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摘要： 目的　 基于网络药理学和动物实验探讨调节 Ｍ１ 型巨噬细胞改善慢性萎缩性胃炎 （ ＣＡＧ） 大鼠的作用。
方法　 利用 ＴＣＭＳＰ 及 ＨＥＲＢ 数据库筛选平胃胶囊有效活性成分及对应靶点， ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＮＣＢＩ 和 ＯＭＩＭ 数据库中检索

ＣＡＧ 疾病靶点， Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 构建 “药物⁃活性成分⁃作用靶点” 网络图， 并构建 ＰＰＩ 网络， ＤＡＶＩＤ 数据库进行 ＧＯ 功能及

ＫＥＧＧ 富集分析。 ６０ 只 ＳＤ 大鼠随机分为正常组 （８ 只）、 模型组、 平胃胶囊低、 中、 高剂量组、 抑制剂组， 每组 ７
只， 除正常组外， 其余采用 ＭＮＮＧ 灌胃联合饥饱失常建立 ＣＡＧ 大鼠模型， 正常组、 模型组大鼠灌胃给予生理盐水，
平胃胶囊低、 中、 高剂量组分别灌胃给予 ２７、 ５４、 １０８ ｍｇ ／ ｍＬ 胃胶囊溶液， 抑制剂组腹腔注射给予 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＳＢ２０３５８０
溶液。 ＨＥ 染色观察胃黏膜病理学变化， ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 水平， ＩＦ 染色检测胃黏膜 ＣＤ６８、 ＣＤ８６ 表

达， ＲＴ⁃ＰＣＲ 法检测胃黏膜 ＣＤ８６、 ｉＮＯＳ、 ｐ３８ＭＡＰＫ、 ＥＲＫ１ ／ ２ ｍＲＮＡ 表达， Ｗｅｓｔｅｍ ｂｌｏｔ 法检测胃黏膜 ｐ３８ＭＡＰＫ、
ＥＲＫ１ ／ ２ 蛋白表达。 结果　 共获得平胃胶囊活性成分 １６１ 个， ８３ 个治疗 ＣＡＧ 的潜在靶点， １３ 种核心成分； ＭＡＰＫ 通

路可能是关键通路之一。 与正常组比较， 模型组大鼠胃黏膜出现中、 重度萎缩， 腺体排列紊乱、 数量减少， 大量炎性

细胞浸润； 血清 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 胃组织磷酸化 ｐ３８ＭＡＰＫ、 磷酸化 ＥＲＫ１ ／ ２ 蛋白表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， ｐ３８ＭＡＰＫ、 ＥＲＫ１ ／ ２、 ＣＤ８６、 ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与模型组比较， 平胃胶囊中、 高剂量组、 抑制

剂组血清 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 表达下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 胃组织 ｐ⁃ｐ３８ＭＡＰＫ、 ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２ 蛋白表达下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｐ３８ＭＡＰＫ、
ＥＲＫ１ ／ ２、 ＣＤ８６、 ｉＮＯＳ 表达下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论 　 平胃胶囊能够调控 ｐ３８ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 通路， 抑制 Ｍ１ 型巨噬细胞，
改善胃黏膜炎症反应， 发挥治疗 ＣＡＧ 的作用。
关键词： 平胃胶囊； 慢性萎缩性胃炎 （ＣＡＧ）； Ｍ１ 巨噬细胞； 网络药理学； ｐ３８ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 信号通路

中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５； Ｒ９６６　 　 　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２６）０７⁃２４３５⁃０７
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２６􀆰 ０７􀆰 ０４２

　 　 慢性萎缩性胃炎 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｔｒｏｐｈｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ，
ＣＡＧ） 是慢性胃炎按照 Ｃｏｒｒｅａ 模式向胃癌进展的

重要阶段， 与胃癌的发病率呈正相关， ＣＡＧ 患者

胃癌的发病风险是普通人的 ３ 倍以上， 且随年龄增

长发病风险逐渐增加［１］。 现有研究表明， 引起

ＣＡＧ 的各种因素促使大量巨噬细胞聚集至胃黏膜

下层， 其中 Ｍ１ 型巨噬细胞在各种细胞因子的作用

下发生活化， 并产生多种促炎因子， 如 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃
α、 ＩＬ⁃１β 等， 引起胃黏膜慢性炎症［２］。 而中医药

通过整体调节和辨证论治， 能明显改善患者的临床

症状、 提高生活质量， 对胃黏膜萎缩、 肠上皮化

生、 异型增生等胃组织病理形态也有改善作用。
平胃胶囊是甘肃中医药大学附属医院院内制

剂， 在平胃散基础上加减化裁而来， 全方共奏健脾

燥湿、 疏肝理气、 和胃止痛之功， 同时兼有化瘀通

络之效。 课题组前期研究表明， 平胃胶囊可明显改

善 ＣＡＧ 患者临床表现， 减轻 ＣＡＧ 患者胃黏膜腺体

萎缩、 肠上皮化生和异型增生， 并且调节胃肠功

能、 清除幽门螺杆菌， 干预癌前病变的进程［３⁃５］，
但具体作用机制尚不明确。 因此， 本研究基于网络

药理学进行预测分析， 探讨平胃胶囊治疗 ＣＡＧ 的

作用机制， 并通过动物实验进行验证。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 网络药理学

１􀆰 １􀆰 １　 平胃胶囊活性成分及对应靶点获取 　 在

ＴＣＭＳＰ 数据库中输入平胃胶囊组成药物， 筛选活

性 成 分， 筛 选 条 件 为 口 服 利 用 度 （ ｏｒａｌ
ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ， ＯＢ） ≥３０％ ， 生物利用度 （ ｄｒｕｇ⁃
ｌｉｋｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ， ＤＬ ） ≥ ０􀆰 １８； 同 时 在 ＴＣＭＳＰ、
ＨＥＲＢ 数据库中检索活性成分对应靶点， 运用
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ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库完成靶点名称转化， 限制物种为

“Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”， 剔除重复， 获得平胃胶囊活性成

分和对应靶点。
１􀆰 １􀆰 ２　 ＣＡＧ 相关靶点获取 　 以 “ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｔｒｏｐｈｉｃ
ｇａｓｔｒｉｔｉｓ” 为关键词， 在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＮＣＢＩ 和 ＯＭＩＭ
数据库中检索 ＣＡＧ 疾病靶点， 其中 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数

据库中以关联度≥１ 为筛选条件。 合并 ３ 个数据库

中疾病靶点， 剔除重复， 最终获得 ＣＡＧ 疾病靶点，
取交集制作韦恩图。
１􀆰 １􀆰 ３　 “平胃胶囊⁃活性成分⁃作用靶点” 网络图

及核心成分获取　 将潜在靶点导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ９􀆰 １
软件构建 “平胃胶囊⁃活性成分⁃作用靶点” 网络

图， 利用 “Ｎｅｔｗｏｒｋ Ａｎａｌｙｚｅｒ” 进行网络拓扑学分

析， 按 Ｄｅｇｒｅｅ 值筛选核心成分。
１􀆰 １􀆰 ４　 ＰＰＩ 网络图构建 　 利用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库构

建 ＰＰＩ 网络， 设置物种为 “Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”， 置信度

为 ０􀆰 ７， 建 立 潜 在 靶 点 之 间 的 网 络 图。 利 用

ＣｙｔｏＮＣＡ 插 件 以 ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ （ ＢＣ ）、 ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ
（ ＣＣ ）、 ｄｅｇｒｅｅ （ ＤＣ ）、 ｅｉｇｅｎｖｅｃｔｏｒ （ ＥＣ ）、 ｌｏｃａｌ
ａｖｅｒａｇｅ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ⁃ｂａｓｅｄ ｍｅｔｈｏｄ （ＬＡＣ） 和 ｎｅｔｗｏｒｋ
（ＮＣ） 值大于中位数为条件进行 ２ 次筛选， 筛选得

到平胃胶囊治疗 ＣＡＧ 关键靶点。
１􀆰 １􀆰 ５　 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析　 利用 ＤＡＶＩＤ 数据

库， 设置物种 “Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”， 参数错误发现率

（ＦＤＲ） ＜０􀆰 ０１， Ｐ＜０􀆰 ０５， 进行 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集

分析。 将获得的结果导入微生信平台 （ ｈｔｔｐ： ／ ／
ｗｗｗ． ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ． ｃｏｍ． ｃｎ ／ ） 进行可视化分析和

代谢通路筛选。
１􀆰 ２　 动物实验

１􀆰 ２􀆰 １　 动物　 ６０ 只 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠， ６ ～ ８ 周

龄， 体质量 （２００±２０） ｇ， 购自甘肃中医药大学实

验动物中心 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （甘）
２０２１⁃０００１］， 饲养于甘肃中医药大学实验动物中心

［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （甘） ２０２１⁃０００４］，
环境温度 ２２～２５ ℃， 相对湿度 ５０％ ～７０％ 。 本实验

经甘肃中医药大学实验动物管理伦理委员会批准进

行 （批准号 ＳＹ２０２３⁃７７４）。
１􀆰 ２􀆰 ２　 药物与试剂　 平胃胶囊 （甘肃中医药大学

附属医院制剂中心， 批号 ２０２３０９０９， ０􀆰 ５ ｇ ／粒）；
Ｎ⁃甲基⁃Ｎ⁃硝基⁃Ｎ⁃亚硝基胍 （ＭＮＮＧ， 上海麦克林

生物生化科技有限公司， 批号 Ｍ８１３１７１）； ｐ３８
ＭＡＰＫ 抑制剂 ＳＢ２０３５８０ （美国 ＧＬＰＢＩＯ 公司， 批

号 ＧＣ１３５９５）。 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒

（江 苏 酶 免 实 业 有 限 公 司， 货 号 ２４０８Ｒ３８、

２４０８Ｒ２３）； ｐ３８、 ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２ 抗体 （美国 ＧｅｎｅＴｅｘ
公司， 货号 ＧＴＸ１１０７２０， ＧＴＸ６３５６１７）； ＣＤ６８、 ｐ⁃
ｐ３８、 ＥＲＫ１ ／ ２ 抗体 （美国 Ｉｍｍｕｎｏｗａｙ 公司， 货号

ＹＭ３０５０、 ＹＰ０３３８、 ＹＭ３６７７）； ＣＤ８６ 抗体 （北京

博奥森生物技术有限公司， 批号 ｂｓｍ⁃５２３７５Ｒ）；
ＨＥ 染色试剂盒、 ＲＩＰＡ 裂解液、 ＴＢＳＴ 缓冲液、
３０％ 制胶液 （北京索莱宝科技有限公司）； ＰＶＤＦ
膜 （美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）。
１􀆰 ２􀆰 ３　 仪器　 病理切片机 （金华市益迪医疗设备

有限公司）； 电泳转印系统全套 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公

司）； 高速冷冻离心机 （四川蜀科仪器有限公司）；
荧光定量 ＰＣＲ 仪 ［鲲鹏基因 （北京） 科技有限责

任公司］； ＩＣＸ５０ 型显微拍照系统 （宁波舜宇仪器

有限公司）。
１􀆰 ２􀆰 ４　 造模分组与给药 　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 ６０ 只，
适应型喂养 ７ ｄ， 随机分为正常组 （８ 只）、 造模组

（５２ 只）， 参考文献 ［６］ 对造模组进行 ＣＡＧ 模型

制备， 正常组给予普通饲料， 自由饮水和进食， 造

模组给予 １２０ μｇ ／ ｍＬ ＭＮＮＧ 液灌胃， 每天 １ 次，
剂量 ５ ｍＬ ／ ｋｇ， 并联合饥饱失常法 （２ 天饱食， １
天禁食交替进行）。 造模过程中观察大鼠一般情

况， 连续造模至第 ８、 １０ 周， 各随机抽取 ２ 只 ＣＡＧ
模型大鼠， 进行胃黏膜病理形态学检查， 直至 ２ 只

大鼠病理均示为胃黏膜变薄、 腺体数量减少、 萎

缩， 炎性细胞浸润， 表明造模成功。 造模成功后，
将 ＣＡＧ 模型大鼠随机分为模型组、 平胃胶囊低、
中、 高剂量组、 抑制剂组， 每组 ７ 只。 正常组、 模

型组大鼠给予 １ ｍＬ ／ １００ ｇ 生理盐水灌胃， 平胃胶

囊低、 中、 高剂量组分别给予 ２７、 ５４、 １０８ ｍｇ ／ ｍＬ
（临床有效剂量的 １ ／ ２、 １、 ２ 倍） 平胃胶囊溶液灌

胃， 每天 １ 次， 抑制剂组给予 ５ ｍｇ ／ ｋｇ ＳＢ２０３５８０
溶液腹腔注射， 隔日 １ 次， 疗程 ２８ ｄ。
１􀆰 ２􀆰 ５　 取材　 给药结束后， 大鼠禁食不禁水 １２ ｈ，
麻醉后分离腹主动脉后取血， 室温静置 ２ ｈ 后，
３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 取上清液， 置于－８０ ℃
冰箱保存。 取出全胃， 沿胃大弯剪开， 冲洗内容

物， 一部分用 ４％ 多聚甲醛固定， 一部分置于

－８０ ℃冰箱保存。
１􀆰 ２􀆰 ６　 ＨＥ 染色观察大鼠胃黏膜病理学变化 　 取

４％ 多聚甲醛固定的大鼠胃组织的胃窦部分， 石蜡

包埋， 制备病理切片， ＨＥ 染色， 显微镜下观察并

拍照。 参照文献 ［７］ 方法， 通过萎缩情况、 炎症

情况进行评分， 根据严重情况分别计 ０、 １、 ２、 ３
分， 见表 １。
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表 １　 胃组织病变评分标准

病理

指标

评分 ／
分

病理描述

萎缩 ０ 无

１ 少量壁细胞丢失，主细胞壁细胞分界清晰

２ 中度腺体萎缩，固有腺体数减少超过 １ ／ ３，少于 ２ ／ ３

３ 重度腺体萎缩，固有腺体数减少超过 ２ ／ ３，甚至消失

炎症 ０ 无

１ 轻度炎症细胞浸润，累及固有层上 １ ／ ３

２ 中度炎性细胞浸润，累及整个固有层甚至成灶性分布

３ 弥漫性炎症细胞浸润，累及黏膜层、黏膜下层

１􀆰 ２􀆰 ７　 ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 水

平 　 取各组大鼠离心后的血清上清液， 按 ＥＬＩＳＡ
试剂盒说明书步骤严格操作， 检测大鼠血清 ＩＬ⁃
１β、 ＴＮＦ⁃α 水平。
１􀆰 ２􀆰 ８　 免疫荧光染色 （ ＩＦ） 法检测大鼠胃黏膜

ＣＤ６８、 ＣＤ８６ 表达 　 将胃黏膜组织病理切片依次

经过二甲苯脱蜡、 乙醇梯度复水、 清洗、 抗原高压

修复、 洗涤、 封闭、 孵育， 加一抗， ４ ℃ 孵育过

夜， ＰＢＳ 漂洗， ＤＡＰＩ 复染细胞核， 室温孵育 １０
ｍｉｎ， 置于荧光显微镜下观察并采集图像。
１􀆰 ２􀆰 ９　 ＲＴ⁃ＰＣＲ 法检测大鼠胃黏膜 ＣＤ８６、 ｉＮＯＳ、
ｐ３８ＭＡＰＫ、 ＥＲＫ１ ／ ２ ｍＲＮＡ 表达　 使用 ＲＮＡ 提取液

等试剂提取胃黏膜组织总 ＲＮＡ， 检测其浓度及纯

度， 逆转录获得 ｃＤＮＡ （条件为 ２５ ℃ ５ ｍｉｎ， ５５ ℃
１５ ｍｉｎ， ８５ ℃ ５ ｍｉｎ）； ＰＣＲ 扩增反应条件为

９５ ℃， ５ ｍｉｎ； ９５ ℃ １０ ｓ， ６０ ℃ ２０ ｓ， ７２ ℃ ２０ ｓ，
４０ 个 循 环。 结 果 采 用 ２－ΔΔＣＴ 法 进 行 分 析， 以

ＧＡＰＤＨ 作为内参基因， 引物序列见表 ２。
表 ２　 引物序列

基因 序列（５′→３′） 长度 ／ ｂｐ

ＥＲＫ１ ／ ２ 正向 ＡＡＣＣＣＡＡＡＣＡＡＧＣＧＣＡＴＣＡＣ ８７

反向 ＡＧＣＣＡＣＴＧＧＴＴＣＡＴＣＴＧＴＣＧ

Ｐ３８ 正向 ＴＧＡＡＣＴＴＣＧＣＡＡＡＴＧＴＡＴＴ １４９

反向 ＣＴＣＡＴＣＡＴＣＡＧＧＧＴＣＧＴＧ

ｉＮＯＳ 正向 ＴＴＣＡＣＧＡＣＡＣＣＣＴＴＣＡＣＣＡＣ １０３

反向 ＣＴＧＧＧＴＣＣＴＣＴＧＧＴＣＡＡＡＣＴＣ

ＣＤ８６ 正向 ＴＧＧＧＣＧＣＡＧＡＧＡＡＡＣＴＴＧＡＴ １１２

反向 ＡＡＧＣＣＣＧＴＧＴＣＣＴＴＧＡＴＣＴＧ

ＧＡＰＤＨ 正向 ＣＡＴＣＴＴＣＴＴＧＴＧＣＡＧＴＧＣＣ ２１７

反向 ＡＣＣＡＧＣＴＴＣＣＣＡＴＴＣＴＣＡＧ

１􀆰 ２􀆰 １０　 Ｗｅｓｔｅｍ ｂｌｏｔ 法检测大鼠胃黏膜 ｐ３８ＭＡＰＫ、
ＥＲＫ１ ／ ２ 蛋白表达 　 取各组胃组织， 剪碎后加入

ＲＩＰＡ 裂解液， 置于低温匀浆仪中充分匀浆， ４ ℃、
１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 取上清液， ＢＣＡ 法检测

蛋白浓度， 依次进行电泳、 转膜、 封闭； 加入

ｐ３８ＭＡＰＫ、 ＥＲＫ１ ／ ２、 ｐ⁃ｐ３８ＭＡＰＫ、 ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２ 一

抗， ４ ℃孵育过夜， 洗膜后加二抗， 温室孵育 １ ｈ，
洗膜后显色， 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件进行灰度值分析。
１􀆰 ２􀆰 １１　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行处

理， 符合正态分布的计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组

间比较采用单因素方差分析； 不符合正态分布的数

据， 组间比较采用秩和检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具

有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 网络药理学

２􀆰 １􀆰 １　 平胃胶囊有效成分及靶点　 经 ＴＣＭＳＰ 数据

库检索， 获得平胃胶囊活性成分 １６１ 种， 分别在

ＴＣＭＳＰ 和 ＨＥＲＢ 数据库获得 １０９ 和 １５０ 个对应靶

点， 剔除重复， 最终获得平胃胶囊活性成分靶点

１９７ 个。
２􀆰 １􀆰 ２　 平胃胶囊与 ＣＡＧ 交集靶点　 在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、
ＯＭＩＭ 和 ＮＣＢＩ 数据库获得 ＣＡＧ 疾病靶点， 剔除重

复得到 １ ３０３ 个靶点， 与平胃胶囊有效成分作用靶

点取交集， 得到 ８３ 个交集靶点， 见图 １。

图 １　 药物⁃疾病靶点交集韦恩图

２􀆰 １􀆰 ３ 　 平 胃 胶 囊 “ 成 分⁃靶 点⁃疾 病 ” 网 络 分

析　 “平胃胶囊⁃活性成分⁃作用靶点” 网络图见

图 ２， 由 １１４ 个节点和 ３７６ 条边组成， 按照 Ｄｅｇｒｅｅ
值筛选得到了 １３ 种核心成分， 分别是 ｗｏｇｏｎｉｎ （汉
黄芩素）、 ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ （柚皮素）、 ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄ
（花生四烯酸）、 ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ （小檗碱）、 ｌｉｃｏｃｈａｌｃｏｎｅ
Ｂ （甘草查尔酮 Ｂ）、 ｄｅｏｘｙｐｏｄｏｐｈｙｌｌｏｔｏｘｉｎ （脱氧鬼

臼毒素）、 ｐａｌｍａｔｉｎｅ （黄藤素）、 ｎｅｏｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ （新
橙皮苷）、 ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｃｏｒｙｓａｍｉｎｅ （四氢刻叶紫堇明

碱）、 ｇｌｙａｓｐｅｒｉｎｓ Ｍ （ 粗毛甘草素 Ｍ）、 ｃｏｎｉｆｅｒｉｎ
（松柏苷）、 ｓｉｎｅｎｓｅｔｉｎ （甲基化黄酮）、 ｉｓｏｓｉｎｅｎｓｅｔｉｎ
（异橙黄酮）。
２􀆰 １􀆰 ４　 ＰＰＩ 网络构建与分析 　 ＰＰＩ 网络图见图 ３，
由 ７７ 个节点和 ６７７ 条边组成， 第 １ 次筛选条件为

ＢＣ ＞ １６􀆰 ３７９、 ＣＣ ＞ ０􀆰 ５２１、 ＤＣ ＞ １５、 ＥＣ＞ ０􀆰 ８８３、
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图 ２　 平胃胶囊⁃活性成分⁃作用靶点网络图

ＬＡＣ＞１０􀆰 ２６７、 ＮＣ＞１２􀆰 ００５， 得到 ３１ 个节点和 ３３０
条边， 见图 ３Ｂ； 第 ２ 次筛选条件为 ＢＣ ＞ ５􀆰 ７００、
ＣＣ＞ ０􀆰 ７６９、 ＤＣ ＞ ２１、 ＥＣ ＞ ０􀆰 １７４、 ＬＡＣ ＞ １６􀆰 ３６４、
ＮＣ＞１８􀆰 ２１３， 得到 １２ 个节点和 ６６ 条边， 见图 ６Ｃ。
经过 ２ 次筛选， 得到排名前 １２ 的靶点， 分别为

ＭＡＰＫ３、 ＴＮＦ、 ＩＬ⁃１Ｂ、 ＢＣＬ２、 ＮＦＫＢ１、 ＦＯＳ、
ＪＵＮ、 ＴＰ５３、 ＡＫＴ１、 ＩＬ⁃６、 ＡＣＴＢ 和 ＣＡＳＰ３。

图 ３　 核心靶点图

２􀆰 １􀆰 ５　 ＧＯ 功能及 ＫＥＧＧ 富集分析　 ＧＯ 富集分析

获得 １８６ 条功能条目， 其中生物学过程 （ＢＰ） １５０
条， 细胞组分 （ＣＣ） １３ 条， 分子功能 （ＭＦ） ２３
条， 主要涉及炎症反应、 对肿瘤坏死因子的细胞反

应、 对脂多糖的反应、 对外源性刺激的反应等， 见

图 ４。 ＫＥＧＧ 富集分析得到通路 １４０ 条， 将排名前

３０ 的富集通路绘制成柱状图， 可知平胃胶囊治疗

ＣＡＧ 的信号通路主要涉及 ＭＡＰＫ、 ＴＮＦ、 ＩＬ⁃１７ 等

信号通路， 见图 ５。

图 ４　 ＧＯ 富集分析结果

图 ５　 ＫＥＧＧ 富集分析结果

２􀆰 ２　 动物实验验证

２􀆰 ２􀆰 １　 平胃胶囊对 ＣＡＧ 大鼠胃组织病理变化的影

响　 与正常组比较， 模型组大鼠胃黏膜中、 重度萎

缩， 腺体排列紊乱、 数量减少， 大量炎性细胞浸

润； 平胃胶囊中、 高剂量组大鼠腺体萎缩改善， 数

量增加， 炎症性细胞减少； 平胃胶囊低剂量组改善

不明显； 抑制剂组胃黏膜轻度萎缩， 炎性细胞减

少， 见图 ６。 与正常组比较， 模型组胃黏膜病理评

分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 平胃胶囊中、
高剂量组、 抑制剂组胃黏膜病理评分降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 见表 ３。

图 ６　 各组大鼠胃组织病理变化 （ＨＥ 染色， ×２００）

表 ３ 　 各组大鼠胃黏膜病理评分比较 ［分， Ｍ （Ｑ２５，
Ｑ７ ５） ］

组别 萎缩 炎症

正常组 ０（０，０） ０（０，０）

模型组 ２􀆰 ００（２􀆰 ００，２􀆰 ００） ＃ ２􀆰 ００（２􀆰 ００，２􀆰 ００） ＃

平胃胶囊低剂量组 １􀆰 ２５（１􀆰 ００，２􀆰 ００） １􀆰 ５０（１􀆰 ００，２􀆰 ００）

平胃胶囊中剂量组 ０􀆰 ５０（１􀆰 ００，１􀆰 ００）∗ １􀆰 ００（１􀆰 ００，２􀆰 ００）∗

平胃胶囊高剂量组 １􀆰 ００（１􀆰 ００，１􀆰 ００）∗ １􀆰 ２５（１􀆰 ００，１􀆰 ００）∗

抑制剂组 １􀆰 ００（１􀆰 ００，１􀆰 ００）∗ １􀆰 ５０（０􀆰 ００，１􀆰 ００）∗

　 　 注： 与正常组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。
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２􀆰 ２􀆰 ２　 平胃胶囊对 ＣＡＧ 大鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α
的影响 　 与正常组比较， 模型组大鼠血清中 ＩＬ⁃
１β、 ＴＮＦ⁃α 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较，
平胃胶囊中、 高剂量组、 抑制剂组 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α
水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ４。
２􀆰 ２􀆰 ３　 平胃胶囊对 ＣＡＧ 大鼠胃组织 ＣＤ６８、 ＣＤ８６
表达的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠胃组织中

ＣＤ６８、 ＣＤ８６ 表达升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）； 与模型组比

较， 平胃胶囊中、 高剂量组及抑制剂组 ＣＤ６８、
ＣＤ８６ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ７、 表 ５。

表 ４　 各组大鼠血清中 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α的含量水平 （ｘ±ｓ，
ｎ＝７）

组别 ＩＬ⁃１β ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＴＮＦ⁃α ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）
正常组 ３３􀆰 ４２±６􀆰 ３２ ３７５􀆰 １３±２０􀆰 ４１

模型组 ６１􀆰 ６６±８􀆰 ２０＃ ５１１􀆰 ７７±３１􀆰 ７４＃

平胃胶囊低剂量组 ５３􀆰 ８７±４􀆰 ８３ ４７６􀆰 ５２±３２􀆰 ６５

平胃胶囊中剂量组 ３４􀆰 ４７±２􀆰 ０３∗ ４０７􀆰 ６２±２３􀆰 ３７∗

平胃胶囊高剂量组 ３９􀆰 ２５±２􀆰 ５６∗ ４４１􀆰 ７２±３９􀆰 １０∗

抑制剂组 ４５􀆰 ４６±４􀆰 ２６∗ ４５５􀆰 ５５±１７􀆰 ５５∗

　 　 注： 与正常组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为平胃胶囊低剂量组， Ｄ 为平胃胶囊中剂量组， Ｅ 为平胃胶囊高剂量组， Ｆ 为抑制剂组。
胃组织 ＣＤ８６ （Ｍ１ 型巨噬细胞标志物） 染为绿色， ＣＤ６８ （巨噬细胞标志物） 染为红色， ＤＡＰＩ （细胞核） 染为蓝色。

图 ７　 各组大鼠胃组织 ＣＤ６８、 ＣＤ８６ 的表达

表 ５　 各组大鼠胃组织 ＣＤ６８、 ＣＤ８６ 的水平 （ｘ±ｓ， ｎ＝７）
组别 ＣＤ６８ ＣＤ８６

正常组 ３８􀆰 ６９±２􀆰 ０９ ３６􀆰 ４２±３􀆰 ７３
模型组 ６８􀆰 ４６±２􀆰 ７８＃ ５９􀆰 ４６±１􀆰 ００＃

平胃胶囊低剂量组 ６２􀆰 １３±３􀆰 ４５ ５６􀆰 ８８±２􀆰 ６３
平胃胶囊中剂量组 ５１􀆰 ３９±２􀆰 ６３∗ ４１􀆰 ８７±２􀆰 ３９∗

平胃胶囊高剂量组 ５３􀆰 ６０±５􀆰 ７０∗ ４７􀆰 ８３±２􀆰 ８９∗

抑制剂组 ５４􀆰 ６２±３􀆰 ２５∗ ５１􀆰 ０５±１􀆰 ５５∗

　 　 注： 与正常组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ２􀆰 ４　 平胃胶囊对 ＣＡＧ 大鼠胃组织 ＣＤ８６、 ｉＮＯＳ、
ｐ３８ＭＡＰＫ、 ＥＲＫ１ ／ ２ ｍＲＮＡ 的影响　 与正常组比较，
模 型 组 大 鼠 ＣＤ８６、 ｉＮＯＳ、 ｐ３８ＭＡＰＫ、 ＥＲＫ１ ／ ２

ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 平胃

胶囊 中、 高 剂 量 组、 抑 制 剂 组 ＣＤ８６、 ｉＮＯＳ、
ｐ３８ＭＡＰＫ、 ＥＲＫ１ ／ ２ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
见表 ６。
２􀆰 ２􀆰 ５　 平胃胶囊对 ＣＡＧ 大鼠胃组织 ｐ３８ＭＡＰＫ、
ＥＲＫ１ ／ ２ 蛋白表达的影响　 与正常组比较， 模型组

大鼠胃组织 ｐ⁃ｐ３８ＭＡＰＫ、 ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２ 蛋白表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 平胃胶囊中、 高剂量

组及抑制剂组 ｐ⁃ｐ３８ＭＡＰＫ、 ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２ 蛋白表达降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ８、 表 ７。
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表 ６　 各组大鼠胃组织 ＣＤ８６、 ｉＮＯＳ、 ｐ３８ＭＡＰＫ、 ＥＲＫ１ ／ ２ ｍＲＮＡ 的表达 （ｘ±ｓ， ｎ＝７）
组别 ＣＤ８６ ｉＮＯＳ ｐ３８ＭＡＰＫ ＥＲＫ１ ／ ２

正常组 １􀆰 ００±０􀆰 ０５ １􀆰 ００±０􀆰 ０４ １􀆰 ００±０􀆰 ０６ １􀆰 ００±０􀆰 ０５
模型组 １􀆰 ８２±０􀆰 ０４＃ ２􀆰 ３９±０􀆰 ０９＃ ２􀆰 ０５±０􀆰 ０３＃ １􀆰 ８５±０􀆰 ０８＃

平胃胶囊低剂量组 １􀆰 ７６±０􀆰 ０６ ２􀆰 ２８±０􀆰 ０９ １􀆰 ９７±０􀆰 ０５ １􀆰 ７６±０􀆰 ０９
平胃胶囊中剂量组 １􀆰 １３±０􀆰 ４３∗ １􀆰 ２０±０􀆰 ０７∗ １􀆰 ２１±０􀆰 ０７∗ １􀆰 １４±０􀆰 ０４∗

平胃胶囊高剂量组 １􀆰 ２４±０􀆰 ０７∗ １􀆰 ４１±０􀆰 ０７∗ １􀆰 ３９±０􀆰 ０９∗ １􀆰 ２９±０􀆰 ０８∗

抑制剂组 １􀆰 ５３±０􀆰 ０７∗ １􀆰 ８０±０􀆰 ０９∗ １􀆰 ６２±０􀆰 ０２∗ １􀆰 ４５±０􀆰 ０４∗

　 　 注： 与正常组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为平胃胶囊低剂量

组， Ｄ 为平胃胶囊中剂量组， Ｅ 为平胃胶囊高剂量组，
Ｆ 为抑制剂组。

图 ８　 各组 ＣＡＧ 大鼠胃组织蛋白条带图

表 ７ 　 各组大鼠胃组织 ｐ３８ＭＡＰＫ、 ＥＲＫ１ ／ ２ 蛋白的表达

（ｘ±ｓ， ｎ＝７）

组别 ｐ⁃ｐ３８ＭＡＰＫ ／ ｐ３８ＭＡＰＫ ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２ ／ ＥＲＫ１ ／ ２

正常组 １􀆰 ００±０􀆰 ２６ １􀆰 ００±０􀆰 １４

模型组 ３􀆰 ７０±０􀆰 １８＃ ３􀆰 ０５±０􀆰 １６＃

平胃胶囊低剂量组 ３􀆰 ５９±０􀆰 １３ ２􀆰 ８７±０􀆰 ３１

平胃胶囊中剂量组 １􀆰 ９４±０􀆰 ３１∗ １􀆰 ５２±０􀆰 １３∗

平胃胶囊高剂量组 ２􀆰 ４１±０􀆰 １２∗ １􀆰 ８５±０􀆰 １７∗

抑制剂组 ２􀆰 ９７±０􀆰 ０７∗ ２􀆰 ２２±０􀆰 ０９∗

　 　 注： 与正常组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

３　 讨论

本研究利用网络药理学对平胃胶囊治疗 ＣＡＧ
的作用机制进行预测分析， 通过 “药物有效成分⁃
疾病靶点” 筛选得到 １３ 种核心成分， 其中小檗碱

可明显减轻 ＭＮＮＧ 诱导的 ＣＡＧ 胃黏膜炎症反应，
改善胃组织损伤， 能够降低炎症因子 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 的表达［８］； 田家豪等［９］ 发现小檗碱

可通过抑制 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 通路改善 ＣＡＧ 大鼠炎症

反应。 黄芩素具有抗炎、 抗肿瘤、 抗氧化、 保护胃

黏膜、 改善肠道菌群等作用［１０］。 田华等［１１］ 发现黄

芩素可减少 ＮＦ⁃Ｂ 和 ＣＯＸ⁃２ 的合成、 增加 ＨＳＰ７０
的合成以减轻胃黏膜的损伤。 黄藤素可调节炎症因

子释放， 对胃黏膜氧化应激和炎症反应起到缓解作

用， 减少 ＩＬ⁃７、 ＮＦ⁃κＢ 的释放， 可能通过 ＳＴＡＴ１ ／
ＣＸＣＬ１０ 信号轴促进胃黏膜恢复［１２］。 ＰＰＩ 网络分析

显示， 平胃胶囊可能通过 ＭＡＰＫ３、 ＴＮＦ、 ＴＰ５３、
ＡＫＴ１、 ＩＬ⁃６ 等靶点发挥作用， 表明平胃胶囊干预

ＣＡＧ 的进程具有多靶点、 多途径特点。 ＧＯ 及

ＫＥＧＧ 分析结果显示， 涉及的通路有 ＭＡＰＫ 信号通

路、 ＴＮＦ 信号通路、 ＩＬ⁃１７ 信号通路等。 ＭＡＰＫ 信

号 通 路 包 含 ４ 个 亚 群， 分 别 为 ＥＲＫ１ ／ ２、
ｐ３８ＭＡＰＫ、 ＪＵＫ、 ＥＲＫ５， 参与细胞分化、 增殖、
凋亡等过程， 与 ＣＡＧ 的发病机制密切相关， 也是

胃炎向胃癌发展的重要信号通路， 其中 ＥＲＫ 和

ｐ３８ＭＡＰＫ 磷酸化参与了巨噬细胞极化［１３］。 本研究

发现， 平胃胶囊能够减少 ＣＡＧ 大鼠胃组织 Ｍ１ 型

巨噬细胞标志物 ＣＤ６８、 ＣＤ８６ 及 ｉＮＯＳ 的表达， 且

相关研究表明 Ｍ１ 型巨噬细胞极化与 ＭＡＰＫ 密切相

关［１４］。 且 ＳＢ２０３５８０ 是 ＭＡＰＫ 信号通路的抑制剂，
在本实验中加入通路抑制剂组进行观察， 基于以上

分析结果， 选取 ｐ３８ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 通路进行验证。
Ｍ１ 型巨噬细胞通过释放大量 ｉＮＯＳ、 ＩＬ⁃１β、

ＴＮＦ⁃α 等促炎因子， 进一步扩大胃黏膜炎症反

应［１５］。 ｉＮＯＳ 被激活时释放大量 ＮＯ， 进而激活炎

症介质的生成， 加重炎症反应， 导致胃损伤［１６］。
有研究表明， 香砂六君子汤可降低 ｉＮＯＳ 蛋白及基

因的表达， 减少 ＮＯ 释放， 减轻胃黏膜炎症反应，
发挥胃黏膜保护作用［１７］。 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 在 ＣＡＧ
中均高度表达， 研究显示 ＩＬ⁃１β 是炎⁃癌转化的关

键因子之一， ＴＮＦ⁃α 与 ＣＡＧ 严重程度成正相

关［１８］。 巨噬细胞炎症因子表达下降， 有利于胃黏

膜损伤快速修复， 并将抑制胃黏膜炎症反应的强

度［１９］。 杨贵珍等［２０］研究发现半夏泻心汤抑制巨噬

细胞分泌炎症因子， 治疗胃炎的机制可能与抑制

ＭＡＰＫ 信号通路 ＥＲＫ、 ｐ３８ 的磷酸化水平有关。 王

领等［２１］发现七氟醚能够降低 ｐ３８ 磷酸化表达， 抑

制 ｐ３８ＭＡＰＫ 信号通路， 从而调控 Ｍ１ 巨噬细胞极

化。 本研究结果与上述大致相同， 本研究发现平胃

胶囊干预后能够降低 ＭＮＮＧ 诱导的 ＣＡＧ 大鼠胃组

织 ＣＤ６８、 ＣＤ８６ 及 ｉＮＯＳ 的表达， 降低炎症因子 ＩＬ⁃
１β、 ＴＮＦ⁃α 水 平， 并 且 下 调 ｐ⁃ｐ３８ＭＡＰＫ、 ｐ⁃

０４４２

２０２６ 年 ７ 月

第 ４８ 卷　 第 ７ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｌｙ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ７



ＥＲＫ１ ／ ２ 表达， 且 ＳＢ２０３５８０ 抑制剂组中上述指标

表达降低， 但均不及平胃胶囊中、 高剂量组， 提示

平胃胶囊能够调控 ｐ３８ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 通路， 抑制 Ｍ１
型巨噬细胞， 改善胃黏膜炎症反应， 发挥治疗

ＣＡＧ 的作用。
综上所述， 本研究通过网络药理学和动物实验

验证， 对平胃胶囊治疗 ＣＡＧ 的机制进行预测分析

与验证， 阐明平胃胶囊通过减轻胃黏膜炎症反应发

挥治疗 ＣＡＧ 的作用， 为临床应用提供了实验依据。
但需进一步进行细胞实验， 对 ｐ３８ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 通

路及通路抑制剂组进行详细探讨。

参考文献：

［ １ ］ 　 Ｙｉｎ Ｙ， Ｌｉａｎｇ Ｈ Ｌ， Ｗｅｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ
ａｔｒｏｐｈｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ｆｒｏｍ ２０１０ ｔｏ ２０２０： ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ａｎｎ Ｐａｌｌｉａｔ Ｍｅｄ，
２０２２， １１（１２）： ３６９７⁃３７０３．

［ ２ ］ 　 Ｓｈａｐｏｕｒｉ⁃Ｍｏｇｈａｄｄａｍ Ａ， Ｍｏｈａｍｍａｄｉａｎ Ｓ， Ｖａｚｉｎｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ．
Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ， ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１８， ２３３（９）： ６４２５⁃６４４０．

［ ３ ］ 　 汪　 霞， 王丽娟， 牛小英， 等． 基于 Ｒａｆ ／ ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 通路探

讨平胃胶囊含药血清对 ＭＮＮＧ 诱导的人胃黏膜上皮细胞炎

癌转化的影响［Ｊ］． 中医杂志， ２０２４， ６５（１０）： １０５６⁃１０６２．
［ ４ ］ 　 杨少军， 汪龙德， 张　 晶， 等． 平胃胶囊治疗慢性萎缩性

胃炎 癌 前 病 变 ４５ 例 临 床 研 究［Ｊ］ ． 中 医 杂 志， ２０１４，
５５（２０）： １７４５⁃１７４９．

［ ５ ］ 　 杨　 博， 汪龙德， 张　 晶， 等． 联合平胃胶囊治疗幽门螺

杆菌感染性慢性胃炎肝郁脾虚兼湿热证的临床研究［Ｊ］ ．
甘肃科技， ２０２３， ３９（３）： ７５⁃７９．

［ ６ ］ 　 于春月， 李依聪， 苏泽琦， 等． ＭＮＮＧ 负荷多因素致大鼠

慢性萎缩性胃炎中医病证结合动物模型研究进展［Ｊ］ ．
中华中医药杂志， ２０２０， ３５（１）： ２９２⁃２９６．

［ ７ ］ 　 王梦蕾， 吴一峰， 睢建亮， 等． 摩罗丹大蜜丸对慢性萎缩

性 胃 炎 大 鼠 的 影 响［Ｊ］ ． 中 成 药， ２０２４， ４６ （ ５ ）：
１４７６⁃１４８２．

［ ８ ］ 　 Ｔｏｎｇ Ｙ Ｌ， Ｌｉｕ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃｈｒｏｎｉｃ
ａｔｒｏｐｈｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＭＮＮＧ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１， １２： ６４４６３８．

［ ９ ］ 　 田家豪， 石悰悰， 费素娟． 小檗碱通过抑制凋亡和炎症减

轻大鼠慢性萎缩性胃炎病变的效果［Ｊ］ ． 世界中医药，
２０２３， １８（２）： ２００⁃２０５．

［１０］ 　 高建亭， 路晨月， 师鑫潮， 等． 黄芩素的药理作用及增溶

技术研究进展［Ｊ］ ． 动物医学进展， ２０２４， ４５（１１）： ８３⁃８７．
［１１］ 　 田　 华， 王小平， 张峰利． 黄芩素对慢性萎缩性胃炎大鼠

胃粘膜保护作用的实验研 究［Ｊ］ ． 中医药通报， ２０１５，
１４（５）： ６２⁃６４．

［１２］ 　 Ｚｈｏｕ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｑ Ｊ， Ｔａｎｇ Ｗ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｌｍａｔｉｎｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ Ｎ⁃
ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｎ′⁃ｎｉｔｒｏｓｏｇｕａｎｉｄｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｔｒｏｐｈｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＳＴＡＴ１ ／ ＣＸＣＬ１０ ａｘｉｓ［Ｊ］ ． ＦＡＳＥＢ Ｊ， ２０２４，
３８（１８）： ｅ７００３７．

［１３］ 　 Ｗａｎｇ Ｌ Ｑ， Ｚｈａｎｇ Ｗ Ｔ， Ｃｅｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ＡＬＡ⁃ＰＤＴ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ Ｍ１ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ ＥＲＫ ／ ＭＡＰＫ⁃ＮＬＲＰ３ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］ ． Ｌａｓｅｒｓ Ｓｕｒｇ Ｍｅｄ，
２０２２， ５４（１０）： １３０９⁃１３２０．

［１４］ 　 Ａｌａｍ Ｓ， Ｌｉｕ Ｑ， Ｌｉｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｃ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ Ｍ１ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＦＡＫ⁃ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｐ３８ ＭＡＰＫ ／
ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， ２０１９， ３８２（２）： １１１４７２．

［１５］ 　 Ｓｈｅｎ Ｋｍ， Ｈｏｆｆａｎｎ Ａ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｈａｌｌｍａｒｋｓ ｏｆ ｈｅａｌｔｈｙ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ： ｔｈｅｉｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｂａｓｉｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ
ｒｅｌｅｖａｎｃｅ［Ｊ］ ． Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２２， ４０： ２９５⁃３２１．

［１６］ 　 Ｎａｉｔｏ Ｙ， Ｔａｋａｇｉ Ｔ， Ｏｋａｄａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ａｎｄ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ⁃ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ
Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｔｒｏｐｈｉｃ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２００８， ２３（Ｓｕｐｐｌ ２）： Ｓ２５０⁃Ｓ２５７．

［１７］ 　 白　 敏， 成映霞， 段永强， 等． 香砂六君子汤对慢性萎缩

性胃炎大鼠胃黏膜相关因子水平的影响［Ｊ］ ． 中国中医药

信息杂志， ２０２０， ２７（１１）： ５２⁃５７．
［１８］ 　 Ｍａｃｈａｄｏ Ｊ Ｃ， Ｆｉｇｕｅｉｒｅｄｏ Ｃ， Ｃａｎｅｄｏ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａ

ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ
ａｔｒｏｐｈｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ ａｎｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，
２００３， １２５（２）： ３６４⁃３７１．

［１９］ 　 杨贵珍， 郑月娟， 姜　 昕， 等． 半夏泻心汤调控巨噬细胞

分泌 ＨＳＰ７０ 抗 Ｈｐ 性胃炎作用机制研究［Ｊ］ ． 中国中西医结

合消化杂志， ２０１６， ２４（１）： １⁃５．
［２０］ 　 杨贵珍， 孙锦霞， 王 　 莉， 等． 半夏泻心汤通过介导

ＭＡＰＫ 信号通路抑制巨噬细胞炎症因子的分泌［Ｊ］ ． 上海中

医药大学学报， ２０１８， ３２（５）： ６７⁃７２．
［２１］ 　 王　 领， 赵　 雪， 王金林． 七氟醚通过 ｐ３８ ／ ＭＡＰＫ 信号通

路抑制脂多糖诱导的肺泡巨噬细胞 Ｍ１ 型极化［Ｊ］ ． 中国免

疫学杂志， ２０２４， ４０（９）： １８５０⁃１８５５．

１４４２

２０２６ 年 ７ 月

第 ４８ 卷　 第 ７ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｌｙ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ７


