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■背景资料
胃黏膜糜烂是慢
性胃炎的一种常
见病理现象 ,  既
往研究大多以胃
酸 、 胃 蛋 白 酶
等 损 伤 因 素 较
多 ,  近年来关于
表 皮 生 长 因 子
(epidermal growth 
factor, EGF)与胃
黏膜病变关系受
到重视 ,  EGF在
维护胃黏膜完整
性、促进组织修
复、防止损伤因
子侵袭中起着重
要作用 .  微血管
密度(microvessel 
density, MVD)在
各种肿瘤中的研
究较多, 对糜烂性
胃炎的研究较少. 
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Abstract 
AIM: To evaluate the effect of treatment with 

Puyuan Hewei capsules on epidermal growth 
factor (EGF) expression and microvessel 
density (MVD) in chronic gastritis with antral 
erosion in patients without Helicobacter pylori 
(H. pylori) infection. 

METHODS: Sixty patients with chronic 
gastritis and gastric antral erosion but without 
H. pylori infection were randomly divided into 
a study group and a control group, with 30 
patients in each group. The study group was 
given Puyuan Hewei capsules and a placebo 
that is the same as teprenone in appearance, 
while the control group was given Puyuan 
Hewei capsules and teprenone. After 4 wk, 
MVD and EGF expression were compared 
between the two groups. 

RESULTS: The positive rates of EGF expression 
in the area of gastric mucosal erosion in the 
study group and control group were 20.0% 
vs 16.7% before treatment and 56.7% vs 46.7% 
after treatment, and there were significant 
differences between before and after treatment 
in each group and between the two groups (P 
< 0.05). The positive rates of EGF expression 
in the area of erosion-adjacent gastric mucosa 
in the study group and control group were 
10.0% vs 13.3% before treatment and 26.7% 
vs 16.7% after treatment, which had no 
statistical difference either between before 
and after treatment in each group or between 
the two groups. MVD in the area of gastric 
mucosal erosion in the treatment group and 
control group was 36.83 ± 9.36 vs 39.90 ± 9.03 
before treatment and 50.07 ± 18.35 vs 48.93 
± 14.59 after treatment, which had statistical 
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■研发前沿
EGF具有广泛的
生物学活性 ,  目
前的研究大多数
集中在消化系肿
瘤、溃疡中的表
达 ,  在糜烂性胃
炎研究较少 ,  并
且 ,  缺乏糜烂性
胃炎中微血管密
度变化 ,  这方面
的研究. 

differences between before and after treatment 
in each group and between the two groups (P < 
0.05). MVD in the area of erosion-adjacent gastric 
mucosa in the treatment group and control 
group was 25.37±6.11 vs 25.87 ± 6.12 before 
treatment and 28.30 ± 6.23 vs 28.77 ± 5.70 after 
treatment, which had no statistical difference 
either between before and after treatment in each 
group or between the two groups.

CONCLUSION: Puyuan Hewei capsules could 
up-regulate MVD and EGF expression in 
erosive antral gastritis, which may be one of 
the mechanisms underlying the therapeutic 
effects of Puyuan Hewei capsules.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
目的: 观察蒲元和胃胶囊治疗幽门螺杆菌
(Helicobacter pylori , H.  pylori )阴性慢性胃炎
伴胃窦糜烂患者前后胃黏膜表皮生长因子
(epidermal growth factor, EGF)及微血管密度
(microvessel density, MVD)表达水平的变化. 

方法: 采用随机对照方法, 将H.  pylori阴性糜
烂性胃窦炎患者60例随机分为治疗组和对
照组, 其中治疗组30例患者给予蒲元和胃胶
囊及与替普瑞酮相同的安慰剂治疗, 对照组
30例患者给予蒲元和胃胶囊和替普瑞酮; 疗
程为4 wk, 治疗前后两组患者均以免疫组织
化学进行胃黏膜EGF及MVD表达水平比较. 

结果: 治疗组及对照组中糜烂处胃黏膜EGF
阳性表达率治疗前(20.0% vs  16.7%)、治
疗后(56.7% vs  46.7%)比较, 差异有统计学
意义(P <0.05), 糜烂旁处治疗前(10.0% vs  
13.3%)、治疗后(26.7% vs  16.7%)两组比
较, 差异有统计学意义(P <0.05). 治疗组、

对照组中糜烂处胃黏膜MVD表达水平治疗
前(36.83个/HP±9.36个/HP vs  39.90个/HP±
9.03个/HP)及治疗后(50.07个/HP±18.35个/HP 

vs  48.93个/HP±14.59个/HP)比较, 差异有统
计学意义(P <0.05), 治疗组、对照组中糜烂
旁处胃黏膜MVD表达水平治疗前(25.37个/HP±
6.11个/HP vs  25.87个/HP±6.12个/HP)及治疗
后(28.30个/HP±6.23个/HP vs  28.77个/HP±
5.70个/HP)比较, 差异无统计学意义(P>0.05). 
治疗组和对照组治疗前后在EGF、MVD表
达水平方面无统计学意义. 

结论: 蒲元和胃胶囊能够上调糜烂性胃窦炎 
MVD及EGF的表达水平, 这可能是其发挥治
疗作用的机制之一. 

© 2015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: 通过对中药复方制剂蒲元和胃胶囊

治疗慢性胃炎伴胃窦糜烂患者治疗前后, 利用

免疫组织化学染色测定胃黏膜表皮生长因子

(epidermal growth factor, EGF)及微血管密度

(microvessel density, MVD)的变化, 发现蒲元和

胃胶囊能够上调糜烂性胃窦炎MVD及EGF的表

达水平, 促进糜烂胃黏膜的修复, 对中药复方制

剂的开发利用提供了依据. 

王北京, 张丽, 姜坤, 刘希双. 蒲元和胃胶囊治疗慢性胃

炎伴胃窦糜烂前后E G F、M V D的表达.  世界华人消化杂

志  2015; 23(24): 3860-3866 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/3860.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i24.3860

0  引言

胃黏膜糜烂是慢性胃炎的一种常见病理现象, 
是指胃黏膜上皮完整性受损, 损伤不超过黏膜

肌层, 是有独特内镜特征的胃黏膜病变. 近年

来, 细胞因子在胃肠道黏膜损伤、发展、修

复过程中的作用受到重视. 其中表皮生长因子

(epidermal growth factor, EGF)及其受体与胃

黏膜病变关系密切, 研究[1,2]证实其具有细胞保

护、促进组织修复、保护黏膜完整性防御外

界损伤因子侵袭、促进溃疡愈合方面起着重

要作用. 糜烂组织的修复依赖于间质血管的生

成, 且血管密度与其预后有密切关系. 微血管

密度(microvessel density, MVD)可作为判断糜

烂组织血管生成程度的指标. 既往研究[3,4]以动

物实验为主, 人类活体研究较少. 本研究旨在

通过观察EGF、MVD在人活体胃窦黏膜糜烂
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■应用要点
本研究示EGF及
M V D 在 胃 黏 膜
损伤的修复过程
中起着重要作用,  
在以后药物研发
领域 ,  可以研发
EGF类似物 ,  在
临床治疗胃黏膜
损伤时即可以在
胃镜直视下喷洒
或局部注射也可
以静脉应用 ,  从
而更好的应用于
临床. 

区与糜烂旁胃黏膜之间表达的差异, 进而探讨

其在胃黏膜损伤修复中的意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 参照2012­11中华医学会消化病学分

会制定的中国慢性胃炎共识意见 [5],  随机选

择青岛大学附属医院2013­11/2014­11消化内

科门诊收治的符合慢性胃炎诊断标准的患者

60例, 男性34例, 女性26例. 入选标准: (1)慢
性胃炎并胃窦多处糜烂患者: 糜烂最大径线

0.5­1.0 cm, 糜烂面个数3­10个; (2)幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H.  pylori )阴性者; (3)男女

不限, 年龄30­70岁. 排除标准: (1)消化系统及

腹部手术患者; (2)治疗前4 wk及疗程结束前

服用其他治疗胃病的药物及治疗其他疾病的

药物者; (3)有其他伴发病者; (4)对研究用药物

过敏或有不良反应者. 将入选60例患者按照随

机原则分为观察组和对照组, 对照组患者中男

性16例, 女性14例, 年龄23­70岁, 平均45.2岁±

13.0岁, 病史6 mo­10年. 观察组患者中男性18
例, 女性12例, 年龄22­69岁, 平均43.4岁±12.8
岁, 病史8 mo­9年. 两组患者一般资料比较差

异无统计学意义(P >0.05),  具有可比性 .  蒲
元和胃胶囊 ,  青岛华仁太医药业有限公司 , 
0.25 g/粒; 替普瑞酮, 卫材药业有限公司制造, 
50 mg/片. 胃镜主机为奥林巴斯CV­260SL和内

镜GIF­H260. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 治疗组患者予以蒲元和胃胶囊1.0 g 
tid及与替普瑞酮剂型相同的安慰剂1片tid , 于
饭后半小时口服. 对照组患者口服蒲元和胃胶

囊1.0 g tid及替普瑞酮50 mg tid , 服用方法同治

疗组. 两组患者疗程均为4 wk, 治疗前和治疗

结束1 wk内分别行胃镜检查. 治疗前后进行胃

黏膜MVD、EGF表达水平比较. 
1.2.2 免疫组织化学检测: (1)标本及处理: 胃镜

检查时采用定标活检分别获取两组患者胃黏

膜糜烂处组织4块, 另距离糜烂边缘3 cm以上

非糜烂性胃窦黏膜4块. 治疗后复查时由同一

内镜检查者分别于定标处再各取4块标本. 所
取标本立即固定于40 g/L甲醛溶液, 石蜡包埋

备用; (2)检测: 组织蜡块4 μm厚连续切片, 切
片采用PV6000二步法免疫组织化学染色. 操
作方法及步骤严格依据试剂盒说明进行, 并以

PBS代替一抗做阴性对照. 所有切片由同一位

操作经验丰富的病理科医师于同一实验室中

进行; (3)免疫组织化学评价: 以细胞染色范围

及程度作为EGF评分依据[5,6]: 染色范围: 以阳

性细胞着色范围为标准, 无着色为0分, 着色面

积<1/3计1分, 1/3­2/3计2分, >2/3计3分. 染色

程度: 无染色计0分, 浅染色计1分, 深染色计2
分, 两项评分之和≥3分为阳性, <3分为阴性. 
以CD34作为检测标记; (4)MVD评判标准: 按
照Weidner等[7]校正方法, 任何被抗体染色的单

个内皮细胞或细胞团, 不管是否形成管腔, 只
要与周围的微血管或其他组织界限清楚, 都认

为是1个可计数的微血管. 每张切片先在低倍

镜(100倍)视野下选出血管最丰富的区域, 然后

在高倍镜(400倍)视野下计数5个视野的微血管

数, 取其平均值. 
统计学处理 采用SPSS20.0进行统计学处

理, 治疗组及对照组MVD、EGF阳性表达率的

比较采用两独立样本t检验, 计量资料以mean
±SD表示. P <0.05表示差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 各组中EGF的表达 EGF阳性表达主要表达

于黏液细胞及部分壁细胞胞浆中, 部分腺腔有

阳性表达. EGF在糜烂处胃黏膜中的着色较糜

烂旁处胃黏膜颜色深(图1). 治疗组及对照组

中糜烂处胃黏膜EGF阳性表达率治疗前分别

为20.0% vs  16.7%(P  = 0.007), 治疗后分别为

56.7% vs  46.7%(P  = 0.02)(表1, P <0.05). 治疗组

及对照组糜烂旁处胃黏膜EGF阳性表达率治

疗前10.0% vs  13.3%(P  = 0.125), 治疗后26.7% 
vs  16.7%(P  = 0.74)(P <0.05). 

     分组       部位 治疗前 治疗后

治疗组 糜烂胃黏膜 6(20.0) 17(56.7)

糜烂旁胃黏膜 3(10.0)   8(26.7)

对照组 糜烂胃黏膜 5(16.7) 14(46.7)

糜烂旁胃黏膜 4(13.3)   5(16.7)

表  1  治疗组和对照组患者治疗前后EGF阳性表达率比较 [n  = 30, n (%)]
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■名词解释
CD34: 一种分子
量为110 kDa的
单 链 穿 膜 蛋 白 , 
主要标记造血干
细胞髓样细胞和
血 管 内 皮 细 胞 . 
可以识别内皮细
胞分化 ,  但识别
血管的敏感性与
肿 瘤 分 级 无 关 , 
也可用于肿瘤间
质中血管生成的
研究. 

2.2 MVD的表达 对治疗组和对照组中糜烂处

胃黏膜MVD上调作用明显, 各组治疗后MVD
较治疗前升高幅度大(图2), 治疗前、后差异有

统计学意义(P <0.05, 表2). 对治疗组和对照组

中糜烂旁胃黏膜MVD有不同程度的上调作用, 

治疗前、后差异无统计学意义(P >0.05, 表2). 

3  讨论

蒲元和胃胶囊是青岛大学附属医院自主研制

的治疗慢性胃炎的中成药, 主要成分包括: 延

A B

C D

图  1  表皮生长因子免疫组织化学染色结果(×400). A, B: 治疗组糜烂胃黏膜治疗前后病理变化; C, D: 对照组糜烂胃黏

膜治疗前后病理变化.

A B

C D

图  2  MVD免疫组织化学染色结果(×400). A, B: 治疗组糜烂胃黏膜治疗前后MVD表达情况; C, D: 对照组糜烂胃黏膜

治疗前后MVD表达情况.
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■同行评价
该研究在指导临
床用药方面有一
定的参考意义.

胡索、香附、乳香、蒲公英、白矾(煅)、甘

草等中药. 其中延胡索具有活血、行气、止痛

之功, 用于脘腹疼痛等. 《本草纲目》有“玄

胡索, 味苦微辛, 气温, 能行血中气滞, 气中血

滞, 故专治一身上下诸痛, 用之中的, 妙不可

言”[8]. 关于延胡索的活血祛瘀作用, 《本草

新编》强调“延胡索, 破气、破血之药也. 无
气之滞, 无血之瘀, 用之能安然无恙乎”[9]. 香
附具有疏肝解郁、止痛、益气生血的功效. 用
于治疗肝胃不和, 气郁不舒, 胸腹痞满等[10]. 刘
若金: “此味于血中行气, 则血以和而生, 血以

和生, 则气有所依而健运不穷, 是之谓生血, 是
之谓益气, 非二义也. 用此于补血味中, 乃能使

旧血和而新血生”(《本草述》). 乳香具有活

血行气, 止痛, 消肿生肌作用. 用于心腹疼痛、

痈疽肿毒等. 《日华子本草》: “止霍乱, 心腹

痛. 煎膏止痛长肉”.  蒲公英有清热解毒 消痈

散结之功效, 《本草新编》: “蒲公英泻胃火

之药, 其气甚平, 泻火不损土, 凡系阳明之火起

者, 均可大剂服之, 火退而胃气自升”. 白矾始

载于《神农本草经》, 列为上品. 有燥湿, 止血, 
解毒之功. 临床多锻用, 具有敛溃生肌的作用. 
甘草为使药, 具有补益中气、缓急止痛、缓和

药性之功. 诸药合用, 具有行气和胃、疏肝止

痛、去腐生新作用. 
现代药理研究延胡索含有去氢延胡索甲

素、原阿片碱的提取物, 能有效的抑制胃酸

分泌, 促进胃黏膜愈合, 对于胃、十二指肠溃

疡病效果明显; 延胡索中的dl ­四氢黄连碱(dl ­
THP)也具有明显抗实验性胃溃疡作用, 可能与

其增加胃黏膜血流量有关. 梅武轩等[11]研究表

明乳香提取物组再生胃黏膜厚度增加、囊状

扩张腺体数量减少和黏液高碘酸无色品红含

量增加; 肉芽组织胶原含量增加, 炎症细胞浸

润数量减少. 王月娇等[12]通过蒲公英水煎液对

小鼠胃黏膜损伤恢复的影响研究发现, 蒲公英

可显著降低无水乙醇所致小鼠胃黏膜损伤指

数, 提示蒲公英对实验性胃黏膜损伤有恢复作

用. 段蓬勃[13]比较了用蒲公英和未用蒲公英治

疗胃脘痛的疗效, 结果用蒲公英治疗的治愈率

高于未用蒲公英治疗的治愈率. 临床前药理研

究[14]结果显示白矾对酒精诱发的大鼠胃黏膜

损伤有保护作用, 同时对胃黏膜急性渗出性炎

症治疗作用, 体外胃黏膜培养实验结果显示其

有抑制H.  pylori生长的作用. 
EGF是由53个氨基酸残基组成的小分子

多肽类生长因子, 他主要来源于颌下腺、小肠

Brunner腺, 以颌下腺最多. EGF能刺激上皮细

胞的RNA、DNA和蛋白质合成, 促使黏膜上皮

的增生. 研究表明, EGF在促进胃肠道黏膜免受

外界攻击因子破坏、维护胃肠道黏膜完整性

方面起着重要作用[15­20]. 另外动物实验发现[21]

在大鼠皮肤损伤后早中期EGF表达逐渐升高, 
创面愈合后表达降低, EGF在皮肤创伤修复中

亦起着重要作用. 既往研究[22]证实EGF能减轻

乙醇对胃黏膜的损伤, 外源性EGF对胃黏膜的

保护作用, 可能通过增加胃黏膜血流量促进黏

液分泌保护胃黏膜的. Shimamoto等[23]研究发现

EGF能促进荷兰猪胃黏膜的黏蛋白及PGF的合

成, 预先给予EGF处理可防止乙醇对胃黏膜的

损伤. 同时, EGF可增加胃黏膜黏液糖蛋白的合

成和分泌, 保护胃黏膜免受各种损伤因素如酒

精和去氧胆酸钠等的侵蚀和攻击[24,25]. 本研究

对照组加用替普瑞酮, 目的是利用其胃黏膜保

护作用, 与蒲元和胃胶囊起协同作用, 更有效

地促进胃黏膜修复, 结果也表明治疗组、对照

组中的EGF在糜烂处及糜烂旁处均呈阳性表

达, 但糜烂处阳性表达率均明显高于糜烂旁处, 
具有统计学意义; 但两组治疗前后糜烂处及糜

烂旁处因子平均表达分别比较无统计学意义, 
即对照组中EGF阳性表达与治疗组比较没有

更显著的意义, 由此, 替普瑞酮可能与促进胃

     分组        部位      治疗前     治疗后  P 值

治疗组 糜烂胃黏膜 36.83±9.36 50.07±18.35 0.001

糜烂旁胃黏膜 25.37±6.11 28.30±6.23 0.071

对照组 糜烂胃黏膜 39.90±9.03 48.93±14.59 0.005

糜烂旁胃黏膜 25.87±6.12 28.77±5.70 0.063

MVD: 微血管密度. 

表  2  治疗组和对照组患者治疗前后MVD表达情况 (n  = 30, mean±SD, 个/HP)
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黏膜愈合的机制无关. 对无糜烂损伤的胃黏膜, 
蒲元和胃胶囊没有作用. 

胃黏膜发生病变时, 黏膜微血管必然发

生病变, 胃黏膜的微血管由集合静脉和毛细

血管网组成, 毛细血管围绕胃小凹的颈部并

彼此汇合形成集合小静脉, 血液通过毛细血

管回流到集合静脉. 研究[26,27]表明, CD34不仅

具有造血作用, 还可以通过促进内皮细胞的

转移进而促进血管新生. EGF可以促进巯基

化合物、前列腺素E的生成来增加胃黏膜血

供, 在防御中起重要作用[28]. Bennett等[29]报道, 
EGF能显著降低缺血再灌注损伤, 治疗组黏

膜损伤指数由40%±6%降至17%±6%, 组织

坏死深度亦减轻. MVD是采用免疫组织化学

技术, 选择可以标记血管内皮细胞的特异性

抗体CD34进行免疫组织化学染色, 计数单位

面积中微血管数目 [30]. 新生血管的形成是糜

烂组织愈合的前提条件, MVD是显示血管形

成活性的重要指标 [31], 他反映了组织中血液

灌注的情况. 本研究显示, 对治疗组和对照组

中糜烂处胃黏膜MVD上调作用明显, 各组治

疗后MVD较治疗前上调幅度大, 治疗前、治

疗后差异有统计学意义. 对治疗组和对照组

中糜烂旁胃黏膜MVDMVD有不同程度的上

调作用, 对照组没有显示处更大的优势, 治疗

前后差异无统计学意义, 由此, 替普瑞酮在增

加MVD方面作用不明显. 而蒲元和胃胶囊能

增加胃黏膜血流, 促进新生血管的生成, 增加

MVD, 进而促进损伤黏膜修复, 并缓解患者的

症状, 具有标本兼治, 起效快, 不良反应少等

优点, 但蒲元和胃是多种中药按一定比例配

制而成的, 可能尚有其他因子共同参与治疗, 
仍需进一步实验验证. 
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
(  2011 年版 )

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究人员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 

《世界华人消化杂志》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年版(即第六版)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、

被摘量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、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到60余种, 统计到的文献数量共计221177余

万篇次, 涉及期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 

从我国正在出版的中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《世界华人消化杂志》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再

次被北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年版)收录. 在此, 向关心、支持《世界华人消化杂

志》的编委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部)
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