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摘要：目的　探讨丹酚酸Ｂ（ＳａｌＢ）调控微小ＲＮＡ（ｍｉＲ）－１０６ｂ－５ｐ／Ｂ细胞易位
基因３（ＢＴＧ３）分子轴对大鼠胃癌前病变（ＰＬＧＣ）的胃保护作用的具体机制。
方法　除ＮＣ组外，其余各组建立 ＰＬＧＣ大鼠模型。将大鼠随机分为 ＮＣ组（不
做任何处理，０９％ ＮａＣｌ灌胃）、模型组（造模成功后，０９％ ＮａＣｌ灌胃）、实验组
（基于模型组，ＳａｌＢ灌胃）、ＮＣｍｉｍｉｃ组（基于实验组，尾静脉注射 ＮＣｍｉｍｉｃ质
粒）和ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｍｉｍｉｃ组（基于实验组，尾静脉注射ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｍｉｍｉｃ
质粒）、ｐｃＤＮＡ３１－ＮＣ组（基于ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｍｉｍｉｃ组，腹腔注射ｐｃＤＮＡ３１－
ＮＣ质粒）和ｐｃＤＮＡ３１－ＢＴＧ３组（基于ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｍｉｍｉｃ组，腹腔注射ｐｃＤ
ＮＡ３１－ＢＴＧ３质粒）。用实时荧光定量聚合酶链反应检测胃黏膜组织
ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ、ＢＴＧ３及炎症因子 ｍＲＮＡ表达水平；用酶联免疫吸附试验检测
血清中超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ－Ｐｘ）、丙二醛
（ＭＤＡ）和胃泌素－１７（Ｇ－１７）水平；用蛋白质印迹法检测胃黏膜组织中磷脂酰
肌醇－３－激酶（ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ（ＡＫＴ）信号通路相关蛋白和黏蛋白 ２
（ＭＵＣ２）的表达水平。结果　ＮＣ组、模型组和实验组ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ相对表达
水平分别为１００±００８、１７６±０３５和１３３±０２６，ＢＴＧ３ｍＲＮＡ相对表达水平
分别为１００±００５、０３９±００６和０８１±０１５。模型组的上述指标与 ＮＣ组比
较、实验组的上述指标与模型组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜００５）；ＮＣ组、模型组、实验组、ＮＣｍｉｍｉｃ组、ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｍｉｍｉｃ组、
ｐｃＤＮＡ３１－ＮＣ组和ｐｃＤＮＡ３１－ＢＴＧ３组 ＳＯＤ水平分别为（１９７８１±４７１５）、
（１１８５４±２０４９）、（１７２２９±３４３４）、（１７６７８±３５５７）、（１２７６５±２１２３）、
（１１９４１±２０５０）和 （１５８２８±３１０７）Ｕ· ｍＬ－１，ＭＤＡ 水 平 分 别 为
（３４４±０６７）、（８０８±１３２）、（３９２±０７５）、（３８４±０７０）、（６５０±１２１）、
（６３４±１１７）和 （４２２±０７９）ｎｍｏｌ· ｍＬ－１，Ｇ －１７水 平 分 别 为
（２２１５７±４０２６）、（１５５６２±２８４３）、（２０１１３±３７３５）、（１９４８５±３５２４）、
（１６２７２±３１６５）、（１６００４±２９３７）和（１８９３２±３２１５）ｐｇ·ｍＬ－１，ＰＩ３Ｋ蛋白相
对表达水平分别为 １００±０１４、１８１±０３６、１２３±０２１、１１９±０２０、
１６５±０３２、１７０±０３５和１３８±０２８，磷酸化 ＡＫＴ／ＡＫＴ分别为１００±００９、
１９４±０３９、１２７±０２３、１２１±０１８、１７７±０３７、１７３±０３３和１４２±０２６。
ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｍｉｍｉｃ组的上述指标与 ＮＣｍｉｍｉｃ组比较，ｐｃＤＮＡ３１－ＢＴＧ３组
的上述指标与 ｐｃＤＮＡ３１－ＮＣ组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均
Ｐ＜００５）。结论　ＳａｌＢ可能通过下调 ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ靶向负调控 ＢＴＧ３表达，
从而抑制ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的激活来减轻 ＰＬＧＣ大鼠氧化应激与炎症反应，
改善胃黏膜状况，从而发挥胃保护作用。
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ｉｎｔｈｅＮＣｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅＮＣｍｉｍｉｃｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｍｉｍｉｃｇｒｏｕｐ，
ｔｈｅｐｃＤＮＡ３１－ＮＣｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｐｃＤＮＡ３１－ＢＴＧ３ｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（１９７８１±４７１５），（１１８５４±２０４９），
（１７２２９±３４３４），（１７６７８±３５５７），（１２７６５±２１２３），（１１９４１±２０５０）ａｎｄ（１５８２８±３１０７）Ｕ·ｍＬ－１，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＭＤＡ ｗｅｒｅ（３４４±０６７），（８０８±１３２），（３９２±０７５），（３８４±０７０），
（６５０±１２１），（６３４±１１７）ａｎｄ（４２２±０７９）ｎｍｏｌ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＧ－１７ｗｅｒｅ
（２２１５７±４０２６）， （１５５６２±２８４３）， （２０１１３ ± ３７３５）， （１９４８５±３５２４）， （１６２７２±３１６５），
（１６００４±２９３７）ａｎｄ（１８９３２±３２１５） ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＰＩ３Ｋ ｗｅｒｅ１００±０１４，
１８１±０３６，１２３±０２１，１１９±０２０，１６５±０３２，１７０±０３５ａｎｄ１３８±０２８，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒａｔｉｏｓｏｆ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＡＫＴ／ＡＫＴｗｅｒｅ１００±００９，１９４±０３９，１２７±０２３，１２１±０１８，１７７±０３７，１７３±０３３
ａｎｄ１４２±０２６，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｒｅｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅａｂｏｖｅ－ｍｅｎｔｉｏｎｅｄｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｍｉｍｉｃｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅＮＣｍｉｍｉｃｇｒｏｕｐ，ａｎｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｐｃＤＮＡ３１－ＢＴＧ３ｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅ
ｐｃＤＮＡ３１－ＮＣｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＳａｌＢｍａｙｅｘｅｒｔａｇａｓｔｒｉｃｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｂｙｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｔｈｅｔａｒｇｅｔｅｄｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＢＴＧ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ，ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，ｔｈｅｒｅｂｙａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇｔｈｅｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎＰＬＧＣｒａｔｓａｎｄｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃａｃｉｄＢ；ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１０６ｂ－５ｐ；ｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓｌｅｓｉｏｎｓｏｆｔｈｅｓｔｏｍａｃｈ；Ｂ－ｃｅｌｌｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｇｅｎｅ３；
ｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａ；ｇａｓｔｒｉｃｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ

　　胃癌是临床最常见的肿瘤之一，慢性萎缩性胃炎
基础上伴肠上皮化生和异型增生，是“炎－癌”链的关
键阶段，被列为胃癌前病变（ｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓｌｅｓｉｏｎｓｏｆ
ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ，ＰＬＧＣ）［１］。西医对于ＰＬＧＣ尚无确切有
效的药物，而中医药对于延缓胃黏膜病变进展，降低

胃癌前病变癌变率有明确的疗效［２］。丹参为常见传

统中药，研究表明，丹参及其提取物具有抗肿瘤、调节

免疫、抗心肌缺血等作用。丹酚酸 Ｂ（ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃａｃｉｄ
Ｂ，ＳａｌＢ）是丹参重要的活性成分之一［３］。既往研究

发现，ＳａｌＢ可以通过干预微小 ＲＮＡ－１２８－３ｐ
（ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１２８－３ｐ，ｍｉＲ－１２８－３ｐ）／ＮＡＤ－依赖性
去乙酰化酶Ｓｉｒｔｕｉｎ－１轴来提高细胞自噬活性，保护
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关节软骨免于损伤［４］。但 ＳａｌＢ调控 ｍｉＲ－１０６ｂ－
５ｐ／Ｂ细胞易位基因 ３（Ｂ－ｃｅｌｌｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｇｅｎｅ３，
ＢＴＧ３）轴影响ＰＬＧＣ的研究报道较少。本研究旨在探
讨ＳａｌＢ对大鼠ＰＬＧＣ胃保护作用的分子机制。

材料与方法

１　材料
动物　ＳＤ雄性大鼠７０只，鼠龄４～６周，体质量

１４０～１８０ｇ，购自河南斯克贝斯生物科技有限公司。
动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（豫）２０２０－０００５。本实验
经新乡医学院三全学院伦理委员会批准（伦理批号：

２０２４－３６）。
细胞　人胚肾细胞（２９３Ｔ细胞），购自武汉普诺

赛生命科技有限公司。

药品与试剂　ＳａｌＢ，规格：每瓶 １０ｍｇ，纯度：
９９２９％，批号：２０６４０，美国 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ公司生
产；１－甲基 －３－硝基 －１－亚硝基胍（１－ｍｅｔｈｙｌ－
３－ｎｉｔｒｏ－１－ｎｉｔｒｏｓｏｇｕａｎｉｄｉｎｅ，ＭＮＮＧ），规格：每瓶
１００ｍｇ，纯度：９８％，批号：Ｅ０１５７０２，美国Ｓｅｌｌｅｃｋ公司
生产。苏木精－伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色试
剂盒、反转录试剂盒、双荧光素酶报告基因检测试剂

盒，均由北京索莱宝科技有限公司生产；Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ
３０００转染试剂，上海科夷生物科技有限公司生产；
ＢＴＧ３抗体、黏蛋白２（ｍｕｃｉｎ２，ＭＵＣ２）抗体、磷脂酰肌
醇－３－激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ－３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）
抗体、蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）抗体、磷酸
化蛋白激酶 Ｂ（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，
ｐ－ＡＫＴ）抗体、荧光二抗、辣根过氧化酶标记的二抗，均
由英国Ａｂｃａｍ公司生产；超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨ －Ｐｘ）、丙二醛 （ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ）、胃泌素－１７（ｇａｓｔｒｉｎ－１７，Ｇ－１７）酶联免疫吸
附试验（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）
试剂盒，均由武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司生

产；４′，６－联脒－２苯基吲哚试剂、放射免疫沉淀法缓
冲液，均由北京普利莱基因技术有限公司生产。

ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ模拟物（ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｍｉｍｉｃ）质粒
及其阴性对照（ＮＣｍｉｍｉｃ）质粒、ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ抑制
药（ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）质粒及其阴性对照（ＮＣ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）质粒，均由美国 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ生产；
ｐｃＤＮＡ３１－ＢＴＧ３质粒及 ｐｃＤＮＡ３１－ＮＣ质粒，均由
苏州泓迅生物科技股份有限公司提供；引物，由上海

生工生物有限公司合成。

仪器　ＣＭ１８６０切片机，德国徕卡公司产品；
ＡＳＴＲＥＯ ３００光学显微镜，德国蔡司集团产品；
ＦＶ４０００激光共聚焦显微镜，日本奥林巴斯株式会社
产品；ＪＳ９４Ｈ电泳仪，上海中晨数字技术设备有限公
司产品。

２　实验方法
２１　模型构建、动物分组与给药方法

构建ＰＬＧＣ大鼠模型：用２００μｇ·ｍＬ－１ＭＮＮＧ自
由饮用加隔日禁食法，持续１６周，建立ＰＬＧＣ大鼠模
型，大鼠出现嗜睡疲倦、反应迟缓、皮毛稀疏失泽，便

质稀软，体质量减轻，则表示模型制备成功［５］。

将大鼠分为 ＮＣ组、模型组、实验组、ＮＣｍｉｍｉｃ
组、ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｍｉｍｉｃ组、ｐｃＤＮＡ３１－ＮＣ组和
ｐｃＤＮＡ３１－ＢＴＧ３组，每组 １０只。ＮＣ组：给予等量
０９％ ＮａＣｌ灌胃；模型组：造模成功后，给予等量
０９％ ＮａＣｌ灌 胃；实 验 组：基 于 模 型 组，给 予
２０ｍｇ·ｋｇ－１ＳａｌＢ灌胃，均每天１次，持续２周。ＮＣ
ｍｉｍｉｃ组：基于实验组，尾静脉注射６０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＮＣ
ｍｉｍｉｃ质粒；ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｍｉｍｉｃ组：基于实验组，尾
静脉注射６０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｍｉｍｉｃ质粒；
ｐｃＤＮＡ３１－ＮＣ组：基于ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｍｉｍｉｃ组，腹
腔注射ｐｃＤＮＡ３１－ＮＣ质粒１０μＬ（５０μｇ·ｍＬ－１）；
ｐｃＤＮＡ３１－ＢＴＧ３组：基于 ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｍｉｍｉｃ组
大鼠，腹腔注射 ｐｃＤＮＡ３１－ＢＴＧ３质粒 １０μＬ
（５０μｇ·ｍＬ－１），均每天１次，持续３ｄ。２９３Ｔ细胞共
分为ＮＣｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组（５０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＮＣｉｎｈｉｂｉｔｏｒ处理）
和 ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组 （５０ｎｍｏｌ· Ｌ－１

ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ处理）。严格按照试剂盒要
求用Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００转染试剂进行质粒转染。
２２　ＨＥ染色观察大鼠胃黏膜组织［６］

取出胃黏膜组织，将组织固定、脱水和透明化处

理后，进行石蜡包埋、切片（３μｍ厚），脱蜡后，按照染
色试剂盒的说明书操作ＨＥ染色，封片剂封片，在显微
镜下观察并拍照。

２３　实时荧光定量聚合酶链反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌ－
ｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＲＴ－ＰＣＲ）实验法
检测各组胃黏膜组织 ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ、ＢＴＧ３和炎症
因子ｍＲＮＡ表达［７］

提取大鼠胃黏膜组织总 ＲＮＡ，检测总 ＲＮＡ的浓
度和纯度，用反转录试剂盒合成 ｃＤＮＡ，以 ｃＤＮＡ为模
板进行实时荧光定量ＰＣＲ，以Ｕ６和甘油醛－３－磷酸
脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＧＡＰＤＨ）为内参，用 ２－△△Ｃｔ法计算 ｍＲＮＡ表达水平。
引物序列为 ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ上游引物：５′－ＣＴＧＣＴ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３３）

ＧＧＧＡＣＴＡＡＡＧＴＧＣＴＧＡＣ－３′，下游引物：５′－ＧＣＡＧ
ＣＡＡＧＴＡＣＣＣＡＣＡＧＴＧＣ－３′；ＢＴＧ３上游引物：５′－
ＴＧＣＴＧＣＣＧＧＴＡＴＧＧＡＧＡＧＡＡ－３′，下游引物：５′－
ＧＧＴＣＡＣＣＴＴＡＴＣＣＡＧＡＧＣＣＣ－３′；肿瘤坏死因子 －α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ，ＴＮＦ－α）上游引物：５′－
ＣＣＴＣＡＣＣＣＡＣＡＣＣＧＴＣＡＧ－３′，下游引物：５′－ＧＣＡＧ
ＧＴＣＣＣＣＣＴＴＣＴＣＣＡ－３′；白细胞介素－１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１
ｂｅｔａ，ＩＬ－１β）上游引物：５′－ＧＡＧＣＴＧＡＡＡＧＣＴＣＴＣ
ＣＡＣＣＴ－３′，下游引物：５′－ＴＴＣＣＡＴＣＴＴＣＴＴＣＴＴＴ
ＧＧＧＴ－３′；白细胞介素－１８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１８，ＩＬ－１８）
上游引物：５′－ＴＣＧＴＡＡＡＣＣＡＧＧＣＴＴＴＣＡＣＴＴＣＴ－３′，
下游引物：５′－ＣＡＧＧＣＡＧＣＴＡＧＧＡＴＴＡＣＧＧＡＡＡＧ－
３′；Ｕ６上游引物：５′－ＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡＣＴＡ
ＡＡＡＴ－３′，下游引物：５′－ＣＧＣＴＴＣＡＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ
ＧＴＣＡＴ－３′；ＧＡＰＤＨ上游引物：５′－ＴＧＣＡＣＣＡＣ
ＣＡＡＣＴＧＣＴＴＡＧＣ－３′，下游引物：５′－ＧＧＣＡＴＧＧＡＣＴ
ＧＴＧＧＴＣＡＴＧＡＧ－３′。
２４　双荧光素酶报告基因实验法验证ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ
和ＢＴＧ３的靶向关系

通过 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎＨｕｍａｎ８０在线网站预测发现
ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ和 ＢＴＧ３存在结合位点。构建 ＢＴＧ３
野生型（ｗｉｌｄｔｙｐｅ，ＷＴ）和突变型（ｍｕｔａｎｔ，ＭＵＴ）质粒，
将ＢＴＧ３ＷＴ和ＢＴＧ３ＭＵＴ用Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００转染
试剂与 ＮＣｉｎｈｉｂｉｔｏｒ或 ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ共转
染至２９３Ｔ细胞，转染４８ｈ，用双荧光素酶报告基因检
测系统进行荧光素酶报告基因检测。

２５　免疫荧光法检测２９３Ｔ细胞中ＢＴＧ３阳性表达
取处理后的２９３Ｔ细胞培养２４ｈ，弃细胞上清液，清

洗后，用４％的多聚甲醛细胞固定１０ｍｉｎ，０１％ Ｔｒｉｔｏｎ
Ｘ－１００室温通透，用ＢＴＧ３一抗（１∶２０００）在４℃下孵
育过夜，再次清洗，次日加入荧光二抗（１∶５０００）
　　　　

室温避光孵育１ｈ。滴加４′，６－联脒 －２苯基吲哚液
反应３ｍｉｎ，甘油封片，在激光共聚焦显微镜下观察并
拍照，用ＩｍａｇｅＪ处理数据，分析ＢＴＧ３阳性区域面积。
２６　ＥＬＩＳＡ检测各组大鼠血清中ＳＯＤ和ＧＳＨ－Ｐｘ
活性、ＭＤＡ含量及Ｇ－１７水平

麻醉大鼠，腹主动脉取血，以２５００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１５ｍｉｎ后，收集血清，按照 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书要求
检测血清中 ＳＯＤ水平、ＧＳＨ－Ｐｘ活性、ＭＤＡ含量及
Ｇ－１７水平。
２７　蛋白质印迹法检测各组大鼠胃黏膜组织中
ＭＵＣ２、ＰＩ３Ｋ和ｐ－ＡＫＴ／ＡＫＴ水平

取大鼠胃黏膜组织，将组织剪碎后加入放射免疫

沉淀法缓冲液提取总蛋白并测定蛋白浓度。取少量

蛋白，将蛋白上样至聚丙烯酰胺凝胶进行电泳分离，

转移到聚偏二氟乙烯膜上。用５％脱脂牛奶封闭２ｈ，
加入 ＭＵＣ２（１∶５００）、ＰＩ３Ｋ（１∶３００）、ｐ－ＡＫＴ／ＡＫＴ
（１∶６００／１∶５００）一抗，在４℃下过夜孵育，加辣根过氧
化酶标记的二抗（１∶２０００）室温孵育２ｈ，化学发光试
剂显影，分析蛋白条带灰度值。

３　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２４０软件进行统计分析。计量资料用

珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本ｔ检验。

结　　果

１　ＳａｌＢ改善 ＰＬＧＣ模型大鼠胃黏膜组织病理学
损伤

如图１所示，ＨＥ染色结果显示：ＮＣ组大鼠胃黏
膜组织细胞结构清晰完整，无明显病理改变；模型组

大鼠胃黏膜腺体结构排列紊乱，数量减少，间质内有

淋巴细胞浸润；实验组较模型组腺体排列相对较整齐

规则，淋巴细胞浸润明显减少，ＮＣｍｉｍｉｃ组较实验组
　　

图 １　大鼠胃黏膜组织样本苏木精－伊红（ＨＥ）染色（光学显微镜，×１００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｔｈｅｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｔｉｓｓｕｅｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍｒａｔｓ（ｏｐｔｉｃａｌｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，×１００）
ＮＣｇｒｏｕｐ：Ｎｏｔｒｅａｔｍｅｎｔｗａｓｄｏｎｅ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：Ａｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓｌｅｓｉｏｎｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｍｏｄｅｌｗａｓｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｕｓｉｎｇ２００μｇ·ｍＬ－１１－ｍｅｔｈｙｌ－３－ｎｉｔｒｏ－

１－ｎｉｔｒｏｓｏｇｕａｎｉｄｉｎｅ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ：Ｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，２０ｍｇ·ｋｇ－１ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃａｃｉｄＢ（ＳａｌＢ）ｗａｓｇａｖａｇｅｄ；ＮＣｍｉｍｉｃｇｒｏｕｐ：Ｂａｓｅｄｏｎｔｈｅ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，６０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＮＣｍｉｍｉｃｐｌａｓｍｉｄｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｖｉａｔｈｅｔａｉｌｖｅｉｎ；ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｍｉｍｉｃｇｒｏｕｐ：Ｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，

６０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｍｉｍｉｃｐｌａｓｍｉｄｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｖｉａｔｈｅｔａｉｌｖｅｉｎ；ｐｃＤＮＡ３１－ＮＣｇｒｏｕｐ：ＢａｓｅｄｏｎｔｈｅｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｍｉｍｉｃｇｒｏｕｐ，１０μＬｏｆ

ｐｃＤＮＡ３１－ＮＣｐｌａｓｍｉｄｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ；ｐｃＤＮＡ３１－ＢＴＧ３ｇｒｏｕｐ：ＢａｓｅｄｏｎｔｈｅｒａｔｓｉｎｔｈｅｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｍｉｍｉｃｇｒｏｕｐ，１０μＬｏｆ

ｐｃＤＮＡ３１－ＢＴＧ３ｐｌａｓｍｉｄｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ
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无明显差异，ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｍｉｍｉｃ组较ＮＣｍｉｍｉｃ组
上述病理特征明显加重，ｐｃＤＮＡ３１－ＮＣ组较
ｐｃＤＮＡ３１－ＮＣ组无明显差异。
２　ＳａｌＢ影响 ＰＬＧＣ模型大鼠 ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ和
ＢＴＧ３ｍＲＮＡ的表达水平

ＮＣ组、模型组、实验组的 ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ相对表
达水 平 分 别 为 １００±００８、１７６±０３５和
１３３±０２６，ＢＴＧ３ｍＲＮＡ相对表达水平分别为
１００±００５、０３９±００６和０８１±０１５。模型组的上
述指标与ＮＣ组和实验组比较，在统计学上差异均有
统计学意义（均Ｐ＜００１）。
３　ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ和ＢＴＧ３ｍＲＮＡ靶向关系的验证

通过 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎＨｕｍａｎ８０在线网站对 ｍｉＲ－
１０６ｂ－５ｐ和 ＢＴＧ３的靶向关系进行预测分析，发现
ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ与 ＢＴＧ３存在结合位点，见图２。ＮＣ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组 和 ｍｉＲ －１０６ｂ－５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组 的
ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ相对表达水平分别为１００±００７和
０３２±００５，转染ＢＴＧ３ＷＴ质粒的２９３Ｔ细胞荧光素
酶活性分别为１００±００９和１７１±０３０，转染ＢＴＧ３
ＭＵＴ质粒的 ２９３Ｔ细胞荧光素酶活性分别为
１００±００６和０９７±０１５，ＢＴＧ３相对荧光强度分别
为１００±０１０和 ２３４±０４１。ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组的上述指标（除转染 ＢＴＧ３ＭＵＴ质粒的
２９３Ｔ细胞荧光素酶活性外）与 ＮＣｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组相
比，在 统 计 学 上 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （均

Ｐ＜０００１）。
４　ＳａｌＢ通过 ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ／ＢＴＧ３轴影响 ＰＬＧＣ
模型大鼠氧化应激和炎症因子水平

模型组与 ＮＣ组相比；实验组与模型组相比；
　　

ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｍｉｍｉｃ组 与 ＮＣ ｍｉｍｉｃ组 相 比；
ｐｃＤＮＡ３１－ＢＴＧ３组与 ｐｃＤＮＡ３１－ＮＣ组相比，血清
ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ、ＭＤＡ水平和胃黏膜组织 ＩＬ－１８、
ＩＬ－１β、ＴＮＦ－αｍＲＮＡ表达水平，在统计学上差异均
有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）；ＮＣ
ｍｉｍｉｃ组的上述指标与实验组相比，ｐｃＤＮＡ３１－ＮＣ
组的上述指标与ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｍｉｍｉｃ组相比，在统
计学上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），见表１。
５　ＳａｌＢ通过 ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ／ＢＴＧ３轴影响 ＰＬＧＣ
模型大鼠胃泌素的分泌和胃黏膜相关蛋白的表达

ＮＣ组、模型组、实验组、ＮＣｍｉｍｉｃ组、ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ
ｍｉｍｉｃ组、ｐｃＤＮＡ３１－ＮＣ组和 ｐｃＤＮＡ３１－ＢＴＧ３组
的 Ｇ －１７ 含 量 分 别 为 （２２１５７ ±４０２６）、
（１５５６２±２８４３）、（２０１１３±３７３５）、（１９４８５±３５２４）、
（１６２７２±３１６５）、（１６００４±２９３７）和（１８９３２±３２１５）
ｐｇ· ｍＬ－１，ＭＵＣ２蛋 白 相 对 表 达 水 平 分 别 为
１００±００７、２０４±０４８、１２１±０２３、１２５±０２１、
１７７±０３４、１７０±０３２和 １３７±０２７，见图 ３。
模型组的上述指标与 ＮＣ组相比，实验组的上述指
标与模型组相比，ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｍｉｍｉｃ组的上述
指标与 ＮＣｍｉｍｉｃ组相比，ｐｃＤＮＡ３１－ＢＴＧ３组的
　　

图 ２　微小 ＲＮＡ（ｍｉＲ）－１０６ｂ－５ｐ与 Ｂ细胞易位基因 ３
（ＢＴＧ３）的结合位点预测
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅｓｂｅｔｗｅｅｎｍｉｃｒｏＲＮＡ
（ｍｉＲ）－１０６ｂ－５ｐａｎｄＢ－ｃｅｌｌｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｇｅｎｅ３（ＢＴＧ３）

表１　各组大鼠氧化应激和炎症因子相关指标水平（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｄｅｘｅｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｒａｔｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ＳＯＤ

（Ｕ·ｍＬ－１）

ＧＳＨ－Ｐｘ

（Ｕ·ｍＬ－１）

ＭＤＡ

（ｎｍｏｌ·ｍＬ－１）

ＩＬ－１８

ｍＲＮＡ

ＩＬ－１β
ｍＲＮＡ

ＴＮＦ－α
ｍＲＮＡ

ＮＣ １０ １９７８１±４７１５ ３９９６８±７５１４ ３４４±０６７ １００±０１２ １００±０１１ １００±０１５

Ｍｏｄｅｌ １０ １１８５４±２０４９ ３０１３７±５３０２ ８０８±１３２ ３４９±０６４ ２１８±０４３ ２６７±０５１

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １０ １７２２９±３４３４＃＃＃ ３７５４３±６２７６＃ ３９２±０７５＃＃＃ １７６±０３６＃＃＃ １２２±０２３＃＃＃ １４２±０３２＃＃＃

ＮＣｍｉｍｉｃ １０ １７６７８±３５５７ ３７７１６±６１２２ ３８４±０７０ １８５±０３９ １１７±０２０ １５１±０２８

ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｍｉｍｉｃ １０ １２７６５±２１２３ΔΔ ３１６９２±５８０３Δ ６５０±１２１ΔΔΔ ３１３±０５５ΔΔΔ １９５±０３７ΔΔΔ ２２３±０４４ΔΔΔ

ｐｃＤＮＡ３１－ＮＣ １０ １１９４１±２０５０ ３１０３５±５５６４ ６３４±１１７ ３０５±０４７ １９８±０４１ ２３０±０４９

ｐｃＤＮＡ３１－ＢＴＧ３ １０ １５８２８±３１０７▲▲ ３６９８１±６４８３▲ ４２２±０７９▲▲▲ ２３１±０５３▲▲ １５７±０３０▲ １７９±０３８▲

ＳＯＤ：Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ；ＧＳＨ－Ｐｘ：Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ；ＭＤＡ：Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ；ＩＬ－１８：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１８；ＩＬ－１β：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ｂｅｔａ；ＴＮＦ－

α：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＮＣｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃＃Ｐ＜０００１；
ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＳａｌＢ ＋ＮＣｍｉｍｉｃｇｒｏｕｐ，ΔＰ＜００５，ΔΔＰ＜００１，ΔΔΔＰ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｐｃＤＮＡ３１－ＮＣｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５，
▲▲Ｐ＜００１，▲▲▲Ｐ＜０００１
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３３）

图 ３　用蛋白迹印迹法检测各组大鼠胃黏膜组织中黏蛋白２
（ＭＵＣ２）蛋白表达水平
Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｍｕｃｉｎ２（ＭＵＣ２）
ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｂｙ
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ
ＭＵＣ２：Ｍｕｃｉｎ２；１：ＮＣｇｒｏｕｐ；２：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；３：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ；４：

ＮＣｍｉｍｉｃｇｒｏｕｐ；５：ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｍｉｍｉｃｇｒｏｕｐ；６：ｐｃＤＮＡ３１－ＮＣ

ｇｒｏｕｐ；７：ｐｃＤＮＡ３１－ＢＴＧ３ｇｒｏｕｐ

上述指标与ｐｃＤＮＡ３１－ＮＣ组相比，在统计学上差异
均有统计学意义（均Ｐ＜００５）；ＮＣｍｉｍｉｃ组与实验组
相比，ｐｃＤＮＡ３１－ＮＣ组与 ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｍｉｍｉｃ
组相比，在统计学上差异均无统计学意义（均

Ｐ＞００５）。
６　ＳａｌＢ通过 ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ／ＢＴＧ３轴影响 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ信号通路相关蛋白的表达水平

如图４所示：ＮＣ组、模型组、实验组、ＮＣｍｉｍｉｃ
组、ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｍｉｍｉｃ组、ｐｃＤＮＡ３１－ＮＣ组和
ｐｃＤＮＡ３１－ＢＴＧ３组的ＰＩ３Ｋ蛋白相对表达水平分别
为 １００ ± ０１４、１８１ ± ０３６、１２３ ± ０２１、
１１９±０２０、１６５±０３２、１７０±０３５和１３８±０２８，
ｐ－ＡＫＴ／ＡＫＴ水平分别为１００±００９、１９４±０３９、
１２７±０２３、１２１±０１８、１７７±０３７、１７３±０３３和
　　

图 ４　用蛋白质印迹法检测各组大鼠胃黏膜组织中磷脂酰肌
醇－３－激酶（ＰＩ３Ｋ）、磷酸化蛋白激酶 Ｂ／蛋白激酶 Ｂ
（ｐ－ＡＫＴ／ＡＫＴ）水平
Ｆｉｇｕｒｅ４　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ－３－
ｋｉｎａｓｅ（ＰＩ３Ｋ）ａｎｄｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ／ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅＢ（ｐ－ＡＫＴ／ＡＫＴ）ｉｎｔｈｅｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎ
ｅａｃｈｇｒｏｕｐｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ
１－７ｒｅｆｅｒｔｏｆｉｇｕｒｅ３；ＰＩ３Ｋ：Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ；ＡＫＴ：Ｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅＢ；ｐ－ＡＫＴ：Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ－ＡＫＴ

１４２±０２６。模型组的上述指标与 ＮＣ组相比，实验
组的上述指标与模型组相比，ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｍｉｍｉｃ
组的上述指标与ＮＣｍｉｍｉｃ组相比，ｐｃＤＮＡ３１－ＢＴＧ３
组的上述指标与ｐｃＤＮＡ３１－ＮＣ组相比，在统计学上
差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）；ＮＣｍｉｍｉｃ组的上
述指标与实验组相比，ｐｃＤＮＡ３１－ＮＣ组的上述指标
与ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｍｉｍｉｃ组相比，在统计学上差异均
无统计学意义（均Ｐ＞００５）。

讨　　论

ＰＬＧＣ的治疗目标是延缓或阻断病变的发展，降
低癌变风险，改善临床症状。现代临床医学认为

ＰＬＧＣ的发生与幽门螺杆菌感染、胆汁反流有关，主要
采取根除幽门螺杆菌、抗氧化等综合疗法，但缺乏针

对ＰＬＧＣ的有效方法［８］。研究表明，传统中医药疗法

可显著改善ＰＬＧＣ患者的症状和胃镜病理变化，预防
肿瘤的发展［９］。

ＳａｌＢ由常见中药丹参的根及根茎提取而得，被
广泛用于动脉粥样硬化、慢性阻塞性肺疾病、缺氧心

肌损伤、恶性肿瘤等多种疾病［１０］。ＳＨＡＯ等［１１］研究

显示，ＳａｌＢ可促进肺细胞增殖、迁移，抑制氧化应激
诱导的细胞死亡以保护肺泡结构。另有研究发现 Ｓａｌ
Ｂ能够抑制结肠癌细胞的增殖，诱导癌细胞的死亡。
在本研究中构建ＰＬＧＣ大鼠模型，经 ＳａｌＢ处理后，大
鼠胃黏膜腺体排列整齐，淋巴细胞浸润明显减少，与

南亚强等［６］研究发现ＳａｌＢ对肠功能紊乱小鼠的胃肠
功能障碍具有明显改善作用的研究结果相似，提示

ＳａｌＢ可能是治疗ＰＬＧＣ的有效药物，其具体作用机制
还需探究。

ｍｉＲＮＡ通过将ｍＲＮＡ降解或者阻断其靶基因转录
的过程而参与基因调控。研究表明，ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ在
肾细胞癌中高表达，可能通过靶向１０号染色体缺失
的磷酸酶及张力蛋白同源物基因表达参与调控癌细

胞增殖、迁移及凋亡［７］。ＧＵＯ等［１２］研 究发现，

ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ在神经病理性疼痛模型小鼠的脊髓中
异常表达，靶向苄氯素１影响自噬，下调其表达可抑
制脊髓组织中的细胞凋亡，增强自噬作用。本研究中

发现，ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ在ＰＬＧＣ大鼠中表达明显升高，
提示ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ与 ＰＬＧＣ的发生有关，可能促进
ＰＬＧＣ进程。ＢＴＧ３是一种抑制细胞增殖的蛋白，其编
码的蛋白可调控多种细胞的周期进程和分化。本研

究通过预测分析发现ＢＴＧ３是ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ的靶基
因，已有研究发现 ＢＴＧ３抑制胃癌细胞的增殖与恶
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化［１３］。本研究中发现 ＢＴＧ３在 ＰＬＧＣ大鼠中低表达，
加入ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ模拟物后 ＢＴＧ３表达升高，提示
ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ靶向负调控 ＢＴＧ３表达。另有研究发
现，在ＰＬＧＣ阶段，氧化应激可触发 ＤＮＡ损伤和基因
突变来促进疾病进展，激活巨噬细胞和嗜中性粒细胞

等多种炎症细胞，导致炎症及黏膜上皮细胞损害，胃

泌素分泌异常及胃黏膜损害［１４］。本研究发现，经 Ｓａｌ
Ｂ处理后氧化应激指标 ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ水平升高，
ＭＤＡ含量降低，炎症因子ＩＬ－１８、ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α水
平均降低，与胃黏膜相关的 Ｇ－１７含量升高，ＭＵＣ２
蛋白表达水平降低，加入ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ模拟物则出现
相反的结果，过表达ＢＴＧ３后则逆转ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ的作
用。由上述结论推测ＳａｌＢ可能通过下调ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ
表达从而上调ＢＴＧ３表达来减轻氧化应激与炎症反应，
改善胃泌素的分泌，促进胃黏膜恢复。既往研究显示，

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路是胃癌发生发展关键通路，苦参通过该通
路影响多个与转移相关蛋白表达和信号转导［１５］。本研

究发现，ＳａｌＢ处理后ＰＩ３Ｋ、ｐ－ＡＫＴ／ＡＫＴ水平明显降低，
过表达ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ后ＰＩ３Ｋ、ｐ－ＡＫＴ／ＡＫＴ水平升高，
在此基础上过表达ＢＴＧ３，ＰＩ３Ｋ、ｐ－ＡＫＴ／ＡＫＴ水平再次
降低，猜测ＳａｌＢ通过ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ／ＢＴＧ３轴影响ＰＬＧＣ
发展可能与抑制ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路激活相关，未来还
需进一步研究。

本研究提示：ＳａｌＢ减少ＰＬＧＣ大鼠体内炎症发生
和氧化应激反应、改善胃黏膜、发挥胃保护作用可能

是通过调控ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ靶向调控ＢＴＧ３从而抑制
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路激活来实现的。
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进人牙龈间充质干细胞增殖、迁移和成骨分化［Ｊ］．细胞与分子

免疫学杂志，２０２１，３７（９）：８１５—８２０．

［１１］　ＳＨＡＯＹ，ＺＨＯＵＦ，ＨＥＤ，ｅｔａｌ．ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＸＣＲ７ｐｒｏｍｏｔｅｓ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｔｏｒｅｐａｉｒｐｈｏｓｇｅｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｌｕｎｇ

ｉｎｊｕｒｙｉｎ ｒａｔｓ［Ｊ／ＯＬ］． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１９，１０９：

ｅ１２３３—ｅ１２３９２０１８－１１－０７［２０２４－１１－１３］．ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３０５５１３７３／．

［１２］　ＧＵＯＳ，ＣＨＥＮＪ，ＹＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ－ｍｏｄｕｌａｔｅｄ

ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｅｎｈａｎｃｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇ

ｂｅｃｌｉｎ－１ｔｏｐｒｏｍｏｔｅｍｏｔｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙａｆｔｅｒｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ

ｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｐｉｎｅ，２０２３，２０（３）：１０１１—１０２７．

［１３］　ＺＨＡＮＧＸＹ，ＺＨＵＡＮＧＨＷ，ＷＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ

ＣＡ３－ＡＳ１ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｂｙ

ｓｐｏｎｇｉｎｇｍｉＲ－９３－５ｐａｎｄｔａｒｇｅｔｉｎｇＢＴＧ３［Ｊ］．ＧｅｎｅＴｈｅｒ，２０２２，

２９（９）：５６６—５７４．

［１４］　张茂福，李欣钰，沈雁云等中医药干预胃癌前病变相关信号

通路的研究进展［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０２５，３１（４）：

２９７—３０６．

［１５］　赵焕，李志飞，任永静，等苦参抗胃癌和逆转耐药作用机制进

展［Ｊ］．中国医学前沿杂志（电子版），２０２４，（１０）：６７—７５．

（收稿日期２０２４－１２－２０）


