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摘要　目的：本实验旨在观察纳达合剂对胆汁反流性大鼠胃肠动力的调节作用。方法：利用大鼠胆汁反流性胃炎模型，将
６０只大鼠随机分为对照组、模型组、纳达低剂量组、纳达中剂量组、纳达高剂量组和吗丁啉组，每组１０只。通过 ＥＬＩＳＡ检
测胆汁反流性胃炎大鼠血清胃动素（ＭＴＬ）、血管活性肠肽（ＶＩＰ）及胃黏膜Ｐ物质（ＳＰ）含量变化。通过比色法检测胆汁反
流性胃炎大鼠胃黏膜一氧化氮（ＮＯ）含量变化。结果：纳达合剂能够显著提高胆汁反流性大鼠胃黏膜 ＳＰ及血清 ＭＴＬ含
量（Ｐ＜００５），能显著降低胆汁反流性大鼠血清ＶＩＰ及ＮＯ含量（Ｐ＜００５）。结论：纳达合剂具有调节胃肠激素（ＳＰ、ＭＴＬ、
ＶＩＰ、ＮＯ）的作用。
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　　胆汁反流性胃炎（ＢｉｌｅＲｅｆｌｕｘＧａｓｔｒｉｔｉｓ，ＢＲＧ），是
由于多种原因导致十二指肠胃反流（Ｄｕｏｄｅｎｏｇａｓｔｒｉｃ
Ｒｅｆｌｕｘ，ＤＧＲ）现象异常增多，引起胃黏膜损伤的一种
疾病［１２］。临床上根据发病原因是否与胃肠术相关

而分为继发性和原发性胆汁反流性胃炎［３］。

十二指肠胃反流作为一种存在于机体内的常见

生理现象，其发生及反流量与胃十二指肠动力异常

以及幽门括约肌功能失常密切相关［４］。胃十二指肠

动力异常主要表现在胃窦清除能力下降以及十二指

肠逆蠕动的增加，当幽门括约肌存在自身缺陷或遭

受内外源性刺激因素导致幽门括约肌功能异常，出

现关闭不全情况时，十二指肠胃反流增加，其内容物

与胃黏膜长时间接触，最终导致胃黏膜损伤的发生，

随着病情的持续和进展，引起胃黏膜的慢性炎症、糜

烂，更有甚者可以进展为胃溃疡［５６］。

纳达合剂方是我院余莉芳老中医拟定经验方，

本方主要以北沙参、玉竹、麦冬、天花粉组方，功效为

养阴清胃、降逆理气，是治疗慢性胃炎的常用方，广

泛应用于慢性胃炎患者，包括慢性浅表性胃炎、胆汁

反流性胃炎、非溃疡性消化不良等疾病。大量的临

床实践证明具有良好的的作用，能够明显缓解慢性

胃炎患者胃胀、胃痛、反酸、嗳气、烧心、嘈杂等症状。

因此，为了进一步验证纳达合剂的疗效并深入探讨

其作用机制，本研究通过正常小鼠、阿托品诱导的胃
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肠动力障碍模型小鼠以及胆汁反流性胃炎模型大

鼠，观察纳达合剂对胃肠动力的调节作用。

１　材料与方法
１１　试剂　纳达合剂由上海市中医医院制剂科提
供（沪药制字 Ｚ０５１９０７５７，批号：１４０６１９０１），吗丁啉
（西安杨森制药有限公司），牛胆酸钠（上海源叶生

物科技有限公司），胰酶（国药集团化学试剂有限公

司），卵磷脂（国药集团化学试剂有限公司），大鼠胃

动素ＥＬＩＳＡ测定试剂盒、大鼠血管活性肠肽 ＥＬＩＳＡ
测定试剂盒、大鼠 Ｐ物质 ＥＬＩＳＡ测定试剂盒（上海
西唐生物科技有限公司）、一氧化氮试剂盒（南京建

成生物工程研究所）。

１２　仪器　Ｎｅｏｆｕｇｅ１５Ｒ型台式高速冷冻离心机
（Ｈｅａｌｆｏｒｃｅ公司），Ｖａｒ１０ｓｋａｎＦｌａｓｈ荧光酶标仪
（Ｔｈｅｒｍｏｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司），Ｗｅｌｌｗａｓｈ４ｍｋ２型洗板机
（Ｌａｂｓｙｓｔｅｍｓｄｒａｇｏｎ公司），ＪＸＦＳＴＰＲＰ４８型电动匀
浆机（上海净信公司）。

１３　动物　ＳＤ大鼠，清洁级，雄性，体重１８０～２２０
ｇ，购自上海实验动物中心。清洁级动物房饲养，恒
温（２５±２）℃恒湿，人工光照１２ｈ，黑暗１２ｈ，自由进
食饮水。

２　方法
２１　试剂及中药合剂配制　吗丁啉的配制：将１０
ｍｇ吗丁啉碾磨成粉状后，溶于１０ｍＬ生理盐水中，
配制成１ｍｇ／ｍＬ的吗丁啉混悬液用于灌胃，现用现
配。反流液的配制：以牛胆酸钠５ｇ，胰酶３ｇ，卵磷
脂０５ｇ溶于生理盐水２００ｍＬ中，充分搅拌并混匀，
用于大鼠灌胃，现用现配。纳达合剂配制：纳达合剂

以临床成人用量的５倍、１０倍、１５倍浓缩成低、中、
高剂量用于灌胃，现用现配。

２２　ＢＲＧ大鼠血清胃动素、血管活性肠肽，胃黏膜
Ｐ物质、一氧化氮的测定　胆汁反流性胃炎模型制
备：根据大鼠体重将其随机分为６组，１０只每组，共
６０只，按下述方法给于灌胃：对照组：生理盐水 １５
ｍＬ／ｋｇ（１～８周）＋生理盐水１５ｍＬ／ｋｇ（５～８周）；
模型组：反流液１５ｍＬ／ｋｇ（１～８周）＋生理盐水１５
ｍＬ／ｋｇ（５～８周）；纳达低剂量组：反流液１５ｍＬ／ｋｇ
（１～８周）＋纳达低剂量１５ｍＬ／ｋｇ（５～８周）；纳达
中剂量组：反流液１５ｍＬ／ｋｇ（１～８周）＋纳达中剂量
１５ｍＬ／ｋｇ（５～８周）；纳达高剂量组：反流液１５ｍＬ／
ｋｇ（１～８周）＋纳达高剂量１５ｍＬ／ｋｇ（５～８周）；吗
丁啉组：反流液 １５ｍＬ／ｋｇ（１～８周）＋吗丁啉 １０
ｍｇ／ｋｇ（５～８周）。

大鼠给药完毕后，禁食不禁水２４ｈ，乌拉坦腹腔

麻醉后开腹，于腹主动脉采血并摘取全胃，用生理盐

水漂洗后滤纸吸干剩余血液，并沿胃大弯侧将胃剪

开，去除胃内容物后，做常规标本取材，按照试剂盒

说明（大鼠胃动素、血管活性肠肽、一氧化氮、Ｐ物质
检测试剂盒），用ＥＬＩＳＡ法测定大鼠血清中胃动素、
血管活性肠肽，胃黏膜Ｐ物质；用比色法测定一氧化
氮的含量。

２３　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１８０统计软件进行
统计分析，计量资料采用均数＋标准差（珋ｘ±ｓ）表示，
各组组间比较采用单因素方差分析及 ＳＮＫ检验，Ｐ
＜００５为差异有统计学意义。
３　结果
３１　纳达合剂对ＢＲＧ大鼠胃肠激素的影响　胃肠
激素是机体调节胃肠动力的另一种方式，因此，我们

通过检测胆汁反流性胃炎大鼠血清与胃黏膜中胃动

素与 Ｐ物质的含量，观察纳达合剂对胃肠激素的调
节作用。结果显示，模型组较之于对照组，大鼠胃动

素与 Ｐ物质显著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
００１）。纳达合剂具有提高大鼠胃动素与 Ｐ物质的
作用，且呈剂量依赖性（Ｐ＜００１）。结果表明，纳达
合剂的促胃肠动力效应可能与调节体内胃动素与 Ｐ
物质水平密切相关。（表１）
表１　纳达合剂对胆汁反流性胃炎大鼠血清胃动素、

胃黏膜Ｐ物质的影响

组别
剂量

（ｇ／ｋｇ）
动物数

（ｎ）
胃动素

（ｐｇ／ｍＬ）
Ｐ物质

（ｐｇ／ｍｇｐｒｏｔ）
正常对照组  １０ ２７３７７±２０９９ １６３６１±１３７６
模型组  １０ ２１５８０±１２８０ ６４６５±９３５

纳达低剂量组 １２７５ １０ ２３８６７±１４５７＃＃ ８４４７±１００５＃＃

纳达中剂量组 ２５５ １０ ２５３３６±１３６７＃＃ １２２８８±７８８＃＃

纳达高剂量组 ３８２５ １０ ２６６８２±１１７４＃＃ １３８６９±１１１７＃＃

吗丁啉组 ０３３ １０ ２６３５１±１２５０＃＃ １３１７６±１１９３＃＃

　　注：与对照组比较具有显著差异（Ｐ＜００１）；＃＃与模型组比较具有显著

差异（Ｐ＜００１）。

表２　纳达合剂对胆汁反流性胃炎大鼠血清血管
活性肠肽、一氧化氮的影响

组别
剂量

（ｇ／ｋｇ）
动物数

（ｎ）
血管活性肠肽

（ｐｇ／ｍＬ）
ＮＯ

（ｕｍｏｌ／ｇｐｒｏｔ）
正常对照组  １０ ６５２８±１０７４ ２５３±０４７
模型组  １０ １１２９３±１５８３ ４６８±１６６

纳达低剂量组 １２７５ １０ ９９７６±１１５７＃＃ ３９７±０９５＃＃

纳达中剂量组 ２５５ １０ ８７４１±１３４１＃＃ ３２６±０７９＃＃

纳达高剂量组 ３８２５ １０ ７４５５±１２３２＃＃ ２８２±１０３＃＃

吗丁啉组 ０３３ １０ ８０２７±９６５＃＃ ３０４±１２８＃＃

　　注：与对照组比较具有显著差异（Ｐ＜００１）；＃＃与模型组比较具有显著

差异（Ｐ＜００１）。

３２　纳达合剂对 ＢＲＧ大鼠胃肠激素（ＶＩＰ、ＮＯ）的
影　血管活性肠肽是一种重要的抑制性胃肠激素，
而ＮＯ的产生可增强 ＶＩＰ的释放。因此，我们通过
检测胆汁反流性胃炎大鼠血清与胃黏膜中 ＶＩＰ与
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ＮＯ的含量，观察纳达合剂对胃肠激素的调节作用。
结果显示，模型组较之于对照组，大鼠ＶＩＰ与ＮＯ显著
升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。纳达合剂具有
降低大鼠 ＶＩＰ与 ＮＯ的作用，且呈剂量依赖性（Ｐ＜
００１）。结果表明，纳达合剂的促胃肠动力效应可能
与降低大鼠ＶＩＰ与ＮＯ水平密切相关。（表２）
４　讨论

胆汁反流性胃炎是由于十二指肠内容物反流至

胃，且未得到立即清除，造成胃黏膜损伤、炎性反应

发生的一种疾病。因此，十二指肠逆行蠕动的增加、

幽门功能下降，胃窦清除能力降低都提高了胆汁反

流的可能性［７８］。另外，胃排空延迟增加了胆汁与胃

黏膜的接触时间，从而引起ＢＲＧ的发生。
胃肠激素是机体调节胃肠动力的另一种方式。

而ＭＴＬ、Ｐ物质、ＶＩＰ作为重要的胃肠道激素，其作
用于胃肠组织，其通过相互影响及协同作用，从而完

成胃肠道分泌及运动功能［９］。

胃动素的产生与小肠黏膜隐窝以及绒毛中的

Ｍｏ细胞周期性分泌作用有关［１０］，其具有推动消化

道运动的作用［１１］。ＭＴＬ通过结合胃动素受体，使胃
肠平滑肌收缩加强，从而加速胃内容物的排空，而且

可以缩短食物在小肠内的停留时间。ＭＴＬ促使胃肠
发生ＭＭＣⅢ相活动，加速胃的排空，使消化道内残
留物、病菌以及组织碎片等被排除，此作用即所谓的

“清道夫”效应。

Ｐ物质是一种神经肽，其广泛分布于神经纤维
内，属于速激肽家族，主要具有收缩胃肠道平滑肌，

促进胃肠运动的作用。外周Ｐ物质存在于整个消化
道中，主要由黏膜下神经丛以及肌间神经丛释放，通

过两种不同的机制促进消化道平滑肌收缩。其一，Ｐ
物质和消化道平滑肌质膜上的Ｐ物质受体相结合后
升高胞质中第二信使ｃＡＭＰ的水平，使胃肠道收缩。
其二，Ｐ物质通过拟胆碱样作用，促使平滑肌收缩。

血管活性肠肽是神经递质的一种，主要存在于

中枢神经和肠神经系统中，其具有抑制胃蠕动和胃

酸分泌、促进胰岛素分泌等作用。在胃肠道中，ＶＩＰ
主要以神经递质的方式发挥局部作用，它通过促进

靶细胞合成 ＮＯ而使胃肠平滑肌和胃肠括约肌舒
张，从而维持正常的胃肠下行蠕动；并且其能促进分

泌和吸收功能，可促进肠道水及电解质的分泌［１２］，

刺激胰液以及小肠液的产生。

一氧化氮在胃肠平滑肌中是 ＡＴＰ、ＶＩＰ等公认
ＮＡＮＣ神经递质引起松弛的最终递质［１３］。ＮＯ的产
生可增加 ＶＩＰ的释放，而 ＮＯ的释放又是通过 ＶＩＰ

的作用实现的，两者协同促使胃肠平滑肌和胃肠括

约肌的舒张［１４］。

当前，西医学治疗ＢＲＧ的常用药物［１５１６］有质子

泵抑制剂、Ｈ２受体拮抗剂、促动力药、胃黏膜保护剂
等。临床上，应用以上这几类药物，可以在一定程度

上缓解症状，但疗效单一，往往需要配合使用，增加

了出现药物毒副作用的可能性。而中医药在治疗

ＢＲＧ上具有其特有的优势及疗效。
胆汁反流性胃炎本病归属于中医学之“胃脘

痛”“嘈杂”“呕吐”“胆瘅”等范畴。本病病因主要与

外感邪气、饮食失调、七情失和、久病体虚等因素有

关，气机不利、胃失和降是发病的基本病机。纳达合

剂其主要成分为：北沙参，麦冬，黄连，天花粉，黄芩，

元胡，甘草，制半夏，广木香，玉竹，海螵蛸，枳壳，蒲

公英，芙蓉叶，代赭石等。本方功效为养阴清胃、降

逆理气，是治疗慢性胃炎的常用方，广泛应用于慢性

胃炎患者，包括慢性浅表性胃炎、胆汁反流性胃炎、

非溃疡性消化不良等疾病。本科室自１９９３年起对
该方进行临床研究发现纳达合剂治疗非溃疡性消化

不良６２例总有效率达到９５２％，并且发现加味纳达
合剂对胆汁反流性胃炎合并黄疸亦具有良好的临床

疗效［１７１８］。因此，本实验通过检测 ＢＲＧ大鼠血清胃
动素、血管活性肠肽，胃黏膜Ｐ物质及一氧化氮含量
变化。进一步探讨纳达合剂的促胃肠动力机制。实

验结果研究发现，纳达合剂能够显著提高 ＢＲＧ大鼠
血清胃动素及胃黏膜 Ｐ物质含量，且能够显著降低
胆汁反流性大鼠血清ＶＩＰ及ＮＯ含量。

综上所述，纳达合剂具有调节胃肠激素分泌，促

进胃肠动力的作用。这为临床上纳达合剂治疗ＢＲＧ
提供了现代药效学基础，为我们进一步扩大纳达合

剂临床适应症、加速纳达合剂的临床推广提供了实

验依据，为现代中药复方的发展提供了技术方法学

的支撑。
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本实验通过研究消瘿散结胶囊对 Ｓ１８０肉瘤小
鼠模型和小鼠耳肿胀模型的影响，证实消瘿散结胶

囊在不同剂量下均有一定的抑瘤作用，以高剂量组

作用最明显，量效关系呈现正性相关，高剂量组平均

抑瘤率优于阳性对照药逍遥丸组，并且消瘿散结胶

囊对小鼠炎性反应有显著的抗炎作用，可以显著降

低小鼠耳廓肿胀，以上作用是其发挥临床作用的药

理学基础。
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展［Ｊ］．实用临床医学，２００５，６（４）：１４０１４２．

［９］ Ｃａｍｉｌｌｅｒｉ Ｍ．Ｒｅｖｉｅｗ ａｒｔｉｃｌｅ：ｔｅｇａｓｅｒｏｄ［Ｊ］．Ａｌｉｍｅｎｔａｒｙ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ＆Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，２００１，１５（３）：２７７２８９．

［１０］ＰｏｌａｋＪＭ，ＰｅａｒｓｅＡＧ，ＨｅａｔｈＣＭ．Ｃｏｍｐｌｅｔｅｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｅｎｄｏ

ｃｒｉｎｅｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｒａｃｔｕｓｉｎｇｓｅｍｉｔｈｉｎｔｈｉｎｓｅｃｔｉｏｎｓｔｏ

ｉｄｅｎｔｉｆｙｍｏｔｉｌｉｎｃｅｌｌｓｉｎｈｕｍａｎａｎｄａｎｉｍａｌｉｎｔｅｓｔｉｎｅ［Ｊ］．Ｇｕｔ１９７５，

１６（３）：２２５２２９．

［１１］谭康联，陈志强．胃动素用于胃肠功能评价的研究进展［Ｊ］．世

界华人消化杂志，２０１１（２）：１５６１６０．

［１２］ＥｖａｎｇｅｌｉｓｌａＳ．Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｔａｃｈｙｋｉｎｉｎｓｉｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＣｕｒｅＰｈａｎｌｌＤｅｓ，２００１，７（１）：１９３０．

［１３］张经济，连至诚，许冠荪，等．消化道生理及病理生理学———基

础与临床［Ｍ］．广州：广东科技出版社，１９９７：５０５６．

［１４］马淑颖，朱生梁，程艳梅，等．疏肝和胃方对混合反流性食管炎

大鼠一氧化氮合酶和血管活性肠肽的影响［Ｊ］．山西中医，

２００６，２２（１）：４８５０．

［１５］张万岱，曾锦章．胆汁反流性胃炎的病因病机和诊治进展［Ｊ］．

现代消化及介入诊疗，２００４，９（１）：３１３４．

［１６］童桂法．胆汁反流性胃炎的诊断与治疗探讨［Ｊ］．浙江临床医

学，２００２，４（１）：２７２７．

［１７］余莉芳．纳达合剂治疗非溃疡性消化不良６２例临床观察［Ｊ］．

中国中西医结合消化杂志，１９９５，３（２）：９２９３．

［１８］刘晏，吴坚炯，李琼，等．加味纳达合剂治疗胆汁反流性胃炎合

并黄疸的临床观察［Ｊ］．中成药，２０１２，３４（１２）：２４６２２４６４．

（２０１５－１０－０９收稿　责任编辑：张文婷）
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