
谷氨酰胺、姜黄素组方对酒精性胃粘膜损伤的保护作用

陆海霞，徐  莹，潘美辰，唐天培，赵建云，葛  磊

Protective Effect of a Combined Glutamine and Curcumin Formulation on Alcoholic Gastric Mucosal Damage
LU Haixia, XU Ying, PAN Meichen, TANG Tianpei, ZHAO Jianyun, and GE Lei

在线阅读 View online: https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2023030217

您可能感兴趣的其他文章

Articles you may be interested in

关注微信公众号，获得更多资讯信息

http://www.spgykj.com//article/doi/10.13386/j.issn1002-0306.2023030217


 

陆海霞，徐莹，潘美辰，等. 谷氨酰胺、姜黄素组方对酒精性胃粘膜损伤的保护作用 [J]. 食品工业科技，2024，45（4）：299−304. doi:
10.13386/j.issn1002-0306.2023030217
LU Haixia, XU Ying, PAN Meichen, et al. Protective Effect of a Combined Glutamine and Curcumin Formulation on Alcoholic Gastric
Mucosal  Damage[J].  Science  and  Technology  of  Food  Industry,  2024,  45(4): 299−304.  (in  Chinese  with  English  abstract).  doi:
10.13386/j.issn1002-0306.2023030217

 · 营养与保健 · 

谷氨酰胺、姜黄素组方对酒精性胃粘膜
损伤的保护作用

陆海霞，徐　莹，潘美辰，唐天培，赵建云，葛　磊*

（杭州娃哈哈集团有限公司，浙江省食品生物工程重点实验室，浙江杭州 310018）

摘　要：目的：旨在探讨谷氨酰胺、姜黄素组方对乙醇致大鼠胃粘膜损伤的保护作用及机制。方法：将 50只
SPF级健康 SD雄性大鼠随机分为空白组、模型对照组、西米替丁组、高剂量组、低剂量组 5组。连续 30 d口服

灌胃给药后，除空白组外，其余各组均在无水乙醇造模后处死。通过 H&E染色观察胃粘膜组织病理学变化情况，

采用试剂盒测定血清丙二醛（malondialdehyde，MDA）、一氧化氮（NO）含量和谷胱甘肽过氧化物酶（Glu-
tathioneperoxidase，GSH-Px）活性，并测定组织中前列腺素 E2（PGE2）含量水平和血红素加氧酶 -1（heme
oxygenase-1，HO-1）、NADPH醌氧化还原酶（NADPH Quinone Oxidoreductase 1，NQO1）、抗氧化相关基因核

因子-E2 相关因子 2（Nuclear factor-E2 related factor2，Nrf2）、丝氨酸蛋白激酶-3β（Glycogen synthase kinase-3β，
GSK-3β）的表达情况。结果：西米替丁组、高剂量给药组的胃粘膜出血等损伤情况较模型组（P<0.05）均有所缓

解，高剂量给药组的效果更明显。此外，模型组 MDA含量和 GSH-PX 活性明显增加，NO和 PGE2 含量明显下降

（P<0.05），抗氧化相关基因 HO-1、NQO1和 Nrf2表达受到明显抑制，GSK-3β 表达明显增加。与模型组相比，

西咪替丁组和高剂量给药组MDA含量和 GSH-Px活性显著下降，NO、PGE2 含量显著上升（P<0.05），抗氧化相

关基因 HO-1、NQO1、Nrf2得到显著恢复（P<0.05），GSK-3β 被抑制（P<0.05）。结论：组方对乙醇引起的急性

胃黏膜损伤有抑制作用，其作用机制推测与 Keap1-Nrf2-ARE氧化应激通路有关。
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Protective Effect of a Combined Glutamine and Curcumin
Formulation on Alcoholic Gastric Mucosal Damage
LU Haixia，XU Ying，PAN Meichen，TANG Tianpei，ZHAO Jianyun，GE Lei*

（Hangzhou Wahaha Group Company Limited, Key Laboratory of Food and Biological Engineering of
Zhejiang Province, Hangzhou 310018, China）

Abstract：Objective: This study aimed to investigate the protective effect and underlying mechanism of a combined glut-
amine  and  curcumin  formulation  on  ethanol-induced  gastric  mucosal  damage  in  rats.  Method:  A total  of  fifty  SPF-grade
healthy  SD  male  rats  were  randomly  partitioned  into  five  groups:  A  normal  group,  a  model  control  group,  a  cimetidine
group,  a  high-dose  treatment  group,  and  a  low-dose  treatment  group.  After  a  period  of  30  days  marked  by  oral  gavage
administration, all groups, with the exception of the normal group, were euthanized post anhydrous ethanol-induced mode-
ling. The histopathological alterations in the gastric mucosa were observed via hematoxylin & eosin (H&E) staining. Furt-
hermore,  serum levels  of  malondialdehyde (MDA),  nitric  oxide (NO),  and glutathione peroxidase  (GSH-PX) were  ascer-
tained  using  a  specific  reagent  kit.  Concurrently,  the  concentration  of  prostaglandin  E2  (PGE2)  within  the  tissue  and  the
expression levels of heme oxygenase-1 (HO-1), NADPH quinone oxidoreductase (NQO1), the antioxidant-related nuclear  
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factor-E2-related  factor  2  (Nrf2)  gene,  and  glycogen  synthase  kinase-3β  (GSK-3β)  were  evaluated.  Results:  In  the  cime-
tidine and high-dose treatment groups, the incidence of gastric mucosal bleeding and other forms of injury were noticeably
mitigated (P<0.05) compared to the model control group, with the high-dose treatment group demonstrating a more pron-
ounced effect.  Moreover,  the model control group exhibited a significant elevation in MDA content and GSH-PX activity
and  a  concurrent  decline  in  NO  and  PGE2  levels  (P<0.05).  The  expression  of  antioxidant-related  genes,  namely,  HO-1,
NQO1, and Nrf2, was significantly suppressed (P<0.05), whereas GSK-3β expression was markedly increased. In contrast,
in comparison to the model control group, the cimetidine and high-dose treatment groups manifested a significant reduction
in  MDA  content  and  GSH-PX  activity,  while  NO  and  PGE2  levels  notably  increased  (P<0.05).  The  expression  of  the
antioxidant-related genes HO-1,  NQO1, and Nrf2 was significantly returned to normal (P<0.05),  and GSK-3β expression
was suppressed (P<0.05). Conclusion: The combined formulation appears to exert an inhibitory effect on ethanol-induced
acute gastric mucosal damage. This effect is hypothesized to be associated with the Keap1-Nrf2-ARE oxidative stress sign-
aling pathway.

Key words：glutamine；curcumin；gastric mucosal damage；oxidative stress

慢性胃炎在胃病类型中占比排名第一，初期临

床表现上有腹痛、饱胀等，如果不加控制导致病情进

一步发展，则会出现出血、穿孔、癌变等并发症[1−2]。

多数慢性胃炎患者都有不同程度的胃粘膜损伤。作

为“酒文化”盛行国家，我国由乙醇引发胃粘膜损伤

进而演变为慢性胃炎患者不在少数[3]。乙醇具有脂

溶性特性，在其进入体内被代谢时，能促进中性粒免

疫细胞释放氧自由基的过程，导致胃黏膜出现组织损

伤、微循环障碍、损伤愈合变慢等现象。接着通过呼

吸爆发，使上述过程持续反复进行，最终导致胃粘膜

损伤[4]。目前用于治疗胃粘膜损伤药物主要为质子

泵抑制剂类、组胺 H2受体阻滞剂，作用通路较为单

一，且长期使用会出现耐药性情况。

通过检索国家市场监督管理总局特殊食品信息

查询平台注册保健食品批件数据库 [5]，发现截至

2022年 7月，获得具有辅助胃粘膜保护功能批件保

健食品共计 77个。从使用原料来看，基本都为传统

中药成分，其中砂仁、蜂胶、党参、葛根使用率较高，

频率分别 20%、17.6%、16.2%和 16.2%；从主要功

效成分来看，主要是粗多糖、总黄酮和总皂苷，占比

分别为 33.8%、31.1%和 21.6%。整体来看，目前已

有产品同质性较高，主要依据传统中医药理论设计。

传统中药靶点复杂，作用机制不够明确，且大多

非药食两用；而西药则作用通路较为单一，且长期使

用会出现耐药性情况。因此，从天然原料中寻找具有

明确功效原料组方并将其应用于相关产品中，适用范

围更为广泛。通过查询文献、咨询专家等方式确定

谷氨酰胺与姜黄素搭配组方，推测其对由乙醇引发胃

粘膜损伤发生有极佳抑制作用。谷氨酰胺能够增加

防御因子粘液分泌，促进粘膜细胞连接紧密，加快上

皮细胞修复和生长作用实现胃粘膜保护[6−8]；姜黄素

能增加胃粘膜血流量[9−10]、减少胃粘膜氧化应激和炎

性因子表达[11−12]，从而减轻胃粘膜损伤。根据国食药

检保化 [2012]107号《关于印发抗氧化功能评价等

9个保健功能评价方法》中辅助胃粘膜保护功能动物

实验要求，本文验证谷氨酰胺与姜黄素组方功效，并

探索其作用机制，实现组方功效、靶点明确，为今后

将其应用于功能食品或保健食品打好理论基石。 

1　材料与方法 

1.1　材料与仪器

SD大鼠　SPF级，健康雄性，体质量 180~220 g，
共 50只，上海斯莱康实验动物有限责任公司提供，

实验动物许可证号码：SCK（沪）2017-0005；谷氨酰胺

　河北力维素科技有限公司提供；姜黄素　河南中

大恒源生物科技股份有限公司提供； MDA、NO、

GSH-Px、PGE2 试剂盒　碧云天生物技术有限公司

提供；PCR引物、逆转录酶试剂盒　由苏州金唯智生

物技术有限公司提供。

HistoCore PEARL自动组织脱水机、HistoCore
Arcadia全自动包埋机、Leica RM2125RTS手动轮

转式切片机　美国徕卡公司；CX23生物显微镜　日

本 Olympus公司；7900HT Fast Real-Time PCR仪　

美国 ABI公司。 

1.2　实验方法 

1.2.1   分组及给药　SPF级 SD大鼠 50只，每组

10只，随机分配，共 5组，分别为空白组、模型对照

组、西咪替丁组（阳性对照组）、高剂量给药组和低剂

量给药组。给药方式和剂量：空白组、模型对照组每

天口服灌胃生理盐水 10 mL/kg；西咪替丁组灌胃给

药 65 mg/kg/d；将谷氨酰胺与姜黄素复配混合灌胃给

药，其中高剂量组给药谷氨酰胺 15 g/kg/d、姜黄素

360 mg/kg/d；低剂量组给药谷氨酰胺 2.5 g/kg/d、姜

黄素 60 mg/kg/d。杭州娃哈哈集团实验动物中心审

查并批准实验程序（NO：2023010501）。 

1.2.2   动物模型建立　根据国食药检保化 [2012]
107号《关于印发抗氧化功能评价等 9个保健功能评

价方法》中辅助胃粘膜保护功能动物实验要求，大鼠

在连续灌胃服药 30 d后禁食禁水 24 h，除正常组大

鼠外，其余各组用 1 mL/只无水乙醇灌胃，1 h后用乙

醚麻醉，主动脉取血并取胃部。 

1.2.3   胃粘膜损伤评分标准　沿胃部大弯处切开，洗

净胃内容物，将胃黏膜展开，用游标卡尺将出血点或

出血带的长宽分别测定，并拍照记录[13]。观察等级分
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评定办法，见表 1。按下列公式计算各组胃黏膜损伤

程度：

损伤发生率（%）=某组出现出血或溃疡大鼠数/
该组大鼠数×100

损伤积分指数=各组损伤总积分/组动物数量

损伤抑制率（%）=（A−B）/A×100
其中，A、B分别为模型组与实验组的损伤总

积分。
 
 

表 1    急性酒精损伤肉眼观察分标准
Table 1    Gross visual scorings of acute alcohol injury

损伤程度 1分 2分 3分 4分

出血点 1个 − − −
出血带长度 1~5 mm 6~10 mm 10~15 mm >15 mm
出血带宽度 1~2 mm >2 mm

注：损伤总积分=出血点分值+长度分值+（宽度分值×2）。
  

1.2.4   病理组织学观察　根据官方动物评价方法对

胃粘膜损伤进行评分后，取损伤严重相同部位组织固

定于 10%甲醛溶液制备成切片，将所制切片脱腊之

后，严格按照 H&E染色说明书进行染色操作，采用

生物显微镜观察各组胃粘膜组织情况。 

1.2.5   大鼠血清 MDA、GSH-Px、NO水平　乙醚麻

醉后，主动脉取血，将所取主动脉血液充分静置，两次

离心后，取澄清上清液。按照试剂盒说明书操作流程

测定各组大鼠血清 MDA、NO含量以及 GSH-Px
活力[14−15]。 

1.2.6   大鼠胃粘膜组织中 PGE2 含量　取损伤严重

部位大鼠胃粘膜经过组织研磨、充分静置、离心后得

组织上清液，按 ELISA试剂盒操作方法测定胃粘膜

组织中 PGE2 含量[16]。 

1.2.7   大鼠胃粘膜组织抗氧化相关基因表达水平分

析　采用 Trizol法提取胃粘膜组织总 RNA[17−18]，严

格按照逆转录酶试剂盒（MultiScribe Reverse Trans-

criptase；Applied Biosystems）说明书进行操作。首

先，使用 One-drop测定样品在 260  nm和 280  nm
处 RNA的纯度和浓度，样品的纯度即 A260/A280
的比值在 1.8~2.0之间表示为纯的 RNA。其次，将

RNA逆转录成 cDNA。然后将 cDNA、引物和 SYBR
Green Master Mix充分混合至均匀，使用实时荧光定

量 PCR扩增并检测荧光强度，基因扩增程序如下：

95 ℃，5 min循环 1次；按照高温变性 95 ℃，20 s；低
温退火 60 ℃，30 s，适温延伸 72 ℃，20 s，循环 45
次，72 ℃ 终末延伸 2 min。最后以 β-actin作为参照

基因，采用 2−ΔΔCt 方式计算四个基因相对表达水

平[19]。实验所用基因引物的引物序列见表 2[20−21]。 

1.3　数据处理

统计学处理结果采用平均值±标准差（mean±
SE）表示。用 SPSS 26.0软件进行统计学分析，P<
0.05表明差异具有统计学意义。采用 Origin 2019
软件作图。 

2　结果与分析 

2.1　胃粘膜损伤评价结果

参照官方辅助胃粘膜保护功能评价方法对胃粘

膜表面损伤评价，更客观展现胃粘膜损伤情况。各组

胃粘膜组织损伤结果如表 3所示。可以看出，无水

乙醇造模，模型组损伤发生率为 100%，显示造模成

功。与模型组相比，西米替丁组和高剂量给药组

SD大鼠损伤积分显著降低（P<0.01），低剂量给药组

无差异。从损伤抑制率来看，高剂量给药组抑制作用

最为明显，达到 75%。结果表明西米替丁组、高剂量

给药组都具有较好改善无水乙醇导致的胃粘膜损伤

作用，且高剂量给药组效果更好。 

2.2　胃粘膜组织病理学检查结果

胃粘膜组织细胞是胃的天然保护屏障，即可以

发挥胃保护作用又具有吸收功能[22]。通过 H&E染

色法观察大鼠胃黏膜情况（图 1）。空白组大鼠胃粘
 

表 2    RT-PCR引物序列

Table 2    Primers used in Real-time PCR

基因 上游引物（5’→3’） 下游引物（5’→3’）

β-actin GGCTGTATTCCCCTCCATCG CCAGTTGGTAACAATGCCATGT
GSK-3β TGGCAGCAAGGTAACCACAG CGGTTCTTAAATCGCTTGTCCTG
Nrf2 GCCGCTTAGAGGCTCATCTC TGGGCGGCGACTTTATTCTT
HO-1 GGAAATCATCCCTTGCACGC TGTTTGAACTTGGTGGGGCT
NQO1 AGGATGGGAGGTACTCGAATC AGGCGTCCTTCCTTATATGCTA

 

表 3    胃粘膜损伤评价（n=10）
Table 3    Evaluation of gastric mucosal injury (n=10)

组别 损伤发生率（%） 损伤积分指数 损伤抑制率（%）

正常组 0 0 /
模型对照组 100 16.9±6.4## /
西米替丁组 30 9.6±2.6##* 43

高剂量给药组 20 4.2±2.3#** 75
低剂量给药组 60 12.6±8.2## 25

注：与正常组相比，#P<0.05，##P<0.01；与模型组相比，#P<0.05，##P<0.01，表4~表5、图2同。
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膜组织结构完整且边界清晰（图 1A）；模型对照组大

鼠胃黏膜组织细胞可见明显坏死、排列松散、结构不

完整现象（图 1B）。与模型对照组相较，西米替丁组

与不同剂量的给药组中胃粘膜形态结构较为完整，排

列相对整齐有规则，胃黏膜受损症状皆有所减轻

（图 1C），且给药组中高剂量给药组大鼠胃黏膜病理

性损伤明显较轻。因此，组方可以帮助胃粘膜组织抵

御乙醇带来的损伤，帮助胃粘膜组织细胞更好发挥屏

障作用[23−24]（图 1D，图 1E）。
 
 

A B

C D

E

图 1    胃粘膜组织 H&E染色结果（40×）
Fig.1    Results of H&E staining of gastric mucosal tissue (40×)
注：A：正常组；B：模型对照组；C：西米替丁组；D：高剂量给药
组；E：低剂量给药组。
  

2.3　大鼠血清MDA、GSH-Px、NO水平变化

GSH-Px、NO、MDA是反映组织器官氧化应激

损伤的重要指标，NO、MDA升高显示氧化应激损伤

发生和加重，GSH-Px活性降低意味着在受到氧化应

激损伤后，胃粘膜组织细胞自我调节能力下降[13]。从

表 4大鼠血清检测结果可以发现模型对照组大鼠血

清中 GSH-PX 活性较正常组有明显下降，MDA和

NO水平均有明显上升（P<0.01），表明乙醇对胃黏膜

的损伤与氧自由基有关。各给药组较模型对照组均

能显著改善 GSH-PX 活性，降低 MDA，NO水平（P<
0.05），且高剂量组作用更显著（P<0.01）。因此，可以

看出，组方改善了由乙醇引起的胃粘膜组织氧化应激

损伤，增强了组织细胞自我调节能力[25−26]。 

2.4　大鼠胃粘膜组织中 PGE2 含量变化

PGE2 是避免胃粘膜损伤无可替代的保护因

子[27−28]。检测结果表明，与空白组相比，通过无水乙

醇造模后，模型对照组大鼠胃粘膜组织中 PGE2 水平

极显著降低（P<0.01）。各给药组与模型对照组相比，

PGE2 含量水平明显提高，高剂量组作用更显著

（P<0.01）（表 5），表明组方对胃黏膜组织的保护作用

可通过提高 PGE2 水平而发挥作用。
  

表 5    各组大鼠胃粘膜组织 PGE2 水平（n=10）
Table 5    PGE2 levels in gastric mucosal tissue of rats in each

group (n=10)

组别 PGE2水平（pg/mg）

正常组 275.6±6.7
模型对照组 142.1±7.2##

西米替丁组 248.1±5.4##**

高剂量给药组 259.3±6.3#**

低剂量给药组 214.6±8.7##*

  

2.5　大鼠胃粘膜组织中抗氧化相关基因表达水平变化

KEAP1-Nrf2-ARE是细胞内重要的抗氧化信号

通路，机体的氧化应激激发 NRF2/ARE信号通路的

活化，使 Nrf2与 KEAP1解偶联，活化的 Nrf2与 ARE
结合，刺激下游抗氧化酶相关基因（HO-1与 NQO1）
的表达。GSK-3β 作为糖原合成激酶，通过推进

Nrf2磷酸化降解过程，对下游抗氧化酶的表达进行

 

表 4    各组大鼠血清中MDA、GSH-Px和 NO水平变化（n=10）
Table 4    Changes of MDA, GSH-PX and NO levels in serum of

rats in each group (n=10)

组别 MDA含量（mmoL/L） GSH-Px（IU/mg） NO含量（μmol/ L）

正常组 7.9±1.4 52.3±7.5 32.5±2.3
模型对照组 13.1±2.3## 30.7±6.9## 15.2±2.8##

西米替丁组 9.1±2.8** 35.1±7.8** 48.9±5.4##**

高剂量给药组 8.5±4.5** 39.6±6.9** 61.7±4.2##**

低剂量给药组 10.7±5.1* 33.6±8.1#** 45.5±8.2##**
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抑制[29−30]。实验结果表明，各给药组与模型对照组相

比，均可提升 Nrf2、HO-1和 NQO1的基因表达水平

（P<0.05），抑制 GSK-3β 的表达（P<0.05），其中高剂

量组给药效果极显著（P<0.01）（图 2）。由此推测，组

方保护酒精性胃黏膜损伤的作用与 KEAP1-Nrf2-
ARE信号通路有关。 

3　结论
本实验通过建立 SD大鼠酒精性胃黏膜损伤模

型，探究谷氨酰胺与姜黄素组方对胃粘膜损伤的保护

作用。高剂量的谷氨酰胺和姜黄素组方灌胃 SD大

鼠后，在一定程度上降低了大鼠胃粘膜损伤积分指

数，改善了大鼠胃黏膜组织病理损伤现象。同时，高

剂量的谷氨酰胺和姜黄素组方使大鼠血清中的

MDA含量得到了显著降低（P<0.01），GSH-Px的酶

活性、NO含量和胃粘膜组织中 PGE2 水平均有显著

提高（P<0.05），对酒精性胃粘膜损伤起到了保护作

用。同时可以上调大鼠胃粘膜组织中抗氧化相关基

因 Nrf2、HO-1及 NQO1的 mRNA相对表达水平

（P<0.05），下调了抑制抗氧化通路相关基因 GSK-
3β 的 mRNA相对表达水平（P<0.05），增强胃粘膜组

织的抗氧化能力。

综合以上结果，谷氨酰胺和姜黄素组方具有抑

制乙醇所致胃粘膜损伤的作用，其作用机制推测与调

节抗氧化通路关键因子的基因表达，进而减轻氧化应

激反应有关。虽然目前已有部分文献报道单一成分

的谷氨酰胺或姜黄素具有修复胃粘膜损伤的功效，但

是关于谷氨酰胺和姜黄素联用的组方对修复胃粘膜

的文献少之又少，所以需要对其修复胃粘膜的机制进

行深入研究。本研究阐明了谷氨酰胺和姜黄素组方

对胃粘膜损伤的保护作用，为把其开发为安全有效的

治疗酒精性胃粘膜损伤疾病的功能食品和保健食品

提供了理论支持。
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图 2    胃抗氧化相关基因 mRNA表达水平

Fig.2    mRNA expression levels of gastric antioxidant related
genes
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