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胆胃双和汤对胆汁反流性胃炎大鼠的防治作用及对胃肠激素的影响

蒋宝平 1，2，田 磊 3，张 雯 1，许 立 1，2（1.南京中医药大学，江苏 南京 210023；2.江苏省中药药效与安全

性评价重点实验室，江苏 南京 210023；3. 南京中医药大学附属医院，江苏 南京 210029）

摘要：目的 探讨胆胃双和汤对胆汁反流性胃炎大鼠模型的防治作用及对胃泌素（GAS）、胃动素（MTL）、瘦素
（LEP）、前列腺素 E2（PGE2）、肿瘤坏死因子 琢（TNF-琢）、白介素-1茁（IL-1茁）含量的影响。方法 自制反流液给

大鼠灌胃复制胆汁反流性胃炎大鼠模型，以铝碳酸镁片和枸橼酸莫沙比利分散片合用为对照，观察胆胃双和汤

对胆汁反流性胃炎大鼠防治作用及对 GAS、MTL、LEP、PGE2、TNF-琢、IL-1茁含量和胃黏膜病理组织学改变
的影响。结果 胆汁反流性胃炎模型大鼠胃黏膜出现炎症及变性坏死，且 GAS、MTL、LEP、PGE2含量降低，
TNF-琢、IL-1茁含量升高（P < 0.05，P < 0.01）；胆胃双和汤能升高 GAS、MTL、LEP、PGE2含量，降低 TNF-琢、
IL-1茁含量，减轻胃黏膜损伤。结论 胆胃双和汤具有防治胃黏膜损伤的作用，可能与调节 GAS、MTL、LEP、
PGE2、TNF-琢、IL-1茁的含量有关。
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胆汁反流性胃炎是一种特殊且常见的胃炎，是

由胆汁和十二指肠其他内容物通过幽门逆流至胃后

引起的炎症性病变[1]。目前西医对胆汁反流性胃炎的

主要治疗包括手术和采用胃动力药物、胆盐类药物、

抑制胃酸药物等。但手术成功率低，复发率高，而

西药疗效不一，且长期使用毒副作用较多，复发率

也较高，反而加重患者痛苦。中医将胆汁反流性胃

炎归属于“胃脘痛”、“吐酸”、“嘈杂”等病证，

并取得了确切的疗效 [2-3]。本研究旨在探讨中药复方

制剂胆胃双和汤对胆汁反流性胃炎大鼠的防治作用

及对胃肠激素的影响。

1 材料与方法
1.1 动物 SD 大鼠，雌雄各半，清洁级，体质量

180~220 g。由浙江省实验动物中心提供，动物合格

证号：SCXK（浙）2008-0033。

1.2 药物 胆胃双和汤组方为黄连、吴茱萸、半夏、

枳实等。中药购自江苏省中医院中药房，并由制剂

部制备成生药量为 2 g·mL-1的水提液，4 ℃恒温冰箱

保存，批号：20130725。铝碳酸镁片，拜耳医药保

健有限公司，批号：13857；枸橼酸莫沙比利分散

片，成都康弘药业集团股份有限公司，批号：

121214。

1.3 试剂 卵磷脂，Aladdin 公司，L105733；胰酶：

Amresco公司，0458；牛胆酸钠；科昊生物工程有限

责任公司，WD1303YB；胃泌素、胃动素、瘦素、

PGE2、TNF-α、IL-1茁试剂盒，南京建成生物科技
有限公司。

1.4 仪器 TGL-16G离心机，上海安亭科学仪器厂；

Sartorius B71250天平，赛多利斯科学仪器有限公司；

spectra Max 190酶标仪，美国 MD公司。

1.5 动物分组、模型复制及给药[4] 选取大鼠 48只，

雌雄各半，按体质量、性别随机分为正常对照组，

模型组，阳性药组，胆胃双和汤高、中、低剂量组，

每组 8只，雌雄各半。除正常对照组大鼠外，其余

各组大鼠采用每 100 mL含有牛磺胆酸钠 3.0 g、胰酶

2.0 g、卵磷脂 0.3 g的灌流液灌胃复制模型 ，灌胃给

药体积为 15 mL·kg-1，每天 1 次，连续 35 d。正常

对照组和模型组灌胃给予等容量的蒸馏水，阳性药组

先后灌胃给予铝碳酸镁片（0.33 g·kg-1）和枸橼酸莫沙

比利分散片（0.00125g·kg-1）；胆胃双和汤高、中、低

剂量组给药剂量分别为 20.00，10.00，5.00 g·kg-1，
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Protective and Therapeutic Effects of Danwei Shuanghe Decoction for Bile Reflux Gastritis Rats and Its
Influence on Gastrointestinal Hormone Experiment Bile Reflux Gastritis Rats
JIANG Baoping1，2，TIAN Lei3，ZHANG Wen1，XU Li1，2（1. Nanjing University of Chinese Medicine，Nanjing 210023

Jiangsu， China； 2. Jiangsu Key Laboratory for Pharmacology and Safety Evaluation of Chinese Materia Medica，

Nanjing 210023 Jiangsu，China；3. Affiliated Hospital of Nanjing University of Chinese medicine， Nanjing 210029

Jiangsu，China）

Abstract：Objective To observe the protective and therapeutic effect of Danwei Shuanghe Decoction for bile reflux

gastritis rats，and to explore its influence on gastrin（GAS），motilin（MTL），leptin（LEP），prostaglandin E2（PGE2），

tumor necrosis factor alpha（TNF-琢），and interleukin-1 beta（IL-1β）contents in rats. Methods SD rats were given

self-made reflux liquid orally to induce experimental bile reflux gastritis.With the combination of Hydrotalcite and

Mosapride Citrate Dispersible Tablets as the positive control， we observed the protective and therapeutic effect of

Danwei Shuanghe Decoction for bile reflux gastric mucosa. Result In the model rats，inflammation，degeneration and

necrosis occurred in gastric mucosa，GAS，MTL，LEP and PGE2 contents were decreased，and TNF-α and IL-1茁
contents were increased（P< 0.05 or P< 0.01）. Danwei Shuanghe Decoction showed counteraction on the above changes.

Conclusion Danwei Shuanghe Decoction exerts protective and therapeutic effect for bile reflus gastritis， and its

mechanism may be related weth the regulation of GAS，MTL，LEP，PGE2，TNF-α and IL-1β contents.

Keywords：Danwei Shuanghe Decoction； Bile reflux gastritis；GAS；MTL；LEP；PGE2；TNF-琢；IL-1β
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给药容积为 10 mL·kg-1。各给药组在开始复制模型的

第 2～5周连续给药，每天于复制模型结束 6 h后灌

胃给药，每天 1次。

1.6检测指标 最后 1次灌胃给药后禁食（不禁水）24

h，眼眶取血，3000 rpm，离心 10 min，取血清和血

浆，－20 ℃ 保存，按照 Elisa试剂盒方法测定血清胃

泌素（GAS）含量和血浆胃动素（MTL）含量。处死动

物，以冰生理盐水冲洗胃内容物，剪取部分胃部组

织，10 %中性福尔马林溶液固定，HE 染色，光镜下

观察胃黏膜的病理组织学变化。剩余胃窦组织用载

玻片刮取胃黏膜，称质量后，用冷生理盐水制备 10

%的匀浆，按照试剂盒说明书操作，Elisa测定胃黏

膜中瘦素（LEP）、前列腺素（PG）E2、肿瘤坏死因子

（TNF）-琢、白介素（IL）-1茁的含量。
1.7 统计学处理方法 SPSS13.0统计软件进行数据分

析，数据采用（x依 s）表示，组间比较采用单因素方差
分析，P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 对胆汁反流性胃炎模型大鼠GAS、MTL的影响
与正常对照组比较，模型组大鼠 GAS及 MTL含量明

显降低（P < 0.01）。与模型组比较，阳性药组大鼠

GAS及 MTL明显升高（P < 0.01）；胆胃双和汤中剂量

组能明显升高 GAS 含量（P < 0.05），高剂量组 GAS

及 MTL含量均升高（P < 0.05，P < 0.01）。见表 1。

表1 对胆汁反流性胃炎模型大鼠血中 GAS、MTL的影响（x依
s，ng·L-1，n=8）
Table 1 Effects on content of GAS and MTL in experimental bile

reflux gastritis rats plasma

注：与正常对照组比较， **P < 0.01；与模型组比较，△P < 0.05，△△P <

0.01。

2.2 对胆汁反流性胃炎模型大鼠 LEP、PGE2的影响

与正常对照组比较，模型组大鼠胃组织中 LEP、PGE2

含量明显减少（P < 0.01）。与模型组比较，阳性药组、

胆胃双和汤高剂量组 LEP、PGE2含量明显升高（P <

0.05）。见表 2。

2.3 对胆汁反流性胃炎模型大鼠 TNF-琢、IL-1茁的

影响 与正常对照组比较，模型组大鼠胃组织中

TNF-琢、IL-1茁含量明显升高（P < 0.01）。与模型组

比较，阳性药组 TNF-α、IL-1茁 含量明显降低（P <

0.01）；胆胃双和汤低、中剂量组 TNF-琢、IL-1茁 含
量降低（P < 0.05），高剂量 TNF-琢、IL-1茁含量明显
降低（P < 0.01）。见表 3。

2.4 对胆汁反流性胃炎模型大鼠胃组织病理的影响
模型组大鼠胃黏膜上皮出现中度变性、坏死，上皮

细胞脱落，并可见中度炎细胞浸润，与正常对照组

比较差异有统计学意义（P < 0.01）。与模型组比较，

阳性药组能显著对抗胃黏膜损伤（P < 0.01）；胆胃双

和汤中、高剂量组能对抗胃黏膜炎细胞浸润和上皮的

变性坏死（P < 0.05，P < 0.01）。见表 4、图 1。

3 讨论
胆汁反流性胃炎（BRG）是由于幽门功能不全或

胃、十二指肠运动功能失调，含胆汁的十二指肠内

容物反流入胃，而引起的胃黏膜炎症性病变。胆汁

反流性胃炎的发生与胃窦动力低下、幽门功能降低、

十二指肠动力异常等因素有关。这些因素一方面可

表 2 对胆汁反流性胃炎模型大鼠胃组织中 LEP、PGE2的影

响（x依 s，n=8）
Table 2 Effects on content of LEP， PGE2 in gastric tissue in

experiment bile reflux gastritis rats

注：与正常对照组比较， **P < 0.01；与模型组比较，△P < 0.05。

组别

对照组

模型组

阳性药组

胆胃双和汤低剂量组

胆胃双和汤中剂量组

胆胃双和汤高剂量组

剂量 /g·kg-1

-

-

0.33+0.00125

5.00

10.00

20.00

LEP/ng·mL-1

2.26±0.16

1.86±0.22**

2.18±0.26△

1.96±0.21

1.97±0.27

2.07±0.16△

PGE2/ng·L-1

281.49±31.41

230.17±25.79**

256.59±20.56△

251.66±24.91

250.19±57.00

257.70±23.36△

表 3 对胆汁反流性胃炎模型大鼠胃组织中 TNF-琢、IL-1茁
的影响（x依 s，ng·L-1，n=8）
Table 3 Effects on content of TNF-α， IL-1β in gastric tissue
in experiment bile reflux gastritis rats

注：与正常对照组比较， **P < 0.01；与模型组比较，△P < 0.05，△△P <

0.01。

组别

对照组

模型组

阳性药组

胆胃双和汤低剂量组

胆胃双和汤中剂量组

胆胃双和汤高剂量组

剂量 /g·kg-1

--

--

0.33+0.00125

5.00

10.00

20.00

TNF-α

99.10±9.36

171.22±23.26**

139.88±18.20△△

144.13±18.31△

137.85±27.73△

114.87±16.80△△

IL-1β

2.43±0.26

4.09±0.43**

3.25±0.45△△

3.55±0.52△

3.27±0.27△

2.66±0.62△△

组别

正常对照组

模型组

阳性药组

胆胃双和汤低剂量组

胆胃双和汤中剂量组

胆胃双和汤高剂量组

剂量 /g·kg-1

--

--

0.33+0.00125

5.00

10.00

20.00

GAS

296.93±21.43

222.86±18.49**

252.10±14.06△△

245.01±33.00

247.17±25.96△

261.08±14.16△△

MTL

370.23±31.58

250.72±25.31**

307.07±24.74△△

252.93±47.86

279.09±41.05

281.11±17.60△
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正常对照组 模型组 胆胃双和汤低剂量组 胆胃双和汤中剂量组 胆胃双和汤高剂量组 阳性药组

图 1 各组胃病理组织学变化（×200）

Figure 1 Gastric mucosal pathological changes in different groups（×200）

增加十二指肠 - 胃反流，另一方面使胃排空延缓，

延长反流液和胃黏膜的接触时间，加重胃黏膜损伤。

胃排空与胃动素（MTL）有关[5]，MTL对胃运动和

胃电活动都有明显的促进作用，且作用时间持久 [6]，

加速胃排空。机体内 MTL不足导致胃肠平滑肌松弛、

胃张力及蠕动减弱，胃排空时间延长，使胃腔内反

流的胆汁等十二指肠液潴留增加，为胆汁对胃黏膜

的损害提供了时间和条件。胃泌素（GAS）主要由胃

窦、十二指肠近端 G 细胞所分泌，具有调节胃酸分

泌、促进消化道黏膜血流增加、营养及促进胃黏膜

细胞增殖[7]，以及松弛幽门括约肌，收缩胃窦，加速

胃排空[8]等功能。PGE2是胃黏膜上皮细胞合成和分泌

的活性物质，具有保护“黏液 - 碳酸氢盐屏障”及

“细胞保护作用”的双重作用，能够刺激黏液分泌、

维持胃黏膜微血管的完整性、促进黏膜血液循环和

蛋白质合成、刺激黏膜上皮细胞更新、增强胃黏膜

抵抗力、削弱损伤因子作用[8]；PGE2还可减少肥大细

胞的数目，抑制肥大细胞释放炎性介质，并能抵制

中性粒细胞聚集和溶酶体释放，减轻炎症反应 [4]。

瘦素（LEP）主要是由脂肪细胞分泌的一种激素，存在

于胃黏膜细胞[9]，LEP可以上调血管内皮生长因子的

表达促进血管再生[10]、增加胃黏膜细胞分泌 PGE2并

刺激黏液的分泌，从而有助于保护胃黏膜的完整性
[11]。TNF-α、IL-1茁是炎症形成的中心环节，TNF-琢
是由巨噬细胞、单核细胞经致炎因子刺激后所释放

的促炎症因子，通过上调中性粒细胞及内皮细胞上

黏附分子的表达引起胃黏膜内皮细胞的损伤使血流

减少，从而造成胃黏膜损伤；IL-1茁是一种炎性活细
胞素，可刺激各种免疫细胞和炎症细胞，促进炎症

蛋白和炎症递质的释放，增强炎症反应。胃黏膜中

TNF-α、IL-1茁 含量增高与胃炎的发生有一定的相
关性[12-13]。

胆汁的反流液主要是胆汁酸，其次是溶血卵磷

脂和胰酶，胆汁酸是胆汁的主要成分，为脂溶性物

质，胆汁中的卵磷脂与胰液中的磷脂酶 A相互作用

形成溶血卵磷脂，与胆汁、胰酶一起溶解黏膜、破

坏黏膜屏障，破坏上皮细胞的完整性、改变其形态

结构[14]，且胃黏膜的损伤程度与接触反流液的时间长

短呈正相关[15]。故本实验模拟反流胆汁液，采用牛胆

酸钠、胰酶、卵磷脂经口灌服的方法，引起大鼠胃

黏膜损伤及营养障碍，从而造成 G 细胞、胃黏膜上

皮细胞损伤，引起 GAS、MTL、PGE2、LEP 含量减

少，TNF-α、IL-1茁 含量升高的大鼠反流性胃炎模
型。

西医治疗反流性胃炎多采用促胃肠动力、保护

胃黏膜等药物，虽能缓解症状但易复发，远期效果

不理想。中医学认为胆汁返流性胃炎病机特点以肝

胃疏降失常为主，治疗以增强胃黏膜的保护功能；

促进胃肠推进运动，调整胃肠动力，减轻胃黏膜损

伤；阻断和逆转癌前病变等[16]。胆胃双和汤是根据疏

表 4 对胆汁反流性胃炎模型大鼠胃组织病理的影响（x依 s，n=8）
Table 4 Effect on gastric pathology in experimental bile reflux gastritis rats

注：采用秩和检验。与正常对照组比较，P < 0.01；与模型组比较，P < 0.05，P < 0.01。

正常对照组

模型组

阳性组

胆胃双和汤低剂量组

胆胃双和汤中剂量组

胆胃双和汤高剂量组

-

-

0.33+0.00125

5.00

10.00

20.00

无

7

0

4

0

1

3

轻

1

2

4

5

6

4

中

0

5

0

3

1

1

重

0

1

0

0

0

0

<0.01

<0.01

>0.05

<0.05

<0.05

无

8

0

4

0

1

3

轻

0

1

4

5

6

4

中

0

7

0

3

1

1

重

0

0

0

0

0

0

<0.01

<0.01

>0.05

<0.05

<0.01

炎细胞浸润 变性坏死
P值组别 剂量 /g·kg-1 P值
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黄芩茎叶总黄酮抗高糖致血管平滑肌细胞增殖作用及其机制研究

曲 珍 1，2，庞树华 3，朱 晓 1，周晓霞 1（1. 扬州大学医学院，江苏 扬州 225001；2. 沛县人民医院，江苏 徐州

221600；3. 扬州市中医院，江苏 扬州 225009）

摘要：目的 观察黄芩茎叶总黄酮（SSTF）对高浓度葡萄糖（HG）刺激的血管平滑肌细胞（VSMCs）增殖的抑制作
用及可能的机制。方法 体外培养大鼠胸主动脉 VSMCs，HG诱导其增殖，观察 SSTF对细胞增殖及迁移、细
胞周期、醛糖还原酶（AR）mRNA及 AR蛋白表达的影响。结果 与模型组比较，SSTF明显抑制 HG诱导的
VSMCs增殖及迁移，抑制细胞周期进程（P < 0.05，P < 0.01），并呈时间和剂量依赖趋势；SSTF显著抑制细胞
AR mRNA 及 AR 蛋白表达（P < 0.05，P < 0.01）。结论 SSTF对 HG刺激的 VSMCs增殖具有抑制作用，可能
与降低 AR表达有关。
关键词：黄芩茎叶总黄酮；高浓度葡萄糖；血管平滑肌细胞；醛糖还原酶；多元醇通路
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肝和胃镇逆、寒热并调的中医理论研制而成的中药

复方，研究结果显示：本方能升高胆汁反流性胃炎

模型大鼠 GAS、 MTL、 LEP、 PGE2 含量，降低

TNF-α、IL-1茁含量，减轻胃黏膜损伤。综上所述，
胆胃双和汤具有防治胃黏膜损伤的作用，可能与调

节 GAS、MTL、LEP、PGE2、TNF-α、IL-1茁的含量
有关。
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