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三七芪英饮对慢性萎缩性胃炎大鼠的影响

摘要  目的  观察三七芪英饮对慢性萎缩性胃炎（CAG）的影响。方法 30 只 Wistar 大鼠采用 N- 甲

基 -N'- 硝基 -N- 亚硝基胍（MNNG）联合 0.04% 雷尼替丁制备 CAG 大鼠模型，于第 15 周将造模成功大

鼠按随机数字表法分为模型组和三七芪英饮高、低剂量组（0.156、0.078 g 药粉 /mL），每组 10 只；同时 
10 只 Wistar 大鼠设为正常对照组，正常对照组和模型组灌服等量的饮用水，直至第 30 周。观察大鼠一般

情况及体重变化，胃、脾和肉眼可见实体瘤形态改变；检测胃组织病理情况并计算成瘤率。采用 Western 
Blot 检测单羧酸转运蛋白 4（MCT4）、细胞外基质金属蛋白酶诱导物（CD147）及乳酸脱氢酶 A（LDHA）

蛋白表达水平；TUNEL 实验观察细胞凋亡情况。结果 与正常对照组比较，模型组胃黏膜上皮腺体结构排

列紊乱，腺体萎缩、数量减少，细胞核极性减弱，大鼠体重下降（P<0.01，P<0.05），MCT4、CD147 和

LDHA 蛋白表达均升高（P<0.01），TUNEL 阳性细胞数增多。与模型组比较，三七芪英饮高、低剂量组均

可改善胃黏膜腺体萎缩程度，提高腺体细胞数量，降低模型胃黏膜肿瘤的发生率；MCT4、CD147 和 LDHA
蛋白表达降低（P<0.01），TUNEL 阳性细胞减少。结论 三七芪英饮能有效改善 MNNG 复合法诱导 CAG
大鼠胃黏膜萎缩和细胞凋亡程度，其作用机制可能通过降低 MCT4、CD147 和 LDHA 的过度表达，抑制胃

黏膜细胞糖酵解，减少乳酸的合成与转运有关。

关键词 慢性萎缩性胃炎；三七芪英饮； 糖酵解；单羧酸转运蛋白 4；细胞外基质金属蛋白酶诱导物；
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ABSTRACT Objective To observe the effect of Sanqi Qiying Decoction（SQQYD） on chronic atrophic 
gastritis（CAG） in rats. Methods Thirty Wistar rats were used N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine（MNNG）

combined with 0.04% ranitidine to establish CAG rat model， and at 15th week， the successfully modeled rats 
were divided into model group and SQQYD high- and low-dose groups （0.156， 0.078 g powder/mL） according 
to random number table method， with 10 rats in each group. At the same time， 10 Wistar rats were set as 
normal group， normal group and model group were given the same amount of drinking water until the 30th 
week. The general condition and body weight of rats were observed. The morphological changes of stomach， 
spleen and solid tumors visible to the naked eye were observed. The pathological condition of gastric tissue 
was detected and the tumor-forming rate was calculated by the pathological condition.Western Blot assay 
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慢 性 萎 缩 性 胃 炎（chronic atrophic gastritis，
CAG）是胃黏膜上皮反复遭受损害导致固有腺体减

少的一种慢性胃病 [1]，是胃癌前病变（precancerous 
lesions of gastric cancer，PLGC）形成和发展的重

要阶段 [2]。CAG 与胃癌发生密切相关，其病程长，

难以治愈，严重影响患者生活质量 [3]。因此，研究能

阻断 CAG 进展的药物对胃癌的预防具有重要意义。

糖酵解代谢通路改变被认为是癌症的重要标志

之一 [4，5]，且已有研究表明，胃癌细胞向恶性细胞

转化过程中，细胞中就存在糖酵解代谢通路异常，

限速酶乳酸脱氢酶 A（lactate dehydrogenase A， 
LDHA）、单羧酸转运蛋白 4（monocarboxylic acid  
transporter 4， MCT4） 及 其 共 刺 激 分 子 细 胞 外

基 质 金 属 蛋 白 酶 诱 导 物（extracellular matrix 
metalloproteinase inducer， CD147）均表达升高 [6-8]。

因此，研究 CAG 模型中糖酵解通路中关键蛋白的表

达变化，对于 CAG 治疗及胃癌前病变的预防有重要

意义；三七芪英饮为中国中医科学院西苑医院脾胃病

研究所唐旭东教授的经验复方，临床用于 CAG、胃

癌前病变的治疗，且疗效满意，但其治疗 CAG 的机

制尚不明确。因此，本研究欲利用 MNNG 联合雷尼

替丁制备大鼠 CAG 模型，通过预实验确定大鼠 CAG
形成时间，使用三七芪英饮在该阶段进行干预，并观

察其对大鼠 CAG 干预情况，探讨其对糖酵解关键蛋

白 MCT4、CD147 和 LDHA 的调控作用。

材料与方法

1 动物 SPF 级雄性 Wistar 大鼠 40 只，体

重（50±2）g，购置于北京维通利华公司 [许可

证 号：SCXK（ 京 ）2016-0006]， 动 物 合 格 证 号：

11400700287100。所有动物饲养于中国医学科学院

肿瘤医院动物实验室，室温（20±2）℃，相对湿度

40%~70%。本动物实验研究获得中国医学科学院肿

瘤医院伦理会批准（No. NCC2019A121），实验单位

动物使用许可证号：SYXK（京）2019-0019。
2 药物 雷尼替丁（500 mg/片，美国 APExBIO， 

批号：B1564），用于 0.04% 雷尼替丁 SPF 级大鼠饲

料制备，购置于北京华阜康生物科技股份有限公司。

三七芪英饮由生黄芪、三七、白英等 12 味中药组成，

由中国中医科学院西苑医院制剂室制作，每克药粉含

7.9 g 生药。

3 主要试剂与仪器 MCT4抗体（美国 Proteintech， 
批号：22787-1-AP）；CD147 抗体（英国 Abcam，批

号：ab232991）；LDHA 抗体（美国 Proteintech，批

号：21799-1-AP）；β-actin 抗体（美国 Sigma，批

号：A5441）；辣根酶标山羊抗兔 IgG（H+L）（美国 
Proteintech，批号：SA00001-2）；辣根酶标山羊抗鼠

IgG（H+L）（美国 Proteintech，批号：SA00001-1）； 
N- 甲基 -N'- 硝基 -N 亚硝基胍（N-methyl-N'-nitro-N-
nitrosoguanidine，MNNG）（上海阿拉丁试剂有限公

司，批号：M105583）；HRP 底物化学发光液（美

国 MILLPORE，批号：1629801）；脱脂牛奶（美国 
BD，批号：8032502）；RIPA 组织 / 细胞裂解液（北

京索莱宝，批号：R0010）；一步法 TUNEL 细胞凋亡

检测试剂盒（上海碧云天生物技术有限公司，批号：

C1086）；恒压恒流电泳仪（美国 Bio-Rad）；转膜仪

（美国 Bio-Rad）；脱色摇床（北京市六一仪器厂）；

化学发光成像仪 Image800（上海 Amersham 公司）；

was conducted to detect the expression of monocarboxylic acid transporter 4（MCT4），extracellular matrix 
metalloproteinase inducer（CD147） and lactate dehydrogenase A（LDHA）proteins， and then cell apoptosis 
was observed by TUNEL. Results Compared with the normal group， gastric mucosa epithelial glands in 
the model group were disordered in structure， atrophied and decreased in number， and nuclear polarity was 
weakened. In the model group， the body weight of rats decreased（P<0.01，P<0.05）， the expression of MCT4， 
CD147 and LDHA proteins increased（P<0.01）， the number of TUNEL-positive cells increased. Compared with 
model group， both the SQQYD high- and low-dose groups can improve the atrophy degree of gastric mucosa 
glands， increase the number of gland cells， and reduce the incidence of gastric mucosal tumor in model group. 
The protein expression of MCT4， CD147 and LDHA were decreased in the SQQYD high- and low-dose groups

（P<0.01）， and the number of TUNEL-positive cells reduced. Conclusions SQQYD can effectively improve the 
atrophy and apoptosis of gastric mucosa in CAG rats induced by MNNG complex method. The mechanism may 
be through reducing the overexpression of MCT4， CD147 and LDHA， inhibiting the glycolysis of gastric mucosa 
cells， and reducing the synthesis and transport of lactic acid.

KEYWORDS chronic atrophic gastritis；Sanqi Qiying Decoction；glycolysis；monocarboxylic acid transporter 4； 
extracellular matrix metalloproteinase inducer；lactate dehydrogenase A
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多光子激光共聚焦显微镜（德国 Zeiss ）。
4 动物模型制备及药物干预 30 只 Wistar 大

鼠制备动物模型，每日自由进食 0.04% 雷尼替丁的

SPF 级大鼠饲料和 120 μg/mL MNNG 溶液自由饮

用 [9，10]。第 15 周通过病理检测，以胃黏膜上皮和腺

体萎缩，腺体数量减少，胃黏膜变薄确定为造模成

功 [11]。将 30 只 CAG 造模成功大鼠按随机数字表法

分为模型组，三七芪英饮高、低剂量组，每组 10 只。

同时 10 只 Wistar 大鼠设为正常对照组。除正常对照

组外，其余三组继续给予雷尼替丁饲料和 MNNG 溶

液。从第15周开始灌胃给药干预至第30周实验结束，

三七芪英饮药粉直接用饮用水冲泡灌胃，高剂量组按

照人与大鼠等效剂量换算法（大鼠与 60 kg 人的折算

系数为 6.25）确定高剂量组用药 [12]，低剂量组减半，

高剂量组 0.156 g 药粉 /mL（1.2324 g 生药 /mL）， 
低剂量组 0.078 g 药粉 /mL（0.6162 g 生药 /mL），
用药体积 10 mL/kg，每日 1 次。正常对照组和模型

组灌服等量的饮用水，每日 1 次，直至第 30 周。实

验结束前正常对照组死亡 2 只，模型组死亡 2 只，

三七芪英饮低剂量组死亡 3 只，三七芪英饮高剂量组

死亡 1 只，死亡原因可能与灌胃机械性损伤和不耐受

MNNG 联合 0.04% 雷尼替丁药物有关。

5 标本采集 三七芪英饮干预大鼠 CAG 实验

结束后，将各组大鼠放置于 CO2 箱麻醉后处死，解

剖取胃、脾和胃癌组织观察并拍照记录。沿大鼠胃贲

门后剪开食道管与胃贲门的连接处，于大鼠幽门下方

剪开胃幽门腺与十二指肠上部的连接处，沿胃大弯剪

开胃组织后去除胃内污物，于 PBS 中清洗数次，胃

和胃癌组织分别剪为 2 段，一段置于 -80 ℃保存，另

一段用 4 % 多聚甲醛固定。

6 检测指标及方法

6.1 大鼠一般情况 大鼠造模实验及中药复方干

预实验中观察大鼠生活状态及体征情况，每 2 周记录

1 次大鼠体重。

6.2 HE 染色观察胃及胃癌组织形态 上述已固

定 24 h 的各组胃组织及胃癌组织进行石蜡包埋，连

续切为 4 μm 切片，HE 染色，用光学显微镜观测各

组大鼠胃黏膜及胃癌组织病理切片形态学改变情况。

6.3 Western Blot 检测胃组织 MCT4、CD147、
LDHA 蛋白表达 用含有蛋白酶抑制剂（6 μL）和

磷酸酶抑制剂（3 μL）的 RIPA 裂解液（300 μL）
裂解冷冻组织（300 μg），提取组织蛋白，采用

BCA 法测定蛋白浓度。通过 SDS-PAGE 电泳将蛋白

分离，转移到硝酸纤维素膜上，5% 脱脂牛奶封闭 1 h，

用 β-actin（1：5 000）、MCT4（1：1 000）、CD147
（1：500）和 LDHA（1：10 000）抗体过夜孵育，辣

根酶标山羊抗兔 IgG（H+L）（1：5 000）室温孵育 
1 h，利用 Image800 数字成像系统进行图像采集，

通过 ImageJ 软件进行灰度值计算。随机选取每组 
5 只为样本量。

6.4 TUNEL 检测胃黏膜细胞凋亡 按照动物实

验方案处理大鼠后，根据 TUNEL 试剂盒的说明书，

将石蜡切片进行梯度脱蜡，加入蛋白酶 K 修复，用含

FITC 标记的 TUNEL 检测液孵育，含 DAPI 封片剂复

染细胞核并封片，使用激光共聚焦显微镜扫描切片，

观察 TUNEL 阳性细胞。

7 统计学方法 采用 SPSS 25.0 软件进行统计

分析，多组计数资料选用 R×C 列联表卡方检验。计

量资料以 x–±s 表示，多组重复数据比较选用重复测

量多因素方差分析；多组间比较选用单因素方差分析，

方差齐时两两比较采用 LSD 或SNK 法，方差不齐时

采用Tamhane's T2 或Dunnett's T3。P<0.05 为差异

有统计学意义。

结  果

1 大鼠一般情况及体重变化观察（图 1） 正

常对照组大鼠精神状态良好，毛色有光泽，无脱毛，

体重、饮水及进食量均正常。模型组大鼠精神萎靡，

运动能力减弱，进食量减少；经三七芪英饮干预后，

三七芪英饮高、低剂量组大鼠一般情况均有不同程度

改善。与正常对照组比较，从第 4~26 周模型组大鼠

体重降低（P<0.01，P<0.05），第 0~30 周进行整体

比较，模型组大鼠体重降低（P<0.01）。与模型组比

较，三七芪英饮高、低剂量组大鼠体重变化差异无统

计学意义（P>0.05）。

  注：与正常对照组比较， P<0.05，   P<0.01

图 1 各组造模及用药后大鼠体重变化

正常对照组

模型组

三七芪英饮低剂量组

三七芪英饮高剂量组

时间（周）

体
重

（
g）

2 各组大鼠胃黏膜病理学变化（图 2）  正常

对照组胃黏膜形状规则且边界清晰，上皮细胞排列整

齐，腺体结构完整。模型组胃黏膜上皮腺体结构排列
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紊乱，腺体萎缩、数量减少，细胞核极性减弱，逐步

从正常胃组织向慢性萎缩性胃炎、肠上皮化生、不同

程度异型增生直到发展成胃癌。三七芪英饮高、低剂

量组处理的胃黏膜仍存在细胞核染色加深，但上皮腺

体结构排列较模型组整齐，腺体萎缩减轻，细胞状态

较模型组有明显改善，改善效果最为明显的为三七芪

英饮高剂量组。

3 各组大鼠胃、脾及肿瘤组织解剖观察（图

3） 通过解剖后大体观察，各组大鼠胃、脾形态未观

察到明显变化，模型组中有 3 只大鼠出现肉眼可见的

实体瘤及 1 只出现疑似瘤，三七芪英饮高、低剂量组

中则分别有 2、3 只大鼠出现实体瘤。

4 各组大鼠胃组织病理观察及成瘤率比较（图

4） 取胃组织进行病理检测显示：模型组大鼠实体瘤

和疑似瘤均确定发生癌变，癌变率为 50.00%（4/8），
三七芪英饮高、低剂量组大鼠实体瘤均发生癌变，癌

变率分别为 22.22%（2/9）和 42.86%（3/7）。与模

型组比较，三七芪英饮高、低剂量组成瘤率均降低

（P>0.05），虽差异无统计学意义，但成瘤率随药物

浓度增加而下降。

5 各组 MCT4、CD147 和 LDHA 蛋白表达水

平比较（表 1，图 5） 与正常对照组比较，模型组

MCT4、CD147 和 LDHA 蛋白表达均升高（P<0.01）。
与模型组比较，三七芪英饮高、低剂量组 MCT4、
CD147 和 LDHA 蛋白表达均降低（P<0.01）。

6 各组大鼠胃黏膜细胞凋亡情况（图 6） 原

位末端转移酶标记技术（TUNEL）染色显示，与正

常对照组比较，模型组 TUNEL 阳性细胞数增多。

与模型组比较，三七芪英饮高、低剂量组 TUNEL
阳性细胞减少。

讨  论

CAG 根据临床表现将其归属中医学“胃脘痛” 
“痞满” “胃痞” “纳呆”等范畴 [13]，认为其主要由外

  注：A 为正常对照组；B 为模型组，箭头提示胃黏膜上皮腺体结构

排列紊乱，腺体萎缩、数量减少，细胞核染色加深；C 为三七芪英饮

低剂量组，箭头提示胃黏膜上皮腺体结构排列紊乱，腺体萎缩情况有

所改善；D 为三七芪英饮高剂量组；箭头提示胃黏膜上皮腺体结构排

列紊乱，腺体萎缩情况有所改善；A1~D1×100，A2~D2×200
图 2 各组大鼠胃黏膜组织比较（HE）

A1

B1

C1

D1

A2

B2

C2

D2

  注：A 为正常对照组；B 为模型组；C 为三七芪英饮低剂量组； 

D 为三七芪英饮高剂量组

图 3 各组大鼠胃、脾和肿瘤拍照图片

A B

DC

  注：A 为正常对照组；B 为模型组；C 为三七芪英饮低剂量组；D 为三七芪英饮高剂量组；箭头所指代表胃癌细胞

图 4 各组大鼠胃癌组织病理观察（HE，×200）
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可见模型组胃黏膜上皮腺体结构排列紊乱，腺体萎

缩、数量减少，细胞核极性减弱，胃黏膜逐步向胃癌

发展。经三七芪英饮干预后，以上病理症状有不同程

度改善。与正常对照组比较，模型组大鼠体重降低；

模型建立成功后用三七芪英饮干预发现大鼠体重无明

显变化，提示该中药复方对大鼠的健康状况无明显影

响。与模型组比较，三七芪英饮干预后大鼠成瘤率降

低，差异无统计学意义，可能与动物数量过少有关。

TUNEL 染色发现经三七芪英饮干预后，大鼠 CAG 胃

黏膜细胞凋亡减少，说明三七芪英饮能有效修复损伤

胃黏膜。

糖酵解代谢通路异常被认为是癌症重要标志之

一，已有研究表明糖酵解与胃癌进展之间存在相关 
性 [19]，因此在 CAG 向胃癌进展的过程中可能观察到

糖酵解代谢异常。LDHA 是催化丙酮酸形成乳酸的关

键酶，在许多癌细胞中过度表达 [20]。MCT4 促进糖

酵解细胞释放乳酸，改善细胞内酸性环境，在胃癌细

胞中高表达 [21]。CD147 是 MCT4 转运乳酸的协同分

表 1 各组大鼠胃黏膜 MCT4、CD147 和 LDHA 蛋白表达比较（x–±s）
组别 n MCT4 CD147 LDHA

正常对照 5 0.81±0.13 0.87±0.37 0.56±0.09

模型 5 1.69±0.42 1.53±0.42  2.24±0.33  

三七芪英饮低剂量 5 0.43±0.21 △ 0.68±0.23 △ 1.25±0.20 △

三七芪英饮高剂量 5 0.33±0.26 △ 0.47±0.19 △ 1.30±0.29 △

  注：与正常对照组比较， P<0.01；与模型组比较，△P<0.01

  注：A 为正常对照组；B 为模型组；C 为三七芪英饮低剂量组； 

D 为三七芪英饮高剂量组

图 5 各组大鼠胃黏膜 MCT4、CD147 和 LDHA 蛋白表达

A          B        C       D
β-actin

MCT4

CD147

LDHA

43 kD

45 kD

42 kD

32 kD

DAPI

TUNEL

MERGE

  注：A 为正常对照组；B 为模型组；C 为三七芪英饮低剂量组；D 为三七芪英饮高剂量组； DAPI 显示为蓝色；TUNEL 显示为绿色

图 6 各组胃黏膜细胞 TUNEL 染色结果（×100）

感邪气、饮食不节、脾胃虚弱和情志失调等引起 [14]，

且一般认为CAG和PLGC的基本病机是脾虚血瘀 [15]。

本研究使用的三七芪英饮具有健脾和胃、活血化瘀之

效。黄芪健脾益气，能调节免疫功能、能量代谢，尤

其是线粒体代谢，防止细胞缺氧损伤 [16]；三七活血化

瘀，抗炎镇痛 [17]；白英清热解毒，抗癌防癌，消除炎

症 [18]；全方诸物配伍恰合 CAG 的病机特点，标本兼

顾、扶正祛邪，实现 CAG 的改善和逆转。HE 染色
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子，促进 MCT4 的膜表达，是 MCT4 活性所必须的。

MCT4、CD147 和 LDHA 蛋白的表达升高与本研究

在大鼠 CAG 模型组中观察结果一致。喻俊榕等 [8]研

究发现四君子汤加减下调 MCT4 和 CD147 能抑制乳

酸外流，改善胃黏膜上皮酸性环境，逆转胃癌前病变。

本研究发现经过三七芪英饮干预，MCT4、CD147 和

LDHA 表达下降，表明三七芪英饮逆转大鼠 CAG 可

能与抑制 MCT4、CD147 和 LDHA 的表达，抑制糖

酵解途径，减少乳酸的合成和转运有关。

已有研究发现，三七皂苷通过提高 CAG 大鼠血

清中胃泌素和生长抑素水平，降低胃动素水平干预

CAG[22]。黄芪甲苷 [7， 8， 23]是黄芪中治疗 CAG 的主要

成分，其作用机制是通过抑制糖酵解途径，降低胃癌

细胞中 MCT1/4、LDHA、CD147、缺氧诱导因子 -1α
的表达，抑制乳酸的合成与转运。MCT4、CD147 和

LDHA 蛋白表达降低与三七芪英饮干预的大鼠 CAG
模型结果一致。该复方包含三七和黄芪两味主药，其

逆转大鼠 CAG 机制可能与黄芪甲苷或其与三七皂苷

的协同作用有关。

综上所述，三七芪英饮在临床上已用于 CAG 的

治疗，且疗效不错，但对 CAG 逆转的确切临床证据

不足，需要进一步的临床研究来证实。本文为基础研

究，通过动物实验研究发现三七芪英饮可逆转大鼠

CAG 向癌症转化的病程进展，其作用机制可能与下

调 MCT4、CD147 和 LDHA 过度表达，抑制糖酵解

途径，减少乳酸的合成及转运有关。本研究对胃癌的

预防具有重要意义，为进一步阐述中医药对 CAG 的

治疗提供了实验依据，后续可进一步探索该复方治疗

CAG 的主要作用成分及其相关机制。

利益冲突：本论文所涉及内容均无任何利益方面冲突。
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