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慢性糜烂性胃炎
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'

@
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相关性研究

王彦刚#

$吕静静#

$董$环!

$周盼盼#

摘要$目的$观察慢性糜烂性胃炎患者血清及胃黏膜组织肝细胞生长因子"

H9.=G3@IG9 J/3>GH K=@

#

G3/

#

DEF

$及
DEF

受体"

@

#

,9G

$相关性% 方法$选择
$"

例慢性糜烂性胃炎患者#分为浊毒内蕴证和肝胃不

和证组#检测两组血清
DEF

表达水平及胃黏膜组织
DEF

&

@

#

,9G

表达水平% 分析胃黏膜组织
DEF

&

@

#

,9G

相关性及血清和胃黏膜组织
DEF

相关性% 结果$浊毒内蕴组
DEF

&

@

#

,9G

表达水平明显高于肝胃不和组

"
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$'胃黏膜组织中
DEF

和
@
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,9G

的表达呈正相关"
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L M"
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$'血清
DEF

水平和胃黏膜

组织中
DEF

的表达呈正相关"
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$% 结论$慢性糜烂性胃炎浊毒内蕴证与
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&

@
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,9G

存

在相关性%

关键词$慢性糜烂性胃炎'浊毒内蕴证'肝细胞生长因子'肝细胞生长因子受体
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$$慢性糜烂性胃炎 $

@H/3P0@ 9/3R0T9 J=RG/0G0R

"
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%又称慢性胃炎伴糜烂"是指不同原因引起的胃

黏膜上皮破损"但未达到肌层的一种特殊类型的胃

炎(

#

)

"是消化系统疾病中的常见病和多发病* 临床表

现多以慢性上腹部疼痛或不适'胀满'烧心反酸'嗳气

为主要症状"亦可无任何症状(

!

)

* 其症状轻重与胃黏

膜病变程度并非一致"尤其是隆起糜烂性胃炎"多数伴

有肠上皮化生及不典型性增生的癌前病变(

&

)

* 近年

来"随着经济发展'精神紧张和工作压力的增大"加之

饮酒及煎炸炙
!

之品摄入增多"

';E

发病率逐年上

升(

%

)

"部分患者甚至会发生癌变*

近年来"肝细胞生长因子
B

肝细胞生长因子受体

$

H9.=G3@IG9 J/3>GH K=@G3/ BH9.=G3@IG9 J/3>GH

K=@G3/ /9@9.G3/
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%信号通路已成为学术

界研究的热点"该通路是
DEF

与其配体
@

#

,9G

蛋白

结合而引起一系列信号传导的酶促反应(

8

"

6

)

* 本研究
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以
';E

浊毒内蕴证患者为切入点"探讨
';E

浊毒内

蕴证患者与血清和胃黏膜组织中
DEF

'

@

#

,9G

表达水

平的相关性*

资料与方法

#

$诊断标准及辨证分型标准$

';E

诊断参照

+中国慢性胃炎共识意见,

(

$

)

&病理诊断标准参考+慢

性胃炎中西医结合诊疗共识意见,

(

O

)

* 中医辨证分型

参考+慢性胃炎中西医结合诊疗共识意见,

(

O

)及参考

文献(

:

)*

#

!

#

$浊毒内蕴证

脾胃湿热证主症#胃脘痞胀或疼痛&舌质红"苔黄

腻或黄厚* 次症#胃脘灼热#口苦口臭&恶心呕吐&大便

黏滞&脉滑数或濡数*

胃络瘀阻证#主症#胃脘痛有定处"拒按&舌质紫暗

或暗红"有瘀点或瘀斑* 次症#胃痛日久不愈&大便色

黑&面色晦暗&脉弦涩* 具备以上两证主症的两个症状

和次症的两个症状即为浊毒内蕴证*

#

!

!

$肝胃不和证

主症#脘胁胀满或胀痛"呃逆"嗳气"吞酸"脉弦* 次

症#胃脘嘈杂"情志不舒"善太息"纳呆* 具备以上
&

项

主症"或者具备主症
!

项主症加
!

项次症"即可诊断*

!

$纳入及排除标准$纳入标准#经电子胃镜检查

确诊为
';E

"经中医辨证明确诊断为浊毒内蕴证与肝胃

不和证的患者"年龄
!"

&

O"

岁"病程
`#

年"签署知情同

意书* 排除标准#哺乳期及妊娠期的患者&并发胃溃疡'十

二指肠溃疡及胃黏膜病理诊断发生恶变的患者&合并严

重的心脑血管疾病'肝肾疾病及血液系统疾病'精神病患

者* 同时符合两个及两个以上证型的患者*

&

$一般资料$

$"

例均为
!"#%

年
&

月-

!"#8

年
#"

月就诊于河北省中医院脾胃病科
';E

浊毒内

蕴证或肝胃不和证患者* 其中浊毒内蕴证
%#

例"女

性
!!

例"男性
#:

例"平均年龄$

8!

'

##

%岁&肝胃不

和证
!:

例"女性
#8

例"男性
#%

例"平均年龄$

8"

'

#!

%岁"两组一般资料比较"差异无统计学意义$

L `

"

!

"8

%* 本研究方案经河北省中医院伦理委员会批准

$批号#

!"#""#"#

%*

%

$观察指标及方法$填写
';E

调查量表(

#"

)

"

收集基本信息'中医四诊信息* 中医证型浊毒内蕴证

与肝胃不和证诊断由
!

名副主任以上中医师根据诊断

标准共同判定*

%

!

#

$胃镜与病理组织学检查$在胃镜下于胃窦

部糜烂处取胃黏膜组织
!

&

&

块"活检深度要求达到黏

膜肌层* 用
#"a

的福尔马林固定
6 H

"常规脱水"二甲

苯透明"石蜡包埋"切片$

% !<

%"

68

(烤箱中烤片

&" <0P

"封片"以便检测组织中蛋白含量* 胃黏膜病理

程度分级参考+慢性胃炎中西医结合诊疗共识意见,

(

O

)

病理诊断标准"慢性炎症#以单个核细胞浸润为主"根据

黏膜层慢性炎性细胞的密集程度和浸润深度分级"且两

者均可时以前者为主&活动性炎症#中性粒细胞浸润&轻

度肠上皮化生#肠化生区占腺体和表面上皮总面积
#B &

以下&中度#占
#B &

&

!B &

&重度#占
!B &

以上*

%

!

!

$血清
DEF

含量检测$清晨采集患者空腹

外周肘正中静脉血
& <V

"

8"" / B<0P

离心
#8 <0P

后

分离血清" "

&"

(保存备用* 待标本集齐后"从冰箱

中取出标本"室温下融化后"采用反向竞争
;V)[-

法

对
DEF

进行检测* 人血清
DEF

检测试剂盒由上海蓝

基生物科技有限公司提供* 按照试剂盒说明书进行操

作* 结果判定#复孔值取平均数为测量值&每个标本的

A7

值应减去空白对照孔的
A7

值&绘制标准曲线"在

标准曲线上通过标本的
A7

值查出其浓度"计算浓度

时应乘以稀释倍数*

%

!

&

$胃黏膜组织
DEF

及
@

#

,9G

检测$采用免

疫组化
[L

法"

DEF

多克隆免抗人抗体由美国
-Z

#

J9PG

公司提供"

@

#

,9G

多克隆免抗人抗体由美国
L/3

#

G90PG9@H

公司提供* 试剂盒由北京中杉金桥生物技术

有限公司提供* 按照试剂盒说明书进行操作* 结果判

定#

DEF

蛋白'

@

#

,9G

蛋白的表达主要在细胞质中*

阴性对照用
L][

液代替一抗进行孵育* 阳性表达均

为细胞质出现黄棕色颗粒"高倍镜下$

%"

)%将每张切

片随机选择
8

个阳性区域"应用
)<=J9

#

L/3 L1WR

软

件进行图像分析"分别统计
DEF

'

@

#

,9G

的累积光密

度值$

)A7

%"取各切片
8

个视野均数作为统计值*

8

$统计学方法$采用
[L[[ !#

!

"

软件进行统

计学分析"计量资料以
^

'

R

表示"采用
G

或
G

*检验"计

数资料采用
"

! 检验"相关性采用
L9/R3P

相关分析"

L M"

!

"8

为差异有统计学意义*

结$$果

#

$两组血清
DEF

'胃黏膜
DEF

及
@

#

,9G

比较

$表
#

% $与浊毒内蕴证组比较"肝胃不和组血清

DEF

'胃黏膜
DEF

及
@

#

,9G

降低$

L M"

!

"8

%*

表
#

$两组血清
DEF

'胃黏膜
DEF

及
@

#

,9G

比较$$

^

'

R

%

组别 例数
血清

DEF

$

PJB<V

%

胃黏膜
DEF

$

)A7

%

@

#

,9G

$

)A7

%

浊毒内蕴证
%# "

%

$%

'

"

%

#8 &% "&"

'

!" %#" 66 6O$

'

!8 %##

肝胃不和证
!:

"

%

%"

'

"

%

#%

!

#$ &O#

'

: #O%

!

#6 $O$

'

$ #&&

!

$$注#与浊毒内蕴证组比较"

!

L M"

!
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$两组患者胃黏膜病理程度比较$表
!

%$两组

比较"两组的肠化程度分布有差别"浊毒内蕴证组胃黏

膜肠化程度升高"差异有统计学意义$

L M"

!

"8

%*

表
!

$两组患者胃黏膜病理程度比较$$例%

组别 例数 炎症 轻度肠化 中度肠化 重度肠化 异型增生

浊毒内蕴证
%# #: : $ % !

肝胃不和证
!: #8 $ % ! #

&

$胃黏膜组织中
DEF

和
@

#

,9G

相关性$图
#

%

胃黏膜组织中
DEF

和
@

#

,9G

表达呈正相关 $

/ N

"

!

O&#

"

L N"

!

"""

%*

图
#

$胃黏膜组织
DEF

与
@

#

,9G

相关性

%

$血清和胃黏膜组织
DEF

的相关性$图
!

%$血

清
DEF

水平和胃黏膜组织中
DEF

表达呈正相关$

/ N

"

!

686

"

L N"

!
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%*

图
!

$胃黏膜组织和血清
DEF

相关性

讨$$论

';E

常与消化性溃疡'慢性浅表性胃炎'慢性萎

缩性胃炎等伴发"且发病率逐年提高* 其病因及发病

机理尚未明确阐明* 研究发现
';E

患者抗壁细胞抗

体阳性率增高"抗核抗体阳性"说明
';E

可能具有自

身免疫的特点(

##

)

* 李佃贵教授总结前人经验并结合

临床实际"提出中医学浊毒理论"认为浊毒既是致病因

素"也是病理产物(

#!

)

* 现代经济发展"社会心理应激"

常导致内伤七情&生活起居异常"劳逸失度"嗜食膏粱

厚味&环境恶化"气候异常等外感六淫之邪"均可损伤

脾脏"导致脾失健运"水湿内生"初为湿盛"湿盛则浊

凝"浊凝则为痰"湿浊痰郁久则化热"热极则生毒"毒寓

于热"热由毒生"变由毒起"形成浊毒之邪"浊毒蕴积内

蕴脏腑"肉腐而成
';E

(

#&

)

*

DEF

可引起多种细胞反应"如有丝分裂'形态发

生'运动等(

#%

"

#8

)

*

@

#

,9G

蛋白是原癌基因
@

#

,9G

编码

的具有酪氨酸激酶活性的产物"是肝细胞生长因子受

体* 正常情况下"

DEFB@

#

,9G

只是短暂的激活"与正

常胚胎形成'组织再生'创伤修复和血管生成有

关(

#8

"

#6

)

"在组织损伤时有维持体内平衡的作用(

#$

)

*

当正常细胞过度表达
DEF

时" 会导致细胞发生

恶变(

#O

)

*

本研究显示"与肝胃不和证组比较"浊毒内蕴证组

中
DEF

和
@

#

,9G

的表达量均增高"差异有统计学意

义$

L M"

!

"8

%"说明.浊毒/与
';E

的发生发展密切

相关"可能是导致
';E

发生发展的重要因素"其机制

可能是
DEF

'

@

#

,9G

表达异常增多"

DEFB@

#

,9G

信号

通路异常激活"引起一系列异常的信号级联反应"导致

胃黏膜损伤'修复延迟"细胞异常生长'增殖及凋亡减

少"进而发展成肠上皮化生"甚至异型增生*

本研究结果显示"

DEF

与
@

#

,9G

在
';E

患者胃

黏膜组织中均呈现高表达"说明
';E

的胃黏膜组织

细胞处于高度分裂增殖状态"并具有癌变倾向* 本研

究结果中"胃黏膜组织
DEF

表达水平呈正相关性"说

明
DEF

与其受体
@

#

,9G

结合后"激活
DEFB@

#

,9G

信

号通路"从而引起一系列信号传导的酶促反应"可能是

通过建立自身分泌环"持续激活信号通路"使得
@

#

,9G

胞质内的酪氨酸残基发生自身磷酸化"成为许多受体

蛋白的停泊位点"吸引更多的分子和酶停靠"刺激胃黏

膜细胞分裂增殖"降解细胞外基质蛋白"导致胃黏膜发

生损伤"甚至癌变(

#:

"

!"

)

* 因此
DEF

'

@

#

,9G

的过度表

达"

DEFB@

#

,9G

信号通路的激活作为细胞过度分裂'

增殖及恶变的关键因素之一"可能是导致
';E

发生'

发展及恶变的重要原因*

有研究发现当消化道黏膜出现糜烂'溃疡时"黏膜

上皮可通过早期的上皮重建和上皮细胞分裂增殖两个

过程进行修复"而
DEF

参与了这两种修复机制(

!#

)

*

本研究结果显示"

';E

患者血清
DEF

水平较健
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"
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!

%

!!"'$$!

康人群$

M"

!

! PJB<V

%升高"可能是由于当胃黏膜出

现糜烂时"

DEF

作为影响胃黏膜上皮细胞迁移和增殖

最主要的内源性刺激物"参与了损伤胃黏膜的修复过

程"其在促进损伤胃黏膜残存细胞迁移增殖的同时还

可诱导上皮细胞分化成胃肠腺管状结构* 本研究结果

中"血清
DEF

水平与胃黏膜组织中
DEF

的表达呈正

相关性"说明血清
DEF

升高可能是由胃黏膜组织损伤

介导产生的"因
DEF

在参与组织损伤'修复过程中"可

诱导炎症因子"如
'Ab

#

!

的表达"刺激间质细胞产生

更多的
DEF

"这一正反馈调节使得血清
DEF

水平升

高* 提示检测血清
DEF

水平对判断
';E

患者胃黏

膜损伤程度有一定的参考价值*

浊毒内蕴证组与肝胃不和证组患者肠化分布程度

不同"推断浊毒内蕴证组可能肠化程度重"浊毒的形成

机制可能与肠化形成机制相似"治疗浊毒可能有助于

肠化的逆转*

本研究所选病例数较少"且均来自于河北省中医

院"不能完全反应该疾病整体人群的特征* 此外"不能

完全排除因个人体质不同而造成的个体差异* 因此"

对于此类患者的研究还需要进一步深入开展*
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