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CAG伴肠化生或
异型增生已经是
一种癌前病变, 且
有较高的癌变率. 
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Abstract
AIM: To observe the effect of Weiyan recipe Ⅰ 

on the expression of proliferating cell nuclear 
antigen (PCNA), B cell lymphoma 2 (Bcl-2) 
and Bcl-2 associated X protein (Bax) in chronic 
atrophic gastritis (CAG) in rats. 

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to assess the effect of Weiyan recipe Ⅰ on the 
expression of PCNA, Bcl-2 and Bax in CAG in 
rats. 

RESULTS: The percentage of PCNA positive 
cells was lower in Weiyan recipe Ⅰ treated 
rats than in non-treated CAG rats. The staining 
density of PCNA was significantly decreased 
in Weiyan recipe I treated rats compared with 
non-treated CAG rats, although there was 
no significant difference between Weiyan 
recipe Ⅰ treated rats and normal controls. 
The product of the percentage of PCNA 
positive cells and PCNA staining density was 
significantly higher in non-treated CAG rats 
than in normal controls, although there was 
no significant difference between Weiyan 
recipe Ⅰ treated rats and normal controls. The 
expression of Bcl-2 was also significantly lower 
in Weiyan recipe Ⅰ treated rats than in non-
treated CAG rats, while the expression of Bax 
was significantly higher in Weiyan recipe Ⅰ 
treated rats than in non-treated CAG rats. 

CONCLUSION: The therapeutic effect of 
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■研发前沿
刘友章教授把自
己三十多年的临
床经验进行总结, 
研制出了一种治
疗CAG的有效方
剂胃炎Ⅰ号 ,  且
经过试验和临床
研 究 已 经 证 实 , 
其对CAG有非常
确切的疗效 .  本
文研究胃炎Ⅰ号
对大鼠CAG治疗
的作用机制. 

Weiyan recipe Ⅰ on CAG may be related to 
promoting the expression of Bax and inhibiting 
PCNA and Bcl-2 expression.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 以增殖细胞核抗原(proliferating cell 
nuclear antigen, PCNA)和B细胞淋巴瘤基因
-2(B cell lymphoma 2, Bcl-2 )、Bcl-2相关X蛋
白(Bcl-2 associated X protein, Bax)两种蛋白
为切入点, 研究胃炎Ⅰ号对大鼠慢性萎缩性
胃炎(chronic atrophic gastritis, CAG)癌前病
变治疗的作用机制. 

方法: 制备大鼠治疗CAG模型, 分别用免疫
组织化学LSAB法(labeled streptavidinbiotin 
method)染色和链酶亲和素一过氧化物酶复
合物(streptavidin peroxidase conjugate, SP 
con juga te)免疫组织化学法染色检测大鼠
PCNA和Bcl-2、Bax两种蛋白的表达.  

结果: 所有大鼠胃黏膜的PCNA显色反应均
为阳性, 但正常组呈阳性的细胞很少, 规律
分布, 且显色弱, 主要分布在增殖带; 而模型
组显阳性的细胞则明显增多, 密度与正常组
相比, 差异有统计学意义; 胃炎Ⅰ号组呈阳
性的细胞面密度(阳性细胞面积与统计场总
面积的比值)与自然恢复组相比显著减少, 与
正常组相比差异无统计学意义; 阳性对照组
与自然恢复组相比差异无统计学意义. 而阳
性细胞周密度, 即阳性细胞周长与统计场总
面积的比值统计结果为: 模型组减小不明显, 
较正常组显著增高; 胃炎Ⅰ号组和阳性对照
组与正常组差异无统计学意义. 胃炎Ⅰ号组
PCNA阳性细胞的面密度较自然恢复组显著
降低, 但阳性对照组与自然恢复组相比则差
异无统计学意义; 治疗组PCNA表达明显减
弱, 大鼠胃黏膜Bax阳性表达明显增强, Bcl-2
表达则明显减弱.  

结论: 抑制胃黏膜PCNA和Bcl-2的表达, 促
进Bax的表达是胃炎Ⅰ号治疗CAG癌前病变

的机制之一. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文用免疫组织化学LSAB法染色和

链酶亲和素一过氧化物酶复合物免疫组织化学

法染色检测大鼠增殖细胞核抗原(proliferating 
cell nuclear antigen, PCNA)和B细胞淋巴瘤基因

-2(B cell lymphoma 2, Bcl-2 )、Bcl-2相关X蛋白

(Bcl-2 associated X protein, Bax)两种蛋白的表达, 
实验结果表明胃炎Ⅰ号能够通过抑制胃黏膜

PCNA和Bcl-2的表达, 促进Bax表达来治疗慢性

萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis)癌前病变. 
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0  引言

慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, 
CAG)是一种难治的消化系统疾病[1]. 当前的科

学研究[2]认为, CAG伴肠化生或异型增生已经

是一种癌前病变, 且有较高的癌变率. 刘友章

教授[3]把自己三十多年的临床经验进行总结, 
研制出了一种治疗CAG的有效方剂胃炎Ⅰ号, 
且经过试验和临床研究已经证实, 其对CAG
有非常确切的疗效. 本文以增殖细胞核抗原

(proliferating cell nuclear antigen, PCNA)和B细
胞淋巴瘤基因-2(B cell lymphoma 2, Bcl-2 )、
Bcl-2相关X蛋白(Bcl-2 associated X protein, 
Bax)两种蛋白为切入点, 研究胃炎Ⅰ号对大鼠

CAG治疗的作用机制.  

1  材料和方法

1.1 材料 Wistar大鼠(250-270 g)(温度25 ℃, 湿
度50%), 维酶素片(北海阳光药业有限公司, 批
号: 20120202). 
1.2 方法

1.2.1 试验: 按文献[4]报道方法制作大鼠CAG
模型, 即大鼠禁食24 h(给水)后, 腹腔注射3.5%
水合氯醛麻醉. 开腹后, 先将腺胃距胃幽门环

0.2 cm处切开, 把一约2 cm长的金属弹簧一端

插入幽门环, 用缝线将弹簧两端固定后缝合所

有切口, 手术结束. 1 wk以后, 给大鼠灌胃高盐

■相关报道
本 文 以 增 殖
细 胞 核 抗 原
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淋巴瘤基因-2(B 
cell lymphoma 2, 
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关X蛋白 (Bc l -2 
a s s o c i a t e d  X 
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种蛋白为切入点, 
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热淀粉糊2次/wk, 计量为2 mL/次, 共16 wk. 将
大鼠SAP模型分成4组, 分别为模型组、给药

组、阳性对照组和自然恢复组, 每组24只, 将
每组再分别分成两小组: A组和B组. 模型组直

接处死, 取材固定. 另取24只健康大鼠为正常

组, 然后处死正常组, 取材固定. 给药组每天灌

胃胃炎Ⅰ号煎煮后药液, 共给药12 wk, 处死后

取材固定. 阳性对照组每天灌胃维霉素混悬液, 
共给药12 wk, 处死后取材固定. 自然恢复组每

天灌胃蒸馏水, 共给药12 wk, 处死后取材固定. 
实验后将取出的大鼠胃组织在中性甲醛(40 g/L)
中固定, 常规取材后, 用石蜡包埋, 最后将包埋

组织切成4-5 μm厚的切片. A组用免疫组织化

学LSAB法(labeled streptavidinbiotin method)
染色, B组用链酶亲和素一过氧化物酶复合物

(streptavidin peroxidase conjugate, SP conjugate)
免疫组织化学法染色. 
1.2.2 结果判断: PCNA染色阳性的物质大多

数都在细胞核上, 为棕黄色细颗粒, 分布均匀, 
具有弥散性. 计算出P C N A染色阳性细胞的

数量、平均直径和面积并且统计场总面积[5]. 
Bcl-2蛋白阳性反应的物质大多数都分布在腺

上皮细胞的胞浆内, 偶尔在细胞核内, 为棕黄

色, 呈颗粒状. Bax蛋白阳性反应的物质大多数

都分布胞浆, 细胞核有时也有少量表达, 为棕

褐色, 呈颗粒状[6]. 
统计学处理 选用SPSS13.0软件对实验结

果进行统计学处理, 全部资料进行F检验, 以
P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 A组大鼠的PCNA显色反应 所有大鼠胃黏

膜的PCNA显色反应均为阳性, 但正常组呈阳

性的细胞很少, 规律分布, 且显色弱, 主要分

布在增殖带; 而模型组显阳性的细胞则明显

增多, 密度与正常组相比, 差异有统计学意义

(P <0.05), 且分布广泛, 全层都有表达, 显色深; 
胃炎Ⅰ号组呈阳性的细胞面密度(阳性细胞面

积与统计场总面积的比值)与自然恢复组相比

显著减少, 与正常组相比差异无统计学意义

(P >0.05); 阳性对照组与自然恢复组相比差异

无统计学意义(P >0.05). 具体结果如表1. 而阳

性细胞周密度, 即阳性细胞周长与统计场总面

积的比值统计结果为: 模型组减小不明显, 较
正常组显著增高(P <0.05); 胃炎Ⅰ号组和阳性

对照组与正常组差异无统计学意义. 胃炎Ⅰ号

组PCNA阳性细胞的面密度较自然恢复组显著

降低(P <0.05), 但阳性对照组与自然恢复组相

比则差异无统计学意义(P >0.05)(表1). 
2.2 肉眼观察B组大鼠实验结果 在模型组的胃

窦黏膜局灶苍白区出现了较多的粟粒状结节, 
而胃炎Ⅰ号组该部位的粟粒结节显著减少, 阳
性对照组和自然恢复组则与模型组相似, 变化

较小. 
2.3 光镜观察B组大鼠实验结果 正常组的胃

黏膜厚度适中, 黏膜肌层较薄, 上皮细胞为单

层, 形状和大小统一, 呈柱状整齐排列, 胞浆为

透明液体, 也有的为小空泡, 腺体排列整齐, 腺
管和腺上皮清楚分开, 毛细血管不扩张且无瘀

血. 模型组与正常组相比有显著不同, 其胃黏

膜厚度较薄, 细胞间质内有多种细胞包括单核

细胞、淋巴细胞和嗜酸性粒细胞等分布, 存在

淋巴滤泡和肠上皮的非典型增生, 细胞大小不

一、形态各异, 腺体排列混乱, 甚至出现囊性

扩张. 胃炎Ⅰ号组则明显改善了模型组的情况, 
与正常组相比变化不大, 主要区别在于黏膜层

存在少数炎细胞. 阳性对照组的情况较模型组

轻, 但仍不同程度地出现浅表性胃炎和CAG的

症状. 
2.4 胃炎Ⅰ号对黏膜Bcl-2表达的影响 Bcl-2
蛋白阳性反应的物质大多数都分布在腺上

皮细胞的胞浆内 ,  偶尔在细胞核内 ,  为棕黄

色, 呈颗粒状. Bc l-2蛋白在各组大鼠均有表

达, 但在模型组和自然恢复组和阳性对照组的

表达显著加强, 与正常组差异有统计学意义

(P <0.05), 而这三组之间的差异无统计学意义

(P >0.05). Bcl-2蛋白在胃炎Ⅰ号组和正常组的

阳性表达减弱, 两组之间的差异无统计学意义

(P >0.05)(表2). 
2.5 胃炎Ⅰ号对黏膜Bax表达的影响 Bax蛋白

阳性反应的物质大多数都分布胞浆, 细胞核有

     分组         面密度         周密度

正常组 2.9822±2.0223 2.4566±1.9828

模型组 9.0588±2.9936 8.9856±2.6675

自然恢复组 6.3276±1.8853 5.3655±2.1137

阳性对照组 4.3485±1.5748 4.1536±1.4757

胃炎Ⅰ号组 2.9918±2.1055 2.4712±1.6685

PCNA: 增殖细胞核抗原.

表  1  胃炎Ⅰ号对细胞PCNA表达的影响 (n  = 12, mean
±SD)

■创新盘点
以PCNA和Bcl-2、
Bax两种蛋白为
切入点, 研究胃炎
Ⅰ号对大鼠CAG
癌前病变治疗的
作用机制. 

■应用要点
抑 制 胃 黏 膜
PCNA和Bcl-2的
表达, 促进Bax的
表达是胃炎Ⅰ号
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时也有少量表达, 为棕褐色, 呈颗粒状. Bax蛋
白在各组大鼠也均有表达, 但与Bcl-2蛋白的

表达正相反,  在模型组和自然恢复组的表达

显著减少, 与正常组比较差异有统计学意义

(P <0.05), 阳性对照组表达有所增加, 但这3组
之间的差异无统计学意义(P >0.05). Bax蛋白在

胃炎Ⅰ号组和正常组的阳性表达加强, 两组之

间的差异无统计学意义(P >0.05)(表2).  

3  讨论

CAG是一种慢性消化系统疾病, 其主要特征为

胃黏膜上皮和腺体萎缩, 数目减少, 胃黏膜变薄, 
黏膜基层增厚, 或伴幽门腺化生和肠腺化生, 或
有不典型增生等, 主要表现为上腹部隐痛、胀

满、嗳气, 食欲不振, 或消瘦、贫血等, 无特异

性, 是一种多致病因素性疾病及癌前病变[7-11]. 
PCNA的相对分子量是为36000, 在细胞

分裂的G1期和S期合成, 在DNA的复制过程中

起到非常重要的作用, 是DNA多聚酶delta的
辅助蛋白, 属于非组蛋白核内多肽的一种 [7]. 
PCNA表达的多少可以作为细胞增殖的指标, 
可以反映其增殖程度, 有文献[8]报道PCNA表

达的增长与胃黏膜肿瘤的增长、转移呈正相

关. 在有关胃癌的研究中发现, PCNA表达与胃

癌的浸润及转移密切相关. 许多研究认为在组

织恶变过程中p53蛋白与PCNA之间存在着密

切的正相关, 胃癌亦不例外. 作为核内转入因

子的突变型p53基因由于激活了某些细胞增殖

相关基因的表达功能, 促进细胞增殖, 从而使

PCNA呈现高表达, 使细胞增殖逐渐活跃, 凋亡

下降, 胃黏膜内高度增殖不成熟的细胞积聚增

加, 最终导致胃癌形成. 本文实验结果表明所

有大鼠胃黏膜的PCNA显色反应均为阳性, 但
正常组呈阳性的细胞很少, 规律分布, 且显色

弱, 主要分布在增殖带, 而模型组显阳性的细

胞则明显增多, 经胃炎Ⅰ号治疗后, 呈阳性的

细胞面密度与模型组相比显著减少, 与正常组

相比差异无统计学意义. 
有研究[12,13]表明: 细胞凋亡状态与Bcl-2和

Bax的比例相关. Bcl-2家族成员可分为抑制凋

亡和促进凋亡两类, Bcl-2和Bax为其重要代表. 
Bcl-2可稳定细胞内质膜系统、抑制线粒体内

离子及细胞色素C的释放从而抑制凋亡的发

生: 能抑制许多抗肿瘤药物诱导细胞凋亡, 降
低其细胞毒性: 还可以与其他癌基因如c-myc
和抗癌基因p53相互作用, 间接地调控细胞程

序性死亡. 因此, Bcl-2被看作是细胞凋亡调控

的最后共同通路之一. Bcl-2在胃黏膜癌变中的

异常表达通过抑制细胞凋亡而延长细胞寿命, 
从而增加了肿瘤发生的机会并促进肿瘤发展. 
Bax则具有对抗Bc1-2蛋白抑制细胞凋亡的作

用, 可促进线粒体内细胞色素C的释放, 促进细

胞凋亡产生. 本文研究结果为胃炎Ⅰ号组Bcl-2
的表达明显减弱, Bax蛋白表达明显增强, 表明

胃炎Ⅰ号能够有效的控制CAG的发展, 其机制

可能是诱导发生病变的胃黏膜细胞凋亡, 促进

Bax基因的表达和抑制Bc1-2基因的表达[14,15]. 
近年来中医界在防治胃癌前病变方面做

了大量探索, 并在改善临床症状方面展示出优

势. 但由于缺乏严谨科学的临床科研设计以及

大样本、多中心的临床科研胃炎Ⅰ号对CAG
的PCNA、Bcl-2和Bax的表达影响的研究合作, 
使一些研究结果可信度下降. 今后在此方面有

待进一步加强. 若对胃炎工号方进行拆方研究, 
有利于进一步明确本方作用的有效成分, 有利

于更加明确胃炎Ⅰ号治疗胃癌前病变的机制, 
这有待于今后进一步深入研究. 
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■名词解释
增 殖 细 胞 核 抗
原 ( P C N A ) :  由
Miyachi等于1978
年在系统性红斑
狼疮患者的血清
中首次发现并命
名 ,  因其只存在
于正常增殖细胞
及肿瘤细胞内而
得名 ,  以后的研
究发现PCNA与
细胞DNA合成关
系密切 ,  在细胞
增殖的启动上起
重要作用 ,  是反
映细胞增殖状态
的良好指标 ,  因
此近年来掀起了
对PCNA研究的
热潮 ,  尤其在肿
瘤方面.

     分组      Bcl-2积分 Bax阳性细胞个数

正常组 3.1215±1.5656     55.45±5.87

模型组 5.2328±0.5976     27.18±6.98

自然恢复组 5.1238±0.1417     28.32±4.08

阳性对照组 4.9144±1.5627     30.23±4.22

胃炎Ⅰ号组 3.4818±1.7533     53.18±5.99

Bcl-2: B细胞淋巴瘤基因-2; Bax: Bcl-2相关X蛋白. 

表  2  胃炎Ⅰ号对黏膜Bcl-2、Bax表达的影响 (n  = 12, 
mean±SD)
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■同行评价
对胃炎Ⅰ号治疗
CAG癌前病变的
机制进行了系统
的研究 ,  对后续
的研究有一定的
指导意义.
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