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摘要　目的：观察胃和冲剂Ⅱ号对ＣＡＧ（ＣｈｒｏｎｉｃＡｔｒｏｐｈｉｃＧａｓｔｒｉｔｉｓ，ＣＡＧ）大鼠胃黏膜ＥＧＦ和ＥＧＦＲ表达的影响，探讨胃和冲剂Ⅱ
号治疗ＣＡＧ的作用机制。方法：将７２只雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分为正常对照组１２只和造模组６０只。除正常对照组外，其余各
组大鼠均使用综合造模法成功复制ＣＡＧ动物模型。然后将造模组分为５组，分别为模型组，维酶素对照组，胃和冲剂Ⅱ号低、
中、高剂量组。对各组大鼠施加相应治疗因素６０ｄ后，取各大鼠相同部位全层胃壁组织，采用免疫组化法分别检测胃黏膜组织
的ＥＧＦ和ＥＧＦＲ的表达水平。结果：ＥＧＦ在胃和冲剂Ⅱ号高剂量组中的表达值为（１２５±０１６），低于ＣＡＧ大鼠模型组的表达
值（２９８±０１５），差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；胃和冲剂Ⅱ号高剂量组 ＥＧＦＲ的表达值为（１６３６±０８０９），低于模型组的表
达值（３３００±１３３７），差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。结论：胃和冲剂Ⅱ号可能通过降低胃黏膜组织的ＥＧＦ和 ＥＧＦＲ的表达，
加快胃黏膜细胞的修复和抑制过度增殖，从而对ＣＡＧ起到治疗作用。
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　　表皮生长因子（ＥｐｉｄｅｒｍａｌＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）是
分子量为６０４５道尔顿的多肽，主要由颌下腺、胰腺和
小肠分泌，是参与胃黏膜损伤修复过程中最重要的肽

类物质。表皮生长因子受体（ＥｐｉｄｅｒｍａｌＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ
Ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）是正常上皮、间质、神经源性组织中表
达的一类蛋白受体。当ＥＧＦＲ与其配体表皮生长因子
结合后，一方面可以抑制胃酸分泌，促进胃黏膜细胞分

泌前列腺素，保护胃黏膜［１－２］；另一方面对于细胞增

殖、存活、黏附、转移及血管发生都发挥着重要作

用［３－４］。９０％的恶性肿瘤特别是在上皮源性的肿瘤，
其表皮生长因子受体与细胞的凋亡、增殖、分化、迁移

及细胞周期循环关系密不可分，在良、恶性病变转化过

程中起着非常重要的作用。我们对表皮生长因子及其

受体在慢性萎缩性胃炎中的表达及胃和冲剂ＩＩ号的干
预作用进行了研究。

１　材料与方法
１１　设计　随机对照动物实验。
１２　材料　雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠 ７２只，体重（１８０±
２０）ｇ，内蒙古大学实验动物研究中心提供。合格证
号：ＳＣＸＫ（蒙）２００２－０００１。
１３　试剂和仪器　大鼠表皮生长因子（ＥＧＦ）酶联免
疫分析（ＥＬＩＳＡ）试剂盒，由美国 ＡＤＬＩＴＴＥＲＡＭＤＩＡＧ
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ＮＯＳＴＩＣＬＡＢＯＲＡＴＯＲＩＥＳ公司提供，标号：ＲＴ１１０３７１。
鼠抗人上皮生长因子受体免疫组化单克隆抗体，福州

迈新生物技术开发有限公司，批号：１００８０３１９６Ａ。ＤＡＢ
显色试剂盒，福州迈新生物技术开发有限公司，批号：

１００９０７４１４Ｅ。Ｓ－Ｐ超敏试剂盒，福州迈新生物技术开
发有限公司，批号：１００８３１９７２０１。电热恒温箱 ＸＭＴ－
１５２Ａ；冰箱伊莱克斯 ＢＣＤ－２６３；压力锅 ＡＳ１８－３５－
８０；电热恒温水槽 ｃａｔａＮｏ０４１５－２１４６６ｃ；组织切片机
德国莱卡ＲＭ２２３５；光学显微镜 ＯＬＹＭＰＵＳＢＸ４１；酶联
免疫检测仪 ＤＧ３０２２Ａ型 国营华东电子管厂制造；医
用图像分析系统 ＬＯＧＥＮＥ－１（朗珈）。２５％氨水，天
津市大茂化学试剂厂。

１４　方法
１４１　实验药物　胃和冲剂 ＩＩ号：半夏、党参、干姜、
黄连、黄芩、丹参等组成，制成袋装，每袋１２ｇ，由内蒙
古中蒙医院国家蒙药制剂中心提供，批号：２００６１００１。
维酶素片，河北环海药业有限公司生产，批号：

２００７０６０９。
１４２　动物模型的复制　将７２只 Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分
为正常对照组１２只和造模组６０只，按照《中药药理实
验方法学》给大鼠１％氨水为饮料自由饮用［５］，同时热

盐水（５５℃，１５０ｇ／Ｌ氯化钠）灌胃［６］，１次／ｄ，每次２５
ｍＬ，并结合饥饱失常（２ｄ足食，１ｄ禁食）。造模９０ｄ，
经病理形态学确定成功后，将ＣＡＧ大鼠再随机分为模
型组、胃和冲剂 ＩＩ号低剂量组、胃和冲剂 ＩＩ号中剂量
组、胃和冲剂ＩＩ号高剂量组和维酶素阳性对照组。对
照组大鼠每日灌服蒸馏水２５ｍＬ。
１４３　给药方法　对照组：每日按１０ｍＬ／ｋｇ大鼠体
重灌服蒸馏水；模型组：每日按１０ｍＬ／ｋｇ大鼠体重灌
服蒸馏水；胃和冲剂ＩＩ号低、中、高剂量组：给药剂量分
别为２ｇ／ｋｇ、４ｇ／ｋｇ、８ｇ／ｋｇ大鼠体重；维酶素组：按
０５ｇ／ｋｇ大鼠体重给药。连续灌胃给药６０ｄ。
１４４　指标检测　实验结束，处死大鼠，取胃，用电子
天平在腺胃部称取０５ｇ胃组织，眼科小剪刀尽快剪
碎，置于匀浆器中，加入９倍量的冰生理盐水，用匀浆
器制成１０％的组织匀浆（匀浆器的末端置于放冰块的
冷水中），３５００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取上清液置４℃冰
箱保存，按大鼠表皮生长因子（ＥＧＦ）ＥＬＩＳＡ试剂盒说
明书要求在酶联免疫检测仪上检测 ＥＧＦ的含量；取各
大鼠相同部位（沿胃小弯自前胃至幽门取全层胃壁１
块（３ｍｍ×２０ｍｍ）的胃组织条块固定在１０％中性甲
醛液中作常规的石蜡切片、ＨＥ染色等以观察病理组织
变化及进行免疫组化，检测ＥＧＦＲ表达情况。
１５　主要观察指标　各组大鼠胃黏膜组织表皮生长
因子含量、表皮生长因子受体的表达量。

１６　统计学分析　所有数据分析采用统计软件 ＳＰＳＳ
１６０。数据以（珋ｘ±ｓ）表示，组间差异采用单因素方差
分析，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果
２１　实验动物数量分析纳入大鼠７２只，于造模过程
中死亡１只，造模结束后抽样处死７只，６４只进入结果
分析。

２２　免疫组化染色、图像分析采用双盲法进行观察，
ＥＧＦＲ结果判断标准：阳性信号主要定位于细胞膜。
根据染色反映的深度及阳性细胞的数量判断，按经典

免疫组化评分标准进行评分，高倍镜下选择５个有代
表性视野，出现黄色颗粒为阳性染色，将染色强度分为

４级：无黄色颗粒为０级，计０分；淡黄色颗粒为１级，
计１分；黄色颗粒为２级，计２分；棕色颗粒为３级，计
３分。将细胞染色阳性百分比分为４级：阳性细胞数
＜２５％为（－），２６％～４９％为（＋），５０％ ～７５％为（＋
＋），＞７５％为（＋＋＋），分别计为０～３分。两者评
分相加为最终评分。

２３　通过检测各组大鼠胃组织 ＥＧＦ的含量，结果显
示：与正常组相比，各造模组 ＣＡＧ大鼠胃组织 ＥＧＦ的
含量显著升高（Ｐ＜００１）；而给药干预各组大鼠胃组
织的ＥＧＦ的含量较模型组降低（Ｐ＞００５），特别是胃
和冲剂高剂量组大鼠胃黏膜组织中的 ＥＧＦ含量降低
明显（Ｐ＜００１）。具体数据见表１。

表１　胃和冲剂ＩＩ号对大鼠胃黏膜ＥＧＦ含量的影响

组别 例数（ｎ） ＥＧＦ含量（ｎｇ／ｍＬ）

正常组 １０ ０６９±０１１
模型组 １０ ２９８±０１５

低剂量组 １０ １７３±０２５△

中剂量组 １１ １４７±０１４△

高剂量组 １２ １２５±０１６△△▲

维酶素组 １１ １６１±０１２△

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５，与模型

组比较，△△Ｐ＜００１；与维酶素组比较，▲Ｐ＜００５。

表２　胃和冲剂ＩＩ号对大鼠胃黏膜ＥＧＦＲ蛋白表达的影响

组别 例数（ｎ） ＥＧＦＲ蛋白的表达

正常组 １０ １５００±０７０７
模型组 １０ ３３００±１３３７□

低剂量组 １０ ２５００±１０８０□

中剂量组 １１ １９０９±０８３１△□

高剂量组 １２ １６３６±０８０９△△▲

维酶素组 １１ ３０９１±１２２１

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００１；与正常组比较，Ｐ＞００５；与模型

组比较，△Ｐ＜００５；与模型组比较，△△Ｐ＜００１；与维酶素组比较，▲Ｐ＜

００５；与维酶素组比较，□Ｐ＞００５。

２４　通过测定不同组的 ＣＡＧ大鼠胃黏膜组织 ＥＧＦＲ
表达情况，发现与对照组大鼠相比，模型组大鼠胃黏膜

组织中的 ＥＧＦＲ蛋白表达明显升高（Ｐ＜００１）；与模
型组大鼠相比，胃和冲剂高剂量组大鼠胃黏膜组织中

的ＥＧＦＲ蛋白表达明显降低（Ｐ＜００１），中剂量组大
鼠胃黏膜组织中的 ＥＧＦＲ蛋白表达降低（Ｐ＜００５）；

·２８· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｊａｎｕａｒｙ．２０１４，Ｖｏｌ．９，Ｎｏ．１



与维酶素组相比胃和冲剂高剂量组的大鼠胃黏膜组织

中ＥＧＦＲ蛋白表达降低（Ｐ＜００５），中、低剂量组大鼠
胃黏膜组织中的 ＥＧＦＲ蛋白表达没有差异（Ｐ＞
００５），具体数据见表２和图１。

图１　大鼠胃黏膜ＥＧＦ免疫组化图片（２００×）
　　注：Ａ：对照组，Ｂ：模型组，Ｃ：胃和冲剂ＩＩ号低剂量组，Ｄ：胃
和冲剂ＩＩ号中剂量组，Ｅ：胃和冲剂ＩＩ号高剂量组，Ｆ：维霉素组

３　讨论
慢性萎缩性胃炎是胃黏膜表面反复受到损害后导

致的病变，表现为腺体萎缩、数量减少，胃黏膜变薄，或

伴炎性反应、肠上皮化生及不典型增生，易反复发作，

临床较难治愈，为胃癌癌前状态之一，癌变率为

２５５％～７４６％［７］。

表皮生长因子与其受体结合后可进一步激活

ＳＴＡＴ３及ＭＡＰＫ信号传导通路，促进细胞增殖并抑制
凋亡，在细胞增殖、存活、粘附、转移及血管发生中起重

要作用［８－９］。作为一个广泛表达的基因，ＥＧＦＲ的突变
和高表达在肿瘤的发生发展过程中起着非常重要的作

用。研究发现 ＥＧＦＲ在非萎缩性胃炎组织中表达最
低［１０］，随着病变逐渐进展至萎缩性胃炎、肠化生和异

型增生，ＥＧＦＲ的表达将会持续增高，持续过度表达则
有促进慢性萎缩性胃炎发展和癌变的危险［１１－１２］。因

此ＥＧＦＲ被认为与促进正常细胞恶性转化、刺激细胞
无限增殖［１３］最终导致胃癌发生有密切关系。

胃和冲剂Ⅱ号方由半夏、党参、干姜、黄连、黄芩、
炙甘草、大枣、丹参等组成，临床中该方治疗慢性胃炎

具有良好效果［１４］。前期研究表明，胃和冲剂Ⅱ号能够
明显改善大鼠 ＣＡＧ病损程度，增加 ＣＡＧ大鼠胃窦黏
膜腺体层厚度，降低胃窦黏膜肌层厚度，恢复萎缩的腺

体，减轻炎症反应［１５］，充分证实了胃和冲剂Ⅱ号对

ＣＡＧ大鼠的治疗作用，并能提高ＣＡＧ大鼠血清抗氧化
酶活性等。

本实验结果显示：高、中剂量胃和冲剂Ⅱ号的疗效
显著优于维酶素；低剂量胃和冲剂Ⅱ号的疗效与维酶
素无显著差异。中药复方从多系统、多靶位的整体水

平治疗本病具有一定的优越性。因此，可以推论：高、

中剂量胃和冲剂 ＩＩ号通过降低 ＥＧＦ及其受体 ＥＧＦＲ
在胃黏膜的表达，抑制胃酸分泌，促进胃黏膜细胞分泌

前列腺素，促进未成熟壁细胞向成熟壁细胞方向分化，

从而保护胃黏膜，同时抑制细胞增殖、存活、粘附、转移

及血管发生，起到逆转肠化或癌变的作用。
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