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【摘要】 目的 探讨复方铝酸铋颗粒( 得必泰) 对 IL-1β 致乙酸胃溃疡复发模型的抑制作用。方法 采用雷贝
拉唑干预乙酸致大鼠胃溃疡的溃疡愈合模型，将大鼠随机分为空白组、模型组、雷贝拉唑组及得必泰组。予 0． 9%氯
化钠溶液、雷贝拉唑及得必泰 +雷贝拉唑混悬液灌胃干预溃疡愈合大鼠 7 周后，再予大鼠腹腔注射 IL-1β诱导溃疡复
发形成。检测各组大鼠血清学及病理学指标。结果 与模型组比较，雷贝拉唑组及得必泰组溃疡复发率及溃疡指数
差异有统计学意义( P ＜ 0． 01) 。与模型组比较，雷贝拉唑组 PGE2、EGF 含量升高，GAS 明显下降( P ＜ 0． 05 或 P ＜
0． 01) ;得必泰组 PGE2、EGF升高和 GAS下降均差异有统计学意义( P ＜ 0． 05 或 P ＜ 0． 01) 。得必泰组具有一定的优
势倾向;雷贝拉唑组及得必泰组大鼠未复发典型溃疡的胃黏膜形态及病理组织学形态均较模型组好。结论 得必泰
联合雷贝拉唑对 IL-1β致乙酸胃溃疡复发具有抑制作用。
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Study of the inhibitory effects of compound bismuth aluminate granules on IL-1β induced relapse models of acetic
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TCM University，Nanjing 210028，China
【Abstract】 Objective To investigate the inhibitory effects of compound bismuth aluminate granules ( Debitai) on

IL-1β induced relapse models of acetic acid gastric ulcer in rats．Methods The rats were randomly divided into blank group，
model group，rabeprazole group and Debitai group． The rats models with acetic acid induced gastric ulcer were interfered by
rabeprazole，and the healing rats were given 0． 9% sodium chloride solution，rabeprazole，Debitai + rabeprazole suspension by
gavagee for 7 weeks，then IL-1β was injected intraperitoneally to induce relapse models of gastric ulcer． The serum indexes and
pathological indexes were detected in all the groups． Ｒesults There were significant differences in relapse rates and gastric
ulcer indexes between model group and rabeprazole group，Debitai group ( P ＜ 0． 01 ) ． As compared with those in model
group，the serum levels of PGE2 and EGF in rabeprazole group and Debitai group were significantly increased ( P ＜ 0． 05 or
P ＜ 0． 01) ，however，the serum levels of GAS were significantly decreased ( P ＜ 0． 05 or P ＜ 0． 01) ． The serum levels of
PGE2 and EGF in Debitai group were significantly increased，but the serum levels of GAS were significantly decaresed ( P ＜
0． 05 or P ＜ 0． 01) ． The gastric mucous membrane morphous and histopathological morphous in rabeprazole group and Debitai
group were superior to those in model group． Conclusion The Debitai combined with rabeprazole has inhibitory effects on the
relapse of IL-1β induced acetic acid gastric ulcer in rats．
【Key words】 compound bismuth aluminate granules; IL-1β; gastric ulcer; relapse

胃溃疡( gastric ulcer，GU) 是一种常见的消化道疾
病，主要与胃及十二指肠黏膜的正常防御-修复系统和
损伤因素失衡相关［1］。随着质子泵抑制剂、胃黏膜保
护剂等的广泛应用，其治愈率超过 90%。然而由于
H． pylori感染、长期服用 NSAIDs及阿司匹林等导致愈

合溃疡容易复发，据不全统计，溃疡治疗后 1 年复发率
可达 50%以上［2］。因此，有效预防溃疡复发亦成为临
床常见问题之一。复方铝酸铋颗粒( 得必泰) 是临床
常用铋剂之一，主要用于消化性溃疡、慢性胃炎、十二
指肠球炎等疾病的治疗。临床小样本观察发现，长期
使用复方铝酸铋颗粒一定程度上能抑制或减少胃溃疡

的复发。本文拟通过对 IL-1β致大鼠愈合溃疡的再诱
发的研究，评价得必泰在抗溃疡复发中的作用。总结
如下。
1 材料与方法
1． 1 实验动物 SPF级雄性 SD大鼠 25只，体重( 200 ±
20) g，由南通大学动物中心提供，许可证号: SCXK
( 苏) 2014-0001。
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1． 2 主要药物及试剂 雷贝拉唑肠溶胶囊 20 mg × 7
粒( 江苏济川制药有限公司) ; 复方铝酸铋颗粒( 得必

泰) 1． 3 g × 18 袋 ( 辽宁奥达制药有限公司 ) ; GAS、
EGF、PGE2 ELISA试剂盒购置于南京建成生物工程研
究所;苏木素-伊红( HE) 染液购置于武汉博士德生物
工程有限公司。
1． 3 主要仪器 ＲV10 旋转蒸发仪( 德国 IKA集团) ;
三用恒温水箱( 美国 Cole-Parmer 公司) ; CKX 31 倒置
生物显微镜( 日本 Olympus公司) ; Axio Observer A1 倒
置荧光显微镜( 德国 ZEISS 公司) ; 图像分析系统( 德
国 LEICA公司) ;全波长酶标仪( 美国 Thermo) 。
1． 4 造模方法
1． 4． 1 建立大鼠 GU模型:采用改良的 Okabe 乙酸致
胃溃疡方法［3］，将 20 只 SD 大鼠予 10% 水合氯醛
0． 3 ml /100 g 麻醉后，碘伏皮肤消毒，于剑突下 1 ～
2 cm 剪开皮肤、逐层分离，打开腹腔轻拉出胃，于窦体
交界处贴敷沾有 98%冰乙酸的 5 film 滤纸 2 次，每次
30 s，0． 9%氯化钠溶液冲洗干净后局部喷洒青霉素 G
后缝合腹腔，再予青霉素 G 40 万 U 肌内注射预防感
染，术后 24 h正常喂养。术后第 2 天随机处死 2 只大
鼠，确认乙酸胃溃疡模型建立。
1． 4． 2 雷贝拉唑干预使溃疡愈合:根据《药理实验方
法学》人与动物间体表面积折算的等效剂量换法［4］计
算大鼠用药剂量，予大鼠 1． 8 mg /kg 雷贝拉唑混悬液
2 m /dl灌胃 6 周( 经预实验，予雷贝拉唑干预胃溃疡
大鼠，每周处死 3 只大鼠，观察其胃黏膜形态，至 6 周
时溃疡完全愈合) 。6 周后随机处死 2 只大鼠确认溃
疡愈合。
1． 4． 3 分组及抗溃疡复发给药: 随机分为 4 组，每组
5 只，并计算大鼠用药剂量如下:①空白组:正常饲养，
予普通颗粒状饲料及大鼠清洁用水;②模型组:正常饲
养，另予 0． 9%氯化钠溶液 2 ml /d 灌胃; ③雷贝拉唑
组:正常饲养，另予 1． 8 mg·kg －1·d －1雷贝拉唑混悬

液 2 ml /d 灌胃 × 7 周; ④得必泰组: 正常饲养，另予
0． 23 g·kg －1·d －1得必泰混悬液 +1． 8 mg·kg －1·d －1

雷贝拉唑 2 ml /d灌胃 × 7 周。
1． 4． 4 IL-1β致乙酸 GU 复发模型: 参考文献造模方
法［5］:除正常组外，模型组和各药物干预组 7 周后予大
鼠腹腔注射 1 μg /kg 的 IL-1β，48 h 后诱导溃疡复发
形成。
1． 5 标本的采集及制备
1． 5． 1 血清学标本: 腹主动脉采血 3 ml /只，以
3 000 r /min离心 10 min，分离上层血清，置于 － 80℃
冰箱保存备用。

1． 5． 2 病理学标本: 采血后将大鼠用颈椎脱臼法处
死，剖腹取出全胃，沿胃大弯侧剪开，0． 9%氯化钠溶液
冲洗干净后，观察胃大体形态，用游标卡尺 ( 精确到

0． 01 mm) 测量溃疡大小，留取部分溃疡及溃边标本约
1 cm ×1 cm大小用 4%多聚甲醛固定备用。
1． 6 检测指标及方法
1． 6． 1 大鼠一般情况及胃标本大体形态:观察大鼠毛
色、体重、大便、进食量、饮水量、精神状态及活动度等;
观察胃黏膜的色泽、皱襞形态及溃疡形成等。
1． 6． 2 溃疡指数及溃疡抑制率［6］: 溃疡指数( UI) =
溃疡最长径 ×最宽径; 溃疡抑制率 = ( 模型组 UI －给
药组 UI) /模型组 UI × 100%。
1． 6． 3 血清 PGE2、EGF、GAS 检测: 采用酶联免疫吸
附法( ELISA) 检测血清前列腺素 E2 ( PGE2 ) 、表皮生
长因子( EGF) 及胃泌素( GAS) 含量，严格按照试剂盒
操作步骤操作。
1． 6． 4 病理学方法:取出 4%多聚甲醛固定的胃组织
标本，不同浓度乙醇梯度脱水后，二甲苯透明，石蜡浸

泡后常规石蜡包埋，经切片、摊片及烤片后，将制备的
5 μm切片 37℃温箱 12 h后，二甲苯脱蜡，不同浓度乙
醇梯度进行去二甲苯处理，苏木素-伊红( HE) 染液染
色后，中性树脂封片，光学显微镜下观察大鼠胃黏膜组

织的病理学变化。
1． 7 统计学分析 应用 SPSS 17． 0 统计软件，计数资
料采用 χ2 检验，计量资料以 珋x ± s 表示，采用 t 检验，
P ＜ 0． 05 为差异有统计学意义。
2 结果
2． 1 大鼠的一般情况 乙酸致胃溃疡术后第 1 天，死
亡 1 只大鼠，考虑感染可能性大。空白组大鼠毛色光
泽，体型肥胖，活动灵敏。模型组大鼠自造模起 2 周后
毛色发黄无光泽、稀疏易脱落，并随造模时间推移大鼠
逐渐喜聚集，活动减少，并出现大便稀软现象，进食量

及饮水量亦较正常组减少。雷贝拉唑干预 6 周( 溃疡
愈合) 后，大鼠毛色、精神状态、体重和活动情况逐渐
恢复至基本正常。分组药物干预，雷贝拉唑组与得必
泰组大鼠较模型组大鼠毛色光泽，活动灵敏，进食量及

体重增加。
2． 2 大鼠溃疡复发率、UI、溃疡抑制率 模型组 5 只
大鼠均可见溃疡复发，雷贝拉唑组 3 只大鼠溃疡复发，
得必泰组为 2 只大鼠溃疡复发。药物干预组与模型组
溃疡复发率及溃疡指数比较，差异有统计学意义( P ＜
0． 01) ; 2 组治疗组组间比较，差异无统计学意义( P ＞
0． 05) ，得必泰组 UI 及溃疡抑制率的数值呈略优趋
势。见表 1。
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表 1 3 组大鼠复发数、复发率( % )、UI及溃疡抑制率 n =5

组别 复发数 复发率( % ) UI( mm2，珋x ± s ) 溃疡抑制率( % )
模型组 5 100 23． 69 ± 1． 26 0
雷贝拉唑组 3 60 13． 72 ± 2． 00* 42
得必泰组 2 40 9． 16 ± 1． 93* 45

注:与模型组比较，* P ＜0． 01

2． 3 肉眼观大鼠胃黏膜形态 空白组大鼠胃黏膜完
整，皱襞集中，无充血、水肿或糜烂。模型组大鼠胃黏
膜溃疡灶明显，溃疡中心苍白，溃疡凹陷较深，周围黏

膜充血水肿明显。4 组未复发典型溃疡的大鼠胃黏膜
情况:雷贝拉唑组黏膜完整，可见溃疡瘢痕，无明显黏

膜皱襞集中。得必泰组大鼠胃黏膜可见溃疡瘢痕，周
围黏膜充血水肿，黏膜皱襞集中明显。见图 1。

图 1 4 组大鼠胃黏膜形态

2． 4 大鼠的病理组织学形态 正常组大鼠胃黏膜上
皮完整，腺体排列规整，未见明显炎性细胞浸润。模型
组大鼠胃黏膜上皮缺损，再生黏膜薄，炎性细胞浸润

多，囊状扩张的腺体数目多。各组未复发典型溃疡的
大鼠胃黏膜病理切片: 雷贝拉唑组大鼠胃黏膜上皮较

完整，再生黏膜厚，炎性细胞浸润少，囊状扩张的腺体

数目较少。得必泰组大鼠胃黏膜上皮较完整，再生黏
膜较厚，炎性细胞浸润较少，囊状扩张的腺体的数目

少。见图 2。

图 2 4 组大鼠病理组织切片( HE ×400)

2． 5 大鼠血清 PEG2、EGF、GAS的含量 与正常组比
较，模型组大鼠中 PGE2、EGF 的含量均呈不同程度下
降、GAS 升高，其中 PGE2、EGF 差异有统计学意义
( P ＜ 0． 05) ，表明溃疡复发过程中 PGE2、EGF 含量明
显下降。雷贝拉唑干预后，PGE2、EGF 含量升高，GAS
含量明显下降 ( P ＜ 0． 05 或 P ＜ 0． 01 ) 。得必泰组
PGE2、EGF 和 GAS 与模型组比较差异有统计学意义
( P ＜ 0． 05 或 P ＜ 0． 01 ) 。但治疗组组间比较差异无
统计学意义( P ＞ 0． 05 ) 。得必泰组调节异常的数值
差异有一定的优势倾向。见表 2。

表 2 4 组血清 PGE2、EGF、GAS含量比较 ng /L，珋x ± s

组别 PGE2 EGF GAS
正常组 1 021． 65 ± 194． 87 859． 57 ± 68． 22 740． 50 ± 95． 36#

模型组 646． 73 ± 191． 26* 662． 6 ± 43． 42* 902． 27 ± 83． 69*

雷贝拉唑组 983． 20 ± 101． 20△ 803． 22 ± 30． 47△ 694． 94 ± 57． 56☆

得必泰组 1 156． 38 ± 41． 36# 821． 30 ± 56． 77△ 755． 01 ± 28． 00△

注:与正常组比较，* P ＜0． 05，#P ＜0． 01;与模型组比较，△P ＜0． 05，☆P ＜0． 01

3 讨论
胃溃疡［1］是指在各种致病因素作用下黏膜发生

炎性及坏死性病变，其病变可深达黏膜肌层，是临床较

为常见的消化系统疾病之一。目前临床用药主要包括
抑制胃酸分泌药物、保护胃黏膜药物及抗 H． pylori 药
物等［7］，其临床治疗有效率较高，但是有效控制溃疡

复发是当前面临的难题之一。除积极控制发病危险因
素、干预生活方式外［8］，预防性药物治疗仍是临床关
注重点。
复方铝酸铋颗粒( 得必泰) 是一种复方制剂，主要

成分为铝酸铋、重质碳酸镁、碳酸氢钠及弗朗鼠李皮、
小茴香、甘草等中药提取物。研究显示，得必泰具有增
强胃、十二指肠黏膜屏障，促进黏膜再生，提高溃疡愈
合率的作用［9］。前列腺素 E2( PGE2) 是一种重要的胃

黏膜保护因素，可促进胃黏膜屏障修复，改善胃黏膜血

供［10］。消化性溃疡患者其血清 PGE2 含量降低，溃疡
愈合后其含量增加［11］。表皮生长因子 ( EGF) 是对组
织细胞有强烈的促分裂作用的一种蛋白，具有抑制胃

酸的分泌，促进损伤黏膜的修复等作用［12］。胃泌素
( GAS) 可以反映胃黏膜炎症状况，在 GU 的发生发展
过程中，血清 GAS 水平升高，随着溃疡的愈合，其水平
可下降至正常［13］。
本实验研究结果提示，对于胃溃疡愈合者，预防性

给予 PPI( 雷贝拉唑) 一定程度上能抑制溃疡复发，联
合应用铋剂，如得必泰，可提高溃疡愈合质量，降低溃

疡复发率及溃疡指数，提高溃疡抑制率，其效果优于单

纯使用雷贝拉唑。雷贝拉唑组及得必泰组未复发典型
( 下转 1154 页)
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纤维化作用。MMPl是机体中反映促进胶原降解作用
的重要指标，而 TIMPl 是抑制胶原酶降解活性的重要
指标，两者在机体中存在某种平衡，当机体出现肝硬化

时，这种平衡被打破，导致纤维化形成［11］。本组研究
表明乙肝抗纤汤具有明显 TIMP1 和 TIMP1 /MMP1 水
平，提高 MMP1 水平，说明乙肝抗纤汤同时具有提高
胶原酶活性，同时具有解除胶原酶降解活性抑制作用，

从而达到改善机体肝硬化和肝纤维化的作用。
肝纤维化的发生发展是一个多因素参与的复杂的

动态过程，多种细胞因子在肝纤维化发生发展的过程

中具有十分重要的调控作用。细胞因子与其受体结合
后，导致转录因子的启动和信号通路被激活。根据细
胞因子对肝硬化的作用不同分为两类: 一类是促肝纤

维化的细胞因子，主要有肿瘤坏死因子-α、IL-1、IL-8
和血小板衍生因子等;另一类为抗纤维化的细胞因子，

主要有 IL-10 和 INF-γ等组成［12］。肝硬化后出现上述
细胞因子的紊乱，是导致肝细胞纤维化的重要原因。
本组研究表明乙肝抗纤汤具有明显降低机体的 IL-6
和 IL-8 水平，而升高机体的 INF-γ 和 IL-10 水平具有
明显改善肝硬化患者机体的细胞因子紊乱的作用。
INF-γ是目前研究较多的抗纤维化的细胞因子，具有
抑制成纤维细胞胶原蛋白的合成的作用［13］。IL-10 是
抑制纤维化的细胞因子，具有促进胶原酶的合成，抑制

胶原的表达，延缓肝纤维化的进程［14］。IL-8 和 IL-6 作
为肝细胞的刺激因子，可以诱导肝细胞的急性期反应，

促进机体的 α-巨球蛋白的表达，抑制胶原酶的活性，
促进肝纤维化的形成。本组研究进一步说明乙肝抗纤
汤改善肝纤维化可能与纠正患者机体的细胞因子紊

乱，降低 IL-8 和 IL-6 水平，提高机体的 IL-10 和 INF-γ

水平有关。
总之，乙肝抗纤汤联合恩替卡韦治疗乙肝肝硬化

的疗效显著，可能与乙肝抗纤汤具有改善肝细胞损伤，

缓解肝纤维化，纠正机体的炎性因子紊乱有关。
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溃疡的大鼠胃黏膜形态及病理组织学形态均较模型组

好。雷贝拉唑联合得必泰其调节血清中 PGE2、EGF
及 GAS的作用较单纯使用雷贝拉唑效果亦增强。说
明临床预防消化性溃疡复发，在使用 PPI 的同时联合
应用得必泰，在抑制其复发方面可能显示出最佳效果。
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