
www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2010年4月8日; 18(10): 1032-1036
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 研究快报 RAPID COMMUNICATION

复方中药安胃汤对慢性萎缩性胃炎模型大鼠TGF-α、
COX-2 mRNA表达的影响

韦 维, 林寿宁, 黄贵华, 朱永苹, 万小刚, 刘伟峰, 朱光辉, 张 倩

韦维, 林寿宁, 朱永苹, 万小刚, 刘伟峰, 朱光辉, 张倩, 广西
中医学院瑞康医院消化内科 广西壮族自治区南宁市 530011
黄贵华, 广西中医学院一附院消化内科 广西壮族自治区南
宁市 530022
广西自然科学基金资助项目, 桂科自No. 0728187
作者贡献分布: 韦维、林寿宁及黄贵华对此文所作贡献均等; 
此课题由林寿宁、韦维及黄贵华设计; 研究过程由韦维、朱永
苹、万小刚、刘伟峰、朱光辉及张倩操作完成; 研究所用分析
工具由林寿宁提供; 数据分析由林寿宁与韦维完成; 本论文写作
由韦维、林寿宁及黄贵华完成.
通讯作者: 林寿宁, 教授, 530011, 广西壮族自治区南宁市华东
路10号, 广西中医学院瑞康医院消化内科. lsn77766@sina.com
电话: 0771-2218105
收稿日期: 2009-10-29   修回日期: 2010-02-05
接受日期: 2010-02-23   在线出版日期: 2010-04-08

Anwei Decoction up-regulates 
TGF-α mRNA expression but 
down-regulates COX-2 mRNA 
expression in the gastric 
mucosa of rats with chronic 
atrophic gastritis 

Wei Wei, Shou-Ning Lin, Gui-Hua Huang, 
Yong-Ping Zhu, Xiao-Gang Wan, Wei-Feng Liu, 
Guang-Hui Zhu, Qian Zhang

Wei Wei, Shou-Ning Lin, Yong-Ping Zhu, Xiao-Gang 
Wan, Wei-Feng Liu, Qian Zhang, Department of Gastro-
enterology, Ruikang Hospital, Guangxi Traditional Chinese 
Medical University, Nanning 530011, Guangxi Zhuang Au-
tonomous Region, China
Gui-Hua Huang, Department of Gastroenterology, the First 
Affiliated Hospital of Guangxi Traditional Chinese Medical 
University, Nanning 530011, Guangxi Zhuang Autonomous 
Region, China
Supported by: the Natural Science Foundation of Guangxi, 
Gui Ke Zi No. 0728187
Correspondence to: Professor Shou-Ning Lin, Department 
of Gastroenterology, Ruikang Hospital, Guangxi Traditional 
Chinese Medical University, Nanning 530001, Guangxi 
Zhuang Autonomous Region, China. lsn77766@sina.com
Received: 2009-10-29    Revised: 2010-02-05 
Accepted: 2010-02-23    Published online: 2010-04-08

Abstract
AIM: To investigate the effect of Anwei Decoction 
(AD) on the expression of transforming growth 
factor-α (TGF-α) and cyclooxygenase-2 (COX-2) 
mRNAs in the gastric mucosa of rats with chronic 
atrophic gastritis (CAG).

METHODS: Thirty-six healthy rats were ran-
domly divided into three groups: model control 
group (untreated), AD treatment group (treated 
with AD) and Weifuchun treatment group 
(treated with Weifuchun). CAG was induced in 
rats using N-methy-N-nitro-N-nitroguanidine 
(MNNG). After treatment, the expression of 
TGF-α and COX-2 mRNAs in the gastric mucosa 
of rats was determined by real-time reverse tran-
scription-polymerase chain reaction (RT-PCR).

RESULTS: Compared with the model control 
group, the expression of TGF-α mRNA was evi-
dently enhanced in the AD treatment group and 
Weifuchun treatment group (0.78 ± 0.08 vs 1.54 ± 
0.27 and 1.30 ± 0.15, respectively, both P < 0.01). 
Significant difference was also noted in the ex-
pression level of TGF-α mRNA between the two 
treatment groups (P < 0.05). In contrast, the ex-
pression level of COX-2 mRNA was remarkably 
reduced in the AD treatment group and Weifuc-
hun treatment group compared with the model 
control group (0.36 ± 0.04 and 0.46 ± 0.06 vs 0.72 
± 0.13, respectively; both P < 0.01). Significant 
difference was also noted in the expression level 
of COX-2 mRNA between the two treatment 
groups (P < 0.05).

CONCLUSION: AD exerts therapeutic effects 
against CAG by enhancing TGF-α mRNA ex-
pression and reducing COX-2 mRNA expression 
in the gastric mucosa.

Key Words: Anwei Decoction; Atrophic gastritis; 
Transforming growth factor-alpha; Cyclooxygen-
ase-2; Experimental research
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摘要
目的: 探讨复方中药安胃汤对实验性慢性萎

®

■背景资料
慢性萎缩性胃炎
是常见消化病, 与
胃癌的发生有着
密切的关系, 尤其
是胃窦萎缩性胃
炎与肠型胃癌的
关系较为肯定, 世
界卫生组织已将
CAG定为胃癌前
状态. 因此对CAG
防治具有重要的
意 义 .  中 药 治 疗
可拓宽慢性胃炎
的治疗途径, 进一
步探讨中医药对
CAG防治作用具
有重要的意义.

■同行评议者
高 泽 立 ,  主 任 医
师, 上海交通大学
医学院附属第九
人民医院周浦分
院消化科
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缩性胃炎大鼠模型TGF-α mRNA、COX-2 
mRNA表达的影响. 

方法: 采用甲基硝基亚硝基胍(MNNG)慢性
萎缩性胃炎大鼠模型, 36只清洁级健康雄性
Wistar大鼠随机分为病理模型组、安胃汤组、

胃复春对照组, 共3组. 实时定量PCR方法观察
复方中药安胃汤对实验性慢性萎缩性胃炎大
鼠模型胃黏膜TGF-α、COX-2 mRNA表达的
影响, 对后者进行图像分析及统计学处理.

结果: 与病理模型组相比, 复方中药安胃汤组
和胃复春对照组均显著提高TGF-α mRNA/
β-actin值(A 值: 1.54±0.27 vs  0.78±0.08, 1.30
±0.15 vs  0.78±0.08, P <0.01), 复方中药安胃
汤组优于胃复春对照组(P <0.05). 与病理模
型组相比, 复方中药安胃汤组和胃复春对照
组均显著降低COX-2 mRNA/β-actin值(A 值: 
0.36±0.04 vs  0.72±0.13, 0.46±0.06 vs  0.72
±0.13, P <0.01), 安胃汤组优于胃复春对照组
(P <0.05).

结论: 复方中药安胃汤可能通过增加胃黏膜
TGF-α mRNA表达, 降低胃黏膜COX-2 mRNA
表达而起到治疗CAG作用.

关键词: 安胃汤; 慢性萎缩性胃炎; 转化生长因子

-α; 环氧合酶-2; 实验研究
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0  引言

慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, CAG)
是常见消化病, 与胃癌的发生密切相关, 尤其

是胃窦萎缩性胃炎与肠型胃癌的关系较为

肯定 ,  世界卫生组织已将C A G定为胃癌前状

态 ,  因此对C A G的防治具有重要的意义 .  中
药治疗可拓宽慢性胃炎的治疗途径 [1].  转化

生长因子-α(transforming growth factor alpha, 
TGF-α)是作用于上皮细胞的重要生长因子之

一, 可促使细胞增殖和发生转化 [2]. 环氧合酶

-2(cyclooxygenase-2, COX-2)既是正常胃肠组织

表达的要素酶, 又是诱导酶, 在正常组织中几乎

不能测出, 在炎症区域则表达增加, 其表达受多

种因子(包括生长因子、细胞因子等)调节[3]. 复
方中药安胃汤出自全国著名中医林沛湘教授治

疗CAG的经验方, 临床上疗效显著[4], 但其作用

机制尚未完全阐明, 我们通过动物实验观察其

对胃黏膜TGF-α、COX-2 mRNA表达的影响, 探
讨其防治CAG的作用机制.

1  材料和方法

1.1 材料  清洁级健康♂Wi s t a r大鼠 ,  体质量

140-170 g, 由广西食品药品检验所实验动物中

心提供(动物合格证号SCXX桂2003-0001). 复
方中药安胃汤为免煎中药颗粒, 主要成分: 半
夏、黄连、干姜、乌药、丹参、百合、白

芍、薏苡仁、炙甘草 ,  其构成比为13∶5∶5
∶7∶15∶20∶20∶10∶5. T R I z o l试剂购自

Invitrogen公司; Taq酶、Rnasin、MMLV RT反
转录酶购自Promega公司; SYBRgreen购自美

国ABI公司; DNA Marker购自广州东盛生物

科技有限公司; N -甲基-N , -硝基-N -亚硝基胍

为美国Fluka公司产品; Oligo dT序列, 引物序

列由恒博和泰生物科技(北京)有限公司合成 . 
Oligo dT序列: 5'-TTTTGTACAAGCTTTTTTTT 
TTTTTTTTTTTTTTT-3'; β-actin(263 bp): 上游

5'-GAGACCTTCAACACCCCAGCC-3', 下游5'
-AATGTCACGCACGATTTCCC-3'; COX-2(230 
bp): 上游: 5'-GCCACCTCTGCGATGCTCTT-3', 
下游: 5'-GTGTTTGGGGTGGGCTTCAG-3', 
TGF-α(246 bp): 上游: 5'-TCTGGGTACGTGGG
TGTTCG-3', 下游: 5'-AGAGTGGCAGCAGGC
AGTCC-3'. 7000型实时荧光定量PCR系统购自

美国ABI公司; DU2640型紫外分光光度计购自

Beckman公司; 3K220型低温高速离心机购自

Sigma公司; DF2C型恒压恒流电泳仪购自北京

六一仪器厂.
1.2 方法 
1.2.1 分组及给药: 36只实验大鼠随机分为3组(n  
= 12): 病理模型组、安胃汤组、胃复春对照组, 
参照文献[5]造模. 3组均自由饮用170 mg/L的
MNNG液, 造模期间不再给予其他饮水, 共8 wk, 
均普通饲料饲养. 8 wk末, 各组随机抽取2只大鼠

处死, 取胃, 行病理检查, 判断模型成功与否. 造
模成功后从第9周开始: 病理模型组4 mL/d纯净

水灌胃; 安胃汤组按1 mL/100 g体质量取复方中

药安胃汤混悬液(2.5 kg/L)灌胃; 胃复春对照组

取胃复春0.29 g配成液4 mL悬浊液灌胃, 每天1
次, 至第12周结束.
1.2.2 光镜标本处理: 动物处死后, 取全胃, 沿胃

大弯剪开, 取胃窦和胃体部. 4%多聚甲醛浸润固

■相关报道
梁卫江等发现在
慢 性 浅 表 性 胃
炎 、 肠 上 皮 化
生、不典型增生
及 胃 癌 组 织 中 , 
TGF-α均有表达. 
甘爱华等研究显
示从慢性浅表性
胃 炎 - 萎 缩 性 胃
炎 - 肠化生 - 不典
型 增 生 - 早 期 胃
癌-进展期胃癌的
COX-2蛋白表达
呈逐渐递增趋势.
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定12 h以上, 冲水24 h, 50%、75%、95%、100%
乙醇脱水, 二甲苯透明, 浸蜡后, 石蜡包埋. 切片

厚5 μm, 常规苏木精-伊红染色病理学检查.
1.2.3 胃组织和RNA提取: 各组于用药治疗4 wk
后, 禁食12 h, 将大鼠用1%乌拉坦液, 按体质量

1 mL/100 g麻醉, 剖腹取胃, 沿胃大弯剪开, 并向

胃窦近幽门口至胃大弯方向取1.0 cm×1.0 cm×

0.5 cm胃黏膜组织, 放入0.1% DEPC水处理过的

冻存管中, 并迅速加入1 mL TRIzol溶液. 封口膜

封口后, 放入液氮中保存.
1.2.4 提取总RNA及反转录反应: TRIzol一步

法提取总RNA. 紫外-分光光度计测定所提取

RNA浓度. 反转录反应体系: 总RNA 2 μg, Oligo 
dT(0.5 kg/L)2 μL, dNTP(10 mol/L)3 μL, DTT(0.1 
μmol/L)2 μL, Rnaseinhibitor(40 U/μL)1 μL, 
MMLV-RT (200 U/μL)1 μL, 5×MMLV-RT Buffer 
6 μL, 加入DEPC处理过的无菌水至30 μL; 反应

条件: 45 ℃反应1 h, 95 ℃ 5 min终止反应.
1.2.5 Real-time PCR反应: 20 μL的PCR反应体

系含: 10 μL的2×SYBR Green PCR Master Mix, 
5.4 μL的RNase Free Water, 上、下游引物(0.05 
g/L)各1.8 μL和1 μL的cDNA. 反应条件: 预变

性, 94 ℃, 5 min; 变性, 95 ℃, 30 s; 退火, 58 ℃, 
30 s, 延伸, 72 ℃, 30 s; 共进行40个循环的扩增, 
72 ℃后延伸5 min. 实验中同步进行内参基因

β-act in的定量检测, 以目的基因与内参基因相

对浓度比作为目的基因的相对表达量. 扩增反

应在ABI7000荧光定量PCR仪上进行, 各样品的

荧光信号值由荧光定量PCR仪的支持软件ABI 
Prism7000SDS Software实时产生并自动计算定

量数值.
统计学处理 各样品目标基因的相对表达水

平通过内参基因进行校准后用mean±SD表示,
用SPSS13.0 for Windows统计软件包对数据进行

统计, 采用单因素方差分析, 进行SNK两两比较.

2  结果

2.1 大鼠胃组织观察 正常组胃黏膜呈粉红色, 表
面光滑有光泽, 被覆较多黏液, 皱襞面光滑, 走
向规则, 胃壁弹性良好; 模型组黏膜薄弱, 色泽

灰白, 表面黏液少, 皱裳低平、稀少甚至消失, 
走向紊乱, 胃壁弹性减低, 安胃汤组及胃复春组

部分胃黏膜基本恢复正常, 以安胃汤组为明显.
2.2 光学显微镜观察 正常组: 胃黏膜厚, 各层结

构正常, 胃黏膜上皮细胞排列整齐, 固有腺体形

状规则, 排列整齐, 未见萎缩、脱落或缺损, 可
见少许嗜酸性粒细胞(图1A). 模型组: 胃黏膜全

层明显变薄、局灶上脱落、糜烂, 黏膜固有腺

体数量明显减少、排列稀疏紊乱, 腺体体积缩

小, 个别呈囊状扩张, 黏膜固有层淋巴细胞浸

润、部分有淋巴滤泡形成(图1B). 安胃汤组: 黏
膜各层结构基本正常, 黏膜固有腺体丰富排列

较规则, 无明显数量减少, 固有层见少许炎细胞

浸润(图1C). 胃复春组: 胃黏膜上皮稍变薄, 黏膜

A B

C D

图  1  胃黏膜HE染色(×10). A: 正常组; B: 模型组; C: 安胃汤组; D: 胃复春组.

■创新盘点
本 研 究 运 用 实
时定量PCR方法
观 察 在 体 动 物
CAG模型胃黏膜
TGF-α、COX-2 
mRNA的表达, 探
讨复方中药安胃
汤治疗慢性萎缩
性胃炎的作用机
制, 为抗慢性萎缩
性胃炎中医药研
究积累可以借鉴
的研究思路与方
法, 同时从基因水
平上阐释名老中
医学术理论的科
学性.
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上皮排列整齐, 未见明显缺损, 固有腺体排列稍

紊乱, 部分腺体体积缩小, 个别扩张, 固有层可

内见淋巴细胞浸润(图1D). 说明安胃汤与胃复春

均能改善胃黏膜的病理形态, 但以安胃汤效果

为佳.
2.3 总RNA的浓度测定 紫外-分光光度计检测总

RNA显示, A 260/A 280值为1.7-1.9, 总RNA的浓度

浓度符合实验要求.
2.4 标准曲线绘制 实验中, 目的基因和内参基因

的标准曲线均由荧光定量PCR仪附带软件绘制, 
其中TGF-α mRNA和COX-2 mRNA的相关系数

分别为r  = 0.999和0.986, 线性关系良好, 保证扩

增结果的准确性.
2.5 复方中药安胃汤对CAG模型大鼠胃黏膜内

COX-2、TGF-α mRNA的表达的影响 荧光定量

扩增曲线光滑, 说明扩增反应呈指数扩增; 样本

从各组扩增产物中随机选取, 1.5%琼脂糖凝胶

电泳观察PCR扩增结果, 各产物特异性条带明

亮可见, 扩增片段符合设计片段长度(图2); 荧光

定量PCR结果显示, 与病理模型组相比, 复方中

药安胃汤组和胃复春对照组TGF-α mRNA表达

显著增加(P <0.01), 复方中药安胃汤组优于胃复

春对照组(P <0.05), 具有统计学意义. 与病理模

型组相比, 复方中药安胃汤组和胃复春对照组

COX-2 mRNA表达均显著降低(P <0.01), 复方中

药安胃汤组优于胃复春对照组(P <0.05), 具有统

计学意义(表1).

3  讨论

C A G与中医的“痞满”、“胃脘痛”、“嘈

杂”等病症的症状表现非常类似. 其病机以脾

胃虚弱、胃失和降为主, 气虚、阴虚及湿郁或

湿热、血瘀并见, 临床多表现为虚实相兼, 寒热

错杂. 病变脏腑涉及脾胃肝. 复方中药安胃汤安

胃汤, 是在全国名老中医、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[4]. 方

中黄连泻火解毒; 干姜温中逐寒, 寒热同施, 辛
开苦降; 合半夏入胃, 更能和胃降逆, 燥湿开结, 
通降气机; 百合味甘而性凉, 能清泻胃腑之邪

热, 养护胃气; 乌药顺气开郁, 散寒止痛, 配合百

合, 则养津护胃而无滋腻之虑, 行气散寒而无温

燥之虞; 白芍、炙甘草酸甘化阴以生津液, 柔
肝缓急而止疼痛; 丹参、木香行气滞而化血瘀. 
黄连、干姜, 寒热并用; 辛开苦降, 和半夏入胃, 
能和胃降逆, 燥湿开结, 通降气机为君, 师法仲

景《伤寒论》半夏泻心汤之辛开苦降之义; 百
合、乌药养津护胃, 行气散寒为臣; 白芍、炙甘

草酸甘化阴以生津液, 柔肝缓急而止疼痛为佐; 
丹参、木香行气滞而化血瘀为使. 本方组方严

谨, 寒热并用, 活血行气, 畅通气机, 疗效独特, 
并在临床上有显著疗效.

本研究结果表明, 复方中药安胃汤与胃复

春均能改善胃黏膜的病理形态, 但以安胃汤效

果为佳, 经安胃汤治疗后胃黏膜各层结构基本

正常, 黏膜固有腺体丰富排列较规则, 无明显数

量减少. 荧光定量PCR结果显示, 复方中药安胃

汤组和胃复春对照组与病理模型组相比, 均显

著提高TGF-α mRNA/β-actin值(P <0.01), 安胃汤

组优于胃复春对照组(P <0.05).安胃汤组和胃复

春对照组与病理模型组相比,显著降低COX-2 
mRNA/β-actin值(P <0.01), 安胃汤组优于胃复春

对照组(P <0.05).
TGF-α是EGF家族中另一类参与胃黏膜损

伤后修复的主要调节肤, 由于胃黏膜本身合成

TGF-α, 合成部位见于黏液上皮、壁细胞和主

细胞等多种胃黏膜细胞成分, 所以TGF-α是维持

胃黏膜完整性最重要的肽类物质[6]. TGF-α是作

用于上皮细胞的重要生长因子之一, 可促使细

胞增殖和发生转化, 梁卫江等[7]发现在慢性浅表

性胃炎、肠上皮化生、不典型增生及胃癌组织

中, TGF-α均有表达. COX-2既是正常胃肠组织

表达的要素酶, 又是诱导酶, 在正常组织中几乎

表  1  各组大鼠胃黏膜TGF-α及COX-2 mRNA表达 (n  = 
10, A 值, mean±SD)

     
分组

	                     TGF-α mRNA            COX-2 mRNA

		       /β-actin	      /β-actin

病理模型组	   0.78±0.08	   0.72±0.13

安胃汤组		    1.54±0.27b	   0.36±0.04b

胃复春对照组	   1.30±0.15bc	   0.46±0.06bc

bP<0.01 vs  病理模型组; cP<0.05 vs  胃复春组.图  2  COX-2, TGF-α PCR扩增产物电泳图谱.

COX-2

TGF-α

β-actin

■应用要点
本研究验证全国
名老中医的验方, 
可进一步整理提
高, 有利继承与发
展名老中医的学
术理论. 同时为安
胃汤开发成治疗
慢性萎缩性胃炎
的中药新药提供
理论和基础实验
依据, 为研究高水
准的中药新药提
供基础研究.
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不能测出, 在炎症区域则表达增加, 其表达受多

种因子(包括生长因子、细胞因子等)调节. 甘
爱华等[8]研究显示从慢性浅表性胃炎-萎缩性胃

炎-肠化生-不典型增生-早期胃癌-进展期胃癌的

COX-2蛋白表达呈逐渐递增趋势, 提示COX-2参
与了胃癌形成的全过程, 可能为其早期事件. 刘
贵生等[9]研究发现随着肠上皮化生愈倾向于恶

性趋势, COX-2表达水平也逐渐增高, 其有可能

作为预测肠上皮化生恶变危险性的有用指标之

一. Nakano等认为, COX-2的表达是由TGF-α等
生长因子所调节[10-12].

总之, 我们认为复方中药安胃汤可能通过增

加胃黏膜TGF-α mRNA表达, 降低胃黏膜COX-2 
mRNA表达而起到防治CAG作用的, 至于TGF-α
是否对COX-2有抑制调节作用仍需进一步探讨.
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《世界华人消化杂志》入选北京大学图书馆
2008 年版《中文核心期刊要目总览》 

本刊讯 《中文核心期刊要目总览》(2008年版)采用了被索量、被摘量、被引量、他引量、被摘率、影响因

子、获国家奖或被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评价指标, 选作评价指标统计源

的数据库及文摘刊物达80余种, 统计文献量达32 400余万篇次(2003-2005年), 涉及期刊12 400余种. 本版还加大

了专家评审力度, 5 500多位学科专家参加了核心期刊评审工作. 经过定量评价和定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1 980余种核心期刊, 分属七大编73个学科类目. 《世界华人消化杂志》入选本版核心期刊

库(见R5内科学类核心期刊表, 第66页). (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)

■同行评价
本文为临床治疗
慢性萎缩性胃炎
提供了新的思路.


