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［摘　要］　胃黏膜屏障功能在胃癌前病变（ＰＬＧＣ）的发生、发展中起着重要作用。胃黏膜屏障的损伤修复与胃黏膜上皮细胞

的凋亡增殖失衡及各种神经介质和体液调节关系密切，胃黏膜屏障损伤程度又与ＰＬＧＣ的发展趋势密切相关。“脾虚络阻毒

损”是ＰＬＧＣ胃黏膜屏障损伤的基本病机特征。其中脾胃虚弱是ＰＬＧＣ胃黏膜屏障损伤的发病基础，胃络瘀阻、毒损胃络是

贯穿ＰＬＧＣ胃黏膜屏障损伤的关键病理因素。健脾通络解毒法是ＰＬＧＣ胃黏膜屏障损伤修复保护的重要辨治方法。
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　　慢性萎缩性胃炎（ＣＡＧ）及癌前病变（ＰＬＧＣ）在
我国临床发病率高，经过漫长的、多阶段的、多基因
的变异积累过程发展成胃癌（ＧＣ）［１］。目前认为，正
常胃黏膜→慢性胃炎→萎缩性胃炎、肠上皮化生→
不典型增生→胃癌是肠型胃癌的发生发展模式。
胃黏膜屏障功能在 ＣＡＧ→ＰＬＧＣ→ＧＣ的发

生、发展中起着重要作用。胃黏膜的反复损害是

ＧＣ发生的一个重要条件，从ＣＡＧ到ＧＣ的发生率
在一定程度上与胃黏膜屏障的损伤程度呈正相

关［２］。胃黏膜屏障的损伤修复与胃黏膜细胞的凋
亡、增殖及各种信号转导通路网络调控关系密切。
临床及基础研究证实，中医药对ＰＬＧＣ有一定的逆
转作用，并对胃黏膜屏障功能的保护及细胞凋亡、增
殖有明确的影响［３－４］。兹从脾虚络阻毒损角度对胃
黏膜屏障功能损伤机制及其辨治思路探讨如下。

１　胃黏膜屏障功能及其损伤机制概述和分析

２０世纪６０年代Ｃｏｄｅ和 Ｄａｖｅｎｐｏｒｔ提出了胃
黏膜屏障的概念。２０世纪９０年代 Ｗａｌｌａｃｅ［５］将胃
黏膜保护机制（屏障功能）分为五个层次：第一层次
是黏液屏障，包括黏液—碳酸氢盐、表面活性磷脂、
免疫球蛋白（主要为ＩｇＡ等）；第二层次是胃黏膜屏
障，主要是指胃上皮细胞顶膜（由双层脂质分子构
成）及细胞间的紧密连接，同时胃上皮细胞具有强大
的再生修复能力；第三层次是胃黏膜血流，血流充足
才能运输氧、营养成分，维持胃黏膜功能和结构更
新，促进黏液生成和分泌；第四层次是黏膜免疫系
统，包括肥大细胞、巨噬细胞、Ｔ淋巴细胞等，感受异
体或有害成分，形成炎症性反应；第五层次是黏膜损

伤后的修复功能，包括胃腺生成、神经再生、微循环
重建等，涉及众多细胞和调控因子。以上五个层次
多种因素相互联系、相互作用，形成复杂的网络防御
体系，并受全身和局部神经、体液及腔内物质的调
节，可见胃黏膜防御机制具有整体保护作用。

１．１　胃黏膜上皮的更新及修复是胃黏膜发挥屏障
功能的保证
胃黏膜上皮系由单层柱状细胞紧密排列而成，

是胃履行正常生理功能和自我保护功能的基础及屏

障。其上皮细胞胃腔面的细胞膜由脂蛋白构成，胃
腔内的 Ｈ＋不能通过细胞膜逆行扩散进入细胞内。

细胞旁通道则是由胃黏膜上皮细胞间膜蛋白素构成

的紧密连接来封闭的。研究发现，若紧密连接发生
变化可导致跨膜电阻明显下降，回漏增加，黏膜屏障
受损。紧密连接的开闭受麦胶蛋白、细胞因子、上皮
内淋巴细胞等多种因素调控［６］。胃黏膜上皮的功能
还包括损伤后的快速迁移和增生修复，其基底膜可
为上皮修复提供结构支撑。当黏膜上皮组织轻度受
损，其受损周围的完好细胞可通过迁移、重建迅速将
伤口修复；若黏膜发生慢性损伤或溃疡，黏膜上皮则
通过增生区细胞的增生、分化和迁移等过程来实现
修复。细胞的这种更新和修复功能是胃黏膜上皮保
持完整性最有效的措施。

１．２　胃黏膜屏障功能与神经介质和体液调节密切
相关
与胃黏膜屏障功能密切相关的神经介质及体液

调节因子有很多，其中前列腺素（ＰＧｓ）及环氧合酶－
２（ＣＯＸ－２）具有重要作用。ＰＧｓ可能通过刺激胃黏
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液的生成和分泌；促进 ＨＣＯ３－的分泌；增加表面活
性磷脂的生成，加强胃黏膜屏障的疏水活性；保护胃
黏膜微循环结构的完整，维持胃黏膜的血液供应；保
护增殖区细胞，促进黏膜上皮的更新和修复；抑制肥
大细胞脱颗粒和白细胞黏附；抑制胃运动过强等机
制来实现胃黏膜保护作用［７］。ＣＯＸ－２与炎症反应
过程中产生的ＰＧｓ有关，其在胃黏膜屏障损伤修复
过程及细胞凋亡中起着重要作用［８］。孙为豪等［９］研
究发现，ＣＯＸ－２抑制剂可抑制盐酸诱导大鼠胃黏膜
损伤后胃黏膜上皮细胞增殖，延迟胃黏膜损伤的愈
合，提示ＣＯＸ－２表达在胃黏膜再生过程中起重要作
用。另外，一氧化氮（ＮＯ）主要是通过影响胃黏膜血
流发挥胃黏膜保护作用［１０］。胃泌素（ＧＡＳ）和五肽

ＧＡＳ能保护大鼠胃黏膜，促进胃黏膜损伤的愈合。
在其它胃肠肽中还有多种生长因子、生长抑素
（ＳＳ）、三叶肽及热休克蛋白（ＨＳＰｓ）等参与。氧自
由基、Ⅱ相酶及其诱导剂在胃黏膜损伤中占有重要
位置［１１］。

１．３　胃黏膜屏障损伤程度与ＰＬＧＣ的发生发展关
系密切
当胃黏膜屏障功能减弱，有害因子作用增强时，

就会导致胃部各种疾病发生。胃黏膜屏障功能的减
弱或丧失是各种攻击因子导致或加重胃黏膜损伤的

有利条件，并且其损伤程度越重、越深则胃癌的发生
率越高，在一定范围内胃黏膜的损伤程度与胃癌的
发生率呈直线相关。宋伯根等［２］观察到，胃黏膜若
发生中等程度损伤，即浅糜烂时（糜烂波及胃小凹底
部或腺颈部，致癌剂与腺颈部的干细胞直接接触的
机会明显加大），其胃癌发生率可以较明显地增加。
有研究显示，在致癌剂存在的情况下，胃黏膜屏障的
损伤或削弱，与胃黏膜癌变密切相关，并随损伤程度
加重，肿瘤的发生率也随之增高［１２］。潘华峰等［１３］认
为，胃黏膜屏障结构与功能的变化与ＰＬＧＣ的进展
极可能存在着因果关系。由于上皮紧密连接的减少
和崩解，改变了细胞侧壁对物质的通透性，使得细胞
基质暴露于水溶性致癌因子和其他毒性因子中，从
而导致胃癌前病变，甚至向胃癌进展。另外，ＣＡＧ
的发生、发展与胃黏膜腺体主细胞、壁细胞损害和

Ｇ、Ｄ细胞密度及细胞数值的变化相关。朱方石
等［１４］研究也表明，模拟ＣＡＧ发生的因素损伤大鼠
胃黏膜屏障，使胃黏膜主、壁细胞减少，同时由于Ｇ、

Ｄ细胞的减少变化，导致Ｇ、Ｄ细胞分泌ＧＡＳ、ＳＳ异
常，是大鼠ＣＡＧ发生、发展的重要原因之一。

１．４　细胞凋亡与增殖失衡是ＰＬＧＣ胃黏膜屏障损
伤中的重要事件
细胞过度增殖和（或）细胞凋亡减少是胃癌发生

的生物学基础，细胞凋亡与细胞增殖失衡在胃癌发
生发展中可能具有重要意义［１５］。有研究发现，ＣＡＧ
胃黏膜细胞凋亡增加，并认为此种变化与黏膜萎缩、
肠化乃至癌变都有密切关系［１６］。细胞凋亡及增殖
由多种分子及蛋白构成的信号转导途径调控，它们
之间形成一个非常复杂的信号调控网络。

ＰＬＧＣ胃黏膜防御屏障功能下降、攻击因子作
用加强，导致黏膜上皮细胞死亡、细胞功能丧失、黏
膜屏障的结构和功能破坏。胃黏膜细胞的死亡形式
关系着胃黏膜屏障损伤的机制。研究表明，胃上皮
细胞丢失主要通过细胞凋亡的方式，凋亡是成熟个
体细胞调节的主要方式［１７］。刘业成等［１８］研究观察
犬缺血性脑卒中，结果显示，胃黏膜上皮细胞凋亡指
数与蔗糖通透性、胃大体病理分级和胃组织学积分
均呈正相关，提示细胞凋亡失控可能是胃黏膜屏障
功能障碍发生的重要细胞学基础，可能在应激导致
的胃黏膜屏障损伤中起重要作用。
细胞凋亡与增殖是胃黏膜屏障损伤及修复的部

分关键环节，其对ＰＬＧＣ胃黏膜屏障损伤中调控细
胞凋亡增殖的上游信号转导机制的深入研究尤为

重要。

２　“脾虚络阻毒损”是ＰＬＧＣ胃黏膜屏障损伤的基
本病机特征

根据长期临床实践、病机总结及前期研究工作，
我们认为，“脾虚络阻毒损”是ＰＬＧＣ胃黏膜屏障损
伤的基本病机特征。

２．１　脾胃虚弱（损）是ＰＬＧＣ胃黏膜屏障损伤的发
病基础
大部分ＣＡＧ、ＰＬＧＣ患者存在脾胃虚弱的临床

表现，且胃镜下可见黏膜苍白变薄、固有腺体减少等
脾胃虚损、胃体失养、胃黏膜萎而不荣之象。无论从
宏观辨证，还是微观辨证，都属脾胃虚弱（损）之
候［１９］。脾虚证ＣＡＧ、ＰＬＧＣ不但免疫功能下降，而
且胃黏膜细胞代谢异常，ＰＣＮＡ、ＡｇＮＯＲ 表达增
高，细胞凋亡指数下降［２０］。同时发现，脾虚与胃癌
发生、发展各阶段病变之间呈等级正相关，表明脾虚
是ＣＡＧ、ＰＬＧＣ至胃癌病变过程中的重要因素［２１］。

“脾旺而不受邪”，脾旺的生物学基础主要由于
胃肠黏膜屏障和胃肠道免疫功能的正常。脾气不旺
在胃则往往体现为胃壁屏障功能减弱。电镜下显
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示，脾虚患者胃黏膜上皮细胞、主细胞与壁细胞的线
粒体均有不同程度的数目减少，并存在线粒体肿胀、
基质变淡、嵴断裂、膜破损及上皮细胞膜破坏、细胞
间隙增宽等变化，从而使胃黏膜屏障功能下降，并增
加了致癌因子的致病机会。脾虚胃黏膜屏障功能的
减弱是导致癌前病变、胃癌发生的重要条件，所以通
过保护修复胃黏膜屏障来防治其发生、发展是一条
重要途径，即健脾补气在提高胃壁屏障防御机能的
同时能够有效逆转黏膜的萎缩、肠化与异型增生，从
而防治癌前病变，甚至胃癌的发生［１２］。另有研究提
示，大鼠脾虚型单纯性慢性萎缩性胃炎模型组大鼠
胃黏膜血流量和前列腺素Ｅ２（ＰＧＥ２）含量显著降
低，说明ＣＡＧ脾虚状态下胃黏膜屏障功能明显低
下，治疗组给予黄芪建中汤后提示，补虚健脾可直接
改善胃黏膜血供，有效提高胃黏膜ＰＧＥ２ 水平，保持
了胃黏膜微血管完整性，加快了胃小凹干细胞增殖
移行修复胃黏膜上皮的速率，使胃黏膜屏障功能恢
复正常［２２］。

２．２　胃络瘀阻、毒损胃络是贯穿ＰＬＧＣ胃黏膜屏
障损伤的关键病理因素
病邪犯胃，或病久正伤，脾胃气机运行迟滞，郁

结不通，势必造成营血运行失畅，诸邪瘀结于胃络。
阻于胃络之邪涵盖意义广泛，主要包括有气滞、瘀
血、痰、湿浊、火热、邪毒等。其中胃络瘀阻是ＣＡＧ、

ＰＬＧＣ的最常见证候，胃经多气多血和胃喜通降的
生理特性是造成瘀血的病理基础［２３］。瘀血为病，气
血运行不畅，经脉阻塞，积于胃腑，日久可渐渐形成
有形之积，如肠上皮化生→不典型增生→胃癌。
有学者应用健脾益气、活血化瘀中药对 ＣＡＧ

治疗后观察血液流变学的改变，证明了血瘀的存
在［２４］。另使用活血化瘀药治疗ＰＬＧＣ，其萎缩与肠
化、异型增生均有不同程度的逆转［２５］。大量研究证
实，活血化瘀法可改善、增强ＣＡＧ等病变的胃黏膜
屏障功能，其主要通过改善胃黏膜血流、加强胃黏
液—碳酸氢盐屏障、增加胃黏膜细胞保护因子释放、
清除氧自由基等途径来保护胃黏膜屏障［２６］。
毒邪内蕴，损伤胃络，胃膜萎缩是ＰＬＧＣ发展

中的病机关键。脾胃虚损，气阴两亏，湿、热、痰、瘀、
气相互蕴结，诸邪胶结壅滞缠绵不解，久而形成毒邪
或致毒因素损伤胃络，正气愈损，最终导致胃膜萎
缩、胃壁屏障损伤，极易化生恶变。毒邪既是病理产
物，又是新的致病因素。其中幽门螺杆菌（Ｈｐ）感染
是一种重要的“毒邪”，对胃黏膜具有直接或间接的

毒性损伤，从而使胃壁屏障功能减退。
结合中医脾胃学说、络病理论，可见 ＣＡＧ→

ＰＬＧＣ→ＧＣ是一个由气及血入络的渐变复杂过程，
也是一个胃黏膜屏障损伤修复、再损伤修复的反复
逐渐加重过程，故提出“脾虚络阻毒损”为ＰＬＧＣ基
本病机。脾胃虚弱与络阻毒损是ＰＬＧＣ标本虚实
的两个方面，二者不能截然分开。

３　健脾通络解毒是ＰＬＧＣ胃黏膜屏障损伤修复保
护的重要辨治方法

胃黏膜屏障损伤机制是一个多层次、多靶点相
互联系的复杂问题，其修复也绝非是个别黏膜保护
剂所能全面完成的。同时ＣＡＧ→ＰＬＧＣ→ＧＣ的病
程变化漫长，病机演变虚实错杂，故其辨治绝非以一
证一药可蔽之，而多以虚实通补并用，健脾、通络与
解毒多法治之。我们在上述病理及病机认识下，采
用健脾通络解毒法治疗该病，并逐渐形成基础方药：
太子参、生白术、茯苓、法半夏、丹参、莪术、三七粉、
浙贝母、白花蛇舌草、藤梨根、白及、甘草等。方中太
子参、生白术、茯苓、甘草健脾益气，丹参、莪术、三七
粉活血祛瘀通络，法半夏、浙贝母、白花蛇舌草、藤梨
根消积解毒，白及保护胃黏膜，共奏健脾益气、活血
通络、消积解毒之功，共起修护胃黏膜之效。
今后应继续从ＰＬＧＣ病机理论、临床实践及基

础实验研究出发，以健脾通络解毒方药为干预载体，
进一步加强其对胃黏膜屏障损伤保护的细胞分子学

机制研究，尤以ＣＯＸ－２等相关信号通路及细胞凋亡
为关键靶点，来深入阐明健脾通络解毒法黏膜屏障
保护作用机制，并为“脾虚络阻毒损”基本病机提供
基础客观依据。从而有利于深化ＰＬＧＣ中医病机
理论，提高其临床辨治水平，丰富中医药逆转ＰＬＧＣ
病变内涵，对该病的防治及开发新概念胃黏膜保护
中药制剂提供新的思路与策略。
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欢迎邮购《中医杂志》
２０００年２－１２期，每册５．８０元，合订本８５元；２００１年

２－１２期，每册６．５０元，合订本９５元；２００２年１－１２期，每
册６．８０元；２００３年１－１２期，每册６．８０元，合订本１０５元；

２００４年１、２期、４－１２期，每册６．８０元，合订本１１５元；２００５
年１－７、９、１１、１２期，每册６．８０元，合订本１２５元；２００６年

１－１２期，每册７．３０元，合订本１３５元；２００７年２－１２期，每
册８．８０元；２００８年２－１２期，每册９．８０元；２００９、２０１０年每
册９．８０元。２００７－２０１０年合订本每年１４０元。２０１１年（半
月刊），每册９．８０元（缺５、６期），２０１１年合订本（每季度１
本，共４本）２８０元，２０１２年合订本（每季度１本，共４本）２８０
元。《中医杂志》２００６－２００９年增刊每册４０元。以上免费
邮寄，如需挂号每件另加３元。

欲购者请汇款至北京东直门内南小街１６号中医杂志社
读者服务部，邮编：１００７００，电话：（０１０）６４０１４４１１－３０３６。

寻求疑难杂症验方合作
　　您有效果神奇、应用已久、无毒副作用且功效显著的民

间验方吗？您希望它产业化吗？您期盼它为更多人解除病

痛吗？这样的事情您自己完成有困难吗？

权健国际自然医学集团集科研、生产、销售为一体，服务

网点遍及全国，旗下的天津权健自然医学科技发展有限公司

致力于民间神奇验方的收集整理使之产业化服务人民大众。

期待与您的真诚合作，共同造福人类。

公司：权健自然医学科技发展有限公司，地址：天津市武

清区豆张庄乡权健道 １ 号，邮编：３０１７０７，电话：０２２－

２２１６９１０２，传真：０２２－２２１６０５９６，联系人：李小姐

公司网址：ｗｗｗ．ｚｉｒａｎｙｉｘｕｅ．ｃｏｍ。

合作流程：来电咨询确认→提供临床试用品１０份→试

验治愈率７０％为成功→洽谈合作事宜（一般为购买验方）。

·０２８· 朱昱翎等　从“脾虚络阻毒损”认识胃癌前病变胃黏膜屏障损伤及其辨治思路 ２０１３年第１０期


