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一、中文摘要 

本研究藉由水浸潤拘束緊迫法誘導大

鼠急性胃黏膜損傷，評估中藥柴胡桂枝湯

預胃黏膜損傷與抗氧化之效果及對正常大

鼠之影響。結果顯示此藥能預防WIRS誘導

胃黏膜病灶的產生，促進胃黏膜及肝臟非

蛋白質硫氫基化合物濃度的增加。在正常

大鼠方面，此藥投藥四小時後，能促進胃

黏膜與肝臟的非蛋白質硫氫基化合物濃度

的增加，血漿脂質過氧化物濃度的降低。

長期投藥三週能促進肝臟的非蛋白質硫氫

基化合物濃度的顯著增加。故可知柴胡桂

枝湯亦俱有促進體內抗氧化的效果。 

 

關鍵詞：胃黏膜損傷、柴胡桂枝湯、活化

氧自由基、水浸潤保定緊迫法、抗氧化 

 

Abstract  

The aim of this study was to investigate 
preventive and antioxidant effects of Chai-hu 
-gui-zhi-tang on the development of gastric 
mucosa lesions induced by water immersion 
restraint stress (WIRS). The result revealed 
that the medicine could prevent the develo 
-pment of gastric mucosal lesions and the 
decrease of gastric and liver nonprotein 
sulfhydryl groups (NPSH) induced by WIRS. 
In normal rats, short time administration of 
the medicine would promote the decrease of 
plasma lipid peroxidation and the increase of 
gastric and liver NPSH. Long time 
administration of the medicine would 
promote the increase of liver NPSH. 
Therefore, Chai-hu-gui-zhi-tang extract could 
also promote the antioxidation of the body. 
 
Keywords: gastric mucosal lesions、Chai-hu 

-gui-zhi-tang、ROS、WIRS、
antioxidant 

二、緣由與目的 

緊迫是臨床上胃潰瘍產生的因素之

一。於緊迫動物實驗，水浸潤拘束緊迫法

（ Water immersion restraint stress; 

WIRS）誘導大鼠胃黏膜損傷的實驗顯示： 

WIRS誘導，會使胃黏膜活性氧自由基（ROS）

生成增加，並造成脂質過氧化物濃度顯著上

升[21]。由Nishida 等人的研究證實，局部

貧血-再灌流（Ischemia–reperfus ion）會
引起能量代謝異常，黃嘌呤氧化酶 

（Xanthine oxidase）活化產生ROS於WIRS

誘導過程中造成胃黏膜損傷。此外，局部貧

血使細胞受損，會使血液循環中的嗜中性球

吸附與活化。釋放大量 ROS，進一步傷害受

損的細胞[10]。 

除了ROS外，WIRS誘導時，胃黏膜及肝

臟的 Glutathione（GSH）亦有減少情形

[7,12]。已知GSH等硫氫基抗氧化物（NPSH）

對胃黏膜的完整性有其重要性[17]。肝臟則

是體內生成 GSH 的重要器官之一[7]。藉由

藥物抑制GSH生成，會使胃黏膜病灶產生。

投予外源性 GSH 則可以減少經由 WIRS 誘導

所產生的胃黏膜病變，並降低胃黏膜脂質過

氧化物的濃度[6,7]。故GSH在WIRS誘導使

脂質過氧化物產生增加的過程中所扮演的

角色，需加以探討。 

臨床上緊迫導致胃黏膜損傷的病例需

予預防藥物預防出血的產生。然而預防投

予抑制胃酸類藥物使胃黏膜pH值上升，會

造成細菌感染，進而導致肺炎[4]。故在胃

潰瘍出血的預防上仍需尋找其他替代藥

物。已知抗氧化亦是胃黏膜重要的防禦因

子之一。傳統中藥複方，柴胡桂枝湯已知

是一有效的抗氧化劑，於腦部具有抗氧化

功能[18]，傳統中醫已用於預防胃潰瘍的

產生。然而在胃黏膜抗氧化方面，柴胡桂

枝湯並無文獻報告加以研究探討。故本實

驗將藉由WIRS動物模式，檢測胃黏膜NPSH

濃度、胃黏膜過氧化物濃度的改變，評估

柴胡桂枝湯對胃黏膜局部抗氧化物與活性

氧自由基間平衡之影響。另外檢測肝臟
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NPSH 與血漿過氧化物濃度的改變，以評估

柴胡桂枝湯對大鼠系統性抗氧化生理的影

響。此外，並檢測短期投藥(2h、4h)與長

期投藥(3 weeks)對正常大鼠抗氧化之影

響，評估柴胡桂枝湯作為臨床預防胃潰瘍

出血的替代藥物。 
 

三、材料與方法 

  實驗所用Wistar 雄性大鼠是取自台灣
大學醫學院實驗動物中心。柴胡桂枝湯是

採用台灣港香蘭藥廠出品的濃縮中藥。 
（1）水浸潤拘束緊迫誘導急性胃黏膜損
傷：WIRS 的操作是依據 Takagi 等人的作
法，將已禁食 18小時的大鼠拘束於拘束籠
中，限制其移動，再將此拘束籠置入 23 ℃
水中，深度直至大鼠胸骨劍突。藉由WIRS
的進行，誘導胃黏膜病變產生[19]。 
（2）潰瘍指數的檢測：大鼠以 CO2安樂死

後，快速取出大鼠胃臟並置於冰上，延胃

大彎切開胃臟，以 0.15 M NaCl 清洗胃黏
膜表面。以解剖顯微鏡十倍下觀察，記錄

胃黏膜出血病灶的直徑長度總和（cm）。 
（3）非蛋白質硫氫化合物濃度之檢測：依
據 Sedlak 等人的方法，利用 50 %  
Trichloroacetic acid 使蛋白質沈澱並分離
後，藉由簡稱為 DTNB的 Ellaman reagent
與非蛋白質硫氫基化合物反應結合產生黃

色產物，再藉由分光光度計，於波長為 412 
nm測量此黃色產物濃度予以定量[15]。 
（4）胃黏膜脂質過氧化物濃度之檢測：根
據 Ohkawa 等 人 所 建 立 之 TBARS
（Thiobarbi -turic acid assay）方法，加以改
良後測量。原理是利用 Thiobarbituric acid 
可與不飽和脂肪酸過氧化後所衍生穩定的

次要產物，如 Malondialdehyde (MDA) 
等，加熱反應產生粉紅色產物，使用分光

光度計於光源波長為 532nm 予以檢測

[11]。 
（5）血漿脂質過氧化物濃度之檢測：依據 
Satoh 所建立的 TBARS 方法，利用
Thiobarbituric acid 可與不飽和脂肪酸過氧
化後所衍生穩定的次要產物，如MDA等，
加熱反應產生粉紅色產物，進而使用分光

光度計於光源波長為 532nm 予以檢測

[14]。 
（6）均質液蛋白質濃度之定量：依據

Bradford 建立的方法，利用 Coomassie 
Brillant Blue G-250與蛋白質反應結合為複
合物後，顏色改變為深藍色，藉由分光光

度計於波長為 595 nm 時，予以測量[2]。 
（7）統計分析：數據皆以 Mean ± SD 表
示。分析方法上，多組數據，皆以變異分

析 （ ANOVA ） 中 的 完 全 隨 機 設 計
（Completely randomized design）與鄧氏新
多變域測驗法（Duncan’s new multiple range 
test）予以分析。成對數據以 t-test分析。P
＜0.05時，為顯著差異；P＜0.01時，為極
顯著差異。 

 

四、結果與結論 

本實驗結果顯示：預防投予柴胡桂枝

湯能有效的抑制WIRS誘導 2h、4h大鼠胃
黏膜病變的產生。 

於 WIRS 誘導前立即投予柴胡桂枝湯
濃縮中藥，能預防 WIRS 誘導過程中，胃
黏膜 NPSH 濃度的減少，同樣於無 WIRS
誘導的正常大鼠實驗結果也顯示，無氧化

壓力的過程中，柴胡桂枝湯濃縮中藥於投

藥兩小時後，能立即促進胃黏膜的 NPSH
增加，維持胃黏膜的完整性。已知大鼠胃

黏膜的 NPSH中，約 95 ﹪皆為 GSH[1]，
而柴胡桂枝湯的成份中，並不含有

GSH[6]，故可能藉由γ-glutamylcysteine 
synthetase、Glutathione synthetase的作用使
GSH產生增加。 

相對於胃黏膜， 實驗中我們證實，於
柴胡桂枝湯濃縮中藥 250 mg/kg B.W.的劑
量下，於 WIRS 誘導 2-4 小時過程中，能
促進大鼠肝臟非蛋白質硫氫基化合物濃度

的增加。相同劑量於投藥兩小時後，亦能

使正常大鼠肝臟的非蛋白質硫氫基化合物

濃度顯著增加。此外，已知大鼠肝臟的非

蛋白質硫氫基化合物中，約 90 ﹪皆為
GSH[1]。GSH是生物體內，細胞外最主要
的抗氧化物，經由 GSHPx催化，可將磷脂
質過氧化物、H2O2與其他有機過氧化物分

解還原為有機醇類、酚類或水[20]。而細

胞外的 GSH主要由肝臟產生，並分泌至血
液與膽汁之中[18,19]。藉由血液循環，肝

臟產生的GSH可用於維持體內各臟器抗氧
化與氧化間的平衡。故由以上可知，柴胡

桂枝湯濃縮中藥除了能用於預防胃黏膜抗
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氧化物的流失，也能用於增加體內的抗氧

化能力。 
由 Shian 等人藉由投予外源性的 GSH

抗氧化物，顯示能減少 WIRS 誘導過程中
大鼠胃黏膜病灶的產生，並促進胃黏膜脂

質過氧化物的減少[16]。於本研究的結果

顯示： 柴胡桂枝湯濃縮中藥於WIRS誘導
過程中，雖然能促進胃黏膜 GSH抗氧化物
的增加，減少大鼠胃黏膜病灶的產生，但

無法促進胃黏膜脂質過氧化物的降低，於

投藥劑量 100 mg/kg B.W. 並會使胃黏膜脂
質過氧化物顯著增加。於無 WIRS 誘導的
正常大鼠實驗結果也顯示，柴胡桂枝湯濃

縮中藥於投藥兩小時與四小時後，皆無法

顯著的減少胃黏膜脂質過氧化物的濃度，

同樣於投藥劑量 100 mg/kg B.W. 並會使胃
黏膜過氧化物顯著增加。然而胃黏膜脂質

過氧化物的濃度的增加，是否因由於柴胡

桂枝湯濃縮中藥使胃黏膜局部的脂質過氧

化增加，或是因體內脂質過氧化物的濃度

增加? 由本研究的結果得知： 預先投予柴
胡桂枝湯濃縮中藥於 WIRS 誘導四小時
後，各劑量皆會使大鼠血漿脂質過氧化物

顯著增加。於無 WIRS 誘導的正常大鼠實
驗結果則顯示，柴胡桂枝湯濃縮中藥於投

藥四小時後，血漿脂質過氧化物為顯著減

少的情形。故由以上得知胃黏膜脂質過氧

化物濃度並不隨血漿脂質過氧化物濃度的

改變而改變，顯示兩者無直接的關係。 
已知 WIRS 誘導過程中，抗氧化酵素

如 SOD、Catalase與 GSHPx的活性並不會
改變。因此胃黏膜脂質過氧化物濃度的顯

著增加可能是因 ROS的生成增加所致。由
無 WIRS 誘導的正常大鼠實驗結果顯示，
無局部貧血-再灌流黃嘌呤氧化酶的作用

下，柴胡桂枝湯濃縮中藥於投藥兩小時

後，投藥劑量 100 mg/kg B.W.會使胃黏膜
過氧化物顯著增加。故我們推測柴胡桂枝

湯濃縮中藥可能會促進胃嗜中性球等炎症

細胞的活化與吸附，進而使胃黏膜的脂質

過氧化物濃度增加。 
於 Hiramatsu等人的實驗結果顯示：低

劑量 1 ﹪的柴胡桂枝湯具有自由基的性
質，但於肝臟仍具有抗氧化的功能[6]。於

Hamada 等 人 使 用 黃 芩 成 份 之 一 ，
Baicalein，作為腦部自由基清除劑的研究報

告指出，Baicalein 於大腦不同部位分別顯
示降低與增加脂質過氧化物濃度的不同結

果[3]。已知柴胡桂枝湯是由柴胡、桂枝、

黃芩、半夏、人參、芍藥、生薑、大棗與

甘草共 9 味藥材組成。然而柴胡桂枝湯複
方中確實的抗氧化藥物、成份與作用機制

皆仍尚不明。柴胡桂枝湯中是否俱有自由

基性質的成份而直接造成對胃黏膜的傷

害，皆需更多研究加以釐清。 
由此研究結果可知：投與柴胡桂枝湯

濃縮中藥能預防胃黏膜病灶的產生，促進

抗氧化物的增加，但於胃黏膜脂質過氧化

物方面，則無顯著的降低。故可知柴胡桂

枝湯濃縮中藥並非直接藉由減少胃黏膜脂

質過氧化來達到預防胃潰瘍的效果。雖然

於細胞與老鼠大腦的研究指出柴胡桂枝湯

具有抗氧化之功能，能減少過氧化物的產

生，促進維生素 E 氧化產物 Tocopheroxyl 
radical 的還原，並可用於清除 O2 -

與·OH[5,6]。於小鼠內毒血症過程中，成
份類似藥物的小柴胡湯亦能活化肝臟 SOD
與 GSHPx等抗氧化酵素，並增加維他命 E
與非蛋白質硫氫基化合物等抗氧化物的濃

度[13]。然而在有嗜中性球浸潤等炎症反

應因素的胃黏膜，柴胡桂枝湯似乎有不同

的作用與效果。由以上可知，柴胡桂枝湯

可能藉由活化其他胃黏膜防禦因子來達到

預防潰瘍的效果。 
相較於投藥 2 至 4 小時，柴胡桂枝湯

濃縮中藥可能造成大鼠胃黏膜及血漿脂質

過氧化物濃度的增加，於本研究的結果顯

示： 長期投藥三週對於正常十週齡與正常
十月齡大鼠的胃黏膜及血漿脂質過氧化物

濃度並不會有太大影響。於正常十週齡大

鼠，柴胡桂枝湯濃縮中藥亦能促進肝臟的

非蛋白質硫氫基化合物濃度的增加。因此

柴胡桂枝湯濃縮中藥可利用於長期投予，

預防大鼠胃黏膜潰瘍與出血的產生，並能

維持大鼠體內活化氧自由基的生成與抗氧

化機制間的平衡。 
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