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摘要:[目的]通过检测胃溃疡患者治疗前、后胃镜下黏膜愈合质量、基质金属蛋白酶-3、ghrelin表达变化及中

医证候积分,观察舒胃汤防治胃溃疡的可能机制。[方法]采用随机平行对照法,将40例符合诊断标准、纳入标准

以及排除标准的胃溃疡患者,按1􀏑1随机分为2组,即治疗组和对照组。治疗组予舒胃汤+雷贝拉唑,连续6周;

对照组予雷贝拉唑,连续6周。观察胃镜评价治疗前、后黏膜愈合质量,中医证候积分评估临床疗效,荧光定量

PCR法检测治疗前、后胃黏膜基质金属蛋白酶-3及ghrelin表达变化。[结果]从总体疗效分析,治疗组总有效率为

95%,对照组为85%。治疗前,治疗组中医证候积分为(14.73±4.36)分,治疗后2周后中医证候积分下降,治疗后

6周中医证候积分为(2.17±1.19)分,与治疗前比较,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗前,胃黏膜 MMP-3基因

表达为1.16±0.23,ghrelin基因表达为1.76±0.32;治疗后胃黏膜 MMP-3基因表达为2.17±0.43,ghrelin基因

表达为1.09±0.15,与治疗前比较,差异有统计学意义(P<0.05)。[结论]舒胃汤可能通过调控基质金属蛋白酶-

3、ghrelin表达,促进黏膜愈合,发挥防治胃溃疡的效用。
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theexpressionofmatrixmetalloproteinase-3andghrelininpreventingand
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Abstract:[Objective]ToassessthemechanismofShuweiDecoctionthroughmucosahealingqualityand
theexpressionofmatrixmetalloproteinases-3,ghrelinandTCMsyndromescoresinthepreventionand
treatmentofgastriculcer.[Methods]Fortygastriculcerpatientswhometthediagnosticcriteria,inclusion
criteriaandexclusioncriteriawererandomlydividedintointerventiongroupandcontrolgroupequally.
TheinterventiongroupwasgivenShuweiDecoctionandRabeprazolefor6weeks.Thecontrolgroupwas
treatedwithRabeprazolefor6weeks.Themucosahealingqualityofstomachwasassayedbyendoscopy
beforeandaftertreatment.TheclinicalcurativeeffectwasevaluatedbyTCMsyndromescore.Theex-
pressionofmatrixmetalloproteinases-3andghreliningastricmucosaweredetectedbyPCRbeforeandaf-
tertreatment.[Results]Thetotaleffectiverateoftreatmentgroupwas95%,andthecontrolgroupwas
85%.Beforethetreatment,theTCMsyndromescoreofinterventiongroupwas14.73±4.36. After2
weekstreatment,theTCMsyndromeintegraldecreased.After6weekstreatment,theTCMSyndrome
scorewas2.17±1.19.Therewassignificantdifferencebetweenbeforeandaftertreatment(P<0.05).Be-



foretreatment,theexpressionofMMP-3geneingastricmucosawas1.16±0.23,andtheexpressionofgh-
relinwas1.76±0.32.Aftertreatment,theexpressionofMMP-3was2.17±0.43,andtheexpressionof
ghrelinwas1.09±0.15.Therewassignificantdifferencebetweenbeforeandaftertreatment(P<0.05).
[Conclusion]Shuweidecoctioncanregulatetheexpressionofmatrixmetalloproteinases-3andghrelininor-
dertoimprovemucosalhealinginthepreventionandtreatmentofgastriculcer.
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  胃溃疡是与胃酸、胃蛋白酶相关的一种慢性溃

疡,属于消化系统常见病之一。近年来,伴随“无酸

则无溃疡”、“无幽门螺杆菌则无溃疡”理念的深入,
胃溃疡的治愈率亦明显提高[1-2]。然而,提高溃疡愈

合质量,减少溃疡复发依然是值得深入研究的永恒

主题[3]。众所周知,溃疡的修复过程与上皮细胞迁

移、成纤维母细胞、纤维素样变性以及瘢痕形成密切

相关。近年来研究表明基质金属蛋白酶-3(matrix
metallopreoteinase-3,MMP-3)在上皮细胞的迁移、
成纤维母细胞修复及瘢痕形成中有着重要作用,同
时胃肠肽类物质ghrelin具有促进胃肠运动、调节胃

酸分泌及其他胃肠激素分泌的作用,而在胃溃疡的

发生、发展亦占据重要地位[4-5]。由此,我们在中医

药理论指导下,结合笔者前期工作基础,基于治疗前

后中医证候以及胃黏膜 MMP-3、ghrelin表达变化,
探讨舒胃汤干预胃溃疡的可能机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2013年1月~2014年9月我院门诊胃溃

疡患者40例,其中男19例,女21例,平均年龄

(44.49±13.45)岁,病程(3.21±0.46)个月。2组

患者在病程、年龄、性别比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性,见表1。

表1 2组胃溃疡患者基线资料比较 􀭺x±s

组别 男 女 病程/月 年龄/岁

治疗组 11 9 3.16±0.49 43.67±14.51

对照组 8 12 3.25±0.43 45.31±12.39

1.2 判断标准

1.2.1 西医诊断标准 参照《内科学》第8版中关

于消化性溃疡诊断章节[6]。

1.2.2 中医诊断标准 参照中华中医药学会主编

《中医内科学常见疾病-西医内科》中有关消化性溃

疡章节内容[7]。肝胃郁热型:主证:①胃脘胀痛、痛
及两胁;②胸闷喜太息,遇情志不遂而加剧;③嗳气

频繁;④脉弦滑略数。次证:①嘈杂反酸;②口苦纳

差;③烦躁易怒;④舌质淡红,苔黄。符合主证2项,

次证1项即可确定证型。

1.2.3 纳入标准 ①符合诊断标准;②年龄18~
65岁;③理解并签署知情同意书。

1.2.4 排除标准 ①不符合纳入标准;②合并心、
脑血管、肾等多系统病变;③孕妇及哺乳期妇女;

④合并精神神经系统疾病者。

1.3 方法

本研究是随机平行对照设计,应用计算机随机

数字表,按就诊顺序将患者随机分为治疗组和对照

组,全部研究为随机开放研究。治疗组:予舒胃汤

(柴胡10g、白芍12g、枳壳10g、甘草6g、厚朴

10g、砂仁6g、蒲公英15g、石斛15g、郁金12g、川
楝子6g、延 胡 索12g、芦 根15g)+雷 贝 拉 唑

20mg,2次/d,连续服用6周。应用免煎中药颗粒

剂,由江苏江阴天江中药有限公司生产,购自本院药

房。对照组:予雷贝拉唑,20mg,2次/d,连续服用

6周,江苏济川药业生产,购自本院药房。

1.4 观察指标

1.4.1 人口学资料 人口学资料包括姓名、性别、
年龄、病程等。

1.4.2 中医证候积分变化 参照《中药新药临床研

究指导原则》[8],记录治疗前、治疗后2周、4周以及

6周中医证候积分,见表2。

1.4.3 胃镜下溃疡变化 分别于治疗前及治疗6
周后,参照中国中西医结合消化专业委员会2011年

修订《消化性溃疡中西医结合诊疗共识意见》[9],中
有关胃镜下评价溃疡内容。

1.4.4 胃黏膜 MMP-3及ghrelin表达变化 分别

于治疗前及治疗6周后,应用Real-timePCR技术

检测胃黏膜 MMP-3及ghrelin表达变化,试验步骤

严格按照试剂盒说明进行,MMP-3、ghrelin引物设

计及合成委托广州达安基因生物有限公司,见表3。

1.5 疗效评价标准

参照文献报道[9],以胃镜疗效判定标准为主要

评价方法:①临床治愈:溃疡瘢痕愈合或无痕迹愈

合;②显效:溃疡达到愈合期(H2);③有效:溃疡达

到愈合期(H1);④无效:内镜检查无好转。总有效

率=治愈率+显效率+有效率。
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表2 胃溃疡中医证候半定量积分

中医证候 正常 轻度 中度 重度

胃脘痛窜及两胁 0分:无
轻度3分:隐痛,持续时间

每天<4h

中度6分:疼痛时间较长,

每天≥4h

重度9分:反复发作,疼痛剧烈

需服药才能缓解

脘腹胀满 0分:无
轻度1分:腹胀可忍受,不
影响工作日常生活

中度2分:腹明显胀,影响

工作日常生活,尚可忍受

重度3分:腹胀甚,坐卧不宁,

严重影响工作日常生活

嗳气 0分:无 轻度1分:每日4~6次 中度2分:每日7~9次 重度3分:每日10次以上

嘈杂 0分:无 轻度1分:时觉嘈杂 中度2分:午后嘈杂 重度3分:每日达4次

吐酸 0分:无 轻度1分:偶有吐酸
中 度 2 分:饮 食 不 慎 即

吐酸
重度3分:吐酸频

表3 MMP-3、ghrelin及GAPDH引物序列

基因 上游 下游 扩增片段(bp)

MMP-3 5'-ACATCACCTATTGGATCC-3' 5'-TGGGTGTAGAGTCTCTGCT-3' 98

ghrelin 5'GACTCGGTCTTTGAGGAGCC-3' 5'GAACTCACGCGCCAGTAGAA-3' 101

GAPDH 5'-CGGAGTCAACGGATTTGGTC-3' 5'-AGCCTTCTCCATGGTGGTGA-3' 72

  注:在GenBank上查找目的基因mRNA序列,在CDS区设计特异性引物。

1.6 统计学处理

应用SPSS16.0forwindows统计分析软件,
基线资料(性别、年龄、病程)的均衡性分析采用列联

表χ2 检验;计数指标(胃镜+中医证侯计分)用频数

和构成比描述,2组疗效比较采用列联表χ2检验或

秩和检验,等级资料应用秩和检验;计量指标用􀭺x±s
进行描述,符合正态分布则采用 ANOVA方差分

析,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 总体疗效评价

治疗组临床治愈10例,显效6例,有效3例,无
效1例,总有效率为95%,对照组临床治愈10例,
显效5例,有效6例,无效3例,总有效率为85%。

2组比较差异有统计学意义(P<0.05)。

2.2 中医证候积分治疗前后变化

治疗前,2组患者中医证候积分差异无统计学

意义(P>0.05),具有可比性;治疗后2周、4周及6
周,治疗组中医证候积分较治疗前有明显改善,差异

有统计学意义(P>0.05),见表4。

2.3 胃黏膜 MMP-3及ghrelin表达变化

治疗前,2组患者胃黏膜 MMP-3、ghrelin表达

比较差异无统计学意义(P>0.05);治疗后,治疗组

胃黏膜 MMP-3表达较治疗前下降,而ghrelin表达

较治疗前上升,差异有统计学意义(P<0.05)。但

是,对照组治疗后 MMP-3及ghrelin表达较治疗前

差异无统计学意义(P>0.05),见表5。

表4 2组中医证候积分治疗前后变化 􀭺x±s
组别 例数 治疗前 治疗后2周 治疗后4周 治疗后6周

治疗组 20 14.73±4.36 9.47±2.161) 6.31±1.511) 2.17±1.191)

对照组 20 15.21±3.96 12.47±3.211) 9.72±2.131) 5.34±2.261)

  与治疗前比较,1)P<0.05。

表5 2组患者胃黏膜 MMP-3及ghrelin表达变化比较 􀭺x±s

组别 例数
MMP-3

治疗前 治疗后

Ghrelin

治疗前 治疗后

治疗组 20 1.16±0.23 2.17±0.431) 1.76±0.32 1.09±0.151)

对照组 20 1.24±0.17 1.33±0.31 1.03±0.10 1.10±0.12

  与同组治疗后比较,1)P<0.05。
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3 讨论

中医学将胃溃疡归属于“胃脘痛”范畴,其病位

在胃,但与肝脾关系密切,诚如《内经》云:“木郁之

发,民病胃脘当心而痛。”该病临床以肝胃郁热、脾虚

湿热、脾胃虚寒证型多见[10-12]。笔者长期实践中发

现,广西地区肝胃郁热证型居多。肝主疏泄,脾主升

清,胃主降浊,若肝气条达,脾胃升降相宜,则气机升

降运行正常。今因七情所伤,或饮食不洁,或表邪内

陷,或湿邪内阻等,诱发胃溃疡患者病情反复发作,
肝失疏泄,横逆犯胃,郁而化热,脾胃升降失常,则导

致胃脘胀痛,或痛连两胁。胃气以降为顺,胃气上逆

则嗳气、吞酸。由此,笔者确立治疗大法清肝和胃、
降逆抑酸、理气止痛,自拟舒胃汤,临床疗效确切,全
方由柴胡10g、白芍12g、枳壳10g、甘草6g、厚朴

10g、砂仁6g、蒲公英15g、石斛15g、郁金12g、川
楝子6g、延胡索12g、芦根15g组成,其中柴胡既

可疏解肝郁,又可升清阳以使郁热外透,用为君药;
芍药养血敛阴,与柴胡相配,一升一敛,使郁热透解

而不伤阴,为臣药;佐以枳实行气散结,以增强疏畅

气机之效,石斛、芦根养阴生津,郁金、川楝子、延胡

素行气解郁止痛,厚朴、砂仁燥湿健脾和胃;炙甘草

缓急和中又能调和诸药为使,蒲公英清热解毒。本

研究结果提示,中药舒胃汤配合雷贝拉唑治疗20例

胃溃疡患者临床总有效率为95%,明显优于对照

组,同时具有明确改善中医证候的效用。

Ghrelin是生长激素促分泌素受体的内源性配

体,又称胃生长素,可以调节生长激素及其他胃肠肽

类物质释放,具有促进胃肠蠕动,调节胃酸分泌的生

物学效用[3-13],笔者研究发现胃溃疡患者胃黏膜gh-
relin表达呈上升趋势,其分泌是增加的,且与胃溃

疡病情正相关,而经舒胃汤治疗后,ghrelin表达较

治疗前下降,与病情改善呈正相关。这说明ghrelin
表达在促进胃溃疡患者胃酸分泌中占据一定地位,
参与溃疡形成,ghrelin升高属于胃溃疡发病中损伤

机制的范畴。诚然,胃溃疡的发病离不开“胃酸和胃

蛋白酶”,但是溃疡的正常修复、黏膜愈合确是防治

溃疡反复的关键所在[15]。溃疡修复包括凝血期、炎
症期、移行增殖期及重建期,基质金属蛋白酶作为细

胞外基质和基底膜的主要降解酶,参与血管生成及

上皮细胞损伤愈合,因而在溃疡修复过程中有着重

要作用[16],其中 MMP-3作为膜型基质金属蛋白酶

的 主 要 类 型 是 上 皮 细 胞 再 生 的 关 键 因 素 之 一,

MMP-3的恰当表达在溃疡修复过程中地位不容忽

视[17-18]。本 研 究 结 果 发 现,胃 溃 疡 患 者 治 疗 前

MMP-3表达下降,中药舒胃汤治疗后其胃黏膜

MMP-3表达呈上升趋势,说明舒胃汤可能通过调

控 MMP-3表达,发挥促进黏膜愈合,修复溃疡的

效用。
综上所述,笔者认为中药舒胃汤协同雷贝拉唑,

具有明确改善胃溃疡中医证候,促进黏膜愈合溃疡

修复的效用,其效应机制可能与上调 MMP-3并下

调ghrelin表达有关。
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