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基于中医脾虚、血瘀证和胃干细胞动力学构建慢性萎缩性胃炎
新型风险预测模型
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［摘要］ 目的：整合脾虚、血瘀证积分、胃干细胞标志物分析与网络药理学，构建慢性萎缩性胃炎（CAG）病证结合风险预

测模型，并揭示脾虚、血瘀证与胃干细胞失衡的关联机制。方法：根据胃癌风险联系的胃炎评估（OLGA）/可操作的与胃癌风

险联系的胃黏膜肠上皮化生评估（OLGIM）分期将纳入的 60 例患者分为高风险 CAG 组、低风险 CAG 组、非萎缩组，收集患者

的一般资料和证候积分。应用免疫组化法检测各组胃黏膜富含亮氨酸重复序列的 G 蛋白偶联受体（LGR5）、三叶因子 2

（TFF2）和 β-连环蛋白（β-catenin）的蛋白水平，通过分析基因表达综合数据库（GEO）中的转录组数据（GSE130823），从基因水

平验证上述分子指标的表达。使用 Firth惩罚最大似然 Logistic回归模型整合临床、分子和中医证候数据，构建 CAG风险预测模

型。最后对健脾中药（黄芪、白术、山药）和活血中药（白花蛇舌草、丹参、莪术）进行网络药理学分析，筛选中药与低级别上皮内瘤变

（LGIN）和胃炎间差异基因的交集靶点，从药理学角度阐明脾虚、血瘀证对 CAG病变进展的作用。结果：高风险 CAG患者血瘀积分

显著升高（4.60±1.50，2.62±1.32）分（P<0.01），并表现出进行性 β-catenin核聚集（吸光度 A 0.28~0.53，P<0.01）和 LGR5⁺/TFF2⁺值升

高（A 1.02~1.92，P<0.01）。血瘀证积分与 LGR5/TFF2 值失衡（P=0.03）和 Wnt/β-catenin 信号通路激活（CTNNB1 升高，log2FC=

0.78）相关。综合预测模型（血瘀评分≥5+β-catenin>0.38+LGR5/TFF2 值>1.5）优于纯生物标志物方法［（曲线下面积（AUC）0.92，

0.89；ΔAUC=0.03，P=0.02］。此外，网络药理学揭示了健脾、活血中药与 LGIN有 66个交集靶点，其功能富集于黏膜修复与抗氧化

应激，且与 Wnt/β-catenin信号通路呈负相关（P<0.01）。结论：该研究通过整合中医脾虚、血瘀证与胃干细胞分子标志物，构建了

CAG 病证结合风险预测模型。此外，提出了“血瘀-Wnt/β-catenin-干细胞轴”假说，并初步阐明脾虚、血瘀证可能通过缺氧诱导的

Wnt激活加剧胃干细胞失调促进 CAG恶性转化，为 CAG风险分层及中医药多靶点干预提供了理论依据与转化工具。
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syndrome by integrating spleen deficiency and blood stasis syndrome scores， gastric stem cell marker analysis， and network 

pharmacology and to elucidate the mechanism link between spleen deficiency， blood stasis， and gastric stem cell dysregulation. 

Methods：： A total of 60 patients were stratified into high-risk CAG， low-risk CAG， and non-atrophic groups based on the operative 

link for gastritis assessment （OLGA）/operative link for gastric intestinal metaplasia assessment （OLGIM） stages. General data and 

syndrome scores of the patients were collected. Immunohistochemistry was employed to measure the protein levels of leucine-rich 

repeat-containing G protein-coupled receptor 5 （LGR5）， trefoil factor 2 （TFF2）， and β -catenin in gastric mucosa across groups. 

Transcriptomic data （GSE130823） from the Gene Expression Omnibus （GEO） database were analyzed to validate the expression of 

these molecular markers at the gene level. A Firth penalized maximum likelihood logistic regression model was employed to 

integrate clinical， molecular， and TCM syndrome data to develop a CAG risk prediction model. Finally， network pharmacology 

analysis was conducted on spleen-invigorating herbs （Astragali Radix， Atractylodis Macrocephalae Rhizoma， and Dioscorea 

Rhizoma） and blood-activating herbs （Hedyotis diffusa， Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma， and Curcumae Rhizoma） to 

identify overlapping targets between these herbs and differentially expressed genes between low-grade intraepithelial neoplasia 

（LGIN） and gastritis， thereby clarifying the role of spleen deficiency and blood stasis in CAG progression from a pharmacological 

perspective. Results：： High-risk CAG patients exhibited higher blood stasis scores （4.60±1.50，2.62±1.32， P<0.01）， progressive 

nuclear accumulation of β -catenin （A 0.28-0.53， P<0.01）， and an increased LGR5+/TFF2+ ratio （A 1.02-1.92， P<0.01）. Blood 

stasis scores were correlated with LGR5/TFF2 imbalance （P=0.03） and activation of the Wnt/β -catenin signaling pathway 

（CTNNB1 increase， log2=0.78）. The integrated prediction model （blood stasis score≥5 + β -catenin>0.38 + LGR5/TFF2>1.5） 

outperformed a pure biomarker approach ［Area Under the Curve （AUC） 0.92，0.89， ΔAUC=0.03， P=0.02］. Moreover， network 

pharmacology revealed 66 overlapping targets between spleen-invigorating/blood-activating herbs and LGIN， which were 

functionally enriched in mucosal repair and anti-oxidative stress， and negatively correlated with the Wnt/β -catenin signaling 

pathway （P<0.01）. Conclusion：： This study developed an integrated risk prediction model for CAG by combining TCM spleen 

deficiency and blood stasis syndromes with gastric stem cell molecular markers. Furthermore， it proposed for the first time the 

"blood stasis-Wnt/β -catenin-stem cell axis" hypothesis， preliminarily elucidating that spleen deficiency and blood stasis may 

exacerbate gastric stem cell dysregulation and promote malignant transformation of CAG through hypoxia-induced Wnt activation. 

This provides a theoretical foundation and a translational tool for risk stratification and multi-target TCM intervention in CAG.

［［Keywords］］ chronic atrophic gastritis； risk prediction model； spleen deficiency syndrome； blood stasis syndrome； gastric 

stem cells

慢性萎缩性胃炎（CAG）是一种重要的胃癌前

疾病，以胃黏膜固有腺体减少伴肠化生/假幽门腺化

生为特征［1］。高风险 CAG 患者的胃癌发生风险显

著升高［低风险组的 2.747 倍，95% 置信区间（CI）
2.479~15.897］［2-3］，凸显了精准风险分层与早期干预

的迫切性。疾病风险预测模型基于疾病多因素构

建统计模型，旨在预测人群（高危、中危、低危）的发

病风险概率，对实施分层精准干预至关重要［4］。当

前 CAG 的诊断模式在早期风险分层方面存在显著

局限。虽然组织病理学仍是金标准，但其依赖静态

活检取样，难以捕捉胃上皮稳态的动态变化，特别

是驱动黏膜恶性转化的胃干细胞失衡［如干细胞标

志 物 富 含 亮 氨 酸 重 复 序 列 的 G 蛋 白 偶 联 受 体

（LGR5）异 常 高 表 达 驱 动 肠 化 生 ，而 三 叶 因 子 2

（TFF2）通过维持黏膜稳态发挥保护作用［5-7］］。非

侵入性血清生物标志物（如胃蛋白酶原Ⅰ/Ⅱ）则在

检测早期恶性转化方面特异性不足［8］。这些局限共

同阻碍了及时识别具有恶性转化倾向的高风险

CAG 病例。此外，现有 CAG 风险预测模型具有风

险指标碎片化（依赖孤立的人口学、病理或单一证

候指标）、机制解释缺位（未阐明证候驱动癌变的分

子通路及干细胞失衡核心作用）［9］等局限。因此，检

测不同风险分层 CAG 中胃干细胞标志物的动态表

达特征，不仅可揭示黏膜恶性转化的细胞动力学本

质，更为构建基于干细胞稳态失衡的 CAG 风险预测

模型提供关键生物学依据。

中医“证候”是对疾病动态病理过程的整体概

括，包括病因、病位、病性和病势。在 CAG 进展中，

脾虚证与血瘀证分别代表了不同的病理阶段。脾

虚为“本”，贯穿病程始终，其证候特征（如纳呆、乏

力）与黏膜修复障碍、能量代谢紊乱［10-11］相关。同

时，团队前期发现脾虚证积分 CAG 胃黏膜的结构性

改变密切相关［12］，积分较高的患者胃镜下多呈现黏

膜水肿、皱襞变细或消失、黏液稀薄等特征，这与

“脾主运化”功能减退导致的黏膜营养不良一致［13］。

而血瘀为“标”，在疾病后期尤为突出，表现为黏膜

微循环障碍和炎癌转化［14-15］。该阶段胃镜下可见黏

膜红白相间、树枝样血管及颗粒状增生，组织学上

伴随腺体重度萎缩和异型增生［16］，提示血瘀可作为

恶性转化的“中医风险窗口”。此外，最新研究表

明，脾虚证相关的能量代谢紊乱可能削弱干细胞更

新能力［10，17］，而血瘀证诱导的微循环障碍可促进
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Wnt 信号异常活化和干细胞恶性转化［18-19］。因此，

量化两类证候在 CAG 病理分期胃癌风险联系的胃

炎评估（OLGA）/可操作的与胃癌风险联系的胃黏

膜肠上皮化生评估（OLGIM）中的差异，并探索与干

细胞功能的关联性，能够为疾病进展提供动态中医

指标。

本研究通过弥合中医证候与干细胞分子病理

的鸿沟，旨在构建能预警 CAG 高危人群的病证结合

风险预测模型。同时从理论层面贯通“脾虚（本）-血

瘀（标）-干细胞失衡 -癌变”的 CAG 中医病机转化

链；从技术层面提供兼具机制深度与临床转化价值

的范式方案，为 CAG 的“病证结合精准防治”提供新

思路。

本研究采用“临床-分子-中药”多模块整合策略，

系统构建高风险 CAG病证结合预测模型并解析脾虚

血瘀证与高风险CAG的关联机制，设计流程见图 1。

1 材料

1.1　一般资料     本研究为单中心横断面研究，胃黏

膜标本为 2023 年 3 月至 2024 年 3 月于中国中医科

学院西苑医院接受胃镜检查的患者。根据预实验

数据（LGR5 表达差异效应量 d=0.8，α=0.05，β=0.2），
采用两样本 t 检验估算每组需至少 17 例样本，最终

纳入非萎缩性胃炎（NAG）组 21 例、低风险 CAG 组

19 例、高风险 CAG 组 20 例。胃黏膜标本由高年资

医师经内镜活检获取（取自胃窦和胃体，每部位至

少 3 块），经 4% 中性甲醛固定后，石蜡包埋切片。病

理诊断依据欧洲胃肠病学会指南［20］中的 OLGA/

OLGIM 分 期 系 统 评 估 萎 缩/肠 化 生 程 度 ，NAG：

OLGA/OLGIM 0 期；低 风 险 CAG：OLGA/OLGIM 

Ⅰ~Ⅱ期；高风险 CAG：OLGA/OLGIM Ⅲ~Ⅳ期。病

理切片由两名经验丰富的病理医师双盲独立评估，

不一致结果由第 3 位医师仲裁。

1.2　伦理     所有患者签署知情同意书，本研究通过

医院伦理委员会审批（编号 2023XLA015-3），经国

际 传 统 医 学 临 床 试 验 注 册 中 心 审 批（注 册 号

ITMCTR2026001295）。
1.3　中医证候积分     脾虚证与血瘀证的诊断及积

分量化由两名中医师独立完成。参照《脾虚证专家

诊疗共识意见（2017）》［21］和《血瘀证中西医结合诊

疗共识》［22］，制定包含主证和次证的标准化量表，主

图 1　研究流程

Fig. 1　Research flowchart
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证赋分 2 分，次证赋分 1 分，总分≥3 分判定为证候阳

性。见增强出版附加材料。

1.4　试剂及仪器     LGR5 兔抗人单克隆抗体、TFF2

兔抗人单克隆抗体（北京百奥赛维科技有限公司，

货 号 分 别 为 ab219107、ab267474）；β - 连 环 蛋 白

（β-catenin）鼠抗人单克隆抗体（北京中杉金桥生物

技 术 有 限 公 司 ，货 号 ab22656）；二 氨 基 联 苯 胺

（DAB）染色液、磷酸盐缓冲液（PBS）、苏木素染色

液、乙二胺四乙酸（EDTA）免疫组化抗原修复缓冲

液（福建迈新生物技术开发有限公司，货号分别为

Kit-0014、 PBS-0060、 CTS-1099、 MVS-0098） 。

Tissue-TEKVIP6 型 生 物 组 织 脱 水 机 、Tissue-

TEKVIP6 型 生 物 组 织 包 埋 机（日 本 樱 花 公 司）；
RM2235 型 组 织 切 片 机 、ST5020 型 自 动 染 色 机 、

HI1220 型烤片机、HI1210 型捞片仪、CV5030 型自动

封片机（德国徕卡公司）；BX51 型光学显微镜（日本

Olympus公司）。
2 方法

2.1　基因表达综合数据库（GEO）数据获取与预处

理     从 GEO 数据库（GSE130823）检索获取胃炎、低

级 别 上 皮 内 瘤 变（LGIN）、高 级 别 上 皮 内 瘤 变

（HGIN）和胃癌（GC）的转录组数据集。原始表达矩

阵使用稳健多芯片平均算法（RMA）进行标准化。

主成分分析显示样本按疾病阶段聚类，且技术变量

（性别、年龄等）对总变异的贡献度低于 5%，表明无

须进行批次效应校正。使用平台特异性注释文件

将探针注释为基因符号，重复基因取其中位数表达

值进行合并。

2.2　差异表达分析     使用 R 语言中的“limma”包识

别疾病进展阶段（LGIN 与胃炎、HGIN 与胃炎、GC

与胃炎）之间的差异表达基因（DEGs）。将 RMA 标

准化后的表达矩阵输入经验贝叶斯调节线性模型，

以估算 log2FC 和校正后的 P 值。差异表达基因定义

为满足 |log2FC|>0.5 且 Benjamini-Hochberg 错误发现

率（FDR）<0.05 阈值的基因。使用“pheatmap”R 包

生 成 热 图 、使 用“ggplot2”R 包 展 示 选 定 基 因

（CTNNB1，LGR5，TFF2）在不同疾病阶段的表达水

平绘制箱线图。通过 Kruskal-Wallis 检验评估组间

统计学显著性，并使用 Dunn 事后检验进行多重比

较校正。使用“EnhancedVolcano”R 包绘制火山图，

突出显示显著上调（如 LGR5，CTNNB1）和下调的

基因，标注的阈值为|log2FC|>0.5 且 FDR<0.05。

2.3　功能富集与通路分析     使用“clusterProfiler”R

包进行基因集富集分析（GSEA），以识别 LGIN 与胃

炎相比富集的特征通路。通过超几何检验筛选

Wnt/β-catenin 信号通路在 LGIN 差异基因中的富集

情况，阈值设为调整 P<0.05。

2.4　构建蛋白质 -蛋白质相互作用（PPI）网络图和

筛选 LGIN 阶段核心靶点     通过设置 |log2FC|>2，将

筛选得到 LGIN 与胃炎的 DEGs 导入相互作用基因/

蛋 白 检 索 工 具 数 据 库（STRING），设 置 物 种 为

“Homo sapiens”，选取置信度高于 0.9 的数据，导出

TSV 文件。最后运用 Cytoscape 3.9.1 软件绘制 PPI

网络图，再使用软件所提供的“network analyzer”板

块进行网络拓扑学分析，依据度值获得核心蛋白，

并对 PPI网络图进行美化。

2.5　中医证候整合分析     为阐明脾虚证与血瘀证

在 CAG 进展中的作用机制，本研究采用网络药理学

方法筛选针对 LGIN 的健脾类（黄芪、白术、山药）与
活血类（白花蛇舌草、丹参、莪术）中药干预靶点（依

据 团 队 前 期 研 究［23］）。 通 过 中 药 系 统 药 理 学

（TCMSP）数据库获取中药 -靶点相互作用数据，筛

选 标 准 为 口 服 生 物 利 用 度（OB）≥30%，类 药 性

（DL）≥0.18。采用超几何检验（P<0.01）识别中药靶

点 与 LGIN 与 胃 炎 DEGs 的 交 集 ，并 通 过

“ggVennDiagram”R 包 生 成 韦 恩 图 可 视 化 ，利 用

Cytoscape 构建疾病 -中药 -靶点调控网络。对交集

靶 点 进 行 基 因 本 体 论（GO）生 物 过 程 富 集 分 析

（“clusterProfiler”R 包，校正 P<0.05）。
2.6　基因-靶点相关性分析     采用 Spearman 秩相关

分析评估 LGIN 上调基因与中药靶点（健脾类：黄

芪、白术、山药；活血类：白花蛇舌草、丹参、莪术）的
关 联 性 。 将 显 著 负 相 关（Spearman's rho<0，经

Benjamini-Hochberg 校正 P<0.05）靶点视为中药可

能逆转疾病进展的证据。

2.7　免疫组化（IHC）法对胃黏膜组织染色     ①石

蜡切片脱蜡至水：石蜡切片置于新鲜的二甲苯，浸

泡 15 min 2 次；无水乙醇浸泡 3 min 2 次；95%、85%

乙醇各浸泡 3 min；水洗 1 min，PBS 染液冲洗 3 次，

3 min/次。②抗原修复：切片稍甩干后用组化笔在

组织周围画圈（防止液体流走），在圈内滴加蛋白酶

K 工作液（蛋白酶下储存液用 PBS1-9 稀释）覆盖组

织 37 ℃温箱育 30 min。特玻片置于 PBS（PE7.4）中
在脱色摇床上晃动洗涤 3 次，每次 5 min。③过氧化

酶阻断剂：室温孵育 10 min 后 PBS 洗 5 min，3 次。

④山羊血清封闭：每张玻片滴入足够量的山羊血清

封闭液，37 ℃孵育 30 min。⑤加一抗：配置抗体，

LGR5 抗体（1∶150）、TFF2 抗体（1∶200）、β-catenin 抗
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体（1∶100），每张玻片滴入足够量的一抗，4 ℃低温

孵育过夜。⑥复温：在 37 ℃复温 45 min，PBS 冲洗

2 min，5 次。⑦加二抗：加入羊抗鼠/免 1gG 二抗

（1∶100），37 ℃恒温箱孵育 20 min，弃二抗，PBS 浸

洗 3 次，每次 5 min。⑧DAB 染色：切片稍甩干后滴

加 DAB（1∶50）染色，显微镜下观察染色，染色结束

后流水冲洗终止染色。⑨复染：水洗，苏木素孵育

10~30 s，水洗返蓝。⑩脱水，透明，封片。

IHC 染色结果判定：染色结果由两名病理医师

使用数字病理扫描系统双盲评估，每张切片随机选

择 3 个非重叠高倍视野（×40）进行分析，避免坏死/

出血区域，采用 Image-Pro Plus 6.0 软件计算平均光

密度（AOD）：AOD =
∑( 光密度 × 面积 )

总分析面积
。

2.8　 统 计 学 方 法     数 据 分 析 使 用 SPSS 23.0 和

R 4.2.1。连续变量经 Shapiro-Wilk 检验评估正态

性，符合者以 x̄ ± s 表示，组间比较采用独立 t 检验；
非正态变量以中位数表示，组间比较采用 Mann-

Whitney U 检验。分类变量以频数（N）和构成比

（%）描述，组间比较采用 Fisher精确检验。

为控制小样本偏倚，采用 Firth 惩罚最大似然

Logistic 回归模型分析 LGR5、TFF2、β -catenin 及中

医证候与 CAG 风险分层的关联，校正年龄、性别和

幽门螺杆菌感染状态，结果以调整后比值比（OR）及
95%CI 报告。组间趋势通过 Cochran-Armitage 检验

评 估 。 显 著 性 阈 值 设 为 α =0.05，多 重 比 较 经

Bonferroni 校正。通过“forestplot” R 包可视化 Firth

惩 罚 最 大 似 然 Logistic 回 归 结 果 ，展 示 各 变 量

（β-catenin、LGR5/TFF2 值、血瘀积分）的调整后 OR

及 95%CI。将高风险组设为状态变量，β -catenin、

LGR5/TFF2 值和血瘀积分设为检验变量，采用受试

者工作特征（ROC）分析方法得出最佳结果截点

（cutoff）值，并计算出敏感性和特异性。

3 研究结果

3.1　基线特征与单变量筛选     本研究共纳入 60 例

患者，与非萎缩组比较，高风险组平均年龄显著升

高（P<0.01），幽门螺杆菌感染率组间差异无统计学

意义，见表 1。 IHC 结果显示，LGR5 和 β -catenin 在

高风险 CAG 组着色最深，TFF2 在高风险组着色最

浅。见表 2、图 1、图 2。在分子标志物中，与非萎缩

组比较，高风险组呈现 β -catenin、LGR5 明显递增

（P<0.05），而 TFF2 表达进行性显著下降（P<0.01）。
LGR5/TFF2 值随病变进展呈指数显著增长（NAG 组

1.02±0.30，高风险组 1.92±0.63，P<0.01），提示干细

胞活化与黏膜防御失衡的协同作用。中医证候中，

与非萎缩组比较，高风险组血瘀积分在显著升高

（P<0.01），脾虚积分差异无统计学意义。见表 3。

3.2　多变量 Firth 惩罚最大似然 Logistic 回归模型

确定独立预测因子     模型整体效能显示回归模型

似然比检验显著（χ2=45.2，P<0.01），伪 R2=0.38）。
该模型预测结果表明高风险组独立预测因子包括

β -catenin（OR=5.12，95%CI 2.15~12.18，P<0.01）、

LGR5/TFF2 值（OR=4.20，95%CI 1.94~9.10，P<0.01）
和血瘀积分（OR=1.52，95%CI 1.10~2.10，P=0.01）。
见表 4。

3.3　中医证候的增量价值与机制探索     血瘀积分

与 LGR5/TFF2 值呈正相关（P=0.03），表明微循环障

碍会加剧干细胞分化失衡。在多变量模型中，单独

表 1　3 组人群基本特征比较

Table 1　 Comparision of Basic characteristics of three groups of 

people

组别

非萎缩组

低风险组

高风险组

例数

21

19

20

年龄 x̄± s/岁

49.50±6.30

53.80±7.10

58.20±7.801）

男性占

比/%

52.38

57.89

60.00

幽门螺杆菌

感染率/%

38.10

42.11

45.00

注：与非萎缩组比较 1）P<0.05

表 2　3 组人群分子标准物的差异特征  （x̄± s）

Table 2　 Difference characteristics of molecular standards among 

three groups of people （x̄± s）

组别

非萎缩组

低风险组

高风险组

例数

21

19

20

β-catenin

0.28±0.05

0.41±0.07

0.53±0.091）

LGR5

0.15±0.03

0.22±0.05

0.31±0.061）

TFF2

0.18±0.04

0.17±0.04

0.12±0.031）

LGR5/TFF2

1.02±0.30

1.25±0.11

1.92±0.631）

注：A.非萎缩组；B.低风险组；C.低风险组；1）P<0.01

图 1　β-catenin 和 LGR5/TFF2 值在不同 NAG、低风险 CAG 和高风

险 CAG 组中 AOD 值的箱线图

Fig. 1　 Box plots of AOD values for β -catenin and LGR5/TFF2 

ratios across different NAG， low-risk CAG， and high-risk CAG 

groups
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脾虚缺乏独立预测价值（P=0.33），但联合血瘀证的

亚组分析发现了 65% 的高风险病例（特异性 75%）。

协同分析显示，在 β-catenin 升高（>0.4）的患者中，血

瘀评分≥5 分且脾虚评分≥10 分的患者有 31.6% 的概

率为高危 CAG（P=0.007）。见增强出版附加材料。

3.4　CAG 风险预测模型构建     模型对比发现，纯

分子模型（β-catenin+LGR5/TFF2）AUC 为 0.89，敏感

性 85%，特异性 82%；联合模型（加入血瘀积分）
AUC 提 升 至 0.92（P=0.02），敏 感 性 90%，特 异 性

85%。临床截断值分析显示，当 β -catenin>0.38 且

LGR5/TFF2>1.50 且 血 瘀 积 分 >5 时 ，预 测 高 风 险

CAG 的阳性似然比达 6，发生概率≥85%。见表 5。

3.5　不同胃病变阶段核心生物标志物的特异性表

达     无监督 DEGs 聚类显示了胃炎、LGIN、HGIN 和

GC 之间不同的表达谱。值得注意的是，从胃炎到

GC，LGR5 和 Wnt 通路核心基因（CTNNB1）整体表

现出上调的趋势，TFF2 整体下调，其中 CTNNB1、

LGR5 在 LGIN 阶段表达量最高，TFF2 在 HGIN 表达

量 明 显 最 低（P<0.05）。 见 图 3 和 增 强 出 版 附 加

材料。

3.6　LGIN 与胃炎的差异基因及其富集分析     差异

分析发现在 LGIN 与胃炎间存在 5 125 个 DEGs，其

中有 2 429 个上调基因，2 696 个下调基因。GSEA

显示这些基因显著富集于核分裂调控、有丝分裂细

注：A.LGR5；B.TFF2；C.β-catenin；上 .非萎缩组；下 .高风险组

图 2　LGR5、TFF2 和 β-catenin 的蛋白表达  （IHC，×200）
Fig. 2　 Protein expression for LGR5， TFF2， and β -catenin 

（IHC，×200）
表 3　3 组人群中医证候积分的差异  （x̄± s）

Table 3　 Difference of TCM syndrome integral among three 

groups of people （x̄± s） 分

组别

非萎缩组

低风险组

高风险组

例数

21

19

20

血瘀证

2.62±1.32

3.89±1.49

4.60±1.501）

脾虚证

9.95±2.50

10.84±3.89

9.20±3.69

表 4　多变量逻辑回归模型的整体性能指标

Table 4　 Overall performance metrics of the multivariate logistic 

regression model

统计量

χ²

自由度

P

Nagelkerke伪 R²

数值

45.2

3

<0.01

0.38

注：多变量 Firth 惩罚最大似然 Logistic 回归模型纳入的预测变

量包括年龄、幽门螺杆菌感染、β-catenin、LGR5、TFF2、LGR5/TFF2

值、脾虚证积分和血瘀证积分。似然比检验比较了完整模型与仅含

截距项的零模型。Nagelkerke伪 R2反映模型解释的变异比例

表 5　临床截断值与诊断效能指标

Table 5　Clinical cutoff values and diagnostic performance measures

预测因子

β-catenin

LGR5/TFF2

血瘀积分

β-catenin+LGR5/TFF2

β-catenin+LGR5/TFF2+血瘀积分

Cutoff

0.38

1.50

5.00

>0.38+>1.5

>0.38+>1.5+>5

敏感度

0.85

0.90

0.70

0.85

0.90

特异度

0.85

0.90

0.75

0.82

0.85

AUC

0.89

0.94

0.73

0.89

0.92

阳性似然比

5.7

9

2.8

4.72

6

注：A. 胃炎；B.LGIN；C.HGIN；D. 胃癌；中线表示中位数，箱体

边 缘 表 示 四 分 位 距（IQR），须 线 延 伸 至 1.5 倍 IQR。 1）P<0.05，
2）P<0.01

图 3　 CTNNB1（β -catenin）、LGR5 和 TFF2 在 胃 炎 、LGIN、HGIN

和胃癌中的表达水平箱线

Fig. 3　 Expression levels of CTNNB1（β -catenin）， LGR5 and 

TFF2 in gastritis， LGIN， HGIN and gastric cancer
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胞周期过程及细胞周期调控等生物学过程。京都

基因与基因组百科全书（KEGG）分析进一步证实了

Wnt/β-catenin 信号通路具有显著富集性（P<0.01）。
PPI 分析中按照度值的高低排序后，获得胃炎进展

至 LGIN 前 5 的核心基因为饥饿素（GHRL）、神经肽

Y（NPY）、纤维蛋白原 γ链（FGG）、纤维蛋白原 α链

（FGA）、氢/钾离子转运 ATP 酶 α亚基（ATP4A）。见

增强出版附加材料。

3.7　LGIN 相关中药调控的枢纽基因及功能通路分

析     在 TCMSP 中以口服生物利用度不低于 30%、

类药性不低于 0.18 为筛选条件，共获得 118 种活性

成分和 312 个靶点，其中活性成分黄芪 20 种、白术

7 种、山药 16 种、白花蛇舌草 7 种、丹参 65 种、莪术

3 种。上述中药与 LGIN vs 胃炎差异基因的交集靶

点共有 66 个。见增强出版附加材料。GO 分析发现

这些靶点显著参与外源性刺激应答、辐射反应及低

氧应激反应等生物学过程。其中健脾中药与差异

基因共有 69 个交集靶点，包括谷胱甘肽 S-转移酶 P1

（GSTP1）、溶质载体家族 2 成员 4（SLC2A4）、血红素

氧合酶 1（HMOX1）等与脾虚相关的黏膜修复、能量

代谢和氧化应激靶点。活血中药与差异基因共有

79 个交集靶点，包括紧密连接蛋白 4（CLDN4）、α2A

肾上腺素能受体（ADRA2A）、表皮生长因子受体

（EGFR）和 β 连 环 蛋 白 1（CTNNB1）等 与 Wnt/

β-catenin 信号通路及血瘀有关的炎症、细胞凋亡和

血管生成靶点。相关性分析表明，靶基因［如视黄

酸受体相关孤核受体 α（RORA）、谷胱甘肽 S-转移

酶 M2（GSTM2）］在 LGIN 阶段显著低表达，且其表

达水平与疾病进展呈负相关。提示这些中药可能

通过上调具有黏膜保护功能的基因（如抗氧化基因

GSTM2）或抑制促炎信号（如 RORA 调控的炎症通

路）发挥作用，说明了黏膜稳态和炎症微环境的双

重调控。见增强出版附加材料。

4 讨论

4.1　“病证结合”风险预测模型的创新构建：血瘀积

分联合干细胞标志物精准预警 CAG 恶性转化     本

研究构建了整合中医证候（血瘀积分）与干细胞动

力学分子标志物（β-catenin、LGR5/TFF2 值）的病证

结合风险预测模型（AUC=0.92），其预测效能显著优

于纯分子模型（AUC=0.89，P=0.02）。这一发现不

仅阐明了“瘀血阻络”中医理论在高风险 CAG 中的

生物学基础（血瘀积分与 Wnt 信号通路激活显著相

关），更为早期识别提供了可量化的新范式。同时，

该风险预测模型中血瘀证的临床价值在分子层面

获得了生物学诠释。研究发现，瘀血引起的微循环

停滞会损害黏膜灌注，形成缺血缺氧龛，从而加速

胃腺体癌变［24］。随着干细胞循环理论和活血化瘀

理论的相关性研究的不断深入［15，25］，瘀血对干细胞

归巢、迁移、增殖、分化、凋亡的影响也逐渐被重视。

本研究中，血瘀积分与 LGR5/TFF2 值呈正相关。提

示血瘀产生的病理效应可能通过干扰胃干细胞功

能驱动黏膜病变进展。其机制可能与瘀血导致黏

膜缺血缺氧，激活缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）信号通

路 并 富 集 LGR5+ 干 细 胞［26］、Wnt 信 号 异 常 活 化

（β-catenin 上调）引起黏膜修复缺陷（TFF2 下调）［27］

有关。该发现为“瘀血致萎”理论提供了分子诠

释［28］，并为活血化瘀法的临床应用划定了参考阈值

（血瘀积分≥5 分）。
4.2　Wnt/β-catenin 信号通路异常活化：连接血瘀证

与干细胞命运的关键枢纽     LGIN 是 CAG 发展至更

严重的癌前阶段，以细胞异型性为特征，这一恶性

进展过程中伴随胃干细胞和 W 信号通路的异常激

活［29-30］。本研究结果表明，从胃炎到 LGIN 的转录组

演变具有 Wnt/β -catenin 信号通路的阶段特异性活

化。 LGIN 阶段 CTNNB1（β -catenin 编码基因）和
LGR5 表达达峰值（log2FC=0.78 与 1.51），且 KEGG

富集分析显示该通路显著激活。值得注意的是，

TFF2 在 LGIN 阶段虽与胃炎组差异无统计学意义，

但其整体下降趋势（高风险组降低 33.30%）仍反映

黏膜修复能力随血瘀加重而持续受损，这种“LGR5

上调/TFF2 下调”失衡可视作干细胞生态位崩溃的

标志。临床样本验证显示，LGR5、β-catenin 蛋白水

平随 CAG 风险显著递增并与血瘀积分正相关，提示

血瘀程度与 Wnt 信号通路活化程度直接关联。其

机制涉及瘀血诱导缺血缺氧促进活性氧（ROS）积
累，从而抑制糖原合成酶激酶 -3β（GSK-3β）活性减

少 β-catenin 降解［31］；以及血瘀证相关促炎因子［白

细胞介素（IL）-6/肿瘤坏死因子（TNF）］异常分泌，促

进 Wnt 配体释放［32］，形成正反馈循环。综合以上研

究结果，本研究认为 Wnt/β-catenin 信号通路的异常

活化是血瘀证促进 CAG 向 LGIN 恶性转化的关键

枢纽，其机制涵盖“微环境刺激-信号通路失控-干细

胞命运失衡”的完整链条。

4.3　基于多组学网络分析的脾虚与血瘀协同驱动

CAG 恶性转化的分子机制诠释及治疗靶点挖掘        

    尽管脾虚证积分组间差异无统计学意义，但其相

关靶点（如 SLC2A4）的耗竭提示脾虚作为“本虚”基

础贯穿 CAG 全程。脾虚证在 CAG 进展中可能通过
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驱动黏膜营养不良轴心直接导致黏膜屏障与代谢

功能崩溃，具体表现为 3 个层面的病理改变。首先，

在屏障结构方面，差异基因分析显示健脾中药（脾

虚证）靶点［紧密连接蛋白 3（CLDN3）/ATP 结合盒

转运蛋白 G2（ABCG2）/基质金属蛋白酶 -3（MMP-

3）］在胃炎向 LGIN 转化过程中显著下调，造成紧密

连接破坏和组织重塑障碍；其次，能量代谢方面，GO

通路富集证实“缺氧应答”与“黏膜屏障维护”功能

同 步 受 损 ，关 键 因 子 SLC2A4（葡 萄 糖 转 运）及
HMOX1（抗氧化）功能障碍共同引发黏膜细胞能量

枯竭；更重要的是，营养供给层面 PPI 网络分析揭示

核心基因 GHRL（胃饥饿素）与 ATP4A（质子泵）协
同下调，从分子层面诠释了中医“脾失健运”导致黏

膜萎缩的深层机制［33］。与此同时，活血中药（白花

蛇舌草、丹参、莪术）靶向的炎症因子（IL-6、TNF）和
血管生成因子［血管内皮生长因子 A（VEGFA）、表
皮生长因子受体（EGFR）］与 LGIN 和胃炎间的差异

基因显著重叠，这表明血瘀证可通过炎症 -缺氧 -纤

维化三联征形成恶性循环。一方面，IL-6/TNF 等促

炎因子在 LGIN 中异常高表达启动黏膜免疫损伤；
另一方面，VEGFA/EGFR 介导的血管新生障碍加重

缺血缺氧，通过激活 HIF-1α信号通路促使 LGR5+癌

前干细胞富集［26］；更关键的是，纤维蛋白原 FGG/

FGA 异常蓄积引发微循环“淤泥效应”［34-35］，不仅为

血瘀证舌象紫暗提供了病理基础 ，更通过激活

β-catenin 核转位-Wnt 信号异常-TFF2 修复缺陷的级

联反应［27，36-38］，形成"瘀血致萎"的分子通路。值得注

意的是，健脾中药核心靶点（HMOX1/SLC2A4）与活

血中药靶点（VEGFA/β -catenin）在 PPI 网络中紧密

互作，从系统生物学层面诠释了“脾虚失运 -黏膜营

养不良”与“瘀血阻络 -微循环障碍”二者协同，共同

构成 CAG 恶性转化的病理轴心，为“扶正（健脾）祛
邪（活血）”的治则提供了现代医学依据。

5 小结

本研究创新性地构建了“血瘀积分+干细胞分

子标志物”的 CAG 病证结合风险预测模型，首次实

现了中医证候与分子病理的跨尺度整合，为高风险

CAG 的临床筛查提供了新型评估工具。同时，初步

通过网络药理学和转录组学探索了“血瘀-Wnt信号

通路-干细胞稳态失衡”轴在胃黏膜病变演进中的作

用，特别是发现 LGR5+与 TFF2+干细胞的动态失衡

是驱动 CAG 恶性转化的关键细胞生物学机制。这

一发现为中医药靶向干预胃干细胞，阻断“血瘀 -干

细胞失衡 -肠化生”恶性循环提供了理论依据，有望

推动胃癌前病变防治模式从传统“群体化治疗”向

“个体化动态干预”的范式转变。此外，本研究为横

断面设计难以推断证候与分子标志物的因果关系。

未来笔者会进一步聚焦于多中心队列验证联合模

型的预测能力，并采用单细胞测序等技术解析血瘀

证相关的干细胞亚群异质性及类器官模型验证黄

芪甲苷等成分对 GHRL、ATP4A 和 Wnt 信号通路的

调控。
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