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摘要　目的：研究除幽愈疡免煎颗粒对乙酸致大鼠实验性胃溃疡的愈合效果。方法：将清洁级 ＳＤ大鼠随即分为５组：Ａ
组（正常组／对照组）、Ｂ组（模型组）、Ｃ组（西药治疗组）、Ｄ组（中西医结合组）及Ｅ组（纯中药治疗组）。各组均１０只，雌
雄各半。采用冰乙酸腐蚀法制作胃溃疡大鼠模型。观察除幽愈疡免煎颗粒干预胃溃疡大鼠模型的胃黏膜病理形态学变

化，酶联免疫（ＥＬＩＳＡ）方法检测血清标本ＶＥＧＦ含量变化。免疫组化法检测各组大鼠 ＶＥＧＦ表达，ＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲ检测各
组大鼠ＶＥＧＦ表达。结果：同模型组相比，中药、西药和中西药组溃疡面积均显著缩小，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）；
同时分别与西药组、中西药组相比，中药组溃疡面积均显著缩小，差异都有统计学意义（Ｐ＜００５）；中药组溃疡抑制率为
６２８％，高于中西药组２７１％和西药组３４６％。免疫组织化学结果表明，正常组、中药组和中西医结合组大鼠胃溃疡黏
膜有较强的ＶＥＧＦ蛋白表达，其余２组ＶＥＧＦ蛋白表达较弱；其中，对照组中ＶＥＧＦｍＲＮＡ表达水平显著高于其他组，而中
药组和中西药结合组中ＶＥＧＦｍＲＮＡ表达水平与对照组相近，明显高于模型组与西药组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
ＥＬＩＳＡ分析发现，中药组血清ＶＥＧＦ水平与对照组水平相当，而西药组、中西药结合组中ＶＥＧＦ水平低于其他组，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。结论：除幽愈疡免煎颗粒可增强胃溃疡大鼠胃组织ＶＥＧＦ及ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达，促进血管新生，促
进溃疡愈合。
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　　胃溃疡是指发生于贲门与幽门之间的炎性坏死
性病变，并发症多，愈合较慢，易复发，还有１％的癌

变率。其发病机制目前尚不完全清楚，目前认为溃

疡的发生时因为侵袭因素，如 ＨＰ感染，胃蛋白酶等
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与保护性因素如表皮生长因子，细胞膜的完整性和

再生之间失衡所致［１］。血管内皮生长因子（Ｖａｓｃｕｌａｒ
ＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）对胃黏膜细胞有保
护作用，能够促进胃肠黏膜上皮增生及维持胃肠道

的完整性，在体内、体外均能刺激多种细胞 ＤＮＡ、
ＲＮＡ合成。ＶＥＧＦ能显著增加胃黏膜血流，在防御
中起重要作用［２］。课题组以除幽愈疡免煎颗粒对胃

溃疡的疗效干预进行了大量的前期研究，发现除幽

愈疡免煎颗粒联合西药治疗胃溃疡，能缩短症状缓

解时间、提高ＨＰ的根治率、减少不良反应。为了更
好地评价除幽愈疡免煎颗粒对胃溃疡的疗效机制，

本课题将拟从临床到实验，进一步探讨除幽愈疡免

煎颗粒对胃溃疡愈合的影响，及 ＶＥＧＦ在胃溃疡愈
合中的作用，以便更好地指导临床治疗。

１　材料与方法
１１　动物模型的建立及标本采集　将 ５０只健康
ＳＤ大鼠，雌雄各半，随机分为５组，每组１０只：Ａ组
（正常组／对照组）、Ｂ组（模型组）、Ｃ组（西药治疗
组）、Ｄ组（中西医结合组）及Ｅ组（纯中药治疗组）。
各组实验用大鼠适应性饲养２ｄ，第３天禁食２４ｈ，
自由饮水。各组大鼠分别按２ｍＬ／ｋｇ标准，以３％戊
巴比妥麻醉后，缚于操作台上，暴露胸腹部，用碘伏

在左侧肋缘下腹部消毒，剪３ｃｍ切口，暴露肌层，剪
开肌内层，用镊子将胃拉出腹腔并展平。在胃窦与

胃体交界处注射１００％冰乙酸００２ｍＬ，直至胃浆膜
层出现约３ｍｍ白色溃疡环，还纳胃于腹腔，逐层缝
合肌层、皮肤，碘伏消毒。正常组大鼠实施假手术，

操作方法同前，但仅打开腹腔，暴露胃部后，不注射

冰乙酸，随即缝合。术后自由饮食。各组大鼠术后

第２天进行灌胃，分别饲以生理盐水以及治疗组不
同药液。药物剂量分别按成人体表面积计算的 ２
倍，连续共灌胃１４ｄ。前１３ｄ灌胃期间大鼠正常饮
食、饮水，第 １４天禁食、不禁水。Ａ组：每日按照
１２５ｍＬ／１００ｇ体重标准用生理盐水灌胃。Ｂ组：每
日按照１２５ｍＬ／１００ｇ体重标准用生理盐水灌胃。
Ｃ组：每次按照 ０１３２ｍｇ／１００ｇ体重的奥美拉唑，
１６６ｍｇ／１００ｇ体重的克拉霉素，１６６ｍｇ／１００ｇ体
重的替硝唑，早晚２次。连续灌胃１周，以后奥美拉
唑每日１次按照０１３２ｍｇ／１００ｇ体重再连续灌胃１
周。Ｄ组：除每日按照 Ｃ组的治疗方法外，加用“除
幽愈疡免煎颗粒”。方法是除幽愈疡免煎颗粒１包，
加水１５０ｍＬ溶化后，每日按照０５ｍＬ／１００ｇ体重标
准灌胃。Ｅ组：每日按照０５ｍＬ／１００ｇ体重标准用
“除幽愈疡免煎颗粒”灌胃。每周复查体重，及时调

整药量。以上各组大鼠均在末次给药２～４ｈ后处
死并取材。

１２　检测指标及方法
１２１　各组大鼠胃黏膜病理组织形态观察　大体
观察各组大鼠胃黏膜色泽，有无皱襞、溃疡、水肿、充

血。溃疡的形状、大小、有无坏死、渗出、与周边组织

是否粘连等。光学显微镜胃黏膜病理组织形态观

察。从靠近溃疡灶或愈合处周围取出胃黏膜组织并

以以甲醛固定，常规进行石蜡包埋、切片，苏木精伊
红（ＨＥ）染色，完成后在光镜下观察各组大鼠的胃黏
膜形态改变。光镜下观察各组大鼠胃壁结构是否正

常，厚度是否增加，有无肉芽组织，黏膜上皮是否完

整，腺体排列是否规律整齐，是否有炎性细胞浸润

等。

１２２　免疫组化检测 ＶＥＧＦ蛋白的表达　在靠近
溃疡灶或愈合处取出胃黏膜组织，并以甲醛固定、常

规切片，采用免疫组化检测ＶＥＧＦ蛋白表达情况。
１２３　各组大鼠ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达　在靠近溃疡
灶或愈合处取出胃黏膜组织，迅速投入液氮中，采用

ＲＴＰＣＲ方法检测 ＶＥＧＦｍＲＮＡ表达。本实验荧光
定量ＰＣＲ引物由生工生物工程（上海）有限公司合
成。合成引物如表１所示：

表１　ＰＣＲ引物序列表

基因名 序列 扩增长度

ＧａｐｄｈＦ ５ＣＣＡＴＴＣＴＴＣＣＡＣＣＴＴＴＧＡＴＧＣＴ３ ２１５
ＧａｐｄｈＲ ５ＴＧＴＴＧＣＴＧＴＡＧＣＣＡＴＡＴＴＣＡＴＴＧＴ３
ＶＥＧＦＦ ５ＣＡＧＧＧＡＡＧＡＣＡＡＴＧＧＧＡＴＧＡ３ １４５
ＶＥＧＦＲ ５ＧＧＧＡＴＧＧＧＴＴＴＧＴＣＧＴＧＴＴ３

１２４　ＥＬＩＳＡ检测血浆 ＶＥＧＦ水平　各组大鼠在
触及腹主动脉搏动处穿刺，抽取新鲜动脉血，分离血

清，用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）按试剂盒说明书
测定血浆中的ＶＥＧＦ浓度。
１２５　计算溃疡抑制率　用游标卡尺测量各组大
鼠溃疡最大长径和垂直径，计算出溃疡面积与溃疡

抑制率。计算公式为：面积＝长×宽；溃疡抑制率＝
［（模型组溃疡面积治疗组溃疡面积）／模型组溃疡
面积］×１００％。
１３　统计学处理　所有数据采用 ＳＰＳＳ１６０统计
软件统计，统计方法采用单因素方差分析，然后用

ＬＳＤ法进行组间两两比较，以 Ｐ＜００５为标准判定
有无统计学意义。

２　结果
２１　溃疡面积及抑制率比较　同模型组相比，中
药、西药和中西药组溃疡面积均显著缩小，差异均有
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统计学意义（Ｐ＜００１或 Ｐ＜００５）；同时分别与西
药组、中西药组相比，中药组溃疡面积均显著缩小，

差异都有统计学意义（Ｐ＜００５）；中药组溃疡抑制
率为 ６２８％，高于中西药组 ２７１％ 和西药组
３４６％。见表２。

表２　溃疡面积及抑制率的比较

组别 只数 溃疡面积（ｍｍ２） 溃疡抑制率（％）

对照组 １０ — —

模型组 １０ ２６９±９９８ —

中药组 １０ １０１±４６１ ６２８
西药组 １０ １７６±６１７ ３４６
中西药组 １０ １９４±６０３ ２７１

２２　光学显微镜观察　正常组大鼠 ＨＥ染色胃壁
结构正常，黏膜上皮完整，腺体排列规律整齐，未见

明显炎性细胞浸润（见图１Ａ）。模型组则见胃壁结
构破坏，黏膜出现坏死、缺损，腺体消失，细胞排列紊

乱，黏膜层有炎性细胞浸润（见图１Ｂ），其他治疗组
胃壁结构和黏膜恢复较好，可见胃壁厚度增加，有新

生上皮覆盖，黏膜下可见肉芽组织，无明显炎性细胞

浸润（见图１ＣＥ）。中西医结合组、西药组病理表现
趋向于正常，与假手术组相似。

图１　大鼠胃溃疡黏膜光学显微镜观察（ＨＥ染色，×１００）

　　注：Ａ正常组；Ｂ模型组；Ｃ西药组；Ｄ中西医结合组；Ｅ

中药组

２３　各组大鼠胃溃疡组织ＶＥＧＦ及ＶＥＧＦｍＲＮＡ表
达的比较

２３１　各组大鼠胃溃疡组织 ＶＥＧＦ蛋白表达的比
较　各组大鼠胃溃疡黏膜 ＶＥＧＦ蛋白的表达：通过
免疫组织化实验分析ＶＥＧＦ蛋白在各组大鼠胃溃疡
周边组织中的表达分布情况，实验结果表明（见图

２），正常组、中药组和中西医结合组大鼠胃黏膜组织
ＶＥＧＦ蛋白表达水平相当，其余２组ＶＥＧＦ蛋白表达
较弱。利用Ｅｌｉｓａ分析各组大鼠血清 ＶＥＧＦ的含量，
５组数据采用单因素方差分析，Ｆ＝８８７，Ｐ＝
０００００，因此五组均数的差异有统计学意义。由统

计结果（图３）可知，中药组血清 ＶＥＧＦ水平与模型
组相当，差异无统计学意义，而西药组ＶＥＧＦ水平显
著低于模型组，差异有统计学意义（Ｐ＜００１），这一
实验结果与ＲＴＰＣＲ及免疫组化结果相一致。

图２　大鼠胃溃疡黏膜ＶＥＧＦ的表达（免疫组化，×４００）
　　注：Ａ正常组；Ｂ模型组；Ｃ西药组；Ｄ中西医结合组；Ｅ
中药组

２３２　各组大鼠胃溃疡组织ＶＥＧＦｍＲＮＡ表达的比
较　１）ＲＴＰＣＲ检测ＶＥＧＦｍＲＮＡ水平（见图４）；２）
ＶＥＧＦｍＲＮＡ在胃溃疡组织中的表达结果：对５组实
验数据采用单因素方差分析，分析结果为：Ｆ＝５８７，
Ｐ＝０００２１，表明 ５组均数的差别有统计学意义。
进一步分析发现，模型组和西药组 ＶＥＧＦｍＲＮＡ表
达水平显著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。而中药组、中西药组ＶＥＧＦｍＲＮＡ表达水平
则与对照组较为接近，显示出较高水平的 ＶＥＧＦ
ｍＲＮＡ表达。见表３，图５。

图３　大鼠血清ＶＥＧＦ含量检测结果

图４　ＶＥＧＦｍＲＮＡ实时定量ＰＣＲ扩增、溶解曲线图
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表３　各组大鼠胃溃疡组织ＶＥＧＦｍＲＮＡ表达水平

组别 相对表达量

对照组 １００±００４
模型组 ０７４±００４
中药组 ０８７±０１９
西药组 ０６４±０５４
中西药组 ０７２±０１８

图５　ＶＥＧＦｍＲＮＡ在胃溃疡组织中表达水平

３　讨论
胃溃疡就是胃黏膜溃烂深达肌层甚至组织全

层。溃疡的愈合不仅仅依靠细胞的移行，再次上皮

化，而且需要活跃增生的细胞来填补溃疡面的缺损，

从而重建胃黏膜的腺体结构［２］，而这一过程需要大

量的新生血管为细胞的增生分化提供大量的营养物

质。既往研究表明，在胃溃疡的愈合中，最基本的条

件是毛细血管网的形成是［３］。而血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）是现在研究证明的最强的血管生成促进因
子，不仅可以增加微血管通透性，促进血浆纤维蛋白

外渗，而且可以直接刺激组织内皮细胞的有丝分裂、

游走与增殖，在血管生成过程中为多种细胞的迁移

提供了纤维网架结构，进而促进毛细血管的生成［４］。

ＶＥＧＦ对胃黏膜细胞有保护作用，在体内、体外均能
刺激多种细胞 ＤＮＡ、ＲＮＡ合成，促进胃肠黏膜上皮
增生及维持胃肠道的完整性。同时ＶＥＧＦ能显著增
加胃黏膜血流，在胃溃疡防御中起重要作用［５］。

除幽愈疡免煎颗粒组方以黄芪、党参、白术为君

药益气健脾，黄连、知母、蒲公英、丹参、莪术为臣药

活血解毒杀ＨＰ，佐以白芨、陈皮、厚朴、白花蛇舌草
去腐生肌，江清扬等［６］认为脾虚是溃疡病复发的基

础，药理学证实，黄芪、白术能够增强巨噬细胞的吞

噬功能从而调节人体的免疫功能［７］。党参可以抑制

胃酸分泌［８９］，增加胃组织前列腺素的合成［１０］。中

医认为“久病入络”，中药丹参可以改善胃黏膜的血

流，促进肉芽组织及上皮细胞的新生［１１］。总之，越

来越多的研究证实，中医药能够通过整体调节从而

实现对局部病变的愈合，有效调节 ＰＵ的保护因子
与攻击因子之间的平衡，从而治疗溃疡的目的。

本动物研究表明，除幽愈疡免煎颗粒可增强胃

溃疡大鼠胃组织ＶＥＧＦ及ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达，促进
血管新生，促进溃疡愈合。因此，我们认为除幽愈疡

免煎颗粒能够提高大鼠胃黏膜ＶＥＧＦ水平，而ＶＥＧＦ
调控溃疡的愈合过程，提高 ＶＥＧＦ水平就能提高溃
疡的愈合，从而达到治愈溃疡的目的。

综上，除幽愈疡免煎颗粒是抗溃疡有效药物，其

作用机制之一可能是通过提高组织胃组织ＶＥＧＦ及
ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达，促进微血管及结缔组织的再
生，提高黏膜的修复力以及保护能力，从而达到治疗

溃疡的最终目的。
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