
World Chin J Digestol  2004 January;12(1):97-100
世界华人消化杂志 ISSN 1009-3079 CN 14-1260/R

2004 年版权归世界胃肠病学杂志社

P.O.Box 2345 Beijing 100023, China
Fax: +86-10-85381893
Email: wcjd@wjgnet.com  www.wjgnet.com

• 基础研究 BASIC RESEARCH •

H pylori根除加中药疗胃煎剂对鼠慢性胃炎病变影响

姚希贤, 张   琳, 王   娜, 姚冬梅, 白文元, 冯丽英

姚希贤, 王娜, 姚冬梅, 白文元, 冯丽英, 河北医科大学第二医院消化内
科  河北省石家庄市  050000
张琳, 北京中医医院消化科  北京市  100010
姚希贤 男 1932-06-01生, 河北省衡水县人, 汉族. 1955年河北医学院医
疗系本科毕业, 内科学教授, 消化内科博士生导师, 中西医结合高徒导师, 省
管优秀专家, 全国百名优秀医生之一, 河北省消化病研究所所长, 省级重点实
验室主任, 主要从事消化系疾病研究, 发表论文100篇, 主编临床消化病学,
急性消化病学等专著6部.
项目负责人: 姚希贤, 050000, 河北省石家庄市和平西路215号, 河北医科
大学第二医院消化内科.  yaoxixian@163.com
电话: 0311-7222831
收稿日期: 2003-05-14    接受日期: 2003-08-16

Effects of H pylori eradication with liaowei
decoction on pathology of H pylori-asso-
ciated chronic gastritis in rats

Xi-Xian Yao, Lin Zhang, Na Wang, Dong-Mei Yao, Wen-Yuan Bai,

Li-Ying Feng

Xi-Xian Yao, Na Wang, Dong-Mei Yao, Wen-Yuan Bai, Li-Ying Feng,
Department of Gastroenterology, The Second Affiliated Hospital, Hebei
Medical Univercity, Shijiazhuang 050000, Hebei Province, China
Lin Zhang, Department of Gastroenterology, Beijing Hospital of Tradi-
tional Chinese Medicine, Beijing 100010, China
Correspondence to: Dr. Xi-Xian Yao, Department of Gastroenterology,
The Second Affiliated Hospital, Hebei Medical Univercity, Shijiazhuang
050000, Hebei Province, China. yaoxixian@163.com
Received: 2003-05-14    Accepted: 2003-08-16

Abstract
AIM: To evaluate the effects of H pylori eradication with
liaowei decoction on pathologic changes and COX-2 ex-
pression of H pylori-associated chronic gastritis in rats.

METHODS: A total of 80 grade-II male Wister rats weighing
80-100 g were given H pylori and MNNG to prepare H pylori-
associated chronic gastritis model with 4 mice dead. Among
them, 54 rats with H pylori serum antibody positive were
randomly divided into 4 groups: H pylori eradication with
liaowei decoction (14 rats); H pylori eradication with
Maizilin (positive control, 14 rats); spontaneous recovery
(negative control, 13 rats); and simple H pylori eradication
therapy (13 rats). After treatment, both Gram staining of
gastric antrum mucosal smear and rapid urease testing
were made to detect the H pylori colonization of the gastric
mucosa and to assess the histological indexes of gastric
antrum mucosa. Immunohistochemical staining was also
performed to detect COX-2 expression.

RESULTS: The colonization of gastric mucosa by H pylori
was found in rats from spontaneous recovery group, as
an indication of long-term continuous H pylori infection,
while no colonization was found in rats from other groups.
Pathological changes of gastric antrum mucosa included
moderate gastric mucosal atrophy in rats from spontaneous
recovery group (pathologic integration 2.0±0.20 points),

associatded with moderate acute or chronic gastric mucosal
inflammation (pathologic integrations were 2.0±0.20 points
and 1.90±0.39 points, respectively). In comparison with
spontaneous recovery group, treatment effectiveness in
the group of H pylori eradication with liaowei decoction
was remarkably different (P <0.05). The gastric mucosal
atrophy in the combination group (pathologic integration
1.25±0.44 points) was less severe, while acute gastric
mucosal inflammation (pathologic integration 0.3±0.47
points) was extincted, and chronic inflammation (pathologic
integration 1.05±0.22 points) was less severe; For the
group of H pylori eradication and “Maizilin”, pathologic
integration of gastric mucosal atrophy was 2.0±0.43 points.
In comparison with spontaneous recovery group, there
was no remarkable difference, however, acute inflammation
was extincted and chronic inflammation was the same as
before. Gastric mucosal atrophy and chronic inflammation
were more severe in simple H pylori eradication group
than those in spontaneous recovery group, while active
inflammatory changes extincted. COX-2 expression of gastric
antrum mucosa in the group of simple H pylori eradication,
group of H pylori eradication with liaowei decoction, group
of H pylori eradication and Maizilin as well as spontaneous
recovery group were 14±3.7%, 10±3.8%, 13±4.0% and
19±10.2%, respectively. In comparison with spontaneous
recovery group, COX-2 expression of the treatment groups
were greatly decreased as an indication of remarkable
difference (P <0.05).

CONCLUSION: COX-2 expression and acute inflammation can
be greatly decreased by applying H pylori eradication
therapy in the treatment of H pylori-associated chronic
gastritis, but the therapy cannot do much to chronic patho-
logic changes, especially to atrophic changes. Application
of the combined therapy of H pylori eradication with “liaowei
decoction” for 12 weeks will have better treatment effec-
tiveness on chronic pathologic changes, especially atrophic
changes.
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摘要

目的: 评价根除H pylori加疗胃煎剂对大鼠H pylori相关性

慢性胃炎病变的影响. 同时观察治疗前后环氧合酶 -2

(Cyclooxygenase-2 COX-2)表达的变化.

方法: 体质量80-100 g二级 Wister 大鼠 80 只 采用

H pylori及MNNG综合方法制备大鼠H pylori相关性慢

性胃炎模型 76 只 血清 H pylori抗体阳性 54只随机分

为 4组: H pylori根除与疗胃煎剂组(14只) H pylori根

除与 麦滋林 组(阳性对照组)(14 只) 自然恢复组
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(阴性对照组)(13 只) 单纯 H pylori根除组(13 只). 治疗

结束后 行胃窦黏膜涂片Gram染色和快速尿素酶试验 检

测H pylori的定植情况 并对胃窦黏膜组织学各项指标

进行评定; 采用免疫组化染色方法 检测胃窦黏膜的

COX-2的表达.

结果:自然恢复组大鼠均有H pylori定植 其他各组大鼠胃

黏膜均未发现H pylori定植; 自然恢复组的大鼠表现中度萎

缩病变(2.0 0.20 分) 伴有中度急性 慢性炎症(2.0

0.20 分 1.90 0.39 分); 而 H pylori根除联用疗胃煎剂

组 与自然恢复组比较 萎缩病变(1.25 0.44分)轻度改

善 伴急性炎症(0.3 0.47 分)消退 慢性炎症(1.05

0.22 分)轻度改善 差异显著(P <0.05); H pylori根除与麦

滋林组胃窦黏膜层萎缩病理积分为2.0 0.43分 较自然

恢复组无明显差异 但急性炎症消退 慢性炎症无改善. 单

纯 H pylori根除组 与自然恢复组比较 萎缩病变和慢

性炎症未见改善 但活动性炎症消退 单纯根除H pylori

组 根除H pylori与联用疗胃煎剂组 H pylori根除与麦

滋林组 自然恢复组COX-2表达率分别为14.0 3.7%

10.0 3.8% 13.0 4.0% 19.0 10.2% 治疗组与自

然恢复组比较 胃窦黏膜COX-2表达率明显下降 差异

显著(P <0.05).

结论: 对H pylori相关性慢性胃炎 根除H pylori可明显

降低COX-2表达 明显改善急性炎症 但对慢性病变尤其

萎缩病变无明显影响. 根除H pylori的基础上应用疗胃煎剂

治疗12 wk有较好的疗效.
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0   引言

慢性萎缩性胃炎(CAG)为临床多发病 其重症不典型

增生被公认为癌前病变 迄今对之尚乏有效治疗方法.

H pylori为慢性胃炎的重要病因 但根除H pylori对慢

性胃炎病变有无治疗作用 对慢性胃炎的肠化 不典型

增生等萎缩性病变有无影响尚乏定论. 我们采用H pylori

及N甲基N硝基N亚硝基胍(MNNG 胃癌诱导剂[1-2] )综

合方法制备大鼠H pylori相关性慢性胃炎模型 对根

除H pylori 联用疗胃煎剂对慢性病变的治疗作用及根除

H pylori后胃黏膜COX-2表达的情况进行观察.

1   材料和方法

1.1 材料  体质量80-100 g二级 Wister大鼠80只 采
用H pylori及MNNG综合方法制备大鼠H pylori相关性
慢性胃炎模型 制模实验结束后 除去死亡的4只大鼠
检测存活大鼠H pylori血清抗体 阳性54只 随机分
为4组: H pylori根除与疗胃煎剂组(14只)  前 2 wk采用
传统三联疗法根除H pylori 继之灌胃疗胃煎剂12 wk.
H pylori根除与麦滋林组(阳性对照组)(14只) 前2 wk采

用传统三联疗法根除H pylori 继之灌胃麦滋林12 wk
自然恢复组(阴性对照组)(13只) 予蒸馏水灌胃 正常
饮食14 wk 单纯H pylori根除组(13只) 采用传统三联

疗法根除H pylori 持续2 wk 之后予正常饮食12 wk.

1.2 方法  根除H pylori药物: 德诺40 mg/kg 阿莫西林

166.7 mg/kg  甲硝唑66.7 mg/kg 每天灌胃1次 疗

程 2 wk; 疗胃煎剂(以党参为君 补脾养胃 生津养

血 健运中气.  白术 云苓益气健脾 丹参活血化

瘀 改善胃部血液循环与供养情况 促进病变恢复 木

香 川朴 砂仁行气 除满): 50 mg/kg 疗程 12 wk;

麦滋林: 50 mg/kg 每天灌胃1次 疗程12 wk. 实验

结束时 采取颈椎脱位的方法处死动物后 取出鼠胃

沿大弯剪开胃腔 用生理盐水洗净 取一半胃黏膜组织

做快速尿素酶实验 黏膜涂片Gram染色; 取另一半胃

黏膜组织 用40 g/L多聚甲醛固定24 h后 经石蜡切

片 HE染色后 分别进行病理组织学检测和免疫组化

染色检测COX-2的表达. 观察动物的死亡情况 体质量

精神状态 活动情况 毛发光泽度及食欲. 处死动物后

取其胃窦黏膜进行快速尿素酶试验 并行胃窦黏膜涂片

Gram染色检查 两项检查均阳性判定H pylori阳性.

1.2.1 胃黏膜病理组织学检查  参照2000年全国慢性胃

炎研讨会制定的标准对胃窦黏膜组织学各项指标进行

评定. 组织切片由专人采取盲法阅片. 对慢性炎症 活

动性 萎缩和肠化等形态学变量分成无 轻度 中度和

重度4级(或0 + ++ +++) 其对应分值为0 1 2

3分. 分级的具体方法: (1)慢性炎症  根据慢性炎症细胞

密集程度和浸润深度分级 以前者为主. 正常: 单个核

细胞每高倍视野不超过5个 如数量略超正常而内镜

无明显异常时 病理可诊断为无明显异常. 轻度: 慢性炎

症细胞较少并局限于黏膜浅层 不超过黏膜层的1/3. 中

度: 慢性炎症细胞较密集 超过黏膜层的1/3 达到2/3.

重度: 慢性炎症细胞密集 占据黏膜全层. 计算密度程

度要避开淋巴滤泡及其周围的淋巴细胞区. (2)活动性慢

性炎症背景上有中性粒细胞浸润. 轻度: 黏膜固有层少数

中性粒细胞浸润. 中度: 中性粒细胞较多存在于黏膜层

并在表面上皮细胞间 小凹上皮细胞间或腺管上皮间

可见. 重度: 中性粒细胞较密集 或除中度所见外还见

小凹脓肿. (3)萎缩指胃的固有腺体减少 幽门腺萎缩是

幽门腺减少或由肠化腺体替代 胃底(体)腺萎缩是指胃

底(体)腺假幽门腺化生 肠上皮化生或腺体本身减少. 萎

缩程度以胃固有腺减少各1/3来计算. 轻度: 固有腺体数

减少不超过原有腺体的1/3 大部分腺体仍保留. 中度:

固有腺体数减少超过1/3 但未超过2/3. 残存腺体不规

则分布. 重度: 固有腺体数减少超过2/3 仅残留少数腺

体 甚至完全消失. 标本过浅未达到黏膜肌层的不可能

诊断萎缩 要剔除. 胃窦部少数淋巴滤泡不算萎缩

但胃体黏膜层出现淋巴滤泡要考虑为萎缩. (4)肠腺化生

肠化部分占腺体和表面上皮总面积1/3以下的为轻度

1/3-2/3 的为中度 2/3 以上为重度.
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1.2.2 免疫组化染色检测COX-2的表达  仅胃窦部的标本

进行免疫组化检测 采用链霉卵白素蛋白-过氧化物酶

连结法(streptavidin-peroxidase conjugated method). COX-2

多克隆抗体购自美国Stanta Cruz公司 SP 免疫染色试

剂盒购自北京中山生物技术公司. 石蜡切片(3-5 µm)常
规脱蜡 梯度水化后 切片置30 mL/L过氧化氢孵育

5-10 min 清除内源性过氧化物酶活性. 蒸馏水冲洗

PBS浸泡5 min. 置电炉煮沸进行抗原修复15-20 min. 冷却

室温后滴加封闭用血清15 min 倾去血清 滴加1 100

稀释COX-2 多克隆抗体 4 过夜 PBS 冲洗 3次

每次3 min 滴加生物素化二抗 37 孵育 15 min

PBS冲洗3次 每次3 min 滴加辣根酶标记链霉卵白

素 37 孵育15 min PBS冲洗3次 每次3 min DAB

显色5 min 自来水充分冲洗 苏木精复染 中性树脂封

片. 以PBS替代一抗作为阴性对照 用已知强阳性的结

肠癌切片作为阳性对照 对每个标本中胞质阳性的黏膜

表面上皮和固有腺上皮进行记数 以阳性细胞率即阳

性细胞数占总细胞数的比例进行比较 记数10个高倍

视野细胞 取其平均值.

       统计学处理  采用成组设计 计量资料用 sx ± 表
示 用 t检验 多个样本均数间两两均数比较 采用

方差分析和 q检验 当 P <0.05 时有显著差异.

2   结果

自然恢复组一般情况差 被毛松散蓬乱 毛色偏黄无

光泽 两眼无神 活动迟钝 食量仍小 形体瘦小 多

数大鼠有便溏和拉尾现象. H pylori根除与疗胃煎剂组较

自然恢复组改善 食量较前增加 体重渐回升 粪便成

型. 单纯H pylori根除组及H pylori根除与麦滋林组仅略

改善. 自然恢复组大鼠均有H pylori定植 提示H pylori

长期持续感染. 其他各组大鼠胃黏膜均未发现H pylori

定植 提示H pylori已被根除.

2.1 病理变化  自然恢复组动物胃窦黏膜呈慢性胃炎改

变. 胃窦黏膜色偏白 未见血管显露 少数大鼠有糜烂及

溃疡. 其他各组未见糜烂及溃疡 其他表现与自然恢复组

相似. 自然恢复组: 胃窦黏膜固有层有较多淋巴细胞和中

性粒细胞浸润 腺体中度减少 无肠化及不典型增生.

活动性炎症 慢性炎症 萎缩的病理积分分别为2.0

0.20分 1.90 0.39分 2.0 0.20分(表 1). H pylori

根除与疗胃煎剂组胃窦黏膜层几乎无中性粒细胞浸润

故急性炎症消退 较自然恢复组明显改善 慢性炎症

和萎缩病理积分分别为1.05 0.22分 1.25 0.44分 较

自然恢复组轻度改善(P <0.05). H pylori根除与麦滋林组胃

窦黏膜层几乎无中性粒细胞浸润 故急性炎症消退 较

自然恢复组明显改善; 慢性炎症病理积分为1.70  0.40

分 较自然恢复组略有改善 但 P >0.05. 萎缩性病变

在少数动物表现轻度改善 但病理积分为2.0 0.43分

较自然恢复组无明显差异. 单纯H pylori根除组胃窦黏膜

基本无中性粒细胞浸润 固有层较多量淋巴细胞浸润

腺体中度减少. 提示除活动性炎症明显改善轻度改善

外 与自然恢复组比较萎缩和慢性炎症未见改善.

2.2 COX-2免疫组化染色  治疗结束时 各组的COX-2

阳性细胞率如下: 单纯H pylori根除组为14.0 3.7 %;H

pylori根除和应用疗胃煎剂组为10.0 3.8%; H pylori根除

与麦滋林组(13.0 4.0)%; 自然恢复组为19.0 10.2%. 单

纯H pylori根除组 H pylori根除与疗胃煎剂组与自然恢

复组比较  胃黏膜表面上皮和固有腺上皮细胞胞质

COX-2表达明显下降 差异显著 (P <0.05).

表1  胃窦黏膜病理组织学改变( sx ± )

组别  n(只) 活动性炎症(分) 慢性炎症(分) 萎缩(分)

自然恢复组     13     2.0 0.20     1.90 0.39    2.0 0.20

Hp根除与疗胃煎剂     14   0.30 0.47a    1.05 0.22a  1.25 0.44a

单纯Hp根除     13   0.29 0.40a    1.80 0.20b  2.07 0.22b

H pylori根除与麦滋林组    14   0.30 0.48a    1.70 0.40b   2.0 0.43b

aP <0.05 vs 自然恢复组比较; bP >0.05 vs 自然恢复组比较.

3   讨论

根除H pylori 可消除或明显改善H pylori相关性慢性胃

炎急性活动性炎症 此已为学者所共识. 但根除H pylori

对慢性病变有无影响 是否需要对之进行治疗 以及

如何治疗 目前尚乏明确结论 相关临床结果并不

一致[3-10]. 多数学者认为H pylori 相关性慢性胃炎的发生

发展与H pylori密切相关 但单纯根除H pylori 对治

疗萎缩性病变无效[11-18]. 动物实验方面 胡品津 et al [19]

报道单纯使用SS1感染小鼠12 mo 造成轻度CAG之

后根除 H pylori 可明显消除黏膜的炎症反应 降低

细胞的高增生状态 但萎缩病变并未消失. 本实验结果

显示: 单纯根除H pylori后 大鼠急性活动性炎症消失

或明显改善 慢性炎症无明显改善; H pylori根除和应用

疗胃煎剂急性炎症消退 慢性炎症轻度改善; H pylori根

除与麦滋林组急性炎症消退 慢性炎症略有改善 后者

与自然恢复组比较 无显著性差异(P >0.05). 同时本实

验采用免疫组化的方法检测COX-2的表达变化 发现

COX-2表达率的下降与慢性活动性炎症改善一致. 其中

自然恢复组COX-2表达率为(19.0 10.2)% 单纯根

除H pylori组为(14.0 3.7)% H pylori根除与麦滋林

组(13.0 4.0)% 根除H pylori与疗胃煎剂组为10.0

3.8% 治疗组胃窦黏膜COX-2表达率较自然恢复组有明

显下降. 实验结果与相关的临床研究结果相似 提示

COX-2的表达可能参与H pylori相关性慢性胃炎病变产

生和演变过程[20-22]. 故根除H pylori 可改善慢性活动性

炎症 降低COX-2表达率. 但单纯根除 H pylori 萎

缩病变(2.1 0.32)分较自然恢复组(2.0 0.2)分并无明显

变化.

        Correa et al [23]追踪调查了780例具有正常胃黏膜或

慢性浅表性胃炎的患者 平均5.1 a重复1次胃镜检查



有284例患者发展成萎缩性胃炎 每年7.5%的转变率.

根除H pylori后进行长达6 a随访研究证实 患者的萎

缩性病变得到了改善. 如能延长实验时间 进行更深入

的研究 对回答单纯根除H pylori能否改善或逆转萎

缩性病变这一问题将更有意义.

          近年来中医中药在治疗慢性胃炎方面显示了可喜的

势头 [24-30]. 姚希贤 et al 报道采用健脾益气活血方剂治疗

H pylori相关性慢性胃炎 除能明显改善症状 对慢性

胃炎的萎缩性病变有一定治疗作用. 我们在根除H pylori

后 继续采用疗胃煎剂治疗慢性病变 调节胃功能

经治12 wk 萎缩病变轻度改善 病理积分较自然恢

复组的(2.2 0.2)分下降 为(1.25 0.44)分 差异有显

著性 而H pylori根除与麦滋林组萎缩性病变较自然恢

复组并无明显改善. 提示疗胃煎剂治疗H pylori相关性

慢性胃炎具有良好的前景.
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