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［摘　要］　目的　探讨如达溃疡散对实验性胃溃疡大鼠炎症指数及炎性指标的影响及其作用机制。 方法　将６０只ＳＤ大

鼠随机分为如达溃疡散高、中、低剂量组，奥美拉唑组和模型对照组，每组１２只，采用乙酸烧灼法复制实验性胃溃疡大鼠模型，

造模３天后如达溃疡散高、中、低剂量组分别给予如达溃疡散２ｇ／（ｋｇ·ｄ）、１ｇ／（ｋｇ·ｄ）、０．５ｇ／（ｋｇ·ｄ）；奥美拉唑组给予奥美

拉唑肠溶胶囊０．００３６ｇ／（ｋｇ·ｄ）；模型对照组给予等体积生理盐水，均每日灌胃１次，连续１５天。计算各组大鼠溃疡指数、炎

症指数，并检测大鼠血清超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）及丙二醛（ＭＤＡ）水平。 结果　与模型对照组比较，各治疗组均可明显降低

胃溃疡大鼠溃疡指数、炎症指数及 ＭＤＡ水平（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；如达溃疡散低剂量组以上指标均低于如达溃疡散中、高

剂量组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。与模型对照组比较，各治疗组均可增加血清ＳＯＤ水平（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；如达溃疡散低

剂量组血清ＳＯＤ水平高于如达溃疡散中、高剂量组（Ｐ＜０．０１）。 结论　如达溃疡散可有效改善实验性胃溃疡的炎症指数及

炎性指标，其机制可能与升高血清ＳＯＤ、降低 ＭＤＡ水平有关。
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　　消化性溃疡是临床常见病、多发病，可在胃肠道
与酸性胃液能接触到的任一部位发生，但以胃、十二
指肠最为多见，约占９８％。如达溃疡散是根据内蒙
古自治区名老中医临床经验，在蒙药如达－６的基
础上加减而成的，具有健脾和胃、止痛解痉、收敛生
肌之功效，用于治疗脾虚、寒热错杂型消化性溃疡疾
病。前期实验证实，如达溃疡散可降低溃疡指数、减

轻黏膜损伤程度、抑制溃疡的发生［１］。本实验在此
基础上，通过乙酸烧灼法进行造模，目的在于进一步
探讨如达溃疡散对实验性胃溃疡大鼠血清超氧化物

歧化酶（ＳＯＤ）及丙二醛（ＭＤＡ）的影响及其机制。

１　材料

１．１　动物
雌性、健康、清洁级ＳＤ大鼠６０只，体重（２００±
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２０）ｇ，购于北京市维通利华实验技术有限公司，动物
合格证号：ＳＣＸＫ（京）２００７－０００１。大鼠在实验前
均适应环境饲养１周，其饲养条件湿度、温度等均一
致，期间均可自由饮食、摄水。

１．２　药物与试剂
如达溃疡散（由土木香、石榴、瞿麦各５０ｇ，砂

仁、荜茇各３０ｇ，红花８０ｇ等药物组成）；奥美拉唑肠
溶胶囊（哈药集团三精制药诺捷有限公司生产，批
号：０９０２３６）。乙酸（天津市化学试剂三厂，批号：

０６０７２９），血清ＳＯＤ试剂盒（由北京华英生物技术研
究所提供，ＨＹ－１３９）、ＭＤＡ试剂盒（由北京华英生
物技术研究所提供，ＨＹ－１４０）。

１．３　主要仪器

ＴＤ２４－ＷＳ低速台式自动平衡离心机（长沙湘仪
离心机仪器有限公司生产）；生物光学显微镜
（Ｏｌｙｍｐｕｓ，Ｕ－ＭＤＯＢ３）。

２　方法

２．１　动物分组
将６０只ＳＤ大鼠按随机数字表法分为如达溃

疡散高、中、低剂量组，奥美拉唑组和模型对照组，每
组１２只。

２．２　模型制备
模型制备按照文献［２－３］方法进行。各组大鼠

常规饲养１周后，术前禁食不禁水４８ｈ，将大鼠置入
乙醚钟罩内麻醉２～３ｍｉｎ后，用细棉划过其角膜边
缘，角膜反射消失，但心跳、呼吸等尚属正常范围，随
即备皮，仰卧固定于实验台上，在不影响大鼠正常呼
吸的情况下，将浸泡过乙醚的几小块纱布置于小烧
杯中，用于鼻旁追加麻醉，防止其术中苏醒。常规消
毒，自剑突沿腹中线切开腹壁，切口约２～３ｃｍ，沿肝
缘后方找到胃体，将腺胃部拉出腹腔，在腺胃部前壁
窦体交界近幽门侧浆膜下缓慢注入１０％的乙酸溶
液０．０５ｍｌ，注射时针尖倾斜，注射后出现白色丘疹
样隆起，隆起变平则出现圆形或椭圆形的乳白色不
透明区，将大网膜缝线固定于注射区以防止穿孔（以
乙酸无渗出、也未注入胃腔内为佳），逐层缝合，切口
及周围再次消毒，将大鼠放回笼中，常规饲养。

２．３　给药方法
造模３天后开始给药，如达溃疡散高、中、低剂

量组分别给予如达溃疡散２ｇ／（ｋｇ·ｄ）、１ｇ／（ｋｇ·

ｄ）、０．５ｇ／（ｋｇ·ｄ）［４］；奥美拉唑组给予奥美拉唑肠
溶胶囊０．００３６ｇ／（ｋｇ·ｄ）［５］，各组均以１ｍｌ／１００ｇ体
积灌胃给药；模型对照组给予等体积生理盐水，每日

１次，连续１５天。

２．４　标本采集及检测指标

２．４．１　血清ＳＯＤ、ＭＤＡ水平测定　连续灌胃１３
天，各组大鼠禁食不禁水４８ｈ，于第１５天灌胃１ｈ后
断头取血［６］，其中２ｍｌ血液置于促凝管（ＥＰ）中，用
离心机４℃３　０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血清，－
２０℃保存，均送北京华英生物技术研究所，用放射免
疫法测定ＳＯＤ、ＭＤＡ。

２．４．２　溃疡指数的测定［７－９］　取完胃液后，用小流
量生理盐水冲洗胃内壁，去掉胃内容物，用滤纸吸
干，将其平展在白色滤纸上，观察溃疡发生情况。参
考文献［９］中的评分标准，以积分法计算溃疡指数：
出血点计１分，线状出血坏死斑长度＜１ｍｍ者计２
分，≥１ｍｍ但≤２ｍｍ者计３分，＞２ｍｍ但≤４ｍｍ
者计４分，＞４ｍｍ者计５分，全胃分数总和为其溃
疡指数。

２．４．３　炎症指数的测定　将浸泡于１０％的甲醛溶
液中固定好的胃窦部组织取出后，按常规方法，石蜡
包埋、切片、ＨＥ染色，参考文献［１０］在低倍镜下阅片
并记录炎症指数：轻度：炎性细胞浸润仅局限在胃黏
膜上１／３，计１分；中度：炎性细胞浸润胃黏膜上２／３，
计２分；重度：炎性细胞浸润胃黏膜全层，计３分。每
个标本取５个视野计算平均值后作为其炎症指数。

２．５　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１３．０统计软件进行统计分析，计量

资料用均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，多个样本均数比
较采用方差分析，两两比较采用ＬＳＤ法。

３　结果

３．１　一般情况
运用乙酸烧灼法造模的大鼠，在苏醒３０ｍｉｎ

后，开始摄食、饮水，但较前有所减少，活动少而迟
钝；造模后１或２天，一般情况较差，睡眠增多，而活
动减少，反应迟钝较明显，皮毛暗淡无光泽且出现打
绺现象，饮食、摄水量均较前明显减少，小便量减少，
大便量少且臭秽。灌胃给药５～７天后，除模型对照
组外，如达溃疡散低剂量组、奥美拉唑组大鼠精神逐
渐好转，皮毛渐有光泽，饮食、摄水量增加，大小便排
出量增加，活动量加大，其余组均有不同程度的改
善；灌胃给药１０天后，各治疗组大鼠精神状态、皮毛
色泽、饮食、摄水量、大小便排出量、活动量均属正常
范围。肉眼观察胃内壁溃疡周围黏膜呈白色，周围隆
起，中心凹陷，为典型的溃疡外观，病变愈合较好者，
仅呈白色小点。光镜下大鼠胃黏膜萎缩变薄，上皮细
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胞崩解，黏膜固有层、肌层淤血，腺体数量减少，间质
内可见多种炎性细胞，主要为淋巴细胞和浆细胞。

３．２　各组大鼠溃疡指数及炎症指数比较
表１示，与模型对照组比较，各治疗组均可明显

抑制溃疡的发生，降低溃疡指数（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜
０．０１）；如达溃疡散低剂量组溃疡指数低于如达溃疡
散中、高剂量组（Ｐ＜０．０１），如达溃疡散低剂量组与
奥美拉唑组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与
模型对照组比较，各治疗组均可明显减轻黏膜损伤
的程度，减少出血点及溃疡灶，降低炎症指数（Ｐ＜
０．０１）。如达溃疡散低剂量组炎症指数低于如达溃
疡散中、高剂量组（Ｐ＜０．０５），如达溃疡散低剂量组
与奥美拉唑组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　各组大鼠溃疡指数及炎症指数比较（分，珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 溃疡指数 炎症指数

模型对照组 １２　 ４．２５±０．４５　 ２．９２±０．８１
如达溃疡散低剂量组 １２　 １．５０±０．６７＊＊ １．４２±０．６７＊＊

如达溃疡散中剂量组 １２　 ３．０８±１．５１＊＊△△ ２．００±０．７４＊＊△

如达溃疡散高剂量组 １２　 ３．１７±１．３４＊△△ １．９２±０．６７＊＊△

奥美拉唑组 １２　 １．１７±０．９４＊＊ １．３３±０．４９＊＊

　　注：与模型对照组比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与如达溃疡
散低剂量组比较，△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１

３．３　各组大鼠血清ＳＯＤ及 ＭＤＡ水平比较
表２示，与模型对照组比较，各治疗组均可增加

血清ＳＯＤ水平（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；如达溃疡散
低剂量组血清ＳＯＤ水平高于如达溃疡散中、高剂量
组（Ｐ＜０．０１），如达溃疡散低剂量组与奥美拉唑组比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与模型对照组比
较，各治疗组均可降低 ＭＤＡ水平（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜
０．０１）；如达溃疡散低剂量组 ＭＤＡ水平低于如达溃
疡散中、高剂量组（Ｐ＜０．０５），如达溃疡散低剂量组与
奥美拉唑组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表２　各组大鼠血清ＳＯＤ及 ＭＤＡ水平比较（珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 ＳＯＤ（Ｕ／ｍｌ） ＭＤＡ（ｍｍｏｌ／ｍｌ）

模型对照组 １２　 ７０．８８±５．７４　 ８．２６±１．１６
如达溃疡散低剂量组 １２　１４５．７９±３４．５７＊＊ ６．５８±０．８８＊＊

如达溃疡散中剂量组 １２　１１０．４２±４４．６１＊△△ ７．３８±０．７３＊△

如达溃疡散高剂量组 １２　１０９．７７±４５．０２＊△△ ７．３５±０．８７＊△

奥美拉唑组 １２　１６８．４７±５５．１７＊＊ ６．５７±０．７４＊＊

　　注：与模型对照组比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与如达溃疡
散低剂量组比较，△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１

４　讨论
胃溃疡属于中医“胃脘痛”范畴，其发生多因饮

食不节、情志不畅及外感六淫，脏腑气机失调，经脉
不通，与邪毒、瘀血有关，其病机以脾虚为主，胃热为
标，虚实并见，寒热错杂为主要病理特征，治疗以理

气健脾治其本，清热活血化瘀治其标。
在动物身上复制胃溃疡模型的方法很多，乙酸

烧灼法属慢性损伤性溃疡造摸方法，其主要机制是
破坏胃黏膜屏障，造成局部血液循环障碍，此模型在
溃疡外形、愈合和复发过程等方面均与人类胃溃疡
非常类似，且制作方便、重复性好，因而广泛用于抗
溃疡药物的药效学和药理学研究。
炎症指数是显示胃黏膜溃疡愈合程度的指数，

在光镜下可看到：与模型对照组比较，经如达溃疡散
治疗后的大鼠仅见少许黏膜上皮细胞脱落，腺体结
构基本完整，炎性细胞浸润较少，说明经过治疗后胃
黏膜上皮细胞脱落减少，炎性细胞浸润有效改善，腺
体结构逐渐恢复完整，而且如达溃疡散低剂量组可
见有不同程度的溃疡愈合，镜下溃疡灶表面有不同
程度的新生上皮覆盖，炎性细胞明显减少，溃疡底部
有明显肉芽组织形成，胃黏膜血管轻度扩张、充血；
但如达溃疡散中、高剂量组的部分区域黏膜表层上
皮坏死、脱落，腺体破坏较重，间质轻度水肿及大量
炎细胞浸润，损伤高于其他治疗组，且呈现明显的剂
量相关性：如达溃疡散低剂量组效果优于中、高剂量
组，并且与奥美拉唑组疗效相当。

ＳＯＤ是生物体内抗氧化损伤的一类生物酶，对
机体具有保护作用［１１］。研究证实动物胃黏膜损伤与
超氧阴离子自由基（Ｏ２－·）有关［１２］，不同因素造成的
胃酸增高或应激性胃黏膜缺血，不仅导致胃黏膜局部
出现一系列炎症反应，且可产生大量的Ｏ２－·，使生
物体内ＳＯＤ的活性明显降低，并导致细胞毒性反
应。本研究结果表明，经如达溃疡散治疗后，大鼠血
清ＳＯＤ水平明显升高，且低剂量组与奥美拉唑组比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），提示本药可能通
过增加防御因子，减少胃黏膜的内源性氧化反应，来
增强溃疡的愈合；其低剂量组优于中、高剂量组，说
明在增加防御因子方面，呈现明显的剂量相关性。

ＭＤＡ是Ｏ２－·氧化生物膜多不饱和脂肪酸产
生的降解产物［１３］，其水平升高，反映了体内 Ｏ２－·
代谢产物的增多，同时Ｏ２－·在体内的堆积对细胞
有明显的损害作用，可直接破坏细胞膜和遗传结构，
使具有膜结构的内质网、溶酶体及线粒体等结构破
坏［１４］，故 ＭＤＡ的测定常与ＳＯＤ相互配合，ＳＯＤ活
力的高低间接反映了机体清除 Ｏ２－ ·的能力，而

ＭＤＡ活力的高低间接反映了机体细胞受Ｏ２－·攻
击的严重程度［１５］。本研究结果表明，经如达溃疡散
治疗后，大鼠血清 ＭＤＡ水平明显降低，且低剂量组
与奥美拉唑组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
提示本药可能通过减少攻击因子，抑制胃黏膜上皮
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细胞变性来防止溃疡的发生；其低剂量组优于中、高
剂量组，说明在减少攻击因子方面，亦呈现明显的剂
量相关性。
综上所述，我们认为如达溃疡散能促进溃疡愈

合，预防溃疡发生；其抗溃疡的机制可能是通过提高
血清ＳＯＤ，降低血清 ＭＤＡ，增强胃黏膜保护因子和
减少攻击因子来实现的。
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