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中医药抗消化性溃疡复发的机理研究进展!

周福生 胡 玲 崔琦珍 黄志新 罗 琦

消化性溃疡（-.-/01231.4，56）是临床上的常见

病、多发病，积极的药物治疗已使%*7以上的患者免

于外科手术，但其易于复发仍是目前亟待解决的难题。

我们对近年来中西医抗溃疡复发的机理研究作一简单

回顾，并 尝 试 从 提 高 溃 疡 愈 合 质 量（82930/:";231.4
<.930=>，?6@）的角度初浅探讨中医药抗56复发的

机理研究思路。

关于?6@
56本身属于穿透粘膜肌层或其以下的坏死性病

变，愈合过程十分复杂，一般包括坏死物的清除，基底

部肉芽组织的长出，进而纤维化形成瘢痕组织以及血

管的生长等，以往较少将愈合溃疡组织结构及功能的

异常与复发联系起来；+%%+年A94=9BCD0等（+）从病理

学角度在对实验性愈合溃疡的研究过程中发现，所谓

常指的愈合溃疡，实际上包括如再生粘膜厚度减低、结

缔组织过度增生、腺体扩张且排列紊乱、粘膜下血管网

减少、微血管结构紊乱等明显的组织学和超微结构的

异常。正是由于这些异常进而 影响了细胞氧气的输

送、能量的供给及粘膜的防御功能，从而成为溃疡复发

的病理基础。于是他们率先提出了?6@的概念，指

出溃疡的愈合不仅需要粘膜缺失的修复，更需要粘膜

下组织结构的修复、重建和功能的恢复，完全治愈的溃

疡其复发率应该是很低的；从而把?6@的好坏与未

来溃疡的复发紧紧联系起来。目前有关?6@的评价

标准包括内镜下再生粘膜成熟度、再生粘膜组织学成

熟度及再生粘膜功能学成熟度E个方面，其中后者主

要有粘膜血流、前列腺素（-4"C/9>39=F0=C，5GC）、表皮

生长因子（.-0F.4H93>4"B/<;91/"4，IGJ）水平测定及

表皮生长因子受体（.-0F.4H93>4"B/<;91/"44.1.-/"4，

IGJK）表达，热休克蛋白（<.9/C<"1D-4"/.0=C，@L5C）

表达及免疫功能的测定等方面。

?6@的机理研究

56的发生主要是粘膜的攻击因子〔胃酸、胃蛋白

酶及<.301"M91/.4-:3"40（@5）感染等〕和保护因子之间

失衡所致，而治疗后之所以容易复发与其愈合的质量

密切相关。大量的研究提示，除再生粘膜组织结构的

异常外，溃疡局部血液循环不良、营养障碍、粘膜屏障

及免疫功能下降等功能的改变均影响到其愈合的质

量。

+ IGJ与?6@的关系 IGJ是一种含*E个

氨基酸的单链多肽，分子量为)’,*道尔顿，被认为是

溃疡愈合过程中抗溃疡和促进溃疡愈合的分子调节因

子，因其不仅具有能够刺激胃肠粘膜上皮中HK!N、

O!N和蛋白质合成，促进上皮细胞增生，改善胃粘膜

血循环和增强粘膜屏障的作用，而且还可通过与壁细

胞上的IGJK作用而显著抑制胃酸的分泌，是调节溃

疡愈合重要的中介因子（P!,）。在抗实验性溃疡复发的

研究中发现，硫糖铝在一定的-@值内能诱导和激活

IGJ及IGJK，将IGJ固定在溃疡区域并使其聚集，

增加IGJK在溃疡处粘膜的表达（*），从而提高?6@。

P 5GC与?6@的关系 5GC是花生四烯酸的

主要代谢产物，具有保护胃粘膜及抗炎作用，并可通过

刺激细胞的增殖、血管生成、细胞外基质的重建而加速

溃疡的愈合从而提高?6@。有研究表明，在消炎痛抑

制5GC合成时可加速乙醇诱导的胃粘膜损伤，而利用

外源性5GC可以逆转此种损伤；预先用消炎痛处理的

实验性大鼠溃疡愈合后会因5GC的耗竭而持续存在

多形白细胞的浸润，表现为?6@差，通过5GC及其类

似物的治疗能改善?6@，从而减少复发（)）。

E @L5C与?6@的关系 @L5C是古老的、进化

上高度保守的蛋白，在维持细胞的正常形态及功能中

起重要作用，参与介导蛋白质的转位、折叠、装配等过

程，但本身不成为新合成蛋白质的组成部分（(，&），这种

功能被称为“分子伴侣”作用。有人发现，束缚水浸对

大鼠胃粘膜@L5C的诱导发生在粘膜损伤之前，且预

先经胃内给予抗溃疡药GGN可诱导@L5C更高水平

的表达，并防止胃粘膜发生严重损伤（%）。另有研究也

发现具有健脾益气、理气止痛、活血化瘀作用之健脾益

气方能明显提高实验性大鼠急性胃粘膜损伤组织中

@L5C的表达（+’），从而能防止对其胃粘膜的损伤。上

述研究提示@L5C对胃粘膜的适应性保护机制可能与
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其“分子伴侣”的作用密切相关，并通过所具有的细胞

自稳和保护作用使细胞在受到刺激后，可在翻译和转

录水平调整蛋白质合成，改变细胞的代谢和功能，从而

发挥粘膜的保护作用。

! 免疫功能与"#$的关系 免疫功能的改变

在%#的发生和复发过程中也起重要作用，&淋巴细

胞和白细胞介素’(（)*+,-./0)*’(，12’(）在调节机体的免

疫功能和维持机体内环境平衡中的作用不容忽视。&
淋巴细胞不仅是细胞免疫的主要效应细胞，也是机体

免疫应答反应最主要的调节细胞，&细胞亚群之间的

相互制约和促进可使免疫调节功能维持动态平衡；12’
(细胞因子基因是一种超表达基因，由一个抑制蛋白

控制，受刺激后不需要合成诱导蛋白，可直接使12’(
基因转录和翻译（33），是白细胞，特别是中性粒细胞作

用的趋化因子和机体炎症反应的重要介质。已有研究

者发现%#患者外周血&细胞亚群4567、45!7的均

值及45!7／45(7的比值皆明显低于正常对照组（38）；

而在%#患者胃粘膜上皮和固有层中也发现12’(9:’
;<阳性细胞的分布（36）。另有研究认为人体中可能存

在有“免疫=大脑=胃肠道”轴，免疫功能参与了消化

液分泌和粘膜自体平衡的调节，一旦异常常可导致溃

疡的发生或复发。甚至有人提出抗溃疡药物作用的靶

器官是淋巴系统免疫细胞而不是以往所认为的胃粘膜

内的壁细胞之说等（3!，3>）也进一步指出了提高机体免疫

功能对促进溃疡的愈合、防止复发的重要作用。

> $%与"#$的关系 在美国洛杉矶召开的第

十届世界胃肠病学大会上已明确指出，%#的药物治

疗当前着眼于消灭$%和防止复发。$%持续感染不

仅可使胃粘膜结构遭到破坏，阻抑胃酸对胃泌素细胞

分泌的负反馈作用，造成胃内?$值发生改变，并可通

过免疫及内分泌等多种途径削弱粘膜屏障从而成为

%#的致病因素。有研究发现，$%的细胞毒素可抑制

溃疡边缘细胞的增殖，影响溃疡的瘢痕形成（3@）。$%
与%#复发的关系也得到临床调查的证实，根治$%
不但能加速溃疡愈合，而且大大降低了复发率；有人对

3A!例$%阳性的十二指肠溃疡患者分别给予雷尼替

丁或雷尼替丁加抗生素进行对照观察，一年后发现雷

尼替丁组复发率为(@B，加抗生素组仅为(B（3C），显

示出复发与$%感染有极为密切的关系。

中医药抗溃疡复发的研究

在抗溃疡的治疗中，如何能提高"#$以有效地

抗溃疡的复发是研究的焦点问题，虽然国内外在这方

面做了大量的基础研究工作，但往往从单一的化学成

分着手，从复合有效成分的综合治疗研究较少；目前现

代医学尚未能有效地解决这个问题。中医药从整体调

节出发，利用复方多环节、多途径的作用机理及副作用

小的优势，在抗%#治疗中取得一定成绩，主要体现在

以下几方面。

3 改善粘膜血流 愈合溃疡局部组织纤维化、瘢

痕化必然导致微血管结构的减少、紊乱，这与中医临床

的血瘀征象是一致的；而活血化瘀药能增加粘膜组织

的循环灌注、促进其能量代谢，保证粘膜上皮及溃疡底

部和边缘腺体迅速再生及保持粘膜微环境的酸碱平衡

等，从而能提高"#$。如著名老中医董建华教授在治

疗瘀久入络之溃疡重症时，常用猬皮香虫汤；姜春华教

授对本病见舌紫、疼痛拒按、黑便等常用生大黄、刺猬

皮、 虫等，不仅在近期能明显改善患者的临床症状，

而且能获得较好的远期疗效（3(）。

8 抗$%感染 根除$%可极大地降低%#的复

发而达到治愈溃疡的目的（3D）。近年来，为寻找有效抑

制或杀灭$%的中药单方和复方，并探讨其作用机理，

许多学者做了大量的研究工作。在对8AA种不同性

味、作用的中药抗$%的试验中，发现6(种有不同程

度的抑菌作用，其中以黄芩、黄连、大黄、黄柏、紫花地

丁、土 茯 苓、乌 梅、山 楂 等 作 用 明 显，最 大 抑 菌 环 为

8>99（8A）。然而，一些具有体外抑菌作用的药物在临

床上根除$%的疗效并不理想，这可能与$%寄居于

胃粘液层内，其周围的高酸环境破坏了对酸敏感的药

物发挥作用有关（83）；因此，中药的抗菌作用并非仅是

单纯杀死细菌，临床更强调根据中医辨证论治使用既

能调节机体免疫功能，又能杀灭$%的有效复方制剂。

如采用消幽汤治疗$%阳性的%#患者!8例，结果表

明在控制临床症状和近期疗效方面与对照药雷尼替丁

相似，但在$%的根除及远期疗效方面则具有一定的

优势（88）。而采用中药灭$%煎剂与抗$%二联、三联

西药联合应用后，发现此种疗法既可提高临床疗效，又

能减少副作用，同时还可使"#$提高（86）；提示中西医

联合用药有可能是提高$%根除率及"#$的有效途

径。

6 增强粘膜屏障 增强和保护胃粘膜屏障功能，

是提高"#$，减少复发的综合体现。药理研究表明，

健脾益气类方药可通过提高%#患者的细胞和体液免

疫功能，减少$7的回渗而加强%#的修复和防止复

发；疏肝理气和胃之品能抑制胃酸分泌、降低胃蛋白酶

活性，从而减少对粘膜的损伤，且停药后未发现有明显

的反跳性分泌现象；行气活血药物有改善溃疡患者微

循环，增加局部血流量，从而增强粘膜的屏障功能。

此外，通过针刺治疗$%阳性的%#患者，发现其
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根除!"的疗效略优于西药三联对照组，且副作用小，

远期疗效高（#$）。而运用穴位组织疗法抗"%复发的前

瞻性研究也提示，该法治疗在停用组胺!#受体拮抗

剂半年内可使复发率降至&&’$(（#)）。上述研究提示

针灸治疗也具有一定抗溃疡复发的作用，其机理可能

是通过刺激人体局部腧穴，达到调节气血阴阳平衡，抑

制胃酸分泌，提高胃内*!值，使!"的生存环境遭到

破坏，而达到根除!"的目的。

研究思路

由于中药治疗"%是通过整体调节来实现对局部

病理改变的修复，最大限度地调动了机体抗病祛邪、除

旧布新的能力，故不仅能有效调节"%的攻击因子与

保护因子之间的失衡，而且在治愈"%的同时，还能对

紊乱的消化功能进行调整，从而提高其愈合的质量。

用组化方法进行胃粘液染色、定量分析及对愈合溃疡

形态学的观察发现，中药胃痛灵能提高+%!和防止

溃疡癌变（#,）。而采用健脾益气、理气化瘀、清热解毒

之品组方加减治疗"%和糜烂性胃炎患者,#例，发现

所用中药能提高患者粘膜组织内"-.#含量，并降低

/01#的合成，显示了明显的粘膜保护作用（#2）。但综

观看来，目前中药治疗抗"%复发的研究报道虽然较

多，但采用+%!标准来进行评价的则很少；值得提出

的是，在中药抗"%复发治疗的评价中，除再生粘膜组

织学成熟度外，再生粘膜功能学的成熟度似乎起着更

为重要的作用；众多的研究已经提示"-3、.-4及受

体、!5"3及机体免疫功能等均与+%!密切相关；而

中药治疗在改善"%患者粘膜微循环，根除!"感染，

加强上皮细胞再生能力，提高粘膜内生"-3水平，增

进机体的免疫功能，进而改善胃肠道粘膜屏障功能等

方面已显示出一定的苗头，故而加强这方面的研究，特

别是机理的研究，对临床上针对影响+%!的因素选

择用药，进而控制溃疡的复发有着重要的意义。
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环氧化或脂质过氧化产物，也会损害组织。上述有害

的物质综合造成组织损伤及器官功能衰竭，很可能是

休克死亡的重要因素。

! 有助于疾病的防治及阐明药物的作用机理

既然上述疾病的发生及发展均与白细胞流变性异

常有密切关系，因此，纠正异常的白细胞流变性就成为

防治这些疾病的措施之一。金春华等报道虎仗"号

（从中药虎仗中提取的单体）可以提高细静脉的壁切变

率，减少白细胞附壁数（#$）。赵克森报告纳络酮可提高

脉压差，随着脉压波动，可冲走毛细管停滞嵌塞的白细

胞（#"）。刘成玉等报告，山莨菪碱对急性失血性休克家

兔的白细胞变形性具有明显的改善作用，认为其机理

可能为：（#）直接对抗氧自由基，保护细胞膜的流动性；

（!）已有实验证明它能嵌入细胞膜脂质双层，增加白细

胞膜的流动性；（$）山莨菪碱具有明显的钙离子拮抗作

用，抑制%&!’内流，降低膜硬度（#(）。)*+,&-./0等发现

已酮可可碱能从亚细胞结构降低白细胞微丝网的僵硬

度和胞浆粘弹性，并抑制其伪足形成，提高白细胞变形

性（#1）。
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