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胃癌是一个严重危害人民健康的疾病。我国是胃癌

全球高发国家，胃癌发病率和死亡率显著高于全球平均

水平［)*&

］。国内外大多数学者认可的胃癌发病模式为：慢

性萎缩性胃炎（
+,-

）
!

肠上皮化生（
./

）
!

异型增生

（
012

，现归于上皮内瘤变）
!

胃癌。
345%

年世界卫生组

织公布的新版消化系统肿瘤病理学和遗传学分类中［$］，

将上皮内瘤变和肠化生视为胃癌癌前病变 （
67889:887!

;<2=82>;: ;? @92A7>B B9:B87

，
CD-+

）［E］。目前早期胃癌患者

术后
F

年生存率达
(%

%!以上［F］，所以，
CD-+

的早诊早

治，是提高胃癌存活率的唯一有效措施。现代医学对治

疗胃癌癌前病变尚无理想的治疗方法，而中医在此方面

具有一定优势。中医学讲究整体观念，重视辨证论治，

药食兼顾，综合治疗，克服西药治疗阻断单环节的不足，

疗效确定，副作用小。

獐宝早在 《本草纲目》 中就有记载，是一种名贵

稀有药材。它是鹿科动物幼獐吮吸獐奶后在胃中凝结

的奶凝块，过去主要用于小儿疳积，功能性消化不良

等。江苏省第二中医院脾胃病科郑亮教授研发獐宝治

疗胃癌癌前病变获得三项国家发明专利，并且在临床

中取得满意疗效。近年来基于此所做的前期动物实验

獐宝对大鼠胃黏膜
HSP60、HSP90、Cyt

!

c、Caspase9表达的影响※

王媛媛 郑 亮 G

（南京中医药大学第二附属医院脾胃病科，江苏 南京 210017）

摘 要
!

目的 探讨獐宝治疗胃癌癌前病变的机理。方法 清洁级Wistar雄性大鼠14只，随机分为4组，空白组（N），模型对照

组(NR)，獐宝治疗组（D），胃复春对照组(W)，每组3只，剩余2只16周时取样观察造模情况。12周后处死大鼠，剖腹取胃，应

用荧光定量PCR及免疫印迹法检测各组胃组织样本中HSP60、HSP90、Cyt
!

c、Caspase9蛋白的表达。结果 胃组织荧光定量

PCR及免疫印迹法均显示：与空白组相比，模型对照组的HSP60、HSP90的表达减少（
!

<0.05）；而与模型对照组相比，给药组

HSP60、HSP90的mRNA表达均有所增加（
!

<0.05），其中獐宝组较胃复春组增加更明显（
!

<0.05）。与空白组相比，模型对照组

的Cleaved
"

Caspase9、Cyt
#

c的mRNA表达增加（
!

<0.05），而与模型对照组相比，给药组Cleaved
$

Caspase9、Cyt
%

c的mRNA表达

有所减少，其中獐宝组较胃复春组减少更明显（
!

<0.05）。结论 胃癌癌前病变的机制可能与凋亡信号通路过度激活有关，獐宝

与胃复春能够抑制凋亡通路的过度激活，其中獐宝疗效优于胃复春。

关键词
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研究发现［)］，獐宝可以逆转慢性萎缩性胃炎大鼠胃粘

膜肠上皮化生，轻度
!

中度不典型增生。本课题旨在进

一步探讨獐宝对胃癌癌前病变凋亡机制线粒体通路的

影响。

1

实验材料

清洁级
*+,-./

雄性大鼠
0

由南京市江宁区青龙山动

物繁殖场提供）
'#

只 （
#

组，每组
1

只，剩余
2

只
')

周时取样观察造模情况），体质量
'345226 7

。胃复春片

（由杭州于庆堂制药有限公司提供），獐宝：（由南京万御

宝生物技术有限公司提供）。

2

实验方法

2.1分组与造模

2.1.1分组 将雄性大鼠体质量
'365226 7

，随机分为：
8

个组，每组
$

只大鼠。空白组 （
9

）；模型对照组

（
9:

）； 胃复春对照组（
*

）；獐宝治疗组（
;

）。

2.1.2造模 采用
<99=

自由饮水法配合抑酸、饥饱失常

及脱氧胆酸钠、乙醇灌胃法联合造模。空白组给予等量

生理盐水灌胃。于造模
>)

周末将待观察造模情况的
2

只大鼠，取胃窦及胃体组织各
'

块，用常规苏木素一伊

红染色，用
26

%!福尔马林固定后，光镜下观察胃黏膜均

存在萎缩，且出现肠上皮化生和不典型增生，确认造模

成功。

2.1.3给药处理 造模
')

周后，獐宝剂量组以
?) @7!A7

灌胃，胃复春组
2?B>1 @C!A7

灌胃，空白组、模型对照

组给予
>6 @C!A7

生理盐水灌胃，每日
>

次，每周
)

次。

连续给药时间均为
>2

周。

2.1.4样本取材
>2

周后处死大鼠，剖腹取胃，在胃的大

弯侧剖开全胃，取出
6B2 D@!6B2 D@

长条形胃组织，迅

速放于
8

%甲醛溶液固定。
2.1.5采用荧光定量

EF:

检测胃组织
GHE)6

、
GHE(6

、

FI-"D

、
F.,J.,K#(

的
@:9L

表达情况。

2.1.6采用免疫印迹法测定胃组织
GHE)6

、
GHE(6

、
FI-$

D

、
F.,J.,K%(

的蛋白浓度。

2.4统计学方法 采用统计软件
HEHH !(B6

软件进行统计

学分析。连续型变量采用“均数
"

标准差（
!""

）”进行统

计学描述。多组间比较用单因素方差分析，组间比较采

用
#

检验。
$M6B6?

表示差异具有统计学意义。

3

实验结果

3.1Q
!

PCR实验结果
N&EF:

检测各组大鼠胃组织的

GHE)%

、
GHE(%

、
F.,J.,K(

、
FI-D

的
@:9L

表达水平，与

空白组相比，模型对照组的
GHE)%

、
GHE(%

的表达均减

少 （
$M%B%?

）；而与模型对照组相比，给药组
GHE)%

、

GHE(%

的
@:9L

表达均有所增加 （
$M%B%?

）。与空白组

相比，模型对照组的
FOK.PKQ'F.,J.,K(

、
FI-D

的
@:9L

表达增加 （
$M%B%?

），而给药组与模型对照组相比，

FOK.PKQ(F.,J.,K(

、
FI-D

的
@:9L

表达有所减少 （
$ M

%B%?

），且獐宝对凋亡信号通路的抑制效果优于胃复春组

（
$M%B%?

）。见表
>

、图
>5&

。

3.2免疫印迹实验结果 提取动物胃组织样本，提取蛋白

进行免疫印迹实验，结果大体上与
N)EF:

一致，与空白

组相比，模型对照组的
FOK.PKQ*F.,J.,K(

、
FI-+D

的蛋白

表达增加 （
$M%B%?

），总
F.,J.,K(

保持不变 （
$R%B%?

），

而给药组与模型对照组相比，总
F.,J.,K(

仍然保持不变

（
$R%B%?

），而
FOK.PKQ,F.,J.,K(

、
FI--D

的蛋白表达有所

减少（
$M%B%?

）。见表
2

、图
$

。

组别
GHE)% GHE(% F.,J.,K(

空白组
>B%%"%B>2 >B%3"%B>? >B%$"%B>?

FI-D

>B%8"%B>(

$

值
%B%%%

S

6B66"

TT

6B666

TTT

6B68?

U

%B%%%

S

%B%%2

SS

%B%1"

SSS

%B%%%

U

%B%%%

S

%B%%%

SS

%B%>)

SSS

%B%%%

U

%B%%%

S

%B%%1

SS

%B%2"

SSS

%B%%%

U

模型对照组
%B1?"%B>) %B21"%B%3 "B)>">B%? #B)?">B>?

胃复春组
%B?>"%B2> %B12"%B>> ?B?2">B)? 1B?"">B%)

獐宝组
%B)1"%B>) %B#2"%B>) #B11">B1" 2B(?"%B)?

表1獐宝对不同组别Q-PCR实验

调亡信号通路的抑制作用的比较

图1獐宝对不同组别Q-PCR实验HSP60和HSP90的影响

图2獐宝对不同组别Q-PCR实验

Cleaved
!

Caspase9和Cytc的影响

注：*模型组与空白组相比；**胃复春组与模型组相比；***獐宝组与模型

组相比；#獐宝组与胃复春组相比

空白组
!

$

"

模型对照组
!

$+

"

胃复春对照组
!

4

"

獐宝治疗组
!

*

"

空白组
!

$

"

模型对照组
!

$+

"

胃复春对照组
!

4

"

獐宝治疗组
!

*

"

>%(
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1

讨论

近年来研究表明，胃癌的发生发展与癌基因激活、

抑癌基因失活、抗凋亡基因过度表达、抑制细胞凋亡、刺

激细胞分化和增殖密切有关。细胞凋亡的异常是胃粘膜

癌变的重要原因之一。细胞凋亡是一个复杂的过程，至

少有三条通路参与了细胞凋亡的发生，即死亡受体通路、

内质网通路以及线粒体通路［"］。虽然凋亡刺激信号可激活

三种凋亡通路中的一种，但是在某些情况下三者是相互

联系的，它们之间存在串话（
)*+,, -./0123

），其中线粒体

是多种促细胞凋亡信号转导分子的靶点，同时也是细胞

死亡通路的整合元件，在细胞凋亡三条通路中均起着中

心调控作用，细胞凋亡中许多重要事件都与线粒体密切

相关。线粒体的膜间腔内有很多促凋亡因子，其中重要

的一种就是细胞色素
4

（
45-!)

）。线粒体途径可使
45-")

从

线粒体中释放至胞浆中，从而激活
).,6.,(

，一旦
)7.,!

6.,(

被激活，即激活下游的效应
4.,6.,7#$

，启动
4.,6.,7

的级联反应，引发细胞凋亡。本课题发现与空白组相比，

模型对照组的
45-$)

、
4/7.879%4.,6.,7(

的
:;<=

表达增

加，提示我们胃癌癌前病变的病理机制与过度激活凋亡

信号通路有关，而给药组与模型对照组相比，
45-&)

、

4/7.879'4.,6.,7(

的
:;<=

表达有所减少，说明獐宝与胃

复春可以抑制
45-()

的释放，降低
).,6.,(

的活性，从而

抑制凋亡信号通路的过度激活，且獐宝对凋亡信号通路

的抑制效果优于胃复春组。热休克蛋白（
>?@,

）又称作

应激蛋白 （
?@

）［A］，近年来研究发现，
>?@,

与肿瘤的发

生发展存在一定关联性［A］。
>?@B%

是原核细胞和真核细胞

的分子伴侣，可能参与了肿瘤特殊信号的传递，在胃粘膜

炎症、萎缩和癌变中所起的作用近年来也越来越被重视。

在发生胃粘膜萎缩初期，其蛋白表达是增加的。随着萎缩

程度的加重，表达反而下降，疾病进展过程中呈现出一个

双向性。一般认为
>?@B%

具有抗凋亡作用。
>?@(%

不仅

参与蛋白的运输、解聚以及保护细胞免受环境压力，同时

还参与了抗感染、肿瘤免疫、自身免疫，可能对肿瘤细胞

的增殖和存活起着重要的作用。本试验与空白组相比，模

型对照组
>?@B%

、
>?@(%

表达减少（
!C%DEF

），胃复春治

疗组、獐宝治疗组
>?@BG

、
>?@(%

表达增加 （
!C%D%F

）。

其中獐宝组较胃复春组比较增加更为显著（
!C%D%F

），这

也进一步证实了胃癌癌前病变造模后，模型组凋亡处于

活跃状态。而给予獐宝治疗一定程度减少凋亡的过度激

活。这一结果与部分文献报道不一致［AH(

］，其原因可能因

为胃粘膜癌变启动阶段可能存在着活跃的细胞增殖和大

量细胞凋亡共存的现象［'E

］。慢性萎缩性胃炎向胃癌的发

生是个多步骤缓慢的过程，是正常细胞增殖与凋亡平衡

打破的过程，这一过程非常微妙，目前仍有一些未知的凋

亡通路中的蛋白表达高低影响着凋亡的过程。
>?@BE

、

>?@(E

同时具有抗凋亡和促凋亡的作用，其在恶性肿瘤

的表达中呈现双向性，即或促进凋亡亦或抑制凋亡。本研

究得出的结果是不同个体在同一疾病状态下凋亡蛋白的

表达，验证以上推论还需要监测同一个体在不同疾病状

态下凋亡蛋白的表达，这也是我们今后研究的一个方向。
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表2獐宝对不同组别免疫印迹实验结果比较

注：*模型组与空白组相比；**胃复春组与模型组相比；***獐宝组与模型

组相比；#獐宝组与胃复春组相比

图3獐宝对不同组别免疫印迹实验电泳结果
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