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Abstract
AIM: To evaluate the effect of traditional Chinese 
medicine Wenweishu and Yangweishu on gastric 
mucosal injury induced by H pylori concentrated 
culture supernatant (CCS) in BALB/c mice.

METHODS: Seventy-five BALB/c mice were 
divided into group A, B, C, D and E. The mice 
in group A and B were treated with normal sa-
line, and those in group C, D and E were treated 
intragastrically with sucralfate, Wenweishu and 
Yangweishu, respectively, in advance. Then the 
mice in group A served as normal controls, and 
gastric mucosal lesions were induced by intra-
gastric administration of H pylori CCS in the 
other four groups. The gastric mucosal changes 

were assessed by microscopic examination, 
quantitative histology and electron microscopy�.

RESULTS: Histology and ultrastructure were 
remarkably damaged in group B, but they were 
obviously alleviated in group C, D and E. The 
epithelial damage scores (EDS) were 1.18 ± 0.31, 
2.47 ± 0.58, 1.72 ± 0.73, 1.61 ± 0.73 and 1.56 ± 0.67 
in group A, B, C, D and E, respectively. The val-
ue of EDS in group B was markedly higher than 
that in group A (P < 0.05); the values of EDS in 
group C, D and E were significantly lower than 
those in group B (all P < 0.05). There were no 
evident difference between group C, D and E (P 
> 0.05).

CONCLUSION: Wenweishu and Yangweishu as 
well as sucralfate can reduce gastric mucosal le-
sions induced by H pylori CCS in mice.
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摘要
目的: 研究温胃舒、养胃舒对产毒幽门螺
杆菌(H pylori )浓缩培养上清液(concentrated 
culture supernatant, CCS)所致小鼠胃黏膜损伤
的保护作用. 

方法: 75只健康♂BALB/c小鼠随机分成5组: 
生理盐水组(Ⅰ组)、单纯损伤组(Ⅱ组)、硫糖
铝保护组(Ⅲ组)、温胃舒保护组(Ⅳ组)、养
胃舒保护组(Ⅴ组). 分别用生理盐水(Ⅰ、Ⅱ
组)、硫糖铝(Ⅲ组)和温胃舒(Ⅳ组)及养胃舒
(Ⅴ组)提前给小鼠灌胃, 然后用生理盐水(Ⅰ
组)及产毒H pylori菌CCS灌胃(Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、

Ⅴ组)灌胃, 在光镜及电镜下观察胃黏膜组织
学改变, 分别测定各组胃黏膜上皮损伤积分
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■背景资料
温胃舒和养胃舒
对各种“胃病”

的疗效得到了长
期和广泛的临床
验 证 ,  但 是 对 其
疗效的观察和治
疗机制的解释大
都是在传统医学
的范畴中进行的, 
缺乏现代医学以
及符合现代医学
原则的动物实验
的 证 据 支 持 .  H 
pylori 感染是慢性
胃炎、胃溃疡、

胃癌及胃黏膜组
织相关性(MALT)
淋巴瘤等胃黏膜
疾病最重要的病
因. 有关温胃舒及
养胃舒对H pylori
相关性胃炎的治
疗效果尚未见报
道. 



(EDS), 以评价胃黏膜损伤程度及药物的预防
保护效果. 

结果: 单纯损伤组在组织病理和超微结构水
平产生明显损害, 保护组胃黏膜损害较单纯损
伤组明显减轻. Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ组的胃黏
膜EDS依次为1.18±0.31, 2.47±0.58, 1.72±
0.73, 1.61±0.73, 1.56±0.67. 单纯损伤组胃黏
膜EDS明显高于生理盐水对照组(P <0.05); 温
胃舒、养胃舒保护组与硫糖铝保护组胃黏膜
EDS明显低于单纯损伤组(P <0.05), 各保护组
之间比较EDS无显著性差异(P >0.05).

结论: 温胃舒、养胃舒对H pylori培养上清液
所致的小鼠胃黏膜损伤有明显的预防和保护
作用.
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0  引言

温胃舒和养胃舒对各种“胃病”的疗效得到了

长期和广泛的临床验证, 但是对其疗效的观察

和治疗机制的解释大都是在传统医学的范畴中

进行的, 缺乏现代医学以及符合现代医学原则

的动物实验的证据支持. H pylori感染是慢性胃

炎、胃溃疡、胃癌及胃黏膜组织相关性淋巴

瘤(MALT)等胃黏膜疾病最重要的病因[1-3]. 有
关温胃舒及养胃舒对H pylori相关性胃炎的治

疗效果尚未见报道. 本研究通过H pylori毒素所

致BALB/c小鼠急性胃黏膜损伤模型, 研究温胃

舒、养胃舒对H pylori毒素所致的胃黏膜损伤是

否有保护作用.

1  材料和方法

1.1 材料 实验动物为健康SPF级♂BALB/c小鼠

75只, 体质量20±2 g, 北京大学医学部动物实

验室提供. 菌株为复苏固体培养传代的H pylori  
NCTC11637标准菌株. 温胃舒及养胃舒原药由

合肥神鹿制药公司提供, 硫糖铝由协和药业有

限公司提供.
1.2 方法 
1.2.1 H pylori培养及浓缩培养上清液(concentrated 
culture supernatant, CCS)制备 参照Leunk et al [4]
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的方法, 标准产毒菌NCTC11637接种于固体培

养基上, 在37℃微需氧条件下培养3-7 d.  用无

菌接种环挑取适量H pylori菌落, 接种于液体培

养基中, 松瓶盖, 在CO2培养箱(37℃)放置2 h, 然
后盖紧瓶口, 置于恒温振荡器上(37℃, 140-150 
r/min)培养48-72 h.  液体培养基离心后加等量饱

和硫酸铵溶液沉淀上清, 留集沉淀, 加入0.1 mol/L 
PBS稀释, 用0.22 mm的滤膜过滤除菌, 分装保存

于-70℃冰箱备用. 取固体培养菌落及液体培养

沉淀, 分别进行革兰染色、尿素酶试验、过氧

化氢试验等, 证明无杂菌生长后留取CCS. 用考

马斯亮兰法在紫外分光光度计上测定H pylori培
养上清液的蛋白含量. 
1.2.2 实验动物分组 75只小鼠随机分为5组, 每
组15只, 分别为生理盐水组(Ⅰ组)、单纯损伤组

(Ⅱ组)、硫糖铝保护组(Ⅲ组)、温胃舒保护组

(Ⅳ组), 养胃舒保护组(Ⅴ组). 所有动物实验前禁

食12 h, 可自由饮水; Ⅰ、Ⅱ组分别予生理盐水

(每只0.25 mL), Ⅲ组予硫糖铝(每只0.25 mL, 含
15 mg), Ⅳ组和Ⅴ组分别予温胃舒和养胃舒(每
只0.25 mL, 含20 mg)灌胃, 12 h后上述药物同样

剂量重复灌胃1次, 第2次灌胃0.5 h后Ⅰ组予生

理盐水(每只0.25 mL), 其他4组分别予H pylori
的CCS(每只0.25 mL, 含100 mg)灌胃, 2 h后进食. 
48 h后将小鼠断颈处死(处死前一晚禁食), 立即

开腹取胃, 沿胃大弯侧剪开胃壁, 在胃窦小弯侧

剪下1块组织放置于40 g/L甲醛溶液中固定, 石
蜡包埋, 制成4-6 mm厚的切片进行HE染色. 每组

各取2只在胃窦部剪下0.1 cm×0.1 cm黏膜组织

块置于20 g/L戊二醛中, 制成电镜标本. 
1.2.3 组织学及超微结构观察 光镜下胃黏膜组

织形态学改变以表皮损伤积分(epithelial damage 
scoring, EDS)[5]评估: 黏膜正常为1分, 黏膜表层

细胞受损为2分, 损伤累及腺体细胞为3分, 黏膜

糜烂、出血或溃疡形成为4分. 电镜下观察超微

结构改变.
统计学处理 所有数据使用SPSS11.0进行处

理, 各组胃黏膜EDS采用mean±SD表示, 组间比

较采用方差分析, P <0.05表示差异有显著性.

2  结果

2.1 组织病理改变 Ⅰ组黏膜层、固有层、肌层

结构完整连续, 依次排列, 腺体排列紧密, 极少

炎症细胞浸润(图1A). Ⅱ组小鼠胃黏膜上皮细胞

可见大量的空泡, 部分上皮细胞及腺体排列紊

乱, 有的腺体结构被完全破坏(图1B), 7只发现糜

www.wjgnet.com

■同行评价
本文运用动物实
验, 对中成药在上
消化道疾病的作
用机制进行了探
讨. 文章实验设计
严密 ,  结论明确 ,
统计学处理恰当,
较好地为中药在
胃肠疾病临床科
研方面提供尝试. 
文章的科学性、

创新性值得参考.
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烂, 但炎症细胞浸润不明显, 其中3只发现溃疡, 
2只在胃黏膜固有层内见到灶性出血. 硫糖铝及

温胃舒和养胃舒保护组损伤情况明显较单纯损

伤组为轻. 结构连续, 上皮细胞排列整齐, 炎症

细胞浸润不明显, 未见靡烂及溃疡(图1C-E). 温
胃舒保护组偶见表层黏膜上皮细胞损伤, 少量

上皮细胞里有空泡. 
2.2 超微病理改变 Ⅰ组小鼠的超微结构可见细Ⅰ组小鼠的超微结构可见细组小鼠的超微结构可见细

胞排列紧密, 细胞器结构完整, 微绒毛排列整齐, 
可见到正常的分泌颗粒及黏液颗粒(图2A). Ⅱ组

小鼠细胞间隙明显增宽, 微绒毛稀疏、脱落, 线
粒体和内质网高度肿胀扩张, 基本结构不清楚, 
有的形成空泡(图2B). 各保护组小鼠的超微结构

见细胞排列比较紧密, 细胞器结构基本完整, 可
以看到微绒毛(图2C-E). 
2.3 胃黏膜EDS 各组胃黏膜EDS(mean±SD, n  = 
15)分别为:Ⅰ组: 1.18±0.31; Ⅱ组: 2.47±0.58; 

Ⅲ组: 1.72±0.73; Ⅳ组: 1.61±0.73; Ⅴ组: 1.56±
0.67. Ⅱ组损伤积分(2.47±0.58)明显高于Ⅰ组

(1.18±0.31)(P <0.05), 各保护组的损伤积分均明

显低于单纯损伤组(P <0.05); 而硫糖铝与温胃舒

和养胃舒保护组比较, 胃黏膜损伤程度均无明

显差异(P >0.05). 养胃舒保护组表皮损伤积分略

低于温胃舒保护组, 二者无统计学差异(P >0.05).

3  讨论

H pylori毒素是H pylori最重要的致病因子[6-13], 
单纯用H pylori培养上清液灌胃即可使小鼠产生

明显的胃黏膜损伤[14-20]. 孙兆金 et al [21]应用产毒

H pylori菌株的CCS灌服Balb/c小鼠, 观察到黏

膜上皮细胞产生了大量的空泡、腺体结构排列

紊乱, 黏膜见糜烂、溃疡形成. 超微结构发现细

胞质肿胀变性, 微绒毛排列紊乱、脱落, 细胞间

隙增宽, 吞噬溶酶体增多等改变, 而非产毒株的

图  1  各组小鼠胃黏膜组织病理改变(HE×200). A: 正常对照组; B: 损伤组; C: 硫糖铝保护组; D: 温胃舒保护组; E: 养胃舒保

护组.

A

C

E

B

D
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CCS却没有引起相应的损伤, 说明胃黏膜上皮

损伤是由H pylori培养上清液里的空泡毒素导致

的, 表明H pylori毒素可致胃黏膜病理损伤. 这些

损伤改变与文献报道类似, 提示细胞毒素在导

致胃黏膜病变方面起重要作用[21-23]. 
我们以前的研究表明, 替普瑞酮及其他胃

黏膜保护剂可以预防H pylori所致的小鼠胃黏

膜损伤[24-25]. 温胃舒和养胃舒是否对H pylori毒
素所致的胃黏膜损伤有预防保护作用, 目前国

内外尚无类似报道. 在本研究中利用H pylori浓
缩培养上清液所致小鼠胃黏膜损伤模型对温胃

舒和养胃舒的黏膜保护作用进行了初步探讨, 
结果显示温胃舒和养胃舒保护组小鼠胃黏膜各

层组织排列完整连续, 损伤情况较单纯损伤组

明显减轻, 偶见表层黏膜上皮细胞损伤, 未见糜

烂、溃疡、出血灶, 炎症细胞浸润不明显, 其超

微结构也基本正常. 胃黏膜损伤积分明显低于

单纯损伤组, 与硫糖铝保护组无明显差异. 本研

究提示温胃舒和养胃舒颗粒对H pylori毒素所

致胃黏膜损伤具有明显的预防保护作用. 胃黏

膜屏障防御因素包括黏膜、黏液屏障、黏液及

碳酸氢盐的分泌、黏膜血流、细胞更新、生长

抑素、表皮生长因子、前列腺素、氨基己糖、

NO、巯基等[26-32]. 温胃舒和养胃舒通过上述何

种因素预防H pylori培养上清所致的胃黏膜损伤

尚有待进一步研究. 

“一病两药, 分型论治”是温胃舒和养胃

舒治疗慢性胃炎的一个突破. 即“胃寒要用温

胃舒, 胃热要用养胃舒”. 临床上对H pylori相关

的慢性胃炎患者要根据每个患者的征候个体化

辨证, 给予不同的治疗. 在动物实验中, 不能进

行征候辨证, 对H pylori毒素所致的胃黏膜损伤

究竟归于胃寒还是胃热意见不一致. 在本研究

中, 温胃舒和养胃舒对H pylori培养上清所致小

鼠胃黏膜损伤都有较好的预防作用. 虽然养胃

舒黏膜损伤指数稍低于温胃舒, 但是二者差别H 
pylori统计学意义. 提示对H pylori感染相关性胃

炎, 无论其征候辨证属于胃寒还是胃热, 温胃舒

和养胃舒都可以明显改善其黏膜病变. 本研究

结果提示无论温胃舒或养胃舒对H pylori所致的

胃黏膜损伤有明显的预防和保护作用.
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图  2  各组小鼠胃黏膜的超微特点(×10 000). A: 正常对照; B: 单纯损伤组; C: 硫糖铝保护组; D: 温胃舒保护组; E: 养胃舒保

护组.
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