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健脾通络解毒方对胃癌前病变患者胃黏膜
&EG

#

!

'

7,

#

!HI;$

及
HC5

#

!

表达的影响

白宇宁#

$张$平!

$李$理%

$王少丽#

$姚乃礼#

$张润顺#

$刘$震#

$燕$东#

朱昱翎#

$马继征#

$彭$艳#

$张$玲%

$曹$戬%

$朱$岩!

$刘$伟:

摘要$目的$探讨健脾通络解毒方对胃癌前病变!

I/-C1@C-/40J 5-J?4@J 4K B1JL/?C C1@C-/

"

MNO&

#

患者胃黏膜
&EG

#

!

$

7,

#

!HI;$

$

HC5

#

!

$

H1P

蛋白表达"

&EG

#

!

$

HC5

#

! >Q7R

水平及细胞凋亡指数!

1I4I

#

L4L?C ?@S-P

"

R(

#的影响% 方法$应用健脾通络解毒方随证加减治疗
;$

例
MNO&

患者
;

个月"采用免疫组

织化学法检测患者治疗前后
&EG

#

!

$

7,

#

!HI;$

$

HC5

#

!

及
H1P

蛋白表达水平"采用
Q)

#

M&Q

法检测其中
$:

例患者
&EG

#

!

及
HC5

#

! >Q7R

水平"同时应用原位末端标记!

)T7=N

#荧光标记法检测
;$

例患者治疗前

后
R(

的变化% 结果$与治疗前比较"治疗后患者胃黏膜
&EG

#

!

$

7,

#

!HI;$

及
HC5

#

!

蛋白阳性表达水平降

低!均
M U"

!

"#

#"

H1P

蛋白阳性表达水平升高!

M U "

!

"$

#"

&EG

#

!

及
HC5

#

! >Q7R

表达水平降低!

M U

"

!

"$

"

M U"

!

"#

#"

R(

则增加!

M U "

!

"$

#% 结论$健脾通络解毒方可能通过
7,

#

!HI;$F &EG

#

!

$

&EG

#

!F

HC5

#

!

及
7,

#

!HI;$FHC5

#

!

等信号转导通路促进细胞凋亡"从而发挥对
MNO&

的影响作用%

关键词$胃癌前病变&健脾通络解毒方&

7,

#

!HI;$F&EG

#

!FHC5

#

!

&细胞凋亡

=KK-CL 4K '?1@I? )4@B504 '?-S0 Q-C?I- 4@ =PI/-JJ?4@ N-V-5J 4K &EG

#

!

!

7,

#

!HI;$

!

1@S HC5

#

! ?@

O1JL/?C +0C4J1 4K M1L?-@LJ W?LX M/-C1@C-/40J N-J?4@J 4K O1JL/?C &1@C-/

$

HR( Y0

#

@?@B

#

!

Z[R7O

M?@B

!

!

N( N?

%

!

*R7O \X14

#

5?

#

!

YRE 71?

#

5?

#

!

Z[R7O Q0@

#

JX0@

#

!

N(T ZX-@

#

!

YR7 D4@B

#

!

Z[T Y0

#

5?@B

#

!

+R '?

#

]X-@B

#

!

M=7O Y1@

#

!

Z[R7O N?@B

%

!

&RE '?1@

%

!

Z[T Y1@

!

!

1@S N(T *-?

:

$

# D-I1/L

#

>-@L 4K O1JL/4-@L-/454B2

!

O01@B

%

1@>-@ [4JI?L15

!

&X?@1 RC1S->2 4K &X?@-J- +-S?C15 \C?-@C-J

!

H-?^?@B

$

#"""$%

%!

&X?@1

&

! D-I1/L>-@L 4K M1LX454B2

!

*1@B^?@B [4JI?L15

!

&X?@1 RC1S->2 4K &X?@-J- +-S?C15

\C?-@C-J

!

H-?^?@B

$

#""#"!

%!

&X?@1

&

% D-I1/L>-@L 4K M1LX454B2

!

O01@B

%

1@>-@ [4JI?L15

!

&X?@1 RC1S->2

4K &X?@-J- +-S?C15 \C?-@C-J

!

H-?^?@B

$

#"""$%

%!

&X?@1

&

: H1J?C +-S?C15 &455-B-

!

&1I?L15 +-S?C15 T@?V-/

#

J?L2

!

H-?^?@B

$

#""";<

%!

&X?@1

RH\)QR&)

$

E.^-CL?V-

$

)4 -PI54/- LX- -KK-CL 4K '?1@I? )4@B504 '?-S0 Q-C?I-

$

')'Q

%

4@ I/4L-?@ -P

#

I/-JJ?4@ 5-V-5J 4K &EG

#

!

!

7,

#

!HI;$

!

HC5

#

!

!

1@S H1P

!

>Q7R -PI/-JJ?4@ 5-V-5J 4K &EG

#

! 1@S HC5

#

!

!

1@S

LX- 1I4IL4L?C ?@S-P

$

R(

%

?@ B1JL/?C >0C4J1 4K I1L?-@LJ W?LX I/-C1@C-/40J 5-J?4@J 4K B1JL/?C C1@C-/

$

MN

#

O&

%

6 +-LX4SJ

$

)4L1552 ;$ MNO& I1L?-@LJ W-/- /-C/0?L-S 1@S L/-1L-S .2 ')'Q

$

>4S?K?-S .2 J2@S/4>- L2I

#

?@B

%!

4@- S4J- I-/ S12 K4/ J?P J0CC-JJ?V- >4@LXJ6 M/4L-?@ -PI/-JJ?4@ 5-V-5J 4K &EG

#

!

!

7,

#

!HI;$

!

HC5

#

!

!

1@S H1P W-/- S-L-CL-S ?@ ;$ I1L?-@LJ 0J?@B ?>>0@4X?JL4CX->?C15

$

([&

%

1JJ12 .-K4/- 1@S 1KL-/ L/-1L

#

>-@L6 >Q7R -PI/-JJ?4@ 5-V-5J 4K &EG

#

! 1@S HC5

#

! W-/- S-L-CL-S ?@ $: I1L?-@LJ 0J?@B /-V-/J- L/1@JC/?I

#

L?4@

#

I452>-/1J- CX1?@ /-1CL?4@

$

Q)

#

M&Q

%

6 +-1@WX?5-

!

CX1@B-J 4K R( W1J S-L-CL-S ?@ ;$ I1L?-@LJ 0J?@B

)S)

#

>-S?1L-S ST)M

#

.?4L?@ @?C_ -@S 51.-5?@B

$

)T7=N

%

K504/-JC-@C- >-LX4S6 Q-J05LJ

$

RKL-/ L/-1L>-@L

W?LX ')'Q

!

I4J?L?V- I/4L-?@ -PI/-JJ?4@ 5-V-5J 4K &EG

#

!

!

7,

#

!HI;$

!

1@S HC5

#

! W-/- 4.V?40J52 S-C/-1J-S

?@ LX- B1JL/?C >0C4J1 4K MNO& I1L?-@LJ

$

M U"

%

"#

%!

.0L H1P I4J?L?V- I/4L-?@ -PI/-JJ?4@ W1J K40@S L4 .-
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%

"$

%

6 RL LX- J1>- L?>- >Q7R -PI/-JJ?4@ 5-V-5J 4K &EG

#

! 1@S HC5

#

! W-/- J?B@?K?C1@L52 54W-/

1KL-/ L/-1L>-@L LX1@ .-K4/- L/-1L>-@L

$

M U"

%

"$

!

M U"

%

"#

%&

R( 15J4 ?@C/-1J-S 1KL-/ L/-1L>-@L

$

M U"

%

"$

%

6

&4@C50J?4@

$

')'Q C405S I/4>4L- 1I4IL4J?J I4JJ?.52 V?1 7,

#

!HI;$F&EG

#

!

!

&EG

#

!FHC5

#

!

!

1@S 7,

#

!HI;$F

HC5

#

! J?B@15?@B I1LXW12J

!

LX-/-.2 1KK-CL?@B MNO& I1L?-@LJ 6

`=Y*EQD\

$

I/-C1@C-/40J 5-J?4@J 4K B1JL/?C C1@C-/

&

'?1@I? )4@B504 '?-S0 Q-C?I-

&

7,

#

!HI;$F&EG

#

!F

HC5

#

!

&

1I4IL4J?J

$$胃癌前病变$

I/-C1@C-/40J 5-J?4@J 4K B1JL/?C

C1@C-/

!

MNO&

%需经过一个漫长的'多阶段'多基因的

变异积累过程而发展成胃癌 $

B1JL/?C C1@C-/

!

O&

%

(

#

)

!其主要包括胃黏膜上皮异型增生$

S2JI51J?

#

1

!

D2J

%和肠上皮化生$

?@L-JL?@15 >-L1I51J?1

!

(+

%*

在正常胃黏膜
!

浅表性胃炎
!

萎缩性胃炎'

(+

!

D2J

!

O&

$肠型%的发展进程中!有效干预阻断
MNO&

对

防治
O&

的发生意义重大* 环氧合酶 "

!

$

C2C544P2

#

B-@1J-

#

!

!

&EG

#

!

%在
O&

发生'发展进程中起着重要

的作用(

!

)

!通过其上'下游的核转录因子
_1II1 H

$

@0C5-1/ K1CL4/ _1II1 H

!

7,

#

!H

%'前列腺素
=

!

$

I/4JL1B51@S?@ =

!

!

MO=

!

%及
HC5

#

!

等蛋白表达来调

控胃黏膜上皮细胞的凋亡与增殖!从而促进
O&

的发

生(

%

)

* 中国中医科学院广安门医院脾胃病科基于+脾

虚毒损络阻,基本病机认识
MNO&

(

:

)

!并临床证实基

础方药+健脾通络解毒方,对
MNO&

患者有一定治疗

作用(

$

)

* 为进一步探讨健脾通络解毒方对胃黏膜细

胞凋亡的影响!本研究采用免疫组织化学$

([&

%'逆转

录"聚合酶链反应$

Q)

#

M&Q

%及
)T7=N

荧光标记法

检测
MNO&

患者经健脾通络解毒方治疗前后胃黏膜

上皮
&EG

#

!

'

7,

#

!HI;$

'

HC5

#

!

'

H1P

及细胞凋亡指数

$

1I4IL4L?C ?@S-P

!

R(

%的变化*

资料与方法

#

$诊断标准$

MNO&

诊断及病理诊断标准参照

!"";

年中华医学会消化病学分会审定的+中国慢性

胃炎共识意见,及+慢性胃炎的病理诊断标准,

(

;

)

* 中

医辨证分型标准参照
!""<

年中华中医药学会脾胃病

分会审定的+慢性萎缩性胃炎中医诊疗共识意见,

(

9

)

!

中医辨证分型主要包括脾胃虚弱$脾胃虚寒%'脾胃湿

热'肝胃气滞'肝胃郁热'胃阴不足'胃络瘀血等证!且

大多数为复合证候*

!

$纳入及排除标准$纳入标准#年龄
!"

&

9$

岁&具有明确临床症状!并于纳入前
#

个月内经电

子胃镜'病理组织学检查证实!存在慢性萎缩性胃炎

$

CX/4@?C 1L/4IX?C B1JL/?L?J

!

&RO

%伴中
F

重度
(+

!和

$或%伴轻$中%度
D2J

者&能自愿配合治疗!并签署知

情同意书* 排除标准#妊娠或哺乳期妇女&合并有心'

脑'肺'肝'肾等严重疾病者&怀疑或确有精神病史!有

酒精'药物滥用史者&已知对本方药物成分过敏者&正

在参加其他临床药物观察者*

%

$一般资料$

9"

例均为
!"##

年
!

月-

!"#%

年
##

月中国中医科学院广安门医院脾胃病科门诊就

诊的
MNO&

患者* 年龄
%<

&

9$

岁!平均 $

$<

!

$

'

9

!

8

%岁&其中男
%<

例$

$$

!

9a

%!女
%#

例$

::

!

%a

%!

男女比例
#

!

!;

(

#

&病程
%

&

##;

个月!中位病程
!"

个

月&纳入患者中脾胃虚弱'胃络瘀血证型均为
;<

例

$

<8

!

$a

%&病理诊断 $胃窦小弯 % 轻度
(+ 8

例

$

##

!

:a

%!中度
(+ #8

例$

!$

!

9a

%!重度
(+ :%

例

$

;#

!

:a

%!轻$中%度
D2J !;

例$

%9

!

#a

%* 本研究

方案经中国中医科学院广安门医院伦理委员会审查批

准$

746 !"##

"

";;

%*

:

$治疗方法$纳入患者均给予健脾通络解毒基

础方#太子参
!" B

$炒白术
#$ B

$茯苓
#$ B

$法半

夏
#! B

$丹参
!" B

$莪术
#" B

$三七粉
% B

$浙贝

母
#$ B

$藤梨根
!" B

$甘草
; B

* 同时随辨证加减#

气虚甚者!加炙黄芪
#$ b %" B

&中焦虚寒者!加干姜

; b#" B

! 桂枝
; b#" B

&阴虚津亏者!加北沙参
#" b

#$ B

!麦冬
#" b#$ B

!石斛
#" b#$ B

&胃络瘀血严重者!

加赤芍
#! b#$ B

!蒲黄
#" B

!五灵脂
#" B

&伴有湿浊者!

加炒苍术
#" b#$ B

!厚朴
#" b#$ B

!白豆蔻
; b#" B

&

湿热明显者!加黄连
; b #" B

!黄芩
#" b#$ B

!蒲公英

#$ b%" B

&肝气郁结者!加柴胡
; b#" B

!炒枳壳
#" b

#$ B

!白芍
#$ b!" B

* 煎剂由广安门医院煎药室统一

提供!水煎服!

#$" >NF

次!早'晚各
#

次!每日
#

剂*疗

程为
;

个月!观察期间不使用其他相关治疗药物*

$

$观察指标及检测方法

$

!

#

$病理标本采集$治疗前后电子胃镜

$

E52>I0J O(,

#

Gc!;"

!日本%检查均由同一医师操

作!以保证诊断的一致性* 病理组织活检参照新悉尼

分类系统(

8

)要求取
: b$

块标本!部位为胃窦
!

块$取

自距幽门
! b% C>

的大弯和小弯侧%!胃体
!

块(取自

距贲门
8 C>

的大弯$约胃体大弯中部%和距胃角近侧

: C>

处的小弯$以小弯为主要部位%)!胃角$中间或



中国中西医结合杂志
!"#$

年
!

月第
%$

卷第
!

期
&'()*+

!

,-./01/2 !"#$

!

3456 %$

!

74

!

!

"!"'$$"

前'后壁%

#

块* 如有明显病变处再加取活检!治疗前后

活检部位尽量保持一致* 标本要足够大!并尽量深达黏

膜肌层* 将活检组织立即放入
#"a

中性福尔马林溶液

中固定!然后行石蜡切片备
)T7=N

'免疫组化检测用*

另于胃黏膜病变$肠化结节增生%明显处!病理活检取材

约
$" >B

$

% b$

块%!离体
#$ >?@

内立即放入液氮中!

后转入"

8"

)低温冰箱保存直至
Q)

#

M&Q

检测* 疗程

结束后
:

周内复查胃镜!并再次病理活检取材*

$

!

!

$胃黏膜
&EG

#

!

'

7,

#

!HI;$

'

HC5

#

!

及
H1P

蛋白表达水平检测$选用患者病变程度较重的病理组

织切片进行免疫组化检测!治疗前后部位保持一致*

采用免疫组化法!使用免疫组化机$

N=(&R HE7D

#

+RG

!德国%进行检测* 石蜡切片脱水!用
%a

过氧化

氢溶液浸泡
#" >?@

封闭后蒸馏水冲洗!并高压热修

复&滴加一抗稀释液!兔抗人
&EG

#

!

单克隆抗体$

ZR

#

"$#$

!批号#

#%!":R"8

%'鼠抗人
7,

#

!HI;$

单克隆

抗体$

\&

#

8""8

!批号#

H"9#%

%'鼠抗人
HC5

#

!

蛋白单

克隆抗体 $

Z+

#

""#"

!批号#

#%#":R#"

% 及鼠抗人

H1P

单克隆抗体$

Z+

#

"%""

!批号#

#%<"###"

%!当日

%9

)孵育
# X

! 或
:

)过夜孵育!第
!

日室温放置

!" >?@

复温!

MH\

清洗&滴加
M3

#

;"""

二抗染液!具

体步骤参照二步法免疫组化检测试剂盒$

M3

#

;"""

%

说明书进行操作&

DRH

显色
% b$ >?@

!置于自来水终

止显色&最后复染'脱水'透明'封片* 一抗'二抗均购

自北京中杉金桥生物技术有限公司* 显微镜$

E52>

#

I0J H\

#

$#

!日本%下观察!阳性细胞呈棕黄色或棕褐

色颗粒者!主要位于腺体细胞胞浆!或少量位于腺体间

淋巴组织* 每张切片分别从四周及中央选择
$

个具有

代表性的互不重叠的高倍视野$ *

:""

%!每个视野取

#""

个细胞!计数
$""

个细胞中的阳性细胞数!

U#"a

为$ "%!

#"a b!$a

为$

d

%!

!$a

d

b $"a

为

$

d d

%!

$"a

d

b9$a

为$

d d d

%*

$

!

%

$胃黏膜
&EG

#

!

及
HC5

#

! >Q7R

表达检测

采用
Q)

#

M&Q

法检测*

&EG

#

!

和
HC5

#

!

引物参照

O-@- H1@_

及前期实验基础设计!以
XQMN#%1

$

7+

"#!:!%

%为内参基因!引物及内参均由北京赛百盛基

因技术有限公司进行
>Q7R

合成* 具体序列'合成

产物长度及退火温度见表
#

* 检测步骤如下#$

#

%取约

$" >B

胃黏膜组织!使用
)/?]45

法$一步法总
Q7R

提

取试剂
)/?]45 Q-1B-@L

!美国
(@V?L/4B-@

公司!批号#

!8!#8

%提取总
Q7R

! "

8"

)低温保存&$

!

%上述提取

的
Q7R

样品取
! "N

!进行
Q7R

浓度测定!如
ED

!;"

F

ED

!8"

$

Q

%比值为
#

!

8 b !

!

"

!可进行下一步实验&

$

%

%按照
)(R7\C/?IL CD7R

第一链合成试剂盒$北京

天根生化科技有限公司!批号#

N#""<

%说明书步骤!逆

转录合成
CD7R

!冷冻保存&$

:

%

M&Q

扩增参照
!

*

)1e M50J M&Q +1JL-/ +?P

$北京天根生化科技有限

公司!批号#

N"<#8

%试剂盒说明书步骤!使用
)&

#

:#!

M&Q

扩增仪$英国
)-CX@-

公司%进行扩增!

CD7R

! "N

加上游引物
# "N

加下游引物
# "N

加
!

*

)1e

M50J M&Q +1JL-/ +?P #!

!

$ "N

加
SS[

!

E

补至

!$ "N

*扩增条件#

<$

)

$ >?@

!

<$

)

%" J

!

$8

)

%" J

!

9!

)

%" J

$

%$

个循环%!

9!

)

9 >?@

&$

$

%扩增

产物电泳分析!

#

!

$a

琼脂糖凝胶电泳!每孔加样
#" "N

!

指标治疗前后与内参治疗前后为一组!平行检测
%

组!

#:" 3

电泳约
%" >?@

后!采用
'-D1 'D8"#

系列专业

数码凝胶成像与分析系统$江苏省捷达科技发展有限公

司%!对电泳条带进行光密度值检测!灰度值
f ED指标 F

ED内参!取其 %

组平均灰度值!进行统计分析结果*

表
#

$目的基因及引物序列

基因 引物
合成产物

长度$

.I

%

退火温度

$)%

&EG

#

!

上游#

$

%#

R)R)O))&)&&)O&&)R&)OORR

#

%

%

下游#

$

%#

O&&&))&R&O))R))O&ROR)O

#

%

%

#"9

;"

+

%

;#

+

8

HC5

#

!

上游#

$

%#

ORR&)OOOOOROOR))O)OO

#

%

%

下游#

$

%#

&&OO))&ROO)R&)&RO)&R

#

%

%

#!%

$<

+

"

$<

+

"

XQMN#%1

上游#

$

%#

&OROO))OO&)OORRO)R&&

#

%

%

下游#

$

%#

&))&)&OO&&)O)))&&O)RO

#

%

%

#!#

;!

+

!

;!

+

:

$

!

:

$胃黏膜上皮细胞
R(

检测$采用原位末端标

记$

)T7=N

%荧光法* $

#

%酶消化#石蜡切片脱蜡!逐

级入水!滴加蛋白酶
`

工作液$

!" >BFN

!不含核酸酶!

I[ 9

!

: b8

!

"

%

%9

)消化
#$ >?@

!

MH\

$

I[ 9

!

:

%洗

$ >?@

*

%

次&$

!

%反应#按说明书滴加
)T7=N

检测

液$德国
Q4CX-

公司
)T7=N

试剂盒!

(@ \?L0 &-55

D-1LX D-L-CL?4@ `?L

!

MED

!

$" L-JLJ

%!

)S)

酶与荧

光标记液浓度比
#

(

<

!

%9

)孵育
# X

!

MH\

洗
$ >?@

*

%

次&$

%

%封片#稍微晾干!滴加含
DRM(

的荧光封片剂

$

>40@L?@B >-S?0> W?LX DRM(

%封片&$

:

%阳性'阴

性对照#先分别用
D71J-#

液诱导标记前
D7R

链断

裂!

MH\

洗
% >?@

*

%

次!阳性对照片加
)T7=N

检测

液!阴性对照片直接滴加未混合
)S)

酶的荧光标记

液!

MH\

洗
% >?@

*

%

次!后加含
DRM(

液封片&$

$

%照

相#将
)T7=N

染色后组织切片移动至荧光显微镜

$

N=(&R D+!"""

! 德国%低倍镜下!先选择蓝色荧光

激发光观察组织标本!随后切换至高倍镜视野!转换为

红色荧光激发光!曝光度
# J

!镜下随机选取
$

个视野

$ *

:""

倍%拍摄!后再转换至蓝色荧光激发光!曝光
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!
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%$
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!

期
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!
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!
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!
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!

!

减少到
%$" >J

再拍照&$

;

%

)T7=N

染色阳性及
R(

判定#每张片子随机选择
$

个高倍视野$ *

:""

倍%进

行拍照后!将同一部位拍摄的两张不同激发光源照片

进行共定位处理$

IX4L4JX4I9

!

"

!

#

!

(M *?@$

图像软

件%!凋亡细胞核出现红色荧光信号且与蓝色核荧光

信号相重合者为阳性!每个高倍视野照片中计
#""

个

腺体细胞中的阳性细胞数!共计
$

个视野中的阳性细

胞数!取其平均值为
R(

*

;

$统计学方法$采用
\M\\ #9

!

"

统计学软件

进行数据分析* 计量资料符合正态分布以
P

'

J

表示!

非正态分布资料描述最大值'最小值及中位数 (

+

$

+?@

!

+1P

%)表示&满足正态性检验的计量资料组间

比较采用
L

检验!非正态资料采用
*?5C4P4@

秩和检

验* 假设检验采用双侧检验*

M U"

!

"$

为差异有统计

学意义*

结$$果

#

$临床纳入病例及治疗完成情况$研究期间共

纳入
9"

例
MNO&

患者!由健脾通络解毒方随证辨治

;

个月! 其中
$

例患者脱落$

!

例失访!

%

例拒绝按时

复查胃镜及病理活检%!共计完成治疗
;$

例!脱落率

为
9

!

#a

*

;$

例患者治疗前后的胃黏膜病理组织标

本均进行免疫组化及
)T7=N

荧光标记法检测* 因患

者胃镜检查耐受程度及入组时的实际情况不同!故使

用
Q)

#

M&Q

技术检测其中
$:

例患者治疗前后低温冰

冻的组织标本*

!

$

;$

例
MNO&

患者治疗前后胃黏膜
&EG

#

!

'

7,

#

!HI;$

'

HC5

#

!

及
H1P

蛋白表达比较$表
!

!图
#

%

&EG

#

!

与
7,

#

!HI;$

染色主要分布于胃黏膜腺体细

胞胞浆中!

HC5

#

!

与
H1P

染色主要分布于胃黏膜腺体

细胞胞浆及周围淋巴组织中!免疫组化染色阳性表达

均呈棕黄色颗粒* 经健脾通络解毒方治疗后!

;$

例

MNO&

患者胃黏膜
&EG

#

!

'

7,

#

!HI;$

及
HC5

#

!

蛋白

阳性表达水平下降$均
M U"

!

"#

%!

H1P

蛋白阳性表达

增强$

M f"

!

"#;

%*

表
!

$

;$

例
MNO&

患者治疗前后胃黏膜
&EG

#

!

'

7,

#

!HI;$

'

HC5

#

!

及
H1P

蛋白表达比较$(半定量积分!

+

$

+?@

!

+1P

%)

时间$

&EG

#

!

$

7,

#

!HI;$

$

HC5

#

!

$

H1P

$

治疗前
%

$

"

!

%

%

!

$

"

!

%

%

!

$

"

!

%

%

!

$

"

!

%

%

治疗后
!

$

"

!

%

%

""

#

$

"

!

%

%

""

#

$

"

!

%

%

""

!

$

"

!

%

%

"

$$注#与治疗前比较!

"

M

,

"

+

"$

!

""

M

,

"

+

"#

%

$

$:

例
MNO&

患者治疗前后胃黏膜
&EG

#

!

及

HC5

#

! >Q7R

表达水平比较$表
%

!图
!

%$纳入患者中

$$注#

R

'

&

'

=

'

O

为健脾通络解毒方治疗前&

H

'

D

'

,

'

[

为健脾通络

解毒方治疗后&箭头所示为阳性表达区域

图
#

$

;$

例
MNO&

患者治疗前后胃黏膜
&EG

#

!

'

7,

#

!HI;$

'

HC5

#

!

及
H1P

蛋白表达$$免疫组化! *

!""

%

表
%

$

$:

例
MNO&

患者治疗前后
&EG

#

!

及

HC5

#

! >Q7R

表达水平比较

时间
&EG

#

!

$

P

'

J

%

HC5

#

!

(

+

$

+?@

!

+1P

%)

治疗前
"

+

%#8

'

"

+

!$: "

+

!!$

$

"

+

""%

!

"

+

9$;

%

治疗后
"

+

!#;

'

"

+

#88

"

"

+

#:"

$

"

+

"#%

!

"

+

9!9

%

""

$$注#与治疗前比较!

"

M

,

"

+

"$

!

""

M

,

"

+

"#

$$注#

+

为
+1/_-/

&

R

#

#

为治疗前
&EG

#

!

&

R

#

!

为治疗

后
&EG

#

!

&

H

#

#

为治疗前
HC5

#

!

&

H

#

!

为治疗后
HC5

#

!

&

R

#

%F

H

#

%

为治疗前
XQMN#%1

!

R

#

:FH

#

:

为治疗后
XQMN#%1

图
!

$

$:

例
MNO&

患者治疗前后
&EG

#

!

及

HC5

#

! >Q7R

电泳图
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!

!

"!#!$$"

有
$:

例在治疗前后进行了
Q)

#

M&Q

检测!与治疗前

比较!患者治疗后
&EG

#

!

及
HC5

#

! >Q7R

表达水平

降低$

M U"

!

"$

!

M U"

!

"#

%*

:

$

;$

例
MNO&

患者治疗前后胃黏膜细胞
R(

比

较$图
%

%$将两张不同激发光源照片进行共定位!背

景蓝色核荧光信号与凋亡细胞核的红色荧光信号相重

叠者为阳性细胞* 经健脾通络解毒方治疗后!

;$

例

MNO&

患者胃黏膜上皮凋亡细胞阳性表达增多!治疗

前
R(

为
%

!

%!

$

"

!

;$

!

;#

%!治疗后
R(

为
:

!

:#

$

"

!

9$

!

$;

%!治疗前后比较!差异有统计学意义 $

M f

"

!

":;

%*

$$注#

R

为治疗前&

H

为治疗后

图
%

$胃黏膜上皮细胞凋亡荧光染色图

$

)T7=N

法! *

!""

%

讨$$论

浅表性胃炎
!

慢性萎缩性胃炎'胃癌前病变
!

胃

癌!是一个由气及血入络的渐变复杂过程!既有脾胃虚

弱之本虚!又有邪毒内蕴及气滞血瘀之标实!三者各有

侧重并相互影响!终致气血同病!故笔者认为+脾虚毒

损络阻,是
MNO&

的基本病机!应以虚实兼顾'通补并

用!健脾'通络与解毒权衡治之(

:

)

* 健脾通络解毒方

由太子参'炒白术'茯苓'法半夏'丹参'莪术'三七粉'

浙贝母'藤梨根'甘草等组成!具有健脾益气'活血通

络'消积解毒之功* 现代药理学证实!太子参含有糖

类'苷类'环肽类'氨基酸等成分!具有抗疲劳'增强免

疫'抗菌'抗氧化'抗病毒等作用!可降低胃癌'结直肠

癌'肝癌等恶性肿瘤的病死率!对病毒诱发的肿瘤有抑

制作用(

<

!

#"

)

&丹参有效成分丹参酮
$R

能明显抑制人

结直肠癌细胞增殖!并通过调控
&EG

#

!

表达而抑制结

直肠癌细胞血管内皮生长因子表达(

##

)

&莪术有效成分

莪术油可通过抑制
M&7R

的阳性表达!下调
&2C5?@

D#

表达抑制细胞增殖!进而发挥抑瘤作用(

#!

)

&浙贝母

对小鼠
N-W?J

肺癌有抑瘤及抑制癌转移作用!并能显

著增加小鼠肿瘤
N+!

细胞凋亡率(

#%

)

&藤梨根乙醇提

取物对胃癌细胞
+`7

#

:$

有抗增殖及诱导凋亡作用!

其作用机制可能是使胃癌细胞
D7R

合成受阻!细胞

周期阻滞于
O"FO#

期!进而诱导胃癌细胞凋亡(

#:

)

*

本课题组前期临床观察表明!健脾通络解毒方可改善

MNO&

患者主要临床症状!并对胃镜下黏膜征象!病理

组织学
D2J

'慢性炎症及
(+

等具有一定影响!临床总

有效率为
99

!

$a

(

$

)

*

细胞凋亡在
MNO&

进程中的作用日益受到重视*

研究发现!

&RO

胃黏膜细胞凋亡增加!并认为此种变化

与黏膜萎缩'肠化乃至癌变有密切关系(

#$

)

* 细胞凋亡

异常在胃黏膜癌前病变发生中起决定性作用!被认为是

O&

演化进程中的早期事件(

#;

)

* 本研究应用
)T7=N

法荧光标记!原位观察荧光染色的凋亡细胞!并进行定

量的胃黏膜细胞
R(

分析* 结果提示!健脾通络解毒方

治疗后患者胃黏膜上皮
R(

较治疗前增加$

M f"

!

":;

%*

结合前期临床病理组织学疗效(

$

)进行分析!提示该方有

可能通过促进胃黏膜上皮细胞凋亡!从而改善
MNO&

胃

黏膜
D2J

'

(+

及慢性炎症等病理变化!其分子'蛋白信

号转导调控机制需进一步研究探讨*

7,

#

!H

是介导细胞内信号传递最重要的核转录

因子* 通常以
I$"F I;$

异二聚体非活性形式存在于

细胞浆中!并与特异性抑制物
(!H

相结合!在病毒'细

菌'炎症等刺激因子及
(!H

激酶作用下使两者解离!激

活的
7,

#

!H

由胞质进入胞核内!与调控免疫应答'炎

症反应'细胞凋亡增殖所必需的细胞因子靶基因启动

子序列上存在的
7,

#

!H

结合位点结合!迅速诱导靶基

因
>Q7R

的转录合成(

#9

!

#8

)

*

HC5

#

!

是最重要的抑制细胞凋亡基因!通常以同源

二聚体或异源二聚体形式促进细胞存活!抑制细胞凋

亡* 线粒体在细胞凋亡中处于中心地位!重要的线粒体

内膜蛋白的释放!大都由
HC5

#

!

家族蛋白所调控!从而

提示
HC5

#

!

是在线粒体水平上$线粒体凋亡途径%调控

凋亡因子释放的最主要的调节因子*

H1P

为
HC5

#

!

相

关蛋白!细胞凋亡时各种因素调控
HC5

#

!

蛋白表达减

少!

H1P

蛋白表达增多!

HC5

#

!FH1P

比例下降!

HC5

#

!

与

H1P

的异源二聚体减少!

H1P

同源二聚体增多!故
H1P

具有抑制
HC5

#

!

而促进细胞凋亡的作用(

#<

)

*

环氧合酶$

C2C544P2B-@1J-

!

&EG

%是前列腺素

$

I/4JL1B51@S?@J

!

MOJ

%合成过程中一个重要的限速

酶!它催化花生四烯酸$

1/1CX?S4@?C 1C?S

!

RR

%转化

成各种前列腺素产物而参与机体的炎性反应'发热'组

织损伤修复等多种生理病理过程*

&EG

#

!

的异常表

达与
O&

发生'发展紧密相关!从
MNO&

恶变为
O&

过

程中!

&EG

#

!

表达逐渐增加!提示
&EG

#

!

参与了
O&

的发病过程(

!"

!

!#

)

* 目前认为
&EG

#

!

对
O&

的影响机

制主要包括#抑制肿瘤细胞凋亡!促进细胞增殖及免疫
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!

月第
%$

卷第
!

期
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!
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!
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!
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!

!

逃避!诱导肿瘤血管形成!影响黏附分子增加肿瘤侵袭

力!改变端粒酶活性!参与过氧化物代谢等(

%

)

*

&EG

#

!

'

7,

#

!H

'

HC5

#

!

表达与细胞凋亡涉及众多

信号转导通路的调控!它们之间形成一个密切而复杂

的网络$

C/4JJ

#

L15_

%!其中
&EG

#

!

相关通路则是重要

的通路之一*

&EG

#

!

基因上游有
7,

#

!H

的结合位

点!

7,

#

!H

与其结合后上调
&EG

#

!

的表达! 在

&RO

!

D2J

!

O&

的进程中!二者表达平行增加(

!!

)

*

&EG

#

!

表达增加
MO=

!

的合成!后者可诱导细胞增殖

并刺激凋亡抑制基因
HC5

#

!

蛋白表达!从而抑制细胞

凋亡!并同时降低凋亡蛋白
H1P

的表达!可见
&EG

#

!

抗细胞凋亡作用可能是通过上调
HC5

#

!

而实现(

!%

!

!:

)

*

HC5

#

!

启动子上也存在
7,

#

!H

的特异性结合位点!

7,

#

!H

可通过转录途径直接上调
HC5

#

!

表达(

!$

)

!抑制

7,

#

!H

活性可抑制
HC5

#

!

的表达!进而诱导细胞

凋亡(

!;

)

*

本课题组前期已通过较小样本量$

%;

例%的临床

研究表明!健脾通络解毒方对
MNO&

患者胃黏膜
7,

#

!H

'

HC5

#

!

蛋白表达及细胞凋亡有一定影响(

!9

!

!8

)

* 本

研究中!

MNO&

患者经健脾通络解毒方治疗后!胃黏膜

&EG

#

!

'

7,

#

!HI;$

及
HC5

#

!

蛋白表达明显降低!

H1P

蛋白表达增高!与
HC5

#

!

蛋白表达趋势相反!

HC5

#

!F

H1P

比例呈下降趋势&

&EG

#

!

与
HC5

#

! >Q7R

表达

水平亦下降!其
>Q7R

水平变化与蛋白表达变化趋

势相一致&治疗后
R(

也相应增加!这与上述各蛋白表

达调控细胞凋亡趋势相一致* 故笔者认为!健脾通络

解毒方可能通过
7,

#

!HF &EG

#

!

'

&EG

#

!F HC5

#

!

'

7,

#

!HFHC5

#

!

等信号转导通路来调控胃黏膜上皮细胞凋

亡!从而实现对
MNO&

的干预影响* 上述转导通路调

控机制还有待从不同层面及角度进一步系统研究*

本研究采取辨证施治的方法!体现中医治病特色!

依照不同的证候类型及邪正偏盛而采取不同的治疗药

物!但总体基础方药与治则不变!即又体现了在各个疾

病中基础病机的重要性* 因医学伦理与临床实际情况

所限!并考虑本项目不是临床新药疗效观察!故采用开

放的'自身前后对照试验设计* 今后在继续扩大临床病

例数的基础上!考虑增加慢性非萎缩性胃炎及
O&

等不

同程度与阶段的疾病对照组!可动态观察中医药干预

MNO&

发生'发展进程中的某些重要机制!同时还可开

展各个分子'蛋白指标与证型之间的相关性研究*
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中国中医药研究促进会消化整合医学分会成立大会

暨消化整合医学学术研讨会在北京召开

中国中医药研究促进会消化整合医学分会于
!"#$

年
#

月
!%

日在北京中国科技会堂举行成立大会% 国医大师路

志正教授$樊代明院士作为名誉会长"柯美云$刘新光$危北海$李乾构$田德禄$杨云生等专家作为学会顾问出席了本

次大会% 中国中医科学院望京医院魏玮教授当选会长"陈
!

$唐旭东$张声生$刘风斌$张学智$舒劲$丁霞
9

位中医专

家及候晓华$周丽雅$白文元$李岩$蓝宇$唐艳萍
;

位西医专家当选为副会长% 另有常务理事及执行理事共
:$

人% 参

会人员近
!""

名%

学术会议期间"有关专家学者围绕'消化整合医学(专题进行了精彩的学术报告% 樊代明院士主要从个体与群体$

体外与体内$外环境与内环境$结构与功能$局部与整体$微观与宏观$静态与动态$瞬间与长期$直接与间接$生理与心

理$客观与主观$数据与事实$证据与经验$因果与相关$科学与伦理$理论与实践共
#9

个方面介绍了医学与科学的关

系% 田德禄教授谈及中西医整合医学发展时指出)目前中医临床$科研及新药开发等工作均要求中西医双重标准&世

界在对西药等化学制剂疗效和毒副作用提出异议的同时"也对中医药等传统治疗寄予厚望"中医走向世界"让世界医

学界接受中医"需要中西医整合% 每一位医务工作者均应以包容的态度和务实的工作为中西医整合的发展做出贡献%

侯晓华教授进一步强调合理使用中成药的规范性和重要性"并以中西医结合制定中成药治疗功能性胃肠病!
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的指南为例"针对
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特点"提出疾病
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结合"建议推广中医的辨证施治以指导中成药在临

床更精准有效地应用"更好地促进中西医沟通% 刘凤斌教授强调)随着传统的临床结局评价模式改革的发展"量表的

研制及应用已得到广泛的国际认可% 量表研制的理论$方法及技术在不断发展% 张学智教授从
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感染是全球

共同的健康问题$

[6I254/?

感染的西医共识与治疗瓶颈 "耐药性问题$
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感染的中西医学整合方案和制定
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感染的诊疗共识意见
:

个方面解读了当前幽门螺杆菌诊治的中西整合策略%

本学会的发展方向为)!

#

#引领行业发展&!

!

#继续教育与人才培养&!

%

#社会回馈公益与科普宣教活动&!

:

#配合

政府工作"满足社会需求% 中西消化医学在各自理论研究及临床实践上先行先试"必将为推动医学发展和保障人类的

健康做出自己应有的贡献*

!苏晓兰供稿%


