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南蛇藤提取物通过调控 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 信号通路对胃癌前病变的影响
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摘要　 目的　 观察南蛇藤提取物 （ＣＯＥ） 对胃癌前病变 （ＧＰＬ） 的影响，并探究其对缺刻基因 １ （Ｎｏｔｃｈ⁃１） 信号通路的作用。
方法　 用复合模型复制法构建 ＧＰＬ 大鼠模型，随机分为对照组、模型组和 ＣＯＥ 低、中、高剂量组［ＣＯＥ １２. ５、２５、５０ ｍｇ ／ （ｋｇ·
ｄ）］，干预 ４ 周后取胃组织，免疫组化（ＩＨＣ）检测黏蛋白 （ＭＵＣ２、ＭＵＣ５ＡＣ 和 ＭＵＣ６） 、富含亮氨酸重复序列的 Ｇ 蛋白耦联受

体 ５ （Ｌｇｒ５） 、增殖细胞核抗原 Ｋｉ６７ （Ｋｉ６７）及 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 的表达；聚合酶链式反应（ＰＣＲ）测定上述黏蛋白的 ｍＲＮＡ。 Ｎ⁃甲基⁃Ｎ′⁃
硝基⁃Ｎ⁃亚硝基胍（ＭＮＮＧ）诱导人胃黏膜上皮细胞（ＧＥＳ⁃１）构建 ＧＰＬ 细胞模型，随机分成对照组、模型组和 ＣＯＥ 低、中、高浓

度组（ＣＯＥ ５、１０、２０ μｇ ／ ｍｌ），相应干预 ２４ ｈ 后，倒置显微镜下观察细胞的变化，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法测定 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 和 Ｌｇｒ５ 的表达，免
疫荧光（ＩＦ）检测 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 的表达。 结果　 与对照组相比，模型组胃组织 ＭＵＣ２、Ｌｇｒ５、Ｎｏｔｃｈ⁃１ 及 Ｋｉ６７ 表达升高 （Ｐ ＜ ０. ０００ １），
ＭＵＣ５ＡＣ 和 ＭＵＣ６ 表达降低 （Ｐ ＜ ０. ０００ １）；与模型组相比，ＣＯＥ 各组的 ＭＵＣ２、Ｌｇｒ５、Ｎｏｔｃｈ⁃１ 及 Ｋｉ６７ 表达降低 （Ｐ ＜ ０. ０１） ，
ＭＵＣ５ＡＣ 和 ＭＵＣ６ 表达增高（Ｐ ＜ ０. ０１）。 相比对照组，ＧＥＳ⁃１ 模型组细胞形态不规则，细胞间连接疏松且排列紊乱；而 ＣＯＥ 各

组较模型组细胞形态更规则、排列更整齐；此外，相比对照组，模型组 Ｌｇｒ５ 和 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 表达升高（Ｐ ＜ ０. ０００ １），而 ＣＯＥ 处理后，
二者表达则降低 （Ｐ ＜ ０. ００１）。 结论　 ＣＯＥ 能缓解 ＧＰＬ，其机制可能与下调 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 信号通路来改善胃黏膜黏液屏障功能及

抑制胃黏膜干细胞异常增殖有关。
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　 　 胃癌前病变 （ｇａｓｔｒｉｃ ｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｌｅｓｉｏｎｓ， ＧＰＬ）
是一类容易发生癌变的胃黏膜病理组织学变化，即
胃黏膜的异型增生和肠上皮化生，主要伴存于慢性

萎缩性胃炎，ＧＰＬ 的改善可极大地降低胃癌的发病

率和病死率，提高胃癌患者的长期生存率。 胃黏膜

表面黏液与上皮细胞及隐窝细胞内分泌颗粒中的黏

液组成的“黏液屏障”是维护胃内稳态的重要结构，
黏蛋白（Ｍｕｃｉｎ， ＭＵＣ） 是其中的重要成分，ＭＵＣ 种

类及含量的改变都可能导致黏液屏障的破坏，进而

促进胃黏膜损伤和 ＧＰＬ 进展。 富含亮氨酸重复序

列的 Ｇ 蛋白耦联受体 ５ （ ｌｅｕｃｉｎｅ⁃ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔ⁃ｃｏｎｔａｉ⁃
ｎｉｎｇ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ５， Ｌｇｒ５） 是一种肿瘤

干细胞标志物，在胃癌发展过程中发挥着重要作

用［１］。 缺刻基因 １ （Ｎｏｔｃｈ⁃１） 信号通路是维持 Ｌｇｒ５

干细胞稳态的关键通路，该通路的抑制会促使 Ｌｇｒ５
肠道干细胞向杯状细胞分化，从而强化肠道黏液屏

障［２］；此外，Ｎｏｔｃｈ⁃１ 信号通路激活可上调胃窦干细

胞增殖活性，并促进胃癌的发生［３］。 南蛇藤是一种

常见的中草药，本团队前期的研究表明，南蛇藤提取

物（Ｃｅｌａｓｔｒｕｓ ｏｒｂｉｃｕｌａｔｕｓ ｅｘｔｒａｃｔ， ＣＯＥ） 具有抑制人胃

癌裸鼠移植瘤生长的药理作用［４］，同时，ＣＯＥ 能缓

解大鼠 ＧＰＬ 的组织病理损伤［５］。 然而，ＣＯＥ 对 ＧＰＬ
病变中的胃黏膜黏液屏障功能、胃黏膜干细胞异常

增殖的影响仍不明确，对 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 信号通路的调节

作用尚不十分清楚。 该研究旨在观察 ＣＯＥ 对 ＧＰＬ
的上述影响，并探究其对 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 信号通路的调节

作用。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １　 动物　 ５０ 只 ８ 周龄的 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠，
购自安徽医科大学实验动物中心，体质量 （１２０ ±
１０） ｇ；生产许可证号：ＳＣＸＫ （皖） ２０１７⁃００１，合格证

号：３４０７２９２２０１０００２６２１４；动物实验经安徽医科大学

实验动物伦理委员会批准，批准号：ＬＬＳＣ２０２２０２９４。

·３１３·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２５ Ｆｅｂ；６０（２）



１． １． ２　 药物　 南蛇藤饮片购自广州致信药业有限

公司 （批号：０７０５１０） ；ＣＯＥ 的制备参考巴赫 等［４］

的研究中所采用的方法，该方法已获国家发明专利

（专利号：ＺＬ２００７１００２５３４３. ３） 。 具体而言，即首先

将饮片碾成粉末状，用 ９５％ 的乙醇加热回流提取 ３
次，回收溶剂后浓缩成干粉状；然后加水溶解、分散，
用石油醚和醋酸乙酯分别萃取 ３ 次，回收溶剂后减

压浓缩；最后于真空中冻干即获得 ＣＯＥ。
１． １． ３ 　 试剂 　 Ｎ⁃甲基⁃Ｎ′⁃硝基⁃Ｎ⁃亚硝基胍 （ Ｎ⁃
Ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｎ′⁃ｎｉｔｒｏ⁃Ｎ⁃ｎｉｔｒｏｓｏｇｕａｎｉｄｉｎｅ， ＭＮＮＧ， 日本东

京 Ｋａｂｕｓｈｉｋｉ 株式会社，货号：ＺＧ４Ｔ１⁃ＦＰ） ；胎牛血

清 （ ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ， ＦＢＳ， 德国 Ｓｉｇｍａ 公司，货
号：ＴＭＳ⁃０１６） 。 抗黏蛋白 ２ （Ｍｕｃｉｎ ２， ＭＵＣ２） 、黏
蛋白 ５ＡＣ （Ｍｕｃｉｎ ５ＡＣ， ＭＵＣ５ＡＣ） 、甘油醛⁃３⁃磷酸

脱氢酶 （ ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ⁃３⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＧＡＰＤＨ） 、Ｎｏｔｃｈ１ 和增殖细胞核抗原 Ｋｉ６７ （ｐｒｏｌｉｆｅｒ⁃
ａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎ Ｋｉ６７， Ｋｉ６７） 抗体 （英国

Ａｂｃａｍ 公 司， 货 号： ａｂ２７２６９２、 ａｂ３６４９、 ａｂ８２４５、
ａｂ５２６２７ 和 ａｂ１６６６７ ） ； 抗 黏 蛋 白 ６ （ Ｍｕｃｉｎ ６，
ＭＵＣ６）抗体（武汉 Ｂｉｏｒｂｙｔ 公司，货号：ｏｒｂ１８１５２０６）；
抗 Ｌｇｒ５ 抗体（美国 Ｎｏｖｕｓｂｉｏ 公司，货号：ＮＬＳ１２３６），
以 ＨＲＰ 标记的山羊抗兔 ＩｇＧ 抗体为二抗（美国 Ｅａｒ⁃
ｔｈＯｘ 公司，货号：Ｅ０３０１２００１）；ＤＡＰＩ 染液、ＲＩＰＡ 裂

解液和 ＢＣＡ 蛋白检测试剂盒 （上海碧云天生物技

术有限公司，货号：ＥＺ３４１２Ｂ０５、Ｐ００１３Ｂ、Ｐ００００９），聚
合酶链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）试剂

盒 （美国 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司，货号：Ａ６００１）。 人胃黏膜上

皮细胞（ｈｕｍａｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ， ＧＥＳ⁃１， 上海

致备生物科技有限公司，货号：ＧＯＹ⁃０１Ｘ０５５１）。
１． １． ４ 　 主要仪器 　 倒置显微镜及共聚焦显微镜

（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司，型号：ＣＫＸ⁃４１、ＦＶ⁃３０００）；ＣＯ２

培养箱（美国 Ｔｈｅｒｍｏ ｆｉｓｈｅｒ 公司，型号：ｉｌ６０）。
１． ２　 方法

１． ２． １　 大鼠建模、治疗及标本采集　 ＳＤ 大鼠饲养

于 ＳＰＦ 级动物实验室，室温 （２５ ± ２） ℃，相对湿度

（５５ ± ５）％ ，适应 １ 周后，用复合模型复制法［６］ 构建

ＧＰＬ 大鼠模型。 首先把大鼠随机分为对照组（ｎ ＝
１０）与 ＧＰＬ 模型组（ｎ ＝ ４０）；ＧＰＬ 模型组大鼠自由饮

用 １７０ μｇ ／ ｍｌ 的 ＭＮＮＧ 溶液，同时饲喂含 ０. ０３％的

盐酸雷尼替丁饲料，喂食 ２ ｄ，禁食 １ ｄ，于当日下午

灌胃 ２％水杨酸钠溶液 １０ ｍｌ ／ ｋｇ。 １２ 周后，于对照

组和模型组中分别随机取 １ 只和 ４ 只处死，取胃组

织，用 ＨＥ 染色鉴定模型是否制备成功。 模型判断

标准：胃黏膜腺体结构紊乱、萎缩且数目减少，细胞

核深染、增大，极性减弱，有丝分裂增加。 将剩余

ＧＰＬ 模型鼠随机均分为模型组与 ＣＯＥ 低、中、高剂

量组［低、中、高剂量组分别灌胃 １２. ５、２５、５０ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）的 ＣＯＥ］，对照组与模型组予等量 ０. ９％ 氯

化钠溶液灌胃，１ 次 ／ ｄ，干预 ４ 周后处死，取胃体 －
胃窦交界处黏膜备用。
１． ２． ２　 ＧＥＳ⁃１ 细胞建模与干预 　 取 ＧＥＳ⁃１ 细胞在

含体积分数 １０％ ＦＢＳ 的 Ｒｏｓｗｅｌｌ Ｐａｒｋ Ｍｅｍｏｒｉａｌ Ｉｎ⁃
ｓｔｉｔｕｔｅ １６４０ （ＲＰＭＩ⁃１６４０）培养基中，于 ３７ ℃、体积

分数为 ５％的 ＣＯ２ 条件下培养，参照武晓艳 等［７］ 的

方法，用 ＭＮＮＧ 诱导 ＧＥＳ⁃１ 细胞构建 ＧＰＬ 细胞模

型。 即取对数生长期的细胞，用 ２. ０ × １０ － ５ ｍｏｌ ／ Ｌ
的 ＭＮＮＧ 诱导，避光培养 ２４ ｈ 后更换新的鲜培养

基，１ 周内可见大量细胞死亡脱落，期间正常换液，
当残存细胞生长至 ７０％ ～ ８０％ 时进行传代并将其

视为 ＧＰＬ 模型细胞，至第 ４ 代时冻存留用。 将正常

ＧＥＳ⁃１ 细胞设为对照组，将 ＧＰＬ 模型细胞随机分为

模型组和 ＣＯＥ 低、中、高浓度组 （低、中、高浓度组

分别予以 ５、１０、２０ μｇ ／ ｍｌ 的 ＣＯＥ 处理） ，对照组与

模型组不予处理。
１． ２． ３　 免疫组织化学染色 （ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，
ＩＨＣ） 　 组织标本经脱水、包埋和切片后，行脱蜡水

化和微波抗原修复，冷却后予以血清封闭，３７ ℃条

件下加先后一抗及二抗温育，ＰＢＳ 冲洗 ３ 次，加 ＤＡＢ
及苏木精复染液，最后再行脱色、透明及封片。 于镜

下放大 ２００ 倍观察，随机取 ５ 个视野。
１． ２． ４　 免疫荧光实验 （ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ， ＩＦ） 　
加一抗孵育后的切片于 ４ ℃环境下过夜，再以荧光

标记的二抗于 ３７ ℃下孵育 ３０ ｍｉｎ，ＤＡＰＩ 核染色后，
在共聚焦显微镜下观察。
１． ２． ５　 ＰＣＲ 实验 　 于组织标本中提取总 ＲＮＡ，根
据 Ｍ⁃ＭＬＶ ｃＤＮＡ 合成试剂盒所述方法合成 Ｆｉｒｓｔ⁃
ｓｔｒａｎｄ ｃＤＮＡ。 按 ＧｅｎＢａｎｋ 提供的基因序列设计引

物，用 Ｐｒｉｍｅｒ ５. ０ 扩增 ＧＡＰＤＨ、ＭＵＣ２、ＭＵＣ５ＡＣ 及

ＭＵＣ６（表 １） ，将 ＰＣＲ 反应混合物放入 ＰＣＲ 仪进行

扩增。 每组 ６ 个样品，各取 １ μｌ 作为 ｃＮＤＡ 模板扩

增。 用 １％琼脂糖凝胶、Ｇｅｌｓｔａｉｎ 染料和凝胶成像系

统显色并采集结果。
１． ２． ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验 　 将组织标本剪碎，加入

１００ ｍｇ ／ ｍｌ 比例的裂解液裂解，１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 条件下

离心 １５ ｍｉｎ，经 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳分离后转移到 ＰＶＤＦ
膜上。 由 ５％ 脱脂奶粉于 ３７ ℃条件下封闭及一抗

孵育，４ ℃环境下过夜，经二抗孵育，加 ＥＣＬ 显色液

曝光。
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表 １　 ＰＣＲ 引物序列

Ｔａｂ． １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ＰＣＲ

Ｇｅｎｅｓ Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ （５′⁃３′） Ｌｅｎｇｔｈ （ｂｐ）
ＭＵＣ２ Ｆ：ＡＣＡＡＡＡＡＣＣＣＣＡＧＣＡＡＣＡＡＧ ３７２

Ｒ：ＧＡＡＧＴＣＧＧＧＡＣＡＧＧＴＧＡＴＧＴ
ＭＵＣ５ＡＣ Ｆ：ＣＣＧＴＴＧＴＴＴＣＴＧＣＡＣＣＡＴＧＴ ８６

Ｒ：ＡＧＴＡＡＣＡＧＴＧＧＣＣＧＴＣＡＡＧＧ
ＭＵＣ６ Ｆ：ＴＴＡＣＴＣＧＣＡＣＴＣＡＧＡＧＡＣＣＴＣＣＴＴＡＧ １４９

Ｒ：ＴＣＴＧＣＣＴＧＡＡＧＡＴＧＧＴＧＡＴＧＴＴＧＴＧ
ＧＡＰＤＨ Ｆ：ＧＧＣＡＣＡＧＴＣＡＡＧＧＣＴＧＡＧＡＡＴＧ １４３

Ｒ：ＡＴＧＧＴＧＧＴＧＡＡＧＡＣＧＣＣＡＧＴＡ

１． ３　 统计学处理 　 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９. ０ 软件

进行数据分析，数据资料采用 �ｘ ± ｓ 的形式表示，单
变量两组数据间比较采用 ｔ 检验，多组数据间均值

比较采用单因素方差分析，方差不齐用非参数检验。
Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＣＯＥ 对 ＧＰＬ 大鼠胃上皮细胞分泌性黏蛋白

及其 ｍＲＮＡ 表达的影响　 ＩＨＣ 和 ＰＣＲ 对大鼠胃上

皮细胞分泌性黏蛋白及相应 ｍＲＮＡ 进行检测。 ＩＨＣ
结果显示：与对照组相比，模型组中 ＭＵＣ２ 蛋白的表

达增加 （Ｐ ＜ ０. ０００ １） ，而 ＭＵＣ５ＡＣ 和 ＭＵＣ６ 蛋白

的表达减少（Ｐ ＜ ０. ０００ １） 。 与模型组相比，ＣＯＥ 各

组小鼠胃上皮细胞中的 ＭＵＣ２ 蛋白表达水平显示出

不同程度的下调 （Ｐ ＜ ０. ０００ １） ，而 ＭＵＣ５ＡＣ 和

ＭＵＣ６ 蛋白的表达则上调 （Ｐ ＜ ０. ０００ １） 。 ＰＣＲ 分

析显示，在模型组中，ＭＵＣ２ ｍＲＮＡ 的表达高于对照

组 （Ｐ ＜ ０. ０００ １） ，而在 ＣＯＥ 处理组中，ＭＵＣ２ ｍＲ⁃
ＮＡ 的表达则低于模型组 （Ｐ ＜ ０. ００１） 。 相反，模型

组中 ＭＵＣ５ＡＣ 和 ＭＵＣ６ ｍＲＮＡ 的表达较对照组下

降 （Ｐ ＜ ０. ０００ １） ，而二者在 ＣＯＥ 各处理组中的表

达较模型组却上升 （Ｐ ＜ ０. ０１） ，这一结果与相应蛋

白质水平的变化一致，并呈现剂量依赖性，其中高剂

量组最明显。 见图 １。
２． ２　 ＣＯＥ对ＧＰＬ大鼠胃上皮细胞Ｌｇｒ５ 、Ｋｉ６７及

图 １　 ＣＯＥ 对 ＧＰＬ 小鼠胃黏膜中 ＭＵＣ２、ＭＵＣ５ＡＣ 和 ＭＵＣ６ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达的影响

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＯＥ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＵＣ２， ＭＵＣ５ＡＣ， ａｎｄ ＭＵＣ６ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｍＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａ ｏｆ ＧＰＬ ｍｉｃｅ
　 　 Ａ： Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＭＵＣ ｐｒｏｔｅｉｎｓ × ２００； Ｂ： Ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ＭＵＣ ｐｒｏｔｅｉｎｓ； Ｃ： Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＭＵＣ
ｍＲＮＡ； ａ： Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ｂ： Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ； ｃ： ＣＯＥ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ； ｄ： ＣＯＥ ｍｅｄｉｕｍ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ； ｅ： ＣＯＥ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ； ＃＃＃＃Ｐ ＜ ０. ０００ １ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ； ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１， ∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１， ∗∗∗∗Ｐ ＜ ０. ０００ １ ｖｓ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ．
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Ｎｏｔｃｈ⁃１ 蛋白表达的影响　 ＩＨＣ 检测胃上皮细胞中

的 Ｌｇｒ５、Ｋｉ６７ 和 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 蛋白表达。 结果显示，与对

照组相比，模型组中 Ｌｇｒ５、Ｋｉ６７ 和 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 蛋白的表

达增加 （Ｐ ＜ ０. ０００ １） 。 而在 ＣＯＥ 各处理组中，胃
上皮细胞中的 Ｌｇｒ５、Ｋｉ６７ 和 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 蛋白的表达却

较模型组下调 （Ｐ ＜ ０. ０１） ，并呈现剂量依赖性，其
中高剂量组最明显，见图 ２。
２． ３　 ＣＯＥ 对 ＧＰＬ 细胞模型的影响　 通过 ＭＮＮＧ
诱导 ＧＥＳ⁃１ 细胞成功建立了 ＧＰＬ 细胞模型，并用不

同浓度的 ＣＯＥ 进行干预。 通过倒置显微镜观察细

胞的变化情况，结果显示，与对照组相比，模型组

ＧＥＳ⁃１ 细胞的体积增大，形态不规则，核质比增加，
并且部分细胞核出现破裂现象，同时细胞间连接松

散、排列紊乱。 而较之模型组，ＣＯＥ 各组中细胞呈

现正常大小，形态为圆形或椭圆形，核质比较小，且
未观察到细胞核破裂现象，同时连接更紧密、排列更

加整齐，并且变化呈现浓度依赖性，且高浓度组最显

著，见图 ３。
２． ４　 ＣＯＥ 对 ＧＰＬ 细胞模型中 Ｌｇｒ５ 及 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 蛋

白表达的影响　 采用 ＩＦ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测了 ＧＰＬ
细胞模型中 Ｌｇｒ５ 和 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 蛋白的表达情况。 结果

显示，与对照组相比，模型组中的 Ｌｇｒ５ 和 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 蛋

图 ２　 ＣＯＥ 对 ＧＰＬ 小鼠胃黏膜中 Ｌｇｒ５、Ｋｉ６７ 及 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 蛋白表达的影响

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＯＥ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｌｇｒ５， Ｋｉ６７ ａｎｄ Ｎｏｔｃｈ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａ ｏｆ ＧＰＬ ｍｉｃｅ
　 　 Ａ： Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ Ｌｇｒ５ ａｎｄ Ｋｉ６７ ｐｒｏｔｅｉｎｓ × ２００； Ｂ： Ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ Ｌｇｒ５ ａｎｄ Ｋｉ６７ ｐｒｏｔｅｉｎｓ； Ｃ： Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍ⁃
ｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎ × ２００； Ｄ： Ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎ； ａ： Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ｂ： Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ； ｃ： ＣＯＥ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ；
ｄ： ＣＯＥ ｍｅｄｉｕｍ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ； ｅ： ＣＯＥ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ； ＃＃＃＃Ｐ ＜ ０. ０００ １ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１， ∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１，∗∗∗∗Ｐ ＜ ０. ０００ １ ｖｓ Ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ．
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白的表达增加 （Ｐ ＜ ０. ０００ １） ；然而，当加入 ＣＯＥ
后， Ｌｇｒ５ 和 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 蛋 白 的 表 达 量 减 少 （ Ｐ ＜

０. ００１），且这种减少呈现出浓度依赖性，其中高浓

度组的抑制效果最为显著，见图 ４。

图 ３　 ＣＯＥ 对 ＭＮＮＧ 诱导 ＧＥＳ⁃１ 细胞建立的 ＧＰＬ 细胞模型的影响 × １００
Ｆｉｇ． ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＯＥ ｏｎ ｔｈｅ ＧＰＬ ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｂｙ ＧＥＳ⁃１ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＭＮＮＧ × １００

　 　 ａ： Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ｂ： Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ； ｃ： ＣＯＥ ｌｏｗ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ； ｄ： ＣＯＥ ｍｅｄｉｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ； ｅ： ＣＯＥ ｈｉｇｈ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ．

图 ４　 ＣＯＥ 对 ＧＰＬ 细胞模型中 Ｌｇｒ５ 及 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 蛋白表达的影响

Ｆｉｇ． ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＯＥ ｏｎ Ｌｇｒ５ ａｎｄ Ｎｏｔｃｈ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＧＰＬ ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌｓ
　 　 Ａ： Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｌｇｒ５ ａｎｄ Ｎｏｔｃｈ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎｓ； Ｂ： Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｌｇｒ５ ａｎｄ Ｎｏｔｃｈ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎｓ； Ｃ： Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉ⁃
ｔｙ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎ × ４００； Ｄ： Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎ； ａ： Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ｂ： Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ； ｃ： ＣＯＥ ｌｏｗ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐ； ｄ： ＣＯＥ ｍｅｄｉｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ； ｅ： ＣＯＥ ｈｉｇｈ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ； ＃＃＃＃Ｐ ＜ ０. ０００ １ ｖｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１， ∗∗∗∗Ｐ ＜ ０. ０００ １
ｖｓ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ．
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３　 讨论

　 　 中药南蛇藤最早载于清代的《植物名实图考》，
其味辛而性温，归肝、脾等经，有解毒消肿、祛风除湿

及活血通经之效；研究显示，其提取物 ＣＯＥ 能抑制

人胃癌裸鼠皮下移植瘤的生长，其机制可能与其能

影响上皮间质转化有关［４］。 同时，ＣＯＥ 能有效减轻

ＧＰＬ 的病理损伤、调控细胞的能量代谢方式［５］。 在

此基础上，本研究进一步探讨了 ＣＯＥ 对 ＧＰＬ 大鼠

胃黏膜黏液屏障功能的改善作用，及对胃黏膜干细

胞异常增殖的抑制作用，并研究了其对 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 信

号通路的调节作用，旨在拓宽对 ＣＯＥ 改善 ＧＰＬ 的

内在机制的理解，并丰富相关理论依据。
　 　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路是由其受体、配体、ＤＮＡ 结合蛋

白、靶基因和靶蛋白等组成，其对干细胞增殖、分化

和凋亡具有重要作用，同时也是组织损伤后愈合过

程的关键调节因子［８］；Ｎｏｔｃｈ 信号在正常细胞中的

功能常随细胞环境而改变，在肿瘤疾病中也会因不

同细胞环境表现出截然相反的作用，如在小细胞肺

癌中，Ｎｏｔｃｈ⁃１ 可发挥抑癌基因作用［９］，但其在肝癌

中则发挥着癌基因的作用［１０］。 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 在生物学功

能上的异质性激发了该团队对其在胃癌进展中作用

的深入探究。 绝大多数研究表明，ＧＰＬ 的进展过程

中 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 表达逐渐上调，并通过调控胃上皮细胞

的化生、增殖和凋亡等过程促进病程［１１］，而沉默

Ｎｏｔｃｈ⁃１ 可以诱导胃癌细胞有丝分裂过程的阻滞、并
促进细胞凋亡，进而抑制细胞增殖、迁移和侵袭［１２］。
这表明，Ｎｏｒｃｈ⁃１ 信号通路激活可能促进 ＧＰＬ 的进

展和诱导胃癌的发生，该研究结果与此一致，ＧＰＬ 大

鼠及细胞模型中 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 的表达较对照组均增高，
而 ＣＯＥ 则能有效地降低其表达。
　 　 胃黏膜表面的黏液层是保护胃黏膜免受内外病

理因素损伤的第一层屏障，黏蛋白是其中的重要成

分之一。 ＭＵＣ２ 是肠型黏蛋白的一种，在正常胃黏

膜中不表达，而在 ＧＰＬ 和胃癌中表达明显增多［１３］。
相反，ＭＵＣ５ＡＣ 及 ＭＵＣ６ 属胃型黏蛋白，表达于正

常胃黏膜，具有保护和润滑的作用；然而，他们在

ＧＰＬ 及胃癌中表达下调，并与疾病的进展、病灶的恶

性程度等呈负相关［１４］。 此外，ＭＵＣ５ＡＣ 和 ＭＵＣ６ 与

胃上皮细胞的正常增殖分化有关，提高 ＭＵＣ５ＡＣ 与

ＭＵＣ６ 的表达水平，可抑制 ＧＰＬ 的发生、发展及肿瘤

的侵袭［１５］。 该研究结果与绝大多数的研究结果一

致，即 ＧＰＬ 大鼠胃上皮中 ＭＵＣ２ 表达增加， 而

ＭＵＣ５ＡＣ 及 ＭＵＣ６ 表达下降。 研究表明［１６］，溃疡性

结肠炎中，Ｎｏｔｃｈ⁃１ 信号通路的激活与 ＭＵＣ２ 的表达

下调及肠黏膜黏液屏障的丧失有关，而 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 信

号通路的抑制则能促进 ＭＵＣ２ 表达及黏液屏障的修

复。 由此推论，Ｎｏｔｃｈ⁃１ 信号通路与黏蛋白的正常表

达及胃、肠的黏液屏障功能密切相关，但对黏蛋白的

调节作用可能具有异质性；而 ＣＯＥ 能通过抑制 ＧＰＬ
病变中 ＭＵＣ２ 的高表达，并促进 ＭＵＣ５ＡＣ 和 ＭＵＣ６
的表达，从而改善胃黏膜的黏液屏障，这可能与

ＣＯＥ 抑制 Ｎｏｒｃｈ⁃１ 信号通路有关。
　 　 Ｌｇｒ５ 作为肿瘤干细胞标志物，在成人对照组织

中呈低水平表达，但在肝癌、食管癌及胃癌等病灶中

过表达，并参与疾病进展、与其不良预后有关。 Ｌｇｒ５
异常表达可促进干细胞致瘤性增殖，在 ＧＰＬ 进展至

胃癌的过程中，Ｌｇｒ５ 表达增多，通过调控细胞周期

和凋亡途径加速疾病恶性转化，是疾病发生和进展

的关键［１７］。 Ｌｇｒ５ 位于 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 通路的下游，Ｎｏｔｃｈ
通路的激活将诱导 Ｌｇｒ５ 干细胞异常活化和异常增

殖，进而促进胃癌的发生［３］。 本研究中，ＧＰＬ 大鼠

及细胞模型中的 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 和 Ｌｇｒ５ 蛋白的表达较对照

组显著上调，且 ＧＰＬ 大鼠胃黏膜组织细胞增殖活性

提高，相反，ＣＯＥ 则能下调 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 通路，并抑制

ＧＰＬ 大鼠胃黏膜细胞的增殖活性。 这表明，ＣＯＥ 可

能通过下调 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 信号通路和 Ｌｇｒ５ 的异常表达，
从而抑制胃黏膜干细胞的活化和异常增殖，这对延

缓 ＧＰＬ 的恶性进展具有重要意义。
　 　 综上所述，ＧＰＬ 病变中，胃黏膜黏液屏障功能的

损伤及胃黏膜干细胞的异常活化和增殖均可能与

Ｎｏｔｃｈ⁃１ 信号通路的激活有关。 而另一方面，ＣＯＥ 则

可能通过抑制 Ｎｏｔｃｈ⁃１ 信号通路，改善 ＧＰＬ 的黏液

屏障功能，并抑制胃黏膜干细胞的异常增殖，从而缓

解 ＧＰＬ。 该研究为临床治疗 ＧＰＬ 提供了新的思路

和方向，并凸显了中医药干预 ＧＰＬ 的独特优势；然
而，功能基因组学研究的缺失使本研究存在一定的

局限，但这也将是未来研究的重点。
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－ ３２０５． ２０２３． １１． ００３．

［１３］ Ｇｕ Ｐ， Ｃｈａｎｇ Ｌ Ｌ， Ｎｉｕ Ｘ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ＭＵＣ ａｎｄ ＥＧＦＲ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ， ｇａｓｔｒｉｃ ｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｓｔａｔｅ
ａｎｄ ｍｕｃｏｓａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ ｗｉｔｈ Ｈｐ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｂｅｉ Ｍｅｄ Ｕｎｉｖ，
２０２３， ４４（１１）： １２５５ － ９． ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００７ － ３２０５．
２０２３． １１． ００３．

［１４］ Ｋｅｒｃｋｈｏｆｆｓ Ｋ Ｇ Ｐ， Ｌｉｕ Ｄ Ｈ Ｗ， Ｓａｒａｇｏｎｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｃｉｎ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ⁃ ａｎｄ ｇａｓｔｒｏ⁃ｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｉｇｎｅｔ⁃ｒｉｎｇ ｃｅｌｌ ｃａｎｃｅｒ： ｒｅ⁃
ｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ａ ｌａｒｇｅ ｃｏｈｏｒｔ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｃａｕｃａｓｉａｎ ａｎｄ Ａｓｉａｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｉｃ Ｃａｎｃｅｒ，
２０２０， ２３（５）： ７６５ － ７９． ｄｏｉ：１０． １００７ ／ ｓ１０１２０ － ０２０ － ０１０８６ －
０．

［１５］ Ｗａｎｇ Ｐ， Ｘｕ Ｔ， Ｙａｎ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｊｉａｎ⁃Ｐｉ⁃Ｙｉ⁃Ｑｉ⁃Ｆａｎｇ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｃｈｒｏｎｉｃ ａｔｒｏｐｈｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，
２０２２， １０（１７）： ９３２． ｄｏｉ：１０． ２１０３７ ／ ａｔｍ － ２２ － ３７４９．

［１６］ 高玲肖， 刘建平， 杨　 倩， 等． 泄浊解毒方对溃疡性结肠炎小

鼠结肠组织 Ｎｏｔｃｈ１、Ｈａｔｈ⁃１ 及 ＭＵＣ２ 蛋白表达的影响［ Ｊ］ ． 临

床消化病杂志， ２０２２， ３４（６）： ４４０ － ５． ｄｏｉ：１０． ３８７０ ／ ｌｃｘｈ． ｊ．
ｉｓｓｎ． １００５ － ５４１Ｘ． ２０２２． ０６． ００７．

［１６］ Ｇａｏ Ｌ Ｘ， Ｌｉｕ Ｊ Ｐ， Ｙａｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｘｉｅｚｈｕｏｊｉｅｄｕ ｒｅｃｉ⁃
ｐｅ ｏｎ Ｎｏｔｃｈｌ， Ｈａｔｈ⁃ｌ ａｎｄ ＭＵＣ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅｓ
ｏｆ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０２２， ３４
（６）： ４４０ － ５． ｄｏｉ：１０． ３８７０ ／ ｌｃｘｈ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００５ － ５４１Ｘ． ２０２２． ０６．
００７．

［１７］ Ｘｉａｏ Ｓ， Ｚｈｏｕ Ｌ． Ｇａｓｔｒｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ： ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０２０， ８： ５７１５３６． ｄｏｉ：１０．
３３８９ ／ ｆｃｅｌｌ． ２０２０． ５７１５３６．

Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃｅｌａｓｔｒｕｓ ｏｒｂｉｃｕｌａｔｕｓ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓ
ｌｅｓｉｏｎｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｏｔｃｈ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

Ｗｅｎ Ｊｕｎｓｏｎｇ１， Ｐａｎ Ｚｉｗｅｉ１， Ｌｉｕ Ｙａｎｑｉｎｇ２， Ｚｈｕ Ｙａｏｄｏｎｇ１

（１Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｅｆｅｉ　 ２３００２２；
２Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｔｈｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｙａｎｇｚｈｏｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｙａｎｇｚｈｏｕ　 ２２５００９）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃｅｌａｓｔｒｕｓ ｏｒｂｉｃｕｌａｔｕｓ ｅｘｔｒａｃｔ （ＣＯＥ） ｏｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｌｅｓｉｏｎｓ
（ＧＰＬ） ａｎｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｎｏｔｃｈ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ＧＰＬ ｒａｔ ｍｏｄｅｌｓ ｗｅｒｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｕｓｉｎｇ
ａ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｍｏｄｅｌ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ａ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ
ＣＯＥ ｌｏｗ， ｍｅｄｉｕｍ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ［ＣＯＥ ａｔ １２. ５， ２５， ａｎｄ ５０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］． Ａｆｔｅｒ ４ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｖｅｎ⁃
ｔｉｏｎ， ｇａｓｔｒｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ， ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ （ＩＨＣ） ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｕ⁃
ｃｉｎｓ （ＭＵＣ２， ＭＵＣ５ＡＣ， ａｎｄ ＭＵＣ６）， Ｌｅｕｃｉｎｅ⁃ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ５ （Ｌｇｒ５）， Ｐｒｏ⁃

·９１３·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２５ Ｆｅｂ；６０（２）



ｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ Ｃｅｌｌ Ｎｕｃｌｅａｒ Ａｎｔｉｇｅｎ （Ｋｉ６７）， ａｎｄ Ｎｏｔｃｈ⁃１． Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ （ＰＣＲ） ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ
ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｆｏｒｅｍｅｎｔｉｏｎｅｄ ｍｕｃｉｎｓ． Ｈｕｍａｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ （ＧＥＳ⁃１） ｗｅｒｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｗｉｔｈ Ｎ⁃Ｍｅｔｈｙｌ⁃
Ｎ′⁃ｎｉｔｒｏ⁃Ｎ⁃ｎｉｔｒｏｓｏｇｕａｎｉｄｉｎｅ （ＭＮＮＧ） ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ ＧＰＬ ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌ． Ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ，
ｍｏｄｅｌ， ａｎｄ ＣＯＥ ｌｏｗ， ｍｅｄｉｕｍ， ａｎｄ ｈｉｇｈ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐｓ （ＣＯＥ ａｔ ５， １０， ａｎｄ ２０ μｇ ／ ｍｌ）． Ａｆｔｅｒ ２４ ｈｏｕｒｓ ｏｆ
ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ， ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｅｌｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｕｎｄｅｒ ａｎ ｉｎｖｅｒｔｅｄ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ． Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ⁃１ ａｎｄ Ｌｇｒ５， ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ （ ＩＦ） ｗａｓ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ
Ｎｏｔｃｈ⁃１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＵＣ２， Ｌｇｒ５， Ｎｏｔｃｈ⁃１， ａｎｄ Ｋｉ６７
ｉｎ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｒａｔｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （ Ｐ ＜ ０. ０００ １ ）， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＭＵＣ５ＡＣ ａｎｄ ＭＵＣ６ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０００ １）． Ｉｎ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＭＵＣ２，
Ｌｇｒ５， Ｎｏｔｃｈ⁃１， ａｎｄ Ｋｉ６７ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＣＯＥ ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ ＜ ０. ０１）， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＭＵＣ５ＡＣ ａｎｄ ＭＵＣ６ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０１）． Ｉｎ ｔｈｅ ＧＥＳ⁃１ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｉｒｒｅｇｕｌａｒ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ， ｌｏｏｓｅ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｓ， ａｎｄ ｄｉｓｏｒｇａｎｉｚｅｄ ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｉｎ ｃｏｎ⁃
ｔｒａｓｔ， ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ＣＯＥ ｇｒｏｕｐｓ ｄｉｓｐｌａｙｅｄ ａ ｍｏｒｅ ｒｅｇｕｌａｒ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ａ ｍｏｒｅ ｏｒｇａｎｉｚｅｄ ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ． Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙ， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｌｇｒ５ ａｎｄ Ｎｏｔｃｈ⁃１ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｌｅｖａｔｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０００ １）， ｗｈｅｒｅａｓ ａｆｔｅｒ ＣＯＥ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ｔｈｅｉｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｗｅｒｅ
ｍａｒｋｅｄｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ （Ｐ ＜ ０. ００１）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＣＯＥ ｃａｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ＧＰＬ， ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｏｔｃｈ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ， ｗｈｉｃｈ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａｌ ｍｕｃｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ａｂｎｏｒｍａｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 Ｃｅｌａｓｔｒｕｓ ｏｒｂｉｃｕｌａｔｕｓ ｅｘｔｒａｃｔ； ｇａｓｔｒｉｃ ｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｌｅｓｉｏｎｓ； Ｎｏｔｃｈ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ； ｌｅｕｃｉｎｅ⁃ｒｉｃｈ
ｒｅｐｅａｔ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ５； ｍｕｃｉｎ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｓ　 Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （Ｎｏ． ８２２７４３５５）； Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ
Ａｎｈｕｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （Ｎｏ． ２２０８０８５ＭＨ２７８）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ　 Ｚｈｕ Ｙａｏｄｏｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｈｕｙａｏｄｏｎｇ２０１３＠ １６３． ｃｏｍ
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ｂｌｏｔ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｓｉｒｔ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｅｓ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ
ｉｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｅｓ． Ｍｏｕｓｅ ｔｈｙｍｕｓ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｓｐｌｅｅｎ ｉｎｄｅｘ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ． Ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ
ｈｅｌｐｅｒ Ｔ ｃｅｌｌｓ １７ （Ｔｈ１７） ／ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ （Ｔｒｅｇ） ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ． ＥＬＩＳＡ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ （ＩＬ）⁃１７ ａｎｄ ＩＬ⁃１０ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｓｅｒｕｍ． Ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｉｒｔ１ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ ｗａｓ ｖａｌｉ⁃
ｄａｔｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｌａｒｇｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｋａｗａｓａｋｉ ｄｉｓｅａｓｅ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， Ｔｈ１７ ｒａｔｉｏ， Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ ｒａｔｉｏ，
ａｎｄ ＩＬ⁃１７ ｌｅｖｅｌ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ． Ｔｈｅ ｓｉｒｔ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｔｈｙｍｕｓ ｉｎｄｅｘ， ｓｐｌｅｅｎ ｉｎｄｅｘ， Ｔｒｅｇ ｒａｔｉｏ， ａｎｄ ＩＬ⁃１０ ｌｅｖｅｌ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｋａｗａｓａｋｉ ｄｉｓｅａｓｅ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｏ⁃
ｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅｄ． Ｔｈｅ ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， Ｔｈ１７ ｒａｔｉｏ，
Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ ｒａｔｉｏ， ａｎｄ ＩＬ⁃１７ ｌｅｖｅｌ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ． Ｔｈｅ ｓｉｒｔ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｔｈｙｍｕｓ ｉｎｄｅｘ， ｓｐｌｅｅｎ ｉｎｄｅｘ， Ｔｒｅｇ ｒａｔｉｏ，
ａｎｄ ＩＬ⁃１０ ｌｅｖｅｌ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｓｉ⁃ｓｉｒｔ１ ｗｅａｋｅｎｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｎ Ｔｈ１７ ／
Ｔｒｅｇ ｂａｌａｎｃｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ Ｋａｗａｓａｋｉ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｉｃｅ， ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｎｄ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｓｉｒｔ１． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｂｙ ｗｈｉｃｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ ｂａｌａｎｃｅ ａｎｄ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ Ｋａｗａｓａｋｉ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｉｃｅ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｒｔ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ； ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ １； Ｋａｗａｓａｋｉ ｄｉｓｅａｓｅ； ｈｅｌｐｅｒ Ｔ ｃｅｌｌｓ １７； ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ；
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ； ｉｍｍｕｎｉｔｙ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ 　 Ｂａｓｉｃ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ （ Ｎｏ．
ＬＪＫＭＺ２０２２１２２９）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ　 Ｃｈｅｎ Ｙｕｅ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １２７２０５９０７３＠ ｑｑ． ｃｏｍ
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