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半夏生物总碱对运动氧化应激大鼠胃黏膜的保护作用及机制研究
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摘要：目的 探讨半夏生物总碱对运动氧化应激大鼠胃黏膜的保护作用及机制。方法 将 32 只 SD 大鼠随机

分为空白组、模型组、半夏生物总碱组（20 mg·kg-1）和阳性对照组（奥美拉唑，10 mg·kg-1），每组 8 只。灌胃给

药，每日 1 次，连续 7 d。第 7 天灌胃给药 1 h 后，进行一次性负重力竭游泳运动造模。麻醉后处死所有大

鼠，计算胃溃疡指数（UI），采用 HE 染色法观察胃黏膜组织病理形态；采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测血清

一氧化氮（NO）、丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）等氧化应激指标水

平，以及胃黏膜组织胃泌素（GAS）、胃动素（MTL）含量。结果 与空白组比较，模型组大鼠的 UI 值与胃黏膜

组织 GAS、MTL 含量，以及血清 NO、MDA 含量均显著升高（P＜0.01），血清 SOD、GSH-Px 水平显著降低

（P＜0.01）。与模型组比较，半夏生物总碱组大鼠的 UI 值与胃黏膜组织 GAS、MTL 含量，以及血清 NO、MDA
含量均显著降低（P＜0.01），血清 SOD、GSH-Px 水平显著升高（P＜0.01）。结论 半夏生物总碱具有抗氧化作

用，能纠正运动应激导致的胃黏膜组织 GAS、MTL 分泌异常状态，逆转运动氧化应激对胃黏膜的损伤，减少

胃溃疡的发生。
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Protective Effect and Mechanism of Pinellia Total Alkaloids on Gastric Mucosa in Rats with Exercise
Induced Oxidative Stress
FENG Yichong1， JING Chunxiang2， ZHAO Yingxi1， LUO Minyi2， PAN Huashan3（1. Guizhou University of
Traditional Chinese Medicine，Guiyang 550025 Guizhou，China；2. Guangzhou University of Chinese Medicine，
Guangzhou 510006 Guangdong， China； 3. Guangdong Food and Drug Vocational College， Guangzhou 510520
Guangdong，China）
Abstract：Objective The purpose of this paper is to discuss the protective effect and mechanism of Pinellia total
alkaloids on gastric mucosa in rats with exercise induced oxidative stress. Methods 32 healthy male SD rats were
randomly divided into blank group（equal amount of normal saline），model group（equal amount of normal saline），

Pinellia total alkaloids group（20 mg·kg-1）and positive control group（omeprazole，10 mg·kg-1），with 8 rats in each
group. Rats in each group were gavaged every morning for 7 days. In addition to blank group，model group，Pinellia
total alkaloid group and positive control group were given one- time exhaustive swimming after intragastric
administration for 1 hour on the 7th day. All rats were killed after anesthesia，and their gastric ulcer indexes（UI）
were calculated， and the morphology of rats' gastric mucosa was observed under optical microscope after HE
staining， and the levels of rats' serum nitric oxide（NO）， contents of malondialdehyde（MDA）， the activities of
superoxide dismutase（SOD）and glutathione peroxidase（GSH-Px）， and the levels of rats' gastric mucosa gastrin
（GAS）and motilin（MTL）were detected by enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）. Results Compared with
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随着自由基理论在运动医学领域日益受到关注，

运动与氧化应激的研究已经成为运动医学界的一个

重要课题[1]。近年来，运动性溃疡已经成为妨碍运动

员正常运动训练和提高运动成绩的突出问题 [2-3]。半

夏为天南星科植物半夏 Pinellia ternata（Thunb.）的干

燥块茎，具有燥湿化痰、降逆止呕、消痞散结等功

效[4]，对胃溃疡呕吐反胃、胸脘痞闷等症状具有良好

疗效。以半夏为主药的中药方剂也广泛用于胃溃疡

的临床治疗 [5-7]。现代药理研究表明，半夏含有生物

碱、甾醇类、挥发油、有机酸类、黄酮类、鞣质等

多种化学成分[8]，而生物碱是其活性部位之一，具有

抗炎、抗氧化、抗衰老及抗癌等药理作用[9-10]。半夏

生物碱的抗氧化作用与其有效清除自由基，提高抗

氧化酶活性有关[11-12]。目前，有关半夏生物碱对运动

氧化应激的影响方面的研究鲜有报道。因此，本研

究拟探讨半夏生物总碱对运动氧化应激大鼠胃黏膜

的保护作用及相关机制，以期为中医药防治运动氧

化应激和半夏活性成分研究提供更多依据。

1 材料与方法
1.1 动物 SD 雄性大鼠 32 只，SPF 级，体质量

（200±20）g，购于广东省医学实验动物中心，动物生

产许可证号：SCXK（粵）2018-0002。饲养于广州中

医药大学实验动物中心 SPF 级动物实验室，常规分

笼喂养，自由饮水进食，室温：21~24 ℃，相对湿

度： 40％~55％，室内空气流通，光照时间 l2 h。本

实验经广州中医药大学动物伦理委员会批准同意，

审查批准文号：20200827006。
1.2 药品及主要试剂 半夏生物总碱（纯度为 87%），

购于南京道斯夫生物科技有限公司，批号：20180320；

奥美拉唑胶囊，湖南方盛制药有限公司，批号：

181102。胃泌素（GAS）试剂盒（批号：20180428）、胃

动素（MTL）试剂盒（批号：20180428）、一氧化氮

（NO）试剂盒（批号：20180524）、丙二醛（MDA）试剂

盒（批号：20180524）、超氧化物歧化酶（SOD）试剂盒

（批号：20180524）及谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）
试剂盒（批号：20180524），均购于南京建成生物工

程研究所。

1.3 主要仪器 圆柱形游泳水池（直径 64 cm，高

73 cm）， 常州恒尊塑料制品厂；SCIENTZ-48 型电

动组织匀浆器，宁波新芝公司；3K30 型离心机，美

国 Sigma 公司；Bio-Rad 680 型酶标仪，美国伯乐公

司；CM1950 型自动真空组织脱水机、EG1160 型包

埋机、RM2135 型石蜡切片机、HI1210 型摊片机、

HI 1220 型烘片机，德国 Leica 公司；BX60 型光学显

微镜，日本 Olympus 公司。

1.4 分组、模型复制及给药 适应性喂养 1 周后（含

1 次适应性游泳训练），将 32 只大鼠随机分为空白

组、模型组、半夏生物总碱组（20 mg·kg-1）、阳性对

照组（奥美拉唑，10 mg·kg-1），每组 8 只。半夏生物

总碱组及阳性对照组给予相应剂量灌胃给药，每日

1 次，连续 7 d，空白组和模型组大鼠均以等量生理

盐水灌胃。除空白组外，模型组、半夏生物总碱组

和阳性对照组在第 7 天灌胃给药 1 h 后，将大鼠依次

放入圆柱形游泳水池（水深 50 cm）中，进行一次性负

重力竭游泳运动。力竭标准[13-14]：大鼠沉入水中，经

过 10 s 后仍不能返回水面，或观察到大鼠出现游泳

运动极不协调、屡次下沉，则视为力竭。

1.5 胃溃疡指数（UI）计算 在各组大鼠力竭游泳后，

用 10% 水合氯醛（3 mL·kg-1）对其进行腹腔注射麻

the blank group， in model group，UI was significantly increased（P＜0.01）， gastric mucosa showed significant
pathological changes，gastric GAS and MTL contents were significantly increased（P＜0.01），serum NO and MDA
contents were significantly increased（P＜0.01），serum SOD and GSH Px activities were significantly decreased（P＜

0.01）. Compared with the model group，the UI of Pinellia total alkaloid group rats was significantly decreased（P＜

0.01），the pathological morphology of gastric mucosa was significantly improved，the gastric GAS and MTL contents
were significantly decreased（P＜0.01）， the serum NO and MDA contents were significantly decreased（P＜0.01），

and the serum SOD and GSH Px activities were significantly increased（P＜0.01）. Conclusion Pinellia total
alkaloids showed antioxidant effect， and can correct the abnormal secretion of GAS and MTL caused by exercise
stress， reverse the damage of gastric mucosa caused by exercise oxidative stress， protect gastric mucosa， and
reduce the occurrence of gastric ulcer.
Keywords：Pinellia total alkaloids；exercise induced oxidative stress；GAS；MLT；gastric mucosa damage；rats
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醉，于剑突下腹正中线切开大鼠腹腔并游离胃；将

胃取出，置于 4%多聚甲醛固定 l0 min 后，沿胃大弯

侧将胃剪开，并用生理盐水冲洗胃黏膜；然后，将

胃展开平铺于白纸上，用相机拍摄胃黏膜图像后，

在电脑上观察溃疡情况。按 Guth 标准[15]计算 UI 值：

点状出血计 1 分；糜烂长度＜1 cm 计 2 分；1~2 cm
计 3 分；2~3 cm 计 4 分；＞3 cm 计 5 分；损伤宽度

＞1 cm 时分值 × 2。
1.6 胃黏膜组织病理形态学观察 在大鼠胃黏膜出血

或糜烂明显处取 0.5 cm × 0.5 cm 组织块（无溃疡者，

在相同部位取材），以 4%多聚甲醛溶液将其固定

24 h；进行脱水（80%、90%、95%、100%梯度乙醇

脱水 2 h）、浸蜡、石蜡包埋、切片、复水等步骤；

然后进行苏木精-伊红（HE）染色，再次脱水后用二甲

苯透明；中性树胶封片固定，于光学显微镜下观察

胃黏膜组织的病理变化。

1.7 胃黏膜组织 GAS、MTL 水平检测 将胃黏膜组

织用冰冷生理盐水反复冲洗 3 次后，再用冰生理盐

水制成 10%组织匀浆，以 3 000 r·min-1（离心半径

9 cm）离心 15 min，取上清。严格按照试剂盒说明书

操作，采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测胃黏膜组织

GAS、MTL 水平。

1.8 血清氧化应激指标检测 各组大鼠麻醉后，心脏

采血，以 3 000 r·min-1（离心半径 9 cm）离心 15 min，
取上清。严格按照试剂盒说明书操作，采用 ELISA
法检测血清 NO、MDA、SOD 及 GSH-Px 水平。

1.9 统计学处理方法 采用 SPSS 22.0 统计软件进行

数据分析；计量资料以均数±标准差（x ± s）表示；多

组间比较采用单因素方差分析（One-way ANOVA），

两两比较采用 LSD-t 检验；以 P＜0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果
2.1 半夏生物总碱对运动氧化应激大鼠 UI 值的影响

结果见表 1。与空白组比较，模型组大鼠的 UI 值显

著升高，差异有统计学意义（P＜0.01）；与模型组比

较，半夏生物总碱组和阳性对照组大鼠的 UI 值均显

著降低，差异均有统计学意义（P＜0.01）。结果表

明，半夏生物总碱对运动氧化应激大鼠的胃黏膜具

有明显保护作用。

2.2 半夏生物总碱对运动氧化应激大鼠胃黏膜组织

病理变化的影响 结果见图 1。空白组的大鼠胃黏膜

组织结构完整无缺损，腺体排列整齐，未见明显细

胞或组织增生。与空白组比较，模型组大鼠的胃黏

膜组织上皮层脱落，边界清晰，上皮层和固有层有

大量红细胞聚集，呈片状出血灶，且组织间隙充血

水肿。与模型组比较，半夏生物总碱组和阳性对照

组大鼠的胃黏膜组织上皮结构基本完整，腺体排列

较为整齐，但组织呈现轻微水肿，组织间隙弥漫着

少量红细胞，并存在少许空泡样变。结果表明，半

夏生物总碱对运动氧化应激大鼠的胃黏膜具有保护

作用。

图 1 半夏生物总碱对运动氧化应激大鼠胃黏膜组织病理
变化的影响（HE 染色）
Figure 1 The effect of Pinellia total alkaloids on the
histopathology of gastric mucosa in rats with exercise iuduced
oxidative stress（HE staining）

表 1 半夏生物总碱对运动氧化应激大鼠胃溃疡指数（UI）的
影响（x ± s，n=8）
Table 1 Effect of Pinellia total alkaloids on gastric ulcer index
in rats with exercise induced oxidative stress（x ± s，n=8）
组别

空白组

模型组

半夏生物总碱组

阳性对照组

剂量/（mg·kg-1）

-
-
20
10

UI 值/分
0

8.25 ± 2.06**

1.38 ± 0.74##

1.50 ± 0.50##

注：与空白组比较，
**
P＜0.01，与模型组比较，##P＜0.01

×100 ×200 ×400

a. 空白组

b. 模型组

c. 半夏生物总碱组

d. 阳性对照组
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2.3 半夏生物总碱对运动氧化应激大鼠胃黏膜组织

GAS、MTL 水平的影响 结果见表 2。与空白组比

较，模型组大鼠胃黏膜组织 GAS、MTL 含量均显著

升高，差异均有统计学意义（P＜0.01）。与模型组比

较，半夏生物总碱组和阳性对照组大鼠的胃黏膜组

织 GAS、MTL 含量均显著降低，差异均有统计学意

义（P＜0.01）。结果表明，半夏生物总碱能够降低运

动氧化应激大鼠胃黏膜组织 GAS、MTL 水平。

2.4 半夏生物总碱对运动氧化应激大鼠血清 NO、

MDA、SOD 及 GSH-Px 的影响 结果见表 3。与空

白组比较，模型组大鼠的血清 NO、MDA 含量均显著

升高，而血清 SOD、GSH-Px 活性均显著降低，差异

均有统计学意义（P＜0.01）。与模型组比较，半夏生

物总碱组和阳性对照组大鼠的血清 NO、MDA 含量均

显著降低，而血清 SOD、GSH-Px 活性均显著升高，

差异均有统计学意义（P＜0.01）。结果表明，半夏生物

总碱能够提高运动氧化应激大鼠的血清抗氧化能力。

表 3 半夏生物总碱对运动氧化应激大鼠血清一氧化氮（NO）、丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）及谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH-Px）的影响（x ± s，n=8）
Table 3 Effects of Pinellia total alkaloids on serum NO，MDA，SOD and GSH-Px in rats with exercise induced oxidative stress（x ± s，

n=8）
组别

空白组

模型组

半夏生物总碱组

阳性对照组

剂量/（mg·kg-1）

-
-
20
10

NO/（μmol·mL-1）

16.63 ± 2.03
27.32 ± 2.27**

21.88 ± 2.22##

20.77 ± 1.98##

MDA/（μmol·mL-1）

4.04 ± 0.32
23.34 ± 1.83**

11.03 ± 1.01##

10.53 ± 1.05##

SOD/（U·L-1）

59.13 ± 4.11
22.19 ± 2.57**

48.08 ± 2.86##

47.65 ± 2.27##

GSH-Px/（U·L-1）

503.89 ± 24.69
398.49 ± 26.71**

458.95 ± 13.75##

455.26 ± 14.52##

注：与空白组比较，
**
P＜0.01；与模型组比较，##P＜0.01

表 2 半夏生物总碱对运动氧化应激大鼠胃黏膜组织胃泌素

（GAS）、胃动素（MTL）水平的影响（x ± s，n=8）
Table 2 The effect of Pinellia total alkaloids on the levels of
GAS and MTL in gastric of rats under exercise induced oxidative
stress（x ± s，n=8）
组别

空白组

模型组

半夏生物总碱组

阳性对照组

剂量/（mg·kg-1）

-
-
20
10

GAS/（pg·mL-1）

97.07 ± 11.62
149.70 ± 21.53**

114.86 ± 17.31##

107.42 ± 15.35##

MTL/（pg·mL-1）

104.96 ± 20.33
155.76 ± 26.73**

112.09 ± 21.01##

114.89 ± 22.42##

注：与空白组比较，
**
P＜0.01；与模型组比较，##P＜0.01

3 讨论
研究[16]表明，大强度运动（尤其是力竭性运动）作

为一种强烈的应激源，会导致运动氧化应激状态，

引起胃黏膜氧化损伤和抗氧化作用失衡，引发运动

应激性胃溃疡。包括半夏生物总碱在内的半夏活性

成分具有抗氧化作用[17-18]，但其对运动应激性胃溃疡

的作用及机制鲜有报道。本研究发现，半夏生物总

碱能降低运动氧化应激模型大鼠的胃溃疡指数

（UI），同时胃黏膜组织病理切片显示，半夏生物总

碱组大鼠的胃黏膜组织虽然呈现轻微水肿，组织间

隙弥漫着少量红细胞，但胃黏膜上皮结构基本完

整，腺体排列较为整齐。结果说明，半夏生物总碱

能保护运动氧化应激状态下的胃黏膜，减少胃溃疡

的发生。

胃泌素（GAS）是调节胃肠功能的重要胃肠激素，

可引起胃壁细胞泌酸，促进胰液的分泌，促进胃肠

黏膜增生和胃肠道的分泌功能，刺激主细胞分泌胃

蛋白酶原，还可促进消化道运动[19]。而胃动素（MTL）
主要由十二指肠近端空肠黏膜合成及分泌，能增强

胃和十二指肠运动，促进胃排空[20]。但运动等应激因

素可导致 GAS 和 MTL 分泌异常 [21]。GAS 水平过高，

会使胃酸过度分泌，破坏胃黏膜保护屏障，引发溃

疡或减慢溃疡的愈合速度；而 MTL 分泌增多，则可

以引起胃平滑肌强烈收缩，胃黏膜血流量减少，造

成胃黏膜缺血。由此造成的微循环灌注不足，是导

致胃黏膜防御机制减弱并损伤的重要原因[22-23]。在本

研究中，运动氧化应激大鼠的胃黏膜 GAS、MTL 含

量均显著升高，而半夏生物总碱能够显著降低模型

大鼠的胃黏膜 GAS、MTL 含量。结果表明，半夏生

物总碱能纠正机体因运动应激所导致的 GAS、MTL
分泌异常状态。

大强度运动可导致活性氧（ROS）的大量产生，抗

氧化体系过度负荷而导致机体发生病理损伤，产生

氧化应激[24-25]。其中，运动应激性胃黏膜损伤的机制

是 ROS 攻击生物膜中的不饱和脂肪酸而形成大量丙

二醛（MDA），MDA 严重破坏胃黏膜细胞成分、结构

与功能 [26-27]。运动氧化应激下，产生肿瘤坏死因子

（TNF）α、白细胞介素（IL）1β、IL-6 等大量促炎因
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子，这些炎性因子能促进诱导型一氧化氮合酶

（iNOS）产生大量一氧化氮（NO），从而导致胃黏膜组

织损伤[28-29]。超氧化物歧化酶（SOD）是细胞内生的天

然自由基清除因子，可以清除体内代谢产生的氧自

由基，而大强度运动可导致机体 SOD 活性减弱，清

除自由基的能力下降[30]，导致胃黏膜组织抗氧化能力

下降[31]。谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）是机体内广

泛存在的一种重要的过氧化物分解酶，防止脂质过

氧化物的生成和阻断由过氧化物引发的机体伤害，

从而保护细胞膜免受过氧化损伤。大强度运动同样

可导致机体内的 GSH-Px 水平显著下降，进而引起胃

黏膜组织抗氧化能力下降[32]。本研究结果显示，运动

氧化应激模型大鼠的血清 NO、MDA 含量显著升高，

血清 SOD、GSH-Px 水平显著降低，而半夏生物总碱

能够逆转上述血清氧化应激指标的变化。结果表

明，半夏生物总碱具有较好的抗氧化作用，可逆转

运动氧化应激对胃黏膜的损伤。

综上所述，大强度运动会导致运动氧化应激，引

起血清 NO、MDA、SOD 和 GSH-Px 等多项氧化应激

指标及胃 GAS、MTL 水平异常。而半夏生物总碱具

有抗氧化作用，能纠正机体因运动氧化应激所导致

的异常状态，逆转运动氧化应激对胃黏膜的损伤，

有效保护胃黏膜，减少胃溃疡的发生。
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