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摘要　目的：探讨蒙药熊胆治疗应激性胃溃疡出血模型大鼠的主要成分及作用机制。方法：将１３０只ＳＤ大鼠随机分为１３
组，即空白组、模型组、奥美拉唑组、蒙药止血红花８味散低和高剂量组、熊胆粉低和高剂量组、熊胆主要成分即熊去氧胆
酸（ＵＤＣＡ）低和高剂量组、牛磺熊去氧胆酸（ＴＵＤＣＡ）低和高剂量组、胆酸（ＣＡ）低和高剂量组等，每组１０只，大鼠按分组
依次给药实施治疗，观察及分析用药后对血小板计数、大鼠血清５羟色胺（５ＨＴ）、血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）和血管内皮生长
因子（ＶＥＧＦ）等指标的影响及病理变化。结果：与空白组比较，模型组大鼠血小板计数降低、血清５ＨＴ、ＡｎｇⅡ的含量及
ＶＥＧＦ含量明显升高，差异比较，均有统计学意义（Ｐ＜００５）；与模型组比较，空白组、奥美拉唑阳性对照组、蒙药熊胆及主
要成分观察组血小板计数明显升高，血清５ＨＴ，ＡｎｇⅡ，ＶＥＧＦ水平明显下降趋势，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）；与奥
美拉唑阳性对照组比较，除了ＣＡ低和高剂量组外蒙药熊胆及主要成分各组血清５ＨＴ、ＡｎｇⅡ和 ＶＥＧＦ水平变化比较，差
异均无统计学意义（Ｐ＞００５）；ＵＤＣＡ及ＴＵＤＣＡ组效果尤为明显。光镜下可见正常组大鼠胃黏膜、胃底腺结构连接完整，
模型组有溃疡病变，蒙药熊胆及主要成分观察组均有明显的改善趋势。结论：蒙药熊胆及主要成分ＵＤＣＡ和ＴＵＤＣＡ对胃
溃疡出血有很好的治疗和防治作用；蒙药熊胆治疗胃溃疡出血的主要成分为ＵＤＣＡ和ＴＵＤＣＡ，ＣＡ作用相比较弱。
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　　胃溃疡出血属于上消化道出血，胃损伤、溃疡是
导致胃出血的常见原因［１］。胃溃疡及消化性溃疡是

一种常见的消化道疾病。主要的病因由幽门螺旋杆

菌感染和药物及饮食因素导致。如长期服用阿司匹

林、皮质类固醇等药物及长期吸烟、饮酒、喝浓茶、咖

啡等易致此病发生。出血是胃溃疡最常见的并发

症，是溃疡基底血管被侵蚀破裂所致，因此止血与促

进溃疡修复、愈合是胃溃疡合并出血治疗的关键手

段［２］。

蒙医学认为胃溃疡出血属“血病”的一种，蒙医

药治疗“三根”失调导致的胃溃荡出血有着丰富的

经验和独到的特色，在蒙医学理论体系中，胃溃疡出

血的病因为饮食不节，邪热伤肝，水谷精不能化，恶

血激增溢于胃，血不循径，三根失调导致［３］。本实验

为了探讨蒙药熊胆及主要有效成分治疗胃溃疡出血

性模型大鼠对溃疡基底血管被侵蚀破裂出血后止血

与促进溃疡修复、愈合等作用进行初步观察。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　ＳＤ大鼠 １３０只，雌雄各半，６～８周
龄，体质量（２００±２０）ｇ，由北京维通利华实验技术有
限公司提供，动物许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１２０００４。
１１２　药物　熊胆粉（０２５ｇ／瓶 ×４瓶）（福建归
真堂 药 业 股 份 有 限 公 司 生 产，国 药 准 字

Ｚ１０９８００２４）；熊去氧胆酸（上海生工生物工程股份
有限公司生产，批号：ＢＢ０７ＢＡ０３２４）；牛磺熊去氧胆
酸（上海化成工业发展有限公司生产，批号：

３ＭＱＷＣＢＰ）；胆酸（美国 Ｓｉｇｍａ公司生产，批号：ＳＬ
ＢＨ１４２０Ｖ）止血红花８味散（内蒙古国际蒙医医院
国家蒙药制剂中心生产，呼卫制注字（９７）００１１３３
号）；吲哚美辛胶囊（消炎痛，湖北东信药业有限公

司生产，国药准字 Ｈ４２０２１４６２）；奥美拉唑肠溶胶囊
２０ｍｇ（石药集团欧意药业有限公司生产，国药准字
Ｈ２００４６４３０）。
１１３　试剂与仪器　５ＨＴＥＬＩＳＡＫＩＴ，规格：９６Ｔ，
产品编号：Ｅ０２Ｈ０１０６；ＡｎｇⅡ ＥＬＩＳＡＫＩＴ，规格：９６Ｔ，
产品编号：Ｅ０２Ａ０２０４；ＶＥＧＦＥＬＩＳＡＫＩＴ，规格：９６Ｔ，
产品编号：Ｅ０２Ｖ００１０；均由美国 Ｒ＆Ｄ公司生产。无
水乙醇５００ｍＬ（天津市赢达稀贵化学试剂厂）；甲醛
溶液５００ｍＬ（天津虔诚伟业科技发展有限公司）；超
净工作台；电子天平；全自动多功能酶标仪（ＭＵＬＴＩ
ＳＫＡＮＭＫ３，Ｔｈｅｒｍｏ，ＵＳＡ）；水平离心机；ＭＫ３型酶
标仪；电热恒温培养箱（ＤＨ４０００Ａ，天津泰斯特）；
ＭＩＮＩｓｈａｋｅｒ（ＭＨ１，ｋｙｌｉｎＢｅｌｌＬａｂＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓＱＩＬＩＮ

ＢＥＩＥＲ）；移液器；ＥＰ（０１ｍＬ，０２ｍＬ，１ｍＬ）等。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　模型?用吲哚美辛加无
水乙醇法建立实验性大鼠应激性胃溃疡出血模型，

将１３０只 ＳＤ大鼠随机分为空白组、模型组、奥美拉
唑组、止血红花８味散低和高剂量组、熊胆粉低和高
剂量组、熊去氧胆酸（ＵＤＣＡ）低和高剂量组、牛磺熊
去氧胆酸（ＴＵＤＣＡ）低和高剂量组、胆酸（ＣＡ）低和
高剂量组，１０只／组。
１２２　给药方法　空白组和模型组灌胃等容积的
０９％氯化钠注射液，止血红花８味散低剂量组
２７０１ｍｇ／ｋｇ、止血红花８味散高剂量组５３９９ｍｇ／
ｋｇ、熊胆粉及其主要成分低和高剂量组分别以４５７
ｍｇ／ｋｇ、９１５ｍｇ／ｋｇ浓度的量每１００ｇ大鼠１ｍＬ的
灌胃量灌胃（止血红花８味散由熊胆５０ｇ、藏红花
５０ｇ、菀豆花４０ｇ、红檀３５ｇ、地锦草３５ｇ、石斛３５ｇ、
制木鳖子２５ｇ、朱砂２５ｇ等８味药组成。由止血，清
热，凉血功能。主治“宝日”病，胃肠出血，外伤流

血，流鼻血，吐血，月经过多等多种出血症。１～３
次／ｄ，１５～３ｇ／次，温开水送服。大鼠灌胃剂量为
临床给药剂量按人的平均体质量７０ｋｇ计算，根据
人和大鼠给药剂量系数换算得出）；连续给药 ７ｄ
后，禁食２４ｈ，胃出血造模用吲哚美辛（消炎痛）加
乙醇法，ｉｐ消炎痛７５ｍｇ／ｍＬ，１ｍＬ／１００ｇ体质量，
０５ｈ后，观察组分别灌胃相应药物，１ｍＬ／１００ｇ体
质量，空白组灌胃等容积的０９％氯化钠注射液，３ｈ
后重复灌胃１次，第２次灌胃２５ｈ后，模型组和观
察组再灌胃５０％乙醇，１ｍＬ／１００ｇ体质量灌胃。
１２３　检测指标与方法　末次给药后１ｈ，用乙醚
将大鼠致昏迷，背位固定，心脏穿刺取血５ｍＬ，在室
温放置２ｈ后３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液得
到待测血清。严格按照各个试剂盒说明书步骤操

作，采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）双抗体夹心法，
测定血清５ＨＴ、ＡｎｇⅡ和ＶＥＧＦ的水平。
１３　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１９００统计软件处理
数据。所有数据用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，选用
单因素方差分析，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　蒙药熊胆及主要成分对血小板计数的影响　
　　空白组与模型组比较，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。模型组与空白组、奥美拉唑组、蒙药熊
胆及主要成分观察组比较，差异均有统计学意义

（Ｐ＜００５）。熊胆粉低和高剂量组、ＵＤＣＡ高剂量
组、ＴＵＤＣＡ低和高剂量组与奥美拉唑组比较，差异
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无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表１。
表１　蒙药熊胆及主要成分对血小板计数的影响

（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 ＰＬＴ（×１０９／Ｌ）

空白组 ３２６１５±４３９８△

模型组 ２０１７３±２００８

奥美拉唑组 ３９９６４±４３８０△▲

止血８低剂量组 ２７４６２±３９７８△

止血８高剂量组 ３１４９０±３７３６△

熊胆粉低剂量组 ３９６５１±４１４２△▲

熊胆粉高剂量组 ４０１６４±２９０６△▲

ＵＤＣＡ低剂量组 ３８７４７±３０６２△▲

ＵＤＣＡ高剂量组 ４１１５３±３５８３△▲

ＴＵＤＣＡ低剂量组 ４０１５３±５４９２△▲

ＴＵＤＣＡ高剂量组 ４０３３４±３６５３△▲

ＣＡ低剂量组 ３３６６７±３７１２△

ＣＡ高剂量组 ３８２８４±４０３１△▲

　　注：与空白组比较Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５；与奥美

拉唑组比较，▲Ｐ＞００５

２２　蒙药熊胆及主要成分对大鼠血清的影响　与
空白组比较，５ＨＴ其余各组差异均有统计学意义
（Ｐ＜００５），ＡｎｇⅡ除奥美拉唑组和ＵＤＣＡ高剂量组
外，其余各组差异均有统计学意义（Ｐ＜００５），
ＶＥＧＦ除奥美拉唑组和 ＴＵＤＣＡ高剂量组外，其余各
组差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）。与模型组比
较，５ＨＴ其余各组差异均有统计学意义（Ｐ＜００５），
ＡｎｇⅡ除ＣＡ低剂量组外，其余各组差异均有统计学
意义（Ｐ＜００５），ＶＥＧＦ除止血８低剂量组、熊胆粉
低剂量组、ＣＡ低剂量组和 ＣＡ高剂量组外，其余各
组差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。

图１　空白组ＳＤ大鼠
胃组织形态（ＨＥ，×２０）

图２　模型组ＳＤ大鼠
胃组织形态（ＨＥ，×２０）

图３　奥美拉唑组ＳＤ大鼠
胃组织形态（ＨＥ，×２０）

图４　止血８低组ＳＤ大鼠
胃组织形态（ＨＥ，×２０）

图５　止血８高组ＳＤ大鼠
胃组织形态（ＨＥ，×２０）

图６　熊胆粉低组ＳＤ大鼠
胃组织形态（ＨＥ，×２０）

图７　熊胆粉高组ＳＤ大鼠
胃组织形态（ＨＥ，×２０）

图８　ＵＤＣＡ低组ＳＤ大鼠
胃组织形态（ＨＥ，×２０）

图９　ＵＤＣＡ高组ＳＤ大鼠
胃组织形态（ＨＥ，×２０）

图１０　ＴＵＤＣＡ低组ＳＤ大鼠
胃组织形态（ＨＥ，×２０）

图１１　ＴＵＤＣＡ高组ＳＤ大
鼠胃组织形态（ＨＥ，×２０）

图１２　ＣＡ低组ＳＤ大鼠
胃组织形态（ＨＥ，×２０）

图１３　ＣＡ高组ＳＤ大鼠胃组织形态（ＨＥ，×２０）

２３　蒙药熊胆及主要成分对胃组织病理学观察　
ＨＥ染色显示，空白组大鼠胃壁组织在光镜下可见黏
膜层、黏膜下层、肌层及外模层结构连续、完整；黏膜

层腺体排列紧密、整齐；上皮细胞形态正常、无炎性

细胞浸润、上皮脱落等表现。模型组大鼠黏膜层结
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表２　蒙药熊胆及主要成分对大鼠血清５ＨＴ，ＡｎｇⅡ，ＶＥＧＦ的影响（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ，ｎ＝１０）

组别 ５ＨＴ ＡｎｇⅡ ＶＥＧＦ

空白组 １２７２±５１４△△▲ １１５４８±３１５４△△▲ １１３４３±４４６８△△▲

模型组 ２６５１±５１１ ２５０９７±６７３３ ２２０４７±６７３１

奥美拉唑组 １８４７±６９６△△ １４６７７±２４１１△△ １４５５９±４５２５△△

止血８低剂量组 １８５９±３１０△△▲ １７４７３±４８１５△△▲ １９９８９±４３４２

止血８高剂量组 １９４３±４８４△△▲ １８２０２±４７００△△▲ １７００８±４４３２△▲

熊胆粉低剂量组 １９２６±６８２△△▲ １７２７５±５５２９△△▲ １８３９８±４１９５▲

熊胆粉高剂量组 １８３３±４６４△△▲ １６７８２±５３８９△△▲ １６７７４±２７７９△△▲

ＵＤＣＡ低剂量组 １８９３±６００△△▲ １８７９６±５１７０△△▲ １７２５４±６００７△▲

ＵＤＣＡ高剂量组 １７８１±５１６△△▲ １５２８７±５３８６△△▲ １５９３１±５６７３△▲

ＴＵＤＣＡ低剂量组 ２０９７±９３７△△▲ １７５３１±５４４４△△▲ １８０７４±５９５４▲

ＴＵＤＣＡ高剂量组 １８３１±４９９△△▲ １７１６９±４８４２△△▲ １５６１８±５１３６△△▲

ＣＡ低剂量组 １８４７±５８０△△▲ ２１４３９±３９０７ ２０３７９±７４６３

ＣＡ高剂量组 １７５７±６０４△△▲ １８００６±７７２９△△▲ １８６７４±５６６３▲

　　注：与空白组比较Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１；与奥美拉唑组比较，▲Ｐ＞００５

构紊乱、胃腺体排列疏松、腺上皮细胞水肿，黏膜上

皮缺失、片状脱落、局部可见炎性细胞；固有层微血

管充血、炎性细胞浸润明显；黏膜下层疏松水肿、可

见炎性细胞渗出。观察组大鼠胃黏膜层炎性细胞减

少，平滑、肉芽的增生，有新生血管、固有膜上有新生

修复的腺体，腺体的再生变得有规模。见图１～１３。
３　讨论

胃溃疡疾病在临床上属于常见病，出血是胃溃

疡最常见的并发症。吲哚美辛（消炎痛）是易致胃

溃疡药品中激素替代品类的一种，对胃黏膜有直接

的损害作用，可引起胃炎、浅表溃疡、急性胃溃疡、十

二指肠炎、胃肠黏膜糜烂而致出血，甚至穿孔。乙醇

致大鼠胃溃疡模型由１９世纪Ｂｅａｕｍｏｎｔ就已发现过
度饮酒对胃黏膜有明显损害作用［４］。乙醇浓度越

高，乙醇灌胃后引起实验动物胃黏膜上皮细胞的变

性、坏死以及间质血管瘀血损伤会逐渐加重。乙醇

可溶解脂肪的化合物，破坏胃黏膜屏障的脂蛋白层，

保护性物质减少引起黏膜细胞损伤；乙醇可引起黏

膜下血管内皮损伤，血管扩张、黏膜下出血等改变。

阳性对照组药奥美拉唑适用于胃溃疡十二指肠溃疡

应激性溃疡返流性食管炎和卓艾综合征（胃泌素
瘤），静脉注射可用于消化性溃疡急性出血的治疗。

现代医学认为的止血药作用有收缩血管、降低

毛细血管通透性，激活凝血因子，促进血小板生成黏

附聚集，抗纤维蛋白溶解等主要４种。机体正常止
血与凝血机制有赖于血管壁、血小板、凝血因子、抗

凝因子、纤容系统以及他们之间的生理性调解和平

衡［５］。

本研究中我们通过观察蒙药熊胆及主要成分对

大鼠血小板、血清５ＨＴ、ＡｎｇⅡ及ＶＥＧＦ的影响初步

了解到治疗胃溃疡出血性模型大鼠的作用机制。５
ＨＴ又称血清素，其活性部分是吲哚胺。它广泛存在
于脑、血小板、胃等组织中，是较强的平滑肌和血管

收缩剂。在血小板中含量较高，血小板破裂释放后

参与血管收缩等效益。促血管生成素（Ａｎｇ）家族是
近年来发现的与血管生成及血管成熟有关的因子，

包括Ａｎｇ１、Ａｎｇ２、Ａｎｇ３和 Ａｎｇ４。血管紧张素Ⅱ
（ＡｎｇⅡ）是一种多肤类激素，是肾素血管紧张素系
统的一种主要活性成分，以往仅被作为一种缩血管

物质，目前己有很多试验结果提示 ＡｎｇⅡ诱导的血
管生成的作用机制可能是通过 ＡＴ１Ｒ增加 ＶＥＧＦ的

产生，上调Ａｎｇ２的表达实现的［６９］。ＶＥＧＦ是一种
特异作用于血管内皮细胞，并能促进其有丝分裂的

糖蛋白，能直接刺激血管内皮细胞的增殖作用，同时

ＶＥＧＦ能增加血管通透能力，有利于血浆纤维蛋白
外渗，进而促进血管生成达到止血目的。此外

ＶＥＧＦ的促血管生成作用也有积极作用的一面，其
在组织修复方面也有积极的作用。目前大量研究也

证实ＶＥＧＦ在溃疡修复中对溃疡基底肉芽组织生长
和新血管形成起到了重要的促进作用。说明 ＶＥＧＦ
确实参与了胃溃疡的愈合过程，也进一步表明胃溃

疡愈合过程中需要形成微血管以便输送氧和营养物

质等，而ＶＥＧＦ可能在此过程中起了重要作用［１０］。

通过本实验研究发现，蒙药熊胆及主要成分 ＵＤＣＡ、
ＴＵＤＣＡ能显著提高血小板计数及降低血清５ＨＴ、
ＡｎｇⅡ及ＶＥＧＦ水平，与模型组比较，差异有统计学
意义，而 ＣＡ作用较弱，表明蒙药熊胆及主要成分
ＵＤＣＡ、ＴＵＤＣＡ是通过提高血小板计数、促进血管收
缩而发挥止血作用。是降低毛细血管的通透性从而

缩短凝血时间，或者直接作用于血管平滑肌，收缩毛
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细血管、小动脉、小静脉，减少内脏血流量，促进血管

破损处的血凝过程并形成凝块，有利于血浆纤维蛋

白外渗，进而促进血管生成达到止血作用。熊胆的

主要成分ＵＤＣＡ、ＴＵＤＣＡ的这种作用与熊胆基本相
似，提示蒙药熊胆的这种止血作用的主要成分为

ＵＤＣＡ和ＴＵＤＣＡ。本研究结果对于熊胆的科学、合
理应用及从熊胆开发新药提供科学依据。
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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．同类产品比较应用的研究总结。
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：２０１７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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