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舒晓霞 廖 安 张 洁 刘乐鑫 王星儒

（广州中医药大学深圳医院（福田）脾胃病科 广东深圳 518000）

摘要 目的：基于 Toll样变体 4（TLR4）/核因子 资B（NF-资B）信号通路探讨加味补中益气汤联合四联疗法治疗幽门螺杆菌（Hp）阳
性慢性萎缩性胃炎（CAG）的疗效及其机制。方法：138例 Hp 阳性 CAG患者随机分为对照组（四联疗法治疗，69例）和研究组（加

味补中益气汤联合四联疗法治疗，69 例）。对比两组中医证候积分、Hp 根除率、血清胃肠激素、血清胃蛋白酶原（PG）和
TLR4/NF-资B信号通路相关指标。结果：研究组治疗后 Hp 根除率高于对照组，主症、次症、总分低于对照组（P<0.05）。治疗后，研究
组胃泌素（GAS）、PGⅡ低于对照组，胃动素（MTL）、PGⅠ高于对照组（P<0.05）。研究组治疗后 TLR4 信使核糖核酸（mRNA）、

NF-资B mRNA表达低于对照组（P<0.05）。结论：加味补中益气汤联合四联疗法治疗 Hp阳性 CAG患者，可有效改善临床症状，提

高 Hp根除率，调节血清胃肠激素和 PG水平，发挥疗效的作用机制可能与调节 TLR4/NF-资B信号通路有关。
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Explore the Efficacy and Mechanism of Jiawei Buzhong Yiqi Decoction
Combined with Quadruple Therapy in the Treatment of Positive Chronic

Atrophic Gastritis Based on TLR4/NF-资B Signaling Pathway*

Base on Toll-like variant 4 (TLR4)/nuclear factor-资B (NF-资B) signaling pathway to explore the efficacy
and mechanism of jiawei buzhong yiqi decoction combine with quadruple therapy in the treatment of Helicobacter pylori (Hp) positive
chronic atrophic gastritis (CAG). 138 Hp positive CAG patients were randomly divided into control group (treated with quadru-

ple therapy, 69 cases) and study group (treated with jiawei buzhong yiqi decoction combined with quadruple therapy, 69 cases). The tra-

ditional chinese medicine syndrome points, Hp eradication rate, serum gastrointestinal hormones, serum pepsinogen (PG) and

TLR4/NF-资B signaling pathway related indicators were compared between two groups. Hp eradication rate in study group was
higher than that in control group after treatment, and the main symptoms, secondary symptoms and total scores were lower than those in

control group (P<0.05). After treatment, Gastrin (GAS), PGII in study group was lower than that in control group and motilin (MTL), PGI

was higher than that in control group (P<0.05). TLR4 messenger RNA (mRNA) and NF-资BmRNA expression in study group were lower

than those in control group after treatment (P<0.05). Jiawei buzhong yiqi decoction combine with quadruple therapy in the

treatment of Hp positive CAG patients, which can effectively improve clinical symptoms and improve Hp eradication rate, regulate serum
gastrointestinal hormones and PG levels. The mechanism of efficacy may be related to the regulation of TLR4/NF-资B signaling pathway.
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前言

慢性萎缩性胃炎（CAG）属于慢性消化系统疾病，病情反

复，严重影响患者的生活质量[1]。目前有关 CAG的发病机制复

杂多样，尚不明确，大多数学者认为幽门螺杆菌（Hp）感染参与

CAG的发生发展，且胃肠激素分泌紊乱、长期慢性炎症也是

CAG的主要发病基础之一[2]。此外，机体长期处于炎性状态下

会激活 Toll样变体 4（TLR4）/核因子 资B（NF-资B）信号通路，进
一步加重 Hp 阳性 CAG病情 [3]。临床上常使用四联疗法治疗

Hp 阳性 CAG，可在一定程度上改善临床症状，但停药后病情
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易反复[4]。在中医学理论中，Hp 阳性 CAG属于 "胃脘痛 ""胃

痞 ""嘈杂 "等范畴，本为脾胃虚弱，治则以健脾益胃为主[5]。加

味补中益气汤是中医补气健脾的代表方剂之一，具有补中益

气、健脾益胃之效[6]。本研究基于 TLR4/NF-资B信号通路探讨加
味补中益气汤联合四联疗法治疗 Hp 阳性 CAG患者的疗效及

其机制，旨在为临床治疗提供数据支持。

1 资料与方法

1.1 一般资料

将广州中医药大学深圳医院 2020年 3月 ~2023年 1月期

间收治的 138例 Hp 阳性 CAG患者，根据随机数字表法分为

对照组（四联疗法治疗，69例）和研究组（加味补中益气汤联合

四联疗法治疗，69例）。纳入标准：（1）经 13C呼气试验检测确

定为 Hp 阳性，CAG西医符合《中国慢性胃炎共识意见》[7]；（2）
符合中医相关诊断标准[8]中脾胃虚弱证，舌脉：脉细弱，舌质淡；

次症：食后脘闷，大便稀溏，气短懒言，食少纳呆，倦怠乏力；主

症：胃脘或胁肋胀满，或隐痛，胃部喜按或喜暖；（3）依从性良

好。排除标准：（1）存在四联疗法用药过敏或禁忌者；（2）妊娠或

准备妊娠及哺乳期；（3）既往有胃部手术史；（4）合并中枢神经

疾病。对照组男 38例，女 31例；平均年龄（54.58± 4.31）岁；平

均病程（4.86± 0.72）年。研究组男 40 例，女 29例；平均年龄

（54.15± 3.97）岁；平均病程（4.82± 0.77）年。两组患者一般资料

对比未见差异（P>0.05）。
1.2 方法

对照组采用标准四联疗法治疗 2周：雷贝拉唑钠肠溶片

（国药准字 H20020330，江苏豪森药业集团有限公司），餐前半

小时口服，一天两次，一次 10 mg。阿莫西林胶囊 [国药准字

H22023467，通化茂祥制药有限公司]每次口服 1 g，一天 2次。

克拉霉素分散片（国药准字 H19990376，江苏海岸药业有限公

司）每天口服两次，0.5 g每次。胶体果胶铋胶囊 [国药准字

H20183322，四川峨嵋山药业有限公司] 每次 100-150 mg（2-3

粒），每日 3次，三餐前服用，口服。研究组在对照组基础上给予

加味补中益气汤治疗 2周，组方：黄芪、党参各 15 g，白术、当

归、柴胡各 10 g、炙甘草、陈皮、升麻各 6 g，舌红少苔者加麦冬

15 g；食欲降低者加砂仁 6 g。每日 1剂（200 mL，为水煎取汁），

分早、晚 2次温服。

1.3 观察指标

（1）治疗前后中医证候评分：主症按重（6分）中（4分）轻（2

分）无（0分），次症按无（0分）轻（1分）中（2分）重（3分）评分，

总分为主、次症之和，分数越低，提示症状程度越轻[8]。治疗后采

用 13C-尿素呼气试验检测 Hp 感染，Hp 根除率 =Hp 根除人数
/总人数。（2）治疗前后采集患者清晨空腹静脉血 8 mL，其中

4 mL离心采用上海酶联科技有限公司生产的酶联免疫吸附试

剂盒检测血清胃蛋白酶原（PG）Ⅰ、PGⅡ水平。胃泌素（GAS）、

胃动素（MTL）水平以放射免疫法测定（为上海信裕生物科技有

限公司生产的试剂盒）。（3）另外将 4 mL血液样本分离患者外

周血单个核细胞（经 Ficoll密度梯度离心法），按照 TRlzol试剂

盒说明书提取总核糖核酸（RNA），进行实时荧光定量聚合酶链

式（PCR）反应。相对表达量用 2-△ △ CT法计算。

1.4 统计学方法

统计学分析以 SPSS23.0统计软件处理，计数资料采用率

表示，组间比较采用 x2检验；计量资料以（x± s）表示，采用 t检

验。以 P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 Hp 根除率、中医证候积分
治疗后，研究组的 Hp 根除率高于对照组（P<0.05）。治疗后

主症、次症、总分两组均较治疗前下降，且研究组上述积分降低

幅度比对照组大（P<0.05）。见表 1。

Note: Compared with before treatment, aP<0.05.

表 1 中医证候积分、Hp根除率比较
Table 1 Comparison of traditional chinese medicine symptom scores and Hp eradication rate

Groups

Main symptoms(score, x± s) Secondary symptoms(score, x± s) Total scores(score, x± s)
Hp eradication

rate n(%)
Before

treatment
After treatment

Before

treatment
After treatment

Before

treatment
After treatment

Control group(n=69) 7.83± 1.24 4.83± 0.92a 10.19± 1.51 6.29± 1.24a 18.02± 2.68 11.21± 2.21a 56(81.16)

Study group(n=69) 7.79± 1.17 2.67± 0.68a 10.22± 1.62 3.41± 0.76a 18.01± 3.15 6.08± 1.84a 64(92.75)

t/x2 0.195 15.683 -0.113 12.518 0.020 14.591 8.042

P 0.846 0.000 0.911 0.000 0.974 0.000 0.043

2.2 胃肠激素、PGⅠ、PGⅡ水平和 TLR4 mRNA、NF-资B mRNA

表达

治疗后 GAS、PGⅡ、TLR4 mRNA、NF-资B mRNA下降，且

研究组比对照组低；PGⅠ、MTL升高，且研究组比对照组更高

（P<0.05）。见表 2。

3 讨论

研究表明 [11]，Hp 是引起 CAG 发病的主要原因之一，且

CAG患者胃黏膜存在持续性、反复性炎症反应。目前临床上

针对 Hp 阳性 CAG患者主要通过四联疗法控制疾病进展，但

长期用药易增加不良反应风险[4]。中医学理论认为，脾胃虚弱为

Hp 阳性 CAG病因，素体虚弱则易受邪气侵袭，日久损害脾胃

气机，无法运化水谷精微[5]。古有云："其病留满痞塞 "，故而中

医治疗主张健脾益胃。补中益气汤具有补中益气之效，可促进

脾胃功能恢复[6]。

本研究结果显示，加味补中益气汤联合四联疗法，可有效
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Note: Compared with before treatment, aP<0.05. Compared with after treatment, bP<0.05.

改善 Hp 阳性 CAG患者临床症状，提高 Hp 根除率。四联疗法
可起到杀菌、保护胃黏膜、抗 Hp 的功效，可改善 Hp 阳性 CAG

患者的临床症状[4]。加味补中益气汤方中黄芪、党参共为君药，

白术为臣药，均可健脾益气。佐以当归补气养血；柴胡舒肝健

脾；陈皮理气行滞；升麻升脾胃之气。炙甘草调和诸药，为使药。

诸药合用，共奏补中益气、健脾益胃之效[10]，与四联疗法一起改

善患者的临床症状，提高 Hp 根除率。
PGⅠ、PGⅡ是一种蛋白酶前体，在发生 Hp 感染时会影响

胃黏膜细胞的功能 [11]。MTL可促进胃肠道的蠕动和排空[12]。

GAS可刺激胃酸分泌，促进胃肠道粘膜生长[13]。本研究发现，加

味补中益气汤联合四联疗法治疗 Hp 阳性 CAG患者，可有效

调节血清 PGⅠ、PGⅡ水平和胃肠激素水平。分析可能原因是

补中益气汤中的黄芪可抗炎抗氧化，降低胃黏膜炎性；党参多

糖可修复胃黏膜损伤；甘草次酸可胃肠激素分泌的进行有效调

节、使得胃黏膜得到充分保护；白术可促进胃肠蠕动[10]。既往研

究表明[3]，TLR4/NF-资B致炎信号通路的失调参与 CAG的发生

发展。本研究发现，加味补中益气汤联合四联疗法治疗 Hp 阳
性 CAG患者，可有效抑制 TLR4/NF-资B信号通路激活，主要因
为加味补中益气汤也可通过调节 TLR4/NF-资B信号通路改善
炎症细胞浸润状态，进而发挥抗炎作用，改善患者临床症状。

综上所述，加味补中益气汤联合四联疗法治疗 Hp 阳性
CAG患者，可有效改善临床症状，提高 Hp 根除率，调节血清胃
肠激素、血清 PG 水平，发挥疗效的作用机制可能与调节

TLR4/NF-资B信号通路有关。
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表 2 胃肠激素、PGⅠ、PGⅡ水平和 TLR4 mRNA、NF-资B mRNA表达（x± s）

Table 2 Gastrointestinal hormone, PGⅠ, PGⅡ levels, TLR4 mRNA, NF-资B mRNA expression(x± s)

Groups Time GAS(pg/mL) MTL(pg/mL) PGⅠ(滋g/L) PGⅡ(滋g/L) TLR4 mRNA NF-资B mRNA

Control group

(n=69)

Before treatment 137.22± 34.84 129.23± 23.16 83.13± 9.03 16.76± 2.93 1.47± 0.35 1.25± 0.27

After treatment 88.69± 18.91a 156.69± 24.47a 97.56± 14.35a 13.76± 2.93a 1.23± 0.34a 0.93± 0.21a

Study group

(n=69)

Before treatment 136.19± 32.76 128.21± 24.65 82.06± 14.37 16.23± 2.72 1.43± 0.28 1.23± 0.23

After treatment 67.31± 13.87ab 208.91± 27.39ab 123.21± 15.89ab 10.13± 2.72ab 0.98± 0.27ab 0.76± 0.18ab
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