
中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m 

China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 25 中国药房 2017年第28卷第25期

＊副主任药师，硕士。研究方向：中药药效物质基础。电话：

0531-51665173。E-mail：jnbys@163.com

# 通信作者：主任药师，硕士生导师，硕士。研究方向：中药制剂、

中药药效物质基础。电话：0531-51666293。E-mail：yuyanli323@sohu.

com

胃得安片为我院（济南军区总医院）研制的中药制

剂，由白术、苍术、茯苓、黄连、陈皮、槟榔等25味中药组
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摘 要 目的：研究胃得安片对应激性胃损伤模型大鼠胃功能及胃组织中表皮生长因子（EGF）及其受体（EGFR）表达的影响，探

讨其治疗胃溃疡的作用机制。方法：将大鼠随机分为正常组（生理盐水）、模型组（生理盐水）、阳性组（盐酸雷尼替丁，0.015 mg/kg）

和胃得安片高、中、低剂量组（1.7、0.87、0.43 g/kg），每组10只。除正常组外，其余各组大鼠均采用空腹冷水游泳法复制胃溃疡模

型。成模后，各组大鼠每天 ig给药1次，连续2周。记录大鼠于给药第0、7、14天时的体质量；末次给药12 h后，检测大鼠的胃液分

泌量、胃液pH值、胃溃疡面积及胃黏膜损伤指数，并检测胃组织中EGF、EGFR的表达。结果：与正常组比较，模型组大鼠给药第

7、14天时的体质量及胃液pH值降低，胃液分泌量和胃溃疡面积增加，胃黏膜损伤指数升高，胃组织中EGF、EGFR表达增强，差异

均有统计学意义（P＜0.05或 P＜0.01）。与模型组比较，除胃得安片中剂量组大鼠给药第 7天时的体质量、胃液分泌量、胃液 pH

值、胃溃疡面积以及胃得安片低剂量组大鼠给药第7、14天时的体质量、胃液分泌量、胃液pH值、胃溃疡面积改善和胃组织中EGF

表达增强不显著外，其余各给药组大鼠上述指标均显著改善，且胃组织中EGF、EGFR表达持续增强（P＜0.05或P＜0.01）；胃得安

片的作用呈现一定的量效关系。结论：胃得安片能够显著改善应激性胃损伤模型大鼠的胃功能；其机制可能与增强胃组织中

EGF、EGFR表达，从而促进溃疡愈合有关。

关键词 胃得安片；胃溃疡；表皮生长因子；表皮生长因子受体；大鼠

Effect of Weide’an Tablet on Gastric Function and the Expressions of EGF and EGFR in Gastric Tissue of

Model Rats with Stress-induced Gastric Injury
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Jinan Military Region，Jinan 250031，China；2.School of Pharmacy，Shandong University of TCM，Jinan

250355，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects Weide’an tablet on gastric function and the expressions of epidermal growth fac-

tor（EGF）and its receptor（EGFR）in gastric tissue of model rats with stress-induced gastric injury，and investigate its mechanism

in the treatment of gastric ulcer. METHODS：Rats were randomly divided into normal group（normal saline），model group（nor-

mal saline），positive group （ranitidine hydrochloride，0.015 mg/kg） and Weide’an tablet high-dose，medium-dose，low-dose

groups（1.7，0.87，0.43 g/kg），10 in each group. Except for normal group，rats in other groups were given fasting swimming in

cold water to induce gastric ulcer model. After modeling，all rats were intragastrically administrated once a day，for 2 weeks. The

body mass of rats in 0，7，14 d of administration was recorded. After 12 h of last administration，gastric juice secretion，gastric

juice pH，gastric ulcer area and gastric mucosal damage index of rats were detected，and the expressions of EGF and EGFR in gas-

tric tissue were detected. RESULTS：Compared with normal group，body mass and gastric juice pH in 7，14 d in model group

were declined；gastric juice secretion and gastric ulcer area were increased，gastric mucosal damage index was increased；and the

expressions of EGF and EGFR in gastric tissue were enhanced，with statistical significances（P＜0.05 or P＜0.01）. Compared with

model group，except that the body mass，gastric juice secretion，gastric juice pH and gastric ulcer area in Weide’an medium-dose

group in 7 d，and body mass，gastric juice secretion，gastric juice pH，gastric ulcer area and the expression of EGF in gastric tis-

sue in Weide’an low-dose group in 7，14 d were not significantly improved，above indexes were significantly improved in other ad-

ministration groups（P＜0.05 or P＜0.01）；and the effect of Weide’an tablet showed a certain dose-effect relationship. CONCLU-

SIONS：Weide’an tablet can significantly improve the gastric function of model rats with stress-induced gastric injury；and the

mechanism may be related with enhancing the expressions of EGF and EGFR and promoting ulcer healing.

KEYWORDS Weide’an tablet； Gastric ulcer； Epidermal

growth factor；Epidermal growth factor receptor；Rats
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成，具有健脾和胃、消食止痛等功效。在我院 20多年的

临床应用结果证明，其对慢性胃炎、胃溃疡、十二指肠溃

疡等疾病疗效显著。笔者前期研究发现，胃得安片能够

显著升高应激性胃溃疡模型大鼠胃组织中超氧化物歧

化酶（SOD）活性、减少胃组织中丙二醛（MDA）含量、维

持血清中一氧化氮（NO）含量、抑制诱导型一氧化氮合

酶（iNOS）活性、降低胃黏膜细胞过氧化损伤[1]；同时，其

又能够增加前列腺素E2（PGE2）含量、增加胃黏膜血液供

应、促使上皮细胞再生、保护黏膜细胞、增强胃黏膜屏障

防御能力[2]。本研究通过观察胃得安片对应激性胃溃疡

模型大鼠体质量、胃液分泌量、胃液 pH值、胃黏膜溃疡

面积及胃黏膜组织中促进溃疡愈合的重要调节因子——

表皮生长因子（EGF）及其受体（EGFR）表达的影响，为

进一步阐明胃得安片对胃溃疡的治疗作用机制提供

参考。

1 材料
1.1 仪器

BS124S 电子天平（北京赛多利斯仪器系统有限公

司）；UV-2550 紫外分光光度计（日本岛津公司）；

TGL-16G-A 冷冻离心机（上海安亭科学仪器厂）；

Bio-Rad680 酶标仪（美国 Bio-Rad Laboratories 公司）；

BX53荧光显微镜（日本奥林巴斯株式会社）；PHS-3C

pH计（上海仪电科学仪器股份有限公司雷磁仪器厂）。

1.2 药品与试剂

胃得安片（我院药剂科，批号：20141021，规格：0.46

g/片）；盐酸雷尼替丁胶囊（江西汇仁药业有限公司，批

号：1411146，规格：0.15 g/粒）；氯化钠注射液（石家庄四

药有限公司，批号：1411143602，规格：250 mL ∶ 2.25 g）；

兔抗EGF、EGFR一抗（美国Bio-World Technology 公司，

批号：P00533、P01133）；生物素标记的山羊抗兔免疫球

蛋白G（IgG）二抗（北京中杉金桥生物工程有限公司，批

号：ZB-2301）；二氨基联苯胺（DAB）显色试剂盒（武汉晶

美生物工程有限公司，批号：AR1022）。

1.3 动物

健康Wistar大鼠70只，♂，体质量180～220 g，购自

山东大学实验动物中心[实验动物许可证号：SCXK（鲁）

2013-0009]。

2 方法
2.1 分组与给药

健康Wistar大鼠购入后于温度为24～27 ℃、湿度为

50％～65％、自然光照条件下以标准普通饲料稳定饲养

1周，期间自由饮食。然后将70只大鼠随机分为正常组

（10只）和造模组（60只）。造模组大鼠禁食不禁水12 h，

使呈空腹饥饿状态，然后将大鼠浸于（20±1）℃水槽中

20 h，模拟出饥饿、疲劳、寒邪、恼怒刺激状态，以复制应

激性胃溃疡大鼠模型[3-4]。造模组大鼠造模过程中死亡5

只，从剩余55只造模成功的大鼠中筛选50只随机分为5

组，分别为模型组、阳性组和胃得安片高、中、低剂量组，

每组10只。正常组和模型组大鼠 ig等体积生理盐水；胃

得安片高、中、低剂量组大鼠 ig胃得安片 1.7、0.87、0.43

g/kg（分别相当于人体正常剂量的2、1、0.5倍，生理盐水

溶解）；阳性组大鼠 ig盐酸雷尼替丁0.015 mg/kg（相当于

人体正常剂量的等效剂量，生理盐水溶解），每天给药 1

次，连续2周，每周称大鼠体质量。

2.2 指标检测

2.2.1 一般状态和体质量 密切观察各组大鼠日常活

动和进食、饮水情况，并记录给药第 0、7、14天后大鼠的

体质量。

2.2.2 胃液分泌量和胃液 pH值 末次给药 12 h后，大

鼠 ip 10％水合氯醛 0.3 mL/100 g 麻醉，剖取完整胃组

织，称胃组织质量，收集胃液；然后沿胃大弯剪开，用生

理盐水冲洗胃黏膜表面液体，滤纸拭干胃组织表面液

体，再次称量胃组织质量，两次称量的差值即为胃液分

泌量。随后采用pH计测定胃液pH值。

2.2.3 胃黏膜损伤病理状况及胃溃疡面积、胃黏膜损伤

指数 肉眼观察溃疡病灶部位的黏膜损伤情况。用游

标卡尺测量溃疡的长径（mm）和短径（mm），计算胃溃疡

面积[胃溃疡面积（mm2）＝π×长径半径×短径半径]和胃

黏膜损伤指数（病灶长度＜1 mm，记为 1分；1 mm≤病

灶长度＜2 mm，记为 2分；2 mm≤病灶长度＜3 mm，记

为3分；3 mm≤病灶长度＜4 mm，记为4分；若病灶长度

＞4 mm，则分段计分；最后以全胃溃疡得分总和作为该

大鼠胃黏膜损伤指数[5]）。

2.2.4 胃组织中 EGF 和 EGFR 表达测定 切取溃疡边

缘约3 mm的组织块，大小约为1.0 cm×1.2 cm（正常组大

鼠取胃前壁近幽门处组织），然后用10％中性甲醛固定，

常规梯度乙醇脱水，二甲苯透明，石蜡包埋，4 μm连续

切片，备用。采用免疫荧光染色法检测胃组织中EGF、

EGFR 表达。一抗分别滴加兔抗 EGF、EGFR 抗体

（1 ∶ 100），37 ℃孵育 1.5 h；二抗分别滴加生物素标记的

山羊抗兔 IgG二抗（1 ∶ 1 000），37 ℃孵育 1 h。以磷酸盐

缓冲溶液（PBS）代替一抗为阴性对照，置荧光显微镜下

观察胃组织中EGF、EGFR表达情况，采集荧光图片，导

入 Image Pro Plus 6.0软件分析图片荧光斑点表达情况，

若核膜、胞浆着棕黄色则为阳性细胞。

2.3 统计学方法

采用SPSS 16.0统计软件进行统计分析。计量资料

以 x±s表示，采用单因素方差分析和 t检验进行组间比

较。P＜0.05表示差异有统计学意义。

3 结果
3.1 一般状态观察和体质量测定结果

给药过程中各组大鼠的进食、饮水情况均较好，未

出现死亡现象。造模组大鼠呈现出精神萎靡、皮毛无光

泽、活动迟缓等状态。随着给药次数的增加，给药组大
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鼠的症状逐渐改善。与正常组比较，模型组大鼠给药第

7、14天的体质量显著降低（P＜0.05或P＜0.01）；与模型

组比较，各给药组大鼠体质量均有不同程度的升高，其

中阳性组、胃得安片高剂量组大鼠给药第7、14天的体质

量和胃得安片中剂量组大鼠给药第 14天的体质量均显

著升高（P＜0.05或P＜0.01），且胃得安片的作用呈现一

定的量效关系，结果见表1。

表 1 各组大鼠给药第 0、7、14天时的体质量测定结果

（x±±s，n＝10，g）

Tab 1 Determination results of body mass of rats in

0，7，14 d of administration in each group（x±±

s，n＝10，g）

组别
正常组
模型组
阳性组
胃得安片高剂量组
胃得安片中剂量组
胃得安片低剂量组

剂量，mg/kg

0.015

1.7

0.87

0.43

第0天
198.3±8.5

185.2±7.6

186.7±6.8

187.3±7.2

185.8±6.5

187.9±8.3

第7天
221.8±10.8

161.3±6.4＊＊

215.8±8.1##

213.4±7.8##

201.7±7.9

196.4±6.9

第14天
245.3±11.5

172.8±9.1＊

236.8±10.3#

229.5±8.6##

218.9±7.5##

205.3±8.8

注：与正常组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜

0.05，##P＜0.01

Note：vs. normal group，＊ P＜0.05，＊ ＊ P＜0.01；vs. model group，
#P＜0.05，##P＜0.01

3.2 胃液分泌量和pH值测定结果

与正常组比较，模型组大鼠胃液分泌量显著增加、

pH值显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，阳性组和胃得

安片高剂量组大鼠胃液分泌量显著减少、pH值显著升

高（P＜0.01），结果见表2。

表 2 各组大鼠胃液分泌量及胃液pH值测定结果（x±±

s，n＝10）

Tab 2 Determination results of gastric juice secretion

amount and pH of rats in each group（x±±s，n＝

10）

组别
正常组
模型组
阳性组
胃得安片高剂量组
胃得安片中剂量组
胃得安片低剂量组

剂量，mg/kg

0.015

1.7

0.87

0.43

胃液分泌量，g

0.35±0.07

1.15±0.26＊＊

0.52±0.13##

0.63±0.12##

0.81±0.22

0.92±0.38

胃液pH值
4.82±0.81

2.38±0.45＊＊

4.58±0.51##

4.14±0.37##

3.62±0.47

2.98±0.53

注：与正常组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，##P＜0.01

Note：vs. normal group，＊＊P＜0.01；vs. model group，##P＜0.01

3.3 胃黏膜损伤病理观察及胃溃疡面积、胃黏膜损伤指

数测定结果

正常组大鼠胃黏膜光滑细腻，呈现淡红色，黏膜皱

襞明显，无充血，无出血点；造模组大鼠胃内出现暗红色

血性物质，胃黏膜表面出现大面积弥漫性水肿，部分胃

黏膜脱落，可见点状或条索状溃疡面及出血点，其中以

模型组大鼠最为显著、出血点分布最广泛。给予药物治

疗后，大鼠胃内暗红色物质减少，黏膜水肿、充血明显减

轻，出血点及溃疡面分布减少。与正常组比较，模型组

大鼠胃溃疡面积显著增加（P＜0.01）、胃黏膜损伤指数

显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，阳性组和胃得安片

高剂量组大鼠胃溃疡面积显著减小（P＜0.01），各给药

组大鼠胃黏膜损伤指数均显著降低（P＜0.01），且胃得

安片的作用呈现一定的量效关系，结果见表3。

表3 各组大鼠胃溃疡面积和胃黏膜损伤指数测定结果

（x±±s，n＝10）

Tab 3 Determination results of gastric ulcer area and

ulcer index of rats in each group（x±±s，n＝10）

组别
正常组
模型组
阳性组
胃得安片高剂量组
胃得安片中剂量组
胃得安片低剂量组

剂量，mg/kg

0.015

1.7

0.87

0.43

胃溃疡面积，mm2

0

51.18±8.32＊＊

20.16±6.25##

25.32±7.75##

30.17±6.72

38.25±5.23

胃黏膜损伤指数
0

18.4±2.27＊＊

12.6±3.85##

11.3±2.93##

12.8±3.39##

15.2±2.74##

注：与正常组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，##P＜0.01

Note：vs. normal group，＊＊P＜0.01；vs. model group，##P＜0.01

3.4 胃组织中EGF、EGFR表达测定结果

正常组大鼠胃组织中EGF、EGFR表达显示为弱阳

性，主要集中在壁细胞、颈部细胞的细胞质部位。与正

常组比较，模型组大鼠胃组织中EGF、EGFR表达均显著

增强（P＜0.01）；与模型组比较，阳性组与胃得安片高、

中剂量组大鼠胃组织中EGF、EGFR表达及胃得安片低

剂量组大鼠胃组织中EGFR表达均显著增强，呈强阳性

表达（P＜0.05或P＜0.01），结果见图1、表4。

4 讨论
应激性胃溃疡多是应激刺激诱发的以炎性糜烂、浅

表性溃疡甚至出血为特征的急性胃黏膜病变。中医认

为机体出现过度劳累、耗气伤津、气血亏虚的状态时，药

物、酒精、辛辣、生冷等外邪极易入侵胃黏膜，产生刺激

而导致发生应激性病变。另外，肝脾失和、情志不畅也

会导致胃溃疡病变[6]。保护胃黏膜、减少胃液分泌量、降

低胃液酸度、修复受损胃黏膜、维持胃黏膜屏障作用，是

防治胃溃疡的有效措施[7]。雷尼替丁是H2受体拮抗药，

能够竞争性阻断组胺与H2受体结合、抑制胃酸分泌，同

图 1 各组大鼠胃组织病理切片图（免疫荧光染色，×

200）

Fig 1 Pathological map of gastric tissue of rats in

each group（Immunofluorescent staining，×200）

正常组 模型组 阳性组

胃得安片高剂量组 胃得安片中剂量组 胃得安片低剂量组
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时能够降低胃蛋白酶活性、促进胃黏膜修复[8]，故本研究

以其为阳性对照。

通过对大鼠胃黏膜的观察和胃液分泌量、胃液 pH

值的测定，发现高剂量胃得安片能有效地减少胃液分

泌、升高胃液 pH值，从而降低损害因素水平，促进胃溃

疡的修复、愈合。这一结论在统计溃疡面积和胃黏膜损

伤指数的结果中也得到了证实，即给予胃得安片后，胃

溃疡模型大鼠胃黏膜水肿、充血现象明显减轻，出血点

及溃疡面分布显著减少，胃黏膜损伤指数显著降低。

现代研究认为，消化性溃疡是胃黏膜损害因素与防

御因素之间的平衡被破坏而导致的，其中损害因素主要

包括胃酸、胃蛋白酶、幽门螺杆菌、非甾体类消炎药、酒

精、胆汁反流及炎症介质等；防御因素包括胃黏膜-黏液

屏障、重碳酸盐、磷脂、黏膜血流、细胞更新、EGF 等 [9]。

EGF是一种由53个氨基酸组成的具有生物活性的多肽，

广泛存在于消化道内，起到保护胃黏膜免受损伤因子破

坏、调节黏膜上皮细胞更新和保护胃、肠黏膜完整等重

要作用。然而EGF要发挥生物效应必须与其受体EG-

FR结合，才可以刺激上皮细胞的增殖和迁移，参与黏膜

的修复和溃疡的愈合 [10-11]。因此，检测胃组织中 EGF、

EGFR表达也可以作为评价消化性溃疡愈合质量的重要

指标之一。

通过免疫荧光染色图片可知，阳性组和胃得安片高

剂量组大鼠胃组织中EGF、EGFR表达均呈较强阳性，空

白组大鼠胃组织中 EGF、EGFR 表达均呈弱阳性，其中

EGF、EGFR的表达均具有同步性，提示胃得安片能增加

溃疡模型大鼠胃黏膜组织中EGF、EGFR表达，促进胃黏

膜上皮细胞更新、提高防御因素水平、促进胃黏膜的修

复，从而保护胃黏膜的完整性。

综上所述，胃得安片可通过减少胃液分泌量、升高

胃液pH值，上调胃黏膜组织中EGF、EGFR表达，从而调

控胃溃疡上皮细胞的再生修复、促进损伤后胃黏膜的愈

合，这可能是其治疗大鼠胃溃疡的作用机制之一。
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表 4 各组大鼠胃组织中EGF、EGFR的表达测定结果

（x±±s，n＝10）

Tab 4 Determination results of expressions of EGF

and EGFR in gastric tissue of rats in each

group（x±±s，n＝10）

组别
正常组
模型组
阳性组
胃得安片高剂量组
胃得安片中剂量组
胃得安片低剂量组

剂量，mg/kg

0.015

1.7

0.87

0.43

EGF

0.23±0.02

0.35±0.04＊＊

0.56±0.05##

0.59±0.06##

0.45±0.05##

0.41±0.05

EGFR

0.27±0.05

0.41±0.07＊＊

0.61±0.05##

0.58±0.04##

0.49±0.07##

0.45±0.04#

注：与正常组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. normal group，＊ ＊ P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05，
##P＜0.01
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