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摘要： 目的　 探讨参芪抑瘤方对胃癌前病变 （ＰＬＧＣ） 大鼠的作用及对 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的影响。 方法　 ６０ 只

１０ 周龄 ＳＤ 雄性大鼠随机选取 １０ 只作为空白组， 剩余大鼠采用复合慢性损伤因素造模法进行造模， 模型构建完成后

随机分为模型组、 叶酸组 （２ ｍｇ ／ ｋｇ） 和参芪抑瘤方高、 中、 低剂量组 （３９􀆰 ６、 １９􀆰 ８、 ９􀆰 ９ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只， 连续灌

胃给予相应药物 ９０ ｄ 后取材。 观察各组大鼠一般情况， 测定体质量； 苏木素⁃伊红 （ＨＥ） 染色观察胃组织病理变化；
荧光免疫组化 （ＦＩＨＣ） 法检测胃组织 Ｃ⁃ｍｙｃ、 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、 Ｋｉ６７ 蛋白表达； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测胃组织 Ｗｎｔ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、
ＧＳＫ⁃３β、 ＴＣＦ、 ＡＰＣ、 ｃ⁃Ｊｕｎ 蛋白表达。 结果　 与空白组比较， 模型组大鼠精神萎靡， 体质量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 胃黏膜

呈不同程度的萎缩、 变薄、 充血、 水肿， 腺体明显减少并排列紊乱， 上皮化生明显并伴有部分异型增生； 胃组织 Ｃ⁃
ｍｙｃ、 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、 Ｋｉ６７、 Ｗｎｔ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ＴＣＦ、 ｃ⁃Ｊｕｎ 蛋白表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， ＧＳＫ⁃３β、 ＡＰＣ 蛋白表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 与模型组比较， 参芪抑瘤方高、 中剂量组大鼠一般状况有不同程度改善， 体质量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 胃黏膜腺

体排列趋于整齐， 上皮化生及异型增生不同程度改善； 胃组织 Ｃ⁃ｍｙｃ、 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、 Ｋｉ６７、 Ｗｎｔ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ＴＣＦ、 ｃ⁃Ｊｕｎ
蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＧＳＫ⁃３β、 ＡＰＣ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 参芪抑瘤方具有抑制胃组织细胞异常增

殖、 改善胃黏膜损伤的活性， 对 ＰＬＧＣ 具有一定的改善作用， 其机制可能与调控 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路表达有关。
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　 　 胃癌发生是漫长复杂的过程， 胃黏膜病变呈阶段性进

展， 其中腺体萎缩、 肠化生及异型增生被统称为胃癌前病

变 （ｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｌｅｓｉｏｎｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ， ＰＬＧＣ） ［１］ 。 胃上

皮细胞的异常增殖是其主要特征之一［２］ 。 有研究证实，
Ｗｎｔ ／ β⁃连环蛋白 （ｂｅｔａ ｃａｔｅｎｉｎ， β⁃ｃａｔｅｎｉｎ） 信号通路参与

细胞的异常增殖、 分化等过程， 被认为是 ＰＬＧＣ 发生发展

的重要通路［３］ 。 现代医学治疗 ＰＬＧＣ 大多采用幽门螺旋杆

菌 （Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ， ＨＰ） 根除疗法［４］ ， 但由于缺乏明

确有效的逆转药物， 以及抗生素耐药率的增高， 在一定程

度上限制了临床治疗。 近年来， 中医药在防治 ＰＬＧＣ 方面

遵循着 “治未病” 思想， 显著减轻了患者临床症状， 甚至

逆转胃黏膜萎缩、 肠化、 异型增生等癌前病理变化， 已成

为胃癌防治研究的重点［５⁃６］ 。

参芪抑瘤方是甘肃省名中医吴红彦教授根据癌症正虚

邪实机制， 结合长期临床实践所得的有效验方， 具有补气

养血、 清热解毒、 活血散结之效， 正合脾胃虚弱、 瘀毒内

蕴型 ＰＬＧＣ 之病因病机， 但其具体机制尚不清楚。 课题组

前期研究表明， 参芪抑瘤方具有抑制细胞增殖、 瘤体增长

等作用［７⁃８］ 。 基于此， 本研究聚焦 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路，
探究参芪抑瘤方治疗 ＰＬＧＣ 的机制， 着重分析其通过抑制

细胞增殖发挥疗效的具体路径， 以期为该方临床应用提供

实验支撑。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 １０ 周龄 ＳＤ 雄性大鼠 ６０ 只， 体质量（２００±２０） ｇ，
购自甘肃中医药大学实验动物中心 ［实验动物生产许可证

号 ＳＣＸＫ （甘） ２０２０⁃０００１， 实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ
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（甘） ２０２０⁃０００９］， 饲养于 ＳＰＦ 级独立通风系统中， 温度

（２２±１）℃， 相对湿度 （５０±１０）％ 。 所有实验方案均通过甘

肃中医药大学实验动物福利伦理专业委员会审查 （伦理编

号 ２０２２⁃５５８）。 正式实验前进行为期 １ 周的标准化环境适应

训练， 包括昼夜节律同步与饲料过渡调整。
１􀆰 ２　 药材与药物　 参芪抑瘤方由黄芪 ３０ ｇ、 当归 ２０ ｇ、 山

慈菇１０ ｇ、 土贝母 １０ ｇ、 苦参 １５ ｇ、 八月札 ３０ ｇ、 莪术

１０ ｇ、 半枝莲 ２０ ｇ、 白术 １８ ｇ、 枳壳 １２ ｇ、 人参 １５ ｇ 组成，
均购自甘肃中医药大学附属医院中药房。 叶酸片 （批号

２１０６１１１１） 购自常州制药厂有限公司。
１􀆰 ３　 试剂 　 Ｗｎｔ、 糖原合成酶激酶 ３β （ ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ
ｋｉｎａｓｅ⁃３β， ＧＳＫ⁃３β ）、 腺 瘤 息 肉 病 基 因 （ ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓ
ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ ｃｏｌｉ， ＡＰＣ）、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 抗 体 （ 美 国

Ｇｅｎｅ Ｔｅｘ 公司， 批号 ８２２２０００６４、 ４００５１、 ４０３９４、 ４２５６４、
４１０７３）； ｃ⁃Ｊｕｎ 抗体 （英国 Ａｂｃａｍ 公司， 批号 ＧＲ３３５６１６６⁃
３）； ＴＣＦ４ 抗体 （江苏亲科生物研究中心有限公司， 批号

３６ｅ６１４１）； ＧＡＰＤＨ、 Ｃ⁃ｍｙｃ 抗体 （美国 ＩｍｍｕｎｏＷａｙ 公司，
批号 Ｂ１５０１、 ＹＴ０９９１）。
１􀆰 ４　 仪器 　 ＶＥ⁃１８０ 型电泳仪、 垂直板电泳装置 （美国

Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； ＤＦ１１０ 型电子分析天平 （常熟市江南衡器

制造有限公司）； ＨＨ⁃４ 型数显恒温水浴箱 （常州市金坛友

联仪器研究所）； ＨＮＹ⁃２００Ｂ 型恒温摇床 （天津欧诺仪器股

份有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 药物制备 　 采用传统煎煮方法， 先将药材浸泡 ３０
ｍｉｎ， 待水沸后转小火煎煮 ４０ ｍｉｎ， 过滤药液， 同法再次煎

煮 ４０ ｍｉｎ， 将 ２ 次药液混合均匀， 放入水浴锅中加热， 浓

缩至生药量 １􀆰 ２４ ｇ ／ ｍＬ， 即得， 装入事先经过消毒的玻璃

瓶内， 置于 ４ ℃冰箱中保存。
２􀆰 ２　 模型制备 　 采用复合慢性损伤因素造模法［９⁃１０］ ， 即

ＭＮＮＧ 溶液自由饮用 （ １２０ μｇ ／ ｍＬ， 每次新鲜配制） ＋
０􀆰 ０３％ 雷尼替丁灌胃（每天 １ 次， 每次 １０ ｍＬ ／ ｋｇ） ＋饥饱失

常喂养 （２ ｄ 足量喂养， １ ｄ 禁食） ＋０􀆰 ０５％ 氨水自由饮用

（每天 １ 次） ＋２０％ 乙醇灌胃 （每次 ２ ｍＬ ／只）。 造模 ２０ 周

后， 隔周随机选取 ２ 只大鼠， ＨＥ 染色观察胃黏膜组织， 当

呈现肠型上皮异常分化或组织学异型性特征性改变时为造

模成功［１１］ 。
２􀆰 ３　 分组与给药　 依据随机数字表选取 １０ 只大鼠作为空

白组， 正常饲养， 不进行任何干预； 其余大鼠按 “２􀆰 ２”
项下方法造模， 随机分为模型组、 叶酸组及参芪抑瘤方高、
中、 低剂量组， 每组 １０ 只。 参考体表面积等效剂量换算模

型［１２］ ， 以成人标准日剂量 （１９０ ｇ ／ ６０ ｋｇ） 为基准， 确定等

效剂量约为 １９􀆰 ８ ｇ ／ ｋｇ， 即参芪抑瘤方中剂量组， 而高、 低

剂量分别为 ３９􀆰 ６、 ９􀆰 ９ ｇ ／ ｋｇ， 叶酸组剂量为 ２ ｍｇ ／ ｋｇ， 空白

组和模型组给予蒸馏水。 大鼠造模成功后开始灌胃给药，
每天 １ 次， 每次 １ ｍＬ ／ １００ ｇ， 持续 ９０ ｄ。 末次给药 ２４ ｈ 后

麻醉大鼠， 颈椎脱臼处死， 取胃组织用于后续实验。
２􀆰 ４　 一般状况观察　 观察各组大鼠精神面貌、 反应灵敏程

度、 毛色 （有无杂乱、 色泽变化）、 活动度 （运动的频率、
幅度等） 以及大小便 （排泄次数、 性状特征） 等一般状

况， 定期测定体质量。
２􀆰 ５　 ＨＥ 染色观察胃组织病理学 　 将大鼠胃组织切成

２􀆰 ０ ｃｍ×２􀆰 ０ ｃｍ×０􀆰 ３ ｃｍ 左右的组织块， 于 ４％ 多聚甲醛中

固定 ７２ ｈ， 脱水至透明， 石蜡包埋， 切片， 行常规 ＨＥ 染

色， 脱水、 透明后封片， 于光学显微镜下观察组织病理学。
２􀆰 ６ 　 荧光免疫组化 （ＦＩＨＣ） 检测胃组织 Ｃ⁃ｍｙｃ、 Ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１、 Ｋｉ６７ 蛋白表达　 取各组大鼠胃组织石蜡切片， 脱蜡至

水， 进行抗原修复后洗涤， 封闭 ３０ ｍｉｎ， 加入一抗 Ｃ⁃ｍｙｃ
（１ ∶ １ ０００）、 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ （１ ∶ １ ０００）、 Ｋｉ６７ （１ ∶ １ ０００），
４ ℃孵育过夜， 洗涤， 加入二抗 （１ ∶ ５ ０００） 孵育， 洗涤，
加入 ＤＡＰＩ 进行染核处理， 封片， 收集图片， 计算光密度

值 （ＩＯＤ）。
２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测胃组织 Ｗｎｔ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ＧＳＫ⁃３β、
ＴＣＦ、 ＡＰＣ、 ｃ⁃Ｊｕｎ 蛋白表达 　 取各组大鼠胃组织约０􀆰 １ ｇ，
剪碎， 加入 １ ｍＬ 高效组织裂解液 （含 １０ μＬ ＰＭＳＦ） 匀浆

至组织完全破碎， 离心， 吸取上清液， ＢＣＡ 定量后确定上

样量， 蛋白经 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳分离， 转移至膜上， 室

温避光封闭 ２ ｈ， 加入一抗 Ｗｎｔ （ １ ∶ １ ０００）、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
（１ ∶ １ ０００）、 ＧＳＫ⁃３β （１ ∶ １ ０００）、 ＴＣＦ （１ ∶ １ ０００）、 ＡＰＣ
（１ ∶ ２ ０００）、 ｃ⁃Ｊｕｎ （１ ∶ １ ０００）， ４ ℃孵育过夜， 次日洗膜

后加入二抗 （１ ∶ ５ ０００）， 室温孵育 １ ｈ， 洗膜， 滴加 ＥＣＬ
显色液， 显影， 曝光， 采集图像， 计算灰度值。
２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析， 方差

齐时两两比较采用 ＬＳＤ 法检验， 方差不齐时采用 Ｔａｍｈａｎｅ
Ｔ２ 法检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 参芪抑瘤方对 ＰＬＧＣ 大鼠一般状况的影响　 空白组大

鼠毛发浓密有光泽， 眼睛鲜红有精神， 运动快速有力， 精

神饱满， 体质量增长迅速， 粪便正常且不带黏液； 造模组

大鼠体质量减轻， 精神萎靡， 毛发枯黄稀少， 闭目， 蜷缩

抱团， 反应迟钝， 便质稀软或便溏； 各给药组大鼠精神状

态有不同程度的好转。 与空白组比较， 模型组大鼠体质量

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 参芪抑瘤方高、 中剂量

组大鼠体质量升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 １。
表 １　 各组大鼠体质量比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 体质量 ／ ｇ
空白组 ５４９􀆰 ５８±４０􀆰 ２７
模型组 ４５０􀆰 ０５±５２􀆰 ０７＃

叶酸组 ４７１􀆰 ６８±５３􀆰 ６８
参芪抑瘤方高剂量组 ５２９􀆰 ５１±６０􀆰 ３２∗

参芪抑瘤方中剂量组 ５１８􀆰 ４５±４３􀆰 ５０∗

参芪抑瘤方低剂量组 ４９２􀆰 ４４±５０􀆰 ３４

　 　 注： 与空白组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２　 参芪抑瘤方对 ＰＬＧＣ 大鼠胃组织病理学的影响　 空白

组大鼠胃黏膜组织形态清晰、 结构完整， 腺体排列规整、
紧密有序； 模型组大鼠胃黏膜状况呈现多种异常变化， 包
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括不同程度的萎缩、 组织变薄， 伴有充血、 水肿， 胃内腺

体数量明显减少且排列紊乱， 部分腺体出现囊性扩张 （蓝
色箭头）， 上皮细胞增生， 高倍镜观察到杯状细胞 （绿色

箭头） 和炎性浸润 （黑色箭头）； 参芪抑瘤方高、 中剂量

组大鼠胃黏膜出现不同程度的改善， 少量充血及水肿， 腺

体排列基本整齐， 未见明显上皮化生及异型增生， 炎性细

胞浸润较少； 参芪抑瘤方低剂量组及叶酸组大鼠胃黏膜较

薄， 有大量充血及水肿， 腺体排列较紊乱， 可见部分上皮

化生及异型增生， 炎性细胞浸润较多， 见图 １。

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为叶酸组， Ｄ～Ｆ 分别为参芪抑瘤方高、 中、 低剂量组。 蓝

色箭头指示腺体囊性扩张， 黑色箭头指示炎性浸润， 绿色箭头指示杯状细胞。

图 １　 各组大鼠胃组织病理形态 （ＨＥ， ×２００）

３􀆰 ３　 参芪抑瘤方对 ＰＬＧＣ 大鼠胃组织 Ｃ⁃ｍｙｃ、 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、
Ｋｉ６７ 蛋白表达的影响　 与空白组比较， 模型组大鼠胃组织

Ｃ⁃ｍｙｃ、 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、 Ｋｉ６７ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型

组比较， 参芪抑瘤方高、 中剂量组及叶酸组大鼠胃组织 Ｃ⁃
ｍｙｃ、 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、 Ｋｉ６７ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ２、
图 ２。
３􀆰 ４ 　 参 芪抑 瘤 方 对 ＰＬＧＣ 大 鼠 胃 组织 Ｗｎｔ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、
ＧＳＫ⁃３β、 ＴＣＦ、 ＡＰＣ、 ｃ⁃Ｊｕｎ 蛋白表达的影响 　 与空白组比

较， 模型组大鼠胃组织 Ｗｎｔ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ＴＣＦ、 ｃ⁃Ｊｕｎ 蛋白表

达升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ＧＳＫ⁃３β、 ＡＰＣ 蛋白表达降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 参芪抑瘤方高、 中剂量组及叶酸组

大鼠胃组织 Ｗｎｔ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ＴＣＦ、 ｃ⁃Ｊｕｎ 蛋白表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＧＳＫ⁃３β、 ＡＰＣ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 参芪

抑瘤方低剂量组大鼠胃组织 Ｗｎｔ、 ｃ⁃Ｊｕｎ 蛋白表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 见表 ３、 图 ３。
表 ２　 各组大鼠胃组织 Ｃ⁃ｍｙｃ、 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、 Ｋｉ６７ 蛋白表达

比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 Ｃ⁃ｍｙｃ ／ ＩＯＤ Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ／ ＩＯＤ Ｋｉ６７ ／ ＩＯＤ

空白组 ４􀆰 ６６±１􀆰 ７６ ３􀆰 ４５±１􀆰 ２６ ４􀆰 ８８±０􀆰 ７０
模型组 ２３􀆰 ０４±０􀆰 １０＃ ２９􀆰 ９５±０􀆰 ６１＃ ３０􀆰 ５５±１􀆰 １０＃

叶酸组 １７􀆰 １５±０􀆰 ３７∗ ２４􀆰 ５４±１􀆰 １７∗ ２６􀆰 ７８±１􀆰 ２１∗

参芪抑瘤方高剂量组 ９􀆰 ４２±１􀆰 ７４∗ １０􀆰 １７±１􀆰 ７２∗ １０􀆰 ６８±１􀆰 １９∗

参芪抑瘤方中剂量组 １５􀆰 ２６±１􀆰 １１∗ １９􀆰 ０１±１􀆰 ４２∗ １９􀆰 ５８±１􀆰 ４０∗

参芪抑瘤方低剂量组 ２１􀆰 ０６±１􀆰 ２９ ２７􀆰 ９８±１􀆰 ５５ ２８􀆰 ６９±０􀆰 ７６

　 　 注： 与空白组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。
表 ３　 各组大鼠胃组织 Ｗｎｔ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ＧＳＫ⁃３β、 ＴＣＦ、 ＡＰＣ、 ｃ⁃Ｊｕｎ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 Ｗｎｔ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ＧＳＫ⁃３β ＴＣＦ ＡＰＣ ｃ⁃Ｊｕｎ

空白组 ０􀆰 ２６±０􀆰 １０ ０􀆰 ５１±０􀆰 ０６ １􀆰 １２±０􀆰 ０８ ０􀆰 ６５±０􀆰 ２３ １􀆰 ０１±０􀆰 １４ ０􀆰 ３４±０􀆰 ０４
模型组 １􀆰 １８±０􀆰 １４＃ １􀆰 ２７±０􀆰 １７＃ ０􀆰 ４３±０􀆰 １０＃ １􀆰 ５６±０􀆰 １１＃ ０􀆰 ４５±０􀆰 ０９＃ １􀆰 ２６±０􀆰 １１＃

叶酸组 ０􀆰 ７９±０􀆰 ０７∗ ０􀆰 ９３±０􀆰 ０３∗ ０􀆰 ７４±０􀆰 ０６∗ １􀆰 ０６±０􀆰 ０５∗ ０􀆰 ６５±０􀆰 ０２∗ ０􀆰 ８３±０􀆰 １０∗

参芪抑瘤方高剂量组 ０􀆰 ５０±０􀆰 ０８∗ ０􀆰 ６２±０􀆰 ０６∗ ０􀆰 ９６±０􀆰 ０６∗ ０􀆰 ８７±０􀆰 １７∗ ０􀆰 ８３±０􀆰 ０８∗ ０􀆰 ６２±０􀆰 １０∗

参芪抑瘤方中剂量组 ０􀆰 ８１±０􀆰 ０６∗ ０􀆰 ９１±０􀆰 ０３∗ ０􀆰 ７８±０􀆰 ０７∗ １􀆰 １２±０􀆰 ２１∗ ０􀆰 ６８±０􀆰 ０４∗ ０􀆰 ７６±０􀆰 ２２∗

参芪抑瘤方低剂量组 １􀆰 ００±０􀆰 ０８∗ １􀆰 １８±０􀆰 ０６ ０􀆰 ５３±０􀆰 ０９ １􀆰 ３４±０􀆰 １９ ０􀆰 ５３±０􀆰 ０７ ０􀆰 ９４±０􀆰 １５∗

　 　 注： 与空白组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

４　 讨论

胃癌是全球癌症相关死亡的第四大原因［１３］ ， 因此， 预

防本病成为重要研究方向。 ＰＬＧＣ 发展成胃癌过程较长， 故

胃癌前状态是早期防治的关键［１４］ ， 它属于中医 “痞满”
“胃痞” 范畴， 其病机为本虚标实［１５］ 。 参芪抑瘤方是甘肃

省名中医吴红彦教授根据 ＰＬＧＣ 正虚邪实的发病机制及其

痰、 瘀、 毒内结的病机特点， 结合长期临床实践所得的有

效验方， 由黄芪等 １１ 味中药组成， 具有补气养血、 清热解

毒、 活血散结功效， 符合 ＰＬＧＣ 基本病机［１６］ 。 课题组前期

研究表明， 参芪抑瘤方能有效改善 ＰＬＧＣ 大鼠胃组织病理

改变， 其机制与调控细胞异常增殖有关［１７］ 。 本研究结果显

示， 造模组大鼠体质量下降， 且胃黏膜呈不同程度的萎缩、
变薄、 充血、 水肿， 腺体明显减少并排列紊乱， 出现上皮

化生及异型增生， 提示造模成功； 参芪抑瘤方给药后， 大

鼠体质量呈现增长趋势， 胃黏膜呈不同程度的修复， 腺体

排列趋于整齐， 上皮化生及异型增生的情况也有所改善，
证实了该方能有效改善 ＰＬＧＣ 大鼠的一般生存状态， 对胃

黏膜有一定的保护作用。
ＰＬＧＣ 的发生发展与细胞异常增殖关系密切［２］ 。 Ｃ⁃ｍｙｃ

是一种致癌转录因子， 促使细胞增殖； 细胞周期蛋白 Ｄ１
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注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为叶酸组， Ｄ～Ｆ 分别为参芪抑瘤方高、 中、 低剂量组。

图 ２　 各组大鼠胃组织 Ｃ⁃ｍｙｃ、 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、 Ｋｉ６７ 蛋白 ＦＩＨＣ 染色图 （×４００）

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为叶酸组， Ｄ～ Ｆ 分

别为参芪抑瘤方高、 中、 低剂量组。

图 ３　 各组大鼠胃组织 Ｗｎｔ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ＧＳＫ⁃
３β、 ＴＣＦ、 ＡＰＣ、 ｃ⁃Ｊｕｎ 蛋白电泳图

（Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１） 参与细胞周期增殖与分裂［１８］ ； Ｋｉ６７ 是一种与

细胞增殖有关的核抗原［１９］ 。 有研究显示， 通过抑制 Ｃ⁃ｍｙｃ、
Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、 Ｋｉ６７ 表达， 可推动细胞启动凋亡机制， 有效遏

制其异常增殖， 从而发挥对 ＰＬＧＣ 的治疗作用［２０⁃２１］ 。 本研

究结果显示， 参芪抑瘤方可抑制大鼠胃组织中 Ｃ⁃ｍｙｃ、
Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、 Ｋｉ６７ 蛋白表达， 表明该方可通过抑制细胞增殖

从而有效抑制 ＰＬＧＣ。
Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路是消化道肿瘤及 ＰＬＧＣ 发展的

关键调控途径， 其持续性激活会导致细胞异常增殖， 推动

肿瘤发生与疾病进展［２２］ 。 当 Ｗｎｔ 信号通路被异常激活时，
ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基端激酶可与细胞质蛋白 Ｄｉｓｃｅｌｌｅｄ （Ｄｖｌ） 蛋白发

生相互作用［２３］ ， 当降解复合物形成受阻时 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 稳定性

提高， 表达量上升， 在细胞质大量积聚后经核转运入核，
与核 内 ＴＣＦ ／ ＬＥＦ （ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｆａｃｔｏｒ ／ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｆａｃｔｏｒ，
ＴＣＦ ／ ＬＥＦ） 结合， 进而作用于下游靶基因启动子区域， 调

控相关基因转录［１３］ 。 有研究发现， 通过抑制 Ｗｎｔ 信号可上

调 ＧＳＫ⁃３β 表达， 促使 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 磷酸化而降解， 从而诱导

细胞凋亡， 抑制其侵袭和迁移， 达到治疗 ＰＬＧＣ 的效

果［２４⁃２５］ ； 通过下调 ｃ⁃Ｊｕｎ 表达， 可增强胃癌细胞对 ５⁃氟尿嘧

啶的敏感性， 从而起到治疗胃癌的作用［２６］ 。 本研究结果显

示， 参芪抑瘤方可抑制大鼠胃组织中 Ｗｎｔ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、
ＴＣＦ、 ｃ⁃Ｊｕｎ 蛋白表达， 增加 ＧＳＫ⁃３β、 ＡＰＣ 蛋白表达， 表明

该方干预 ＰＬＧＣ 的作用可能与调控 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路

及下游相关蛋白有关。
综上所述， 参芪抑瘤方能改善 ＰＬＧＣ 大鼠生存状态，

抑制其向胃癌转变， 可能与调节 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号转导轴

的动态平衡有关。 本研究为参芪抑瘤方治疗胃癌前病变的

临床应用提供了实验依据。
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２０２０： ＧＬＯＢＯＣＡＮ ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ
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