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[摘要 ]　目的 :研究姜黄素固体分散体 ( SD s,姜黄素 :聚乙烯吡咯烷酮 PVP k30质量比 1∶8)对大鼠胃溃疡的作用。方

法 :大鼠设为模型组、姜黄素 SD s低、中、高剂量 (含姜黄素 10, 30, 90 mg·kg- 1 )组 ,阳性对照雷尼替丁 (27 mg·kg- 1 )组。每

组 10只。乙酸致大鼠胃溃疡模型 ,连续口服给药 14 d后 ,取血测定血清 NO、血浆 ET,测定胃溃疡指数 ;制备幽门结扎致大鼠

胃溃疡模型 ,给药 3 d后禁食 36 h麻醉条件下施幽门结扎术 , 16 h后解剖收集胃液 ,测定胃液量、胃蛋白酶活性、溃疡指数 ;小

鼠口服给药 3 d后禁食 24 h,第 5天皮下注射利血平 10 mg·kg- 1制备胃溃疡模型 , 6 h后处死测定胃溃疡指数。结果 :乙酸致

胃溃疡实验表明 ,与模型组溃疡指数 5187 ±0148,血清 NO (23163 ±5173) mmol·L - 1相比 ,口服姜黄素 SD s中、高剂量组大鼠

溃疡指数显著降低 ,分别为 4159 ±0196, 3133 ±0193 ( P < 0101) ,大鼠血清 NO水平明显升高 ,分别为 (29175 ±5190) mmol·

L - 1 ( P < 0105) , (39163 ±12173) mmol·L - 1 ( P < 0101) ;与模型组血浆 ET(163165 ±63184) ng·L - 1相比 ,姜黄素 SD s高剂量

明显降低大鼠的血浆 ET水平 (104122 ±63184) ng·L - 1 ( P < 0105)。幽门结扎胃溃疡实验表明 :与模型组溃疡指数相比 ,姜

黄素 SD s高剂量能够显著降低大鼠溃疡指数 ( P < 0101) ;与模型组胃液量、胃酸分泌以及胃蛋白酶活性相比 ,姜黄素 SD s中、

高剂量能够明显降低大鼠胃液量 ,分别为 (12168 ±1146) mL ( P < 0105) , (9199 ±0179) mL ( P < 0101) ,能够明显降低大鼠胃

酸分泌 (77162 ±8134) mmol·L - 1 ( P < 0105) , ( 65177 ±8119) mmol·L - 1 ( P < 0101) ,能够明显抑制大鼠胃蛋白酶活性

(358113 ±37144) U·mL - 1 ( P < 0105) , (292113 ±41193) U·mL - 1 ( P < 0101)。利血平诱导胃溃疡模型实验表明 :与模型组

溃疡指数相比 ,姜黄素 SD s中、高剂量组能够显著降低利血平诱导胃溃疡的溃疡指数 ,分别为 3188 ±0140, 3103 ±0164 ( P <

0101)。结论 :通过多种实验性胃溃疡模型证明 :姜黄素 SD s具有明显的抗胃溃疡作用 ,通过抑制胃酸的分泌、降低胃液的酸

度、抑制胃蛋白酶活性 ,促进溃疡面愈合 ,达到抗胃溃疡效果。
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　　姜黄素 ( curcum in, Cur) 具有抗氧化、抗炎、

抑菌、抗肿瘤、抗人类免疫缺陷病毒 ( H IV )等多

方面药理作用 [ 126 ]
,但其极难溶于水 ,同时极低的

生物利用度不便于实验研究及临床开发。给大

鼠口服 1 g·kg
- 1的姜黄素 ,约 75 %自粪便排出 ,

而尿中只有痕量的姜黄素 ,测定血中姜黄素含量

和胆汁排泄结果表明肠吸收不好 [ 7 ]
;姜黄素在碱

性溶液中容易降解 [ 8 ]
,在 pH 714的磷酸盐缓冲

液中 , 25 μmol·L - 1的姜黄素很快降解 ,其 426

nm的吸收值 5 m in后约降低 50 % , 10 m in后只

剩 10 % ,最后溶液是无色的。

由于姜黄素属水难溶性物质 ,而且口服吸收

差、生物利用度低 ,限制了其广泛药理作用的应

用。本项目前期研究采用固体分散体技术制备姜

黄素固体分散体 (姜黄素 ∶聚乙烯吡咯烷酮 PVP

k30质量比 1∶8) ,解决姜黄素水溶性差 ,吸收差的

缺点 , 大大提高姜黄素的水溶性及生物利用

度 [ 9210 ]
,本研究将通过多种实验性胃溃疡动物模型

开展姜黄素固体分散体对实验性胃溃疡的药理学

评价。

1　材料

1. 1　动物 　SD大鼠 , SPF级 ,雌雄各半 , (200 ±10)

g,由广东省医学实验动物中心提供 , 合格证号

SCXK(粤 ) 200320002,粤监证字 2004A021。N IH纯

系小鼠 , SPF级 ,雌雄各半 ,体重 ( 20 ±1) g,由广东

省医学实验动物中心提供 ,合格证号 SCXK (粤 )

200320002,粤监证字 2004A018。

1. 2　药物 　姜黄素 (天津市光复精细化工研究所 ,

纯度 > 95% ) ;聚乙烯吡咯烷酮 k30 (polyvinylpyrroli2
done k30 ) , BASF (Ludwigshafen, Germany)有限公

司 ,用溶剂法按姜黄素与 PVP质量比 1∶8制备姜黄
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素固体分散体 ;盐酸雷尼替丁 ,中诺药业有限公司 ,

批号 04075001) ;利血平注射液 (广东邦民制药厂有

限公司 ,批号 040620)。

1. 3　试剂 　戊巴比妥钠 ,冰醋酸 ,分析纯 ,广东光华

化学厂有限公司 ,批号 040671;一氧化氮 (NO )测试

盒 ,南京建成生物工程研究所 ,批号 050627;内皮素

( ET)放射免疫测试盒 ,北京科美东雅生物技术有限

公司 ,批号 20050701。胃蛋白酶测试盒 ,南京建成

生物工程研究所 ,批号 050620。

1. 4　仪器 　752N型紫外 2可见分光光度计 ,上海精

密仪器有限公司 ; DK2600B型电热恒温水浴槽 ,扬州

市三发电子有限公司 ; DMF296型多管放射免疫计

数器 ,众成机电技术公司。

2　方法

2. 1　姜黄素固体分散体对乙酸烧灼诱导大鼠胃

溃疡模型作用 　SD 大鼠 60 只 ,禁食不禁水 24

h,其中 50只 30 m g·kg- 1戊巴比妥钠麻醉 (剩余

10只作正常对照组 ,雌雄各半 ) ,无菌条件下打

开腹腔 ,用一玻璃管垂直放于胃体部浆膜面上 ,

向管内加入乙酸 0102 mL , 1 m in后用棉签蘸出乙

酸 ,用无菌生理盐水冲洗 2次 ,缝合切口。造模

后的大鼠随机分成 5组 ,每组 10只 (雌雄各半 ) ,

即 :模型组 ,姜黄素低、中、高剂量组 ,雷尼替丁

组。模型组每天灌胃给予 PV P2k30辅料 720 m g

·kg
- 1

;姜黄素 3个剂量组每天分别灌胃给予含

姜黄素 10 , 30 , 90 m g·kg- 1的固体分散体 (若无

特别说明 ,以下所用剂量都为实际姜黄素含量 ) ;

雷尼替丁组每天灌胃给予雷尼替丁 27 m g·

kg
- 1

;正常对照组每天给予等体积的生理盐水 ,

连续给药 14 d。第 15天禁食不禁水 24 h后 ,眼

眶静脉丛取血 3 mL , 其中 2 mL 注入含 10 %

ED TA 2N a2 30μL和抑肽酶的试管中 ,混匀 , 4 ℃,

3 000 r·m in - 1离心 10 m in,分离血浆 , - 20 ℃保

存待测 ;余下 1 mL注入玻璃管中 ,室温静置一段

时间后分离血清 , - 20 ℃保存待测。测定血清

NO和血浆 ET水平。脱颈椎处死大鼠 ,打开腹腔

结扎幽门贲门取胃 ,向胃中注入 4 %甲醛溶液 5

mL ,固定 30 m in后沿胃大弯剪开 ,将胃外翻 ,洗

去食物残渣。溃疡成圆形或椭圆形 ,测量溃疡处

的最长径和最短径 ,以他们的均值作为溃疡指

数。在各组间进行统计比较 ,按公式计算溃疡愈

合百分率。

溃疡愈合率 ( % ) =

模型组溃疡直径 -实验组溃疡直径
模型组溃疡直径

×100%

2. 2　姜黄素固体分散体对大鼠幽门结扎胃溃疡模

型的作用 　SD大鼠 50只 ,随机分成 5组 ,每组 10

只 (雌雄各半 ) ,即模型组 ,姜黄素低、中、高剂量组 ,

雷尼替丁组。各组给药剂量同 211项下。实验前 3

d开始给药 ,实验前大鼠禁食不禁水 36 h, 30 mg·

kg- 1戊巴比妥钠麻醉下无菌操作 ,施幽门结扎术 ,术

后禁食禁水 , 16 h后解剖 ,收集胃液 ,离心测量胃液

含量 ;胃经 4%甲醛溶液固定 30 m in后在各组间进

行统计比较 ,测定胃液量、胃蛋白酶活性。

2. 3　姜黄素固体分散体对利血平诱导小鼠胃溃疡

模型的作用 　健康 N IH小鼠 ,随机分成 5组 ,每组

10只 (雌雄各半 ) ,分组及各组给药剂量同 212项

下。实验前 3 d开始给药 ,第 4天给药后开始禁食

24 h,第 5天给药后 1 h,皮下注射利血平 10 mg·

kg
- 1

; 6 h后脱颈椎处死 ,取胃、4%甲醛固定 ,计数胃

部出现的溃疡点数作为溃疡指数。

2. 4　统计方法 　实验数据均在 PC机上 ,采用 SPSS

1310统计软件进行方差齐性检验 ,结果用 �x ±s表

示 ,组间差异比较采用两个独立样本 t检验分析。

3　结果

3. 1　对溃疡指数的影响 　与模型组相比 ,姜黄

素固体分散体中、高剂量组以及雷尼替丁组溃疡

指数均显著降低 ( P < 0101 ) (表 1 ) 。与模型组

相比 ,姜黄素固体分散体中剂量组血清 NO 明显

升高 ( P < 0105 ) ,高剂量组以及雷尼替丁组血清

NO显著升高 ( P < 0101 ) 。与模型组血浆 ET相

比 ,姜黄素固体分散体高剂量组、雷尼替丁组血

浆 ET明显降低 ( P < 0105 ) ,低、中剂量组对血浆

ET虽有降低趋势 ,但无显著性差异。结果表明 ,

姜黄素固体分散体中、高剂量对该模型胃溃疡具

有显著的抑制作用 (表 2 ) 。
表 1　姜黄素 SD s对乙酸烧灼性胃溃疡模型大鼠

溃疡指数的作用 ( �x ±s, n = 10)

组别 剂量 /mg·kg - 1 溃疡指数 愈合率 /%

模型　 - 5187 ±0148 　

姜黄素 10 5135 ±0177 8186

　 30 4159 ±01961) 21181

　 90 3133 ±01931) 43127

雷尼替丁 27 2140 ±01231) 59107

　　注 :与模型组比较 1) P < 0101 (表 5同 )。
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表 2　姜黄素 SD s对乙酸烧灼性胃溃疡模型大鼠

血清 NO和血浆 ET含量的影响 ( �x ±s, n = 10)

组别
剂量

/mg·kg - 1

血清 NO

/mmol·L - 1

血浆 ET

/ng·L - 1

正常　　 - 54175 ±15154 63105 ±23180
模型　　 - 23163 ±5173 163165 ±63184

姜黄素　 10 26163 ±7117 157157 ±57128
　 30 29175 ±51901) 135112 ±36162
　 90 39163 ±121732) 104122 ±631841)

雷尼替丁 27 49113 ±161572) 97197 ±271931)

　　注 :与模型组比较 1) P < 0105, 2) P < 0101 (表 3, 4同 )。

3. 2　对幽门结扎胃溃疡的保护作用 　与模型组相

比 ,姜黄素高剂量组以及雷尼替丁组的溃疡指数均

降低 ( P < 0101) ,姜黄素中剂量组对胃溃疡指数也

有降低作用 ( P < 0105) (表 3)。

表 3　姜黄素 SD s体对幽门结扎大鼠胃溃疡的作用

( �x ±s, n = 10)

组别 剂量 /mg·kg - 1 溃疡指数 愈合率 /%

模型　　 - 4125 ±0171 -

姜黄素　 10 4113 ±0164 2182

　 30 3175 ±01461) 11176

　 90 2138 ±01742) 44100

雷尼替丁 27 1163 ±01522) 61165

与模型组相比 ,姜黄素中、高剂量组以及雷尼替

丁组对胃液含量、胃酸分泌及胃蛋白酶活性均具有

显著的抑制作用 ( P < 0105, P < 0101) ;并且姜黄素

低剂量组对胃蛋白酶活性也有显著的抑制作用

( P < 0105) (表 4)。

表 4　姜黄素 SD s对各组大鼠胃液含量 ,胃液酸度以及胃蛋白酶活性的影响 ( �x ±s, n = 10)

组别 剂量 /mg·kg - 1 胃液量 /mL 胃液酸度 /mmol·L - 1 胃蛋白酶活性 /U·mL - 1

模型　　 - 14161 ±1180 87170 ±9184 408163 ±411752)

姜黄素　 10 13170 ±1126 82119 ±9148 372113 ±38112

　 30 12168 ±11461) 77162 ±81341) 358113 ±371441)

　 90 9199 ±01792) 65177 ±81192) 292113 ±411932)

雷尼替丁 27 7163 ±11292) 55166 ±101462) 254188 ±421372)

3. 3　对利血平诱导的胃溃疡的保护作用 　与模型

组相比 ,姜黄素中、高剂量组以及雷尼替丁组的溃疡

指数均降低 ( P < 0101)。结果表明 ,姜黄素固体分

散体对该模型胃溃疡具有显著的抑制作用 (表 5)。
表 5　姜黄素 SD s对利血平诱导的大鼠胃溃疡的作用

( �x ±s, n = 10)

组别 剂量 /mg·kg - 1 溃疡指数 愈合率 /%

模型　　 - 5113 ±0159 -

姜黄素　 10 4168 ±0150 8177

　 30 3188 ±01401) 24137

　 90 3103 ±01641) 40194

雷尼替丁 27 2123 ±01521) 56153

4　讨论

胃溃疡的发生是局部黏膜损害因素与保护因素

之间的平衡失调造成的 ,在诸多保护因素中黏膜血

流量的正常充足是非常重要的 ,所有造成黏膜局部

血运异常的因素都可以诱发溃疡。血管内皮舒张因

子 NO和血管内皮收缩因子 ET则是调节血管内皮

舒缩平衡、局部器官血流的重要因子 , ET是迄今为

止已知最强的缩血管物质。已有动物实验表明 ,胃

黏膜下注射外源性 ET可引起局部微血管长时间收

缩 ,而胃黏膜损害时 ,黏膜内 ET增加 ,血流量减少 ,

且微循环改变的时相与胃黏膜内内皮素增加密切相

关。NO保护胃黏膜的作用与其扩张血管、增加血

流、抑制血小板聚集、阻止血栓形成而保持血流畅通

以及调节黏膜微循环等作用密切相关。

姜黄素固体分散体正是通过提高血清 NO,降

低血浆 ET水平而达到抑制乙酸烧灼引起的胃溃

疡。注射利血平可诱发胃溃疡 ,胃溃疡发生的同时

胃酸分泌增加 ,说明胃酸在利血平溃疡的发病中有

重要作用。本结果显示 :姜黄素有类似于雷尼替丁

的作用 ,通过抑制胃酸分泌 ,降低胃液的酸度 ,降低

胃蛋白酶活性 ,从而防止酸和胃蛋白酶对胃黏膜的

作用 ,促进溃疡面愈合 ,达到抗胃溃疡的效果。

通过姜黄素固体分散体对以上 3种因素致胃溃

疡的研究证明 ,姜黄素固体分散体对实验性胃溃疡

具有较好的保护作用 ,为临床提供了一种口服有效

的新给药途径。
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Guangzhou 510275, China)

[ Abstract] 　O bjective: To research the pharmacological action of curcum in solid dispersions (SD s, curcum in and polyvinylpyrro2
lidone (PVP) k30 in the ratio of 1∶8) was investigated on experimental gastric ulcer in rats and m ice. M ethod: Animals were random ly

divided into several experimental group s. Each group consisted of 10 animals. The control group received PVP vehicle (720 mg·kg- 1 ,

po) throughout the course of the experiments. The treatment group s received different doses of curcum in SD s ( equivalent to curcum in 10,

30 and 90 mg·kg- 1 , po) , and ranitidine (27 mg·kg- 1 , po) was used as the positive control. In acetic acid2induced gastric ulcers

model, serum NO, p lasma ET and gastric ulcer indexes of rats were measured after oral adm inistration for 14 d1 In rat ulcer model in2
duced by pylorus2ligature, gastric volume pep sin and gastric ulcer indexes of ratswere measured after oral adm inistration for 3 d and pylo2
rus2ligature inducement for 16 h. Gastric ulcer indexes ofm ice were measurement after oral adm inistration for 3 d and subcutaneous injec2
tion reserp ine 10 mg·kg- 1. Result: The results showed that curcum in SD s (equivalent to curcum in 30, and 90 mg·kg- 1 , po) could

reduce the ulcer indexes 4159 ±0196 and 3133 ±0193 ( P < 0101) , and increase serum NO level (29175 ±5190) mmol·L - 1 ( P <

0105) and (39163 ±12173) mmol·L - 1 (P < 0101) , compared to gastric index 5187 ±0148 and NO level (23163 ±5173) mmol·L - 1

in control group. Compared to p lasma ET (163165 ±63184) ng·L - 1 in control group, curcum in SD s ( equivalent to 90 mg·kg- 1 , po)

could decrease p lasma ET level (104122 ±63184) ng·L - 1 ( P < 0105). Compared to gastric ulcer indexes 4125 ±0171 of control group

in rat pylorus2ligature model, curcum in SD s ( equivalent to curcum in 90 mg·kg- 1 ) could reduce gastric ulcer to 2138 ±0174 ( P <

0101). Compared to gastric volume (14161 ±1180) mL, acidity of gastric juice (87170 ±9184) mmol·L - 1 , and the activity of pep sin

(408163 ±41175) U·mL - 1 , curcum in SD s ( equivalent to curcum in 30, 90 mg·kg- 1 ) could reduce gastric volume to (12168 ±1146)

mL (P < 0105) and (9199 ±0179) mL ( P < 0101) , reduce acidity of gastric juice to (77162 ±8134) mmol·L - 1 ( P < 0105) and

(65177 ±8119) mmol·L - 1 ( P < 0101) , inhibit the activity of pep sin to ( 358113 ±37144) U ·mL - 1 ( P < 0105) and ( 292113 ±

41193) U·mL - 1 (P < 0101). In reserp ine2induce gastric ulcer model, curcum in SD s ( equivalent to curcum in 30, 90 mg·kg- 1 ) could

reduce gastric ulcer indexes to 3188 ±0140 and 3103 ±0164 ( P < 0101) , compared to that of control group 5113 ±0159. Conclusion:

Several animal gastric ulcer models p rove that curcum in SD s has anti2gastric ulcer effects by inhibiting gastric acid secretion, reducing

gastric juice acidity, inhibiting the activity of pep sin and p romoting healing of ulcer. These findings show a potential app lication of curcu2
m in SD s as an anti2ulcerogenic drug.

[ Key words] 　curcum in; polyvinylpyrrolidione; solid dispersion; anti2gastric ulcer [责任编辑 　古云侠 ]

·3292·

第 34卷第 22期

2009年 11月
　　　　　 　 　 　 　 　　　　　 　 　 　 　

Vol. 34, Issue　22

　November, 2009


