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摘 要 目的:探讨扶正消萎汤对慢性萎缩性胃炎(CAG)的影响及潜在机制。方法:建立CAG大鼠模型,随机分

为正常对照组、CAG组、阳性药物组以及扶正消萎汤低、中、高剂量组。采用 HE染色、试剂盒测定法、酶联免疫吸

附试验、荧光定量聚合酶链反应(PCR)、Westernblot等方法观察胃黏膜形态学改变,并检测相关生化指标、炎症因

子含量、氧化指标、α-平滑肌肌动蛋白(α-SMA)和转化生长因子-β1(TGF-β1)基因和蛋白表达变化。结果:与正常对

照组比较,CAG组局灶黏膜层变薄、固有层基底部腺体减少,胃黏膜呈萎缩性改变;血清钙(Ca)降低,尿素氮

(BUN)、肌酐(Cr)和磷(Pi)升高;血清白介素(IL)-10水平降低,IL-6、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、干扰素-γ(IFN-γ)和

IL-1β水平升高;血清超氧化物歧化酶(SOD)降低,丙二醛(MDA)水平升高;α-SMA和TGF-β1的 mRNA和蛋白表

达升高(均P<0.05)。与CAG组比较,各治疗组胃黏膜层厚度明显增加,腺体数量恢复,胃黏膜萎缩性改变得到改

善;血清Ca升高,BUN、Cr和Pi降低;血清IL-10升高,IL-6、TNF-α、IFN-γ和IL-1β降低;血清SOD升高,MDA水

平降低;α-SMA和TGF-β1的 mRNA和蛋白表达降低(均P<0.05)。治疗组间对比提示扶正消萎汤高剂量组变化

尤为显著(均P<0.05)。结论:扶正消萎汤能有效改善胃黏膜结构、生化指标、炎症反应和氧化应激,降低α-SMA
和TGF-β1表达水平。
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ABSTRACT Objective:TostudytheeffectandpotentialmechanismoftheFuzhengXiaoweidecoctiononchronic
atrophicgastritis(CAG).Methods:ThisstudyestablishedCAGratsmodelandrandomlydividethemodeledratsinto
anormalcontrolgroup,CAGgroup,positivedruggroup,andlow,moderateandhigh-doseinterventiongroupof
FuzhengXiaoweidecoction.Furthermore,thisstudyadoptedHEstaining,kitassay,enzyme-linkedimmunosorbent
assay,fluorescencequantitativepolymerasechainreaction(PCR),Westernblotandothermethodstoobservethe
morphologyofgastricmucosa,andtodetectrelatedbiochemicalindicators,inflammatoryfactorcontent,oxidativein-
dicators,α-smoothmuscleactin(α-SMA)andtransforminggrowthfactor-β1(TGF-β1)geneandproteinexpression
changes.Results:Comparedwiththenormalcontrolgroup,CAGgrouphadlocalizedthinningofgastricmucosa,re-
ductionofbasalglandulartissueinthelaminapropria,andatrophicchangesingastricmucosa;decreasedserumcalci-
um(Ca),whileincreasedbloodureanitrogen(BUN),creatinine(Cr),andphosphorus(Pi);reducedseruminterleu-
kin(IL)-10level,butincreasedIL-6,tumornecrosisfactor-α(TNF-α),interferon-γ(IFN-γ),andIL-1βlevels;de-
creasedserumsuperoxidedismutase(SOD),andincreasedmalondialdehyde(MDA)level;aswellasincreased
α-SMAandTGF-β1atmRNAandproteinlevels(allP<0.05).Furthermore,comparedwithCAGgroup,alltreatment

groupsshowedsignificantlyincreasedgastricmucosalthickness,restorednumberofglands,andimprovedatrophic
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changesinthegastricmucosa;increasedserumCa,whiledecreasedBUN,CrandPi;elevatedserumIL-10level,but
reducedIL-1βandTNF-αlevels;increasedserumSOD,anddecreasedMDAlevel;aswellasreducedα-SMAand
TGF-β1atmRNAandproteinlevels(allP<0.05).Moreover,thecomparisonamongtreatmentgroupssuggested
thatthehigh-doseinterventiongroupofFuzhengXiaoweidecoctionshowedparticularlysignificantchanges(allP<
0.05).Conclusion:FuzhengXiaoweidecoctioncaneffectivelyimprovegastricmucosalstructure,biochemicalindica-
tors,inflammatoryresponseandoxidativestress,whilereduceexpressionlevelsofα-SMAandTGF-β1.

KEYWORDS Chronicatrophicgastritis;FuzhengXiaoweidecoction;MethodofnourishingQiandstrengthening
spleen;Tumornecrosisfactor-α;Interferon-γ;Gastricmucosalstructure;Inflammatoryreaction;Oxidativestress

  慢 性 萎 缩 性 胃 炎(Chronicatrophicgastritis,

CAG)是一种常见的胃部疾病,其特点是胃黏膜长期

而反复的炎症、萎缩以及腺体减少,可能进一步发展为

胃癌[1]。当前,CAG的治疗手段多样,比如幽门螺杆

菌根除性治疗、内镜下治疗[2-3],有助于对症缓解,但仍

存在控制效果不佳、病情反复、耐药、不良反应显著等

问题[4],寻找安全有效的治疗方法成为该疾病治疗的

研究重点。近年来,中医治疗方法在有效阻断胃黏膜

萎缩、改善胃部症状、预防癌变等方面疗效良好[5-6],逐
渐受到临床重视。中医认为,CAG根本病机为本虚标

实[7],其中,标实反映在气滞日久而血停生瘀;本虚则

体现为脾虚久而肠胃功能减弱。益气健脾法以其调和

脏腑、促进机体自我修复的治疗机制,在治疗CAG方

面展现出潜在应用价值[8-9]。然而,目前关于其作用机

制的科学研究仍相对缺乏,本研究取益气健脾法经验

方扶正消萎汤,通过建立大鼠CAG模型,探讨益气健

脾法的作用效果及其潜在机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物 本研究实验动物选用健康成年雄性

SD大鼠。所有大鼠均来源于杭州医学院实验动物中

心[动物质量合格证号:20221027AAZZ0100018264,
生产许可证号:SCXK(浙)2019-0002]。在实验开始

前,所有动物均经为期1周适应性喂养,其间提供标准

饲料和清水以适应新环境和饲养条件。实验过程中,
所有大鼠均严格遵守相关动物伦理原则。本研究获浙

江省实验动物中心实验动物福利伦理委员会批准(批
准号:ZJCLA-IACUC-20020088)。

本研究根据实验需要,将大鼠随机分为六组:正常

对照组、CAG组、阳性药物组、扶正消萎汤低、中、高剂

量组。其中,正常对照组大鼠为正常大鼠,予以蒸馏

水,不进行其他任何处理。其他组均取CAG建模大

鼠进行实验。

1.2 药物与试剂 本实验选用成年雄性SD大鼠诱导

建立CAG模型,诱导剂选用N-甲基-N’-硝基-N-亚硝基

胍(N-methyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine,MNNG)。建

模方法为给予大鼠100μg/LMNNG溶液,诱发其胃

黏膜损伤和慢性炎症反应,以模拟CAG的病理过程。

扶正消萎汤药物组成:炙黄芪、山药、饴糖各30g,
白术、党参、鸡内金各15g,玄参12g,牛蒡子、陈皮、桂
枝各9g,莪术、炙甘草各6g,生姜3g,大枣6枚。以

上饮片均购自新疆医科大学第四临床医学院中药房。
给药剂量按200g大鼠相当于人70kg的折算系数进

行换算。取两次煎煮药液过滤浓缩,置于4℃冰箱备

用。大鼠口服给药持续4周。扶正消萎汤低、中、高剂

量组剂量分别为0.79、1.58、3.16g/(kg·d)。另外,
阳性药物组予以胃复春片灌胃[1.81g/(kg·d);杭州

胡庆余堂药业有限公司,国药准字Z20040003]。治疗

结束后,通过多种方法对大鼠进行评估,包括胃黏膜形

态学观察、生化指标、炎症因子含量、氧化指标、α-平滑

肌肌动蛋白(α-SMA)和转化生长因子-β1(TGF-β1)基
因和蛋白表达变化检测。

1.3 实验仪器 免疫组化染色孵育盒(BOX-1001,福
州迈新生物技术开发有限公司);包埋机(PBM-B,普
瑞斯星医疗器械有限公司);切片机(Leica,RM2235);
组织脱水机(Leica,ASP300S);生物显微镜(E200,Ni-
kon);高速冷冻离心机(HeraeusMultifugeX1R,赛默

飞世尔科技公司);常规电泳仪电源(BG-Power600i,
北京百晶生物技术有限公司);荧光定量PCR仪(My
CyclerThermalCycler,Bio-Rad,USA);凝胶成像系

统(2500,上海天能);化学发光成像仪系统(Chemis-
cope3000,上海勤翔科学仪器有限公司)。

1.4 观察指标

1.4.1 血液标本的采集:血液标本采集方法为大鼠眼

球取血,时 间 为 最 后 一 次 给 药 结 束 后 30 min,并
于-80℃保存备用。采血完毕后各组大鼠脱颈处死,
剖腹取胃。0.9%氯化钠溶液清洗后将一部分组织用

4%多聚甲醛固定,石蜡包埋进行苏木精伊红(HE)染
色;另一部分保存用于荧光定量聚合酶 链 式 反 应

(PCR)实验等。

1.4.2 HE染色:取胃黏膜组织进行染色。首先取石

蜡包埋组织二甲苯脱蜡,浸入梯度乙醇和蒸馏水浸洗。
随后,分别将切片采用苏木素染液和伊红染液染色。
最后取脱水、透明、封片处理后的切片进行镜检,观察

胃黏膜的形态学变化,如黏膜萎缩和腺体减少情况等。
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1.4.3 血清生化指标的测定:生化指标包括血清中钙

(Ca)、尿素氮(BUN)、肌酐(Cr)和磷(Pi)的含量。采

血完毕后分离血清,使用相应检测试剂,采用全自动生

化分析仪检测。所有试剂盒均购自南京建成生物工程

研究所。

1.4.4 血清炎症因子含量检测:分别应用血清炎症因

子白细胞介素(IL)-6、IL-10、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、
干扰 素-γ(IFN-γ)、IL-1β 的 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)试剂盒进行血清含量检测。取各试剂盒,设
定标准品孔、待测样品孔、空白孔,加样并室温下孵育。
后加生物素标记抗体工作液等反应液进行常规操作,
加终止液终止反应后于450nm吸光处进行OD值测

量。所有ELISA试剂盒购自武汉赛培生物科技有限

公司。

1.4.5 血清超氧化物歧化酶(SOD)和丙二醛(MDA)
含量检测:血清SOD和 MDA分别采用黄嘌呤氧化酶

法和硫代巴比妥酸法检测,具体操作步骤严格遵照试剂

盒说明。所有试剂盒均购自南京建成生物工程研究所。

1.4.6 α-SMA和TGF-β1基因和蛋白表达检测:对
于α-SMA和TGF-β1基因表达水平的检测,根据试剂

检测方法提取胃黏膜组织中的总 RNA,逆转录成

cDNA。采用荧光定量PCR检测α-SMA和TGF-β1基

因表达水平。最后,通过配套软件计算定量结果。同

时,通过Westernblot分析蛋白表达。提取总蛋白后,
进行凝胶电泳,随后将蛋白转膜并脱脂奶粉封闭。

α-SMA和TGF-β1一抗和二抗常规孵育后,显色处理,
最终计算各蛋白表达值。

1.5 统计学方法 本研究采用GraphPadPrism8.0
进行统计分析和统计图绘制。计量资料以均数±标准

差表示,组间对比采用单因素方差分析(正态分布)或
非参数秩和检验(非正态分布);P<0.05表示差异具

有统计学意义。

2 结 果

2.1 各组大鼠胃黏膜病理形态学改变 观察 HE染

色结果(图1),正常对照组胃黏膜形态规则,黏膜上皮

及固有层腺体结构正常,间质散在少量炎细胞;CAG
组胃黏膜形态尚可,局灶黏膜层变薄,固有层基底部腺

体减少,纤维组织增生,较多淋巴细胞、浆细胞、中性粒

细胞浸润,符合萎缩性改变,提示CAG模型构建成

功。而对比CAG组,各治疗组胃黏膜层厚度明显增

加,腺体数量恢复,纤维组织增生现象减轻,固有层内

的淋巴细胞和浆细胞浸润程度显著降低,以扶正消萎

汤高剂量组尤著。

图1 各组大鼠胃黏膜病理形态学改变(HE染色,×100)

2.2 各组大鼠血清生化指标比较 见表1。结果显

示,与正常对照组相比,CAG 组血清 Ca显著降低,

BUN、Cr和Pi显著升高(均P<0.05)。与CAG组相

比,各治疗组血清Ca呈上升趋势,BUN、Cr和Pi呈下

降趋势。并且与阳性药物组相比,扶正消萎汤高剂量

组大鼠血清Ca显著升高,BUN、Cr和Pi显著降低(均

P<0.05)。

表1 各组大鼠血清生化指标比较( x±s)

组 别 n Ca(mmol/L) BUN(mmol/L) Cr(μmol/L) Pi(mmol/L)

正常对照组 6 2.260±0.183 23.390±4.741 10.250±3.979 0.705±0.182

CAG组 6 0.436±0.082* 63.671±7.035* 56.705±9.863* 2.472±0.318*

阳性药物组 6 0.954±0.174# 56.467±7.222# 37.938±8.793# 1.809±0.277#

扶正消萎汤低剂量组 6 1.056±0.214# 54.981±7.852# 36.168±7.597# 1.795±0.264#

扶正消萎汤中剂量组 6 1.078±0.225# 52.610±7.676# 35.452±5.534# 1.700±0.156#

扶正消萎汤高剂量组 6 1.674±0.252#△▲ 34.888±7.431#△▲ 21.079±3.828#△▲ 1.118±0.145#△▲

  注:与正常对照组比较,*P<0.05;与CAG组比较,#P<0.05;与阳性药物组比较,△P<0.05;与扶正消萎汤低剂量组比较,▲P<0.05

2.3 各组大鼠血清炎症因子比较 见表2。结果显

示与正常对照组相比,CAG组血清IL-10水平显著降

低,IL-6、IFN-γ和IL-1β水平显著升高(均P<0.05)。

与CAG组相比,各治疗组血清IL-10呈上升趋势,

IL-6、IFN-γ和IL-1β呈下降趋势。并且与阳性药物组

相比,扶正消萎汤高剂量组大鼠血清IL-10显著升高,
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IL-6、TNF-α、IFN-γ和IL-1β显著降低(均P<0.05)。
表2 各组大鼠血清炎症因子比较( x±s)

组 别 n IL-6(pg/ml) IL-10(pg/ml) TNF-α(pg/ml) IFN-γ(pg/ml) IL-1β(μg/ml)

正常对照组 6 1.743±0.273 12.552±0.066 50.069±8.782 5.967±2.323 0.597±0.232

CAG组 6 8.201±0.615* 8.903±0.070* 70.907±8.167* 57.913±7.029* 5.791±0.703*

阳性药物组 6 4.494±0.833# 10.622±0.319# 68.956±10.328 31.888±4.300# 3.189±0.430#

扶正消萎汤低剂量组 6 7.883±0.380 10.141±0.247# 72.504±2.844 38.018±3.593# 3.802±0.359#

扶正消萎汤中剂量组 6 4.790±0.941# 11.646±0.408# 67.716±3.948# 33.300±4.267# 3.330±0.427#

扶正消萎汤高剂量组 6 2.425±0.760#△ 12.891±0.265#△ 55.021±3.438#△ 18.122±3.913#△ 1.812±0.391#△

  注:与正常对照组比较,*P<0.05;与CAG组比较,#P<0.05;与阳性药物组比较,△P<0.05

2.4 各组大鼠血清SOD和MDA含量比较 见表3。
结果显示,与正常对照组相比,CAG组血清SOD显著

降低,MDA显著升高(均P<0.05)。与CAG组相比,
各治疗组血清SOD呈上升趋势,MDA呈下降趋势。并

且与阳性药物组相比,扶正消萎汤高剂量组大鼠血清

SOD显著升高,MDA显著降低(均P<0.05)。

2.5 各组大鼠胃组织中α-SMA和TGF-β1的 mRNA
和蛋白表达水平比较 见表4。通过荧光定量PCR
和 Westernblot实验分析α-SMA和TGF-β1的mRNA
和蛋白表达情况。结果显示,与正常对照组相比,

CAG组α-SMA和TGF-β1的 mRNA和蛋白表达显

著升高(均 P<0.05)。与 CAG 组相比,各治疗组

α-SMA和TGF-β1的mRNA和蛋白表达呈下降趋势。

并且与阳性药物组相比,扶正消萎汤高剂量组大鼠

α-SMA和TGF-β1的mRNA和蛋白表达显著降低(均

P<0.05)。
表3 各组大鼠血清SOD和 MDA含量比较( x±s)

组 别 n SOD(U/ml) MDA(μmol/ml)

正常对照组 6 61.265±4.674 7.904±0.957

CAG组 6 33.147±3.536* 13.975±1.112*

阳性药物组 6 45.164±3.715# 9.352±0.941#

扶正消萎汤低剂量组 6 36.321±3.529# 12.440±0.915

扶正消萎汤中剂量组 6 48.674±5.941# 8.898±0.882#

扶正消萎汤高剂量组 6 69.983±6.267#△ 6.145±0.769#△

  注:与正常对照组比较,*P<0.05;与CAG组比较,#P<0.05;

与阳性药物组比较,△P<0.05

表4 各组大鼠胃组织中α-SMA和TGF-β1的 mRNA和蛋白表达水平比较( x±s)

组 别 n  
α-SMA

mRNA 蛋白
 

TGF-β1

mRNA 蛋白

正常对照组 6 1.007±0.136 0.575±0.015 1.021±0.237 0.583±0.039

CAG组 6 1.771±0.202* 0.735±0.021* 1.917±0.214* 0.796±0.047*

阳性药物组 6 1.156±0.155# 0.632±0.008*# 1.175±0.115# 0.688±0.057*#

扶正消萎汤低剂量组 6 1.461±0.118*# 0.694±0.045*△ 1.417±0.152*# 0.762±0.001*

扶正消萎汤中剂量组 6 1.354±0.171*# 0.618±0.019#▲ 1.352±0.123*# 0.711±0.034#

扶正消萎汤高剂量组 6 1.221±0.163*#△▲ 0.587±0.023#△▲ 1.187±0.206#△▲ 0.634±0.058#▲

  注:与正常对照组比较,*P<0.05;与CAG组比较,#P<0.05;与阳性药物组比较,△P<0.05;与扶正消萎汤低剂量组比较,▲P<0.05

3 讨 论

CAG已成为临床常见的消化系统慢性病,中医学

归属范畴包括“胃痞”“嗳气”“胃脘痛”等[10]。就其中

医学病机而言,本虚标实为该疾病的根本原因[7]。中

医古籍有载:“凡气既久阻,血亦应病”。气滞而生

瘀[11],脾主运化,可有助于化生气血,调和脾胃,进而

疏通胃部通降功能[12-13]。先天虚弱,后天情志饮食失

调,以及外邪侵体等内外因困扰,均可导致机体脾胃功

能失调,中焦气机运行不畅,升降失常,脾胃失养[14-16]。
因此,CAG虽病在胃,但与整体气机不利和脾脏功能

失常密切相关。扶正消萎汤是笔者长期临床实践总结

所得经验方,具有明显的健脾益气功效。
扶正消萎汤的组方以益气健脾为主。其中黄芪性

微温,归脾肺经,有利于补气升阳,可提升脾气,促进脾

脏运化功能的增强。山药性平,入脾胃肺肾经,既能养

胃补脾,又能益肺生津。白术性温,归脾胃经,具有益

气健脾的功效,可改善脾虚,进而促进脾胃功能的恢

复。党参性平,归脾肺经,可发挥健脾补中益气的功

效。陈皮性温,入脾肺经,可理气健脾、化痰祛湿,尤其

适用于脘腹胀满、食少呕泻人群。鸡内金性凉,归脾胃
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经,亦可健胃消食,改善食积不消、胆胀胁痛等病症。
玄参色黑、性微寒、入肾经,其与山药同用可滋补津液。
牛蒡子性味寒辛,入肺胃经,可清内郁、散风邪。而桂

枝性温,归心肺膀胱经,可温中散寒、活血化瘀、行气健

脾等。综合以上诸药,可显著增强该方的益气健脾之

功效,从而有效改善CAG患者的临床症状,有助于逆

转患者胃黏膜萎缩,促进受损组织修复,消炎杀菌、抑
制氧化,调节并增强机体免疫功能。

本研究从多个角度分析扶正消萎汤治疗CAG的

潜在效果及作用途径,证实扶正消萎汤对CAG模型

大鼠的治疗效果,尤其体现在胃黏膜结构恢复、血清生

化指标、炎性因子、氧化应激指标、α-SMA和TGF-β1
基因和蛋白表达调控的改善。具体而言,经扶正消萎

汤治疗后的大鼠胃黏膜层厚度明显增加,腺体数量恢

复,纤维组织增生及炎症细胞浸润程度显著减轻。这

些结果表明扶正消萎汤能有效改善CAG引起的胃黏

膜损伤,促进其结构的恢复。同时,扶正消萎汤治疗组

在血清Ca、BUN、Cr、Pi、IL-10、IL-6、TNF-α、IFN-γ、

IL-1β、MDA、SOD等指标均有所改善,表明扶正消萎

汤不仅作用于胃黏膜的局部环境,还可能通过改善全

身代谢状态、炎症反应和氧化应激发挥作用,在维护机

体内环境稳定性方面具有一定潜能。李德增等[17]报

道联用扶正消萎汤和常规西药可促进胃黏膜修复,逆
转腺体萎缩,抑制肠上皮化生,改善慢性炎症等。有学

者通过临床疗效观察亦发现扶正消萎汤在改善患者病

症和改善HP感染方面的良好效果[18]。
本研究亦从分子层面作初步探究。α-SMA作为

平滑肌细胞和肌成纤维细胞的标志蛋白[19],其表达的

增加通常与组织纤维化程度增加相关[20]。TGF-β1是

一种多功能细胞因子,能够诱导细胞外基质蛋白的合

成,促进肌成纤维细胞的分化[21],是纤维化过程中的

关键调节因子[22]。同时,TGF-β1水平变化可在一定

程度上反应机体免疫功能的变化[23]。CAG组α-SMA
和TGF-β1蛋白表达水平显著高于正常对照组,反映

胃黏膜纤维化的加重和炎症反应的存在;而扶正消萎

汤治疗可抑制α-SMA和TGF-β1表达,从而减缓胃黏

膜的纤维化进程、减轻炎症,促进胃黏膜的修复和再

生。有学者亦通过MNNG联合方案灌胃法构建CAG
大鼠模型,发现扶正消萎汤改善胃黏膜结构、恢复胃动

力、抑制细胞凋亡和炎症、氧化应激的潜在机制可能与

调节Nrf2/ARE和Nrf2/HO-1信号通路激活存在关

联[24-25]。未来研究可进一步探讨扶正消萎汤治疗

CAG的相关分子机制。
综上所述,本研究发现扶正消萎汤通过促进胃黏

膜结构恢复,改善血清生化指标、炎性因子、氧化应激

指标,调节α-SMA和TGF-β1基因和蛋白表达,发挥

对CAG的治疗效果。本研究结果为扶正消萎汤在

CAG治疗领域的临床应用提供了一定的科学依据。
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