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!!摘!要!目的,从抑制慢性炎症反应的角度探讨黄芩素对慢性萎缩性胃炎*+MX+大鼠胃粘膜的保
护机制# 方法,VP大鼠随机分为空白对照组%模型对照组%维酶素阳性对照组%黄芩素高*844BD/
TDA3+%中*374BD/TDA3+%低*74BD/TDA3+剂量干预组$除空白对照组外$各组均+MX造模$造模 85 周
后开始灌胃给药$连续 34 周后@ORVM法检测白细胞介素A5*ROA5+含量$免疫组化法检测热休克蛋白
64*WVU64+%核转录因子 A3>*<NA3>+和环氧合酶 A8*+a_A8+的蛋白表达# 结果,黄芩素高%中剂
量组的大鼠体征状况与空白组相似)黄芩素高%中剂量组能显著降低 +MX大鼠的 ROA5%<NA3>和
+a_A8 含量$提高WVU64 含量# 结论,黄芩素可能通过降低+MX大鼠的ROA5%<NA3>和+a_A8 含
量从而阻断了慢性炎症对胃粘膜长期%反复的损伤$并通过提高 WVU64 含量使胃黏膜的抗炎性损害能
力增强$从而起到预防%治疗慢性萎缩性胃炎的保护作用#
!!关键词!慢性萎缩性胃炎!黄芩素!白细胞介素A5!热休克蛋白 64!核转录因子A3>!环氧合
酶A8

!! 慢性萎缩性胃炎#+MX$是一种常见病%多发病!
其发病率居各类消化系统疾病前列" 它是多种致病
因素长期作用下!以胃粘膜萎缩为主要特征的一种常
见的慢性消化系统疾病!临床上主要表现为上腹不
适%食纳减少%消瘦乏力等非特异性症状" 病理改变
可见胃黏膜上皮和固有腺体萎缩!数目减少!黏膜变
薄!或伴幽门腺化生%肠腺化生和不典型增生/30 " 若
不积极治疗!可发展为胃癌!被认为是一种癌前病变!
严重危害健康/80 " 黄芩素为唇形科植物黄芩的主要
活性成分之一!属于酚类的抗氧化剂/:0 !具有较强的
抗炎活性和抗肿瘤作用/90 !有研究发现其对胃癌有一
定的抑制作用" 本实验主要从抑制慢性炎症反应的
角度探讨黄芩素对 +MX大鼠胃粘膜的保护机制!旨
在为中药预防%治疗慢性萎缩性胃炎提供一定的实验
依据"

3!材料
3=3!动物!VP大鼠!雌%雄各半!体重 # 874 7̀$ D!
购自第四军医大学实验动物中心/许可证号. V+_j
#军$ 844; A4470" 实验室饲养温度#84 8̀$b!所有
动物适应性喂养 3 周"
3=8!药品与试剂!黄芩素由陕西中医学院中药制剂
设计研究室提供!纯度 n;5H- #<A甲基 A<sA硝基
A<A亚硝基胍#/<<X$购自萨恩化学技术有限公司
#批号./d:94 ASX$-维酶素片购自北海阳光药业有
限公司#批号.343384$-ROA5 检测试剂盒购于南京建
成生物工程研究所#批号.W445$-兔抗鼠WVU64 多克
隆抗体#批号. >Ma343477$%兔抗鼠 <NA3>多克隆
抗体#批号.>Ma343477$%羊抗鼠 +a_A8 多克隆抗
体#批号.>Ma34348:$和PM>显色剂#批号.VM848:$
均购自武汉博士德生物工程有限公司"
3=:!仪器!光学显微镜 #尼康 P_/3844N型$ !倒
置显微镜 #尼康 "V344 型$ !低温恒冷切片机#jPA
8544 型$!台式高速离心机#X@<RlV 3Gj型$!石蜡包
埋机 # @X3394 型 $! 脱 水 机 # "U3484 $! 烘 片 机
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#]/<844 型$!石蜡切片染色机#7434 型$"

8!方法
8=3!造模!除空白对照组外!其它实验组小鼠用
/<<X复合法造模/70 .饥饱失常#每进食 3%!禁食 3%$!
烫热高盐饮食#禁食日 :YB用 7Gb%37H<$+*溶液按
34BO*TDA3灌胃$!供给 374BD*OA3/<<X溶液#代替
饮用水$!4=4:H雷尼替丁饲料" 进行 85周"
8=8!分组与给药!造模 85 周后!+MX大鼠随机分成
7 组!即模型对照组%维酶素阳性对照组 #844BD*
TDA3$%黄芩素 74!374!844BD*TDA3组/G0 !每组 38 只"
每天 ;$BI34$B给药!连续 34 周"
8=:!大鼠体征观察!观察大鼠毛色%粪便%活动度等
一般情况"
8=9!ROA5 检测! 取每组大鼠胃组织 344BD!加冰生
理盐水 8BO后匀浆!:7444#*B&)A3离心 34B&) 后取
上清液!按试剂盒说明采用@ORVM方法检测ROA5"
8=7!<NA3>$+a_A8$WVU64 检测! 石蜡切片常规

脱蜡后!:HW8a8 灭活内源性酶!室温孵育 84B&)!微
波进行抗原修复 34B&)后 7H牛血清封闭" 加兔抗大
鼠一抗! 9b孵育过夜!<NA3>%+a_A8%WVU64
3\344稀释液" 以 U>V 代替一抗做阴性对照!以 3H
的PM>显色!双蒸水终止反应!苏木精复染!用中性
树胶封片" 采用免疫组化法测定 <NA3>%+a_A8%
WVU64 的蛋白含量!通过软件RB$D-AU#(Y*2.G=4 计算
平均光密度值#aP$"
8=G!统计学方法! 采用 VUVV3:=4 软件进行统计学
分析!数据以 "̀ .表示!组间差异采用 #检验进行分
析!!m4=47 为差异具有统计学意义"

:!结果
:=3!大鼠的体征情况!空白对照组大鼠的毛色光

亮!反应灵敏!粪便成形" 模型对照组大鼠瘦小!皮毛
无光泽!反应迟钝!部分大鼠大便不成形!粪便臭味
重" 给药 34 周后!黄芩素 374!844BD*TDA3组及维酶

素阳性对照组大鼠体形较前变胖!皮毛较前光泽度明
显提高!活动度增加!反应较前灵敏!粪便较前成形"
而黄芩素 74BD*TDA3组与模型对照组的大鼠一般情

况相似"
:=8!黄芩素对+MX大鼠ROA5 的影响!模型组大鼠
ROA5 含量高于正常组大鼠#!m4=47$!黄芩素 374!
844BD*TDA3组及维酶素阳性对照组 ROA5 值均低于
模型组#!m4=47$!而黄芩素 74BD*TDA3组与模型组

的ROA5 含量无统计学差异#!n4=47$" 见表 3"

表 3!黄芩素对+MX大鼠ROA5 的影响!"̀ .%) o38"

组别 剂量#BD*TDA3$ ROA5#YD*BOA3$

空白组 A :=6; 4̀=G7

模型组 A 35=;8 3̀=84,

黄芩素组 74 36=88 8̀=:4,

374 9=43 4̀=84!

维酶素组
844 :=7G 3̀=46!

844 :=;5 4̀=38!

!!注.与空白组比较,!m4=47!与模型组比较!!m4=47"

:=:!黄芩素对 +MX大鼠 <NA3>$+a_A8$WVU64
蛋白表达的影响! 模型组大鼠 <NA3>%+a_A8 含
量均高于正常组#!m4[47$" 黄芩素 374!844BD*
TDA3组及维酶素组<NA3>%+a_A8 含量均低于模型
组#均!m4[47$!WVU64 含量高于模型组#!m4[47$"
而黄芩素 74BD*TDA3组与模型组的 <NA3>%+a_A
8%WVU64 含量无统计学差异#!n4[47$" 见表 8"

表 8!黄芩素对XMU大鼠<NA3>$+a_A8$WVU64 蛋白表达的影响 ! "̀ .%) o38"

组别 剂量#BD*TDA3$ <NA3>#aP值$ +a_A8#aP值$ WVU64#aP值$

空白组 A ;=5G 4̀=:G 38=59 3̀=63 4=98 4̀=46

模型组 A 83=G8 :̀=33, 96=86 9̀=3, 4=9: 4̀=38

黄芩素组 74 36=78 3̀=95 98=3: 8̀=77 4=9G 4̀=;8

374 34=39 3̀=48! 3:=38 4̀=65! 4=55 4̀=33,!

维酶素组
844 ;=7: 3̀=38! 38=46 8̀=43! 4=;6 4̀=95,!

844 33=4G 3̀=36! 38=;5 3̀=48! 4=5; 4̀=88,!

!!!!!!注.与空白组比较,!m4=47!与模型组比较!!m4=47"
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9!讨论
世界卫生组织# hWa$ 已将慢性萎缩性胃炎定

义为癌前状态!其具有一定的癌变率!严重危害人类
的健康/6 A;0 !若能对慢性萎缩性胃炎进行积极治疗!
则能阻断其进一步发展为胃癌" 该病病因复杂!病机
不明!给治疗带来了一定的难度" 研究表明!该病是
在免疫%遗传%幽门螺杆菌感染#WU$%饮食不当及滥
用药物等因素长期复合作用下/340 !首先引起胃粘膜局
部炎症!进而影响到胃粘膜的血运循环!使胃黏膜的
屏障遭到了破坏!粘膜固有腺体开始萎缩!粘膜变薄
甚至伴有肠上皮的化生%异型增生而最终导致的"

当这些致病因素作用于胃粘膜时!胃粘膜受到刺
激后首先释放炎性趋化因子 ROA5!引起局部的炎症
反应" 这种局部的炎症反应引起胃粘膜发生早期的
损伤" 炎性因子 ROA5 进一步作用于 <NA3>!使其
表达增强并发生活化" <NA3>在炎症反应%免疫调
节及细胞的凋亡%分化过程中都具有十分重要的作
用/330 " 其中在炎症反应中 <NA3>能增加多种炎性
细胞因子的表达!ROA5 表达也随 <NA3>表达的增
多而增多!增多的 ROA5 又可促进 <NA3>的进一步
活化!从而产生炎症的级联反应!使得炎症反应被不
断加强并持续作用!胃粘膜在这种不断加强又持续存
在的炎症反应下反复损伤!最终朝着 +MX的方向发
展" 另外活化后的<NA3>从胞质转位于胞核!在细
胞核内与环氧合酶 A8#+a_A8$的基因启动子特异
性结合后使+a_A8 的合成增加!+a_A8 是#UX$前
列腺素合成过程中的重要限速酶" 有研究表明!+a_
A8 蛋白高表达于癌变和癌前病变的组织中!+a_A8
主要通过影响前列腺素的合成调控组织的生物学行

为!它能加重组织的损伤!降低机体免疫力!引起细胞
的增值表达!被认为是组织发生癌变过程中的早期事
件/380 " WVU64 是一类内源性保护蛋白!在早期的炎症
反应中即可被细胞因子诱导合成或合成增加!其抗炎
作用在临床及动物实验中已被证实/3:0 " WVU64 的高
表达可以重新激活某些酶以维护细胞的功能!提高细
胞对应激原的耐受性!维持粘膜的完整" WVU64 通过
竞争进入核孔转运的<NA3>复合体!达到抑制<NA
3>活化的目的!进一步阻断炎症因子ROA5 等过量产
生!使 ROA5 与 <NA3>的炎症级联放大反应被中
断/390 !从而起到抗炎%减轻胃粘膜炎症损伤作用!保护
胃黏膜!阻止慢性萎缩性胃炎的发生"

本研究结果提示黄芩素可能通过抑制ROA5 的释
放%减少 <NA3>和 +a_A8 的合成%增加 WVU64 的
合成等环节上阻断了致病因素对胃粘膜的慢性炎症

损伤!从而起到对+MX的治疗作用!并发现这种作用
与黄芩素剂量密切相关!为其临床应用提供了一定的
理论基础和实验依据"

参考文献

/30"$#&M!j&'$%$&̂ !V2B&&B/!-'$*=>$.&.(J%-0#-$.-% #&.T (JD$.'#&0

0$)0-#&) .-L-#-$'#(Y,&0D$.'#&'&.C&', -#$%&0$'&() (J,-*&0(Ai$0'-#YK*(#&

/10=P&DP&.V0&!8446!78#3$ . 8:8 A8:;=

/80唐梅文!王!伟!李桂贤!等=加味七方胃痛颗粒对大鼠实验性萎缩

性胃炎胃黏膜组织超微结构的影响/10=新中医!8434!98#7$ . 347 A

346=

/:0jMRV@SadMW!VR/l<@j"!dM<P@SdR1XWh 1!-'$*=N*$L()(&%.

$.Y#('-0'(#.$D$&).'%(c(#2i&0&) 0$#%&('(c&0&'K. #(*-(J&#() 0,-*$'&()!$)'&(c&Q

%$)'$0'&L&'K$)% &),&i&'&() (J0$#i()K*#-A%20'$.-/10=>&(0,&B>&(Y,K.M0Q

'$!8446!3668 #;$. 34G7 A3469=

/90+WR̂ V!OR/W!UMSjW!-'$*=@JJ-0'.(JC(D()&)!$Y*$)'J*$L()-J#(B

V02'-**$#&$#$%&c!() .T&) &)J*$BB$'&(). &) L&L(#-D2*$'&() (J&)J*$BB$'&() A

$..(0&$'-% D-)--cY#-..&()/10=>&(0,-BU,$#B$0(*!844:!GG#6$. 3863 A

3865=

/70孔祥茹!杨!岩!李慧臻!等=/<<X不同给药剂量及途径对大鼠胃

黏膜组织病理学的影响/10=中国中西医结合消化杂志!8437!::#G$.

:53 A:59=

/G0车庆明!杨!琳!陈!颖!等=不同剂量黄芩素在大鼠体内的药动学

差异/10=中国新药杂志!8446!3G#5$.G49 AG4G=

/60范尧夫!魏睦新=胃癌癌前病变的研究进展及防治对策/10=世界华

人消化杂志!8438!84#84$.3546 A3538=

/50魏小娟!赵治国!崔!铁=鸟氨酸脱羧酶和 0ABK0在胃癌和癌前病

变组织表达及其临床意义/10=中国实用医刊!8433!:5#6$ . 78 A79=

/;0董!平!吴文广!丁琦晨!等=胃癌与上皮内瘤变差异基因表达谱的

研究/10=中华实验外科杂志!8438!8;. 835: A8359=

/340V'--#-<M! $̂B$D20,&V!M)%#-C.+M!-'$*=N2)0'&()$*.0#--) (J,2Q

B$) /+/8 A6 L$#&$)'$**-*-.J(#%&.-$.-A0$2.&)DY('-)'&$*/10=/2'$'

S-.!844;!GGG#3Z8$ . 69 A65=
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