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连朴饮加味方对多重耐药Hp感染诱导人GES-1细胞

调亡及炎症抑制的影响
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【摘要】目的探讨连朴饮加味方（以下简称连朴饮方）抑制多重耐药幽门螺杆菌（Helicobacterpylori,Hp）感染诱导人胃黏膜
上皮CES-1细胞凋亡及炎症的关系，旨在阐明连朴饮方治疗耐药Hp胃炎的作用机制。方法实验分为空白组、模型组、

连朴饮组、四联疗法组（阿莫西林+呋喃唑酮+雷贝拉唑+枸橡酸铋钾）、联合疗法组（连朴饮+四联药物），除空白组外，

其余各组均体外接种耐药Hp建立耐药Hp感染模型，干预24h后噻唑蓝（MTT）比色法测定细胞增殖抑制率,Transwell法测

定细胞侵袭,流式细胞术测定细胞周期及细胞凋亡,酶联免疫吸附法(ELISA)检测细胞炎症因子IL-1β、IL-6、TNF-α、IL

-8的表达，蛋白免疫印迹法（Westernblot）检测Bcl-2、Bax、p65、p-p65蛋白的表达。结果与空白组比较，耐药Hp感染
可显著抑制CES-1细胞增殖,降低细胞侵袭能力，促进细胞凋亡,并将细胞阻滞在C1期，同时升高IL-1β、IL-6、TNF-

α、IL-8的表达，细胞核内的p65荧光强度显著增加，下调Bcl-2蛋白、上调Bax、P-p65蛋白的表达（P<0.01,P<0.05）。
与模型组比较，连朴饮组和联合疗法组能够促进细胞增殖，提高细胞侵袭能力，抑制细胞凋亡，促进细胞周期生长，并能降

低IL-1β、IL-6、TNF-α、IL-8的表达，降低细胞核内的p65荧光强度,上调Bcl-2蛋白，下调Bax、p-p65蛋白的表达（P
<0.01,P<0.05）。结论连朴饮加味方能降低多重耐药Hp感染引起的细胞凋亡，促进细胞增殖，提高细胞生长的能力、降

低炎症反应，可能与调控NF-kB信号通路有关。
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幽门螺旋杆菌（Helicobacterpylori，Hp）属于慢
性感染性、高感染率的致病菌，全球感染率为
50%[1,Hp感染被广泛认为与慢性胃炎、消化性溃
疡、胃MALT淋巴瘤及胃癌的发生紧密相关[2],是
预防胃癌最重要且可控的一项危险因素[3]，在非萎
缩胃炎阶段根除Hp能缓解临床症状，改善、逆转或

消除胃黏膜炎症等病变，降低胃癌发生风险具有重
大意义[4]。国内外现采用铋剂四联、二联疗法取得
较好临床疗效，但伴随抗生素疗程延长、剂量增加，

单重、多重耐药性呈上升趋势【5],其聚焦问题在于
如何减少耐药、提高Hp根除率[6],因此，探寻新的
治疗方法与技术提高Hp根除率，成为临床呕待解

决的实际瓶颈问题

中医药具有影响Hp黏附和定植、提高根除率、

改善胃黏膜病变的优势，且同时有减少不良反应的
优势[7]，在Hp感染治疗中愈加重视，中药复方作用
靶点多、抗菌谱广，少有细菌对其产生耐药[8]。连
朴饮出自清代名医王孟英的《随息居重订霍乱论》，
具有调理中焦气机，清热燥湿化浊之效[9]，前期团
队针对Hp慢性非萎缩性胃炎根除失败患者，开展

相关临床研究发现连朴饮加味方联合四联取得较
好疗效[10],但具体机制不详，且对耐药Hp胃炎相
关研究甚少，另在体外实验中发现连朴饮加减方对
克拉霉素耐药Hp具有显著抑菌效应，且不会出现

球形变耐药现象[11],本研究将针对耐药Hp胃炎，
拟建立体外细胞模型，从分子生物学水平阐述连朴
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饮治疗耐药性Hp胃炎的可能机制

1材料

1.1 细胞株与菌株

CES-1细胞（购自赛百生物公司,批号：iCell－
h062），耐药Hp菌株由全国幽门螺杆菌湖北分中心样

本库提供，通过湖北省中医院伦理委员会审核批准
(HBZY2021 - C40 -01)
1.2 实验动物

健康SPF级Wistar大鼠,20只，6周龄，体重180
~220g，购于湖北省实验动物研究中心，许可证号：

SCXK2020-0018。动物饲养于湖北中医药大学实验

动物中心，温度（23±1）℃，湿度56%±2%，适应性喂
养7d，动物自由饮水和摄食。本实验经湖北中医药大

学实验动物伦理委员会批准。
1.3 药物及试剂

连朴饮加味方由黄连10g，厚朴10g，半夏10g，

石菖蒲10g，淡豆豉10g，芦根10g，炒子10g，炒白

术10g，缎瓦楞子20g，甘草6g组成，所有中药材均

购于湖北省中医院中药房。四联药物组成包括阿
莫西林胶囊（珠海联邦制药股份有限公司，国药准
字H20003263）；呋喃唑酮片（天津力生制药股份有

限公司，国药准字H12020160）；枸橡酸铋钾胶囊
（丽珠集团丽珠制药厂，国药准字H10920098）；雷
贝拉唑钠肠溶胶囊（珠海润都制药股份有限公司，
国药准字H20110076）；噻唑蓝（MTT，MCE公司，
批号HY-15924）；1640培养基（Procell公司，批号
PM150110）；BHI培养基（青岛海博公司，批号

HB8478）；Transwell（corning公司，批号3422）；细
胞凋亡试剂盒（南京凯基生物公司，批号
KGA108）；人白介素6（IL-6）、人白介素1β（IL－

1β）、人肿瘤坏死因子α（TNF－α）、人白介素8（IL
-8）酶联免疫吸附测定试剂盒（伊莱瑞特公司，批
号E-EL-H0102c、E-EL-H0149c、E-EL-

H0109c、E-EL-H6008）B细胞淋巴瘤-2抗体、

bax、p65、p-p65抗体（Affinity公司，批号AF6139、
AF0120、AF5006、AF2006）；荧光（Cy3）标记羊抗兔
IgG（武汉博士德公司，批号BA1032）

1.4 实验仪器

CO，恒温培养箱（bluepard公司，批号BPN－
150CH）；超净工作台（LAYTE公司，批号SW－CJ
-1FDG）；倒置显微镜（Mshot公司，批号MF52－
N）；流式细胞仪（BECKMAN公司，批号Cyt-
oFLEX）；全自动酶标仪（Thermo scientific公司，批
号MultiskanMK3）；电泳仪电源、垂直电泳槽、电转
仪（北京六一仪器厂，批号DYY－7C、DYCZ－
24DN、DYCZ-40)。

2 方法

2.1 菌株的分离培养

内镜下观察到患者Hp现症感染，予以一次性活

检钳取胃黏膜1块进行尿素酶试验测定阳性，再在患

者胃窦、胃体处各取两块黏膜组织，置人含有生理盐水

的无菌EP管中。在无菌超净台中,取1块胃黏膜组

织,用无菌接种环压住组织在固体琼脂培养基中涂抹

均匀,37℃微需氧（6%027%C02,7%H²，80%N,）培
养3d左右至可见明显菌斑，挑取适量成熟菌落接种到

新的培养基中，并进行纯化和增菌，采用16s高通量测

序鉴定为Hp菌株，并通过药敏实验判定为甲硝唑、克
拉霉素、左氧氟沙星多重耐药。

2.2 含药血清的制备

将20只Wistar大鼠分为4组：空白组、连朴饮组、

四联组、连朴饮+四联组，每组各5只。空白组给予等
剂量生理盐水，连朴饮组以1g/ml的药物浓度，按

6.3g/kg计算动物药物用量；四联组分别按阿莫西林
90mg/kg，雷贝拉唑1.8mg/kg，呋喃唑酮9mg/kg，枸橡
酸铋钾54mg/kg;联合组在四联药液基础上加人连朴

饮药液，连续给药7d,末次灌胃后24h，麻醉大鼠，腹主

动脉取血，静置3h，3000r/min离心10min，标注序号，
灭活，过滤除菌，-80℃保存备用。
2.3 细胞感染模型及干预制备

CES-1细胞培养在含100 mg·L-的青霉素、链霉

素和10%胎牛血清的高糖DMEM培养液中。置37℃，

5%C0，的培养箱中生长，待生长至80%～90%融合时，以
0.25%胰蛋白酶消化,进行传代培养。GES-1细胞分为
空白组（15%空白组血清）、模型组（15%空白组血清+Hp
感染）、连朴饮组（15%连朴饮含药血清+Hp感染）、四联

疗法组（15%四联含药血清+Hp感染）、联合疗法组
（15%连朴饮含药血清+15%四联含药血清+Hp感染）。
收集对数生长期的耐药Hp,3000r/min离心10min，去除
上清，用无菌的PBS清洗菌体沉淀两次，收集菌体，用
1640培养基重悬菌液，将悬液调整成OD600=1的母液，
96孔板弃去培养基,除空白组外,其余4组分别加入1640

培养基和菌液继续培养（感染复数1：100）。感染24h后
弃去菌液,空白组同时弃去正常1640培养基,各组加人

85μl无血清1640培养基和15μl对应分组含药血清混匀，
继续培养进行后续实验。

2.4 MTT法测定细胞增殖抑制率

CES-1细胞以5×103个/孔接种于细胞培养96孔

板，37℃、5%CO2培养箱中培养过夜，共分为5组（空白

组、模型组、连朴饮组、四联疗法组、联合疗法组），待细
胞培养所需时间后，每孔加人10μl的MTT溶液,37℃培
养4h，吸出培养基，加人150μl的DMSO震荡10min，酶
标仪OD570测定各孔吸光值。计算细胞增殖抑制率，抑
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制率（%）=（1－实验组/空白组）×100%
2.5 Transwell法测定细胞侵袭

将Matrigel在4℃提前一天融化，transwell小室、
24孔培养板和枪头在-20℃过夜预冷，用无血清培养

基稀释Matrigel至终浓度1mg/ml。在24孔板中加人

4℃预冷800μl的10%FBS1640培养基（含双抗），并
放人transwell小室，在transwell小室上室底部中央垂

直加人100μl终浓度为1mg/ml的Matrigel,37℃温育4
～5h使其干成胶状，待Matrigel干成胶状后在transwell
上室分别接人200μl各组细胞悬液,37℃,5%C0，培
养箱培养，取出transwell用PBS清洗后用0.5%结晶
紫染液染色15min，PBS洗涤3次，随后在显微镜下观

察拍照。计算细胞侵袭率，侵袭率（%）=（实验组细
胞数/空白组细胞数）×100%
2.6 流式细胞术测定细胞周期及细胞凋亡

用胰酶消化收集细胞，1200r/min离心5min，去上

清,PBS重悬润洗2次,100μl的PBS重悬细胞,缓慢加人
700μl预冷的80%乙醇，使乙醇终浓度为70%,4℃固定4h
以上，1500r/min离心5min，预冷PBS润洗2次,200μl的
PBS重悬细胞，加人10μlRNase（1mg/ml），37℃孵育
30min，最后加人10μl的PI（400μg/ml），4℃避光染色
30min，于流式细胞仪检测细胞周期。

按照AnnexinV-FITC/PI细胞调亡检测试剂盒操
作说明进行，加人500μlBindingBuffer，重悬细胞，然
后加人5μlAnnexinV－FITC混匀后加人5μl的PI混
匀，室温避光反应5～15min（同时设阴性对照，即正常

细胞不加AnnexinV－FITC和PI），于流式细胞仪上机

检测细胞凋亡

2.7 ELISA检测细胞炎症因子水平

参照相关ELISA试剂盒说明，测定细胞炎症因子

IL-1β、IL-6、TNF-α、IL-8的表达水平

2.8 免疫荧光法检测则p65蛋白荧光表达

在培养板中将细胞玻片用PBS浸洗3min×3次，

用4%的多聚甲醛固定爬片15min，PBS浸洗3min×3
次，0.5%TritonX-100（PBS配制）室温通透20min，
滴加正常山羊血清，室温封闭30min，滴加稀释好的一

抗,4℃孵育过夜，然后加荧光二抗,37℃孵育1h,PBS
浸洗3min×3次，滴加DAPI避光孵育5min，对标本进
行染核,PBS浸洗5min×4次，封片液封片，然后在荧
光显微镜下观察采集图像

2.9 蛋白免疫印迹法（Westernblot）检测蛋白Bcl-
2、Bax、p65、p-p65的表达水平

提取细胞蛋白后进行蛋白的浓度测定，将提取的
蛋白上清与上样缓冲液按照4：1混合，放人沸水中变
性10min。制备凝胶，上样后于电泳仪上电泳分离、转

模，用含5%脱脂奶粉的TBST浸泡PVDF膜，封闭2h
后加人一抗稀释液4℃孵育过夜，TBST洗膜，稀释相

应的HRP标记二抗，使PVDF膜浸泡于二抗孵育液

中,37℃摇床孵育2h。TBST洗膜,ECL试剂反应后,X
光胶片压片依次显影、定影、冲洗胶片，用BandScan分

析胶片灰度值。
2.10 统计学分析

本研究数据以x±s值表示，数据分析使用Graph-
PadPrism8.0软件，采用单因素方差分析（ANOVA）进

行组间比较，结果以P<0.05为有统计学意义。

3 结果

3.1 连朴饮含药血清对多重耐药Hp感染CES-1细

胞增殖的影响

与空白组比较,耐药Hp感染模型组的细胞增殖
抑制率显著升高（P<0.05）；与模型组比较，连朴饮

组、四联组、联合组的细胞增殖抑制率均降
低(P<0.05）。见表1,图1。

表1连朴饮含药血清对多重耐药

Hp感染CES-1细胞增殖的影响(x±s) %

组别 细胞增殖抑制率
空白组
模型组 29. 28 ± 3. 17a

连朴饮组 18.37 ± 3. 81 b
四联疗法组 14. 97 ± 2. 19b
联合疗法组 11.30 ± 3.30b

与空白组比较，P<0.01；与模型组比较，P<0.05

40

30

2

10

空白组 模型组
连朴饮组

四联疗法组 联合疗法组

图1 各组细胞增殖抑制率

3.2 连朴饮含药血清对多重耐药Hp感染GES-1细

胞侵袭的影响

与空白组比较，模型组细胞侵袭数显著下降
（P<0.01）；与模型组比较,连朴饮组、四联组、联合组

的细胞侵袭数均有显著的增加（P<0.05）。见表2,
图2。

3.3 连朴饮含药血清对多重耐药Hp感染GES-1细

胞周期的影响

与空白组比较，模型组S期和G2期细胞比例
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显著降低（P<0.01）；与模型组比较,G1期连朴饮

组、四联组、联合组细胞比例均低于模型组（P<
0.01）;S期连朴饮组、四联组细胞比例显著高于模
型组（P<0.01,P<0.05）;G2期连朴饮组细胞比
例显著高于模型组（P<0.01），四联组和联合组细
胞比例高于模型组，但差异没有统计学意义（P>
0.05）。见表3，图3。

表2连朴饮含药血清对多重耐药Hp诱导

CES-1细胞侵袭的影响（x±s）

组别 侵袭细胞数
空白组 151.00 ± 5.10
模型组 54.33 ± 6.80a

连朴饮组 76.33 ± 0.94b
四联疗法组 94. 67 ± 1. 25b
联合疗法组 110 ± 4.55b

与空白组比较，P<0.01；与模型组比较，bP<0.01

空白组 模型组 连朴饮组 四联疗法组 联合疗法组

图2 连朴饮对耐药Hp感染GES-1细胞侵袭的影响

3.4 连朴饮含药血清对多重耐药Hp感染GES-1细

胞凋亡的影响

与空白组比较,模型组细胞凋亡率显著增加（P<
0.01）；与模型组比较，连朴饮组、四联疗法组、联合疗法

组细胞凋亡率均显著降低（P<0.01）。见表4,图4。

3.5 连朴饮含药血清对多重耐药Hp感染GES-1细

胞炎性因子水平的影响

与空白组比较,模型组细胞中的IL-1β、IL-6、TNF

-α、IL-8水平显著升高（P<0.01);与模型组比较,连

朴饮组、四联疗法组、联合疗法组中的IL-1β、IL-6、TNF
-α、IL-8水平均有不同程度的下降(P<0.01,P<

0.05）,其中联合疗法组有显著下降（P<0.01）。见表5。

表3连朴饮含药血清对

多重耐药Hp诱导GES-1细胞周期的影响(x±s） %

组别 G1期 S期 G2期
空白组 41.90 ± 1.59 32.58 ± 3.94 25.51 ±2.35
模型组 75.58 ± 2.00a 16. 89 ± 2. 05a 7.52 ± 0. 19a

连朴饮组 52.76 ± 1.58b 28. 73 ± 2.54b 18. 51 ± 0. 99b
四联疗法组 59.79 ± 1.54b 26.87 ± 2. 04c 13.35 ± 3. 40
联合疗法组 66. 25 ± 1. 83b 24.59 ± 1.95 9. 16 ± 0.20

与空白组比较，P<0.01;与模型组比较，P<0.01;与模型
组比较,°P<0.05

1207
口G2

S

80- G1

%豆
40-

空白组 模型组
连朴饮组

四联疗法组联合疗法组

图3 连朴饮对耐药Hp感染CES-1细胞周期的影响

表4 连朴饮含药血清对多重耐药Hp诱导
GES-1细胞凋亡的影响(x±s) %

组别 亡率
空白组 4. 23 ± 0. 22
模型组 36.32 ± 1.56a

连朴饮组 26.57 ± 0. 75b
四联疗法组 22. 79 ± 1. 04b
联合疗法组 13. 94 ± 1. 06b

与空白组比较，P<0.01;与模型组比较，bP<0.01

50

40- ** 空白组 模型组 连朴饮组 四联疗法组 联合疗法组
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Annexinv
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与空白组比较，**P<0.01;与模型组比较，^^P<0.01
图4 连朴饮对耐药Hp感染CES-1细胞凋亡的影响
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表5 各组IL-1β、IL-6、TNF-α、IL-8的表达水平（x±s） pg : ml -1
组别 IL-1β IL-6 TNF- α IL-8

空白组 23.79 ± 3. 94 26.93 ± 2.90 44.70 ±6.94 26.33 ±2.43

模型组 123.81 ± 10.58a 73.24 ± 5.57a 103.07 ± 9.32a 74.23 ± 5. 60a
连朴饮组 88.16 ± 10.37b 52.29 ± 6.63b 81.82 ±2.49c 57.76 ± 6. 44c

四联疗法组 71. 27 ± 5.78b 45.62 ± 4.32b 79.81 ±7.87c 51. 18 ± 6. 13b
联合疗法组 53. 38 ± 6. 49b 37.33 ± 3. 42b 61.50 ± 7.52b 38.74 ± 3.74b

与空白组比较，P<0.01；与模型组比较，P<0.01;与模型组比较，P<0.05

3.6 连朴饮含药血清对多重耐药Hp感染GES-1细

胞p65蛋白免疫荧光表达的水平

与空白组比较,模型组细胞核内的p65荧光强度显

著增加（P<0.01），与模型组比较，连朴饮组、四联疗法

组、联合疗法组的p65由核外转移至核内的数量均有减

少的趋势,其中联合疗法组减少的更明显（P<0.01）。
见图5。

空白组 模型组 连朴饮组 四联疗法组 联合疗法组

0. 8

0.6-

0 4

IdVa 0.2-

0.0

模型组
连朴饮组

四联疗法组联合疗法组

与空白组比较，**P<0.01;与模型组比较，←^P<0.01
图5 各组p65蛋白的荧光表达（400×）

3.7 连朴饮含药血清对多重耐药Hp感染GES-1细
胞 Bax,Bcl-2、p65、p-p65 蛋白的表达水平

与空白组比较,模型组Bcl-2蛋白表达显著下降

（P<0.01），Bax、p－p65蛋白表达显著上升
（P<0.01）；与模型组比较,连朴饮组Bcl-2蛋白表达

上升（P<0.05）,四联疗法组和联合疗法组Bcl-2蛋

白表达上升（P<0.01）；连朴饮组Bax蛋白表达下降

（P<0.05），四联疗法组和联合疗法组Bax蛋白表达均

下降(P<0.01)三组治疗组的p-p65蛋白表达均有
下降（P<0.01）；p65各组间无统计学差异
(P>0.05)。见表6,图6。

表6 各组细胞蛋白Bax,Bcl-2、p65、p-p65的表达水平（x±s)）

组别 Bcl -2/GAPDH Bax/GAPDH p65/GAPDH p-p65/GAPDH
空白组 0.83 ± 0.04 0. 11 ± 0. 02 0.78 ± 0.03 0. 11 ± 0.01

模型组 0.26 ± 0.06a 0.89 ± 0.08a 0.80 ± 0.06 0.74 ± 0.02a
连朴饮组 0.46 ± 0.05c 0.67 ± 0.07c 0.78 ± 0.05 0.57 ± 0. 04b

四联疗法组 0.55 ± 0. 05b 0. 48 ± 0. 07b 0. 78 ± 0. 04 0. 41 ± 0. 05b
联合疗法组 0.75 ± 0. 08b 0.27 ± 0. 03b 0.74 ± 0.02 0. 26 ± 0. 03 b

与空白组比较，P<0.01;与模型组比较，P<0.01;与模型组比较，P<0.05
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Bc1-2

Bax

P65

p-p65

GAPHD

空白组 模型组
连朴饮组

四联疗法组联合疗法组

图6 各组细胞蛋白Bax,Bcl-2、p65、p-p65的表达水平

4讨论

全球抗生素耐药率呈显著增长，多数地区Hp对克

拉霉素、甲硝唑和左氧氟沙星的原发性和继发耐药性

的合并患病率均大于15%「12]。在国内，甲硝唑耐药率
超过60%，克拉霉素、左氧氟沙星耐药率均超过30%，
阿莫西林、呋喃唑酮、四环素仍保持较低耐药水

平13.14。针对难治性Hp感染，抗生素双重及多重的
耐药发生率更高[15】,是目前Hp根除失败的主要原因，
中医药作为新路径之一，研究发现，黄连、厚朴、蒲公英

等单药的药理成分对多种致病菌均有抑杀作用，同时

还具有抗炎、增强细胞吞噬的能力16-18]。此外，中药
复方可有效抑制Hp繁殖和活性，可能与调控NF-kB
p65、TCF-β/Smad等信号通路相关，以减轻炎症反
应，调节免疫微环境发挥胃粘膜保护作用[19]

IIp为外来之邪，临床表现以脾胃为中心，交相染
异,病程长,符合脾胃湿热证特点,将其归属中医学“胃
痞"等范畴[20]。Hp慢性感染改变胃内环境，扰乱胃黏
膜上皮细胞的增殖、凋亡和细胞周期，最终诱发胃炎、
消化性溃疡、胃癌等发生[21]，前期我们对16549例Hp
感染患者进行中医证型分析，脾胃湿热证为首要证

型[22】，连朴饮具有辛开苦降，升清降浊作用，并重视调
畅气机，恢复机体平衡，且从湿热并重，郁阻中焦这一
基本病机出发被广泛应用。

本研究发现,耐药Hp感染后将CES-1细胞阻滞
在G1期，使细胞无法进入S期合成DNA，从而抑制

CES-1细胞增殖和细胞侵袭,同时耐药Hp感染后也

进一步诱导了CES-1细胞凋亡，连朴饮干预后发现，

与模型组相比,G1期细胞显著降低,S期细胞显著升
高，表明连朴饮可以有效调控耐药Hp感染的CES-1

细胞周期，同时连朴饮组能够改善并促进感染后的
GES-1细胞侵袭生长能力,有效降低细胞增殖抑制率

和凋亡率，上调抗凋亡蛋白Bcl-2的表达，并下调促
凋亡蛋白Bax的表达,且与单用四联疗法组相比较,联

合使用连朴饮的作用效果更强，说明连朴饮可能通过
降低耐药Hp感染引起的细胞增殖抑制和凋亡，以增强

细胞生长的能力。
本实验结果表明，与空白组相比，耐药Hp感染后

GES-1细胞内炎性因子IL-1β、IL-6、TNF-α、IL-

8均升高，而连朴饮组及联合疗法组经干预后均显著抑

制以上炎性因子的表达水平。细胞因子诱导急性期反
应以保护机体免受刺激、损伤和感染，这一反应始于细
胞内或不同细胞释放促炎细胞因子,如IL-1β、IL-6、

IL-8、IFN-和TNF-α等[23]。IL-1β是胃肠道免
疫炎性反应中的强效促炎性细胞因子,有极强的抑酸
作用，处于高水平状态会导致Hp大量扩散，长期抑酸

也会导致胃黏膜萎缩出现癌变[24]。TNF-α能够促进
炎症反应的发生和维持,刺激其他细胞产生炎症介质，
如IL-1β和IL-6,此外研究也发现TNF-α的表达

与胃瘤发生发展密切相关[25.26]。IL-6 作为炎症和免
疫的重要介质，它可通过激活胃癌细胞JAK2/STAT3
途径来增强癌细胞的迁移能力[27]。IL-8主要由单核
巨噬细胞、肿瘤坏死因子（TNF）、IL-1等细胞因子刺

激而产生,是Hp相关性胃炎发生、发展中的一个重要

调节因子[28],以上研究结果，表明连朴饮对多重耐药
Hp感染的GES-1细胞具有明显的炎症抑制作用。

NF-kB信号通路广泛参与机体的感染、免疫及细

胞增殖和凋亡进程[29],当细胞受到外界刺激,如病原
体感染、细胞因子刺激时,IKK复合物被激活，导致IkB
蛋白的磷酸化和降解,从而释放NF-kB二聚体（p50/

p65),进人细胞核并结合 DNA以调节基因转录[30]。
p65还被发现参与癌细胞的增殖、转移和耐药性等过
程,对p65的过度激活可能导致异常的细胞生长和炎
症反应,从而促进癌症的发展[31]。本研究发现，耐药
Hp感染后细胞核内的p65荧光强度显著增加，连朴饮

组及联合疗法组内p65由核外转移至核内的数量均有

减少的趋势，但连朴饮组没有统计学差异，因此进一步
验证发现连朴饮组和联合组均能显著抑制p-p65蛋
白的表达。上述结果也表明连朴饮对多重耐药Hp感
染的GES-1细胞调亡及炎症抑制作用可能与抑制NF
-kB信号通路相关

综上所述，连朴饮能降低多重耐药Hp感染引起的

细胞调亡，促进细胞增殖，并能提高细胞侵袭生长的能
力、降低炎症反应，可能是通过抑制NF-kB信号通路

来发挥作用机制。此外，四联疗法基础上联合使用连
朴饮能够增强其作用效果，这也为临床防治多重耐药
Hp感染提供新的中西医结合治疗思路。本研究还存
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在不足，仅对单条通路进行体外验证，中药是具有多成

分、多靶点、多通路的作用特点，后续还需完善体内实
验以进一步阐明连朴饮对耐药Hp相关胃炎的作用机

制，另连朴饮组方药物较多，剂量较大，高倍剂量煎煮
浓缩后过于黏稠，导致灌胃难以进行，故而选择单一剂
量进行实验，后续还需对组方提纯进行优化以完善药
物的量效关系，
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