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摘要# 目的!评价清热化湿方 "黄连’ 栀子’ 蒲公英等# 对幽门螺杆菌感染小鼠的杀菌作用及对核因子"= "A<("=#
Y’"’ 白细胞介素 ##"K@(###’ 白细胞介素 * "K@(*#’ 肿瘤坏死因子$"6A<($# 表达水平的影响& 方法!%% 只 :?<

级B‘小鼠随机分为 % 组% 即空白对照组’ 模型对照组’ 清热化湿方组’ 西药三联组 "甲硝唑’ 克拉霉素’ 兰索拉
唑#& 除空白对照组外% 其余 , 组小鼠均采用短期免疫抑制联合经口感染建立幽门螺杆菌感染模型& 小鼠均于给药 %

周后处死% 通过快速尿素酶 "CO6# 及组织学染色判断幽门螺杆菌的根除情况( 苏木素(伊红 "R-# 染色观察幽门螺
杆菌的定植程度和胃黏膜炎症情况( 荧光定量?SC’ 免疫组化法测定胃黏膜A<("=Y’"’ K@(##’ K@(*’ 6A<($的表达
水平& 结果!幽门螺杆菌根除率为模型对照组 $F#$’ 清热化湿方组 ,F#$’ 西药三联组 +F#$& 光镜下观察发现% 模型
对照组幽门螺杆菌定植量显著增加% 存在局部炎症细胞聚集( 西药三联组幽门螺杆菌呈局部少量聚集% 多数无炎症细
胞浸润( 清热化湿方组幽门螺杆菌在局部聚集相对较多% 无明显炎症细胞浸润& 西药三联组和清热化湿方组 J&9K’
J&L’ M!’-’ I’NK@O8 .CAE表达水平均显著高于模型对照组( 免疫组化结果显示西药三联’ 模型对照’ 清热化湿方 ,

组间A<("=Y’" 核F浆光密度比值差异不显著& 结论!清热化湿方对感染小鼠幽门螺杆菌的根除作用有限% 但可明显
改善胃黏膜炎症& 清热化湿方组与西药三联组J&9K’ J&L’ M!’-和 I’NK@O8.CAE表达水平均显著升高% 且表达趋势较
为相似% 可能与蛋白水平抑制所致的负反馈作用相关% 从而影响炎症的发生&
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!!幽门螺杆菌 "Q*&)#%K-#.*/@7&%/)% QG@7&%/)#
是慢性胃炎’ 胃溃疡等多种上消化道疾病的主要致
病因子% 并通过诱导炎症的发生从而对胃黏膜造成
损伤& 近年来% 多项研究发现 QG@7&%/)感染与脾
胃湿热证’ 脾胃湿热证与炎症因子之间关系密
切)#(,* & 因此% 清热化湿法在充当脾胃湿热证治疗
法则的同时% 对 QG@7&%/)及胃黏膜炎症可能具有
治疗及改善作用& 清热化湿方是我院院内自制剂%
具有自主知识产权% 在临床实际应用中发现其对
QG@7&%/)相关性胃病具有一定的改善症状作用&
同时% 既往研究结果)%*已表明该药对 QG@7&%/)具
有良好的体外抑制效果& 本研究通过建立QG@7&%A
/)感染小鼠动物模型% 评价清热化湿方对QG@7&%/)
的体内根除效果% 并观察该药物对胃黏膜炎症情况
及相关因子表达水平的影响&
EF材料与方法
#D#!材料
#D#D#!菌株!QG@7&%/)::# 由北京大学第一医院
消化内科提供% g*$ h冰箱保存&
#D#D&!实验动物!%% 只 :?<级雄性 B‘小鼠%
’ d* 周龄% 体质量 #* d&& J% 购自北京维通利华
实验动物技术有限公司% 许可证号 :SNB "京#
&$#&($$$#&
#D#D,!药品!清热化湿颗粒冲剂 "组成为黄连’
栀子’ 蒲公英’ 苦杏仁’ 豆蔻仁’ 苍术’ 薏苡仁’
茯苓’ 车前草’ 法半夏’ 厚朴( 制备方法! 取厚
朴’ 豆蔻仁’ 苍术挥发油置于容器中% 蒸馏后的水
溶液另外收集% 将上述水溶液药渣与其余 * 味药材
加水煎煮 & 次% 第 # 次 #D" X% 第 & 次 # X% 合并 &
次煎液% 滤过% 滤液与上述水溶液合并% 合并液浓

缩成’$ h热测相对密度为 #D,$ d#D," 的清膏% 置
于容器中% 整粒% 干燥( 北京大学第一医院% 批号
&$#&$%#&#( 甲硝唑 "大连美仑生物技术有限公
司% 批号 &$#&$&&*#( 克拉霉素 "大连美仑生物技
术有限公司% 批号 &$#&$+$%#( 兰索拉唑 "大连美
仑生物技术有限公司% 批号&$#,$&$"#( 注射用环
磷酰胺 "江苏恒瑞医药股份有限公司% 批号
#,$+#&&"#&
#D#D%!试剂及仪器!哥伦比亚琼脂 "英国 TNTKL
公司% 批号 A53#,’",)%#( 脑心脊液 "英国 TN(
TKL公司% 批号A53+#"),$#( 脱纤维羊血 "北京
宝特医疗器械有限公司% 批号A53&$#"F$’$)$##(
#$!福尔马林 "北京大学第一医院中心实验室#(
CO6试剂 "北京大学第一医院消化内科提供#( 苏
木素(伊红染色液 "上海沪峰生物科技有限公司%
NP(C:($$##( L-?S处理水 " :51/Z]05% 批号 A53
&$#&$’$" #( CAE1/W7Z:51QW05I "KIV0WZ5J7I% 批号
A53#&#$$$* #( 6Z0_51C7/J7IW"KIV0WZ5J7I% 批号
A53#,*&+,)#( 反转录试剂盒 "6X7Z.5H407IW0[04%
B#’,##( :f=C% >Z77I C7/1W0.7?SC‘/HW7Z‘0̂试
剂盒 "6TfT=T% n?B(&$# #( O1WZ/:7IH0W0V76‘ :(?
免疫组化试剂盒 "福州迈新生物技术开发有限公
司% 羊抗鼠F兔% a0W($,$"#( 一抗为 A<("=兔抗鼠
抗体 "武汉博士德生物工程有限公司% =E$’#$%
# p#$$#( ?=: ">0]45% #$$#$($&,#( LE=显色试
剂盒 "福州迈新生物技术开发有限公司% S/W3
A5! LE=($$,#F#$,##( 组织包埋仪 "亚光% f=(
+=型#( 组织摊片烤片机 "湖北博大电子科技有
限公 司% =6(,,$ 型 #( 石 蜡 切 片 机 " 6/0V/%
C#,"#( 光学显微镜 "T@f‘?O:(=N"##( 实时荧
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光定量?SC检测系统 "=05(C/\ Kn"#&
#D&!方法
#D&D#!QG@7&%/)培养及菌液制备!将 QG@7&%/)
::# 均匀接种于含有 *!脱纤维羊血的哥伦比亚血
琼脂培养基中% 采用抽气换气法% 于 ,+ h微需氧
环境下 "#"! ST&’ "! T&’ *$! AT&# 培养%* d
+& X% 阳性者进行传代培养( 通过观察菌落形态%
革兰染色% 以及快速尿素酶’ 过氧化氢’ 氧化酶试
验对菌株进行鉴定& 用无菌接种环收集 QG@7&%/)
菌落于脑心脊液中% 菌悬液稀释至 % 麦氏浊度% 即
#D& q#$) S<OF.@&
#D&D&!动物分组及模型制备)"*!将 %% 只 :?<级
B‘小鼠随机分为空白对照组’ 模型对照组’ 清热
化湿方组’ 西药三联组% 每组 ## 只& 适应性饲养
, \后% 除空白对照组外% 其余各组小鼠均给予环
磷酰胺 &$$ .JFaJ腹腔注射% 注射次日起给予 QG
@7&%/)菌悬液 $D% .@F只灌胃% 隔日 # 次% 共 " 次&
各组小鼠灌胃前均禁食 &% X% 灌胃后禁食禁水 & X%
末次灌胃 & 周后% 随机检杀 # 只小鼠% 通过快速尿
素酶 "CO6#’ P/ZWX0I(:W/ZZU"P(:# 银盐染色判
断QG@7&%/)在小鼠胃黏膜的定植情况% CO6及P(
:染色均为阳性者可判断为定植成功&
#D&D,!药物干预!空白对照组不予干预% 其余各
组小鼠均于模型建立成功后第 & 天开始灌胃给药&
西药三联药物临床剂量参照 +第四次全国幽门螺
杆菌感染处理共识报告, )’* % 即甲硝唑 %$$ .J]0\%
克拉霉素 "$$ .J]0\% 兰索拉唑 ,$ .J]0\( 清热化
湿颗粒冲剂临床剂量为 ’$$ .JFaJ& 实验药物剂量
参照动物剂量换算表% 以标准体质量进行换算% 换
算公式为C] 9C/q=/]% 其中由成人 /到小鼠 ] 的
.JFaJ剂量换算系数=/]为 #&D,,% 经换算后% 动物
给药剂量如下)+* ! 模型对照组给予灭菌注射用水 %
周( 清热化湿方组给予清热化湿颗粒+ ,)* .JFaJ%
连续 给 药 % 周( 西 药 三 联 组 给 予 甲 硝 唑
#’%D%$ .JFaJ’ 克拉霉素 &$"D"% .JFaJ’ 兰索拉唑
#&D,, .JFaJ% 第 # 周连续给药% 后 , 周给予灭菌
注射用水& 各组动物均于 % 周后处死&
#D&D%!QG@7&%/)根除率评估!动物处死后% 取出
胃组织% 沿胃大弯剪开% 用 % h的L-?S处理水冲
洗胃内容物后% 取一半胃组织% 其中取部分胃窦组
织进行CO6试验% 剩余组织置于多聚甲醛溶液固
定% 石蜡包埋切片后进行 P(: 染色& CO6及 P(:
染色结果均为阴性者则判定QG@7&%/)根除成功&
#D&D"!QG@7&%/)定植及胃黏膜炎症程度评估!石

蜡包埋切片后% 经 R-染色观察 QG@7&%/)的定植
及小鼠胃黏膜炎症情况& QG@7&%/)定植及黏膜炎
症程度判定标准如下)** & &QG@7&%/)感染! 观察
胃黏膜黏液层’ 表面上皮’ 小凹上皮和腺管上皮表
面的QG@7&%/)& $% 特殊染色片上未见 QG@7&%/)(
e% 偶见或小于标本全长 #F, 有少数 QG@7&%/)(
ee% QG@7&%/)分布等于或超过标本全长 #F, 而
未达 &F, 或连续性’ 薄而稀疏地存在于上皮表面(
eee% QG@7&%/)成堆存在% 基本分布于标本全
长& ’慢性炎症 "单核细胞浸润#! 根据黏膜层慢
性炎性细胞的密集程度和浸润深度分级% 两可时以
前者为主& $% 单核细胞每高倍视野下不超过 " 个(
e% 慢性炎性细胞较少并局限于黏膜浅层% 不超过
黏膜层的 #F,( ee% 慢性炎性细胞密集% 不超过
黏膜层的 &F,( eee% 慢性炎性细胞密集% 占据
黏膜全层&
#D&D’!I’NK@O8’ J&9K’ J&L’ M!’- .CAE表达水平
测定!&总 CAE的提取及 4LAE合成! 取胃窦组
织另一半投入 % h的 CAE1/W7Z% 并保存于 g+$ h
环境下& 将冻存组织用匀浆仪进行匀浆处理% 以
6Z0_51(氯仿法提取总 CAE% 并采用 C6(?SC合成其
4LAE& ’引物! 引物设计见表 #& (荧光定量
?SC! 采用 &$ !@反应体系于 )" h #" .0I% )" h
#" H% ’# h ’$ H扩增 %$ 个循环% 扩增后对产物作
溶解曲线% 每个样本重复 , 次&

表 EF引物设计
804OEFK’#%)’!)2#Q*

基因 引物 ?SC条件
J&9K 正向 "r(>EEE6>SSESS6666>ESE>6>(,r 退火 ’$ h

反向 "r(6>>E6>S6S6SE6SE>>ESE>(,r %$ 个循环
J&L 正向 "r(ES6>E>E>6>E66>E>E>6>>ES(,r退火 ’# h

反向 "r(EESSS6S6>SESSSE>6666S(,r %$ 个循环
M!’- 正向 "r(SE>>S>>6>SS6E6>6S6S(,r 退火 ’& h

反向 "r(S>E6SESSSS>EE>66SE>6E>(,r %$ 个循环
I’NK@O8 正向 "r(ES6>SS>>>E6>>S6ES6E6(,r 退火 ’# h

反向 "r(6S6>>E66S>S6>>S6EE6>>(,r %$ 个循环
1-@0$ 正向 "r(6>SESSESSEES6>S66E>(,r 退火 ’$ h

反向 "r(>E6>SE>>>E6>E6>66S(,r %$ 个循环

#D&D+!A<("=Y’" 免疫组化测定!石蜡切片脱蜡
并水化%经高压抗原修复后滴加过氧化物酶阻断溶
液%于室温下孵育 #$ .0I%?=: 冲洗 , q, .0I%滴加
非免疫性动物血清并在室温下孵育 #$ .0I%甩去血
清%加一抗%室温下孵育 ’$ .0I 或 % h过夜%?=: 冲
洗 , q" .0I%滴加生物素标记的二抗%室温下孵育
#$ .0I%?=:冲洗 , q, .0I%滴加链霉菌抗生物素(过

)
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氧化物酶溶液%室温下孵育 #$ .0I%?=: 冲洗 , q
, .0I%甩去?=:液%每张切片加 # d& 滴新鲜配制的
LE=%显微镜下观察 , d#$ .0I%阳性显色为棕色或
黄色%自来水冲洗%苏木素复染%自来水冲洗 #$ d
#" .0I%经梯度酒精脱水干燥后%中性树胶封固& 根
据平均光密度值法分析细胞核浆中A<("=Y’" 表达
含有量%计算核F浆光密度比值&
#D&D*!统计学方法!统计分析采用 :?:: &$D$ 软
件%各处理组间根除率比较采用<0HX7Z精确检验法%
各处理组间炎症因子表达水平采用单因素方差分析
进行多重比较& 其中%方差齐采用 @:L法%方差不
齐采用>/.7H(R5M711法%检验水准!9$D$"&
GF结果
&D#!QG@7&%/)根除率!空白对照’模型对照’西药
三联’清热化湿方 % 组CO6阴性率分别为 #$$!’$’
+$!和 ,$!(组织病理阴性率分别为 #$$!’$’*$!
和 ,$!& 综合两种检测方法%QG@7&%/)根除率结果
分别为!模型对照组 $%清热化湿方组 ,$!%西药三
联组 +$!& 统计结果显示%西药三联组根除率显著
高于模型对照组和清热化湿方组"Ej$D$"#%清热
化湿方组与模型对照组差异不显著"Ek$D$"#& 见
表 &&

表 GF$1/0&*.’根除率$#MEZ&
804OGF$1/0&*.’)’0!#50+#"*’0+)2$#MEZ&

组别 CO6阴性 组织病理阴性 根除率
空白对照组 #$F#$ #$F#$ $
模型对照组 $F#$ $F#$ $F#$
西药三联组 +F#$ *F#$ +F#$l

清热化湿方组 ,F#$ ,F#$ ,F#$"

!!注! 与模型对照组比较%l Ej$D$"( 与西药三联组比较%
"Ej$D$"

&D&!QG@7&%/)定植及胃黏膜炎症程度!QG@7&%/)
定植程度评估结果显示% 空白对照组无 QG@7&%/)
定植( 模型对照组 QG@7&%/)定植程度以 . e/’
. ee/ 级居多% 个别呈 . eee/ 级定植( 西药
三联组多数无 QG@7&%/)定植% 少数呈 . e/ 级定
植( 清热化湿方组多数呈 . e/ 级定植% 少数无
QG@7&%/)定植% 个别呈 . ee/ 级定植& 胃黏膜
炎症程度评估结果显示% 空白对照’ 西药三联’ 清
热化湿方 , 组无炎症细胞浸润% 模型对照组少数呈
. e/ 级浸润& 见表 ,&

胃黏膜组织光镜观察发现% 模型对照组 QG
@7&%/)定植量显著增加% 存在局部炎症细胞聚集(
西药三联组 QG@7&%/)呈局部少量聚集% 多数无炎
症细胞浸润( 清热化湿方组 QG@7&%/)在局部聚集

较多% 无明显炎症细胞浸润 "如箭头所示% 图 #=
中胃黏膜表层可见大量螺旋状 QG@7&%/)% 图 #L中
局部可见少量 QG@7&%/)浸润% 呈短杆状’ 略弯曲
形态粘附于胃黏膜表层( 图 #-中可见局部炎症细
胞浸润#& 见图 #&

表 HF$1/0&*.’定植与胃黏膜炎症程度 $#MEZ&
804OHF$1/0&*.’5"3"*#̂0+#"*0*!Q02+’#5#*,30%%0+#"*

!)Q’))2$#MEZ&

组别
QG@7&%/)定植程度 胃黏膜炎症程度

$ e ee eee $ e ee eee
空白对照组 #$ $ $ $ #$ $ $ $
模型对照组 $ % " # + , $ $
西药三联组 + , $ $ #$ $ $ $
清热化湿方组 , ’ # $ #$ $ $ $

图 EF<;染色图
I#QOEF<;2+0#*#*Q Q’0&P2

&D,!J&9K!J&L!M!’-!I’NK@O8 .CAE表达水平!图
&E!空白对照组’模型对照组’西药三联组和清热化
湿方组的 J&9K.CAE相对表达量分别为 #D"’’
#D*%’,D$$ 和 ,D%#%统计结果显示%空白对照组和西
药三联’清热化湿方两组之间差异性显著 "Ej
$D$"#%空白对照组与模型对照组之间差异性不显
著"E9$D&#, k$D$"#%西药三联组和清热化湿方组
J&9K.CAE相对表达量显著高于空白和模型对照组
"Ej$D$"#%西药三联和清热化湿方组之间差异不

$#
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显著"E9$D&’) k$D$"#& 图 &=!空白对照组’模型
对照组’西药三联组和清热化湿方组的 J&L .CAE
相对表达量分别为 &D%%’#D"+’,D+* 和 ,D’,%统计结
果显示%模型对照组 J&L .CAE相对表达量显著低
于空白对照组"Ej$D$"#%西药三联和清热化湿方
组显著高于空白和模型对照组"Ej$D$"#%西药三
联和清热化湿方组之间差异性不显著"E9$D)$# k
$D$"#& 图 &S!空白对照组’模型对照组’西药三联
组和清热化湿方组的 M!’- .CAE相对表达量分别
为 &D#+’&D’$’,D%" 和 ,D*%%统计结果显示%模型对
照’西药三联和清热化湿方组M!’- .CAE相对表达

量显著高于空白对照组"Ej$D$"#%西药三联和清
热化湿方组显著高于模型对照组"Ej$D$"#%且该
两组间差异性不显著"E9$D&’’ k$D$"#& 图 &L!
空白对照组’模型对照组’西药三联组和清热化湿方
组的 I’NK@O8 .CAE相对表达量分别为 ,D&+’
&D#*’%D#) 和 &D*%%统计结果显示%模型对照组相对
表达量显著低于空白对照组"Ej$D$"#%西药三联
组显著高于空白对照组’模型对照组和清热化湿方
组"Ej$D$"#%清热化湿方组显著高于模型对照组
"Ej$D$"#%与空白对照组之间差异不显著"E9
$D#,& k$D$"#&

注!与空白对照组比较%lEj$D$"(与模型对照组比较%#Ej$D$"(与西药三联组比较%!Ej$D$"& 空白对照组 ! 9*%模型对照组 ! 9*%

西药三联组 !9#$%清热化湿组 !9#$

图 GF2&3+’2&4’5#6,’768+ /9: %9A6相对表达量$!L"&
I#QOGF2&3+% 2&4% 5#6, 0*!768+ /9: %9A6’)30+#())\&’)22#"*(03.)2$!L"&

&D%!A<("=Y’" 免疫组化!应用 K./J7?Z5(?1QH软
件测定细胞核’细胞浆平均光密度%计算核F浆光密
度比值%免疫组化染色见图 ,&

图 %E!空白对照’模型对照’西药三联和清热化
湿方组的细胞浆平均光密度分别为 ##$D$%’
##$D*"’##,D’+ 和 ##&D*#& 统计结果显示%西药三
联组细胞浆平均光密度显著高于空白对照组"Ej
$D$"#%空白对照组和模型对照’清热化湿方两组间
差异不显著"E9$D’$+%E9$D$’%#%模型对照和清

热化湿方’西药三联组"E9$D&#%%E9$D$+"#以及
清热化湿方和西药三联组"E9$D"’##之间差异不
显著& 图 %=!空白对照’模型对照’西药三联和清热
化湿方组的细胞核平均光密度分别为 &"D#*’
,#D#+’,$D$’ 和 ,,D*"& 统计结果显示%模型对照和
清热化湿方组的细胞核平均光密度显著高于空白对
照组"Ej$D$"#%西药三联和空白对照组之间差异
不显著"E9$D$*##%模型对照和清热化湿方’西药
三联组"E9$D*&"%E9$D$’##以及清热化湿方和西

##
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图 HFAIS!7&[W 免疫组化染色图$ YVZZ&
I#QOH F AIS!7 &[W #%%.*"P#2+"5P)%#5032+0#*#*Q

Q’0&P2$ YVZZ&

药三联组"E9$D,’"#之间差异性不显著& 图 %S!
空白对照’模型对照’西药三联和清热化湿方组的
核F浆光密度比值分别为 $D&,’$D&*’$D&’ 和 $D,$&
统计结果显示%模型对照和清热化湿方组的核F浆光
密度比值显著高于空白对照组"Ej$D$"#%西药三
联和空白对照组之间差异不显著"E9$D$)%#%模型
对照和西药三联’清热化湿方组"E9$D+*,%E9
$D,*’#以及西药三联和清热化湿方组之间差异均
不显著"E9$D&)##&
HF讨论

炎症是机体质量要的免疫应答反应%6@CH(A<(
"=(炎症因子共同构成了 QG@7&%/)所致胃黏膜炎症
的重要通路& 6@CH信号通路目前被认为是炎症反
应的启动闸门%6@CH是菌体成分脂多糖"@?:#’热
休克蛋白 ’$"R:?’$#的受体%在慢性胃炎’萎缩性
胃炎和肠上皮化生患者 QG@7&%/)阳性者胃黏膜内
6@C% 的表达水平显著高于 QG@7&%/)阴性者%表明
QG@7&%/)感染可能通过参与上调 6@C% 的表达诱导
炎症的发生))* & 6@CH信号通路被激活后%通过髓样
分化蛋白 **"‘UL**#’K@(# 受体相关激酶"KCEB#’
6A<受体相关因子 ’ "6CE<’#等一系列物质的活
化%激活A<("=%从而启动炎症因子的转录%使大量
炎症因子释放%其中 K@(##’K@(*’6A<($在炎症反应
的发生中起着重要作用)#$* &

近年来%有临床研究结果显示 QG@7&%/)相关性
胃病的中医证型出现频率依次为脾胃湿热证k肝胃
不和证k脾胃虚弱症 k胃络瘀阻证%以脾胃湿热证
为主(主要证候要素出现频率依次为热 k湿 k气

注!与空白对照组比较%lEj$D$"& 空白对照组 ! 9#$%模型对照组
!9*%西药三联组 !9#$%清热化湿组 !9#$

图 VF细胞核’细胞浆AIS!7&[W 表达
I#QOVFAIS!7&[W )\&’)22#"*2#**.53).20*!5R+"&302%

滞k寒k血瘀k气虚 k阴虚%以热’湿频次最高)#* &
此外%既往研究证实%QG@7&%/)相关性胃病与中医寒
热证型具有高度相关性%QG@7&/%)感染率和感染密
度在热证组检出率最高(急’慢性炎症程度在热证组
也较寒证组为重(同时%热证组中胃黏膜 K@(* 及
6A<的表达水平显著高于其他组别)&(,* & 上述研究
表明%QG@7&%/)与中医脾胃湿热证’脾胃湿热证与炎
症的发生密切相关& 因此%清热化湿法在治疗 QG
@7&%/)相关性胃病方面具有一定的理论基础%可能对
QG@7&%/)的根除及胃黏膜炎症的改善具有相关
作用&

本研究所涉及药物为清热化湿方%该方为我院
&#
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院内自制剂%具有清热化湿’健脾和胃的功效%临床
常用于慢性胃炎’胃溃疡及肝病等消化系统疾病的
治疗& 该方组成成分主要为清热类及祛湿类药物!
清热类有黄连’栀子’蒲公英%其中黄连清泻胃火及
中焦脾胃湿热%栀子可泻三焦火邪并导热下行%蒲公
英可清热利湿’消痈散结(祛湿类有苦杏仁’豆蔻仁’
苍术’薏苡仁’茯苓’车前草’法半夏’厚朴 * 味中药%
其中苦杏仁宣利上焦肺气"肺气调和’气机舒畅则
湿邪亦祛#%豆蔻仁芳香化湿’行气调中%苍术清利
中焦湿邪%薏苡仁’茯苓’车前草渗利下焦湿热%法半
夏’厚朴辛开苦降’化湿行气’散满消痞& 该方宣上’
畅中’渗下而具清热利湿%宣畅三焦气机之功(方中
茯苓’豆蔻仁’薏苡仁’苍术具有健脾和胃的功效&
在临床实际应用中%我们发现该方对于 QG@7&%/)相
关性胃病患者出现的临床症状具有很好的改善作
用& 既往研究)%*已证实清热化湿方对QG@7&%/)具有
良好的体外抑杀作用%然而%其在体内对QG@7&%/)的
根除是否可以取得与体外较为一致的结果%及是否
可以对胃黏膜炎症起到一定的治疗及改善作用依然
未知& 因此%本研究通过建立 QG@7&%/)感染小鼠动
物模型%评价该方对 QG@7&%/)的体内根除效果及对
胃黏膜炎症情况的影响&

研究显示%清热化湿方在动物体内对 QG@7&%/)
根除率较低%与模型对照组差异不显著%但是对于
QG@7&%/)定植情况%清热化湿方组较模型对照组有
一定程度的减低& 对于胃黏膜炎症程度的观察%光
镜下我们发现清热化湿方组可以取得与西药三联组
类似的炎症改善效果& 而在经典炎症因子方面%清
热化湿方组A<("=Y’" 蛋白细胞核内的表达水平与
模型对照组’西药三联组并无显著差异(但J&9K’J&L’
M!’- .CAE的表达水平%清热化湿方组与西药三联
组均较空白对照与模型对照组显著增高& 研究结果
表明清热化湿方在动物体内的抗菌作用较弱%其原
因可能由于所含药物组分中清热类药物较少%而祛
湿类药物居多有关%因目前所发现的中药单药中抗
QG@7&%/)作用较强的多属清热类药物)##(#&* & 然而%
单味中药的应用往往忽视了对患者整体生命体征的
考虑%不符合中医辨证论治的要求%对患者的临床症
状缺乏有效的改善作用%应用不当甚至取得适得其
反的效果%因而中医临床用药仍以复方为多且更具
有临床价值& 此外%有结果显示质子泵抑制剂
"??K#和两种抗生素联合应用的三联疗法的效果显
著高于单用清热化湿方%究其原因%西医治疗作用靶
点明确%具有针对性!??K抑制胃酸的分泌%可以有

效提高胃内 YR值%增强两种抗生素的作用%且 ??K
在胃内酸性环境下活性增强%并可穿透黏液层与黏
膜表层的尿素酶结合%从而抑制其活性%达到抑制和
根除QG@7&%/)的效果)#,* & 但是%同样由于西药作用
的单靶点性%在患者未规范化用药的基础上%致病菌
极易出现耐药现象%目前的抗生素耐药问题已经严
重干扰了临床西医治疗的有效性& 中药作为一种多
靶点药%临床少有耐药现象发生%且用药多从整体出
发%增强患者对疾病的抵抗力& 清热化湿方从 QG
@7&%/)相关性胃病患者多为湿热证型入手%改善临床
症状%并增强脾胃功能%在此基础上%对 QG@7&%/)有
着一定的治疗效果%该方.扶正/为主%.祛邪/为辅%
有效提高机体抗病能力%阻止外邪入侵& 该方对QG
@7&%/)的直接根除作用虽然不甚理想%但作为西医治
疗的辅助治疗及后续治疗%是一个很好的选择%不仅
可以提高患者用药依从性%对降低西药耐药的发生
也具有一定的作用& 在病理组织切片中%我们发现
除模型对照组有轻微炎症外%西药三联和清热化湿
组炎症均不明显%提示西药三联与清热化湿方对QG
@7&%/)引起胃黏膜炎症均具有一定的改善作用& 分
析J&9K’J&L’M!’- .CAE相对表达量可知%西药三联
组和清热化湿组中这 , 种因子 .CAE表达趋势较
为一致%结合光镜下对胃黏膜炎症情况的观察显示
出的此两组同样具有一致性%推测这 , 种因子 .C(
AE的高度表达可能与药物对蛋白表达水平上的抑
制所产生的基因负反馈相关%但并非通过 A<("=信
号通路进行调控%可能与药物对蛋白质翻译水平上
的调节以及翻译后的折叠和加工修饰有关)#%* & 需
要注意的是%本实验造模初期除空白对照组外%各组
小鼠均采取免疫抑制预处理%给药后各项指标增高
也可能与促进了小鼠免疫系统功能的恢复相关& 此
外%在炎症反应早期阶段%由于机体处于炎症激活状
态%一些炎症因子的表达水平会出现短暂的降低%可
能导致了J&L .CAE在模型对照组的表达水平较空
白对照组偏低的情况发生&

综上所述%本研究明确了清热化湿方对QG@7&%A
/)及胃黏膜炎症的治疗和改善作用%为该方应用于
QG@7&%/)相关性胃病的治疗提供了实验依据& 同
时%实验尚有诸多不足!首先%对炎症因子表达水平
的测定缺乏蛋白水平的直观数据%今后需进一步完
善(其次%本实验建立的 QG@7&%/)::# 感染小鼠动物
模型%胃黏膜炎症细胞浸润情况不显著%一定程度上
影响了实验结果的可靠性%有国内研究报道)#"*指出
QG@7&%/)::# 经口接种小鼠 * 周可成功在胃内定植
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并发展为慢性胃炎%因此%今后需进一步延长 QG@7A
&%/)的定植时长%建立出稳定的炎症模型&
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摘要# 目的!探究欧前胡素和异欧前胡素对小鼠肝细胞色素 ?%"$ 表达的影响以及对小鼠肝毒性作用& 方法!将
S"+=@F’小鼠随机分为对照组和给药组% 分别灌胃给予相应药物 & 周& 荧光定量 ?SC技术考察药物对 ?%"$ 主要亚型
.CAE表达的影响( 蛋白质印迹法检测?%"$ 表达& 试剂盒检测血清中谷丙转氨酶 ">?6#’ 谷草转氨酶 ">T6# 和总
胆红素 "6=K@# 水平% R-染色法观察肝组织变化& 结果!与对照组相比% %$ .JFaJ欧前胡素对 ?%"$ 亚型 #/&
"(7@#-T# 的.CAE表达有显著上调作用% 异欧前胡素对?%"$ 酶亚型 &4,+ "(7@T#SU# 的.CAE的表达有显著上调作
用& 蛋白质印迹结果显示% 欧前胡素对Sf?#E& 表达有显著上调作用% 异欧前胡素对?%"$ 亚型 &S"Sf?&S# 和?%"$

酶亚型 &-# "Sf?&-## 表达有显著上调作用& 血液生化指标显示% %$ .JFaJ异欧前胡素能够导致 >T6和 6=K@水平
显著升高& 病理分析发现% 两种化合物 &$ .JFaJ和 %$ .JFaJ下均能导致肝脏出现一定程度水肿& 结论!欧前胡素是
Sf?#E& 的诱导剂% 而异欧前胡素是Sf?&S和Sf?&-# 的诱导剂& 两种化合物在 &$ .JFaJ和 %$ .JFaJ剂量下对小鼠
肝脏有损伤作用% 而且异欧前胡素的毒性比欧前胡素强&
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