
基金项目：国家自然科学基金“养阴活胃合剂治疗慢性萎缩性胃炎作用机制研究”（编号：８１１６０４３１）
作者简介：伊凡（１９８９—），男，在读硕士，研究方向：中医肝胆脾胃疾病的研究
通信作者：曾斌芳，男，博士，教授，主任医师，博士研究生导师，研究方向：中医肝胆脾胃疾病的研究

养阴活胃合剂对 ＣＡＧ大鼠胃黏膜细胞 ＴＬＲｓ
及相关信号转导通路的影响

伊　凡１　何小艳１　郭红梅２　曾韦苹１　柳　静１　曾斌芳３

（１新疆医科大学研究生学院，乌鲁木齐，８３００１１；２新疆医科大学附属中医医院，乌鲁木齐，８３００００；３新疆中医学院，乌鲁木齐，８３００１１）

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０７４ｇ／ｋｇ·ｄ、１４８ｇ／ｋｇ·ｄ和２２２ｇ／ｋｇ·ｄ。１２周后测定
血清中白细胞介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、干扰素β（ＩＦＮβ）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＜
００５），证明模型复制成功。与模型组相比，中药高剂量组ＴＮＦα、ＩＬ６、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＜００５）。而各养
阴活胃剂量组之间比较，中药中剂量组ＩＦＮβ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＜００５）。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（ＴｏｌｌｌｉｋｅＲｅｃｅｐｔｏｒ，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ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６等炎性
细胞因子大量释放，最终对相关脏器受到损伤［１２１３］。

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［１４１５］。

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
１１　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］）。
１２　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
（Ａ１５）：Ｓｃ８７４８１，ＡｎｔｉＴＲＩＦＡｎｔｉｂｏｄｙ（ａｂ１３８１０），
ＡｎｔｉＮＦκＢａｎｔｉｂｏｄｙ（ａｂ１６５０２），ＴＲＮｚｏｌ总ＲＮＡ提取
试剂（田根生化科技有限公司，批号 ＤＰ４０５２），２×
ＴａｑＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ（田根生化科技有限公司，批号：
ＫＴ２０１０２），ＴＧＬ１８Ｃ冷冻离心机（长沙市英泰仪器
有限公司），ＢＩＯＲＡＤ 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪
（Ｎｏ７８５ＢＲ０４３７４），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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１３　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
２１　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。

２２　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０７４ｇ／
ｋｇ·ｄ、１４８ｇ／ｋｇ·ｄ和２２２ｇ／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：１８
ｍＬ／ｋｇ·ｄ，中剂量：３６ｍＬ／ｋｇ·ｄ，高剂量：７２ｍＬ／
ｋｇ·ｄ。对照组予维酶素０８６ｇ／ｋｇ·ｄ灌胃，共１２
周。

２３　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 ＴＮＦα、ＩＦＮβ、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５ＴＡＣＡＴＡＣＧＣＡＡＣＣＡＧＣＡＧＡＡＡＣ３／下游５ＴＡＴＣＡＴＴＧＧＧＧＣＡＧＴＡＧＣＡＧＡＴ３
ＴＲＡＦ６ １９２ｂｐ 上游５ＡＡＴＡＡＧＧＣＡＡＡＡＣＣＡＣＧＡＡＧＡＧ３／下游５ＡＴＧＴＣＡＡＡＧＣＧＧＧＴＡＧＡＧＡＣＴＴ３
ＴＲＩＦ ２０７ｂｐ 上游５ＴＧＣＴＡＣＣＴＡＣＡＡＧＴＧＣＣＡＴＣＴ３／下游５ＴＴＣＣＣＴＴＴＴＣＡＣＣＡＴＡＣＡＡＧＴＧ３
ＴＲＡＭ ２０７ｂｐ 上游５ＣＡＴＣＴＴＴＧＴＣＧＣＣＣＴＴＣＡＧＴＡ３／下游５ＣＴＧＴＧＣＴＴＣＧＴＴＴＴＧＧＡＧＡＡ３
ＴＬＲ２ ３４６ｂｐ 上游５ＧＣＴＣＣＴＧＴＧＡＡＣＴＣＣＴＧＴＣＣ３／下游５ＧＡＡＴＣＣＴＧＣＴＣＧＣＴＧＴＡＧＧ３
ＴＬＲ４ ３０３ｂｐ 上游５ＴＧＧＣＡＴＣＡＴＣＴＴＣＡＴＴＧＴＣＣ３／下游５ＴＣＣＡＣＡＧＣＡＧＡＡＡＣＣＣＡＧＡ３

　　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）

２４　统计学方法　各数据均采用 ＳＰＳＳ１７０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＜００５为差异有统计学意义。
３　结果
３１　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）。
３２　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＜
００５），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＜００５），
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＜
００５），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。
３３　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＜００５），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＜００５），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＜００５），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。
３４　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＜００５），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＜００５），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＜００５），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。
３５　炎症因子 ＩＦＮβ、ＴＮＦα、ＩＬ６、ＮＯＳ２的测定　
模型组大鼠血清 ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＦＮβ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＜００５），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＜００５），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／βＡｃｔｉｎ Ｆ值 ＴＬＲ４／βＡｃｔｉｎ Ｆ值 ＴＬＲ２蛋白 Ｆ值 ＴＬＲ４蛋白 Ｆ值

空白对照组 １４ ０９２±０３７ １２７８３ １６０±０１５ １０６５７ １３７７±１３５ ４３４９ １７３４±１６７ ３９４０
模型组 １１ ２５５±０１１ ２１７±００８ １９２５±１３５ ２４９５±２２３

阳性药物对照组 １３ １９５±０１９△ １９５±００１△ １６２８±１９８△ ２１１０±１５４△

中药高剂量组 １３ １８５±００４△▲ １６６±０２１△▲ １５６６±１０６△▲ １９７６±１６８△▲

中药中剂量组 １３ １９１±００６△▲ １７０±０４１△▲ １６１７±０７１△ ２１７３±２７６△

中药低剂量组 １２ １９１±００３△◆ １９３±００４◆ １８９６±１１４▲◆ ２１８０±３９５△◆

　　注：ｎ为各组大鼠数量；与空白对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５；与阳性对照组比较，▲Ｐ＜００５；与高剂量组比较◆Ｐ＜

００５。

表３　ＣＡＧ大鼠胃黏膜ＴＲＩＦ、ＴＲＡＭｍＲＮＡ及蛋白的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＴＲＩＦ／βＡｃｔｉｎ Ｆ值 ＴＲＡＭ／βＡｃｔｉｎ Ｆ值 ＴＲＩＦ蛋白 Ｆ值 ＴＲＡＭ蛋白 Ｆ值

空白对照组 １４ １０６±００４ ４７６５ １０７±００５ ５５３１ ６７３±０９２ １０７６６ ７９９±１５８ ３９８６３
模型组 １１ ３８２±０７０ ３７４±０４６ １３４９±２１２ １２９３±２０７

阳性药物对照组 １３ ２２２±０５７△ ２１４±０４０△ ９９１±１０７△ １０８６±２４７△

中药高剂量组 １３ ２６７±０８９△ ２３７±０４５△ １３２０±１１４▲ １０３３±１３９△

中药中剂量组 １３ ２９１±０５４▲◆ ２８５±０６５▲◆ ７４４±０９７△▲◆ １１８４±１６８

中药低剂量组 １２ ３４０±０５３▲ ３０３±０６７▲◆ １３０４±１５６▲ １２６９±１８９▲◆

　　注：ｎ为各组大鼠数量；与空白对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５；与阳性对照组比较，▲Ｐ＜００５；与高剂量组比较◆Ｐ＜

００５。

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

组别 ｎ ＭｙＤ８８／βＡｃｔｉｎ Ｆ值 ＴＲＡＦ６／βＡｃｔｉｎ Ｆ值 ＭｙＤ８８ Ｆ值 ＴＲＡＦ６ Ｆ值

空白对照组 １４ １１４±０１７ ５６７４ １３５±０１１ ３９９８ １０２９±１３３ １２７８３ ６８８±１６２ ９２３７
模型组 １１ ２２４±０２１ ２２３±０２２ ２１３７±３２７ １８０５±１７８

阳性药物对照组 １３ １１６±０１８△ １６２±０１９△ １６８３±２３１△ １４３２±３０１△

中药高剂量组 １３ １０７±０１４△▲ １４２±０１０△▲ １４６３±１４７△▲ １４５５±３０６△

中药中剂量组 １３ １４４±００６△▲◆ １４８±００４△ １５０９±１２３△ １５０６±２７２△

中药低剂量组 １２ １１６±００６△◆ １６２±０３６△◆ １７３１±２１１△◆ １７３６±１８６▲◆

　　注：ｎ为各组大鼠数量；与空白对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５；与阳性对照组比较，▲Ｐ＜００５；与高剂量组比较◆Ｐ＜

００５。

表５　ＣＡＧ大鼠血清ＩＦＮβ、ＴＮＦα、ＩＬ６、ＮＯＳ２的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＩＦＮβ（ｎｇ／ｍＬ） Ｆ值 ＴＮＦα（ｎｇ／ｍＬ） Ｆ值 ＩＬ６（ｎｇ／ｍＬ） Ｆ值 ＮＯＳ２（ｎｇ／ｍＬ） Ｆ值

空白对照组 １４ ３７８０±３４０ ２７６３ ２０３４±１３７ ４２３８ ３６２８±３０５ ７５３８ ８０１４±１０８２ ３５６６
模型组 １１ ４９７１±３５１ ２５３６±１１２ ４６２９±１０２９ ９１２６±９７１

阳性药物对照组 １３ ４６３５±４０２△ ２４２２±１６１△ ４６９７±４５６ ９３３８±１４７６

中药高剂量组 １３ ４４６４±２７１△▲ ２３７３±１８３△ ４１７９±３７５△▲ ８３６６±９５６△

中药中剂量组 １３ ４５２３±１９４△ ２４７５±１２６◆ ４３０１±４５３ ８９９１±６９８

中药低剂量组 １２ ４８５１±３０３ ２５２６±１６７ ４５０８±６１９ ９２２２±８８３

　　注：ｎ为各组大鼠数量；与空白对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５；与阳性对照组比较，▲Ｐ＜００５；与高剂量组比较◆Ｐ＜

００５。

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７５％ ～１３８％，
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［１６１７］。

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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［１３］ＭｉｃｈａｅｌＨ，Ｋｏｇｕｔａ，ＭｕｈａｍｍａｄＩｑｂａ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｏｆＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｃｈｉｃｋｅｎｈｅｔｅｒｏｐｈｉｌｓ［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）：２１７２１９．

［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）：２３３９２３４３．

［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）：

３４５３４８．

［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）：７４９７５３．

（２０１５－０７－０７收稿　责任编辑：张文婷）
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