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摘要 目的 探讨溃疡方对乙酸性胃溃疡大鼠黏膜三叶肽

因子 1( TFF1 ) 、表皮生长因子 ( EGF) 和表皮生长因子受体
( EGFＲ) 的影响。方法 将 50 只 SD大鼠随机分为 5 组:正
常组、模型组、溃疡方低剂量组、溃疡方高剂量组、雷尼替丁
组，制备模型，采集标本，比较各组大鼠胃溃疡指数，用逆转

录聚合酶链反应( ＲT-PCＲ) 法检测胃黏膜组织中 TFF1、EGF

及其受体 EGFＲ mＲNA 的表达，免疫组化法检测胃黏膜
TFF1、EGFＲ 的含量。结果 ＲT-PCＲ法结果显示，与正常组
比较，模型组 TFF1、EGF水平降低，差异无统计学意义，溃疡
方高剂量组及雷尼替丁组 TFF1 均显著升高，差异有统计学
意义( P ＜ 0. 01) ，溃疡方各剂量组及雷尼替丁组的 EGF含量
均高于正常组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 01) ，而模型组 EG-
FＲ的含量较正常组升高，差异无统计学意义，但溃疡方各剂
量组及雷尼替丁组升高更明显，差异有统计学意义 ( P ＜
0. 01) ;与模型组比较，溃疡方低剂量组、高剂量组及雷尼替
丁组 TFF1、EGF 及 EGFＲ 的表达差异有统计学意义 ( P ＜
0. 01) ; 免疫组化法结果显示，溃疡方各剂量组及雷尼替丁
组 TFF1 及 EGFＲ的表达均显著高于模型组，差异有统计学
意义( P ＜ 0. 01) ，尤其是溃疡方高剂量组。结论 溃疡方对
乙酸所致大鼠胃溃疡有防御和修复治疗作用，其作用机制

可能是通过促进胃黏膜中 TFF1、EGF和 EGFＲ的表达有关。
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胃黏膜的保护作用在防治消化性溃疡中具有重

要意义，近几年来中医药治疗此病显示了一定的优

势，并取得了较好的远期疗效。溃疡方是桂林医学
院江伟教授几十年治疗胃溃疡的经验方，该方以四

君子汤为基础健脾益气和胃，佐以黄芪敛疮生肌，白

芨护膜，香附、延胡索、白芍理气止痛，麦芽、谷芽、鸡
内金消食导滞。临床应用中发现溃疡方治疗消化性
溃疡有治愈率高、复发率低的特点。笔者通过制备

乙酸性胃溃疡模型，测定大鼠黏膜三叶因子 1 ( tre-
foil factor 1，TFF1) 、表皮生长因子( epidermal growth
factor，EGF) 及表皮生长因子受体( epidermal growth
factor receptor，EGFＲ) 的表达情况，探讨溃疡方治疗
胃溃疡的可能作用机制。

1 材料与方法

1． 1 材料
1． 1． 1 实验动物 健康成年清洁级 SD 大鼠 50
只，雌雄各半，( 180 ± 30) g，由桂林医学院实验动
物部提供。
1． 1． 2 实验药品 溃疡方( 主要药物组成:党参 10
g，白术 10 g，黄连 6 g，黄芪 12 g，茯苓 10 g，当归 9
g，白芍 10 g，延胡索 10 g，三七 10 g，白芨 10 g，生
麦芽 15 g，鸡内金 15 g，稻芽 15 g，香附 10 g，甘草 6
g等) 由桂林医学院附属医院中药房提供。雷尼替
丁胶囊: 中诺药业有限公司生产 ( 国药准字

H13021317) 。
1． 1． 3 仪器与试剂 TＲIzol ＲNA 提取试剂盒、逆
转录试剂盒购自大连宝生物公司;甘油醛-3-磷酸脱
氢酶( GAPDH) 内参和引物序列均由上海生工公司
合成; EGF ( 136 bp ) 上游引物: 5'-GTCGTACGAT-
GGGTACTGCCTC-3'，下游引物: 5' -GCGCAGCTTC-
CACCAACGTAAG-3'; EGFＲ( 315 bp) 上游引物: 5' -
CCAGGCGCCCGGTGCCCCGC-3'，下 游 引 物: 5' -
GCTGTAGCGGGGCTCAGCAT-3'; TFF1 ( 169 bp ) 上
游引物: 5'-CTGGTCATTGAGAACCAGCAAGAA-3'，
下游引物: 5'-TGTCACCAGGCCAGATCCAG-3'; GAP-
DH( 595 bp) 上游引物: 5' -CAGTGCCAGCCTCGTCT-
CAT-3';下游引物: 5' -AGGGGCCATCCACAGTCTTC-
3';即用型 EGFＲ 多克隆抗体由武汉博士德生物工
程有限公司提供，TFF1 多克隆抗体( 1 ∶ 150) 由北京
博奥森试剂有限公司提供。
1． 2 实验方法
1． 2． 1 造模方法与动物分组 参照文献［1］制备大
鼠胃溃疡模型，通过 HE染色，光镜下观察胃黏膜组
织形态判定造模成功与否。胃溃疡模型复制成功
后，将大鼠随机均分为 5 组:正常组、模型组、溃疡方
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低剂量组、溃疡方高剂量组、雷尼替丁组，雌雄各半。
1． 2． 2 术后给药 造模成功后，从术后第 3 天开始
灌胃给药: 溃疡方低、高剂量组( 予溃疡方免煎剂，
浓度为 2、4 g /ml ) ，雷尼替丁组给予雷尼替丁 30
mg /kg，模型组及正常组均给予等量的生理盐水，每
组均按 1 ml /100 g，1 次 /d。
1． 2． 3 取材 造模给药 14 d后，禁食不禁水 24 h，
拉颈处死大鼠，取全胃，沿溃疡周围剪下约 1. 2 cm
×1. 0 cm大小的胃组织，将胃组织标本一分为二，
一部分迅速放入液氮中保存，以备 ＲT-PCＲ 法检测
目标因子用; 另一部分浸入 4% 多聚甲醛中固定
24 h，脱水，常规石蜡包埋、切片，用于免疫组化。
1． 2． 4 检测指标及方法
1． 2． 4． 1 溃疡损伤指数 取出大鼠的胃组织，自然
展开，滤纸汲干，用游标卡尺测量溃疡的长度和宽

度，长度指溃疡的最大直径，宽度为与直径垂直的最

宽距离，二者乘积即为溃疡损伤指数。
1． 2． 4． 2 ＲT-PCＲ法检测 TFF1、EGF 及 EGFＲ mＲ-
NA 表达 ① 组织总 ＲNA-TＲIzol 提取: 提取的总
ＲNA经 1． 5%琼脂糖凝胶电泳后，每一样品均出现
清晰的 28S 和 18S 条带，且 28S 条带的亮度和宽度
约为 18S条带的 2 倍，即所提出的总 ＲNA无明显分
解;分光光度计测定的吸光度 ( OD) 值 OD260 /OD280

在 1. 8 ～ 2. 0，即所提 ＲNA 纯度较高;② 第 1 链 cD-
NA合成和 PCＲ 扩增: 按照 ＲT-PCＲ 一步法扩增试
剂盒方法，分别以胃黏膜组织总 ＲNA 为模板进行
ＲT-PCＲ扩增;③ PCＲ 产物扩增反应结束后进行琼
脂糖凝胶电泳，以目的因子与 GAPDH 光密度积分
比值反映基因表达的强弱做出半定量分析。
1． 2． 4． 3 免疫组化法检测 TFF1 和 EGFＲ的蛋白表
达 采用免疫组化 SP 法，按试剂盒说明书进行，阴
性对照用 PBS代替一抗，细胞胞质或胞膜出现棕黄
色颗粒为阳性表达。每张切片在光镜下随机选取 5
个视野，采用 Motic image advanced 6. 0 软件对图像
进行分析，检测其阳性信号平均光密度值以反映

TFF1 及 EGFＲ 表达的强弱，光密度值越高，TFF1 及
EGFＲ表达越强。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 17. 0 统计软件进行
分析，数据以 珋x ± s 表示，组间用单因素方差分析进
行统计学处理。

2 结果

2． 1 溃疡损伤指数 与模型组 ( 4. 34 ± 3. 63 ) 相
比，雷尼替丁组 ( 1. 91 ± 1. 80 ) 、溃疡方高剂量组

( 2. 41 ± 1. 78) 大鼠溃疡损伤指数均明显降低( P ＜
0. 05) ;雷尼替丁组与溃疡方高剂量组大鼠溃疡损
伤指数比较，差异无统计学意义。
2． 2 HE染色观察大鼠胃黏膜的组织形态学 正
常组大鼠胃组织结构正常，胃黏膜表面光滑，呈粉红

色，黏膜皱襞整齐清晰，未见糜烂及溃疡。模型组大
鼠可见溃疡形成，黏膜面表层见坏死组织，其下见肉

芽组织增生，并可见大量炎症细胞浸润，肌层和浆膜

完全被破坏，溃疡周围黏膜腺体间质充血、水肿，可
见新生小毛细血管;与模型组比较，溃疡方高剂量组

表层坏死组织减少，黏膜腺体重现，黏膜下层逐渐近

似正常，间质充血水肿减轻、浆膜结构逐渐恢复完
整，炎症细胞及渗出物逐渐消失，见图 1。

图 1 各组胃黏膜损伤组织学

变化比较 HE ×100

A: 正常组; B: 模型组; C:

溃疡方高剂量组

2． 3 ＲT-PCＲ法检测结果比较 与正常组比较，模
型组 TFF1、EGF水平降低，但差异无统计学意义，溃
疡方高剂量组及雷尼替丁组 TFF1 均显著升高 ( P
＜ 0. 01) ，溃疡方各剂量组及雷尼替丁组的 EGF 含
量均高于正常组( P ＜ 0. 01 ) ，而模型组 EGFＲ 的含
量较正常组升高，差异无统计学意义，但溃疡方各剂

量组及雷尼替丁组升高更明显，差异有统计学意义

( P ＜ 0. 01 ) ; 与模型组比较，溃疡方低、高剂量组及
雷尼替丁组 TFF1、EGF 及 EGFＲ 的表达均显著升
高，差异有统计学意义( P ＜ 0. 01) ，见表 1、图 2。

表1 大鼠胃组织 TFF1、EGF、EGFＲ mＲNA的含量比较( n =10，珋x ± s)

组别 TFF1 EGF EGFＲ
正常 0． 34 ± 0． 16 0． 28 ± 0． 11 0． 36 ± 0． 16
模型 0． 33 ± 0． 15 0． 25 ± 0． 43 0． 49 ± 0． 13
溃疡方低剂量 0． 56 ± 0． 15＊＊ 0． 54 ± 0． 09＊＊ΔΔ 0． 65 ± 0． 11＊＊ΔΔ

溃疡方高剂量 0． 80 ± 0． 20＊＊ΔΔ 0． 97 ± 0． 11＊＊ΔΔ 1． 00 ± 0． 13＊＊ΔΔ

雷尼替丁 0． 77 ± 0． 18＊＊ΔΔ 0． 55 ± 0． 11＊＊ΔΔ 0． 83 ± 0． 12＊＊ΔΔ

与模型组比较: ＊＊P ＜0. 01;与正常组比较: ΔΔP ＜0. 01
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图 2 ＲT-PCＲ 法检测结果
M: Marker; 1:正常组; 2:模型组; 3:溃疡方低剂量组; 4:溃疡方

高剂量组; 5:雷尼替丁组

2． 4 免疫组化法结果比较 TFF1 的表达部位主要
在胃黏膜腺体细胞胞质中表达，阳性染色定位于胃

黏膜表面和小凹上皮及部分固有腺体; 正常大鼠

EGFＲ主要在胃黏膜腺体的颈部、基底部，呈弱阳性
表达，表达以壁细胞、颈细胞胞质及胞膜为主。与
正常组比较，模型组 TFF1 表达降低，而 EGFＲ 表达
升高，差异无统计学意义;溃疡方高剂量组及雷尼替

丁组 TFF1、EGFＲ表达均显著升高( P ＜ 0. 01) ;与模
型组比较，溃疡方各剂量组及雷尼替丁组均显著升

高( P ＜ 0. 01) ，尤其溃疡方高剂量组升高最明显，见
表 2、图 3。

3 讨论

目前，普遍认为胃溃疡主要是由胃黏膜侵袭因

素和黏膜自身防御 －修复因素之间的相对失衡所
致。研究［2］表明，溃疡愈合需要黏膜及黏膜下组织
结构的再生、修复、重建及其防御功能的恢复，这是
多种细胞和分子相互作用的复杂过程，TFF1、EGF

表 2 大鼠胃组织 TFF1 及 EGFＲ平均光密度值比较( n = 10，珋x ± s)

组别 TFF1 EGFＲ
正常 0． 38 ± 0． 05 0． 44 ± 0． 11
模型 0． 34 ± 0． 11 0． 55 ± 0． 08
溃疡方低剂量 0． 63 ± 0． 77＊＊ΔΔ 0． 66 ± 0． 08＊＊ΔΔ

溃疡方高剂量 0． 96 ± 0． 18＊＊ΔΔ 0． 99 ± 0． 11＊＊ΔΔ

雷尼替丁 0． 85 ± 0． 12＊＊ΔΔ 0． 87 ± 0． 07＊＊ΔΔ

与模型组比较: ＊＊P ＜ 0. 01;与正常组比较: ΔΔP ＜ 0． 01

图 3 各组大鼠 TFF1 表达 SP × 200

A:正常组; B:模型组; C:溃疡方低剂量组; D: 溃疡方高剂量组;

E:雷尼替丁组

及 EGFＲ作为重要的防御性细胞因子参与了这一过
程。TFF1 是三叶因子家族成员之一，三叶因子家族
是一组对胃肠黏膜有重要保护和修复作用的小分子

肽，TFF1 最早是 Masiakowski et al 1982 年从雌激素
诱导的人乳腺癌细胞系 MCF-7 中获得，在正常组织
中，TFF1 主要在胃体及胃窦黏膜上皮表面细胞表
达，当胃肠道黏膜发生损伤时，这种表达专一性消

失［3］，他可在整个胃肠黏膜损伤部位表达，且较正

常黏膜表达明显升高，提示 TFF1 可促进细胞的迁
移、增殖或分化，在胃黏膜重建、修复中发挥重要作
用［4 － 5］，但其作用的发挥与 EGFＲ 酪氨酸激酶信号
途径紧密相关［6］，且 TFF1 诱导血管生成时必须依
赖于 EGFＲ［7］。也有研究［8］表明，胃黏膜损伤早期
TFF1 即可通过表达上调促进黏膜修复，当胃黏膜严
重受损，TFF1 不能正常表达而影响损伤黏膜的修
复。本研究结果显示，大鼠乙酸性溃疡模型组
TFF1、EGF 的表达均低于正常组，推测 TFF1、EGF
的降低可能与胃溃疡的发生有一定的关系，经溃疡

方治疗后 TFF1、EGF 的含量均显著高于模型组，表
明溃疡方对乙酸性胃溃疡大鼠胃黏膜损伤有较好的

修复作用，其机制可能与合成和分泌 TFF1、EGF 有
关，本研究发现二者的表达范围一致，即二者具有一

定的协同增效趋势，与刘密 等［9］研究观点一致。免
疫组化结果显示，与模型组相比，溃疡方各剂量组及

雷尼替丁组 TFF1 及 EGFＲ显著升高，差异有统计学
意义，两者具有一定的协同作用，刘晓玲 等［6］研究

也证明了此观点，进一步说明 TFF1 可能是通过与
EGFＲ的结合后才具有促进溃疡愈合的作用。

EGF是一类内源性保护物质，能促进上皮细胞
增殖、分化和迁移，具有修复和保护胃黏膜的作用，
是维持胃黏膜的完整性的重要介质［10］。但 EGF 发
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挥作用依赖于与其受体 EGFＲ 的特异性结合。EG-
FＲ是一种具有酪氨酸活性的重要跨膜受体，参与调
节胃黏膜上皮更新和修复过程。研究［11］显示大鼠
胃黏膜组织 EGF与 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，显著抑制了胃酸分泌，增加了胃黏膜血流

量，促进损伤黏膜修复。结合本研究结果提示:胃黏
膜组织 TFF1、EGF、EGFＲ 三者在对胃黏膜防御、降
低胃黏膜易性、促进受损胃黏膜重建修复等方面有
一定协同作用，三者相互影响、相互作用，共同促进
上皮细胞增生、损伤黏膜修复，发挥抗溃疡的作用，
且随溃疡方浓度的增加，黏膜修复更快。
综上所述，溃疡方促进大鼠乙酸性胃溃疡愈合

是通过上调 EGF及 EGFＲ的表达，启动黏膜修复机
制，同时增加防御细胞保护因子 TFF1 的含量，诱导
TFF1、EGF、EGFＲ 三者间协同作用，加强胃黏膜细
胞增殖能力，加快上皮细胞移行速度，提高溃疡的愈

合质量。这在一定程度上也体现了中医药多靶点、
多层次的作用特点，这一复杂的过程还会涉及其它

一些因子及信号途径的参与，有待于进一步的探讨。
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Effects kui-yang-fang on TFF1，EGF and EGFＲ in
acetic acid induced gastric ulcers of rats

Liu Na，Jiang Wei，Tang Jing
( Dept of Gastroenterology，The Affiliated Hospital of Guilin Medical College，Guilin 451001)

Abstract Objective To investigate the effects of kui-yang-fang on trefoil factor 1 ( TFF1) ，epidermal growth fac-
tor ( EGF) and epidermal growth factor receptor( EGFＲ) in acetic acid induced gastric ulcers of rats． Methods
50 rats were randomly divided into five groups． The rats of the gastric ulcer model were used by the icy acetic acid．
After drug treatment for 14 days，the rats gastric mucosa was collected to compare to the ulcer index，then check the
content of TFF1，EGF and EGFＲ with ＲT-PCＲ，and observe TFF1，EGFＲ with immunohistochemical staining． Ｒe-
sults Compared to the control，the levels of TFF1 and EGF in model group decreased，and the difference was not
statistically significant． The EGFＲ level of model group was higher than that of normal group with no statistically
significant difference． But the increase of kui-yang-fang groups and ranitidine group was more obvious，the difference
was statistically significant ( P ＜ 0. 01) ． Compared to the model group，kui-yang-fang and ranitidine groups signifi-
cantly elevated the level of TFF1，EGF and EFＲ in gastric ulcer，the difference was statistically significant ( P ＜
0. 01) ． Immunohistochemical staining showed that TFF1 and EGFＲ expression in kui-yang-fang and ranitidine
groups were significantly increased，the difference was statistically significant ( P ＜ 0. 01) ，but the increase of kui-
yang-fang of high-dose group was more obvious． Conclusion One of the possible mechanism is kui-yang-fang pro-
motes expression of TFF1，EGF and EGFＲ to protect and repair gastric tissue．
Key words gastric ulcer; kui-yang-fang; trefoil factor 1; epidermal growth factor; epidermal growth factor receptor
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