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摘要： 目的　 探讨平胃胶囊对慢性萎缩性胃炎 （ＣＡＧ） 的影响。 方法　 ＴＣＭＳＰ 数据库获取平胃胶囊活性成分和作用

靶点， 通过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＯＭＩＭ 数据库获取 ＣＡＧ 相关靶标， 将药物与疾病靶点取交集。 通过 ＳＴＲＩＮＧ 数据库建立 ＰＰＩ
网络， Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构建 “成分⁃靶点⁃疾病” 网络， 采用网络拓扑分析， 获得核心靶点信息， 进行 ＧＯ 功能、 ＫＥＧＧ
通路富集分析。 通过复合多因素造模方法建立慢性萎缩性胃炎大鼠模型， 随机分为模型组、 叶酸组 （１􀆰 ５４ ｍｇ ／ ｋｇ） 和

平胃胶囊低、 中、 高剂量组 （１􀆰 ６、 ３􀆰 ２、 ４􀆰 ８ ｇ ／ ｋｇ）， 给药 ４ 周。 观察大鼠一般情况， 记录体质量变化， ＨＥ 染色观察

胃组织病理变化， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测胃组织 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ、 ｃ⁃Ｍｙｃ、 Ｐ２１ ｍＲＮＡ 表达， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ、 ｃ⁃
Ｍｙｃ、 Ｐ２１ 蛋白表达， 免疫荧光染色检测胃组织 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 蛋白共表达情况。 结果　 共得到 ２１０ 个药物⁃疾病共同靶

点， ＰＰＩ 网络提示 Ｂｃｌ⁃２ 可能是平胃胶囊治疗 ＣＡＧ 的核心靶点之一。 ＫＥＧＧ 富集显示， ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 信号通路可能是平胃

胶囊改善 ＣＡＧ 的关键途径之一。 与模型组比较， 叶酸组和平胃胶囊各剂量组大鼠肝脏组织病理形态均有不同程度的

改善， Ｂｃｌ⁃２、 ｃ⁃Ｍｙｃ ｍＲＮＡ、 蛋白表达降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， Ｂａｘ、 Ｐ２１ ｍＲＮＡ、 蛋白表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）。 结论　 平胃胶囊通过调控胃黏膜凋亡⁃增殖因子， 促进胃黏膜病理修复， 改善相关症状， 从而发挥治疗 ＣＡＧ
的作用。
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　 　 慢性萎缩性胃炎 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｔｒｏｐｈｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ，
ＣＡＧ） 是由多种因素导致胃黏膜上皮受损而引起

胃黏膜固有腺体减少的胃部疾病， 主要分为胃腺结

构被结缔组织取代的非化生性萎缩， 以及黏膜固有

层部分或全部由肠腺代替的化生性萎缩， 是正常胃

黏膜转化至胃癌前状态或胃癌的重要环节， 并且胃

癌发病率与 ＣＡＧ 严重程度呈正相关［１⁃３］。 胃黏膜凭

借细胞凋亡⁃增殖相对稳定保持生理稳态， 细胞凋

亡抑制、 增殖活跃或两者同时发生是肿瘤发生的生

物学基础， 凋亡⁃增殖失衡是导致胃黏膜发生相关

病理变化的关键机制之一， 也是胃癌演化的早期事

件［４⁃５］。 甘肃武威是我国胃癌高发地区， 因此， 预

防本病发生是亟需解决的临床问题， 精准诊治

ＣＡＧ 是其预防重点［６］。
中医药治疗 ＣＡＧ 优势突出， 将其归属于 “胃

脘痛” “胃痞” 等范畴， 有虚、 湿、 郁、 痰、 积、

瘀等证候表现， 基于此， 汪龙德主任医师传承国医

大师周信有教授 “复方多法、 综合运用、 整体调

节” 的学术思想， 研制出中药复方制剂平胃胶囊，
由柴胡、 苍术、 厚朴等 １６ 味中药组成， 前期研究

发现它治疗 ＣＡＧ 疗效显著［７⁃１０］。 为进一步探讨平

胃胶囊对 ＣＡＧ 的作用机制， 本研究采用网络药理

学和动物实验深入探究该制剂作用靶点及机制， 旨

在为推广其临床应用提供实验支撑， 并为相关治疗

提供新的思路和方法。
１　 材料

１􀆰 １　 数据库及软件　 ＴＣＭＳＰ 数据库（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｔｃｍｓｐ⁃ｅ． ｃｏｍ ／ ）； ＴＣＭＩＰ 数据库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｔｃｍｉｐ．
ｃｎ ／ ＴＣＭＩＰ ／ ）；ＴＣＭＩＯ 数据库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｔｃｍｉｏ． ｘｉｅｌａｂ．
ｎｅｔ ／ ）； ＳＴＲＩＮＧ 数 据 库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ）；
ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数 据 库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ． ｃｈ ／ ）； ＯＭＩＭ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
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ｏｍｉｍ．ｏｒｇ ／ ）；Ｖｅｎｎｙ２􀆰 １􀆰 ０（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ．ｃｎｂ．ｃｓｉｃ．
ｅｓ ／ ｔｏｏｌｓ ／ ｖｅｎｎｙ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ ）； Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 数 据 库

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｍｅｔａｓｃａｐｅ． ｏｒｇ ／ ）。 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 ０ 软件；
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ９􀆰 １ 软件。
１􀆰 ２　 动物　 ５０ 只 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠， ６～８ 周龄，
体质量 （２００±２０） ｇ， 由甘肃中医药大学动物实验

中心提供 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （甘）
２０２０⁃０００１］， 饲养于甘肃中医药大学实验动物中心

［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （甘） ２０２０⁃０００９］，
饲养环境 １２ ｈ 光暗交替， 温度 （２３±２）℃， 相对

湿度 ５０％ ～６０％ 。 动物实验经甘肃中医药大学实验

动物伦理委员会批准 （伦理许可证号 ２０２２⁃７０１）。
１􀆰 ３　 药物　 平胃胶囊 （甘药制字 Ｚ１２００２２２２４， 批

号 ２０２３０２０１， ０􀆰 ５ ｇ ／粒） 由甘肃中医药大学附属医

院制剂中心提供， 方中浙贝母、 海螵蛸、 黄连混合

后粉碎成细粉， 鸡内金单独粉碎成细粉， 其余 １２
味中药加水煎煮 ３ 次， 每次 １ ｈ， 煎液过滤， 滤液

合并后浓缩， 加入浙贝母、 海螵蛸、 黄连细粉， 干

燥， 粉碎成细粉， 加入鸡内金细粉混匀， 装入胶

囊， 即得， 严格消杀后胶囊去壳， 倒入灭菌后的研

钵中充分研磨， 加生理盐水制成不同剂量， ４ ℃冰

箱保存。
叶酸 （常州制药厂有限责任公司， 国药准字

Ｈ３２０２３３０２， ５ ｍｇ ／片） 经严格消杀后除去包装，
倒入灭菌后的研钵中充分研磨， 生理盐水制成

１􀆰 ５４ ｇ ／ ｋｇ 溶液， ４ ℃冰箱保存。
１􀆰 ４　 试剂　 Ｂｃｌ⁃２ 一抗 （美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ 公

司， 批号 ＢＦ９１０３）； Ｐ２１ 一抗 （美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ
Ｇｒｏｕｐ 公司， 批号 ０３５５⁃１⁃ＡＰ）； Ｂａｘ、 ｃ⁃Ｍｙｃ 一抗、
ＡＣＴＩＮ 抗体、 ＢＣＡ 蛋白定量检测试剂盒 （武汉赛

维 尔 生 物 科 技 有 限 公 司， 批 号 ＧＢ１２６９０、
ＧＢ１１３７４８、 ＧＢ１５００１、 Ｇ２０２６）； 无水乙醇、 三氯

甲烷、 异丙醇 （国药集团化学试剂有限公司， 批

号 １０００９２１８、 １０００６８１８、 ８０１０９２１８）； 氨水 （天津

市北辰区方正试剂厂， 批号 ２０２１５２）。
２　 方法

２􀆰 １　 网络药理学

２􀆰 １􀆰 １　 活性成分、 靶点获取 　 采用 ＴＣＭＳＰ 数据

库， 以生物利用度 （ＯＢ） ≥３０％ 、 类药性 （ＤＬ）
≥０􀆰 １８ 为筛选条件获取平胃胶囊活性成分和靶点，
ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库对其核心有效物质的靶

基因进行预测。
２􀆰 １􀆰 ２ 　 ＣＡＧ 靶点信息收集及韦恩图构建 　 以

“ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｔｒｏｐｈｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ ” 为 关 键 词， 利 用

ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＯＭＩＭ 数据库筛选 ＣＡＧ 相关靶标， 去

除重复靶标。 再将药物靶点与疾病靶点导入 ｖｅｎｎｙ
数据库， 映射筛选平胃胶囊和 ＣＡＧ 交集靶点， 绘

制其韦恩图。
２􀆰 １􀆰 ３　 “药物⁃化学成分⁃靶点” 网络构建 　 利用

Ｖｅｎｎｙ 数据库获取活性成分与 ＣＡＧ 的交集靶点，
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构建并可视化药物、 化学成分、 交

集靶点与疾病之间的相互作用。
２􀆰 １􀆰 ４　 ＰＰＩ 网络构建及关键靶点筛选 　 通过韦恩

图确定 ＣＡＧ 主要靶点， 将其导入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库，
种属为 “Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”， 构建核心药物组合的蛋白

相互作用网络 （ｐｒｏｔｉｅｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓ，
ＰＰＩ）， 导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ９􀆰 １ 软件， 通过网络拓扑

参数分析设置中介中心性 （ ｂｅｔｗｅｅｎｅｓｓ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ，
ＢＣ）、 紧密中心性 （ ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ， ＣＣ）、 基

因度中心性 （ｄｅｇｒｅｅ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ， ＤＣ）， 筛选核心靶

点信息。
２􀆰 １􀆰 ５　 ＧＯ 功能富集分析和 ＫＥＧＧ 通路富集分

析　 将筛选出的交集靶点导入至 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 数据库

中， 设置种属选项定义为人类物种， 进行基因本体

（ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ， ＧＯ） 功能富集分析及京都基因与

基因组百科全书 （Ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ
ｇｅｎｏｍｅｓ， ＫＥＧＧ） 通路富集分析， 获取关键生物学

过程及信号通路， 分析平胃胶囊治疗 ＣＡＧ 的潜在

信号通路。
２􀆰 ２　 动物实验

２􀆰 ２􀆰 １　 分组　 ５０ 只大鼠适应性喂养 １ 周后， 随机

分为正常组 （７ 只） 与造模组 （４３ 只）， 复合因素

造模 １４ 周， 其间大鼠因药物及撕咬而死亡 ６ 只。
造模结束后随机抽取 ２ 只大鼠评价模型制备情况，
确认复制成功后随机分为模型组、 叶酸组和平胃胶

囊低、 中、 高剂量组， 每组 ７ 只。
２􀆰 ２􀆰 ２　 模型建立　 参照文献 ［１１⁃１２］ 报道采用复

合因素方法复制 ＣＡＧ 模型， ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 脱氧胆酸

钠隔天以 １ ｍＬ ／ １００ ｇ 体质量灌胃大鼠， ０􀆰 １％ 氨水

与 ６０％ 乙醇交替饮用， 同时予以单日足食、 双日

禁食饲养方式， 即 ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 脱氧胆酸钠＋０􀆰 １％ 氨

水＋６０％ 乙醇＋饥饱失常， 正常组大鼠自由进食饮

水。 第 １４ 周末， 随机选取 ２ 只造模组大鼠， 腹腔

麻醉后取出胃组织， ＨＥ 染色并进行病理检测， 发

现胃黏膜固有腺体出现萎缩、 数量减少， 黏膜层变

薄， 排列稀疏紊乱， 并可见炎性细胞浸润， 提示造

模成功。
２􀆰 ２􀆰 ３　 给药　 各组大鼠给药剂量参照 《药理学实
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验方法学》 计算， 并且低剂量为 ０􀆰 ５ 倍， 高剂量

为 １􀆰 ５ 倍， 平均体质量为 ２００ ｇ 的大鼠每天灌胃 ２
次， 得到中剂量约为 ３􀆰 ２ ｇ ／ １００ ｍＬ， 故低、 中、 高

剂量组分别给予 １􀆰 ６、 ３􀆰 ２、 ４􀆰 ８ ｇ ／ ｋｇ 药液， 叶酸

组给予 １􀆰 ５４ ｍｇ ／ ｋｇ 药液， 空白组与模型组给予

１ ｍＬ ／ １００ ｇ 生理盐水， 每天 ２ 次， 连续 ４ 周。
２􀆰 ２􀆰 ４　 标本采集　 给药结束后， 大鼠禁食不禁水

１２ ｈ， 称定体质量， ３％ 戊巴比妥钠腹腔麻醉后心

脏取血， 在室温下静置 ２ ～ ３ ｈ 分层， ４ ℃、 ３ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 取出， 静置， 抽取血清， 分装

于离心管中， 保存于－８０ ℃冰箱中。 固定大鼠并充

分暴露腹部， 取出全胃组织， 生理盐水冲洗干净胃

内容物， 剪取一半固定于 ４％ 多聚甲醛溶液中， 另

一半液氮速冻后－８０ ℃保存。
２􀆰 ２􀆰 ５　 指标检测

２􀆰 ２􀆰 ５􀆰 １　 一般情况　 实验过程中， 观察各组大鼠

精神状态、 毛发、 活动度及进食量， 记录其体质量

变化。
２􀆰 ２􀆰 ５􀆰 ２　 ＨＥ 染色观察胃组织病理形态变化 　 将

胃组织进行石蜡包埋， 经切片、 脱蜡后进行苏木

素⁃伊红 （ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ａｎｄ ｅｏｓｉｎ， ＨＥ） 染色， 脱水

透明， 中性树胶封片， 在显微镜下观察其病理

形态。
２􀆰 ２􀆰 ５􀆰 ３ 　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测胃组织相关 ｍＲＮＡ 表

达　 采用 ＲＮＡ 提取液等试剂提取胃黏膜组织总

ＲＮＡ， 检测其浓度及纯度， 逆转录获取 ｃＤＮＡ， 进

行 ＰＣＲ 扩增 （９５ ℃预变性 ３０ ｓ， ９５ ℃变性 １５ ｓ，
６０ ℃退火 ３０ ｓ）， 引物序列见表 １。

表 １　 引物序列

基因 引物序列 产物长度 ／ ｂｐ
Ｂｃｌ⁃２ 正向 ５′⁃ＴＴＧＴＧＧＣＣＴＴＣＴＴＴＧＡＧＴＴＣＧ⁃３′ １５１

反向 ５′⁃ＧＣＡＴＣＣＣＡＧＣＣＴＣＣＧＴＴＡＴ⁃３′
Ｂａｘ 正向 ５′⁃ＧＧＧＴＧＧＴＴＧＣＣＣＴＴＴＴＣＴＡＣＴＴ ⁃３′ １０４

反向 ５′⁃ＧＡＡＧＴＣＣＡＧＴＧＴＣＣＡＧＣＣＣＡＴ ⁃３′
ｃ⁃Ｍｙｃ 正向 ５′⁃ＡＣＡＡＣＣＧＣＡＡＡＴＧＣＴＣＣＡＧ⁃３′ ２６０

反向 ５′⁃ＴＣＧＣＣＧＴＴＴＣＣＴＣＡＧＴＡＡＧＴＣ⁃３′
Ｐ２１ 正向 ５′⁃ＧＡＡＣＡＧＴＡＧＡＣＡＣＧＡＡＡＣＡＧＧＣＴＣ ⁃３′ ９８

反向 ５′⁃ＧＧＣＡＴＣＧＴＣＡＡＣＡＣＣＣＴＧＴＣＴ⁃３′
ＧＡＰＤＨ 正向 ５′⁃ＣＴＧＧＡＧＡＡＡＣＣＴＧＣＣＡＡＧＴＡＴＧ′ １３８

反向 ５′⁃ＧＧＴＧＧＡＡＧＡＡＴＧＧＧＡＧＴＴＧＣＴ′

２􀆰 ２􀆰 ５􀆰 ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测胃组织蛋白表达　 取

冷冻胃组织 ２００ ｍｇ， 剪碎， 生理盐水冲洗， 匀浆

裂解， 离心取上清， －２０ ℃保存， 按照说明书配制

蛋白溶液， 取适量加 ＰＢＳ 稀释， 再加 ５×蛋白上样

缓冲液， 沸水浴变性 １５ ｍｉｎ， 冷却后置于－２０ ℃冰

箱中保存。 采用 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳分离蛋白， 转膜，

加封闭液封闭 ３０ ｍｉｎ， 按照抗体说明书进行一抗稀

释， ４ ℃摇床孵育过夜， 次日加入稀释后的二抗，
孵育 ３０ ｍｉｎ， 放入化学发光仪中， 按照预设程序开

始化学发光， 采用 ＩｍａｇｅＪ 软件分析目标条带灰

度值。
２􀆰 ２􀆰 ５􀆰 ５　 免疫荧光染色检测胃组织 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 蛋

白表达　 将胃组织包埋切片， 二甲苯脱蜡， 乙醇水

化， 漂洗， 封闭， 加入一抗孵育过夜， 次日加入二

抗， ＰＢＳ 洗涤， 加 ＤＡＰＩ 染液孵育后封片， 在荧光

显微镜下扫描拍照， 采用 ＩｍａｇｅＪ 软件分析荧光

面积。
２􀆰 ２􀆰 ６　 统计学分析 　 通过 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行处

理， 计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 符合正态分布者组

间比较采用 ｔ 检验， 方差齐时选择 ＬＳＤ 法， 方差不

齐时选择 Ｄｕｎｎｅｔｔ Ｔ３ 法； 不符合正态分布者组间比

较采用非参数检验； 计数资料以百分率表示， 组间

比较采用卡方检验， 等级资料比较采用秩和检验。
Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 网络药理学

３􀆰 １􀆰 １ 　 有 效 成 分、 靶 点 筛 选 　 采 用 ＴＣＭＳＰ、
ＴＣＭＩＰ、 ＴＣＭＩＯ 数据库筛选出 １２８ 种活性成分， 其

中苍术 ７ 种、 柴胡 ８ 种、 浙贝母 ４ 种、 陈皮 ４ 种、
延胡索 ２０ 种、 木香 １２ 种、 厚朴 ６ 种、 枳壳 ３ 种、
黄连 １０ 种、 赤芍 ３ 种、 鸡内金 ６ 种、 莪术 １７ 种、
白及 ４ 种、 海螵蛸 ４ 种、 三棱 １０ 种、 蒲公英 １０
种， 其靶点合并去重后得到 １ ０４２ 个， 而疾病靶点

合并去重后得到 １ ２３３ 个。 将活性成分靶点与疾病

靶点取交集， 获得 ２１０ 个交集靶点， 见图 １。

图 １　 平胃胶囊治疗 ＣＡＧ 交集靶点韦恩图

３􀆰 １􀆰 ２　 “成分⁃靶点⁃疾病” 网络 　 采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３􀆰 ９􀆰 １ 软件构建， 见图 ２。
３􀆰 １􀆰 ３　 蛋白互作 ＰＰＩ 网络 　 将交集基因导入

ＳＴＲＩＮＧ 数据库中， 选择物种为 “Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”，
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注： 粉色为活性成分， 绿色为疾病。

图 ２　 平胃胶囊治疗 ＣＡＧ “成分⁃靶点⁃疾病” 网络

得到网络， 见图 ３。 采用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件得出该网

络有 ３７ 个节点、 ６１０ 条边， 绘制核心交集网络图，
筛选后获得 １０ 个 核 心 靶 点， 即 Ｂｃｌ⁃２、 ＴＰ５３、
ＳＴＡＴ３、 ＩＬ⁃６、 ＭＭＰ９、 ＨＩＦ１Ａ、 ＴＮＦ、 ＮＦＫＢ１、
ＡＫＴ１、 ＰＰＡＲＧ， 见图 ４。

图 ３　 平胃胶囊治疗 ＣＡＧ 交集靶点 ＰＰＩ 网络

３􀆰 １􀆰 ４　 ＧＯ 功能、 ＫＥＧＧ 通路富集分析　 将 ＧＯ 功

能条目中的生物过程 （ＢＰ）、 细胞组成 （ＣＣ）、 分

子功能 （ＭＦ） 前 １０ 条进行分析， 主要涉及细胞对

含氮化合物的反应、 细胞运动的正向调节、 炎症反

应、 胃泌素信号传导、 肿瘤相关通路、 蛋白酶激活

等， 见图 ５。 ＫＥＧＧ 主要涉及的信号通路有癌症发

病相关途径、 脂质与动脉粥样硬化、 癌症中的蛋白

聚糖、 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 信号通路等， 见图 ６。
３􀆰 ２　 动物实验

３􀆰 ２􀆰 １　 大鼠一般情况及体质量　 正常组大鼠体型

图 ４　 平胃胶囊治疗 ＣＡＧ 核心靶点

图 ５　 平胃胶囊治疗 ＣＡＧ 核心靶点 ＧＯ 富集分析图

图 ６　 平胃胶囊治疗 ＣＡＧ 核心靶点 ＫＥＧＧ 通路富集分析图

健壮， 毛色光泽， 精神状态良好； 造模组大鼠体型

略小， 毛色光泽较差， 精神欠佳， 蜷卧少动， 一般

状况较差。 各组大鼠体质量在 ０ 周时， 差异无统计

学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 在造模第 ６ 周开始， 与空白组
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比较， 造模组大鼠体质量减少 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 见

表 ２。
表 ２　 造模期间各组大鼠体质量比较 （ｇ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）
周数 ／ 周 正常组 造模组

０ ２１２􀆰 ７７±５􀆰 ４０ ２０７􀆰 ２７±４􀆰 ９２
２ ２５３􀆰 ３７±５􀆰 ５２ ２１８􀆰 ８７±６􀆰 ０３
４ ２５８􀆰 ５７±４􀆰 ３６ ２２３􀆰 ７３±３􀆰 ２１
６ ２７５􀆰 ９０±４􀆰 ６３ ２３８􀆰 ８３±３􀆰 １９∗

８ ２９７􀆰 ６７±５􀆰 ９３ ２６３􀆰 ４０±４􀆰 ４９∗

１０ ３１５􀆰 ２３±１２􀆰 ９６ ２６０􀆰 ００±７􀆰 ４７∗

１２ ３３７􀆰 ６３±１３􀆰 ５４ ２８１􀆰 １０±１０􀆰 １３∗

１４ ３６１􀆰 ９３±８􀆰 １０ ３００􀆰 ４３±２􀆰 ０１∗

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

　 　 给药后 ４ 周， 与模型组比较， 叶酸组和平胃胶

囊中、 高剂量组大鼠体质量增加 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 见表 ３。

表 ３　 给药后各组大鼠体质量比较 （ｇ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 给药前 给药后 ２ 周 给药后 ４ 周

空白组 ３６１􀆰 ９３±８􀆰 ０９ ３７０􀆰 ８７±８􀆰 １５ ３８９􀆰 ７０±０􀆰 ９９

模型组 ３００􀆰 ２０±２􀆰 ０１ ３０９􀆰 ２３±７􀆰 ２２ ３１９􀆰 ９４±４􀆰 ８３

叶酸组 ３０４􀆰 ４０±８􀆰 ３５ ３３３􀆰 ３７±３􀆰 ７９∗ ３５４􀆰 ４３±２􀆰 ５２∗∗

平胃胶囊低剂量组 ２９７􀆰 ２３±８􀆰 ５０ ３０６􀆰 ６０±３􀆰 ８０ ３１５􀆰 ７３±６􀆰 １２

平胃胶囊中剂量组 ２８９􀆰 ９３±５􀆰 ５９ ３２２􀆰 ８０±１０􀆰 ５６ ３４５􀆰 ３３±７􀆰 ２４∗

平胃胶囊高剂量组 ３００􀆰 １３±３􀆰 ２７ ３３０􀆰 ５０±４􀆰 ７４ ３５０􀆰 １０±５􀆰 ９８∗

　 　 注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２􀆰 ２　 平胃胶囊对 ＣＡＧ 大鼠胃组织病理变化的影

响　 正常组大鼠胃黏膜腺体规整， 腺上皮细胞排列

整齐， 被覆上皮、 小凹上皮排列良好， 间质未见炎

症细胞； 模型组大鼠胃黏膜局部被覆上皮脱落， 局

　 　 　

部小凹上皮内可见中性白细胞浸润， 固有腺体减

少， 间质纤维组织增生， 小血管扩张充血， 腺体壁

细胞增多， 固有层可见淋巴细胞、 浆细胞及少数中

性白细胞浸润； 与模型组比较， 叶酸组和平胃胶囊

各剂量组大鼠上述病理变化不同程度改善， 以平胃

胶囊高剂量组最显著， 见图 ７。

注： 黑色箭头表示炎症细胞浸润， 红色箭头表示被覆上皮脱落。

图 ７　 各组大鼠胃组织 ＨＥ 染色 （×２００）

３􀆰 ２􀆰 ３　 平胃胶囊对 ＣＡＧ 大鼠胃组织 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ、
ｃ⁃Ｍｙｃ、 Ｐ２１ ｍＲＮＡ 表达的影响 　 与正常组比较，
模型组大鼠胃组织 Ｂｃｌ⁃２、 ｃ⁃Ｍｙｃ ｍＲＮＡ 表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂａｘ、 Ｐ２１ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 叶酸组和平胃胶囊各剂

量组大鼠胃组织 Ｂｃｌ⁃２、 ｃ⁃Ｍｙｃ ｍＲＮＡ 表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， Ｂａｘ、 Ｐ２１ ｍＲＮＡ 表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ４。
表 ４　 各组大鼠胃组织 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ、 ｃ⁃Ｍｙｃ、 Ｐ２１ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 ｃ⁃Ｍｙｃ Ｂｃｌ⁃２ Ｂａｘ Ｐ２１
正常组 １􀆰 ００±０􀆰 １３ １􀆰 ００±０􀆰 １０ １􀆰 ００±０􀆰 ０８ １􀆰 ００±０􀆰 ０３
模型组 １􀆰 ７２±０􀆰 １３∗∗ １􀆰 ５２±０􀆰 １１∗∗ ０􀆰 ７８±０􀆰 ０６∗ ０􀆰 １２±０􀆰 ０３∗∗

叶酸组 １􀆰 ４６±０􀆰 ０９＃ １􀆰 １１±０􀆰 １１＃ ０􀆰 ９６±０􀆰 ０７＃ ０􀆰 ６３±０􀆰 １３＃＃

平胃胶囊低剂量组 １􀆰 ５２±０􀆰 ０２＃ １􀆰 ２２±０􀆰 １７＃ ０􀆰 ９６±０􀆰 ０９＃ ０􀆰 ６７±０􀆰 ０３＃＃

平胃胶囊中剂量组 １􀆰 ４８±０􀆰 ０７＃ １􀆰 ２９±０􀆰 ０８＃ ０􀆰 ９７±０􀆰 ０６＃ ０􀆰 ７０±０􀆰 ０３＃＃

平胃胶囊高剂量组 １􀆰 ３４±０􀆰 ０９＃ １􀆰 ０３±０􀆰 ０７＃＃ ０􀆰 ９９±０􀆰 ０７＃ ０􀆰 ７１±０􀆰 ０３＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２􀆰 ４　 平胃胶囊对 ＣＡＧ 大鼠胃组织 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ、
ｃ⁃Ｍｙｃ、 Ｐ２１ 蛋白表达的影响 　 与正常组比较， 模

型组大鼠胃组织 Ｂｃｌ⁃２、 ｃ⁃Ｍｙｃ 蛋白表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， Ｂａｘ、 Ｐ２１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模

型组比较， 叶酸组和平胃胶囊各剂量组大鼠胃组织

Ｂｃｌ⁃２、 ｃ⁃Ｍｙｃ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂａｘ、 Ｐ２１
蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ５。
３􀆰 ２􀆰 ５　 平胃胶囊对 ＣＡＧ 大鼠胃组织 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 共

表达情况的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠胃组

织 Ｂｃｌ⁃２ 免疫荧光强度升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｂａｘ 免疫

荧光强度降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 各给药

组大鼠 Ｂｃｌ⁃２ 免疫荧光强度降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｂａｘ
免疫荧光强度升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并且两者表达趋势

大致呈负相关， 即当 Ｂｃｌ⁃２ 高表达时 Ｂａｘ 表达降

低， 反之亦然， 从而维持胃黏膜细胞凋亡平衡， 见

表 ６、 图 ８。
４　 讨论

ＣＡＧ 发病机制复杂， 胃黏膜上皮细胞增殖⁃凋
亡失衡是其发生发展的核心机制之一［１３］。 中医药

治疗 ＣＡＧ 疗效显著， 诸多研究表明， 它可从提升
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　 　 　 表 ５　 各组大鼠胃组织 ｃ⁃Ｍｙｃ、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ、 Ｐ２１ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ｃ⁃Ｍｙｃ Ｂｃｌ⁃２ Ｂａｘ Ｐ２１

正常组 ０􀆰 ２０±０􀆰 ０１ ０􀆰 ３８±０􀆰 ０１ １􀆰 ０８±０􀆰 １１ １􀆰 ８６±０􀆰 ０２
模型组 ０􀆰 ８１±０􀆰 ０２∗∗ １􀆰 ２６±０􀆰 ０３∗∗ ０􀆰 ０９±０􀆰 ０４∗∗ ０􀆰 ７２±０􀆰 ０１∗∗

叶酸组 ０􀆰 ５３±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 ６９±０􀆰 ０４＃＃ １􀆰 ０２±０􀆰 ０９＃＃ １􀆰 ４５±０􀆰 ０４＃＃

平胃胶囊低剂量组 ０􀆰 ６７±０􀆰 ０２＃＃ １􀆰 ０５±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 ３３±０􀆰 ０５＃＃ ０􀆰 ８５±０􀆰 ０２＃＃

平胃胶囊中剂量组 ０􀆰 ５３±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ６８±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ６５±０􀆰 １２＃＃ １􀆰 １２±０􀆰 ０２＃＃

平胃胶囊高剂量组 ０􀆰 ４２±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 ５０±０􀆰 ０２＃＃ １􀆰 １２±０􀆰 １８＃＃ １􀆰 ４９±±０􀆰 ０２＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ６　 各组大鼠胃组织 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 免疫荧光强度比较 （ｘ±
ｓ， ｎ＝３）
组别 Ｂｃｌ⁃２ Ｂａｘ

正常组 １７􀆰 ４１±０􀆰 ３８ ４２􀆰 ４２±０􀆰 ５８
模型组 ３７􀆰 ４３±０􀆰 ３０∗ ２８􀆰 ９２±０􀆰 ３９∗

叶酸组 ２１􀆰 １２±０􀆰 ６６＃ ４１􀆰 ０２±０􀆰 ５４＃

平胃胶囊低剂量组 ２０􀆰 ２０±０􀆰 ０９＃ ４１􀆰 １７±０􀆰 ９５＃

平胃胶囊中剂量组 １９􀆰 ５６±０􀆰 ３８＃ ４１􀆰 ００±０􀆰 ９３＃

平胃胶囊高剂量组 １８􀆰 ４６±０􀆰 ３２＃ ４１􀆰 ８４±０􀆰 ０３＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为叶酸组， Ｄ 为平胃胶囊低

剂量组， Ｅ 为平胃胶囊中剂量组， Ｆ 为平胃胶囊高剂量组。

图 ８　 各组大鼠胃组织 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 蛋白免疫荧光染色

（×２００）

幽门螺杆菌的根除率、 减轻炎症反应、 调控胃黏膜

上皮细胞增殖⁃凋亡因子、 调节癌基因表达水平等

多途径修复胃黏膜损伤， 改善 ＣＡＧ［１４⁃１６］。 本研究

利用网络药理学对平胃胶囊治疗 ＣＡＧ 的作用机制

进行挖掘， ＰＰＩ 网络提示它可能通过 Ｂｃｌ⁃２、 ＴＰ５３、
ＳＴＡＴ３ 等靶点发挥治疗作用； ＧＯ 富集分析表明，
它可能通过调节肿瘤相关通路发挥治疗作用； 癌症

发病相关途径、 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 信号通路是 ＫＥＧＧ 富集

功能分析程度较高的 ２ 条途径。 值得注意的是，
ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 信号通路激活后会进一步影响下游凋亡

相关基因、 癌基因等因子水平， 研究证实， Ｂｃｌ⁃２、
癌性基因表达异常与胃黏膜病变密切相关［１７］。 基

于网络药理学， 本研究选取 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 信号通路下

游与凋亡⁃增殖相关因子进行动物实验。
本研究首先通过网络药理学筛选平胃胶囊治疗

ＣＡＧ 的靶点， 发现 Ｂｃｌ⁃２ 是其关键靶点， 故以其为

切入点。 动物实验提示， ＣＡＧ 发生与抗凋亡因子、
促凋亡因子表达异常有关， 药物干预后各因子表达

均有不同程度下调或上调， 故平胃胶囊可调控细胞

凋亡因子、 癌基因因子水平， 使凋亡⁃增殖因子水

平趋于平衡， 达到治疗慢性萎缩性胃炎的目的。 由

此可见， 调控胃黏膜细胞异常凋亡⁃增殖因子可能

是平胃胶囊干预 ＣＡＧ 的作用机制。
Ｂｃｌ⁃２ 家族蛋白作为细胞内源凋亡的 “开关”，

在调控凋亡方面发挥重要作用， 包括抑凋亡蛋白和

促凋亡蛋白， 最具有代表的是 Ｂｃｌ⁃２ 和 Ｂａｘ， 两者

作为线粒体凋亡通路的关键控制点可维持动态平

衡， 是衡量细胞凋亡程度的重要指标［１８］。 研究显

示， 当 Ｂｃｌ⁃２ 过度表达， 抑凋亡基因表达不足时，
胃黏膜细胞凋亡⁃增殖失衡， 发生增生、 肠化， 甚

至癌变， 癌基因、 原癌基因和抑癌基因等因子参与

上述病理变化［１９⁃２１］。 除此之外， 促凋亡基因 Ｂａｘ
在凋亡信号通路被激活后可促使凋亡蛋白酶激活因

子 Ｐ２１ 释放， 后者作为肿瘤细胞生长抑制因子是

抑癌基因， 可抑制肿瘤细胞生长［２２］， 因此， 当机

体组织发生与肿瘤相关病变或出现细胞异常增殖分

化时 Ｐ２１ 表达失活， 可能是细胞异常增殖或肿瘤

发生的可能机制［２３］。 ｃ⁃Ｍｙｃ 基因是与细胞生长调

节有关的原癌基因， 具有诱导细胞凋亡与引起细胞
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增殖的双重作用， 其正常表达是维持细胞增殖正常

的重要因素， 但过度表达则出现增殖异常， 其程度

与 ｃ⁃Ｍｙｃ 表达呈正相关［２４］。 朱景茹等［２５］ 发现，
ＣＡＧ 模型大鼠胃组织中 ｃ⁃Ｍｙｃ 呈高表达， 而柴芍

六君汤可下调其表达， 抑制胃黏膜细胞过度增殖。
由此可见， 胃黏膜细胞异常增殖与 ｃ⁃Ｍｙｃ 异常表达

有关。
综上所述， 本研究通过网络药理学和动物实验

对平胃胶囊治疗 ＣＡＧ 的作用机制进行深入探索，
揭示它与调控凋亡⁃增殖因子表达有关， 并寻找相

关作用靶点， 可为该制剂临床应用提供科学依据。
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