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在 ATP参与下，使 Caspase-3等蛋白酶家族发生酶解

级联激活，最后执行凋亡过程 [7-8]。我们采用逆转录

PCR检测上述基因表达发现，Bax mRNA有一定程度

升高，Bcl-2 mRNA有一定程度下降，但没有显著性

差异，但 Bax/Bcl-2比值明显升高，说明知母皂苷 A

Ⅲ能引起部分 B16细胞凋亡。因此，我们初步认为

其抗黑色素瘤作用可能与诱导部分细胞凋亡有关。

在实验中，我们也发现知母皂苷 AⅢ在 24h诱导

细胞凋亡率仅为 4.83 %与 24 h 的 IC50有较大差距，

从形态学发现，知母皂苷 AⅢ在 16 滋mol·L-1细胞明

显固缩，因此我们推测知母皂苷 AⅢ对 B16 细胞生

长的影响在大于 10 滋mol·L-1与激活凋亡信号通路及

调控细胞增殖相关信号通路有关，小剂量抑制细胞增

殖与细胞凋亡信号通路关系不大。李沐涵等[9]的细胞

增殖实验显示没食子酸在 6.25，12.5 滋mol·L-1（IC50为

11.8 滋mol·L-1）时对肝癌细胞 SMMC-7721的抑制率为

32.8 %，51.6 %，流式显示凋亡率为 17.2 %，41.6 %，

实验剂量大于 IC50时流式凋亡率与抑制率相对更接

近。有可能我们的实验药物在大于 IC50剂量及相应时

间点能明显促进细胞凋亡，甚至导致细胞死亡。

最近的研究显示，知母皂苷 AⅢ能引起 HCC细

胞凋亡，其机制并不依赖 p53蛋白，而是涉及自噬 -

溶酶体信号通路的 X 连锁凋亡抑制蛋白（X-linked

inhibitor of apoptosis protein，XIAP）降解[10]。Tan HK等[11]

回顾分析了肿瘤中 mTOR 信号通路并评述了一些天

然化合物对该信号通路的影响，其中知母皂苷 AⅢ的

作用靶点 Akt和 mTOR。知母皂苷 AⅢ在黑色素瘤的

作用靶点及相关信号通路是否与 Akt 和 mTOR 及自

噬 -溶酶体信号通路有关？需要进一步的深入研究。
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仁青常觉治疗 MNNG致大鼠慢性萎缩性胃炎的实验研究

魏 盛 1，朱德豪 1，张克升 2，薛 玲 1（1. 山东中医药大学，山东 济南 250355；2. 山东阿如拉药物研究开发

有限公司，山东 济南 250355）

摘要：目的 研究仁青常觉对 N-甲基-N'-硝基-N-亚硝基胍（MNNG）致慢性萎缩性胃炎大鼠的治疗作用，并探
讨其作用机制。方法 大鼠自由饮用 8周 170 mg·L-1 MNNG水溶液制备大鼠慢性萎缩性胃炎（CAG）模型，并
随机分为：模型组，阳性药对照组（胃复春组），仁青常觉高、中、低剂量组，每组 8只，除模型组外分别灌胃
给予相应浓度药物进行治疗，连续给药 8周。另取 8只正常大鼠设为空白对照组。于末次给药后麻醉解剖处死
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大鼠，观察各组大鼠胃黏膜病理改变，并测定胃游离黏液量、pH值及血清中肿瘤坏死因子-琢（TNF-琢）、丙二
醛（MDA）、一氧化氮（NO）水平。结果 与模型组比较，仁青常觉各剂量组大鼠胃黏膜组织病理形态均有不同程

度的改善，血清中 TNF-琢、NO、MDA水平及胃游离黏液 pH值显著降低，胃游离黏液量显著增多（P＜0.05，

P＜0.01）。结论 仁青常觉能有效治疗 MNNG所致 GAG，增加胃游离黏液量，其作用机制可能与降低 TNF-琢、
MDA、NO水平有关。
关键词：慢性萎缩性胃炎；N-甲基-N'-硝基-N-亚硝基胍；仁青常觉；TNF-琢；MDA；NO
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Experimental Research of Renqing Changjue for Treatment of MNNG -induced Rat Chronic Atrophic
Gastritis
WEI Sheng1，ZHU Dehao1，ZHANG Kesheng2，XUE Ling1（1. Shandong University of Traditional Chinese Medicine，

Jinan 250355 Shandong，China； 2. Shandong ARURA Pharmaceutical R&D Co.，Ltd， Jinan 250355 shandong，

China）

Abstract：Objective To observe the effect of Renqing Changjue on MNNG-induced chronic atrophic gastritis in the

rats. Methods The rats in the model group were fed with 170 mg·L-1 MNNG freely in drinking water for eight weeks.

Meanwhile the rats of the control group were only fed with drinking water. After eight weeks the model rats were

randomly divided into model control group， positive drug group， and high-， middle- and low- dose groups of

Renqing Changjue. The rats were given the corresponding drugs orally for 8 weeks. At the end of the last

administration， the pathological change of gastric mucosa was observed in the rats. Gastric free mucus amount，PH

value and TNF-琢，NO，MDA concentrations were detected in the rats. Results Compared with those of the model

group， the gastric mucosa pathological changes of the rats were improved in Renqing Changjue groups， and their

serum TNF-琢，MDA，NO concentrations and PH value in the gastric free mucus were decreased significantly（P <

0.05）， and the gastric free mucus amount of the rats was increased. Conclusions Renqing Changjue can treat

MNNG-induced chronic atrophic gastritis effectively and increase the amount of free mucus， and its the rapeutic

mechanism may be related to reducing the TNF-α，MDA，NO levels in the serum.

Keywords：Chronic atrophic gastritis；MNNG；Renqing Changjue；TNF-α；MDA；NO

慢性萎缩性胃炎（CAG）是指胃黏膜表面反复受到

损害后导致的黏膜固有腺体萎缩，甚至消失，黏膜肌

层常见增厚的病理改变。由于腺体萎缩或消失，胃黏

膜有不同程度的变薄，并常伴有肠上皮化生，形成杯

状细胞、潘氏细胞和小肠绒毛以及炎性反应及不典型

增生[1]。由于其与胃癌的发生有密切的关系，尤其是

胃窦萎缩性胃炎与肠型胃癌的关系较为肯定[2]，WHO

将 CAG定为胃癌前状态。由于该病的病因复杂和发

病机制尚不十分清楚，因而缺乏理想的治疗方法。故

寻找一种有效阻断 CAG的发展并能逆转萎缩的治疗

药物在胃癌的一级预防中具有重要意义。仁青常觉系

藏医珍宝药之极品，由珍珠、檀香、降香、沉香、诃

子、牛黄、麝香、西红花等 160余味中药组方配伍制

成的丸剂，临床用于治疗各种胃肠炎[3]，特别是萎缩

性胃炎[4]、胃肠病晚期等疗效显著，为进一步明确其

疗效，本研究通过复制 CAG模型，观察仁青常觉疗

效并初步探讨其作用机制。

1 材料与方法
1.1 动物 Wistar大鼠，雄性，SPF级，70只，体质

量 140～160 g，山东鲁抗医药股份有限公司，许可

证号：SCXK（鲁）20080002。

1.2 药品及试剂 仁青常觉组方为珍珠、朱砂、檀

香、诃子、牛黄等 160味药材，由金诃藏药股份有限

公司提供，批号：20130123；胃复春片，杭州胡庆余

堂药业，批号：1306664；N-甲基 -N'-硝基 -N-亚

硝基胍（MNNG），萨恩化学技术（上海）有限公司，批

号：MV340-RG，以蒸馏水配成 170 mg·L-1 的 MNNG

液供大鼠每天自由饮用；大鼠肿瘤坏死因子 -α
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（TNF-α）ELISA试剂盒，上海西塘生物科技有限公

司，批号：13108281；一氧化氮（NO）试剂盒（批号：

20130912），丙二醛（MDA）试剂盒（批号：20131111），

均由南京建成生物工程研究所提供。

1.3 仪器 AL204 电子天平，梅特勒 - 托利多仪器

（上海）有限公司；UV-3010分光光度计，日本日立

公司；A-5082全波长酶标仪，深圳雷杜生命科学股

份有限公司； Labofuge 400R 低温离心机，德国

Heraeus 公司；EG1150H 包埋机、RM2235 切片机，

德国 LEICA公司；BX51显微镜，日本 OLYMPUS公

司。

1.4 模型复制及给药 将Wistar大鼠适应性饲养 1周

后按体质量随机分组，室温（20±2）℃ ，湿度 40 %

～60 %，空白对照组 15 只，模型组 55 只。模型组

大鼠自由饮用 170 mg·L-1的 MNNG水溶液[5]，空白对

照组饮用纯水，均用普通饲料饲养，共 8周[6-7]。第 8

周结束时空白对照组及模型组大鼠随机各取 5只，麻

醉、解剖，取胃部组织进行 HE染色。

在模型制备期间出现死亡，将剩余模型组大鼠随

机分为：模型组，阳性对照药组（胃复春组，0.36

g·kg-1），仁青常觉高、中、低剂量组（0.4，0.2，

0.1 g·kg-1，分别是成人临床日服用量 1 g·60 kg-1的

24，12，6倍），每组 8只，另取 8只正常大鼠设为空

白对照组。各组大鼠每天给正常饮水、饮食，空白对

照组、模型组每天灌胃等体积纯水（10 mL·kg-1）。连

续灌胃给药 8 周[3-4]，于末次给药后麻醉、解剖处死

大鼠，取大鼠胃组织进行 HE染色，光镜下观察胃组

织病理学改变，并测定胃游离黏液量及 pH值等胃分

泌功能；取血，离心，根据试剂盒说明书测定大鼠血

清相关指标。

1.5 统计学处理方法 采用SPSS17.0统计软件进行统

计分析，组间样本均数差异比较选用 F检验，在 F
检验有统计学意义时，进一步用 q 检验进行组间两两
比较。

2 结果
2.1 大鼠胃组织 HE染色观察 见图 1。显微镜下观

察大鼠胃部组织 HE切片，空白对照组可见黏膜腺体

基本完整，腺体数量正常，厚度正常，黏膜层可见少

量炎细胞浸润；模型组黏膜表面腺体不连续，腺体数

量有所减少，黏膜基层增厚，局部黏膜下层少量炎细

胞浸润，可见瘀血和水肿，夹膜层出现瘀血，局部可

见中度萎缩，出血，局部可见少量肠上皮化生，表明

MNNG致萎缩性胃炎大鼠模型复制成功[8-9]。

2.2仁青常觉对MNNG致 CAG模型大鼠胃组织病理
学的影响

2.2.1 病变程度观察 肉眼观察大鼠胃组织，空白对

照组大鼠胃黏膜为鲜亮的粉红色，模型组颜色暗淡，

褶皱较空白对照组平坦，模型组及各给药组大鼠中部

分胃部有出血点，或有散在白色斑块，黏膜表面粗糙

或有结节等。各给药组与模型组比较，胃部病变例数

减少，病变程度减轻。

2.2.2 各组大鼠胃部组织 HE 染色观察 见图 2。空

白对照组胃黏膜腺体结构清晰，无明显变性坏死、无

明显炎细胞浸润，腺体数量基本正常，黏膜肌层完

整。模型组胃黏膜上皮细胞不连续，黏膜层炎症反应

较模型复制时减轻，黏膜腺体中度萎缩，黏膜下层可

见水肿及淤血，可见肌层增生。胃复春组胃黏膜上皮

细胞基本完整，黏膜层炎细胞浸润不明显，肌层可见

轻度增生及炎细胞浸润。仁青常觉高剂量组胃腺体数

量基本恢复正常，无明显肠上皮化生，黏膜下层无明

显瘀血水肿，肌层无明显炎细胞浸润；中剂量组胃黏

膜层厚度明显增加，腺体数量明显恢复，无明显炎细

胞浸润，无明显肠上皮化生，黏膜下层无明显瘀血水

肿及炎细胞浸润；低剂量组胃黏膜层厚度增加明显，

腺体数量恢复明显，无明显炎症细胞浸润，无明显肠

上皮化生，黏膜下层无明显瘀血水肿。实验结果显示

各给药组大鼠胃组织病理形态均有不同程度的改善。

2.2.3 仁青常觉对 GAG大鼠胃黏膜腺体层厚度（L1）、

黏膜肌层厚度（L2）及 Ll/L2的影响 见表 1。与空白

对照组比较，模型组大鼠胃黏膜 L1 腺体层厚度减

小，而 L2 肌层厚度增加，L1/L2 也减少（P＜0.05，

P＜0.01）。与模型组比较，仁青常觉高剂量组 L1腺

体层厚度增加（P＜0.05），而高、中剂量组及胃复春

组 L2肌层厚度减小（P＜0.05，P＜0.01），仁青常觉各

剂量组及胃复春组 L1/L2均显著升高（P＜0.01）。

2.2.4 仁青常觉对 GAG大鼠胃黏膜腺体数的影响 见

表 2。与空白对照组比较，模型组胃黏膜腺体数目显

空白对照组 模型组

图 1 MNNG对大鼠胃组织病理组织学的影响（HE，400×）

Figure 1 Effect of MNNG on the pathological change of rat gastric

mucosa（by HE staining，400×）
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表 3 各组对 MNNG致 GAG大鼠胃液 pH值及胃游离黏液的
影响（x依 s）
Table 3 Effect of Renqing Changjue on the pH value and gastric

free mucus amount in rats

注：与空白对照组比较， △P < 0.05；与模型组比较， *P < 0.05。

表 4 各组对 MNNG致 GAG模型大鼠 NO、TNF-琢及 MDA
的影响（x依 s）
Table 4 Effect of Renqing Changjue on serum NO，TNF-α and

MDA levels in rats

注：与空白对照组比较，△P < 0.05，△△P < 0.01；与模型组比较，

*P < 0.05， **P < 0.01。

表 1 各组对 MNNG致 GAG大鼠胃黏膜腺体层（L1）及肌层
（L2）厚度的影响（x依 s）
Table 1 Effect of Renqing Changjue on mucosal glands and

musculal layer in rat gastric amtrum

注：与空白对照组比较，△P＜0.05，△△P＜0.01；与模型组比较， *P＜

0.05， **P＜0.01。

表 2 各组对 MNNG致 GAG大鼠胃黏膜腺体数的影响（x依 s）
Table 2 Effect of Renqing Changjue on rat gastic mucosal gland

mount

注：与空白对照组比较，△△P＜0.01；与模型组比较，**P＜0.01。

著减少（P＜0.01）。与模型组比较，各给药组胃黏膜

腺体数目明显增加（P＜0.01）。

2.3 仁青常觉对 MNNG 致 CAG 模型大鼠胃分泌功
能的影响 见表 3。与空白对照组比较，模型组大鼠

胃液 pH值显著升高、胃游离黏液量显著减少（P <

0.05）；与模型组比较，胃复春及仁青常觉各剂量组

pH值显著降低（低剂量组除外），游离黏液量显著增

加（P < 0.05）。

2.4 仁青常觉对 MNNG 致 CAG 模型大鼠相关血清
指标的影响 见表 4。与空白对照组比较，模型组大

鼠血清中 NO、TNF-琢 水平显著升高（P < 0.05，P <

0.01），MDA水平虽有升高趋势但无统计学意义（P＞
0.05）。与模型组比较，除仁青常觉高剂量组外，其

他各组大鼠血清中 NO、TNF-琢、MDA含量显著下降

（P < 0.05，P < 0.01）。

3 讨论
目前，慢性萎缩性胃炎常见的模型复制方法有：

X线照射法、口服胆酸或胆酸盐法、口服氨水法、幽

门螺旋杆菌（HP）感染法以及化学致癌物造模法等。

化学致癌物造模法具有简单可靠易于掌握，并且不会

对实验动物造成物理伤害的特点，因此本研究采用

此法复制模型。MNNG 作为一种常见的引起癌变的

活性致癌剂，直接作用于胃肠道黏膜上皮，使 DNA

链上已有的碱基发生烷化突变，发挥其致癌作用，

图 2 各组对 CAG模型大鼠胃组织病理组织学的影响（HE染色，400×）

Figure 2 Effect of Renqing Changjue on the pathological change of rat gastric mucosa（by HE staining，400×）

空白对照组 模型组 胃复春组 仁青常觉高剂量组 仁青常觉中剂量组 仁青常觉低剂量组

组别

空白对照组

模型组

胃复春组

仁青常觉高剂量组

仁青常觉中剂量组

仁青常觉低剂量组

n
8

8

8

8

8

8

L1腺体层 /滋m

782.45±103.71

656.37±94.53△

757.84±109.64

792.18±106.72*

746.35±97.69

723.67±108.43

L2肌层/滋m

145.35±25.63

211.37±45.13△△

159.82±32.79*

147.95±29.59**

162.19±28.64*

172.46±35.87

Ll/L2

5.51±0.95**

3.21±0.54△△

4.89±0.78**

5.35±0.51**

4.71±0.48**

4.26±0.63**

组别

空白对照组

模型组

胃复春组

仁青常觉高剂量组

仁青常觉中剂量组

仁青常觉低剂量组

n
8

8

8

8

8

8

单位长度（滋m）内腺体数

11.68±1.32**

8.12±1.07△△

11.05±1.48**

10.97±1.17**

10.59±1.25**

10.29±1.34**

组别

空白对照组

模型组

胃复春组

仁青常觉高剂量组

仁青常觉中剂量组

仁青常觉低剂量组

n
8

8

8

8

8

8

pH值

2.13±0.30

4.03±0.74△

2.92±0.97*

1.80±0.50*

2.43±0.89*

3.12±1.14

游离黏液×10-5（mg阿利新兰·mL胃液 -1）

3.03±0.18

1.61±0.24△

1.82±0.23

2.73±0.36*

2.63±0.31*

3.00±0.12*

组别

空白对照组

模型组

胃复春组

仁青常觉高剂量组

仁青常觉中剂量组

仁青常觉低剂量组

n
8

8

8

8

8

8

NO/滋mol·mL-1

5.44±1.48

7.35±1.98△

5.93±1.86

5.74±1.82

4.52±1.54*

2.35±1.16*

TNF-琢/pg·mL-1

218.4±68.0

560.4±81.5△△

232.9±61.7**

258.6±62.7**

315.4±99.6*

372.9±97.8*

MDA/nmol·mL-1

18.46±4.09

21.62±2.21

15.89±3.55

9.90±1.72**

13.46±2.65*

16.49±1.85*
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其诱发大鼠实验性胃癌现已得到公认 [10]。萎缩性胃

炎作为胃癌前状态应该被高度重视，以防止胃癌发

病。依据本法制备的模型大鼠毛发松散，较无光

泽，进食、饮水量均减少，体质量减轻；固有层腺

体减少，排列不规则，间隙较大，有肠上皮化生和

异型增生，动物成模率高，成模时间较短，适合用

于实验研究[11]。

NO是一种神经递质和信使分子，具有多种生物

学效应：在生理状态下，少量的 NO可调节胃黏膜微

循环和粘液的分泌，具有保护胃黏膜的作用；而在感

染炎症等病理状态下，炎症细胞产物可激活诱导型

NO 合成酶表达增强，合成大量的 NO 或超氧离子，

通过引起正常基因发生突变[12]，或生成毒性更大的羟

自由基和过氧硝基阴离子介导并导致细胞膜脂质过氧

化损伤和细胞毒性[13]。TNF-琢是一种重要的炎症细胞
因子，在胃黏膜组织炎症的发生发展中起着重要的作

用，在 CAG 患者胃黏膜中水平明显高于正常人群，

过量的 TNF-琢 则增强微血管壁通透性[14]，改变黏膜

血管内皮细胞反应性，致微血管内凝血，导致细胞破

坏，溶酶体漏出，炎性递质释放，使黏膜营养不良。

MDA为脂质过氧化作用的最终产物，其水平可反映

氧自由基的水平，同时间接反映自由基损伤程度，是

衡量胃黏膜损伤的重要因子。病理情况下，机体通过

酶系统和或非酶系统产生大量氧自由基，这些自由基

能攻击生物膜磷脂中的多不饱和脂肪酸，引发脂质过

氧化使生物膜受损、蛋白质变性、DNA 损伤、基因

表达失常及细胞坏死[15]。本研究结果表明，仁青常觉

可显著下调大鼠血清 NO、TNF-琢、MDA水平，提示

其对 CAG大鼠黏膜保护和修复作用与降低体内 NO、

TNF-α、MDA水平密切相关。

仁青常觉具有清热解毒、调和滋补之功效，临床

广泛用于治疗各种胃肠炎、胃肠溃疡、特别是萎缩性

胃炎、胃肠病晚期、胃肠疑难杂症、肿瘤放化疗所致

消化道症状等[16]。本实验结果表明，仁青常觉可以增

加 CAG 模型大鼠胃黏膜层 L1/L2，减轻黏膜上皮细

胞的损伤，恢复腺体数，改善黏膜下层淤血水肿，增

加胃游离黏液分泌量，降低胃液 pH值。提示仁青常

觉对 MNNG致 GAG具有很好的治疗作用，其作用机

制可能与加快胃壁黏液更新速度、增加胃酸分泌，抑

制胃液内菌繁殖、降低血清中 MDA、TNF-α 以及

NO水平，保护氧化应激反应及炎症反应过度发生所

致胃黏膜损伤有关。
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