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［摘 要］ 目的 从炎症角度探讨健胃愈疡颗粒对幽门螺杆菌（ Hp）阳性消化性溃疡（ PU ）患者的作用及其机制。 方法 46例 Hp
阳性 PU 患者随机分为中药组和西药对照组，分别给予健胃愈疡颗粒和西药常规治疗，治疗前后采用 HE 染色观察胃窦炎症程度、
免疫组化法检测胃黏膜核因子κB（ NF-κB） 、β-防御素2蛋白表达。 结果 健胃愈疡颗粒能显著减轻 Hp 阳性 PU 患者胃窦慢性炎
症和活动性程度（ P＜0.01或 P＜0.05） ，抑制 NF-κB的活化，下调 NF-κB、β-防御素2的上增性表达（ P＜0.01或 P＜0.05） 。 结论

 健胃愈疡颗粒可能通过抑制 NF-κB的激活，下调β-防御素2的过度表达，在促进 PU 愈合过程中发挥抗炎作用。
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Anti┐inflammation Effect of Jianwei Yuyang Granule on Helicobacter Pylori Positive Peptic Ulcer Patients
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ABSTRACT  Objective  T o observe the effect and mechanism of Jianw ei Yuyang （ Strengthen the stomach to heal the ulcer ）
Granule on peptic ulcer （ PU ） patients．Methods  T otally 46Hp-posit ive PU patients w ere randomized into treatment group
（ treated w ith Jianw ei Yuyang Granule） and control group （ treated w ith w estern medicine） ．Before and after treatment，the inflam-
mation degree of gastric antrum w as determined w ith HE staining and the expression of NF-κB and β-defensin-2in the gastric mu-
cosa w as tested by immunohistochemistry respectively．Results Jianw ei Yuyang Granule significantly relieved the chronic inflam-
mation and active degree of gastric antrum （ P＜0.01and P＜0.05respectively） ，inhibited the activation of NF-κB，and dow n-reg-
ulated the increased expression of NF-κB and β-defensin-2（ P＜0.01or P＜0.05） ．Conclusion Jianw ei Yuyang Granule plays a
role in anti-inflammation in promoting the healing of PU possibly through inhibit ing the activation of NF-κB and decreasing the
over-expression of β-defensin-2．
Key Words Peptic ulcer （ PU ） ；Inflammation；NF-κB；β-defensin-2；Jianw ei Yuyang Granule
  近年来，炎症在消化性溃疡（ Peptic ulcer，PU ） 中
的作用日益受到重视。 健胃愈疡颗粒是治疗肝郁脾虚
证 PU 的有效中成药［1］，既往动物实验研究发现，其能
抑制胃溃疡大鼠胃组织炎症细胞因子肿瘤坏死因子α
（ T umor necrisis factor-α，TNF-α） 、白细胞介素1β（ In-
terleukin-1β，IL-1β） 、白细胞介素8（ Interleukin-8，IL-
8）的表达［2～4］。 本研究进一步探讨健胃愈疡颗粒治疗
幽门螺杆菌（ Helicobacter pylori，Hp）阳性 PU 的抗炎
作用及其可能的机制。
1 临床资料
1.1 诊断标准

所有病例均符合 PU 诊断标准和 Hp 感染的诊断
标准［5，6］。
1.2 纳入标准

（1）符合 PU 诊断标准、Hp 感染诊断标准；（2） 内

窥镜证实为溃疡活动期，溃疡直径在3～20mm；（3）年
龄18～65岁；（4）自愿进行临床试验，并能坚持完成疗
程者。
1.3 排除标准

（1） 胃底部溃疡、胃溃疡合并重度异型增生，合并
穿孔、幽门梗阻、严重出血等并发症者；（2）有特殊原因
（如胃泌素瘤、肝硬化等） 的胃溃疡或十二指肠溃疡；
（3）在试验前30日内发生并发症而进行手术者；（4）近
1周内服用一切抗溃疡药（为缓解疼痛，临时服用者除
外） ；（5）妊娠和准备妊娠的妇女，哺乳期妇女；（6）过敏
体质或对多种药物过敏者；（7）有其他并发症影响疗效
观察或对试验药物有禁忌的疾病；（8）酗酒或其他不宜
做药物观察者；（9）合并有心血管、肝、肾和造血系统等
严重原发性疾病、精神病患者。
1.4 一般资料

选择2004年3月～12月因上腹不适到广西医科
大学第一附属医院胃镜室行胃镜检查的 Hp 阳性 PU
患者46例，按其就诊的先后次序和分配卡上的随机
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数，将病例随机分为中药组和西药对照组。 中药组24
例，男18例，女6例，平均年龄（33.17±10.81） 岁，病
程（6.02±2.46）年，十二指肠溃疡12例，胃溃疡6例，
复合性溃疡6例，A1期16例，A2期8例；溃疡面积
（87.34±57.89） mm2。西药对照组22例，男15例，女7
例，平均年龄（35.11±8.39）岁，病程（5.68±3.10）年，
十二指肠溃疡12例，胃溃疡5例，复合性溃疡5例；A1
期16例，A2期6例；溃疡面积（82.51±45.28） mm2。
两组一般资料具有可比性（ P 均＞0.05） 。
2 方法
2.1 治疗方法

中药组给予健胃愈疡颗粒（湘雅制药有限公司产
品，由柴胡、党参、白芍、延胡索、白及、珍珠粉、青黛、甘
草组成，每袋3g，批号：20040305） ，每次3g，每日3次，
疗程6周。西药对照组参照2003年安徽桐城中华医学
会消化病学分会 Hp 共识会议推荐的 Hp 根除治疗方
案［6］：灭滴灵（广东康美药业股份有限公司产品，批号：
031206）0.4g，每日2次，阿莫西林胶囊（香港联邦制药
厂产品，批号：16658）1.0g，每日2次，连服7天；奥美
拉唑肠溶片 （ 山东鲁南制药有限公司产品，批号：
040102）20mg，每日2次，疗程6周。
2.2 观察指标及方法

两组患者均停药后4周复查胃镜并取材进行胃组
织学观察和核因子κB（ NF-κB） 、β-防御素2蛋白表达
检测。
2.2.1 胃镜疗效判定标准 （1） 临床痊愈：溃疡及周
围炎症全部消失；（2） 显效：溃疡消失，仍有炎症，疤痕
周围黏膜充血；（3）有效：溃疡面积缩小50％以上；（4）
无效：溃疡面缩小不足50％。
2.2.2 Hp 根除标准  Hp 尿素酶试验和 Warthin-
Starry 银染色均为阴性者视为根除。
2.2.3 取材方法 两组患者治疗前后均在胃窦距幽
门2～3cm 的大弯或小弯取材5块，一块做 Hp 尿素酶
试验，一块做Warthin-Starry 银染色检测Hp，两块多
聚甲醛固定后，石蜡包埋，切片，以备 HE 染色和免疫
组化检查用。
2.2.4 胃组织学观察 光镜观察 HE 染色切片，根据
中华医学会消化病学分会2000年全国慢性胃炎研讨
会共识意见［7］中组织学分级标准，将活动性、慢性炎症

分成无、轻度、中度、重度4个等级。
2.2.5 NF-κB p65、β-防御素2蛋白表达的检测 免
疫组化法检测蛋白表达，按即用型一步快速免疫组化
MaxVisionTM 试剂盒说明书操作，NF-κB p65、β-防御
素2一抗分别为美国 Lab Vision 公司、武汉 Boster 公
司产品，工作浓度分别为1∶150、1∶100。 光镜下观察
阳性染色细胞定位。 由于 NF-κB p65蛋白激活情况下
位于细胞核，故以胞核染成棕黄或棕黑色为阳性结果；
β-防御素2蛋白以胞浆染成棕黄色为阳性结果。 以病
理图像分析系统采图并进行图像分析，表达水平以阳
性细胞密度（阳性反应细胞面积／测量框面积）表示。每
张切片选取5个高倍视野测量，取其平均值。
2.3 统计学方法

采用 SPSS12.0统计软件进行统计分析，计量资
料以均数±标准差（ x±s） 表示，组内治疗前后比较采
用配对 t 检验，两组间比较采用 t 检验，等级资料用
Mann-Whitney 检验。
3 结果
3.1 两组胃镜疗效比较

中药组24例，临床痊愈12例，显效7例，有效4
例，无效1例；西药对照组22例，临床痊愈14例，显
效6例，有效2例，无效0例。两组疗效比较差异无统
计学意义（ P＞0.05） 。
3.2 两组 Hp根除率比较

中药组24例，Hp根除11例，根除率为45.8％；西
药对照组22例，Hp根除18例，根除率为81.8％。两组
比较差异有统计学意义（ P＜0.05） ，西药对照组为优。
3.3 胃窦炎症程度比较

表1示，中药组和西药对照组治疗前的慢性炎症
程度和活动性炎症程度差异均无统计学意义 （ P＞
0.05） ，治疗后均较治疗前显著减轻 （ P＜0.01或
0.05） ，两组治疗后慢性炎症程度和活动性炎症程度差
异均无统计学意义（ P＞0.05） 。

表1 两组治疗前后胃窦炎症程度比较 （例）

组别 例数
慢性炎症

治疗前
无 轻 中 重

治疗后
无 轻 中 重

活动性炎症
治疗前

无 轻 中 重
治疗后

无 轻 中 重

中药组 24 0 2139 0176 1 5 8 6 5101130
西药对照组 22 0 3118 0157 0 3 7102 91120

表2 两组治疗前后 NF-κB p65、β-防御素2蛋白表达比较（ ％，x±s）
组别 例数

NF-κB p65
  治疗前 治疗后 差值  

β-防御素2
  治疗前 治疗后 差值  

中药组 24 5.58±1.55 3.15±1.36* 2.43±1.24 12.62±3.17 5.15±2.15* 7.47±3.29
西药对照组 22 5.82±2.01 3.07±1.55* 2.75±2.52 11.66±4.31 4.70±1.77* 6.96±4.52

  与本组治疗前比较，*P＜0.01
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图1 Hp 阳性 PU 患者
治疗前胃黏膜以 NF-κB
蛋白核表达为主 （ IH×
400）

图2 中药组治疗后胃
黏膜 NF-κB 蛋白核表达
减少胞浆表达增多 （ IH
×400）

图3 Hp 阳性 PU 患者
治疗前胃黏膜表层上皮

细胞 β-防御素2蛋白表
达显著增加（ IH×200）

图4 中药组患者治疗
后胃黏膜 β-防御素2蛋
白表达显著减少 （ IH×
400）

3.4 NF-κB p65、β-防御素2蛋白表达的比较
Hp 阳性 PU 患者胃黏膜 NF-κB p65以胞核着色

为主，尤以固有层间质细胞为著，提示 NF-κB p65激
活。经健胃愈疡颗粒或西药治疗后，NF-κB p65主要表
达于胞浆（图1，图2） 。 β-防御素2蛋白在Hp阳性 PU
主要表达于胃黏膜表层上皮细胞胞浆，经两组药物治
疗后β-防御素2蛋白表达均减少（图3，图4） 。

表2示，中药组治疗前 NF-κB p65、β-防御素2蛋
白表达与西药对照组治疗前比较差异均无统计学意义

（均 P＞0.05） ，中药组和西药对照组治疗后 NF-κB
p65、β-防御素2蛋白表达均较治疗前有显著减轻（均
P＜0.01） ，两组治疗前后差值比较差异均无统计学意
义（均 P＞0.05） 。
4 讨论

近年来研究认为，Hp感染引起的胃炎是 PU 发生
的一个重要基础。 本研究结果显示，健胃愈疡颗粒对
Hp 的根除率虽然不如西药对照组，但却与西药对照
组一样能有效地促进溃疡愈合；健胃愈疡颗粒能减低
胃窦活动性炎症和慢性炎症程度，与使用了抗生素的
西药对照组无显著差别，提示健胃愈疡颗粒在促进溃
疡愈合的过程中发挥抗炎作用。

NF-κB是一多功能核转录因子，激活后可导致许
多炎症相关因子的过度表达，引起明显的炎症反应。大
量体内外实验证据［8～10］表明，Hp 感染可以激活 NF-
κB，后者诱导 IL-8等炎症因子基因转录而引起慢性活
动性炎症。 β-防御素2是第一种在炎症刺激下合成成
功的人类抗菌多肽，但近年研究发现，β-防御素2还作
为一种信号分子，对炎症细胞如树突状细胞、T 淋巴细
胞、肥大细胞、中性粒细胞等具有趋化作用［11～16］。 O-
hara 研究［17］证实，β-防御素2作为促炎介质趋化树突
状细胞至黏膜固有层，导致胃黏膜损伤。为进一步探讨
健胃愈疡颗粒的抗炎机制，本研究用临床活检组织在
蛋白转录水平上对可能的机制进行了初步的研究，结

果显示，健胃愈疡颗粒能显著下调 NF-κB、β-防御素2
表达，推测其可能通过抑制 NF-κB的活化和下调β-防
御素2表达，从而抑制炎症细胞浸润，减轻炎症反应，
促进溃疡愈合。

健胃愈疡颗粒方中柴胡疏肝理气，党参健脾益气，
共为君药；玄胡行气活血止痛，白芍柔肝缓急止痛，共
助君药疏肝理气为臣；青黛咸寒，长于清热解毒凉血，
专清肠胃之邪热；珍珠“收内溃破烂”（ 《本草汇方》） 而
生肌；白及祛除糜烂，收敛生肌止血；甘草调和诸药，四
药共为佐使药助君药治疗兼证。诸药合用，共奏疏肝健
脾、理气活血、清热生肌之功，方中除青黛清热解毒、珍
珠清热生肌具有抗炎作用外，现代药理研究表明，柴
胡、白芍、党参、甘草等药物均具有显著的直接或间接
的抗炎作用，这些可能是本方改善胃黏膜炎症的基础。
总之本实验表明下调 NF-κB、β-防御素2的表达，可能
是健胃愈疡颗粒在治疗 PU 过程中发挥抗炎作用的机
制之一。
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