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　　［摘要］　目的：探讨半夏泻心汤对大鼠乙酸型胃溃疡的治疗作用及机制。方法：将４８只实验大鼠随机分为６组：正常组，

模型对照组，半夏泻心汤低、中、高剂量组，奥美拉唑组，每组８只。采用改良Ｏｋａｂｅ法制备慢性乙酸胃溃疡模型。造模后，模

型对照组每次给予生理盐水４ｍＬ灌胃，２次／ｄ；半夏泻心汤低、中、高剂量组每次分别给予半夏泻心汤灌胃，给药剂量分别为

１、２、４ｍＬ／ｋｇ，２次／ｄ；奥美拉唑组每次给予奥美拉唑溶液４ｍＬ灌胃，给药剂量为０．３６ｇ／ｋｇ，１次／ｄ，连续１４ｄ。在连续给药

１４ｄ后，于第１５天处死大鼠，收集大鼠的溃疡基底和正常胃组织标本，测定大鼠溃疡指数、溃疡抑制率和胃酸ｐＨ值，血清ｉ

ＮＯＳ、ｔＮＯＳ、ＮＯ和溃疡组织中内皮生长因子（ＶＥＧＦ）蛋白的表达。结果：半夏泻心汤低、中、高剂量组溃疡指数低于模型对照

组，溃疡抑制率高于模型对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），且其中半夏泻心汤高剂量组溃疡抑制率较模型组改善最为明

显。与模型对照组比较，半夏泻心汤低、中、高剂量组能升高胃酸ｐＨ值，增加血清ｔＮＯＳ和ＮＯ的表达，降低血清ｉＮＯＳ的表

达，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。与模型对照组相比，半夏泻心汤低、中、高剂量组促进溃疡基底部组织ＶＥＧＦ的表达，差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。结论：半夏泻心汤对大鼠乙酸型胃溃疡有治疗作用，其通过升高胃酸ｐＨ值，增强ｔＮＯＳ、ＮＯ和

ＶＥＧＦ的表达，降低ｉＮＯＳ的表达发挥作用。
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　　胃溃疡是常见的消化系统疾病，临床患者常表

现为反酸、腹胀、嗳气、餐后上腹部疼痛等，其患病

率高，有反复发作的倾向，严重者可能并发上消化

道出血、穿孔、梗阻和癌变［１］。半夏泻心汤作为《伤

寒杂病论》中的传统方剂，主治寒热错杂之心下痞

证，具有调理脾胃气机升降的功效。大量临床及文

献报道［２］证实，其针对消化性溃疡有良好的治疗效

果。本研究在构建大鼠乙酸型胃溃疡模型的基础

上，探讨半夏泻心汤对大鼠乙酸型胃溃疡模型的溃

疡指数、溃疡抑制率、胃酸ｐＨ、血清一氧化氮

（ＮＯ）、诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）、总一氧化氮

合酶（ｔＮＯＳ）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）蛋白表

达等指标的影响，进一步探索各项指标间的联系，

为其临床应用提供实验依据。

１　资料与方法

１．１　实验动物　选用ＳＰＦ级 Ｗｉｓｔａｒ健康大鼠，４８

只，雄性，体质量（２００±２０）ｇ。动物由辽宁长生生

物技术有限公司提供，许可证号为ＳＣＸＲ（辽）２０１０

０００１。实验前大鼠在实验室内正常饲养１周，温度

２２～２５℃，湿度４０％～６０％，正常饮食饮水。

１．２　试剂与仪器　半夏泻心汤组成：制半夏、黄

芩、人参、干姜、灸甘草、黄连、大枣）。奥美拉唑肠

溶胶囊：常州四药制药有限公司，批号Ｈ１０９５００８６。

大鼠血清ｉＮＯＳ，ｔＮＯＳ分型测试盒：南京建成生物

工程研究所生产，批号２０１３０５１４；大鼠血清ＮＯ测

试盒：南京建成生物工程研究所生产，批号

２０１３０５１４；大鼠胃组织ＶＥＧＦ抗体：武汉博士德生

物工程有限公司，批号２０１３０５２２。３３０ｋ微量低温

高速离心机（Ｓｉｇｍａ公司，德国）；ＰＨＳ３ｔ型酸度计

（上海仪电科学仪器股份有限公司，中国）；７２２Ｓ分

光光度计（上海棱光技术有限公司，中国）；ＸＳ１２５Ａ

电子天平（普利赛斯公司，瑞士）。

１．３　模型制备　采用Ｏｋａｂｅ改良法
［３］。大鼠术前

禁食不禁水２４ｈ。先用乙醚吸入法麻醉大鼠，翻正

反射消失，双腿夹捏反射消失，说明大鼠已麻醉良

好。将其固定于鼠板上，并于鼻旁追加麻醉，备皮，

消毒，于剑突下１．５ｃｍ处做腹正中切口２～３ｃｍ，

暴露全胃，以内径４ｍｍ的玻璃管压在胃小弯近幽

门处，向管内缓缓注入冰乙酸７５μＬ，３０ｓ后用棉花

吸尽冰乙酸，将胃还纳回腹腔，逐层缝合，放回鼠

笼，禁食不禁水１ｄ后正常饮食饮水饲养。

１．４　分组及给药方法　实验随机分为６组：正常

组，模型对照组，半夏泻心汤低、中、高剂量组，奥美拉

唑组，每组８只。半夏泻心汤参照《伤寒论》配伍，根

据人鼠用量换算公式，换算大鼠的剂量，先用水浸泡

３０ｍｉｎ，文火煎３０ｍｉｎ，双层纱布滤除药渣，将药液倒

入瓶中，置冰箱备用。每天给药２次
［４］，每次给药时，

模型对照组取生理盐水４ｍＬ，半夏泻心汤低剂量组

取药液１ｍＬ／ｋｇ，半夏泻心汤中剂量组取药液

２ｍＬ／ｋｇ，半夏泻心汤高剂量组取药液４ｍＬ／ｋｇ，用蒸

馏水定容至４ｍＬ，半夏泻心汤组均在进食后给药。

奥美拉唑组给予奥美拉唑肠溶胶囊０．３６ｇ／ｋｇ，用蒸

馏水定容至４ｍＬ，１次／ｄ，进食前服用。连续１４ｄ。

１．５　检测指标　给药后１４ｄ检测以下各指标。

１．５．１　胃酸ｐＨ　末次给药后，大鼠禁食不禁水

２４ｈ，乙醚麻醉，开腹，暴露全胃，结扎幽门后缝合，

禁食禁水，４ｈ后结扎贲门，剪断贲门上端和幽门下

端，分离出胃，收集胃液，１５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，

取上清，用ｐＨ计检测ｐＨ值。

１．５．２　血清ｉＮＯＳ、ｔＮＯＳ、ＮＯ　采用眼球取血

法，收集每只大鼠血３ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心

１５ｍｉｎ，取上清，按试剂盒说明书操作。

１．５．３　溃疡指数
［５］
　取完胃液后，将大鼠胃沿胃大

弯剪开，放入生理盐水中浸泡，清洗干净，用滤纸吸

干，置于培养皿上，用尺测量胃溃疡处的最长径和

最宽径，测定溃疡指数（ＵＩ）＝最长径×最短径×１／

４×π。

１．５．４　溃疡组织ＶＥＧＦ蛋白表达　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹

检测 ＶＥＧＦ蛋白的表达：取制备好的蛋白样品，

１０％十二烷基磺酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳（ＳＤＳ

ＰＡＧＥ），１００ｍＶ转膜１ｈ，封闭１ｈ；一抗分别为抗

ＶＥＧＦ（１∶４００）、抗肌动蛋白（抗βａｃｔｉｎ，１∶５００），

４℃过夜。洗膜后，碱性磷酸酶标记的抗ＩｇＧ抗体

孵育１ｈ，显色液显色，凝胶成像系统下拍照，计算

条带吸光度（犃）值，ＶＥＧＦ蛋白表达水平分别以其

与βａｃｔｉｎ的犃值的比值来表示。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０进行数据分

析。计量资料以珔狓±狊表示，组间差异性比较采用狋

检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　对溃疡指数的影响　结果（表１）表明：实验过

程中，模型组死亡２只，低剂量组死亡１只，其余各

组无死亡。与模型对照组相比，半夏泻心汤低剂量

组溃疡指数减小（犘＜０．０５），半夏泻心汤中、高剂量
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组和奥美拉唑组溃疡指数明显减小（犘＜０．０１）。与

奥美拉唑组相比，半夏泻心汤高剂量组溃疡指数减

小（犘＜０．０５）。与模型对照组相比，半夏泻心汤低

剂量组溃疡抑制率增高（犘＜０．０５），半夏泻心汤中、

高剂量组和奥美拉唑组溃疡抑制率明显增高（犘＜

０．０１）。与奥美拉唑组相比，半夏泻心汤高剂量组

溃疡指数增高（犘＜０．０５）。

２．２　对胃酸ｐＨ值的影响　结果（表１）表明：与模

型组相比，半夏泻心汤低剂量组胃酸ｐＨ值无明显

变化，半夏泻心汤中、高剂量组及奥美拉唑组胃酸

ｐＨ值增高（犘＜０．０５）。与奥美拉唑组相比，半夏泻

心汤高剂量组胃酸ｐＨ值升高（犘＜０．０５）。

表１　半夏泻心汤对各组大鼠胃液狆犎值、溃疡指数、溃疡抑制率的影响

珔狓±狊

组别 胃液ｐＨ值 溃疡指数 溃疡抑制率（％）

正常组（狀＝８） ２．６７±０．１３ — —

模型对照组（狀＝６） ２．３２±０．８９ ３８．２４±３．７１ ３．１

半夏泻心汤高剂量组（狀＝８） ４．０３±０．３１△ １４．９９±３．２６△ ６２．７△

半夏泻心汤中剂量组（狀＝８） ３．６３±０．４２ ２３．７５±３．２２ １８．５

半夏泻心汤低剂量组（狀＝７） ３．２１±０．２２ ３０．５８±３．８３ ６．３

奥美拉唑组（狀＝８） ３．８１±０．５４ １６．０１±３．１２ ４５．１

　　犘＜０．０５，犘＜０．０１与模型组相比；△犘＜０．０５与奥美拉唑组相比

２．３　对血清ｉＮＯＳ、ｔＮＯＳ、ＮＯ含量的影响　结果

（表２）显示：与模型对照组相比，半夏泻心汤低剂量

组血清ｉＮＯＳ降低（犘＜０．０５），ｔＮＯＳ升高（犘＜

０．０５），ＮＯ升高（犘＜０．０５），半夏泻心汤中、高剂量

组及奥美拉唑组ｉＮＯＳ显著降低（犘＜０．０１），ｔ

ＮＯＳ增高（犘＜０．０５），ＮＯ增高（犘＜０．０５）。与奥

美拉唑组相比，半夏泻心汤高剂量组ｉＮＯＳ显著降

低（犘＜０．０１），ｔＮＯＳ增高（犘＜０．０５），ＮＯ显著增

高（犘＜０．０１）。

表２　半夏泻心汤对各组大鼠血清犖犗，犻犖犗犛，狋犖犗犛含量的影响

珔狓±狊

组别 ＮＯ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ｉＮＯＳ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ｔＮＯＳ（ｎｍｏｌ／Ｌ）

正常组（狀＝８） ４２．１３±９．６５ — ３．３２±０．５２

模型对照组（狀＝６） ３０．２２±６．２５ ４．７８±０．３１ ５．２８±０．４７

半夏泻心汤高剂量组（狀＝８） ３９．２４±５．１２△△ ２．０５±０．２２△△ ７．１２±０．４４△

半夏泻心汤中剂量组（狀＝８） ３３．４５±６．１８ ２．５７±０．１６ ６．８９±０．５１

半夏泻心汤低剂量组（狀＝７） ３０．７３±７．１１ ４．０９±０．５８ ５．７６±０．４７

奥美拉唑组（狀＝８） ３６．６４±６．７４ ２．１２±０．３９ ７．０１±０．５３

　　犘＜０．０５，犘＜０．０１与模型组相比；△犘＜０．０５，△△犘＜０．０１与奥美拉唑组相比

２．４　对ＶＥＧＦ蛋白表达的影响　在末次给药后，

大鼠禁食不禁水２４ｈ后，处死大鼠，取其溃疡灶处，

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测胃溃疡组织处的ＶＥＧＦ蛋白的

表达。结果（图１、表３）表明：与模型对照组相比，半

夏泻心汤低、中、高剂量组和奥美拉唑组ＶＥＧＦ表

达增强（犘＜０．０５）。与奥美拉唑组相比，半夏泻心

汤高剂量组ＶＥＧＦ表达增强（犘＜０．０１）。

图１　半夏泻心汤对各组大鼠犞犈犌犉表达的影响
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表３　半夏泻心汤对各组大鼠犞犈犌犉蛋白表达的影响

珔狓±狊

组别 ＶＥＧＦ蛋白表达（ＶＥＧＦ／βａｃｔｉｎ）

正常组（狀＝８） ０．０３±０．０１

模型对照组（狀＝６） ０．３７±０．０５

半夏泻心汤高剂量组（狀＝８） １．４２±０．１２△△

半夏泻心汤中剂量组（狀＝８） ０．６３±０．０９

半夏泻心汤低剂量组（狀＝７） ０．４４±０．０８

奥美拉唑组（狀＝８） ０．８８±０．１０

　　犘＜０．０５与模型对照组相比；△△犘＜０．０１与奥美拉唑组相比

３　讨　论

消化性溃疡作为消化系统的常见病，以胃和十

二指肠溃疡最为多见。有研究［６］表明，半夏泻心汤

能有效治疗消化性溃疡，其可通过提高ＶＥＧＦ的表

达，增加再生黏膜厚度，促进血管新生和组织修复，

从而缩小溃疡面积。也有研究［７］表明，半夏泻心汤

能改善胃黏膜炎细胞浸润程度，并通过提高感染幽

门螺旋杆菌小鼠血清中ＶＥＧＦ含量，增强机体胃黏

膜保护作用。

本研究通过冰乙酸模拟人类消化性溃疡形成。

利用不同剂量半夏泻心汤对大鼠胃溃疡模型进行

治疗，测定不同组大鼠胃酸ｐＨ、溃疡指数、溃疡抑

制率发现，在溃疡形成之后，药物作用下溃疡能更

快愈合，且其与中药治疗存在量效关系。中等剂量

与大剂量组的治疗效果优于小剂量，也优于西药

组。结果表明，半夏泻心汤能有效减少大鼠胃酸分

泌，减少大鼠胃液量，降低大鼠胃液ｐＨ值，促进溃

疡愈合。

ＮＯ是人体一种重要的生物介质，由精氨酸经

ＮＯＳ（一氧化氮合酶）合成，在胃溃疡的愈合中发挥

重要作用。有研究［８９］证明，来源于ｉＮＯＳ的ＮＯ

对胃溃疡有损伤作用，而来源于ｅＮＯＳ的ＮＯ则对

胃溃疡有保护作用。低浓度的ＮＯ对胃溃疡有治疗

作用，其机制是通过扩张局部血管，使胃溃疡处血

流供应增加，或作为一种信号分子，诱导促进血管

发生的细胞因子如血管内皮生长因子表达［１０］，ＮＯ

还可稳定ＨＯ１（热休克蛋白）的ｍＲＮＡ
［１１］，而ＨＯ

１能激活血管内皮细胞，使其合成ＶＥＧＦ，促进血管

发生［１２］，然而高浓度的ＮＯ则可能致溃疡。本研究

中，半夏泻心汤低、中、高组均能升高ＮＯ水平，其中

高剂量组与奥美拉唑组相比，ＮＯ含量显著增加。

ＮＯＳ也与胃溃疡的发生和治疗紧密联系。乙酸型

胃溃疡中ｉＮＯＳ升高，ｅＮＯＳ下降。本研究证明，

半夏泻心汤能有效降低ｉＮＯＳ，升高ｔＮＯＳ，从而促

进溃疡愈合，这可能与ＮＯＳ的一种分型ｅＮＯＳ通

路有关［１３］。

ＶＥＧＦ是一种血管内皮生长因子，能促进血管

内皮的增殖分化，使血管新生，从而加速溃疡的愈

合［１４１５］。其发生与ＮＯ水平、ｖＷＦ（ｖｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄ

ｆａｃｔｏｒⅧ）聚集释放水平均有关。本研究显示半夏

泻心汤低、中、高剂量组和奥美拉唑组均表达

ＶＥＧＦ，其中半夏泻心汤高剂量组和奥美拉唑组比

较，半夏泻心汤高剂量组增加局部溃疡组织ＶＥＧＦ

明显高于奥美拉唑组，同时，ＮＯ水平在半夏泻心汤

低、中、高组中均高表达，尤其在高剂量组中显著表

达，提示ＶＥＧＦ的表达和ＮＯ水平有关。结果提示

半夏泻心汤可通过调控体内ＮＯ、ＶＥＧＦ、ｔＮＯＳ水

平，降低ｉＮＯＳ水平，扩张局部血管供应，促进

ＶＥＧＦ表达等作用与ＶＥＧＦ促进血管新生协同作

用，保护胃黏膜，促进胃溃疡快速愈合。ＮＯ及其合

酶可能是半夏泻心汤发挥作用的靶点之一。

综上所述，半夏泻心汤对胃溃疡有良好的治疗

作用，促进胃溃疡部愈合。通过减少胃酸分泌，降

低胃液ｐＨ值，提高胃黏膜保护因子ＮＯ和ＶＥＧＦ

的表达，提高ｔＮＯＳ，降低ｉＮＯＳ，增加胃黏膜的防

御能力。
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贾泽军

·消　息· 　
复旦大学附属中山医院放疗科团队放疗联合免疫治疗研究成果引发国际同行关注

　　放疗联合免疫治疗是肿瘤治疗的一种新模式，联合治疗的基础是放疗的系统免疫激活效应。２０２０年１０月２５日至２８日，

第６２届美国放射肿瘤学会（ＡＳＴＲＯ）年会在美国迈阿密（线上）举行，ＡＳＴＲＯ年会是全球肿瘤放疗界的最高学术盛会。复旦

大学附属中山医院放疗科主任曾昭冲教授带领的肝癌放疗临床和基础研究团队２项最新创新性研究成果分别被选为大会口

头（ｏｒａｌ）和壁报（ｐｏｓｔｅｒ）交流。

此次该团队口头报道了关于放疗后Ⅰ型干扰素水平（ＩＦＮβ）变化的临床相关研究成果，证实放射线物理性破坏靶细胞染

色体ＤＮＡ是细胞死亡的主要机制。通过精确基因敲除小鼠模型，首次证明放疗后断裂染色体ｄｓＤＮＡ可激活免疫细胞

ｃＧＡＳＳＴＩＮＧＩＦＮⅠ信号轴形成正反馈环路，诱导肝细胞大量坏死，该通路是发生ＲＩＬＤ的关键机制。该研究深入、系统地

延续了曾昭冲教授团队一系列课题研究成果，从独特视角阐明ＲＩＬＤ免疫调控机制，对放射性相关不良反应防控提供全新思

路和理论支持（ＡＳＴＲＯ年会Ｎｏ．１７６和Ｎｏ．３１７７）。

此外，肝肿瘤细胞ｃＧＡＳＳＴＩＮＧ信号通路的激活可诱导ＰＤＬ１上调产生免疫抑制，促进肿瘤免疫逃逸，可能影响放疗诱

导的抗肿瘤作用（ＡＡＣＲ年会Ｎｏ．ｅ１６６７２）。通过检测放疗前后血清可溶性免疫检查点分子水平，包括ｓＰＤＬ１、ｓＰＤ１、ｓＴＩＭ３

和ｓＬＡＧ３等，发现肝癌放疗后血ｓＰＤＬ１、ｓＰＤ１和ｓＴＩＭ３水平发生显著变化，尤其ＰＤＬ１与预后有显著负相关（ＡＳＣＯ会议

Ｎｏ．２９０３）。这些研究结果进一步丰富了放射生物学理论，有望成为放疗联合免疫检查点抑制剂关键理论基础。
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