
·临床研究·

健胃愈疡颗粒抗消化性溃疡复发的疗效及作用机理

戴幸平１　李家邦１＊　李　瑛１　陈　松１　周　兵２

凌江红３　张炜宁４　蒋荣鑫１　黄国栋５　湛　韬１

（１．中南大学湘雅医院中西医结合研究所，湖南省长沙市湘雅路８７号，４１００７８；２．湖南省中医药研究院；

３．广西医科大学附属医院；４．广东省深圳市福田区中医院；５．南昌大学附属医院）

基金项目：湖南省科学技术厅科技计划重点项目（湘科社字［２００２］１０１号）；

湖南省卫生厅中医药科研基金资助项目（２２１１１０）；湖南省自然科学基金资助项目（０４ＪＪ３０９９）

＊通讯作者：ｍｗｄｌｙｙ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ，（０７３１）８４３２７２２７

［摘　要］　目的　观察健胃愈疡颗粒抗消化性溃疡（ＰＵ）复发的临床疗效及其可能机理。 方法　３８１例ＰＵ患者随机分为治

疗组（２０２例）和对照组（１７９例），并设胃镜及组织学正常者１８例为正常组。治疗组给予健胃愈疡颗粒每次９ｇ口服，每日３
次。对照组给予雷尼替丁胶囊每次０．１５ｇ口服，每日２次；幽门螺杆菌（Ｈｐ）阳性者加用阿莫西林胶囊和甲硝唑片，用药７天。

两组均治疗４周。观察两组患者临床疗效、一年复发率及 Ｈｐ清除率，并测定治疗前后两组患者及正常组胃黏膜组织血管内

皮生长因子（ＶＥＧＦ）、黏蛋白５ＡＣ（ＭＵＣ５ＡＣ）、核因子－κＢ　ｐ６５（ＮＦ－κＢ　ｐ６５）蛋白及其 ｍＲＮＡ的表达。 结果　治疗组愈合率

为７９．２％，一年复发率为９．３５％，Ｈｐ根除率为７６．６％；对照组愈合率为８１．８％，一年复发率为３０．００％，Ｈｐ根除率为

８１．０％。治疗组复发率显著低于对照组（Ｐ＜０．０１）。治疗组治疗后较治疗前 ＶＥＧＦ、ＭＵＣ５ＡＣ及其 ｍＲＮＡ表达明显增高，

ＮＦ－κＢ　ｐ６５蛋白及其ｍＲＮＡ表达降低（Ｐ＜０．０１），并且在升高 ＶＥＧＦ、ＭＵＣ５ＡＣ及其 ｍＲＮＡ方面优于对照组（Ｐ＜０．０１）。

结论　健胃愈疡颗粒具有良好的抗ＰＵ复发作用，可能通过提高ＰＵ患者溃疡周边组织 ＶＥＧＦ、ＭＵＣ５ＡＣ的表达，降低 ＮＦ－

κＢ　ｐ６５的表达改善溃疡愈合质量，从而抗ＰＵ复发。
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　　消化性溃疡（ｐｅｐｔｉｃ　ｕｌｃｅｒ，ＰＵ）是临床常见病之
一，且发病率有逐年上升趋势。尽管 Ｈ２受体拮抗
剂和质子泵抑制剂可使ＰＵ迅速愈合，标准的抗幽
门螺旋杆菌（Ｈｐ）治疗可以明显提高疗效，但仍然不
能避免其复发，这说明ＰＵ 复发的因素不仅仅是
Ｈｐ，还存在着其他机制［１－３］。中医药从整体调理出
发，最大限度地调动机体抗病祛邪的能力，不仅副作
用小，而且能有效地预防复发，在ＰＵ的治疗中起着
重要作用［４］。健胃愈疡颗粒治疗肝郁脾虚、肝胃不
和ＰＵ患者具有良好的临床疗效［５－７］。本研究从血
管新生、炎症反应、溃疡愈合质量等方面探讨其促进
愈合、预防复发的作用机理。

１　资料

１．１　诊断及辨证标准
西医诊断标准参照《内科学》［８］，中医辨证标准参

照《中药新药临床研究指导原则》［９］中肝郁脾虚型。

１．２　纳入标准
符合上述西医诊断标准及中医辨证标准；年龄

１８～６５岁；１周内纤维内窥镜证实为溃疡活动期，溃
疡直径在３～２０ｍｍ者；患者知情同意。

１．３　排除标准
有消化性出血等并发症和其他系统严重合并症

者；胃镜检查前使用过任何制酸剂和抗生素者。

１．４　一般资料
收集２０００年３月至２００６年３月湖南中医学院

第一附属医院、中南大学湘雅医院、广西医科大学附
属医院、湖南中医药研究院附属医院、深圳市福田区
中医院、深圳市第二人民医院门诊及住院患者３８１
例，按其就诊先后次序编号采用抽签法随机分成治
疗组（２０２例）和对照组（１７９例）。治疗组中男１１２
例，女９０例；年龄１９～６０岁，平均（４４．８５±１４．２９）
岁；病程５～７年，平均（６．０３±２．４８）年。对照组中
男８６例，女９３例；年龄２２～６４岁，平均（４８．８５±
１８．２８）岁；病程５～８年，平均（６．９３±２．８８）年。两
组患者一般资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），具有可比性。并设胃镜及组织学正常者１８
例（正常组），男１２例，女６例；年龄２６～５６岁，平均
（４０．１２±１４．１２）岁；其中１０例检测血管内皮生长因
子（ＶＥＧＦ）、黏蛋白５ＡＣ（ＭＵＣ５ＡＣ），８例检测核因
子－κＢ　ｐ６５（ＮＦ－κＢ　ｐ６５），并通过中南大学湘雅医院
伦理委员会审核同意。

２　方法
２．１　治疗方法
治疗组给予健胃愈疡颗粒（由柴胡、党参、白芍、

延胡索、白及、珍珠粉、青黛、甘草组成），由湘雅制药
有限公司生产（批号：２００２０４０５），每次９ｇ口服，每
日３次。对照组给予雷尼替丁胶囊，由杭州赛诺菲
圣德拉堡民生制药有限公司生产（批号：７５９）；每次

０．１５ｇ口服，每日２次；Ｈｐ阳性者加用阿莫西林胶
囊（哈药集团三精明水药业有限公司生产，批号：

２００２０９１０）每次１．０ｇ，每日２次；甲硝唑片（广东康
美药业股份有限公司生产，批号：２００２０４０２）每次

０．４ｇ，每日２次，用药７天。两组均共治疗４周。

２．２　观察指标及方法
２．２．１　临床疗效判定　参照《中药新药临床研究指
导原则》［９］制定疗效判定标准。①痊愈：溃疡完全消
失，局部轻度充血，无明显水肿。②显效：溃疡基本
消失，仍有明显炎症。③有效：溃疡面积缩小５０％
以上。④无效：溃疡面积缩小不及５０％。痊愈和显
效者视为愈合，计算愈合率。

２．２．２　复发情况　共追踪观察１年，胃镜检查溃疡
是否复发。胃镜下在原溃疡部位可见新的溃疡，判
定为ＰＵ复发。

２．２．３　Ｈｐ清除情况　Ｈｐ采用尿素酶试剂盒进行
检测（福建三强公司），胃黏膜组织切片 Ｗａｒｔｈｉｎ－
Ｓｔａｒｒｙ银染色检测 Ｈｐ，两者均阳性确诊 Ｈｐ感染，
治疗后计算 Ｈｐ清除率。

２．２．４　ＶＥＧＦ、ＭＵＣ５ＡＣ、ＮＦ－κＢ　ｐ６５蛋白及其

ｍＲＮＡ的表达　于治疗前后在胃镜下收取患者溃
疡边缘活检标本４～５块，１～２块做 Ｈｐ试验，１块
多聚甲醛固定后石蜡切片以备免疫组织化学检查，２
块置液氮罐中，－７０℃ 保存以备做 ＲＴ－ＰＣＲ 和

Ｗｅｓｔｅｒｎ　ｂｌｏｔｔｉｎｇ。正常组在取得受试者知情同意
后，胃镜下取无黏膜病变的胃黏膜标本３块。ＲＴ－
ＰＣＲ检测胃组织 ＶＥＧＦ、ＭＵＣ５ＡＣ　ｍＲＮＡ 的表
达，原位杂交检测ＮＦ－κＢ　ｐ６５ｍＲＮＡ的表达，ＲＮＡ
抽提、鉴定，ｃＤＮＡ合成及ＰＣＲ扩增步骤按试剂盒
（ＭＢＩ公司）说明书进行。免疫组织化学检测胃组
织 ＭＵＣ５ＡＣ蛋白的表达，方法按试剂盒（Ｂｏｓｔｅｒ公
司）说 明 书 步 骤 进 行。 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ 检 测
ＶＥＧＦ、ＮＦ－κＢ　ｐ６５蛋白质的表达，按试剂盒（Ｐｉｅｒｃｅ
公司）说明书进行免疫印迹显色，采用Ｂａｎｄ　Ｌｅａｄ－
ｅｒ３．０图象分析系统测定蛋白带的光密度值，光密
度值＝条带光密度值－背景光密度值。

２．３　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１１．１软件包对数据进行统计分析，

计量资料以均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，治疗前后比
较采用配对ｔ检验，组间比较经方差齐性分析后采
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用成组设计ｔ检验。

３　结果

３．１　两组患者临床疗效比较
治疗组２０２例患者中痊愈１０６例占５２．５％，显效

５４例占２６．７％，有效３０例占１４．９％，无效１２例占

５．９％，愈合１６０例占７９．２％。对照组１７６例中痊愈

１０１例占５７．４％，显效４３例占２４．４％，有效２４例占

１３．６％，无效１１例占６．３％，愈合１４４例占８１．８％。
两者愈合率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３．２　两组患者一年复发情况比较

１年时治疗组随访愈合病例中的１３９例，有１３
例复发，复发率为９．３５％。对照组随访愈合病例中
的１２０例，有３６例复发，复发率为３０．００％。治疗
组复发率低于对照组（Ｐ＜０．０１）。

３．３　两组患者 Ｈｐ清除率比较
治疗前治疗组 Ｈｐ阳性患者１２４例，对照组８４

例；治疗后治疗组 Ｈｐ阳性患者有９５例清除，清除
率为 ７６．６％，对 照 组 有 ６８ 例 清 除，清 除 率 为

８１．０％。两组患者 Ｈｐ清除率比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。

３．４　两组患者治疗前后与正常组 ＶＥＧＦ　ｍＲＮＡ
及蛋白的比较

表１示，治疗组和对照组治疗前ＶＥＧＦ　ｍＲＮＡ
及光密度值均较正常组明显升高（Ｐ＜０．０１）。治疗
组和对照组治疗后ＶＥＧＦ　ｍＲＮＡ及光密度值均较
治疗前增高（Ｐ＜０．０１），治疗组治疗后 ＶＥＧＦ　ｍＲ－
ＮＡ及光密度值较对照组增高明显（Ｐ＜０．０１）。

３．５　两组患者治疗前后与正常组ＮＦ－κＢ　ｐ６５蛋白
及ｍＲＮＡ的比较
表２示，两组治疗前后与正常组比较，ＮＦ－κＢ

ｐ６５蛋白表达灰度值及 ＮＦ－κＢ　ｐ６５ｍＲＮＡ表达差
异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。两组治疗后ＮＦ－κＢ
ｐ６５蛋白表达灰度值及ＮＦ－κＢ　ｐ６５ｍＲＮＡ表达均较
治疗前显著降低（Ｐ＜０．０１），两组治疗后组间比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　两组患者治疗前后与正常组ＶＥＧＦ　ｍＲＮＡ

　　及光密度值的比较（珚ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 ＶＥＧＦ　ｍＲＮＡ　 ＶＥＧＦ光密度值

正常组 １０　 ０．０９１±０．０１７　 １０３．５０±２．３２
治疗组 治疗前 ３０　 ０．２４５±０．０２３＊ １１６．７０±３．９３＊

治疗后 ３０　 ０．４６７±０．０１７△▲ １４４．５７±５．１９△▲

对照组 治疗前 ３０　 ０．２４２±０．０２６＊ １１６．９７±４．４１＊

治疗后 ３０　 ０．４１３±０．０２５△ １３３．８３±１．８８△

　　注：与正常组比较，＊Ｐ＜０．０１；与本组治疗前比较，△Ｐ＜０．０１；

与对照组治疗后比较，▲Ｐ＜０．０１

表２　两组患者治疗前后与正常组ＮＦ－κＢ　ｐ６５蛋白

　　及ｍＲＮＡ的比较（珚ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 ＮＦ－κＢ　ｐ６５灰度值 ＮＦ－κＢ　ｐ６５ｍＲＮＡ

正常组 ８　 ９．４７±０．９８　 １．１１±０．３２
治疗组 治疗前 ２４　 ３９．５５±５．２１＊ ４．１９±１．１０＊

治疗后 ２４　 ２０．７６±２．５８＊△ ２．５６±０．９９＊△

对照组 治疗前 ２２　 ４０．８１±４．１３＊ ４．３７±１．０５＊

治疗后 ２２　 ２２．８６±３．０６＊△ ３．０９±０．６９＊△

　　注：与正常组比较，＊Ｐ＜０．０１；与本组治疗前比较，△Ｐ＜０．０１

３．６　两组患者治疗前后与正常组 ＭＵＣ５ＡＣ蛋白
及ｍＲＮＡ的比较
表 ３ 示，治 疗 组 和 对 照 组 患 者 治 疗 前 后

ＭＵＣ５ＡＣ蛋白平均灰度值、阳性密度低于正常组
（Ｐ＜０．０１），治疗组治疗后 ＭＵＣ５ＡＣ蛋白平均灰度
值、阳性密度均较治疗前显著增高（Ｐ＜０．０１），而对
照组治疗前后比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
治疗组治疗后 ＭＵＣ５ＡＣ蛋白平均灰度值、阳性密
度亦高于对照组治疗后（Ｐ＜０．０１）。治疗组治疗前
和对照组治疗前后 ＭＵＣ５ＡＣ　ｍＲＮＡ均低于正常
组（Ｐ＜０．０１）。治疗组治疗后 ＭＵＣ５ＡＣ　ｍＲＮＡ较
治疗前增高（Ｐ＜０．０１），并且高于对照组治疗后
（Ｐ＜０．０１）。对照组治疗前后 ＭＵＣ５ＡＣ　ｍＲＮＡ比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

４　讨论

ＰＵ病变在胃，与肝脾密切相关，以疏肝解郁、
行气止痛为主要治法。健胃愈疡颗粒由柴胡、党参、

表３　两组患者治疗前后与正常组 ＭＵＣ５ＡＣ蛋白及ｍＲＮＡ的比较（珚ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 ＭＵＣ５ＡＣ蛋白
平均灰度值 平均阳性密度 ＭＵＣ５ＡＣ　ｍＲＮＡ

正常组 １０　 １２３．２１±７．４９　 ３２．４８±３．６９　 ０．９６７６±０．１０８４
治疗组 治疗前 ３０　 ８４．４９±５．６２＊ ２２．３３±４．８９＊ ０．４３８６±０．１６７１＊

治疗后 ３０　 １１３．０３±１４．００＊△▲ ２９．６６±５．１８＊△▲ ０．８２０９±０．２１８３△▲

对照组 治疗前 ３０　 ８４．３０±７．２３＊ ２２．２２±１．４２＊ ０．４３２６±０．１５１９＊

治疗后 ３０　 ８５．６０±７．３５＊ ２２．３８±４．８２＊ ０．４３９３±０．０７５２＊

　　注：与正常组比较，＊Ｐ＜０．０１；与本组治疗前比较，△Ｐ＜０．０１；与对照组治疗后比较，▲Ｐ＜０．０１
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白芍、延胡索、白及、青黛、珍珠粉、甘草组成，诸药配
伍，具有疏肝健脾、解痉止痛、止血生肌、清泄郁热等
作用。本研究结果显示，治疗组一年复发率为

９．３５％，而对照组一年复发率为３０．００％。治疗组
复发率显著低于对照组（Ｐ＜０．０１）。说明健胃愈疡
颗粒具有良好的临床疗效，并能降低溃疡复发率。
目前虽然 Ｈｐ和非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）已是

公认的影响ＰＵ复发的重要因素［１０］，但既往研究证
实，不管溃疡成因如何，一旦溃疡形成，其修复和愈
合的过程都是相似的［１１］。绝大多数溃疡复发发生
在初始溃疡的部位或接近与初始溃疡相同的位置，
也支持疤痕结构与复发相关的推断［１２］。ＶＥＧＦ是
一种糖蛋白，特异性地作用于血管内皮细胞，具有维
持血管正常状态和完整性，提高血管通透性，促进血
管生成的作用，因此在组织修复、血管再生方面引起
极大关注。ＶＥＧＦ在胃黏膜保护和慢性溃疡愈合中
起双重作用［１３］，既通过增加微血管通透性稀释胃内
有害物质保护胃黏膜，又通过刺激腺体和血管生成
促进溃疡愈合。有文献表明［１４－１５］，ＶＥＧＦ和溃疡愈
合密切相关，单用和联用ＶＥＧＦ均可促进新生血管
形成，促进溃疡愈合。本研究中两组ＶＥＧＦ的表达
较正常组表达增强，说明其抗溃疡的作用也与

ＶＥＧＦ表达的上调有关。ＭＵＣ５ＡＣ基因是１９９０
年由法国学者从人气管ｃＤＮＡ文库中首次所克隆
的，以后在人胃ｃＤＮＡ文库也克隆到该基因［１６－１７］，

ＭＵＣ５ＡＣ是由杯状细胞、黏膜下腺细胞分泌的糖
蛋白，它参与上皮细胞的更新和分化，调节细胞黏
附，参与细胞间信号传导及肿瘤的侵袭转移，对维持
胃肠黏膜屏障防御和屏障损伤后的修复过程中起重

要作 用［１８－１９］。本 研 究 显 示，两 组 患 者 治 疗 前

ＭＵＣ５ＡＣ蛋白和 ｍＲＮＡ的表达较正常组均有不
同程度降低，表明溃疡的发生与 ＭＵＣ５ＡＣ表达的
下调有关。治疗组治疗后ＭＵＣ５ＡＣ蛋白和ｍＲＮＡ
的表达均有明显的上调，而对照组 ＭＵＣ５ＡＣ蛋白
和ｍＲＮＡ的表达几乎没有变化。这说明健胃愈疡
颗粒通过上调 ＭＵＣ５ＡＣ的表达，促进黏膜黏液凝
胶层的恢复，协同黏膜上皮细胞的分化、更新，以达
到保护溃疡面和愈合溃疡的作用。ＮＦ－κＢ是一种
作用广泛的转录因子，当细胞受到肿瘤坏死因子等

ＮＦ－κＢ激活剂刺激时，从细胞质易位到细胞核，与
特定基因启动区域上针对ＮＦ－κＢ的特定序列结合，
启动特定基因如炎症因子、黏附分子和趋化因子的
转录，而使大量的炎性细胞积聚浸润于炎症部

位［２０］。炎症细胞持续浸润可能是溃疡复发的重要
因素［２１］。本研究中两组均能降低 ＮＦ－κＢ　ｐ６５蛋白
表达及ＮＦ－κＢ　ｐ６５ｍＲＮＡ表达，说明健胃愈疡颗粒
和雷尼替丁均具有抑制溃疡愈合早期的炎症反应和

ＮＦ－κＢ的激活，提高溃疡愈合质量。
综上所述，健胃愈疡颗粒具有良好的抗ＰＵ复

发作用，其机制可能是提高溃疡周边组织 ＶＥＧＦ、

ＭＵＣ５ＡＣ的表达，降低炎症细胞因子 ＮＦ－κＢ的表
达，从而改善溃疡周边微循环及愈合后瘢痕组织血
供，提高愈合质量，达到抗溃疡复发的作用。
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毒学及病理结果显示，中枢神经系统尤其是脑干，是
危重ＥＶ７１首先感染的区域。发病的第２～５日，

ＥＶ７１可通过血液或直接通过脑神经（面神经或舌
神经）侵入中枢神经系统，此时常易发生心、肺衰竭
和肺水肿［５］。重症手足口病西医治疗主要是利巴韦
林抗病毒；应用甘露醇、甘油果糖、人血白蛋白减轻
脑水肿；酌情使用甲泼尼龙和静脉注射免疫球蛋白
抑制炎症。静脉注射丙种球蛋白可有效地控制炎
症，对ＥＶ７１引起的中枢神经系统感染有一定疗效，
但丙种球蛋白价格昂贵给手足口病患儿家庭带来了

沉重负担。
手足口病属于中医“温病”、“湿温”、“时疫”等范

畴。其基本病机为外感时邪疫毒，卫表被遏，肺气失
宣，症见发热、咳嗽、流涕、恶心、呕吐等，由于素体湿
热内蕴、心经火盛，内外交争，心经之火上蒸于口舌，
脾胃湿热熏蒸于四肢，则发为疱疹。重症手足口病
的病邪性质为热毒夹湿，热入营血，毒热内陷厥阴，
蒙蔽心包，扰动肝风，湿热窜及经络，故临证可见嗜
睡、易惊肌肉阵挛、头痛、呕吐、颈项强直、肌肉痿软
无力等神经系统症状。针对重症手足口病中医辨证
分型属毒热入营血、肝风内动的患儿，本研究以清热
凉营、平肝熄风立法，选用解毒熄风汤方治疗重症手
足口病。方中水牛角清热凉血、解毒、定惊；地龙、钩
藤清热平肝，熄风止痉；大青叶、菊花、金银花清热解
毒；鱼腥草清热解毒利湿；薄荷、牛蒡子疏风热，清利

咽喉；赤芍清热凉血，散瘀消斑；紫草凉血活血、解毒
透疹；葛根升津透邪；柴胡解表退热；淡竹叶清心除
烦；甘草清热解毒，调和诸药。诸药共达清热解毒、
凉营、平肝熄风功效。
本研究证明，解毒熄风汤治疗重症手足口病有

一定的临床疗效，能够减轻易惊、手抖神经系统症
状，对治疗重症手足口病有积极的意义。同时，应用
本方后减少了甲泼尼龙及丙种球蛋白的用量，从而
降低了住院费用，减轻了患儿家庭的经济负担。但
是本研究治疗组治愈率、死亡率与对照组相比无统
计学意义，可能与样本量少或部分患儿未及早服用
中药有关。
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