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柚皮苷对胃溃疡模型大鼠血清及

胃黏膜组织中 ＴＦＦ２ 含量的影响∗

秦建设ꎬ郑波
(重庆三峡医药高等专科学校ꎬ重庆　 ４０４１２０)

摘　 要　 目的　 观察柚皮苷对醋酸所致胃溃疡大鼠血清及胃黏膜组织中三叶因子 ２(ＴＦＦ２)含量的影响ꎬ探讨柚皮

苷对胃溃疡的治疗作用ꎮ 方法　 将 ４５ 只 ＳＤ 大鼠随机分成正常对照组ꎬ模型对照组ꎬ柚皮苷大、小剂量组ꎮ 除正常对照

组外ꎬ其 他 组 采 用 改 良 Ｏｋａｂｅ 法 制 作 醋 酸 型 胃 溃 疡 模 型ꎮ 造 模 后 次 日ꎬ 模 型 对 照 组 给 予 ０. ９％ 氯 化 钠 溶 液

１ ｍＬ􀅰(１００ ｇ) －１灌胃ꎻ柚皮苷小剂量组给予柚皮苷 ５０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１灌胃ꎻ柚皮苷大剂量组给予柚皮苷 １００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１灌胃ꎮ
均每天 １ 次ꎬ连续给药 １ 周后测量胃溃疡面积ꎬ酶联免疫吸附(ＥＬＩＳＡ)法检测血清与胃黏膜组织 ＴＦＦ２ 含量ꎮ 结果　 与

模型对照组比较ꎬ柚皮苷小剂量组与大剂量组溃疡指数均明显降低(Ｐ<０.０１)ꎬ大鼠血清及胃黏膜 ＴＦＦ２ 含量明显升高

(Ｐ<０.０５)ꎬ且大剂量组明显优于小剂量组((Ｐ<０.０１)ꎮ 结论　 柚皮苷具有显著抗大鼠胃溃疡作用ꎬ其作用机制可能与提

高血清及胃黏膜组织 ＴＦＦ２ 含量有关ꎮ
关键词　 柚皮苷ꎻ溃疡ꎬ胃ꎻ三叶因子 ２
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１００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬａｌｌ ｂｙ ｇａｓｔｒｉｃ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｏｎｃｅ￣ｄａｉｌｙ ｆｏｒ ７ ｄａｙｓ.Ｇａｓｔｒｉｃ ｕｌｃｅｒ ａｒｅａ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄꎬａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ＴＦＦ２ ｉｎ ｓｅｒｕｍ
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ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０１). 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｎａｒｉｎｇｉｎ ｈａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ａｎｔｉ￣ｇａｓｔｒｉｃ ｕｌｃｅｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＴＦＦ２ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａ ｔｉｓｓｕｅ.

ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ　 ＮａｒｉｎｇｉｎꎻＵｌｃｅｒꎬｇａｓｔｒｉｃꎻＴｒｅｆｏｉｌ ｆａｃｔｏｒ ２

　 　 柚皮苷(ｎａｒｉｎｇｉｎ)是一种双氢黄酮类化合物ꎬ为陈

皮、枳实、青皮等中药的主要有效成分之一ꎮ 现代研究

表明ꎬ柚皮苷具有抗氧化、抗肿瘤、解痉镇痛、降血脂、
调节血糖等生物活性和药理作用[１￣３]ꎮ 大量药物成分

分析研究显示ꎬ对胃溃疡有治疗作用的很多中成药ꎬ如
健脾舒胃凝胶、胃苏颗粒、胃炎灵颗粒等中成药中均检

测出含有大量柚皮苷成分[４￣６]ꎮ 但有关柚皮苷对胃溃

疡的直接治疗作用研究文献较少见ꎮ 为探讨柚皮苷对

胃溃疡的治疗作用ꎬ进一步明确其抗胃溃疡的作用机

制ꎬ笔者在本实验中以三叶因子 ２ ( ｔｒｅｆｏｉｌ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬ
ＴＦＦ２)为研究靶点ꎬ观察柚皮苷抗醋酸型胃溃疡的治

疗效果及可能的作用途径ꎮ
１　 材料与方法　
１.１　 动物　 ＳＰＦ 级 ４ 个月龄雄性 ＳＤ 大鼠ꎬ体质量约

２００ ｇꎬ由第三军医大学大坪医院医学实验动物中心提

供ꎬ生产许可证号:ＳＣＸＫ(渝)２０１２￣０００５ꎬ饲养室温度

２５ ℃ꎬ相对湿度 ６０％ꎬ自由饮水进食ꎮ
１.２　 试药　 柚皮苷(Ｓｉｇｍａ 公司ꎬＨＰＬＣ 法测得纯度≥
９５％ꎬ编号:１０１２９１３１９)ꎬＴＦＦ２ 试剂盒(武汉伊莱瑞特

生物科技有限公司ꎬ编号:ＡＫ００１４ＦＥＢ２６００８)ꎮ 柚皮

苷用羧甲基纤维素钠(ＣＭＣ)制成 １００％柚皮苷悬浊

液ꎮ
１.３　 仪器　 Ｂｉｏ￣Ｔｅｋ ＥＬＸ８００ 全自动多功能酶标仪(美
国宝特)ꎬＨ￣１８５０Ｒ 湘仪高速离心机(长沙湘仪离心机

仪器有限公司)ꎮ
１.４　 模型的制备与给药　 将大鼠采用随机数字表法

分为正常对照组 ９ 只ꎬ模型对照组、柚皮苷小剂量组和

柚皮苷大剂量组各 １２ 只ꎮ 适应性饲养 １ 周后禁食不

禁水 ２４ ｈꎮ 改良 Ｏｋａｂｅ 法制作醋酸型胃溃疡模型[７￣８]ꎮ
造模次日开始给药ꎬ模型对照组灌胃给予 ０.９％氯化钠

溶液ꎬ１ ｍＬ􀅰(１００ ｇ) －１ꎻ柚皮苷小剂量组灌胃给予柚

皮苷５０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎻ柚皮苷大剂量组灌胃给予柚皮

收稿日期　 ２０１５－０９－１２　 修回日期　 ２０１５－１０－２２
基金项目　 ∗重庆市教育委员会科学技术研究资助项目

(ＫＪ１３１８０５)
作者简介　 秦建设(１９７８－)ꎬ男ꎬ河南信阳人ꎬ副教授ꎬ硕

士ꎬ研究方向:中医药治疗脾胃疾病研究ꎮ Ｅ￣ｍａｉｌ: ｉａｍｑｊｓｈｅ＠
１６３.ｃｏｍꎮ

苷１００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎮ 每天 １ 次ꎬ连续 １ 周ꎮ 其余正常饮

食ꎮ
１.５　 标本的采集与处理　 给药 １ 周后ꎬ所有大鼠禁食

２４ ｈꎬ１０％水合氯醛腹腔注射麻醉ꎬ开腹采用腹主动脉

取血方法收集血液标本ꎬ 取血后室温静置 １ ｈꎬ
３ ５００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１ 离心 １０ ｍｉｎꎬ吸出上层血清存放在
－８５ ℃冰箱保存ꎮ 沿胃大弯剪开ꎬ以 ０.９％氯化钠溶液

冲洗ꎬ观察胃溃疡状况ꎬ测量胃溃疡面积ꎮ 在胃溃疡黏

膜处取０.５ ｍｍ×０.５ ｍｍ 组织ꎬ４％多聚甲醛固定ꎮ 余下

胃黏膜用组织匀浆器匀浆后离心ꎬ吸出上层澄清液在
－８５ ℃冰箱保存ꎮ
１.６　 观测指标与方法　
１.６.１　 溃疡指数(ＵＩ) 　 游标卡尺测量溃疡最长径和

最宽径ꎬ计算溃疡面积ꎬ作为 ＵＩꎮ 溃疡面积计算方法:
Ｓ＝ １ / ４×Ｌ×Ｄ×πꎬ公式中 Ｌ 指溃疡长径ꎬＤ 指溃疡短径ꎬ
π 取 ３.１４ꎮ
１.６.２　 组织病理学　 ４％多聚甲醛固定的胃黏膜组织

标本ꎬ２４ ｈ 后梯度脱水ꎬ石蜡包埋ꎬ冰冻切片ꎬ制成厚

５ μｍ切片ꎬ苏木精￣伊红(ＨＥ)染色ꎬ光镜观察ꎮ
１.６.３　 ＴＦＦ２ 测定　 采用酶联免疫吸附测定法(ＥＬＩＳＡ
法)ꎬ按试剂盒说明书检测血清与胃黏膜组织液中

ＴＦＦ２ 含量ꎮ
１.７　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ １７.０ 版统计软件ꎬ以均

数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ组间均数比较采用单因素方差

分析ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２　 结果　
２.１　 动物生物学体征变化 　 造模后所有动物均单笼

饲养ꎮ 造模后第 １ 天ꎬ３ 组大鼠均出现不同程度踡卧、
嗜睡、皮毛突起、不进饮食等情况ꎬ第 ２ 天起大鼠逐渐

开始活动ꎬ进食饮水ꎮ 至取材前ꎬ各组大鼠活动、饮食、
大小便情况逐步恢复正常ꎬ但活跃度、进食量、饮食量

等ꎬ柚皮苷各剂量组明显较模型对照组好ꎮ 因伤口感

染ꎬ术后第 ２ 天模型对照组大鼠死亡 ２ 只ꎬ此后因灌胃

操作及护理失误ꎬ导致模型对照组和柚皮苷小、大剂量

组各死亡 １ 只ꎮ
２.２　 ＵＩ 变化与 ＴＦＦ２ 测定结果　 模型对照组、柚皮苷

小剂量组和大剂量组均可见明显溃疡面ꎮ 模型对照组

ＵＩ 为(４.８４±０.２５) ｍｍ２ꎻ柚皮苷小剂量组与大剂量组
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溃疡指数分别为(３.２３±０.３４)ꎬ(２.１１±０.２４) ｍｍ２ꎬ与模

型对照组比较ꎬ均明显降低 ( ｔ ＝ １１. ８１ꎬＰ < ０. ０１ꎻ ｔ ＝
２４.８４ꎬ Ｐ<０.０１)ꎬ且柚皮苷大剂量组疗效优于柚皮苷

小剂量组( ｔ＝ ８.９３ꎬＰ<０.０１)ꎮ ４ 组大鼠血清与胃黏膜

组织液 ＴＦＦ２ 测定结果见表 １ꎮ

表 １　 ４ 组大鼠血清及胃黏膜组织液 ＴＦＦ２ 变化　
Ｔａｂ.１　 ＴＦＦ２ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａ

ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ　 ｐｇ􀅰ｍＬ－１ꎬｘ±ｓ

组别 大鼠 / 只 血清 ＴＦＦ２ 胃黏膜组织 ＴＦＦ２
正常对照组 ９ １７７.６７±１１.１０ １９６.４２±９.１６
模型对照组 ９ １５１.１５±１０.８１∗１ １６７.４０±１３.８６∗１

柚皮苷

　 小剂量组 １１ １６４.２８±１０.２８∗１∗２ １７９.０５±１１.２８∗１∗２

　 大剂量组 １１ １７８.４８±１３.４５∗２∗３ １９６.６２±１０.９５∗２∗３

　 　 与正常对照组比较ꎬ∗１Ｐ<０.０５ꎻ与模型对照组比较ꎬ∗２Ｐ<
０.０５ꎻ与柚皮苷小剂量组比较ꎬ∗３Ｐ<０.０１

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ∗１Ｐ<０.０１ꎻｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ∗２Ｐ< ０. ０１ꎻ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｎａｒｉｎｇｉｎ
ｇｒｏｕｐꎬ∗３Ｐ<０.０１

２.３　 组织病理改变　 正常对照组胃黏膜上皮完整ꎬ腺
体结构整齐均一ꎬ未见炎症细胞浸润(图 １Ａ)ꎮ 模型

对照组胃黏膜变薄溃烂ꎬ上皮缺失严重ꎬ腺体排列拥挤

紊乱ꎬ大量炎症细胞浸润(图 １Ｂ)ꎮ 柚皮苷小剂量组胃

黏膜局部坏死脱落ꎬ腺体排列紊乱ꎬ可见明显炎症细胞

浸润(图 １Ｃ)ꎮ 柚皮苷大剂量组胃黏膜上皮基本完整ꎬ
局部轻度变性ꎬ黏膜下血管扩张充血ꎬ少量炎性细胞浸

润(图 １Ｄ)ꎮ
３　 讨论　

胃溃疡后的修复与愈合也是一个十分复杂的过

程ꎬ黏膜愈合的质量直接影响到疾病转归ꎮ 研究表明ꎬ
胃黏膜修复过程是多种细胞、生长因子及细胞外基质

相互作用的复杂过程ꎮ 而胃黏膜防御屏障功能下降ꎬ
保护因子减少是形成胃溃疡的重要病理基础ꎮ ＴＦＦ２
作为胃黏膜细胞分泌的重要保护因子ꎬ在胃溃疡的产

生与修复过程中具有重要作用ꎮ ＴＦＦ２ 是一种具有三

叶草型结构域的小分子蛋白质ꎬ其与 ＴＦＦ１、ＴＦＦ３ 都是

ＴＦＦ 家族中最重要的成员ꎮ 研究表明ꎬＴＦＦ 主要表达

位点在胃肠道ꎬ由胃肠道黏膜细胞分泌产生ꎬＴＦＦ１、
ＴＦＦ２ 主要分布在胃窦部ꎬＴＦＦ３ 主要分布在小肠和大

肠[９￣１０]ꎮ 近年国内外研究显示ꎬＴＦＦ２ 表达部位和含量

与胃溃疡关系非常密切ꎬ其主要作用机制为:ＴＦＦ２ 促

进胃黏液糖蛋白分泌ꎬ并能与黏液糖蛋白结合生成具

有保护作用的复合物ꎬ进而避免胃黏膜上皮细胞遭受

酸和酶的侵袭ꎬ同时能与表皮生长因子、转化生长因子

等相关胃黏膜保护因子相互协同ꎬ共同促进黏膜上皮

细胞向溃疡部位移行和修复[１１￣１３]ꎮ 此外ꎬ相关研究显

示ꎬ胃癌旁组织和胃癌组织中 ＴＦＦ２ 表达明显减弱ꎬ提
示胃癌发生与 ＴＦＦ２ 表达降低存在明显相关[１４￣１６]ꎮ

本实验结果表明ꎬ柚皮苷具有促进胃溃疡愈合作

用ꎮ 柚皮苷能明显提升胃溃疡大鼠血清及胃黏膜

ＴＦＦ２ 含量ꎬ且大剂量组含量比小剂量组对 ＴＦＦ２ 促进

作用更明显ꎬ说明柚皮苷对胃黏膜细胞 ＴＦＦ２ 含量提

升作用可能存在线性相关ꎮ ＵＩ 提示ꎬ柚皮苷对胃溃疡

修复与愈合具有明显促进作用ꎬ这表明柚皮苷对胃溃

疡保护作用与提升胃黏膜组织中 ＴＦＦ２ 含量具有高度

相关性ꎮ 综上所述ꎬ柚皮苷治疗胃溃疡作用机制与提

高胃黏膜组织中黏膜保护因子 ＴＦＦ２ 含量有关ꎬ通过

促进 ＴＦＦ２ 分泌ꎬ加快胃黏膜增殖与修复ꎬ从而达到保

护胃黏膜、治疗胃溃疡作用ꎮ
２０１３ 年ꎬ柚皮苷被国家批准作为治疗支气管炎的

一类新药进入临床试验ꎮ 本实验研究显示ꎬ柚皮苷具

有治疗胃溃疡的药理作用ꎬ这为进一步深入研究柚皮

苷的药理作用提供了新的方法和思路ꎬ同时也为治疗

Ａ.正常对照组(×１０)ꎻＢ.模型对照组(×４０)ꎻＣ.柚皮苷小剂量组(×１０)ꎻＤ.柚皮苷大剂量组(×１０)
图 １　 ４ 组大鼠胃黏膜病理组织特征(ＨＥ 染色) 　

Ａ.ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ(×１０)ꎻＢ.ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ(×４０)ꎻ Ｃ.ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｎａｒｉｎｇｉｎ ｇｒｏｕｐ(×１０)ꎻＤ.ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｎａｒｉｎｇｉｎ ｇｒｏｕｐ(×１０)
Ｆｉｇ.１　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａ ｉｎ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ(ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ) 　
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胃溃疡提供了一种新的研究途径ꎮ
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