、5、7 天各组大鼠取胃黏膜组织采用显
微镜观察病理学变化。
1. 5. 3 胃黏膜组织中 VEGF和 bFGF mＲNA表达水
平检测 分别于灌胃第 1、2、3、5、7 天取材，每
个时间点 10 只大鼠。10%水合氯醛 350 mg /kg 腹
腔麻醉，打开腹腔分离鼠胃，沿胃大弯剪开，并用

生理盐水冲净胃内食物残渣后置于平皿中，剪取

1 cm ×1 cm胃壁黏膜组织，用锡箔纸包裹放于冷冻
管内后迅速置于液氮罐中， － 80℃保存备用。采用
Trizol 法分别提取出各组大鼠胃黏膜组织中总
ＲNA，并检测 ＲNA 在 A260 /A280 处的比值，取
1. 8 ～ 2. 0 范围内 ＲNA; ＲT-PCＲ 扩增 VEGF 和
bFGF mＲNA，选用 GAPDH作为内参照基因。引物
由上海生工生物工程有限公司设计、合成，VEGF:
上游: 5'-TGCCAAGTGGTCCCAG-3'; 下游: 5'-CG-
CACACCGCATTAGG-3'，扩 增 片 段 长 度 190bp;
bFGF: 上 游: 5'-CCAGTTGGTATGTGGCACTG-3';
下游: 5'-CAGGGAAGGGTTTGACAAGA-3'，扩增片
段长度 245bp; GAPDH: 上游: 5'-ACCCATCAC-
CATCTTCCAGGAG-3'; 下 游: 5'-GAAGGGGCG-
GAGATGATGAC-3'，扩增片段长度 159bp。PCＲ 反
应条件: 94℃ 30s，高温变性; 60℃ 1 min，低温
退火; 68℃ 2 min，引物延伸; 40 个循环，溶解分
析。PCＲ产物采用 Ｒoche Light Cycler 480 进行荧光
定量分析，以 GAPDH为内对照，用 2 －△△Ct法进行

相对定量分析，得出相对表达量。
1. 6 统计学方法
采用 SPSS17. 0 统计软件分析，计量资料采用

( 珋x ± s) 表示，多个样本均数比较用单因素方差分
析，两两组间显著性差异用 Dunnett-t 检验或 LSD
检验分析的方法，检验水准 α = 0. 05。

2 结果

2. 1 各组大鼠表征观察
北京组大鼠活动量较大，反应灵敏，毛色富有

光泽，摄食、水量均正常，粪便质软、形态正常，
舌质淡红; 与北京组比较，西宁组大鼠以上表征变

化不甚明显; 玛多空白组大鼠的活动量明显减少，

被毛蓬松无华、色枯燥黯淡，摄食、水量均明显减
少，粪便稀溏或不成形，舌暗红或紫暗，舌边伴或

不伴有瘀斑，舌下脉络有扩张迂曲的表现。各用药
组上述症状得到改善，尤其是护胃散中、高剂量组
改善明显，大鼠活动量、摄食及摄水量较玛多空白
组增加，粪便稀软、舌色紫暗、舌边瘀斑较玛多空
白组改善。
2. 2 各组大鼠胃黏膜病理学改变
北京组大鼠胃黏膜表面平坦、光滑，显微镜下

可见黏膜各层结构清晰，细胞、腺体排列整齐、有
序，胞核胞浆比例正常，无血管扩张充血、淤血及
红细胞渗出，无炎性细胞浸润及组织水肿。西宁组
大鼠胃黏膜显微镜下可见细胞、腺体排列较为有
序，有不同程度的血管扩张、淤血、炎性细胞浸
润。玛多空白组大鼠胃黏膜表面散在出血点、糜烂
或浅表溃疡，显微镜下可见胃黏膜组织上皮细胞不

同程度的变性、脱落及坏死，局部黏膜有缺损改
变，黏膜下的血管内有不同程度的扩张充血、淤血
和渗出，较为明显的炎性细胞浸润及组织水肿，细

胞核呈现固缩变小的改变。其中，病理改变以实验
第 2、3 天较为突出。各用药组以上病理性改变均
得到了不同程度的改善，尤其是护胃散中、高剂量
组改善明显，玛多阳性对照组黏膜下血管淤血、炎
性渗出等较玛多空白组改善，护胃散中剂量组与玛

多阳性对照组接近，护胃散低剂量组较玛多空白组

变化不明显，护胃散高剂量组黏膜下血管淤血、炎
性渗出等较玛多空白组有较大改善。
2. 3 各组大鼠不同时间胃黏膜 VEGF 和 bFGF
mＲNA表达比较
表 1 示，与北京组同时间比较，西宁组和玛多

空白组各时间 VEGF mＲNA表达明显升高，西宁组
第 2、3、7 天和玛多空白组第 2、3、5、7 天bFGF
mＲNA 表达亦明显升高 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) 。
与玛多空白组同时间比较，玛多阳性对照组第 2 天
VEGF mＲNA升高; 护胃散中剂量组第 2、3、5 天
VEGF mＲNA升高，第 3、5、7 天 bFGF mＲNA 表
达升高; 护胃散高剂量组第 2、3、5、7 天 VEGF
mＲNA升高，第 3、5、7 天 bFGF mＲNA 表达升高
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( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。与玛多阳性对照组同时间
比较，护胃散高剂量组第 2、3 天 VEGF mＲNA 升
高 ( P ＜ 0. 05) 。

表 1 各组大鼠不同时间胃黏膜 VEGF和 bFGF mＲNA
表达水平比较 ( 珋x ± s)

组别 时间 鼠数 VEGF mＲNA bFGF mＲNA

北京组 第 1 天 10 1. 00 ± 0. 00 1. 00 ± 0. 00
第 2 天 10 1. 00 ± 0. 00 1. 00 ± 0. 00
第 3 天 10 1. 00 ± 0. 00 1. 00 ± 0. 00
第 5 天 10 1. 00 ± 0. 00 1. 00 ± 0. 00
第 7 天 10 1. 00 ± 0. 00 1. 00 ± 0. 00

西宁组 第 1 天 10 1. 07 ± 0. 02* 1. 05 ± 0. 03
第 2 天 10 1. 08 ± 0. 02* 1. 05 ± 0. 01*

第 3 天 10 1. 08 ± 0. 01＊＊ 1. 10 ± 0. 05*

第 5 天 10 1. 09 ± 0. 02* 1. 08 ± 0. 09
第 7 天 10 1. 09 ± 0. 02* 1. 11 ± 0. 08*

玛多空白组 第 1 天 10 1. 09 ± 0. 02＊＊ 1. 09 ± 0. 09
第 2 天 10 1. 09 ± 0. 01＊＊ 1. 14 ± 0. 10*

第 3 天 10 1. 13 ± 0. 05* 1. 14 ± 0. 10*

第 5 天 10 1. 22 ± 0. 09＊＊ 1. 20 ± 0. 07＊＊

第 7 天 10 1. 33 ± 0. 06＊＊ 1. 34 ± 0. 07＊＊

玛多阳性对照组第 1 天 10 1. 10 ± 0. 03 1. 07 ± 0. 06
第 2 天 10 1. 13 ± 0. 03△ 1. 11 ± 0. 06
第 3 天 10 1. 15 ± 0. 04 1. 16 ± 0. 05
第 5 天 10 1. 23 ± 0. 06 1. 21 ± 0. 05
第 7 天 10 1. 35 ± 0. 07 1. 35 ± 0. 05

护胃散低剂量组第 1 天 10 1. 09 ± 0. 02 1. 11 ± 0. 09
第 2 天 10 1. 10 ± 0. 02 1. 13 ± 0. 10
第 3 天 10 1. 13 ± 0. 02 1. 13 ± 0. 10
第 5 天 10 1. 22 ± 0. 05 1. 17 ± 0. 10
第 7 天 10 1. 33 ± 0. 11 1. 30 ± 0. 10

护胃散中剂量组第 1 天 10 1. 10 ± 0. 01 1. 13 ± 0. 09
第 2 天 10 1. 15 ± 0. 04△△ 1. 15 ± 0. 09
第 3 天 10 1. 17 ± 0. 08△ 1. 17 ± 0. 10△

第 5 天 10 1. 29 ± 0. 05△△ 1. 24 ± 0. 05△

第 7 天 10 1. 35 ± 0. 05 1. 37 ± 0. 03△

护胃散高剂量组第 1 天 10 1. 12 ± 0. 04 1. 14 ± 0. 10
第 2 天 10 1. 16 ± 0. 02△△▲ 1. 16 ± 0. 10
第 3 天 10 1. 21 ± 0. 09△▲ 1. 18 ± 0. 07△

第 5 天 10 1. 37 ± 0. 02△△ 1. 27 ± 0. 05△△

第 7 天 10 1. 38 ± 0. 03△△ 1. 44 ± 0. 05△△

注: VEGF，血管内皮生长因子; bFGF，碱性成纤维生长因
子; 与北京组同时间比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与玛多空
白组同时间比较，△P ＜ 0. 05，△△P ＜ 0. 01; 与玛多阳性对照组
同时间比较，▲P ＜ 0. 05

3 讨论

低氧、干燥、寒冷为高原地区的主要气候特
征，在此环境中人体易出现气虚血瘀证，急进高原

引起的应激性胃黏膜损伤属于中医学 “胃痞”“胃
脘痛”范畴。当机体受到缺氧、寒冷等应激刺激
后，可导致迷走神经、交感-肾上腺髓质系统兴奋
性增加，使儿茶酚胺、胃酸等物质分泌量增加，血
管收缩，血流量减少，引起胃黏膜缺血、缺氧，增
加黏膜微血管的通透性，最终造成胃黏膜屏障及黏

膜微循环的损伤而引起应激性胃黏膜损伤，甚至胃

肠道出血［5］。中医学认为，急进损伤病机为大气
不足、宗气虚弱、脾胃虚弱、气虚血瘀、络脉失
养。脾胃虚弱无以运化，以致于气血生化无源，则
可表现出活动量、摄食及摄水量减少，粪便稀溏或
不成形; 气虚血瘀，气血运行不畅，无以滋养毛

发，则可出现被毛蓬松无华、色枯燥黯淡，舌质暗
红或紫暗，舌边伴或不伴有瘀斑，舌下脉络有扩张

迂曲。故自拟护胃健脾、益气活血、化瘀通络之中
藏药复方护胃散。方中黄芪、白术益气健脾，温中
补虚; 红景天能补、能和，补益和中，益气活血;
三者配伍和中健脾益胃气，能够增强机体的整体抗

病能力; 白芷、白及、三七消肿、生肌、敛疮、止
血，可祛腐生肌、止血宁络，是胃病消肿止痛、生
肌敛疮的传统良药。相关研究表明，荆花胃康胶丸
可促进损伤黏膜的愈合［6］，故本实验将其作为阳

性对照药，以进一步探讨护胃散的作用。
VEGF是作用于血管内皮细胞而具有特异性的

糖基化有丝分裂因子，能诱导并促进新生血管的发

生、生成以及内皮细胞的增殖等［7］。研究报道，
缺血、缺氧可明显提升损伤部位 VEGF mＲNA的表
达水平，24h增加的水平显著高于 2h，并于 1 ～ 2
周后表达含量逐渐下降，具有一定的时间相关

性［8］。bFGF在正常组织中处于低表达状态，而在
缺血、缺氧及创伤等组织中表达水平明显增加，间
接促进血管的生成，改善微循环，起到使损伤黏

膜、组织等再生和修复的重要作用［9 － 10］。Ley
等［11］研究发现，VEGF与 bFGF具有较强的协同效
应，后者可通过促进前者的表达水平来加速损伤部

位的愈合过程。
北京市海拔 44 m，西宁市海拔 2260 m，玛多

县海拔 4270 m ( 此来源为实验操作地点的实测海
拔高度) ，本研究观察随着海拔的升高、时间的延
长，大鼠胃黏膜组织中 VEGF 和 bFGF mＲNA 水平
的变化情况。结果显示，西宁组大鼠胃黏膜受到了
不同程度的损伤，玛多空白组比西宁组胃黏膜损伤

严重。护胃散高、中剂量组与玛多空白组比较胃黏
膜损伤减轻，可提高胃黏膜组织中 VEGF 和 bFGF
mＲNA整体的表达水平，从而促进黏膜上皮细胞新
生及肉芽组织生长，加快组织创面的修复。同时，
护胃散低剂量组大鼠胃黏膜组织中 VEGF 和 bFGF
mＲNA的表达水平并未呈现上升趋势，反则下降，
这种现象的出现可能是由于所给药物浓度不足、半
衰期短以致来不及作用于机体受损部位就已经被代

谢、分解，加之大鼠的适应性、耐受性、胃黏膜损
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伤与愈合的程度等诸多因素综合造成的。总之，护
胃散能有效提升急进高原损伤大鼠胃黏膜组织中

VEGF和 bFGF mＲNA 的表达水平，可能是其治疗
高原胃黏膜损伤的作用机制之一。
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Effect of Huwei San ( 护胃散) on Expression of VEGF and bFGF mＲNA in Gastric Mucosa of Ｒats with Ｒush
Entry into Plateau
LI Junru，JIA Shouning，YANG Cuilan，CAO Shenghai，ZOU Xiaoyun，WANG Shuangxi，LI Xin，LI Yawei
( Chinese Medicine Hospital of Qinghai Province，Qinghai 810000)
ABSTＲACT Objective To explore possible mechanism of Huwei San ( 护胃散) in treating gastric mucosal injury
in rush entry into plateau． Methods Ｒandomly divided 350 Wistar rats into Beijing group，Xining group，Madoi
blank group，Madoi positive control group and Huwei San high，middle and low dose groups，with 50 rats in each
group． Except for Beijing group，the other 300 rats were delivered to Xining city by air． The Madoi blank group，
Madoi positive control group and Huwei San high，middle and low dose groups were successively delivered to Madoi
County by bus on that day． Beijing group，Xining group and the Madoi blank group were perfused with 2ml saline．
Madoi positive control group was given Jinghua Weikang Capsule ( 荆花胃康胶丸) 2. 4 g / ( kg·d) ． Huwei San low，
middle and high dose group were respectively given Huwei San of 2. 6 g / ( kg·d) ，5. 2 g / ( kg·d) and 10. 4 g / ( kg·
d) ，for 7 days totally． Ten rats in each group were sacrificed on the 1st，2nd，3rd，5th and 7th day of the experi-
ment． Took gastric mucosal tissue and conducted pathological observation． At the same time，examined the expression
of mＲNA of vascular endothelial growth factor ( VEGF) and basic fibroblast growth factor ( bFGF) in gastric mucosa．
Ｒesults There were scattered hemorrhagic spots，erosion or superficial ulcer in surface of gastric mucosa and defect
change in local mucosa of rats in the Madoi blank group; congestion and inflammation exudation in submucosal vessels
in the Huwei San high dose group improved much compared with the Madoi blank group． Compared with that in the
Madoi blank group at the same time，there were different levels of expression increase of VEGF，and bFGF mＲNA in
the Huwei San high and middle dose groups on the 3rd and 5th day． And on the 2nd and 3rd day，the expression in-
crease of VEGF mＲNA in the Huwei San high dose group was superior to the Madoi positive control group ( P ＜0. 05 or
P ＜0. 01) ． Conclusion Huwei San could increase the expression of VEGF and bFGF mＲNA in gastric mucosa of
rats with rush entry into plateau． Thus it could improve repair of gastric mucosal injury in rush entry into plateau．
Keywords rush entry into plateau; Huwei San; gastric mucosal injury; vascular endothelial growth factor; basic
fibroblast growth factor
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