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［摘　要］　目的　探讨慢性萎缩性胃炎伴不典型增生的发病机制及消痞颗粒对其作用的机制。 方法　将６０只 Ｗｉｓｔａｒ大鼠

随机分为正常组、模型组、自然恢复组、消痞颗粒组、维酶素组，每组１２只。采用幽门弹簧插入术加灌胃高盐热糊法复制大鼠

模型，正常组、模型组于第１６周造模成功后处死；消痞颗粒组大鼠于手术１周后，给予浓度为０．６ｇ／ｍｌ的消痞颗粒溶液灌胃

０．５ｍｌ／（１００ｇ·ｄ）；自然恢复组大鼠于造模１６周后，蒸馏水灌胃０．５ｍｌ／（１００ｇ·ｄ）；维酶素组大鼠手术１周后，以浓度为０．４ｇ／

ｍｌ维霉素混悬液０．５ｍｌ／（１００ｇ·ｄ）灌胃，各组均每周灌胃６天，１２周后采用免疫组化法检测胃黏膜增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）、

Ｂ细胞淋巴瘤／白血病－２基因（Ｂｃｌ－２）和Ｂｃｌ－２相关Ｘ蛋白（Ｂａｘ）表达。 结果　模型组与自然恢复组ＰＣＮＡ阳性细胞面密度、

Ｂｃｌ－２均明显高于正常组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；Ｂａｘ低于正常组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，其余各组ＰＣＮＡ阳性

细胞面密度差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。消痞颗粒组ＰＣＮＡ面密度明显低于自然恢复组（Ｐ＜０．０５），消痞颗

粒组与维酶素组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。消痞颗粒组Ｂｃｌ－２较模型组明显减弱（Ｐ＜０．０５），Ｂａｘ明显升高（Ｐ＜
０．０１）；消痞颗粒组与维酶素组比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 结论　降低胃癌癌前病变大鼠胃黏膜中的ＰＣＮＡ、Ｂｃｌ－
２表达、升高Ｂａｘ表达可能是消痞颗粒改善慢性萎缩性胃炎伴不典型增生有效机制之一。

［关键词］　消痞颗粒；慢性萎缩性胃炎；不典型增生；增殖细胞核抗原；Ｂｃｌ－２；Ｂａｘ；凋亡；增殖
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　　在慢性萎缩性胃炎、肠上皮化生、非典型增生、
胃癌演变过程中，胃黏膜上皮细胞的增生程度逐渐
增加。增殖细胞核抗原（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ　ｃｅｌｌ　ｎｕｃｌｅａｒ
ａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）能 确 切 地 反 映 细 胞 的 增 殖 状
态［１－２］。Ｂ细胞淋巴瘤／白血病－２基因（Ｂｃｌ－２）具有
抑制细胞凋亡的作用，Ｂｃｌ－２相关Ｘ蛋白（Ｂａｘ）基因
属于Ｂｃｌ－２基因家族，编码的Ｂａｘ蛋白可与Ｂｃｌ－２形
成异二聚体，对抗Ｂｃｌ－２蛋白的抑制细胞凋亡作用，
故Ｂｃｌ－２与Ｂａｘ两蛋白之间的比例是决定对细胞凋
亡抑制作用强弱的关键因素。我们采用免疫组织化
学方法观察大鼠胃癌癌前病变胃黏膜中 ＰＣＮＡ、

Ｂｃｌ－２、Ｂａｘ的表达和分布情况，并探讨消痞颗粒对

ＰＣＮＡ、Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ表达的影响。

１　材料与方法

１．１　实验动物及分组
雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠６０只，清洁级，体重２６０～

２８０ｇ，由北京维通利华实验动物技术有限公司提供，
实验动物许可证号：ＳＣＸＫ（京）２００２－０００３号，采用
随机数字表法将大鼠分为正常组、模型组、自然恢复
组、消痞颗粒组、维酶素组，每组１２只。

１．２　试剂与药物
试剂：鼠抗ＰＣＮＡ 单抗（批号ＳＣ－５６）、兔抗

Ｂａｘ多抗（批号ＳＣ－５２６）、兔抗 Ｂｃｌ－２多抗（批号

ＳＣ－７８３）及免疫组化试剂盒（批号ＳＰ－９０００）均为
美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司产品，氨基联苯胺（ＤＡＢ）（批号

ＺＬＩ－９０３３）为美国Ｓｉｇｍａ公司产品，均购自北京中
山生物技术有限公司。鼠抗ＰＣＮＡ抗体、抗Ｂａｘ多
抗、抗Ｂｃｌ－２多抗浓度均为１∶３００，以ＴＢＳ溶液稀释。
药物：消痞颗粒（北京中医药大学东直门医院制

剂室提供，院内制剂号９９０１１５，１２ｇ／袋），主要由党
参、（炙）百合、香橼皮、丹参、三七粉、莪术、蒲公英、
白花蛇舌草等组成；维酶素（北京长城制药厂生产，
国药准字 Ｈ１１０２２２３２），其主要成分为多种维生素、
氨基酸及微量元素。

１．３　模型制备［３］与给药方法
除正常组外，其余各组大鼠禁食不禁水２４ｈ后，

以３．５％水合氯醛腹腔麻醉１ｍｌ／１００ｇ。在无菌条件
下开腹，在腺胃（相当于人体胃窦）距胃幽门环

０．２ｃｍ处切小口，将长约２ｃｍ的金属弹簧一端插入

幽门环，并用缝线将弹簧两端固定。按手术常规逐
层缝合胃及腹壁切口。手术１周后，每周给每只大
鼠分别灌胃２次高盐热淀粉糊（６０～７０℃，含１０％
氯化钠），每次２ｍｌ，至第１６周结束，将正常组、模型
组处死，取材固定。各组造模成功并存活：模型组６
只，自然恢复组９只，消痞颗粒组６只，维酶素组６
只。另随机选取正常组大鼠６只。
消痞颗粒组于手术１周后，给予浓度为０．６ｇ／

ｍｌ的消痞颗粒溶液灌胃０．５ｍｌ／（１００ｇ·ｄ）；自然恢
复组大鼠于造模 １６ 周后，蒸馏水灌胃 ０．５ｍｌ／
（１００ｇ·ｄ）；维酶素组大鼠手术１周后，以浓度为

０．０４ｇ／ｍｌ的维霉素混悬液０．５ｍｌ／（１００ｇ·ｄ）灌胃，
各组均每周灌胃６天，共１２周。

１．４　指标检测与方法

１．４．１　取材与染色方法　实验结束后，取大鼠胃组
织固定于１０％中性甲醛，常规取材，石蜡包埋，包埋
组织进行连续切片，切片厚４～５μｍ。常规苏木
精－伊红染色，免疫组织化学法染色。切片脱蜡至
水，３％Ｈ２Ｏ２ 封闭内源性过氧化酶，磷酸盐缓冲溶
液（ＰＢＳ）洗涤，微波修复，ＰＢＳ洗涤３次，加入非免
疫的羊血清封闭非特异性抗原，倾去血清，加入一
抗，４℃孵育过夜，ＰＢＳ洗涤，加入生物素标记的二
抗孵育，ＰＢＳ洗涤，加入过氧化物酶－链酶卵白素
孵育，ＰＢＳ洗涤，ＤＡＢ显色，苏木精复染，梯度乙醇
脱水，二甲苯透明、中性树胶封片。

１．４．２　ＰＣＮＡ、Ｂｃｌ－２、Ｂａｘ蛋白阳性反应物表达检
测　ＰＣＮＡ 检测：采用北京航空航天大学 ＣＭＩ－
ＡＳＷＩＮ计算机图像分析系统进行图像分析，并计
算ＰＣＮＡ阳性细胞面密度。

Ｂｃｌ－２检测：每张切片在高倍镜下观测计数２００
个细胞，依据镜下阳性染色细胞占计数细胞的比例
判定染色结果，参考Ｋｒａｊｅｗｓｋａ［４］半定量积分法，即
根据每张切片的阳性细胞比例及着色深浅计分，着
色细胞比例低于１／３为１分，１／３～２／３为２分，高
于２／３为３分；着色程度：无着色为０分，浅蓝色为

１分，棕黄色为２分，棕褐色为３分，两者合计统计
积分。

Ｂａｘ检测：阳性反应物质呈棕黄色，主要位于腺
上皮细胞胞质内，偶可伴核着色，以细胞质或细胞核
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表１　各组大鼠胃黏膜ＰＣＮＡ阳性细胞面密度、Ｂｃｌ－２、Ｂａｘ表达比较（珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 ＰＣＮＡ阳性细胞面密度（％） Ｂｃｌ－２积分（分） Ｂａｘ阳性细胞数（个）

正常组 ６　 ２．６３±２．０３　 ３．０７±０．８７　 ２８．３８±５．４０
模型组 ６　 ８．１０±３．４４＃＃ ５．０７±０．９８＃＃ １３．５０±４．０５＃

自然恢复组 ６　 ５．４４±０．９２＃△ ４．６７±０．９６＃ １３．０７±４．１２＃＃

消痞颗粒组 ９　 ２．６６±２．１７△△＊ ３．４７±１．１２△＊＊ １７．３７±５．９５
维酶素组 ６　 ３．７２±１．５８△△ ４．５０±１．２２　 １５．２７±４．０６

　　注：与正常组比较，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１；与模型组比较，△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１；与自然恢复组比较＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１

中出现均匀一致的棕褐色颗粒为阳性细胞。先在低
倍镜（×４）下确定区域，再于 ２００倍（２０×１０，

０．７３９ｍｍ２／视野）下计数５个视野的阳性细胞数，并
求其均数。

１．５　统计学方法
运用ＳＰＳＳ　１０．０软件进行统计分析，采用ＡＮＯ－

ＶＡ 方差分析、方差齐性检验并进行多重比较。

２　结果

２．１　各组大鼠胃黏膜肉眼观察结果
模型组胃窦黏膜局灶苍白区，粟粒状结节较为

多见；消痞颗粒组仍可见局灶苍白区，粟粒结节减
少；自然恢复组和维酶素组与模型组相比变化不大。

２．２　各组大鼠胃黏膜光镜（ＨＥ染色）观察结果
正常组胃黏膜厚度正常，上皮细胞及腺体排列

整齐，大小形状较一致，腺上皮与腺管分界清楚；模
型组胃黏膜萎缩变薄，腺体数量减少，间质内有淋巴
细胞、单核细胞、嗜酸性粒细胞浸润，可见淋巴滤泡
形成和肠上皮化生以及上皮不同程度的非典型增

生，个别腺体呈共壁形象或囊性扩张；自然恢复组有
程度不等的慢性浅表性、萎缩性胃炎、肠上皮化生等
改变；消痞颗粒组胃黏膜上皮排列较规整，无明显变
性、坏死，黏膜层仍有少量炎细胞浸润；维酶素组存
在程度不等的慢性浅表性、萎缩性胃炎等改变，较模
型组轻。

２．３　各组大鼠胃黏膜ＰＣＮＡ阳性细胞面密度比较
表１示，模型组与自然恢复组ＰＣＮＡ阳性细胞

面密度均明显高于正常组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；
消痞颗粒组和维霉素组与正常组比较差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）。与模型组比较，其余各组ＰＣＮＡ
阳性细胞面密度差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５或

Ｐ＜０．０１）。消痞颗粒组ＰＣＮＡ阳性细胞面密度低
于自然恢复组（Ｐ＜０．０５），而维霉素组与自然恢复
组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

２．４　各组大鼠胃黏膜Ｂｃｌ－２、Ｂａｘ表达比较
表１示，模型组、自然恢复组胃黏膜Ｂｃｌ－２表达

显著增强，与正常组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５或Ｐ＜０．０１）。消痞颗粒组较模型组Ｂｃｌ－２阳
性表达减弱（Ｐ＜０．０１）；维酶素组与自然恢复组比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。消痞颗粒组与维
酶素组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
模型组、自然恢复组Ｂａｘ阳性表达较正常组明

显减少（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；消痞颗粒组、维酶素
组、模型组、自然恢复组Ｂｃｌ－２阳性细胞组间比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３　讨论
胃癌是目前肿瘤防治的重点。据调查，我国２０

世纪９０年代胃癌死亡占恶性肿瘤死亡的２３．２％，

并且在过去的２０年中，呈上升趋势［５］。目前一般认
为，胃癌是由癌前病变逐步发展形成的［６］，一般认为
其演变规律为：正常胃黏膜→浅表性胃炎→萎缩性
胃炎→肠上皮化生→异型增生→胃癌（肠型）［７］，异
型增生是目前公认的胃癌癌前病变，尤其是中重度
异型增生。因此，利用各种干预手段积极治疗癌前
病变对防治胃癌的发生具有重要意义［８］。

胃黏膜上皮组织处于高速增殖的状态，高速增
殖的细胞基因易损伤且无法正常修复，为胃癌的发
生提供了条件。ＰＣＮＡ是一种相对分子量为３６　０００
的非组蛋白核内多肽，是ＤＮＡ多聚酶ｄｅｌｔａ的辅助
蛋白，其含量反映了细胞的增殖程度，是细胞增殖的
一种标志。ＰＣＮＡ与ＤＮＡ合成一致，表明细胞处
于活跃的增殖状态，是评价肿瘤恶性潜能的良好指
标［１０］。细胞的增殖活性与肿瘤的发生、发展及预后
等生物学行为有关［１１］。

肿瘤的发生不仅是细胞增殖异常性疾病同时也

是细胞凋亡异常性疾病。Ｂｃｌ－２具有抑制细胞凋亡
的作用，在人类罹患的各类癌症中，超过半数表达高
水平的Ｂｃｌ－２蛋白［１２］。Ｂａｘ是编码Ｂｃｌ－２相关Ｘ蛋
白的基因，Ｂａｘ是极重要的促细胞凋亡基因［１３－１４］，

Ｂａｘ蛋白与Ｂｃｌ－２蛋白有２１％的同源性，具有对抗

Ｂｃｌ－２蛋白抑制细胞凋亡的作用。
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本研究显示，正常组大鼠胃黏膜及胃黏膜非典
型增生处均有ＰＣＮＡ阳性细胞出现，模型组ＰＣＮＡ
阳性细胞面密度表达增强，应用消痞颗粒治疗后，

ＰＣＮＡ表达减弱。正常组大鼠胃窦部黏膜的增殖
带部分细胞可检出Ｂｃｌ－２蛋白，而模型组大鼠胃黏
膜则出现了Ｂｃｌ－２蛋白表达的显著增强，与文献报
道的人类胃癌前病变时Ｂｃｌ－２蛋白表达的变化规律
一致［１５］。消痞颗粒治疗后，大鼠胃黏膜的Ｂｃｌ－２蛋
白表达水平显著下降。正常组大鼠胃窦部黏膜的增
殖带有Ｂａｘ蛋白表达，而模型组Ｂａｘ阳性表达的显
著减弱，经消痞颗粒治疗Ｂａｘ表达有一定增强，但
结果无统计学意义，可能与样本量较少有关。
本病病机以本虚标实，虚实夹杂为特点，消痞颗

粒以益气养阴、理气散结、活血化瘀、清热解毒为法，
由百合乌药汤化裁而成。方中党参、（炙）百合补气
养阴润燥；乌药、香橼皮理气消胀；党参、百合与乌
药、香橼皮合用，扶正而不碍邪，驱邪而不伤正，补而
不滞。丹参、三七活血化瘀，一寒一温活血不伤正，
与入气分的乌药、香橼同用，气血同调，共奏化瘀理
气、散结消痞之效。蒲公英、白花蛇舌草清热解毒化
湿。本研究表明，消痞颗粒可影响萎缩性胃炎伴非
典型增生大鼠胃黏膜增殖和凋亡的失衡状态，从而
阻断和逆转萎缩性胃炎癌前病变。
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［９］Ｗａｓｅｅｍ　ＮＭ，Ｌａｎｅ　ＤＰ．Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　ａｎｔｉｂｏｄｙ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ

ｔｈｅ　ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ　ｃｅｌｌ　ｎｕｃｌｅａｒ　ａｎｔｉｇｅｎ（ＰＣＮＡ）．Ｓｔｒｕｃｔｕｒ－
ａｌ　ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ｎｕｃｌｅｏｌａｒ　ｆｏｒｍ［Ｊ］．Ｊ

Ｃｅｌｌ　Ｓｃｉ，１９９０，９６（Ｐｔ　１）：１２１－１２９．
［１０］Ｍａｅｄａ　Ｋ，Ｃｈｕｎｇ　ＹＳ，Ｏｎｏｄａ　Ｎ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ　ｃｅｌｌ

ｎｕｃｌｅａｒ　ａｎｔｉｇｅｎ　ｌａｂｅｌｉｎｇ　ｉｎｄｅｘ　ｏｆ　ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ　ｂｉｏｐｓｙ
ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ　ｉｎ　ｇａｓｔｒｉｃ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｗｉｔｈ　ｓｐｅｃｉａｌ　ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　ｔｏ

ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，１９９４，７３（３）：５２８－５３３．
［１１］Ｈｅｍｍｅｒ　Ｊ．Ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ｂｒｏｍｏｄｅｘｙｕｒｉｄｉｎｅ　ｌａｂｅｌｌｉｎｇ　ｏｆ　ｓｑｕａ－

ｍｏｕｓ　ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｏｒａｌ　ｃａｖｉｔｙ［Ｊ］．Ｅｕｒ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ，

１９９０，２６（２）：１１３－１１５．
［１２］Ｒｅｅｄ　ＪＣ．Ｐｒｏｍｉｓｅ　ａｎｄ　ｐｒｏｂｌｅｍｓ　ｏｆ　Ｂｃｌ－２ａｎｔｉｓｅｎｅｓ　ｔｈｅｒａ－

ｐｙ［Ｊ］．Ｊ　Ｎａｔｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ，１９９７，８９（１４）：９８８－９９０．
［１３］Ｍａｅｄａ　Ｓ，Ｙｏｓｈｉｄａ　Ｈ，Ｍｉｔｓｕｎｏ　Ｙ，ｅｔ　ａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ａｐ－
ｏｐｔｏｔｉｃ　ａｎｄ　ａｎｔｉａｐｏｐｔｏｔｉｃ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ｐａｔｈｗａｙｓ　ｉｎｄｕｃｅｄ　ｂｙ
Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ　ｐｙｌｏｒｉ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２００２，５０（６）：７７１－７７８．

［１４］ＥＩ－Ｒｉｆａｉ　Ｗ，Ｐｏｗｅｌｌ　ＳＭ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｂｉｏｌｏｇｙ　ｏｆ　ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｓｅｍｉｎ　Ｒａｄｉａｔ　Ｏｎｃｏｌ，２００２，１２（２）：１２８－１４０．

［１５］王仰坤，纪小龙，马乃绪．胃粘膜异型增生形态与ｐ５３，

Ｂｃｌ－２和ｃ－ｅｒｂＢ－２表达的关系［Ｊ］．世界华人消化杂志，

１９９９，７（２）：１１４－１１６．
（收稿日期：２０１２－０７－２４；修回日期：２０１２－１０－１２）

［编辑：侯建春］

（上接第２１１４页）
［３］吴焕淦．溃疡性结肠炎中医诊断与治疗［Ｍ］．上海：上海
科学技术出版社，２００９：３４５－３４６．

［４］石学敏．针灸学［Ｍ］．北京：中国中医药出版社，２００２：

２５１－２５２．
［５］郑筱萸．中药新药临床研究指导原则（试行）［Ｍ］．北京：

中国医药科技出版社，２００２：１２２．
［６］陈治水，危北海，张万岱，等．溃疡性结肠炎中西医结合诊
治方案（草案）［Ｊ］．中国中西医结合消化杂志，２００５，１３
（２）：１３３－１３４．

［７］刘敬军，郑长青，周卓，等．白头翁三七丹参灌肠治疗溃疡

性结肠炎的实验研究［Ｊ］．陕西中医，２００９，３０（１）：１０５－
１０７．

［８］方庆霞，王少松，谢有良，等．穴位埋线治疗功能性便秘患

者７２例临床观察［Ｊ］．中医杂志，２０１１，２２（２１）：１８４９－１８５１．
［９］陈锦锋，陈建林，韩宇斌，等．芍药汤合白头翁汤治溃疡性

结肠炎（湿热内蕴型）３０例疗效观察［Ｊ］．新中医，２００７，４０
（７）：４７－４８．

（收稿日期：２０１２－０２－２３；修回日期：２０１２－０５－１８）

［编辑：叶　晨］
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