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摘要:[目的]观察加味七方胃痛颗粒对慢性萎缩性胃炎大鼠胃黏膜组织病理学改变的影响。[方法]将 Wister
健康大鼠120只按随机数字表法随机分成6组,20只空白组从一开始到取胃组织前均给予正常饮用水及食物,其
余100只大鼠在饮用水中开始加入180μg/mlN-甲基-N’-硝基-N-亚硝基胍液(MNNG),饮用90d后,从第91天开

始,除空白组外,其它五组分别给予生理盐水、胃复春、加味七方胃痛颗粒大、中、小剂量灌胃,灌胃30d后,禁食24
h,剖取胃组织,沿胃小弯从前胃至幽门取全肌层壁2块,用10%甲醛固定,苏木精-伊红染色光镜观察。[结果]加
味七方胃痛颗粒组和胃复春组均可以有效改善慢性萎缩性胃炎胃黏膜厚度、腺体萎缩,逆转肠化生及不典型增生。
[结论]加味七方胃痛颗粒能明显改善慢性萎缩性胃炎大鼠受损胃黏膜组织的病理状况。
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Abstract:[Objective]ToobservetheinfluenceofmodifiedQifangWeitongGranulesonpathologyof
gastricmucosaintheratsofchronicatrophicgastritis(CAG).[Methods]120Wisterhealthyratswereran-
domlydividedinto6groupsaccordingtorandomnumbertablemethod.Theblankgroupweregivenhealth-
ywaterandfoodfromthebeginningtotakenormalgastrictissue,whiletheremaining100ratsweregiven
waterwith180mug/mlN-methyl-N􀆳-nitro-N-liquidnitrosoguanidine(MNNG)for90days.Fromthe91st
day,excepttheblankgroup,therest5groupswererespectivelygivensaline,WeifuchunandmodifiedQi-
fangWeitongGranulesoflow,mediumandhighdosesfor30days.Thenafterfasting24h,theratswere
sacrificedforcollectionofgastricmucosatissueandobservationofpathologicalchanges.[Results]Both
modifiedQifangWeitongGranulesandWeifuchuneffectivelyimprovedthethickness,glandatrophy,rever-
salintestinalizationandatypicalhyperplasiaofgastricmucosainratswithCAG.[Conclusion]ModifiedQi-
fangWeitongGranulescansignificantlyimprovepathologicalchangesofgastricmucosaimpairinratswith
chronicatrophicgastritis.
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  慢性萎缩性胃炎是一种常见胃脘部疾病,简称 (CAG),1978年世界卫生组织(WHO将其列为胃

癌前状态,呈局限性或广泛性的胃黏膜固有腺体萎

缩(数量减少,功能减低),常伴有肠上皮化生及炎性

反应,其诊断主要依靠胃镜发现及胃黏膜活检的病

理所见。慢性萎缩性胃炎被认为是胃肠道肿瘤的先

驱病变。因为胃癌的病因学研究尚未完全清楚,针



对病因的一级预防相当困难,所以,胃癌的二级预防

是胃癌癌前病变的主要研究内容。现代西医治疗主

要是改善症状,尚无理想治疗方法。中医通过辨证

论治在临床实践中积累了大量有效的方药,本实验通

过加味七方胃痛颗粒对慢性萎缩性胃炎大鼠模型的

治疗,探讨其对CAG受损胃黏膜病理学改变的影响。

1 材料与方法

1.1 动物

Wistar大鼠雌雄各半120只,体重(180±20)

g,从广西医科大学动物实验中心购买。

1.2 试验药物

N-甲基-N’-硝基-N-亚硝基胍(MNNG,批号:

M0527)。加味七方胃痛颗粒:免煎中药颗粒(批号:

1108075),由红参10g(1包)、白术10g(1包)、茯苓

10g(1包)、黄连6g(2包)、炙甘草9g(3包)、吴茱

萸3g(1包)、木香6g(1包)、半夏10g(2包)、枳实

6g(1包)、黄芪30g(3包)、黄精6g(1包)、白芍30
g(3包)、丹参10g(1包)、天花粉10g(2包)、瓜蒌

壳20g(2包)、炒内金9g(3包)、胃复春片:60片/
瓶,规格:0.36g/片。

1.3 方法

1.3.1 造模 将 Wister健康大鼠120只按随机数

字表法随机分成6组,采用架式笼养饲养。20只空

白组从一开始到取胃组织前均给予正常饮用水及食

物,其余100只大鼠造模参考文献[1]。在饮用水中

开始加入180μg/mlN-甲基-N’-硝基-N-亚硝基胍

液(MNNG),饮用90d。具体操作,可分为以下几

个步骤:①将 MNNG液溶于灭菌自来水中,配制成

12.5mg/ml浓度的母液,用锡纸包裹容器并置于

4℃冰箱避光保存;②每日将母液配制成180μg/mL
的子溶液,并装入外贴黑色锡纸的饮水瓶中供造模

组饮用;每24h更换1次造模液;③空白组自由饮

用自来水,在此期间不予其他饮水;每组均予普通饲

料喂养。④2个月后随机抽取雌雄造模动物各2只

脱颈处死,剖取胃组织,沿胃小弯从前胃至幽门取全

肌层壁2块,用10%福尔马林固定做病理切片,予
光镜下观察发现胃窦腺体轻度萎缩,可继续给药至3
个月后,按照上述方法获取组织,并行光镜观察到腺

体萎缩伴异型增生,则提示CAG动物模型复制成功。

1.3.2 给药 自第91天起,各组大鼠按照体重给

药,空白组和模型组:灌胃生理盐水2ml/次,每天1
次;治疗组和对照组给予等效剂量的药,治疗组以中

剂量组18g/kg作为等效剂量,其大、中、小剂量的

设置,分别为大鼠等效剂量的4􀏑2􀏑1倍,分别为

36g/kg、18g/kg、9g/kg,配成水溶液,2ml/次灌胃

(生药含量分别3.6g/ml、1.8g/ml、0.9g/ml),每

天1次;胃复春组:胃复春片碾碎后配成溶液,配药

浓度:0.387g/kg,2ml/次灌胃(含生药0.0774g/

ml),每天1次。各组大鼠均灌胃30d。

1.3.3 组织标本采集 各组大鼠给药30d后,禁
食24h,予腹部皮下注射10%水合氯醛(3ml/Kg
体重)麻醉后,开腹,剖取胃组织,沿胃小弯自前胃至

幽门取全肌层壁1块,常规病理切片HE染色,光镜

下进行病理形态学观察炎性细胞浸润、腺体数量、上
皮细胞形态、肠上皮化生和胃黏膜厚度情况。结果

以阳性百分率表示。

1.4 统计学处理

运用SPSS17.0软件,采用χ2 分割检验,分别

比较炎性浸润组、腺体萎缩组及肠化生组各组的阳

性率。

2 结果

2.1 大鼠死亡情况

共120只大鼠,喂养过程中老鼠共死亡28只,
分别为造模时随机取病理4只,模型组5只、大剂量

组3只、中剂量组4只、小剂量组7只、胃复春组5
只,剩余92只用于观察相关指标。

2.2 光镜所见组织病理学改变

空白组:黏膜厚度正常,腺体结构完整,腺体排

列规则,部分可见炎症细胞浸润,但炎症轻微,未见

萎缩、肠上皮化生。见图1A。
模型组:大部分胃黏膜厚度稍薄,腺体结构欠规

则,间质内可见炎症细胞浸润,可见上皮细胞脱落,
可见少量纤维组织,可见大部分胃窦固有腺体萎缩

及肠上皮化生,部分可见不典型增生。见图1B。
加味七方胃痛颗粒组:大部分胃黏膜厚度基本

正常,腺体结构基本完整,腺体结构比较规则,少许

炎症细胞浸润,部分可见淋巴滤泡增生,极个别可见

黏膜萎缩。(见图1C-E)。
胃复春组:大部分胃黏膜厚度正常,腺体结构欠

规则,间质内可见炎症细胞浸润,可见上皮细胞脱

落,可见少量纤维组织,部分可见胃窦固有腺体萎

缩,个别可见肠上皮化生(见图1F)。
胃黏膜组织学病理变化,诊断标准参考文献[2],

该文献中明确慢性萎缩性胃炎包括腺体的萎缩与肠

化生,各组间阳性率两两比较采用χ2 检验。
经χ2 检验,空白组与模型组(P<0.05);模型

组与胃复春组(P<0.05);模型组与加味七方胃痛

颗粒大、中、小剂量组(P<0.05);胃复春组、大剂量

组、中剂量组与小剂量组(P>0.05),差异无统计学

意义;说明中药各组均有明显改善实验性大鼠胃癌

前病变的作用。见表1。
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A:空白组大鼠胃组织,腺体排列规整,未见萎缩及肠化生;B:模型组黏膜层较薄,肠化生明显;C:大剂量组,可见较

多炎性细胞浸润,黏膜中度慢性炎性改变;D:中剂量组,黏膜慢性中度炎症,伴淋巴滤泡增生;E:小剂量,重度炎症,

伴有表面黏膜糜烂;F:胃复春组,中度炎症,腺体缩小,黏膜中度萎缩。

图1 病理学变化

表1 各组大鼠胃黏膜组织病理疗效比较

例(%)

组别 只数 重度炎症 腺体萎缩 肠化生

空白组 20 0(0) 0(0) 0(0)

模型组 11 11(100) 10(90.0) 10(90.0)

胃复春组 15 6(40.0) 4(26.7) 4(26.7)

大剂量组 17 3(17.6) 1(5.9) 0(0)

中剂量组 16 2(12.5) 1(6.3) 1(6.3)

小剂量组 13 4(30.8) 4(30.8) 3(23.1)

3 讨论

祖国医学中“胃痛”、“胃痞”、“噫气”等都属于

CAG的范畴,临床上以胃部胀满、疼痛、嘈杂纳少,
大便或干或稀为主要表现。大量研究表明运用中医

药治疗,可阻断或逆转其癌变倾向,疗效显著[3]。加

味七方胃痛颗粒由四君子汤、枳实芍药散、丹参饮、
左金丸、逍遥散等七个古方化裁而成,方中以红参、
黄芪、黄精、炙甘草益气健脾,白术、白芍舒肝止痛;
丹参、木香活血行气止痛;吴茱萸疏肝下气;黄连清

泄郁热;茯苓利湿、枳实理气、炒鸡内金消食;天花粉

生津止渴;半夏消痞散结;瓜蒌壳行气宽中,全方组

合共奏健脾益气、活血化瘀、清热利湿、理气止痛、化
滞消胀等多种功效,与CAG的病因病机一致,临床

上也取得较好的疗效[4]。本实验通过成功复制慢性

萎缩性胃炎动物模型,运用随机对照试验进行基础

研究,研究结果表明:对慢性萎缩性胃炎大鼠损伤胃

黏膜的改善情况,加味七方胃痛颗粒组明显优于模

型组,胃复春组明显优于模型组,加味七方胃痛颗粒

与胃复春组比较差异无统计学意义,加味七方胃痛

颗粒大中小剂量之间比较差异无统计学意义。本实

验证明加味七方胃痛颗粒可有效阻断胃癌前病变疾

病的进展。
研究表明慢性萎缩性胃炎在我国的患病率较

高,且与胃癌的发病率呈正相关,每年癌变率为

0.5%-1%[5],其病因及病机尚未明确。本课题主要

研究加味七方胃痛颗粒对慢性萎缩性胃炎的干预效

应及其内在的通路传导机制和分子作用机制。本实

验证实了加味七方胃痛颗粒能有效改善慢性萎缩性

胃炎胃黏膜病变,对慢性萎缩性胃炎的进展起到良

好的干预作用,实现阻断或逆转胃癌前病变的发生。
伴随着其对病理学改变的影响,其内在的分子作用

机制及通路传导机制也发生了变化,在本实验的相

关论文中将进一步论证。
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