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"

5#"6!667

%&黑龙江省研究生创新科研资助项目$

4138&9%:!"##

#

77;<=&

%&黑龙江中医药大学校

基金资助项目$

413:!"";">

%

作者单位#

#3

黑龙江中医药大学附属第一医院肝脾胃科$哈尔滨
#>""7"

%&

!3

黑龙江中医药大学临床医学院$哈尔滨
#>""7"

%

通讯作者#谢晶日!

(?2

#

#5;77@"66$#

!

A

$

B+C2

#

D-,E+,FGH+II/J#!@3K1B

欣胃颗粒对胃癌前病变大鼠
9(L($

'

I

$

9(L($

信号通路的影响

谢晶日#

%孙%芳!

%梁国英#

摘要%目的%探讨欣胃颗粒对胃癌前病变!

I.?K+,K?.1-D 2?DC1, 1E F+DM.CK K+,K?.

"

N=O%

#大鼠信

号传导及转录活化因子!

DCF,+2 M.+,DP-K?.D +,P +KMCQ+M1.D 1E M.+,DK.CIMC1,

"

9(L(D

#$酪氨酸磷酸化

9(L($

!

I

$

9(L($

#信号通路的影响% 方法%

;@

只
)CDM+.

大鼠随机分为空白对照组!空白组#

#@

只"造模

组
5"

只% 采用
4

$甲基$

4

&$硝基$亚硝基胍!

*44O

#为主的复合因素造模法制备
N=O%

大鼠模型"将造模成

功大鼠随机抽取
6>

只分为模型组$维霉素组$欣胃颗粒低剂量组$欣胃颗粒中剂量组$欣胃颗粒高剂量组"每

组
#>

只% 空白组随机抽取大鼠
#>

只% 空白组予普通标准饲料喂养"并予
#" B=RSF

生理盐水灌胃&欣胃颗

粒低$中$高剂量组每日分别给予
#

!

!>7

$

!

!

>"5

$

>

!

"#@ FRSF

中药冲剂灌胃&模型组给予
#" B=RSF

生理盐

水灌胃&维酶素组将维酶素片研碎制成
"

!

# FRB=

的混悬液以
#" B=RSF

灌胃% 均每日
#

次"给药
#!

周% 观

察各组大鼠的一般状态!包括大鼠皮毛$活动度$进食进水量$粪便$体重及存活情况#和胃黏膜组织病理学

的变化"观察其对
9(L($

$

I

$

9(L($

表达的影响% 结果%与空白组比较"模型组
9(L($

$

I

$

9(L($

表达水

平增高!

N T"

!

">

#% 欣胃颗粒各剂量组大鼠活动度$进食水量$体重等一般状态较模型组好转&与模型组比

较"欣胃颗粒低$中$高剂量组"

9(L($

$

I

$

9(L($

表达水平降低"差异均有统计学意义!

N T"

!

">

#&

N=O%

即

肠上皮化生!

C,M?DMC,+2 B?M+I2+DC+

"

'*

#和异性增生!

P/DI2+DC+

"

U89

#发生率均显著下降"差异有统计学意

义!

N T"

!

">

#% 与维酶素组比较"欣胃颗粒中$高剂量组
'*

及
U89

发生率均显著下降"差异有统计学意义

!

N T"

!

">

#"欣胃颗粒中$高剂量组
9(L($

$

I

$

9(L($

表达水平下降更显著"差异有统计学意义!

N T

"

!

">

#% 结论%欣胃颗粒对
N=O%

大鼠胃黏膜组织病理具有明显改善作用"可下调
9(L($

$

I

$

9(L($

的表

达以达到对抗
N=O%

的作用%

关键词%欣胃颗粒&胃癌前病变&信号传导和转录激活因子#

$

&酪氨酸磷酸化
9(L($

AEE?KMD 1E :C,V?C O.+,-2? 1, 9(L($ +,P I

$

9(L($ 9CF,+2 N+MHV+/ C, W+MD VCMH N.?K+,K?.1-D =?

$

DC1, 1E O+DM.CK %+,K?.

%

:'A &C,F

$

.C

#

!

9X4 Y+,F

!

!

+,P ='L4O O-1

$

/C,F

#

%

# U?I+.MB?,M 1E =CQ?.

$

9I2??,

$

9M1B+KH UCD?+D?D

!

YC.DM LEEC2C+M?P <1DICM+2 1E <?C21,FZC+,F X,CQ?.DCM/ 1E (.+PCMC1,+2 %HC,?D? *?PC

$

KC,?

!

<+.[C,

$

#>""7"

%!

%HC,+

&

! %2C,CK+2 %122?F? 1E <?C21,FZC+,F X,CQ?.DCM/ 1E (.+PCMC1,+2 %HC,?D? *?PC

$

KC,?

!

<+.[C,

$

#>""7"

%!

%HC,+

L\9(WL%(

#

][Z?KMCQ?

#

(1 DM-P/ MH? ?EE?KMD 1E :C,V?C O.+,-2?

$

:O

%

1, DCF,+2 M.+,DP-K?.D +,P +K

$

MCQ+M1.D 1E M.+,DK.CIMC1,

$

9(L(D

%

+,P M/.1DC,? IH1DIH1./2+MC1, 1E DCF,+2 M.+,DP-K?.D +,P +KMCQ+M1.D 1E

M.+,DK.CIMC1, $

$

I

$

9(L($

%

DCF,+2 I+MHV+/ C, .+MD VCMH I.?K+,K?.1-D 2?DC1,D 1E F+DM.CK K+.KC,1B+

$

N=O%

%

3

*?MH1PD

#

(1M+22/ ;@ )CDM+. .+MD V?.? .+,P1B2/ PCQCP?P C,M1 MH? [2+,S K1,M.12 F.1-I

$

+[[.?QC+M?P +D MH?

[2+,S F.1-I

!

, ^#@

%

+,P MH? B1P?2 F.1-I

$

, ^5"

%

3 (H? N=O% .+M B1P?2 V+D ?DM+[2CDH?P [/ K1BI2?_ I+MH

$

1F?,CK E+KM1.D

!

C, VHCKH B?MH/2

$

4

&$

,CM.1

$

4

$

,CM.1D1F-+,CPC,?

$

*44O

%

V+D B+C,2/ -D?P3 LEM?. D-KK?DDE-2

B1P?2C,F

!

6> .+MD .+,P1B2/ D?2?KM?P V?.? PCQCP?P C,M1 MH? B1P?2 F.1-I

!

MH? 0CM+K1?,`/B? F.1-I

!

MH? 21V

P1D? :O F.1-I

!

MH? BCPP2? P1D? :O F.1-I

!

+,P MH? HCFH P1D? :O F.1-I

!

#> C, ?+KH F.1-I3 YCEM??, .+MD

V?.? .+,P1B2/ D?2?KM?P E.1B MH? [2+,S F.1-I

!

+,P E?P VCMH 1.PC,+./ DM+,P+.P E1.+F? +,P +PBC,CDM?.?P

VCMH #" B=RSF "

$

;a D1PC-B KH21.CP? [/ F+DM.1F+Q+F?3 :O +M #

$

!>7 FRSF

!

!

$

>"5 FRSF

!

+,P >

$

"#@ FRSF V+D
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#

.?DI?KMCQ?2/ +PBC,CDM?.?P M1 .+MD C, MH? MH.?? :O F.1-ID [/ F+DM.1F+Q+F?3 W+MD C, MH? B1P?2 F.1-I V?.?

+PBC,CDM?.?P VCMH #" B=RSF "

$

;a D1PC-B KH21.CP? [/ F+DM.1F+Q+F?3 0CM+K1?,`/B? V+D +PBC,CDM?.?P M1

.+MD C, MH? 0CM+K1?,`/B? F.1-I3 0CM+K1?,`/B? (+[2?M V+D I-2Q?.C`?P M1 I.?I+.? "

"

# FRB= "

$

;a D1PC-B

KH21.CP? D-DI?,DC1, +,P +PBC,CDM?.?P [/ F+DM.1F+Q+F?3 L22 MH? B?PCK+MC1, V+D I?.E1.B?P 1,K? P+C2/ +,P

K1,MC,-?P E1. #! V??SD3(H? F?,?.+2 K1,PCMC1,D

$

C,K2-PC,F .+MD

&

E-.

!

+KMCQCM/

!

E11P +,P V+M?.

!

?_K.?B?,M

!

[1P/ V?CFHM

!

+,P D-.QCQ+2

%!

MH? I+MH121FCK+2 KH+,F?D C, MH? F+DM.CK B-K1D+

!

+D V?22 +D MH? ?_I.?DDC1,D

1E 9(L($ +,P I

$

9(L($ V?.? 1[D?.Q?P3 W?D-2MD

#

%1BI+.?P VCMH MH? [2+,S F.1-I

!

MH? ?_I.?DDC1, 2?Q?2D 1E

9(L($ +,P I

$

9(L($ C,K.?+D?P C, MH? B1P?2 F.1-I

$

N T"

$

">

%

3 (H? F?,?.+2 K1,PCMC1,D

!

D-KH +D MH? +KMCQC

$

M/

!

E11P +,P V+M?. C,M+S?

!

+,P [1P/ V?CFHM V?.? CBI.1Q?P C, ?+KH :O F.1-I3 %1BI+.?P VCMH MH? B1P?2

F.1-I

!

MH? ?_I.?DDC1,D 1E 9(L($ +,P I

$

9(L($ P?K.?+D?P C, ?+KH :O F.1-I VCMH DM+MCDMCK+2 PCEE?.?,K?

$

N

T"

$

">

%

3 (H? 1KK-..?,K? 1E N=O%

!

C3?3

!

C,M?DMC,+2 B?M+I2+DC+

$

'*

%

+,P P/DI2+DC+

$

U89

%

DCF,CECK+,M2/ P?

$

K.?+D?P VCMH DM+MCDMCK+2 PCEE?.?,K?

$

N T"

$

">

%

3 %1BI+.?P VCMH MH? 0CM+K1?,`/B? F.1-I

!

MH? 1KK-..?,K? 1E

'* +,P U89 DCF,CECK+,M2/ P?K.?+D?P C, MH? BCPP2? +,P HCFH P1D? :O F.1-ID

!

DH1VC,F DM+MCDMCK+2 PCEE?.?,K?

$

N T"

$

">

%

3 (H? ?_I.?DDC1,D 1E 9(L($ +,P I

$

9(L($ P?K.?+D?P B1.? DCF,CECK+,M2/ C, MH? BCPP2? +,P HCFH

P1D? :O F.1-ID

!

DH1VC,F DM+MCDMCK+2 PCEE?.?,K?

$

N T "

$

">

%

3 %1,K2-DC1,D

#

:O K1-2P 1[QC1-D2/ CBI.1Q?

MH? I+MH121FCK+2 K1,PCMC1,D 1E F+DM.CK B-K1D+ C, .+MD VCMH N=O%3 'M K1-2P ECFHM +F+C,DM MH? I.1F.?DD 1E N=

$

O% [/ P1V,

$

.?F-2+MC,F MH? ?_I.?DDC1,D 1E 9(L($ BW4L +,P I

$

9(L($3

bA8)]WU9

#

:C,V?C O.+,-2?

&

I.?K+,K?.1-D 2?DC1, 1E F+DM.CK K+,K?.

&

DCF,+2 M.+,DP-K?. +,P +KMCQ+

$

MC,F M.+,DK.CIMC1, E+KM1. $

&

M/.1DC,? IH1DIH1./2+MC1, 1E DCF,+2 M.+,DP-K?.D +,P +KMCQ+M1.D 1E M.+,DK.CIMC1, $

%%在我国恶性肿瘤病死率非常高!而且胃癌的发病

率和病死率均占居首位( 目前国内外尚未发现治疗胃

癌的特效办法!因此!胃癌二级预防的研究重点)防治

胃癌前病变 $

I.?K+,K?.1-D 2?DC1,D 1E F+DM.CK

K+,K?.

!

N=O%

%成为降低胃癌发生率和病死率较为

有效的方法(

N=O%

是一种易发生癌变的病理组织学

改变!癌前病变即肠上皮化生$

C,M?DMC,+2 B?M+I2+

$

DC+

!

'*

%和异性增生$

P/DI2+DC+

!

U89

%

*

#

+

!是向胃癌

转化的一个重要阶段!是肠型胃癌发病最为重要的病

理学基础( 自拟方欣胃颗粒不仅系临床上治疗
N=O%

的有效方剂!且前期实验研究表明欣胃颗粒可降低

N=O%

大鼠细胞外调节蛋白激酶$

?_M.+K?22-2+. .?F

$

-2+M?P I.1M?C, SC,+D?D

!

AWb

%水平*

!

+

!亦可抑制端

粒酶活性!保护胃黏膜*

$

+

!对
N=O%

有一定的防治作

用!为了进一步探讨欣胃颗粒防治
N=O%

的机制!笔

者在前期实验的基础上开展了欣胃颗粒对
N=O%

大

鼠信号传导及转录活化因子 $

DCF,+2 M.+,DP-K?.D

+,P +KMCQ+M1.D 1E M.+,DK.CIMC1,

!

9(L(D

%'酪氨酸磷

酸化
9(L($

$

I

$

9(L($

%信号通路影响的研究(

材料与方法

#

%动物%健康雄性
)CDM+.

大鼠
;@

只!体重

$

#5"

(

!"

%

F

!由黑龙江中医药大学动物实验中心提

供( 许可证号#

N""#"!""7

(

!

%药物%欣胃颗粒$由黄芪
!> F

%沙参
#> F

%

石斛
#> F

%三棱
#> F

%莪术
#> F

%半枝莲
$> F

等药

组成%!由黑龙江中医药大学附属第一医院制剂室制

成生药含量
#

!

" FRB=

的中药煎剂 $生产批号#

!"##"@"#

%( 维酶素片购自于北海阳光药业有限公

司$生产批号#

##">#$

!规格#

"

!

! FR

片%(

$

%试剂与仪器%试剂#

4

$甲基$

4

)$硝基$亚硝基胍

$

*44O

%购买于日本东京化成工业株式会社$生产批

号#

L7>7""L

%!食用酒精购自黑龙江华润酒精有限公

司$生产批号#

!"#"###"

%!

A='9L

试剂盒购自于美国

LU=

公司$生产批号#

!"#!"##>

%( 仪器#

$

#

#5b

高

速低温离心机$德国
9CFB+

公司%!

(%

$

>#!

梯度
N%W

仪$美国惠泽公司%!

AN'%9 :=

流式细胞仪$美国贝克

曼库尔特公司%!

*-2MCDS+, *b$

酶标仪$芬兰雷勃公

司%!

)U

$

;7"$L

紫外蛋白质核酸分析仪$北京六一仪

器厂%!

<66""

电子显微镜$日本日立公司%!

=9* 6""

激光共聚显微镜$德国蔡司
cA'99

公司%!

*UY

$

X>"

超低温冰箱$日本三洋公司%!

L%N<L#"""

$

c

数字凝

胶成像系统$美国威泰克公司%!

$#$"R$#$"_2

基因分

析仪$美国应用生物系统公司%'

9NA%(WL*L: *>

多功能酶标仪$美国分子仪器公司%等(

7

%方法

7

!

#

%动物模型制备%参照文献 *

7

+(

;@

只

)CDM+.

大鼠适应性喂养
#

周!随机分为空白组
#@

只!

造模组
5"

只( 造模采用诱癌剂
*44O

自由饮水法!

用蒸馏水配成浓度
#"" !FRB=

!

*44O

新鲜配制!装
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" !%###"

入黑色饮水瓶中供大鼠自由饮用( 除空白组外的各大

鼠饲料中加用
"

!

"$a

的雷尼替丁!饥饱相间!相继进

食
!

天'禁食
#

天!进食
!

天后的当天下午!用

!" BB12R=

脱氧胆酸钠溶液!按
#" B=RSF

的剂量灌

胃&禁食
#

天的当天下午!用
7"a

乙醇
#" B=RSF

灌

胃!以提高造模的成功率!造模时间持续
#!

周( 空白

组给予普通标准饲料喂养及灭菌自来水! 给予等量生

理盐水灌胃(

#!

周后从造模组随机抽取
7

只大鼠处

死!取胃黏膜组织病理观察!若胃黏膜出现
'*

'

U89

即可判断为
N=O%

*

>

+

(

7

!

!

%分组与给药%分组#造模结束后!将造模成

功大鼠随机抽取
6>

只分为模型组'维霉素组'欣胃颗

粒低剂量组'欣胃颗粒中剂量组及欣胃颗粒高剂量组!

每组
#>

只!空白组随机抽取大鼠
#>

只( 给药#$

#

%空

白组于普通标准饲料喂养!并予
#" B=RSF

生理盐水

灌胃&$

!

%欣胃颗粒低'中'高剂量组分别给予
#

!

!>7

'

!

!

>"5

'

>

!

"#@ FRSF

中药冲剂灌胃!分别相当于临床用

量的
@

!

;@6

'

#$

!

;$$

'

!6

!

5@6 FRSF

&$

$

%模型组给予

#" B=RSF "

!

;a

生理盐水灌胃&$

7

%维酶素组将维酶

素片研碎制成
"3# FRB=

的混悬液以
#" B=RSF

灌胃(

均每日
#

次( 给药
#!

周( 实验结束后所有动物禁

食!自由饮水!

!7 H

后全部脱臼处死!取出胃组织!检

测相关指标(

>

%检测指标与测定方法

>

!

#

%一般情况观察%观察大鼠皮毛'活动度'进

食进水量'粪便'体重及存活情况(

>

!

!

%胃黏膜的病理改变%将大鼠脱臼处死后迅

速剖腹取胃!沿胃大弯剪开!预冷的
"

!

"# B12R= N\9

漂洗!将胃组织平铺于冰盘上!肉眼观察了解胃黏膜

$色泽'皱襞改变!胃壁厚薄'黏膜表面增生结节等%变

化情况后!于胃窦部剪取黄豆大组织
!

块!液氮处理后

于#

5"

*超低温保存统一进行
W(

$

N%W

检测( 另在

大鼠胃窦部位剪取约
"

!

> BB

+

!

!

" BB

大小组织

条!迅速置于
7a

多聚甲醛溶液中固定
!7 H

后石蜡包

埋!连续切片
>

张!

<A

染色!光学显微镜下观察了解

胃黏膜变化情况( 并统计各组慢性浅表性胃炎

$

KH.1,CK D-I?.ECKC+2 F+DM.CMCD

!

%9O

%'萎缩性胃炎

$

KH.1,CK LM.1IHCK F+DM.CMCD

!

%LO

%'

'*

'

U89

的发

生鼠数( 若胃黏膜出现
'*

'

U89

即可判断为
N=O%

(

>

!

$

%胃黏膜组织
I

$

9(L($

表达水平的检测

依据
A='9L

试剂盒说明操作#准确称取
# F

胃窦组

织!按
#

,

;

$

)

,

0

%比例加入预冷生理盐水!放入匀浆

器碾磨!充分匀浆制成
#"a

组织匀浆!在低温离心机

内以
$ """ . RBC,

离心
#> BC,

!取上清液待测( 然后

依照次序在酶标板对应空白微孔中分别加入
>" !=

标准品!标记样品编号!加入
>" !=

样品于空白微孔

中!在样品孔中加入
#" !=

生物素标记液&在标准品

孔和样品孔中加入
#"" !=

的酶标记溶液&$

$@

(

!

%*

孵育反应
@" BC,

&然后洗板机清洗
>

次!每次静置

#" d!" D

&每孔加入底物
L

'

\

液各
>" !=

!后于$

$@

(

!

%*下避光孵育反应
#> BC,

!每孔加入
>" !=

终

止液!终止反应( 于波长
7>" ,B

的酶标仪上读取各

孔的
]U

值!以
]U

值为纵坐标!以标准品的浓度为横

坐标绘制标准曲线!并得出方程
8 ^ +_

!

e [_ e K

$

8 ^

吸光度!

_ ^

浓度%的系数值! 由求根公式计算出

对应浓度值!根据样品的
]U

值查找对应的浓度范围(

>

!

7

%胃黏膜组织
9(L($

表达水平的检测%采

用
W(

$

N%W

检测!离心柱型高纯总
W4L

快速提取!按

(.C`12

说明操作!紫外分光光度仪测定样品含量( 反转

录$一步法%!

BW4L

反转录反应体系为
!" !=

!反应参

数$

6"

(

!

%*

#" BC,

!$

7>

(

!

%*

7> BC,

!

N%W

反应正

义引物$

>" IB12R!=

%

# !=

'反义引物$

>" IB12R!=

%

# !=

'

L*8

转录酶
(.+,D?.CIM+D # !=

'

(E

聚合酶
I12

$

/B?.+D? # !=

'

*F9]

7

! !=

'

N%W

反应参数为$

;7

(

!

%*

! BC,

!$

;7

(

!

%*

"

!

> BC,

!$

@"

(

!

%*

# BC,

!

$

@5

(

!

%*

! BC,

!

7"

个循环!最后$

@5

(

!

%*

6 BC,

!

7

*保存( 取
N%W

产物
!> !=

进行
"

!

5a

琼脂糖凝胶

电泳!为
KU4L

!以
KU4L

为模板进行
N%W

扩增反应!

取
N%W

产物琼脂糖凝胶电泳! 凝胶成像及分析系统成

像! 采用图像分析软件进行
W(

$

N%W

产物定量分析!

测定
W(

$

N%W

产物吸光值
L

进行比较! 以其对甘油醛

#

$

#磷酸脱氢酶$

OLNU<

%相对值记录结果! 分析

9(L($ BW4L

的相对含量(

@

%统计学方法%用统计软件
9N99 #@

!

"

进行

统计分析! 实验数据资料的正态性和方差齐性!计量

资料数据以
_

(

D

表示! 计数资料采用
"

!检验! 当资

料满足正态分布且组间方差齐同时!计量资料组间比

较用单因素方差分析!若不满足上述条件则采用非参

数检验$秩和检验%方法(

N T "

!

">

为差异有统计学

意义(

结%%果

#

%各组大鼠一般情况比较%造模成功率

;6

!

>a

!实验过程中模型组死亡
!

只'欣胃颗粒低剂

量组和维酶素组各死亡
#

只( 空白组大鼠神态安逸'

两眼有神!被毛紧密贴身'色白光泽'耳色及尾色淡红!

活动灵敏'昼伏夜动!进食进水量良好!大便呈颗粒状'

肛周洁净!食量随活动度的增加而增加( 模型组大鼠
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年
#

月第
$$

卷第
#

期
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!
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!
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!

#

多数精神萎糜'形态消瘦'被毛干枯毛躁'缺乏光泽'耳

色及尾色淡白!活动少而迟钝'对外界刺激反应不灵

敏!饮食饮水的量减少!软便!粪便时有不成形&随饲养

日期的增长体重增加缓慢!甚者体重稍有所减轻( 欣

胃颗粒低'高剂量组上述表现均不同程度好转! 进食

量和体重'活动均增加! 大便转为正常&维酶素组进食

有所增加! 但皮毛欠光泽! 体重增加不明显! 大便稍

成形(

!

%各组大鼠胃黏膜组织病理学改变比较

!

!

#

%肉眼观察$图
#

%%空白组大鼠胃壁弹性良

好!黏膜多呈粉红色和有光泽!黏膜皱襞表面不仅平整

光滑而且走向规则!壁厚!被覆较多黏液( 模型组大鼠

胃壁弹性差!黏膜多呈苍白色或灰白色!壁薄!表面缺

少光泽!皱襞平'走向紊乱!无黏液!外观有糜烂充血甚

至溃疡!多数胃窦部数个颗粒状结节( 欣胃颗粒低'高

剂量组及维霉素组胃壁弹性多较好!黏膜呈淡红或暗

红色!皱襞较深!黏膜较薄!少量黏液附着( 结果表明

治疗组肉眼观察比模型组有明显改善(

%%注#

L

为空白组&

\

为模型组&

%

为欣胃颗粒低剂量组&

U

为欣胃

颗粒中剂量组&

A

为欣胃颗粒高剂量组&

Y

为维酶素组&下图同

图
#

#各组大鼠肉眼观察下胃黏膜图片

!

!

!

%

<A

染色电子显微镜观察$图
!

%%模型组

大鼠的胃黏膜腺体大部分萎缩消失!胃小凹结构模糊

不清'排列紊乱'可见异常血管!而且大量炎细胞浸润!

甚至有淋巴细胞聚集及淋巴滤泡形成!基底部腺体上

皮增生!部分腺体结构不规则!出现背靠背或共壁现

象!肠化生的杯状细胞形成!核分裂!核深染甚至双核(

欣胃颗粒高剂量组大鼠胃黏膜上皮相对完整!细胞形

态较均一!固有膜内腺体排列整齐紧密!散见少量的淋

巴细胞!腺上皮和腺管分界清楚!炎细胞浸润主要局限

于黏膜浅层( 欣胃颗粒低剂量组和维霉素组大鼠的胃

黏膜变化介于模型组和欣胃颗粒高剂量组之间(

图
!

#各组大鼠胃黏膜组织病理学图片

$

<A

染色! +

#""

%

!

!

$

%各组大鼠胃黏膜组织病理学改变比较$表

#

% %欣胃颗粒低剂量组
#7

只大鼠给药后!

#

只胃黏

膜组织恢复正常!

$

只转变为
%9O

!

7

只转变为
%LO

!

'*

发生率降至
!5

!

@a

$

7R#7

%!

U89

发生率降至

#7

!

$a

$

!R#7

%(欣胃颗粒中剂量组
#>

只大鼠给药后!

$

只胃黏膜组织恢复正常!

6

只转变为
%9O

!

$

只转变

为
%LO

!

'*

发生率降至
#$

!

$a

$

!R#>

%!

U89

的发生

率降至
"

( 欣胃颗粒高剂量组
#>

只大鼠给药后!

!

只

胃黏膜组织恢复正常!

>

只转变为
%9O

!

7

只转变为

%LO

!

'*

发生率降至
!"

!

"a

$

$R#>

%!

U89

的发生率降

至
@

!

6a

( 维酶素组
#7

只大鼠给药后
!

只转变为

%9O

!

>

只转变为
%LO

!

'*

的发生率降至
!5

!

@a

$

7R#7

%!

U89

的发生率降至
!#

!

7a

$

$R#7

%( 与模型组

比较!欣胃颗粒低'中'高剂量组与维酶素组
'*

及
U89

发生率均有所下降!差异有统计学意义$

N T"

"

">

!

N T

"

"

"#

%&与维酶素组比较!欣胃颗粒中'高剂量组
'*

及

U89

发生率下降更显著!差异有统计学意义 $

N T

"

!

">

%(
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#

" !&###"

表
#

#各组大鼠胃黏膜组织病理学改变比较%*只$

a

%+

组别
,

正常
%9O %LO '* U89

空白
#> #7

$

;$

"

$

%

#

$

@

"

6

%

"

$

"

"

"

%

"

$

"

"

"

%

"

$

"

"

"

%

模型
#$ "

$

"

"

"

%

"

$

"

"

"

%

"

$

"

"

"

%

6

$

>$

"

5

%

@

$

7@

"

!

%

欣胃颗粒低剂量
#7 #

$

6

"

#

%

$

$

!#

"

7

%

7

$

!5

"

@

%

7

$

!5

"

@

%

!

!

$

#7

"

$

%

!

%%%%中剂量
#> $

$

!"

"

"

%

6

$

7@

"

6

%

$

$

!"

"

"

%

!

$

#$

"

$

%

!"

"

$

"

"

"

%

!!"

%%%%高剂量
#> !

$

#$

"

$

%

>

$

$$

"

$

%

7

$

!@

"

6

%

$

$

!"

"

"

%

!"

#

$

@

"

6

%

!"

维酶素
#7 "

$

"

"

"

%

!

$

#7

"

$

%

>

$

$>

"

6

%

7

$

!5

"

@

%

!

$

$

!#

"

7

%

!

%%注#与模型组比较!

!

N T"

"

">

!

!!

N T"

"

"#

&与维酶素组比较!

"

N T"

"

">

!

""

N T"

"

"#

%%

$

%各组大鼠
9(L($ BW4L

'

I

$

9(L($

表达水平比

较$表
!

%%与空白组比较!模型组
9(L($ BW4L

'

I

$

9(L($

表达水平均明显上升!差异有统计学意义$

N T

"

!

">

%( 与模型组比较!欣胃颗粒低'中'高剂量组及维酶

素组
9(L($ BW4L

'

I

$

9(L($

表达水平均有下降!差异

有统计学意义$

N T"

!

">

%( 与维酶素组比较!欣胃颗粒

中'高剂量组
9(L($ BW4L

'

I

$

9(L($

表达水平下降更

显著!差异有统计学意义$

N T"

!

">

%(

表
!

#各组大鼠
9(L($ BW4L

'

I

$

9(L($

表达水平比较%$

_

(

D

%

组别
, 9(L($ BW4L I

$

9(L($

$

,FRB=

%

空白
#> "

"

"!6 ;$$

(

"

"

""$ "!$ 5 #

"

#"6 >$

(

"

"

$"! #$"

模型
#$

"

"

!5; $$$

(

"

"

"#7 !67 @

!

!"

"

!>@ ""

(

"

"

>"! 7#@

!

欣胃颗粒低剂量
#7

"

"

";$ 7$$

(

"

"

""6 @>; !

"

#!

"

#7" ""

(

"

"

7>> >>#

"

%%%%中剂量
#>

"

"

"@" >$$

(

"

"

""$ 5"" 7

"#

$

"

>>7 "6

(

"

"

$77 #">

"#

%%%%高剂量
#>

"

"

"55 5@6

(

"

"

""6 >@; !

"#

5

"

>>7 @"

(

"

"

7$7 7!>

"#

维酶素
#7

"

"

#"# 6$$

(

"

"

"## $@; 7

"

#!

"

>>! ""

(

"

"

76# 5>@

"

%%注#与空白组比较!

!

N T "

"

">

&与模型组比较!

"

N T "

"

">

&与维酶

素组比较!

#

N T"

"

">

讨%%论

N=O%

主要是指慢性萎缩性胃炎伴有
'*

和
U89

!

属中医学的,胃痞-',痞满-',胃脘痛-等范畴! 笔者认

为
N=O%

,久病入络!久病多瘀-!其病机为脾胃气阴亏

虚夹瘀夹毒!应治以益气养阴为主!化瘀解毒为辅( 笔

者根据病因机制自拟欣胃颗粒!用于治疗
N=O%

( 欣胃

颗粒由黄芪
!> F

%沙参
#> F

%三棱
#> F

%半枝莲

$> F

等组成!方中黄芪补脾益气!燥湿和中&沙参益胃养

阴生津&三棱活血行气'化瘀止痛&半枝莲清热解毒'消

肿止痛( 欣胃颗粒既调补脾胃后天之气'又顾养脾胃之

阴'解瘀积之毒!共奏益气养阴化瘀解毒之功效( 笔者

前期研究表明欣胃颗粒可降低
N=O%

大鼠
AWb

水

平*

!

+

!也可抑制端粒酶活性!保护胃黏膜*

$

+

(

对于胃癌的二级预防!肿瘤发生机制以及其信号通

路的研究有着极为重要的作用*

@

+

(

9(L(D

是细胞因子

和生长因子受体信号的下游效应物!广泛表达于不同类

型的细胞和组织中!参与细胞生长'恶性转化'凋亡等生理

功能的调控*

6

+

(

9(L($

是该家族中的重要一员! 具有促

进细胞生长和抗凋亡的作用*

5

+

!其通过调控下游靶基因

的转录!参与肿瘤的发生和发展*

;

!

#"

+

(

9(L($

的转导通路的异常激活可导致细胞的异

常增殖及恶性转化!在胃癌的发生发展中具有重要的

作用(

9(L($

是癌基因!但在正常情况下呈无活性状

态!故并不直接引起癌变( 但在
&+,-D

激酶
f

信号传

导及转录激活因子$

&+,-D

$

+KMCQ+M?P SC,+D? 9C,F+2

M.+,DP-K?.D +,P +KMCQ+M1.D 1E M.+,DK.CI.C1,

!

&Lb

$

9(L(

%的作用下发生磷酸化成为
I

$

9(L($

分子!

I

$

9(L($

是
9(L($

的活化形式!

9(L($

的活化表现为

I

$

9(L($

的大量表达及核移位!

9(L($

的活化对促

进胃癌细胞癌变发挥了重要作用!

9(L(D

与酪氨酸磷

酸化信号通道偶联!发挥信号转导和转录调控的作用(

9(L($

活化可以诱导多种与细胞增殖'分化以及凋亡

等生物学行为密切相关的下游靶基因如
\

细胞淋巴

瘤
R

白血病 #

!

基因$

\K2

$

!

%'细胞周期蛋白$

%/K2C,

$

U#

%'原癌基因$

K

$

*/K

%等的表达*

$

+

( 其对肿瘤的发

生发展起到重要作用(

9(L($

和
I

$

9(L($

蛋白可以

作为胃癌诊断和预后判断的分子标志物!对其进行深

入研究有望为胃癌的诊断与治疗提供新的思路(

笔者研究发现!胃正常组织中
9(L($

仅有少量表

达!胃良性病变组织中
9(L($

表达量也很低!而在

N=O%

组织中
9(L($

的表达明显增高!

N=O%

组织中

9(L($

的阳性表达率显著高于胃正常组织及胃良性

病变组织(

N=O%

大鼠胃黏膜
9(L($ BW4L

表达增

高!

I

$

9(L($

水平升高( 在欣胃颗粒组的治疗干预

下!

N=O%

大鼠胃黏膜
9(L($ BW4L

表达下调!

I

$

9(L($

水平降低!同时胃黏膜组织病理得到明显的

改善!且欣胃颗粒中'高剂量组优于维酶素组$

N T

"

!

">

%(

9(L($

的表达与
I

$

9(L($

表达强度呈正相

关!表明
9(L($

的激活会引起
N=O%

细胞
N

$

9(L($

的表达上调( 结果表明! 欣胃颗粒可有效的干预
N=

$

O%

进一步发展!并且改善胃黏膜病理状态!具有早期

防治胃癌的作用!对
9(L($

!

I

$

9(L($

通路的调节作

用可能是欣胃颗粒防治
N=O%

的机制之一(
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