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吲哚美辛对大鼠胃功能的影响及作用机制研究 
 

刘静 1，胡金芳 1,2，刘兆凤 2，申秀萍 1*
(1.天津药物研究院，天津 300193；2.天津中医药大学，天津 300193) 

 
摘要：目的  研究吲哚美辛对大鼠胃酸分泌及胃蛋白酶活力的影响及其作用机制。方法  大鼠分为对照组和吲哚美辛低、

中、高剂量组。测定各组大鼠胃酸分泌量及胃蛋白酶活力，测定血清胃泌素含量。结果  吲哚美辛可显著增加胃酸分泌

量、增加胃酸分泌速度及增加胃蛋白酶活力，促进胃泌素分泌。结论  吲哚美辛可显著促进胃酸分泌，增加胃蛋白酶活

力，这与其促进胃秘素分泌有关。 
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Effects of Indomethacin on Function of Stomach in Rats and its Mechanism 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the effects of indomethacin on function of stomach in rats and its mechanism. 
METHODS  Rats were randomly divided into control group, low-, middle- and high-dose of indomethacin groups. 
The gastric acid secretion, protease activity and serum gastrin levels were determined. RESULTS  Compared with control 
group, indomethacin significantly increased gastric acid secretion, increased the rate of gastric acid secretion and increased 
pepsin activity, and promoted the secretion of gastrin. CONCLUSION  Indomethacin could promote gastric acid secretion, 
increase pepsin activity, which facilitate their secret factors of gastric secretion. 
KEY WORDS: indomethacin; gastric ulcer; pepsin; gastrin; gastric acid secretion 

 

吲哚美辛等非甾体抗炎药(NSAIDs)是一类具

有抗炎、镇痛作用的药物，其临床应用广泛。但

长期大量服用容易引起对胃肠道的损害[1]，可引起

消化不良、胃肠道黏膜糜烂、消化性溃疡和出血[2]，

甚至危及生命。文献[3-5]表明吲哚美辛等 NSAIDs

引起胃溃疡的机制主要与其抑制环氧合酶，减少

前列腺素(PG)生成及对胃肠粘膜的直接损伤作用

有关。为了进一步研究吲哚美辛对胃肠系统的不

良反应，本试验观察了吲哚美辛对大鼠胃功能的

影响，并对其作用机制进行了研究。 

1  材料 

1.1  药品 

吲哚美辛(白色粉末，批号：081201，含量：

99.0%，由厦门中药厂有限公司提供)。 

1.2  试剂 

胃泌素 ELISA 测定试剂盒(Adlitteram Diagnostic 

Laboratories 生产)。 

1.3  动物 

SD 大鼠，♂，SPF 级，体质量 180~200 g，

由北京维通利华实验动物技术有限公司提供，实

验动物许可证号：SCXK(京)2007-0001。动物饲

养在天津药物研究院实验动物屏障系统(津实动

设施准第 012 号 )，实验动物使用许可证号：

SYXK( 津 )2006-0002 。设施环境温度维持在

20~25 ℃，相对湿度维持在 40%~70%，通风次数

为每小时 10~15 次全新风，光照为 12 h 明、12 h

暗。食用天津市华荣实验动物科技有限公司生产

的大鼠全价营养块料，饮去离子水。动物的日常

饲养管理由动物保障部负责。每日为动物提供足

够的块料和新鲜的饮用水。饮水瓶每周灭菌处理

1 次。 

1.4  仪器 

BIO-RAD 酶标仪(美国 BIO-RAD 公司)；DK

型电热恒温水浴锅(上海精宏实验设备有限公司)；

QZX-C 空气浴振荡器(哈尔滨市东明医疗仪器厂)。 

2  方法 

2.1  对胃液分泌及胃蛋白酶活性的影响 

2.1.1  剂量选择依据  吲哚美辛片或吲哚美辛肠
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溶片临床用于抗风湿、镇痛及退热，而抗风湿需

要长期用药，临床成人常用量为一次 25~50 mg，

每日 2~3 次，一日最大量不超过 150 mg，以体质

量 70 kg 的人用剂量 50 mg·d1 计，大鼠体表等效

剂量为 4 mg·kg1，相当于 1/3 的 LD50(12 mg·kg1)。

前期预试验结果显示大鼠灌胃给予吲哚美辛 4 

mg·kg1·d1，3 d 后动物状态较差，消瘦，个别动

物死亡，本实验选用 0.95，1.9，3.8 mg·kg1·d1 3 个

剂量进行试验，以保证实验当天高剂量组大鼠状

态较好。 

2.1.2  分组及给药  选用成年健康 SPF 级 SD 大

鼠，♂，32 只，随机分为 4 组，分别为对照组和

吲哚美辛 0.95，1.9，3.8 mg·kg1·d1 3 个剂量组，

每组 8 只。大鼠每日灌胃给药 1 次，连续给予 3 d。

于末次给药后 40 min(试验前 1 d 禁食 24 h)，戊巴

比妥钠麻醉，仰位固定，腹部剃毛，腹部酒精棉

球及碘酒消毒后，于剑突下沿正中线剪一约 1 cm

切口，打开腹腔，用手术线结扎胃幽门及十二指

肠连接处，缝合腹腔。术后禁食禁水，4 h 后 20%

乌拉坦麻醉大鼠，剖开切口，结扎胃贲门，取出

胃，沿胃大弯剖开，收集胃液，3 000 r·min1 离心

10 min，吸取上清液，进行测定。 

2.1.3  测定指标  将上清液全部置于量筒中，读

取数值，作为胃液分泌量。取上清液 0.5 mL 置入

小锥形瓶中，加入酚酞指示剂一滴，以 0.01 mol·L1

氢氧化钠溶液滴定至出现红色(颜色不再加深)为终

点，按下面公式计算胃酸总酸度及胃酸分泌速度。 

酸度(mmol·L1)= 0001
NaOHNaOH




滴定所取胃液量

毫升数浓度  

胃酸分泌速度(mmol·h1)=
收集胃液时间

胃液总量酸度
 

取胃液 2 mL 加入 10 mL 的带塞玻璃瓶中，放

入 2.0 cm长的麦氏蛋白管两根，封好瓶口，在 37 ℃

恒温箱中孵育 20 h。取出蛋白管，用游标卡尺测

量蛋白管两端透明部分的长度，以四端之值求其

平均值，按下面公式计算胃蛋白酶活性单位。 

胃蛋白酶活性单位＝平均值 2×16 

2.2  对血清胃泌素的影响 

选用成年健康 SPF 级 SD 大鼠，♂，40 只，

随机分为 4 组，分别为对照组和吲哚美辛 0.95，

1.9，3.8 mg·kg1·d1 3 个剂量组，每组 10 只。大

鼠每日给药 1 次，连续给予 3 d。于末次给药后 40 

min(试验前 1 天禁食 16 h)，戊巴比妥钠麻醉，仰

位固定，腹主动脉取血，3 000 r·min1 离心 10 min，

吸取上清，ELISA 法测定试剂盒测定胃泌素。 

2.3  数据处理 

所有实验数据结果均以 sx  表示。采用统计

软件 SPSS11.5 进行 t 检验。 

3  结果 

3.1  对胃液分泌及胃蛋白酶活力的影响 

胃功能测定结果显示，吲哚美辛能显著增加

胃蛋白酶活力，增加胃液分泌量、胃酸总酸度、

胃酸分泌速度。胃蛋白酶活力的增加及胃酸分泌

增加可导致胃粘膜的损伤。结果见表 1。 

表 1  吲哚美辛对胃液分泌的影响( sx  , n=8) 

Tab 1  The effect of indomethacin on secretion of gastric juice( sx  ，n=8) 

组别 剂量/mg·kg1 分泌胃液量/mL 胃液总酸度/mmol·L1 胃酸分泌速度/µmol·h1 胃蛋白酶活性单位 

对照组  4.3±1.6 44±25 46±27 104±14 

吲哚美辛 0.95 4.9±2.4 53±243) 75±65 333±862) 

吲哚美辛 1.9 7.0±2.61) 84±233) 151±802) 359±1362) 

吲哚美辛 3.8 7.1±2.71) 80±343) 149±1021) 481±1343) 

注：与对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.01，3)P<0.001 

Note: Compared with control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01, 3)P<0.001 

3.2  对血清胃泌素的影响 

吲哚美辛 3 个剂量均可显著促进胃泌素分泌，

并有明显的量效关系。胃秘素分泌增加，使胃蛋

白酶活力增加，胃酸分泌增多，对胃粘膜损伤增

加。结果见表 2。 

4  讨论 

环氧合酶 COX-1 表达于多种正常组织中，在

维持正常胃肠道黏膜完整性方面起关键作用的 PG 

表 2  吲哚美辛对血清胃泌素的影响( sx  ，n=10) 

Tab 2  The effects of indomethacin on serum gastrin( sx  , 

n=10) 
组别 剂量/mg·kg1 胃泌素/ng·mL1 

对照组  0.744±0.201 

吲哚美辛 0.95 1.070±0.2391) 

吲哚美辛 1.90 1.318±0.5121) 

吲哚美辛 3.80 1.620±0.4502) 

注：与对照组比较，1)P<0.01，2)P<0.001 

Note: Compared with control group, 1)P<0.01, 2)P<0.001 
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主要是 COX-1 衍生物。吲哚美辛同时抑制 COX-1

和 COX-2，使内源性 PG 合成受阻，胃肠道黏膜

中 PG 含量减少，保护作用削弱，导致胃肠道黏膜

对外来攻击因子的防御能力降低。但是吲哚美辛

对胃功能本身的影响则未见报道，本研究就吲哚

美辛对大鼠胃功能的影响进行了探讨，以便进一

步研究其胃肠毒性机制。 

研究结果表明，吲哚美辛能显著增加胃液分

泌量、增加胃液总酸度及胃酸分泌速度，显著促

进胃酸分泌，增加胃蛋白酶活力。而胃酸分泌的

增加及胃蛋白酶活力增强，会进一步造成胃粘膜

损伤。而吲哚美辛对大鼠胃功能的影响可能主要

与其促进胃秘素分泌有关。提示临床应用吲哚美

辛等非甾体抗炎药时配合使用抑酸药并于餐后服

用可能能减少非甾体抗炎药的不良反应。 
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矢车菊黄素在 Caco-2 细胞模型中的吸收机制研究 
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摘要：目的  研究矢车菊黄素(centaureidin)在 Caco-2 细胞单层模型中的吸收机制。方法  以 HPLC 分析矢车菊黄素浓度，

用 Caco-2 细胞单层模型评价吸收时间、药物浓度、介质 pH 值、抑制剂等对矢车菊黄素吸收的影响，研究矢车菊黄素的

吸收机制，计算表观渗透系数(apparent permeability coefficient, Papp)。结果  药物的吸收与药物浓度和吸收时间正相关；

弱酸性介质条件下有利于药物的吸收；2,4-二硝基酚(DNP)对药物吸收无影响，但异博定(verapamil)可增加药物的吸收；

从肠腔侧到基底侧的转运小于基底侧到肠腔侧的转运。结论  矢车菊黄素在 Caco-2 细胞模型中的吸收主要是被动转运，

受 P-糖蛋白的外排作用。 

关键词：矢车菊黄素；Caco-2 细胞单层；跨膜转运；表观渗透系数；P-糖蛋白 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the transepithelial transport of centaureidin across Caco-2 cell monolayers. 
METHODS  The permeated amounts of centaureidin across Caco-2 cell momnolayers were measured by HPLC to calculate the 
permeation rate and the apparent permeability coefficient (Papp), based on the effect of absorption time, drug concentration, pH in 
apical side, and inhibitors, the Papp was determined. RESULTS  Transport of centaureidin was concentration-dependent and 
time-dependent and nonsatuable. The acidic pH in apical side conduced to transepithelial transport of centaureidin. Though 
2,4-dinitrophenol had no effect on transport of centaureidin, verapamil improved it. And the apical-to-basolateral Papp was less 
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