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摘要:[目的]健脾清化散瘀饮治疗脾虚湿热血瘀型隆起糜烂性胃炎(Raisederosivegastritis,REG)一个疗程

后,比较治疗前后的临床疗效变化,并通过比较正常对照组和 REG患者治疗前后胃黏膜组织突变型P53蛋白

(P53)及细胞增殖核抗原蛋白(PCNA)的表达变化,探讨健脾清化散瘀饮治疗REG可能的作用机制。[方法]选取

REG属脾虚湿热血瘀证患者36例,予以中药健脾清化散瘀饮口服治疗,3个月为一疗程。36例REG患者(以下属

全分析集)中,3例临床相关资料不完整予剔除,另失访脱落1例,共32例患者(以下属符合方案集)进行统计分析,

并设正常对照组20例。观察临床疗效,检测健脾清化散瘀饮治疗前后胃黏膜P53及PCNA表达的变化,进行治疗

前后的自身对照,并测定20例正常对照组胃黏膜组织中P53及PCNA的表达水平同REG组治疗前后进行空白对

照。[结果](1)中医证候疗效(根据症候积分评定):①符合方案集:总有效率为93.75%。②全分析集:总有效率为

83.33%。(2)胃镜疗效:①符合方案集:总有效率为78.125%。②全分析集:总有效率为69.44%。(3)病理疗效:

①符合方案集:总有效率为84.375%。②全分析集:总有效率为75.00%。(4)治疗前REG患者胃黏膜P53呈强

阳性表达,明显髙于正常对照组(P<0.05),经健脾清化散瘀饮治疗后其表达较治疗前明显下降(P>0.05),与正

常对照组比较差别无统计学意义(P>0.05)。(5)治疗前REG患者胃黏膜中PCNA的表达呈强阳性表达,表达强

度明显高于正常对照组(P<0.05),治疗后其表达强度明显降低,呈弱阳性表达,且接近正常对照组表达,治疗前后

比较差异有统计学意义(P<0.05)。[结论]①健脾清化散瘀饮治疗REG疗效确切。②P53及PCNA的过度表达

提示REG胃黏膜细胞处于一种高增殖状态,二者介导的细胞异常增殖可能与REG发病密切相关。③健脾清化散

瘀饮可能是通过下调P53及PCNA的表达以抑制细胞增殖达到治疗的目的,这可能是其治疗REG的机理之一。
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Abstract:[Objective]ToexploretheeffectsofJianpiQinghuaSanyuYinintreatingraisederosivegas-



tritis(REG)andtoinvestigatethepossiblemechanismsbydetectingthechangesofgastricmucosamutant
P53protein(P53)andproliferatingcellnuclearantigenprotein(PCNA).[Methods]Thirty-sixREGpatients
wereselectedandtreatedwithJianpiQinghuaSanyuYinfor3months.Amongthe36cases,exceptthat3
cases􀆳clinicallyrelevantinformationwasincompleteand1casewaslost,32casesweresenttothefinalsta-
tisticalanalysis.Another20healthypeoplewereselectedasthenormalcontrolgroup.Thechangesofthe
syndrome,andP53andPCNAexpressionaswellastheadversereactionswereobserved.[Results]

1.EfficacyofTraditionalChineseMedicinesymptoms(basedonsymptomscore):①Thetotaleffectiverate
was93.75% attheper-protocolset.②Atthefullanalysisset,thetotaleffectiveratewas83.33%.
2.Endoscopyefficacy:①Thetotaleffectiveratewas78.125%attheper-protocolset.②Atthefullanalysis
set,thetotaleffectiveratewas69.44%.3.Pathologicalefficacy:①Thetotaleffectiveratewas84.375%at
theper-protocolset.②Atthefullanalysisset,thetotaleffectiveratewas75.00%.4.Comparedwiththe
normalcontrolgroup,theP53andPCNAexpressionofREGgroupweremuchhigher(P<0.05).Theysig-
nificantlydecreasedaftertreatmen(P<0.05),butwerestillhigherthanthenormalcontrolgroup.There
wasnosignificantdifferencebetweentwogroups(P>0.05).[Conclusion]1.ThecurativeeffectofJianpi
QinghuaSanyuYinforREGisobvious.2.TheabnormalexpressionofP53andPCNAmayplayanimpor-
tantroleinpromotingtheoccurrenceanddevelopmentofREG;3.JianpiQinghuaSanyuYincansignifi-
cantlyreducetheexpressionlevelofP53andPCNAinREGpatients,whichmightbethemechanismofits
function.
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  隆 起 糜 烂 性 胃 炎(Raisederosivegastritis,

REG)被视为一种特殊类型胃炎,临床症状不典型、
发病年龄跨度大、发病率高,且容易恶变,已被第十

届世界胃肠病学大会列为具有高度癌变倾向的疾病

之一[1-4]。目前国内外对 REG 研究甚少,我们前

期[5]通过对健脾清化散瘀饮和单纯西药组治疗

REG进行疗效对比观察证实纯中药组较西药组的

疗效更有优势。目前多数研究[6-11]认为REG是一

类以细胞增殖异常导致以局部隆起为特征,并区别

于其他类型胃炎的特殊类型胃炎,而近年来研究认

为[6,8,12-13]突变型P53及PCNA的异常表达在REG
的发生发展过程中起着推动作用,故本研究采取健

脾清化散瘀饮来治疗REG,进一步观察临床疗效;
并利用分子生物学技术来研究探讨健脾清化散瘀饮

对REG患者胃黏膜组织突变型P53及PCNA的影

响,阐明健脾清化散瘀饮治疗REG的可能作用机

制,为临床应用提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2013~2015年在福建中医药大学附属第

二人民医院胃镜室行胃镜检查的患者中,诊断为脾

虚湿热血瘀证REG患者36例,给予服用健脾清化

散瘀饮3个月,剔除临床相关资料不完整3例,排除

失访脱落1例,则最后共计32例进入统计分析,其
中男15例,女17例,平均年龄(48.78±8.17)岁,平
均病程(2.26±2.14)年。另选取20例同期健康体

检者作为正常对照组,男12例,女8例,平均年龄

(40.85±8.03)岁。

1.2 诊断标准

1.2.1 REG镜下标准 参照2009年中华中医药

学会脾胃病分会制定的《慢性浅表性胃炎中医诊疗

共识意见》[14]及2011年中国中西医结合学会消化

系统疾病专业委员会制定的《慢性胃炎的中西医结

合诊疗共识意见》[15]:胃窦和(或)胃体黏膜见圆形

隆起、中央脐样凹陷、充血,伴有或不伴有糜烂。

1.2.2 脾虚湿热血瘀证标准 由于脾虚湿热血瘀

证没有全国和行业标准,而临床实际又存在大量的

复合证,因此本课题组参照中华中医药学会脾胃病

分会和中国中西医结合学会消化系统疾病专业委员

会颁布的标准,并在福建省中西医结合消化系统疾

病专业委员会的领导下和全国第二批500名老中医

药专家之一的杨春波教授共同讨论下拟定了该证的

标准:主症:①胃脘痞胀或疼痛;②纳呆少食;③舌质

暗红或紫暗,有瘀点或瘀斑,苔黄腻。次症:①胃脘

灼热;②口苦口臭;③神疲乏力;④喜按喜暖;⑤胃痛

日久不愈。胃镜象:胃窦和/或胃体黏膜见至少2个

以上疣状、膨大皱襞状或丘疹样隆起,中央脐样凹

陷、充血,伴有或不伴有糜烂。证型确定:具备主症

3项加次症1项。并结合胃镜象可诊断为REG脾

虚湿热血瘀证。

1.3 方法

1.3.1 治疗方法 ①一般治疗:解除焦虑、抑郁和
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紧张等心理因素,戒烟限酒,建立良好的饮食、生活

及起居习惯。②中医治疗:据 REG脾虚湿热血瘀

主要病机,治以健脾益气、清热化湿、消瘀散结,拟健

脾清化散瘀饮(经验方)进行辨证施治,基本方如下:
党参15g、茵陈9g、鳖甲18g、白术9g、茯苓15g、
扁豆15g、陈皮9g、半夏9g、砂仁6g、黄连3g、厚
朴9g、莪术9g、丹参15g及炙甘草3g;全部中草

药由本院煎药机代煎,每日1剂(2袋,每袋200ml),
分2次服用(每次1袋),早晚温服,疗程为3个月。

1.3.2 观察方法 ①主要临床症状和体征变化:每
隔4周,由同一个临床经验丰富的医师根据症候量

化表对每1例入组患者进行观察一次并详细记录。

②胃镜检查:指定我科一名具有多年内镜操作和镜

下诊断经验的临床医师使用同一型号电子胃镜对完

成疗程的REG患者进行胃镜复查(疗程结束后1周

内完成)。③黏膜组织学检查:(1)REG组按慢性胃

炎共识意见活检原则,治疗前于隆起糜烂处用活检

钳钳夹病灶组织3块;疗程结束后隆起未消失者,于
原隆起糜烂病灶处钳夹病灶组织3块(注:首次活检

时对活检灶进行拍照留底以便复查时能够在原部位

活检);若隆起消失者,尽可能在原部位活检钳夹胃

黏膜组织3块,以上活检深度均要求达到黏膜肌层。
(2)正常对照组:于同一部位(胃窦部)用活检钳钳夹

胃黏膜组织3块,活检深度同样也要求达到黏膜肌

层。显微镜下观察内容包括治疗前后胃黏膜4项组

织学变化情况(慢性炎症、活动性、萎缩和肠化)及4
个分级变化情况(0/无、+/轻度、++/中度和++

+/重度)。④P53、PCNA 指标检测:PCNA 抗体

(工作效价1:100)及P53抗体(工作效价1:75)均购

自北京中杉金桥生物技术有限公司;按试剂说明书

步骤进行染色。经免疫组化滴定后在细胞核内呈现

棕黄色颗粒即为PCNA、p53阳性表达,并在显微镜

下根据染色强度在每张切片随机选取5个不重复的

中倍视野(×20倍),随后运行image-proplus程序

计数每个视野阳性细胞数并取其平均值,同时采用

image-proplus程序测量IOD光密度总和。

1.4 疗效判定标准

参照2011年中国中西医结合学会消化系统疾

病专业委员会制定的《慢性胃炎的中西医结合诊疗

共识意见》[15]。

1.5 统计学处理

录入前必须对数据进行严格审核及校对,采用

SPSS18.0软件包进行数据统计学分析,符合正态

分布的计量资料采用t检验,不符合正态分布的计

量资料采用非参数检验,计数资料采用χ2检验,检
验水平α=0.05。

2 结果

2.1 REG组中医证候疗效情况

符合方案集:经统计32例REG患者中证候治

愈率 为 56.25%,显 效 率 为 25.00%,有 效 率 为

12.25%,总有效率为93.75%。全分析集:将36例

REG患者中剔除和脱落的4例患者纳入无效分析

统计,证候治愈率为50.00%,显效率为22.22%,有
效率为11.11%,总有效率为83.33%。见表1。

表1 REG组中医证候疗效情况 例(%)

分析集种类 例数 治愈 显效 有效 无效

REG组(符合方案集) 32 18(56.25) 8(25.00) 4(12.50) 2(6.25)

REG组(全分析集) 36 18(50.00) 8(22.22) 4(11.11) 6(16.67)

2.2 REG组治疗后胃镜疗效情况

符合方案集:经统计32例REG患者中胃镜下

治愈率为59.375%,显效率为9.375%,有效率为

9.375%,总有效率为78.125%。全分析集:将36

例REG患者中剔除和脱落的4例患者纳入无效分

析 统 计,胃 镜 下 治 愈 率 为 52.78%,显 效 率 为

8.33%,有效率为8.33%,总有效率为69.44%。见

表2。

表2 REG组治疗后胃镜疗效情况 例(%)

分析集种类 例数 治愈 显效 有效 无效

REG组(符合方案集) 32 19(59.38) 3(9.38) 3(9.38) 7(21.88)

REG组(全分析集) 36 19(52.78) 3(8.33) 3(8.33) 11(30.56)

2.3 REG组治疗后病理疗效情况

符合方案集:经统计32例REG患者中病理治

愈率 为18.75%,显 效 率 为34.375%,有 效 率 为

31.25%,总有效率为84.375%。全分析集:将36
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例REG患者中剔除和脱落的4例患者纳入无效分

析 统 计,则 病 理 治 愈 率 为 16.67%,显 效 率 为

30.56%,有效率为27.78%,总有效率为75.00%。
见表3。

表3 REG组治疗后病理疗效情况 例(%)

分析集种类 例数 治愈 显效 有效 无

REG组(符合方案集) 32 6(18.75) 11(34.375) 10(31.25) 5(15.625)

REG组(全分析集) 36 6(16.67) 11(30.56) 10(27.78) 9(25.00)

2.4 P53表达情况比较

P53表达情况比较见表4。

表4 P53表达情况比较 􀭺x±s

组别 例数 阳性细胞计数 IOD值(光密度总和)

正常对照组 20 98.30±24.033 1.38E5±26988.647

REG组 

 治疗前 32 126.32±50.4072) 1.93E5±101615.5732)

 治疗后 32 101.10±37.2981) 1.43E5±77260.3461)

  与治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05。

2.5 PCNA表达情况比较

PCNA表达情况比较见表5。

表5 PCNA表达情况比较 􀭺x±s

组别 例数 阳性细胞计数 IOD值(光密度总和)

正常对照组 20 92.80±22.744 4.91E4±12500.404

REG组 

 治疗前 32 119.48±38.6312) 8.33E4±41744.2432)

 治疗后 32 100.06±35.5041) 5.74E4±30893.9271)

  与治疗前比较,1)P<0.05;与对照组比较,2)P<0.05。

3 讨论

REG是一种具有特殊内镜表现的胃炎类型,其
特征为胃窦部出现多个直径为0.3~1.0cm的疣

状、膨大皱襞状或丘疹样隆起,顶端可见黏膜缺损或

脐样凹陷,中心糜烂,也可见于胃体部。隆起糜烂性

胃炎主要的组织学改变为固有层内有大量炎症细胞

浸润包括中性粒细胞、淋巴细胞等,常伴有胃黏膜腺

体萎缩、肠上皮细胞化生或不典型增生。目前认为

是胃癌的危险因素之一,随着现代饮食结构的改变、
胃镜检查的普及和认知的提高,隆起糜烂性胃炎的

检出率越来越高。
目前已在临床观察中获得部分 REG 癌变病

例[16-17]和一些相关癌基因[8,18]改变的基础研究的初

步证据,因此进行全面系统的临床动态随访和深入

开展实验研究来阐明其发病机制并寻求一种确切可

靠的治疗手段显得日趋重要。近年来,中医药在治

疗REG方面取得了很大的进展,其本着标本兼治

的辨证思维和随证加减的灵活用药特点,获得了较

高治愈率及低复发率的临床疗效。但其疗效机制方

面的研究尚未见详细报道,因此深入探讨中药治疗

REG的作用机制应该引起临床医务工作者的关注。

P53与 REGP53基因是当前研究得到公认且

最广泛的抗癌基因,P53异常的分子事件在人类肿

瘤研究历史中最具久远,其编码的产物为大小53
kd的核内磷酸蛋白,分为野生型和突变型。研究证

实,P53蛋白调控细胞增殖周期从GO期转变为G1
期,并从G1期生长限制性位点介导细胞进入细胞周

期,其中野生型P53作为细胞周期开关调节G1至S
期的转化,进而修复异常细胞或诱导走向凋亡,最终

实现对突变细胞异常增殖的抑制作用。突变型P53
则失去抗增殖活性,降低与DNA结合的亲和力,从
而对细胞增殖能力的抑制起到减弱作用,而在恶性

转化方面起促进的作用[19]。为此利用其这一病理

生理特点来评估细胞增殖与凋亡平衡具有重要的指

导意义。而研究已表明,野生型P53蛋白因结构欠

稳定易裂解,半衰期一般为2min,而突变后的P53
蛋白由于构象的改变而变得更加稳定,半衰期可延

长至20~40h,故不能用免疫组化染色检出一般黏

膜是野生型P53蛋白,而能检出的大多为突变型

P53蛋白[6]。
宋莹[8]等采用免疫组化法对慢性浅表性胃炎、

疣状胃炎和胃癌胃组织突变型P53蛋白表达情况

进行检测并对其进行比较,结果显示两两之间相比

不仅具有显著的统计学差异(P<0.05),而且还发

现从慢性浅表性胃炎至疣状胃炎再到胃癌,P53阳

性表达依次增强。结合Brito[20]研究提出P53蛋白

的阳性表达主要开始于癌前病变晚期和胃癌早期,
据此我们可以推论出隆起糜烂性胃炎具有一定的恶

性潜质。本课题组在前期研究[6]中也证实了,隆起

糜烂性胃炎P53蛋白较正常对照组有较高的表达

水平,两者相比具有明显的统计学意义(P<0.05),
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结合宋莹等研究结果,则更进一步支持隆起糜烂性

胃炎可能是一种增殖与凋亡失衡并具有癌变倾向的

疾病。
本研究结果显示,REG患者中P53表达水平较

正常对照组明显增高,两者比较差异有显著的统计

学意义(P<0.05),与课题组前期研究结果基本一

致[6],提示P53的高水平表达可能是导致REG疾

病发生的原因之一,经健脾清化散瘀饮治疗后,P53
较治疗前水平明显下降,差异有统计学意义(P<
0.05),说明中药健脾清化散瘀饮治疗REG通过降

低P53表达水平,能有效抑制P53介导的REG胃

黏膜的异常增殖,促进隆起糜烂病灶的减小(少)或
消退,从而发挥临床治疗作用。

PCNA与REG 增殖细胞核抗原(PCNA)是
一种由细胞核转录翻译并存在于细胞核内的信使蛋

白,分子量为36kd,是细胞DNA聚合酶δ的重要

辅助蛋白,同时DNA聚合酶为细胞DNA复制的关

键酶。PCNA在G0到G1期细胞中未见明显表达,
而从G1晚期到S期则大幅度增加,到S期表达水平

达顶峰,G2~M 期快速下降,其表达水平变化同

DNA合成水平基本相平行,故检测其在细胞中的表

达情况,可作为评价细胞增殖状态的一个既客观又

可靠的指标[21]。邹建湘等[22]研究发现PCNA在正

常胃黏膜组织上呈弱而规律的表达,且主要局限在

胃腺颈部细胞增殖带,黏膜表面上皮细胞则为阴性,
而黏膜间质淋巴滤泡生发中心细胞也多有阳性表

达。另外单位面积PCNA免疫阳性表达细胞数在

正常上皮内最低,浅表性胃炎略有增加,以后随着疾

病向癌前病变的演变,阳性细胞增加幅度逐渐增大。
由此,结合PCNA的生理功能,其不仅可以较好的

评估细胞的增殖状态,而且还被广泛用于恶性肿瘤

及一些增生性疾病的研究。
柯晓等[6]采用免疫组化法对慢性糜烂性胃炎及

胃癌胃黏膜PCNA阳性率表达情况进行比较,结果

显示二者无明显差异(P>0.05),进而指出慢性糜

烂性胃炎黏膜上皮细胞有较高的细胞增生活性。与

本课题前期研究[6]基本一致,结合上述柯氏研究结

果进一步支持隆起糜烂性胃炎可能是一种以增殖与

凋亡丧失平稳并以增殖相对或绝对亢进的疾病。
本研究结果显示,REG患者中PCNA表达水

平较正常对照组明显升高(P<0.05),二者差异有

显著的统计学意义,与课题组前期研究结果基本一

致[6],提示PCNA的高表达可能是导致REG发病

的重要因素之一,经健脾清化散瘀饮治疗后,PCNA
表达水平较治疗前明显下降(P<0.05),差异有统

计学意义,提示中药经验方健脾清化散瘀饮亦可阻

断PCNA的表达,从而抑制REG胃黏膜的异常增

殖反应。
综上,通过健脾清化散瘀饮对REG治疗疗效

观察显示其在临床症状、胃镜下及组织病理学等各

方面均得到了显著的疗效,故健脾清化散瘀饮治疗

REG的确切、可靠疗效再次得到了证明。而在使用

健脾清化散瘀饮治疗P53及PCNA表达水平比治

疗前明显降低;REG组治疗后P53及PCNA表达

水平与正常对照组比较,二者无明显差异,提示经过

健脾清化散瘀饮治疗3个月后P53及PCNA表达

基本已降至正常水平。故推测健脾清化散瘀饮通过

降低P53及PCNA的表达水平,抑制REG增殖反

应过程,这可能是健脾清化散瘀饮治疗REG的机

制之一。通过调控P53及PCNA的表达水平,能有

效提高REG的治疗效果,这为临床上治疗REG拓

宽了新的思路。
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