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萎胃颗粒对慢性萎缩性胃炎大鼠胃黏膜核因子-κB和
内源性抑制因子表达的影响

黄 　彬1,　谢伟昌2,　李　 健1,　黄明河1,　郭绍举1,　冯春霞1

(1 深圳中医院 消化内科,广东 深圳 518033;
2广州中医药大学 2011级研究生,广东 广州 510405)

　　摘要:[目的]探讨萎胃颗粒对慢性萎缩性胃炎(CAG)大鼠核因子(NF)-κB及其内源性抑制因子(IκBα)表达的

影响,进一步明确其作用机制。[方法]采用综合法复制大鼠 CAG模型,造模成功后随机分为正常组、模型组及萎

胃颗粒低、中、高剂量组,每组10只,观察萎胃颗粒对CAG大鼠胃黏膜 NF-κB和IκBα表达的影响。[结果]NF-κB
蛋白 NF-κBOD值正常组为 0.116±0.033,模型组0.183±0.035,萎胃颗粒低剂量组0.158±0.031,中剂量组

0.144±0.039,高剂量组0.126±0.036。与模型组比较,萎胃颗粒各治疗组 NF-κBOD 值均有明显下降(P<
0.01),且这种作用呈剂量依赖性:低剂量组>中剂量组>高剂量组,3组比较差异有统计学意义(P<0.01)。IκBα
蛋白OD值正常组为4.25±1.02,模型组为2.08±0.74,萎胃颗粒低剂量组2.77±0.78,中剂量组3.46±0.84,高
剂量组4.12±0.96。与模型组比较,萎胃颗粒各治疗组IκBαOD值均有明显的升高(P<0.01),且这种作用呈剂量

依赖性:低剂量组<中剂量组<高剂量组,3组比较差异有统计学意义(P<0.01)。[结论]萎胃颗粒可能通过增加

CAG大鼠胃黏膜IκBα的表达,促进IκBα与 NF-κB结合,进而抑制 NF-κB的活化,降低胃黏膜炎症程度,从而有效

抑制胃黏膜的增生,避免CAG进一步向胃癌转化。
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EffectsofWeiweigranuleonNF-κBandIκBαexpressionsingastricmucosa
ofchronicatrophicgastritisrats

HUANGBin1,XIEWei-chang2,LIJian1,HUANGMing-he1,GUOShao-ju1,FENGChun-xia1

(1DigestiveDepartmentofShenzhenTraditionalChineseMedicineHospital,Shenzhen518033,China;
2GuangzhouUniversityofChineseMedicine,Guangzhou510405,China)

　　Abstract:[Objective]ToexploretheeffectsofWeiweigranuleonNF-κBandendogenousIκBαexpres-
sionsingastricmucosaofchronicatrophicgastritis(CAG)ratsandfurtherinvestigatethemechanisms.
[Methods]Withthecomprehensivemethods,theratmodelsofCAGwereestablishedandassignedintonor-
malgroup,modelinggroupandWeiweigranulegroupswithlow,middleandhighdoses,andtheeffectsof
WeiweigranuleonNF-κBandIκBαexpressionsingastricmucosaofCAGratswereobserved.[Results]The
ODvaluesofNF-κBproteinwere0.116±0.033inthenormalgroup,0.183±0.035inthemodelinggroup,

0.158±0.031inthelow-dose Weiweigranulegroup,0.144±0.039inthemiddle-dose Weiweigranule
groupand0.126±0.036inthehigh-dose Weiweigranulegroup.Comparedwiththatinthemodeling
group,theODvaluesinalltheWeiweigranulegroupswereobviouslydecresed(P<0.01),whichhadthe
tendencyofdosage-dependency,namely,low-dosegroupshowedthehighestNF-κBexpressionandhigh-
dosegroupshowedthelowestNF-κBexpression,withsignificantdifferenceamongthethreegroups(P <
0.01);TheODvaluesofIκBαproteinwere4.25±1.02inthenormalgroup,2.08±0.74inthemodeling



group,2.77±0.78inthelow-doseWeiweigranulegroup,3.46±0.84inthemiddle-doseWeiweigranule
groupand4.12±0.96inthehigh-doseWeiweigranulegroup.Comparedwiththatinthemodelinggroup,

theODvaluesinalltheWeiweigranulegroupswereapparentlyincreased(P <0.01),whichalsohadthe
tendencyofdosage-dependency,withsignificantdifferenceamongthethreegroups(P<0.01).[Conclu-
sion]Weiweigranulemightup-regulatetheIκBαexpressioninthegastricmucosaofCAGrats,promotethe
integrationofIκBαandNF-κBandinhibittheactivationofNF-κB,henceloweringtheinflammationofgas-
tricmucosa,effectivelyinhibitingthehyperplasiaofgastricmucosaandpreventingtheCAGfurthertrans-
formationintogastriccarcinoma.

　　Keywords:Weiweigranule;chronicatrophicgastritis;NF-κB;IκBα

　　慢性萎缩性胃炎(chronicatrophicgastritis,

CAG)是一种表现为胃黏膜上皮和腺体萎缩、黏膜

变薄、黏膜肌层增厚及伴有肠腺化生、不典型增生为

特征的慢性胃炎,是消化系统的常见病和难治病。
萎胃颗粒是我院脾胃专科在总结多年诊治CAG经

验基础上,吸取国内外近年来CAG治疗成果,挖掘

与发挥中医药在本病治疗上的优势研制的专门用于

治疗 CAG 的中药制剂,该药已在我院临床应用多

年,具有明显的临床效果。本研究旨在通过对大鼠

CAG动物模型,拟从实验角度观察萎胃颗粒治疗

CAG 的作用机制。现报告如下。

1　 材料与方法

1.1　材料

1.1.1　实验动物　50只8周龄SD大鼠,体重180
~220g,采用架式笼养,恒温(20±2)℃,湿度50%
~60%,光照、黑暗各12h交替,通风循环良好。实

验大鼠购自南方医科大学南方医院实验动物研究

所。

1.1.2　药物与试剂　萎胃颗粒由深圳中医院提供,
为中药提取物加糖粉及糊精制成,获得广东省院内

制剂批准文号(粤Z20070548),每袋10g,相当于生

药黄芪15g,党参15g,白术7.5g,白花蛇舌草7.5
g,黄精7.5g,枸杞子7.5g,莪术5g,三棱5g,麦冬

7.5g,石斛7.5g,半枝莲7.5g,三七5g。核因子

(NF)-κB、内源性抑制因子(IκBα)抗体购自 Bio-
world;柠檬酸盐缓冲液、山羊抗兔IgG 抗体-HRP
多聚体、抗体稀释液购自中杉金桥;DAB浓缩加强

型试剂盒购自广州深达生物。

1.2　 方法

1.2.1造模　CAG 模型制作参考文献中常用的方

法[1-3],1~5周自由饮用20mmol/L脱氧胆酸钠溶

液,第6~13周,分别自由饮用20mmol/L脱氧胆

酸钠溶液和15%乙醇,每隔3天轮换1次;同时前5
周每5天,后8周每7天用水浴恒温55℃的60%乙

醇按10ml/kg剂量给予灌胃;另外配合饥饱失常

法,即1~8周2天饱食,1天禁食;9~13周2天饱

食,1天禁食水。

1.2.2实验分组及用药　正常组(n=10)自由饮食;
剩余大鼠(n=40)均行造模,23周末造模结束,随机

分为4组,每组10只,模型组每日用自来水按10
ml/kg灌胃,萎胃颗粒剂高、中、低剂量组分别按等

效剂量人日用量×0.018×5的4∶2∶1倍设置。

12周后处死大鼠,取胃黏膜组织制作切片。

1.2.3　胃黏膜 NF-κB、IκBα蛋白的表达　免疫组

织化学法检测,严格按试剂盒方法操作,检测结果以

平均光密度表示,在相同的高倍镜(10×40)下,每
张免疫组化切片随机选择5个胃黏膜视野,用Im-
age-ProPlus6.0图像分析软件测其平均光密度,以
其5个视野的均数作为每张切片 NF-κB、IκBα蛋白

的相对表达量。

1.3　 统计学处理方法　
实验结果以■x±s表示,采用SPSS18.0软件

处理,组间比较采用方差分析。

2　结果

2.1　 实验动物一般情况

正常组大鼠被毛光泽,唇色、尾色淡红,大便颗

粒状;模型组大鼠被毛松散无光泽,唇色、尾色苍白,
食量较正常组少,部分大鼠出现腹泻以及拉尾现象。
造模结束时体质差异不显著,各组大鼠无伤亡发生。

2.2　 各组大鼠胃黏膜病理变化

肉眼观察可见正常组大鼠胃黏膜表面光滑,色
泽淡红,黏膜皱襞正常;模型组大鼠胃黏膜充血并有

散在出血点,局部黏膜淡白,皱襞走向紊乱;各药物

治疗组大鼠胃黏膜整体炎症程度较模型组减轻,腺
体数量明显增多。

2.3各组胃黏膜组织 NF-κB蛋白的表达

NF-κB蛋白在细胞核内表达,细胞核出现棕色

或棕黄色为阳性表达细胞;NF-κB蛋白 OD值正常

组为0.116±0.033,模型组0.183±0.035,萎胃颗

粒低 剂 量 组 0.158±0.031,中 剂 量 组 0.144±
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0.039,高剂量组0.126±0.036。与模型组比较,萎
胃颗粒各治疗组 OD值均有明显下降(P<0.01),
且这种作用呈剂量依赖性:低剂量组>中剂量组>
高剂量 组,3 组 间 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.01);结果见图1。

2.4各组胃黏膜组织IκBα蛋白表达的比较

IκBα蛋白在细胞质内表达,细胞质出现棕色或

棕黄色为阳性表达细胞;IκBα蛋白 OD值正常组为

4.25±1.02,模型组为2.08±0.74,萎胃颗粒低剂

量组2.77±0.78,中剂量组3.46±0.84,高剂量组

4.12±0.96。与模型组比较:萎胃颗粒各治疗组

OD值均有明显的升高(P<0.01),且这种作用呈剂

量依赖性:低剂量组<中剂量组<高剂量组,3组比

较差异有统计学意义(P<0.01),结果见图2。

3　讨论

目前,轻、中度CAG的治疗西医主要采用抗幽

门螺杆菌(Hp)、胃黏膜保护剂、补充维生素B12、叶
酸及胃酸等方法治疗,重度者多以手术和随访为主,
虽然能够改善 CAG 的一些症状,但对于逆转胃黏

膜萎缩,特别是伴有肠腺化生或不典型增生的病理

改变,缺乏特异性、公认有效的治疗措施。近年来,
在国内传统医学工作者的共同努力下,CAG的中医

治疗方面取得了卓越的成效。CAG 临床上以胃脘

痞满、疼痛和食欲不振为主症,以嗳气、嘈杂、乏力等

为次症,故中医学将其归属于“胃痞”“胃脘痛”“嘈
杂”等范畴。CAG病因复杂,多由外邪犯胃,饮食失

调,情志内伤或体质虚弱等原因所致。病变脏腑在

胃腑,肝、脾在病机中起重要作用,胆与肾也与之相

关。临床观察发现,虚、瘀、毒是其核心病机,病程日

久,多表现为虚实夹杂,本虚标实之象,因此其治疗

需标本兼治为宜。萎胃颗粒以益气健脾、养阴活血、
清热解毒为组方原则,方以黄芪、党参、炒白术补气

健脾;黄精、枸杞子、麦冬、石斛养阴益胃,有增加胃

酸的作用,恢复脾胃纳运、升降、化生功能;莪术、三
棱、田七活血通络,使脾胃脉络通畅、瘀滞消除,胃腑

得以滋溉,利于萎缩病变的改善;白花蛇舌草、半枝

莲清热祛毒,使其久病久积导致的湿热郁毒得以清

除,有助于胃黏膜的新陈代谢及利于黏膜病变的恢

复。该方药以益气健脾、养阴活血为主,兼以清胃热

祛瘀毒,标本兼治,虚实共调,恰中CAG病机,故获

良效[4-5]。

NF-κB是近年发现的核因子家族中的新成员,
广泛存在于多种组织细胞中,激活后参与多种基因

的表达和调控,在炎症、免疫、氧化应激、细胞增殖、
细胞凋亡等生理病理过程中发挥作用,是细胞内最

重要的核转录因子。在正常情况下,无活性的 NF-
κB大多以p65-p50-IκB聚体的形式存在于细胞质

中,其中IκB为抑制性亚单位,在刺激剂(如 LPS、

TNF-α等)作用下,IκB磷酸化降解,激活的 NF-κB
迅速移入细胞核,与靶基因上启动了区域的κB序

列发生特异性结合,启动相应基因转录和蛋白质表

达[7],从而高效诱导多种细胞因子、黏附分子和急性

期反应蛋白的表达,后者又进一步活化 NF-κB,并
形成正反馈调节,使炎症不断放大。NF-κB的内源

性抑制因子主要是IκB抑制蛋白家族,而IκBα是

IκB家族中研究最早且相对清楚的一员,参与 NF-
κB的负反馈调节[8]。IκBα的氨基末端含有1个核

移出信号(NES),第2个锚蛋白重复序列内含1个

核移出信号序列(NIS)。在 NES和 NIS的辅助下,

IκBα可连续在核浆之间穿梭,因IκBα与 NF-κB之

A:正常组;B:模型组;C:低剂量组;D:中剂量组;E:高剂量组

图1　各组胃黏膜组织 NF-κB免疫组化结果(×400)

A:正常组;B:模型组;C:低剂量组;D:中剂量组;E:高剂量组

图2　各组胃黏膜组织IκBα免疫组化结果(×400)
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间有更强的亲合力,可以促使 NF-κB 从已结合的

DNA上解离下来,从而将大量入核、已活化的 NF-
κB再次带回细胞质,避免 NF-κB过度活化,以负反

馈的形式调节 NF-κB的活性[9]。IκBα/NF-κB通路

是炎症反应的重要环节,且与肿瘤的发生有关。在

炎症相关的肿瘤动物模型里[10],依赖于IκB激酶 (

IkBkinaseβ,IIKKβ)通路的 NF-κB活化是炎症致肿

瘤的关键。胃癌是最常见恶性肿瘤之一,而 CAG
发展变化是胃癌演变过程中的关键环节。本实验旨

在通过制造大鼠动物模型,研究萎胃颗粒对 CAG
大鼠胃黏膜 NF-κB和IκBα表达的影响,以进一步

明确萎胃颗粒的作用机制。结果发现,NF-κB蛋白

表达:模型组 NF-κB蛋白 OD 值明显高于正常组,
萎胃颗粒各治疗组 NF-κB蛋白 OD 值明显低于模

型组(P<0.01),且这种作用呈剂量依赖性:低剂量

组>中剂量组>高剂量组,3组比较差异有统计学

意义(P<0.01)。IκBα蛋白表达:模型组IκBα蛋白

OD值明显低于正常组,萎胃颗粒各治疗组IκBα蛋

白 OD值明显高于模型组(P<0.01),且这种作用

呈剂量依赖性:低剂量组<中剂量组<高剂量组,3
组比较差异有统计学意义(P<0.01)。根据以上研

究结果,我们认为萎胃颗粒可能通过增加 CAG 大

鼠胃黏膜IκBα的表达,促进IκBα与 NF-κB 的结

合,进而抑制 NF-κB的活化,降低了胃黏膜炎症程

度,从而有效抑制胃黏膜的增生,避免CAG进一步

向胃癌转化。
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