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葛花、枳椇子及其配伍对小鼠急性酒精性胃黏膜损伤的

保护作用及机制
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［摘要］ 目的：探讨葛花、枳椇子及其配伍对急性酒精性胃黏膜损伤的改善作用，为进一步开展葛花、枳椇子及其配伍防

治酒精致多脏器损伤奠定基础。方法：采用多次灌胃给予 56% 红星二锅头白酒（15 mL·kg-1）建立小鼠急性酒精性胃黏膜损伤

模型，将 120 只 ICR 雄性小鼠随机分为空白组、模型组、奥美拉唑组（0.026 g·kg-1）、葛花-枳椇子（配伍）高、中、低剂量组（29.2、

14.6、7.3 g·kg-1）、葛花组（19.5 g·kg-1）、枳椇子组（19.5 g·kg-1）共 8 个组，每组 15 只，动物适应性喂养 1 周后，按 10 mL·kg-1预给

相应药物 3 d，从第 4 天开始，给药 1 h 后按 15 mL·kg-1灌胃二锅头白酒，空白组给予相同体积去离子水，记录小鼠醉酒和醒酒时

间，连续给药给酒 3 d，末次给药 1 h 后摘眼球处死；气相色谱仪测定各组小鼠血清中乙醇体积分数，紫外-可见分光光度计检测

各组小鼠胃黏膜中乙醇脱氢酶（ADH）活性；苏木素 -伊红（HE）染色观察胃黏膜病理变化；酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测

各组小鼠血清中炎症因子含量；实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）检测核转录因子 -κB（NF-κB）p65 和 NF-κB 抑

制蛋白 α（IκBα）mRNA 表达。结果：与正常组比较，模型组血清中白细胞介素 -6（IL-6）、白细胞介素 -1β（IL-1β）和肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）含量升高（P<0.05），胃黏膜组织 NF-κB p65 mRNA 表达升高（P<0.01），IκBα mRNA 表达降低（P<0.01）；与模型组

比较，奥美拉唑组、配伍高、中剂量组、葛花组醉酒时间延长（P<0.05），配伍高、中剂量组醒酒时间缩短（P<0.05），配伍高剂量组

血清中乙醇体积分数降低（P<0.05），奥美拉唑组、配伍高、中剂量组胃黏膜中 ADH 活性升高（P<0.05），配伍各剂量组、葛花组

肉眼损伤评分降低（P<0.05），奥美拉唑组、配伍各剂量组、葛花组病理损伤评分降低（P<0.01），各给药组血清中 IL-6 表达降低

（P<0.05），奥美拉唑组、配伍各剂量组、枳椇子组血清中 IL-1β表达降低（P<0.05），配伍高、中剂量组血清中 TNF-α表达降低

（P<0.05），各给药组胃黏膜组织 NF-κB p65 mRNA 表达降低（P<0.05），奥美拉唑组、配伍各剂量组胃黏膜组织 IκBα mRNA 表

达增加（P<0.05）；与高剂量组比较，配伍低剂量组与枳椇子组醉酒时间缩短（P<0.01），葛花、枳椇子组醒酒时间延长（P<0.01），
配伍中、低剂量组、葛花组、枳椇子组血清中乙醇体积分数升高（P<0.05），配伍中、低剂量组、枳椇子组肉眼损伤积分增加

（P<0.05），配伍中、低剂量组、葛花组、枳椇子组病理损伤积分增加（P<0.01），配伍低剂量组、葛花组、枳椇子组血清中 IL-1β含

量升高（P<0.01），葛花组与枳椇子组胃黏膜组织 IκBα mRNA 表达量降低（P<0.05）；与配伍中剂量组比较，枳椇子组醉酒时间

缩短（P<0.05），葛花组醒酒时间延长（P<0.05），葛花组、枳椇子组病理损伤积分增加（P<0.01），配伍低剂量组、葛花组、枳椇子

组血清中 IL-1β含量升高（P<0.05）；与配伍低剂量组比较，枳椇子组病理损伤积分增加（P<0.05）。结论：葛花、枳椇子及其配伍

能起到对小鼠急性酒精性胃黏膜损伤的防治作用，可能与抑制胃黏膜 NF-κB 信号通路的表达有关，且配伍高剂量组药效

最佳。
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Protective Effect of Flos Puerariae， Hoveniae Semen， and Their Compatibility on 

Acute Alcoholic Gastric Mucosal Injury in Mice and Mechanism
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HE Cheng， FAN Angran， CHEN Shaohong*， ZHONG Gansheng*

（Beijing University of Chinese Medicine，  Beijing 100029，  China）

［［Abstract］］  Objective：： To explore the improvement effect of Flos Puerariae， Hoveniae Semen， and 

their compatibility on acute alcoholic gastric mucosal injury， and lay a foundation for further development of 

Flos Puerariae， Hoveniae Semen， and their compatibility in the prevention and treatment of alcohol-induced 

multiple organ injury. Method：： The acute alcohol-induced gastric mucosal injury model of mice was established 

by multiple intragastric administration of 56% Hongxing Erguotou liquor （15 mL·kg-1）. A total of 120 male ICR 

mice were randomly divided into 8 groups， namely， the blank group， model group， omeprazole group 

（0.026 g·kg-1）， Flos Puerariae-Hoveniae Semen （compatibility） high， medium， and low-dose groups （29.2，

14.6， 7.3 g·kg-1）， Flos Puerariae group （19.5 g·kg-1）， and Hoveniae Semen group （19.5 g·kg-1）， with 15 mice 

in each group. After one week of adaptive feeding， the animals were pre-administrated with the corresponding 

drug at the rate of 10 mL·kg-1 for 3 d. From the 4th day， after 1 h of administration， Erguotou liquid was 

administrated at the rate of 15 mL·kg-1 and the blank group was administrated with the same volume of deionized 

water to record the drunkenness and sober up time. The administration was lasted for 3 d. One hour after the last 

administration， the eyeballs were removed and the mice were sacrificed. The concentration of ethanol in serum 

was determined by gas chromatograph， and the activity of ethanol dehydrogenase （ADH） in gastric mucosa was 

determined by ultraviolet-vis spectrophotometer. Hematoxylin-eosin （HE） staining was used to observe the 

pathological changes in gastric mucosa. Serum inflammatory factors were determined by enzyme-linked 

immunosorbent assay （ELISA）. The mRNA expression of nuclear transcription factor- κB （NF- κB） p65 and 

NF- κB inhibitory protein α （IκBα） were detected by real-time polymerase chain reaction （Real-time PCR）. 

Result：： As compared with the normal group， the content of interleukin-6 （IL-6）， interleukin-1β （IL-1β）， and 

tumor necrosis factor- α （TNF- α） in serum of mice in the model group was increased （P<0.05）， the mRNA 

expression of NF-κB p65 in gastric mucosa tissues was increased （P<0.01）， and the mRNA expression of IκBα 

was decreased （P<0.01）. As compared with the model group， the drunkenness time of the omeprazole group， 

high and medium-dose compatibility groups， and Flos Puerariae group was prolonged （P<0.05）， the sober up 

time of the high and medium-dose compatibility groups was shortened （P<0.05）， the ethanol concentration in 

the serum of the high-dose compatibility group was decreased （P<0.05）， the ADH activity in the gastric mucosa 

of the omeprazole group and high and medium-dose compatibility groups was increased （P<0.05）， the 

macroscopic injury score of the high， medium， and low-dose compatibility groups and Flos Puerariae group was 

decreased （P<0.05）， the score of pathological injury in the omeprazole group， high， medium， and low-dose 

compatibility groups， and Flos Puerariae group was decreased （P<0.01）， the expression of IL-6 in serum of all 

drug groups was decreased （P<0.05）， the expression of IL-1β in serum of the omeprazole group， high， 

medium， and low-dose Flos Puerariae groups， and Hoveniae Semen group was decreased （P<0.05）， the 

expression of TNF-α in serum of high and medium-dose groups was decreased （P<0.05）， the mRNA expression 

of NF-κB p65 in gastric mucosa tissues of all drug groups was decreased （P<0.05）， and the mRNA expression 

of IκBα in gastric mucosa tissues of the omeprazole group and high， medium， and low-dose compatibility 

groups was increased （P<0.05）. As compared with the high-dose compatibility group， the drunkenness time in 
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the low-dose compatibility group and Hoveniae Semen group was shortened （P<0.01）， the sober up time in the 

Flos Puerariae and Hoveniae Semen groups was prolonged （P<0.01）， the concentration of ethanol in the serum 

of the medium and low-dose compatibility groups， Flos Puerariae group， and Hoveniae Semen group increased 

（P<0.05）， the macroscopic injury score of the medium and low-dose compatibility groups and Hoveniae Semen 

group was increased （P<0.05）， the pathological injury score of the medium and low-dose compatibility groups， 

Flos Puerariae group， and Hoveniae Semen group was increased （P<0.01）， the content of IL-1β in serum of low-

dose compatibility group， Flos Puerariae group， and Hoveniae Semen group was increased （P<0.01）， and the 

mRNA expression of IκBα in gastric mucosa of the Flos Puerariae group and Hoveniae Semen group was 

decreased （P<0.05）. As compared with the medium-dose compatibility group， the drunkenness time in the 

Hoveniae Semen group was shortened （P<0.05）， the sober up time in the Flos Puerariae group was prolonged 

（P<0.05）， the pathological injury score in the Flos Puerariae group and Hoveniae Semen group was increased 

（P<0.01）， and the content of IL-1β in serum of the low-dose compatibility group， the Flos Puerariae group， and 

Hoveniae Semen group was increased （P<0.05）. As compared with the low-dose compatibility group， the 

pathological injury score of the Hoveniae Semen group was increased （P<0.05）. Conclusion：： Flos Puerariae， 

Hoveniae Semen， and their compatibility play a role in preventing and treating acute alcoholic gastric mucosal 

injury in mice， which may be related to the inhibition of the expression of NF- κB signal pathway in gastric 

mucosa， and the high-dose compatibility group has the optimal effect.

［［Keywords］］ Flos Puerariae； Hoveniae Semen； acute gastric mucosal injury； ethanol metabolism； 

inflammatory reaction

饮酒是人们普遍的生活习惯，但是酗酒或大量

饮酒是造成胃黏膜损伤的主要原因之一［1］，且乙醇

致急性胃黏膜损伤的发病率在逐年升高［2］，严重影

响人体健康。

葛花和枳椇子为我国传统解酒专药，梁代《本

草经集注》所收录的《名医别录•中品•卷二》最早记

载葛花“主消酒”，《滇南本草》第二卷中记载葛花：

“解酒醒脾胃，酒毒酒痢，饮食不思，胸膈饱胀发呃，

呕吐酸痰，酒毒伤胃，吐血呕血。消热，解酒毒”。

枳椇子解酒功效最早记载于唐代《新修本草》，其第

十四卷记载枳椇子“味甘，平，无毒……陆机云：一

名木蜜。其木皮，温，无毒，主五痔，和五脏。以木

为屋，屋中酒则味薄，此亦奇物”。

葛花发散宣透，引酒湿之邪从肌表而散；枳椇

子渗泄利尿，使酒湿之邪从小便而下，二者配伍，散

渗结合，分消湿浊，使酒湿邪气排出体外，可以起到

解酒护胃的作用。且现代研究表明葛花、枳椇子具

有 抗 炎［3-6］、加 速 乙 醇 代 谢［7-8］、保 护 胃 黏 膜 的

作用［9-11］。

课题组前期研究发现，葛花枳椇子配伍能够起

到对酒精性肝损伤的保护作用［7，12-13］，且葛花 -枳椇

子（2∶1）配伍组在加速乙醇代谢、保护肝脏损伤方

面优于其他给药组，为最佳治疗组。而乙醇对人体

多脏器都有损伤，大量喝酒，乙醇在胃中停留吸收，

对胃有直接损伤。故本研究选取前期研究效果最

佳的葛花 -枳椇子（2∶1）配伍组，设置高、中、低剂量

组，增加对照组，即单用葛花组和单用枳椇子组，探

讨葛花、枳椇子及其配伍对小鼠急性酒精性胃黏膜

损伤的防治效果，以及其可能的作用机制。

1 材料

1.1　动物     120 只 ICR 雄性小鼠，4 周龄，体质量

18~20 g。动物购自于斯贝福（北京）生物技术有限

公司，合格证号 SCXK（京）2019-0010。动物饲养于

北 京 中 医 药 大 学 SPF 级 动 物 房 ，室 内 温 度（22±

2） ℃，湿度 60%~70%。动物饲料为清洁级鼠饲料，

饮用水为去离子水。本研究经北京中医药大学

动 物 伦 理 委 员 会 批 准 ，伦 理 编 号 BUCM-4-

2021080602-3040。

1.2　 药 物 与 试 剂     葛 花（ 产 地 湖 南 ，批 号

20092309），枳椇子（产地陕西，批号 20101608），以
上饮片购自北京同仁堂（新悦都店），经北京中医药

大学中医学院方药系李伟老师鉴定为优质药材；奥
美拉唑（山西津华晖星制药有限公司，国药准字

H20045944）；56% 红星二锅头白酒（北京红星股份

有 限 公 司）；苏 木 素 - 伊 红（HE）染 液 套 装（武 汉

Servicebio 公司，货号 G1003）；小鼠白细胞介素 -6

（IL-6）、白细胞介素 -1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子 -α
（TNF-α）酶联免疫吸附测定法（ELISA）试剂盒（美
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国 Raybiote 公 司 ，货 号 分 别 为 ELM-IL6-1、ELM-

IL1β -1、ELM-TNFα -1）；乙醇脱氢酶（ADH）测定试

剂盒（南京建成生物工程研究所，货号 A083-2-1）；
BCA 蛋白含量检测试剂盒（凯基生物技术股份有限

公司，货号 KGP902）；组织细胞 RNA 小量提取试剂

盒（广州美基生物科技有限公司，货号 R4111-02）；
cDNA 第一链合成试剂盒（美国 Thermo 公司，货号

K1622）；Power Sybr Green PCR Master Mix（美国

Invitrogen 公司，货号 4367659）。
1.3　仪器     华卫德朗 DR-200BS 型酶标分析仪（无

锡华卫德朗仪器有限公司）；MM400 型冷冻混合球

磨仪（德国 Retsch 公司）；7890N 型气相色谱仪（美国

Agilent 公司）；7694E 型顶空自动进样器（美国安捷

伦公司）；Centrifuge5424R 型离心机（德国 Eppendorf

公司）；Spectra Max Quick Drop 型超微量分光光度

计（上海美谷分子仪器有限公司）；A600 型基因扩增

仪（杭州朗基科学仪器有限公司）；CFX96™Optics 

Module 实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time 

PCR）系统、GS-900™Calibrated Densitometry System

型凝胶成像仪（美国 Bio-Rad 公司）。
2 方法

2.1　药液制备［14-15］    葛花及枳椇子煎液：取葛花或

枳椇子加水浸泡 2 h，再加水煎煮 2 次，第 1 次加入

10 倍量水，煎煮 2 h，第 2 次加 8 倍量水，煎煮 1 h，煎

液合并，浓缩至含生药质量浓度为 1.95 g·mL-1的溶

液，给药体积为 10 mL·kg-1，给药剂量为 19.5 g·kg-1，

相当于临床人用量的 10 倍（按成人 1 次常规用量

15 g 计算）。
葛花 -枳椇子 2∶1（高、中、低剂量组）煎液：按照

2∶1 比例配伍取葛花和枳椇子，加水浸泡 2 h，再加

水煎煮 2 次，第 1 次加 10 倍量水，煎煮 2 h，第 2 次加

8 倍量水，煎煮 1 h，煎液合并，浓缩至含生药 2.92、

1.46、0.73 g·mL-1的溶液，分别作为高、中、低质量浓

度，给药体积均为 10 mL·kg-1，给药剂量为 29.2、

14.6、7.3 g·kg-1，分别相当于临床人用量的 10、5、2.5

倍（按成人 1 次常规用量 22.5 g 计算）。
奥美拉唑溶液：用蒸馏水配置成 2.6 g·L-1 的奥

美拉唑溶液使用，给药体积为 10 mL·kg-1，给药剂量

为 0.026 g·kg-1，相当于临床人用量的 10 倍（按成人 1

次口服 20 mg 计算）。
2.2　分组及模型复制     将 120 只 ICR 小鼠随机分为

空白组、模型组、奥美拉唑组、葛花-枳椇子高、中、低

剂量组、葛花组、枳椇子组共 8 个组，每组 15 只。

模型复制：动物适应性喂养 1 周后，灌胃给予相

应药物 3 d，给药剂量为 10 mL·kg-1，空白组和模型

组给予同体积去离子水，从第 4 天开始，给药 1 h 后

灌胃红星二锅头白酒，给酒剂量 15 mL·kg-1，空白组

给予相同体积去离子水，连续 3 d，末次给药 1 h 后摘

眼球取血，脱颈椎处死，取胃组织待测。

2.3　小鼠醉酒时间及醒酒时间观察     第 1 次灌胃

给酒后记录给酒时间，并记录小鼠翻正反射消失及

恢复时间。小鼠醉酒时间为翻正反射消失时间减

去给酒时间，小鼠醒酒时间为翻正反射恢复时间减

去翻正反射消失时间。

2.4　血清中乙醇体积分数和胃黏膜组织 ADH 活性

测 定     小 鼠 摘 眼 球 取 血 ，静 置 4 h 后 ，以 4 ℃ 、

3 500 r·min-1离心 15 min（离心半径 4.5 cm），取上清

液 100 μL 加入 10 mL 顶空瓶中，用顶空气相色谱仪

检测血中乙醇浓度；取胃黏膜组织 30 mg 加入 9 倍

体积生理盐水匀浆制备液体，用 BCA 蛋白试剂盒测

出样品蛋白浓度后，按照 ADH 试剂盒说明书步骤操

作，采用紫外可见分光光度计检测胃中 ADH 活性。

2.5　胃黏膜损伤程度的评估     沿胃大弯剪开，洗净

胃内容物，展开胃黏膜，拍照并用游标卡尺测量出

血点或出血带的长度和宽度。按照 Guth 标准进行

胃黏膜损伤评分［16］：正常胃黏膜为 0 分，点状出血点

计 1 分，出血带长度<1 mm 计 2 分，1≤出血带长度<

2 mm 计 3 分，2≤出血带长度<4 mm 计 4 分，出血带

长度≥4 mm 计 5 分。出血带宽度≥2 mm，损伤指数

计分×2。

2.6　HE 染色观察胃黏膜病理形态     将固定好的胃

黏膜组织脱水、石蜡包埋、切片，放入 37 ℃恒温箱中

烘干，二甲苯脱蜡，梯度乙醇浸泡，蒸馏水浸泡。苏

木素水溶液染色，3 min 后转移至 1% 盐酸乙醇分化

液中分色，各 10 s，流水冲洗后蒸馏水浸泡，将切片

放入伊红染色液中染色 5 min 后梯度乙醇脱水，经

二甲苯透明后，中性树脂封片，使用数字病理扫描

系统扫描玻片。光镜下观察并进行胃黏膜损伤评

分［17］，评分标准见表 1，病变总积分=充血积分+出血

积分×2+上皮细胞脱落坏死积分×3。

2.7　ELISA 检测血清中 IL-6、IL-1β、TNF-α的表达    

　按照 ELISA 试剂盒说明配制标准品和样品，使用

DR-200BS 酶标仪测定 450 nm 处对照品的浓度及吸

光度 A 并绘制标准曲线，将样品 A 代入标准曲线，计

算各样品中 IL-6、IL-1β、TNF-α的实际浓度。

2.8　Real-time PCR 检测胃黏膜组织 NF-κB p65、

IκBα mRNA 的表达     切取胃组织约 35 mg，按照试

剂盒规定步骤提取肾脏总 RNA，−80 ℃保存；用超

··42



第 29 卷第  10 期
2023 年 5 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 29，No. 10

May，2023

微量分光光度计读取并记录提取的总 RNA 浓度值，

同时根据 A260/A280 分析 RNA 纯度，选用 A 在 1.8~2.0

的样品；按照 cDNA 第一链合成试剂盒说明书将

RNA 逆转录为 cDNA，配置反应体系 20 μL。逆转

录反应条件为 42 ℃逆转录 60 min，70 ℃逆转录酶

失活 5 min。稀释逆转录产物得最终 cDNA。配置

扩增体系，进行 PCR 扩增，扩增反应条件为 95 ℃预

变性 10 min，95 ℃变性 10 s，55 ℃退火 30 s，40 个循

环。结果采用 2-ΔΔCt法进行相对定量分析，内参选择

β-肌动蛋白（β-actin），引物由生工生物工程（上海）
股份有限公司合成，引物序列见表 2。

2.9　统计学分析     采用 SPSS 20.0 统计软件进行数

据分析，计量资料以 x̄ ± s 表示。若数据方差齐，多

组比较采用单因素方差分析，组间比较采用最小显

著性差异法（LSD）；若方差不齐，采用 Dunnett's 检

验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1　对小鼠醉酒时间与醒酒时间的影响     与模型

组比较，奥美拉唑组、葛花-枳椇子高、中剂量组、葛花

组醉酒时间明显延长（P<0.05，P<0.01），葛花-枳椇子

高、中剂量组醒酒时间明显缩短（P<0.05，P<0.01）；
与葛花-枳椇子高剂量组比较，葛花-枳椇子低剂量组

与枳椇子组醉酒时间显著缩短（P<0.01），葛花组、枳

椇子组醒酒时间显著延长（P<0.01）；与葛花-枳椇子

中剂量组比较，枳椇子组醉酒时间明显缩短（P<

0.05），葛花组醒酒时间明显延长（P<0.05）。见表 3。

3.2　对小鼠血清中乙醇浓度与胃黏膜中 ADH 活性

影响     与模型组比较，葛花-枳椇子高剂量组血清中

乙醇浓度明显降低（P<0.05）；与模型组比较，奥美拉

唑组、葛花-枳椇子高、中剂量组胃黏膜中 ADH 活性

明显升高（P<0.05，P<0.01）；与高剂量组比较，葛花-

枳椇子中、低剂量组、葛花组、枳椇子组血清中乙醇

浓度明显升高（P<0.05，P<0.01）。见表 4。

3.3　对小鼠胃黏膜损伤情况及分数影响     与空白

组比较，模型组小鼠胃黏膜损伤出血、水肿较为严

重，说明急性酒精性胃黏膜损伤模型复制成功，各

给药组相较于模型组，胃黏膜损伤皆有改善，且葛

花-枳椇子高剂量组损伤最小，优于葛花-枳椇子中、

低剂量组、葛花组与枳椇子组；与模型组比较，葛花-

枳椇子高、中、低剂量组、葛花组损伤积分均明显减

少（P<0.05，P<0.01），其余给药组与模型组比较，损

伤积分虽有降低，但差异无统计学意义；与葛花 -枳

表 2　引物序列

Table 2　Primer sequence

引物

β-actin

NF-κB p65

IκBα

序列（5'-3'）
上游 AGATTACTGCTCTGGCTCCTAG

下游 TCGTACTCCTGCTTGCTGAT

上游 GACCTGGCATCTGTGGACAACTC

下游 CCGCAATGGAGGAGAAGTCTTCATC

上游 ATCACCAACCAGCCAGGAATTGC

下游 ACATCAGCACCCAAAGTCACCAAG

长度/bp

141

220

269

表 3　葛花、枳椇子及其配伍对急性酒精性胃黏膜损伤小鼠醉酒时间与醒酒时间的影响  （x̄± s，n=12）

Table 3　 Effect of Flos Puerariae， Hoveniae Semen and their compatibility on drunken and sober time in mice with acute alcohol-induced 

gastric mucosal injury （x̄± s，n=12） min

组别

模型组

奥美拉唑组

葛花-枳椇子高剂量组

葛花-枳椇子中剂量组

葛花-枳椇子低剂量组

葛花组

枳椇子组

剂量/g·kg-1

0.026

29.2

14.6

7.3

19.5

19.5

醉酒时间

8.31±3.95

32.92±20.233）

42.83±9.194）

31.80±15.353）

16.45±8.316）

17.00±5.413）

7.38±3.626，7）

醒酒时间

345.36±95.72

343.62±89.41

206.30±84.794）

251.67±117.193）

278.47±105.86

348.30±88.326，7）

309.43±80.956）

注：与空白组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01；与葛花-枳椇子高剂量组比较 5）P<0.05，6）P<0.01；与葛花-枳椇子中

剂量组比较 7）P<0.05，8）P<0.01；与葛花-枳椇子低剂量组比较 9）P<0.05，10）P<0.01（表 4-表 8 同）

表 1　急性酒精性胃黏膜损伤评分标准

Table 1　Scoring criteria for acute alcoholic gastric mucosal injury

评分

/分

1

2

3

4

5

充血面积

/上皮全层面积

<1/5

1/5~2/5

2/5~3/5

3/5~4/5

1

出血面积

/上皮全层面积

<1/5

1/5~2/5

2/5~3/5

3/5~4/5

1

上皮细胞脱落坏死

/上皮全层面积

<1/5

1/5~2/5

2/5~3/5

3/5~4/5

1
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椇子高剂量组比较，葛花-枳椇子中、低剂量组、枳椇

子组损伤积分均明显增加（P<0.05，P<0.01）。见

表 5、图 1。

3.4　对小鼠胃黏膜病理组织变化及病理损伤积分

影响     空白组小鼠胃黏膜光滑完整、无上皮细胞脱

落或坏死、无出血及充血、无炎性细胞浸润现象，模

型组小鼠胃黏膜上皮细胞大量脱落及坏死、固有层

大量充血及出血、固有层大量炎性细胞浸润，与模

型组比较，各给药组在胃黏膜上皮细胞脱落坏死、

充血出血、炎性细胞浸润病理损伤方面均有改善，

而葛花 -枳椇子高、中、低剂量组病理损伤情况明显

好于奥美拉唑及单味葛花和枳椇子组，且葛花-枳椇

子高剂量组防治效果最佳；与模型组比较，除枳椇

子组外，各给药组病理损伤积分均显著减少（P<

0.01）；与葛花 -枳椇子高剂量组比较，葛花 -枳椇子

中、低剂量组、葛花组、枳椇子组病理损伤积分显著

增加（P<0.01）；与葛花 -枳椇子中剂量组比较，葛花

组、枳椇子组病理损伤积分显著增加（P<0.01）；与葛

花-枳椇子低剂量组比较，枳椇子组病理损伤积分明

显 增 加 ，差 异 具 有 统 计 学 意 义（P<0.05）。 见

图 2、表 6。

表 4　葛花、枳椇子及其配伍对急性酒精性胃黏膜损伤小鼠血清中

乙醇体积分数和胃黏膜中 ADH 的影响  （x̄± s，n=12）

Table 4　 Effect of Flos Puerariae， Hoveniae Semen and their 

compatibility on ethanol volume fraction and ADH of mice with 

acute alcohol-induced gastric mucosal injury （x̄± s，n=12）

组别

模型组

奥美拉唑组

葛花-枳椇子高剂量组

葛花-枳椇子中剂量组

葛花-枳椇子低剂量组

葛花组

枳椇子组

剂量

/g·kg-1

0.026

29.2

14.6

7.3

19.5

19.5

乙醇体积分数

/mL·L-1

5.95±1.53

5.88±1.28

3.99±0.783）

5.87±1.966）

5.85±1.306）

5.34±2.195）

5.63±1.956）

ADH 活性

/U·mg-1

2.22±1.12

3.95±1.463）

4.39±2.274）

4.12±2.223）

3.64±2.21

3.49±1.58

3.55±1.65

表 5　葛花、枳椇子及其配伍对急性酒精性胃黏膜损伤小鼠胃黏膜

肉眼损伤积分的影响  （x̄± s，n=12）

Table 5　 Effects of Flos Puerariae， Hoveniae Semen and their 

compatibility on gross damage score of gastric mucosa in mice 

with acute alcohol-induced gastric mucosal injury （x̄± s，n=12）

组别

模型组

奥美拉唑组

葛花-枳椇子高剂量组

葛花-枳椇子中剂量组

葛花-枳椇子低剂量组

葛花组

枳椇子组

剂量/g·kg-1

0.026

29.2

14.6

7.3

19.5

19.5

肉眼损伤积分/分

32.40±7.38

29.50±8.09

15.69±2.594）

20.42±3.374，5）

21.83±4.883，5）

17.25±2.264）

24.85±5.356）

注：A.空白组；B.模型组；C.奥美拉唑组；D.葛花-枳椇子高剂量组；E.葛花-枳椇子中剂量组；F.葛花-枳椇子低剂量组；G.葛花组；H.枳椇

子组（图 2 同）
图 1　葛花、枳椇子及其配伍对急性酒精性胃黏膜损伤小鼠胃黏膜组织形态的影响

Fig. 1　Effect of Flos Puerariae， Hoveniae Semen and their compatibility on histomorphology of gastric mucosa in mice with acute alcohol-

induced gastric mucosal injury
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3.5　对小鼠血清中 IL-6、IL-1β、TNF-α含量的影响   

　与空白组比较，模型组小鼠血清中 IL-6、IL-1β和
TNF-α含量明显升高（P<0.05，P<0.01），与模型组比

较，各给药组血清中 IL-6 含量明显降低，除葛花组

外 ，其 余 给 药 组 血 清 中 IL-1β 含 量 明 显 降 低（P<

0.05，P<0.01），葛花 -枳椇子高、中剂量组血清中

TNF-α含量明显降低（P<0.05，P<0.01）；与葛花 -枳

椇子高剂量组比较，葛花-枳椇子低剂量组、葛花组、

枳椇子组血清中 IL-1β含量显著升高（P<0.01）；与
葛花-枳椇子中剂量组比较，葛花-枳椇子低剂量组、

葛花组、枳椇子组血清中 IL-1β含量明显升高（P<

0.05，P<0.01）。见表 7。

3.6　对小鼠胃黏膜组织 NF-κB p65、IκBα mRNA

表达的影响     与空白组比较，模型组小鼠胃黏膜组

织 NF-κB p65 mRNA 表达量显著升高，IκBα mRNA

表达量显著降低（P<0.01）；与模型组比较，各给药组

小鼠胃黏膜组织 NF-κB p65 mRNA 表达量明显降

低，除葛花和枳椇子组外，其余各给药组小鼠胃黏

膜组织 IκBα mRNA 表达量明显升高（P<0.05，P<

0.01）；与葛花-枳椇子高剂量组比较，葛花组与枳椇

子组小鼠胃黏膜组织 IκBα mRNA 表达量明显降低

（P<0.05）。见表 8。

表 6　葛花、枳椇子及其配伍对急性酒精性胃黏膜损伤小鼠病理损

伤积分的影响  （x̄± s，n=12）

Table 6　 Effect of Flos Puerariae， Hoveniae Semen and their 

compatibility on pathological damage score of acute alcohol-

induced gastric mucosal injury in mice （x̄± s，n=12）

组别

模型组

奥美拉唑组

葛花-枳椇子高剂量组

葛花-枳椇子中剂量组

葛花-枳椇子低剂量组

葛花组

枳椇子组

剂量/g·kg-1

0.026

29.2

14.6

7.3

19.5

19.5

病理损伤积分/分

12.43±2.47

9.00±3.004）

5.42±1.084）

7.92±1.684，6）

8.92±1.834，6）

10.17±2.174，6，8）

11.20±1.626，8，9）

图 2　葛花、枳椇子及其配伍对急性酒精性胃黏膜损伤小鼠胃黏膜组织病理学的影响  （HE，×200）
Fig. 2　 Effect of Flos Puerariae， Hoveniae Semen and their compatibility on histopathology of gastric mucosa in mice with acute alcohol-

induced gastric mucosal injury （HE，×200）

表 7　葛花、枳椇子及其配伍对急性酒精性胃黏膜损伤小鼠血清中 IL-6、IL-1β、TNF-α含量的影响  （x̄± s，n=12）

Table 7　 Effect of Flos Puerariae， Hoveniae Semen and their compatibility on contents of IL-6， IL-1β and TNF-α in serum of mice with 

acute alcohol-induced gastric mucosal injury （x̄± s，n=12） ng·L-1

组别

空白组

模型组

奥美拉唑组

葛花-枳椇子高剂量组

葛花-枳椇子中剂量组

葛花-枳椇子低剂量组

葛花组

枳椇子组

剂量/g·kg-1

0.026

29.2

14.6

7.3

19.5

19.5

IL-6

4.10±3.21

9.93±4.052）

5.80±2.094）

4.90±2.394）

5.33±2.174）

6.81±2.913）

6.37±2.374）

6.09±2.624）

IL-1β

118.75±38.25

217.16±18.372）

127.08±54.384）

123.24±32.184）

142.97±25.794）

182.09±27.033，6，7）

206.07±36.416，8）

182.79±14.743，6，7）

TNF-α

835.73±372.30

2 786.00±1 070.041）

2 029.33±904.72

911.44±228.343）

1 090.84±509.473）

1 130.40±664.14

1 568.75±1247.08

1 271.57±604.91
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4 讨论

饮酒后，乙醇首先在胃内潴留，并显著影响胃

黏膜的生理功能。而乙醇在体内的代谢主要依靠

ADH 系统，研究表明，乙醇的清除速率和 ADH 活力

直接相关［18］，而乙醇在 ADH 系统的代谢作用下，可

氧化成乙醛，生成的乙醛经过一系列复杂反应最终

氧化分解为水和二氧化碳，最后排出体外［19］，ADH

的活性影响体内乙醇的代谢速率，ADH 活性降低导

致乙醇在体内大量潴留，高浓度乙醇可直接对胃黏

膜造成损伤［20］，并且导致严重的醉酒症状。本实验

中，与空白组比较，模型组小鼠肉眼观察下，胃黏膜

出血、水肿明显，且镜下观察，胃黏膜上皮细胞脱落

坏死，固有层充血、出血明显，说明小鼠急性酒精性

胃黏膜损伤模型复制成功。

本实验研究发现，葛花、枳椇子及其配伍能够

提高急性酒精性胃黏膜损伤小鼠胃黏膜中 ADH 活

性，从而降低血中乙醇浓度，改善小鼠的醉酒症状，

起到防醉和醒酒作用，并且能降低乙醇对胃黏膜的

直接损伤，肉眼观察发现能减轻小鼠胃黏膜出血、

水肿情况，镜下观察发现能够改善小鼠胃黏膜上皮

细胞脱落坏死，固有层充血、出血等情况，且实验结

果显示葛花枳椇子配伍比葛花、枳椇子单独使用效

果更佳，而同等配比中，葛花 -枳椇子高剂量组为最

佳防治组。

炎症介质是乙醇诱导的急性胃黏膜损伤发病

机制中的重要攻击性因素［21-23］，促炎细胞因子，包括

IL-6、IL-1β和 TNF-α，可引起炎症反应，而 NF-κB 是

调节炎症反应的重要转录因子，在炎症细胞因子介

导的炎症反应中起中心作用［24］。NF-κB 不仅在扩

大炎性反应中起着重要的调节作用，还可以高效诱

导炎症细胞因子（IL-6、IL-1β、TNF-α）的生成，以上

因子产生后又会促进 NF-κB 的激活，形成正反馈机

制，使炎性反应级联放大［25］，而 IκBα作为 NF-κB 信

号通路的抑制因子，可以与细胞质中的 NF-κB 二聚

体（p65、p50）相结合，从而抑制了 NF-κB 的核定位

信号的活化，使 NF-κB 处于一种无活性状态［26］。当

机体响应刺激后，IκBα蛋白被磷酸化、泛素化和降

解，导致 NF-κB 易位进入细胞核，通过结合特定的

DNA 结合位点来对靶基因进行调节和转录［27］。

本实验研究发现，葛花、枳椇子及其配伍可以

调控 NF-κB 信号通路，具体表现为通过增加胃黏膜

IκBα mRNA 的表达，从而降低胃黏膜 NF-κB p65 

mRNA 的 表 达 ，进 而 减 少 血 中 炎 症 因 子（IL-6、

IL-1β、TNF-α）的生成，减轻乙醇对胃黏膜的炎性损

伤，且葛花 -枳椇子比葛花、枳椇子单独使用效果更

佳。但是本实验目前只进行了 NF-κB p65、IκBα 

mRNA 的检测，而 NF-κB p65、IκBα蛋白活性通常

为磷酸化形式［20，27］，所以 NF-κB p65、IκBα蛋白及其

磷酸化形式的表达是否和 mRNA 表达情况相符合，

还不得而知，这需要进行进一步的研究探讨。

综上所述，葛花、枳椇子及其配伍能够起到对

小鼠急性酒精性胃黏膜损伤的防治作用，能够增加

胃黏膜中 ADH 活性，降低血中乙醇浓度，改善小鼠

醉酒状态，降低胃黏膜炎性损伤，这种防治作用机

制可能与抑制胃黏膜 NF-κB 信号通路的表达，从而

减少炎症因子的表达有关，但这还需要进行进一步

蛋白层面的验证。本实验发现葛花 -枳椇子相比于

葛花、枳椇子单独使用，效果更佳，在急性酒精性胃

黏膜损伤动物模型上，体现了中药相须配伍理论的

本质，且同等配比下，高剂量为最佳保护剂量。酒

精不仅对胃有损伤，对机体多脏器皆有损伤［28］，本

研究成果在一定程度上阐明了葛花枳椇子“清湿

热、解酒毒”保护酒精性胃黏膜损伤的现代科学依

据，为进一步开展葛花、枳椇子及其配伍防治酒精

致多脏器损伤奠定了基础。
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