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　　[摘要]　目的:观察中药健脾化瘀方治疗胃癌前病变(PLGC)的疗效,并初步探讨其治疗机制。方法:选择

2020年7月—2022年7月期间收治的118例PLGC患者,均予以中药健脾化瘀方口服,Hp阳性患者予以四联疗

法根除 Hp,疗程12周。比较118例PLGC患者治疗前后中医证候评分、胃黏膜组织病理评分,并比较治疗前后

胃黏膜组织端粒重复序列结合因子1(TRF1)mRNA、p53mRNA的表达情况,统计治疗总有效率。结果:治疗后

118例PLGC患者主证胃脘痛、胃脘胀满及次证纳差、大便稀溏、倦怠乏力、面色晦暗评分均低于治疗前(P<
0.05);黏膜萎缩、肠上皮化生、异型增生、黏膜炎症和炎症活动度低于治疗前(P<0.05);胃黏膜组织 TRF1mR-
NA、p53mRNA相对表达量低于治疗前(P<0.05);治疗总有效率高达91.53%。结论:健脾化瘀方可改善 PL-
GC患者中医证候和胃黏膜病理状态,治疗PLGC效果显著,其机制可能与下调胃黏膜组织中 TRF1mRNA、p53
mRNA的表达有关。
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Abstract　Objective:ToobservetheeffectofJianpiHuayuRecipeonprecancerouslesionofgastriccancer
(PLGC)andexploreitsactionmechanism.Methods:OnehundredandeighteenpatientswithPLGCadmittedto
theDepartmentofGastroenterologyofourhospitalfromJuly,2020toJuly,2022weregivenTraditionalChinese
Medicine(TCM)JianpiHuayuRecipefor12weeksorally,andthepatientswithpositiveHelicobacterpyloriwere
given2-weekquadrupletherapyforHelicobacterpylori;thescoreofsyndromeandgastricmucosahistopathology
of118patientsusingTCMtreatmentwascomparedbeforeandaftertreatment,theexpressionoftelomererepeat
bindingfactor1(TRF1)mRNAandp53mRNAingastricmucosawascomparedbeforeandaftertreatment,and
wecountedtheeffectiverateofTCMtreatment.Results:Aftertreatment,themainsyndromicepigastricpain,

fullepigastricdistension,poorappetite,loosestools,thescoreoflethargyanddullcomplexionin118PLGCpa-
tientswerealllowerthanthatofpatientsbeforetreatment(P<0.05).Thescoresofmucosalatrophy,intestinal
metaplasia,dysplasia,mucosalinflammationandinflammatoryactivitywerelowerthanthatofpatientsbefore
treatment(P<0.05),andtheexpressionlevelofTRF1mRNAandp53mRNAingastricmucosawaslowerthan
thatofpatientsbeforetreatment(P<0.05).TheeffectiverateofJianpiHuayuRecipeinthetreatmentofpatients
withPLGCwas91.53%.Conclusion:JianpiHuayuRecipecanimprovetheTCMsyndromeandpathologicalstate
ofgastricmucosainPLGCpatients,andithassignificanttherapeuticeffectonPLGC.Itsmechanism maybere-
latedtothedown-regulationofTRF1mRNAandp53mRNAexpressioningastricmucosa.
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　　胃癌是一种发病率和病死率较高的常见恶性

肿瘤,也是全球范围内癌症相关死亡的第3大原

因[1]。胃癌早期多无典型临床表现,多数就诊时已

处于中晚期,治疗效果不理想,预后较差[2]。根据

肠型胃癌 Correa级联模式,胃癌前病变(precan-
cerouslesionofgastriccancer,PLGC)是胃癌发生

的关键环节,其主要病理改变为慢性萎缩性胃炎基

础上发生的肠上皮化生和(或)异型增生[3]。有效
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干预和逆转PLGC的病理进程是胃癌二级预防的

重要环节[4]。目前,西医对于PLGC的治疗尚未探

索出理想的方案[5]。中医治疗疾病向来注重未病

先防和既病防变,尤其中药具有多成分、多靶点的

作用特点,结合辨证施治,不仅可有效缓解患者的

临床症状,还可逆转胃黏膜病理分级,降低胃癌的

发生概率[6]。中医学认为 PLGC主要表现为胃脘

胀满、疼痛、纳呆等症,属“胃脘痛”“痞满”等范

畴[7],脾胃气虚是本病发生的根本,脾虚则运化无

力,津液气血运行不畅,久之瘀血、浊毒内生,故脾

虚血瘀是PLGC发生的关键病机[8-9],治以健脾益

气、化瘀解毒为主。健脾化瘀方是本科在慢性萎缩

性胃炎长期治疗中总结的经验方,具有健脾益气、
活血化瘀、通络解毒功效,契合PLGC之中医病机。
本研究探讨健脾化瘀方治疗PLGC患者的临床疗

效,并基于分析胃黏膜组织端粒重复序列结合因子

1(telomererepeatbindingfactor,TRF1)mRNA、
p53mRNA的变化情况初步探讨其治疗机制。
1　资料与方法

1.1　一般资料

本研究符合国家人体试验委员会制定的伦理

学标准,入选研究对象为118例PLGC患者,均于

2020年7月-2022年7月期间于本院消化内科接

受治疗,其中男63例,女55例;年龄29~69岁,平
均(56.9±12.6)岁;Hp阳性97例;病理类型:萎缩

性胃炎伴中度肠上皮化生19例,重度肠上皮化生

12例;轻度异型增生38例,中度异型增生31例,重
度异型增生22例。
1.2　纳入及排除标准

纳入标准:①符合PLGC西医诊断标准[10],并
经病理学证实;② 符合脾虚血瘀证中医辨证标

准[11]:主证:胃脘痞满,胀痛或痛有定处;次证:纳
差食少,大便稀溏,黑便,倦怠乏力,气短懒言,面色

晦暗;舌脉:舌质紫暗或暗红,或有瘀斑、瘀点,或有

齿痕,舌下络脉青紫暗红或曲张,脉弦涩或细弱;主
证必备,次证至少 2 项,结合舌脉可诊断;③ 年

龄25~70岁;④入组前4周内未接受相关治疗;⑤
自愿参加,签署知情同意书。

排除标准:①合并胃内良、恶性肿瘤、胃息肉、
胃溃疡、幽门梗阻等其他胃部疾病;②既往曾有食

管、胃、十二指肠手术史;③合并其他重要脏器严重

疾病,如心脏、肝脏、肾脏等;④精神系统疾病未有

效控制;⑤过敏体质;⑥备孕或妊娠、哺乳女性;⑦
必须应用其他药物治疗者。
1.3　治疗方法

Hp阳性患者予以四联疗法根除 Hp:雷贝拉

唑肠溶胶囊,20mg/次,1次/d;阿莫西林,0.5g/
次,3次/d;呋喃唑酮,0.1g/次,3次/d;胶体果胶

铋胶囊,其中阿莫西林、呋喃唑酮用药时间为2周,
雷贝拉唑、胶体果胶铋胶囊用药12周。所有患者

均服用中药健脾化瘀方,组方共包括以下药材:黄
芪30g,党参 15g,薏苡仁 30g,丹参 15g,茯

苓15g,当归12g,鸡内金10g,炒白术12g,木香

10g,莪术 10g,三 七 粉 10g,砂 仁 10g,半 枝

莲15g,白 花 蛇 舌 草 15g。水 煎 服,每 剂 加 清

水2000mL,浸 泡 30 min,武 火 煮 沸 后 文 火 煎

煮20min,每剂煎2次,每日服用1剂,早餐后及睡

前温服,疗程为12周。
1.4　观察指标

1.4.1　中医证候评分　参照文献对中医证候进行

量化评分,将主证胃脘痛、胃脘胀满及次证纳差、大
便稀溏、倦怠乏力、面色晦暗分为无、轻度、中度和

重度,主证分别计0、2、4、6分,次证分别计0、1、
2、3分[11]。
1.4.2　胃黏膜病理评分　治疗前后对118例PL-
GC患者进行胃镜检查,参照文献对胃黏膜进行病

理评分,评价内容包括黏膜萎缩、肠上皮化生、异型

增生、黏膜炎症和炎症活动度,将上述病理变化情

况分为无、轻度、中度和重度,黏膜萎缩、肠上皮化

生、异型增生分别计0、3、6、9分,黏膜炎症和炎症

活动度分别计0、1、2、3分[10]。
1.5　胃黏膜 TRF1mRNA、p53mRNA 表达情况

检测

治疗前后在进行胃镜检查时取相同部位胃黏

膜组织,应用FAST1000试剂盒(北京先锋生物科

技有限公司生产)提取总RNA,并应用反转录试剂

盒(北京艾德莱生物公司生产)将其逆转录为cD-
NA,荧 光 定 量 PCR 法 测 定 TRF1 mRNA、p53
mRNA相对表达量。以逆转录生成的cDNA 为模

板进行PCR扩增,仪器应用美国 Bio-Rad公司生

产的C1000PCR梯度扩增仪,以β-actin为内参,引
物由Invitrogen公司合成,其中 TRF1上游引物

(5′-3′):GCTTGCCAGTTGAGAACGATA,下游

引物(5′-3′):GGGCTGATTCCAAGGGTGT;p53
上游引物(5′-3′):CCTCACCATCATCACACTG-
GAAGAC,下游引物(5′-3′):GTCTCT CCCAG-
GACAGGCACAAAC;β-actin 上 游 引 物 (5′-3′):
ACTTAGTTGCGTTACACCCTT,下游引物(5′-
3′):GTCACCTTCACCGTTCCA。 扩 增 条 件:
94℃预 变 性 180s,之 后 90℃20s、60℃20s、
72℃20s,共进行40个循环,以2-△△Ct 计算 TRF1
mRNA、p53mRNA相对表达量。
1.6　疗效评价

疗程结束后评价疗效。如患者症状、体征消

失,中医证候评分减少≥95%,则评价为临床痊愈;
如患者症状、体征与治疗前比较明显缓解,中医证

候评分减少70%~<95%,则评价为显效;如患者

症状、体征与治疗前比较有所减轻,中医证候评分

减少30%~<70%,则评价为有效;如患者症状、
体征与治疗前比较无变化或加重,中医证候评分减
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少<30%或增加,则评价为无效[12]。总有效率=
[(临床痊愈+显效+有效)/总例数]×100%。
1.7　统计学方法

应用 SPSS23.0 软 件 分 析 数 据,计 量 资 料

以■X±S 表示,中医证候评分、胃黏膜病理评分、
TRF1mRNA、p53mRNA相对表达量的组内比较

应用t检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　118 例 PLGC 患 者 治 疗 前 后 中 医 证 候 评

分比较

如表1所示,治疗后118例PLGC患者中医证

候评分与治疗前比较均显著降低,差异有统计学意

义(均P<0.05)。
2.2　118例PLGC患者治疗前后胃黏膜病理评分

比较

如表2所示,118例PLGC患者治疗后黏膜萎

缩、肠上皮化生、异型增生、黏膜炎症和炎症活动度

评分均显著低于治疗前,差异有统计学意义(P<
0.05)。
2.3　118 例 PLGC 患 者 治 疗 前 后 胃 黏 膜 组 织

TRF1mRNA、p53mRNA表达情况比较

治疗后118例 PLGC患者胃黏膜组织 TRF1
mRNA、p53mRNA 相对表达量均显著低于治疗

前,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表1　118例PLGC患者治疗前后中医证候评分比较 分,■X±S
时间 例数 胃脘痛 胃脘胀满 纳差 大便稀溏 倦怠乏力 面色晦暗

治疗前 118 5.09±0.86 4.95±0.93 2.19±0.48 1.95±0.47 2.11±0.49 2.24±0.73
治疗后 118 1.29±0.41 1.11±0.34 0.76±0.25 0.64±0.19 0.77±0.28 0.81±0.29
t 43.327 42.126 28.702 28.070 25.792 19.776
P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表2　118例PLGC患者治疗前后胃黏膜病理评分比较 分,■X±S
时间 例数 黏膜萎缩 肠上皮化生 异型增生 黏膜炎症 炎症活动度

治疗前 118 4.85±1.78 5.60±1.89 4.75±1.80 2.28±0.69 1.76±0.47
治疗后 118 1.91±0.67 2.16±0.81 1.91±0.73 1.04±0.35 0.79±0.27
t 16.792 18.173 15.883 17.410 19.440
P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

　　表3　118例PLGC患者治疗前后胃黏膜组织TRF1

mRNA、p53mRNA相对表达量比较 ■X±S
时间 例数 TRF1mRNA p53mRNA
治疗前 118 5.63±1.41 2.11±0.68
治疗后 118 3.83±1.01 0.98±0.33
t 11.274 16.240
P <0.05 <0.05

2.4　临床疗效

经过12周的治疗,118例 PLGC患者临床痊

愈42例,显效39例,有效27例,无效10例,总有

效率为91.53%。
3　讨论

我国是胃癌高发地区,据2020年的统计数字

显示,全球范围内每年确诊的胃癌病例数超过100
万,其中约半数发生在东亚地区[13]。随着人们生

活方式和饮食结构的变化,我国胃癌的发病率和病

死率呈增加趋势,发病年龄也趋向年轻化,已成为

严重的社会公共卫生问题[14]。胃癌的发生多数会

经历PLGC,有效干预PLGC的进展对于阻止胃癌

的发生、改善患者预后具有重要意义。随着胃镜技

术的快速进步,已有更多 PLGC能够被检出,PL-
GC的预防和治疗已成为早期胃癌预防的重心[15]。

中医理论认为PLGC病位在胃,其本在脾,脾
虚是PLGC发生的关键因素[16]。患者禀赋不足或

情志不畅、劳倦失度、饮食不节伤脾损胃,致脾胃虚

弱,脾失健运,运化无力,气血、津液停滞,气机雍

滞,瘀 血 内 生。胃 为 多 气 多 血 之 腑,易 滞 易 瘀。
PLGC病程日久,瘀血滞留胃腑,胃失滋润荣养,致
胃腑受损,腐肉败血,久之化毒损络,日久成萎,甚
至发生恶变。故脾虚血瘀是PLGC的重要中医病

机,治以健脾益气、活血化瘀解毒为主。健脾化瘀

方共包括黄芪、党参、丹参、薏苡仁、白花蛇舌草等

14味药材,其中黄芪、党参具有健脾益气功效,以
壮后天之本,茯苓、炒白术、薏苡仁可健脾利湿;丹
参可活血祛瘀,以积聚癥坚;莪术可破血消癥,以破

除瘀血积聚;三七粉活血通络,化瘀生肌,化瘀血而

不伤新血;当归可补血活血,活血而不伤血;木香、
砂仁健脾行气,鸡内金健脾消积;半枝莲、白花蛇舌

草具有清热、化瘀功效,可清除体内湿热蕴毒,使邪

有去路。全方配伍健脾、活血、解毒兼顾,使气血生

化有源,瘀血得以消散,精微物质全身输布,疾病自

愈。现代药理学研究发现,黄芪的主要成分黄芪多

糖具有调节免疫、抗炎、抗氧化应激作用,可通过多

种机制发挥抗肿瘤作用[17]。半枝莲的提取物黄酮

类物质可诱导线粒体氧化应激和 DNA 损伤,对肿

瘤细胞的增殖具有较好的抑制作用,并可降低血管

生长因子的活性,抑制肿瘤细胞的生长[18]。而白

花蛇舌草也具有较好的抑制异型增生和抗癌作
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用[19]。本研究发现PLGC患者治疗后中医证候评

分、胃黏膜病理评分均显著降低,治疗总有效率高

达91.53%,表明健脾化瘀方可有效改善患者的中

医证候和胃黏膜病理状态,使更多的患者获益。
端粒是人类染色体的末端,其长度与细胞的寿

命密切相关,端粒缩短的速度也决定了细胞的衰老

速度和染色体的稳定性。作为一种端粒结合蛋白,
TRF1是构成端粒的重要组成部分,可抑制染色体

末端融合,防止免疫系统识别为免疫损伤,从而对

端粒具有调控和保护作用,以维持基因组的稳定

性[20-21]。TRF1可负性调节端粒长度,其含量增加

可导致端粒长度逐渐减小,端粒缩短到一定程度后

会激活细胞周期的p53通路,后者容易将端粒缩短

后的染色体识别为 DNA 损伤,进而通过多种机制

使细胞周期停滞,细胞快速衰老[22-23]。本研究发

现,治疗后118例PLGC患者胃黏膜组织中 TRF1
mRNA、p53mRNA的相对表达量显著降低,分析

中药健脾化瘀方可能通过调节 TRF1mRNA 的表

达,延缓端粒缩短,阻断p53信号通路激活,从而延

缓胃黏膜细胞衰老,逆转PLGC。这可能是健脾化

瘀方改善PLGC患者中医证候和胃黏膜病理状态

的重要机制。
综上所述,健脾化瘀方可改善PLGC患者中医

证候和胃黏膜病理状态,治疗PLGC效果显著,其
机制可能与下调胃黏膜组织中 TRF1mRNA、p53
mRNA的表达有关。本研究基于中医治未病理念

对PLGC进行治疗,凸显出明显的优势,但也存在

着病例数较少、病例来源单一等不足,健脾化瘀方

对PLGC的疗效尚需扩大样本量、开展多中心临床

观察进一步验证,其下调胃黏膜组织中 TRF1mR-
NA、p53mRNA表达的具体机制也需要开展细胞

体外试验或动物试验进一步探讨。
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