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黄芪、三七及其配伍对萎缩性胃炎大鼠胃黏膜热休克蛋
白70基因表达的影响

史 瑞, 李晓红, 刘礼剑, 李 健, 李军祥

®

■背景资料
萎缩性胃炎是临
床消化系统的常
见病和疑难病, 是
胃癌前疾病之一, 
防治该病有利于
预防胃癌的发生. 
替普瑞酮是常用
的胃黏膜保护剂, 
可用于治疗萎缩
性胃炎, 其作用机
制之一可能是诱
导热休克蛋白70
表达. 
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Abstract
AIM: To evaluate the effect of Astragalus, Panax 
notoginseng and their compatibility on expres-
sion of the heat shock protein 70 (Hsp70) gene in 
rats with atrophic gastritis. 

METHODS: Sixty-four male healthy Wistar rats 
were randomized into seven groups: control 

group (n = 9), sham operation group (n = 10), 
model group (n = 9), teprenone group (n = 9), 
Astragalus group (n = 9), Panax notoginseng 
group (n = 9), and Astragalus plus Panax no-
toginseng group (n = 9). Atrophic gastritis was 
induced by implanting a pylorus spring and 
intragastrically administering hot salty starch 
paste. In the one-month therapeutic phase, the 
control, sham operation and model groups were 
given normal saline 2 mL daily. The Astragalus 
group was given water decoction of Astragalus 
containing crude drug 3.5 g/(kg· d). The Panax 
notoginseng group was infused with Panax 
notoginseng powder containing crude drug 
0.7 g/(kg· d). The Astragalus plus Panax no-
toginseng group was given both Panax notogin-
seng powder and Astragalus water decoction. 
The teprenone group was given teprenone water 
suspension containing teprenone 200 mg/(kg· d). 
All drugs were given by gavage for one month. 
Three rats of each group were randomly selected 
for real-time PCR detection of Hsp70 mRNA 
and Western blot analysis of Hsp70/72 protein. 
The remaining rats were used for pathological 
assessment of stomach mucosa by hematoxylin 
and eosin staining method.

RESULTS: Gastric mucosal volume constitu-
ent ratio (GMVR) in the model group decreased 
compared to that in the sham operation group 
(P < 0.01). The GMVR in the teprenone group 
increased compared to that in the model group 
(P < 0.01). The GMVR in the Astragalus, Panax 
notoginseng, and Astragalus plus Panax notogin-
seng groups increased compared to the model 
group, but showed no statistical difference with 
that in the teprenone group (P > 0.05). Hsp70 
mRNA expression in gastric mucosa of rats in the 
Astragalus group and Panax notoginseng group 
was higher than that in the model group (both P 
< 0.01). The expression of Hsp70/72 protein in all 
groups showed no statistical differences (all P > 0.05).

CONCLUSION: Astragalus, Panax and their 
combination can improve mucosal atrophy in 
rats with atrophic gastritis. Inducing Hsp70 gene 

■同行评议者
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■研发前沿
对 人 体 无 毒 的
H s p 7 0诱导剂可
能是非常有潜力
的 胃 黏 膜 保 护
剂 ,  同 时 无 毒 的
H s p 7 0诱导剂很
可能可以改善萎
缩性胃炎的病变, 
用于防治萎缩性
胃炎.

expression may be one of therapeutic mecha-
nisms for Astragalus and Panax notoginseng in 
treating atrophic gastritis.
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notoginseng; Heat shock protein 70
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摘要

目的: 阐明黄芪、三七及其配伍对萎缩性胃
炎大鼠胃黏膜热休克蛋白70基因表达的影响.

方法: 健康、清洁级♂Wistar大鼠64只, 随机
分为空白组9只、假手术组10只, 模型组9只, 
替普瑞酮组9只, 黄芪组9只, 三七组9只, 黄芪
+三七组9只. 运用幽门弹簧配合高盐热淀粉
糊灌胃法制备萎缩性胃炎模型, 治疗期共1 
mo, 治疗期间空白组、假手术组、模型组予
生理盐水2 mL/d灌胃; 黄芪组予黄芪水煎剂
3.5 g/(kg·d)灌胃; 三七组予三七粉冲剂0.7 g/(kg·d)
灌胃; 黄芪+三七组予黄芪三七溶液灌胃[其
中黄芪3.5 g/(kg·d), 三七0.7 g/(kg·d)]; 替普瑞
酮组治疗期予200 mg/(kg·d), 治疗结束后, 各
组取3只, 实时定量PCR法测定各组大鼠胃黏
膜中Hsp70 mRNA表达量, Western blot法测定
Hsp70/Hsp72蛋白表达量, 余大鼠HE法观察胃
黏膜病理变化.

结果: 模型组与假手术组相比, 其胃黏膜体积
构成比明显下降(P <0.01); 替普瑞酮组较模型
组胃黏膜体积构成比明显升高(P <0.01), 黄芪
组、三七组和黄芪+三七组与模型组相比, 可
以明显提高胃黏膜体积构成比(P <0.01), 与替
普瑞酮比较, 差异无统计学差异(P >0.05), 黄
芪组、三七组、黄芪+三七组之间亦没有统
计学差异(P >0.05). 黄芪组、三七组胃黏膜
中Hsp70 mRNA表达与模型组比较显著升高
(P <0.01). 各组Hsp70/72蛋白表达差异无统计
学意义(P >0.05).

结论: 黄芪、三七及其配伍可以明显改善萎
缩性胃炎大鼠胃黏膜的萎缩状态. 诱导热休克
蛋白70基因表达可能是黄芪、三七治疗萎缩
性胃炎的作用机制之一.

关键词: 萎缩性胃炎; 黄芪; 三七; 热休克蛋白70
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0  引言

萎缩性胃炎(atrophic gastritis, AG)是临床消化

系统的常见病和疑难病, 是胃癌前疾病之一, 防
治该病有利于预防胃癌的发生. 近几年来应用

胃黏膜保护剂替普瑞酮治疗AG的研究越来越

多, 临床研究发现, 其能改善AG患者的症状、内

镜表现和病理改变[1-5]. 诱导热休克蛋白70(heat 
shock protein 70, Hsp70)表达, 可能是替普瑞酮

保护胃黏膜的机制之一[6,7]. 李军祥等[8]运用基因

芯片技术研究益气活血法治疗AG癌前病变大鼠

前后胃黏膜基因表达谱变化, 发现益气活血法

药物黄芪三七配伍治疗AG的靶基因之一可能是

Hsp70基因. 本文在此基础上进一步从转录和翻

译水平研究黄芪、三七及其配伍对AG胃黏膜

Hsp70基因表达的影响, 以进一步阐明中药益气

活血法治疗AG的分子机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 Wi s t a r♂大鼠, 64只, 体质量200 g
±20 g ,  清洁级 ,  由北京维通利华实验动物

技术有限公司提供 ,  实验动物许可证编号 : 
SCXK(京)2006-0009. 黄芪: 产自内蒙古, 购自

北京同仁堂药材有限公司 ,  北京中医药大学

中药学院中药鉴定系张媛教授鉴定为蒙古黄

芪; 三七粉: 产自云南, 购自北京同仁堂药材有

限公司; 替普瑞酮胶囊(商品名施维舒): 由卫材

(中国)药业有限公司生产; TRIzol试剂盒(美国

Invitrogen); M-MLV反转录试剂盒(日本Takara公
司); Real-time PCR扩增试剂盒(瑞士Roche公司); 
PCR引物(生物工程(上海)有限公司)见表1, 抗
Hsp70/72小鼠单克隆抗体(美国Assay Designs公
司); 二抗为辣根酶标记兔抗小鼠IgG(北京中杉

金桥生物技术有限公司).  
1.2 方法

1.2.1 大鼠饲养条件: 大鼠饲养于清洁级实验室, 
恒温(20 ℃±1 ℃)恒湿(50%-60%), 分笼饲养, 常
规喂养清洁级标准颗粒饲料, 自由饮用除菌水. 
1.2.2 萎缩性胃炎模型制备: 造模时间为4 mo, 参
考史瑞等[9]研究.  
1.2.3 分组及给药: Wistar大鼠, 按体质量随机区

组设计法随机分为空白组、假手术组、模型组. 
空白组予生理盐水2 mL/d灌胃; 假手术组(未植

入幽门弹簧, 余同模型组)予生理盐水2 mL/d灌
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■应用要点
研究黄芪、三七
代表的益气活血
法治疗萎缩性胃
炎的分子机制为
临床运用二药提
供科学依据, 同时
二药很有希望作
为无毒的H s p 7 0
诱导剂应用于包
括萎缩性胃炎在
内的其他疾病的
治疗. 胃; 模型组模型制备参见史瑞等幽门弹簧置入联

合高盐热淀粉糊灌胃法[9]. 模型成功后, 将模型

组大鼠按体质量随机区组设计法随机分为模型

组、黄芪组、三七组、黄芪+三七组、替普瑞酮

组. 模型组予生理盐水2 mL/d灌胃; 黄芪组予黄芪

水煎剂3.5 g/(kg·d)灌胃; 三七组予三七粉冲剂0.7 
g/(kg·d)灌胃; 黄芪+三七组予黄芪三七溶液灌胃

[其中黄芪3.5 g/(kg·d), 三七0.7 g/(kg·d)], 替普瑞

酮组予替普瑞酮200 mg/(kg·d), 治疗期为1 mo. 
1.2.4 检测方法: HE染色后, 各组10倍物镜下随

机采图10张, 使用Image-Pro Plus6.0图像分析系

统, 对胃黏膜体积构成比进行形态计量. Real-
time PCR法测定Hsp70 mRNA表达水平(引物

序列见表1), 从ABI 7500实时荧光定量PCR仪

上直接读取各个样本Ct值, 用相对定量2-△△CT

法分析结果. Western b lo t法测定热休克蛋白

70/72(Hsp70/72)表达水平, 用Image-Pro Plus6.0
图像分析系统对扫描图像的目的条带进行灰度

分析, 目的基因相对表达量为目的基因灰度与

β-actin灰度的比值. 
统计学处理 计量资料采用mean±SD表示, 

采用单因素方差分析, 数据采用SPSS16.0统计软

件包进行统计分析. 

2  结果

2.1 病理学评价 胃黏膜体积构成比越小, 其黏膜

萎缩程度越重. 假手术组与空白组相比, 差异无

统计学意义(0.8300±0.0353 vs  0.8464±0.0377, 
P >0.05), 说明假手术对胃黏膜的体积构成比没

有显著影响, 胃黏膜萎缩的改善均来自药物的

影响. 模型组与假手术组相比, 其胃黏膜体积

构成比明显下降(0.6747±0.0143 vs  0.8300±
0.0353, P <0.01); 替普瑞酮可以明显改善AG大鼠

胃黏膜的萎缩状态(P <0.01), 黄芪、三七和黄芪

+三七均能明显改善胃黏膜的萎缩状态(P <0.01), 
与替普瑞酮比较, 差异不显著(0.7512±0.0257, 
0.7467±0.0227, 0.7370±0.0171 vs  0.7430±
0.0332, P >0.05). 黄芪、三七、黄芪+三七各组之

间亦无显著差异(P >0.05). 
2.2 治疗对Hsp70 mRNA表达的影响 假手术组

与空白组比较, 其胃黏膜Hsp70 mRNA相对表

达量相似, 差异无统计学意义(0.2772±0.1625 
vs  0.2765±0.3120, P >0.05), 模型组较假手术

组Hsp70 mRNA表达升高, 但差异无统计学意

义(0.5489±0.2339 vs  0.2772±0.1625, P >0.05). 
黄芪组、三七组与模型组比较, 胃黏膜Hsp70 
mRNA表达量显著升高(2.9444±1.0466, 2.4104
±1.1943 vs  0.5489±0.2339, P <0.01), 替普瑞酮

也可以增加Hsp70 mRNA表达, 但与模型组比

较, 差异无统计学意义(1.1111±0.5072 vs  0.5489
±0.2339, P >0.05). 黄芪+三七组Hsp70 mRNA的

表达(0.4520±0.1889), 与空白组、假手术组、

模型组比较, 差异均无统计学意义(P >0.05). 黄
芪组与替普瑞酮组相比, 差异十分显著(P <0.01), 
三七组与替普瑞酮组相比, 差异显著(P <0.05). 
2.3 治疗对Hsp70/72蛋白表达的影响 假手术

组、模型组、替普瑞酮组、黄芪组、三七组、

黄芪+三七组大鼠胃黏膜Hsp70/72蛋白相对表

达量分别为0.6496±0.4122、0.8231±0.3619、
1.1912±0.4099、1.2127±0.2693、1.2162±
0.2655、0.9639±0.7940, 各组间表达差异无统

计学意义(P >0.05, 图1). 

3  讨论 

Hsp70是具有细胞保护作用的一类蛋白, 广泛存

在于真核和原核生物中, 用于维持细胞内环境

的稳态. 他可分为组成型Hsp70/Hsc70和诱导型

Hsp70/Hsp72. 在正常生理状态下诱导型Hsp70/
Hsp72表达水平很低, 一旦受到外面环境的刺激, 
便会迅速被激活, 发挥分子伴侣作用及时清除

表  1  大鼠 Hsp70基因和GAPDH基因引物

     引物名称                      引物序列 产物大小(bp)

Hsp70 Forward primer 5'-CGAGTCCTATGCCTTCAACA-3'       158

Hsp70 Reverse primer 5'-TGTGCACGAACTCCTCTTTC-3'

GAPDH Forward primer 5'-CAACTCCCTCAAGATTGTCAGCAA-3'       128

GAPDH Forward primer 5'-GGCATGGACTGTGGTCATGA-3'

假手术组  模型组   黄芪组   三七组 黄芪+三七组 替普瑞酮组

Hsp70/72

β-actin

图  1  治疗1 mo各组大鼠胃黏膜Hsp70/Hsp72蛋白表达. 
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■同行评价
本文科学性较强, 
对于进一步明确
黄芪与三七相配
伍, 治疗萎缩性胃
炎提供了实验依
据, 是一篇较好的
科学实验论文.

没有折叠的或错误折叠的异常蛋白, 多种途径

抑制细胞凋亡[10]和抑制炎症, 实现对胃黏膜的适

应性细胞保护[11]. 通过热休克或给予替普瑞酮或

瑞巴派特等方法诱导Hsp70表达, 可以抵御随后

而来的细胞致死性刺激物如100%乙醇[12]和机械

损伤[13]、吲哚美辛[14]、束缚-水浸应激[15]、0.1%
氨水、60%乙醇和20 mmol/L脱氧胆酸[7]、强的

松[16]对胃黏膜的损伤. 故对人体无毒的Hsp70诱
导剂可能是非常有潜力的胃黏膜保护剂, 同时

结合近期临床研究结果[1-5], 这种无毒的Hsp70诱
导剂很可能可以改善AG的病变, 用于防治AG. 

本实验所用的 H s p 7 0 抗体为诱导型

Hsp70/72, 造模方法中运用到的造模措施均非致

死性刺激, 但仍会使胃黏膜产生一系列的蛋白

变性、聚集、折叠出错等, 此时Hsp70基因感受

到这些异常的刺激便会迅速启动, 表现为Hsp70 
mRNA略高于假手术组, 但差异无统计学意义, 
说明Hsp70/72的表达量尚不足以抵御造模带来

的胃黏膜损伤. 用益气健脾的黄芪和活血化瘀

的三七分别作用, 能明显促进AG大鼠胃黏膜中

Hsp70 mRNA转录, 同时促进Hsp70/72蛋白的表

达, 虽然蛋白水平的表达与模型组比较差异无

统计学意义, 但是从Western blot实验的胶片中

可以发现黄芪组和三七组Hsp70/72蛋白的表达

量明显高于模型组, 甚至超过替普瑞酮组, 且病

理结果显示其胃黏膜较模型组明显改善, 推测可

能只有当Hsp70/72蛋白表达量达到一定水平时, 
才能有效对抗造模带来的损伤, 本实验中治疗组

Hsp70/72的蛋白表达量仍然不够, 尚未将萎缩的

胃黏膜恢复至正常水平. 黄芪三七以5∶1配伍与

黄芪、三七单用比较, 黄芪三七配伍并未表现出

加强其各自在诱导Hsp70mRNA及Hsp70/72蛋白

表达方面的作用, 但二者配伍治疗AG在病理方

面与二药单用无统计学差异, 推测黄芪三七配伍

治疗AG可能激活了其他细胞保护通路, 从而保

证了最终疗效, 此方面有待于进一步研究. 
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