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健脾和胃化瘀中药对慢性萎缩性胃炎患者胃黏膜

热休克蛋白
:"

表达的影响

周嘉鹤#

$傅志泉#

$邓建平!

$李春霞#

$乔$镇#

$朱伟琴#

$赵虹雯#

$李$珍#

摘要$目的$观察健脾和胃化瘀中药对慢性萎缩性胃炎!

DB/3H0D >I/3.B0D J>KI/0I0K

"

'-L

#患者胃黏

膜热休克蛋白
:"

!

MNO:"

#表达的影响$ 方法$将
#""

例
'-L

患者按随机数字表法分为治疗组!

$"

例#和

对照组 !

$"

例#$ 治疗组给予口服健脾和胃化瘀中药治疗"每日
#

次%对照组给予口服叶酸片治疗"

#" =JG

次"每日
&

次"两组疗程均为
8

个月$ 观察两组治疗前后主要中医症状体征&胃镜和病理组织学的变

化$ 采用
NO

免疫组化法测定治疗前后胃黏膜
MNO:"

的表达"利用
MO)-N

#

# """

病理图文分析系统采集

图像"半定量分析表达情况$ 结果$治疗组中医症状体征有效率为
;;

!

"P

!

%%G$"

#"对照组有效率为

$8

!

"P

!

!;G$"

#"两组差异有统计学意义!

O Q"

!

"#

#$ 胃镜检查治疗组对胃黏膜充血水肿&糜烂&胆汁反

流&黏膜白相&血管显露和颗粒增生的改善率明显优于对照组!均
O Q"

!

"$

#$ 病理检查治疗组治疗萎缩总有

效率为
;"

!

"P

!

%"G$"

#"对照组总有效率
$%

!

"P

!

!:G$"

#"两组差异有统计学意义!

O Q"

!

"#

#$ 治疗组治

疗肠化有效率
:$

!

"P

!

#!G#8

#"对照组有效率
&&

!

&P

!

$G#$

#"治疗组优于对照组 !

O Q"

!

"$

#$ 与本组治疗

前比较"两组治疗后胃黏膜
MNO:"

积分光密度值均明显升高"差异有统计学意义!均
O Q"

!

"#

#%与对照组

比较"治疗组治疗后胃黏膜
MNO:"

积分光密度值亦明显升高"差异有统计学意义!

O Q"

!

"#

#$ 结论$健脾

和胃化瘀中药治疗
'-L

有明显的效果"对胃癌前病变有改善作用"并可能通过影响
'-L

患者胃黏膜

MNO:"

的表达而起到治疗作用$

关键词$慢性萎缩性胃炎%健脾和胃化瘀%热休克蛋白
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$$慢性萎缩性胃炎 $

DB/3H0D >I/3.B0D J>KI/0I0K
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%系各种原因所致的慢性胃黏膜炎性病变及腺体

萎缩'

'-L

与胃癌特别是肠型胃癌的发生密切相关"

严重危害人们的身体健康'

'-L

的病因至今尚未完

全明了" 一般认为由
M.

感染(自身免疫机制和遗传因

素(胃壁屏障功能降低如十二指肠液反流(胃黏膜损伤

因子等多因素综合作用所致" 各种致病因素的长期刺

激或继发的宿主炎症反应" 导致胃黏膜深层损害和腺

体的破坏" 使胃黏膜不能完全修复再生" 从而形成胃

黏膜腺体萎缩和 $或% 肠化' 热休克蛋白 $

B9>I

KB3DU ./3I90HK

"

MNOK

%是生物进化过程中高度保守

的应激反应蛋白"对维持机体正常及病理状态下的细

胞完整性具有重要作用' 根据分子量的不同"其中最

为重要的是具有细胞保护作用的
MNO:"

'

MNO:"

作

为分子伴侣"与细胞的稳定状态有关"

MNO:"

表达减

少可能通过削弱胃黏膜细胞的自稳及应激适应能力"

促进
'-L

的发生' 本研究拟对健脾和胃化瘀中药治

疗前后
'-L

患者的胃镜及胃黏膜病理进行比较"并

观察健脾和胃化瘀中药治疗前后胃黏膜
MNO:"

表达

的变化"探讨健脾和胃化瘀中药治疗
'-L

的可能作

用机制'

资料与方法

#

$诊断标准$

#

!

#

$西医诊断标准$参照
!""8

年
6

月上海第

二届全国慢性胃炎诊治共识会议所制定的)中国慢性

胃炎共识意见*中
'-L

的诊断标准+

#

,

' 所有患者经

胃镜检查病理证实为胃黏膜上皮和腺体萎缩"或伴有

肠化及不典型增生'

#

!

!

$中医辨证分型诊断标准$参照)中药新药

临床研究指导原则$试行%*

+

!

,制定肝胃不和(胃阴不

足(胃络瘀血证的标准' $

#

%肝胃不和证#主症#胃脘

胀痛"胁肋胀痛"嗳气"反酸&次症#胸闷"食少"大便不

畅"舌苔薄白"脉弦' $

!

%胃阴不足证#主症#胃脘胀

满"灼痛"胃中嘈杂"饥不思食"口干"舌红少津"苔少&

次症#食少"干呕"大便干燥"脉细' $

&

%胃络瘀血证#

主症#胃脘刺痛"痛有定处"痛处拒按"舌质暗红或紫暗

或有瘀点(瘀斑&次症#黑便"面色凝滞"脉弦或弦涩'

具备上述
&

种证候主症
!

个和次症
!

个即可'

!

$纳入标准$$

#

%符合
'-L

诊断标准及中医辨

证分型标准&$

!

%年龄
#;

&

8$

岁&$

&

%知情同意"志愿

受试'

&

$排除标准$$

#

%两周内服用治疗慢性胃炎相

关中药&$

!

%合并消化性溃疡&$

&

%病理诊断疑有癌变

及有外科情况者&$

%

%严重心(肝(肾等重要脏器功能

障碍'

%

$一般资料$

#""

例均为
!""6

年
:

月-

!"#!

年

8

月杭州市第三人民医院消化内科和中医科门诊患

者"按随机数字表法分为治疗组和对照组"每组
$"

例'

其中治疗组男
!&

例"女
!:

例"年龄
!; c8$

岁"平均

$

$!

!

%8

'

8

!

&6

%岁"病程
"

!

; c!"

年" 平均$

6

!

%"

'

%

!

6%

%年&对照组男
!%

例"女
!8

例"年龄
!6 c8$

岁"

平均 $

$#

!

&8

'

:

!

&6

% 岁"病程
"

!

8 c #6

年"平均

$

6

!

!#

'

%

!

68

%年&两组年龄(病程等比较"差异均无统

计学意义$

O d"

!

"$

%' 本研究由杭州市第三人民医院

伦理委员会审议通过同意开展临床研究'

$

$治疗方法$治疗组予健脾和胃化瘀中药$药

物组成#黄芪
#! J

$延胡索
#" J

$香附
#" J

$山楂
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%

#! J

$白芍
#" J

$北沙参
#" J

$麦冬
#" J

$丹参

#! J

$炙甘草
8 J

%"所有中药煎剂由杭州市第三人民

医院制剂室统一提供" 每日
#"" =Z

"每日
#

次"疗程

8

个月&对照组服用叶酸片$江苏常州制药厂"规格#

$ =JG

片"生产批号#

"6"$&##&

%

#" =JG

次"每日
&

次"

疗程
8

个月'

8

$观察指标及检测方法

8

!

#

$症状体征积分$详细记录两组患者治疗前

后胃脘痞满(疼痛(嗳气 嘈杂(舌脉等症状(体征"参照

)中药新药临床研究指导原则$试行%*

+

!

,对症状体征

积分进行统计'

8

!

!

$胃镜检查$参照文献+

&

,"采用胃镜观察两

组治疗前与治疗结束后
#$

天内患者胃黏膜炎症$充

血(水肿(糜烂%(黏膜白相(颗粒增生(血管透见及胆

汁返流等情况并作详细记录' 观察胃镜征象改善率'

胃镜征象改善率$

P

%

e

$治疗前胃镜征象阳性例数 "

治疗后胃镜征象阳性例数%

G

治疗前胃镜征象阳性例

数(

#""P

8

!

&

$病理检查$治疗前与治疗结束后
#$

天以

内"胃镜检查时取胃黏膜标本作病理组织活检"参照文

献+

#

, 所附的病理诊断标准将胃黏膜萎缩(肠上皮化

生(异型增生$上皮内瘤变%分为无(轻(中(重度'

8

!

%

$胃黏膜
MNO:"

积分光密度$采用
NO

法'

所有切片经常规脱蜡(水化后"用
&P

过氧化氢去除内源

性酶"

"

!

%P

胃蛋白酶消化'

E-7

显色"苏木素衬染"用

O7N

液代替第一抗体作阴性对照"用已知的阳性标本

切片作阳性对照"工作浓度为
#

)

#""

'

#""

(

%""

倍光镜

观察' 根据染色强度"结果判断细胞浆和细胞核中呈现

棕黄色颗粒为
MNO:"

表达阳性细胞' 利用
MO)-N

#

# """

病理图文分析系统采集图像"半定量分析表达情

况'

MNO:"

以胞膜或胞浆出现棕黄色颗粒为阳性反

应"阴性对照除细胞核染成蓝色外"胞核和胞浆内无棕

黄色反应物' 每张切片随机采集
$

个有代表性的视野

$ (

%""

倍%"经过该系统分析获得
$

个视野阳性积分光

密度"平均后代表每个标本的染色强度'

$$

:

$中医症状体征疗效判定$参照文献+

!

,' 治

愈#症状(体征消失或基本消失"证候积分减少
!

6$P

&显效#症状(体征明显改善"证候积分减少

:"P

&

6%P

&有效#症状(体征均有好转"证候积分减

少
&"P

&

86P

&无效#症状(体征均无明显改善(甚或

加重"证候积分减少
Q&"P

'

;

$病理疗效判定$参照文献+

!

,' 治愈#病理组

织学检查证实腺体萎缩(肠上皮化生和异型增生恢复

正常或消失&显效#病理组织学检查证实黏膜慢性炎症

好转"腺体萎缩(肠上皮化生或异型增生恢复正常或减

轻
!

个级度&有效#病理组织学检查证实慢性炎症减轻

#

个级度以上"腺体萎缩(肠上皮化生和异型增生减

轻&无效#未达到有效标准或恶化者'

6

$统计学方法$所有数据均采用
NONN #!

!

"

统计软件处理' 计量资料以
T

'

K

表示"资料服从正态

分布且方差齐采用
I

检验"不符合正态分布采用非参

数统计$秩和检验%"计数资料采用
!

! 检验或
R0KB9/

确切概率法'

O Q"

!

"$

为差异有统计学意义'

结$$果

#

$两组中医症状体征疗效比较$表
#

%$治疗组

有效率为
;;

!

"P

$

%%G $"

%"对照组有效率为
$8

!

"P

$

!;G $"

%"两组比较"治疗组优于对照组$

!

!

e#!

!

:"

"

O Q"

!

"#

%'

表
#

$两组中医症状体征疗效比较

组别 例数
治愈

$例%

显效

$例%

有效

$例%

无效

$例%

有效率

$

P

%

对照
$" & #" #$ !! $8

*

"

治疗
$" #% #; #! 8

;;

*

"

"

$$注#与对照组比较"

"

O

+

"

*

"#

!

$两组治疗前后胃镜疗效比较$表
!

%$治疗组

治疗后胃黏膜充血水肿(糜烂(胆汁反流(黏膜白相(血

管显露和颗粒增生改善率均明显优于对照组$均
O Q

"

!

"$

%'

表
!

$两组治疗前后胃镜疗效比较

项目$$

对照组$

$"

例%

治疗前$例% 治疗后$例% 改善率$

P

%

治疗组$

$"

例%

治疗前$例% 治疗后$例% 改善率$

P

%

充血水肿
%8 #$ 8:

*

% %$ 8

;8

*

:

"

糜烂$$

&6 !" %;

*

: %" ##

:!

*

$

"

胆汁反流
!& #& %&

*

$ !$ :

:!

*

"

"

黏膜白相
%! !" $!

*

% %& #"

:8

*

:

"

血管显露
&& #: %;

*

$ &$ ;

::

*

#

"

颗粒增生
&$ !% &#

*

% &% #$

$$

*

6

"

$$注#与对照组比较"

"

O

+

"

*

"$
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$两组病理疗效比较$患者治疗前后胃黏膜萎

缩疗效比较#治疗组治愈
#$

例"显效
#!

例"好转

#&

例"有效率
;"

!

"P

$

%"G$"

%&对照组治愈
:

例"显效

#!

例"好转
;

例"有效率
$%

!

"P

$

!:G$"

%' 治疗组有

效率优于对照组$

!

!

e:

!

8%

"

O Q"

!

"#

%'

治疗前后肠化疗效比较#治疗组治疗前伴肠化者

为
#8

例"治疗后治愈
$

例"显效
&

例"好转
%

例"有效

率
:$

!

"P

$

#!G#8

%&对照组治疗前伴肠化者为
#$

例"

治疗后治愈
#

例"显效
!

例"好转
!

例"有效率
&&

!

&P

$

$G#$

%' 治疗组有效率优于对照组$

O Q"

!

"$

%'

治疗前后异型增生疗效比较# 治疗组治疗前伴异

型增生者为
%

例"治疗后治愈
#

例"好转
!

例&对照组

治疗前伴不典型增生者为
&

例"治疗后无好转'

%

$两组治疗前后胃黏膜
MNO:"

积分光密度比

较$表
&

%$与本组治疗前比较"两组治疗后胃黏膜

MNO:"

积分光密度值均明显升高"差异有统计学意义

$均
O Q"

!

"#

%&与对照组比较"治疗组治疗后胃黏膜

MNO:"

积分光密度值亦明显升高"差异有统计学意义

$

O Q"

!

"#

%'

表
&

$两组治疗前后胃黏膜
MNO:"

积分光密度比较$$

T

'

K

%

组别 例数 时间 积分光密度

对照
$"

治疗前
$:

*

$#

'

#8

*

!"

治疗后
88

*

":

'

#;

*

!"

"

治疗
$"

治疗前
$$

*

;#

'

#8

*

%8

治疗后
#""

*

6#

'

!"

*

"$

"#

$$注#与本组治疗前比较"

"

O Q "

*

"#

&与对照组治疗后比较"

#

O

+

"

*

"#

讨$$论

中医学中虽无
'-L

病名"但根据其临床表现多

数学者将其归属中医学.胃痞/(.胃脘痛/(.嘈杂/等

范畴' 胃居中焦"通过经脉相互络属"与脾构成表里关

系' 胃为腑"属阳"主受纳"其气以降为和&脾为脏"属

阴"主运化"其气以升为顺' 两者一阴一阳"一运一纳"

一升一降"共同完成了中焦运化功能"故为气机升降之

枢"气血生化之源' 如由外邪犯胃"饮食不节"内伤七

情"体虚久病等原因"皆可导致胃的受纳(腐熟功能失

常"胃失和降"影响中焦运化(气机升降"导致气机郁

滞"不通则痛' 胃痛之病"初起多在气分"病久必入血

分"导致血行不畅而瘀' 现代研究表明"

'-L

患者普

遍存在微循环障碍"胃黏膜血流较非
'-L

明显降

低+

%

,

' 故本病当以脾胃虚弱"胃失和降为主要病机"

瘀血阻络为其病理关键"治疗上应该以健脾和胃化瘀

为其基本原则' 健脾和胃化瘀中药方中黄芪健脾益

气&延胡索(香附(山楂理气和胃&白芍缓急止痛&北沙

参(麦冬滋养胃阴&丹参活血化瘀' 全方共奏益气健

脾"理气和胃"养阴活血之功效"具有标本兼顾的特点'

本研究发现"应用健脾和胃化瘀中药治疗
'-L

效果

显著"临床症状体征较治疗前均有明显改善"胃黏膜的

炎症(萎缩明显减轻"还能逆转肠上皮化生"无论在改

善患者临床症状体征还是在胃镜征象和病理等方面的

改善都明显优于对照组' 因两组患者治疗前伴异型增

生的例数较少"有待今后扩大样本量再做进一步研究

其疗效'

MNOK

又称应激蛋白"是一类结构上高度保守的

蛋白"广泛存在于原核生物和真核生物' 根据其分子

量及等电点不同将
MNOK

分成
$

大家族"其中
MNO:"

家族在生物细胞中含量最高" 可诱导性最强"具有多

种生物学功能"被称为主要热休克蛋白'

MNO:"

不仅

参与细胞正常的生长(发育和分化且不同
MNO:"

可

由不同的应激诱导"分别在各自的区域内发挥作用'

诱导合成的
MNO:"

具有分子伴侣(协同免疫(抗细胞

凋亡(促进细胞增殖(抗氧化(稳定细胞膜结构等生物

学作用+

$

,

' 胃黏膜细胞常常受到食物(酒精(氧化物

及幽门螺杆菌感染的刺激"胃黏膜细胞在这些应激状

态下会加速
MNO

的合成"

MNO

表达在转录和翻译两

个水平上进行调节+

8

,

' 近年来国内外大量研究表明"

MNO

对于应激性溃疡的预防及急性胃黏膜损害过程

中均有一定的保护作用'

*3=0K>I3 +

等+

:

,用替普瑞

酮$一种胃黏膜保护剂%或少量乙醇预处理胃黏膜细

胞"可诱导大量
MNO:"

的表达"减少应激原引起的大

量氧自由基及炎症分子产生"削弱细胞氧化损伤"减少

胃黏膜上皮细胞坏死或凋亡'

(0H ,

等+

;

,在每天用

#"" =JGUJ

阿司匹林喂食大鼠
!"

天后"发现
MNO:"

的诱导表达"并且可以对抗大剂量阿司匹林 $每天

!$" =JGUJ

%引起的胃黏膜损害' 王鹤等+

6

,研究发现

应激性溃疡时患者外周血细胞和胃液脱落细胞均可检

测到
MNO:"

的表达"应激状态可诱导
MNO:"

的表

达"

MNO:"

对胃黏膜具有保护作用"并可能促进应激

性溃疡的愈合' 杨晓鸥等+

#"

,应用无水乙醇灌胃致大

鼠胃黏膜损伤后应用聚普瑞锌灌胃"同时以空白组作

对照"检测胃黏膜
MNO:"

蛋白表达' 结果发现"聚普

瑞锌能够诱导损伤后大鼠胃黏膜产生大量
MNO:"

"发

挥保护胃黏膜的作用'

目前已有动物实验研究发现"发生胃黏膜萎缩过

程中胃黏膜
MNO:"

表达量增加"中医药治疗
'-L

可

能与增加
MNO:"

的表达有关' 刘玮丽等+

##

,通过建立

大鼠
'-L

模型"进行替普瑞酮的逆转治疗实验"以免
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疫组织化学方法和
+9KI9/H _13I

方法检测胃黏膜组

织
MNO:"

的表达"结果发现黏膜保护剂$替普瑞酮%

能明显促进
MNO:"

表达"表明其可能通过
MNO:"

参

与的胃黏膜修复的病理生理过程发挥黏膜保护作用'

张会存等+

#!

,研究发现中药黄芪(三七及其配伍可以明

显改善萎缩性胃炎大鼠胃黏膜状态&可能与通过诱导

并增加转录因子
L-X

的表达" 促进
MNO:"

的表达有

关' 本课题组成员经过多年临床实践"应用健脾和胃

化瘀中药治疗
'-L

取得了较好的疗效' 本次研究发

现"健脾和胃化瘀中药治疗
'-L

后患者胃黏膜

MNO:"

蛋白表达明显增加"这可能是健脾和胃化瘀中

药保护胃黏膜"促进萎缩的胃黏膜增生修复的作用机

制之一"值得临床进一步研究'
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