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[摘　要 ] 目的：研究酱头对乙醇诱导的人胃上皮细胞（GES-1）的保护作用及其

抗大鼠胃溃疡的作用和机制。方法：将细胞分为正常对照组、模型对照组、酱头

95%醇提物组、酱头50%醇提物组、酱头水煎提取物组，采用1%乙醇建模，MTT法

检测GES-1细胞增殖情况。60只SD大鼠随机分为正常对照组、模型对照组、雷尼

替丁组，酱头 95%醇提物小、中、大剂量组（150、300、600 mg/kg），连续灌胃

14 d。采用无水乙醇建模，比较各组大鼠胃溃疡面积及溃疡抑制率；扫描电镜观察

胃黏膜损伤程度；酶联免疫吸附测定法检测血清中肿瘤坏死因子（TNF）-α、白介素

（IL）-6、IL-1β水平，胃组织中丙二醛（MDA）含量，超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘

肽（GSH）、过氧化氢酶（CAT）活性。结果：三种酱头提取物中，酱头95%醇提物对

于GES-1细胞的保护作用最强。动物实验中，与正常对照组比较，模型对照组胃黏

膜上出现大量溃疡，而酱头95%醇提物各剂量组及雷尼替丁组溃疡面积较模型对

照组明显减小（均P<0.05）。与模型对照组比较，酱头95%醇提物各剂量组及雷尼

替丁组均可明显降低大鼠血清中TNF-α、IL-1β和 IL-6水平及胃组织中MDA含量，

提高胃组织中SOD、CAT、GSH活性（均P<0.05）。结论：酱头95%醇提物可通过降

低血清中TNF-α、IL-1β和 IL-6水平及胃组织中MDA含量，提高胃组织中SOD、

CAT、GSH活性，起到治疗乙醇诱导胃溃疡的作用。
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[Abstract ] Objective: To investigate the protective effect of Fallopia denticuta
(FD) against ethanol-induced gastric ulcer and its mechanism. Methods: Human
gastric epithelial GES-1 cells were divided into normal control group, model control
group, FD 95% alcohol extract group, FD 50% alcohol extract group and FD decoction
extract group. Gastric ulcer was induced by treatment with 1% ethanol in GES-1 cells.
The cell proliferation was detected with MTT method in each group. Sixty SD rats were
randomly divided into normal control group, model control group, ranitidine group and
low-dose, medium-dose, high-dose FD 95% alcohol extract groups (150, 300, 600 mg/kg).
The corresponding drugs were administrated by gavage for 14 d. The gastric ulcer model
was induced by intragastric administration of anhydrous ethanol. The gastric
ulcer area and ulcer inhibition rate of rats were measured in each group; the
degree of gastricmucosal damage was observed by scanning electron microscopy; the
levels of tumor necrosis factor (TNF)-α, interleukin (IL)-6, IL-1β in serum and the content
of malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD), glutathione (GSH), catalase
(CAT) in gastric tissues were detected by ELISA method. Results: 95% alcohol extract of
FD had the strongest protective effect on proliferation of GES-1 cells. In animal
experiments, compared with the normal control group, a large area of ulcers appeared on
the gastric mucosa in the model control group, while the ulcer areas of the FD groups and
ranitidine group were significantly smaller than that of the model control group (all
P<0.05). Compared with the model control group, FD groups and ranitidine group
significantly reduced the levels of TNF-α, IL-1β, IL-6 in serum and the MDA content in
the gastric tissues, and increased the activity of SOD, CAT and GSH in gastric tissues (all
P<0.05). Conclusion: The 95% alcohol extract of FD can reduce the levels of TNF-α,
IL-1β and IL-6 in serum and the content of MDA in gastric tissues, and increase the
activity of SOD, CAT and GSH in gastric tissues to achieve the protective effect against
gastric ulcer.
[Key words ] Gastric ulcer; Fallopia denticuta; Anti-inflammation; Antioxidant; GES-1
cells; Rats
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[缩略语 ] 无特定病原体（specific pathogen free，SPF）；超氧化物歧化酶（superoxide
dismutase，SOD）；丙二醛（malondialdehyde，MDA）；谷胱甘肽（glutathione，GSH）；过氧化

氢酶（catalase，CAT）；肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）；白介素（interleukin，
IL）；酶联免疫吸附试验（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）

酱头，又名绛头、赤地胆，大红药，为云南省彝

族民间常用中草药，来源于蓼科何首乌属植物齿

叶蓼[F. denticuta （Huang） A.J.Li]的块根，其性味

苦、寒，中医学理论认为其具有健脾和中、清热解

毒、调经止血的作用。酱头主要分布于云南、贵

州，其含有甾体、酚酸、黄烷醇及酰胺等多种活性

成分[1]，民间用于治疗痢疾、消化不良和慢性肝

炎[2]。酱头具有收敛、止泻、消炎、止痛的作用[3]，
由此推测酱头可能具有治疗胃溃疡的作用。本研

究通过乙醇诱导的GES-1细胞损伤模型对三种酱

头提取物的活性进行初筛，根据初筛结果进行大

鼠体内抗胃溃疡实验，探究酱头抗胃溃疡作用及

机制，以期为酱头中药资源的开发和利用提供理

论依据。
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1 材料与方法

1.1 动物、试剂和仪器

SPF级健康雄性SD大鼠60只，5~6周龄，体重

为（200±20） g，购自昆明医科大学SPF实验动物

中心，动物生产许可证号：SCXK （滇） K 2015－
0005。大鼠饲养于SPF级动物房7 d以适应实验室

环境，垫料每2 d更换一次，自由摄食及饮水。大鼠

造模前禁食不禁水24 h。人胃上皮细胞（GES-1）
购自中国细胞资源库。

酱头根块采自云南文山，经昆明理工大学生

命科学与技术学院崔秀明研究员鉴定为蓼科何首

乌属植物齿叶蓼的块根。DMEM高糖培养基（批

号AAG203799）、四甲基偶氮唑盐（批号M2123）为
美国Thermo Hyclone公司产品；胎牛血清（批号

20190724）为天津海硕源科技有限公司产品；戊巴

比妥钠为北京华业寰宇化工有限公司产品；雷尼

替丁胶囊（批号H44021173）为广东恒建制药有限

公司产品；SOD试剂盒（批号20191116）、MDA试剂

盒（批号20191116）、微量还原型GSH试剂盒（批号

20191114）、CAT试剂盒（批号20191115）为南京建

成生物工程研究所产品；TNF -α试剂盒（批号

1910037R）、IL-6试剂盒（批号1910019R）、IL-1β试
剂盒（批号1910026R）为江苏酶免实业有限公司

产品。

JE3002电子天平为上海浦春计量仪器有限

公司产品；AX124ZH分析天平为常州奥豪斯仪器

有限公司产品；Excelsior AS真空组织脱水机、

HM340E石蜡切片机为美国ThermoFisher Scientific
公司产品；JB-P5包埋机为武汉俊杰电子有限公司

产品；SU8100扫描电子显微镜为日本日立公司产

品；CB 1400V医用洁净工作台为苏洁医疗器械（苏

州）有限公司产品；CO2-80A-IR型培养箱为上海丙

林电子科技有限公司产品。

1.2 酱头提取物的制备

称取适量酱头粉末，分别以95%、50%乙醇溶

液浸提以及水煎提取，提取液减压浓缩后得到酱

头 95%醇提物、酱头 50%醇提物、酱头水煎提取

物，各称取1 mg，加入0.1%二甲基亚砜的无血清

培养基定容至1 mL。
1.3 细胞实验观察三种酱头提取物的活性

将细胞从液氮中取出，于37 ℃烘箱中融化

1 min，吸出细胞悬液，加入含有4 mL培养基的EP

管中，抽吸混匀，150×g离心5 min，吸出上清液，加

入含有4 mL培养基的EP管中，抽吸混匀后加入直

径6 cm培养皿中，于37 ℃、5%二氧化碳培养箱中

培养24 h。次日，吸出旧培养基溶液，加入无菌磷

酸盐缓冲液洗涤细胞，加入新的培养基溶液，继续

培养[4]。以含10%胎牛血清、0.1%二甲基亚砜、

1%青‒链霉素的DMEM培养基培养细胞至对数生

长期，以胰蛋白酶消化后，传代。

将细胞分为正常对照组、模型对照组、酱头

95%醇提物组、酱头50%醇提物组、酱头水煎提取

物组，以1×105
/个孔的密度分别接种于96孔板中，

于37 ℃、5%二氧化碳培养箱中培养24 h。弃旧培

养基，每孔中加入含抗生素培养基溶液100 μL，酱
头95%醇提物组、酱头50%醇提物组、酱头水煎提

取物组分别加入1 mg/mL酱头 50%醇提物、酱头

95%醇提物、酱头水煎提取物溶液100 μL，培养

2 h，除正常对照组外其他各组加入适量1%乙醇溶

液并继续培养24 h[5]。更换培养基溶液，加入

20 μL的MTT溶液，37 ℃、5%二氧化碳培养箱中培

养5 h。将96孔板取出，吸出上层液体，酶标仪测

定490 nm波长下的吸光度值，计算细胞增殖率。

细胞增殖率%=（实验组吸光度值–正常对照组吸光

度值）/正常对照组吸光度值×100%。

1.4 动物实验观察三种酱头醇提物对胃溃疡的

作用

1.4.1 动物分组及给药 将 60只雄性 SD大鼠

随机分成正常对照组（等渗氯化钠溶液+0.2%吐

温-80）、模型对照组（等渗氯化钠溶液+0.2%吐

温-80）、雷尼替丁组（150 mg/kg雷尼替丁溶液+
0.2%吐温-80）[6]、酱头95%醇提物小、中、大剂量

组（150、300、600 mg/kg酱头95%醇提物+0.2%吐

温-80）。各组均灌胃给药14 d，每日1次。各组大

鼠均于第13天灌胃后禁食不禁水。第14天给药

后1 h，正常对照组灌胃0.5 mL/100 g等渗氯化钠

溶液，其余大鼠均灌胃0.5 mL/100 g无水乙醇造

模[7]，通过观察胃黏膜组织形态判定造模成功

与否。

1.4.2 ELISA检测大鼠血清TNF-α、IL-1β、IL-6
水平 造模后1 h，各组大鼠腹腔注射3%戊巴比

妥钠45 mg/kg麻醉，腹主动脉采血，1500×g离心

15 min，吸出血清液，–80 ℃冰箱保存待测。血清

4 ℃解冻后，ELISA测定各组大鼠血清 TNF-α、

IL-1β及 IL-6水平。
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1.4.3 肉眼观察胃组织溃疡情况 造模取血后

将大鼠脱臼处死，剪下胃组织，沿胃大弯剪开，用

冰等渗氯化钠溶液将胃黏膜清洗干净，肉眼观察

各组胃黏膜的损伤情况，拍照。应用 ImageJ软件

测定胃黏膜溃疡面积，同时计算溃疡抑制率，溃疡

抑制率（%）=（模型对照组平均溃疡面积–实验组

平均溃疡面积）/模型对照组平均溃疡面积×
100%[8]。剪取适量大小的胃组织于标记好的脱

水盒中，浸泡于4%多聚甲醛中，以便后续制作病

理切片。剩余组织于–80 ℃冰箱中保存备用。

1.4.4 ELISA检测大鼠胃黏膜组织MDA含量及

SOD、GSH、CAT活性 剪取适量胃组织，称重，液

氮下研磨至粉碎，按质量∶体积 = 1∶9加入等渗

氯化钠溶液，得10%的组织匀浆液，4 ℃、13 000×g
离心10 min，吸取上清液，测定MDA含量及SOD、

GSH、CAT活性。检测步骤均严格按试剂盒说明

书进行。

1.4.5 苏木精-伊红染色电镜下观察胃黏膜组

织病理学改变 取出固定液中的胃组织，用自

来水冲洗30 min，真空组织脱水机中脱水：30%、

50%、75%乙醇各 2 h，85%、90%、95%乙醇各

1.5 h，无水乙醇脱水两次，每次各1 h，二甲苯透

明两次，各20 min，熔融石蜡浸泡两次，各1 h。包

埋，将胃组织从脱水盒内取出并放入包埋框中，倒

入熔融石蜡，蜡凝固后取出并修整蜡块，切片机切

片，厚5 μm。40 ℃温水上将组织展平，载玻片捞

起切片，60 ℃烘箱内烤片。切片透明、复水，自来

水洗。苏木素、伊红染色，脱水透明，中性树胶封

片。扫描电镜镜检，图像采集分析。

1.5 统计学方法

应用SPSS 20.0软件进行统计分析。正态分

布的计量资料以均数±标准差（x s± ）表示，组间

比较采用ANOVA单因素方差分析，P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结 果

2.1 三种酱头提取物活性初筛结果

加入乙醇后，模型对照组细胞增殖率为–18%，

说明乙醇使GES-1细胞大量死亡，细胞呈负增殖

状态，造模成功。酱头50%醇提物组、酱头95%醇

提物组、酱头水煎提取物组细胞增殖率提高至

113%、153%、52%，均高于模型对照组（均P<

0.01）。结果提示，三种酱头提取物均可保护GES-1

细胞，减少乙醇的伤害，其中酱头95%醇提物保护

作用最强（均P<0.05）。
2.2 各组大鼠胃黏膜损伤大体观察结果

正常对照组胃黏膜较厚，呈淡粉色，有较多褶

皱，无出血点；模型对照组胃黏膜出现大量条状溃

疡，宽度约为2 mm，纵穿整个胃黏膜部分，胃黏膜

松弛、变薄，损伤严重，说明造模成功；雷尼替丁组

及酱头95%醇提物各剂量组胃黏膜损伤有明显改

善，尤其是大剂量组胃黏膜表面光滑有褶皱，仅有

少量出血点。见图1。各组溃疡面积和溃疡抑制

率见表1。模型对照组溃疡面积最大，雷尼替丁组

及酱头95%醇提物大、中、小剂量组溃疡面积较模

型对照组减小（均P<0.01）；酱头95%醇提物各剂

量组溃疡面积均小于雷尼替丁组（均P<0.01）；随
着剂量增加，酱头95%醇提物各组溃疡面积依次

减小。结果提示，酱头提取物能改善乙醇造成的

胃黏膜损伤，且药效呈现剂量依赖性。

2.3 各组大鼠胃组织病理学观察结果

正常对照组胃黏膜组织黏膜层结构完整，黏

A:正常对照组； B:模型对照组； C:雷尼替丁组； D:酱头

95%醇提物小剂量组； E:酱头95%醇提物中剂量组； F:酱头

95%醇提物大剂量组. 图中深红色和黑色的部分为溃疡（红

色箭头指示条状溃疡，黑色箭头指示点状溃疡）. 正常对照

组无溃疡，胃黏膜形态正常； 模型对照组出现大量溃疡； 雷

尼替丁及酱头提取物各剂量组溃疡均较模型对照组减少.

标尺=10 mm.
图 1 各组大鼠胃黏膜损伤情况

Figure 1 Gastric mucosal injury of rats in each group
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膜上皮细胞未见脱落，胃腺数量丰富，排列规整紧

密，清晰可见，上皮细胞形态正常，无坏死，黏膜层

未见明显损伤，黏膜下层无水肿，无炎症细胞浸

润；模型对照组组织黏膜层有损伤，局部黏膜上皮

细胞脱落，胃腺排列疏松，可见较多胃腺上皮细胞

坏死，细胞核固缩深染或碎裂溶解，间质可见出

血，黏膜下层纤维结缔组织疏松，大量炎症细胞浸

润；雷尼替丁及酱头95%醇提物大、中、小剂量组

大鼠胃黏膜损伤情况明显改善，上皮细胞少见脱

落，黏膜表面黏膜层结构完整，少有出血点，尤其

是大剂量组几乎未见出血性损伤，腺体无损伤，黏

膜下层无明显水肿，炎症细胞轻微浸润。见图2。
结果提示，雷尼替丁及酱头95%醇提物均具有较

好的胃黏膜保护作用。

2.4 各组大鼠血清TNF-α、IL-1β和IL-6水平比较

与正常对照组比较，模型对照组血清TNF-α、
IL-1β和 IL-6水平升高（均P<0.01），而酱头95%醇

提物各剂量组和雷尼替丁组较模型对照组血清

TNF-α、IL-1β和 IL-6水平均降低（均P<0.05），且
大、中、小剂量酱头 95%醇提物组血清 TNF-α、

IL-1β和 IL-6水平随着给药浓度的增加而降低，呈

剂量依赖性。见表2。结果提示，酱头95%醇提物

能抑制炎症的发生和蔓延 ，具有较好的抗炎

作用。

2.5 各组大鼠胃黏膜组织MDA含量和 SOD、

GSH、CAT活性比较

与正常对照组比较，模型对照组胃组织中

SOD、GSH、CAT活性下降，MDA含量增加（均

P<0.01），雷尼替丁组和酱头95%醇提物各剂量组

胃组织中SOD、GSH、CAT活性较模型对照组增强，

MDA含量减少（均P<0.05），且上述效果随着酱头

95%醇提物剂量的改变而变化。见表3。结果提

示，酱头95%醇提物具有较好的抗氧化作用。

表 1 各组大鼠胃黏膜溃疡面积及溃疡抑制率比较
Table 1 Gastric mucosal ulcer areas and ulcer inhibition

rates in each group
（x s± ，n=10）

组 别 溃疡面积（mm2） 溃疡抑制率（%）

正常对照组 0 —

模型对照组 291±98 —

雷尼替丁组 155±37** 51±9
酱头95%醇提物

小剂量组 114±23**## 47±8
中剂量组 93±20**## 69±9##
大剂量组 55±11**## 82±3##
“—”：无相关数据.与模型对照组比较，**P<0.01；与雷尼替

丁组比较，##P<0.01.

A:正常对照组； B:模型对照组; C:雷尼替丁组； D:酱头

95%醇提物小剂量组； E:酱头95%醇提物中剂量组； F:酱头

95%醇提物大剂量组. 正常对照组无间质出血及细胞坏死，

细胞形态正常； 模型对照组细胞间质出血增加；雷尼替丁及

酱头95%醇提物各剂量组间质出血均减少. 标尺=20 μm.
图 2 各组大鼠胃黏膜病理学改变（HE染色）

Figure 2 Histopathological changes of gastric mucosa
of rats in each group (HE staining)

表 2 各组大鼠血清TNF-α、IL-1β和IL-6水平比较
Table 2 TNF-α, IL-1β and IL-6 levels in serum of rats in

each group
（x s± ，n=10，ng/L）

组 别 TNF-α IL-6 IL-1β
正常对照组 174±20 68±21 29±9
模型对照组 249±24** 98±13** 67±17**

雷尼替丁组 212±17## 78±5## 47±5##

酱头95%醇提物

小剂量组 218±21# 82±11# 50±8#

中剂量组 205±10## 75±12## 41±11##

大剂量组 185±15##△△ 64±4##△△ 32±9##△△

与正常对照组比较， * *P<0.01；与模型对照组比较， #P<

0.05，##P<0.01；与雷尼替丁组比较，△△P<0.01. TNF：肿瘤坏死因

子；IL：白介素.
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3 讨 论

胃溃疡是一种胃黏膜攻击因子与保护因子失

衡而导致的消化性溃疡，典型症状为上腹部疼痛，

呈烧灼样疼痛、反酸、食欲缺乏，常在进食后1 h出
现疼痛，经1~2 h后缓解，极易发展为胃癌[9]。酱头

作为一种民间药，常用于治疗胃痛、内出血等疾

病，而胃溃疡的基本症状就是胃痛、胃出血。因

此，本研究探究了酱头的抗胃溃疡活性。本研究

首先采用乙醇诱导的GES-1细胞损伤模型比较了

三种酱头提取物的活性。结果发现，酱头95%醇

提物对GES-1细胞保护作用最好。然后，以酱头

95%醇提物进行了体内抗胃溃疡实验，探究酱头

抗胃溃疡的作用及机制。结果表明，酱头95%醇

取物大、中、小剂量组均具有较好的胃黏膜保护作

用，均能通过降低炎症因子水平、提高抗氧化因子

水平，抑制乙醇诱导大鼠胃溃疡的发生，减轻胃黏

膜损伤，从而治疗胃溃疡。

胃黏膜受损出血，胃组织细胞出血坏死，核因

子κB信号通路被激活，产生TNF-α、IL-1β和 IL-6
等多种炎症因子，导致中性粒细胞浸润，黏膜下层

水肿，细胞核固缩或溶解，细胞出血、坏死，加剧胃

黏膜损伤程度[10-11]。IL-6是活化的T细胞和成纤

维细胞产生的淋巴因子，也可由激活的单核巨噬

细胞产生，胃黏膜受损，单核巨噬细胞激活，产生

大量 IL-6，高浓度的 IL-6会触发体内氧化应激，产

生大量的氧自由基。氧自由基是含有一个不成对

电子的原子团，这种物质非常活跃，在体内到处夺

取其他物质的电子，与各种物质反应，其与生物膜

的磷脂、酶和膜受体相关的多不饱和脂肪酸的侧

链及核酸等大分子物质起脂质过氧化反应形成大

量脂质过氧化产物，如MDA[12]，这些过氧化产物

会使细胞膜失去功能或死亡，也会直接与蛋白质

核酸作用，导致细胞甚至器官的病变或死亡。而

体内天然的抗氧化剂能直接提供电子使氧自由基

还原，迅速消灭自由基，如SOD和CAT就是存在于

人体正常组织中清除氧自由基的重要酶系统成

分[10]。另外，GSH、别嘌呤醇、维生素C、维生素E
等均具有清除或抑制氧自由基的作用。本文资料

显示，酱头95%醇取物可通过降低TNF-α、IL-1β和
IL-6水平，减少炎症细胞浸润，减缓细胞出血、坏

死，提高胃黏膜抗乙醇的能力，并通过提高SOD、

GSH、CAT活性，抑制和清除体内的氧自由基，减

少MDA含量，维护细胞膜屏障，从而达到抗乙醇

诱导的胃溃疡的作用。

综上所述，酱头可通过降低TNF-α、IL-1β、IL-6
水平和MDA含量，减缓炎症反应，保护胃黏膜；同

时提高SOD、GSH、CAT等保护因子的活性，减少氧

自由基的聚集，维持细胞膜屏障，达到治疗胃溃疡

的效果，其中酱头95%醇提物大剂量组效果甚至优

于雷尼替丁。然而，本研究只限于评价酱头提取物

抗乙醇诱导的胃溃疡，而导致胃溃疡的原因有很

多，如非甾体抗炎药的滥用、幽门螺杆菌的侵袭

等。因此，今后需要建立其他类型的胃溃疡模型来

进一步论证酱头对胃溃疡的治疗作用，以期为酱头

的临床应用提供精准依据。
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