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自 20 世纪 80 年代质子泵抑制剂（proton pump
inhibitors，PPIs） 问世以来， 胃溃疡 （gastric ulcer，
GU）的治疗取得了突破性进展，但其复发率高仍是
当今临床上面临的难题。 不少研究表明 GU 复发率
的高低与治疗时溃疡愈合质量 （quality of ulcer
healing，QOUH）相关[1]。中西药联合治疗能提高溃疡
愈合质量，降低胃溃疡的复发率，得到广泛认可 [2]。
得必泰是一种中西医结合复方制剂，临床用于 GU、
十二指肠球部溃疡、胃炎、十二指肠球炎等消化系
统疾病的治疗。 为进一步明确得必泰在溃疡愈合中
的客观作用， 本实验复制乙酸性 GU 大鼠模型，观
察得必泰与雷贝拉唑联用对大鼠胃溃疡愈合质量

的影响，并与单用雷贝拉唑对照，现将结果报道如
下。
1 实验材料
1.1 实验动物 清洁级 SD 大鼠，雄性，体重（200±
20）g，由南通大学动物中心提供，实验动物生产许可
证号：scxk（苏）2014-0001，饲养于江苏省中医药研
究院 SPF级动物实验中心。
1.2 实验药品 雷贝拉唑肠溶胶囊，规格 20mg/粒，
江苏济川制药有限公司， 批号 H20040916； 得必泰

（复方铝酸铋颗粒），规格 1.3g/袋，辽宁奥达制药有
限公司，批号 H10950319。
1.3 主要试剂与仪器 大鼠胃泌素 （GAS）Elisa 试
剂盒、大鼠前列腺素 E2（PGE2）Elisa 试剂盒、大鼠降
钙素基因相关钛（CGRP）试剂盒、大鼠表皮生长因
子 （EGF）Elisa 试剂盒， 南京建成生物科技有限公
司；水合氯醛，上海沪化学试剂有限公司；1%甲醛溶
液，南京化学有限公司；冰乙酸，江苏强盛功能化学
有限公司； 注射用青霉素钠， 规格 160 万单位×30
支，华北制药有限公司，批号 H13020429。 石蜡切片
机，德国 LEICA 公司；酶标仪，美国 Thermo 公司；生
物显微镜，日本 Olympus 公司；离心机，湖南湘仪集
团；促凝管，美国 BD 公司；-86℃超低温冰箱，美国
Thermo Scientific 公司。
2 实验方法
2.1 造模方法 SD 大鼠适应饲养 1 周，禁食 1d 后
用乙酸贴敷法造模[3]：10%水合氯醛 0.3mL/100g麻醉
后，暴露胃部，在窦体交界前壁浆膜面上，剑突下
0.5cm 纵向切开腹壁约 2cm，自肝后找出胃，轻轻移
出腹腔，贴敷边长 5mm 的乙酸滤纸 30s，取下后间
隔 15s，再重复操作 1 次，将胃送回腹腔，分层缝合
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摘 要 目的：探讨中西医结合复方制剂得必泰与雷贝拉唑联用对实验性大鼠胃溃疡愈合质量的影响。 方法：SD
大鼠采用乙酸贴敷法制备胃溃疡（GU）模型，将造模成功的大鼠随机分为模型组、雷贝拉唑组、得必泰与雷贝拉唑联合
治疗组（简称联合治疗组），每组 5 只，另取 5 只健康大鼠作为正常对照组。 各组每日分别给予生理盐水或相应药物灌
胃，14d 后观察大鼠胃黏膜大体和病理形态，计算溃疡指数和溃疡抑制率，检测血清前列腺素 E2（PGE2）、降钙素基因相
关钛（CGRP）、胃泌素（GAS）、表皮生长因子（EGF）含量。 结果：雷贝拉唑组和联合治疗组大鼠溃疡指数均明显低于模型
组（P＜0.01），其中联合治疗组溃疡指数更低（P＜0.01）；联合治疗组溃疡抑制率明显高于雷贝拉唑组（P<0.01）；光镜下显
示联合治疗组大鼠胃黏膜上皮修复，炎症细胞浸润少；雷贝拉唑组、联合治疗组大鼠血清 PGE2、CGRP、GAS、EGF 水平均
较模型组有所改善，但仅有联合治疗组血清 GAS 含量较模型组明显降低（P＜0.05），其余指标组间差异无统计学意义。 结
论：得必泰与雷贝拉唑联合应用可提高 GU 模型大鼠胃溃疡的愈合质量。
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腹壁肌层及皮肤，将动物放回笼内。
2.2 分组与给药 将造模成功的大鼠随机分为模
型组、雷贝拉唑组、得必泰与雷贝拉唑联合治疗组
（简称联合治疗组）每组 5 只，另取 5 只 SD 健康大
鼠为正常对照组。 给药剂量根据人与动物间按体表
面积折算的等效剂量换算法换算。 正常对照组：正
常饲养，自由饮食；模型组：每日予生理盐水 2mL 灌
胃；雷贝拉唑组：每日予 1.8mg/kg 雷贝拉唑混悬液
2mL 灌胃；联合治疗组：每日予 1.8mg/kg 雷贝拉唑+
0.23g/kg得必泰混悬液共 2mL灌胃。 各组均连续灌
胃 14d。
2.3 标本采集 经 14d 药物干预后，各组大鼠禁食
不禁水 24h，10%水合氯醛腹腔麻醉，开腹，腹主动
脉采血，分离出胃组织。
2.4 观察指标及检测方法
2.4.1 胃标本大体观察 将胃组织用生理盐水冲
洗干净后滤纸擦干，观察胃大体形态，包括胃黏膜
的色泽、皱襞形态、溃疡形成等。
2.4.2 溃疡指数及溃疡抑制率 用游标卡尺（精确
到 0.01mm）测量溃疡大小。参照文献 [4]的方法计
算溃疡指数 （ulcer index，UI），UI=溃疡最大长
径×最大宽径 ；按公式 [（1-实验各组溃疡指数均
值 /模型组溃疡指数均值）×100%]，计算溃疡抑制
率。
2.4.3 病理学观察 取部分溃疡及溃边标本，10%
甲醛浸泡 24h， 切取体积 2mm×5mm×5mm 的组织，
放入包埋盒，酒精脱水，二甲苯透明，浸蜡包埋，修
块，切片（厚度为 5μm），展片，烤片，脱蜡，洗蜡，漂
洗，HE 染色，脱水，二甲苯透明，中性树胶封片。 用
倒置显微镜，400 倍镜头观察胃黏膜组织学病理变
化。
2.4.4 血清指标检测 大鼠腹主动脉采血 3～5mL，
放置真空管中， 离心机以 3000r/min 离心 10min，取
上清， 置-20℃冰箱存储。 采用酶联免疫法（ELISA
法）， 按试剂盒说明， 检测血清 PGE2、CGRP、GAS、
EGF水平。
2.5 统计学方法 使用统计软件 SPSS 17.0 进行
分析。 数据用（x±s）表示，组间差异性用两样本均数
比较的 t检验，P＜0.05表示差异有统计学意义。
3 实验结果
3.1 各组大鼠胃黏膜大体形态观察 正常对照组
大鼠胃黏膜色泽红润，皱襞规整、光滑，未见溃疡及
肿物；模型组大鼠胃部可见一深凹溃疡灶，覆黄苔，
溃边黏膜充血、水肿、糜烂；雷贝拉唑组大鼠胃部可
见一浅溃疡灶，覆薄白苔，溃边充血、水肿减轻；联
合治疗组大鼠胃部可见一浅表小溃疡灶， 白苔消

失，溃边黏膜稍充血、水肿，黏膜皱襞轻度集中。 见
图 1。

正常对照组 模型组

雷贝拉唑组 联合治疗组

图 1 各组大鼠胃黏膜大体形态

3.2 各组大鼠胃黏膜病理学形态观察 正常对照
组大鼠胃黏膜层次清楚， 上皮组织结构尚完整，腺
体排列基本整齐；模型组大鼠胃黏膜上皮组织缺损
明显，黏膜下层可见大量炎性细胞浸润及肉芽组织
增生，囊状扩张的腺体较多；雷贝拉唑组大鼠胃黏
膜上皮未完整修复，黏膜肌层缺损，炎症细胞浸润
明显，可见少量囊状扩张的腺体；联合治疗组大鼠
胃黏膜上皮修复相对完全，黏膜肌层缺损少，炎症
细胞浸润少，再生黏膜厚度有所增加，囊状扩张的
腺体的数目较少。 见图 2。

正常对照组 模型组

雷贝拉唑组 联合治疗组

图 2 各组大鼠胃黏膜病理（400×）
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3.3 各组大鼠溃疡指数和溃疡抑制率比较 见表1。

表 1 各组大鼠溃疡指数及溃疡抑制率比较

正常对照组

组别 溃疡抑制率（%）
5

动物数（只） 溃疡指数（s）

模型组 5 32.04±2.64
雷贝拉唑组 5 23.75±2.57## 25.88
联合治疗组 5 15.88±2.71##** 50.42**

注：与模型组比较，##P＜0.01；与雷贝拉唑组比较，**P＜0.01。

3.4 各组大鼠血清 PGE2、CGRP、GAS 和 EGF 含量
比较 见表 2。

4 讨论
消化性溃疡（peptic ulcer，PU）的愈合是一个黏

膜上皮细胞及结缔组织移行、增殖、修复坏死黏膜
的过程，需要多种组织及细胞系统的共同参与[5]。 溃
疡愈合质量（QOUH）的概念是指溃疡愈合不仅需要
黏膜上层组织的修复， 还需要黏膜下组织的重建。
一般认为，QOUH是从内镜下再生黏膜成熟度、组织
学再生黏膜成熟度、再生黏膜功能成熟度等角度进
行评价的 [6]。 本研究结果表明，单用雷贝拉唑，黏膜
上皮未完整修复，黏膜肌层缺损，炎症细胞浸润明
显，仍可见少量囊状扩张的腺体，但联合运用得必
泰后，胃黏膜上皮修复相对完全，黏膜肌层缺损少，
炎症细胞浸润少，再生黏膜厚度有所增加，显示出
联合应用得必泰后促进了胃黏膜的再生和成熟。 此
外，雷贝拉唑组和联合治疗组大鼠溃疡指数明显低
于模型组，联合治疗组溃疡指数明显低于雷贝拉唑
组，溃疡抑制率明显高于雷贝拉唑组，可见联合得
必泰后，QOUH有所提高。
众多研究表明，调节血清中 PGE2、CGRP、GAS、

EGF 含量与改善再生黏膜功能成熟度相关，并影响
着 QOUH的高低。 PGE2是公认的胃黏膜保护因子，
具有抑制胃酸、胃蛋白酶原分泌，刺激黏液和碳酸
氢盐分泌的作用 [7]，亦能增加局部胃组织黏膜循环
血流量，刺激基底细胞向表面移行，促进黏膜上皮
细胞修复，增强黏膜防御功能[8]。 CGRP 是一个具有
多种生理作用的神经肽，能够舒张血管，增加胃黏
膜层的血流， 减少胃酸分泌， 并能够抑制组胺及
GAS的分泌，促进胃黏膜修复[9]。 GAS是由胃窦部 G

细胞分泌的多肽类激素，能够刺激胃酸和胃蛋白分
泌，参与介导壁细胞分泌盐酸 [10]，与溃疡形成有关。
EGF是一种生长因子，能够与细胞膜上的 EGF 受体
结合促进 DNA、RNA 和蛋白质的合成，促使上皮细
胞有丝分裂和增殖， 且能增加胃黏膜局部血循环，
抑制胃酸分泌，促进胃黏膜的修复和溃疡愈合 [11-12]。
本研究结果显示， 雷贝拉唑调节模型大鼠血清中
PGE2、GAS、EGF、CGRP含量的效果不明显， 但联合
应用得必泰后呈现出优势倾向，以降低 GAS 更为明
显。 似乎说明，雷贝拉唑联合得必泰后，一定程度上

能加强雷贝拉唑调节相关胃黏

膜保护因子的作用， 从而改善
胃黏膜再生黏膜功能成熟度，
有助于提高溃疡愈合质量。
得必泰为中西药复方制

剂，由铝酸铋、重质碳酸镁、碳
酸氢钠、甘草浸膏粉、弗朗鼠李
皮、茴香粉组成。 铝酸铋可在胃

及十二指肠黏膜上形成一道保护膜；重质碳酸镁和
碳酸氢钠有中和胃酸的作用；甘草浸膏能促进胃溃
疡表面黏膜愈合；小茴香能抗炎镇痛，促进胃肠蠕
动 [13]；弗朗鼠李皮可促进胃肠的蠕动，缓解胃痛 [14]。
已有临床报道，PPI 配合使用得必泰能够提高 GU
愈合质量和幽门螺旋杆菌（Hp）清除率 [15-16]，本研究
进一步证实了 PPI联合得必泰能协同提高实验性大
鼠胃溃疡的愈合质量，为临床应用得必泰提供实验
基础，其作用机制有待进一步研究。
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表 2 各组大鼠血清 PGE2、CGRP、GAS 和 EGF 含量比较（x±s）

正常对照组

组别

859.57±68.22
EGF（ng/L）

225.13±6.06 740.50±95.36
CGRP（pg/mL） GAS（ng/L）

5 1126.3±72.40
动物数（只） PGE2（ng/L）

模型组 203.07±3.33 871.54±48.69 700.29±42.76△5 839.64±310.51
雷钡拉唑组 5 1003.49±102.28 203.24±14.01 748.06±55.16 768.71±37.59
联合治疗组 5 1107.63±53.16 223.61±9.42 741.16±62.52# 741.98±27.95

注：与正常对照组比较，△P＜0.01；与模型组比较，*P＜0.05。
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