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慢性浅表性胃炎大鼠胃黏膜细胞凋亡与
中医证型的相关性
王丽　 王垂杰　 孙晓婷

【摘要】　 目的　 探讨慢性浅表性胃炎（ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ，ＣＳＧ）大鼠不同证型胃黏膜细
胞凋亡及其调控基因Ｂ细胞淋巴瘤／白血病２（Ｂｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ／ Ｌｅｕｋｅｍｉａ２，Ｂｃｌ２）ｍＲＮＡ表达水平
的变化，从细胞凋亡的角度揭示ＣＳＧ各证候的实质。方法　 复制大鼠单纯ＣＳＧ模型、脾虚ＣＳＧ和
湿热ＣＳＧ模型，检测胃黏膜上皮细胞凋亡指数及其调控基因Ｂｃｌ２ ｍＲＮＡ表达水平。结果　 三个模
型组大鼠胃黏膜细胞凋亡指数均显著高于正常对照组，以脾虚ＣＳＧ组最高。三个模型组较正常组
Ｂｃｌ２ ｍＲＮＡ表达均降低，以脾虚ＣＳＧ组最低。结论　 ＣＳＧ大鼠胃黏膜细胞凋亡指数、Ｂｃｌ２ ｍＲＮＡ
表达水平与ＣＳＧ证候有一定的相关性，以脾虚ＣＳＧ组大鼠胃黏膜细胞凋亡指数最高和Ｂｃｌ２ ｍＲＮＡ
表达水平最低。
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　 　 慢性浅表性胃炎（ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ，
ＣＳＧ）是由多种原因引起的慢性胃粘膜浅表性炎症，
此病是目前发病率较高的消化系统疾病之一。相
关研究调查［１］得出结论，脾虚证和湿热证是其中较

多见的证型。细胞凋亡是机体重要生理功能之一，
在各组织器官、系统中都存在，而在胃粘膜的炎症
病理变化中凋亡细胞明显增多［２］。本研究复制慢
性浅表性胃炎大鼠脾虚证和湿热证病证结合模型，
采用原位末端标记（ＴＵＮＥＬ）法检测大鼠胃上皮细
胞凋亡水平，采用ＲＴＰＣＲ法检测凋亡调控基因
Ｂｃｌ２ ｍＲＮＡ表达，以期从细胞凋亡的角度揭示ＣＳＧ
不同证候的实质，为建立“证”的微观辨证体系标准
提供依据。
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　 材料和方法
１ １　 实验动物

清洁级ＳＤ大鼠４０只［合格证号：ＳＣＸＫ（京）
２００７０００１］，体重（１７０ ± ２０）ｇ，雌雄各半。
１ ２　 分组与造模

按参考文献［３５］方法进行模型复制。用随机数
字表法选取１０只作为正常对照组，每天灌胃２ ｍｌ
生理盐水直至造模结束，其它３０只按体重每天灌
５％水杨酸钠溶液１０ ｍｌ ／（ｋｇ·ｄ），第一阶段造模时
间为３周。３周后，将这３０只大鼠按随机数字表法
分为３组，分别为单纯ＣＳＧ组、脾虚ＣＳＧ组、湿热
ＣＳＧ组。每组大鼠在每天灌胃５％水杨酸钠溶液
１０ ｍｌ ／（ｋｇ·ｄ）的同时，单纯ＣＳＧ组不给其它处理因
素，脾虚组用破气苦降与饥饱失常法造脾虚模型，
用小承气汤（大黄１２ ｇ、厚朴１５ ｇ、枳实９ ｇ）换算成
动物剂量浓缩后１０ ｍｌ ／（ｋｇ·ｄ）每天１次灌胃，隔天
半量饮食，自由饮水；湿热组予２００ ｇ ／ Ｌ的蜂蜜水自
由饮用，隔日灌服１０ ｍｌ ／（ｋｇ·ｄ）白酒，与白酒隔日
灌服１０ ｍｌ ／（ｋｇ·ｄ）油脂。第二阶段造模时间为２
周。由于灌胃不慎及其它原因所致，湿热ＣＳＧ组大
鼠死亡两只，脾虚ＣＳＧ组大鼠死亡１只。
１ ３　 主要试剂

凯基一步法ＴＵＮＥＬ细胞凋亡原位检测试剂盒，
购自凯基生物公司。Ｔｒｉｚｏｌ试剂盒、ＲＴＰＣＰ试剂盒、
引物（２对）、琼脂糖均购自宝生物工程（大连）有限
公司。
１ ４　 指标检测

大鼠禁食２４小时，处死，剖开腹腔，迅速剪取胃
组织１００ ｍｇ，生理盐水冲洗后，放入－ ８０℃冰箱保
存备用。
１ ４ １　 ＴＵＮＥＬ法检测细胞凋亡水平　 将胃组织制
作石蜡切片→脱蜡、水合→细胞通透→加ＴＵＮＥＬ反
应液→加ｃｏｎｖｅｒｔｅｒＰＯＤ→与底物ＤＡＢ反应显色→
光学显微镜计数并拍照。每组按随机数字表法取５
只大鼠，每只取１张切片，每个切片随机观察５个
视野（视野放大２００倍），用ＢＰ７０图像分析软件
（Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）分析细胞凋亡结果，分别计数每个
视野阳性细胞和阴性细胞数，取平均值作为切片阳
性细胞数和阴性细胞数，以凋亡阳性细胞数和细胞
总数（阳性细胞数与阴性细胞数之和）的比率作为
该切片的细胞凋亡指数（ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｉｎｄｅｘ，ＡＩ）。ＡＩ ＝
（凋亡细胞数／总细胞数）×１００％。

１ ４ ２　 ＲＴＰＣＲ法检测凋亡调控基因　 Ｂｃｌ２ ｍＲ
ＮＡ表达水平经过总ＲＮＡ提取→测总ＲＮＡ纯度→
逆转录合成ｃＤＮＡ→ＰＣＲ扩增→琼脂糖凝胶电泳
后，使用Ｇｅｌｐｒｏ３２凝胶成像分析软件分析各条带光
密度值，用目的基因（Ｂｃｌ２ ｍＲＮＡ）／内参基因（β
ａｃｔｉｎ ｍＲＮＡ）光密度值计算ＲＮＡ指数（ＲＩ）表示
ＲＮＡ含量。ＲＩ ＝目的基因光密度值／ βａｃｔｉｎ ｍＲＮＡ
光密度值。每组随机取５只大鼠。
１ ５　 统计学分析

实验数据均采用统计软件ＳＰＳＳ １７ ０处理，实
验数据均以平均值±标准差（ｘ ± ｓ）表示，组间均数
比较采用单因素方差分析（ＯｎｅＷａｙ ＡＮＯＶＡ）。
Ｐ ＜０ ０５为具有统计学意义。
"

　 结果
２ １　 各组大鼠胃粘膜上皮细胞凋亡指数比较

各组大鼠胃粘膜上皮细胞凋亡指数排列顺序
为脾虚ＣＳＧ组＞湿热ＣＳＧ组＞单纯ＣＳＧ组＞正常
组。各组数值结果经Ｌｅｖｅｎｅ检验方差齐，总体有差
异，多组间比较采用ＬＳＤ法：正常组与其它３组比
较，差异均有统计学意义（Ｐ ＜０ ０１）；脾虚ＣＳＧ组与
湿热ＣＳＧ组比较，差异有统计学意义（Ｐ ＜０ ０５），脾
虚ＣＳＧ组与单纯ＣＳＧ组比较，差异有统计学意义
（Ｐ ＜０ ０１），见表１。病理见图１。
表１　 各组大鼠胃粘膜上皮细胞凋亡指数比较（ｘ ± ｓ）

组别 视野 细胞凋亡指数（％）
正常组 ２５ ０ ０７ ± ０ ０３

单纯ＣＳＧ组 ２５ ０ ３５ ± ０ ０７ａｃ

湿热ＣＳＧ组 ２５ ０ ３７ ± ０ ０７ａｂ

脾虚ＣＳＧ组 ２５ ０ ４３ ± ０ ０９ａ

注：与正常组比较，ａＰ ＜ ０ ０１；与脾虚ＣＳＧ 组比较，ｂＰ ＜ ０ ０５，
ｃＰ ＜ ０ ０１

２ ２　 各组大鼠胃粘膜凋亡调控基因Ｂｃｌ２ ｍＲＮＡ
表达比较

ＲＴＰＣＲ产物凝胶电泳结果显示，各组大鼠胃
组织Ｂｃｌ２ ｍＲＮＡ的ＲＴＰＣＲ产物为大小约３６７ ｂｐ
的条带，内参基因βａｃｔｉｎ ｍＲＮＡ的ＲＴＰＣＲ产物大
小约２２７ ｂｐ的条带，用目的基因／内参基因光密度
值计算ＲＮＡ指数。各组数值结果经Ｌｅｖｅｎｅ检验方
差齐，总体有差异，多组间比较采用ＬＳＤ法：３个模
型组较正常组Ｂｃｌ２ ｍＲＮＡ表达均降低，脾虚ＣＳＧ
组Ｂｃｌ２ ｍＲＮＡ表达最低，与单纯ＣＳＧ组比较，差异
均有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５），与正常组及湿热ＣＳＧ
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图１　 各组大鼠胃粘膜上皮病理图

组比较，差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１），见表２，
图２。
表２　 各组大鼠胃粘膜凋亡调控基因Ｂｃｌ２表达比较（ｘ ± ｓ）
组别 ｎ Ｂｃｌ２ ｍＲＮＡ强度内参强度 Ｂｃｌ２ ｍＲＮＡ ／内参
正常组 ５ ７６ ３１ ± １ ５４ ８９ ２２ ± １ ００ ０ ８６ ± ０ ０１１ｂ

单纯ＣＳＧ组５ ６６ ４３ ± ４ ０４ ８６ ４４ ± ０ ８３ ０ ７７ ± ０ ０４５ａ

湿热ＣＳＧ组５ ６９ １２ ± １ ８４ ８５ ６３ ± １ ０８ ０ ８１ ± ０ ０４０ｂ

脾虚ＣＳＧ组５ ５９ ３４ ± ５ ４６ ８７ ９８ ± ０ ８０ ０ ６７ ± ０ ０５８

注：与脾虚ＣＳＧ组比较，ａＰ ＜ ０ ０５，ｂＰ ＜ ０ ０１

Ｂｃｌ２　 正常组　 单纯ＣＳＧ组　 脾虚ＣＳＧ组　 湿热ＣＳＧ组

βａｃｔｉｎ　 正常组　 单纯ＣＳＧ组　 脾虚ＣＳＧ组　 湿热ＣＳＧ组

图２　 Ｂｃｌ２ ｍＲＮＡ与βａｃｔｉｎ ｍＲＮＡ的ＲＴＰＣＲ产物电泳图

#

　 讨论
细胞凋亡（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ）是细胞在一定的生理病理

条件下，遵循自身的程序，自己结束其生命的过程，
在各组织器官、系统中都存在。正常胃粘膜的结构
和功能依赖于粘膜上皮细胞增殖和凋亡之间的动
态平衡，而二者的失衡就可能引起病变。

Ｂｃｌ２家族蛋白是在细胞凋亡过程中起重要作
用的一类蛋白质。目前已经在哺乳动物、线虫和细
菌中发现并鉴定出了Ｂｃｌ２家族的２０余种蛋白质，
根据它们在细胞凋亡中的作用可分为两类，一类是
抗凋亡蛋白，包括Ｂｃｌ２等十余个成员；另一类是促
凋亡蛋白。Ｂｃｌ２可抑制多种组织的细胞凋亡，而且
很可能是阻止凋亡最后的共同的途径［６］。

本实验通过观察慢性浅表性胃炎不同证型胃
粘膜上皮细胞凋亡及凋亡调控基因Ｂｃｌ２表达情
况，探讨同一病理病变不同证型在细胞凋亡方面的
差异所在。正常胃粘膜凋亡细胞较少，而在胃粘膜
的炎症病理变化中凋亡细胞明显增多。本实验发
现各组大鼠胃粘膜上皮细胞凋亡指数排列顺序为
脾虚ＣＳＧ组＞湿热ＣＳＧ组＞单纯ＣＳＧ组＞正常
组。湿热ＣＳＧ组其胃粘膜炎症反应明显，细胞凋亡
增多，而脾虚ＣＳＧ组为虚证，胃粘膜功能减退，细胞
凋亡增加。

本实验发现三个模型组较正常组Ｂｃｌ２ ｍＲＮＡ
表达均降低，脾虚ＣＳＧ组Ｂｃｌ２ ｍＲＮＡ表达最低，与
其它三组比较有统计学意义，与单纯ＣＳＧ组比较，
Ｐ ＜０ ０５，与正常组及湿热ＣＳＧ组比较，Ｐ ＜ ０ ０１。
可以得出结论，各组大鼠Ｂｃｌ２ ｍＲＮＡ表达情况与
各组凋亡情况呈负相关，这与以往的部分报道相一
致，认为不同胃粘膜病理Ｂｃｌ２蛋白表达与细胞凋
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亡指数呈负相关。
本实验表明，慢性浅表性胃炎不同证型大鼠根

据其证的不同凋亡指数亦不同，其中脾虚ＣＳＧ组凋
亡指数高于湿热ＣＳＧ组。另凋亡过程的发生与
Ｂｃｌ２的表达有密切的关系。

参考文献
［１］　 谢淑颖，周晓虹．慢性胃炎的中医常见证型研究［Ｊ］．辽宁中

医药大学学报，２００９，１１（４）：５３５４．
［２］　 高碧珍，兰启防，李灿东，等．慢性胃炎证候与幽门螺杆菌及

Ｂｃｌ２蛋白的相关性研究．福建中医学院学报． ２００３，１２，１３
（６）：１３．

［３］　 翁一洁，郑学宝．大鼠内因湿热造模方法研究［Ｊ］．时珍国医
国药，２０１０，２１（２）：４７９４８０．

［４］　 王利芳，乔樵，朱曙东．云香复合胃痛胶囊对慢性浅表性胃炎
大鼠胃分泌功能的影响［Ｊ］．中国中西医结合消化杂志，
２００８，１６（６）：３７２３７４．

［５］　 宋雅芳，王汝俊，刘友章，等．健脾益气中药对脾虚大鼠肝组
织线粒体功能的影响［Ｊ］．中药新药与临床药理，２００９，２０
（５）：４２３４２６．

［６］　 彭黎明，王曾礼．细胞凋亡的基础与临床［Ｍ］．北京：人民卫
生出版社，２０００：４１２４１４．

（收稿日期：２０１３０４０８）
（本文编辑：黄凡）

基金项目：山东省中青年科学家奖励基金（２０１０ＢＳＡ０１００５）
作者单位：２５００１１济南，山东中医药大学附属医院心病科（焦华琛、张蕴慧、李运伦）
作者简介：焦华琛（１９７７ － ），女，博士，主治医师。研究方向：中医药治疗心律失常的基础和临床研究。Ｅｍａｉｌ：ｌｉｙｉｘｕａｎ０５３１＠ １６３ ｃｏｍ

青蒿酯对房颤大鼠心肌核转录因子κＢ
表达的干预作用
焦华琛　 张蕴慧　 李运伦

【摘要】　 目的　 通过建立房颤大鼠模型，观察核转录因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ，ＮＦκＢ ）
ｍＲＮＡ的表达水平以及青蒿提取物对其表达的影响。方法　 ４０只大鼠按随机数字表法分为空白对
照组、模型组、青蒿组、卡托普利组，每组１０只。利用舌下静脉注射乙酯胆碱和氯化钙的方法建立
房颤大鼠模型，使用青蒿提取物进行干预，以卡托普利作为对照药。实验前２周青蒿组以１ ２５ ｇ
生药·ｋｇ － １灌胃，卡托普利组以３ ２５ ｍｇ·ｋｇ －１灌胃，对照组及模型组均以等体积生理盐水灌胃。通
过ＰＣＲ以及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ技术观察ＮＦκＢ ｍＲＮＡ表达以及ＮＦκＢ蛋白表达。结果　 与对照组相比，
模型组大鼠心肌ＮＦκＢ ｍＲＮＡ的表达显著增加（Ｐ ＜ ０ ０５）。青蒿组能明显减少房颤大鼠心肌ＮＦ
κＢ ｍＲＮＡ的表达（Ｐ ＜ ０ ０５），卡托普利对ＮＦκＢ ｍＲＮＡ的表达无影响。ＮＦκＢ蛋白的表达与ｍＲＮＡ
的表达呈一致规律。结论　 ＮＦκＢ与房颤的发生关系密切。房颤大鼠ＮＦκＢ的表达明显增加。青
蒿提取物能够有效地减少房颤大鼠心肌ＮＦκＢ的表达，这可能是青蒿抗心律失常的机制之一。

【关键词】　 房颤；　 核转录因子κＢ；　 青蒿
【中图分类号】　 Ｒ２５６ １　 【文献标识码】　 Ａ　 ｄｏｉ：１０ ３９６９ ／ ｊ ｉｓｓｎ １６７４１７４９ ２０１３ ０６ ００２

Ｔｈｅ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ ｒａｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦκＢ ａｎｄ Ａｒｔｅｍｉｓｉａ ａｎｎｕａ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｉｎｔｅｒｖｅｎ
ｔｉｏｎ ｒｏｌｅ　 ＪＩＡＯ Ｈｕａｃｈｅｎ，ＺＨＡＮＧ Ｙｕｎｈｕｉ，ＬＩ Ｙｕｎｌｕｎ Ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ，Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ
Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｊｉ Ｎａｎ ２５００１１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ：ＪＩＡＯ Ｈｕａｃｈｅｎ，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｙｉｘｕａｎ０５３１＠ １６３ ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦκＢ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ，ａｎｄ ａｆｆｅｃｔ Ａｒｔｅｍｉｓｉａ ａｎｎｕａ ｅｘｔｒａｃｔ ｈａｓ ｏｎ ｉｔ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　
Ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ Ａｒｔｅｍｉｓｉａ ａｎｎｕａ ｅｘｔｒａｃｔ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｔｏ ｃａｐｔｏｐｒｉｌ ａｓ
ｃｏｎｔｒｏｌｓ． ＮＦκＢ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ＰＣＲ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ． Ｒｅ
ｓｕｌｔｓ 　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｒａｔ ｃａｒｄｉａｃ ＮＦκＢ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

欢迎浏览环球中医药杂志网站www.hqzyy.com   编辑部电话：010-65269860


	第六期2013.7.30 - 副本.pdf



