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中药对脾胃湿热证患者胃黏膜水通道

蛋白$、1基因表达的影响
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摘要 目的 探讨脾胃湿热证与胃黏膜水通道蛋白（=>?）$、1基因表达的关系及中药清热化湿方对其

影响。方法 选择慢性浅表性胃炎患者@/例，属脾胃湿热证者)$例（其中湿重于热(0例，热重于湿(1例，

湿热并重&%例），脾虚证者()例。脾胃湿热证患者予中药清热化湿方治疗。采用荧光定量?AB方法检测

胃黏膜=>?$、1的基因表达。结果 脾胃湿热证组患者=>?$基因表达的水平高于健康人组（(%名）和脾

虚证组，但$者比较，差异无显著性；=>?1基因表达的水平则显著高于健康人组和脾虚证组（!!%#%)或

!!%#%(）；脾虚证组与健康人组比较差异无显著性；脾胃湿热证各亚型之间比较呈湿重于热 " 湿热并

重 " 热重于湿的趋势；治疗后脾胃湿热证患者及湿重于热亚型=>?$、1的基因表达水平显著下降（!!
%*%(），接近健康人组及脾虚证组水平。结论 =>?$、1的异常表达可能是脾胃湿热证的发生机制之一，中

药可能通过影响=>?$、1的表达而发挥治疗作用。

关键词 清热化湿方；脾胃湿热证；慢性浅表性胃炎；水通道蛋白$、1
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脾胃湿热证是脾胃实证中的一个常见证型，在消

化系统疾病中占有重要的地位，对它的深入研究，有助

于脾本质研究的深入开展。本研究以“脾失健运，水湿

内停，湿聚化热，湿热内生”为理论切入点，从水通道蛋
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白（!"#!$%&’()，*+,)）途径探讨脾胃湿热证的生物学

基础及发生机理，同时对清热化湿方治疗后的影响进

行观察。

临 床 资 料

- 病例选择 慢性浅表性胃炎诊断标准采用中

华医学会消化病学分会.///年井冈山会议制定的标

准〔-〕；脾胃湿热证和脾虚证的诊断标准参照《中药新药

临床研究指导原则（试行）》中的相关标准〔.〕制订。纳

入标准：符合上述诊断标准，年龄在-0!12岁之间，自

愿且能够配合参加试验，并签署知情同意书的受试者。

排除标准：近-个月内使用过抗生素和抗酸药；合并有

严重心、肝、肾、肺系等疾病者及孕妇、哺乳期妇女；合

并有消化性溃疡、萎缩性胃炎、食管炎、食管静脉曲张、

肝炎、肝硬化等其他消化系统疾病者；不能配合研究，

未按规定用药，无法判断疗效或资料不全等影响疗效

或安全性判断者，皆不纳入研究。健康受试者的选择

标准：（-）胃镜及病理检查胃黏膜基本正常；（.）中医四

诊无异常；（3）无呼吸、消化、循环、泌尿、内分泌等疾

病；（4）心、肝、肾、肺功能正常。

. 一般资料 选择.//3年3—-.月期间就诊于

广州中医药大学第一附属医院消化内科门诊的慢性浅

表性胃炎患者10例，中医辨证属于脾胃湿热证者23
例，男.5例，女.4例；平均年龄（3.6.27-/6-.）岁；病

程/6-!-/年，平均（.61.7.683）年；其中湿重于热者

-5例，热重于湿者-4例，湿热并重者./例。脾虚证

者-2例，男8例，女0例；平均年龄（326487-.653）

岁；病程/6-2!-/62年，平均（.6357.61/）年。健康

体检者-/名，男1名，女4名；年龄..!28岁，平均

（3468/7-/65/）岁；为测定指标的正常参考值。

方 法

- 治疗方法 脾胃湿热证组采用清热化湿方：白

豆蔻、黄芩、滑石、厚朴、法半夏、郁金、猪苓、台乌药等

组成，每日-剂水煎，分.次温服，连续治疗4周。在

治疗期间停服其他任何药物。脾虚证患者采用中医辨

证加减治疗。

. 测定指标与方法 受试对象进入观察时均行

9:;<.4/=+电子胃镜检查（脾胃湿热证组治疗后须行

胃镜复查）。以病理活检钳在距胃底与胃体交界线约

.>?处的胃体上部大弯侧钳取胃黏膜组织.块，每块

约/@4>?A/@4>?大小，黏膜组织迅速放入液氮罐中，

并转 入B8/C低 温 冰 箱 保 存 待 测。采 用 荧 光 定 量

,DE（;+<,DE）法检测*+,3、4的基因表达。参照

FDG:的9H(HI!(J公 布 的KF*、?EF*基 因 序 列，

*+,3、*+,4正义链引物、反义链引物、荧光探针的

序列由广州中山大学达安基因诊断中心设计，采用

,&’?H&HL$&H)).@/软 件，在*G:35//台 式 高 通 量

KF*合成仪中合成。具体引物和探针的序列如下：

MH"#H(>HF!?H：*+,3
;%&N!&O,&’?H&：2‘<*P*9PPPPP999DP9P*PP*<P9*P9<

D*<3’

EHQH&)H,&’?H&：2‘<999DDD9***D*****9D<3’

P!"R!(,&%IH：2‘<;*R<P99D*DPPD9DD9*D<R9G<3’

MH"#H(>HF!?H：*+,4
;%&N!&O,&’?H&：2‘<9**PDDD9DDD9*PDDP<3’

EHQH&)H,&’?H&：2‘<*P*PDD**P99PPPPDDD**PPPD<3’

P!"R!(,&%IH：2‘<;*R<P99*DDP9D*9PP*PD*P<R9G<3’

经组织EF*的提取和鉴定，采用,S51//,DE基

因扩增仪（美国,H&J’(ST?H&公司）做逆转录反应，取

逆转录反应产物>KF*，进行荧光定量,DE（;+<,DE）

反应，阳性定量标准品及样本均按以下反应体系进行：

2A定量,DEI#UUH&（美国*G:公司试剂盒）-/"T，上游

引物;（.2"?%T／V）-"T，下游引物E（.2"?%T／V）-"T，

OFP,)（-/??%T／V）-"T，荧光探针（./"?%T／V）-"T，P!"
酶（.W／"T）."T，>KF*2"T，双蒸水.5"T。反应条件为：

53C.?’(，然后53C-?’(，22C-?’(，共4/个循

环。采 用,S8/// 全 自 动 荧 光 定 量 ,DE仪（美 国

,H&J’(ST?H&公司）。反应结束后，由电脑自动分析并

绘出阳性标准品的扩增曲线和定量标准曲线。

各待测样本经;+<,DE反应后，与标准曲线比

较，通过电脑自动分析和计算，得到各样本的KF*量

（拷贝数），将各样本的拷贝数取对数，通过数据转换

后，使服从正态分布，进行统计学分析。

3 统计学方法 等级资料采用!"#"$检验；多组

间计量资料的比较采用方差分析，治疗前后计量资料

的比较采用配对$检验，显著性水平设#X/@/2，采用

M,MMU%&Y’(O%N)--@/统计软件包进行分析。

结 果

- 疗效标准 参照《中药新药治疗湿热蕴脾证的

临床研究指导原则（试行）》〔.〕制订疗效标准。

. 不同证型患者疗效 见表-。经!"#"$检验，

清热化湿方在3种亚型中的疗效比较差异无显著性。

3 各证型患者*+,3、4基因表达的比较 见表

.。脾胃湿热证组*+,3、4基因表达的水平均高于健

康人和脾虚证组，其中*+,4与健康人和脾虚证组比

较差异有显著性（%!/6/2或%!/6/-）；脾虚证组

*+,3、4基因表达的水平与健康人相当；脾胃湿热证
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表! 不同证型患者疗效比较 〔例（!）〕

证型 例数 痊愈 显效 有效 无效 总有效

脾胃湿热证 "# $（%#&’）’#（(#&(）%)（#(&*）"（+&(）()（+*&,）

湿重于热 %+ ’（%*&"） )（(’&%）)（(’&%）%（"&#）%)（+(&$）

热重于湿 %( ’（%(&#） ,（(’&+）(（’)&,）’（%(&#）%’（)"&$）

湿热并重 ’* #（%"&*） +（("&*）,（#*&*）’（%*&*）%)（+*&*）

各亚型中，-./#、(的基因表达水平均呈湿重于热!
湿热并重 ! 热重于湿的趋势，其中，湿重于热亚型的

表达水平最高，与热重于湿亚型比较差异有显著性（!
"*0*"）。

( 脾胃湿热证-./#、(基因表达的变化 见表

#。对%$例慢性浅表性胃炎脾胃湿热证患者进行了治

疗前后的观察，结果发现-./#、(基因表达水平均较

治疗前显著下降（!"*&*%）；湿重于热、热重于湿和湿

热并重三种亚型也较治疗前降低，湿重于热亚型与治

疗前比较差异有显著性（!"*0*"或!"*&*%），治疗

后脾胃湿热证组及其各亚型与健康人及脾虚证组之间

比较差异均无显著性。

" 不良反应情况 全部病例在治疗过程中均未

见不良反应发生。

讨 论

水是生命中不可缺少的物质，是活细胞和细胞外

间隙的主要组成成分，水的跨细胞转运对维持细胞内

外环境的平衡起着重要作用。-./1是与水通透有关

的细胞膜上转运水的特异孔道，介导着不同类型细胞

膜的跨膜水转运，它是由美国化学家/2324-542在

%+))年首先发现的，在过去的十几年中，水通道已经

发展成高度经典的研究领域。-./1存在于细菌、植

物和动物中，是一个很大的蛋白质家族，迄今为止，仅

在人体中已经发现有-./*!%*共%%种不同的变

种。-./1广泛分布于机体不同的组织器官，在消化

系统中有着大量的表达，它们在消化系统水的代谢中

起着关键的作用。目前已发现消化道黏膜上至少有$
种-./亚型的表达，在胃黏膜上有-./#、-./(两

种亚型的表达。

6789:9;等〔#〕研究发现大鼠从食管到结肠均有

-./#表达，推测-./#在胃肠道内水的摄取和排泄

中起重要作用。<=>?24132=@A等〔(〕对人体胃肠道-./
#的分布和功能进行了研究，结果发现在人的胃、空

肠、回肠、结肠上均有-./#的表达，其中在结肠的表

达局限在绒毛上皮细胞，其染色更集中在细胞的顶质

膜上，而不是基侧膜，这提示-./#参与了人结肠表

面上皮细胞水的吸收。-./(也称为汞不敏感水通

道蛋白。B=19C9D等〔"〕首先在人体胃黏膜上发现有

-./(的表达，主要表达在黏膜层的胃底腺细胞中，

包括分泌胃酸的壁细胞和分泌胃蛋白酶原的主细胞，

其蛋白质主要表达在腺体的基膜上。结果提示，-./
(可能是维持胃内分泌胃蛋白酶原和盐酸的渗透压调

节的主要因素。

由于慢性胃炎脾胃湿热证患者的细胞内能量代谢

表" 各证型患者-./#、(基因表达的比较 （#"E#）

证型 例数
-./#

拷贝／"5FG-（H%*(） 拷贝数的对数

-./(
拷贝／"5FG-（H%*,） 拷贝数的对数

脾胃湿热证 "# +&’%"E’+&*+% #&#$(E%&#+" ’&)+(E’&+#+ ,&%""E*&,%($%%
湿重于热 %+ %%&+(#E%$&#,% (&**(E%&(,%%& (&’$(E’&,(( ,&("*E*&"""&
热重于湿 %( *&’+)E*&"*# ’&)’"E*&)," %&,"+E’&)+’ "&$"$E*&,(%
湿热并重 ’* %’&),(E((&%,( #&%,%E%&("+ ’&((+E’&)#+ ,&%"’E*&"*$

脾虚证 %" +&(),E##&#)) ’&+$,E%&#"( %&’%(E%&"+% "&’+%E%&#’(
健康人 %* %&%%’E%&+)( ’&+,)E%&%)" *&+’(E%&*(% "&("+E%&*#(

注：与健康人比较，$!"*&*"；与脾虚证比较，%!"*&*"，%%!"*&*%；与热重于湿证比较，&!"*&*"
表# 各证型患者治疗前后-./#、(基因表达的比较 （#"E#）

证型 例数 时间
-./#

拷贝／"5FG-（H%*(） 拷贝数的对数

-./(
拷贝／"5FG-（H%*,） 拷贝数的对数

脾胃湿热证 %$ 治疗前 #&"(E"&,( #&"%E%&’, ’&$"E’&$( ,&’(E*&(#$
治疗后 *&+’E’&%# ’&)#E%&*"%% %&’%E%&’$ "&)"E*&"’%%

湿重于热 , 治疗前 )&’"E$&#( (&(%E%&%* "&"$E’&)+ ,&,,E*&#"
治疗后 ’&’%E#&#’ #&%)E%&#+% %&$*E%&,% ,&*%E*&"+%%

热重于湿 ( 治疗前 *&’*E*&’’ ’&+"E*&$$ *&$+E*&(’ "&)"E*&’"
治疗后 *&%%E*&%# ’&,)E*&$+ *&(,E*&’+ "&""E*&(’

湿热并重 $ 治疗前 %&(%E’&’’ #&*"E%&’+ %&("E*&$% ,&%*E*&’,
治疗后 *&’$E*&"% ’&,’E*&+’ %&’%E%&’# "&)+E*&(+

脾虚证 %" +&(+E##&#+ ’&+)E%&#" %&’%E%&"+ "&’+E%&#’

注：与脾虚证比较，$!"*&*"；与本证型治疗前比较，%!"*&*"，%%!"*&*%
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呈病理性亢进状态，而脾虚证细胞内能量代谢则有所

降低〔!"#〕；脾虚证患者细胞线粒体能量传递低下，胃黏

膜分泌功能障碍，胃酸分泌不足〔$〕。因此，我们推测慢

性浅表性胃炎脾胃湿热证患者细胞内能量代谢处于亢

进状态，细胞分泌旺盛，水跨细胞膜的转运活跃，%&’
(、)基因的表达水平升高，以协同完成亢进的细胞分

泌，从而维持细胞黏膜的稳定性；而脾虚者的细胞代谢

则处于相对低下的状态，%&’(、)基因的表达水平只

轻度升高或降低。由于脾胃湿热证的基本病机是“脾

失健运，水湿内停，湿聚化热，湿热内生”，脾胃湿热证

在发病时多表现为湿重于热，此时胃黏膜充血水肿明

显，胃液分泌增多，%&’(、)的基因表达升高；随后，

由于湿聚化热，湿热内生，逐渐出现湿热并重、热重于

湿的病证，胃黏膜炎症加重，多出现糜烂，甚至可伴有

出血点，但水肿可有所减轻，此时%&’(、)的基因表

达水平下降。

慢性浅表性胃炎在中医多属“胃痞”之证。脾胃湿

热证是慢性浅表性胃炎的常见中医证型。中药清热化

湿方治疗慢性浅表性胃炎脾胃湿热证有着良好的疗

效。方中以气味芳香之白豆蔻芳化湿浊、行气消痞，黄

芩苦寒清热燥湿、泻火解毒，共为方中君药。滑石甘淡

寒，既助白豆蔻利水渗湿，又可助黄芩清热泻火；厚朴

燥湿行气、消积除痞；半夏燥湿消痞、降逆止呕；猪苓利

水渗湿，共为方中臣药。因湿性黏滞，湿阻则气滞，治

湿而不行气则湿不易化，故方中加以郁金、乌药行气解

郁，以使气行则湿化，为方中佐助之药。诸药相合，升

降有制，寒温并调，共收清热化湿、行气消痞之功。本

次临床观察表明疗效确切，且无不良反应。

慢性浅表性胃炎脾胃湿热证患者采用清热化湿方

治疗后，%&’(、)基因的表达水平均较治疗前显著下

降，其各亚型也较治疗前降低，治疗后与正常对照组和

脾虚证组比较差异均无显著性。因此，我们推测：中药

清热化湿方可能通过影响%&’(、)的基因表达，导致

细胞分泌和水的跨膜转运趋于正常，抑制了脾胃湿热

证患者亢进的细胞能量代谢，减轻了胃黏膜的充血水

肿等炎症反应，从而明显改善脾胃湿热证患者的临床

症状。
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