
� � � ��
� ��� �� �� �� ��

� �����  ! � ����� �� �� ��� � � ��
�

�� �� � �  �
�

�

年来有很多报道
。

� � 主要在一氧化氮合成

酶 �� ��� 作用下 由 � 一
精氨酸产生

,

�� 在脑

缺血和缺血再灌注中同时具有神经保护作用

和神经毒作用
,

其作用机制 尚未 统一
。

目前

� �〕� 抑制剂 主要有 ��
一
硝基 一 � 精氨 酸

一

�访 一 甲基
一 � 一 精氨酸

、

� 一
硝基

一 � 一 精氨

酸以及鳌合 � � 的血红蛋 白
。

实验表明小剂

量特异性 � �� 抑制剂能减轻脑损伤
,

而大剂

量非特异性 �� �抑制剂加重脑损伤
。

除上述药物外
,

右旋糖配或 白蛋 白的血

液稀释疗法
,

在梗塞后几天内应用有一定疗

效
。

采用药物降温法
,

如用 �� ��� 可使脑缺

血的动物脑部降温
,

对脑组织具有保护作用
,

作用机制可能是降低组织 的糖和能量代谢
,

抑制细胞炎性反应和细胞因子的释放
。

目前急性缺血性卒中的治疗 目标在于恢

复缺血区的血循环和抑制缺血损伤的加重
。

三种治疗方案 中
,

��
� 治疗脑缺血关键在于

治疗的及时
,

出血是其主要的不 良反应
。

抗

炎性治疗方案 目前处在动物模型阶段
,

�� ��

一 工拮抗剂的保护性随机临床治疗结果尚未

公布
,

期待能用于临床的药物的发现
。

神经

保护 药物的治疗重要的是组织抢救的时程问

题
。

药物降温法能延长急性缺血性卒 中的治

疗时间
。

钙通道 阻断剂和 � � � 释放抑制剂

在实验中被证实有效
。

另外
,

一种或几种抗

血栓或神经保护性治疗的联合使用
,

可能成

为急性缺血 中卒中的有效治疗方案
。
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�
感谢第二军 医大学药学院药理教

研室苗耀诚教授的悉心指导
。
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萎胃安对大鼠慢性萎缩性胃炎的预防和治疗作用

陈思锋 姜远英
‘

张凤斋“ 朱抢英 钟纪根 张金山

(第二军医大学基础部 上海 2(X 拜33)

摘要 采用综合法复制 sD 大鼠慢性萎缩性 胃炎实验模型
,

观察 口服萎胃安对慢性萎缩性胃炎的预防

和治疗作用
,

并与养胃冲剂进行比较
,

结果表明
,

萎胃安(相当于推荐人用量的 3至 so 倍)对慢性萎缩性 胃炎

—
有良好的预防和治疗作用

,

能明显改善 胃的运动
、

分泌和
二
第二军医大学药学院 屏障功能

,

在一定剂量范围 内(相当于推荐人用量的 3 至
二 * 大连海军姗 医院 9 倍)呈正量效关系

。
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本研究采用综合法复制典型慢性 萎缩性

胃炎实验模型
,

试图用该模型证实萎 胃安复

方对慢性萎缩性 胃炎的预防和治疗作用
。

另

用同途径(口服)比较 了萎胃安复方与养胃冲

剂 (阳性对照药 )的疗效强度
,

结果证明综合

法模型的指标典型
、

重复性好
、

稳定性好
,

适

用于研究抗慢性缩性 胃炎
。

在此模型上证明

萎胃炎安实验室疗效与临床疗效相吻合
。

一
、

材料与方法

(一 )药物

萎胃安浸膏粉
:由上海 中药 一厂提供

,

批

号为
:93 欣X )2

,

每 克膏粉含 5
.
439 生 药

,

临床

服用 16
,

7
6

9 膏粉/ 日/50kg
,

相 当于 0
.
3359 膏

粉/吨
。

养 胃冲剂
:
原杭州第二 中药 厂生产

,

现正大青 春 宝药 业有 限公 司供应
,

批 号为

93 122 6
一
2

。

( 二)动物

雄 sD 大鼠
,

12 周龄
,

体重 180
一
20

5 9
,

购

自中英合资上海 B
.
k 动物有限公司

,

合格证

号 ;49 一 94
一
6 5

.
6 6

一
9 4

。

( 三)分组与剂量设置

1
.
预防组复制模型同时口 服萎 胃安

,

模

型复制完成后
,

将用药组和纯模型复制组大

鼠同时处死
,

并 观察各 项指标
。

小剂量 组
:

1
.
5g’ k g

一 ‘
·

d

一 ‘
(相 当于人用量的 4

.
5 倍)

x

70 d; 大剂量组
:l飞

·

k
g

一 ‘
·

d

一 ’
(相 当于人用量

的 30倍 )
x 70d

。

2

.

治疗组停止模型复制后
,

开始 口 服试

药
,

连续 70 d
。

小 剂量组
:19

·

k g

一 ‘
·

d

一 ‘
( 相 当

于人 用量的 3 倍 )
,

大剂量 组 :39
·

k
g

一 ‘
·

d

一 ‘

(相 当于人用量 的 9倍 )
。

3

.

对照组设置
:正常对照组

:
分 2 组

,

不

造模型
,

不给药
,

分 2 组
,

分别与预防组和治

疗组 同时处死并观察
。

4

.

阳性药对照组模型复制后
,

每 日口 服

养胃冲剂 59
·

k g

一 ‘·

d

一 ‘
(相 当于人临床用量的

5
.
5 倍)

,

与治疗 组同时处死并观察
。

( 四 )实验前饲料准备

先测定 40 只大 鼠 24 h 的食量
,

连续 72h
,

计算每只大 鼠每 日食量
,

并将两种药物按所

需比例分别压制成两种含药物的颗粒饲料
,

使大鼠每 日服药量达到实验要求
,

根据动物

食量变化
,

每周调整一次药物/饲料比例
。

( 五)试验方法

1
.
模型复制采用综合法制备

,

因慢性萎

缩性胃炎为慢性疾病
,

无体外实验模型
,

目前

另有多种整体动物模型
,

但只有综合法复制

的模型
,

但只有综合法复制的模型
,

其病因和

病理变化与临床相似
。

本实验采用的是改 良后的综合法
,

具体

实验步骤如下
:

(l) 主动免疫
:
每只大鼠皮下注射佐剂抗

原(用同种大 鼠胃粘膜的生理盐水 组织匀浆

与福 氏佐剂 l:1 配成乳剂 )0
.
3耐

,

一个月后

重复主动免疫 1次
。

(
2

)热去氧胆酸钠灌 胃
:
每天 5

一
14 点钟

禁食(共禁食 10h
,

14 时用 62 ℃含 1
.
2% 去氧

胆酸钠的生理盐水溶液灌胃
,

每天 1次
,

每次

一2
.
5血

·

k
g

一 ‘,

连续 70 d
。

( 3) 正常对照组
:
大 鼠与模型复制组 同时

禁食
,

每天 14 时用 25 ℃生理盐水灌胃 1次
,

每次 12
.
5间

·

k
g

一 ‘
连续 7od

。

2

.

给药方法
:
根据大 鼠食量

,

将药物均匀

压制人饲料
,

让大 鼠 自由食用
,

每周调整 1次

药物/食物 比例
,

使药物摄人量符合实验要

求
。

3

.

观察指标
:

(l) 一般情况
:
运动精神状态

,

活动情况
、

毛发光泽度及食欲(每周称量 1次)
。

(
2

) 体重
、

胃系数(胃重/体重 )
、

胃重
。

( 3) 胃内容物重量
、

胃液酸度(pH 计滴定

法 )
、

胃粘膜 (声 计滴定法 )
、

胃粘膜 pH (微玻

璃 州 电极粘膜表面直接测定法 )
、

胃蛋 白酶

(比色法 )
。
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( 4) 跨 胃电位差 (m v)
:以 颈部皮下为参 减少

,

食欲有所下降
,

模型对照组大 鼠体重比

比部位
。

正常对照组轻
,

胃壁明显变薄
,

颜色灰 白
,

皱

(5) 组织学
:大体改变和光学显微镜

一

「腺 装减少
,

粘膜表面可见散在的陈旧 出血点
,

组

体结构
、

胃壁细胞
、

主细胞
、

粘液细胞
、

炎细胞 织学显示 胃粘膜结构紊乱
,

胃的壁细胞和主

数目和纤维增生情况
。

细胞 显著减少
,

粘液细胞增生
,

胃腺底部有大

(六 )统计 量成纤维细胞
。

实验还显示模型对照组动物

全部验数据以
x 士 。 表示

,

记量资料采用 胃粘膜 pH 值升高
,

胃酸分泌减 少
,

胃排空速

t检验统计
。

度减慢
,

跨胃电位差升高
,

以 上结果说明本实

二
、

试验结果 验复制的大 鼠萎缩性 胃炎模型的形态学和生

(一 )模型复制 物化学变化均与临床相似(见表 l)
。

大鼠在复制模型过程 中精神萎靡
,

活动

表 1 姜 胃安对慢性姜缩性胃炎的治疗作用

组别
裂 体重(g )

3卯
.
16 士 5 1 9

曳识
.
75 土 7 2

_
l

喇 刃 招
士 3 3 1

3 85 3 1 士 3 9 R

曳刃 阴 士
21

_
8

胃重仁g ) 胃内容物 (g) 电位差(mv ) 粘膜 禅(p于I) (
只 1 0

一 s n ”1

胃蛋白酶
(0
.
D )

正 常组

模型组

大剂盘

小剂量

对照组

l肠
土 0 2

l
_

95
士 0

_
3

2
_
4 1 止 0

_
2

1 少J 士 0
_
2

1 9 2 士 0 2

0

.
1 8

士 O J
沂

1 39
土 0 刀

0
.
心 士《) 4

诱 百

0 即 士 0
_
5

普 怪

0

.

盯 士 0
.
5

诊

1 16

‘

侧
土
5 , 诗 各

!刀 叩
士 A1

.
2

1 10 7 0 士 4 1 井
佩

1 1 1 8 1
士 3 5

璐

I tq , 气十 6 只
开

念

2
.
13 士 1 3 务 备

3 闭
土 l

t
5

1
.

87
土 1

.
5 苍 份

2 犯
士 1

.
6 怜

2 7 1 士 1 1 舟
盗
:
、

7 邓
土 4 力 片

5

.

倪
士 2 乃

6
.

82
士 1 6

食

6 功
士 3

_
4

5
92

士 1 9 斤 △

O 价
士
0 汤

0
.
18 士 0 汉

()
_
18 士 0

_

汉

0 17 士 0
,

0 2

0 1 9

士 0 (瞬

* 与模型组 比较 尸 < O 沥
‘ ’

与模型组 比较 尸 < 0
.
01
;△与大剂最治疗组 比较 尸 < 0

.
05

(二 )姜胃安的预防作用 楚
,

胃壁细胞增多
,

粘液细胞减少
,

纤维 组织

大鼠复制模型的同时 口服
“

萎胃安
”

可使 增生 明显减轻
,

反映 胃运动和屏 障功能的指

大 鼠胃病变显著减轻
,

表现为胃粘膜增厚
、

皱 标接近正常(见表 2)
。

装多
、

颜色 暗红
,

显微 镜下 可见 胃腺结 构清

表 2 英胃安对慢性萎缩性胃炎的预防作用

。
。.,

例 、、
、 , 。

、 田 、 。‘
/ 、

坦刀lJ 数 冷里 、g , 月 里 、‘沪 月 曰 什例 \g少 电位差 (Inv )

119
.
10 士 5 6

食 母

1 4 1

.

为 土 6
.
4

1 ]8 卯
士 5

.
1 衡 若

l傀 57 土 8 0 普 讨

粘膜 PI《PH )

2
.
67 士

0

.

8
骨 .

4

.

7 6 士 1
.
4

4
.

08
士 1

.
1

3
.
1 1 士 l

,

6

畏

(
x 1 0

一 5 n l ,
胃蛋白酶
(0
.
D )

正常组 7 376
,

1 0
土 3 3

.
3 2

.
0 3 土 0

.
3 0 凭 士 0

.
6

模型组 7 350 朋 士沁
.
3 1

.
83 土 0

.
4 I

t

价 土 0
一

5

大剂量 15 34 7
.
m

土 下) 9 2
.

伪 土
0

.
3 0

.
5 8 士 0 4

小剂量 15 3四 淇
土
”
_
7 1

.
83 士 0

.
2 0

.

77
土 0 6

*
与模型组 比较 p < 0

.
05

, * * 与模 型组比较 尸 < 0 01

(三 )姜 胃安的治 疗作用

大 鼠复制模 型后 口服萎 胃安
,

服药 过程

中大 鼠精神状态 良好
,

活泼好动
,

各项生化和

形态学指标均较模型组有 明显改善
,

部分指

标呈正量效关系
,

特别是大剂量治疗组
,

生化

指标和形态学表现 与正常对照组相 似
。

( 见

表 1)
。

( 四 )养胃冲剂的治疗作用

阳性对照药养 胃冲剂 的治疗效果总体上

与萎胃安小剂量治疗相似
,

形态学病变有 改

善
,

但对 胃粘膜屏 障功能和 胃酸分泌功能 的

8麟 士 6 2

6
70

土 1
.
4

5
.
2 6

士 3
.
2

4
.
5 2 士 4

.
2

0
.
么〕土 0

.
1

0
.
18 士 0

.
2

0 19 土 0

.
1

0
.
10 士 0 1

改善作用不如萎 胃安大剂量治疗组
。

( 见 表

l)
。

三
、

结论

本实验结果表明
,

萎胃安对综合法复制

的大 鼠慢性萎性缩性 胃炎的 胃运动
、

粘膜屏

障
、

分泌功能及病理形态学变化均有 明显 的

治疗和预防作用
,

在 19
·

k
g

一 ‘
·

d

一 ‘至 39
·

k
g

一 ’
·

d

一 ’的范围内呈 正量
一
效关系

。

萎 胃安 3g’

kg
一 ‘

·

d

一 ‘
对慢性萎缩性胃炎大鼠的胃屏 障功

能的改善作用优 与阳性对照药
“

养 胃冲剂
”
5 9

·

k
g

一 ‘
·

d

一 ‘。
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