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姜黄素对胃黏膜上皮异型增生小鼠的胃组织形态和炎症微环境的影响

夏勇，曹彬，徐彩菊，宋燕华
（浙江省疾病预防控制中心，杭州３１００５１）

摘要：目的　观察姜黄素对胃黏膜上皮异型增生（ｇａｓｔｒｉｃｅｐｉｔｈｅｌｉａｄｙｓｐｌａｓｉａ，ＧＥＤ）小鼠的胃组织形态及炎症微环境的影响，评
估姜黄素对ＧＥＤ的预防和缓解作用。方法　设正常对照组、模型组、姜黄素低、中、高剂量组和阳性对照组，除正常对照组外，
其余各组均采用复合因素造模法造模，诱导ＧＥＤ动物模型。造模８周后，姜黄素低、中、高剂量组及阳性对照组分别给予姜黄
素３８、７５、１５０ｍｇ·ｋｇ－１和维霉素３５０ｍｇ·ｋｇ－１进行干预，持续８周。实验期末，检测各实验组小鼠胃蛋白酶原（ＰＧⅠ）、干扰
素γ（ＩＦＮγ）、白细胞介素１β（ＩＬ１β）、白细胞介素６（ＩＬ６）含量及磷酸化酪氨酸激酶２（ｐＪＡＫ２）、信号转导与转录激活因子３
（ｐＳＴＡＴ３）、细胞周期蛋白Ｄ１（ｃｙｃｌｉｎＤ１）相对表达量。苏木素伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色和增殖细胞核抗原（ｐｒｏｌｉｆｅｒａ
ｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）抗体免疫组化染色，观察各组小鼠胃黏膜组织形态及细胞增殖情况，对ＧＥＤ和炎症细胞浸润进
行组织病理学评分，计算细胞增殖指数（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＰＩ）。结果　与正常对照组比较，模型组小鼠血清 ＰＧⅠ浓度下降，
胃组织中ＩＬ１β、ＩＦＮγ、ＩＬ６含量上升（Ｐ＜００５），ＧＥＤ和胃黏膜炎症细胞浸润评分及ＰＩ均上升（Ｐ＜００１），组织病理学观察
发现胃黏膜出现异型增生、炎症细胞浸润等改变，细胞增殖活性增强，ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３、ＣｙｃｌｉｎＤ１表达上调（Ｐ＜００５）。与模
型组比较，姜黄素中、高剂量组血清ＰＧ１浓度上升，胃组织中炎症因子ＩＦＮγ、ＩＬ６含量降低（Ｐ＜００５），ＧＥＤ和胃黏膜炎症细
胞浸润评分及ＰＩ均下降（Ｐ＜００５或００１），胃黏膜异型增生、炎症细胞浸润缓解，细胞增殖活性受到抑制，ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３、
ＣｙｃｌｉｎＤ１表达下调（Ｐ＜００５）。姜黄素低剂量组ｐＪＡＫ２蛋白表达量下调，高剂量组ＩＬ１β下降（Ｐ＜００５）。结论　姜黄素对
小鼠ＧＥＤ有预防和缓解作用，可以改善ＧＥＤ小鼠胃黏膜的组织形态，其作用机制可能与下调ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３／ＣｙｃｌｉｎＤ１通路的
信号转导，抑制细胞过度增殖有关。
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　　胃癌（ＧＣ）是一种常见的恶性肿瘤，患者的死亡
率较高，５年生存率低于 ３０％，晚期预后较差［１２］。

ＧＣ的发生是一个慢性的病理过程，包括慢性胃炎、
异型增生和ＧＣ等多个阶段［３］。胃黏膜上皮异型增

生（ｇａｓｔｒｉｃｅｐｉｔｈｅｌｉａｄｙｓｐｌａｓｉａ，ＧＥＤ）属于ＧＣ前病变，
是胃黏膜癌变前的最后一个病理阶段。ＧＥＤ患者
的恶变风险很高，ＧＣ发生率接近８０％［２］。在 ＧＥＤ
阶段进行干预、阻止其向恶性转化对于早期预防ＧＣ
具有重要意义［４］。然而，阻止从 ＧＥＤ到 ＧＣ的转化
至今仍然是一个挑战。炎症微环境和过度增殖是慢

性胃炎向ＧＥＤ转化的２个重要特征［５６］，炎症微环

境与ＧＣ的发生、发展高度相关［７８］。中药用于治疗

胃病已有悠久的历史。许多从植物中提取的活性成

分对胃肠道疾病显示出良好的治疗效果。姜黄素

（ｃｕｒｃｕｍｉｎ，Ｃｕｒ）是从草本植物中提取的天然多酚类
化合物，具有抗炎、抗肿瘤等多种生物活性。本研究

采用复合因素造模法，建立小鼠 ＧＥＤ疾病模型，用
姜黄素进行干预，观察其对 ＧＥＤ小鼠的组织形态、
细胞过度增殖及炎症微环境的影响，探讨姜黄素对

ＧＥＤ的预防作用及潜在机制，以期为临床治疗提供
新思路和理论支持。

１　材料与方法
１１　实验动物

ＳＰＦ级 ＩＣＲ雄性小鼠 ６０只，体质量（２１３±
１３）ｇ，购于浙江维通利华实验动物有限公司。实
验动物饲养于屏障环境，温度范围２２～２５℃，相对
湿度范围４０％ ～７０％。饲养许可证号 ＳＹＸＫ（浙）
２０２３００４２０。本研究遵循３Ｒ原则并经浙江省疾病
预防控制中心伦理委员会批准（２０２３００１），动物实
验遵照ＺＪＰＦ０８４０《实验动物管理程序》进行。
１２　试剂与仪器

维霉素片（ｖｉｔａｃｏｅｎｚｙｍｅ，ＶＣＥ）（规格：每片０２
ｇ，批号：２０２３０７１５，洛阳伊龙药业有限公司）；姜黄素
（规格：９５％，批号：ＪＨ２３０９２５，渭南东江天成实业有
限公司）；增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）抗体［货号：
ＧＭ０８７９２９，基因科技（上海）股份有限公司］；二抗及

ＤＡＢ显色试剂盒套装（批号：ＱＨＬ２２０３２２，艾普迪实
验器材制造（上海）有限公司）；小鼠胃蛋白酶原Ⅰ
（ｐｅｐｓｉｎｏｇｅｎⅠ，ＰＧＩ）测定试剂盒（批号：ＪＬ３７１９８，上海
将来实业股份有限公司）；辣根过氧化酶标记ＩｇＧ抗
体（货号：＃７０７４）、抗ＣｙｃｌｉｎＤ１抗体（货号：＃２９７８）（美
国 ＣＳＴ公司）；抗 ｐＪＡＫ２抗体（货号：ＡＦ３０２４）、
抗ｐＳＴＡＴ３抗体（货号：＃ＡＦ３２９３）（美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ公
司）。免疫组化染色机［Ａｕｔｏｓｔａｉｎｅｒ７２０型，艾普迪实
验器材制造（上海）有限公司］；病理数字切片扫描仪

（ＰａｎｎｏｒａｍｉｃＳＣＡＮ型，匈牙利３ＤＨＩＳＴＥＣＨ公司），组
织匀浆机（Ｐｒｅｃｅｌｌｙｓ２４型，法国ＢＥＲＴＩＮ公司），化学
发光仪（ＦｌｕｏＣｈｅｍＥ型，美国ＳａｎｔａＣｌａｒａ公司）。
１３　分组及给药

设正常对照组、模型组、姜黄素低、中、高剂量组

和阳性对照组，采用本实验室开发的完全随机化分

组程序进行随机化分组［９］，每组１０只动物。采用自
由饮用和灌胃法给予相应药液或溶媒，灌胃容量

５ｍＬ·ｋｇ－１。有研究表明，姜黄素在 ５０ｍｇ·ｋｇ－１

剂量下，对大鼠胃黏膜损伤有保护作用［１０１１］，折算

成小鼠的等效剂量约为７１ｍｇ·ｋｇ－１，故设中剂量
组给药剂量为７５ｍｇ·ｋｇ－１，并以２倍的剂量间距，
上、下各设１个剂量组［１２１３］。从实验开始首日起，

参照文献［１４１５］，采用复合因素造模法诱导 ＧＥＤ，
对各组小鼠（除正常对照组外）进行造模，用

２００ｍｇ·Ｌ－１Ｎ甲基Ｎ′硝基Ｎ亚硝基胍（ＭＮＮＧ）
溶液［１６］代替饮水供小鼠自由饮用，每次饱食 １ｄ
后，禁食１ｄ，禁食日早晨撤除饲料，下午灌胃给予
２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１去氧胆酸钠溶液（用体积分数３０％乙
醇溶液配制）灌胃，灌胃后继续禁食，至次日晨给予

饲料。正常对照组给予等量的溶媒（蒸馏水），不作

给药和禁食处理。自实验开始后第９周起，除继续
进行造模处理外，姜黄素低、中、高剂量组每日上午

分别灌胃给予３８、７５和１５０ｍｇ·ｋｇ－１姜黄素，阳性
对照组每日上午给予３５０ｍｇ·ｋｇ－１维霉素进行干
预［１７］，模型组给予等量蒸馏水，正常对照组处理同

模型组，持续８周。实验期末，各组小鼠禁食过夜，
次日眼眶采血法采集血液样本，二氧化碳麻醉箱处
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死小鼠，采集胃组织样本进行指标检测及组织病理

学检查。

１４　小鼠血清胃蛋白酶原（ＰＧⅠ）含量测定
血液样本在室温放置２ｈ后，１０００ｒ·ｍｉｎ－１离心

２０ｍｉｎ，取上清，用酶联免疫吸附测定法（ｅｎｚｙｍｅ
ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）测定小鼠血清中
ＰＧⅠ含量，具体操作按照试剂盒说明书的方法进行。
１５　小鼠胃组织ＨＥ染色及组织病理学形态观察

将小鼠胃沿胃大弯对称剖剪开，在解剖板上

摊平，生理盐水冲净，滤纸吸干，切取腺胃部胃组

织２条（包含病变部位），转移至脱水盒中摊平，固
定４８ｈ，包埋切片，苏木素伊红（ＨＥ）染色，参照文
献分别对胃组织标本的 ＧＥＤ和炎症细胞浸润进行
评分［１８２０］，ＧＥＤ按严重程度分无、轻微、轻、中、重
５级，分别计０、１、２、３、４分，炎症细胞浸润按１０个
高倍镜视野中炎症细胞数量平均值分５级：≤１０、
≤２５、≤５０、≤１００、＞１００分别计０、１、２、３、４分；胃
黏膜出现腺体异型增生、慢性炎细胞浸润等病理

改变，组织病理学评分高于正常对照组且有统计

学意义为模型建立［１５，１７，２０］。

１６　小鼠胃黏膜组织增殖细胞核抗原表达情况观察
胃组织石蜡切片，经脱蜡、水化，水化后的组织

切片经 ３％Ｈ２Ｏ２孵育、抗原修复、血清封闭、ＰＣＮＡ
抗体孵育（１∶１５０稀释）、二抗孵育、３，３二氨基联苯
胺四盐酸盐显色、苏木素复染后，在高倍镜下观察并

评分。ＰＣＮＡ抗原表达情况通过计算每个腺体的阳
性细胞数来评估，ＰＣＮＡ阳性细胞胞核呈棕褐色，每
张切片上随机取２０个腺体，在高倍镜视野下，计数
每个腺体中的阳性细胞数并计算其平均值，即为细

胞增殖指数（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＰＩ）［１８］。
１７　小鼠胃组织中ＩＦＮγ、ＩＬ１β、ＩＬ６含量测定

将胃组织放至碎冰中冷却，剪碎后按质量与体

积１∶１０比例加入预冷的 ｐＨ７２磷酸缓冲液，匀浆
后取上清液测定干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ），白
介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）及白介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ６，ＩＬ６）含量，结果以每克胃组织中的炎症因子
含量表示（μｇ·ｇ－１）。
１８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法测定胃组织中信号转导蛋白表
达水平

按１００ｍｇ·ｍＬ－１的比例，称取胃组织加入预冷
的（ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎａｓｓａｙｂｕｆｆｅｒ，ＲＩＰＡ）裂
解液，置碎冰中裂解后匀浆，取上清测蛋白浓度，加

入上样缓冲液，置于金属浴变性，经十二烷基硫酸

钠聚丙烯酰胺凝胶电泳、湿法转膜后，封闭２ｈ，一

抗βａｃｔｉｎ抗体、ｐＪＡＫ２抗体、ｐＳＴＡＴ３抗体、Ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１抗体均于４℃下孵育过夜，次日用二抗辣根过氧
化酶标记ＩｇＧ抗体孵育２ｈ，经化学发光反应显影后
拍摄条带，ＡｌｐｈａＶｉｅｗＳＡ３３０软件分析目标条带
的灰度值，结果以目的蛋白相对表达量表示。

１９　统计分析
使用ＳＰＳＳ２３０软件进行统计。计量资料用平

均值±标准差描述（珋ｘ±ｓ），采用单因素方差分析统
计，实验组间的两两比较采用 Ｑ检验；等级资料用
中位数和四分位数间距表示（Ｍ［ＩＱＲ］），采用秩和
检验统计。检验水准：α＝００５。

２　结　果
２１　各实验组小鼠血清ＰＧⅠ含量比较

各实验组小鼠血清 ＰＧⅠ含量差异有统计学意
义（Ｆ检验，Ｐ＜００１）。进一步分析发现，与正常对
照组比较，模型组小鼠血清 ＰＧⅠ含量明显降低，差
异有统计学意义（Ｑ检验，Ｐ＜００５），提示胃黏膜受
到损伤；与模型组比较，姜黄素中、高剂量组小鼠血

清ＰＧⅠ含量有恢复上升趋势（Ｑ检验，Ｐ＜００５），
阳性对照组小鼠血清 ＰＧⅠ含量亦有上升（Ｑ检验，
Ｐ＜００５）。见图１。

与正常对照组比较，１）Ｐ＜００５；与模型组比较，２）Ｐ＜００５。
１）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图１　姜黄素各实验组小鼠血清胃蛋白酶原（ＰＧⅠ）含量酶
联免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ）测定结果．ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ１　ＴｈｅＥＬＩＳＡｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓｅｒｕｍＰＧⅠ ｃｏｎｔｅｎｔ
ｉｎｅａｃｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｏｆｍｉｃｅ．ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ

２２　各实验组小鼠胃组织病理学观察及评分结果
正常对照组小鼠胃黏膜结构完整，胃腺呈高柱

状，排列整齐，形态规则。胃黏膜下层可见少量淋巴

细胞散在，未见异型增生（图２Ａ）；模型组与低剂量组
小鼠胃腺异型增生，累及黏膜深层，腺体排列紊乱、腺

腔扩张、扭曲或内折叠，细胞假复层多见，黏膜固有层

及黏膜下层可见大量炎症细胞浸润，胃黏膜增生、化

·３１２１·
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生，糜烂伴局部充血（图２Ｂ、Ｃ）；中剂量组小鼠胃黏膜
异型增生腺体数量较少，主要累及黏膜浅层和中层，

黏膜固有层及黏膜下层炎症细胞数量减少，局部胃

黏膜增生、糜烂、充血，程度较轻（图２Ｄ）；高剂量及
阳性对照组小鼠胃黏膜腺体异型增生少见或未见，主

要累及黏膜浅层。黏膜层及黏膜下层，炎症细胞明

显减少，胃黏膜基本完整（图２Ｅ、Ｆ）。
各实验组小鼠 ＧＥＤ及炎症细胞浸润评分结果

见图３。图中给出了各组小鼠病理评分分值的散点
分布及每组的评分中位数和四分位间距。模型组与

阴性对照组比较，小鼠ＧＥＤ及炎症细胞浸润评分升
高（Ｈ检验，Ｐ＜００１）；姜黄素中、高剂量组与模型
组小鼠比较，ＧＥＤ及炎症细胞浸润评分均降低，差
异有统计学意义（Ｈ检验，Ｐ＜００１或００５）；阳性
对照组与模型组小鼠比较，ＧＥＤ评分下降，差异有
统计学意义（Ｈ检验，Ｐ＜００５）。

Ａ－正常对照组；Ｂ－模型组；Ｃ－姜黄素低剂量组（３８ｍｇ·ｋｇ－１）；Ｄ－姜黄素中剂量组（７６ｍｇ·ｋｇ－１）；Ｅ－姜黄素高剂量组（１５０ｍｇ·ｋｇ－１）；Ｆ－阳性对照组。

Ａ－ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ－ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ－ｃｕｒｃｕｍｉｎｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ（３８ｍｇ·ｋｇ－１）；Ｄ－ｃｕｒｃｕｍｉｎｍｅｄｉｕｍｄｏｓｅｇｒｏｕｐ（７６ｍｇ·ｋｇ－１）；Ｅ－ｃｕｒｃｕｍｉｎｈｉｇｈｄｏｓｅ

ｇｒｏｕｐ（１５０ｍｇ·ｋｇ－１）；Ｆ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

图２　姜黄素各实验组小鼠胃组织苏木素伊红（ＨＥ）染色结果（×２００）
Ｆｉｇ２　Ｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｌｔｓｏｆｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｇａｓｔｒｉｃｔｉｓｓｕｅｉｎｅａｃｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｏｆｍｉｃｅ（×２００）

Ａ－ＧＥＤ评分散点图；Ｂ－炎症细胞浸润评分散点；与正常对照组比较，１）Ｐ＜００１；与模型组比较，２）Ｐ＜００５，３）Ｐ＜００１。

Ａ－ＧＥＤｓｃｏｒｅｓｃａｔｔｅｒｐｌｏｔ；Ｂ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｓｃｏｒｅｓｃａｔｔｅｒｐｌｏｔ；１）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００５，３）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图３　姜黄素各实验组小鼠胃黏膜上皮异性增生和炎症细胞增生组织病理学评分结果。ｎ＝１０
Ｆｉｇ３　Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｏｒｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｐｌａｓｉａａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｅｘ
ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ．ｎ＝１０

２３　各实验组小鼠胃黏膜 ＰＣＮＡ抗原表达情况
比较

从图４Ａ中可观察到胃黏膜中细胞核被标记成
棕褐色的ＰＣＮＡ阳性细胞，以正常对照组最为少见，

模型组和低剂量组数量最多（图４Ｂ、Ｃ），中剂量组
次之（图４Ｄ），高剂量组明显减少（图４Ｅ），阳性对
照组ＰＣＮＡ阳性细胞数量与中剂量组接近（图４Ｆ）。
统计结果表明，与正常对照组比较，模型组小鼠 ＰＩ
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明显升高，差异有统计学意义（Ｈ检验，Ｐ＜００１），
与模型组比较，姜黄素中、高剂量组小鼠ＰＩ降低，差
异有统计学意义（Ｈ检验，Ｐ＜００５或００１），阳性

对照组小鼠 ＰＩ降低，差异有统计学意义（Ｈ检验，
Ｐ＜００５）。提示姜黄素对胃黏膜腺上皮细胞的过
度增殖有一定的抑制作用，见图５。

Ａ－正常对照组；Ｂ－模型组；Ｃ－姜黄素低剂量组（３８ｍｇ·ｋｇ－１）；Ｄ－姜黄素中剂量组（７６ｍｇ·ｋｇ－１）；Ｅ－姜黄素高剂量组（１５０ｍｇ·ｋｇ－１）；Ｆ－阳性对照组。

Ａ－ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ－ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ－ｃｕｒｃｕｍｉｎｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ（３８ｍｇ·ｋｇ－１）；Ｄ－ｃｕｒｃｕｍｉｎｍｅｄｉｕｍｄｏｓｅｇｒｏｕｐ（７６ｍｇ·ｋｇ－１）；Ｅ－ｃｕｒｃｕｍｉｎｈｉｇｈｄｏｓｅ

ｇｒｏｕｐ（１５０ｍｇ·ｋｇ－１）；Ｆ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

图４　姜黄素各实验组小鼠胃黏膜增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）免疫组化染色（×２００）
Ｆｉｇ４　ＴｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＰＣＮＡｉｎｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ（×２００）

与正常对照组比较，１）Ｐ＜００１；与模型组比较，２）Ｐ＜０５，３）Ｐ＜００１。
１）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００５，３）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图５　姜黄素各实验组小鼠胃黏膜细胞增殖指数比较。ｎ＝
１０，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｌｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ
ａｍｏｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｓｏｆｍｉｃｅ．ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ

２４　各实验组小鼠胃组织中 ＩＦＮγ、ＩＬ１β及 ＩＬ６
含量的比较

各实验组小鼠胃组织中ＩＦＮγ、ＩＬ１β、ＩＬ６含量
差异有统计学意义（Ｆ检验，Ｐ＜００１）。与正常对
照组比较，模型组小鼠 ＩＦＮγ、ＩＬ１β、ＩＬ６含量均升
高（Ｑ检验，Ｐ＜００５）；与模型组小鼠比较，姜黄素
高剂量组小鼠 ＩＦＮγ、ＩＬ１β、ＩＬ６含量均降低，姜黄
素中剂量组小鼠 ＩＦＮγ、Ｌ６含量降低，差异均有统

计学意义（Ｑ检验，Ｐ＜００５）；阳性对照组与模型组
小鼠比较，ＩＬ１β含量降低（Ｑ检验，Ｐ＜００５），
见表１。

表１　姜黄素各实验组小鼠胃组织中干扰素γ（ＩＦＮγ）、白
介素１β（ＩＬ１β）、白介素６（ＩＬ６）含量的比较。ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＩＦＮγ，ＩＬ１βａｎｄＩＬ６ｌｅｖｅｌｓｉｎｇａｓｔｒｉｃ
ｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ．ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ　　　
ｃ（ＩＦＮγ）

／×１０－６μｇ·ｇ－１
ｃ（ＩＬ１β）

／×１０－６μｇ·ｇ－１
ｃ（ＩＬ６）

／×１０－６μｇ·ｇ－１

Ｃｏｎｔｒｏｌ ３２５±２７ ４７１±８３ ７３８±１６７

Ｍｏｄｅｌ ４７７±５０１） １１３２±１２２１） １６３９±２７３１）

３８ｍｇ·ｋｇ－１ＣＵＲ ４７５±４９ １１４２±１０３ １４９８±２６６

７５ｍｇ·ｋｇ－１ＣＵＲ ４０７±４３２） １０４６±１１２ １１９３±３２５２）

１５０ｍｇ·ｋｇ－１ＣＵＲ ３８３±３７２） ７７８±１０８２） ９８７±２５２２）

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ ４５０±５２ ９２９±１２０２） １４３１±２３９

注：与正常对照组比较，１）Ｐ＜００５；与模型组比较，２）Ｐ＜００５。

Ｎｏｔｅ：１）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌ

ｇｒｏｕｐ

２５　各实验组小鼠 ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３、ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋
白相对表达量比较

各实验组小鼠 ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３、ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋
白相对表达量差异有统计学意义 （Ｆ检验，
Ｐ＜００１），与正常对照组比较，模型组小鼠ｐＪＡＫ２、
ｐＳＴＡＴ３、ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋白相对表达量均上调（Ｑ检
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验，Ｐ＜００５），与模型组小鼠比较，姜黄素中、高剂
量组小鼠磷酸化酪氨酸激酶２（ｐＪＡＫ２）、信号转导
与转录激活因子 ３（ｐＳＴＡＴ３）、细胞周期蛋白 Ｄ１

（ＣｙｃｌｉｎＤ１）相对表达水平均下调（Ｑ检验，Ｐ＜
００５），姜黄素低剂量组小鼠 ｐＪＡＫ２蛋白相对表达
水平均下调（Ｑ检验，Ｐ＜００５），见图６～７。

图６　姜黄素各实验组小鼠胃组织中信号转导蛋白ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３、ｃｙｃｌｉｎＤ１表达条带
Ｆｉｇ６　ＢａｎｄｓｏｆｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｓｐＪＡＫ２，ｐＳＴＡＴ３，ａｎｄｃｙｃｌｉｎＤ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｇａｓｔｒｉｃｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｅｘｐｅｒｉ
ｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ

３　讨　论
ＧＣ的发生机制复杂，实施一级预防十分困难，

ＧＥＤ是ＧＣ发展的前期病变，如能早期预防或干预
治疗，可以有效降低恶变风险。探索干预ＧＥＤ的有
效方法可能是预防ＧＣ的关键［６］。构建动物模型是

开展ＧＥＤ研究的基础。为模拟人类的发病机制，本
研究采用了ＭＮＮＧ＋脱氧胆酸钠＋乙醇＋饥饱失常
复合因素造模法。ＭＮＮＧ是一种化学诱变剂，其作
用是模拟通过食物过量摄入亚硝酸盐引起的致癌作

用，ＭＮＮＧ能够直接作用于 ＤＮＡ，形成烷基化 ＤＮＡ
加合物，诱发癌症［２１２２］。胆汁反流也是引起ＧＥＤ的
重要原因之一，给予小鼠脱氧胆酸钠是为了模拟胆

汁反流造成胃黏膜损伤。脱氧胆酸钠是一种阴离子

去垢剂，能破坏细胞膜结构，诱发炎症反应，引起胃

黏膜慢性炎症［２３］。乙醇的作用是模拟过量饮酒对

胃黏膜的损害，乙醇可破坏黏液屏障和黏膜细胞，引

起胃黏膜充血、水肿、糜烂，诱导炎性细胞的聚集和

活化，引发炎性反应，乙醇是 ＧＣ的独立危险因素，
能促进其他致癌物更有效地渗透组织。乙醇可代谢

转化成乙醛，具有致癌性［２４］。饥饱失常可导致胃肠

功能紊乱，加重胃黏膜损伤。

ＧＥＤ与细胞的过度增殖高度相关，ＰＣＮＡ含量
变化有明显的周期性，在静止期很少，Ｓ期达高峰，
其表达水平越高，表明增殖活性越强，增殖越快，恶

变风险越高［２５］。抑制细胞过度增殖有望阻断 ＧＥＤ
的进展［２０］。ＰＧⅠ主要由胃黏膜腺体的主细胞和黏
液细胞分泌，胃黏膜受损时，ＰＧⅠ 的分泌量发生变

化，血液中的 ＰＧⅠ浓度随之改变，与胃黏膜的损伤
程度基本一致，在 ＧＣ前病变研究中，血清 ＰＧⅠ常
被用作血清学观察指标［２６］。

在持续造模１６周后，血清学检测发现模型组小
鼠ＰＧⅠ水平降低，提示小鼠胃黏膜受到损伤，免疫
组化染色观察发现模型组小鼠胃黏膜ＰＣＮＡ阳性细
胞明显增加，处于Ｓ期的细胞数远高于正常对照组，
呈现过度增殖状态。ＨＥ染色观察发现模型小鼠胃
黏膜出现异型增生、化生、糜烂、充血等改变，并伴有

大量炎症细胞浸润，模型组 ＧＥＤ及炎细胞浸润评
分高于正常对照组，且有统计学意义，说明 ＧＥＤ模
型建立［３，２７］。

ＧＥＤ是ＧＣ前病变的主要病理阶段，也是进展
为ＧＣ之前的最后一个阶段。一旦达到这个阶段，
ＧＣ的概率至少增加１０倍［２８２９］。预防或干预 ＧＥＤ
对于防止胃黏膜病变的恶性转化有重要意义。大量

流行病学证据表明，胃黏膜上皮的慢性炎症在 ＧＥＤ
及ＧＣ中普遍存在。炎症微环境的持续存在对于启
动、维持和促进 ＧＥＤ转化起着重要作用［３０］。炎症

因子和炎症细胞是炎症微环境的主要成分。炎症因

子高表达可诱导炎症细胞的活化，介导炎症细胞向

胃组织损伤部位迁移，启动和放大胃黏膜炎症反应，

加重胃黏膜损伤，刺激细胞增殖、增加变异细胞过度

增殖的风险［３１］。多项研究表明：ＩＦＮγ高表达可导
致小鼠胃黏膜自发性炎症、壁细胞和主细胞丢失及

化生和异型增生［７］；ＩＬ１β可与其他炎症因子协同，
促进炎症反应，引起胃黏膜炎症、糜烂、溃疡，高表达
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Ａ－ｐＪＡＫ２相对表达量比较；Ｂ－ｐＳＴＡＴ３相对表达量比较；Ｃ－ＣｙｃｌｉｎＤ１相

对表达量比较；与正常对照组比较，１）Ｐ＜００５；与模型组比较，２）Ｐ＜００５。

Ａ－ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐＪＡＫ２；Ｂ－ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｌａｔｉｖｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐ－ＳＴＡＴ３；Ｃ－ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣｙｃ

ｌｉｎＤ１；１）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图７　姜黄素各实验组小鼠胃组织中信号转导蛋相对表
达量。ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ７　Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎ
ｇａｓｔｒｉｃｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ．ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ

的ＩＬ１β可引起腺体萎缩［３２］；ＩＬ６能够促进炎症细
胞的活化和炎症因子的释放，加剧胃黏膜的炎症反

应，高表达的 ＩＬ６可能导致细胞增殖异常，ＩＬ６异
常升高对于评估胃黏膜损伤具有重要的参考价

值［３３］。炎症因子ＩＮＦγ、ＩＬ１β、ＩＬ６的表达水平，与
胃黏膜的病变相关，常用于评估胃黏膜损伤的严重

程度［３４］。

在本研究中，模型组小鼠胃组织中可见大量

炎症细胞浸润，炎症因子水平明显增高，提示存在

炎症反应和胃黏膜损伤，相较于模型组，姜黄素干

预组小鼠胃组织中 ＩＮＦγ、ＩＬ１β、ＩＬ６均降低，血
清 ＰＧ１水平有所恢复，胃黏膜的 ＧＥＤ、糜烂、充血
等病理改变减轻，炎症细胞浸润评分降低，细胞过

度增殖受到抑制。提示姜黄素能改善小鼠胃黏膜

炎症微环境，对胃黏膜的炎症反应和黏膜损伤有

缓解作用。

胃黏膜上皮细胞的过度增殖是导致 ＧＥＤ的重
要机制，胃黏膜上皮细胞的增殖受到多种因素的调

控，包括细胞周期调控蛋白、信号通路、炎症因子等。

当这些调控因素异常时，可能导致胃黏膜上皮细胞

的增殖异常。ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３／ＣｙｃｌｉｎＤ１信号通路可调
控细胞周期调节蛋白，ＩＬ６、ＩＦＮγ是该信号通路的
激活因子，在 ＧＥＤ的炎症微环境中常呈高表达状
态，因此，ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３／ＣｙｃｌｉｎＤ１可能是调控 ＧＥＤ
的重要通路之一［３５］。

炎症因子 ＩＬ６、ＩＦＮγ可通过活化 ＪＡＫ２，促进
ＳＴＡＴ３磷酸化并进入胞核，调控基因转录，上调
ＣｙｃｌｉｎＤ１的表达，ＣｙｃｌｉｎＤ１促进细胞从 Ｇ１期进入
Ｓ期，加速细胞增殖［３６］。ＣｙｃｌｉｎＤ１还可通过调控
ＰＣＮＡ的磷酸化状态，加快细胞增殖过程。ＰＣＮＡ量
的变化与 ＤＮＡ合成一致，可客观反映细胞的增殖
活性及增殖速度。

本研究结果显示，ＧＥＤ小鼠胃组织中 ＪＡＫ２、
ＳＴＡＴ３及ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋白相对表达量均明显升高，提
示ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３／ＣｙｃｌｉｎＤ１信号通路被激活，上调了
细胞周期调节蛋白ＣｙｃｌｉｎＤ１的表达水平，胃黏膜中
ＰＣＮＡ阳性细胞数量增加，ＰＩ指数上升，说明 Ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１表达上调，促进细胞周期进程，加快 Ｇ１／Ｓ期转
换，提高了细胞的增殖速度。而在姜黄素干预组小

鼠胃组织中ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３、ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋白相对表达
量均有所下调，提示姜黄素对胃黏膜上皮细胞的过

度增殖有抑制作用。

综上所述，姜黄素对小鼠胃黏膜上皮异型增生

有预防和缓解作用，可以改善ＧＥＤ小鼠胃黏膜的组
织形态及炎症微环境，降低炎症因子水平。其作用

机制可能与其降低胃组织中的炎症因子ＩＮＦγ、ＩＬ６
水平，通过 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３／ＣｙｃｌｉｎＤ１通路的信号转
导，下调周期调节蛋白的表达，抑制细胞过度增殖

有关。
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