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刺五加注射液对慢性萎缩性胃炎癌前病变模型大鼠的作用及机制研究
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摘 要：目的  探讨刺五加注射液（CWJI）对慢性萎缩性胃炎（CAG）癌前病变模型大鼠的作用及机制。方法  采用N-甲

基-N'-硝基-N-亚硝基胍（MNNG）复合法构建 CAG 癌前病变大鼠模型，模型大鼠随机分为模型组、胃复春胶囊（400 g·kg−1，

ig给药）组和CWJI低、中、高剂量（15、30、60 mg·kg−1，临床等效剂量的 0.5、1、2倍，ip给药）组，每组 12只，另取 12只大鼠设为对

照组，对照组和模型组 ip给予等体积 0.9%氯化钠溶液，每天给药 1次，共给药 12周。HE染色后光学显微镜观察胃黏膜病理

变化，醋酸铀和枸橼酸铅双染色后电子显微镜观察胃黏膜上皮细胞超微结构变化；ELISA法检测血清胃蛋白酶原 I（PG I）、

PG II、胃泌素（GAS）、白细胞介素（IL）-1β、IL-6、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平；流式细胞术检测外周血中自然杀

伤（NK）细胞和 T淋巴细胞亚群比例；实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）法、Western blotting法检测胃黏膜缺氧诱导因子

1α（HIF-1α）、血管内皮生长因子A（VEGFA）、血管内皮生长因子受体 2（VEGFR2）、核因子-κB（NF-κB）mRNA和蛋白

表达。结果  与模型组比较，胃复春胶囊组和CWJI中、高剂量组大鼠胃黏膜变薄、腺泡萎缩、新生血管增生、炎性细胞浸

润以及肠上皮化生、上皮内瘤变等病理改变明显改善，胃黏膜上皮细胞胞核大小不等、核分裂相增多、染色质结构异常等

超微结构改变明显减轻；血清 PG I、PG II、GAS水平和 PG I/PG II值显著提高，IL-1β、IL-6、TNF-α水平显著降低（P＜

0.05）；外周血NK细胞、CD3+ T淋巴细胞、CD4+ T淋巴细胞比例和CD4+/CD8+值显著升高（P＜0.05），CD8+ T淋巴细胞比

例显著降低（P＜0.05）；胃黏膜 HIF-1α、VEGFA、VEGFR2、NF- κB mRNA 和蛋白表达量显著降低（P＜0.05）。结论  

CWJI可阻断或逆转大鼠CAG癌前病变，其机制可能与提高细胞免疫功能以及调控HIF-1α/VEGFA/NF-κB信号通路，抑制

血管新生和炎症反应有关。
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Abstract: Objective To investigate the effect of Ciwujia Injection (CWJI) on precancerous lesions model rats of chronic atrophic 

gastritis (CAG) and explore its possible mechanism. Methods The CAG precancerous lesion model rats were established by N-

methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG) compound method. The model rats were randomly divided into model group, 

Weifuchun Capsule (400 g·kg−1, ig administration) group, and CWJI low, medium and high dose (15, 30, 60 mg·kg−1, respectively, 

0.5, 1, 2 times of the clinical equivalent dose, ip administration) group, another 12 rats in each group, 12 rats were selected as control 

group, rats in control group and model group were ip given the same volume of 0.9% sodium chloride solution, once a day, a total of 

12 weeks of administration. The pathological changes of gastric mucosa was observed by optical microscope after HE staining, the 

ultrastructural changes of gastric mucosa epithelial cells was observed by electron microscope after double staining with uranyl 
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acetate and lead citrate. The contents of pepsinogen I (PG I), PG II, gastric (GAS), interleukin (IL)-1β, IL-6, tumor necrosis factor α 

(TNF-α) were detected by ELISA method. The proportion of natural killer (NK) cells and T lymphocyte subsets in peripheral blood 

were detected by flow cytometry. The mRNA and protein expressions of hypoxia-inducible factor 1α (HIF-1α), vascular endothelial 

growth factor A (VEGFA), vascular endothelial growth factor receptor 2 (VEGFR2), nuclear factor κB (NF-κB) in gastric mucosa 

were detected by real-time quantitative fluorescence PCR (qRT-PCR) and Western blotting method. Results Compared with model 

group, the pathological changes of gastric mucosa such as gastric mucosal became thinner, acinar atrophy, neovascularization, 

inflammatory cell infiltration, intestinal metaplasia, intraepithelial neoplasia of the rats in Weifuchun Capsule group and CWJI 

medium, high dose groups were significantly improved. Compared with model group, the ultrastructural changes such as unequal 

size of nuclei, mitotic phase increased, chromatin structure abnormal of epithelial cells of the rats in Weifuchun Capsule group and 

CWJI medium, high dose groups were significantly alleviated. Compared with model group, the contents of PG I, PG II, GAS in 

serum and the ratio of PG I/PG II were significantly increased, the contents of IL-1β, IL-6, TNF- α in serum were significantly 

decreased (P < 0.05), the proportion of NK cells, CD3+, CD4+ T lymphocytes in peripheral blood and the ratio of CD4+/CD8+ were 

significantly increased (P < 0.05), while the proportion of CD8+ T lymphocyte was significantly decreased (P < 0.05), the mRNA 

and protein expression of HIF-1α, VEGFA, VEGFR2, NF- κB in gastric mucosa were significantly decreased (P < 0.05) in 

Weifuchun Capsule group and CWJI medium, high dose groups. Conclusion CWJI can block or revers CAG precancerous lesions in 

rats, which mechanism may be related to the improvement of cellular immune function and regulating HIF-1α/VEGFA/NF- κB 

signaling pathway, inhibiting angiogenesis and inflammation.

Key words: Ciwujia Injection; chronic atrophic gastritis; precancerous lesions; immune function; angiogenesis; inflammation; 

hypoxia-inducible factor 1α; nuclear factor κB

胃癌是全球范围内发病率最高的恶性肿瘤之

一，致死数约占癌因性死亡人数的 8.7%，居全部恶

性肿瘤的第 3位。包括我国在内的东亚地区是胃癌

高发区，2020年我国胃癌新发病例（47.9万）和致死

病例（37.4万）均接近全球总数的 50%，胃癌是威胁

我国居民生命健康的主要疾病之一［1］。病理学认

为，胃癌发病过程经历“慢性浅表性胃炎-慢性萎缩

性胃炎（CAG）-肠上皮化生-异型增生-黏膜内癌-浸

润性胃癌”几个阶段，其中CAG合并肠上皮化生或

异型增生的癌变率约为 10%，即癌前病变［2］。因此，

靶向抑制或逆转癌前病变是降低胃癌发病率的有

效途径。

胃癌在中医属于“胃脘痛”“噎膈”“食痹”“伏

梁”等症的范畴，“脾虚湿困、脾胃亏虚、湿聚痰结交

阻于胃脘”是其主要病机，宜采取“益气健脾、祛湿

化痰”方案治疗［3］。中药刺五加性温、味微苦，归脾、

肾经，具有益气健脾、祛痰化湿、补肾安神等功效［4］。

刺五加注射液（CWJI）是由刺五加的茎叶经水醇法

提取精制而成的一种中药注射剂，目前临床上主要

用于肝肾不足所致的短暂性脑缺血发作、脑动脉硬

化、脑栓塞等疾病的治疗。近年来药理学研究证

实，刺五加提取物通过提高免疫力、抑制炎症和血

管新生对宫颈癌、肉瘤等起到一定的抑制作用［5-6］，

对人胃癌 KATO III 细胞增殖具有抑制作用［7］。

CAG癌前病变病理机制非常复杂，其中免疫功能下

降、炎症反应、血管新生在其发生及进展过程中发

挥着关键作用［8-10］，CWJI对CAG癌前病变的影响尚

未见文献报道。本研究将探讨CWJI对CAG癌前病

变的影响及其可能的作用机制，以期为临床阻断或

逆转CAG癌前病变提供新的治疗思路。

1　材料

1.1　实验动物

75只清洁级健康雄性Wistar大鼠，6周龄，体质

量 160～200 g，由赛业（固安）生物科技有限公司提

供，实验动物生产许可证号 SCXK（冀）2021-003。

大鼠饲料由河北省实验动物中心提供，大鼠在温度

23～25 ℃、湿度55%～70%、12 h光暗循环的控制环

境中分笼饲养，进食饮水不限。本实验通过邯郸邯

钢医院伦理委员会批准［伦理号 HDHGLL（K） 

2021-016］。

1.2　药物与主要试剂

CWJI 购自多多药业有限公司（规格20 mL∶

100 mg，批号 D2021F03017）；胃复春胶囊购自杭州

胡庆余堂药业有限公司（规格每粒 0.35 g，批号

210425）；N-甲基-N'-硝基-N-亚硝基胍（MNNG）购自

日本化成工业株式会社（批号CXR5M-CE）；盐酸雷

尼替丁片购自万邦德制药集团股份有限公司（规格

每粒 0.15 g，批号 3172012024）；HE 染色试剂盒、胃

蛋白酶原 I（PG I）、PG II、胃泌素（GAS）ELISA法检

测试剂盒购自南京建成生物工程研究所（批号

D006-1-4、H347-1、H348-1、H239）；醋酸铀、枸橼酸

铅购自国药集团化学试剂有限公司（批号 200723、
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191105）；白细胞介素（IL）-1β、IL-6、肿瘤坏死因

子 -α（TNF-α）ELISA法检测试剂盒和实时荧光定量

PCR（qRT-PCR）试剂盒、BCA蛋白定量试剂盒购自

北京索莱宝生物科技有限公司（批号 SEKR-0002、

SEKR-0005、SEKR-0009、RP1100、PC0020）；自然杀

伤（NK）细胞、CD3+ T淋巴细胞、CD4+ T淋巴细胞、

CD8+ T淋巴细胞荧光标记抗体购自英国Abcam公

司（批 号 ab37016、ab51436、ab51442、ab51709）；

RNA提取和纯化试剂盒购自美国 Thermo Fisher公

司（批号 00600138）；逆转录试剂盒购自美国

Fementas公司（批号K1622）；缺氧诱导因子1α（HIF-

1α）、血管内皮生长因子A（VEGFA）、血管内皮生长

因子受体 2（VEGFR2）、核因子 κB（NF-κB）、β-actin

上下游引物购自基因科技（上海）股份有限公司；

HIF-1α、VEGFA、VEGFR2、NF-κB、β-actin抗体购自

美国 Affinity 公司（批号 AF7735、AF5908、AF5416、

AF3827、AF2739）；IgG 二抗购自北京中山金桥公

司（批号ZB2305）。

1.3　主要仪器

EG1150 型石蜡包埋机、RM2235 型切片机、

EMUC7 型超薄切片机（德国 Leica 公司）；BX53M 

型光学显微镜（日本Olympus公司）；H-7500型透射

电子显微镜（日本 Hitachi 公司）；MA-6000 型 RT-

PCR仪（加拿大Molarray公司）；DTX 880型全波长

酶标仪（美国Beckman公司）；5430R型可控温离心

机（德国 Eppendorf 公司）；PowerPac 型电泳仪及转

印槽（美国Bio-Rad公司）；Tanon52型化学发光成像

系统（上海天能科技有限公司）。

2　方法

2.1　分组、造模、给药及取材

适应性饲养 1周后，随机取 12只Wistar大鼠设

为对照组 ，剩余 63 只大鼠参照文献报道［11］的

MNNG 复合法构建 CAG 癌前病变大鼠模型：配制

质量浓度为 0.04 g·mL−1的MNNG溶液作为饮用水，

避光自由饮用MNNG溶液＋盐酸雷尼替丁（0.03 g·kg−1，

每天 ig 1次）＋饥饱失常（饱食 2 d、禁食 1 d，3 d为 1

个周期），连续 20周。随机取 3只大鼠进行造模结

果判断，经病理学观察，均出现CAG伴肠上皮化生

或异型增生，即可判定造模成功［12］。将剩余 60只成

模大鼠，随机分为：模型组、胃复春胶囊（400 g·kg−1，

ig给药）组和CWJI低、中、高剂量（15、30、60 mg·kg−1，

临床等效剂量的 0.5、1、2倍，ip给药）组，每组 12只。

对照组和模型组 ip给予等体积 0.9%氯化钠溶液，每

天给药1次，疗程12周。

给药结束后，每只大鼠 ip 40 mg·kg−1戊巴比妥钠

实施麻醉后开腹，通过抗凝管经腹主动脉采外周血

5 mL，备检；经腹主动脉取外周血 5 mL，静置 0.5 h

后 3 000 r·min−1离心（r＝10 cm）5 min取血清，备检。

颈椎脱臼处死后取胃组织。

2.2　HE染色观察胃黏膜病理变化

取胃组织，沿胃大弯剪开、4 ℃预冷 0.9% 氯化

钠溶液冲洗，取部分胃黏膜组织置于 4% 多聚甲醛

溶液固定后，依次进行石蜡包埋、4 μm厚度切片、展

片、烤片、脱蜡、二甲苯透明处理，行 HE 染色后封

片，由病理科医师在光学显微镜下观察胃黏膜病理

变化，计数出现CAG、肠上皮化生、异型增生的大鼠

数量。

2.3　电子显微镜观察胃黏膜上皮细胞超微结构

变化

取部分胃黏膜组织，修剪成 1 mm3小块后 2.5%

戊二醛溶液固定 2 h、1%锇酸固定 2 h，梯度丙酮脱

水、环氧树脂包埋后，60 nm超薄切片、醋酸铀和柠

檬酸铅双染色（分别染色处理 30 min）后，通过透射

电子显微镜观察胃黏膜上皮细胞超微结构。

2.4　ELISA法检测血清 PG I、PG II、GAS、IL-1β、

IL-6、TNF-α水平

取血清，遵照各试剂盒说明，采用 ELISA 法检

测血清PG I、PG II、GAS、IL-1β、IL-6、TNF-α水平。

2.5　流式细胞术检测外周血中NK细胞和T淋巴细

胞亚群比例

取外周血，4 ℃、3 000 r·min−1离心（r＝10 cm）

10 min 取沉淀，4 ℃孵育 NK 细胞和 T 淋巴细胞亚

群（CD3+、CD4+、CD8+）荧光标记抗体 1 h后，再次离

心取沉淀，通过流式细胞仪检测外周血中NK细胞

和T淋巴细胞亚群比例。

2.6　 qRT-PCR 法检测胃黏膜 HIF-1α、VEGFA、

VEGFR2、NF-κB mRNA表达

取 100 mg胃黏膜组织，冰上剪碎后提取并纯化

总RNA，通过核酸分析仪检测总RNA浓度后，按照

试剂盒说明逆转录成 cDNA后行 qRT-PCR扩增，反

应条件设置：94 ℃变性 5 min，95 ℃、30 s，退火

60 ℃、30 s，72 ℃、30 s，共40个循环，72 ℃延伸5 min。以

β -actin 为内参，2−ΔΔCt 法计算 mRNA 相对表达量。

HIF-1α、VEGFA、VEGFR2、NF-κB、β-actin 的引物序

列见表1。

2.7　 Western blotting 检 测 胃 黏 膜 HIF-1α、

VEGFA、VEGFR2、NF-κB蛋白表达

取 100 mg 胃黏膜组织，冰上剪碎后加入 1 mL
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蛋白裂解液进行匀浆、超声破碎，提取总蛋白并经

BCA 法测定水平后配平，以 30 μg 总蛋白量上样，

10% SDS-PAGE电泳分离、转 PVDF膜、室温震荡封

闭 1 h 后，TBST洗膜后4 ℃孵育一抗稀释液HIF-1α

（1∶1 000）、VEGFA（1∶1 000）、VEGFR2（1∶800）、

NF-κB（1∶1 000）、β-actin（1∶2 000）过夜，TBST洗膜

后室温孵育 IgG二抗稀释液（1∶2 000）1 h，TBST

洗膜后 ECL 显影，通过 Image J 软件分析条带灰

度值 ，以 β -actin 为内参计算目标蛋白相对表

达量。

2.8　统计学方法

采用 SPSS 20.0 对数据进行处理，计量资料符

合正态分布，采用
-x ± s表示，多组间比较采用单因

素方差分析，两两比较采用 LSD-t检验（方差齐）或

Dunnett's T3 检验（方差不齐）；计数资料采用 χ²

检验。

3　结果

3.1　CWJI对CAG癌前病变大鼠胃黏膜病理变化

的影响

对照组胃黏膜结构完整、上皮细胞排列整齐、

腺泡饱满；模型组可见胃黏膜变薄，上皮细胞增生、

大小不一、排列不规则，腺泡萎缩、数量减少，新生

血管增生，炎性细胞浸润以及肠上皮化生、上皮内

瘤变等病理变化；与模型组比较，胃复春胶囊组和

CWJI中、高剂量组胃黏膜病理变化明显改善。结

果见图1。

与对照组比较，模型组未见异常动物数显

著减少（P＜0.05），腺体减少、肠上皮化生、异型增

生动物数均显著增加（P＜0.05）。与模型组比较，胃

复春胶囊组和CWJI中、高剂量组未见异常动物数显著

增加（P＜0.05），腺体减少、肠上皮化生、异型增生

动物数均显著减少（P＜0.05）；低剂量组肠上皮化

生、异型增生动物数均显著减少（P＜0.05）。结

果见表2。

黑色箭头表示胃黏膜，红色箭头表示上皮细胞，蓝色箭头表示腺泡，绿色箭头表示肠上皮化生

Black arrow represents gastric mucosa, red arrow represents epithelial cells, blue arrow represents acini, green arrow represents intestinal metaplasia

图 1　CWJI对CAG癌前病变大鼠胃黏膜病理变化的影响（×400）

Fig. 1　Effect of CWJI on pathological changes of gastric mucosa in rats with CAG precancerous lesions (×400)

表 2　CWJI对CAG癌前病变大鼠胃黏膜病理变化的影响

Table 2　Effect of CWJI on pathological changes of gastric mucosa in rats with CAG precancerous lesions

组别

对照

模型

胃复春胶囊

CWJI

剂量/（mg·kg−1）

—

—

400

  15

  30

  60

n/只（占比/%）

未见异常

12（100）

  0（0.00）*

  3（25.00）#

  1（8.33）

  3（25.00）#

  6（50.00）#

腺体减少

  0（0.00）

12（100）*

  9（75.00）#

11（91.67）

  9（75.00）#

  6（50.00）#

肠上皮化生

  0（0.00）

11（91.67）*

  4（33.33）#

  6（41.67）#

  3（25.00）#

  1（8.33）#

异型增生

0（0.00）

4（33.33）*

0（0.00）#

1（8.33）#

0（0.00）#

0（0.00）#

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs control group； #P < 0.05 vs model group

表 1　RT-PCR引物序列

Table 1　Sequence of RT-PCR primer

名称

HIF-1α

VEGFA

VEGFR2

NF-κB

β-actin

引物序列

上游：5′-CCCATTCCTCATCCATCAAACATT-3′

下游：5′-CTTCTGGCTCATAACCCATCAACTC-3′

上游：5′-CCTCTCCCTACCCCACTTCCT-3′

下游：5′-CACTTTCTCTTTTCTCTGCCTCCAT-3′

上游：5′-GAGTTGGTGGAGCATTGGGAA-3′

下游：5′-ATACAGGAAACAGGTGAGGTAGGCA-3′

上游：5′-GACCTGGAGCAAGCCATTAG-3′

下游：5′-CGCACTGTCACCTGGAAGC-3′

上游：5′-CACCCGCGAGTACAACCTTC-3′

下游：5′-CCCATACCCACCATCACCCC -3′
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3.2　CWJI对CAG癌前病变大鼠胃黏膜上皮细胞

超微结构变化的影响

对照组胃黏膜上皮细胞排列有序，胞核等圆、

居中，核膜边界清晰；模型组胃黏膜上皮细胞可见

数量增生、排列无序、胞核大小不等、核分裂相增

多、染色质结构异常等超微结构改变；与模型组比

较，胃复春胶囊组和 CWJI低、中、高剂量组胃黏膜

上皮细胞超微结构变化明显改善，且 CWJI作用呈

剂量相关性。见图2。

3.3　CWJI 对CAG癌前病变大鼠血清PG I、PG II、

GAS水平的影响

与对照组比较，模型组血清PG I、PG II、GAS水

平和 PG I/PG II值显著降低（P＜0.05）；与模型组比

较，胃复春胶囊组和CWJI低、中、高剂量组血清 PG 

I、PG II、GAS 水平及 PG I/PG II 值显著升高（P＜

0.05），且CWJI上述作用呈剂量相关性。见表3。

3.4　CWJI对CAG癌前病变大鼠血清 IL-1β、IL-6、

TNF-α水平的影响

与对照组比较，模型组血清 IL-1β、IL-6、TNF-α

水平显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，胃复春胶

囊组和CWJI低、中、高剂量组 IL-1β、IL-6、TNF-α水

平显著降低（P＜0.05），且CWJI上述作用呈剂量相

关性。见表4。

3.5　CWJI对 CAG 癌前病变大鼠外周血中 NK 细

胞和T淋巴细胞亚群比例的影响

与对照组比较，模型组外周血中 NK 细胞、

CD3+ T 淋巴细胞、CD4+ T 淋巴细胞比例和 CD4+/

CD8+值显著降低，CD8+ T 淋巴细胞比例显著升

图 2　CWJI对CAG癌前病变大鼠胃黏膜上皮细胞超微结构变化的影响（×10 000）

Fig. 2　Effect of CWJI on ultrastructure of gastric mucosal epithelial cells in rats with CAG precancerous lesions (×10 000)

表 4　CWJI对CAG癌前病变大鼠血清 IL-1β、IL-6、TNF-α水平的影响（x
—

±s, n=12）

Table 4　Effect of CWJI on content of IL-1β， IL-6， and TNF-α in serum of rats with CAG precancerous lesion (x
—

±s, n=12)

组别

对照

模型

胃复春胶囊

CWJI

剂量/（mg·kg−1）

—

—

400

  15

  30

  60

IL-1β/（ng·L−1）

  7.36±1.08

19.64±2.75*

11.39±1.50#

16.72±2.13#

12.98±1.65#

10.47±1.46#

IL-6/（ng·L−1）

22.14±2.95

76.58±11.30*

42.74±6.01#

61.52±8.74#

43.86±5.98#

30.95±3.82#

TNF-α/（ng·L−1）

16.49±2.16

57.03±10.82*

32.81±5.69#

43.59±7.05#

30.52±5.17#

21.81±3.04#

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs control group； #P < 0.05 vs model group

表 3　CWJI对CAG癌前病变大鼠血清PG I、PG II、GAS水平的影响（x
—

±s, n=12）

Table 3　Effect of CWJI on content of PG I， PG II， and GAS in serum of rats with CAG precancerous lesion (x
—

±s, n=12)

组别

对照

模型

胃复春胶囊

CWJI

剂量/（mg·kg−1）

—

—

400

  15

  30

  60

PG I/（μg·L−1）

80.43±11.57

39.85±6.02*

61.26±8.94#

47.59±6.38#

60.84±8.72#

75.65±10.04#

PG II/（μg·L−1）

2.21±0.20

1.44±0.13*

1.85±0.15#

1.60±0.15#

1.78±0.16#

1.99±0.21#

PG I/PG II

36.40±4.08

27.67±2.99*

33.12±3.57#

30.54±3.05#

34.18±3.26#

38.01±3.49#

GAS/（ng·L−1）

84.16±10.29

41.73±5.52*

63.29±8.67#

51.24±6.71#

62.19±8.84#

76.08±9.15#

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs control group； #P < 0.05 vs model group
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高（P＜0.05）；与模型组比较，胃复春胶囊组和CWJI

中、高剂量组NK细胞、CD3+ T淋巴细胞、CD4+ T淋

巴细胞比例和 CD4+/CD8+值显著升高（P＜0.05），

CD8+ T淋巴细胞比例显著降低（P＜0.05），CWJI低

剂量组 NK 细胞比例显著升高（P＜0.05），CWJI 上

述作用呈剂量相关性。见表5。

3.6　CWJI对 CAG 癌前病变大鼠胃黏膜 HIF-1α、

VEGFA、VEGFR2、NF-κB mRNA表达的影响

与对照组比较，模型组胃黏膜HIF-1α、VEGFA、

VEGFR2、NF-κB mRNA表达量显著升高（P＜0.05）；

与模型组比较，胃复春胶囊组和CWJI低、中、高剂量组

HIF-1α、VEGFA、VEGFR2、NF- κB mRNA 表达量

显著降低（P＜0.05），且 CWJI 上述作用呈剂量

相关性。见表 6。

3.7　CWJI 对 CAG 癌前病变大鼠胃黏膜 HIF-1α、

VEGFA、VEGFR2、NF-κB蛋白表达的影响

与对照组比较，模型组胃黏膜HIF-1α、VEGFA、

VEGFR2、NF-κB蛋白表达量显著升高（P＜0.05）；与模型

组比较，胃复春胶囊组和CWJI中、高剂量组HIF-1α、

VEGFA、VEGFR2、NF-κB蛋白表达量显著降低（P＜

0.05），CWJI低剂量组VEGFA蛋白表达量显著降低（P＜

0.05），且CWJI上述作用呈剂量相关性。见图3、表7。

4　讨论

CAG是一种以腺体丧失为主要病理特征的慢

性消化系统疾病，发病率 10.9%。胃黏膜萎缩会显

著增加胃癌患病风险，目前病理学认为CAG伴肠上

皮化生或异型增生是最重要的胃癌癌前病变之

一［13］。本研究发现，CAG癌前病变大鼠呈现胃黏膜

变薄、新生血管增生、腺泡萎缩、数量减少、炎性细

胞浸润以及肠上皮化生、上皮内瘤变等病理改变，

与黄铭涵等［14］和王艺臻等［15］报道一致；胃黏膜上皮

细胞呈现数量增生、排列无序、胞核大小不等、核分

裂相增多、染色质结构异常等超微结构改变，与张

图3　CWJI对CAG癌前病变大鼠胃黏膜HIF-1α、VEGFA、

VEGFR2、NF-κB蛋白表达的影响

Fig. 3　Effects of CWJI on protein expression of HIF-1α, 

VEGFA, VEGFR2, NF-κB in gastric mucosa of rats with 

CAG precancerous lesion

表 6　CWJI对CAG癌前病变大鼠胃黏膜HIF-1α、VEGFA、VEGFR2、NF-κB mRNA表达的影响（x
—

±s, n=12）

Table 6　Effects of CWJI on mRNA expression of HIF-1α， VEGFA， VEGFR2， and NF-κB in gastric mucosa of rats with 

CAG precancerous lesion (x
—

±s, n=12)

组别

对照

模型

胃复春胶囊

CWJI

剂量/（mg·kg−1）

—

—

400

  15

  30

  60

HIF-1α/β-actin

0.38±0.07

1.31±0.20*

0.78±0.14#

1.09±0.18#

0.82±0.15#

0.56±0.11#

VEGFA/β-actin

0.41±0.08

1.09±0.19*

0.75±0.15#

0.91±0.17#

0.73±0.14#

0.58±0.12#

VEGFR2/β-actin

0.17±0.02

0.44±0.08*

0.29±0.06#

0.35±0.07#

0.28±0.05#

0.22±0.04#

NF-κB/β-actin

0.28±0.04

0.72±0.15*

0.49±0.09#

0.58±0.10#

0.46±0.08#

0.37±0.06#

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs control group； #P < 0.05 vs model group

表 5　CWJI对CAG癌前病变大鼠外周血中NK细胞和T淋巴细胞亚群比例的影响（x
—

±s, n=12）
Table 5　Effect of CWJI on proportion of NK cells and T lymphocyte subsets in peripheral blood of rats with CAG 

precancerous lesion (x
—

±s, n=12)

组别

对照

模型

胃复春胶囊

CWJI

剂量/（mg·kg−1）

—

—

400

  15

  30

  60

NK/%

20.08±2.31

11.76±1.20*

15.27±1.77#

13.59±1.47#

15.64±1.83#

17.95±2.01#

CD3+ T细胞/%

69.04±8.25

38.51±5.03*

48.54±6.39#

42.83±5.75

50.91±6.42#

58.36±7.14#

CD4+ T细胞/%

40.87±5.16

24.95±3.71*

29.36±4.10#

26.17±3.96

30.24±4.08#

35.08±4.42#

CD8+ T细胞/%

16.94±2.47

28.83±4.26*

21.65±3.18#

26.92±3.81

22.75±3.20#

19.16±2.87#

CD4+/CD8+

2.41±0.33

0.87±0.16*

1.36±0.20#

0.97±0.18

1.33±0.23#

1.83±0.29#

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group； #P < 0.05 vs model group
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成哲等［16］报道一致；CWJI则能够剂量相关性地改

善CAG癌前病变大鼠胃黏膜组织病理学变化和胃

黏膜上皮细胞超微结构改变。PG I和 PG II是由胃

黏膜腺体分泌的 2种消化酶前体，PG I由胃底腺主

细胞和黏液颈细胞分泌，PG II由胃底腺、胃体腺、幽

门腺、十二指肠腺分泌，对维持胃分解消化功能起

着重要作用；GAS是由胃窦及十二指肠近端黏膜细

胞分泌的一种多肽类激素，具有促进胃酸分泌、保

护胃黏膜、增强胃动力等生理作用。本研究发现，

CAG 癌前病变大鼠血清 PG I、PG II、GAS 水平和

PG I/PG II值明显降低，与Wang等［17］和刘怀智等［18］

报道一致；易文全等［19］报道PG I、PG II、GAS水平及

PG I/PG II值变化能够反映胃黏膜萎缩状况，对胃

癌癌前病变筛查具有重要意义。CWJI则能够剂量

相关性地提高CAG癌前病变大鼠血清 PG I、PG II、

GAS水平和 PG I/PG II值。提示 CWJI能够阻断或

逆转大鼠CAG癌前病变，改善胃功能。

免疫功能下降、炎症反应及血管新生是CAG癌

前病变的重要因素。NK细胞和T淋巴细胞对抗肿

瘤免疫反应具有重要作用，NK细胞能够杀伤肿瘤

细胞；T淋巴细胞数量能够反映机体细胞免疫功能，

其中 CD3+ T 淋巴细胞能够反映 T 淋巴细胞总量，

CD4+ T淋巴细胞可刺激 B 淋巴细胞分泌抗体而抑

制肿瘤细胞，CD8+ T淋巴细胞对细胞免疫功能具有

负向调控作用，CD4+/CD8+值与细胞免疫功能呈正

相关［20-21］。杨姗莹等［8］报道通过药物改善CAG癌前

病变患者免疫功能，对癌前病变进展具有抑制作用。

杜菲等［22］报道CAG癌前病变患者炎症因子IL-1β、IL-6、

TNF-α水平升高，引发局部炎反应。IL-1β可促进炎

性浸润，IL-6和TNF-α可诱导中性粒细胞、单核细胞

等在炎症部位聚集并进一步释放促炎因子而加重

炎症反应［23］。血管新生是肿瘤快速生长所需营养、

癌细胞向周边及全身转移扩散的通道，有文献报

道［24］如果不存在血管新生，肿瘤体积不会超过 2 

mm3。VEGFA为VEGF亚型，能够与定位于血管内

皮细胞的VEGFR2结合，进而促进血管内皮细胞增

殖和分化，是促进血管新生的关键细胞因子。肿瘤

快速增殖所致局部环境乏氧可诱导 HIF-1α 表

达，VEGFA 和 VEGFR2 均为 HIF-1α 下游靶基因，

HIF-1α可诱导VEGFA和VEGFR2转录表达而促进

肿瘤组织新生，加速肿瘤生长［25］。NF-κB 表达受

VEGFA 调 控 ，而 NF- κB 能 够 诱 导 IL-1β、IL-6、

TNF-α等炎症因子表达而引发炎症反应［26］。本研究

发现，CWJI 能够明显降低 CAG 癌前病变大鼠

IL-1β、IL-6、TNF- α 水平，提高外周血 NK 细胞、

CD3+ T 淋巴细胞、CD4+ T 淋巴细胞比例和 CD4+/

CD8+值，降低 CD8+ T 淋巴细胞比例，降低 HIF-1α、

VEGFA、VEGFR2、NF-κB 表达量，提示 CWJI 能够

提高CAG癌前病变大鼠细胞免疫功能，抑制炎症反

应和血管新生，可能与调控 HIF-1α/VEGFA/NF-κB

信号通路有关。

CWJI可阻断或逆转大鼠 CAG癌前病变，其机

制可能与提高细胞免疫功能以及调控 HIF-1α/

VEGFA/NF-κB信号通路、抑制血管新生和炎症反应

有关。本研究结果为CWJI作为CAG癌前病变阻断

或逆转药物提供了实验依据。
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