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摘要： 目的　 探讨隔山消积颗粒对酒精致大鼠急性胃黏膜损伤的作用。 方法　 将 ＳＤ 大鼠随机分为正常组、 模型组、
丽珠得乐组 （０􀆰 ８０ ｇ ／ ｋｇ）、 吗丁啉组 （０􀆰 ００３ ｇ ／ ｋｇ）、 健胃消食片组 （１􀆰 ５０ ｇ ／ ｋｇ） 和隔山消积颗粒低、 中、 高、 极高

剂量组 （３􀆰 １３、 ６􀆰 ２５、 １２􀆰 ５０、 ２５􀆰 ００ ｇ ／ ｋｇ）， 预防性灌胃给药 ８ ｄ 后， 除正常组外， 其余各组大鼠灌胃给予无水乙醇

诱导急性胃黏膜损伤， 检测大鼠胃液量和 ｐＨ 值、 胃黏膜损伤评分和血清 ＮＯ、 ＳＯＤ、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＧＴ 水平， ＨＥ 染

色观察胃黏膜病理学变化， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测胃黏膜组织 ＴＮＦ⁃α、 ＴＮＦＲ１、 ｐ⁃ＩκＢα 蛋白表达。 结果　 与正常组比较，
模型组胃液 ｐＨ 值和胃黏膜损伤评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 胃黏膜大量上皮细胞坏死、 黏膜水肿， ＧＴ、 ＴＮＦ⁃α 水平升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 胃黏膜组织 ＴＮＦ⁃α、 ＴＮＦＲ１ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 隔山消积颗粒各剂量组

胃液量增加， 胃黏膜损伤评分降低， 胃黏膜水肿、 炎症、 坏死等病理损伤得到改善， ＴＮＦ⁃α、 ＴＮＦＲ１ 蛋白表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 高剂量组和极高剂量组血清 ＴＮＦ⁃α、 ＧＴ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 丽珠得乐组、 吗丁啉

组、 健胃消食片组胃液量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 胃黏膜损伤评分降低， 血清 ＧＴ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 丽珠得乐组、 健胃

消食片组 ＴＮＦ⁃α 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 其中隔山消积颗粒高剂量组对胃液量、 胃黏膜损伤评分的作用与阳

性药相当， 极高剂量组降低血清 ＴＮＦ⁃α 水平的作用强于阳性药， 但降低血清 ＧＴ 水平的作用以丽珠得乐最明显。
结论　 隔山消积颗粒可通过调节胃肠激素和减轻炎症保护酒精引起的急性胃黏膜损伤。
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　 　 随着日常生活节奏加快， 人们抽烟、 酗酒、 服用非甾

体抗炎药频繁， 易刺激消化道， 造成胃黏膜损伤［１⁃２］ 。 酗酒

是主要原因之一。 高浓度酒精容易引起胃黏膜急性炎症，
造成黏膜出现水肿、 充血、 出血、 糜烂及溃疡［３］ 。 尽管胃

肠道通过多种途径保护其免受不良环境的影响， 如构建黏

液屏障、 分泌表皮生长因子及前列腺素等［４］ 。 然而， 过度

饮酒仍会造成胃肠道黏膜损伤。 胃为酒精的直接损伤器

官［５］ 。 长期大量摄入酒精还会引起胃溃疡、 急慢性胃炎

等［６⁃７］ 。 近年来， 因酒精中毒引起胃黏膜损伤的发病率不断

升高［８］ ， 开发能有效防治胃黏膜损伤的药物十分必要。
隔山 消 是 萝 藦 科 植 物 牛 皮 消 Ｃｙｎａｎｃｈｕｍ ｗｉｌｆｏｒｄｉｉ

（Ｍａｘｉｍ．） Ｈｅｍｓｌ 的块根， 植物生长在海拔 ８００～ １ ３００ ｍ 的

山谷、 山坡或灌木丛中及路边草地［９］ ， 含有苯乙酮类、 萜

类、 甾体苷类等化合物， 具有杀菌、 抗肿瘤、 清除自由基、
抗氧化等作用［１０］ 。 隔山消提取物可通过促进胃排空及肠推

进改善胃肠功能， 但少有文献报道其提取物对胃黏膜损伤

的作用［１１］ 。 由隔山消、 马兰草为原料的隔山消积颗粒可用

于脾胃气滞所致的食积内停、 脘腹胀痛、 不思饮食、 嗳腐

吞酸， 但其对胃黏膜损伤的作用尚不清楚。 本研究采用酒

精诱导建立急性胃黏膜损伤模型， 探讨隔山消积颗粒的作

用， 以期为隔山消积颗粒的临床应用提供依据。
１　 材料

１􀆰 １　 药物　 隔山消积颗粒浸膏 （贵州飞云岭药业股份有限

公司， 批号 ＪＧ００３⁃２０２３００９）， 每 １ ｇ 浸膏中含有 ０􀆰 ８９ ｇ 隔

山消积颗粒成药， 即含 ３􀆰 ５６ ｇ 生药， 实验前用纯水制成质

量浓度为 ０􀆰 ３１３、 ０􀆰 ６２５、 １􀆰 ２５０、 ２􀆰 ５０ ｇ ／ ｍＬ 的溶液 （按隔

山消积颗粒成药计算）， 备用； 丽珠得乐 （丽珠医药集团

股份有限公司， 批号 ２１１０２０）， 用纯水制成质量浓度为

０􀆰 ０８０ ｇ ／ ｍＬ 的溶液， 备用； 健胃消食片 （江中药业股份有

限公司， 国药准字 Ｚ３６０２１４６４）， 用纯水制成质量浓度为

０􀆰 １５０ ｇ ／ ｍＬ 的溶液， 备用； 吗丁啉片 （西安杨森制药有限

公司， 批号 ＭＣＪ３７５２）， 用 纯 水 制 成 质 量 浓 度 为 ０􀆰 ３０
ｍｇ ／ ｍＬ的溶液， 备用。
１􀆰 ２　 动物　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 ７２ 只， 雌雄各半， 体质量１８０～
２２０ ｇ， 购自成都达硕实验动物有限公司 ［实验动物生产许

可证号 ＳＣＸＫ （川） ２０２０⁃００３０］， 饲养于成都中医药大学药

学院 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （川） ２０２０⁃０１２４］。
本研究经成都中医药大学实验动物伦理委员会批准 （伦理

号 ２０２４０１０）。
１􀆰 ３　 试剂　 无水乙醇 （成都市科隆化学品有限公司， 批号
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２０２３０２０３０１）； 乌拉坦 ［西格玛奥德里奇 （上海） 贸易有

限公司， 批号 ９４３００］； 生理盐水 （河南科伦药业有限公

司， 批号 Ｂ２２１１２２０５）； 肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α） ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （深圳欣博盛生物科技有

限公司， 批号 Ｒ２３０４２０⁃１０２）； 一氧化氮 （ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ， ＮＯ）
比色法测试盒、 白细胞介素⁃１β （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β， ＩＬ⁃１β）
ＥＬＩＳＡ 试剂盒、 分型超氧化物歧化酶 （ ＣｕＺｎ⁃Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ ／ Ｍｎ⁃Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＣｕＺｎ⁃ＳＯＤ ／ Ｍｎ⁃ＳＯＤ） 测

试盒 （羟胺法）、 胃泌素 （ ｇａｓｔｒｉｎ， ＧＴ） ＥＬＩＳＡ 试剂盒

（武 汉 伊 莱 瑞 特 生 物 科 技 股 份 有 限 公 司， 批 号

ＺＤ０９ＬＪＰＨ０７７８、 ＺＤ０２ＤＮＲＬ６７１３、 ＺＤ０５０２Ｆ８２４８８、
ＺＤ０５ＶＶ０Ｐ０４８４）； ｐＨ 剂测定试纸 （上海三爱思试剂有限

公司， 批号 ２０２２１１０２）； ＲＩＰＡ 裂解液 （强）、 超敏 ＥＣＬ 化

学发光底物、 ４％ 多聚甲醛 （北京兰杰柯科技有限公司， 批

号 ＢＬ５０４Ａ ＰＭＳＦ、 ＢＬ５２３Ｂ、 ＳＣＰ１１０２３５６）； 山羊抗兔二抗⁃
ＨＲＰ （杭州联科生物技术股份有限公司， 批号 ＧＡＲ００７２）；
β⁃肌动蛋白 （β⁃ａｃｔｉｎ）、 ＴＮＦ⁃α 抗体 （江苏亲科生物研究中

心有 限 公 司， 批 号 ＡＦ７０１８、 ＡＦ７０１４ ）； 磷 酸 化 ＩκＢα
（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ａｌｐｈａ， ｐ⁃ＩκＢα） 抗体 （武
汉爱博泰克生物科技有限公司， 批号 ＡＰ０７０７）； 肿瘤坏死

因子受体 １ （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １， ＴＮＦＲ１）抗体

（美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司， 批号 ＰＡ５⁃８０１５４）。
１􀆰 ４　 仪器　 冷冻离心机 （上海卢湘仪离心机仪器有限公

司， 型号 ＴＧＬ⁃２１Ｍ）； 分析天平 ［赛多利斯科学仪器 （北
京） 有限公司， 型号 ＢＣＥ２２４Ｉ⁃１ＣＣＮ］； 快速组织脱水机、
全自动染色机 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司， 型号

ＳＴＰ４２０ ＥＳ、 ＶａｒｉｓｔａｉｎＴＭ Ｇｅｍｉｎｉ ＥＳ）； 包埋机、 冻台 （武汉

俊杰电子有限公司， 型号 ＪＢ⁃Ｐ５、 ＳＴＰ４２０ ＥＳ）； 全景切片

扫描仪 （匈牙利 ３ＤＨＩＳＴＥＣＨ 公司， 型号 ＰＡＮＮＯＲＡＭＩＣ
ＤＥＳＫ ／ ＭＩＤＩ ／ ２５０ ／ １０００）； 高速低温组织研磨仪 （武汉赛维

尔生物科技有限公司， 型号 ＫＺ⁃ＩＩＩ⁃Ｆ）； 化学发光成像系

统、 图像采集软件 （上海勤翔科学仪器有限公司， 型号

ＣｈｅｍｉＳｃｏｐｅ ６１００、 ＣｈｅｍｉＳｃｏｐｅ Ｃａｐｔｕｒｅ）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模与给药　 ７２ 只 ＳＤ 大鼠适应性喂养 ３ ｄ 后，
按体质量随机分为正常组、 模型组、 丽珠得乐组 （０􀆰 ８０
ｇ ／ ｋｇ）、 吗丁啉 （３ ｍｇ ／ ｋｇ）、 健胃消食片 （１􀆰 ５０ ｇ ／ ｋｇ） 和

隔山消积颗粒低、 中、 高、 极高剂量组 （ ３􀆰 １３、 ６􀆰 ２５、
１２􀆰 ５０、 ２５􀆰 ００ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 ８ 只。 除正常组、 模型组外， 其

余各组大鼠分别灌胃相应药物 １０ ｍＬ ／ ｋｇ， 正常组与模型组

大鼠给予等体积纯水， 每天 １ 次， 连续 ８ ｄ， 隔天称定体质

量并调整给药体积。 第 ８ 天灌胃结束后， 大鼠禁食不禁水

２４ ｈ， 除正常组外， 其余各组大鼠灌胃给予无水乙醇 ５
ｍＬ ／ ｋｇ， １ ｈ 后形成急性胃黏膜损伤模型［１２］ 。 腹腔注射

２０％ 乌拉坦 ８ ｍＬ ／ ｋｇ 麻醉大鼠， 腹主动脉采血， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 １５ ｍｉｎ， 取血清。
２􀆰 ２　 观察一般状态并测定摄食量　 实验期间观察各组大鼠

饮食饮水量、 毛光泽度、 活动等一般状态。 给药第 ７ 天后，

每笼大鼠定量喂食 ４００ ｇ 饲料， ２４ ｈ 后称定剩余饲料质量，
计算摄食量， 公式为摄食量 ＝ （喂食饲料总量－剩余饲料

量） ／每笼动物数量。
２􀆰 ３　 胃液量及其 ｐＨ 值检测　 将大鼠仰卧位固定， 剖腹暴

露胃组织， 结扎幽门和贲门， 摘取全胃， 洗去胃外表面污

血， 用滤纸吸干， 挤出胃液， ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上

清， 用 １ ｍＬ 注射器和微量注射器测量胃液量并用精细 ｐＨ
试纸测量胃液 ｐＨ 值。
２􀆰 ４　 胃黏膜损伤评分计算 　 沿胃大弯剪开， 洗净胃内容

物， 展开胃黏膜， 用针头将胃固定在硬纸板上， 用游标卡

尺测量出血点或出血带的长度和宽度， 计算胃黏膜损伤评

分， 公式为胃黏膜损伤评分＝出血点分值＋长度分值＋２×宽
度分值［１３］ 。 因宽度所代表损伤的严重性远较长度大， 故双

倍积分。 评分标准为出现 １ 个出血点计 １ 分； 出血带长度

１～５ ｍｍ 计 １ 分， ６～１０ ｍｍ 计 ２ 分， １０～ １５ ｍｍ 计 ３ 分， ＞
１５ ｍｍ 计 ４ 分； 出血带宽度 １ ～ ２ ｍｍ 计 １ 分， ＞ ２ ｍｍ 计

２ 分。
２􀆰 ５　 ＨＥ 染色观察胃组织病理学变化　 胃大弯处剪取相同

部位胃组织经 ４％ 多聚甲醛固定， 全自动组织脱水浸蜡， 石

蜡包埋， 切取 ５ μｍ 切片； 常规脱蜡、 水化、 苏木素染色、
返蓝、 伊红染色、 脱水封片， 于显微镜下观察大鼠胃组织

病理学变化。
２􀆰 ６　 血清 ＮＯ、 ＳＯＤ、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＧＴ 水平检测　 严格

按照试剂盒说明书步骤检测大鼠血清 ＳＯＤ 活性和 ＮＯ、
ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＧＴ 水平。
２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测胃黏膜组织 ＴＮＦ⁃α、 ＴＮＦＲ１、 ｐ⁃
ＩκＢα 蛋白表达 　 用 ＰＭＳＦ 裂解大鼠胃黏膜组织， 提取蛋

白， ＢＣＡ 法检测蛋白含量， 加入蛋白上样缓冲液， ９５ ℃煮

沸 ５ ｍｉｎ 进行变性， 冷冻保存备用。 制备 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶，
上样， 电泳， 湿转法转移至 ＰＶＤＦ 膜， ５％ 脱脂奶室温封闭

１ ｈ， 分别加入 ＴＮＦ⁃α、 ＴＮＦＲ１、 ｐ⁃ＩκＢα 抗体 （１ ∶ １ ０００），
４ ℃孵育过夜， 次日加入二抗 （１ ∶ １ ０００） 室温孵育 １ ｈ，
ＴＢＳＴ 清洗 ３ 次， 使用化学发光图像分析系统显影， 以

β⁃ａｃｔｉｎ为内参， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件计算蛋白相对表达量。
２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析， 组间两两

比较采用 ＬＳＤ 或 Ｔａｍｈａｎｅ’ ｓ Ｔ２ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具

有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 隔山消积颗粒对大鼠一般状态和体质量的影响　 与正

常组比较， 模型组大鼠体质量无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 摄

食量减少， 但差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 与模型组比

较， 丽珠得乐组、 吗丁啉组、 健胃消食片组大鼠体质量无

明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 摄食量增加， 但差异无统计学意义

（Ｐ＞０􀆰 ０５）， 在第 ７ 天时隔山消积颗粒各剂量组大鼠体质量

减轻， 摄食量减少， 但差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 而

隔山消积颗粒高剂量组大鼠体质量明显减轻 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
见表 １。
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表 １　 隔山消积颗粒对胃黏膜损伤大鼠体质量和摄食量的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别
体质量 ／ ｇ

实验前 第 ３ 天 第 ５ 天 第 ７ 天
摄食量 ／ （ｇ·只－１）

正常组 ２１３􀆰 ０４±４􀆰 ４４ ２１５􀆰 ４０±４􀆰 ８２ ２２１􀆰 ３０±２８􀆰 ０１ ２４６􀆰 ７１±９􀆰 ６４ ２５􀆰 ４８
模型组 ２１４􀆰 ６６±４􀆰 ４９ ２２４􀆰 ３９±９􀆰 ３９ ２２２􀆰 ５０±５􀆰 ７７ ２４６􀆰 １６±１５􀆰 ０５ ２４􀆰 ３７

丽珠得乐组 ２１１􀆰 ６９±２􀆰 ７９ ２１５􀆰 ２４±３􀆰 １８ ２２９􀆰 ３１±１０􀆰 ６８ ２４４􀆰 ８１±１３􀆰 ８０ ２５􀆰 ０９
吗丁啉组 ２１３􀆰 ８０±９􀆰 ５４ ２１６􀆰 ９９±４􀆰 ５７ ２２２􀆰 ４４±１０􀆰 ７１ ２５６􀆰 ７９±９􀆰 ９８ ２４􀆰 ４９

健胃消食片组 ２１８􀆰 ６８±２􀆰 ７９ ２２０􀆰 ０８±８􀆰 ８９ ２２４􀆰 ８８±１８􀆰 １９ ２５６􀆰 ２４±７􀆰 ０９ ２５􀆰 ０９
隔山消积颗粒低剂量组 ２１８􀆰 ３０±３􀆰 ６７ ２２７􀆰 ００±６􀆰 ４３ ２２８􀆰 ８１±６􀆰 ９６ ２３９􀆰 ４６±１８􀆰 ０５ ２２􀆰 ５５
隔山消积颗粒中剂量组 ２１０􀆰 ７４±４􀆰 ９８ ２１８􀆰 ８４±５􀆰 ７０ ２２１􀆰 ９６±６􀆰 １６ ２４２􀆰 ５９±１７􀆰 ０５ ２１􀆰 ４７
隔山消积颗粒高剂量组 ２１３􀆰 ５１±１０􀆰 ８９ ２２１􀆰 ４９±１４􀆰 ３５ ２２３􀆰 ６９±１５􀆰 ０５ ２３１􀆰 ３１±１４􀆰 ２８＃ ２１􀆰 １８

隔山消积颗粒极高剂量组 ２１３􀆰 ２５±１３􀆰 ９０ ２１６􀆰 ８２±１２􀆰 ８４ ２１３􀆰 ６４±１２􀆰 ６９ ２３３􀆰 ８５±１７􀆰 ６４ ２１􀆰 １７

　 　 注： 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２　 隔山消积颗粒对胃黏膜损伤大鼠胃液量和 ｐＨ 值的影

响　 与正常组比较， 模型组大鼠胃液量增多， 胃液 ｐＨ 值增

加， 但差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 丽

珠得乐组、 吗丁啉组、 健胃消食片组、 隔山消积颗粒高剂

量组大鼠胃液量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 胃液 ｐＨ 值差异无统计学

意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ２。
表 ２　 隔山消积颗粒对胃黏膜损伤大鼠胃液量及胃液 ｐＨ 值

的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 胃液量 ／ μＬ 胃液 ｐＨ 值

正常组 ３７３􀆰 ７５±６７５􀆰 ６９ ３􀆰 ０６±１􀆰 １８
模型组 ６９２􀆰 ５０±３０３􀆰 ８２ ４􀆰 ７５±０􀆰 ３８

丽珠得乐组 １ ６８７􀆰 ５０±５３５􀆰 ６９＃＃ ４􀆰 ７５±０􀆰 ３８
吗丁啉组 １ ５２６􀆰 ２５±６０２􀆰 ５９＃＃ ４􀆰 ６２±０􀆰 ８８

健胃消食片组 １ ４９０􀆰 ００±４１４􀆰 ８３＃＃ ５􀆰 ０６±０􀆰 ９０
隔山消积颗粒低剂量组 １ ０８７􀆰 ５０±４６３􀆰 ３０ ４􀆰 ３１±０􀆰 ９２
隔山消积颗粒中剂量组 １ ０６３􀆰 ７５±５９６􀆰 ３９ ３􀆰 ９４±０􀆰 ８２
隔山消积颗粒高剂量组 １ ５１５􀆰 ００±７８８􀆰 ２５＃＃ ４􀆰 ３１±０􀆰 ８０

隔山消积颗粒极高剂量组 １ １５６􀆰 ２５±６９５􀆰 ６２ ４􀆰 ２９±０􀆰 ８０

　 　 注： 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 隔山消积颗粒对大鼠胃黏膜损伤的影响　 模型组和各

给药组大鼠胃黏膜均有不同程度损伤， 可见出血点。 与正

常组比较， 模型组大鼠胃黏膜损伤评分增加 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１），
提示造模成功； 与模型组比较， 丽珠得乐组、 隔山消积颗

粒极高剂量组大鼠胃黏膜损伤评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 其余

各给药组大鼠胃黏膜损伤评分降低， 但差异无统计学意义

（Ｐ＞０􀆰 ０５）， 结果见表 ３。
３􀆰 ４　 隔山消积颗粒对胃黏膜损伤大鼠胃组织病理学变化的

影响　 正常组大鼠胃组织结构清晰完整， 剖检无出血点，
　 　 　 　

表 ３　 隔山消积颗粒对胃黏膜损伤大鼠胃黏膜损伤评分的影

响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 胃黏膜评分 ／ 分
正常组 ０
模型组 　 １８􀆰 ５０±４􀆰 ６６∗∗

丽珠得乐组 ９􀆰 ００±３􀆰 ５１＃

吗丁啉组 ９􀆰 ５０±７􀆰 ６７
健胃消食片组 １３􀆰 ２５±６􀆰 １６

隔山消积颗粒低剂量组 １４􀆰 ３８±６􀆰 ０９

隔山消积颗粒中剂量组 ９􀆰 ５０±７􀆰 ４３

隔山消积颗粒高剂量组 ９􀆰 ８８±４􀆰 ５８

隔山消积颗粒极高剂量组 ６􀆰 ７５±５􀆰 ７８＃

　 　 注： 与正常组组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

显微镜下见胃腺呈管状整齐有序， 未见胃黏膜上皮细胞脱

落及充血现象； 模型组大鼠胃黏膜表面有大量的上皮细胞

坏死， 浅层胃腺也伴有坏死， 坏死细胞核固缩深染、 脱落，
伴有炎性细胞浸润， 坏死区可见红细胞崩解后沉积的含铁

血黄素， 黏膜下层水肿， 结缔组织疏松， 伴有炎性细胞浸

润； 与模型组比较， 隔山消积颗粒各剂量组大鼠胃黏膜的

损伤状态改善， 胃黏膜上皮细胞脱落、 胃黏膜充血及腺体

结构紊乱情况有所缓解， 炎性细胞浸润减少， 见图 １。
３􀆰 ５　 隔山消积颗粒对胃黏膜损伤大鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、
ＧＴ、 ＳＯＤ、 ＮＯ 水平的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠血

清 ＴＮＦ⁃α、 ＧＴ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， 各给药组大鼠血清 ＧＴ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 丽珠得乐

组、 健胃消食片组和隔山消积颗粒高、 极高剂量组大鼠血

清 ＴＮＦ⁃α 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ４。
表 ４　 隔山消积颗粒对胃黏膜损伤大鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＧＴ、 ＳＯＤ、 ＮＯ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 ＩＬ⁃１β ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＴＮＦ⁃α ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＧＴ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＳＯＤ ／ （Ｕ·ｍＬ－１） ＮＯ ／ （μｍｏｌ·ｍＬ－１）
正常组 ６􀆰 ５９±３􀆰 １１ ２９􀆰 ９１±１１􀆰 ３２ ３０８􀆰 ４３±８８􀆰 ９４ ５８５􀆰 ８２±５６􀆰 １４ １５􀆰 １５±７􀆰 ０６
模型组 １２􀆰 ６４±４􀆰 ８５ ４０􀆰 ４２±５􀆰 ８４∗ ５６８􀆰 ９６±１９５􀆰 ８２∗∗ ５３６􀆰 ６３±４３􀆰 ８１ ８􀆰 ４７±２􀆰 ８６

丽珠得乐组 ９􀆰 １７±２􀆰 ８０ ２３􀆰 ４７±７􀆰 １５＃＃ ２５３􀆰 ８３±１３１􀆰 ５２＃＃ ５２８􀆰 ６８±６６􀆰 ７１ １１􀆰 ４６±４􀆰 １５
吗丁啉组 ８􀆰 ４２±２􀆰 ０１ ３５􀆰 ２１±９􀆰 ３７ ３３０􀆰 ０６±１１０􀆰 ３３＃＃ ５２４􀆰 ９２±１０３􀆰 ９８ １７􀆰 ２６±７􀆰 ２４

健胃消食片组 ７􀆰 ０４±１􀆰 ５５ ３０􀆰 １９±８􀆰 ８７＃ ３１４􀆰 ５４±６３􀆰 ０７＃＃ ５６２􀆰 １０±５２􀆰 ５７ １３􀆰 ２６±６􀆰 ３０
隔山消积颗粒低剂量组 １０􀆰 ０７±４􀆰 ９９ ３４􀆰 ２８±４􀆰 ４５ ３７０􀆰 ２０±５２􀆰 ０７＃＃ ５３８􀆰 ７１±４４􀆰 ６０ １０􀆰 ６７±４􀆰 ３３
隔山消积颗粒中剂量组 ７􀆰 ００±１􀆰 ５５ ３２􀆰 ５７±１０􀆰 ０８ ３８１􀆰 ９５±５９􀆰 ７１＃＃ ５３７􀆰 ５５±５１􀆰 ４２ １０􀆰 １６±３􀆰 ２０
隔山消积颗粒高剂量组 ８􀆰 ６１±２􀆰 ４６ ２９􀆰 ７５±９􀆰 ０２＃ ３５４􀆰 ７４±１０９􀆰 ０８＃＃ ５４０􀆰 ０４±３３􀆰 １０ １２􀆰 ２１±４􀆰 ８２

隔山消积颗粒极高剂量组 ６􀆰 ５１±２􀆰 ３０ ２２􀆰 ２０±１０􀆰 １０＃＃ ３０３􀆰 ５３±４６􀆰 ６９＃＃ ３６２􀆰 ４８±３５４􀆰 ６６ １２􀆰 ０１±２􀆰 ６４

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
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注： 黄色箭头表示黏膜下层水肿， 结缔组织疏松， 伴有炎性细胞浸润； 黑色箭头表示胃黏膜上皮细胞

脱落； 红色箭头表示坏死区可见红细胞崩解后沉积的含铁血黄素。

图 １　 隔山消积颗粒对胃黏膜损伤大鼠胃黏膜形态学的影响 （ＨＥ 染色， ×１００）

３􀆰 ６　 隔山消积颗粒对胃黏膜损伤大鼠胃黏膜组织 ＴＮＦ⁃α、
ＴＮＦＲ１、 ｐ⁃ＩκＢα 蛋白表达的影响 　 因丽珠得乐在 ３ 种阳性

药物中表现突出， 隔山消积颗粒极高剂量组超出临床剂量，
故选择丽珠得乐组和隔山消积颗粒低、 中、 高剂量组进行

实验。 与正常组比较， 模型组大鼠胃黏膜组织 ＴＮＦ⁃α、
ＴＮＦＲ１ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 丽珠得

乐组和隔山消积颗粒各剂量组大胃黏膜组织鼠 ＴＮＦ⁃α、
ＴＮＦＲ１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ５， 图 ２。
表 ５　 隔山消积颗粒对胃黏膜损伤大鼠胃黏膜组织 ＴＮＦ⁃α、

ＴＮＦＲ１、 ｐ⁃ＩκＢα蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ＴＮＦ⁃α ｐ⁃ＩκＢα ＴＮＦＲ１

正常组 ０􀆰 ２０±０􀆰 ０４ ０􀆰 ０２０±０􀆰 ０１０ ０􀆰 ２５±０􀆰 ０９
模型组 ０􀆰 ７０±０􀆰 ０７∗∗ ０􀆰 ０２０±０􀆰 ００４ ０􀆰 ４１±０􀆰 ０９∗∗

丽珠得乐组 ０􀆰 ６２±０􀆰 ０５ ０􀆰 ０２０±０􀆰 ００５ ０􀆰 ４８±０􀆰 ０６
隔山消积颗粒低剂量组 ０􀆰 ５１±０􀆰 ０７＃＃ ０􀆰 ０２０±０􀆰 ００３ ０􀆰 ２８±０􀆰 ０４＃

隔山消积颗粒中剂量组 ０􀆰 ２８±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 ０１０±０􀆰 ００８ ０􀆰 ２５±０􀆰 ０４＃

隔山消积颗粒高剂量组 ０􀆰 ４２±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ０２０±０􀆰 ００５ ０􀆰 ２１±０􀆰 ０５＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

４　 讨论

本研究采用无水乙醇诱导大鼠急性胃黏膜损伤， 解剖

见胃黏膜水肿、 糜烂、 溃疡、 出血， 表明造模成功。 与模

型组比较， 各给药组胃液量增加， 但胃液 ｐＨ 值无明显变

化， 可能是药物促进胃液分泌以应激性稀释乙醇浓度， 减

轻其对胃黏膜的灼伤， 但不引起胃酸的分泌。 隔山消积颗

粒各剂量组摄食量均呈降低趋势， 与体质量下降一致， 但 ３
个阳性药组摄食量均呈增加趋势， 其原因不详， 但符合临

床上胃黏膜损伤患者应少食以减少胃负荷的治疗特点。 既

往研究发现， 隔山消可清除自由基， 马兰草有抗菌、 抗炎

作用［１０，１４］ 。 本研究发现， 不同剂量隔山消积颗粒均可降低

图 ２　 各组大鼠胃黏膜组织 ＴＮＦ⁃α、 ＴＮＦＲ１、 ｐ⁃ＩκＢα
蛋白表达条带图

胃黏膜损伤评分， 减轻胃黏膜水肿、 炎性浸润、 坏死等病

变， 表明隔山消积颗粒对大鼠急性胃黏膜损伤具有保护

作用［１５］ 。
急性胃黏膜损伤中， 炎症和氧化损伤是基础病理变化

之一［１６⁃１７］ 。 ＴＮＦ⁃α 通过发挥启动慢性炎症的作用促进炎性

细胞在病变部位聚集和释放［１８］ ， 诱导 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 等促炎

因子的分泌增加。 ＳＯＤ 活性可反映抗氧化能力［１９⁃２０］ ； ＮＯ 有

扩张血管、 抑制血小板凝集、 参与炎症反应等作用， 在急

性胃黏膜损伤时还可充当胃黏膜保护因子［２１］ 。 ＧＡＳ 能促进

胃肠黏膜生长和促进胃肠运动［２２］ ； ＧＴ 可刺激胃酸分泌并

促进上皮细胞增殖［２３］ 。 本研究发现， 与正常组比较， 模型

组大鼠血清 ＴＮＦ⁃α、 ＧＴ 水平升高， ＩＬ⁃１β 有升高趋势， ＳＯＤ
活性和 ＮＯ 水平呈下降趋势。 与模型组比较， 隔山消积颗

粒高、 极高剂量组 ＴＮＦ⁃α、 ＧＴ 水平降低， 各给药组血清 ＩＬ⁃
１β 水平呈下降趋势， ＮＯ 水平呈升高趋势， 表明隔山消积

颗粒可通过减轻氧化损伤和炎症反应保护胃黏膜。
ＴＮＦ⁃α 诱导炎症、 破坏血脑屏障、 细胞凋亡的生物功

能需与 ＴＮＦＲ１ 结合后介导［２４⁃２５］ 。 ＴＮＦＲ１ 与 ＴＮＦ⁃α 结合， 其
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胞内死亡结构域招募 ＴＮＦＲｌ 相关死亡结构域蛋白 （ ＴＮＦ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｅａｔｈ ｄｏｍａｉｎ， ＴＲＡＤＤ）、 受体相互作用蛋

白 （ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＲＩＰ）、 ＴＮＦ 受体相关因子 ２
（ＴＮＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， ＴＲＡＦ２） 等蛋白， 形成

ＴＮＦＲｌ⁃ＴＲＡＤＤ⁃ＲＩＰ⁃ＴＲＡＦ２ 信号复合物， 该复合物通过 ＩκＢ
激酶 （ ＩκＢ ｋｉｎａｓｅ， ＩＫＫ） ／核因子 κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，
ＮＦ⁃κＢ） 信号通路启动基因转录并通过信号级联激发炎症

反应， 并触发细胞凋亡。 基于此， 本研究进行了炎症相关

通路研究， 结果显示， 模型组胃黏膜组织 ＴＮＦ⁃α、 ＴＮＦＲ１
蛋白表达升高， 隔山消积颗粒可逆转这一现象， 提示隔山

消积颗粒可能通过调控抑制 ＴＮＦ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路减轻胃黏

膜炎症反应。
３ 种阳性药中， 丽珠得乐可抑制胃酸和消化酶对胃黏

膜的损伤， 是胃黏膜保护药； 吗丁啉、 健胃消食片是与隔

山消积颗粒现有的主治病证相同的药。 选择这 ３ 种已上市

药品为阳性药旨在了解隔山消积颗粒治疗胃黏膜损伤的特

点。 本实验结果表明， 隔山消积颗粒主要呈现胃黏膜保护

作用， 与丽珠得乐类似， 降低 ＴＮＦ⁃α 水平的作用更强， 但

丽珠得乐降低 ＧＴ 水平的作用更明显。
综上所述， 隔山消积颗粒能改善酒精诱导的急性胃黏

膜损伤， 通过减轻炎症和调节胃酸分泌发挥胃黏膜保护作

用， 为隔山消积颗粒扩大适应症提供了依据。

参考文献：

［ １ ］ 　 阮研硕， 赵江燕， 李艳梅， 等． 岩藻多糖对急性酒精性胃黏

膜损伤的保护作用［Ｊ］ ． 中国食品学报， ２０１５， １５ （ １）：
１９⁃２４．

［ ２ ］ 　 周路明， 赖世超， 胡　 海， 等． Ｈ２ 受体拮抗剂与质子泵抑制

剂在缓解急性乙醇中毒致胃黏膜损伤中的时效性比较［Ｊ］ ．
华西医学， ２０１２， ２７（９）： １３１９⁃１３２１．

［ ３ ］ 　 孙晓艳， 常　 冰， 王炳元， 等． 急性酒精性胃黏膜损伤大鼠

胃黏膜组织中 ＴＮＦ⁃α 和血浆 ＰＧＥ２、 血清 ＮＯ 的改变［Ｊ］ ．
现代医药卫生， ２００７， ２３（８）： １１０８⁃１１１０．

［ ４ ］ 　 Ｈｅ Ｑ Ｊ， Ｌｉｕ Ｍ Ｊ， Ｒｏｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｂａｍｉｐｉｄｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ａｌｃｏｈｏｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２， ９２２： １７４８９１．

［ ５ ］ 　 刘学兵， 李 　 毅， 陈红辉， 等． 酒精代谢与表观遗传［Ｊ］ ．
国际精神病学杂志， ２０１１， ３８（２）： １０３⁃１０６．

［ ６ ］ 　 水寅萍， 濮之晨． 槲皮素调控 Ｓｏｎｉｃ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路对急

性酒精性胃溃疡小鼠的保护作用［Ｊ］ ． 右江民族医学院学

报， ２０２４， ４６（１）： ４３⁃４７．
［ ７ ］ 　 谢春娥， 王永学， 张立平， 等． 不同方药对大鼠急性酒精性

胃黏膜损伤胃分泌作用的研究［Ｊ］ ． 中华中医药杂志， ２０１４，
２９（９）： ２８００⁃２８０３．

［ ８ ］ 　 许海玉， 赵　 平， 张铁军， 等． 胃黏膜损伤相关疾病中药的

研究现状及其开发思路［Ｊ］ ． 药物评价研究， ２０１０， ３３（４）：
３０２⁃３０６．

［ ９ ］ 　 赵义雄， 唐春娥， 田振华． 苗药隔山消治疗胃肠疾病的研究

进展———附隔山消积颗粒的开发与应用［Ｊ］ ． 中国民族医药

杂志， ２０１２， １８（７）： ７０⁃７１．
［１０］ 　 杨常碧， 文晓萍， 朱　 艳， 等． 隔山消的化学成分和药理作

用研究进展［Ｊ］ ． 山东化工， ２０２２， ５１（２３）： １０９⁃１１１； １１４．
［１１］ 　 刘　 亭， 杨淑婷， 黎　 娜， 等． 隔山消水溶性部位对阿托品

抑制小鼠胃肠功能的影响［Ｊ］ ． 贵州医科大学学报， ２０１８，
４３（１１）： １２５２⁃１２５５．

［１２］ 　 林　 栋， 齐诗仪， 林锦文， 等． 构建基于体表神经源性渗出

反应的急性胃黏膜损伤大鼠病情分级模型研究［Ｊ］ ． 中国实

验动物学报， ２０２４， ３２（８）： ９７６⁃９８４．
［１３］ 　 潘世杰， 丁丽婷， 胡婕伦， 等． 茯苓多糖对乙醇致小鼠急性

胃黏膜损伤的辅助保护作用［Ｊ］ ． 食品研究与开发， ２０２１，
４２（１７）： １⁃６．

［１４］ 　 黄兴龙， 刘　 珏， 熊　 峰， 等． 菊科植物马兰草化学成分及

药理作用研究进展［Ｊ］ ． 中国药物化学杂志， ２０２２， ３２（６）：
４７７⁃４９３．

［１５］ 　 潘大波， 姜德文， 龙治峰， 等． 基于网络药理学探讨隔山消

积颗粒治疗功能性消化不良的物质基础及作用机制［Ｊ］ ．
中国药业， ２０２２， ３１（２３）： ３２⁃３９．

［１６］ 　 曹　 明， 屠伟峰， 刘晓燕， 等． 右美托咪定或 （和） 舒芬太

尼预处理对浸水束缚应激大鼠急性胃黏膜损害的影响［Ｊ］ ．
实用医学杂志， ２０１２， ２８（９）： １４３２⁃１４３４．

［１７］ 　 林金锋， 聂时南． 氧化应激在急性胃粘膜损伤形成中的作

用的研究进展［Ｃ］ ／ ／ 第七次全国中毒与危重症救治学术年

会、 第二届宝安急危重症高峰论坛、 国家级继续项目 “心
肺复苏与急危重症学习班” 资料汇编． 深圳： 中国毒理学

会中毒与救治专业委员会， ２０１５： ４６９⁃４７２．
［１８］ 　 秦　 兰， 游景瑞， 潘　 洁， 等． 隔山消提取物对功能性消化

不良模型大鼠脑肠肽及胃肠道功能的作用机制研究［Ｊ］ ．
中国药业， ２０２１， ３０（１３）： ２３⁃２６．

［１９］ 　 魏　 巍， 许晓燕， 余梦瑶， 等． 猴头菌对酒精造成的胃粘

膜损伤和肝损伤保护作用的评价［Ｊ］ ． 中国食用菌， ２０１５，
３４（４）： ７２⁃７５．

［２０］ 　 金丽娟， 张　 娜， 杨　 伟， 等． 大蒜素通过抗氧化应激和抑

制 ＣＯＸ⁃２ 信号通路保护胃溃疡大鼠的机制研究［Ｊ］ ． 中药药

理与临床， ２０１７， ３３（２）： ３７⁃４１．
［２１］ 　 林庶茹， 才丽平， 林大勇． 电针 “足三里” 穴对胃粘膜损伤

大鼠血流量及一氧化氮、 内皮素影响的实验研究［Ｊ］ ． 针刺

研究， ２００６， ３１（２）： １１０⁃１１２．
［２２］ 　 李　 艳， 李文胜， 陈　 骏， 等． 复方隔山消颗粒对胃肠运动

的影响及其机制［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０１１， １７（２１）：
１９６⁃１９８．

［２３］ 　 樊慧丽， 陈玉梅， 孙建顺， 等． 幽门螺旋杆菌感染与相关疾

病发病机制的研究现状［Ｊ］ ． 河北医药， ２０１１， ３３ （ ３）：
４４１⁃４４２．

［２４］ 　 Ｓｃｈäｂｉｔｚ Ｗ Ｒ， Ｓｏｍｍｅｒ Ｃ， Ｚｏｄｅｒ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｂｒａｉｎ⁃
ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｄｕｃｅｓ ｉｎｆａｒｃｔ ｓｉｚｅ ａｎｄ
ｃｏｕｎｔｅｒｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｂａｘ ａｎｄ Ｂｃｌ⁃２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｔｅｍｐｏｒａｒｙ ｆｏｃａｌ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］ ． Ｓｔｒｏｋｅ， ２０００， ３１（９）： ２２１２⁃２２１８．

［２５］ 　 Ｈｏｈｎ Ａ， Ｌｅｉｂｒｏｃｋ Ｊ， Ｂａｉｌｅｙ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｍｅｍｂｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ／
ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｆａｍｉｌｙ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， １９９０，
３４４（６２６４）： ３３９⁃３４１．

６０１３

２０２５ 年 ９ 月

第 ４７ 卷　 第 ９ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２５
Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． ９


