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Abstract
AIM: To investigate the mechanism of Anweitang 
in the improvement of gastric ulcer healing 
quality.

METHODS: Forty Wistar rats were randomly 
and averagely divided into group A, B, C and 
D. Acetic acid was used to establish the model 
of gastric ulcer in the rats of group B, C and D. 
The rats in group A and B were treated (ig) with 
normal saline while those in group C and D 
were treated (ig) with Anweitang and Ranitidine, 
respectively. Radioimmunoassay was used to 
determine the expression of serum epidermal 
growth factor (EGF), and immunohistochemis-
try was applied to detect the expression of EGF, 
EGF receptor, and transforming growth factor-β1 
(TGF-β1) in the gastric mucosa�.

RESULTS: In comparison with that in the group 
B, the expression of serum EGF was evidently 
enhanced in group C and D (1.12 ± 0.24, 0.99 

± 0.15 μg/L vs 0.52 ± 0.13 μg/L, P < 0.01), and 
serum EGF expression was also significantly 
different between group C and D (P < 0.01). Fur-
thermore, the expression of mucosal EGF, EGFR 
and TGF-β1 were markedly higher in group C 
and D than those in group B (EGF: 29.7% ± 1.9%, 
26.5% ± 1.6% vs 18.4% ± 2.0%, P < 0.01; EGFR: 
29.6% ± 2.6%, 25.9% ± 1.0% vs 20.4% ± 1.8%, P 
< 0.01; TGF-β1: 67.0% ± 2.0%, 49.5% ± 1.1% vs 
27.3% ± 1.0%, P < 0.01). There were also signifi-
cant differences between group C and D in the 
expression of mucosal EGF, EGFR and TGF-β1 (all 
P < 0.01).

CONCLUSION: Anweitang may improve the 
healing quality of gastric ulcer by enhancing the 
expression serum EGF and mucosal EGF, EGFR, 
and TGF-β1.
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摘要
目的: 通过实验性乙酸大鼠胃溃疡模型, 研究
复方中药安胃汤提高慢性胃溃疡愈合质量
机制. 

方法: 40只Wistar大鼠随机平均分为正常对照
组、模型组、安胃汤组和雷尼替丁. 采用乙酸
浸渍法建立胃溃疡模型, 造模3 d后前两组分
别用生理盐水灌胃, 后两组分别用安胃汤和雷
尼替丁灌胃. 采用放射免疫方法和免疫组织化
学方法观察复方中药安胃汤对大鼠胃溃疡模
型愈合时血清表皮生长因子(EGF)和胃黏膜
EGF, 表皮生长因子受体(EGFR)及转化生长
因子-β1(TGF-β1)表达的影响. 

结果: 模型组相比, 安胃汤组和雷尼替丁组
可提高血清EGF(1.12±0.24, 0.99±0.15 μg/L 
vs  0.52±0.13 μg/L, P <0.01), 安胃汤组与雷
尼替丁组相比差异也有显著意义(P <0.05). 与
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■背景资料
提高慢性胃溃疡
愈合质量是目前
胃溃疡研究的重
点和难点, 目前很
多学者运用中医
药方法提高慢性
胃溃疡愈合质量
取得较好的临床
效果, 但其机制有
待进一步的研究.

■研发前沿
复 方 中 药 对 在
体 动 物 模 型 血
清 E G F 和 胃 黏
膜EGF, EGFR及
TGF-β1表达的影
响是近期提高慢
性胃溃疡愈合质
量机制的研究热
点.



模型组相比, 安胃汤组和雷尼替丁组可显著
增强胃黏膜EGF、EGFR及TGF-β1表达(EGF: 
29.7%±1.9%, 26.5%±1.6% vs  18.4%±2.0%, 
P <0.01; EGFR: 29.6%±2.6%, 25.9%±1.0% vs  
20.4%±1.8%, P <0.01; TGF-β1: 67.0%±2.0%, 
49.5%±1.1% vs  27.3%±1.0%, P <0.01), 安胃
汤组强于雷尼替丁组(均P <0.01).

结论: 安胃汤可能通过提高血清EGF和增强
胃黏膜EGF, EGFR及TGF-β1表达, 增强胃黏膜
保护作用而提高溃疡愈合质量.

关键词: 安胃汤; 表皮生长因子; 表皮生长因子受

体; 转化生长因子β1
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0  引言

复方中药安胃汤是在全国著名老中医、广西中

医学院林沛湘教授治疗慢性胃病验方基础上

组方而成, 临床疗效显著[1]. 我们分别采用放射

免疫方法和免疫组织化学方法观察该方对实

验性乙酸大鼠胃溃疡愈合时血清表皮生长因子

(EGF)及胃黏膜表皮生长因子(EGF)、表皮生长

因子受体(EGFR)和转化生长因子-β1 (TGF-β1)表
达的影响, 探讨其提高慢性胃溃疡愈合质量的

作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级Wistar大鼠40只, 雌雄各半, 体
质量180±50 g, 广西中医学院实验动物中心提

供. 安胃汤中医颗粒剂(由江苏江阴天江药业有

限公司生产)药物组成黄连5 g, 干姜5 g, 制半夏

10 g, 百合15 g, 乌药10 g, 丹参15 g, 白芍15 g, 
薏苡仁15 g, 木香7 g, 甘草5 g. 雷尼替丁胶囊

(江苏晨牌药业有限公司出品). 链霉菌抗生物素

蛋白-过氧化酶免疫组织化学染色超敏试剂盒

(UltrasensitireTM S-P kit-9710, 福建迈新公司); 液
体DAB酶底物显色试剂盒, 美国Matim Biotech.
Inc公司产品, 按照试剂盒说明书制备和使用. 
0.01 mol/L PBS (pH 7.2)(粉剂), 福州迈新生物技

术开发公司产品. EGF, EGFR, TGF-β1免疫组织

化学染色抗体试剂盒(福建迈新公司提供). EGF
放射免疫分析盒(中国原子能科学研究所提供). 
HB-2型奥林巴斯显微照相系统、英国珊顿切片

机、Motic images软件系统. 721分光光度计(上
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海精密仪器有限公司), FJ2003/50p g放射免疫计

数器(国营二六二厂).
1.2 方法 Wistar大鼠40只称质量, 标记, 完全随

机分为4组, 每组10只, 除正常对照组外, 其余3
组按照醋酸浸渍法[2]造模, 造模后3 d开始治疗, 
雷尼替丁溶液浓度为3 g/L, 安胃汤2.5 kg/L, 按
10 mL/kg灌胃, 1次/d; 正常对照组、模型组生理

盐水10 mL/kg灌胃, 1次/d. 每组均连续灌胃13 d
后停药, 各组大鼠禁食24 h, 断头处死取血, 静置

2-3 h后分离血清, 置EP管中, -20℃冰箱保存待

测; 剪开大鼠腹腔, 分别结扎贲门、幽门端后取

出胃, 沿胃大弯剪开, 冰生理盐水冲洗, 以溃疡

瘢痕平行于胃长轴方向的最长径为中心取材, 迅
速置于40 g/L中性甲醛中固定24 h. 按照常规脱

水, 二甲苯透明, 石蜡包埋, 5 μm厚度, 以瘢痕的

最长径为中心连续切片. 再生黏膜厚度及黏膜

肌缺损宽度测定: 参照杨雪松 et al [3]方法, 在HE
染色的切片上, 用低倍镜找到溃疡部位, 在高倍

镜下(40倍物镜)观察测量, 取5个视野测量计算

平均值. 血清EGF的测定: 采用放射免疫法, 严格

按试剂盒说明书步骤操作, SP免疫组织化学染

色操作程序按照试剂盒说明书进行. SP免疫组

化染色检测结果判定: 细胞质或细胞膜呈现棕

黄色颗粒为阳性表达. 运用计算机图像分析仪

定量测定, 每组随机抽取5只大鼠切片各1张, 每
张随机选取5个视野作图像分析, 以每个像素点

0.389 μm长, 在4.306 μm×104 μm测量窗下测

量并记录积分吸光度值(AU)及阳性细胞占总面

积百分比.
统计学处理 所有资料均用mean±SD表示, 

多组均数比较采用ANOVA检验.

2  结果

2.1 再生黏膜厚度和黏膜肌层缺损度 安胃汤组

与雷尼替丁组均较模型组明显增加再生黏膜厚

度(P <0.01), 安胃汤组与雷尼替丁组比较差异有
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■相关报道
通过整理林沛湘
教授治疗慢性胃
病临床经验, 对其
治疗慢性胃病的
学术理论进行了
归纳总结, 认为本
病的基本病机为
多属寒热虚实夹
杂, 气血失和占大
多数, 气机阻滞、

升降失调是其共
同特征. 

    

表  1  胃溃疡大鼠胃黏膜再生血清EGF(mean±SD, n  = 10)

                       再生黏膜           黏膜肌层             血清EGF

                        厚度(μm)         缺损度(μm)              (μg/L)

模型              257±18           250±37         0.52±0.13

雷尼替丁       329±15b         185±23b         0.99±0.15b

安胃汤           343±16bc       153±25bc        1.12±0.24bc

正常对照                                                       0.67±0.06a

分组

aP<0.05, bP<0.01 vs 模型; cP<0.05 vs  雷尼替丁.
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显著意义(P <0.05); 安胃汤组和雷尼替丁组均能

较模型组明显减少黏膜肌层缺损度(P <0.01), 安
胃汤组与雷尼替丁组比较差异有显著性意义

(P <0.05, 表1). 
2.2 大鼠血清EGF 安胃汤组和雷尼替丁组均能

较模型组和正常对照组明显增加大鼠胃溃疡血

清EGF水平(P <0.01), 安胃汤组与雷尼替丁组比

较差异有显著意义(P <0.05, 表1)
2.3 胃溃疡大鼠黏膜EGF表达 正常对照组大鼠

EGF的表达为弱阳性, 定位于细胞质, 主要集中

胃腺颈部, 阳性表达以胃黏膜的壁细胞、颈部

细胞为主. 模型组、雷尼替丁组和安胃汤组溃

疡边缘组织阳性表达的细胞逐渐增多, 强阳性

表达细胞可见. 雷尼替丁组和安胃汤组表达强

于模型组及正常对照组(P <0.01), 安胃汤组表达

强于雷尼替丁组(P <0.01, 表2).
2.4 胃溃疡大鼠黏膜EGFR表达 正常对照组大鼠

胃黏膜EGFR表达分布在胃腺颈部、基底部, 以
弱阳性为主, 定位于胃黏膜的壁细胞、颈黏液

细胞的胞质及胞膜, 但以后者为主. 其余各组观

察距溃疡边缘2 mm范围内黏膜层EGFR表达增

强. 安胃汤组和雷尼替丁组均能较模型组和正

常对照组明显增加大鼠胃溃疡EGFR的图像分

析积分光密度、百分比(P <0.01), 安胃汤组与雷

尼替丁组比较差异有显著意义(P <0.01, 表2). 
2.5 胃溃疡大鼠黏膜TGF-β1表达 正常对照组大

鼠TGF-β1的表达为弱阳性, 定位于细胞质, 在胃

腺颈部、基底部都有表达, 阳性表达以胃黏膜

的壁细胞、颈部细胞为主. 模型组、雷尼替丁

组和安胃汤组溃疡边缘组织阳性表达的细胞逐

渐增多, 强阳性表达细胞可见. 雷尼替丁组和安

胃汤组表达强于模型组及正常对照组(P <0.01), 
安胃汤组表达强于雷尼替丁组(P <0.01, 表2).

3  讨论

本结果表明, 安胃汤可以使再生黏膜厚度增加, 

黏膜肌层缺损宽度减少, 说明有促进上皮组织

再生和改善瘢痕修复能力的作用, 有提高再生

黏膜结构成熟度的作用, 且安胃汤组优于雷尼

替丁组(P <0.05). EGF是一种重要的生物活性肽, 
不仅在血液中能检出, 还广泛存在消化道内, 能
抑制胃酸分泌和促进组织、细胞内DNA、RNA
及蛋白质的合成, 加速适应性溃疡的愈合[4]. 同
时EGF具有促进上皮增殖, 组织修复和细胞保护

作用, 在保护胃黏膜免受损伤因子破坏, 维持胃

肠黏膜完整性方面起着非常重要的作用[5], 这些

作用是由EGFR介导的. 人及其他哺乳动物的胃

肠道广泛存在EGFR, 以黏膜层的含量较高, 胃
黏膜受到损伤时(如溃疡), 其黏膜层EGFR表达

大量增加[6], EGFR的增加除了介导黏膜上皮细

胞的分裂、修复外, 还介导减少胃酸的分泌[7]. 
本组结果显示, 安胃汤和雷尼替丁治疗后, 安胃

汤能显著增加血清EGF水平, 胃溃疡周围EGF和
EGFR表达增强, 说明安胃汤可刺激腺上皮细胞

分泌EGF, 并且通过显著增加胃溃疡周围EGF和
EGFR表达, 加速溃疡的愈合. 另外, 我们发现大

鼠胃黏膜组织EGF与胃黏膜EGFR的表达有同步

性, 且与胃溃疡愈合质量一致, 进一步说明EGF
与EGFR的有效结合, 增加了细胞内DNA、RNA
和蛋白质合成, 抑制了胃酸的分泌, 增加了胃黏

膜血流量, 从而提高了胃溃疡的愈合质量, 发挥

了抗溃疡作用, 且安胃汤优于雷尼替丁(P <0.05
或P <0.01). 我们观察到安胃汤增强胃溃疡周围

组织的EGF及胃溃疡边缘上皮细胞EGFR的表

达, 由此推测安胃汤提高胃溃疡愈合质量可能

是由受体介导的, 同时表明安胃汤可通过促进

或稳定胃黏膜上皮细胞膜EGFR水平来促进胃

溃疡愈合的. 
TGF-β为多功能的多肽生长因子, 哺乳动物

的TGF-β有β1, β2, β3三种亚单位, 其中以TGF-β1

的含量最高, 作用最重要[8], 其在溃疡病中, 除

■创新盘点
本文应用在体动
物 模 型 ,  深 入、

系 统 地 从 血 清
E G F 、 胃 黏 膜
E G F、E G F R 及
TGF-β1探讨中药
治疗慢性胃溃疡
的作用机制, 从细
胞分子水平上阐
释名老中医学术
理论的科学性, 为
更好的研究和继
承提供新的思路.

■应用要点
本研究为将复方
中药安胃汤开发
成防治慢性胃溃
疡的中药新药提
供理论和基础实
验依据. 该项目预
期成果将有益于
广大消化性溃疡
患者的治疗和提
高溃疡愈合质量. 
临床应用还表明
该方治疗费用经
济, 仅为国内现投
入于临床应用同
类抗溃疡中成药
费用的1/3.

    

表  2  胃溃疡大鼠胃黏膜EGF, EGFR, TGF-β1表达 (mean±SD, n  = 10)

                                                EGF                                                  EGFR                                               TGF-β1

                        积分吸光度值       阳性率 (％)       积分吸光度值      阳性率 (％)        积分吸光度值       阳性率 (％)

模型                  32.9±1.8         18.4±2.0         1.19±0.07        20.4±1.8            92.0±2.1         27.3±1.0

雷尼替丁           48.7±1.2b        26.5±1.6b       1.51±0.06b       25.9±1.0b           80.6±2.3b        49.5±1.1b

安胃汤               60.5±1.9bd      29.7±1.9bd      1.77±0.13bd      29.6±2.6bd          72.6±1.9bd       67.0±2.0bd

正常对照           20.9±1.7b        10.4±1.8b       0.91±0.06b       15.8±0.9b         121.8±5.1b          8.5±0.6b

分组

bP<0.01 vs  模型; dP<0.01 vs  雷尼替丁.
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作为化学趋化剂趋化炎症细胞与组织修复细

胞向创面聚集外, 本身还能直接作用于成纤维

细胞、刺激细胞外基质(ECM)中Ⅰ型前胶原合

成、肉芽组织生长及修复后期的组织改建[9]. 本
结果显示, 正常组胃黏膜层、黏膜下层和肌层

即有较弱的TGF-β1表达, 实验性胃溃疡愈合时, 
除正常组外TGF-β1的表达都增高, 其阳性染色

可见于肉芽组织, 故推测TGF-β1可能通过自分

泌和旁分泌的方式参与炎性细胞和成纤维细胞

的迁移, 由此诱导肉芽组织的形成, 从而在胃溃

疡组织的重建中起重要作用. 
血清E G F水平和胃黏膜E G F,  E G F R及

TGF-β1的表达同属增强黏膜保护因子, 本实验

研究发现大鼠血清E G F水平和胃黏膜E G F、
EGFR及TGF-β1的表达与溃疡愈合呈正相关, 以
此我们推测, 安胃汤可能通过提高血清EGF水平

和增强胃黏膜EGF、EGFR及TGF-β1的表达而

促进溃疡愈合, 可能是安胃汤提高溃疡愈合质

量的重要机制.  
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■同行评价
本文讨论了安胃
汤对乙酸所致胃
溃疡模型的干预
与治疗作用, 方法
尚可行, 科学性、

先进性较好, 但于
本量小和方法稍
显单一.
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                 第十一届全国胰腺外科学术研讨会征文

本刊讯   中华医学会外科学分会胰腺外科学组定于2006-09-08/11在西部高原城市青海省西宁市举行第十一届

全国胰腺外科学术研讨会, 届时将邀请全国普外科百位知名专家到会就胰腺癌和急性胰腺炎的诊治规范进行

专题讨论, 欢迎全国普外科同仁参加此次研讨会, 共同商定我国胰腺癌和急性胰腺炎的诊治规范.

投稿及联系事项: 北京协和医院基本外科, 李丽君. 截稿日期2006-06-30. 通信地址: 北京市东城区王府井

大街帅府园1号, 邮编: 100730. 联系电话: 010-65296021, 010-65296016; 传真: 010-65296021. 


