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摘 要 目的：研究苗药良姜胃疡胶囊对胃溃疡大鼠模型的预防作用及机制。方法：将大鼠随机分为正常组（生理盐水）、模型组

（生理盐水）、阳性对照组（奥美拉唑，0.02 g/kg）和良姜胃疡胶囊低、中、高剂量组（0.3、0.6、1.2 g/kg），每组12只。每天灌胃给药1

次，连续给药1周。末次给药1 h后，除正常组外，其余各组大鼠均灌胃无水乙醇复制胃溃疡模型。造模1 h后，测定各组大鼠胃液

量、胃液pH、胃蛋白酶活力、胃溃疡面积及胃溃疡抑制率；苏木精-伊红（HE）染色后显微镜下观察各组大鼠胃黏膜组织病理学变

化，酶联免疫吸附试验法检测各组大鼠血清中肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素6（IL-6）水平；Western blot 法检测各组大鼠胃

组织中核转录因子κB（NF-κB）通路相关蛋白[磷酸化核因子κB亚基65（p-NF-κB p65）、磷酸化核因子κB抑制蛋白α（p-IκBα）]的水

平。结果：与正常组比较，模型组大鼠胃液量、胃蛋白酶活力、胃溃疡面积和血清中TNF-α、IL-6水平及胃组织中p-NF-κB p65、p-

IκBα水平均显著增加/升高（P＜0.05），胃液pH显著降低（P＜0.01）；胃组织黏膜充血红肿、黏膜上皮细胞缺损明显、腺体结构破坏、

细胞结构不完整。与模型组比较，阳性对照组和良姜胃疡胶囊中、高剂量组大鼠胃液量、胃蛋白酶活力、胃溃疡面积和 TNF-α、

IL-6水平均显著减少/降低（P＜0.05或 P＜0.01），胃液 pH 显著升高（P＜0.05）；胃组织黏膜正常、腺体破坏减轻、细胞结构基本完

整；良姜胃疡胶囊高剂量组大鼠胃组织中p-NF-κB p65、p-IκBα水平显著降低（P＜0.05）。结论：良姜胃疡胶囊可通过升高胃液pH，

抑制胃蛋白活力，减少炎症因子TNF-α、IL-6的释放，抑制NF-κB通路相关蛋白表达，从而发挥其对胃溃疡的预防作用。
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胃溃疡（Gastric ulcer，GU）是以长期反复发作的周

期性、节律性的上腹疼痛为主要临床表现的消化系统常

见病 [1]，相关研究统计，全世界胃溃疡的年发病率超过

2.5％[2]，炎症糜烂、浅表性溃疡及胃肠道出血是胃溃疡

的主要表现，胃黏膜损害和过度的炎症反应[如肿瘤坏

死因子α（TNF-α）和白细胞介素6（IL-6）等炎症因子的过

度表达]被认为是导致胃溃疡的直接原因，而核转录因

子κB（NF-κB）及其抑制蛋白α（IκBα）的异常表达是引起

过度炎症反应的重要因素[3]。

良姜胃疡胶囊系由苗药铁筷子、吴茱萸、地乌泡等

组成的复方制剂[4]，具有温胃散寒、理气止痛等功效，临

床上用于胃溃疡及十二指肠溃疡的治疗，并具有良好的

治疗效果，但其作用机制尚不清楚。因此，本研究拟通

过检测良姜胃疡胶囊对无水乙醇所致胃溃疡模型大鼠

血清中炎症因子的表达及胃黏膜组织中NF-κB亚基 65

（NF-κB p65）及 IκBα的磷酸化情况，探讨该药对胃溃疡

的预防作用机制，为其临床合理用药提供依据。

1 材料
1.1 仪器

PHS-25数显台式 pH计（上海越平科学仪器有限公

司）；BI-2000医学图像分析系统（成都泰盟科技有限公

司）；XS205万分之一电子天平（瑞士梅特勒-托利多科学

仪器公司）；RP6002K 电子天平（上海寺冈电子有限公

司）；5810 R 高速冷冻离心机（美国 Eppendorf 公司）；

ELx800-MV 酶标仪（美国 Bio-Tek 公司）；DYY-7C 电泳

仪（北京市六一仪器厂）；IX71光学显微镜（日本Olym-

pus 公司）；XRS+化学发光成像系统（美国伯乐生命医学

产品有限公司）。

1.2 药品与试剂

良姜胃疡胶囊[葵花药业集团（贵州）宏奇有限公

司，批号：20180501，规格：0.5 g/粒]；奥美拉唑肠溶胶囊

（成都天台山制药有限公司，批号：171013，规格：20

mg/粒）；无水乙醇（天津市风船化学试剂科技有限公司，

批号：20161202）；胃蛋白酶试剂盒（批号：20180523）、

TNF-α试剂盒（批号：20180524）、IL-6 试剂盒（批号：

20180524）均购自南京建成生物工程研究所；NF-κB p65

兔多克隆抗体（批号：8242-S）、磷酸化NF-κB p65（p-NF-

κB p65）兔多克隆抗体（批号：3033-T）、IκBα兔多克隆抗

体（批号：4814-T）、磷酸化 IκBα（p-IκBα）兔多克隆抗体

（批号：2859-T）均购自美国Cell Signaling 公司；辣根酶

（HRP）标记的山羊抗兔免疫球蛋白 G（HRP-IgG）抗体

（北京中杉金桥生物技术有限公司，批号：129736）；兔β-

肌动蛋白（β-actin）抗体（北京博奥森生物技术有限公司，

批号：AG07197903）。

Guizhou Medical University，Guiyang 550025，China；3.Guizhou Provincial Key Laboratory of Pharmaccutics，

Guiyang 550004，China；4.Sunflower Pharmaceutical Group（Guizhou）Hongqi Co.，Ltd.，Guizhou Liupanshui

553400，China；5.School of Medicine and Health Management，Guizhou Medical University，Guiyang 550025，

China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the protective effect and mechanism of Miao medicine Liangjiang weiyang capsule on

gastric ulcer model rats. METHODS：Rats were randomly divided into normal group （normal saline），model group （normal

saline），positive control group（omeprazole，0.02 g/kg）and Liangjiang weiyang capsule low-dose，medium-dose and high-dose

groups（0.3，0.6，1.2 g/kg），with 12 rats in each group. All rats were intragastrically administered once a day for consecutive one

week. 1 h after last administration，all rats except those in normal group were given the absolute ethanol to induce gastric ulcer

model. 1 h after modeling，gastric juice volume，gastric juice pH，pepsin activity，gastric ulcer area and inhibitory rate of gastric

ulcer were recorded in each group. Histopathological changes of gastric mucosa in rats of each group were observed by HE staining.

The serum levels of TNF-α and IL-6 were determined by ELISA. The expression of nuclear factor-κ B pathway related protein

（p-NF-κB p65，p-I κBα） in gastric tissue of rats were determined by Western blot. RESULTS：Compared with normal group，

gastric juice volume，pepsin activity，gastric ulcer area，TNF-α and IL-6 levels in serum，p-NF-κB p65 and p-IκBα levels in the

gastric tissue were significantly increased/rised（P＜0.05），while gastric juice pH was significantly decreased（P＜0.01）；there

were gastric mucosal hyperemia and redness，obvious defect of mucosal epithelial cells，destruction of gland structure and

incomplete cell structure. Compared with model group，gastric juice volume，pepsin activity，gastric ulcer area and the levels of

TNF-α and IL-6 were reduced/decreased significantly in positive control group，Liangjiang weiyang capsule medium-dose and

high-dose groups（P＜0.05 or P＜0.01），while pH value of gastric juice was increased significantly（P＜0.05）；gastric mucosa

was normal，gland destruction was alleviated and cell structure was intact. The levels of p-NF-κB p65 and p-IκBα in gastric tissue

were significantly decreased in Liangjiang weiyang capsule high-dose groups （P＜0.05）. CONCLUSIONS：Liangjiang weiyang

capsule play a role to protect gastric ulcer by increasing gastric juice pH，inhibiting pepsin activity，reducing the release of

inflammatory factors as TNF-α，IL-6 and inhibiting the expression of NF-κB pathway related protein.

KEYWORDS Miao medicine；Liangjiang weiyang capsule；Gastric ulcer；Pepsin activity；NF-κB；Rats
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1.3 动物

SPF级SD大鼠，♀♂各半，体质量180～220 g，购自

长沙市天勤生物技术有限公司，动物生产许可证号：

SCXK（湘）2014-0011。本实验过程中对大鼠的处理已

通过贵州医科大学药学院动物伦理委员会同意。

2 方法

2.1 分组、给药与造模

取大鼠72只，随机分为正常组、模型组、阳性对照组

和良姜胃疡胶囊低、中、高剂量组，每组 12只，♀♂各

半。阳性对照组大鼠灌胃奥美拉唑（0.02 g/kg，根据人临

床用药剂量换算，用时生理盐水溶解），良姜胃疡胶囊

低、中、高剂量组大鼠分别灌胃良姜胃疡胶囊0.3、0.6、1.2

g/kg（根据人临床用药剂量换算，分别相当于人临床用药剂

量的0.5、1、2倍，用时生理盐水溶解），正常组和模型组大

鼠灌胃等量生理盐水，各组大鼠每天灌胃给药1次，连续

给药1周。除正常组（等量生理盐水）外，各组大鼠于末次

给药1 h后，灌胃无水乙醇（5 mL/kg），复制胃溃疡模型[5-6]。

2.2 大鼠胃液量、胃液pH、胃蛋白酶活力的检测

造模 1 h后，各组取 8只大鼠麻醉，腹主动脉取血适

量，作为血浆样品。然后自胸骨剑突下沿腹中线开腹，

暴露胃，摘取全胃，小心挤出胃内容物置于离心管中，

3 000 r/min离心（离心半径为 7 cm，下同）5 min，分离上

清液（即为胃液），以量筒准确测量胃液量；然后采用pH

计测定各组大鼠胃液 pH，按胃蛋白酶活力检测试剂盒

说明书操作，测定各组大鼠胃液中胃蛋白酶的活力。

2.3 大鼠胃溃疡面积及胃溃疡抑制率的测定

胃液取完后，切下全胃，先注入冰生理盐水将胃清

洗干净，胃内注入 1％甲醛溶液，并将胃浸入 1％的甲醛

溶液中固定48 h，固定完成后，沿胃大弯剪开胃组织，展

开，测量胃溃疡区域的面积，参照文献方法[6]计算胃溃疡

抑制率[胃溃疡抑制率＝（模型组大鼠胃溃疡面积－给

药组大鼠胃溃疡面积）/模型组大鼠胃溃疡面积×100％]。

2.4 大鼠胃黏膜组织病理学观察

各组大鼠胃组织胃溃疡面积测定结束后，胃组织重

新置于 4％多聚甲醛继续固定 24 h，按常规步骤制备石

蜡包埋切片，二甲苯脱蜡，乙醇梯度脱水后，苏木精-伊

红（HE）染色，再常规脱水、透明、树脂封片，于显微镜下

观察各组大鼠胃组织病理学变化。

2.5 血清中TNF-α、IL-6水平测定

取“2.2”项下血浆样品，4 ℃条件下，3 000 r/min离心

10 min，分离血清，采用TNF-α、IL-6试剂盒分别测定血

清中TNF-α、IL-6水平，具体操作步骤严格按照试剂盒说

明书方法进行。

2.6 NF-κB通路相关蛋白表达水平检测

造模 1 h后，各组另取 4只大鼠麻醉，取胃组织沿胃

大弯剪开，生理盐水洗净，滤纸吸干，每组称取胃组织

300 mg，用眼科剪于冰浴上剪碎，加入 8倍量的RIPA裂

解液，裂解30 min，收集于1.5 mL的离心管中，4 ℃条件

下，12 000 r/min离心（离心半径为 7 cm）10 min，收集上

清液，即得总蛋白提取液。采用二喹啉甲酸（BCA）法对

总蛋白提取液进行蛋白浓度测定，经蛋白上样缓冲液稀

释后，100 ℃沸水变性，备用。每组取蛋白样品20 μg进

行聚丙烯酰氨凝胶电泳，电泳结束后转移至聚偏二氟乙

烯（PVDF）膜上，以 5％脱脂奶粉置于摇床上封闭 1 h，

加入相应一抗[p-NF-κB p65（1 ∶ 1 000）、NF-κB p65（1 ∶
1 000）、p-IκBα（1 ∶ 1 000）、IκBα（1 ∶ 1 000）、β-actin（1 ∶
5 000）]，4 ℃孵育过夜，次日用 TBST 洗膜 3次，每次 5

min；加入二抗[HRP-IgG（1 ∶ 5 000）]，室温孵育 1 h，然后

TBST 洗膜 3次，每次 5 min，然后进行显影处理，采用

Image Lab 3.0软件分析目标条带和内参条带的灰度值，

以目标蛋白与β-actin灰度值的比值表示该蛋白的相对

表达水平。

2.7 统计学方法

应用SPSS 22.0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。方差齐时，组间两两比较

采用LSD检验；方差不齐时，采用Dunnett’s t检验。P＜

0.05表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 各组大鼠胃液量、胃液pH、胃蛋白酶活力测定结果

与正常组比较，模型组大鼠胃液量、胃蛋白酶活力

均显著增加（P＜0.01），胃液 pH显著降低（P＜0.01）；与

模型组比较，阳性对照组和良姜胃疡胶囊中、高剂量组

大鼠胃液量、胃蛋白酶活力均显著减少/降低（P＜0.05或

P＜0.01），胃液 pH显著增加（P＜0.05）。各组大鼠胃液

量、胃液pH、胃蛋白酶活力测定结果见表1。

表 1 各组大鼠胃液量、胃液pH、胃蛋白酶活力测定结

果（x±±s，n＝8）

Tab 1 Results of gastric juice volume，gastric juice

pH and pepsin activity of rats in each group

（x±±s，n＝8）

组别
正常组
模型组
阳性对照组
良姜胃疡胶囊低剂量组
良姜胃疡胶囊中剂量组
良姜胃疡胶囊高剂量组

剂量，g/kg

0.02

0.3

0.6

1.2

胃液量，mL

1.05±0.38

3.91±0.78##

2.08±0.80＊＊

3.39±0.66

3.03±0.84＊

2.51±0.69＊＊

胃液pH

4.53±0.44

2.42±0.62##

3.48±0.54＊＊

2.94±0.64

3.18±0.46＊

3.30±0.65＊

胃蛋白酶活力，U/mL

16.04±4.87

32.39±8.45##

19.05±5.57＊＊

24.75±2.27

21.44±5.22＊＊

19.95±3.60＊＊

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 各组大鼠胃溃疡面积及溃疡抑制率测定结果

与正常组比较，模型组大鼠胃溃疡面积显著增加

（P＜0.01）。与模型组比较，阳性对照组和良姜胃疡胶
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囊各剂量组大鼠胃溃疡面积显著减少（P＜0.05或 P＜

0.01），且良姜胃疡胶囊的作用呈现一定的量效关系，各

组大鼠胃溃疡面积及溃疡抑制率测定结果见表2。

表2 各组大鼠胃溃疡面积及溃疡抑制率测定结果（x±±

s，n＝8）

Tab 2 Results of gastric ulcer area and ulcer inhibi-

tion rate of rats in each group（x±±s，n＝8）

组别
正常组
模型组
阳性对照组
良姜胃疡胶囊低剂量组
良姜胃疡胶囊中剂量组
良姜胃疡胶囊高剂量组

剂量，g/kg

0.02

0.3

0.6

1.2

胃溃疡面积，mm2

87.6±15.4##

40.2±9.5＊＊

67.2±12.8＊

46.4±11.8＊＊

36.6±11.9＊＊

溃疡抑制率，％

54.1

23.3

47.0

58.2

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

3.3 各组大鼠胃黏膜组织病理学观察结果

正常组大鼠胃黏膜腺体排列整齐，黏膜、黏膜下层

结构完整，无损伤。与正常组比较，模型组大鼠胃组织

黏膜充血红肿、黏膜上皮细胞缺损明显、腺体结构破坏、

细胞结构不完整。与模型组比较，阳性对照组和良姜胃

疡胶囊中、高剂量组大鼠胃组织黏膜正常、腺体破坏减

轻、细胞结构基本完整。各组大鼠胃黏膜组织病理学观

察结果见图1。

3.4 各组大鼠血清中TNF-α、IL-6水平测定结果

与正常组比较，模型组大鼠血清中TNF-α、IL-6水平

显著升高（P＜0.01）。与模型组比较，阳性对照组和良

姜胃疡胶囊中、高剂量组大鼠血清中TNF-α、IL-6水平显

著降低（P＜0.05或P＜0.01）。各组大鼠血清中TNF-α、

IL-6水平测定结果见表3。

表 3 各组大鼠血清中TNF-α、IL-6水平测定结果（x±±

s，n＝8）

Tab 3 Serum levels of TNF-α and IL-6 of rats in each

group（x±±s，n＝8）

组别
正常组
模型组
阳性对照组
良姜胃疡胶囊低剂量组
良姜胃疡胶囊中剂量组
良姜胃疡胶囊高剂量组

剂量，g/kg

0.02

0.3

0.6

1.2

TNF-α，pg/mL

46.39±4.06

97.82±8.12##

80.48±4.52＊＊

88.85±3.95

85.40±5.90＊

78.65±7.21＊＊

IL-6，pg/mL

111.61±10.39

173.18±12.81##

138.53±9.88＊＊

164.84±11.78

150.52±13.57＊

147.62±12.58＊

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

3.5 NF-κB通路相关蛋白表达水平检测结果

与正常组比较，模型组大鼠胃组织 p-NF-κB p65、

p-IκBα蛋白表达水平显著升高（P＜0.05），NF-κB p65、

IκBα蛋白表达水平显著降低（P＜0.05）。与模型组比

较，良姜胃疡胶囊高剂量组p-NF-κB p65、p-IκBα蛋白表

达水平显著降低（P＜0.05），良姜胃疡胶囊中、高剂量组

NF-κB p65、IκBα蛋白表达水平显著升高（P＜0.05）。各

组大鼠胃组织中p-NF-κB p65、NF-κB p65、p-IκBα、IκBα

蛋白表达电泳图见图2，测定结果见表4。

4 讨论
胃溃疡是临床常见的消化道疾病，是指胃黏膜在接

触某些有害物质引起的胃黏膜炎症、糜烂和出血的统

图1 各组大鼠胃黏膜组织病理学观察结果（HE染色，×

200）

Fig 1 Pathological morphological observation of gas-

tric mucosa of rats in each group（HE stain-

ing，×200）

A.正常组 B.模型组

C.阳性对照组 D.良姜胃疡胶囊低剂量组

E.良姜胃疡胶囊中剂量组 F.良姜胃疡胶囊高剂量组

图2 各组大鼠胃组织p-NF-κB p65、NF-κB p65、p-IκBα、

IκBα蛋白表达的电泳图

Fig 2 Electrophoretic diagrams of protein expression

of p-NF-κB p65，NF-κB p65，p-IκBα and IκBα

in gastric tissue of rats in each group

p-NF-κB p65

NF-κB p65

p-IκBα

IκBα

β-actin

良姜胃疡
胶囊低剂

量组

正常组 模型组 良姜胃疡
胶囊中剂

量组

良姜胃疡
胶囊高剂

量组
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称[7]。相关研究表明，胃酸、胃蛋白酶等攻击因子是导致

胃溃疡的直接原因。因此，保护胃黏膜、减少胃液分泌

量、降低胃液酸度、维持胃黏膜屏障作用，是防治胃溃疡

的有效措施 [8]。奥美拉唑是质子泵抑制剂，能够抑制

H+-K+-ATP酶活性、抑制胃酸分泌，同时能够降低胃蛋白

酶活性、促进胃黏膜修复[9]，故本研究以其为阳性对照药

（由于其不作用于NF-κB通路，故作用机制研究不以其

为阳性对照）。笔者通过对大鼠胃液量、胃液 pH、胃蛋

白酶活力、胃溃疡面积的测定，发现良姜胃疡胶囊中、

高剂量均能有效地减少胃液分泌、升高胃液pH、降低胃

蛋白酶活力、减少胃溃疡面积，从而降低其对胃黏膜的

损害。

炎症因子的异常表达贯穿在胃溃疡的发生发展过

程中[10]，其表达水平的变化可反映胃溃疡发展的严重程

度[11]。其中，TNF-α是侵袭性炎症因子之一，在机体中主

要介导抗肿瘤及免疫调节，同时参与炎症演变和疾病的

发生发展过程；IL-6可导致黏膜血管出血和损伤，与胃

溃疡的发展也有关系[11]。本研究结果显示，良姜胃疡胶

囊能够显著降低胃溃疡模型大鼠血清中TNF-α、IL-6等

炎症因子水平，从而减轻炎症因子对胃黏膜的损伤。

NF-κB信号通路参与炎症反应的发生，与胃黏膜损

伤的发生过程有关[12]。NF-κB家族由 p65和 p50亚基组

成，存在于细胞质中，NF-κB的p65亚基与 IκBα结合，覆

盖 p50的核定位信号，不能发挥转录调节功能[13]。在外

界刺激时，上游级联反应诱导 IκBα磷酸化，进而诱导p65

亚基磷酸化，释放p50核定位信号，p50进入核内激活炎

症基因转录和表达，诱导炎症发生。本研究结果显示，

良姜胃疡胶囊能下调胃黏膜组织中NF-κB p65、IκBα磷

酸化表达，抑制NF-κB通路介导的炎症反应，发挥胃黏

膜保护作用。

综上所述，良姜胃疡胶囊可减少胃液分泌量、升高

胃液pH、抑制胃蛋白酶活力，其抗胃溃疡的作用机制可

能与减少炎症因子TNF-α、IL-6的产生以及抑制NF-κB

通路相关蛋白的表达有关。
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表 4 各组大鼠胃组织中 p-NF-κB p65、NF-κB p65、p-

IκBα、IκBα蛋白相对表达量的测定结果（x±±s，

n＝4）

Tab 4 Relative protein expression of p-NF-κ B p65，

NF-κB p65 p-IκBα and IκBα in gastric tissue

of rats in each group（x±±s，n＝4）

组别
正常组
模型组
良姜胃疡胶囊低剂量组
良姜胃疡胶囊中剂量组
良姜胃疡胶囊高剂量组

p-NF-κB p65/β-actin

0.29±0.02

0.69±0.07#

0.87±0.20

0.66±0.08

0.37±0.06＊

NF-κB p65/β-actin

0.87±0.06

0.48±0.11#

0.52±0.09

0.69±0.05＊

0.71±0.04＊

p-IκBα/β-actin

0.51±0.04

0.84±0.09#

0.76±0.08

0.72±0.08＊

0.65±0.06＊

IκBα/β-actin

0.88±0.07

0.47±0.05#

0.81±0.10＊

0.81±0.07＊

0.83±0.12＊

注：与正常组比较，#P＜0.05；与模型组比较，＊P＜0.05

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