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［摘要］ 目的　探讨萎胃颗粒治疗慢性萎缩性胃炎 （ＣＡＧ）的可能作用机制。 方法　将５０只ＳＤ大鼠随机
分为正常组、模型组和萎胃颗粒低、中、高剂量组，每组１０只。除正常组外，其余各组大鼠复制ＣＡＧ模
型，造模后正常组和模型组给予１０ｍｌ／ｋｇ自来水灌胃，萎胃颗粒低、中、高剂量组分别给予萎胃颗粒１．８、

３．６、７．２ｇ／ｄ灌胃，共连续１２周。采用免疫组织化学方法检验各组大鼠胃黏膜增殖细胞核抗原 （ＰＣＮＡ）
和抑凋亡基因 （Ｂｃｌ－２）表达。 结果　与正常组比较，模型组大鼠胃黏膜Ｂｃｌ－２、ＰＣＮＡ表达显著增多 （Ｐ＜
０．０１）；与模型组比较，萎胃颗粒各治疗组Ｂｃｌ－２均有明显下降 （Ｐ＜０．０１）；与萎胃颗粒低剂量组比较，中
剂量组Ｂｃｌ－２下降 （Ｐ＜０．０１）；与萎胃颗粒中剂量组比较，高剂量组Ｂｃｌ－２下降 （Ｐ＜０．０１）。与模型组比
较，萎胃颗粒各治疗组的ＰＣＮＡ阳性表达率均有明显下降 （Ｐ＜０．０１）；与萎胃颗粒低剂量组比较，中剂量
组阳性表达率下降 （Ｐ＜０．０１）；与萎胃颗粒中剂量组比较，高剂量组阳性表达率下降 （Ｐ＜０．０１）。 结论萎
胃颗粒可能通过抑制ＣＡＧ大鼠胃黏膜Ｂｃｌ－２和ＰＣＮＡ的表达，调节细胞的增殖和凋亡，从而改善ＣＡＧ胃
黏膜病变。
［关键词］萎胃颗粒；慢性萎缩性胃炎；细胞凋亡；增殖细胞核抗原

　　慢性萎缩性胃炎 （ｃｈｒｏｎｉｃ　ａｔｒｏｐｈｉｃ　ｇａｓｔｒｉｔｉｓ，

ＣＡＧ）是消化系统的常见病、多发病，临床上表
现为胃黏膜上皮和腺体萎缩、黏膜变薄、黏膜肌层
增厚及伴有肠腺化生、不典型增生为特征的慢性胃
炎，与胃癌的发生关系密切相关。萎胃颗粒是深圳
市中医院脾胃病专科在总结多年诊治ＣＡＧ经验基础
上，研制的专门用于治疗ＣＡＧ的中药制剂［１］。本研
究通过建立大鼠ＣＡＧ模型，旨在探讨萎胃颗粒治疗

ＣＡＧ的可能作用机制。

１　材料与方法

１．１　动物
清洁级ＳＤ大鼠５０只，雄性，３月龄，体重１８０

～２２０ｇ，购自南方医科大学南方医院实验动物研究
所，实验动物许可证号ＳＣＸＫ（粤）２００８－０００２。

１．２　药物
萎胃颗粒 （深圳市中医院院内制剂，每袋

１０ｇ，批号：粤Ｚ２００７０５４８），相当于党参１５ｇ、白
术７．５ｇ、黄芪１５ｇ、黄精７．５ｇ、枸杞子７．５ｇ、麦

冬７．５ｇ、石斛７．５ｇ、莪术５ｇ、三棱５ｇ、三七

５ｇ、半枝莲７．５ｇ、白花蛇舌草７．５ｇ。

１．３　主要仪器及试剂
光学显微镜购自德国 Ｌｅｉｃａ，抑凋亡基因

（Ｂｃｌ－２）抗体购自美国Ｂｉｏｗｏｒｌｄ，批号：ＢＳ４２９４；
增殖细胞核抗原 （ＰＣＮＡ）抗体购自美国 Ｂｉｏ－
ｗｏｒｌｄ，批号：ＢＳ１２８９；ＤＡＢ浓缩加强型试剂盒购
自广 州 深 达 生 物 制 品 技 术 有 限 公 司，批 号：

ＳＡ０７０２；即用型快捷免疫组化 Ｍａｘ　ＶｉｓｉｏｎＴＭ试剂
盒购自福州迈新生物技术开发有限公司，批号：

ＫＩＴ－５０１０；脱氧胆酸钠溶液由中国医药公司上海
化学试剂采购供应站提供，批号：６６－０２－１８；乙
醇溶液由深圳市中医院提供，批号：２０１２０３０５。

１．４　模型建立
大鼠ＣＡＧ模型建立参考文献 ［２－４］方法。

第１～５周自由饮用２０ｍｍｏｌ／Ｌ脱氧胆酸钠溶液，
每５天以１０ｍｌ／ｋｇ灌胃５５℃的６０％乙醇溶液１
次；第６～１３周更替自由饮用２０ｍｍｏｌ／Ｌ脱氧胆
酸钠溶液和１５％乙醇溶液，每３天更替１次，每７
天以１０ｍｌ／ｋｇ灌胃５５℃的６０％乙醇溶液１次；同
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时配合饥饱失常法，第１～８周给予２天饱食１天
禁食，第９～１３周给予２天饱食１天禁食水。

１．５　动物分组及给药

５０只ＳＤ大鼠采用随机数字表法分为正常组、
模型组和萎胃颗粒低、中、高剂量组，每组１０只。
除正常组外，其余各组大鼠建立ＣＡＧ模型。造模
成功后正常组、模型组给予１０ｍｌ／ｋｇ自来水灌胃，
每日１次，萎胃颗粒低、中、高剂量组分别给予萎
胃颗粒１．８ｇ／ｄ、３．６ｇ／ｄ、７．２ｇ／ｄ灌胃，每日１
次，相当于成人剂量的１、２、４倍，各组连续灌胃

１２周。

１．６　取材与染色

１２周后处死大鼠，取大鼠胃组织固定于１０％
中性甲醛，常规取材，石蜡包埋，包埋组织进行连
续切片，切片厚４～５μｍ。部分切片行 ＨＥ染色，
观察病理变化。切片脱蜡至水，３％Ｈ２Ｏ２ 封闭内
源性过氧化酶，磷酸盐缓冲溶液 （ＰＢＳ）洗涤，微
波修复，ＰＢＳ洗涤３次，加入非免疫的羊血清封闭
非特异性抗原，倾去血清，加入一抗，４℃孵育过
夜，ＰＢＳ洗涤，加入生物素标记的二抗孵育，ＰＢＳ
洗涤，加入过氧化物酶—链酶卵白素孵育，ＰＢＳ
洗涤，ＤＡＢ显色，苏木精复染，梯度乙醇脱水，
二甲苯透明、中性树胶封片。

１．７　免疫组织化学方法检测胃黏膜Ｂｃｌ－２、ＰＣＮＡ
表达

Ｂｃｌ－２检测结果采用光密度表示，在４００倍镜
下，每张切片选取５个视野，Ｉｍａｇｅ－Ｐｒｏ　Ｐｌｕｓ　６．０
图像分析软件 （德国Ｌｅｉｃａ）测其平均光密度 （ＯＤ
值），以５个视野的均数作为每张切片Ｂｃｌ－２的相
对表达量。ＰＣＮＡ检测结果采用ＰＣＮＡ增殖指数
表示，在４００倍镜下，每个视野观察５００个细胞，
记录阳性细胞数，ＰＣＮＡ增殖指数 （％）＝ＰＣＮＡ
阳性细胞数／计数细胞总数×１００％。

１．８　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１８．０软件进行统计分析，计量资料

以均数±标准差 （珚ｘ±ｓ）表示，组间比较采用方差
分析。

２　结果

２．１　各组大鼠胃黏膜病理变化

ＨＥ染色显示，正常组固有腺体未见萎缩，腺
体数量基本正常，黏膜肌层未见增厚，免疫组织化
学染色只见极少阳性染色区域；模型组固有腺体明
显萎缩，腺体数量明显减少，黏膜肌层增厚，免疫
组织化学染色可见大片阳性表达区域，Ｂｃｌ－２主要

表达于细胞浆内呈棕色或棕黄色，ＰＣＮＡ主要表
达于细胞核呈深棕色或棕黄色；各给药组固有腺体
萎缩程度较模型组均减轻，腺体数量明显增多，黏
膜肌层变薄，免疫组织化学染色阳性表达区域缩
小。

２．２　各组大鼠胃黏膜Ｂｃｌ－２、ＰＣＮＡ表达比较
表１示，与正常组比较，模型组大鼠胃黏膜

Ｂｃｌ－２、ＰＣＮＡ表达显著增多 （Ｐ＜０．０１）；与模型
组比较，萎胃颗粒低、中、高剂量组大鼠胃黏膜
Ｂｃｌ－２、ＰＣＮＡ表达显著下降 （Ｐ＜０．０１）；与萎胃
颗粒低剂量组比较，萎胃颗粒中、高剂量组大鼠胃
黏膜Ｂｃｌ－２、ＰＣＮＡ表达显著下降 （Ｐ＜０．０１）；与
萎胃颗粒中剂量组比较，萎胃颗粒高剂量组大鼠胃
黏膜Ｂｃｌ－２、ＰＣＮＡ表达显著下降 （Ｐ＜０．０１）。
表１　各组大鼠胃黏膜Ｂｃｌ－２、ＰＣＮＡ表达比较 （珚ｘ±ｓ）

　　组别 鼠数 Ｂｃｌ－２ （ＯＤ值） ＰＣＮＡ （％）

正常组 １０　 ０．９９±０．１８　 １２．１±２．２
模型组 １０　 ３．０６±０．２２＊ ６９．７±６．７＊

萎胃颗粒低剂量组 １０　 ２．２３±０．２６▲ ５０．０±８．２▲

萎胃颗粒中剂量组 １０　 ２．００±０．２３▲△ ４１．２±７．６▲△

萎胃颗粒高剂量组 １０　 １．６２±０．２５▲△＃ ３０．９±８．２▲△＃

　　注：与正常组比较，＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较，▲Ｐ＜０．０１；
与萎胃颗粒低剂量组比较，△Ｐ＜０．０１；与萎胃颗粒中剂量组比
较，＃Ｐ＜０．０１

３　讨论

ＣＡＧ发病机理目前尚未完全清楚，目前认为
可能与环境、免疫、遗传、胆汁反流、幽门螺旋杆
菌感染以及不良饮食习惯等因素有关［５］。ＣＡＧ临
床上以胃脘痞满、疼痛和食欲不振为主症，以嗳
气、嘈杂、乏力等为次症，故中医学将其归属于
“胃痞”、“胃脘痛”、“嘈杂”等范畴。ＣＡＧ病因复
杂，多由外邪犯胃，饮食失调，情志内伤或体质虚
弱等原因所致。病变脏腑在胃腑，肝、脾在病机中
起重要作用，胆与肾也与之相关。我们经临床长期
观察发现虚、瘀、毒是其核心病机，“虚”表现为
脾气虚、胃阴虚，“瘀”为血瘀，气为血帅，气虚
无力行血，故血液瘀滞，“毒”为热毒，胃阴亏虚，
郁热内生，聚而成毒。且因该病缠绵难愈，日积月
累，致虚、瘀、毒共存，故其表现多为虚实夹杂之
象，因此其治疗需虚实兼施为宜。萎胃颗粒以益气
健脾、养阴活血、清热解毒为组方原则，方以黄
芪、党参、白术补气健脾益气，补后天之本，治虚
为本；黄精、枸杞子、麦冬、石斛养阴益胃，与益
气之品相和，气阴双补；莪术、三棱、三七活血通
络，使脾胃脉络通畅、瘀滞消除，则气血流通，脾
胃得以滋溉；白花蛇舌草、半枝莲清热解毒，使其
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久病久积之郁热郁毒得于清除。总之，该方药以益
气健脾、养阴活血为主，兼以清胃热祛瘀毒，标本兼
治，虚实共调，恰中ＣＡＧ病机，故获良效［６－７］。

ＣＡＧ发展变化是胃癌演变过程中的关键环节。
目前认为肿瘤的发生、发展与癌基因、抑癌基因失
活有关，并且与细胞凋亡与增殖失衡有着非常密切
的关系。ＰＣＮＡ是细胞ＤＮＡ合成及分裂不可缺少
的因子，是反应细胞增殖活性的主要生物学指
标［８］。当在ＣＡＧ时，胃黏膜上皮细胞发生成熟障
碍，失去抑制ＤＮＡ合成的能力，表现为ＤＮＡ合
成活性增强，ＰＣＮＡ标记指数增高［９］。Ｂｃｌ－２是公
认的细胞凋亡抑制基因。研究发现［１０］，Ｂｃｌ－２参与
细胞凋亡的调控并在萎缩性胃炎、肠化生、异常增
生及胃癌组织中均有不同程度的表达，提示不典型
增生的细胞可通过Ｂｃｌ－２过度表达逃避细胞凋亡，
延长细胞寿命，增加恶变几率。本研究结果发现，
与模型组比较，萎胃颗粒各剂量组 Ｂｃｌ－２水平、

ＰＣＮＡ阳性表达率均有明显下降 （Ｐ＜０．０１），并
且呈剂量依赖性，以高剂量组下降最为显著 （Ｐ＜
０．０１）。综上，萎胃颗粒可能通过抑制ＣＡＧ大鼠
胃黏膜Ｂｃｌ－２和ＰＣＮＡ的表达，调节细胞的增殖和
凋亡，从而改善胃黏膜病变的病理状态，避免

ＣＡＧ进一步向胃癌转化。
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