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黄芪多糖对乙醇诱导的大鼠胃黏膜损伤的修复机制

陈自泓 1，2， 黄可儿 1

（1. 广州中医药大学第一临床医学院，广东广州 510405；2. 广州白云山星珠药业有限公司，广东广州 510931）

摘要：【目的】探讨半仿生提取的黄芪多糖对乙醇诱导大鼠胃黏膜损伤的修复作用及机制。【方法】将50只雄性SD大鼠随机分

成正常组，模型组，胃乃安组，黄芪多糖低、高剂量组，每组 10只。各组分别灌胃给药，1次/d，连续 2 d。末次给药 2 h
后，除正常组外，其余各组分别按照 1.4 mL/只灌胃给予无水乙醇诱导急性胃黏膜损伤。1 h后处死大鼠，取胃进行胃黏膜损

伤评分和病理损伤评分，免疫组织化学法检测凋亡信号通路B细胞白血病2（Bcl-2）、Bcl-2相关X蛋白（Bax）、半胱氨酸天冬

氨酸特异性蛋白酶3（Caspase-3）的蛋白表达。【结果】黄芪多糖高、低剂量组均能显著降低胃黏膜的损伤分数和病理损伤评分

（P＜0.05），呈剂量依赖关系。与正常组比较，模型组大鼠胃黏膜组织中抑凋亡蛋白Bcl-2的表达水平降低（P＜0.05），促凋

亡蛋白Bax和Caspase-3的表达水平增加（P＜0.01）。与模型组比较，黄芪多糖低、高剂量组胃黏膜组织中抑凋亡蛋白Bcl-2
的表达水平增加（P＜0.05或P＜0.01），促凋亡蛋白Bax和Caspase-3的表达水平降低（P＜0.05或P＜0.01）。【结论】半仿生提

取黄芪多糖对乙醇诱导的大鼠胃黏膜损伤具有明显的修复作用，可通过升高抑凋亡蛋白Bcl-2的表达，降低促凋亡蛋白Bax
和Caspase-3的表达发挥作用。

关键词：黄芪多糖；半仿生提取；胃黏膜保护；大鼠
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Repair Mechanism of Astragalus Polysaccharide on Ethanol-Induced
Gastric Mucosa Injury in Rats
CHEN Zi-Hong1，2， HUANG Ke-Er1

（1. The First Affiliated Hospital of Guangzhou University of Chinese Medicine，Guangzhou 510405 Guangdong，China；
2. Guangzhou Baiyunshan Xinzhu Pharmaceutical Co. Ltd，Guangzhou 510931 Guangdong，China）

Abstract： Objective To explore the protective effect and mechanism of Astragalus polysaccharide（APS）
extracted by semi-bionic extraction against ethanol-induced gastric mucosal injury in rats. Methods Fifty male SD
rats were randomly divided into the normal group， the model group， the Weinaian group， the APS low-dose
group and high-dose group，with 10 rats in each group. Each group was given intragastric administration once a
day for 2 consecutive days. Two hours after the last administration，all the groups were given anhydrous ethanol at
1.4 mL per mouse to induce acute gastric mucosal injury except for the normal group. One hour later，the rats were
executed and the stomachs were taken for scoring of gastric mucosal injury and pathological injury. The protein
expression of apoptotic signaling pathway B cell leukemia 2（Bcl- 2）， Bcl- 2 associated X protein（Bax）and
cysteine aspartic acid- specific protease 3（Caspase- 3）were detected by immunohistochemical method. Results
The injury scores and pathological injury scores of gastric mucosa were significantly decreased in both APS low-
dose group and high-dose group（P＜0.05）in a dose-dependent manner. Compared with the normal group， the
expression level of anti-apoptotic protein Bcl-2 in gastric mucosa of the model group was decreased（P＜0.05），

and the expression levels of pro-apoptotic protein Bax and Caspase-3 were increased（P＜0.01）. Compared with
the model group，the expression level of anti-apoptotic protein Bcl-2 in gastric mucosa tissues of the APS high-
dose and low- dose groups were increased（P＜0.05 or P＜0.01）， and the expression levels of pro- apoptotic
protein Bax and Caspase-3 were decreased（P＜0.05 or P＜0.01）. Conclusion The APS extracted by semi-bionic
extraction can significantly repair the ethanol-induced gastric mucosa injury in rats by increasing the expression of
anti-apoptotic protein Bcl-2 and decreasing the expression of pro-apoptotic proteins Bax and Caspase-3.
Keywords：Astragalus polysaccharide（APS）；semi-bionic extraction；gastric mucosal protection；rats

黄芪为豆科植物蒙古黄芪Astragalusmembranaceus

（Fisch.）Bge. var. mongholicus（Bge.）Hsiao或膜荚黄

芪Astragalus membranaceus（Fisch.）的干燥根，具有

补气升阳、固表止汗、利水消肿的作用。现代药

理研究表明，由单味中药黄芪研发的口服制剂黄

芪精可以降低乙醇诱导的胃黏膜损伤小鼠胃黏膜

损伤分数，有明显的保护胃黏膜的作用[1]；还有研

究表明，黄芪水煎液能明显减轻胃溃疡大鼠胃黏

膜损伤，对溃疡的抑制具有一定的量效关系[2]。黄

芪多糖是黄芪的主要成分之一，临床上研究应用

较广泛，大量体内外实验及临床研究表明，黄芪

多糖具有调节免疫力[3]、抗肿瘤[4]、降脂[5]、抗心力

衰竭[6]等作用，但对其是否具有保护胃黏膜的作用

及相关机制，则鲜有报道。半仿生提取法是张兆

旺等[7-8]根据“化学成分等值不一定生物等效”提出

的一种新兴的提取技术。该技术既重视单体成

分，又注重中药复方的整体作用，可尽量多地保

留有效成分，缩短生产周期。本课题组前期优化

了半仿生提取的黄芪多糖的工艺[9]。本研究进一步

探讨半仿生提取的黄芪多糖改善乙醇诱导大鼠胃

黏膜损伤的作用及机制，以期为阐明黄芪防治消

化系统疾病的传统应用提供科学理论依据，对指

导临床治疗胃病中药用药及开发新药提供一定的

参考价值。现将研究结果报道如下。

1 材料与方法

1. 1 实验动物 SPF级SD雄性大鼠50只，体质量

180 ~ 220 g，由广州中医药大学实验动物中心提

供，动物质量合格证号：44005800009586。饲养

于广州中医药大学动物实验中心，动物实验证号：

00214897。饲养环境：温度 20 ~ 25 ℃，相对湿度

40% ~ 70%，昼夜节律 12 h/12 h，动物自由进食、
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饮水。

1. 2 药物 黄芪药材购自广州采芝林药业有限公

司，经广州中医药大学中药鉴定研究室张丹雁教

授鉴定为蒙古黄芪Astragalus membranaceus（Fisch.）
Bge. var. mongholicus（Bge.）Hsiao的干燥根；胃乃

安胶囊，由广州白云山中一药业有限公司生产，

批号：Z00003。
1. 3 试剂与仪器 兔抗鼠B细胞白血病2（Bcl-2）、
Bcl-2相关X蛋白（Bax）、半胱氨酸天冬氨酸特异

性蛋白酶 3（Caspase- 3）抗体（美国 Cell Signaling
Technology公司）；兔链霉亲和素（Streptavidin）-辣
根过氧化物酶（HRP）试剂盒（北京康为世纪生物科

技有限公司）；SP-9001生物素标记山羊抗兔免疫

球蛋白（IgG）、3，3’-二氨基联苯胺（DAB）检测试

剂盒（北京中杉金桥有限公司）。SHA-B恒温振荡

器（常州澳华仪器有限公司）；LXJ-IB低速大功率

多管离心机（上海安亭科学仪器厂）；LGJ-25C冷冻

干燥机[四环福瑞科仪科技发展（北京）有限公司]；
TC-15恒温电热套（海宁市华星仪器厂）。

1. 4 黄芪多糖的半仿生提取 称取黄芪药材200 g
打粉，溶解于 6 L模拟胃液中，在 100 ℃条件下提

取 1 h，提取液离心取上清，得到模拟胃液提取

液。沉淀溶于 6 L模拟肠液中，在 100 ℃条件下提

取 1 h，提取液离心取上清，得到模拟肠液提取

液。合并模拟胃液提取液与模拟肠液提取液浓缩

至相对密度约 1.09，放冷。加入 4倍量的 95%乙

醇，4 ℃静置过夜，离心收集沉淀，无水乙醇、丙

酮交替洗涤2次，溶解回收无水乙醇及丙酮干净后

冷冻干燥即得。

1. 5 分组、造模与给药 适应性喂养 1周后，将

大鼠随机分为5组，分别为正常组，模型组，胃乃

安组，黄芪多糖低、高剂量组，每组 10只。黄芪

多糖低、高剂量组分别给予半仿生黄芪多糖10 g/kg
（生药量）和20 g/kg（生药量）灌胃，胃乃安组给予3 g/kg
胃乃安胶囊粉灌胃，正常组及模型组给予等体积

的纯净水灌胃，1次/d，连续2 d。末次给药前全部

大鼠禁食不禁水 24 h。末次给药 2 h后，除正常组

外，其余各组大鼠分别灌胃无水乙醇 1.4 mL/只诱

导急性胃黏膜损伤。1 h后处死大鼠，开腹取胃。

1. 6 大鼠胃黏膜损伤（肉眼）情况的测定 胃黏膜

损伤评分：沿胃大弯剪开，浸洗后，展开置于预

冷的滤纸上，肉眼观察胃黏膜损伤情况并拍照，

并用卡尺对损伤部位进行测量。参考 Guth 标

准[10]，进行胃黏膜大体评分：未出现明显损伤，计

0 分；斑点糜烂，计 1 分；糜烂长度 1 mm，计

2 分；糜烂长度 1 ~ 2 mm，计 3分；糜烂长度 2 ~
3 mm，计4分；糜烂长度3 mm，计5分。宽度＞1 mm
时分值乘以2。各分值累计相加为该只大鼠胃黏膜

损伤总分值。

1. 7 苏木素-伊红（HE）染色法观察胃黏膜的病理

学变化及评分 剪取 1 cm × 0.3 cm条状胃组织，

置于中性福尔马林缓冲液中固定 24 ~ 26 h。经包

埋、过梯度乙醇脱水、二甲苯透明后，切片，调

整切片厚度为4 μm。HE染色，封片。在光镜下观

察及评分：通过黏膜损伤的深度与损伤占黏膜的

面积评分，比较大鼠胃黏膜损伤程度的差异。损

伤深度 ≤ 1/3，计 1分；1/3＜损伤深度＜2/3，计 2
分；损伤深度 ≥ 2/3，计 3分。1% ≤ 损伤面积＜

30%，计 1 分； 30% ≤ 损伤面积＜60%，计 2
分；60% ≤ 损伤面积＜90%，计3分；损伤面积 ≥
90%，计 4分。光镜下胃黏膜损伤指数=损伤深度

评分×损伤面积评分。

1. 8 采用免疫组织化学法检测胃黏膜组织Bcl-2、
Bax、Caspase-3蛋白表达 将切片分别经二甲苯、

乙醇洗脱，再经抗原修复后，用正常羊血清工作

液 封 闭 10 min， 然 后 将 配 好 的 Bcl- 2、 Bax、
Caspase-3一抗工作液（1∶50稀释）滴加在组织上，

37 ℃恒温箱中孵育 2 h，磷酸盐缓冲液（PBS）洗

涤。在切片组织上滴加生物素标记山羊抗兔的二

抗后，滴加 HRP标记的链霉亲和素结合的二抗，

PBS洗涤 3次，滴加DAB显色液，PBS漂洗 3次，

滴加苏木素，二甲苯透明，中性树胶封片，显微

镜下观察。应用 Image-Pro®Plus 6.0系统进行图像

分析，测定平均光密度（IOD）值。

1. 9 统计方法 采用SPSS 17.0统计软件进行数据

分析，计量资料以均数 ± 标准差（x ± 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LSD法；若方差不齐，采用 Dunnett’s检
验。以P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 各组大鼠胃黏膜损伤（肉眼）分数比较 图 1
结果显示：与正常组比较，模型组的肉眼胃黏膜

损伤分数显著升高，差异有统计学意义（P＜
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0.01）；与模型组比较，胃乃安组，黄芪多糖低、

高剂量组及胃乃安组肉眼观察的胃黏膜损伤分数

显著降低，差异有统计学意义（P＜0.01）；黄芪多

糖低、高剂量组肉眼观察的胃黏膜损伤分数与胃

乃安组比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。
2. 2 各组大鼠胃黏膜组织病理学形态比较

图2-A ~ E结果显示：正常组大鼠胃黏膜组织细胞

排列紧密、有序，细胞结构清晰，腺体完整；模

型组大鼠胃黏膜上皮细胞脱落、坏死，腺体排列

紊乱，黏膜下层水肿，炎性细胞浸润，腺体扩

张，有红细胞外渗；胃乃安组可见少量上皮细胞

脱落，损伤情况较模型组轻，黄芪多糖低、高剂

量组损伤情况较轻。

图2-F结果显示：与正常组比较，模型组光镜

下胃黏膜损伤指数显著升高，差异有统计学意义

（P＜0.01）；与模型组比较，黄芪多糖低、高剂量

组及胃乃安组光镜下胃黏膜损伤指数显著降低，

差异有统计学意义（P＜0.01）；黄芪多糖低、高剂

量组光镜下胃黏膜损伤指数与胃乃安组比较，差

异无统计学意义（P＞0.05）。
2. 3 各组大鼠胃黏膜组织Bcl-2、Bax、Caspase-3
表达比较 图 3 ~ 5结果显示：与正常组比较，模

型组大鼠胃黏膜组织中抑凋亡蛋白Bcl-2的表达水

平降低（P＜0.05），促凋亡蛋白Bax和Caspase-3的
表达水平升高（P＜0.01）；与模型组比较，黄芪多

糖低、高剂量组及胃乃安组大鼠胃黏膜组织中抑

凋亡蛋白 Bcl-2 的表达水平升高（P＜0.05 或 P＜

0.01），促凋亡蛋白Bax和Caspase-3的表达水平降

低（P＜0.05或 P＜0.01）；黄芪多糖低、高剂量组

胃黏膜组织Bcl-2、Bax和Caspase-3的表达水平与

胃乃安组比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。

3 讨论

无水乙醇或高浓度乙醇作为一种高刺激性攻

击因子，当乙醇的浓度或摄入量超过胃黏膜可承

受的范围，将对胃黏膜正常的生理代谢环境产生

一系列的影响，如促使胃黏膜屏障发生失衡、胃

酸分泌失调、激发炎症因子及炎症细胞的浸润和

释放、改变胃黏膜微循环状态以及影响胃肠激素

如一氧化氮（NO）与前列腺素（PGE2）的释放、诱导

细胞凋亡等，从而引起一系列胃黏膜的损害。而

介导胃黏膜细胞凋亡可能是乙醇诱导胃黏膜生物

性损伤的关键病理机制之一[11-14]。

胃黏膜细胞的凋亡及增殖是胃黏膜保护机制

A. 正常组；B. 模型组；C. 胃乃安组；D. 黄芪多糖低剂量组；E. 黄芪多糖高剂量组；F. 各组胃黏膜损伤（肉眼）分数的

比较

①P＜0.01，与正常组比较；②P＜0.01，与模型组比较

图1 各组大鼠胃黏膜损伤（肉眼）情况比较

Figure 1 Comparison of gastric mucosal injury（by the naked eye）of rats in various groups
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的重要方面。有关研究显示，细胞凋亡与急性胃

黏膜损伤的发生有密切关系[15]，细胞凋亡过度而细

胞增殖受抑必将破坏胃黏膜的完整性，最终造成

胃黏膜损伤。 Bax和Bcl-2是目前已知的一对重要

的正负细胞凋亡调节基因[16]。Bcl-2在有关凋亡的

机制中被广泛研究，Bcl-2定位于线粒体、内质网

上，Bcl-2能通过控制线粒体膜通透性来调节细胞

死亡，其能通过阻止细胞色素 c从线粒体中释放或

者通过与凋亡激活因子 结合来抑制Caspase活性及

Bcl-2的过表达，减少活性氧簇（ROS）的产生，进

A.正常组；B.模型组；C.胃乃安组；D.黄芪多糖低剂量组；E.黄芪多糖高剂量组；F.各组光镜下胃黏膜损伤分数的比较

①P＜0.01，与正常组比较；②P＜0.01，与模型组比较

图2 各组大鼠胃黏膜组织病理学形态比较（HE染色，×200）
Figure 2 Comparison of pathological morphological features of gastric mucosa tissues of rats

in various groups（by HE staining，×200）
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①P＜0.05，与正常组比较；②P＜0.05，③P＜0.01，与模型组比较

图3 各组大鼠胃黏膜组织Bcl-2蛋白表达比较（免疫组织化学法，×200）
Figure 3 Comparison of Bcl-2 protein expression in gastric mucosa of rats in various groups

（by immuohistochemical method，×200）

广州中医药大学学报 2021年第38卷2754



一步减轻因ROS损伤而引起的细胞调亡[17]。

Bcl-2抑制细胞凋亡，而Bax能与Bcl-2形成二

聚体蛋白酶促进细胞凋亡。Bax位于细胞质中，当

凋亡发生时，Bcl-2和 Bax蛋白通过调节关键蛋白

酶Caspase的激活来影响细胞存活。Caspase的激活

最终导致细胞凋亡。该级联反应的一个关键步骤

是激活Caspase-3，在生理状态下，Caspase-3以无

活性 pro-Caspase-3存在，当凋亡发生时，它会切

割多种底物，如 DNA 修复酶、聚合酶 [18]。可见，

Bax、Bcl-2、Caspase-3的异常表达与胃黏膜细胞

的凋亡密切相关。

本研究结果显示：乙醇诱导大鼠胃黏膜上皮

细胞脱落、坏死，腺体排列紊乱，黏膜下层水

肿，炎性细胞浸润，腺体扩张，有红细胞外渗，

胃黏膜损伤（肉眼与光镜观察）分数升高。进一步

通过免疫组织化学实验发现，与正常组比较，模

型组胃黏膜组织Bcl-2表达降低，Bax和Caspase-3
的表达升高。表明乙醇诱导成功致大鼠胃黏膜组

A.正常组；B.模型组；C.胃乃安组；D.黄芪多糖低剂量组；E.黄芪多糖高剂量组；F.各组Bax光密度值的比较

①P＜0.01，与正常组比较；②P＜0.01，与模型组比较

图4 各组大鼠胃黏膜组织Bax蛋白表达比较（免疫组织化学法，×200）
Figure 4 Comparison of Bax protein expression in gastric mucosa of rats in various groups

（by immuohistochemical method，×200）
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图5 各组大鼠胃黏膜组织Caspase-3蛋白表达比较（免疫组织化学法，×200）
Figure 5 Comparison of Caspase-3 protein expression in gastric mucosa of rats in various groups

（by immuohistochemical method，×200）
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织出现损伤与凋亡。

用半仿生法提取的黄芪多糖对乙醇诱导的胃

黏膜损伤大鼠模型进行干预，结果发现，半仿生

提取黄芪多糖对乙醇诱导的大鼠胃黏膜损伤具有

防治作用，病理学表现为上皮细胞脱落减少、胃

黏膜损伤减轻，并发现其可能通过升高抑凋亡蛋

白Bcl-2的表达、降低促凋亡蛋白Bax和Caspase-3
的表达发挥保护胃黏膜的作用。 另外，查阅文献

研究[19]也发现，黄芪多糖能通过降低 ROS、丙二醛

（MDA）和 Bax 的水平，抑制 Caspase-3 的活性，提

高超氧化物歧化酶（SOD）等的表达保护人心脏微血

管内皮细胞受到的缺氧损伤。故推测黄芪多糖可

能是通过抑制细胞凋亡，从而发挥保护胃黏膜的

作用。

综上所述，半仿生提取黄芪多糖对乙醇诱导

的大鼠胃黏膜损伤具有明显的修复作用，可通过

升高抑凋亡蛋白 Bcl-2的表达，降低促凋亡蛋白

Bax和Caspase-3的表达来发挥作用。
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