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脑出血可归属于中医学“出血性中风”范畴[1]，是

一种后果严重的脑卒中亚型，具有发病急、病情变化快

及高致死率和致残率的特点，约占所有高死亡率脑卒

中的23.4%[2]。据统计，胃损伤是脑出血后较常见的并

发症，发生率为1%~5%[3]。脑出血后全身血管收缩，胃

部血流减少，胃部细菌屏障减弱，表现为脘腹胀满、餐

后腹胀、早饱、嗳气、恶心和呕吐、腹泻以及便秘，严重

时可出现呕血、便血等症状。研究表明，脑出血急性期

胃损伤的发生甚至加重，严重影响了脑出血的预后[4]。

对急性胃损伤病因的研究发现，Cajal间质细胞

（interstitial cells of Cajal，ICC）可能对胃部正常收缩

具有重要影响。ICC是分布在胃部平滑肌细胞与神

经细胞之间的一类间质细胞，其表面可以表达酪氨

酸激酶受体（C-kit），而作为C-kit受体自然配体的干

细胞因子（SCF），与C-kit相结合可以激活SCF/C-kit

信号通路，且该通路与ICC的发育有重要关联。当

SCF或C-kit发生突变或其信号通路受损，会影响ICC

发育、分化，使ICC数目减少。

风火痰瘀虚毒是中风的致病因素，自王永炎院

士提出“毒损脑络”的理论后，营卫失和、毒损脑络

已成为出血性中风的重要病机，清热解毒法治疗出

血性中风已越来越被临床所重视。课题组前期研究

发现，大鼠脑出血急性期可引发胃黏膜损伤，其机

制可能与胃ICC的结构变化和数目减少有关，而黄连

解毒汤可通过调节大鼠胃动素（MTL）及血管活性

肠肽（VIP）来改善胃的敏感性及胃的运动功能紊
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摘  要  目的：观察黄连解毒汤对脑出血急性期模型大鼠胃损伤的干预作用，并从干细胞因子/酪氨酸激酶受体（SCF/

C-kit）信号通路方面探索其作用机制。方法：选择健康SD雄性10周龄大鼠进行实验。取部分大鼠采用自体血注入法制

作脑出血模型，将造模成功的大鼠随机分为模型组、莫沙必利组和黄连解毒汤组，每组24只；另取24只大鼠仅进针不注

入自体血，作为假手术组；另取24只常规饲养大鼠作为正常组。黄连解毒汤组大鼠予黄连解毒汤颗粒剂悬浊液54 mg/d灌

胃，莫沙必利组大鼠予莫沙必利悬浊液 0.27 mg/d灌胃，其余各组均灌胃给予生理盐水。分别于给药24 h、4 d、7 d后，随

机取每组8只大鼠，处死取材。采用苏木精-伊红（HE）染色法观察各组各时期大鼠胃组织损伤情况并进行病理损伤评

分，实时荧光定量聚合酶链式反应（RT-PCR）法检测各组各时期大鼠胃组织SCF、C-kit  mRNA表达水平，蛋白免疫印迹

（Western  blot）法检测各组各时期大鼠胃组织SCF、C-kit蛋白相对表达量。结果：正常组与同期假手术组大鼠胃黏膜病理

评分、胃组织SCF、C-kit  mRNA及蛋白表达比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；正常组、假手术组上述指标不同时间

点组内比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。模型组大鼠胃黏膜各观察时点病理评分均明显高于同期正常组、假手术组

（P＜0.01），胃组织SCF、C-kit  mRNA及蛋白相对表达量均明显低于同期正常组、假手术组（P＜0.01）。黄连解毒汤组、莫沙

必利组大鼠各观察时点胃黏膜病理评分均明显低于同期模型组（P＜0.01），给药7 d时评分均明显低于同组给药24 h、4 d时
（P＜0.05，P＜0.01）；黄连解毒汤组大鼠各观察时点胃黏膜病理评分均明显低于同期莫沙必利组（P＜0.01）。黄连解毒汤

组、莫沙必利组大鼠各观察时点胃组织SCF、C-kit  mRNA及蛋白相对表达量均明显高于同期模型组（P＜0.01），给药7 d时
上述指标相对表达量均明显高于同组给药24 h、4 d时（P＜0.05，P＜0.01）；黄连解毒汤组大鼠各观察时点上述指标相对

表达量均明显高于同期莫沙必利组（P＜0.01）。结论：脑出血急性期常继发急性胃黏膜损伤，黄连解毒汤对脑出血急性期

胃黏膜损伤有一定的保护作用，其可能通过调控SCF/C-kit信号通路保护胃黏膜，有效减轻胃黏膜损伤。
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乱，从而保护胃黏膜[5-6]。基于前期研究，本研究将

从SCF/C-kit信号通路着手，制作脑出血急性期大鼠

模型，造模成功后即给予黄连解毒汤，观察给药后

24 h、4 d、7 d三个时间点大鼠胃损伤及胃组织SCF、

C-kit  mRNA及蛋白相对表达量变化情况。

1 实验材料

1.1  实验动物  健康SD雄性10周龄大鼠120只，体

质量（200±20）g，由山东大学动物实验中心提供，

合格证号：0009256。本实验经青岛市中医医院伦

理委员会审批通过（伦理审批号：2018HC11LQ019）

1.2  实验药物  黄连解毒汤药物组成：黄连9 g，

黄芩6 g，黄柏6 g，栀子9 g。使用华润三九医药

股份有限公司生产的同批次颗粒剂，6 g生药可换

算0.5 g颗粒剂，使用时用蒸馏水配制为27 mg/mL

悬浊液。枸橼酸莫沙必利片，5 mg/片，国药准字

H19990317，山东临沂鲁南贝特制药有限公司生产，

使用时用蒸馏水配制为0.09 mg/mL悬浊液。

1.3  主要试剂  无水乙醇（批号：10009218）、二

甲苯（批号：X112051），国药集团化学试剂有限公

司；曙红Y（醇溶，批号：A600190），生工生物工程

（上海）股份有限公司；苏木精（批号：H8070），北

京索莱宝科技有限公司；BCA蛋白浓度测定试剂盒

（批号：WLA004）、SDS-PAGE凝胶快速制备试剂盒

（批号：WLA013）、Western洗涤液（批号WLA025）、

ECL发光液（批号：WLA003），沈阳万类生物科技有

限公司。

1.4  主要仪器  RM2235石蜡切片机（德国Leica公

司），QH01-9030A电热恒温鼓风干燥箱（中国上海精

宏公司），BX53显微镜（日本OLYMPUS公司），DP73显

微镜拍照系统（日本OLYMPUS公司），NW10LVF超纯

水系统（香港Heal  Force公司），H-2050R超速冷冻离心

机（湖南湘仪离心机仪器有限公司），Exicycler  96荧光

定量聚合酶链式反应（PCR）仪（韩国BIONEER公司），

DYY-7C电泳仪（北京六一生物科技有限公司）。

2 实验方法

2.1  造模  取若干大鼠，适应性饲养3 d，常规消毒

麻醉，呈仰卧位固定于立体定向仪，消毒备皮，纵行

切口，暴露并分离股动脉，取股动脉血50 μL。根

据大脑立体定位图谱调整大鼠体位，使前囟和后囟

基本在同一平面上；于头部正中行纵行切口，于前

囟前0.2 mm，中线左旁3 mm处，用钻头钻孔，骨孔

大小约1 mm；缓慢注入自体血15 μL（注射速度约

10 μL/min），静置7 min，以同样速率继续注入自体

血35 μL；留针20 min，缓慢退针，骨蜡封闭颅骨孔，

缝合皮肤。术后采用动物行为学（Longa神经功能缺

损）评分评价模型大鼠神经功能，评分为1～3分说明

造模成功[7]。取24只大鼠行假手术，仅进针不注入。

2.2  分组  将造模成功的大鼠采用随机数字表法随

机分为模型组、黄连解毒汤组、莫沙必利组，每组24

只，行假手术的24只为假手术组，另取24只正常大

鼠作为正常组。

2.3  给药  参照徐叔云教授的《药理实验方法学》[8]

进行人与动物等效剂量换算大鼠给药剂量，本研究

黄连解毒汤、枸橼酸莫沙必利用量均根据人正常使

用剂量换算动物等效剂量，且因本研究所用大鼠体

质量基本一致，故使用固定给药剂量。确认造模成功

后，黄连解毒汤组大鼠每日给予黄连解毒汤54 mg/d

灌胃（每次灌胃给予1 mL浓度为27 mg/mL的黄连解

毒汤颗粒剂悬浊液，每日2次），莫沙必利组大鼠每日

给予枸橼酸莫沙必利0.27 mg/d灌胃（每次灌胃给予

1 mL浓度为0.09 mg/mL的枸橼酸莫沙必利悬浊液，每

日3次），正常组、假手术组和模型组均给予生理盐水

灌胃（每次1 mL，每日2次）。各组均连续灌胃7 d。

2.4  取材  各组分别于给药24 h、4 d、7 d后，随机

各取8只大鼠，脱颈法处死，规定时间内切除全胃，

沿胃大弯侧剪开，流水清洗胃内容物，肉眼观察胃的

大体观、有无出血点及溃疡。随即取各组大鼠胃自

贲门至幽门宽约0.5 cm的条形组织，放入10%甲醛溶

液中固定24 h，蒸馏水冲洗24 h，脱水、透明、浸蜡、

包埋，制成3 μm切片，置于烤片机内烤30 min后，备

用于苏木精-伊红（HE）染色使用。取各组大鼠胃

窦距幽门0.5 cm的条形组织收集于冻存管中，液氮

速冻后，保存于-80 ℃冰箱中，备用于实时荧光定量

PCR（quantitative  Real-Time  PCR，RT-PCR）法、蛋

白免疫印迹（Western  blot）法的检测。

2.5  观察指标

2.5.1  HE染色法观察大鼠胃组织病理形态  取各组

各观察时点大鼠胃组织样本，包埋切片，将展开的切

片移到载玻片上，于60 ℃温箱中放置2 h，烘干，常

规脱蜡至水，苏木素染色5 min，盐酸酒精分化，自来

水返蓝，伊红染色3 min，依次浸入75%、85%、95%

的乙醇中脱水各2 min，用二甲苯及无水乙醇透明，

滴加中性树胶封片，晾干。通过光镜观察胃黏膜的

组织形态及病理变化。

2.5.2  胃黏膜损伤病理评分  按照文献[9]中的标准

对各组各观察时点大鼠胃黏膜损伤程度进行评分。

2.5.3  RT-PCR法检测大鼠胃组织SCF、C-kit  mRNA

表达  取各组各观察时点大鼠胃组织样本，加入

1 mL  TRIpure裂解液，混匀后室温静置5 min；再加

入200 μL氯 仿，静 置3 min；4 ℃、10 000×g离 心
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10 min，将得到的水相转移到新的离心管中；加入等

体积异丙醇，置于-20 ℃条件下过夜；15 h后再次离

心，弃上清；加入1 mL  75%乙醇，4 ℃、3400×g离心

3 min，弃上清；室温静置5～6 min使残余乙醇挥发；

加30 μL  RNase-free  ddH2O室温 静 置2 min，提 取

总RNA，检测RNA的浓度，进行反转录，得到对应的

cDNA，置于-20 ℃保存，进行荧光定量分析。本实

验使用2-△△Ct方法分析样本mRNA相对表达量。引物

序列见表1。

表1  各引物序列

名称 引物序列（5'-3'） 产物长度/bp

C-kit
上游：TGCCCGAAACAAGTCATCTC

109
下游：TGAGGGTTCAACTTTATCCACAT

SCF
上游：GATAACCCTCAACTATGTCG

135
下游：TTACTCAAGCCTTCAGAAAT

β-actin
上游：GGAGATTACTGCCCTGGCTCCTAGC

155
下游：GGCCGGACTCATCGTACTCCTGCTT

2.5.4  Western  blot法检测大鼠胃

组织SCF、C-kit蛋白表达  取各

组各观察时点大鼠胃组织样本，

加入相应裂解液，使用低温冷冻

离心机，4 ℃、离心半径12 cm、

12 000 r/min，离心10 min，分 离

上清得到蛋白质抽提物，配置

BCA工作液，酶标仪测定蛋白浓

度，制备蛋白上样液，后行十二

烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶

电泳，转印至PVDF膜上，5%脱

脂奶粉室温摇床封闭2 h，加入

TRPV1一抗（稀释度为1∶500），

4 ℃孵育过夜。次日，用Western

洗 涤 液（TBST）对 样 本 进 行

洗 膜10 min×3次，用 山 羊 抗

兔的二 抗（稀释 度为1∶2000）

室 温 孵 育2 h，再 次 用TBST洗

膜10 min×3次， 最 后 用ECL

发光液使其发光、显影。使用

Quantity  One软件对样本数据进

行灰度等相关分析，在进行目的

蛋白的相对含量测定时，使用同

一目的蛋白与内参照的灰度比

值来表示其相对表达量。

2.6  统 计 学 方 法  采 用

SPSS  27.0软件对数据进行统计

学分析。本研究所有计量资料均符合正态分布、方

差齐性，用均值±标准差（x-±s）表示，2组数据比

较用两独立样本  t 检验，多组数据比较用单因素方

差分析LSD检验。以P＜0.05表示差异具有统计学

意义。

3 实验结果

3.1  各组大鼠胃组织病理形态比较  正常组及假手

术组大鼠胃组织均未见明显炎性细胞浸润及水肿，

黏膜层、黏膜下层、肌层、浆膜层均正常。假手术组

大鼠偶可见黏膜下层、黏膜层充血。模型组大鼠胃

组织可见大量的炎性细胞浸润，黏膜血管可见显著

充血、出血、水肿，大量红细胞聚集，上皮细胞大面

积脱落，腺体结构被破坏，层次紊乱，细胞组织间隙

增大，多处缺损，出现溃疡性病变。黄连解毒汤组、

莫沙必利组大鼠胃黏膜层炎性细胞数目较模型组明

显减少，偶见血管扩张，黏膜水肿不明显，黏膜层连

续完整，胃腺排列、腺管构造均正常，未见黏膜溃疡。

见图1、图2、图3。

          正常组                  假手术组                  模型组

                  黄连解毒汤组              莫沙必利组

图1  各组大鼠给药24 h胃组织病理形态（HE染色，×200）

          正常组                  假手术组                  模型组

                  黄连解毒汤组              莫沙必利组

图2  各组大鼠给药4 d胃组织病理形态（HE染色，×200）
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3.2  各组各观察时点大鼠胃黏膜

损伤病理评分比较  模型组大鼠

各观察时点胃黏膜损伤病理评分

均明显高于同期正常组、假手术

组（P＜0.01），其中给药4 d时评分

明显高于给药24 h时（P＜0.01），

给药7 d时评分明显低于给药4 d

时（P＜0.01）。各给药组各观察

时点胃黏膜损伤病理评分均明显

低于同期模型组（P＜0.01），给药

4 d时评分均明显高于同组给药

24 h时（P＜0.01），给药7 d时评

分均明显低于同组给药24 h、4 d

时（P＜0.05，P＜0.01）；黄 连 解

毒汤组大鼠各观察时点胃黏膜病

理评分均明显低于同期莫沙必利

组（P＜0.01）。见表2。

3.3  各组各观察时点大鼠胃组织

SCF、C-kit  mRNA表达比较  模

型组大鼠各观察时点胃组织SCF、

C-kit  mRNA表达均明显低于同

期正常组、假手术组（P＜0.01），

其中给药4 d时上述指标表达明

显 低 于 给 药24 h时（P＜0.01），

给药7 d时上述指标表达明显高

于给药4 d时（P＜0.01）。各给药

组大鼠各观察时点上述指标表达

均明显高于模型组（P＜0.01）；

各给药组组内比较，给药4 d时

各 指 标 表 达 最 低（P＜0.01），

而给药7 d时各指标表达最高

（P＜0.01）。黄连解毒汤组大鼠

各观察时点上述指标表达均明

显高于莫沙必利组（P＜0.01）。

见表3。

3.4  各组各观察时点大鼠胃组

织SCF、C-kit蛋白表达比较  模型组大鼠各观察时

点胃组织SCF、C-kit蛋白表达均明显低于同期正常

组、假手术组（P＜0.01），其中给药4 d时上述指标

表达明显低于给药24 h时（P＜0.01），给药7 d时

上述指标表达明显高于给药4 d时（P＜0.01）。各

给药组大鼠各观察时点上述指标表达均明显高于

模型组（P＜0.01）；各给药组组内比较，给药4 d时

各指标表达最低（P＜0.01），而给药7 d时各指标

表达最高（P＜0.05，P＜0.01）。黄连解毒汤组大

鼠各观察时点上述指标表达均明显高于莫沙必利

组（P＜0.01）。见表4、图4、图5、图6。

4 讨论

中医认为出血性中风病因病机复杂，营卫失和、

毒损脑络是其重要病机。余学杰等[10]认为火毒贯穿

于中风急性期，火热毒邪猛烈，容易加重脏腑的损

害，因此以清热解毒为本病的治疗原则已逐步被临

床认可。黄连解毒汤作为清热解毒的代表方，始载

于晋代葛洪所著的《肘后备急方》，后在王焘的《外

          正常组                  假手术组                  模型组

                  黄连解毒汤组              莫沙必利组

图3  各组大鼠给药7 d胃组织病理形态（HE染色，×200）

表 2  各组各观察时点大鼠胃黏膜损伤病理评分比较（x-±s）  单位：分

组别
胃黏膜损伤病理评分

给药24 h（n=8） 给药4 d（n=8） 给药7 d（n=8）
正常组 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00

假手术组 0.13±0.35 0.25±0.46 0.38±0.52

模型组 11.63±0.52**## 14.50±0.54**##▲▲ 12.50±0.54**##▲◆◆

黄连解毒汤组 6.50±0.53**##△△★★ 7.63±0.52**##△△★★▲▲ 5.38±0.52**##△△★★▲◆◆

莫沙必利组 8.25±0.46**##△△ 9.38±0.52**##△△▲▲ 7.50±0.54**##△△▲◆◆

注： 与同期正常组比较，**P＜0.01；与同期假手术组比较，##P＜0.01；与

同期模型组比较，△△P＜0.01；与同期莫沙必利组比较，★★P＜0.01；
与本组给药24 h比较，▲P＜0.05，▲▲P＜0.01；与本组给药4 d比较，

◆◆P＜0.01。

表3  各组各观察时点大鼠胃组织SCF、C-kit  mRNA相对表达量比较（x-±s）

组别
SCF mRNA C-kit mRNA

给药24 h（n=8） 给药4 d（n=8） 给药7 d（n=8） 给药24 h（n=8） 给药4 d（n=8） 给药7 d（n=8）
正常组 1.00±0.01 1.02±0.07 1.00±0.01 1.00±0.01 1.01±0.05 1.00±0.02

假手术组 0.98±0.02 1.00±0.04 0.99±0.02 0.99±0.01 0.99±0.01 0.98±0.02

模型组 0.40±0.03**## 0.22±0.05**##▲▲ 0.31±0.01**##▲▲◆◆ 0.37±0.02**## 0.18±0.03**##▲▲ 0.26±0.01**##▲▲◆◆

黄连解毒汤组 0.57±0.02**##△△★★ 0.43±0.02**##△△★★▲▲ 0.65±0.02**##△△★★▲▲◆◆ 0.59±0.02**##△△★★ 0.46±0.03**##△△★★▲▲ 0.67±0.01**##△△★★▲▲◆◆

莫沙必利组 0.51±0.01**##△△ 0.37±0.02**##△△▲▲ 0.60±0.02**##△△▲▲◆◆ 0.50±0.01**##△△ 0.35±0.02**##△△▲▲ 0.57±0.01**##△△▲▲◆◆

注： 与同期正常组比较，**P＜0.01；与同期假手术组比较，##P＜0.01；与同

期模型组比较，△△P＜0.01；与同期莫沙必利组比较，★★P＜0.01；与
本组给药 24 h比较，▲▲P＜0.01；与本组给药 4 d比较，◆◆P＜0.01。
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台秘要》中被命名为黄连解毒汤，

主治三焦热盛及各种实热火毒

之证。方中以大苦大寒之黄连为

君，泻中焦火热；辅以黄芩泻上焦

火热，黄柏泻下焦火热，栀子通泻

三焦火热从膀胱而出，使三焦热

邪得清。诸药合用，共奏清热解

毒之功。有研究表明，黄连解毒

汤对脑出血急性期或者胃黏膜损

伤的患者均有一定的治疗效果。

如王革生等[11]研究表明，中风发

生后，急性脑出血的患者发生了

严重的炎性反应，而以黄连解毒

汤为代表的清热解毒法对急性脑

出血的火毒证具有明显的临床改

善作用。又如张建平[12]运用黄连

解毒汤治疗急性脑血管病患者50

例，其中49例患者未发生急性脑

血管病常见的应激性溃疡，从而

猜想黄连解毒汤有保护胃黏膜的

作用。

现代研究表明，ICC是消化道

纵行肌和环形肌之间的一种特殊

细胞，可产生并且传播慢波，控制

胃平滑肌的运动；C-kit是ICC的

特异性标志物，每1个C-kit单体

与1个SCF分子结合，SCF二聚化

会触发C-kit单体的结构改变，导

致细胞内酪氨酸自动磷酸化，而

SCF作用的发挥依赖于特定的受

体与C-kit形成配基受体二聚体

复合物，启动SCF/C-kit信号通路，

对ICC的发育、分化及表型维持至

关重要[13]。正常情况下，中枢神

经系统、胃神经系统及胃激素对

胃部肌层组织起控制、调节作用。

脑出血急性期患者处于应激状态

下，中枢神经系统、胃神经系统被

激活，C-kit及SCF表达发生异常，

SCF/C-kit信号通路改变，导致胃Cajal间质细胞的数

目减少，结构发生变化，胃电信号传递受阻，胃调节

功能紊乱，胃黏膜受损，引起胃功能障碍[14]。因此，

SCF/C-kit信号通路可能是脑出血急性期胃损伤发生

的关键因素。

本研究结果显示，模型组大鼠的胃黏膜损伤病

理评分明显高于正常组及假手术组，且不同观察时

点评分差异较大，由此可以猜想在急性脑出血发生

后24 h胃黏膜损伤就已经出现，并且呈进行性加重，

在第4日时达到高峰，到第7日胃黏膜损伤程度减

轻，这与临床上脑出血急性期出现颅内血肿的高峰

的时间一致[15-16]。黄连解毒汤组及莫沙必利组大鼠

表4  各组各观察时点大鼠胃组织SCF、C-Kit蛋白相对表达量比较（x-±s）

组别
SCF蛋白 C-kit蛋白

给药24 h（n=8） 给药4 d（n=8） 给药7 d（n=8） 给药24 h（n=8） 给药4 d（n=8） 给药7 d（n=8）
正常组 1.01±0.03 1.00±0.02 1.00±0.03 1.00±0.02 1.00±0.02 1.00±0.03

假手术组 0.98±0.03 0.98±0.02 0.99±0.03 0.98±0.03 0.99±0.02 0.99±0.03

模型组 0.56±0.05**## 0.27±0.02**##▲▲ 0.36±0.03**##▲▲◆◆ 0.52±0.03**## 0.28±0.03**##▲▲ 0.37±0.05**##▲▲◆◆

黄连解毒汤组 0.71±0.03**##△△★★ 0.57±0.02**##△△★★▲▲ 0.77±0.04**##△△★★▲▲◆◆ 0.72±0.03**##△△★★ 0.58±0.02**##△△★★▲▲ 0.78±0.05**##△△★★▲◆◆

枸橼酸莫沙必利组 0.63±0.03**##△△ 0.47±0.02**##△△▲▲ 0.69±0.05**##△△▲◆◆ 0.58±0.04**##△△ 0.47±0.02**##△△▲▲ 0.65±0.03**##△△▲▲◆◆

注： 与同期正常组比较，**P＜0.01；与同期假手术组比较，##P＜0.01；与同期模

型组比较，△△P＜0.01；与同期莫沙必利组比较，★★P＜0.01；与本组给药

24 h比较，▲P＜0.05，▲▲P＜0.01；与本组给药4 d比较，◆◆P＜0.01。

注：A.正常组；B.假手术组；C.模型组；D.黄连解毒汤组；E.莫沙必利组。

  图4  各组大鼠给药24 h  SCF、C-kit蛋白电泳图

注：A.正常组；B.假手术组；C.模型组；D.黄连解毒汤组；E.莫沙必利组。

图5  各组大鼠给药4 d  SCF、C-kit蛋白电泳图

注：A.正常组；B.假手术组；C.模型组；D.黄连解毒汤组；E.莫沙必利组。

图6  各组大鼠给药7 d  SCF、C-kit蛋白电泳图
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给药24 h、4 d、7 d时胃黏膜病理损伤评分均明显低

于模型组，且在给药7 d时，2组评分均明显低于本

组给药4 d时，提示黄连解毒汤与枸橼酸莫沙必利对

脑出血急性期模型大鼠的胃黏膜均能起到一定的保

护作用。模型组大鼠胃组织SCF、C-kit  mRNA及蛋

白表达均明显低于正常组、假手术组，说明脑出血

急性期继发胃损伤可能是由于在应激状态下胃组织

SCF、C-kit表达下降，SCF/C-kit信号通路发生异常改

变所致。黄连解毒汤组及莫沙必利组大鼠各观察时

点SCF、C-kit  mRNA及蛋白表达均明显高于模型组，

其中黄连解毒汤组上述指标表达均明显高于莫沙必

利组，说明黄连解毒汤及枸橼酸莫沙必利均可通过

增加胃组织SCF、C-kit  mRNA及蛋白的表达量，启动

SCF/C-kit信号通路，促进ICC的分化和发育，进一步

调节胃神经信号的传递，从而保护胃黏膜，减轻胃损

伤，且黄连解毒汤效果更佳。本研究也发现，黄连解

毒汤、枸橼酸莫沙必利连续给药7 d时，大鼠胃黏膜

病理评分降至最低水平，胃组织SCF、C-kit  mRNA及

蛋白表达水平达到最高，但仍低于假手术组及正常

组，说明药物虽然可以通过上调SCF/C-kit信号通路，

改善胃损伤，但在7 d内仍无法恢复至正常水平。

综上所述，黄连解毒汤对脑出血急性期继发胃

损伤有明确的治疗作用，其可能的作用机制为调控

SCF/C-kit信号通路，增加SCF、C-kit  mRNA及蛋白的

表达。但由于本研究为动物实验，样本较少，观察时

间较短，下一步课题组拟加大动物实验样本量，酌情

增加疗程，动态观察黄连解毒汤不同剂量对脑出血

急性期继发胃损伤大鼠SCF/C-kit信号通路调控的差

异性，同时课题组也拟进一步实施临床研究，观察不

同剂量黄连解毒汤对脑出血急性期继发胃损伤患者

的临床疗效。
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