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摘要：[目的]研究中药心身 1号对应激性溃疡病证结合大鼠的干预效应并探讨其作用机制。[方法]采用 W istar

大鼠造模，分为模型组、对照组、中药组3组。测量造模前后胃液pH 值、胃黏膜溃疡指数、脑肠肽 P 物质。[结果]pH 值

测定模型组升高，中药组与模型组比较差别不显著；溃疡指数中药组较模型组明显为低；血浆、脑组织、胃组织中

P 物质含量中药组较模型组明显为低。[结论]心身 1号的作用机制可能与调节血浆、脑组织及胃黏膜中 P 物质的

过度升高因素有关。
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E xperim ental study on the protective m echanism of traditional C hinese m edicine

(X inshenⅠ Prescription) against stress ulceration in rats

LU G uang-xiang，W U Cheng，LI H ui-ji
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A bstract: [O bjection] To explore the protective m echanism of X inshen(spirit and body)ⅠPre-

scription against stress ulceration in rats. [M ethods] A ll the rats were random ly divided into

three groups: m odel group, norm al group, X inshen I group. The rats of X inshen I Prescription

group were adm inistrated with X inshenⅠPrescription and that of m odel and norm al group with

norm al saline. The general state, the gastric acid and m ucosa change and substance P change

of cerebral enteropetide and curative effect of X inshenⅠPrescription were observed. [R esults]

The pH value of m odel group was obviously higher than that of norm al group(P<0.05) and the

pH value of m odel group was not obviously different com pared with that of X inshenⅠPrescrip-

tion group (P>0.05). So X inshenⅠPrescription didn’t enhance the pH value of gastric juice.

The m ucosa ulcer index of m odel group was obviously higher than that of norm al group (P<0.01)

and the m ucosa ulcer index of X inshenⅠPrescription group was obviously lower than that of

m odel group(P<0.05). X inshenⅠPrescription m ight obviously decrease the content of substance

P in plasm a, brain tissue and stom ach m ucosa (P<0.01). [C onclusion] X inshenⅠPrescription

m ay obviously protect the stom ach m ucous m em brane, the integrality of cellular construction,

and prevent the form ation of ulcer. Its m echanism m ay be related to the excessive high con-

tent of substance P in the blood plasm a, brain tissue and stom ach m ucosa.

K ey w ords: stress ulceration [ X inshenⅠPrescription [ experim ental study

本研究用动物实验的方法，观察了应激对大鼠

一般情况、胃酸及胃黏膜的改变，研究了应激性溃

疡模型大鼠脑肠肽 P 物质的变化、中药心身 1 号对

其变化的影响，以探讨中药对应激性溃疡模型大鼠

保护作用的机制，揭示应激反应的实质。

1 材料与方法

1.1 实验动物与分组 健康 W istar大鼠 36 只，雌

雄各半，体质量 200～230 g，常规适应性喂养 1周。7 d

后，实验动物随机分为 3 组，每组各 12 只，即造模
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组、空白组及中药组。

1.2 中药制备及给药方法 中药：心身 1 号片主要

由陈皮、代赭石、旋覆花、丹参、清半夏、赤芍等组

成，每片含生药 0.4 g，研细，蒸馏水配置成混悬液

（0.1 kg/L），冷藏备用。

于造模前 7 d，中药组上午 8 点灌药 2 m L /d，空

白组和造模组给予生理盐水 2 m L 灌服。

1.3 动物模型制作 造模前动物禁食 24 h，自由饮

水。模型大鼠乙醚轻度麻醉后，捆绑四肢，固定在鼠

板上，将其浸入（20±1）℃水槽内，水面至剑突部位，

持续浸泡 4 h 后，将大鼠取出，立即断头处死。

1.4 观测指标及方法

1.4.1 胃液 pH 值测定 取全胃，将贲门和幽门结

扎，抽取胃液，采用 LID A 仪器测量 pH 值。

1.4.2 胃黏膜溃疡指数测量 向胃内注入 10% 甲醛

溶液固定 0.5 h，将全胃展开，固定在石蜡板上，10 倍

放大镜下采用 Guth 法计数溃疡指数，斑点糜烂计

1分，糜烂长度<1 m m 计 2分，1～2 m m 计 3分，2～3 m m

计 4 分，>4 m m 计 5 分，宽度>1 m m 时分值×2，相加

记录总分代表溃疡指数。

1.4.3 胃黏膜光镜下观察 取损伤明显胃黏膜，

0.5 cm×1.0 cm 大小，10% 甲醛溶液固定，常规石蜡包

埋、切片，苏木精-伊红（H E）染色后光镜下观察组织

病理学变化。

1.4.4 胃黏膜电镜下观察 取胃前后壁中央处黏

膜各一块，切成 1 m m×1 m m ×1 m m 大小。组织经 4%

多聚甲醛 4℃固定 4 h，0.1 m ol/L 磷酸盐缓冲液（pH

7.30）充分漂洗，1% 四氧化锇（OsO 4）后固定 2 h，然后

进行乙醇丙酮梯度脱水和 Epson-812 浸泡包埋、超

薄切片后，醋酸铀和醋酸铅染色，在透射电镜下观

察壁细胞超微结构。

1.5 模型大鼠脑肠肽 P 物质的检测

1.5.1 分别检测大鼠血清、脑组织及胃黏膜的 P 物

质 提取大鼠血清：大鼠处死后即刻取血 6 m L，各

3 m L 分别装入有 0.5 m m ol/L 乙二胺四乙酸-二钠

（EDTA -2N a）30 μL，抑肽酶 1 500 kU 的试管中，按

照试剂盒使用说明作血样处理和绘制标注曲线，计

算血浆含量。

脑组织及胃黏膜的取材及染色，操作步骤严格按免

疫组化法（10% 甲醛溶液/石蜡包埋切片）的要求进行。

1.5.2 试剂 P 物质放免试剂盒，由海军放免技术

中心提供。

1.5.3 免疫组化分析方法 光镜下显示棕色颗粒

的细胞为表达阳性细胞。在 10×20 倍光镜下应用计

算机图像分析系统随机取 3～5 个高倍视野计数阳

性细胞数，再取平均值作为计数结果，计数相同面

积内阳性细胞平均光密度（IOD）。采用 Im age-pro-

plus The Proven Solution version4.5.0.27 V iewfinder

3.0 图像分析软件。

2 实验结果

2.1 造模大鼠一般情况 造模初期可见其挣扎、嘶

叫、反抗、呼吸急促、心跳加快，实验中逐渐由兴奋

进入抑制，呼吸相对平稳，可见造模动物四肢出现

瘀血和缺血表现，不易唤醒，对外界刺激感觉降低。

2.2 各组大鼠胃液的 pH 值 见表 1。

结果表明：采用方差分析，F=41.67，P<0.05，组间

差异有统计学意义。造模组与空白组比较胃液 pH 值

升高（P<0.05）。中药组与造模组比较差别不显著，

（P>0.05），表明中药没有升高胃液 pH 值的作用。

2.3 各组大鼠胃黏膜的溃疡指数（UI） 见表 2。

结果表明：采用方差分析，F=3.384，P<0.05，组

间差异有统计学意义。造模组与空白组比较溃疡指

数明显增高（P<0.01）。中药组与造模组比较，明显降

低溃疡指数（P<0.05）。

2.4 胃黏膜大体标本观察 空白组大鼠胃黏膜色

泽红润，未见损伤性改变。应激组大鼠胃腔内见有

大量积血，黏膜表面附有大量血痂，拭去血迹后见

腺胃部弥漫性点线状出血、糜烂及溃疡形成。中药

组大鼠的胃黏膜损伤程度明显减轻，胃腔内无积

血，腺胃区黏膜仅见少许散在的出血和轻度糜烂。

2.5 胃黏膜组织学观察 空白组：细胞结构清楚，

腺体排列整齐，未见溃疡及炎细胞浸润。造模组：黏

膜均有明显水肿、坏死、部分脱落及溃疡形成，溃疡

呈火山口状，可深达黏膜肌层。中药组：镜下可见黏

表 1 各组大鼠胃液的 pH 值

组别

造模组

空白组

中药组

n

12

12

12

M in

2.30

1.60

3.10

M ax

2.80

2.90

4.50

pH 值

2.575 0±0.165 8^△

2.375 0±0.283 2

2.466 7±0.339 3

表 2 各组大鼠胃黏膜的溃疡指数（U I）

组别

造模组

空白组

中药组

n

12

12

12

M in

25

0

8

M ax

59

0

43

U I

40.000±11.932

0.000±0.000

26.667±9.903^

分

注：̂为与空白组比较，P<0.05，△与中药组比较，P>0.05。

注：^为造模组比较，P<0.05。
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膜损伤局限，表浅，仅限于上 1/3，大量分泌物，黏膜

下层血管壁稍增厚。黏膜上皮轻度水肿，少量脱落，

腺体排列整齐。

2.6 胃黏膜超微结构观察 空白组：胃腺体结构正

常，主细胞丰富发达，胞体呈不规则或柱形，胞浆丰

富，细胞核长形或圆形，核周有大量内质网和高度

发达的高尔基体，细胞顶部及胞浆中充满酶原颗

粒。壁细胞呈圆形，体积较大，细胞核圆，核周有大

量线粒体，胞浆中散在内分泌小管，细胞表面有大

量微绒毛，其他细胞器少见。模型组：主细胞数目减

少，胞体不规则，细胞中出现轻度水肿，细胞核圆，

部分可见双核，有凋亡现象，大部分细胞内质网扩

张，部分细胞膜破裂，高尔基复合体数目减少，细胞

浆中酶原颗粒与正常组相比少，壁细胞数目无明显

变化，胞浆微管泡系统发达，细胞核圆，核周有大量

线粒体，胞浆中散在分布的内分泌小管，表面有大

量微绒毛。中药组：胃腺体结构大致正常，主细胞丰

富发达，胞体无明显破坏，胞浆丰富，细胞核损伤不

明显，胞浆中有大量内质网和高尔基复合体，在细

胞边缘及顶部充满酶原颗粒。壁细胞结构正常，细

胞核未见凋亡现象，线粒体结构正常，胞浆内分泌

小管和囊泡丰富，细胞表面有大量微绒毛。

2.7 各组大鼠血清 P 物质含量 见表 3。

结果表明：采用方差分析，F=8.050，P<0.05，组

间差异有统计学意义。造模组血浆 P 物质与空白组

比较含量明显升高（P<0.01）；中药组与造模组比较

有明显降低血浆 P 物质含量的作用（P<0.01）。

2.8 各组大鼠脑组织中 P 物质的含量 见表 4。

结果表明：采用方差分析，F=52.81，P<0.01，故

3 组脑组织中 P 物质含量差异显著。即造模组大鼠

脑组织中 P 物质含量显著高于空白组（P<0.01）；中

药组可明显降低造模大鼠脑组织中 P 物质的含量

（P<0.01）。

2.9 各组大鼠胃组织中 P 物质的含量 见表 5。

结果表明：采用方差分析。F=20.32，P<0.01，故

3 组胃组织中 P 物质的含量差异有显著性。即造

模组大鼠胃组织中 P 物质的含量显著高于空白组

（P<0.01）。而中药组与造模组比较，有显著降低 P 物

质含量作用（P<0.01）。

3 讨论

水浸束缚的造模方法可以造成中医气机失调

证和现代医学“应激性溃疡”病同时并存。大鼠的情

绪和行为变化，以及胃黏膜肉眼、光镜和电镜观察

及胃黏膜溃疡指数测量，均证实胃黏膜的急性浅表

性损伤[1-3]。

水浸束缚造成大鼠所愿不遂，行为异常，同时，

以因定证和心身 1 号的治疗反证均表明模型大鼠

具备气机失调的证候特征。因此由应激参与诱导的

应激性溃疡的大鼠模型具备病证结合的特征。

本实验证明，在应激性溃疡发生中，脑肠肽 P 物

质有明显变化，提示其作为中枢神经递质和胃肠道

激素参与了应激反应过程。

中药心身 1 号是在旋覆代赭汤和二陈汤基础

上加减而成，诸药合用，共奏理气健脾、活血化瘀、

降逆止痛之功，切合情志致病的基本病机，体现心

身疾病基本治疗原则，达到心身同治、形神并调的

作用。

本实验结果也证实，心身 1 号在保护胃黏膜、

干预溃疡的形成、特别是保护细胞结构完整性方面

作用显著，其机制可能与调节血浆中、脑组织中及

胃黏膜中 P 物质的过度增高等因素有关。
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表 4 各组大鼠脑组织中 P 物质的含量

组别

造模组

空白组

中药组

M in

1.245 7

0.703 8

0.501 7

M ax

1.744 9

1.026 8

0.647 2

脑组织中 P 物质

1.51±0.20?

0.88±0.14

0.57±0.06△

n

12

12

12

表 5 各组大鼠胃组织中 P 物质的含量

组别

造模组

空白组

中药组

M in

0.71

0.25

0.38

M ax

1.04

0.73

0.65

胃组织中 P 物质

0.90±0.13?

0.42±0.17

0.56±0.10△

n

12

12

12

表 3 各组大鼠血清 P 物质含量

组别

造模组

空白组

中药组

M in

10.25

11.64

11.46

M ax

30.71

18.30

25.13

血清 P 物质

25.168 2±5.849 8?

14.284 6±2.263 5

16.524 6±3.684 1△

n

12

12

12

ng/L

ng/L

ng/L

注：?为与空白组比较，P<0.05；△为与模型组比较，P<0.01。下同。
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