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　　[摘要]　幽门螺杆菌(Helicobacterpylori,HP)是对人体健康造成严重威胁的一种细菌,全球感染率高,且
耐药性高。荆花胃康胶丸在抗 HP治疗方面取得了一定的临床效果,但其作用机制不详。荆花胃康胶丸主要通

过影响 NF-κB信号通路发挥抗 HP作用;抑制 HP生物膜的形成来提升抗生素的作用效率,同时还可降低抗生素

的最低抑菌浓度,协同抗生素根除 HP并逆转抗生素的耐药性;可改善 HP感染后的肠道菌群结构,使有益菌群

丰度增加,有害菌群数量减少;还能修复 HP感染后损伤的胃黏膜,使胃黏膜上皮细胞形态恢复正常。本文对荆

花胃康胶丸抗 HP的作用机制进行综述。
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Abstract　Helicobacterpylori(HP)isakindofbacteriathatplaysaseriousthreattohumanhealthinthe
world,withahighglobalinfectionrateandhighdrugresistance.JinghuaWeikangcapsulehasgotcertainclinical
effectinthetreatmentofHP,butitsmechanismisstillunknown.TheresultsshowedthatJinghuaWeikangcap-
suleanti-HPmainlybyaffectingNF-κBsignalingpathway.ItcaninhibittheformationofHPbiofilmthenim-
provetheefficiencyofantibiotics,alsocanreducetheminimuminhibitoryconcentrationofantibiotics,andcooper-
atewithantibioticstoeradicateHPandreverseantibioticresistance.Itcanalsoimprovetheintestinalflorastruc-
tureafterHPinfected,increasetheabundanceofbeneficialfloraanddecreasethenumberofharmfulflora.Itcan
alsorepairthedamagedgastricmucosaafterHPinfectedandrestorethemorphologyofgastricmucosalepithelial
cellstonormal.Inthispaper,wewillreviewthemechanismofJinghuaWeikangcapsulesagainstHPindetail.
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　　幽门螺杆菌(Helicobacterpylori,HP)是一种

高感染性细菌,全球感染率高达50%,与胃癌、胃
溃疡、胃炎等消化系统及其他系统多种疾病相

关[1],被列为胃癌的Ⅰ类危险因素,根除 HP可显

著降低胃癌的发病率与病死率[2]。由于抗生素的

大量使用甚至滥用,导致 HP的耐药性增加,HP根

除成功率也随之下降[3],三联疗法的根除率不及

70%[4]。2017年因 HP的抗生素耐药性高而被世

界卫生组织列为对人类健康构成严重威胁的20种

病原体之一[5]。寻找能提高 HP根除率或降低耐

药性的方法是现在急需探索的,目前指南及共识推

荐的 含 铋 剂 四 联 疗 法 根 除 率 可 提 高 至 85% 以

上[1],中药在临床应用中效果乐观,越来越被专家

推荐使用。
荆花胃康胶丸作为在胃炎、胃溃疡中使用较多

的药物,已获得国家使用批准。荆花胃康胶丸主要

是由土荆芥和水团花的挥发油提取物按一定比例

制作而成的胶丸,其主要成分土荆芥具有通经、止
痛、祛风、理气的功效;水团花具有清热利湿、活血

化瘀的作用,两者合用药物功效可叠加[6],故而在

消化性溃疡、慢性胃炎的治疗上具有较好疗效。研
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究显示,荆花胃康胶丸可提高 HP的根除率,并且

能很好地缓解患者的不适症状[7-9];还有研究显示,
使用荆花胃康胶丸可有效降低IL-6、C反应蛋白、
肿瘤坏死因子(tumornecrosisfactor,TNF)-α等

炎症指标,对血清炎症反应具有很好的改善作

用[10]。目前关于荆花胃康胶丸抗 HP感染的作用

机制尚不清晰,对相关机制的研究也仍在不断进行

与深入,本文将对荆花胃康胶丸抗 HP的最新作用

机制进行综述。
1　通过干预NF-κB信号通路发挥抗HP作用

NF-κB是转录因子蛋白家族,可以选择性地结

合在B细胞κ-轻链增强子上调控许多基因的表达,
特别是在细胞的炎症反应和免疫应答过程中,也是

损伤和炎症反应的主要调节因子。NF-κB家族成

员包括 RelA(p65)、RelB、c-Rel、p50(p105前体)、

p52(p100前体);抑制性κB(IκB)蛋白家族是 NF-
κB活性的抑制剂和调节剂,主要包含经典的IκB
蛋白(IκBα、IκBβ和IκBε)、NF-κB前体蛋白(p100
和p105)和核IκB 蛋白(IκBζ、Bcl-3和IκB NS);
IκBα的转录受 NF-κB调控,IκB反过来调控 NF-
κB的活化和失活[11]。在静息状态下,NF-κB通过

抑制蛋白IκB被隔离在细胞质中;而在 Toll样受

体、免疫受体和 TNF受体超家族中的细胞因子受

体的刺 激 下,一 系 列 膜 近 端 事 件 导 致IκB 激 酶

(IKK)被激活,IκB的磷酸化导致IKK蛋白酶体降

解,并释放 NF-κB进行核易位,靶基因转录激活,
从而调节重要的生物细胞过程[12]。其不仅与炎

症、免疫反应有关,研究显示 NF-κB与肿瘤、细胞

凋亡也存在关联性[13]。
NF-κB作为一种多功能核转录因子,在多种病

理生理调控过程中发挥作用,而且在 HP感染引起

的炎症反应中也发挥着重要作用。在 HP感染人

体后,细 胞 质 中 二 磷 酸 腺 苷-庚 糖 (ADP-hep-
tose)[14]与 ALPK1相结合,ALPK1 是一种丝氨

酸/苏氨酸激酶,属于非典型蛋白激酶家族,是肿瘤

坏死因子受体相关因子(tumornecrosisfactorre-
ceptorassociatedfactor,TRAF)与相互作用蛋白

叉头相关结构域(TIFA)二聚体的苏氨酸残基9位

点磷酸化所必需要的[15]。在 HP感染时,TIFA 与

不同的 TRAF分子相结合,激活经典 NF-κB通路

和替代 NF-κB通路[16]。经典 NF-κB通路为:AL-
PK1激活后可使 TIFA磷酸化,磷酸化的 TIFA促

进TRAF6/K63复合物的泛素化,从而使 TABs与

TRAF6相互结合而触发与 TAK1结合,并激活

IKK复合物,使复合物降解、释放 RelA/p50,随后

RelA/p50进入细胞核内进行基因的转录与翻译过

程,之后便发挥作用。替代 NF-κB通路为:磷酸化

的 TIFA与 NF-κB诱导激酶调控复合物(TRAF2、
TRAF3、ClAP1)相互作用后,启动IKKα的磷酸

化,使复合物降解和释放,并进行蛋白酶体加工,产
生RelB/p52二聚体并易位到细胞核内,NF-κB二

聚体结合各自的靶启动子来调节基因表达[17]。研

究发现大部分炎症反应都由 NF-κB通路调节,特
别是 NF-κB的经典激活途径被确定对胃肠道许多

炎症相关性疾病的起始和维持都发挥着重要的作

用,甚至被认为是慢性炎症和肿瘤之间的桥梁[18]。
HP感染引起的炎症反应与 NF-κB信号通路

的机制也在动物实验上得到了一定的验证。研究

显示,有 HP感染的胃黏膜组织活检标本中 NF-κB
的活性明显比未感染者中的活性增强、表达量上

调,而且 NF-κB的表达量与 HP的负荷量、胃炎的

严重程度、胃炎的活动度、胃黏膜萎缩程度呈正相

关,表明 NF-κB在 HP感染的炎症过程中发挥着

关键性的作用[19]。叶晖等[20]通过小鼠模型实验,
检测模型组、三联治疗组、土荆芥组小鼠胃组织中

细胞核、细胞质中的 NF-κBp65含量,比较细胞核/
细胞质 NF-κBp65的比值,结果显示比值依次降

低,提示 NF-κBp65含量可反映 HP感染的程度,
而且三联组和土荆芥组可抑制 NF-κBp65进入细

胞核而抑制炎症反应,因此认为通过调节 NF-κB
信号通路可改善炎症反应、促进形态学的修复。

荆花胃康胶丸被国家列为用于治疗胃炎、胃溃

疡的药物,在抗 HP感染方面也发挥着较大的作

用。HP感染人体后,NF-κB的经典途径和替代途

径均被激活,使用荆花胃康胶丸治疗后,可降低磷

酸化的 NF-κBp65、IκBα、IKKα、IKKβ的蛋白水

平,降低IKKα/β、IκBα以及 NF-κB 的 mRNA 水

平,还降低了血清中 TNF-α、IL-1β水平,由此得出

荆花胃康胶丸主要通过抑制 NF-κB经典途径和替

代途径的表达而抑制炎症反应,达到抗 HP感染的

效果[21]。研究表明,荆花胃康胶丸通过作用于

NF-κB信号通路来干预 HP引起的炎症反应主要

依赖于其主要成分土荆芥的作用[22]。
2　抑制细菌生物膜的形成

生物膜是由细菌及其分泌的蛋白质、核酸、多
糖等细胞外聚合物组成的更稳固的细菌聚合体,它
们是细菌自身合成的聚合物,是细菌持续、慢性和

反复感染的根源[23]。Suci等[24]研究发现细菌自我

合成的生物膜可以形成一层保护屏障抵抗药物进

入细菌内,保护细菌免受外部威胁。生物膜也可阻

碍巨噬细胞分泌的杀菌物质进入细菌体内发挥抗

菌作用,细菌生物膜的形成在细菌的感染和耐药方

面起着关键性的作用[25]。
HP感染人体后也可形成生物膜,其生物膜的

形成主要包括4个步骤:黏附、生长、成熟和扩散;
黏附是生物膜形成的第1步,也是先决条件[26]。
HP的黏附是由数十种特定的黏附素受体介导的,
其中血型抗原结合黏附素(BabA)、唾液酸黏附素
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(SabA)和中性粒细胞激活蛋白 A(NapA)起主要

作用,BabA和SabA是 HP的两种外膜蛋白,能与

胃十二指肠的抗原相互作用,使 HP能锚定于胃黏

膜壁上,从而开始 HP的定植过程[27-28]。NapA 是

一种表面蛋白,可吸引和激活各种先天免疫细胞如

中性粒细胞、单核细胞等,促进内皮细胞黏附氧自

由基和趋化因子的产生,在细菌保护和宿主炎症反

应中起重要作用。当 HP引起氧化应激反应时,
NapA高表达以抵抗氧化应激损伤,从而缓解细菌

的生存压力,促进细胞外聚合物的形成和聚集,从
而促进生物膜的形成[29]。在生物膜形成的初始阶

段,HP呈螺旋状,在胃黏膜表面有效黏附和增殖

后,HP生物膜形态呈螺旋状、杆状、弯曲、球形和

丝状,而在长时间培养中,生物膜中的所有细胞最

终都转化为球状细胞[30]。细菌外排泵是一种跨膜

转运蛋白,可使细胞内抗生素、毒物泵出细胞外,从
而降低细胞内抗生素浓度,降低抗菌药物效果,促
进耐药性,细菌中主动外排泵系统的外排效应是非

特异性耐药的重要机制[31]。
荆花胃康胶丸可抑制生物膜的形成发挥抗

HP的作用。有研究通过老鼠模型发现,加入荆花

胃康胶丸主要成分土荆芥挥发油的实验组中,细菌

与细菌之间的间隙变宽、细菌数量变少、细菌分泌

的胞外基质减少、生物膜变薄且结构不完整,且这

些变化随着土荆芥挥发油的抑菌浓度的增加而变

化更明显,由此得出土荆芥挥发油通过抑制生物膜

的形成发挥抗 HP的作用[32]。还有研究证明,使
用荆花胃康胶丸抗 HP治疗后,发现细菌黏附数量

减少,生物膜结构被破坏,细菌之间的连接稀疏,空
隙数量增加,活菌数量减少,死菌数量增多,而且对

HP生物膜结构的破坏程度随着荆花胃康胶丸浓

度的增加而增加[31]。荆花胃康胶丸可降低SabA、
BabA和 NapA的表达而减少细菌定植;还可减少

外排泵基因的表达而间接影响生物膜的形成,从而

发挥抗 HP的作用。
3　改善HP感染后的肠道菌群结构

在发现 HP之前,胃一直被认为是一个无菌的

器官[33],但现在研究证明,除了 HP定植之外还有

其他微生物也可以在胃黏膜上定植,并且胃的微生

物群生态系统的多样性不同于口腔和食管,也不同

于小肠和大肠[34]。微生物群现被命名为人体沉默

的器官,参与许多疾病的发生与发展过程,胃肠道

内不同的疾病微生物菌群变化不一样[35]。变形菌

门、厚壁菌门、放线菌门、拟杆菌门和梭杆菌门是胃

黏膜组织微生物群中数量较多的门,软壁菌门、疣
微菌门是数量较少的门[34]。胃肠道菌群中,主要

优势菌群是双歧杆菌属、类杆菌属、优杆菌属、乳杆

菌属,次要菌群是大肠杆菌和链球菌等,具有潜在

致病性。微生物菌群在人体生命活动中发挥重要

的作用,共同维护人体的健康。
当 HP感染人体后,肠道微生物菌群结构发生

改变,有研究通过小鼠实验模拟 HP感染模型,测
定肠道菌群的结构,结果显示:在门水平,HP模型

组中拟杆菌门、变形菌门、放线菌门、软壁菌门、疣
微菌门菌群丰度较空白组降低,而厚壁菌门丰度则

升高;在属水平,模型组中乳杆菌属、双歧杆菌属丰

度降低,而拟杆菌属、肠球菌属、肠单胞菌属相对丰

度升高;在使用土荆芥的小鼠中,菌群丰度则与模

型组相反[36]。研究还发现,模型组中肠道菌群的

多样性较土荆芥组明显降低;HP感染后肠道菌群

结构改变,益生菌的数量和种类降低,而有害菌、致
病菌的数量增多;在使用土荆芥后,肠道内拟杆菌、
乳杆菌等有益菌数量增多,肠球菌、梭菌数量减少,
通过改变肠道菌群结构而改善肠道微生态,使有益

菌群发挥抗 HP和免疫调节作用[36]。
4　降低抗生素最低抑菌浓度,协同抗生素发挥作用

HP对抗生素的耐药性在世界范围内不断增

加,特别是对甲硝唑、克拉霉素、左氧氟沙星,不论

是儿童还是成人,耐药率均表现出上升趋势[37-39],
HP的高耐药性也成为当今较为棘手的问题。HP
的耐药性主要与细菌的生物膜形成以及外排泵系

统有关,生物膜可阻碍抗生素进入细菌体内,外排

泵可将进入细菌体内的药物泵出细菌,两者相结合

可使抗生素的抗菌作用降低并产生耐药性[40]。
荆花胃康胶丸可降低生物膜及外排泵的抵抗

作用,Jia等[31]实验研究发现荆花胃康胶丸可使耐

甲硝唑的 HP菌株最低抑菌浓度(minimuminhibi-
toryconcentration,MIC)值 从64μg/mL 降 低

到6μg/mL,使其从耐药状态变成非耐药状态,逆
转对甲硝唑的耐药性。于靖等[41]使用荆花胃康主

要成分土荆芥挥发油对 HP菌株进行实验,其中包

括耐甲硝唑的 HP菌株,结果显示土荆芥挥发油不

仅能抑制 HP菌株生长,还能抑制耐甲硝唑 HP菌

株的生长,并降低耐甲硝唑菌株的 MIC,证明土荆

芥挥发油不仅对 HP具有抑菌作用,还能降低甲硝

唑的 MIC。有实验证明,土荆芥不仅能在体外抑制

HP生物膜的形成发挥抗菌作用,其联合甲硝唑比

单用甲硝唑对生物膜的破坏作用和抗 HP作用更

强,说明土荆芥可协同甲硝唑发挥抗菌作用[32]。
5　修复损伤的胃黏膜

正常胃黏膜组织结构完整,腺体排列整齐,无
炎症浸润,当有糜烂、溃疡时,黏膜组织不完整,腺
体结构破坏,有炎症细胞浸润。HP感染后,其分

泌的毒素及有害性物质会对宿主胃黏膜造成损害,
破坏胃黏膜屏障,引起炎症反应与免疫反应[42],影
响胃内化学物质的分泌,特别是胃酸、胃蛋白酶,可
引起胃黏膜上皮细胞变形、萎缩、化生、增生、坏死,
使炎症因子增多,炎症反应明显,从而引起胃炎、胃
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溃疡、胃癌等各种疾病[43]。早期使用药物干预根除

HP可修复损伤的胃黏膜,缓解患者的不适症状。
荆花胃康胶丸的主要成分可修复 HP感染后

损伤的胃黏膜,曹名波等[44]利用小鼠模型研究土

荆芥-水团花对小鼠溃疡面积、一氧化氮(NO)、表
皮生长因子(epidermalgrowthfactor,EGF)、表皮

生长因子受体(epidermalgrowthfactorreceptor,
EGFR)的影响,结果显示土荆芥-水团花组不仅溃

疡面积缩小,而且可见溃疡周边有大量的肉芽组织

增生,血清及组织 NO、EGF的含量增加,EGFR的

含量也较正常组及溃疡组明显增多,提示土荆芥-
水团花可促进 NO、EGF的分泌而使胃黏膜上皮细

胞的EGFR水平升高,起到促进溃疡愈合、修复黏

膜的作用。叶晖等[45]将 HP感染的小鼠分为空白

组、模型组、荆花胃康组、三联用药组、联合给药组,
观察小鼠胃黏膜上皮细胞形态,结果显示空白组细

胞形态规则,结构清楚;模型组胃黏膜细胞形态不

一、排列紊乱、表面粗糙,局部可见细胞破损、胃小

凹结构不清;荆花胃康组细胞形态较为一致、排列

较整齐,未见细胞破损,胃小凹结构较清楚;三联用

药组整体形态与荆花胃康组基本相似;联合给药组

细胞排列整齐紧密、形态规则、表面完整、结构清

楚,表面可见微绒毛,从电镜扫描结果得知荆花胃

康胶丸可使损伤的胃黏膜修复,对溃疡愈合具有很

好的促进作用。
6　总结与展望

HP对人体的危害不仅表现在消化系统,还有

血液系统、内分泌系统、代谢等各方面。针对 HP
根除率低的问题,有研究提出使用伏诺拉生、疫苗

来提高根除率[46-47],但具体效果还需要进一步研

究。荆花胃康胶丸是应用较多的药物,它可以通过

干预 NF-κB信号通路,抑制炎症反应,使细胞炎症

因子释放减少,发挥抗 HP作用;抑制 HP细菌生

物膜的形成,使更多药物进入细菌膜内而提高抗生

素的作用效率,并可利用生物膜及外排泵的作用来

降低抗生素 MIC,协同抗生素杀菌并逆转耐药性;
还可改善 HP感染后的肠道菌群结构,使有益菌群

丰度增加,有害菌群数量减少,减少炎症因子释放,
减轻炎症反应;修复 HP感染导致的黏膜损伤,使
胃黏膜上皮细胞形态规整,这主要依赖于炎症因子

的减少。荆花胃康胶丸在临床应用方面发挥了一

定的作用,对提升 HP根除率也有肯定的效果,但
具体的作用机制还需要更多的基础研究来明确,也
需要更多研究来探索提高 HP根除率的方法。
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