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慢性胃炎脾气虚证与胃粘膜细胞凋亡

调控基因的相关性研究
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摘要 目的
�

研究探讨细胞凋亡调控基因蛋 白 ���
、

���
、
��� 在

慢性 胃炎脾气虚证患者 胃粘膜的表达及其表达特征 方法
�

胃

镜病理确诊和辨证设慢性 胃炎脾气虚证
、

胃阴虚证
、

脾 胃湿热

证 �组和正常对照组
。

胃粘膜病理切片
，

免疫组化法检测 ���
、

��
� 、
��� 表达水平

。

结果
�

脾气虚证等 �组 ���
、

��� 的表达率均

高于正常对照组
，
��� 的表达率均低于正常对照组

，

差异有显著

性
�

脾气虚证组与胃阴虚证组和脾胃湿热证组 比较差异有显著

性
。

标记指数结果亦与其相符
。

结论
�

慢性 胃炎脾气虚证胃粘膜

细胞增殖与凋亡平衡紊乱
，

细胞凋亡相对亢进
，
���

、
���

、

�� �与

慢性 胃炎脾气虚证有很强的相关性
。

主题词 胃炎 �病理学 脾气虚�病理学 细胞凋亡

随着生命科学的发展
，

人类基因蛋 白质组学研究

的方法学内容与中医药学的整体观
、

辨证观显现出较

多相似之处
。

基因组学为中医证候的研究提供了一个

切人点
，

拓展了中医证候实质研究的思路口
·

�〕 。

慢性 胃炎脾气虚证在临床极为常见
，

目前的研究

大多从功能
、

激素
、

免疫等方面开展
，

存在着低水平重

复
，

难以揭示其证候的实质
，

也影响了有效的中药制剂

的研究和开发
。

现代医学研究认为
，

在多种致病因素作

用于生命机体时
，

能否发生慢性 胃炎及产生病理损害
，

常常是受相关 �易感 �基因的影响而决定其转归
，

即致

病因素需要通过影响生命机体的某些
“
受体

”
而引发一

系列的胃粘膜损害反应而产生慢性 胃炎的病理过程
。

因此
，

我们进行了慢性 胃炎脾气虚证候与胃粘膜细胞

凋亡调控基因表达的相关性研究
，

现报告如下
。

� 临床资料

慢性胃炎的诊断和证候的辨证标准参照文献���
。

检测对象均接受电子 胃镜和病理活检确诊
，

同时进行

病史调查和其他实验室检查
，

排除消化性溃疡和其他

胃肠道器质性病变
，

无肝
、

胆
、

胰和系统性疾病
，

近 �周

内未服用过制酸剂
、

抗生素及非类固醇类等药物
。

纳入

慢性胃炎脾气虚证
、

胃阴虚证
、

脾胃湿热证各 �� 例
，

其

基金项 目
�

浙江省中医药管理局科研基金 �� 。���一 �一 ���

浙江中医学院
，

杭州市滨江区滨文路��������

收稿日期
��。 。 �一�� 一�� �

修回 日期
�����一�� 一 ��

中浅表性 胃炎 ��例
，

萎缩性 胃炎 �� 例
，

伴有肠腺化生

或异型增生 �� 例
。

选择健康人 �� 例设正常对照组
，

胃

镜和病理活检确诊无明显 胃粘膜病变
。

脾气虚证组男

��例
，

女 ��例
�年龄 ��一 ��岁

�
病程 �一 ��年

。

胃阴

虚证组男 �� 例
，

女 �� 例
�
年龄 ��一 �。 岁 �病程 �一��

年
。

脾胃湿热证组男 �� 例
，

女 �� 例
�
年龄 ��一�� 岁 �

病程 �一�� 年
。

正常对照组男 �� 例
，

女 �� 例 �年龄 ��

一 ��岁
。

经齐同性检验
，

各组的性别
、

年龄
、

病程均具

有可 比性 ����
�

���
。

� 方法

�
�

� 标本采集
�

上述病例在接受电子 胃镜检查时
，

胃

镜下观察 胃粘膜象后
，

以活检钳在炎症部位钳取 �或

�块 胃粘膜作为检测标本
。

�
�

� 检测方法
�

钳取的胃粘膜组织均用 ��环甲醛 固

定
，

常规脱水
，

石蜡包埋
�

连续切片
，

厚 �拜�
，
�
一

� 法免

疫组化染色
，

测定 胃粘膜上皮细胞 ���
、

���
、
��� 的表

达水平 �稀释度为
�
���

�� ，
�� 。 ，

���
�
� ，
���

，
����� �

���
。

�
一

� 试剂盒及 ��� 单克隆抗体
、

���单克隆抗体

为 �����公司产品
，

��� 单克隆抗体为 ��
�，�� 公司产

品�均购 自北京中山生物技术有限公司 �
。

�� � 判断标准

�
·

�
·

� ���
、

���
、
���

�
���

、

��� 阳性物定位细胞浆
�

呈

棕黄色
。

�� �阳性物定位细胞核
、

细胞浆
，

呈棕黄色
。

取

无组织折叠
、

无边缘效应等影响读片结果的典型部位
，

随意选取 �个高倍视野并计数 ��� 个细胞
，

以其平均

数作为最后评定结果
。

以 ���代替一抗作阴性对照
，

以已知阳性染色的大肠癌组织作阳性对照
。

阳性细胞

� ��为 �一 �
，
��一 ��写为 �� �

，

���一 ���为 ��

� �
，

����为�� 十十 �
。

�
�

�
�

� 标记指数��
�

�
�

显微镜下计算 ���个细胞
，

以

标记指数 ����
����� ������

，
��

，

亦称 �
�������������作

为定量指标
。

��计算方法参照文献���略作修改
�

染色

强度 �淡为 �分
，

中为 �分
，

强 为 �分�� 阳性细胞数

����为 �分
，
��一���为 �分

，
���一 ���为 �分

，

����为 �分�
。

�
�

� 统计学方法
�

所有数据统计用统计学软件包��
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表 � 各组胃粘膜上皮细胞 ���
、

���
、
��� 表达 比较

组 别 例数
� �

一

�
一 二 一

卜丹
�

�舫

一 � � � 表达率���

���

一 十 表达率���

脾气虚组

胃阴虚组

脾 胃湿热组

正常对��代组

�� ��

��
�� ��

表达率�� �

��
�

��� ▲ �

��
�

��
译 ‘

��
�

��
喇

���
�

����

��

��

��

��

��
�

��
母 若

��
�

��
‘ 件

��� ，��
苦

��
�

��

�� � ��
�

��二

�� � ��
�

��
性

�� � ��
�

��
’

�� �� ��
�

��

与正常对照组 比较
， 关 尸‘ 妇

�

而
�
� � �若�

�

��
�
与脾胃湿热证组 比较

，▲�� 。
�

���
，▲▲尸� 。

�

��

表 � 各组 胃粘膜上皮细胞凋亡调控基因

蛋 白的定量表达 ��
砂

�值
�

牙士 ��

别 例数
细胞凋亡调控基因蛋白

脾气虚组 �� �
�

���士 �
�

��
’ ‘ ▲▲ �

�

��士 �
�

��
“ ’ ‘ �

�

��士�
�

��“ �

胃�月虚组 ��� �。
�

�。 士 �
�

��“ �
�

��士 �
�

��
勺 计

�
�

��士 �
�

��
价 研 ▲

脾胃湿热组 ��� �
�

��士 �
�

��
‘

�
�

��士�
�

��
‘

�
�

��士�
�

��
·

正常对照组 �� �
�

��士 ��
�

�� �
�

��士 �
�

�� �
‘

��士 �
�

��

与正 常 对照组 比较
， � 尸� �

�

肠
� ‘ � 尸� 。

�

��
�

与脾 胃湿热组 比

较
� ▲尸� 。

�

���
�▲▲�刁 。

�

〔��

表� 不同胃粘膜病变胃粘膜上皮细胞

凋亡调控基因表达的比较

胃枯膜病变 例数
表达率�厂�

浅表性 胃炎 盯 ��
�

川
·

七 ��
�

��
，

亡二 ��
�

��
‘
在应

萎缩性 胃炎 打 ‘ �
�

�魂 ��
�

�� ��
·

��

肠化或增生 �� ��
�

铂 ��
�

��� 生�
·

��

与萎缩性 胃炎比较
�

�
’ ‘ 。

�

���与肠化或增生 比较
� △�� �

�

���
�

二乙尸� ，
�

���

�� ��
�

�版统计
。

率的比较采用 丫检验 �均数以 牙士
�
表

示
，

不配对非参数检验
，

两组间比较用 �检验
。

� 结果

�
�

� 慢性 胃炎不同证候组 胃粘膜病理检查
�

脾气虚证

组 中浅表性 胃炎��例
，

萎缩性 胃炎�例
，

肠化或异型增

生 �例
。

胃阴虚证组浅表性 胃炎��例
，

萎缩性 胃炎�例
，

肠化或异型增生�例
。

脾胃湿热证组浅表性 胃炎��例
，

萎缩性 胃炎�例
，

肠化或异型增生�例
。

不同证候的病理

诊断的分布构成比差异无显著性 ��� 。
�

���
。

�
�

� 慢性 胃炎不同证候组 胃粘膜细胞凋亡调控基因

蛋 白的表达率
�

慢性 胃炎各证候组 胃粘膜上皮细胞

���
、

��
�
的表达率均高于正常对照组 ����

�

��或 尸�

�� �� �
，

其中脾气虚证组 ���
、

��
�
的表达率高于胃阴虚

证 组 和脾 胃湿 热证组 �与脾 胃湿 热证组 比较
，
尸�

。
�

���
。

慢性 胃炎各证候组胃粘膜上皮细胞 �� �的表达

率均低于正常对照组 �尸� 。
�

��或 �� �
�

�� �
，

其中脾

气虚证组 ���的表达率低于 胃阴虚证组和脾 胃湿热证

组 �与脾胃湿热证组比较
�

尸� 。
�

����
，

见表�
。

�
�

� 慢性 胃炎不同证候组细胞凋亡调控基因蛋 白的

定量表达
�

按 ���标记指数�定量指标测定慢性 胃炎不

同证候组和正常对照组 ��
�

、

���
、

���的表达
，

结果与

丫检验结果相符合
，

见表�
。

�� � 不同胃粘膜病变细胞凋亡调控基因蛋白的表达

率
�

浅表性 胃炎与萎缩性 胃炎比较
，

胃粘膜上皮细胸

��
� 、

���
、

�� �的表达水平差异有显著性 �尸� 。
�

���
。

与

肠 化增生 比较
，
��� 的表达水平差异有显著性 �尸�

�
�

���
，
���

、
���的表达水平差异有显著性 ����

�

���
，

见表�
。

� 讨论

证候研究一直是中医基础理论研究的核心问题
，

病证结合也是 目前采用较多的研究方法
。

目前对于慢

性 胃炎证候的研究大多是从 胃粘膜象
、

��
、

血液流变

学
、

胃肠道功能
、

胃肠激素
、

细胞膜酶
、

免疫功能
、

植物

神经功能等方面进行研究
，

难以揭示其证候实质
。

近年

来
，

随着基因组学研究的不断深人
，

不少专家学者呼吁

将基因组学引人中医证候实质的研究之中
，

这很可能

是中医药现代化的一个切入点叼
。

虽然从分子水平研

究证候 比从系统
、

器官
、

组织层次更微观
，

但由于基因

的研究忽略器官组织的解剖定位
，

强调生物化学的某

一环节的改变和疾病过程的内在联系
，

从而与中医整

体的生理病理观有更多的切合点
。

因此
，

基因的研究有

可能从根本上揭示辨证的奥秘和证候的实质
。

有学者

认为
，

基 因表达的改变是证的
“
内涵

’，�� 〕 ，

也有学者认

为
，

基因的正常表达就是
“
正气

” ，

基因表达的变异就是
“
内邪

” ， “
证

”
就是基因型及其表达

，

是个体差异 的基

础阁
。

通过研究证候和基因及其表达模式之间的内在

联系
，

探寻证候相关基因表达谱
，

是研究中医证候实质

的有效途径
。

研究表明
，

细胞增殖与凋亡平衡紊乱是 胃粘膜病

变的分子生物学基础
，

细胞凋亡受到许多基因的调控
。

��� 是第一个被分离到的 ��
一

�家族成员之一
。

��
�
在

体内广泛表达
，

在凋亡旺盛的细胞中表达更强
。

其生物

学作用是拮抗 ��
一

�
，

抑制或促进细胞凋亡
。

��� 蛋白

水平高低与凋亡调控直接相关
，
��� 增高

，

促进细胞凋

亡
，

��
� 降低

，

细胞凋亡受抑制
。

促凋亡基因 ��� 表达

变化可能是胃粘膜恶性转化过程中细胞凋亡异常的主

要机制之一川
。



����
�

���
�

����
，
���

�

��
，
��

�

�

��� 基因属于肿瘤坏死因子 �����和神经生长因

子 �����受体的超家族成员
，

是一种具有重要功能作

用 的细胞表面受体川
。

��� 广泛表达于机体多种组织

细胞
，

尤其是免疫细胞膜表面
，

它可与抗 ��� 抗体或

�������� 配体�结合
，

使表达 ��� 的细胞凋亡
，

故 ���

又称死亡受体
。

研究表明
，
��� 蛋 白诱导细胞凋亡

，

参

与了胃炎的发病过程
。

���基 因参与了细胞周期的调

控
。

目前认为
，

�� �蛋白通过与细胞周期素 ��

竞争性结

合细胞周期蛋 白依赖激酶 ����
��

，

抑制 ����
活性

，

从而阻止 ��蛋白的磷酸化
，

去磷酸化 ��蛋 白结合的

转录因子 ��
���不能被释放活化

，

使细胞停滞于 �。
期

或 �
�

期
，

抑制细胞分裂增殖川
。

当 ���基因出现异常改

变时
，

失去上述对细胞生长的负调控作用
，

细胞过度增

殖生长
，

导致肿瘤的发生发展
。
���作为一个直接参与

细胞增殖的负调控基因
，

在人类许多恶性肿瘤中的表

达情况已逐渐被人们所了解
，

但在正常组织
、

良性病变

中的研究较少
。

本研究发现
，

浅表性 胃炎
、

肠化增生与萎缩性胃炎

比较
，

胃粘膜上皮细胞 ���
、

���
、

���的表达水平差异

有显著性 �尸� �
�

��或 尸� �
�

�� ��慢性 胃炎不同证候

组 ���
、
���

、

���的表达率较正常对照组差异亦有显著

性����
�

��或 ���
�

���
。

说明 ���
、

��� 和 ���基因蛋

白调控胃粘膜上皮细胞凋亡可能参与了胃炎的发病过

程
，

与文献报道结果相一致比
�〕 。

中医学认为
，

胃之功能全赖脾之运化
，

脾与胃
，

一

属脏
，

一属腑
，

同居中焦
，

互为表里
。

胃主受纳
、

腐熟
，
以

通降为顺
，

脾主运化
、

转输
，
以升为健

，

脾与 胃
，

一升一

降
，

共同完成水谷的消化吸收
。

脾 胃脏腑 阴阳互为联

系
，

升降相因
，

燥湿相济
，

才能维持水谷饮食的消化吸

收
。

这种生理功能失调
，

就会出现病变上的互相影响
。

虽然慢性胃炎表现为胃腑症状
，

但其根本在于脾虚
，

健

脾益气法是临床治疗慢性 胃炎的主要方法
。

本实验进

行慢性 胃炎脾气虚证与胃粘膜细胞凋亡调控基因表达

的相关性研究
，

结果表明
，

慢性 胃炎脾气虚证胃粘膜细

胞凋亡调控基因 ���
、

��� 表达增强
，
���表达减弱

，

细

胞增殖与凋亡平衡紊乱
，

细胞凋亡处于相对亢进状态
。

提示 胃粘膜上皮细胞凋亡调控基因蛋 白 ���
、

��� 和

���与慢性胃炎脾气虚证有很强的相关性
，

慢性 胃炎脾

气虚证的实质可能体现于 胃粘膜上皮细胞凋亡水平及

调控基因的变化
。

在此基础上进一步深人研究
，

有望从

基因分子水平揭示慢性 胃炎脾气虚证实质
，

为中医基

础理论的研究开辟新的途径
。
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《中医杂志 》将从����年第��期起进行栏 目调整
《中医杂志 》是由中华中医药学会和中国中医研究院联合主办的国家级中医药学术期刊

。

创刊于����

年
，

现为月刊
，

是建国以后我国中医药界创刊最早
、

发行量最大
、

最具权威和影响的中医药学术刊物
。

根据

广大读者的要求
，《中医杂志 》将从����年第��期起对期刊栏 目设置做如下调整

。

�
�

新增设栏 目
�
���专家论坛

�

每期将约请有关专家就中医药学术发展的热点问题发表见解
。

���学术

争鸣
�

将定期刊载内容选题广泛的争鸣文章
，

增加作者读者间的交流
。

���当代名医
�

主要介绍��世纪��年

代以来由国家两部一局认定的名老中医的学术思想和经验
。

��� 医经研读
�

中国古代医学经典研讨
。

���海

外中医
�

海外中医学者研究成果及发展信息
。

�� �验案采撷
�

中医临床疑难验案解析
。

���经验方荟萃
�

经方

及个人验方的应用体会
。

��� 中医与写作
�

约请名家分析中医科技论文的写作技巧
。

�
�

栏 目名称变动
�
���

“
学术探讨

”
改为

“
理论探讨

” �

内容为中医现代化研究
、

中医病证研究
、

中医现代

医学的学术思想研究等
。

���
“
针灸经络

”
改为

“
针灸推拿

” �

内容为针灸推拿临床经验总结
、

理论研究等
。

�
�

调整栏 目内容
�
���临证心得

�

老中医经验或普通作者个人临床经验总结
。

���专题笔谈
�

除中药应用

专题以外
，

将陆续推出中医病证专题
、

中医治法专题等
。


