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灭幽汤对幽门螺杆菌相关性胃炎脾胃湿热证模型小鼠
TLRs/NF-κB65信号通路的影响
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■背景资料
幽门螺杆菌(Heli-
cobacter pylori , H. 
pylori )是慢性胃病
(慢性胃炎、消化
性溃疡和胃癌)的
重要病因, 对人类
健康构成严重危
害, 是胃肠病研究
中的重点, 世界卫
生组织国际癌研
究会将H. pylori定
位Ⅰ级或明确的
致癌因子, 防治本
疾病具有非常重
要的意义. 
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Abstract
AIM: To detect the gastric expression of Toll-like 
receptor 2 (TLR2), TLR4, nuclear factor-kappa B 
65 (NF-κB65), and serum levels of interleukin-6 

(IL-6) and IL-8 in mice with Helicobacter pylori (H. 
pylori) associated gastritis with splenogastric hy-
gropyrexia syndrome (SGHS), and to investigate 
the mechanism underlying the therapeutic effect 
of Mieyou decoction in the treatment of chronic 
gastritis. 

METHODS: BALB/c mouse were randomly di-
vided into five groups: a control group, a model 
group, a high-concentration Mieyou decoction 
group, a low-concentrations Mieyou decoction 
group, and a triple therapy group (tinidazole, 
clarithromycin and bismuth potassium citrate 
granules), with 14 rats in each group. The BALB/
c model of H. pylori-associated gastritis with 
SGHS using a composite method (fatness food + 
hygropyrexia environment + H. pylori). After the 
success of modeling, continuous administration 
14 d. Immunohistochemistry was used to detect 
the expression TLR2, TLR4 and NF-κB65 proteins 
in gastric tissue; qPCR was used to detect the 
expression of TLR2, TLR4 and NF-κB65 mRNAs; 
ELISA was used to detect the levels of IL-6 and 
IL-8 in serum.

RESULTS: Compared with the control group, 
the expression of TLR2, TLR4, NF-κB65 pro-
teins and mRNAs, and serum levels of IL-6 
and IL-8 in the model group were significantly 
increased. After therapy, the expression of 
TLR2, TLR4, NF-κB65 proteins and mRNAs, 
and serum levels of IL-6 and IL-8 in the high-
concentration Mieyou decoction group, low-
concentration Mieyou decoction group, and tri-
ple therapy group were significantly decreased 
compared with the model group. The expres-
sion of TLR2, TLR4, NF-κB65 proteins and 
mRNAs, and serum levels of IL-6 and IL-8 in 
the high-concentration Mieyou decoction group 
were higher than those in the triple therapy 
group, but the differences were not statistically 
significant.

CONCLUSION: Mieyou decoction has a role 
in the treatment of H. pylori-associated gastritis 

■同行评议者
王富春, 教授, 长
春中医药大学
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■研发前沿
西药治疗H. pylori
相关性胃炎不良
反应较大, 且现在
抗生素耐药性逐
渐增加, 亟需发现
对治疗H. pylori有
效而不良反应小
的药物. 而本文中
的灭幽汤正是针
对H. pylori治疗的
方剂.

with SGHS possibly by intervening the TLRs/
NF-κB65 signal pathway.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Mieyou decoction; Helicobacter pylori 
associated gastritis with splenogastric hygropyrexia 
syndrome; TLR2; TLR4; NF-κB65; IL-6; IL-8

Wang XJ, Luo Y, Yu B, Hu SJ, Du ZH, Yin J, Xia R. Effect 
of Mieyou decoction on TLRs/NF-κB65 signal pathway 
in mice with Helicobacter pylori associated gastritis with 
splenogastric hygropyrexia syndrome. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2014; 22(23): 3371-3379  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/3371.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i23.3371   

摘要
目的: 观察灭幽汤对幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )相关性胃炎脾胃湿热证模型
小鼠Toll样受体2(Toll-like receptor 2, TLR2)、
TLR4、核转录因子-κB65(nuc lear fac tor-
kappa B 65, NF-κB65)蛋白及mRNA, 白介素
(interleukin, IL)-6、IL-8表达的影响, 探讨灭
幽汤治疗H. pylori相关性胃炎脾胃湿热证的
机制.   

方法: 将70只BALB/c小鼠随机分为对照组、
模型组、高浓度灭幽汤组(高灭组)、低浓度
灭幽汤组(低灭组)、胃三联组(替硝唑+克拉
霉素+枸橼酸铋钾颗粒), 每组14只; 采用复
合因素(肥甘食物+湿热环境+H. pylori )建立
BALB/c小鼠H. pylori相关性胃炎脾胃湿热
证模型; 造模成功后连续给药14 d后, 分别
采用免疫组织化学检测TLR2、TLR4、NF-
κB65蛋白, qPCR检测TLR2 mRNA、TLR4 
mRNA、NF-κB65 mRNA的表达情况, 采用
ELISA检测血清IL-6、IL-8的表达.   

结果: 模型组TLR2、TLR4、NF-κB65的蛋白
及mRNA、血清IL-6、IL-8含量表达均高于
对照组, 差异有统计学意义; 通过药物治疗后, 
低灭组、高灭组、胃三联组TLR2、TLR4、
NF-κB65的蛋白及mRNA、血清IL-6、IL-8
含量表达均低于模型组, 差异有统计学意义; 
高灭组T L R2、T L R4、N F-κ B65的蛋白及
mRNA、血清IL-6、IL-8含量表达虽低于胃三
联组, 但差异无统计学意义.   

结论: 灭幽汤可能通过干预TLRs/NF-κB65信
号通路抑制TLR2、TLR4、NF-κB65及下游
因子的表达以达到治疗H. pylori相关性胃炎
脾胃湿热证的目的.   

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 复合因数[肥甘食物+湿热环境+幽
门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )]建立
BALB/c小鼠H. pylori相关性胃炎脾胃湿热证模
型. 灭幽汤可能通过干预Toll样受体/核转录因子
-κB65信号通路, 达到治疗H. pylori相关性胃炎脾
胃湿热证的目的.  
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0  引言

慢性浅表性胃炎作为内科常见疾病之一, 发病

率极高, 而幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )作为消化系统常见致病菌, 是目前公认的

引起胃炎、消化性溃疡、胃癌等的主要病因[1-4]. 
脾胃湿热证在慢性胃炎中占首位, 研究发现H. 
pylori与脾胃湿热证密切相关: 湿热环境利于H. 
pylori生长繁殖, 在脾胃湿热证中H. pylori感染

率较高, 而H. pylori在致病过程中常表现出“脾

胃湿热”的症候[5,6], 故我们建立H. pylori相关性

胃炎脾胃湿热证小鼠模型进行实验研究. 灭幽

汤(已获得专利)是王小娟教授临床经验方, 课题

组围绕灭幽汤治疗H. pylori相关性胃炎脾胃湿

热证做了大量的临床和实验研究[7-14], 本实验通

过研究Toll样受体2(Toll-like receptor 2, TLR2)、
TLR4、核转录因子-κB65(nuclear factor-kappa B 
65, NF-κB65)、白介素(interleukin, IL)-6、IL-8
的变化, 进一步探讨灭幽汤治疗H. pylori相关性

胃炎脾胃湿热证的作用机制, 以期为临床合理

应用方药治疗H. pylori相关性胃炎脾胃湿热证

提供实验依据.   

1  材料和方法

1.1 材料 8周龄SPF级BALB/c小鼠70只, 雌雄各

半, 购自南京君科生物科技有限公司, 质量合格

证号: SCXK(苏)2011-0003. H. pylori菌种: 悉尼标

准菌株(Sydney strain 1, SSI), SSI含有细胞毒素

相关基因(cagA )蛋白和空泡细胞毒素(vacA), H. 
pylori菌液浓度为1×109 cfu/mL, 由湖南中医药大

学基础医学院病原免疫学教研室提供. 饲料: 普
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通饲料由湖南斯莱克景达实验动物有限公司提

供, 高脂饲料(普通饲料+8%蜂蜜+12%猪油)由湖

南斯莱克景达实验动物有限公司代加工. 黄芩、

蒲公英、三七、白及、青皮、陈皮、乌贼骨购

于湖南省药材公司饮片加工厂. 枸橼酸铋钾由

丽珠医药出厂, 生产批号: 1212248. 替硝唑由山

东鲁抗医药集团赛特有限责任公司出厂, 国药

准字: H20033090, 生产批号: 121004. 克拉霉素

由杭州中美华东制药有限公司出厂, 国药准字: 
H10970216, 生产批号: 121101. HHS-2电子恒温不

锈钢水浴锅, 上海南阳仪器有限公司; LEICA DM 
LB2型双目显微镜, 德国LEICA公司; Shandon325
型石蜡切片机, 英国Shandon公司; Motic B5显微

摄像系统, 麦克奥迪实业集团公司. 台式冷冻离

心机, Eppendorf; 荧光定量PCR仪、荧光PCR板, 
Thermo; 恒温水浴箱, J-MAX; 旋涡混合器, 其林

贝尔; 电泳仪、水平琼脂糖电泳槽, 北京六一; 
-80 ℃冰箱, 中科美菱低温科技有限责任公司; 电
动玻璃匀浆器, 新芝生物科技股份有限公司; 电
子天平, 上海民桥精密科学仪器有限公司; 精密

pH计, 上海雷磁仪器厂. 胶体金法H. pylori检测试

剂盒, 艾康生物技术(杭州)有限公司, 生产批号: 
201203139; TLR2抗体, 武汉博士徳生物工程有

限公司(BA1716), TLR4抗体, 武汉博士徳生物工

程有限公司(BA1717), NF-κB65抗体, 武汉博士徳

生物工程有限公司(BA0610), 二抗试剂盒均购自

北京中衫金桥生物技术有限公司(SP-9002); 逆转

录试剂盒, Fermentas公司; EDTA、Tris、DEPC、
E.B., Sigma公司; TRIzol, Invitrogen公司; Taq酶、

DL2000 DNA Marker、dNTP, Genstar公司. 引物, 
上海生物工程股份有限公司; SYBGREEN PCR 
Master Mix, ABI; IL-6 ELISA检测试剂盒, R&D公

司(E-25764)、IL-8 ELISA检测试剂盒, R&D公司

(E-07253).   
1.2 方法
1.2.1 药物制备: 灭幽汤, 经湖南中医药研究院

鉴定, 符合药典标准. 药物浸泡30 min后, 加水

没过药面5 cm, 武火煎至沸腾后改文火, 继续煎

煮20 min, 取汁另置. 继续加水, 煎煮沸腾后, 文
火续煎20 min, 取汁. 两次药汁合并后浓缩至每

毫升含生药2 g, 并用离心机去除药汁中残渣, 
4 ℃保存. 
1.2.2 分组与造模: 将70只BALB/c小鼠按体质量

随机分为5组, 雌雄各半, 分别为对照组、模型

组、高浓度灭幽汤组(高灭组)、低浓度灭幽汤

组(低灭组)、胃三联组, 对照组予以普通饲料饲

养; 模型组、高灭组、低灭组、胃三联组予以

高脂饲料饲养10 d后放入人工湿热箱(温度32 ℃
±2 ℃, 湿度95%±1%)内, 继续高脂饲料喂养, 
自由饮水, 于第16天以浓度为1×109 cfu/mL H. 
pylori混悬液0.3 mL/只灌胃. 灌胃前24 h禁食不

禁水, 灌胃前4 h禁水, 灌胃后4 h给食水. 隔日接

种1次, 连续接种3次, 感染后定植2 wk. 2 wk后各

组随机抽取2只小鼠做病理切片观察炎症情况, 
模型组、低灭组、高灭组、胃三联组各另取2
只小鼠以胶体金法检测血浆H. pylori抗体, 做电

镜下观察H. pylori定植情况.
1.2.3 给药及样本处理: 高灭组、低灭组、胃三

联组在造模成功后开始给药, 按照小鼠与人体

表面积计算比值换算公式, 计算小鼠用药剂量, 
胃三联组小鼠用药剂量为279.8 mg/kg, 高浓度

灭幽汤组用药剂量为12.4 g/kg, 低浓度灭幽汤

组为6.2 g/kg, 每天灌胃1次, 其他组分别灌等量

的蒸馏水. 给药后两周摘眼球取血, ELISA检测

血清中IL-6、IL-8的含量. 脱颈椎处死所有小

鼠, 将BALB/c小鼠仰卧位固定于鼠板, 迅速取

出胃标本, 沿胃大弯剖开, 用冰生理盐水冲洗干

净, 分别放入到盛有40 g/L甲醛溶液、4%多聚甲

醛、无菌DEPC水的容器中, 备做病理检测、免

疫组织化学、qRT-PCR.   
1.2.4 NF-κB65、TLR2、TLR4蛋白表达的检测: 
采用免疫组织化学法. 石蜡切片脱蜡至水, 蒸馏

水冲洗, PBS浸泡5 min. 0.01 mol/L枸橼酸钠缓冲

液(pH 6.0)中微波炉加热修复抗原. 3%H2O2室温

孵育10 min, PBS冲洗, 5 min×3次. 10%正常山

羊血清封闭, 室温孵育10 min. 倾去血清, 分别滴

加浓度(1∶100)NF-κB65、TLR2、TLR4的一抗, 
37 ℃孵育2 h. PBS冲洗, 5 min×3次. 分别滴加

NF-κB65、TLR2、TLR4二抗(1%BSA-PBS稀释), 
37 ℃孵育30 min. PBS冲洗, 5 min×3次. 滴加辣根

酶标记链霉卵白素(PBS稀释), 37 ℃孵育30 min. 
PBS冲洗, 5 min×3次. 加入DAB显色剂显色. 自
来水充分冲洗, 复染, 封片. 使用CMIAS真彩色病

理图像分析系统对样本图像进行分析. 每个样

本随机选取3个高倍视野, 计算黄褐色阳性表达

的面密度(阳性表达总面积/统计区域总面积)表
示, 以此表示NF-κB65、TLR2、TLR4蛋白的表

达, 进行半定量分析.   
1.2.5 NF-κB65、TLR2、TLR4基因含量检测: 
采用qRT-PCR法. 提取胃黏膜组织总RNA. 逆
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■创新盘点
本文探讨了新模
型的研发, 且通过
经典炎症通路验
证灭幽汤的治疗
作用.



转录cDNA总体系20 μL: 以组织中mRNA为模

板进行逆转录反应, 逆转录cDNA; 反应条件: 
70 ℃加热5 min, 37 ℃加热5 min, 42 ℃加热1 h 
30 min, 72 ℃反应10 min. TLR2引物序列为: F: 
5'-TTTGCTCCTGCGAACTCC-3', R: 5'-CAGTG-
CAGCCTGGTGACATT-3'; TLR4引物序列为F: 
5'-CCTTTCAGGGAATTAAGCTCC-3', R: 5'-ACC-
GATGGACGTGTAAACCA-3'. NF-κB65引物序列

为: F: 5'-CATGTCTCACTCCACAGCT-3', R: 5'-CC-
GGAGAGACCATTGGGA-3'; qRT-PCR反应体系

总体积30 μL, 反应条件: 95 ℃ 10 min, 然后95 ℃ 5 
s, 54 ℃ 30 s, 共40个循环. 反应结束后通过电脑自

动分析和计算得到各样本的mRNA表达量.   
统计学处理 用SPSS17.0统计软件进行数据

处理与分析, 实验数据以mean±SD表示, 符合

正态性和方差齐性的资料, 采用完全随机化设

计的方差分析、多重比较; 不符合正态性和方

差齐性, 用秩和检验Kruskal-Wallis H检验, 两组

比较用Wilcoxon检验和Mann-Whitney U检验. 
P <0.05为差异有统计学意义.   

2  结果

2.1 模型建立 本研究从病因模拟建立H. pylori
相关性胃炎脾胃湿热证模型, 本次造模研究从

小鼠饮食、饮水、大小便及精神状态结果分析, 
本实验造模方法成功使模型组小鼠表现出食少

纳呆、少饮、大便溏、肢体困重等脾胃湿热证

症状, 与2002年国家药品监督管理局《中药新

药临床研究指导原则》中脾胃湿热证辩证依据

相符. 光镜下模型组小鼠胃黏膜多为充血肿胀, 
表面欠光整, 腺体排列较紊乱, 可见较多的嗜

酸性粒细胞、中性粒细胞、淋巴细胞浸润, 未
见糜烂, 模型组符合慢性非萎缩性胃炎表现. 因
此, 湿热环境、肥甘饮食及H. pylori定值综合病

因制造的脾胃湿热证动物模型典型, 在症状表

现、病理检查及验方反证上均贴近临床, 造模

方法可行.   
2.2 各组小鼠胃组织病理改变 光镜下, 正常组小

鼠胃黏膜上皮细胞排列整齐, 细胞呈单柱状, 固
有层内有密集排列的腺体, 个别小鼠胃黏膜底

部可见少量散在的淋巴细胞. 模型组小鼠胃窦

部的炎症程度重, 胃黏膜上皮排列紊乱, 固有层

内可见大量淋巴滤泡、嗜酸性粒细胞及中性粒

细胞浸润, 炎症细胞甚至到达黏膜下层. 低灭组

炎症程度明显减轻, 黏膜层少量炎性细胞浸润, 
固有层仅有水肿, 少量淋巴细胞. 高灭组治疗组

和胃三联治疗组胃黏膜上皮细胞排列整齐, 炎
症几乎全部消失(图1).   
2.3 各组小鼠胃黏膜免疫组织化学染色 免疫组

织化学图片中黄褐色区域为阳性表达. 光镜下

观察, 对照组小鼠胃黏膜组织TLR2、TLR4、
NF-κB65有极少量表达; 模型组小鼠胃黏膜组织

TLR2、TLR4、NF-κB65有大量阳性表达; 低灭

组小鼠胃黏膜组织较模型组明显减少, 少于模

型组, 高灭组和胃三联组小鼠胃黏膜组织有少

量TLR2、TLR4、NF-κB65阳性表达, 少于低灭

组、模型组. TLR2、TLR4、NF-κB65蛋白的表

达如图2-4.   
2.4 各组小鼠胃黏膜组织TLR2、TLR4、NF-
κB65蛋白表达的比较
2.4.1 各组小鼠胃黏膜组织TLR2蛋白表达的比
较: 与对照组比较, 模型组TLR2蛋白表达增加

(P <0.01); 与模型组比较, 高灭组、胃三联组小

鼠TLR2蛋白表达均明显降低(P <0.01), 高灭组

TLR2蛋白低于低灭组TLR2, 差异有统计学意义

(P <0.05); 高灭组、胃三联组TLR2蛋白均降低

(P >0.05)(表1).   
2.4.2 各组小鼠胃黏膜组织T L R4蛋白表达的
比较: 与对照组比较 ,  模型组T L R4蛋白表达
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■应用要点
本研究为进一步
丰富中医药理论
提供实验依据, 为
H. pylori感染及其
相关性胃炎发病
机制与治疗思路
的研究提供新的
策略, 具有广泛的
应用前景.

表  1  各组小鼠胃黏膜组织(1×10-3 μm2)TLR2、TLR4、NF-κB65蛋白表达比较 (n  = 8, 
mean±SD)

     
分组 TLR2   TLR4  NF-κB65 

对照组  35.905±11.011  5.489±1.100  31.014±11.574

模型组 82.009±9.449b   78.825±19.663b 76.260±8.465b

高灭组 39.219±5.626d 14.423±3.924d 39.024±8.039d

低灭组 48.380±8.365d 29.920±5.484d 49.384±9.731d

胃三联组 41.408±4.901d 15.895±5.217d 45.813±9.705d

bP<0.01 vs  对照组; dP<0.01 vs  模型组. TLR: Toll样受体; NF-κB65: 核转录因子-κB65.



增加(P <0.01); 与模型组比较, 高灭组、低灭

组、胃三联组小鼠TLR4蛋白表达均明显降低

(P <0.01); 高灭组、胃三联组TLR4蛋白均低于低

灭组(P <0.01); 高灭组TLR4蛋白低于胃三联组

(P >0.05)(表1).   
2.4.3 各组小鼠胃黏膜组织NF-κB65蛋白表达
的比较: 与对照组比较, 模型组NF-κB65蛋白

表达增加(P <0.01); 与模型组比较, 高灭组、

胃三联组小鼠N F-κ B65蛋白表达均明显降低

(P <0.01), 高灭组NF-κB65蛋白低于低灭组NF-
κB65(P <0.05); 高灭组、胃三联组NF-κB65蛋白

均降低(P >0.05)(表1).   
2.5 各组小鼠胃黏膜组织TLR2、TLR4、NF-
κB65 mRNA表达的比较
2.5.1 各组小鼠胃黏膜组织TLR2 mRNA表达
的比较: 与对照组比较, 模型组TLR2 mRNA表

达增加(P <0.01); 与模型组比较, 高灭组、低灭

组、胃三联组小鼠TLR2 mRNA表达均明显降

低(P <0.01); 高灭组TLR2 mRNA低于低灭组

(P <0.01), 说明药物浓度对疗效有影响; 高灭组

TLR2 mRNA低于胃三联组(P >0.05)(表2).   
2.5.2 各组小鼠胃黏膜组织TLR4 mRNA表达
的比较: 与对照组比较, 模型组TLR4 mRNA表

达增加(P <0.01); 与模型组比较, 高灭组、低灭

组、胃三联组小鼠TLR4 mRNA表达均明显降

低(P <0.01); 高灭组TLR4 mRNA低于低灭组

(P <0.05), 说明药物浓度对疗效有影响; 高灭组

TLR4 mRNA低于胃三联组(P >0.05)(表2).   
2.5.3 各组小鼠胃黏膜组织NF-κB65 mRNA表达
的比较: 与对照组比较, 模型组NF-κB65 mRNA
表达增加(P <0.01); 与模型组比较, 高灭组、

低灭组、胃三联组小鼠NF-κB65 mRNA表达

均明显降低(P <0.01); 高灭组NF-κB65 mRNA
均低于低灭组(P <0.05), 说明药物浓度对疗效

有影响; 高灭组NF-κB65 mRNA低于胃三联组

(P >0.05)(表2).   
2.6 各组小鼠血清IL-6、IL-8表达的比较 对照组

小鼠血清中有极少量IL-6、IL-8表达. 与对照组
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■同行评价
本文具有一定指
导意义.

图  1  小鼠胃黏膜组织病
理改变(×400). A: 对照组; 
B: 模型组; C: 低灭组; D: 

高灭组; E: 胃三联组.
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比较, 模型组IL-6、IL-8表达增加(P<0.01); 与模型

组比较, 高灭组、低灭组、胃三联组小鼠IL-6、
IL-8表达均明显降低(P<0.01); 高灭组IL-6、IL-8
低于低灭组(P <0.05), 说明灭幽汤浓度影响其疗

效; 高灭组IL-6、IL-8低于胃三联组(P>0.05)(表3).   

3  讨论

脾胃湿热证是脾胃病中的一个常见证型, 流行

病学调查显示[15,16]慢性胃炎脾胃湿热证主要以

胃脘痞满、舌红、苔黄腻、脉滑数为主要表

现, 慢性胃炎脾胃湿热证多具有病程长, 易反复

发作, 难以根治等特点. H. pylori是一种定植于

胃黏膜的螺旋形革兰氏阴性细菌, 他可产生空

泡毒素和细胞毒素相关基因蛋白, 直接损伤胃

上皮细胞, 是导致慢性胃炎最主要的原因, 我国

H. pylori人群感染率为40%-70%, 与气候、居
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图  2  各组胃黏膜组织Toll
样受体2蛋白表达免疫组
织化学图(×400). A: 对照
组; B: 模型组; C: 低灭组; 

D: 高灭组; E: 胃三联组.
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表  2  各组小鼠胃黏膜组织TLR2、TLR4、NF-κB65 mRNA表达比较 (n  = 8, mean
±SD, ×10-5)

     
分组 TLR2 mRNA   TLR4 mRNA  NF-κB65 mRNA

对照组 26.45±6.12 30.5±6.8 17.738±3.928

模型组 274.53±14.38b   651.3±114.5b 218.682±40.006b

高灭组 39.08±8.30d 125.0±64.0d   53.502±22.167d

低灭组   95.18±47.59d 212.5±62.6d   83.656±16.756d

胃三联组 48.18±6.11d 152.3±77.5d   54.068±24.498d

bP<0.01 vs  对照组; dP<0.01 vs  模型组. TLR: Toll样受体; NF-κB65: 核转录因子-κB65.



住环境、饮食、家族遗传等因素密切相关[17-19]. 
越来越多的研究表明脾胃湿热证与H. pylori在
慢性胃炎的发病中密切相关[20-22]: 脾胃湿热证

更易导致体内环境改变, 损伤胃黏膜屏障, 给H. 
pylori入侵创造条件. H. pylori与湿热之邪在病

因学上属同一致病原, H. pylori感染有类似于

湿热病邪隐匿性、渐进性、反复性、迁延性等

特点.   
TLRs[23]在微生物感染中是天然免疫反应

的重要组成部分, 他能特异的识别病原体, 介导
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图  3  各组胃黏膜组织Toll样受体4蛋白表达免疫组织化学图(×400). A: 对照组; B: 模型组; C: 低灭组; D: 高灭组; E: 胃三联组.

图  4  各组胃黏膜组织核转录因子-κB65蛋白表达免疫组织化学图(×400). A: 对照组; B: 模型组; C: 低灭组; D: 高灭组; E: 
胃三联组.

     

表  3  各组小鼠胃黏膜组织IL-6、IL-8表达比较 (n  = 8, 
mean±SD, ng/L)

分组 IL-6 IL-8

对照组 10.5950±0.55806   99.653±4.380

模型组 38.1600±5.26020b   232.248±12.903b

高灭组 11.0088±1.44819d   129.450±7.0497d

低灭组 17.4875±2.05080d 142.691±5.632d

胃三联组 11.5637±1.53851d 136.016±8.004d

bP<0.01 vs  对照组; dP<0.01 vs  模型组. IL: 白介素.
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跨膜信号转号并诱导活化免疫细胞而触发一

系列的炎症反应; NF-κB[24]不仅参与炎症反应, 
而且在细胞增殖和凋亡中起重要作用; IL-6、
IL-8[25,26]等细胞因子在介导和调节免疫应答及

炎症反应过程中起到重要作用, 具有参与细胞

免疫、炎症反应等过程, 对炎症的发展起促进

的作用. 研究表明[27]: H. pylori感染程度与细菌

毒力、宿主的免疫反应、环境因素等密切相

关, 而胃上皮细胞是H. pylori与宿主之间的第

一接触点, 而T L R s存在于这些细胞并通过识

别病原相关分子模式启动机体内免疫系统, 在
H. pylori的致病作用中发挥重要作用. 有研究

认为[28]TLR2、TLR4的基因多态性可影响宿主

H. pylori感染的严重程度, TLRs介导的复合体

诱导MyD88依赖的信号转导途径, 激活NF-κB
与IL-6、IL-12增加胃上皮细胞增殖和炎症反

应. Yuan等[29]和Castaño-Rodríguez等[30]研究认为

TLR4主要在人类胃上皮细胞上表达, H. pylori感
染可诱导TLR4的表达, 产生炎症和免疫反应, 并
激活NF-κB及其下游因子IL-8的表达, 使NF-κB
表达增加, 增强其对H. pylori脂多糖的识别, 在H. 
pylori所致的慢性胃炎中发挥重要作用.   

本研究中发现 :  灭幽汤模型组T L R 2、
TLR4、NF-κB65及下游炎症因子IL-6、IL-8的
表达显著高于对照组; 而经灭幽汤干预治疗后

高灭组、胃三联组表达显著降低. 因此我们推

测TLRs/NF-κB65信号通路与H. pylori相关性胃

炎脾胃湿热证具有相关性, H. pylori与湿热因素

可能共同通过影响TLRs/NF-κB65信号通路使

胃黏膜组织产生炎症, 而灭幽汤治疗H. pylori相
关性胃炎脾胃湿热证, 其机制可能是通过干预

TLRs/NF-κB65信号通路, 抑制及杀灭H. pylori并
减轻湿热证候, 从而降低胃黏膜组织的炎性程

度以达到治疗H. pylori相关性胃炎脾胃湿热证

的目的.   
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《世界华人消化杂志》于 2012-12-26 获得 RCCSE 中国权威学
术期刊 (A+) 称号

本刊讯 《世界华人消化杂志》在第三届中国学术期刊评价中被武汉大学中国科学评价研究中心(RCCSE)评

为“RCCSE中国权威学术期刊(A+)”. 本次共有6 448种中文学术期刊参与评价, 计算出各刊的最终得分, 并将

期刊最终得分按照从高到低依次排列, 按照期刊在学科领域中的得分划分到A+、A、A-、B+、B、C级6个排

名等级范围. 其中A+(权威期刊)取前5%；A(核心期刊)取前5%-20%; A-(扩展核心期刊)取前20%-30%; B+(准核

心期刊)取前30%-50%; B(一般期刊)取前50%-80%; C(较差期刊)为80%-100%. 


