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【摘要】  目的　研究西藏凹乳芹乙醇提取物（Vicatia thibetica de Boiss., VTDB）对N-甲基-N'-硝基-N-亚硝基胍（N-

Methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine, MNNG）诱导的大鼠慢性萎缩性胃炎（chronic atrophic gastritis, CAG）的改善作用，并初

步探索其作用机制。方法　采用超高效液相色谱-四级杆-飞行时间质谱联用技术（UPLC-Q-TOF-MS）对VTDB进行化学

成分分析。采用MNNG诱导联合饥饱失常法的方式，建立大鼠CAG模型。将72只健康雄性SD大鼠随机分为6组，分别为

正常对照组、模型组、VTDB低剂量组〔157 mg/ (kg·d)〕、VTDB中剂量组〔314 mg/ (kg·d)〕、VTDB高剂量组

〔628 mg/(kg·d)〕以及阳性对照（维酶素）组〔216 mg/(kg·d)〕，每组12只。HE染色观察各组大鼠胃黏膜病理情况，ELISA测定

血清中胃消化酶原Ⅰ（pepsinogen Ⅰ, PGⅠ）、胃消化酶原Ⅱ（pepsinogen Ⅱ, PGⅡ）、炎症因子（TNF-α、IL-6、IL-10）的水

平，测定各组大鼠胃组织中的丙二醛（malondialdehyde, MDA）的水平与超氧化物歧化酶（superoxide dismutase, SOD）的活

力，Western bolt测定胃组织中血红素氧合酶1（heme oxygenase-1, HO-1）/核因子E2相关因子2（nuclear factor erythroid-2-

related actor 2, Nrf2）及髓样分化因子88（myeloid differentiation primary response protein 88, MyD88）/蛋白激酶B（protein

kinase B, AKT）/磷脂酰肌醇3-激酶（phosphatidylinositide 3-kinases, PI3K）信号通路蛋白的表达水平。结果　通过比对保留

时间及质谱裂解规律，并结合ESI（±）-MS/MS数据库匹配，从VTDB中共鉴定出89个化学成分，主要包括脂肪酸类、酚酸类

及香豆素类化合物。HE染色结果提示VTDB能一定程度上改善CAG大鼠胃黏膜的损伤。ELISA结果显示，与模型组相

比，VTDB给药组的大鼠血清中PGⅠ、PGⅡ水平和PGR（PGⅠ/ PGⅡ）提升（P<0.05），胃泌素17（gastrin 17, G-17）水平降低

（P<0.05）；VTDB低、中、高剂量组血清TNF-α，VTDB低、高剂量组血清IL-6的分泌下降（P<0.05），VTDB高剂量组血清IL-

10的分泌增加（P<0.001）；VTDB中、高剂量组大鼠胃组织中MDA水平降低（P<0.01），VTDB低、中、高剂量组SOD酶活力

增加（P<0.05）。Western bolt结果显示，VTDB高剂量组HO-1，VTDB低、中、高剂量组Nrf2水平均升高（P<0.001），

VTDB低、高剂量组MyD88，VTDB中、高剂量组AKT、PI3K水平均下降（P<0.05），表明VTDB能够影响HO-1/Nrf2与

MyD88/AKT/PI3K信号通路蛋白的表达。结论　VTDB通过影响HO-1/Nrf2与MyD88/AKT/PI3K信号通路，从而抑制脂质

过氧化与炎症过程，进而改善CAG大鼠的胃部损伤和炎症。
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[Abstract]   Objective　The ameliorative effects of the ethanol extract of Vicatia thibetica de Boiss. (VTDB) on N-
methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG)-induced chronic atrophic gastritis (CAG) in rats were investigated, and its
mechanism  of  action  was  preliminarily  explored. Methods　Ultra-performance  liquid  chromatography  coupled  with
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quadrupole  time-of-flight  mass  spectrometry  (UPLC-Q-TOF-MS)  was  used  to  analyze  the  chemical  constituents  of
VTDB. A rat CAG model was established using MNNG induction combined with irregular feeding. Seventy-two healthy
male SD rats were randomly divided into six groups: normal control, model, low-dose VTDB (157 mg/[kg·d]), medium-
dose  VTDB  (314  mg/[kg·d]),  high-dose  VTDB  (628  mg/[kg·d]),  and  positive  control  (Vatacoenayme)  (216  mg/[kg·d]),
with  12  rats  in  each group.  HE staining was  used to  observe  pathological  changes  in  the  gastric  mucosa  of  each group.
ELISA  was  performed  to  measure  serum  levels  of  pepsinogen Ⅰ (PGⅠ),  pepsinogen Ⅱ (PGⅡ),  and  inflammatory
factors (TNF-α, IL-6, and IL-10). Levels of malondialdehyde (MDA) and superoxide dismutase (SOD) activity in gastric
tissues  were  determined.  Western  blot  was  used  to  measure  the  expression  levels  of  heme oxygenase-1  (HO-1)/nuclear
factor  erythroid-2-related  factor  2  (Nrf2)  and  myeloid  differentiation  primary  response  protein  88  (MyD88)/protein
kinase  B  (AKT)/phosphatidylinositide  3-kinase  (PI3K)  signaling  pathway  proteins  in  gastric  tissues. Results　By
comparing retention times, mass spectral fragmentation patterns, and matching with the ESI (±)-MS/MS database, a total
of 89 chemical  constituents–primarily fatty acids,  phenolic acids,  and coumarins–were identified in VTDB. HE staining
indicated  that  VTDB  partially  improved  gastric  mucosal  damage  in  CAG  rats.  ELISA  showed  that,  compared  with  the
model group, the VTDB-treated groups had increased serum levels of PGⅠ, PGⅡ, and PGR (PGⅠ/PGⅡ) (P < 0.05) and
decreased  levels  of  gastrin  17  (G-17)  (P <  0.05).  In  the  low-,  medium-,  and  high-dose  groups,  serum  TNF-α  levels
decreased, and in the low- and high-dose groups, serum IL-6 secretion decreased (P < 0.05), while serum IL-10 secretion
increased in the high-dose group (P < 0.001). In the VTDB medium- and high-dose groups, MDA levels in gastric tissue
decreased (P < 0.01), and SOD activity increased in the VTDB low-, medium-, and high-dose groups (P < 0.05). Western
blot  results  showed  that  HO-1  levels  increased  in  the  high-dose  VTDB  group  and  Nrf2  levels  increased  in  the  low-,
medium-,  and  high-dose  VTDB groups  (P <  0.001).  MyD88  levels  decreased  in  the  VTDB low- and  high-dose  groups,
while AKT and PI3K levels decreased in the VTDB medium- and high-dose groups (P < 0.05), indicating that VTDB can
modulate the expression of HO-1/Nrf2 and MyD88/AKT/PI3K signaling pathway proteins. Conclusion　VTDB reduces
gastric  damage and inflammation in  CAG rats  by  inhibiting lipid  peroxidation and inflammatory  processes  through its
effects on the HO-1/Nrf2 and MyD88/AKT/PI3K signaling pathways.

[Key words]　　Ethanol extract of Vicatia thibetica de Boiss.　　Chemical composition analysis　　Chronic
atrophic gastritis　　Protective effect 

慢性萎缩性胃炎（chronic atrophic gastritis, CAG）是

一类常见的消化系统疾病。其主要的病理特征表现为胃

固有腺体减少，同时可能伴随肠上皮化生、纤维替代等情

况，被视为胃癌前期病变 [ 1 - 3 ]。其进展与幽门螺杆菌

（Helicobacter pylori, H. pylori）感染和长期慢性炎症密切

相关。这些致病因素可诱导胃黏膜细胞产生活性氧，进

而激活核因子（nuclear factor, NF）-κB和NLRP3炎性小体

等信号通路，持续加剧炎症和氧化应激[4]。由于其病理机

制复杂 [5-6 ]，且逆转手段有限，如今已成为难治性疾病之

一。目前，针对CAG的临床干预方案旨在延缓疾病发展，

降低癌变概率，提升患者的生存质量，但存在显著局限

性，因此，迫切需要研发更为有效的治疗方案与药物。

近年来，中药以其多靶点、整体调节的优势在治疗

CAG方面展现出显著的临床效果[7]。有研究表明，传统草

药中的木香烃内酯可激活核因子E2相关因子2（nuclear

factor erythroid-2-related actor 2, Nrf2）/血红素氧合酶

1（heme oxygenase-1, HO-1）信号通路，并促进超氧化物歧

化酶 （ s u p e r o x i d e  d i s m u t a s e ,  S O D ）和谷胱甘肽

（glutathione, GSH）的表达，增加机体的抗氧化能力，并改

善DNA损伤和细胞凋亡的发生，最终改善CAG[8]。此外，

中药可通过凋亡相关基因的表达维持胃黏膜细胞稳态，

从而促进黏膜修复或阻止CAG的恶性转化[9-11]，还可通过

调控菌群结构及其代谢功能干预CAG进程[12]。西藏凹乳

芹（V i c a t i a  t h i b e t i c a  d e  B o i s s . ,  V T D B）为伞形科

（Umbelliferae）植物[13]，具有健脾补胃、养血调经、止痛和

治疗消化不良等功效[14]。VTDB为藏药五大根药之一，广

泛栽种于中国西南地区。然而，至今为止，VTDB在消化

系统疾病方面的研究未见报道 [ 1 5 ]。本研究旨在探讨

VTDB在CAG方面的潜在疗效，并初步探究其可能的作

用机制，期望能为VTDB在消化系统疾病中的临床应用提

供科学依据。

 1     材料与方法

 1.1    实验仪器

真空冷冻干燥机LGJ-12N购于上海一恒科技有限公

司，旋转蒸发器LC-RE-2000E购于北京亚星仪科科技发展

有限公司，高速低温组织研磨仪KZ-Ⅲ-FP购于武汉赛维

尔生物科技有限公司，高速冷冻离心机TGL-16S购于四川

蜀科仪器有限公司，电泳仪EPS 600购于上海天能科技有

限公司。

 1.2    实验试剂

甲醇、乙腈（色谱纯）购于美国Sigma-Aldrich ，甲酸
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（LC-MS）购于美国 Thermo Fisher ，RIPA裂解液、蛋白酶

抑制剂、磷酸酶抑制剂、增强型BCA蛋白浓度测定试剂

盒、蛋白上样缓冲液（5×）、一抗稀释液均购于上海碧云

天，体积分数为4%多聚甲醛组织固定液购于合肥白鲨生

物，双色预染蛋白Marker及PAGE凝胶快速制备试剂盒购

于上海雅酶生物，BSA、三羟基氨基甲烷（Tris）、脱脂牛

奶购于德国 BioFroxx，N-甲基-N'-硝基-N-亚硝基胍（N-

methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine, MNNG）购于上海麦

克林生化科技股份有限公司， ECL化学发光试剂购于德

国BioFroxx，丙二醛（malondialdehyde, MDA）测试盒及胃

消化酶原Ⅰ（peps inogenⅠ ,  PGⅠ）、胃消化酶原Ⅱ

（pepsinogenⅡ, PGⅡ）、TNF-α、IL-6、IL-10 ELISA试剂盒

均购于武汉贝莱茵生物科技，胃泌素17（gastrin 17, G-17）

ELISA试剂盒购于四川佰朋生物科技有限公司，SOD测定

试剂盒购于南京建成生物工程研究所，一抗：N r f 2

（AF0639）购于AffinitY，HO-1（66743-1-Ig）、β-actin

（81115-1-RR）购于Proteintech， MyD88（4283S）购于美国

CST， 蛋白激酶B（proteinkinase B, AKT）（ET1609-51）购于

HUABIO，磷脂酰肌醇3-激酶（phosphatidylinositide 3-

kinases, PI3K）（T40115）购于Abmart。

 1.3    西藏凹乳芹乙醇提取物的制备

实验用西藏凹乳芹药材由西藏自治区食品药品检验

研究院提供，经四川大学华西药学院叶本贵教授团队鉴

定为伞形科凹乳芹属西藏凹乳芹Vicatia thibetica  de

Boiss.的干燥根，样本现存于西藏自治区食品药品检验研

究院藏药材标本馆。

将8.9 kg西藏凹乳芹干燥并粉碎后，80%乙醇作为溶

剂，按比例混合，溶剂比例为溶剂（L）∶药材（kg）=10∶1，

进行加热回流提取，共提取3次，每次持续2 h。将提取液

合并后，通过减压蒸馏去除乙醇，随后在－80 ℃条件下冷

冻过夜，再进行48 h的真空冷冻干燥，最终获得1.73 kg冻

干粉，相当于5.14 g生药材提取得到1 g冻干粉，冻干粉用

自封袋密封，－20 ℃储存以备后续使用，临用时用生理盐

水配制成相应浓度。

 1.4    采用超高效液相色谱-串联质谱（UPLC-Q-TOP-

MS）技术分析西藏凹乳芹提取物化学成分

称取1.3项下制备的冻干粉25 mg，甲醇溶解定容为

5 mL，得到5 mg/mL的样品溶液，0.22 μm有机系微孔滤膜

过滤后备用。超高效液相色谱仪与四极杆-轨道阱质谱

仪联用，SCIEX OS 1.6.1和MS-DIAL软件进行数据获取和

处理。化合物分子式预测需满足以下条件：碳原子数≤

60，氢原子数≤100，氧原子数≤60，氮原子数≤15，环双

键数≤60，且质量误差≤10 μmol/mol[16]。

色谱条件：色谱柱：Agilent ZORBAX SB -C18 Rapid

Resolution HD 2.1×100 mm 1.8 μm；检测波长：320 nm；柱

温：40 ℃；流速：0.3 mL/min；进样量：2 μL；流动相：0.1%甲

酸水（A）、乙腈（B），洗脱条件：0～2 min，B：2%；2～22 min，

B：2%～100%；22～26 min，B：100%；26～26.5 min，B：

100%～2%；26.5～30 min，B：2%。质谱条件：正负离子模

式；离子源：电喷雾离子（ESI）源；温度：500 ℃；离子化电

压：5 000/－4 500 V；喷雾气/辅助加热气：50 psi；质量扫描

范围：m/z 50～1 200。

 1.5    大鼠分组、造模及给药

动物实验获四川大学医学伦理审查委员会批准，审

批号：K2025010。以单只动物为实验单元，通过预实验进

行样本量估算，将72只SPF级SD雄性大鼠（斯贝福北京生

物技术有限公司，生产许可证：SCXK京2024-0001）采用随

机数表法分为空白组及模型处理组，其中空白组12只，模

型处理组60只，6周龄，150～170 g，于20～25 ℃、50%～

70%湿度环境下饲养，昼夜12 h交替照明，自由摄食饮

水。实验人员在实验各阶段知晓分组情况。

除空白组外 ，模型处理组采用饥饱失常法与

MNNG自由饮用、灌胃的方法相结合，建立CAG大鼠模

型。采用饥饱失常法有效模拟人类饮食不规律导致的胃

部损伤情况，实验大鼠采用自由进食标准大鼠饲料饱食

2 d，随后仅提供饮用水禁食1 d的循环方式，持续12周。

在实施饥饱失常法的同时，实验大鼠给予170 μg/mL

MNNG溶液自由饮用，以模拟致癌物质对胃黏膜的长期

刺激。此外，为增强造模效果，每周对实验大鼠进行一次

MNNG灌胃，灌胃剂量为50 mg/kg。

实验期间观察大鼠体质量变化及状态。在造模9周

后，随机选取部分实验大鼠进行胃黏膜组织病理学检

查。通过HE染色观察胃黏膜腺体萎缩、肠上皮化生等典

型CAG病理特征，以确认模型构建是否成功。只有在确

认模型成功构建后，才开始对实验大鼠进行相应的药物

治疗干预。造模成功后将模型处理组大鼠采用随机数表

法分为模型组，阳性对照（维酶素）组和VTDB低、中、高

剂量组，每组12只。各组别给予相应的药物进行灌胃，根

据《中华本草》第五卷西藏凹乳芹章节，西藏凹乳芹成

人用量为3～9 g/d，根据体表面积换算大鼠的给药剂量

为0.27～0.81 g/(kg·d)，以生药材0.81 g/(kg·d)为低剂量，

1.62 g/(kg·d)、3.24 g/(kg·d)分别为中、高剂量。用提取制

备得到的干粉给药，1 g冻干粉相当于生药材5.14 g，因此，

以157、314、628 mg/(kg·d)的冻干粉末作为低、中、高剂

量。维酶素作为阳性对照药物，成人的剂量为3次/d，

每次800 mg，即2.4 g/d，通过体表面积法换算，大鼠的给药
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剂量为216 mg/(kg·d)。连续给药4周后，取胃组织及血清，

分装后储存于－80 ℃冰箱备用。

 1.6    样本采集及HE染色

取材前12 h，大鼠禁食不禁水，腹腔注射10 mg/mL戊

巴比妥钠（40 mg/kg）麻醉，麻醉后心耳采血，样本室

温静置2 h后，离心10 min（4 ℃、3 000 r/min），分装后储存

在－80 ℃冰箱。

心耳取血留取血清，采用失血法处死大鼠后，剖腹摘

取胃，沿着胃大弯剪开，清洗胃内容物，取胃大弯近腹侧

胃体及胃窦部约10 mm组织，用体积分数为4%多聚甲醛

固定至少24 h，固定后外送，进行切片和HE染色。剩余组

织分装后，－80 ℃储存以供后续使用。

对HE切片参照慢性胃炎病理诊断标准[17]和直观模拟

评级法[18]（visual analoguesca），将炎症、腺体萎缩等组织

学变化分为无、轻、中、重度4个级别[19-20]，分别记1、2、3、

4分。

 1.7    ELISA检测大鼠血清中胃蛋白酶原、胃泌素及炎症

因子的水平

将保存在－80 ℃冰箱中的血清取出，冰上解冻，根据

说明书操作，测定各样本在450 nm处的吸光度，计算出各

组中PGⅠ、PGⅡ与G-17、TNF-α、IL-6、IL-10的质量浓度。

 1.8    各组大鼠胃组织中氧化应激标志物的测定

将准确称量的胃组织剪碎后置于2 mL离心管中，按

照比例加入生理盐水或PBS ，比例为组织（g）∶生理盐水/

PBS（mL）=1∶9，在提前预冷的高速低温组织研磨仪中，

－20 ℃研磨10次，每次40 s。匀浆结束后，离心10 min（4 ℃，

12 000 r/min），保留上清，然后按照BCA试剂盒进行操作，

测定上清液中总蛋白浓度。通过TBA法检测大鼠胃组织

中MDA水平，WST-1法检测大鼠胃组织中SOD活力。

MDA测定：按照说明书配制反应体系，水浴加热

15 min（100 ℃或沸水），冷却至室温后离心（12 000 r/min，

10 min），上清液加至96孔板中（200 μL/孔），测定上清液

在波长λ=540 nm处的吸光度，根据标准曲线计算MDA的

值，最终计算各样本中MDA含量（μmol/mg protein）。

SOD测定：上清液用生理盐水稀释一定倍数，然后按

照说明书在96孔板中加入反应体系，37 ℃孵育20 min，测

定在波长λ=450 nm处的吸光度，计算各样本中SOD活力

（U/mg protein）。

  1.9     Western blot检测大鼠胃组织中HO-1/Nrf2与

PI3K/AKT/MyD88信号通路蛋白的表达水平

大鼠胃组织样本在冰上加入裂解液，并使用组织研

磨仪将组织充分研磨裂解。裂解后，将组织样本在4 ℃、

12 000×g条件下离心20 min，取上清。取蛋白样品用10%

SDS-PAGE凝胶进行电泳分离，通过湿转法将蛋白转移至

PVDF膜上，非磷酸蛋白用5%脱脂奶粉作封闭液，磷酸化

蛋白用5% BSA作封闭液于室温下封闭，PVDF膜在4 ℃条

件下孵育稀释一抗过夜。使用TBST缓冲液洗涤膜3次

后，使用二抗孵育1 h。按说明书配制ECL显影液，将

PVDF膜吸净TBST后，放入显影液中，震荡30～60 s，放入

智能图像工作站中显影并拍照，Image J软件分析图像。

以目的蛋白与内参蛋白光密度值的比值进行蛋白相对定量。

 1.10    统计学方法

实验数据采用Graphpad Prism 8.5进行统计分析。

变量首先通过F检验评估方差齐性，采用T w o - w a y

ANOVA检验进行组间比较，进一步采用Dunnet't检验进

行多组间的两两比较，P<0.05为差异有统计学意义。

 2     结果

 2.1    VTDB化学成分分析

使用SCIEX OS 1.6.1和MS-DIAL软件进行数据获取

和处理，LC-MS的正、负离子流图见网络资源附件附图1。

选择强度大于3 000的峰在后续进行分析，以消除仪器的

背景和杂质带来的干扰。MS-DIAL软件将实验结果与软

件库中的保留时间（Rt）和质谱数据进行比较、分析，结合

ESI（±）-MS/MS from authentic standards数据库匹配质谱

数据，识别出89个化合物，包括脂肪酸、酚酸、香豆素类

等（具体见网络资源附件附表1），可能是西藏凹乳芹提取

物发挥生物活性的物质基础。

 2.2    大鼠体质量变化和胃黏膜病理学损伤评估

实验期间每周检测大鼠体质量变化并观察大鼠状

态，实验0～9周时，模型处理组大鼠饮水量、进食量相较

空白组出现明显下降，精神萎靡，毛发粗糙，排泄量下

降。实验第9周开始分组给药，给药后大鼠精神状态有所

好转，虽仍较空白组毛发状态差但开始恢复正常，其中

VTDB高剂量组大鼠饮水量、进食量明显改善，其次为阳

性给药组和VTDB中剂量组，VTDB低剂量组也同样出现

饮水量及进食量改善。实验过程中排除体质量明显偏离

组内趋势及状态异常的SD大鼠，最终每组纳入10只SD大

鼠进行体质量变化趋势分析（图1）。空白组体质量整体

呈现上升趋势，实验0～9周时，模型处理组大鼠体质量较

空白组出现明显下降，实验第9周开始分组给药，给药后

大VTDB高剂量组大鼠体质量明显增加，其次为阳性给药

组、VTDB中剂量组和VTDB低剂量组。

每组选取体质量变化趋势最好的7个肺组织样本进

行HE染色，如图2A所示，空白组的胃黏膜结构正常，腺体

排列规整，未见炎性细胞浸润。模型组的胃黏膜上皮不
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完整，大量单核细胞（蓝色箭头）与中性粒细胞（红色箭

头）浸润，腺体明显减少（黑色箭头）。阳性药物组的固有

层未见明显中性粒细胞浸润，腺体轻度减少。VTDB低剂

量组胃黏膜上皮有少量杯状细胞化生（黄色箭头），固有

层中性粒细胞浸润（红色箭头），固有腺体轻度减少。

VTDB中剂量组的胃黏膜层厚度正常，腺体丰富且排列整

齐，大小形状一致，固有层少量中性粒细胞浸润（红色箭

头）。VTDB高剂量组的胃黏膜层厚度正常，腺体丰富，排

列整齐，大小形状一致，未见明显的炎性细胞。光学显微

镜下观察HE染色切片，评分结果见图2B，空白组与模型

组差异较为明显（P<0.000 1），提示造模成功，此外，与模

型组相比，其余给药组评分均下降（P<0.01），且随着

VTDB给药剂量的增加，评分逐渐下降。

2.3    血清PGⅠ、PGⅡ和G-17的表达水平

选取每组病理学水平最好的6个样本，采用ELISA法

检测每组大鼠血清中PGⅠ、PGⅡ、G-17的水平，并计算

PGR（PGⅠ/PGⅡ）的值。结果见图3。与空白组相比，模

型组大鼠血清中PGⅠ、PGⅡ水平及其比值PGR降低

（P<0.01），G-17水平增高（P<0.000  1）；与模型组比较，

VTDB给药组大鼠血清中PGⅠ、PGⅡ水平和PGR提升

（P<0.05），阳性药物组大鼠血清中PGⅠ、PGⅡ水平和

PGR差异无统计学意义；与模型组相比，各给药组大鼠血

清中G-17水平降低（P<0.01），且随VTDB剂量的增加，G-

17水平逐渐降低。上述结果提示，VTDB可能通过上调

PGⅠ和PGⅡ分泌，改善胃蛋白酶原代谢平衡，抑制G-

17过度释放，减轻胃酸异常刺激，对其胃黏膜损伤发挥保

护作用。

2.4    血清炎症因子TNF-α、IL-6和IL-10的表达水平

选取每组病理学水平最好的6个样本，ELISA法检测

各组大鼠血清中炎症因子的表达水平，结果见图4。与空

白组相比，模型组大鼠血清中TNF-α、IL-6的水平升高

（P<0.01），IL-10下降（P<0.001），提示造模成功诱导了系

统性炎症反应。与模型组比较，阳性药物组与VTDB低、

中、高剂量组的大鼠血清中TNF-α水平降低（P<0.01），

VTDB低、高剂量组大鼠血清中IL-6水平下降（P<0.05），

阳性药物组与VTDB高剂量组大鼠血清中IL-10水平升高

（P<0.05）。以上数据表明，VTDB能使促进炎症反应的细

胞因子释放减少，从而有效缓解CAG模型大鼠的炎症反

应，对其胃黏膜损伤发挥保护作用。

 2.5    胃组织氧化损伤与抗氧化指标的表达水平

本研究选取每组病理学水平最好的6个样本， 结果见

图5。与空白组相比较，模型组大鼠胃组织中MDA的水

平升高（P<0.001），SOD活力被抑制（P<0.01）；与模型组

相比，阳性药物组与VTDB中、高剂量组的MDA水平均下

降（P<0.01），VTDB低、中、高剂量组SOD活力增加（P<

600

500

400

B
o

d
y 

m
as

s/
g

300

200
0 1 2 3 4 5 6 7

t/week
8 9 10

Administration

Control
Model
VIT
VTDB-L
VTDB-M
VTDB-H

11 12 13

图 1  大鼠体质量变化趋势（n=10）

Fig 1  Trend in body mass changes of rats (n = 10)

VIT: vatacoenzyme positive drug administration group; VTDB-L: VTDB

low-dose group; VTDB-M: VTDB medium-dose group; VTDB-H: VTDB high-

dose group.

12 ****

****

***

**

**

8

4

P
at

h
o

lo
gi

ca
l e

va
lu

at
io

n
 o

f
ga

st
ri

c 
ti

ss
u

e

0
Vitacoenzyme (216 mg·kg−1)

MNNG (170 μg·mL−1)

− − − − −+

−

− − − 157 314 628

+ + + ++

Sham

Model

VIT

VTDB-L

VTDB-M

VTDB-H

A

B

× 10 × 40

VTDB/(mg·kg−1)

图 2  HE染色（A）及病理评分（B）

Fig 2  HE staining images (A) and pathological scores (B)
** P < 0.01, *** P < 0.001, **** P < 0.000 1. n = 7.

第 1 期 旺杰次仁等: 西藏凹乳芹乙醇提取物通过HO-1/Nrf2和Myd88/AKT/PI3K信号通路改善大鼠慢性萎缩性胃炎 101  



0.05）。以上结果表明，VTDB可能通过降低MDA的水平，

增强SOD活力，有效抑制CAG模型大鼠胃组织的脂质

过氧化反应，这可能是其胃黏膜保护作用的重要机制

之一。

 2.6    胃组织HO-1/Nrf2与Myd88/AKT/PI3K信号通路蛋

白的表达水平

图6显示，与空白组相比，模型组大鼠胃组织中Nrf2、

HO-1的水平下降（P<0.000 1）；与模型组相比，VTDB高剂

量组HO-1水平升高（P<0.001），VTDB低、中、高剂量组

Nrf2的水平均升高（P<0.05）。以上数据提示，VTDB可能

通过促进HO-1/Nrf2信号通路，抑制脂质过氧化，从而对

CAG模型大鼠产生保护作用。

图7显示，模型组Myd88、AKT、PI3K的水平较空白

组升高（P<0.01）；阳性药与低、高剂量给药组Myd88水平

较模型组下降（P<0.01），阳性药与中、高剂量给药组

AKT、PI3K水平下降（P<0.01）。以上结果提示，VTDB可

能通过抑制Myd88/AKT/PI3K信号通路，抑制炎症，从而

对CAG模型大鼠产生保护作用。
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图 3  ELISA测定大鼠血清中PGⅠ、PGⅡ和G-17的表达水平

Fig 3  ELISA assay for PGⅠ, PGⅡ, and G-17 levels in rat serum
* P < 0.05, ** P < 0.01, *** P < 0.001, **** P < 0.000 1. n = 6.
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图 4  ELISA测定大鼠血清中TNF-α、IL-6和IL-10的水平

Fig 4  ELISA assay for TNF-α, IL-6, and IL-10 levels in rat serum
* P < 0.05, ** P < 0.01, *** P < 0.001. n = 6.
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图 5  大鼠胃组织中MDA水平和SOD酶活性

Fig 5  MDA levels and SOD enzyme activity in rat gastric tissue
* P < 0.05, ** P < 0.01, *** P < 0.001. n = 6.
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Fig 6  Relative expression levels of HO-1 and Nrf2 in rat gastric tissue
* P < 0.05, ** P < 0.01, *** P < 0.001, **** P < 0.000 1. n = 3.
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图 7  大鼠胃组织Myd88、AKT与PI3K相对表达水平

Fig 7   Relative expression levels of Myd88, AKT, and PI3K in rat gastric tissue
* P < 0.05, ** P < 0.01, **** P < 0.000 1. n = 3.
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 3     讨论

CAG是一种以胃固有腺体减少为主要病理特征的慢

性炎症[21]，患病率在我国人群中高达20%以上，考虑到其

病理机制的复杂性，加之能实现病情逆转的方法极为有

限，致使该疾病目前已成为难治性疾病之一[22]。本研究

以VTDB作为治疗药物，针对大鼠CAG模型进行了深入

探索。现代药理学研究[23-24]表明酚酸类和香豆素类成分

具有抗炎、抗氧化等多种生物学活性。本研究发现VTDB

提取物中包括脂肪酸、酚酸、香豆素类等物质成分，推断

可能是其发挥生物活性的物质基础。

PGⅠ主要由胃底腺中的主细胞产生，反映了萎缩性

胃炎相关的胃黏膜形态变化；PGⅡ由胃底腺、胃窦和十

二指肠的细胞分泌，其水平变化与胃底黏膜的病变密切

相关[25]。PGR与胃黏膜的萎缩程度相关[26]。此外，G-17由

胃窦和十二指肠G细胞分泌，可能是检查胃体萎缩的良

好标志物[5, 27]。因此，G-17水平和PGR与萎缩相关[28-29]。实

验结果显示，VTDB可促进PGⅠ、PGⅡ的分泌，并增加

PGR值，抑制G-17的分泌，反映其对胃固有腺体可能具有

一定的保护作用。

TNF-α、IL-6是促进炎症反应的细胞因子，在炎症反

应中有着重要作用，而IL-10则是一种具有抗炎特性的细

胞因子。细胞炎症因子间的平衡影响机体的健康。

VTDB可降低大鼠血清中炎症因子TNF-α和IL-6的水平，

然而，本研究中IL-10水平仅在VTDB高剂量组有一定的

升高，VTDB中、低剂量组无明显变化，这一现象可能由

多方面原因导致。从剂量选择角度分析，药物对细胞因

子的调节具有剂量依赖性[30]，IL-10的分泌可能存在剂量

阈值效应，只有当药物剂量达到一定阈值时，才能有效激

活相关信号通路，从而促进IL-10的分泌。从机制复杂性

方面考虑，IL-10的分泌受到多种信号通路的协同调控，

VTDB药物成分复杂，其不同有效成分在中、低剂量下可

能无法有效协同激活这些信号通路，其中的某些成分可

能在高剂量时能够协同作用，激活PI3K/AKT等信号通

路，进而促进IL-10的分泌。此外，IL-10的分泌还可能受

到机体自身免疫状态、炎症微环境等多种因素的影响。

综上，VTDB可以通过影响炎症因子的释放，减轻胃部炎

症反应。

MDA含量能间接反映细胞损伤程度，SOD活力能体

现机体清除氧自由基的能力，两者的测定常配合进行。

本研究发现，VTDB可降低MDA的水平、提高SOD活力，

提示VTDB可有效抑制CAG模型大鼠胃组织的脂质过氧

化反应。

CAG的发展与氧化应激有着紧密联系[31]，Nrf2/HO-

1信号通路是人体内关键的抗氧化应激途径。Nrf2移动

到细胞核并与抗氧化应答元件（ARE）结合后，激活HO-

1、SOD2等表达，进而增强细胞抗氧化能力[32]。HO-1是

一种重要的抗氧化酶，能与其血红素代谢产物共同发挥

抗炎和抗氧化作用，还能通过生成胆红素和一氧化碳等

物质，进一步发挥其抗氧化和抗炎功能。本研究发现

VTDB可促进HO-1与Nrf2蛋白的表达，表明其可通过调

控HO-1/Nrf2信号通路，抑制脂质过氧化，从而改善

CAG大鼠的胃部损伤。

在先天免疫和适应性免疫应答中TLRs通路有着关键

作用，主要用于抵抗感染和减缓各种慢性疾病的发展，

TLRs可通过MyD88激活其下游信号，调节TNF-α、IL-6等

细胞因子和趋化因子的表达[21, 33]。在CAG中，胃黏膜因长

期受到幽门螺杆菌感染或其他炎症刺激，可能会激活

TLRs/Myd88信号通路，导致炎症因子（如IL-6、TNF-α）的

释放。MyD88通过激活PI3K/AKT通路，进一步加剧炎症

反应。本研究发现VTDB可减少Myd88、AKT、PI3K蛋白

的表达，表明VTDB可能通过影响Myd88/AKT/PI3K信号

通路，调控CAG体内的炎症反应。

本研究在CAG的治疗研究领域展现出多方面的创新

性。将饥饱失常法与MNNG自由饮用、灌胃相结合构建

大鼠CAG模型，相较于传统单一的造模方式，这种复合造

模法更能模拟人类因饮食不规律且长期接触致癌物质等

复杂因素导致CAG的实际发病过程，为后续深入研究

CAG的发病机制及治疗方法提供了更贴近临床实际的动

物模型基础。在对PI3K/AKT信号通路的研究中，以往针

对治疗CAG的研究主要集中在其对炎症因子的调节等方

面，而本研究首次深入到细胞信号转导层面，检测了PI3K

和AKT的蛋白表达，明确了VTDB通过调节PI3K/AKT信

号通路，从而发挥对CAG的治疗作用。这一发现为揭示

VTDB治疗CAG的分子机制开辟了新的研究方向。尽管

本研究取得了一定成果，但不可避免地存在一些局限

性。在研究模型方面，由于涉及大量指标的比较，若P为

0.05则存在多重假设检验的问题，故本研究结果仅作为探

索性分析。此外，本研究仅在大鼠动物模型上进行实验，

动物模型与人类在生理结构和病理反应上存在一定差

异，实验结果外推至人体临床应用时可能存在偏差。从

药物作用机制角度来看，VTDB中有效成分众多，本研究

虽然明确了VTDB对PI3K/AKT信号通路的调节作用，但

未能明确具体发挥作用的有效成分，以及这些成分之间

如何协同作用来调节信号通路。后续研究可采用现代分

离技术和分子生物学手段，深入开展成分分析和细胞实
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验，以明确VTDB各成分在治疗CAG过程中的具体作用

及相互关系，为其临床精准用药提供更坚实的理论

依据。

综上所述，VTDB可能通过促进HO-1/Nrf2信号通

路，抑制Myd88/AKT/PI3K信号通路，影响CAG大鼠体内

的氧化应激与炎症过程，进而改善CAG大鼠的胃部损伤

和炎症。本研究有望为西藏凹乳芹在消化系统疾病的临

床应用提供科学依据，并为其后续开发与研究奠定理论

基础。
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