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５味山姜属中药对胃溃疡寒证大鼠
环核苷酸水平的影响
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摘要　目的：研究大高良姜、高良姜、益智、草豆蔻、红豆蔻５味山姜属中药对胃溃疡寒证大鼠 ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ含量的影响。
方法：分空白组、模型组、附子理中丸阳性对照组、５味受试药物高低剂量组，采用１５％冰乙酸加４℃知母水煎液造胃溃疡
寒证模型。造模成功后给药，采用 ＥＬＩＳＡ法测定血浆、血小板、血管平滑肌、胃组织 ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ含量，计算 ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ
比值。结果：与模型组比较，除血小板益智低剂量组外，其余９个受试组血浆、血小板、血管平滑肌、胃组织 ｃＡＭＰ含量均
升高（Ｐ＜００１或Ｐ＜００５）；除血小板益智低剂量组，胃组织草豆蔻、红豆蔻、益智低剂量组外，其余受试组血浆、血小板、
血管平滑肌、胃组织的ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ比值明显增高（Ｐ＜００１或 Ｐ＜００５）。各受试组 ｃＧＭＰ含量差异均无统计学意义。
结论：５味山姜属中药能显著升高胃溃疡寒证大鼠血浆、血小板、血管平滑肌、胃组织 ｃＡＭＰ含量及 ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ比值，这
可能是５味山姜属中药温热药性和温胃散寒作用的科学内涵。
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　　山姜属（ＡｌｐｉｎｉａＬ）植物是姜科植物的一个大
属，分布于亚洲热带地区，我国约有４６种，主产于东
南和西南部［１］。山姜属中药是广西的大宗药材，传

统中药大高良姜、高良姜、草豆蔻、红豆蔻、益智均来

自该属，其中大高良姜、高良姜、益智、草豆蔻、红豆

蔻收载于《中华本草》［２］；红豆蔻、草豆蔻、益智、高

良姜同时被收入《中华人民共和国药典》［３］。山姜

属中药味辛性温（热），主归脾、胃经，大多属于温里

药，常具有温中散寒、暖胃止痛等功效，临床上主治

脾胃寒证［２］。为了了解５味山姜属中药的温热药性
与温胃散寒作用是否是通过对 ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ的调节
起作用，我们观察了大高良姜、高良姜、草豆蔻、红豆

蔻、益智对胃溃疡寒证大鼠 ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ含量及
ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ比值的影响，报道如下。
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１　材料与方法
１１　动物　健康 ＳＤ大鼠，ＳＰＦ级，雄性，体重（２００
±２０）ｇ，湖南斯莱克景达实验动物有限公司提供，许
可证号ＳＣＸＫ（湘）。
１２　药材　大高良姜 Ａｌｐｉｎｉａｇａｌａｎｇａｌ（Ｌ）Ｗｉｌｌｄ、
高良姜（ＡｏｆｆｉｃｉｎａｒｕｍＨａｎｃｅ）、草豆蔻（Ａｋａｔｓｕｍａｄａｉ
Ｈａｙａｔａ）、红豆蔻 （Ａｇａｌａｎｇａ（Ｌ）Ｗｉｌｌｄ）、益智
（ＡｏｘｙｐｈｙｌｌａＭｉｑ）均购自南宁生源中药饮片有限责
任公司，产地皆为广西，批号均为１５０６０１。知母产地
广西，批号１５０６０１。以上药材均经广西中医药大学
中药鉴定学教研室田慧教授鉴定为２０１５版《中华人
民共和国药典》《中华本草》收载的相应品种。

１３　药物与试剂　阳性药物：附子理中丸（北京同
仁堂科技发展股份有限公司制药厂，批号１４０１０２）。
造模药物：冰乙酸（成都市科龙化工试剂厂，批号

２０１５０２０１）。水合氯醛（成都市科龙化工试剂厂，批
号２０１５０７２１０１），多聚甲醛（天津博迪化工股份有限
公司，批号２０１５０４０１），氯化钠注射液（昆明市宇斯
药业有限责任公司，批号２０１５０４０１），大鼠环磷酸腺
苷（ｃＡＭＰ）酶联免疫检测试剂盒（上海酶联生物科
技有限公司，批号 Ｈ１６４），大鼠环磷酸鸟苷（ｃＧＭＰ）
酶联免疫检测试剂盒（上海酶联生物科技有限公司，

批号Ｈ１６３），一水合草酸铵（广州和为化工有限公
司，批号：Ｔ７２８０１２５）。
１４　仪器　ＥＰＯＣＨＢＩＯＴＥＫ全波长酶标仪（美国伯
腾仪器有限公司），ＨＨ４数显恒温水浴锅（国华电
器有限公司），ＳＡＩＴＥＸＩＡＮＧＹＩＰＧＬ１６冷冻离心机
（湖南赛特湘仪离心机公司），ＨＶＥ５０自动高压灭
菌器（日本Ｈｉｒａｙａｍａ公司）。
１５　动物分组　随机取 １０只大鼠作为空白对照
组，其余大鼠进行胃溃疡寒证造模。造模结束后按

体重随机分为１２组，即模型组、阳性药组、５味受试
药物高、低剂量组，每组１０只。
１６　药物制备［４］　１）造模药知母水煎液的制备：取
知母饮片加１０倍量的蒸馏水浸泡２ｈ，而后煮沸３０
ｍｉｎ，倾出药液。药渣加８倍量水继续煎煮，煮沸２０
ｍｉｎ，倾出药液。２次药液合并，多层纱布过滤，于水
浴上浓缩药液，调整至０５ｇ／ｍＬ，４℃保存备用。２）
受试药的制备：方法同知母水煎液，药液于水浴上浓

缩后调整至所需质量浓度，４℃冰箱保存备用。
１７　造模与给药［５］　给予大鼠分别灌服４℃冰知
母水煎液（１０ｇ／ｋｇ，生药量０５ｇ／ｍＬ，２ｍＬ／１００ｇ）
和４℃冰乙酸溶液（１５％冰乙酸溶液，１ｍＬ／次），各
１次／ｄ，连续４ｄ。末次造模后给药，空白组和模型

组灌服常温水，阳性组灌服附子理中丸（２ｍｇ／ｋｇ）水
溶液，１０个受试药物组分别灌服相应的药物水提
液，给药体积均为１ｍＬ／１００ｇ，每隔１２ｈ给药１次，
共给药４次。
１８　血浆、血小板、血管平滑肌、胃组织 ｃＡＭＰ、
ｃＧＭＰ含量的测定　末次给药前禁食不禁水１０ｈ，末
次给药后１ｈ，腹腔注射１０％的水合氯醛麻醉大鼠。
１）血浆提取：腹主动脉取血，含肝素钠采血管收

集，静置数小时后３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血
浆，保存。

２）血小板提取：眼眶静脉取血，静置３０ｍｉｎ后
８００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液，３５００ｒ／ｍｉｎ继续
离心１０ｍｉｎ，弃上清液，向试管中滴加１％草酸铵溶
液，静置５ｍｉｎ，使红细胞溶解。再３５００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，弃上清液后加入生理盐水使之成为混悬
液［６］。

３）血管平滑肌提取：剪取１００ｍｇ主动脉剪碎放
入试管中，往试管内加入 ｐＨ值为４７５的醋酸缓冲
液（５０ｎｍｏｌ／Ｌ），匀浆器粉碎组织，倒入悬浮液中，混
匀静置５ｍｉｎ后３５００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，重复２次，
合并上清液、浓缩［７］。

４）胃组织提取：剖腹取胃，沿胃大弯剖开，用生
理盐水洗净内部残渣及血液，于玻璃匀浆器中，加入

１０％的缓冲液（ＰＢＳ），研磨制成 １０％的匀浆液，
２５００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取上清液保存。之后均采用
生物素双抗体夹心酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定。
１９　统计学方法　实验数据采用 ＳＰＳＳ１９０软件
进行统计学处理，以（珋ｘ±ｓ）表示。以 Ｐ＜００５为有
统计学意义。

２　实验结果
２１　对血浆 ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ含量的影响　与空白组
比较，模型组大鼠血浆 ｃＡＭＰ含量显著降低（Ｐ＜
００１），ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ比值显著减小（Ｐ＜００１），
ｃＧＭＰ含量无明显变化。与模型组比较，各给药组血
浆ｃＡＭＰ含量均升高，其中大高良姜、草豆蔻、红豆
蔻、益智低剂量组差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；附
子理中丸，大高良姜、高良姜、草豆蔻、红豆蔻、益智

高剂量组，高良姜低剂量组血浆 ｃＡＭＰ含量升高差
异有统计学意义（Ｐ＜００１）。与模型组比较，各给
药组血浆ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ比值均升高，其中大高良姜、
草豆蔻、益智低剂量组大鼠血浆 ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ比值
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；大高良姜、高良姜、
草豆蔻、红豆蔻、益智高剂量组，高良姜、红豆蔻低剂

量大鼠血浆ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ比值差异有统计学意义（Ｐ
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＜００１）。见表１。
２２　对血小板 ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ含量的影响　与空白
组比较，模型组大鼠血小板 ｃＡＭＰ含量显著降低（Ｐ
＜００１），ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ比值显著减小（Ｐ＜００１）。
与模型组比较，除了益智低剂量组外，其余各给药组

ｃＡＭＰ含量均升高，其中大高良姜低剂量组、益智高
剂量组差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；大高良姜、高
良姜、草豆蔻、红豆蔻高剂量组，红豆蔻低剂量组差

异有统计学意义（Ｐ＜００１）。与模型组比较，除了
益智低剂量组外，其余各给药组 ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ比值
均增大，其中大高良姜、草豆蔻低剂量组，益智高剂

量组 ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ比值增大，差异有统计学意义（Ｐ
＜００５）；大高良姜与草豆蔻高剂量组，高良姜与红
豆蔻高、低剂量组大鼠血小板 ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ比值增
大，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。见表２。
２３　对血管平滑肌 ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ含量的影响　与
空白组比较，模型组大鼠血管平滑肌 ｃＡＭＰ含量显
著降低（Ｐ＜００１），ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ比值显著减小（Ｐ＜

００１）。与模型组比较，其余各给药组大鼠血管平滑
肌ｃＡＭＰ含量均显著增加，ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ比值均显著
升高，二者差异都有统计学意义（Ｐ＜００１）。见
表３。
２４　对胃组织 ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ含量的影响　与空白
组比较，模型大鼠胃组织 ｃＡＭＰ含量显著降低（Ｐ＜
００１），ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ比值显著减小（Ｐ＜００１）。与
模型组比较，大高良姜、草豆蔻、红豆蔻、益智低剂量

组ｃＡＭＰ含量增加差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；大
高良姜、高良姜、草豆蔻、红豆蔻、益智高剂量组，高

良姜低剂量组ｃＡＭＰ含量升高差异有统计学意义（Ｐ
＜００１）。大高良姜、益智高剂量组，大高良姜、高良
姜低剂量组大鼠胃组织 ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ比值增大，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）；高良姜、草豆蔻、红豆
蔻高剂量组大鼠胃组织 ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ比值增高，差
异有统计学意义（Ｐ＜００１）；草豆蔻、红豆蔻、益智
低剂量组大鼠胃组织 ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ比值升高，差异
无统计学意义。见表４。

表１　５味山姜属中药对胃溃疡寒证大鼠血浆ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ含量的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 剂量（ｇ·ｋｇ－１） ｃＡＭＰ（ｐｍｏｌ／ｍＬ） ｃＧＭＰ（ｐｍｏｌ／ｍＬ） ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ

空白对照组  ８２５９±６０５ １４８３±０４９ ５５７±０３４
模型对照组  ６１９９±５４３△△ １５０１±０７１ ４１４±０４０△△

附子理中丸组 ９０ ７７３３±６１７ １４６８±０４５ ５２７±０４５

大高良姜高剂量组 １０８ ７３１２±４１５ １４６６±０３１ ４９８±０２１

大高良姜低剂量组 ５４ ６８４１±４３２ １４９１±０２２ ４５９±０３１

高良姜高剂量组 ９０ ７５４２±４３０ １４７６±０３６ ５１１±０３６

高良姜低剂量组 ４５ ７０９３±３３８ １４９３±０２６ ４７６±０２８

草豆蔻高剂量组 １０８ ７２４１±３５０ １４８４±０３０ ４８８±０３１

草豆蔻低剂量组 ５４ ６８６５±３８０ １４８５±０２９ ４６３±０２８

红豆蔻高剂量组 １０８ ７７８９±３１１ １４９１±０３９ ５２３±０３２

红豆蔻低剂量组 ５４ ６６８０±４３２ １４９０±０３５ ４４８±０２５

益智高剂量组 ９０ ７０５３±５０７ １４９７±０４４ ４７１±０３５

益智低剂量组 ４５ ６８４１±４６９ １４９６±０３９ ４５８±０４１

　　注：与空白组比较，△表示Ｐ＜００５，△△表示Ｐ＜００１；与模型组比较，表示Ｐ＜００５，表示Ｐ＜００１。以下各表同。

表２　５味山姜属中药对胃溃疡寒证大鼠血小板ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ含量的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 剂量（ｇ·ｋｇ－１） ｃＡＭＰ（ｐｇ／ｍＬ） ｃＧＭＰ（ｐｍｏｌ／ｍＬ） ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ

空白对照组  １７０３０±９１５ １４６±００４ １１６４５±７４５
模型对照组  １２５２２±５３６△△ １５０±００５ ８３７５±４４９△△

附子理中丸组 ９０ １５７８７±９３１ １５０±００９ １０５６４±７０３

大高良姜高剂量组 １０８ １５２９７±８５４ １４９±００３ １０２３９±５４２

大高良姜低剂量组 ５４ １３３２５±１０４４ １４８±００８ ８９８７±７１３

高良姜高剂量组 ９０ １５４１５±９４８ １４８±００７ １０４６４±９６１

高良姜低剂量组 ４５ １４３８５±９７９ １４９±００３ ９６５９±７７１

草豆蔻高剂量组 １０８ １５２８７±７７６ １５０±００２ １０１９９±６３０

草豆蔻低剂量组 ５４ １３５８８±６３０ １５１±００４ ８９８３±４８０

红豆蔻高剂量组 １０８ １４８９９±６１８ １５３±００９ ９７７８±９１８

红豆蔻低剂量组 ５４ １３７７５±６４７ １５１±００４ ９１４０±４５９

益智高剂量组 ９０ １３３９６±８８１ １４９±００５ ８９７５±４５９

益智低剂量组 ４５ １２９６８±５１６ １５１±００３ ８５９７±３２２
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表３　５味山姜属中药对胃溃疡寒证大鼠血管平滑肌ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ含量的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 剂量（ｇ·ｋｇ－１） ｃＡＭＰ（ｐｇ／ｍＬ） ｃＧＭＰ（ｐｍｏｌ／ｍＬ） ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ

空白对照组  １２１４５±８２５ １７２±００８ ７０８５±６６２
模型对照组  ６０９７±５８４△△ １７６±００７ ３４７３±３６４△△

附子理中丸组 ９０ １１８２７±５８４ １７０±０１０ ６９７７±４８７

大高良姜高剂量组 １０８ １１４８９±６００ １６９±００６ ６７９１±４７５

大高良姜低剂量组 ５４ ９９９３±７０２ １７３±０１０ ５７７３±４４９

高良姜高剂量组 ９０ １１６１６±４８８ １６８±０１０ ６９２８±５０１

高良姜低剂量组 ４５ １０９３５±６８１ １７０±００７ ６４２８±４９０

草豆蔻高剂量组 １０８ １１１９７±７７１ １７２±００８ ６５２２±５８９

草豆蔻低剂量组 ５４ １０６０１±８０１ １７４±０１０ ６０９３±４６９

红豆蔻高剂量组 １０８ １１９３８±７７３ １７５±００８ ６８６１±６９５

红豆蔻低剂量组 ５４ １１１２０±７０５ １７１±００６ ６５１６±４９１

益智高剂量组 ９０ １１６４９±６１７ １７０±００５ ６８７９±５３０

益智低剂量组 ４５ １０６８５±４５５ １７４±００８ ６１５７±３８０

表４　５味山姜属中药对胃溃疡寒证大鼠胃组织ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ含量的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 剂量（ｇ·ｋｇ－１） ｃＡＭＰ（ｐｍｏｌ／ｍＬ） ｃＧＭＰ（ｐｍｏｌ／ｍＬ） ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ值

空白组  １０５５±１１８ ３７４±０３８ ４６９±０３６
模型组  １７３８±１０１△△ ３７９±０３６ ２８２±０２８△△

附子理中丸组 ９０ １５６２±１３８ ３８８±０２５ ４１１±０２５

大高良姜高剂量组 ９０ １４８２±１３６ ３６８±０２１ ４２４±０２０

大高良姜低剂量组 ４５ １１６０±１０１ ３４４±０３６ ３４５±０２６

高良姜高剂量组 １０８ １５３８±０９６ ３５２±０３４ ４６６±０２４

高良姜低剂量组 ５４ １２６５±１１９ ３５１±０３７ ３６７±０２７

草豆蔻高剂量组 ９０ １４４３±１４９ ３４６±０３０ ４３６±０３０

草豆蔻低剂量组 ４５ １１９７±１３８ ３５７±０３２ ３４３±０６０
红豆蔻高剂量组 １０８ １６１９±１３６ ３６６±０２３ ４５２±０２３

红豆蔻低剂量组 ５４ １１８１±１３８ ３６８±０２９ ３２９±０２５
益智高剂量组 １０８ １４８８±１５９ ３８４±０２６ ４０７±０２６

益智低剂量组 ５４ １１６７±０８７ ３４６±０２６ ３５１±０３

４　讨论
ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ统称为环核苷酸，ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ通

过蛋白激酶发挥递质样或激素样生理效应：当

ｃＡＭＰ、ｃＧＭＰ浓度较高时，可刺激促肾上腺皮质激
素（ＡＣＴＨ）而促进类固醇激素的合成，因此 ｃＡＭＰ、
ｃＧＭＰ作为激素的第二信使对生命的某些环节具有
重要调节作用［８９］。有研究显示：ｃＡＭＰ与 ｃＧＭＰ的
作用与中医学的阴阳学说有相似之处，ｃＡＭＰ在人
体内主要参与调节肝糖原分解、脂肪水解等活动，故

ｃＡＭＰ为阳、为热；与之具有拮抗作用的第二信使
ｃＧＭＰ则具有可使血钙降低、钙通道关闭等作用，故
ｃＧＭＰ为阴、为寒［１０］。ｃＡＭＰ与 ｃＧＭＰ相互拮抗，相
互制约，在拮抗制约中共同调节着细胞的正常效应，

维持生命的正常生理功能，故两者必需维持一定的

比例，若比例发生改变（偏高或降低），就会引起机

体功能失调而导致疾病［１１１２］。

本研究显示：与空白组相比，造模后各组 ｃＡＭＰ
显著降低，ｃＧＭＰ无明显变化，ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ比值降

低。说明大鼠造成胃溃疡寒证后，机体阳气受损而

减少，出现了寒证的特征。给予大高良姜等５味山
姜属中药后，ｃＡＭＰ水平增加，ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ比值升
高。说明５味山姜属中药可以改善寒证征象，使机
体向正常转变。之所以会取得这样的药效，结合中

药理论知识，与５味山姜属中药的药性与功效有关，
５味中药药性皆为温热，都有温中散寒的功效。由
此我们可以推断，５味山姜属中药对胃溃疡寒证大
鼠的药效可能是通过升高 ｃＡＭＰ的含量及 ｃＡＭＰ／
ｃＧＭＰ的比值来发挥温胃散寒作用的。
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“国风养心杯”有奖征文通知

　　为了更好的交流养心氏片临床使用经验，为临
床医生提供一个交流学术平台，《世界中医药》编辑

委员会与上海医药集团青岛国风药业股份有限公司

决定自２０１６年５月１日起，共同举办“国风养心杯”
有奖征文活动，征文具体要求如下：

征文内容：１．养心氏片临床疗效观察：
例如：养心氏片在改善稳定性冠心病及 ＰＣＩ术

后心功能不全体征及症状，心律失常、糖尿病等相关

并发症，围绝经期综合征，躯体症状障碍等临床疗效

观察。

２．同类产品对比应用的研究总结。
征文要求：１．论文具有创新性和科学性，论点鲜

明、论证充分、逻辑严谨、结果真实可靠，５０００字以
内为宜，未公开发表及未在全国性会议上交流过。

２．论文请按“题目、姓名、作者单位、邮编、摘
要、关键词（以上中英文），正文、参考文献”的顺序

排列。如多名作者，请在姓名右上角标明第一作者、

第二作者及第三作者的数字序号，每篇论文作者一

般不超过５人。
３．论文摘要为３００～４００字，包括“研究目的、方

法、结果、结论”四部分简要内容。

４．论文后可附参考文献，书写格式如：
①（书）作者姓名、书名、出版社名、出版年月、

页码；

②（期刊）作者姓名、文章名、期刊名、年份、卷
（期）、页码。

５．论文标题下请注明作者姓名、职称、工作单
位、联系方式、邮箱及邮编。参选者请保留底稿。

稿件评审：本次活动的所有征文均由《世界中

医药》杂志编辑部组织专家进行审阅并评选出优秀

论文，获奖者均可获得一定的奖励。获奖文章将在

２０１６－２０１７年《世界中医药》杂志正式发表，刊发前
将专函通知获奖论文的第一作者，如有其他发表需

求请电函。上海医药集团青岛国风药业股份有限公

司将保留上述活动的解释权利，并拥有对来稿的处

理权和各种媒体的使用权。

投稿方式：所有论文请以ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＷｏｒｄ电子文
件形式，发至ｇｒｏｗｆｕｌｍｋｔ＠１６３．ｃｏｍ，并注明“养心氏
片有奖征文”字样；或致电：０５３２－８６０５８９７２，
１８６６０２２２８５８，联系人：刘先生。

截至时间：２０１６年１２月３１日（以电子邮箱收
到日期为准）；所有征文恕不退稿，请自留底稿。

凡参加本项活动的第一作者均可获得上海医药

集团青岛国风药业股份有限公司赠送的精美纪念

品。

欢迎广大临床医生踊跃参加本项活动！
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