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茶多酚激活 Ｎｒｆ２／ＨＯ１通路减轻阿司匹林诱导的 ＧＥＳ１细胞损伤的机
制研究
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摘要：目的　探讨茶多酚（ｔｅａｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ，ＴＰ）对阿司匹林诱导的人胃黏膜上皮细胞ＧＥＳ１损伤的影响及分子机制。方法　采
用阿司匹林（１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１）和不同浓度的茶多酚（５０、１００、２００μｍｏｌ·Ｌ－１）处理ＧＥＳ１细胞２４ｈ，将ＧＥＳ１细胞随机分为
对照组、阿司匹林组（１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１）、阿司匹林１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１＋茶多酚５０μｍｏｌ·Ｌ－１组、阿司匹林１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１＋
茶多酚１００μｍｏｌ·Ｌ－１组、阿司匹林１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１＋茶多酚２００μｍｏｌ·Ｌ－１组。采用四甲基偶氮唑盐（ＭＴＴ）检测ＧＥＳ１细
胞增殖水平，采用流式细胞术和ＴＵＮＥＬ实验检测ＧＥＳ１细胞凋亡水平。采用二氯荧光素双醋酸盐（ＤＣＦＨＤＡ）荧光探针检测
ＧＥＳ１细胞活性氧（ＲＯＳ）水平。采用试剂盒检测 ＧＥＳ１细胞超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）、丙二醛（ＭＤＡ）水
平。采用蛋白免疫印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测ＧＥＳ１细胞Ｂ淋巴细胞瘤２（Ｂｃｌ２）、Ｂ淋巴细胞瘤２相关Ｘ蛋白（Ｂａｘ）、核因子Ｅ２
相关因子２（Ｎｒｆ２）、血红素单加氧酶１（ＨＯ１）蛋白表达水平。结果　与对照组比较，阿司匹林组 ＧＥＳ１细胞凋亡率、凋亡指
数、ＲＯＳ、ＭＤＡ水平、细胞核Ｎｒｆ２／细胞质Ｎｒｆ２比值、Ｂａｘ、ＨＯ１蛋白表达水平显著增加，细胞存活率、Ｂｃｌ２蛋白表达水平、ＳＯＤ、
ＣＡＴ水平显著降低（Ｐ＜００５）；与阿司匹林组比较，阿司匹林１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１＋茶多酚（５０、１００、２００μｍｏｌ·Ｌ－１）组ＧＥＳ１细
胞亡率、凋亡指数、ＲＯＳ、ＭＤＡ水平、Ｂａｘ蛋白表达水平显著降低，细胞存活率、细胞核Ｎｒｆ２／细胞质Ｎｒｆ２比值、Ｂｃｌ２、ＨＯ１蛋白
表达水平、ＳＯＤ、ＣＡＴ水平显著增加（Ｐ＜００５）。结论　茶多酚可减轻阿司匹林诱导的ＧＥＳ１细胞损伤，其机制可能与茶多酚
激活Ｎｒｆ２／ＨＯ１抗氧化通路、抑制线粒体通路介导的细胞凋亡有关。
关键词：茶多酚；核因子Ｅ２相关因子２／血红素单加氧酶１通路；阿司匹林；ＧＥＳ１细胞；氧化应激
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　　阿司匹林是常用的止痛药和消炎药，其在心
血管疾病中应用广泛，然而，阿司匹林会使胃肠道

产生严重的不良反应，严重限制了它的应用［１］。

据报道［２］包括阿司匹林在内的非甾体抗炎药引发

胃损伤的机制与其诱导胃黏膜上皮细胞脂质过氧

化，增加氧化应激水平有关。许多中药都具有抗

氧化功能，中药活性成分是目前胃部疾病研究的

热点之一。茶多酚是一种从茶叶中提取的类黄酮

化合物，它是一种天然的抗氧化剂［３］，茶多酚可能

通过抗炎、抗氧化、增强胃黏膜保护因子等方式减

轻酒精性胃损伤［４］。茶多酚对阿司匹林所致胃部

疾病的影响目前尚未有文献报道。Ｎｒｆ２／ＨＯ１信
号通路是重要的抗氧化应激通路，是机体内源性

抗氧化系统的核心调控元件［５］，Ｎｒｆ２／ＨＯ１信号通
路的激活可通过降低氧化应激水平减轻阿司匹林

引起的胃黏膜上皮细胞 ＧＥＳ１的氧化应激
损伤［６］。

本研究探究茶多酚对阿司匹林诱导的 ＧＥＳ１
细胞损伤的影响及Ｎｒｆ２／ＨＯ１抗氧化通路在其中的
作用，为茶多酚在阿司匹林所致胃损伤中的开发利

用提供理论基础。

１　材料与方法
１１　 试剂与仪器

人胃黏膜上皮细胞 ＧＥＳ１（美国 ＡＴＣＣ细胞
库）；ＤＭＥＭ培养基、胎牛血清（美国 Ｇｉｂｃｏ公司）；
茶多酚（纯度≥９８％，中国上海源叶生物科技有限
公司）；阿司匹林（纯度 ９９％）、ＤＣＦＨＤＡ荧光探
针（美国 Ｓｉｇｍａ公司）；噻唑蓝（ＭＴＴ）试剂、ＴＵＮＥＬ
染色液、ＤＡＰＩ染色液（上海碧云天生物技术有限
公司）；二喹啉甲酸（ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃａｃｉｄ，ＢＣＡ）蛋白
检测试剂盒（上海生工生物工程有限公司）；兔抗

人Ｂｃｌ２、Ｂａｘ、Ｎｒｆ２、ＨＯ１多克隆抗体（美国 Ａｂｃａｍ
公司）；超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、过氧化氢酶
（ＣＡＴ）、丙二醛（ＭＤＡ）试剂盒（南京建成生物工程
研究所）。ＢＤＦＡＣＳＣａｎｔｏⅡ型流式细胞仪（美国
ＢＤ公司）；ＥＣＬＩＰＳＥＴＳ１００型荧光显微镜（日本
Ｎｉｋｏｎ公司）。
１２　方法
１２１　细胞培养、处理及分组　ＧＥＳ１细胞用含

１０％胎牛血清、１００Ｕ·ｍＬ－１青霉素和１００μｇ·ｍＬ－１

链霉素的ＤＭＥＭ培养基，于３７℃、５％ ＣＯ２　培养箱
中培养。取对数期的ＧＥＳ１细胞，按是否用阿司匹林
和茶多酚处理随机分为对照组（不用阿司匹林和茶多

酚处理）、阿司匹林组（１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１）、阿司匹林
１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１＋茶多酚５０μｍｏｌ·Ｌ－１组、阿司匹
林１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１＋茶多酚１００μｍｏｌ·Ｌ－１组、阿司
匹林１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１＋茶多酚２００μｍｏｌ·Ｌ－１组。
各组细胞于３７℃、５％ ＣＯ２条件下培养２４ｈ。
１２２　ＭＴＴ检测ＧＥＳ１细胞增殖水平　收集培养
２４ｈ后的各组 ＧＥＳ１细胞，加入１００μＬ的 ＭＴＴ溶
液，孵育４ｈ，弃上清后用二甲基亚砜重悬，酶标仪测
定４９０ｎｍ波长处的吸光度值，细胞增殖水平用细胞
存活率（公式１）表示。

细胞存活率（％）＝实验组吸光度值／对照组吸
光度值×１００％ 公式（１）
１２３　流式细胞术检测ＧＥＳ１细胞凋亡水平　收
集培养２４ｈ后的各组ＧＥＳ１细胞，用０２５％的胰蛋
白酶消化，４℃、１０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗
涤，离心收集细胞，加入５００μＬ结合缓冲液，然后加
入５μＬ膜联蛋白 Ｖ（ＡｎｎｅｘｉｎＶ）异硫氰酸荧光素
（ＦＩＴＣ）与５μＬＰＩ，充分混匀后在１ｈ内置于流式细
胞仪中，应用Ｃｅｌｌａｕｅｓｔ软件检测各组细胞凋亡率。
１２４　ＴＵＮＥＬ实验检测ＧＥＳ１细胞凋亡水平　收
集培养２４ｈ后的各组 ＧＥＳ１细胞，添加４％多聚甲
醛固定２０ｍｉｎ，磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）洗涤，用含有
３％双氧水的甲醇封闭 １０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤，加入
０１％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００冰上通透１０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤，加入
５０μＬＴＵＮＥＬ染色液３７℃避光孵育６０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗
涤，加入 ＤＡＰＩ染色液避光孵育１５ｍｉｎ，ＰＢＳ漂洗，
２００倍荧光显微镜下观察拍照，凋亡细胞核呈绿色，
随机选择６个视野，统计每个视野中凋亡细胞核数
与总细胞核数，计算凋亡指数（公式２）。

凋亡指数（％）＝凋亡细胞核数／总细胞核数 ×
１００％ 公式（２）
１２５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＧＥＳ１细胞Ｂｃｌ２、Ｂａｘ、细
胞核Ｎｒｆ２、细胞质 Ｎｒｆ２、ＨＯ１蛋白表达水平　收集
培养２４ｈ后的各组ＧＥＳ１细胞，弃培养液，加入ＲＩ
ＰＡ裂解液提取细胞总蛋白。用核蛋白抽提试剂盒
获取细胞质与细胞核蛋白。采用 ＢＣＡ法检测蛋白
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质的浓度，ＳＤＳＰＡＧＥ分离蛋白，分离的蛋白凝胶电
转至ＰＶＤＦ膜上，用５％脱脂牛奶室温封闭，加一抗
稀释液 （Ｂｃｌ２、Ｂａｘ、Ｎｒｆ２、ＨＯ１的稀释度均为
１∶２０００）在４℃孵育过夜，ＰＢＳ洗涤后室温下孵育
二抗稀释液（１∶５０００）１ｈ，ＰＢＳ洗涤，滴加电化学发
光（ＥＣＬ）工作液，暗室 Ｘ线胶片曝光，显影，定影，
以ＧＡＰＤＨ为内参，使用ＩｍａｇｅＪ图像分析软件测定
各条带灰度值。

１２６　ＤＣＦＨＤＡ法检测 ＧＥＳ１细胞内 ＲＯＳ水平
　收集培养２４ｈ后的各组ＧＥＳ１细胞，弃上清，ＰＢＳ
洗涤，加入５００μＬＤＣＦＨＤＡ工作液，孵育 ３０ｍｉｎ，
ＰＢＳ洗涤３次，用荧光显微镜观察拍照，ＩｍａｇｅＪ软
件进行荧光处理计算，用荧光强度值表示细胞内

ＲＯＳ水平。
１２７　试剂盒检测 ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＭＤＡ水平　收集培
养２４ｈ后的各组ＧＥＳ１细胞，超声破碎，离心，收集
上清液，按试剂盒说明书测定 ＳＯＤ、ＣＡＴ活性和
ＭＤＡ含量。ＳＯＤ采用黄嘌呤氧化酶法，ＣＡＴ采用紫
外吸收法，ＭＤＡ采用硫代巴比妥酸法。
１２８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２６０软件分析实

验数据。符合正态分布的计量资料以均数±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用单因素方差分析，多组
间两两比较采用ＳＮＫｑ检验，多个剂量组与１个对
照组的比较采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ检验，以 Ｐ＜００５为差异
具有统计学意义。

２　结　果
２１　不同浓度阿司匹林或茶多酚对 ＧＥＳ１细胞增
殖的影响

用不同浓度的阿司匹林或茶多酚处理 ＧＥＳ１
细胞２４ｈ，ＭＴＴ检测显示，随着阿司匹林浓度的增
加，ＧＥＳ１细胞存活率逐渐降低，且呈剂量依赖性
（Ｐ＜００５），阿司匹林对 ＧＥＳ１细胞的半数抑制浓
度（ＩＣ５０）为（１９２７±１８６）ｍｍｏｌ·Ｌ

－１。浓度在

４００μｍｏｌ·Ｌ－１以下的茶多酚对 ＧＥＳ１细胞存活率
没有显著影响（Ｐ＞００５），为便于研究茶多酚对阿
司匹林诱导的ＧＥＳ１细胞损伤的影响，后续实验中
阿司匹林浓度选取ＩＣ５０的浓度１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ

－１，茶

多酚浓度选取对ＧＥＳ１细胞没有细胞毒作用的５０、
１００、２００μｍｏｌ·Ｌ－１，见图１。

与０ｍｍｏｌ·Ｌ－１阿司匹林比较，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１；与０μｍｏｌ·Ｌ－１茶多酚比较，３）Ｐ＜００５。
１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，ｖｓ０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ａｓｐｉｒｉｎ；３）Ｐ＜００５，ｖｓ０μｍｏｌ·Ｌ－１ｔｅａｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ．

图１　不同浓度阿司匹林（Ａ）或茶多酚（Ｂ）对ＧＥＳ１细胞增殖的影响．ｎ＝９，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ１　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆａｓｐｉｒｉｎ（Ａ）ｏｒｔｅａｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ（Ｂ）ｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＧＥＳ１ｃｅｌｌｓ．ｎ＝９，珋ｘ±ｓ

２２　茶多酚对阿司匹林诱导的 ＧＥＳ１细胞增殖的
影响

ＭＴＴ实验检测显示，与对照组比较，阿司匹林
１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１组 ＧＥＳ１细胞存活率显著降低
（Ｐ＜００５），与阿司匹林１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１组比较，
阿司匹林１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１＋茶多酚５０μｍｏｌ·Ｌ－１

组、阿 司 匹 林 １９２７ ｍｍｏｌ· Ｌ－１ ＋茶 多 酚
１００μｍｏｌ·Ｌ－１组、阿司匹林１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１＋茶
多酚２００μｍｏｌ·Ｌ－１组ＧＥＳ１细胞存活率显著增加

（Ｐ＜００５），见图２。
２３　茶多酚对阿司匹林诱导的 ＧＥＳ１细胞凋亡的
影响

流式细胞术与ＴＵＮＥＬ实验检测显示，与对照组
比较，阿司匹林１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１组 ＧＥＳ１细胞凋
亡率和凋亡指数显著增加（Ｐ＜００５），与阿司匹林
１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１组比较，阿司匹林 １９２７ｍｍｏｌ·
Ｌ－１ ＋茶 多 酚 ５０ μｍｏｌ· Ｌ－１组、阿 司 匹 林
１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１＋茶多酚１００μｍｏｌ·Ｌ－１组、阿司
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匹林１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１＋茶多酚２００μｍｏｌ·Ｌ－１组
ＧＥＳ１细 胞 凋 亡 率 和 凋 亡 指 数 显 著 降 低
（Ｐ＜００５），见图３。
２４　茶多酚对阿司匹林诱导的 ＧＥＳ１细胞 Ｂｃｌ２、
Ｂａｘ蛋白表达的影响

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测显示，与对照组比较，阿司匹
林１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１组 ＧＥＳ１细胞 Ｂｃｌ２蛋白表达
水平显著降低，Ｂａｘ蛋白表达水平显著增加（Ｐ＜
００５），与阿司匹林１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１组比较，阿司
匹林１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１＋茶多酚５０μｍｏｌ·Ｌ－１组、
阿司匹林 １９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１＋茶多酚 １００μｍｏｌ·
Ｌ－１组、阿司匹林 １９２７ｍｍｏｌ· Ｌ－１ ＋茶多酚
２００μｍｏｌ·Ｌ－１组 ＧＥＳ１细胞 Ｂｃｌ２蛋白表达水平
显著增加，Ｂａｘ蛋白表达水平显著降低（Ｐ＜００５），
见图４。

与对照组比较，１）Ｐ＜００１；与阿司匹林 １９２７ｍｍｏｌ· Ｌ－１组比较，
２）Ｐ＜００５，３）Ｐ＜００１。
１）Ｐ＜００１，ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００５，３）Ｐ＜００１，ｖｓａｓｐｉｒｉｎ１９２７ｍｍｏｌ·

Ｌ－１ｇｒｏｕｐ．

图２　茶多酚对阿司匹林诱导的 ＧＥＳ１细胞增殖的影响．
ｎ＝９，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｅａｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＧＥＳ１
ｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙａｓｐｉｒｉｎ．ｎ＝９，珋ｘ±ｓ

与对照组比较，１）Ｐ＜００１；与阿司匹林１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１组比较，２）Ｐ＜００５，３）Ｐ＜００１。
１）Ｐ＜００１，ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００５，３）Ｐ＜００１，ｖｓａｓｐｉｒｉｎ１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１ｇｒｏｕｐ．

图３　流式细胞仪（Ａ，Ｂ）和ＴＵＮＥＬ实验（Ｃ，Ｄ）检测茶多酚对阿司匹林诱导的ＧＥＳ１细胞凋亡的影响．ｎ＝９，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｔｅａｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓｏｎａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＧＥＳ１ｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙａｓｐｉｒｉｎｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ（Ａ，Ｂ）ａｎｄＴＵＮＥＬａｓｓａｙ
（Ｃ，Ｄ）．ｎ＝９，珋ｘ±ｓ

２５　茶多酚对阿司匹林诱导的 ＧＥＳ１细胞氧化应
激水平的影响

ＤＣＦＨＤＡ荧光探针检测显示，与对照组比较，
阿司匹林 １９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１组 ＧＥＳ１细胞 ＲＯＳ、
ＭＤＡ水平显著增加，ＳＯＤ、ＣＡＴ水平显著降低（Ｐ＜
００５），与阿司匹林１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１组比较，阿司
匹林１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１＋茶多酚５０μｍｏｌ·Ｌ－１组、

阿司匹林 １９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１＋茶多酚 １００μｍｏｌ·
Ｌ－１组、阿司匹林 １９２７ｍｍｏｌ· Ｌ－１ ＋茶多酚
２００μｍｏｌ·Ｌ－１组 ＧＥＳ１细胞 ＲＯＳ、ＭＤＡ水平显著
降低，ＳＯＤ、ＣＡＴ水平显著增加（Ｐ＜００５），见图５。
２６　茶多酚对阿司匹林诱导的 ＧＥＳ１细胞 Ｎｒｆ２／
ＨＯ１信号通路的影响

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测显示，与对照组比较，阿司匹林
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１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１组 ＧＥＳ１细胞细胞核 Ｎｒｆ２／细胞质
Ｎｒｆ２比值和 ＨＯ１蛋白表达水平显著增加（Ｐ＜
００５），与阿司匹林１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１组比较，阿司匹
林１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１＋茶多酚５０μｍｏｌ·Ｌ－１组、阿司

匹林１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１＋茶多酚１００μｍｏｌ·Ｌ－１组、阿
司匹林１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１＋茶多酚２００μｍｏｌ·Ｌ－１组
ＧＥＳ１细胞细胞核Ｎｒｆ２／细胞质Ｎｒｆ２比值和ＨＯ１蛋
白表达水平显著增加（Ｐ＜００５），见图６。

与对照组比较，１）Ｐ＜００１；与阿司匹林１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１组比较，２）Ｐ＜００５，３）Ｐ＜００１。
１）Ｐ＜００１，ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００５，３）Ｐ＜００１，ｖｓａｓｐｉｒｉｎ１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１ｇｒｏｕｐ．

图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测茶多酚对阿司匹林诱导的ＧＥＳ１细胞Ｂｃｌ２、Ｂａｘ蛋白表达的影响．ｎ＝９，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ４　ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｅａｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓｏｎＢｃｌ２ａｎｄＢａｘｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＥＳ１ｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙａｓｐｉｒｉｎｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．
ｎ＝９，珋ｘ±ｓ

Ａ－ＤＣＦＨＤＡ荧光探针检测各组ＧＥＳ１细胞ＲＯＳ水平（×２００）；Ｂ－Ａ的统计结果；Ｃ－ＳＯＤ水平；Ｄ－ＣＡＴ水平；Ｅ－ＭＤＡ水平；与对照组比较，１）Ｐ＜００１；与阿司

匹林１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１组比较，２）Ｐ＜００５，３）Ｐ＜００１。

Ａ－ＤＣＦＨＤＡＦｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｂｅｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔＲＯＳｌｅｖｅｌｏｆＧＥＳ１ｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（×２００）；Ｂ－ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆＡ；Ｃ－ＳＯＤｌｅｖｅｌｓ；Ｄ－ＣＡＴｌｅｖｅｌｓ；Ｅ－ＭＤＡ

ｌｅｖｅｌｓ；１）Ｐ＜００１，ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００５，３）Ｐ＜００１，ｖｓａｓｐｉｒｉｎ１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１ｇｒｏｕｐ．

图５　茶多酚对阿司匹林诱导的ＧＥＳ１细胞氧化应激水平的影响．ｎ＝９，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ５　ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｅａｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓｏｎｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｏｆＧＥＳ１ｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙａｓｐｉｒｉｎ．ｎ＝９，珋ｘ±ｓ

３　讨　论
茶多酚在多种胃损伤疾病中发挥保护作用，如

有研究表明茶多酚可通过抗炎、抗氧化及抑制胃酸

分泌等方式保护胃黏膜，改善小鼠酒精性胃损

伤［４，７］。茶多酚可通过调节胃酸环境、改善炎症减

轻幽门螺杆菌感染所致胃部损伤［８］。但目前缺少

茶多酚对阿司匹林所致胃损伤的影响方面的研究。

本研究发现，茶多酚可显著促进阿司匹林诱导的

ＧＥＳ１细胞增殖并抑制细胞凋亡，表明茶多酚可减
轻阿司匹林引起的胃黏膜上皮细胞损伤。Ｂａｘ、
Ｂｃｌ２是调控细胞凋亡的线粒体通路的重要成员［９］，

本研究中茶多酚可显著降低阿司匹林诱导的 ＧＥＳ１
细胞Ｂａｘ蛋白表达水平，增加 Ｂｃｌ２蛋白表达水平，
表明线粒体通路参与了茶多酚对阿司匹林诱导的
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ＧＥＳ１细胞凋亡的调控。
氧化应激是指机体自由基生成增加或清除

能力降低引起自由基在体内过度积累导致氧化

损伤的过程，ＲＯＳ是诱发氧化应激的高反应活性
物质［１０１１］。ＳＯＤ、ＣＡＴ是机体重要的抗氧化酶，
ＭＤＡ是脂质过氧化终产物，ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＭＤＡ还参
与胃损伤的病理过程［１２］。本研究发现，茶多酚

可显著降低阿司匹林诱导的 ＧＥＳ１细胞 ＭＤＡ与
ＲＯＳ水平，并提高 ＳＯＤ、ＣＡＴ水平，表明茶多酚

可降低阿司匹林诱导的 ＧＥＳ１细胞氧化应激水
平。氧化应激是引起细胞凋亡、炎症反应的重要

因素，也是胃损伤的重要机制之一，并参与药物

对阿司匹林所致胃损伤的治疗过程，如卡维地洛

减轻阿司匹林致大鼠胃损伤的机制与其抗氧化

作用有关［１３］。螺旋藻通过减轻氧化应激和炎症

反应改善阿司匹林诱导的胃溃疡［１４］。因而推测

茶多酚减轻阿司匹林所致胃损伤的机制可能与

其降低氧化应激水平有关。

与对照组比较，１）Ｐ＜００１；与阿司匹林１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１组比较，２）Ｐ＜００１。
１）Ｐ＜００１，ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００１，ｖｓａｓｐｉｒｉｎ１９２７ｍｍｏｌ·Ｌ－１ｇｒｏｕｐ．

图６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测茶多酚对阿司匹林诱导的ＧＥＳ１细胞Ｎｒｆ２／ＨＯ１信号通路的影响．ｎ＝９，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ６　ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｅａｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓｏｎＮｒｆ２／ＨＯ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｏｆＧＥＳ１ｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙａｓｐｉｒｉｎｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．ｎ＝９，
珋ｘ±ｓ

　　Ｎｒｆ２／ＨＯ１信号通路是机体抵御氧化应激的
重要通路，在正常细胞中 Ｎｒｆ２主要存在于细胞质
中处于非活性状态，受到外来刺激后 Ｎｒｆ２转运至
细胞核中与抗氧化反应元件（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｅｌｅｍｅｎｔ，ＡＲＥ）结合，促进下游多种抗氧化酶和Ⅱ
相解毒酶基因的表达，进而增强细胞的抗氧化能

力，ＨＯ１是最易被 Ｎｒｆ２激活的抗氧化酶［１５１６］。本

研究显示，阿司匹林显著增加 ＧＥＳ１细胞核 Ｎｒｆ２／
细胞质 Ｎｒｆ２比值和 ＨＯ１蛋白表达，表明 Ｎｒｆ２／
ＨＯ１抗氧化通路被阿司匹林激活。文献研究发
现阿司匹林对胃黏膜组织或细胞 Ｎｒｆ２／ＨＯ１通路
的影响具有争议，如有文献［１，６］表明阿司匹林会增

加胃黏膜组织或 ＧＥＳ１细胞 Ｎｒｆ２的表达，与本研
究结果一致，但也有文献［１７］表明短时间阿司匹林

处理会使胃黏膜上皮细胞 ＣＲＬ１７３９中 Ｎｒｆ２的表
达增加，长时间处理则会使 Ｎｒｆ２的表达降低，还有
文献［１８］表明阿司匹林会降低小鼠胃黏膜组织 Ｎｒｆ２
的表达。这可能与细胞株、剂量、体内与体外实验

等因素的差异有关。本研究中 ＧＥＳ１细胞 Ｎｒｆ２／

ＨＯ１抗氧化通路的激活可能是细胞为降低阿司
匹林所致氧化应激的自我保护机制。本研究还发

现，茶多酚可进一步激活阿司匹林诱导的 ＧＥＳ１
细胞Ｎｒｆ２／ＨＯ１通路，推测茶多酚在本研究中的抗
氧化作用与此有关。

综上所述，茶多酚可减轻阿司匹林诱导的

ＧＥＳ１细胞损伤，其机制可能与茶多酚激活 Ｎｒｆ２／
ＨＯ１抗氧化通路、抑制线粒体通路介导的细胞凋亡
有关。本研究在细胞层面对茶多酚在阿司匹林所致

胃损伤方面的研究进行了初步探索，下一步将进行

动物实验，为茶多酚在阿司匹林所致胃损伤中的开

发利用提供参考。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＭＡＧＩＥＲＯＷＳＫＩＭ，ＭＡＧＩＥＲＯＷＳＫＡＫ，ＨＵＢＡＬＥＷＳＫＡ

ＭＡＺＧＡＪＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｃａｒｂｏｎ
ｍｏｎｏｘｉｄｅａｎｄｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅｉｎｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｇａｓｔｒｏｐｒｏ
ｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔａｃｕｔｅａｓｐｉｒｉｎｉｎｄｕｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｄａｍａｇｅ［Ｊ］．
ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓ，２０１６，１１４：２３５２５０．

［２］　ＮＡＧＡＮＯＹ，ＭＡＴＳＵＩＨ，ＴＡＭＵＲＡＭ，ｅｔａｌ．ＮＳＡＩＤｓａｎｄａ
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