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和蛋白的表达较正常对照组均明显增多，附子 - 白

术药对组、白术附子汤组 M-CSF、PTHrP基因和蛋

白的表达较模型组均明显减少，而两组间 M-CSF、

PTHrP基因和蛋白的表达无统计学意义，说明附子 -

白术药对、白术附子汤均可下调骨破坏因子 M-CSF、

PTHrP基因和蛋白的表达，抑制破骨细胞的分化，促

进乳腺癌骨转移组织的修复。

综上所述，白术附子汤和附子 - 白术药对均可

延长乳腺癌骨转移裸鼠模型的生存时间，抑制骨转

移灶中破骨细胞的表达，下调乳腺癌骨转移组织中

骨破坏因子 M-CSF、PTHrP基因和蛋白的表达，从

而抑制破骨细胞的分化，促进乳腺癌骨转移组织的

修复；附子 -白术药对与白术附子汤功效相近，可

能是白术附子汤的核心药物。
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胃痞消对慢性萎缩性胃炎大鼠 NF-资Bp65 mRNA表达的影响

郭亚蕾 1，2，潘华峰 2，饶 晶 2（1. 三亚市中医院，海南 三亚 572000；2. 广州中医药大学，广东 广州 510006）

摘要：目的 观察胃痞消对慢性萎缩性胃炎癌前病变大鼠 NF-资Bp65 mRNA表达的影响。方法 SD大鼠随机
分为正常对照组，模型组，维酶素组，胃痞消高、中、低剂量组，用 1-甲基-3-硝基-1-亚硝基胍溶液
（N-methyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine，MNNG）复制慢性萎缩性胃炎（CAG）模型。RT-PCR 检测 NF-资Bp65
mRNA 表达。结果 模型组 NF-资Bp65 mRNA 的表达增强，与正常对照组比较差异有统计学意义（P <
0.05）。胃痞消高、中、低剂量组和维酶素组 NF-资Bp65 mRNA的表达降低，与模型组比较差异有统计学意义（P
< 0.05）。结论 胃痞消可以下调胃癌前病变大鼠 NF-资Bp65 mRNA的表达，从而阻止 CAG胃癌前病变的发展。
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在世界范围内最常见的恶性肿瘤中，胃癌发病

排第 4位[1]。在我国大中城市中胃癌居男性恶性肿瘤

发病的第 2位，死亡率则居恶性肿瘤的第 1位[2]。慢

性萎缩性胃炎（chronic atrophic gastritis，CAG）被认为

是一种癌前疾病，CAG基础上伴有肠上皮化生和不

典型增生则是胃癌的癌前病变（gastric precancerous

lesions，PLGC）。阻断及逆转癌前病变对降低胃癌的

发病率，防治胃癌具有重要的意义，因此开发研制

阻断及逆转胃癌前病变的相关药物显得极其紧迫而

必要。胃痞消是我们临床应用多年的治疗 CAG癌前

病变的有效中药复方，前期研究[3-4]显示，胃痞消可

以逆转及阻断癌前病变进一步发展，可通过促进 p53

和 Bax表达，同时抑制 Bcl-2表达，阻止 CAG 脾虚

大鼠胃黏膜上皮细胞从 G0/G1期进入 S期，并通过诱

导凋亡，抑制胃癌前病变不典型增生基础上的癌性

恶变。本研究从启动细胞增殖、凋亡的核转录因子

-资B（nuclear factor kappa B，NF-资B）通路入手，研究

胃痞消治疗 CAG癌前病变的作用机理。

1 材料与方法
1.1 动物 SPF级 SD大鼠，雄性，体质量（200±20）g，

中山大学实验动物中心提供，动物许可证号：SCXK

（粤）2011-0029，动物质量合格证号：0094983。

1.2 药物及试剂 胃痞消，组方为黄芪、白术、太子

参、丹参、白花蛇舌草，饮片购自广州中医药大学

门诊部中药房，由广东省中医研究所制备成水提液，

4 ℃恒温冰箱保存。1-甲基 -3-硝基 -1-亚硝基胍

（N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine，MNNG），东

京化成工业株式会社，批号：ZG4T1-FP；维酶素片，

北海阳光药业有限公司，批号：110310；乌拉坦，

中国医药上海试剂化学公司，批号： 20080512；

RevertAidTM First Strand cDNA Synthesis Kit、MaximaTM

SYBR Green/Fluorescein qPCR Master Mix（2X）、

GeneRulerTM 100 bp DNA Maker，美国 Fermentas 公

司；氯仿、异丙醇、无水乙醇、冰乙酸均为国产分

析纯。

1.3 仪器 BX60光学显微镜，日本 OLYMPUS公司；

IQTM5型荧光定量 PCR仪、SmartSpec plus核酸蛋白

测定仪、PowerPac Basic电泳仪，美国 Bio-Rad公司；

AlphaImager HP 凝胶成像分析系统，美国 Alpha

Innotech 公司； Milli-Q Plus 超级纯水仪，美国

Millipore公司；JY-SPC水平电泳槽，北京君意东方

电泳设备有限公司；FA/JA精密电子分析天平，上海

良平仪器仪表有限公司。

1.4 CAG 大鼠模型的复制 用灭菌自来水将 MNNG

配制成 10 g·L-1的储存液，避光冷藏保存，用时将

其配成 167 mg·L-1 的饮用液，配制及保存均避光。

将动物随机分为正常对照组、模型组。模型组大鼠

自由饮用 MNNG溶液代替饮用水，每天更换，同时

每天下午灌胃 MNNG溶液 1 mL。模型复制期间每进

食 2 d，禁食 1 d，并在禁食当天下午用 40 %酒精 2

mL灌胃攻击。每周用止血钳夹尾刺激（以不破皮流

血为度），使之保持激怒、争斗状态，持续 30 min，

连续 16周，16周末随机取模型大鼠 10只，光镜下

Influence of Weipixiao on the NF-资Bp65 mRNA Expression in Rats with Chronic Atrophic Gastritis
GUO Yalei1，2，PAN Huafeng2，RAO Jing2（1. Sanya Traditional Chinese Medical Hospital，Sanya 572000 Hainan，

China；2. Guangzhou University of Chinese Medicine，Guangzhou 510006 Guangdong，China）

Abstract：Objective To observe the influence of Weipixiao on the NF-κBp65 mRNA expression in chronic atrophic

gastritis rats with precancerous lesion. Methods SD rats were randomized into normal control group，model group，

vitacoenzyme group，and high-，middle- and low-dose Weipixiao groups. N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine was

adopted to establish the CAG model，and RT-PCR was used to detect the expression of NF-资Bp65 mRNA. Results
The expression of NF-资Bp65 mRNA was increased in the model group（P < 0.05 compared with that in the normal

control group），and then was decreased in vitacoenzyme group and high-，middle- and low-dose Weipixiao groups

（P < 0.05 compared with that in the model group）. Conclusion Weipixiao can down-regulate the expression of the

NF-资Bp65 mRNA in rats with precancerous lesion of gastric carcinoma（PLGC），so it can prevent the development of

PLGC in CAG rats.

Keywords：Weipixiao；Chronic atrophic gastritis；Precancerous lesion；Nuclear factor-资B
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观察，以确认 CAG大鼠模型。

1.5 分组及给药 将模型大鼠随机分为模型组（17

只），胃痞消高、中、低剂量组及维酶素组（各 12

只），并设正常对照组（10只）。从实验第 17周开始，

正常对照组灌胃等量生理盐水，胃痞消高、中、低

剂量组分别灌胃胃痞消水煎剂 30，20，10 g·kg-1·d -1，

相当于临床用量的 15，10，5 倍。维酶素组灌胃维

酶素 0.2 g·kg-1·d-1，灌胃容积为 2 mL·kg-1，共 4周。

于第 20周末，禁食禁水 12 h后取样。

1.6 标本制备 脱颈椎处死动物，剖取全胃，沿大弯

剪开，从前胃至胃窦切取胃黏膜组织，10 %中性福

尔马林固定，留取部分胃黏膜立即置于 -70 ℃低温

冰箱中保存。

1.7 大鼠胃黏膜组织病理学观察 取固定好的胃黏膜

组织，常规脱水、浸蜡、包埋、切片，进行苏木精 -

伊红（HE）染色，光学显微镜下观察[5]。胃黏膜组织学

病理改变的诊断标准参照实验性胃腺癌的分类和诊

断标准[6]。

1.8 RT-PCR 检测 NF-资Bp65 mRNA 表达 根据

GenBank提供的基因序列设计特异性引物，引物设计

用 Primer 5.0生物软件，用于扩增内参 18S（GenBank

accession no. M11188）和 NF-kBp65（NM_ 199267）等

基因引物由上海英潍捷基贸易有限公司合成。设计

的引物序列见表 1。RT-PCR 反应体系：cDNA 模板

1 滋L，MaximaTM SYBR Green/Fluorescein qPCR Master

Mix（2X）12.5 滋L，上游引物、下游引物各 1 滋L，

ddH2O 9.5 滋L，总体积 25 滋L。置荧光定量 PCR仪进

行扩增反应。

表 1 扩增基因的引物信息
Table 1 Primer information for gene amplification

反应条件：94 ℃，5 min；94 ℃，30 s；55 ℃，

30 s；72 ℃，50 s，45个循环；72 ℃，7 min。每组

6个样品，分别取 1 滋L作为 cNDA模板扩增，记录

各个样品扩增反应的 Ct 值，运用公式 2-△△Ct法计算

基因相对表达量。

1.9 统计学处理方法 采用 SPSS13.0 统计软件，多

组比较采用单因素方差分析，用 Student-Newman-

Keuls进行两两比较，数据用均数±标准差（x依 s）表
示。P < 0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果
2.1 对大鼠胃黏膜组织病理学的影响 光学显微镜下

观察，正常对照组大鼠胃黏膜上皮完整，上皮细胞

排列整齐，无脱落或缺损，腺体形态规则，固有层

未见炎细胞浸润，黏膜肌层完整（图 1A）。模型组大

鼠胃黏膜不完整，呈灰白色，可见不同程度的变性

或坏死的脱落细胞，黏膜层变薄，黏膜皱襞变平或

走向紊乱，且胃黏膜呈多灶性萎缩，腺体排列紊乱，

部分腺体呈囊状扩张，上皮细胞形态大小不一，排

列紊乱，核大深染，核浆比例增大，核形不规则，

黏膜肌层向黏膜层延伸，间质水肿、充血、炎细胞

浸润；胃组织受浸润的炎细胞主要是淋巴细胞、嗜

酸性粒细胞、中性粒细胞和少量单核细胞（图 1B）。

维酶素组大鼠胃黏膜呈粉红色，光泽度欠佳，胃黏

膜变薄、皱襞较紊乱，偶见炎细胞浸润；间质水肿、

充血、炎细胞浸润（图 1C）。胃痞消中、低剂量组大鼠

胃黏膜呈粉红色，光泽度差，胃黏膜变薄、皱襞紊

乱；偶见间质水肿、充血，可见中性粒细胞和嗜酸

性粒细胞浸润（图 1D-E）。胃痞消高剂量组大鼠胃黏

膜呈粉红色，光泽度欠佳；腺体排列相对较整齐，

腺体形态尚规则；偶见间质水肿、充血，可见少量

中性粒细胞和嗜酸性粒细胞浸润（图 1F）。

2.2 对 CAG 癌前病变大鼠 NF-资Bp65 mRNA 表达
的影响 模型组 NF-资B p65 mRNA的表达增强，与

正常对照组比较差异有统计学意义（P < 0.05）。维酶

基因名称

18S

NF-资Bp65

引物序列

F（5'-3'）：TCAGCCACCCGAGATT

R（5'-3'）：GCTTATGACCCGCACTTA

F（5'-3'）：TGGAGCAAGCCATTAG

R（5'-3'）：GGGCACGGTTATCAA

产物大小

204 bp

189 bp

F=2- - - -
待测组目的基因
平均 Ct 值

待测组内参基因
平均 Ct 值

对照组目的基因
平均 Ct 值

对照组内参基因
平均 Ct 值（ ）（ ）

A. 正常对照组；B. 模型组；C. 维酶素组；D~F分别为胃痞消低、中、高剂量组

图 1 胃痞消对大鼠胃黏膜组织病理学的影响（HE染色×200）

Figure 1 The effect of Weipixiao on gastric mucosal histopathology in rats（by HE staining，×200）

A B C D E F
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素组 NF-资Bp65 mRNA的表达降低，与模型组比较差

异有统计学意义（P < 0.05）。胃痞消高、中、低剂量

组 NF-资Bp65 mRNA的表达降低，与模型组比较差异

有统计学意义（P < 0.05），其中高剂量组作用最为显

著，见表 2。

表 2 对CAG 癌前病变大鼠 NF-资Bp65 mRNA 表达的影响
（x依 s）
Table 2 The expression of NF-资Bp65 mRNA in each group

注：与正常对照组比较， *P < 0.05；与模型组比较，#P < 0.05。

3 讨论
NF-资B 信号通路的激活与肿瘤的发生、发展、

浸润转移及肿瘤耐药等密切相关，其中 NF-资B在肿

瘤细胞凋亡的调控中起关键性作用，抑制肿瘤细胞

NF-资B的活性可引起肿瘤细胞凋亡，从而抑制肿瘤

细胞的生长[7]。NF-资B主要通过参与多种凋亡相关基

因（如 IAPs、Bcl-2、Bcl-xL、c-myc 等）的转录调控

来实现抑制细胞凋亡的作用 [8]。已有的研究显示

NF-资B在癌症的早期事件中，通过激活癌基因转录，

造成细胞凋亡 /增殖失衡，参与细胞恶性转化而促肿

瘤形成[9]。大量的研究显示胃癌前病变及胃癌中存在

NF-资B信号通路的异常[10-11]。崔涛等[12]研究发现，随

着轻度不典型增生、重度不典型增生向胃癌的演变，

NF-资B 阳性表达率逐渐上升，凋亡指数逐渐下降，

在胃癌组织中 NF-资B与凋亡指数之间呈负相关。王

维等[13]研究发现在正常胃黏膜向肠化、异型增生、胃

癌转变过程中，NF-资Bp65的阳性表达逐渐上升。

胃癌前病变属中医学胃脘痛、胃痞、积聚、腹

胀等范畴，具有起病隐匿、症状不典型或缺如、病

机复杂、病程缠绵、治疗棘手等特征。中医药治疗

CAG具有一定优势。胃痞消是广东省著名的脾胃病

专家余绍源教授拟订的复方制剂，具有益气运脾、

化瘀解毒功效，前期研究显示其不仅可以明显改善

CAG患者的临床症状，而且可以逆转及阻断胃癌前

病变进一步发展[3-4]。

本研究结果表明，在 CAG癌前病变的胃组织中

NF-资Bp65 mRNA 的表达率明显增高，胃痞消高、

中、低剂量组能明显下调 NF-资Bp65 mRNA的表达。

胃痞消治疗 CAG胃癌前病变的作用与可能与其能下

调胃癌前病变大鼠模型 NF-资B 通路中 NF-资Bp65

mRNA的表达有关。
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组别

正常对照组

模型组

维霉素组

胃痞消高剂量组

胃痞消中剂量组

胃痞消低剂量组

n
10

17

12

12

12

12

剂量 /g·kg-1·d-1

0.2

30

20

10

NF-资Bp65 mRNA

0.9930±0.04193

1.7290±0.08104*

1.3640±0.04588#

1.1120±0.04239#

1.2450±0.03270#

1.3180±0.05432#

448· ·


