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Abstract
AIM: To investigate the effects of astragaloside 
(AST) on gene expression of melatonin receptor 
and oxygen free radical in gastric mucosa of rat 
with stress ulcer.

METHODS: A total of 48 experimental animals 
were equally divided into 4 groups: the control 
group, the model group, the AST group and the 
ranitidine group. The stress ulcer model was es-
tablished using water immersion and restraint. 
The SOD activity, the MDA contents were de-
termined using colorimetry, and the expression 
of melatonin receptors 1 and 2 were detected in 
gastric mucosa using RT-PCR.

RESULTS: Compared with the control group, the 

model group showed increased ulcer index and 
elevated MDA contents, decreased SOD activity 
and down-regulated mRNA expression of mela-
tonin receptors in damaged gastric mucosa. After 
administration of AST, the gastric mucosal ulcer 
index decreased significantly (6.75 ± 4.10 vs 16.83 
± 4.96, P < 0.01) and MDA contents were relieved 
obviously (0.45 ± 0.07 vs 0.79 ± 0.36, P < 0.05). The 
SOD activity (110.62 ± 26.42 vs 71.74 ± 22.20, P < 
0.05) and the expression of melatonin receptor1, 2 
mRNA were significantly elevated (0.86 ± 0.12 vs 
0.54 ± 0.05, 0.79 ± 0.14 vs 0.50 ± 0.10, both P < 0.01).

CONCLUSION: AST could prevent the gastric 
mucosal damage of rats with stress ulcer. And 
the mechanism of the gastric mucosal protection 
is perhaps concerned with regulating melatonin 
receptor and lessening the injury of oxygen free 
radicals.
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摘要
目的: 探讨黄芪总苷对应激大鼠胃黏膜褪黑
素受体基因表达及氧自由基变化的影响. 

方法: SD大鼠48只分为4组, 即正常对照组, 
模型组, 黄芪总苷组和雷尼替丁组, 每组12只. 
采用水浸-束缚应激模型, 观察胃黏膜损伤指
数, 比色法检测胃黏膜SOD活性、MDA含量, 
RT-PCR法测定褪黑素受体1、2亚型mRNA表
达变化. 

结果: 与正常组比较, 模型组大鼠胃黏膜损伤
指数明显增高, MDA含量增高, SOD活性下降, 
褪黑素受体1、2基因表达降低, 黄芪总苷预防
给药后可明显降低应激大鼠胃黏膜损伤指数
(6.75±4.10 vs  16.83±4.96, P<0.01)和MDA含
量(0.45±0.07 vs  0.79±0.36, P<0.05), 升高SOD
活性(110.62±26.42 vs  71.74±22.20, P<0.05)和
褪黑素受体1、2基因表达(0.86±0.12 vs  0.54
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■背景资料
国内外文献报道, 
应用褪黑素(MT)
对应激性胃黏膜
损伤有保护作用, 
中药黄芪及其有
效成分黄芪总苷
广泛应用于胃黏
膜损伤相关疾病, 
其作用机制是否
与通过调节内源
性MT及其受体相
关, 尚未定论.

■同行评议者
许玲, 副教授, 中
国人民解放军第
二军医大学长征
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±0.05, 0.79±0.14 vs  0.50±0.10, 均P<0.01).

结论: 黄芪总苷对水浸-束缚应激大鼠胃黏膜
损伤有保护作用, 其保护机制可能与调节胃黏
膜褪黑素受体, 并参与抗氧自由基损伤有关. 

关键词: 黄芪总苷; 氧自由基; 褪黑素受体; 应激性

溃疡
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0  引言

褪黑素(melatonin, MT)是一种神经内分泌激素, 
具有广泛的生理效应, 并且参与机体许多疾病

或损伤的保护反应. MT可直接清除和抑制氧自

由基产生, 还能增强内源性抗氧化酶的作用. 近
年来, MT在胃肠道中的保护作用日益受到重视, 
大量研究表明: 外源性应用MT对各种实验性胃

损伤有保护作用[1-4]. 黄芪是益气健脾中药的代

表, 具有益气健脾、固表生肌的作用, 广泛应用

于胃肠道疾病, 具有胃黏膜保护及抗氧化作用[5]. 
本文观察了黄芪总苷对应激大鼠急性胃黏膜损

伤的保护作用, 并从胃黏膜氧自由基及褪黑素

受体的变化探讨其作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 SD大鼠48只, ♂, SPF级, 180-220 g, 购
自广东省医学实验动物中心, 许可证号SCXK 
(粤)2003-0002. 黄芪总苷购自西安鸿生生物技术

有限公司, 批号060614. TaKaRa RNAiso Reagent
及合成引物购自宝生物工程有限公司, 逆转录

试剂盒(Fermentas)购自晶美生物工程公司; 2×
Taq Platinum PCR MasterMix(Tiangen)购自广州

合达生物科技有限公司; SOD、MDA检测试剂

盒购自南京建成生物有限公司. 6131紫外/可见

光分光光度计(eppendorf biophotometer); Kodak 
1D Image成像系统; PTC-100 Peltier Thermal 
Cycler(MJ Research).
1.2 方法 
1.2.1 动物模型及分组: 实验动物分为4组, 每组

12只, 即正常对照组, 模型组, 黄芪总苷组和雷

尼替丁组. 各组动物一半用于形态学检查, 其他

用于胃黏膜MDA、SOD及MT受体基因检测. 黄
芪总苷组预防性灌胃给药(20 mg/kg)3 d, 第3天
末次给药后(包括阳性药雷尼替丁12.5 mg/kg), 
采用水浸-束缚胃黏膜损伤模型[6-8]: 大鼠禁食24 

3322                      ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志     2008年10月18日    第16卷   第29期

h后, 除正常对照组外, 将大鼠装入应激笼内, 垂
直浸入19±1℃水浴中, 水面平胸骨剑突. 持续

时间6 h, 处死动物, 取胃观察胃黏膜损伤的程度

和形态(Guth法计算损伤分数). 冰冷生理盐水冲

洗胃并迅速刮取胃黏膜, -80℃保存备用.
1.2.2 化学比色法检测大鼠胃黏膜SOD、MDA: 
胃黏膜按重量加入生理盐水进行匀浆, 离心取

上清, 按试剂盒步骤检测SOD、MDA含量.
1.2.3 RT-PCR测定胃黏膜MT受体1、2 mRNA表

达: 胃黏膜总RNA提取参照RNAiso Reagent提
取说明书进行. 提取产物经紫外分光光度计定

量后应用RevertAid First Strand cDNA Synthesis 
Kit进行逆转录. 逆转录产物进行PCR反应, 引
物由宝生物工程有限公司合成, MT受体1上游: 
5'-GTG CTA CGT GTT CCT GAT ATG G-3', 下游: 
5'-GGA TCT GAG GCC ACA ATA AGA C-3', 360 
bp; MT受体2上游: 5'-ATC TGT CAC AGT GCG 
ACC TAC C-3', 下游: 5'-TTC TCT CAG CCT 
TTG CCT TC-3', 292 bp; GAPDH上游: 5'-CTA 
CCC ACG GCA AGT TCA AT-3', 下游: 5'-ACT 
GTG GTC ATG AGC CCT TC-3', 382 bp. MT受
体1及MT受体2反应条件: 94℃ 1 min变性, 55℃ 
1 min退火, 72℃ 2 min延伸, 40个循环. GAPDH
反应条件: 94℃ 30 s变性, 55℃ 45 s退火, 72℃ 1 
min延伸, 35个循环. PCR产物进行琼脂糖电泳, 
经Kodak 1D Image成像系统分析, 以目的基因

(MT受体1、2)与内参(GAPDH)光密度比值表示

MT受体mRNA的相对表达量.
统计学处理 结果以mean±SD表示, 采用

SPSS11.0软件进行组间比较, t检验分析结果.

2  结果

2.1 胃黏膜损伤指数观察 正常大鼠胃黏膜色泽

红润, 未见损伤性改变. 模型组大鼠胃黏膜充血

明显, 可见有散在点状及条索状出血性损伤, 胃
腔内容物呈褐色. 经黄芪总苷预防治疗后, 胃黏

膜损伤明显减轻, 胃黏膜损伤指数降低, 与模型

组比较, 雷尼替丁组和黄芪总苷组损伤指数有

显著统计学差异(3.17±2.32, 6.75±4.10 vs  16.83
±4.96, P <0.01).
2.2 胃黏膜SOD、MDA含量变化 与正常对照组

比较水浸-束缚应激模型大鼠胃黏膜SOD活力明

显降低, MDA含量显著增高, 经黄芪总苷预防给

药后SOD活力增高, 而MDA含量降低(表1).
2.3 胃黏膜褪黑素受体1、2(MT1、MT2)基因表

达 大鼠胃黏膜有MT受体1、2基因表达; 水浸-
束缚应激模型大鼠胃黏膜MT受体1、2表达较
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■研发前沿
褪黑素对胃肠道
疾病的影响和在
胃肠道中的作用
被逐步认识, 其在
急性胃黏膜损害
疾病中发挥的保
护作用受到重视, 
中药对机体内源
性MT调节的研究
有助于新型抗胃
黏膜损伤中药制
剂的研发.

■应用要点
黄芪总苷具有广
泛的药理效应, 本
研究发现其对应
激胃黏膜损伤具
有保护作用, 可调
节胃黏膜氧自由
基及褪黑素受体. 
本研究对探讨中
药的作用靶标及
新型抗应激性胃
黏膜损伤中药制
剂的开发具有一
定的意义.
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正常对照组略有降低, 而经黄芪总苷预防给药

后, 应激大鼠胃黏膜MT受体1、2表达均有有显

著增高(表2).

3  讨论

应激性溃疡是各种应激情况下引起的以胃黏膜

充血、水肿、糜烂和出血等为主的急性胃黏膜

病变. 已有研究表明, 氧自由基的产生在应激性

溃疡的病理过程中起重要作用[9]. SOD及MDA
是目前公认的较好反映体内自由基损伤的指标. 
本研究发现, 水浸-束缚应激大鼠胃黏膜可见点

状及条索状溃疡出现, 胃黏膜损伤指数明显增

高, 同时SOD活性下降, MDA含量上升, 可见胃

黏膜氧自由基产生增多和抗氧化酶的减少可能

是胃黏膜损伤的重要因素. 而黄芪总苷预防给

药后, 应激大鼠胃黏膜损伤明显减轻, SOD活性

明显增高, MDA含量下降, 表明黄芪总苷对胃黏

膜的保护作用可能与抗氧自由基损伤有关. 
褪黑素是一种作用很强的内源性抗氧化剂, 

除了能直接清除和抑制氧自由基产生外, 还能

增强内源性抗氧化酶的作用[10-11]. 研究表明, 外
源性褪黑素对应激性胃黏膜损伤有保护作用, 
其机制可能与增加胃黏膜血流、抗脂质过氧

化作用及抑制胃酸分泌有关[12-15]. 研究证明, 褪
黑素受体为膜受体, 特异性与褪黑素结合产生

生物效应. 褪黑素受体主要存在于中枢的下丘

脑、垂体及外周的胸腺、胃肠道、肾等部位, 
因此褪黑素对机体的调节是多层次的综合影响. 

本研究通过观察胃黏膜褪黑素受体1、2亚型的

变化, 分析黄芪总苷对应激状态下内源性褪黑

素的影响及其机制, 结果发现: 应激状态下大鼠

胃黏膜褪黑素受体1、2均有所下调, 推测可能

是应激引起机体褪黑素代偿性增高, 从而抑制

了其受体的表达, 但强烈的损伤因素(应激)超过

了保护因素(褪黑素分泌), 导致胃黏膜损伤发生, 
预防性给予黄芪总苷后, 褪黑素受体1、2表达

均显著上调, 可能是黄芪总苷促进了褪黑素分

泌或加强其与受体结合, 继而参与了抗氧自由

基损伤的过程.
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表  1  胃黏膜SOD、MDA含量变化 (n  = 6)

     
分组	                 SOD(U/mg prot)    MDA(nmol/mg prot)

正常对照组            201.99±65.37	 0.44±0.05 

模型对照组              71.74±22.20b	 0.79±0.36a  

黄芪总苷组            110.62±26.42c	 0.45±0.07c  

雷尼替丁组            128.99±28.51c	 0.43±0.08c

aP<0.05, bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05 vs  模型组.

表  2  胃黏膜MT受体1、2 mRNA相对表达量的变化 (n  = 6)

     
分组	                     MT1/GAPDH               MT2/GAPDH

正常对照组	   0.56±0.10	    0.52±0.16

模型对照组	   0.54±0.05	    0.50±0.10

黄芪总苷组	   0.86±0.12a	    0.79±0.14a

雷尼替丁组	   0.73±0.12a	    0.65±0.11b

aP<0.05, bP<0.01 vs  模型组.

■同行评价
本研究设计合理, 
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