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摘要　目的：观察养阴活胃合剂对ＣＡＧ大鼠胃黏膜细胞ＴＬＲｓ及其信号转导通路的影响，揭示养阴活胃合剂治疗ＣＡＧ的
治疗途径与作用靶点，分别从分子水平、蛋白水平阐述养阴活胃合剂治疗 ＣＡＧ的作用机制，并通过测定炎症因子的变化
情况观察养阴活胃合剂在抗炎方面的作用。方法：将实验动物随机分为６组：空白对照组、模型组、阳性药物对照组及中
药低剂量组、中剂量组、高剂量组，每组１６只。除空白对照组常规饲养、自由进食水之外，其余５组将２ｇ水杨酸钠加入
１００ｍＬ的３０％乙醇溶液中，给大鼠灌胃，１次／ｄ，３ｍＬ／次，配合隔日喂食不禁水法建立大鼠萎缩性胃炎模型，模型复制成
功后中药治疗低、中、高剂量组分别喂饲养阴活胃合剂水煎剂０７４ｇ／ｋｇ·ｄ、１４８ｇ／ｋｇ·ｄ和２２２ｇ／ｋｇ·ｄ。１２周后测定
血清中白细胞介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、干扰素β（ＩＦＮβ）诱导型一氧化氮合成酶（ＮＯＳ２）四种炎症因子含
量，测定ＴＬＲｓ及其下游转导元件ｍＲＮＡ及蛋白的含量。结果：养阴活胃合剂能够改善大鼠胃黏膜病理状态，使病变胃黏
膜趋于正常。与空白对照组比较，各组炎症因子及 ＴＬＲｓ及其下游信号转导元件蛋白及 ｍＲＮＡ含量均明显升高（Ｐ＜
００５），证明模型复制成功。与模型组相比，中药高剂量组ＴＮＦα、ＩＬ６、ＮＯＳ２含量均明显降低，阳性药物对照组及各中药
剂量组对ＴＬＲｓ及其下游信号转导元件蛋白及ｍＲＮＡ含量均有不同程度的降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。而各养
阴活胃剂量组之间比较，中药中剂量组ＩＦＮβ降低，中药高剂量组ＴＬＲｓ及其下游信号转导元件蛋白及ｍＲＮＡ含量均有不
同程度下降，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：１）养阴活胃合剂可以通过调控ＴＬＲ样受体及其下游转导元件基因及
蛋白水平，降低因ＴＬＲｓ通路激活所释放的炎症因子对胃黏膜的损伤，从而达到治疗慢性萎缩性胃炎的目的。２）养阴活胃
合剂可降低慢性萎缩性胃炎大鼠血清中炎症因子水平，而抑制炎性反应可能有助于慢性萎缩性胃炎病情的改善。
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　　慢性萎缩性胃炎（ＣｈｒｏｎｉｃＡｔｒｏｐｈｉｃＧａｓｔｒｉｔｉｓ，
ＣＡＧ）是慢性胃炎诸多分类中的一种，是指胃黏膜上
皮细胞遭受反复损害而导致镜下胃黏膜产生病理性

改变的疾病，具体病理表现为胃黏膜固有腺体减少，

伴或不伴纤维替代、肠腺化生和／或假幽门腺化生的
一种慢性胃部疾病［１］。１９７８年世界卫生组织将本
病归为癌前状态或癌前疾病的范畴，而在 ＣＡＧ基础
上伴有上皮化生（ＩｎｔｅｓｔｉｎａｌＭｅｔａｐｌａｓｉａ，ＩＭ）或异型增
生（Ｄｙｓｐｌａｓｉａ，Ｄｙｓ）等病理表现者，转癌率高达４％～
１２％［２］。历代医家多将本病归属于“痞满”“嗳气”

“胃脘痛”和“嘈杂”等范畴。现代医家普遍认为

ＣＡＧ的发生是多种致病因素综合作用的结果，但对
ＣＡＧ的发病机制尚无准确阐述。目前大多认为本
病的发生与幽门螺旋杆菌（ＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒＰｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）
感染［３］、胆汁返流［４］、免疫因素、低维生素饮食［５］、

年龄及遗传因素有关［６］。近期研究结果表明，ＣＡＧ
的发病除与上述致病因素相关外，与胃黏膜营养因

子缺乏、血管活性因子与胃黏膜微循环的改变、维生

素缺乏、Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲｓ）启动的炎性信号通路
等［７］均有一定相关性，并且ＣＡＧ患者胃黏膜某些基
因的表达与健康人群存在一定差异，提示 ＣＡＧ患者
胃黏膜细胞在某些基因表达水平上处于相对不稳定

状态，并且与免疫机制的参与有关［８］。

ＴＬＲｓ（ＴｏｌｌｌｉｋｅＲｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）是一类新近发现
的模式识别受体 （ＰａｔｔｅｒｎＲｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎＲｅｃｅｐｔｏｒ，
ＰＲＲ），参与人体先天性免疫，在天然免疫反应中发
挥着极为重要的作用，它是人体抵御外来侵袭的第

一道屏障［９］。免疫系统通过释放多种细胞因子和化

学因子来保护脏器抵御不同的损伤，而ＴＬＲｓ又能通
过激活信号转导通路而释放大量的炎性因子，产生

一系列疾病。微生物感染机体时，ＴＬＲｓ启动的炎性
信号通路诱导相关基因表达，产生炎性反应［１０］。研

究发现，大鼠消化系黏膜上结构性表达主要有 ＴＬＲ２
及ＴＬＲ４，其中 ＴＬＲ４主要在远端结肠和胃表达，而
ＴＬＲ２主要在近端结肠上表达，髓样分化因子 ８８
（ＭｙＤ８８）是 ＴＬＲｓ转导通路中关键的转接分子，是

ＴＬＲｓ信号转导通路中的关键靶分子，并且它在整个
消化系统表达一致［１１］。由 ＭｙＤ８８承接的转导途径
称为 ＭｙＤ８８依赖途径，是几乎所有 ＴＬＲｓ（ＴＬＲ３除
外）信号转导的共同通路，这一信号通路能调节多种

炎症相关基因的表达，促进ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６等炎性
细胞因子大量释放，最终对相关脏器受到损伤［１２１３］。

Ｍｙｄ８８非依赖途径由β干扰素ＴＩＲ结构域衔接蛋白
（ＴＲＩＦ）联接，主要存在于 ＴＬＲ３和 ＴＬＲ４通路中，
ＴＬＲ３可以直接绑定 ＴＲＩＦ，而 ＴＬＲ４则是以 ＴＲＩＦ相
关接头分子（ＴＲＡＭ）作为桥梁间接招募 ＴＲＩＦ从而
释放大量炎症因子，产生炎性反应［１４１５］。

本课题采用现代药理学的先进方法和技术，在

养阴活胃合剂药效学实验和临床疗效的基础之上，

以治疗慢性萎缩性胃炎的常用药物维酶素为阳性对

照，观察在养阴活胃合剂的作用下，ＣＡＧ大鼠胃黏
膜细胞ＴＬＲｓ及其信号转导通路会产生怎样的变化，
以揭示养阴活胃合剂治疗 ＣＡＧ的治疗途径与作用
靶点，分别从基因水平、蛋白水平阐述养阴活胃合剂

治疗ＣＡＧ的作用机制，并通过测定炎症因子的变化
情况观察养阴活胃合剂在抗炎方面的作用，揭示其

防治ＣＡＧ的科学内涵。
１　材料与方法
１１　实验动物　清洁级（ＳＰＦ）成年雄性 Ｗｉｓｔａｒ大
鼠９６只，质量１５０～２００ｇ（由新疆医科大学实验动
物中心提供［使用许可证号：ＳＹＸＫ（新）２００３
０００１］）。
１２　仪器　主要试剂与仪器：ＤＡＢ显色试剂盒（武
汉博士德生物工程有限公司，批号：ＢＤ２０５），ＴＲＡＭ１
（Ａ１５）：Ｓｃ８７４８１，ＡｎｔｉＴＲＩＦＡｎｔｉｂｏｄｙ（ａｂ１３８１０），
ＡｎｔｉＮＦκＢａｎｔｉｂｏｄｙ（ａｂ１６５０２），ＴＲＮｚｏｌ总ＲＮＡ提取
试剂（田根生化科技有限公司，批号 ＤＰ４０５２），２×
ＴａｑＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ（田根生化科技有限公司，批号：
ＫＴ２０１０２），ＴＧＬ１８Ｃ冷冻离心机（长沙市英泰仪器
有限公司），ＢＩＯＲＡＤ 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪
（Ｎｏ７８５ＢＲ０４３７４），相关检测试剂盒（武汉优尔生科
技股份有限公司生产）。
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１３　受试药物　中药养阴活胃合剂（阿魏、芦根、海
螵蛸、茯苓、砂仁、莪术、炙甘草、鸡内金、炙远志、白

术、旋覆花等）由新疆维吾尔自治区中医药研究院提

供。维酶素片（湖北绿金子药业有限责任公司生产，

批号：１２０９０１）。
２　方法
２１　造模　将９６只实验大鼠随机分为６组：空白
对照组、模型组、阳性药物（维酶素）对照组及中药

高剂量组、中药中剂量组、中药低剂量组，每组 １６
只。大鼠标准颗粒饲料适应性喂养１周，空白对照
组大鼠自由进食水、常规饲养，其余５组大鼠均予以
造模因素复制ＣＡＧ大鼠模型，具体方法如下：将２ｇ
水杨酸钠加入 １００ｍＬ的 ３０％乙醇溶液中灌胃，１
次／ｄ，１ｍＬ／１００ｇ，并于灌胃前１ｈ禁水、禁食，复制
ＣＡＧ大鼠模型，所有大鼠在施加造模因素的同时配
合隔日禁食不禁水法［２５］。模型复制１２周后结束，
每组随机处死２只大鼠，取胃黏膜病理以判断 ＣＡＧ
模型是否复制成功，参照《２０００年全国慢性胃炎研

讨会》制定的病理学诊断标准进行评价。

２２　给药　模型复制成功后，空白对照组喂饲生理
盐水，模型组继续施以上述造模因素，中药治疗低、

中、高剂量组分别喂饲养阴活胃合剂水煎剂０７４ｇ／
ｋｇ·ｄ、１４８ｇ／ｋｇ·ｄ和２２２ｇ／ｋｇ·ｄ，根据人与动
物之间给药剂量换算标准，灌胃量如下：低剂量：１８
ｍＬ／ｋｇ·ｄ，中剂量：３６ｍＬ／ｋｇ·ｄ，高剂量：７２ｍＬ／
ｋｇ·ｄ。对照组予维酶素０８６ｇ／ｋｇ·ｄ灌胃，共１２
周。

２３　检测指标　胃黏膜病理采用苏木素伊红
（ＨＥ）染色法，胃黏膜 ＴＬＲｓ及其下游信号转导元件
ＭｙＤ８８、ＴＲＡＦ６、ＴＲＩＦ、ＴＲＡＭ、ｍＲＮＡ测定采用Ｒｅａｌ
ｔｉｍｅＰＣＲ法，胃黏膜 ＴＬＲｓ及其下游信号转导元件
ＭｙＤ８８、ＴＲＡＦ６、ＴＲＩＦ、ＴＲＡＭ蛋白表达的测定采
用免疫组织化学法，炎症因子 ＴＮＦα、ＩＦＮβ、ＩＬ
６、ＮＯＳ２的测定采用 ＥＬＩＳＡ法，采用逆转录合成
ｃＤＮＡ使用Ｔｈｅｒｍｏ反转录试剂盒，上下游引物序列
见表１。

表１　上下游引物序列

引物名称 扩增片段长度 引物序列

ＭｙＤ８８ １６９ｂｐ 上游５ＴＡＣＡＴＡＣＧＣＡＡＣＣＡＧＣＡＧＡＡＡＣ３／下游５ＴＡＴＣＡＴＴＧＧＧＧＣＡＧＴＡＧＣＡＧＡＴ３
ＴＲＡＦ６ １９２ｂｐ 上游５ＡＡＴＡＡＧＧＣＡＡＡＡＣＣＡＣＧＡＡＧＡＧ３／下游５ＡＴＧＴＣＡＡＡＧＣＧＧＧＴＡＧＡＧＡＣＴＴ３
ＴＲＩＦ ２０７ｂｐ 上游５ＴＧＣＴＡＣＣＴＡＣＡＡＧＴＧＣＣＡＴＣＴ３／下游５ＴＴＣＣＣＴＴＴＴＣＡＣＣＡＴＡＣＡＡＧＴＧ３
ＴＲＡＭ ２０７ｂｐ 上游５ＣＡＴＣＴＴＴＧＴＣＧＣＣＣＴＴＣＡＧＴＡ３／下游５ＣＴＧＴＧＣＴＴＣＧＴＴＴＴＧＧＡＧＡＡ３
ＴＬＲ２ ３４６ｂｐ 上游５ＧＣＴＣＣＴＧＴＧＡＡＣＴＣＣＴＧＴＣＣ３／下游５ＧＡＡＴＣＣＴＧＣＴＣＧＣＴＧＴＡＧＧ３
ＴＬＲ４ ３０３ｂｐ 上游５ＴＧＧＣＡＴＣＡＴＣＴＴＣＡＴＴＧＴＣＣ３／下游５ＴＣＣＡＣＡＧＣＡＧＡＡＡＣＣＣＡＧＡ３

　　图１　空白对照组　　　　　图２　模型组
　　　　（ＨＥ×２００倍）　　　　　（ＨＥ×２００倍）

　　图３　阳性药物对照组　　　图４　中药高剂量组
　　　　（ＨＥ×２００倍）　　　　　（ＨＥ×２００倍）

　　图５　中药中剂量组　　　　图６　中药低剂量组
　　　　（ＨＥ×２００倍）　　　　　（ＨＥ×２００倍）

２４　统计学方法　各数据均采用 ＳＰＳＳ１７０软件
进行统计学分析，计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示，经正态性及方差齐性检验，服从正态且方差

齐，则采用单因素方差分析进行统计分析，若方差不

齐则进行转换后采用单因素方差分析进行统计分

析，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
３　结果
３１　病理组织学改变　ＨＥ染色结果显示空白对
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照组大鼠胃黏膜上皮完整，固有膜内血管纤维间质

正常，细胞呈单柱状，可见排列整齐的腺体，黏膜固

有层可见少量嗜酸性粒细胞散在，无增生和化生现

象，肌层无明显变化（图１）。模型组大鼠胃黏膜上
皮表面可见坏死上皮细胞；腺体有不同程度的萎缩

或不完全型增生，腺体间隙增宽，肠化；黏膜变薄，黏

膜固有层内见较多炎性细胞，毛细血管充血，血管扩

张，肌层变薄（图２）。阳性药物对照组大鼠胃黏膜
较薄，可见腺体数量减少，排列稀疏，间质有淋巴细

胞局灶性浸润（图３）。中药高剂量组胃黏膜较阳性
药物对照组完整，腺体排列较整齐，可见散在淋巴细

胞浸润，未见肠化（图４）。中药中剂量组胃黏膜较
阳性药物对照组完整，腺体数量略有减少，腺体排列

较整齐，间质有淋巴细胞浸润，未见肠化（图５）。中
药低剂量组胃黏膜较薄，腺体数量减少，排列较稀

疏，可见不同程度的萎缩，固有层可见散在淋巴细胞

浸润，未见肠化（图６）。
３２　胃黏膜ＴＬＲ２、ＴＬＲ４ｍＲＮＡ及蛋白的测定　与
空白对照组相比，模型组 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４蛋白及 ｍ
ＲＮＡ含量均明显升高，差异有统计学意义 （Ｐ＜
００５），说明大鼠胃黏膜在酒精刺激下，ＴＬＲ２及
ＴＬＲ４基因及蛋白表达水平均有明显升高；与模型
组相比，阳性药物对照组、中药高剂量组、中药中

剂量组及中药低剂量组ＴＬＲ２、ＴＬＲ４ｍＲＮＡ及蛋白
含量均明显降低，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５），
说明以上干预因素对 ＣＡＧ大鼠胃黏膜的 ＴＬＲ２及
ＴＬＲ４含量有下调作用；与阳性药物对照组相比，
中药高剂量组ＴＬＲ２蛋白及ｍＲＮＡ含量均降低，中
药高剂量 ＴＬＲ４ｍＲＮＡ含量降低，中药中剂量组
ＴＬＲ４蛋白含量降低，差异有统计学意义 （Ｐ＜
００５），说明高剂量养阴活胃合剂对 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４
蛋白及ｍＲＮＡ含量的下调作用优于阳性对照药物
维酶素，而中剂量养阴活胃合剂对 ＴＬＲ４蛋白的下
调作用更明显；养阴活胃各剂量组之间比较，中药

高剂量组对ＴＬＲ２、ＴＬＲ４ｍＲＮＡ及蛋白的下调作用
更为明显。见表２。
３３　胃黏膜ＴＲＩＦ、ＴＲＡＭｍＲＮＡ及蛋白的测定　
与空白组比较，ＴＲＩＦ、ＴＲＡＭｍＲＮＡ及蛋白含量均
明显升高，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５），说明
造模因素造成大鼠胃黏膜 ＴＲＩＦ、ＴＲＡＭ基因及蛋
白含量升高；与模型组相比，中药高剂量组、阳性

药物对照组 ＴＲＩＦ及 ＴＲＡＭｍＲＮＡ含量明显降低，
中药中剂量组 ＴＲＩＦ蛋白含量明显降低，中药高剂
量组ＴＲＡＭ蛋白含量明显降低，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５），说明中药养阴活胃合剂和维酶素均可
对ＴＲＩＦ及 ＴＲＡＭｍＲＮＡ产生下调作用；与阳性药
物对照组相比，中药中剂量组 ＴＲＩＦ蛋白含量明显
降低，中药高剂量组 ＴＲＡＭ蛋白含量明显降低，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５），说明中剂量养阴活胃
合剂对ＴＲＩＦ蛋白调控更明显，高剂量养阴活胃合
剂对ＴＲＡＭ蛋白的调控更加明显，而中药养阴活胃
合剂对ＴＲＩＦ及 ＴＲＡＭｍＲＮＡ的调控与阳性药物维
酶素相当；与中药高剂量组相比，其他两个剂量组对

ＴＲＩＦ、ＴＲＡＭｍＲＮＡ及ＴＲＡＭ蛋白的调控不及高剂
量养阴活胃合剂，而中剂量养阴活胃合剂对 ＴＲＩＦ
蛋白的调控优于高剂量。见表３。
３４　胃黏膜 ＭｙＤ８８、ＴＲＡＦ６ｍＲＮＡ及蛋白的测定
　　与空白组比较，ＭｙＤ８８、ＴＲＡＦ６ｍＲＮＡ及蛋白含
量均明显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），说明
造模因素造成大鼠胃黏膜 ＭｙＤ８８、ＴＲＡＦ６基因及蛋
白的水平升高；与模型组相比，阳性药物对照组、中

药高剂量组、中药中剂量组、中药低剂量组 ＭｙＤ８８、
ＴＲＡＦ６ｍＲＮＡ含量降低，中药高剂量组、中药中剂量
组及中药低剂量组ＭｙＤ８８蛋白含量降低，中药高剂
量组及中药中剂量组ＴＲＡＦ６蛋白含量降低，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５），说明养阴活胃合剂水煎剂
和阳性对照药物维酶素对 ＭｙＤ８８、ＴＲＡＦ６ｍＲＮＡ及
蛋白水平均有不同程度的下调作用；与阳性药物对

照组相比，中药高剂量组ＭｙＤ８８、ＴＲＡＦ６ｍＲＮＡ含量
降低，中药高剂量组 ＭｙＤ８８蛋白含量明显降低，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５），说明高剂量养阴活胃
合剂对 ＭｙＤ８８、ＴＲＡＦ６ｍＲＮＡ的调控优于维酶素，
对ＭｙＤ８８蛋白的调控亦优于维酶素；各不同剂量的
中药对以上转导元件的影响以中药高剂量组更加明

显。见表４。
３５　炎症因子 ＩＦＮβ、ＴＮＦα、ＩＬ６、ＮＯＳ２的测定　
模型组大鼠血清 ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＦＮβ及 ＮＯＳ２与空
白对照组大鼠相比均有所升高，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５），证明模型复制成功，大鼠有明显的炎症
存在；而养阴活胃合剂可使大鼠血清中４种炎症因
子均有所降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），其中
又以养阴活胃合剂高剂量组降低更为明显，说明养

阴活胃合剂可降低ＣＡＧ大鼠血清中炎症因子水平。
见表５。
４　讨论

目前有关ＣＡＧ的流行病学资料较少，但目前比
较一致的看法是本病在胃癌高发地如东亚、东欧、南

美等地区多发，且患病人群变异性较大，ＣＡＧ及肠
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表２　ＣＡＧ大鼠胃黏膜ＴＬＲ２、ＴＬＲ４ｍＲＮＡ及蛋白的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＴＬＲ２／βＡｃｔｉｎ Ｆ值 ＴＬＲ４／βＡｃｔｉｎ Ｆ值 ＴＬＲ２蛋白 Ｆ值 ＴＬＲ４蛋白 Ｆ值

空白对照组 １４ ０９２±０３７ １２７８３ １６０±０１５ １０６５７ １３７７±１３５ ４３４９ １７３４±１６７ ３９４０
模型组 １１ ２５５±０１１ ２１７±００８ １９２５±１３５ ２４９５±２２３

阳性药物对照组 １３ １９５±０１９△ １９５±００１△ １６２８±１９８△ ２１１０±１５４△

中药高剂量组 １３ １８５±００４△▲ １６６±０２１△▲ １５６６±１０６△▲ １９７６±１６８△▲

中药中剂量组 １３ １９１±００６△▲ １７０±０４１△▲ １６１７±０７１△ ２１７３±２７６△

中药低剂量组 １２ １９１±００３△◆ １９３±００４◆ １８９６±１１４▲◆ ２１８０±３９５△◆

　　注：ｎ为各组大鼠数量；与空白对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５；与阳性对照组比较，▲Ｐ＜００５；与高剂量组比较◆Ｐ＜

００５。

表３　ＣＡＧ大鼠胃黏膜ＴＲＩＦ、ＴＲＡＭｍＲＮＡ及蛋白的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＴＲＩＦ／βＡｃｔｉｎ Ｆ值 ＴＲＡＭ／βＡｃｔｉｎ Ｆ值 ＴＲＩＦ蛋白 Ｆ值 ＴＲＡＭ蛋白 Ｆ值

空白对照组 １４ １０６±００４ ４７６５ １０７±００５ ５５３１ ６７３±０９２ １０７６６ ７９９±１５８ ３９８６３
模型组 １１ ３８２±０７０ ３７４±０４６ １３４９±２１２ １２９３±２０７

阳性药物对照组 １３ ２２２±０５７△ ２１４±０４０△ ９９１±１０７△ １０８６±２４７△

中药高剂量组 １３ ２６７±０８９△ ２３７±０４５△ １３２０±１１４▲ １０３３±１３９△

中药中剂量组 １３ ２９１±０５４▲◆ ２８５±０６５▲◆ ７４４±０９７△▲◆ １１８４±１６８

中药低剂量组 １２ ３４０±０５３▲ ３０３±０６７▲◆ １３０４±１５６▲ １２６９±１８９▲◆

　　注：ｎ为各组大鼠数量；与空白对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５；与阳性对照组比较，▲Ｐ＜００５；与高剂量组比较◆Ｐ＜

００５。

表４　ＣＡＧ大鼠胃黏膜ＴＲＡＦ６、ＭｙＤ８８ｍＲＮＡ及蛋白的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＭｙＤ８８／βＡｃｔｉｎ Ｆ值 ＴＲＡＦ６／βＡｃｔｉｎ Ｆ值 ＭｙＤ８８ Ｆ值 ＴＲＡＦ６ Ｆ值

空白对照组 １４ １１４±０１７ ５６７４ １３５±０１１ ３９９８ １０２９±１３３ １２７８３ ６８８±１６２ ９２３７
模型组 １１ ２２４±０２１ ２２３±０２２ ２１３７±３２７ １８０５±１７８

阳性药物对照组 １３ １１６±０１８△ １６２±０１９△ １６８３±２３１△ １４３２±３０１△

中药高剂量组 １３ １０７±０１４△▲ １４２±０１０△▲ １４６３±１４７△▲ １４５５±３０６△

中药中剂量组 １３ １４４±００６△▲◆ １４８±００４△ １５０９±１２３△ １５０６±２７２△

中药低剂量组 １２ １１６±００６△◆ １６２±０３６△◆ １７３１±２１１△◆ １７３６±１８６▲◆

　　注：ｎ为各组大鼠数量；与空白对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５；与阳性对照组比较，▲Ｐ＜００５；与高剂量组比较◆Ｐ＜

００５。

表５　ＣＡＧ大鼠血清ＩＦＮβ、ＴＮＦα、ＩＬ６、ＮＯＳ２的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＩＦＮβ（ｎｇ／ｍＬ） Ｆ值 ＴＮＦα（ｎｇ／ｍＬ） Ｆ值 ＩＬ６（ｎｇ／ｍＬ） Ｆ值 ＮＯＳ２（ｎｇ／ｍＬ） Ｆ值

空白对照组 １４ ３７８０±３４０ ２７６３ ２０３４±１３７ ４２３８ ３６２８±３０５ ７５３８ ８０１４±１０８２ ３５６６
模型组 １１ ４９７１±３５１ ２５３６±１１２ ４６２９±１０２９ ９１２６±９７１

阳性药物对照组 １３ ４６３５±４０２△ ２４２２±１６１△ ４６９７±４５６ ９３３８±１４７６

中药高剂量组 １３ ４４６４±２７１△▲ ２３７３±１８３△ ４１７９±３７５△▲ ８３６６±９５６△

中药中剂量组 １３ ４５２３±１９４△ ２４７５±１２６◆ ４３０１±４５３ ８９９１±６９８

中药低剂量组 １２ ４８５１±３０３ ２５２６±１６７ ４５０８±６１９ ９２２２±８８３

　　注：ｎ为各组大鼠数量；与空白对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５；与阳性对照组比较，▲Ｐ＜００５；与高剂量组比较◆Ｐ＜

００５。

化的患病率相对较高，且无明显性别差异；我国自开

展电子胃镜和纤维胃镜检查以来，ＣＡＧ检出率出现
上升趋势，占胃镜受检患者总数的７５％ ～１３８％，
而在全世界范围内老年人发病率更高，且发病率与

年龄呈正相关，国际卫生组织调查发现２０～５０岁患
病率仅 １０％左右，而 ５１～６５岁则高达 ５０％以
上［１６１７］。

本课题中空白对照组大鼠胃黏膜上皮完整，细

胞排列整齐，无上皮细胞脱落或缺损，固有层腺体排

列整齐，形状规则，仅见少量散在淋巴细胞浸润，黏

膜平滑肌呈环形排列，黏膜下层及浆膜层少数血管

扩张充血。模型组大鼠胃黏膜上皮表面可见坏死脱

落的上皮细胞，腺体不同程度的萎缩减少及肠上皮

化生，局部腺体有异常增生，表现为腺体形状不规
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则，呈囊泡状及异性增生，腺体排列较紧密，层次增

多，固有膜见散在淋巴细胞浸润，毛细血管明显扩张

充血，肌层变薄。阳性药物对照组胃黏膜较薄，腺体

数量减少，排列稀疏，间质有淋巴细胞局灶性浸润。

中药高剂量组胃黏膜较阳性药物对照组完整，腺体

排列较整齐，可见散在淋巴细胞浸润，未见肠化。中

药中剂量组和中药低剂量组可见胃黏膜较薄，腺体

数量减少，排列较稀疏，可见不同程度的萎缩，固有

层可见散在淋巴细胞浸润，未见肠化。本研究结果

提示养阴活胃合剂能够改善大鼠胃黏膜病理状态，

使病变胃黏膜趋于正常。结果表明，养阴活胃合剂

可以使慢性萎缩性胃炎大鼠胃黏膜病理趋于正常，

并且能够下调胃黏膜 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４ｍＲＮＡ及蛋白水
平，并且能够使ＴＬＲｓ转导通路中下游转导元件ｍＲ
ＮＡ及蛋白含量降低，尤其抑制了 ＭｙＤ８８依赖型通
路中的转导元件ｍＲＮＡ及蛋白的表达，使炎症因子
水平降低，达到治疗慢性萎缩性胃炎的目的。

ＣＡＧ是一种以胃黏膜变薄甚至萎缩、固有腺体
减少或消失为病理特征的慢性胃病，病理检查可见

伴有肠上皮化生、不典型增生等特征，因本病临床症

状不典型，故临床诊疗过程中与慢性浅表性胃炎难

以区别，但本病危害较浅表性胃炎更重，特别是胃黏

膜萎缩并伴有肠上皮化生或不典型增生者有发展成

胃癌的倾向［２６］。ＣＡＧ是多种病理因素综合作用的
结果，西医目前对本病的治疗以对症治疗、消除病因

为主，尚无明确报道指出某种药物能够使已经萎缩

的胃黏膜恢复正常。中医药是前代医家留给我们的

宝贵财富，中医在其整体观念、辨证论治的思维方法

指导下，对本病的治疗有着独到的优势。祖国传统

医学以四诊合参、辨证施治为诊疗特点，因人而异，

辨证论治，在对症治疗ＣＡＧ消除症状方面有着独到
的优势。导师曾斌芳教授结合多年临床经验，在中

医养阴活血、化痰和胃原则下，结合多年临床经验，

精选芦根、白术、鸡内金、乌贼骨、莪术、牡丹皮、旋覆

花、炙远志、砂仁、茯苓、炙甘草等药，组成用于治疗

ＣＡＧ所致的胃痛、胃痞的养阴活胃合剂，临床疗效
颇佳。组方中芦根“性甘、味寒，归肺、胃经”，功能

清热除烦、生津止呕、利尿。既可养阴、治疗“燥化”

症状，又可用于和胃降逆，故为君药；臣药配伍莪术、

牡丹皮、海螵蛸取其活血滋阴之意，同时配伍白术、

茯苓益气健脾，化湿助运；佐以旋覆花、炙远志疏理

肝气，化痰通络，鸡内金、砂仁、阿魏健脾和胃，消食

化积，炙甘草为方中使药，起到调和诸药的作用。
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［６］ＴｈｙｅＴ，ＢｕｒｃｈａｒｄＧＤ，ＮｉｌｉｕｓＭ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅｌｉｎｋａｇｅａｎａｌｙｓｉｓ

ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎｔｈｅｈｕｍａｎｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｆｆｅｃｔｉｎｇｈｅ

ｌｉｃｏｂａｃｔｅｒＰｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪｈｕｍＧｅｎｅｔ，２００３，７２（２）：４４８

４５３．

［７］ＯｓａｍｕＴａｋｅｕｃｈｉ，ＳｈｉｚｕｏＡｋｉｒａ．Ｐａｔｔｅｍｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｎｄｉｎ

ｎａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１０，１４０（１６）：８０５．

［８］陈胜良，萧树东．萎缩性胃炎与非萎缩性胃炎胃黏膜共同表达谱

的对照研究［Ｊ］．中华消化杂志，２００３，２３（５）：２９７３００．

［９］ＭａｉｚｅｌｓＲＭ．Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓａｎｄａｕｅｙ·ｈｅｌｍｉｎｔｈｓ，ｈｙｇｉｅｎｅａｎｄｈｏｓｔｉｍ

ｍｕｎｅｒｅｇμｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒｅｎｔＯｐｉｎｉｏｎＩｍｍｕｎｏｌ，２００５，１７（６）：６５６．

［１０］姜华姜，玉姬．益气活血复方对 Ｔｏｌｌ样受体４信号转导通路及

下游炎症因子的影响［Ｊ］．中国中西医结合杂志，２０１２，３２（２）：

２１９．

［１１］罗兵，李涛，徐元宏．Ｔｏｌｌ样受体的信号转导及抗感染免疫研究

进展［Ｊ］．免疫学杂志，２０１１，２７（２）：１６５１６９．

［１２］ＯｒｔｅｇａＣａｖａＣＦ，ＩｓｈｉｈａｒａＳ，ＲｕｍｉＭＡ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒａｔｅｇｉｃｃｏｍｐａｒｔｍｅｎ

ｔａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４ｉｎｔｈｅｍｏｕｓｅｇｕｔ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｏｌ，

２００３，１７０（８）：３９７７３９８５．

［１３］ＭｉｃｈａｅｌＨ，Ｋｏｇｕｔａ，ＭｕｈａｍｍａｄＩｑｂａ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｏｆＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｃｈｉｃｋｅｎｈｅｔｅｒｏｐｈｉｌｓ［Ｊ］．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌａｎｄ

ＣｏｍｐａｒａｔｉｖｅＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２００５（２９）：７９１．

［１４］解鸿翔，周红．信号分子ＴＲＩＦ的研究进展［Ｊ］．细胞与分子免疫

学杂志，２０１２，２８（２）：２１７２１９．

［１５］叶慧慧，张咏梅．Ｔｏｌｌ样受体与消化系统损伤的研究进展［Ｊ］．

世界华人消化杂志，２０１０，１８（２２）：２３３９２３４３．

［１６］张声生，李乾构，唐旭东，等．慢性萎缩性胃炎中医诊疗共识意

见（２００９，深圳）［Ｊ］．中国中西医结合消化杂志，２０１０，１８（５）：

３４５３４８．

［１７］中华中医学会脾胃病分会．慢性萎缩性胃炎中医诊疗共识意见

［Ｊ］．中医杂志，２０１０，５１（８）：７４９７５３．

（２０１５－０７－０７收稿　责任编辑：张文婷）
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