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胃肠宁颗粒对乙酸致小鼠慢性胃溃疡模型的影响

吴白芬 1，2，浦仕彪 1，尚 李 1，尚 怡 1，周志宏 1

（1.  云南中医药大学 中药学院，云南 昆明 650500； 2.  云南经济管理学院 医学院，云南 昆明 650106）

摘要：通过乙酸注射法建立小鼠胃溃疡模型，实验动物随机分为模型组、阳性对照组和胃肠宁颗

粒低、中、高剂量组 . 采用酶联免疫吸附法（ELISA）测定血清中超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛

（MDA）和一氧化氮（NO）水平，同时检测胃组织中前列腺素 E2（PGE2）、血管内皮生长因子

（VEGF）、表皮生长因子（EGF）和碱性成纤维细胞生长因子（b - FGF）的质量分数变化，以评估胃

肠宁颗粒对胃黏膜保护及溃疡愈合的影响 . 与对正常照组相比，模型组小鼠血清中 SOD、GSH - 
PX 及 NO 显著降低、MDA 明显增加（P < 0. 01），模型组小鼠胃组织匀浆中 PGE2、VGEF、EGF、b - 
FGF 水平明显下降（P < 0. 01）. 与模型组相比，各给药组均可明显提升血清 SOD、GSH - PX、NO
水平（P < 0. 05/0. 01），明显降低 MDA 的质量分数（P < 0. 05/0. 01），各给药组均可明显提升胃组

织中 b - FGF 的水平（P < 0. 05/0. 01），其中，胃肠宁颗粒中、低剂量组还可增加 EGF 水平（P < 
0. 05）. 胃肠宁颗粒对乙酸致慢性溃疡小鼠有明显保护作用，其机制可能与提升抗氧化能力、改

善损伤局部的微循环、提高修复因子的表达有关 .
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慢性胃溃疡作为现代医学病名，虽未直接见于中医古籍，但其临床表现与中医“胃脘痛”“痞满”“吐酸”

“嘈杂”等病证高度契合，故可归属上述病证范畴 . 中医学认为，本病主要因饮食不节、寒温失调、情志不畅等

因素损伤脾胃所致，其发病机制及病理变化较为复杂［1］. 中医药在胃溃疡的病因病机阐释、临床辨证论治及

药物干预等方面具有独特理论体系和丰富临床经验，在疾病预防和治疗中展现出显著优势 . 近年来，随着现

代研究方法的引入，中药对胃黏膜保护作用的实验研究取得显著进展，其作用机制逐步阐明，为传统中药治

疗胃溃疡提供了日益丰富的科学依据 .
基于云南省已故名中医吴生元教授的临床经验方胃肠宁颗粒，本文采用乙酸诱导胃溃疡模型这一经典

的慢性溃疡模型［2］，对优化组方进行了系统的药效学及作用机制研究［3］，旨在深入阐明其药效特点及作用机

理，为临床合理用药及新药开发提供科学依据 .
1　实验材料

1. 1　实验仪器

DENVER instrument电子分析天平；HX602Z电子天平；Multiskan go全波长酶标仪；Biofuge冷冻离心机；

Milli - Q超纯水机；Tissuelyser Ⅱ高速组织破碎仪；0 ~ 150 mm数显游标卡尺；BCD - 248WBJV型海尔冰箱；

10 ~ 100 μL、100 ~ 1 000 μL移液器；烧杯、量筒、剪刀、眼科弯镊、止血钳及其它耗材均为国产 .
1. 2　实验试剂

实验所用主要试剂及配制方法如下，冰乙酸（分析纯，500 mL/瓶，天津市风船化学试剂科技有限公司，批

号 20180510），实验前用纯水配制成体积分数为 20%溶液，按 20 μL/只的剂量用于小鼠慢性胃溃疡造模 . 氢
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氧化钾（分析纯，500 g/瓶，天津市风船化学试剂科技有限公司，批号 20170109）. pH 0. 5 ~ 5. 0精密试纸（上海

三爱思试剂有限公司，批号 20190212）. 质量分数 0. 9% 氯化钠注射液（500 mL/瓶，国药准字 H53020469，昆
明南疆制药有限公司，批号A170114d），用于小鼠胃内注射及洗胃操作 .

麻醉剂配制方法为戊巴比妥钠（德国FLUK公司进口分装，批号20181225）用氯化钠注射液配制成5 mg/mL
溶液，按10 mL/kg体积腹腔注射，麻醉剂量为50 mg/kg；水合氯醛（分析纯，250 g/瓶，山东西亚化学工业有限公

司，批号119957）用氯化钠注射液配制成36 mg/mL溶液，按10 mL/kg体积腹腔注射，麻醉剂量为360 mg/kg.
检测试剂盒包括超氧化物歧化酶（SOD，批号 20190510）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH - PX，批号

20191015）、一氧化氮（NO，批号 20191017）、丙二醛（MDA，批号 20181202）、胃蛋白酶（批号 20191108）测定试

剂盒均购自南京建成生物工程研究所；血管内皮生长因子（VEGF）、前列腺素 E2（PEG2）、表皮生长因子

（EGF）、碱性成纤维细胞生长因子（b - FGF）试剂盒购自上海源叶生物技术有限公司（批号201909）.
1. 3　实验动物

本研究使用的实验动物均为由成都达硕实验动物有限公司提供的 SPF 级雄性 ICR 小鼠，动物周龄为

5 ~ 8周，体重范围为 22 ~ 36 g. 实验动物生产许可证号为 SCXK（川）2015 ― 030，发证机构为四川省科学技

术厅 . 所有实验操作均严格按照实验动物伦理和福利要求进行 .
1. 4　受试药物

基于均匀设计试验优选结果，将美洲大蠊提取物混合物、白芨及石斛按 3∶1∶1的质量比称取后，置于无

菌容器中充分搅拌混匀，制备成胃肠宁最佳组方实验样品，作为本研究的受试药物 . 根据预实验结果，设置

高、中、低 3个给药剂量（2. 0、1. 0、0. 5 g/kg）. 临用前，分别用纯化水配制成 0. 1、0. 05、0. 025 g/mL浓度的混悬

液，按20 mL/kg的给药容积对小鼠进行灌胃给药 .
阳性对照药选用盐酸雷尼替丁胶囊和康复新液，配制方法如下：

（1）盐酸雷尼替丁胶囊（国药准字H13022482，石家庄四药有限公司，批号 LN18051401），实验时用纯化

水研磨配制成2. 5 mg/mL混悬液，按50 mg/kg剂量进行灌胃给药；

（2）康复新液（国药准字Z51021834，四川好医生攀西药业有限责任公司，批号 190305），实验时用纯化水

稀释一倍至0. 5 mL/mL，按5 mL/kg剂量进行灌胃给药 .
2　实验方法

2. 1　动物模型构建及分组

实验动物经适应性饲养1周后，选取体重30 ~ 36 g的雄性 ICR小鼠160只 . 造模前禁食24 h（自由饮水）.
采用随机数字表法选取10只作为假手术组，其余150只用于造模 . 具体操作如下：腹腔注射50 mg/kg戊巴比妥

钠麻醉后，将小鼠仰卧位固定，75%酒精消毒手术区域 . 在无菌条件下，于剑突下腹白线右侧作约1 cm切口，

暴露胃窦部 . 使用微量注射器吸取体积分数20%冰醋酸20 μL，沿胃窦部前壁肌层与浆膜层间注射，至注射部

位出现半透明隆起 . 随后将胃复位，逐层缝合切口 . 假手术组除不进行冰醋酸注射外，其余操作同造模组 .
术后2 h小鼠开始苏醒，观察到竖毛、蜷缩等行为学改变 . 术后第3天统计显示，模型组死亡24只，剔除状

态欠佳者 4只，最终纳入实验动物 122只，成模率为 81. 33%. 将成功造模小鼠按体重随机分为 6组（n = 20）：

模型对照组、雷尼替丁组（30 mg/kg）、康复新组（10 mL/kg）、胃肠宁高剂量组（2. 0 g/kg）、中剂量组（1. 0 g/kg）和
低剂量组（0. 5 g/kg），剩余 2只纳入模型对照组 . 各组动物每日灌胃给药 1次，连续 14 d，假手术组和模型对

照组给予等体积纯化水（20 mL/kg）.
2. 2　血样、组织样本采集及指标检测

末次给药后，动物禁食 12 h（自由饮水），采用摘眼球法采集血样 . 血液样本经 4 000 r/min离心 10 min后

分离血清，−80 ℃保存备用，用于SOD、MDA、NO及GSH - PX等氧化应激指标的测定 . 采血后，采用颈椎脱臼

法处死动物 . 迅速打开腹腔取出胃组织，沿胃大弯剪开，使用精密 pH试纸测定胃液 pH值 . 随后将胃组织置

于预冷的生理盐水中漂洗，展平于滤纸上 . 采用电子数显游标卡尺测量胃溃疡面的最大横径（D1）和最大纵

径（D2），按公式UI = D1 × D2计算溃疡指数（ulcer index， UI），并计算各组溃疡抑制率［4］.
组织样本采集采集方法如下，于溃疡边缘区域截取约 5 mm × 5 mm组织块用于病理学检测，置于质量分
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数 10%中性甲醛溶液中固定，常规石蜡包埋、切片，进行HE染色，光学显微镜下观察胃组织病理学改变；于

溃疡对侧区域取约 80 mg组织用于分子生物学检测，加入 9倍体积生理盐水制备 10%组织匀浆，4 000 r/min
离心10 min后取上清，采用ELISA法测定PGE2、VEGF、EGF、b - FGF质量分数 .
2. 3　实验结果

2. 3. 1　对一般状况的影响

如表1所示，假手术组小鼠在整个实验期间表现正常，其外观整洁、行为活跃，体重呈持续增长趋势，且无死

亡病例 . 与假手术组相比，模型组小鼠出现明显异常表现，包括精神状态萎靡、被毛蓬松、活动减少，体重增长显

著减缓（P < 0. 05），且出现7例死亡（死亡率32%）. 解剖结果显示，死亡动物均存在胃内大量出血或穿孔等严重

病理改变 . 与模型组比较，各给药组小鼠的一般状况均有不同程度改善 . 其中，胃肠宁颗粒低剂量组未出现死

亡病例，其余给药组死亡1 ~ 2例 . 统计分析显示，胃肠宁颗粒高、低剂量组的死亡率显著降低（P < 0. 05）. 在体

重增长方面，各给药组均较模型组有所改善，其中以胃肠宁颗粒高剂量组最为显著（P < 0. 05）.

2. 3. 2　胃溃疡形态学观察及胃液分析

如图 1所示，模型组小鼠腺胃部呈现典型的圆形或椭圆形火山口样溃疡，其特征为周边组织隆起、中央

凹陷，溃疡底部可见灰白色炎症坏死渗出物覆盖 . 与假手术组相比，模型组溃疡面积显著增加（P < 0. 01），

但胃液pH值未见明显改变（P > 0. 05）.

如表 2所示，经药物干预后，各治疗组胃溃疡形态学特征显著改善，主要表现为溃疡面趋于平坦，底部可

见新生肉芽组织形成 . 定量分析结果表明，与模型组比较，各给UI均显著降低（P < 0. 05），其中以胃肠宁颗

粒高剂量组的改善最为显著 .

表 1　对乙酸致胃溃疡小鼠一般状况的影响

组别

假手术

模型

雷尼替丁

康复新

胃肠宁颗粒高

胃肠宁颗粒中

胃肠宁颗粒低

剂量

20 mL/kg
20 mL/kg
30 mg/kg
10 mL/kg
 2.0 g/kg
 1.0 g/kg
 0.5 g/kg

动物数

10
22
20
20
20
20
20

死亡数

0
7
3
2
1
2
0

死亡率/%
0

32.0
15.0
10.0
5.0*
10.0
0**

给药前体重/g
28.72 ± 2.46
28.21 ± 2.33
28.31 ± 2.61
29.02 ± 3.52
28.76 ± 2.73
28.75 ± 2.68
28.28 ± 2.66

给药7 d体重/g
33.89 ± 2.18
31.20 ± 2.47▲

32.35 ± 3.20
32.96 ± 3.85
33.25 ± 3.30*
32.81 ± 2.89
32.44 ± 3.34

给药14 d体重/g
35.13 ± 1.90
32.45 ± 3.11▲

33.04 ± 2.88
34.51 ± 3.36
34.61 ± 2.86*
34.38 ± 3.01
33.60 ± 3.42

注：与假手术组相比：▲P < 0. 05；与模型组相比：*/** P < 0. 05/0. 01，统计学差异采用 x̄ ± SD表示 .

假手术组、模型组纯水20 mL/kg；雷尼替丁30 mg/kg；康复新10 mL/kg；胃肠宁高2. 0 g/kg；胃肠宁中1. 0 g/kg和胃肠宁低0. 5 g/kg
图 1　乙酸致小鼠胃溃疡图示

表 2　对模型小鼠溃疡指数及胃液 pH 值的影响

组别

假手术

模型

雷尼替丁

康复新

胃肠宁颗粒高

胃肠宁颗粒中

胃肠宁颗粒低

动物数

10
15
17
18
19
18
20

剂量

20 mL/kg
10 mL/kg
30 mg/kg
10 mL/kg
 2.0 g/kg
1.0 g/kg
0.5 g/kg

胃液pH
2.55 ± 0.37
2.60 ± 0.63
2.76 ± 0.87
2.83 ± 0.79
2.95 ± 0.85
2.94 ± 0.89
3.33 ± 1.03*

溃疡指数/mm2

0.00 ± 0.00
15.34 ± 13.17▲▲

6.31 ± 5.10*
5.82 ± 9.59*
3.95 ± 3.65**
4.52 ± 5.85**
4.19 ± 5.71**

抑制率/%
—

—

58.84
62.07
74.24
70.55
72.68

注：与对照组相比：▲▲P < 0. 01；与模型组相比：*/** P < 0. 05/0. 01，统计学差异采用 x̄ ± SD表示 .
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胃液分析显示，在调节胃液 pH值方面，胃肠宁颗粒低剂量组表现出显著效果（P < 0. 01），而其他给药组

虽呈现降低胃液酸度的趋势，但差异未达到统计学意义（P > 0. 05）. 结合胃组织病理学观察结果，提示胃肠宁

颗粒可能通过以下机制促进胃溃疡愈合：（1）减少胃穿孔发生率；（2）缩小胃黏膜出血面积；（3）促进新生肉芽

组织形成；（4）改善局部微环境 . 综合疗效评估结果表明，胃肠宁颗粒在促进乙酸诱导的小鼠胃溃疡愈合方面

优于阳性对照药物雷尼替丁和康复新，这一优势在溃疡指数改善和胃黏膜修复程度方面均得到体现 .
2. 3. 3　胃肠宁颗粒对胃溃疡氧化应激指标及血管内皮功能的影响

如图 2 所示，与假手术组比较，模型组小鼠血清中 SOD、GSH - PX 及 NO 水平显著降低（P < 0. 01），而

MDA质量分数明显升高（P < 0. 01），提示乙酸诱导的胃溃疡模型小鼠存在明显的氧化应激损伤和血管内皮

功能障碍 . 药物干预后，各给药组均能显著改善上述指标，显著提升血清 SOD、GSH - PX活性（P < 0. 01）；明

显增加NO水平（P < 0. 01）；有效降低MDA质量分数（P < 0. 01）. 上述结果表明，胃肠宁颗粒对乙酸致胃溃疡

小鼠的保护作用可能通过以下机制实现，增强胃黏膜抗氧化能力，清除氧自由基；抑制脂质过氧化反应，减

少MDA生成；改善微循环，促进溃疡局部血管新生；促进胃黏膜上皮细胞增殖，加速组织修复 . 综合以上发

现，胃肠宁颗粒通过多靶点、多途径发挥抗胃溃疡作用，对慢性胃溃疡具有显著的治疗效果 .

2. 3. 4　对胃组织中各指标的影响

由表 3 可知，与对正常组相比，模型组小鼠胃组织匀浆中 PGE2、VGEF、EGF、b - FGF 水平明显下降

（P < 0. 01）. 与模型组相比，各给药组均可明显提升胃组织中 b - FGF的水平（P < 0. 05/0. 01），其中，胃肠宁

颗粒中、低剂量组还可增加EGF水平（P < 0. 05）；所有给药组对PGE2、VGEF水平均无明显影响（P > 0. 05）.
提示，胃肠宁颗粒对乙酸致胃溃疡小鼠的保护作用与提高胃组织中b - FGF和EGF的表达有关 .

##P < 0. 01，与对照组相比；* P < 0. 05，** P < 0. 01，与模型组相比

图 2　胃肠宁颗粒对胃溃疡氧化应激指标的影响

表 3　对胃组织中各指标的影响

组别

对照

模型

雷尼替丁

康复新

胃肠宁颗粒高

胃肠宁颗粒中

胃肠宁颗粒低

剂量

20 mL/kg
20 mL/kg
30 mg/kg
10 mL/kg
 2.0 g/kg
 1.0 g/kg
 0.5 g/kg

动物数

7
14
14
14
14
14
14

PGE2/（ng·L-1）

120.41 ± 7.04
108.69 ± 9.04▲▲

106.32 ± 11.37
107.58 ± 12.12
106.34 ± 8.63
108.18 ± 7.88
104.20 ± 8.50

VEGF/（ng·L-1）

45.68 ± 4.29
38.93 ± 3.22▲▲

40.08 ± 3.77
38.82 ± 3.71
40.82 ± 4.60
38.72 ± 3.94
37.26 ± 2.29

EGF/（ng·L-1）

187.29 ± 2.66
167.15 ± 16.38▲▲

171.24 ± 13.90
167.51 ± 12.13
172.33 ± 8.69
179.45 ± 10.34*
178.76 ± 6.88*

b - FGF/（ng·L-1）

7.22 ± 0.30
6.30 ± 0.70▲▲

7.07 ± 0.75**
6.94 ± 0.76*
6.97 ± 0.45**
7.17 ± 0.61**
6.98 ± 0.69*

注：与对照组相比：▲▲P < 0. 01；与模型组相比：*/** P < 0. 05/0. 01，统计学差异用 x̄ ± SD表示 .
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2. 3. 5　胃组织病理学观察

HE染色结果见图 3，假手术组胃黏膜结构完整（黄色箭头），黏膜层上皮细胞（红色箭头）呈单层柱状排

列，细胞形态规整，排列紧密，未见明显缺损或脱落现象；固有层（绿色箭头）结构清晰，未见炎性细胞浸润，

胃腺体形态规则，分布均匀 . 模型组呈现典型胃溃疡病理改变，黏膜层明显变薄，局部上皮细胞脱落，形成

黏膜缺损区 . 固有层可见大量炎性细胞浸润，部分区域伴有淋巴滤泡形成 . 胃腺体排列紊乱，数量显著减

少，部分腺体结构破坏 . 各给药组胃黏膜病理改变较模型组明显改善，黏膜上皮结构基本恢复，细胞排列趋

于整齐；固有层胃腺体数量显著增加，排列整齐，部分腺体呈囊状扩张；浆膜层结构完整，仅见少量炎性细

胞浸润 .

3　讨论

胃肠宁颗粒是我省已故名中医吴生元教授的临床经验方，其组成成分主要是美洲大蠊、白芨和铁皮

石斛三味药，具有抗菌消炎、保护消化道粘膜、收敛止血、促进溃疡组织修复、养阴健胃等作用，对消化性

溃疡疗同样有效显著疗效 . 在已有的研究［5-7］中发现白芨、美洲大蠊和石斛均对溃疡均有一定的改善

作用 .
在胃溃疡的整个发病历程中，慢性氧化应激起着非常的重要作用 . 当胃黏膜受化学刺激出现急性损伤

时，可产生大量的氧自由基，对胃粘膜造成氧化损伤，促进胃溃疡发生［8］. SOD、GSH - PX是体内抑制和防御

自由基损伤的主要抗氧化酶，具有消除氧自由基、维持氧化与抗氧化系统平衡的作用，其活力反映了机体清

除自由基的能力；MDA则是反映体内脂质过氧化的程度，可间接反映氧自由基对胃粘膜的损伤程度［9］. 在本

次研究中发现胃肠宁颗粒可明显提高乙酸溃疡模型小鼠的血清 SOD、GSH - PX活力，以及使MDA质量分数

降低，表明其抗溃疡作用可能与提升抗氧化能力有关 .
NO作为神经递质和调节介质，可通过调节胃肠粘膜局部血液循环、抑制胃酸分泌、清除自由基、抑制血

小板聚集及调节胃肠蠕动等机制达到保护胃肠粘膜的作用［10-11］. 大量临床研究［12］表明，胃溃疡患者血液中

NO质量分数大量下降，其水平高低与疾病状态和治疗效果密切相关 . PGE2为公认的细胞保护因子，具有抑

制胃酸分泌，增加胃粘膜粘液及碳酸氢盐分泌和增加粘膜血流的作用，从而改善微循环，促进胃粘膜修

复［13］. 胃肠宁颗粒可明显提高乙酸溃疡模型小鼠血液中的NO水平，但对胃组织中PEG2无明显影响，表明胃

肠宁颗粒的抗溃疡作用可能与提高NO水平相关，而与PEG2无明显相关性 .
EGF 是多功能细胞因子，对细胞具有强烈促分裂作用，可通过与 EGFR 结合引起磷酸化反应，从而促

进细胞代谢、细胞骨架重构、蛋白脂酶活化等，最终使得上皮细胞的增殖、分化、粘附和迁移等活动加强，

实现上皮细胞再生化，加速溃疡病灶的愈合［14］. bFGF 可通过增加溃疡组织中微血管的密度、促进上皮细

胞增殖来加速溃疡愈合；bFGF 还可以刺激不同组织中和细胞系中 COX - 2 的表达，使前列腺酸合成增

加，对细胞增殖和溃疡愈合至关重要［15-17］. 而 VEGF 则被证实参与胃溃疡愈合过程中新血管的生成，促进

图 3　胃溃疡组织病理学观察

195



第 34 卷 云南民族大学学报（自然科学版）

局部微循环重建［18］. 胃肠宁颗粒可明显增加乙酸溃疡模型小鼠胃组织中 EGFR 及 bFGF 的表达，表明胃

肠宁颗粒的抗溃疡作用可能与促进胃黏膜上皮细胞的增殖、迁移，血管的生成，胃粘膜组织的重建等

有关 .
4　结语

通过构建乙酸诱导的小鼠慢性胃溃疡模型，系统评估了胃肠宁颗粒的干预效果及其潜在作用机制。实

验结果表明，胃肠宁颗粒可明显提高乙酸溃疡模型小鼠的血清中 SOD、GSH - PX、NO的活力，以及使 MDA
含量降低，同时胃肠宁颗粒可明显增加乙酸溃疡模型小鼠胃组织中EGFR及b - FGF的表达。胃肠宁颗粒在

治疗乙酸诱导的小鼠慢性胃溃疡模型中展现出多靶点、多途径的治疗优势。这些发现不仅印证了胃肠宁颗

粒在传统中医药理论中的“健脾和胃、化瘀生肌”功效，也为其临床应用提供了科学依据。胃肠宁颗粒的疗

效机制与现代医学对胃溃疡病理过程的认识高度契合。其通过抑制炎症反应、减少氧化应激损伤、加速黏

膜修复的协同作用，可能为慢性胃溃疡的治疗提供一种更为安全且综合的解决方案。未来研究可结合代谢

组学与网络药理学，深入挖掘其药效物质基础，同时拓展至临床随机对照试验，以验证动物实验结论的普适

性。本文为中医药现代化提供了实证案例，揭示了复方中药在复杂疾病干预中的独特价值。随着精准医学

与系统生物学的发展，胃肠宁颗粒有望成为胃溃疡综合治疗体系中的重要组成部分，为患者提供更个性化、

更可持续的健康管理方案。
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