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党参多糖对慢性萎缩性胃炎大鼠胃黏膜损伤的影响 Δ
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摘 要 目的 探究党参多糖（CPP）调节核转录因子红系2相关因子2（Nrf2）/血红素加氧酶1（HO-1）信号通路对慢性萎缩性胃炎

（CAG）大鼠胃黏膜损伤的影响。方法 将大鼠随机分为对照组，模型组，CPP低、中、高剂量组（CPP 10、20、40 mg/kg）及ML385组

（Nrf2抑制剂ML385 30 mg/kg联用CPP 40 mg/kg），每组10只，采用N-甲基-N′-硝基-N-亚硝基胍联合不规律饮食法建立CAG大

鼠模型后，连续给药6周。HE染色观察胃黏膜组织病理形态变化；检测血清胃泌素（GAS）、胃动素（MTL）、胃蛋白酶（PP）及胃黏

膜组织肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素8（IL-8）、丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）水平；TUNEL染色观察胃黏膜组织

细胞凋亡情况；免疫组化法观察胃黏膜组织Nrf2、B淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）相关X蛋白（Bax）表达；Western blot法检测胃黏膜组织

Nrf2、HO-1、Bax、Bcl-2蛋白表达。结果 与对照组比较，模型组大鼠胃黏膜组织损伤；GAS、MTL、PP、SOD水平，Nrf2、HO-1、Bcl-2

蛋白表达水平均显著降低（P＜0.05）；MDA、TNF-α、IL-8水平，细胞凋亡指数，Bax蛋白表达水平均显著升高（P＜0.05）。与模型组

比较，CPP低、中、高剂量组胃黏膜组织病理有不同程度改善；各定量指标均显著逆转（P＜0.05）；Nrf2抑制剂ML385可显著减弱高

剂量CPP对CAG大鼠上述指标的改善作用（P＜0.05）。结论 CPP能改善CAG大鼠胃黏膜损伤，抑制氧化应激、炎症反应和细胞

凋亡，其作用机制可能与激活Nrf2/HO-1信号通路有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the effects of Codonopsis pilosula polysaccharide （CPP） regulating the nuclear factor-

erythroid 2-related factor 2 （Nrf2）/heme oxygenase-1 （HO-1） signaling pathway on gastric mucosal injury in rats with chronic 

atrophic gastritis （CAG）. METHODS Rats were randomly divided into control group， model group， CPP low-dose， medium-dose 

and high-dose groups （CPP 10， 20， 40 mg/kg）， and ML385 group （Nrf2 inhibitor ML385 30 mg/kg+CPP 40 mg/kg）， 10 rats per 

group. CAG rat model was established using N-methyl-N′- nitro-N-nitrosoguanidine combined with irregular diet， then they were 

given drugs for consecutive 6 weeks. HE staining was used to observe the pathological changes in gastric tissue morphology； the 

levels of serum gastrin （GAS）， motilin （MTL）， pepsin （PP）， as well as tumor necrosis factor-α （TNF-α）， interleukin-8 （IL-8） 

malondialdehyde （MDA） and superoxide dismutase （SOD） in gastric mucosal tissue were detected； TUNEL assay was used to 

observe gastric mucosal tissue cell apoptosis； immunohistochemical assay was adopted to observe the expressions of Nrf2 and 

recombinant Bcl2 associated X protein （Bax） in gastric mucosal tissue； Western blot was used to detect the expressions of Nrf2， 

HO-1， Bax and Bcl-2 proteins in gastric mucosal tissue. RESULTS Compared with the control group， the gastric mucosal tissue 

was damaged； the levels of GAS， MTL， PP and SOD， and the protein expressions of Nrf2， HO-1 and Bcl-2 were significantly 

reduced in model group （P＜0.05）， while the levels of MDA， TNF- α and IL-8， the cell apoptosis index， and the protein 

expression of Bax were significantly increased （P＜0.05）. Compared with model group， CPP low-dose， medium-dose and high-

dose groups showed varying degrees of improvement in gastric mucosal histopathology； the levels of the quantitative indicators 

were significantly reversed （P＜0.05）. Nrf2 inhibitor ML385 significantly attenuated the improvement effect of high-dose CPP on 

the above indicators in CAG rats （P＜0.05）. CONCLUSIONS CPP can improve gastric mucosal injury in CAG rats， and inhibit 

oxidative stress， inflammatory response， and cell apoptosis. The mechanism of action may be related to the activation of Nrf2/HO-1 

signaling pathway.
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慢性萎缩性胃炎（chronic atrophic gastritis，CAG）是
一种难治性消化系统疾病，主要表现为炎症、胃腺体减
少或萎缩、胃黏膜变薄，且伴或不伴肠化和（或）假幽门
上皮化生，被认为是胃癌的癌前病变[1]。CAG的致病因
素包括幽门螺杆菌感染、不良饮食习惯、环境因素、遗传
因素等，其患者的典型临床症状包括食欲减退、恶心、胃
酸反流等[2]。目前，质子泵抑制剂、抗生素、叶酸、维生
素、抗幽门螺杆菌药物已被广泛用于CAG的治疗，但存
在治疗局限性和副作用，且无法从根本上逆转胃黏膜萎
缩[3]。氧化应激是CAG的重要发病机制之一，在多个方
面促进疾病的发展，并积极参与炎症过程，导致胃黏膜
持续损伤从而进展为胃癌[4]。因此，抑制氧化应激可以
抑制炎症的发生，阻碍CAG的发展和进一步癌变。基
于此，寻找抑制氧化应激新的治疗药物对缓解CAG患
者的症状、提高患者生活质量具有重要意义。

中药常被用于治疗CAG，疗效显著。党参是一种传
统的中草药，具有抗衰老、抗氧化、增强免疫、保护消
化系统等药理活性；同时，党参可改善胃炎损伤，对胃
癌癌前病变具有保护作用[5]。党参多糖（Codonopsis 

pilosula polysaccharides，CPP）作为党参的主要水溶性成
分，具有抗肿瘤、免疫调节、抗炎、抗氧化等多种药理作
用[6]。据报道，党参提取物通过改善氧化应激保护大鼠
胃黏膜免受损伤[7]；CPP可减轻衰老小鼠肠道和肝脏的
氧化应激和炎症反应，从而延缓衰老[8]。因此，推测CPP

可能通过氧化应激改善CAG的胃黏膜损伤，但其具体
作用机制还有待研究。核转录因子红系 2相关因子 2

（nuclear factor-erythroid 2-related factor 2，Nrf2）是机体
细胞抗氧化应激反应的重要中枢调节因子，氧化应激条
件下，Nrf2与人胞质接头蛋白Keap1（KEAP1）解离以诱
导下游血红素加氧酶 1（heme oxygenase-1，HO-1）等抗
氧化剂的产生，从而发挥防御作用[9]。研究表明，激活
Nrf2/促分裂原活化的蛋白质激酶信号通路可改善胃黏
膜组织的氧化应激和炎症，减轻CAG小鼠的胃黏膜损
伤[10]，CPP 通过激活 Nrf2/HO-1信号通路减轻缺氧缺血
性脑损伤大鼠的氧化应激和炎症[11]。但 CPP 能否通过
激活Nrf2/HO-1信号通路发挥对CAG大鼠胃黏膜损伤
的保护作用尚不清楚。本研究通过构建 CAG 大鼠模
型，基于Nrf2/HO-1信号通路探究CPP对CAG大鼠胃黏
膜损伤的影响，以期为CAG的临床治疗提供新的药物。

1　材料
1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器包括ARTOS 3D型切片机（德
国Leica公司）、Ti2型显微镜（日本Nikon公司）、Sorvall 

LYNX 6000型离心机（美国 Thermo Fisher Scientific 公
司）、ELx808型酶标仪（美国BioTek公司）、EPS-300型电
泳仪（上海天能科技有限公司）等。

1.2　主要药品与试剂

CPP标准品（批号LA2667，纯度98%）购自北京康瑞
纳生物科技有限公司；Nrf2抑制剂ML385原料药（批号
HY-100523，纯度99.96%）购自美国MCE公司；N-甲基-N′-

硝基 -N-亚硝基胍（N-methyl-N′-nitro-N-nitrosoguanidine，

MNNG）（批号MB0455）购自大连美仑生物技术有限公
司；盐酸雷尼替丁胶囊 [国药准字 H31022228，批号
220609，规格0.15 g（按C13H22N4O3S计）]购自上海云峰药
业有限公司；胃动素（motilin，MTL）酶联免疫吸附试验
（ELISA）试剂盒、胃蛋白酶（pepsin，PP）ELISA 试剂盒、

丙二醛（malondialdehyde，MDA）试剂盒、苏木精-伊红
（HE）染色试剂盒（批号分别为 YB-E373R、YB-E169R、

YB-E264R、YB1144）均购自上海钰博生物科技有限公
司；胃泌素（gastrin，GAS）ELISA 试剂盒、白细胞介素 8

（interleukin-8，IL-8）ELISA试剂盒、TUNEL试剂盒、辣根
过氧化物酶（horseradish peroxidase，HRP）标记的羊抗兔
二抗、HRP标记的羊抗小鼠二抗（批号分别为KLR1106、

KLR1167、D-AKE2011-50T、111-035-003、AS10-1427）

均购自武汉艾美捷科技有限公司；肿瘤坏死因子α（tu‐

mor necrosis factor-α，TNF-α）ELISA 试剂盒、超氧化物
歧化酶（superoxide dismutase，SOD）试剂盒（批号分别为
ER1393、ER0332）均购自武汉菲恩生物科技有限公司；

兔源Nrf2单克隆抗体、鼠源HO-1单克隆抗体、兔源B淋
巴细胞瘤-2（B lymphoblastoma-2，Bcl-2）相关X蛋白（re‐

combinant Bcl2 associated X protein，Bax）单克隆抗体、

兔源Bcl-2单克隆抗体、兔源甘油醛-3-磷酸脱氢酶（glyce-

raldehyde-3-phosphate dehydrogenase，GAPDH）多克隆
抗体（批号分别为ab313825、ab305290、ab182734、ab182858、

ab9485）均购自英国Abcam公司。

1.3　实验动物

SPF级SD雄性大鼠，体重（220±10）g，购自河南省
实验动物中心，生产许可证号为SCXK（豫）2022-0001。

所有实验大鼠在温度（25±2）℃和湿度50%～65%的环
境中饲养，光照/黑暗循环 12 h，自由摄食和饮水。动物
实验经河南中医药大学第一附属医院伦理委员会批准，

批件号为AF/SC-08/03.2。

2　方法
2.1　分组、造模与给药

随机选取 12只健康大鼠设为对照组，剩余 55只大
鼠为造模组。造模组大鼠给予含 150 µg/mL MNNG的
饮用水和含 0.03%雷尼替丁的饲料，同时不规律饮食
（饱食2 d、禁食1 d，交替进行），持续12周，构建CAG模
型[12]。其中 2只大鼠在 12周的造模过程中死亡。造模
结束时，分别处死 3只造模大鼠和 2只健康大鼠进行胃
组织病理学检查，若与对照组大鼠比较，造模组大鼠出
现胃黏膜层局部萎缩明显、胃腺数量减少等病理变化，

则表明造模成功[12]。

将造模成功的 50只大鼠随机分为模型组、ML385

组（Nrf2抑制剂联用CPP）和CPP低、中、高剂量组，每组
10只。CPP 低、中、高剂量组大鼠分别灌胃 10、20、40 

mg/kg CPP（以生理盐水为溶剂）[8]；ML385组大鼠先灌胃
40 mg/kg CPP，再腹腔注射 30 mg/kg ML385（以生理盐
水为溶剂）[13]；对照组和模型组大鼠灌胃等体积生理盐
水。所有大鼠每天灌胃1次，连续6周。
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2.2　样本采集

末次给药结束后，大鼠禁食、不禁水24 h，腹腔注射

戊巴比妥钠麻醉后从腹主动脉取血，静置，以3 000 r/min

离心15 min，采集上层血清，－70 ℃保存；然后在麻醉下

颈椎脱臼处死大鼠，取大鼠胃黏膜组织，一部分胃黏膜

组织用 10%福尔马林固定用于组织学分析，另一部分

于－80 ℃保存用于氧化应激和炎症相关标志物检测，以

及信号通路、凋亡相关蛋白表达检测。

2.3　胃黏膜组织病理形态观察

取在10%福尔马林中固定的各组大鼠胃黏膜组织，

常规石蜡包埋、切片（厚度 4 µm），用二甲苯溶液脱蜡再

水化，依次用苏木精和伊红溶液染色，经95%乙醇、二甲

苯洗涤3次后，用中性胶密封，显微镜观察大鼠胃黏膜组

织病理学变化情况。

2.4　血清胃状态相关指标检测

取“2.2”项下大鼠血清，按照相应 ELISA 试剂盒说

明书操作，用酶标仪检测胃状态相关指标 GAS、MTL、

PP水平。

2.5　胃黏膜组织氧化应激和炎症相关标志物检测

取“2.2”项下冻存的部分胃黏膜组织，剪碎研磨后，

匀浆取上清，按照相应试剂盒说明书操作，用酶标仪检

测MDA、SOD、TNF-α、IL-8水平。

2.6　胃黏膜组织细胞凋亡检测

取“2.3”项下制备的大鼠胃黏膜组织石蜡切片，经脱

蜡、水化后，按照TUNEL试剂盒说明书染色，显微镜下

观察胃黏膜组织细胞凋亡情况，并计算细胞凋亡指数。

细胞凋亡指数＝红色荧光标记细胞数/总细胞数×100%。

2.7　胃黏膜组织Nrf2、Bax蛋白表达检测

采用免疫组化法检测。取“2.3”项下制备的大鼠胃

黏膜组织石蜡切片，烘烤后，浸入柠檬酸盐缓冲液中取

抗原，100 ℃煮沸 5 min。切片以 3%过氧化氢孵育 10 

min，室温下用0.5 mL阻断液封闭1 h。然后将载玻片与

Nrf2、Bax一抗（稀释比例均为1∶500），4 ℃孵育过夜；用

HRP偶联二抗（稀释比例为1∶2 000）孵育1 h，DAB溶液

孵育5 min，苏木精复染30 s。用梯度乙醇和二甲苯脱水

后，中性胶密封，显微镜下观察，采用 Image-Pro Plus 6.0

软件分析蛋白阳性表达区域的平均光密度值。以平均

光密度值表示目的蛋白的表达水平。

2.8　胃黏膜组织中信号通路、凋亡相关蛋白表达检测

采用Western blot法检测。取“2.2”项下冻存的部分

胃黏膜组织，用蛋白裂解液处理，离心后收集上清液，即

得总蛋白。采用 BCA 蛋白检测试剂盒定量总蛋白浓

度。蛋白经变性处理后进行十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰

胺凝胶电泳，分离并转移至PVDF膜上。室温下，用 5%

脱脂奶粉封闭 2 h，加入Nrf2、HO-1、Bax、Bcl-2、GAPDH

一抗（稀释比例均为1∶1 000），4 ℃孵育过夜；然后与酶标

二抗（稀释比例均为1∶5 000）室温孵育1 h。使用 Image J

软件分析目的蛋白的平均灰度值，以目的蛋白与内参蛋

白GAPDH灰度值的比值表示目的蛋白的表达水平。

2.9　统计学处理

采用SPSS 22.0软件进行统计分析，计量资料以x±s

表示，组间比较采用方差分析，进一步两两比较采用
SNK-q检验。检验水准α＝0.05。

3　结果
3.1　CPP对胃黏膜组织病理形态变化的影响

对照组大鼠胃黏膜上皮结构清晰，腺体数量、形态
正常。模型组大鼠胃黏膜上皮明显变薄，黏膜层局部明
显萎缩，腺体数量减少，炎症细胞浸润增多、排列疏松无
序。CPP低、中、高剂量组大鼠胃黏膜组织病理有不同
程度改善，胃黏膜上皮增厚，炎症细胞浸润减少，腺体形
态正常。ML385组大鼠胃黏膜的病理状况相较于CPP

高剂量组明显加重。结果见图1。

3.2　CPP对血清胃状态相关指标的影响

与对照组比较，模型组大鼠血清 GAS、MTL、PP 水
平均显著降低（P＜0.05）。与模型组比较，CPP低、中、高
剂量组大鼠血清 GAS、MTL、PP 水平均显著升高（P＜

0.05）。与CPP高剂量组比较，ML385组大鼠血清GAS、

MTL、PP水平均显著降低（P＜0.05）。结果见表1。

A.对照组 B.模型组

C. CPP低剂量组 D. CPP中剂量组

E. CPP高剂量组 F. ML385组

注：黄色箭头所指表示炎症细胞。

图1　各组大鼠胃黏膜组织HE染色显微图（×200）

表1　各组大鼠血清胃状态相关指标比较（x±s，n＝10）

组别
对照组
模型组
CPP低剂量组
CPP中剂量组
CPP高剂量组
ML385组

GAS/（pg/mL）

186.53±21.05

121.08±14.79a

142.46±16.38b

159.83±17.91b

177.64±19.35b

128.63±13.28c

MTL/（pg/mL）

372.51±39.84

215.93±24.46a

261.48±29.05b

309.37±31.29b

357.84±38.51b

226.83±24.16c

PP/（U/mL）

15.28±1.74

9.36±1.02a

11.86±1.57b

13.91±1.48b

15.07±1.71b

10.06±1.37c

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与CPP高

剂量组比较，P＜0.05。
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3.3　CPP 对胃黏膜组织氧化应激和炎症相关标志物的

影响

与对照组比较，模型组大鼠胃黏膜组织MDA、TNF-

α、IL-8水平均显著升高，SOD水平显著降低（P＜0.05）。

与模型组比较，CPP 低、中、高剂量组大鼠胃黏膜组织

MDA、TNF-α、IL-8水平均显著降低，SOD水平均显著升

高（P＜0.05）。与CPP高剂量组比较，ML385组大鼠胃黏

膜组织MDA、TNF-α、IL-8水平均显著升高，SOD水平显

著降低（P＜0.05）。结果见表2。

3.4　CPP对胃黏膜组织细胞凋亡的影响

与对照组 [（5.12±0.73）% ]比较，模型组 [（46.75±

5.81）%]大鼠胃黏膜组织细胞凋亡指数显著升高（P＜

0.05）。与模型组比较，CPP 低、中、高剂量组[（33.06±

3.72）%、（21.59±2.84）%、（13.82±1.75）%]大鼠胃黏膜

组织细胞凋亡指数均显著降低（P＜0.05）。与CPP高剂

量组比较，ML385组[（42.05±4.37）%]大鼠胃黏膜组织

细胞凋亡指数显著升高（P＜0.05）。结果见图2。

3.5　CPP对胃黏膜组织Nrf2、Bax蛋白表达的影响

免疫组化结果显示，与对照组比较，模型组大鼠胃

黏膜组织Nrf2蛋白表达水平显著降低，Bax蛋白表达水

平显著升高（P＜0.05）。与模型组比较，CPP低、中、高剂

量组大鼠胃黏膜组织 Nrf2蛋白表达水平均显著升高，

Bax蛋白表达水平均显著降低（P＜0.05）。与CPP高剂量

组比较，ML385组大鼠胃黏膜组织Nrf2蛋白表达水平显

著降低，Bax蛋白表达水平显著升高（P＜0.05）。结果见

图3、图4和表3。

3.6　CPP对信号通路及凋亡相关蛋白表达的影响

Western blot结果显示，与对照组比较，模型组大鼠

胃黏膜组织 Nrf2、HO-1、Bcl-2蛋白表达水平均显著降

低，Bax蛋白表达水平显著升高（P＜0.05）。与模型组比

较，CPP 低、中、高剂量组大鼠胃黏膜组织 Nrf2、HO-1、

Bcl-2蛋白表达水平均显著升高，Bax蛋白表达水平均显

著降低（P＜0.05）。与CPP高剂量组比较，ML385组大鼠

胃黏膜组织Nrf2、HO-1、Bcl-2蛋白表达水平均显著降低，

Bax表达水平显著升高（P＜0.05）。结果见图5、表4。

4　讨论
研究显示，正常胃黏膜可以通过慢性胃炎和 CAG

发展为肠上皮化生或异型增生，最终发展为胃癌[14]。因

此，阻断或延缓CAG的进展对预防胃癌的发生具有重

要意义。据报道，党参可调节胃肠道系统[15]，同时党参

黄酒能改善CAG大鼠胃黏膜病理学损伤[16]。CPP是从

党参根中提取的天然多糖组分，可改善肝纤维化、调节

肠道菌群，并改善结肠炎小鼠的结肠黏膜损伤[17]，故推

测CPP对CAG大鼠胃黏膜病理损伤有改善作用。

表2　各组大鼠胃黏膜组织氧化应激和炎症相关标志物

比较（x±s，n＝10）

组别
对照组
模型组
CPP低剂量组
CPP中剂量组
CPP高剂量组
ML385组

MDA/（mmol/mL）

5.37±0.84

16.58±1.73a

12.55±1.46b

9.47±1.05b

6.58±0.97b

15.38±1.83c

SOD/（U/mL）

91.64±10.17

42.79±4.68a

55.53±5.91b

69.25±7.43b

82.05±8.79b

47.84±4.95c

TNF-α/（pg/mL）

75.82±8.4

168.31±18.25a

128.54±13.61b

107.42±12.36b

84.71±9.35b

146.83±16.38c

IL-8/（pg/mL）

13.45±1.51

52.74±6.29a

41.09±4.24b

33.62±3.95b

24.08±2.53b

49.37±5.12c

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与CPP高

剂量组比较，P＜0.05。

A.对照组 B.模型组

C. CPP低剂量组 D. CPP中剂量组

E. CPP高剂量组 F. ML385组

注：蓝色荧光表示细胞核；红色荧光表示凋亡细胞。

图2　各组大鼠胃黏膜组织TUNEL染色图（×400）

A.对照组 B.模型组

C. CPP低剂量组 D. CPP中剂量组

E. CPP高剂量组 F. ML385组

注：黑色箭头所指表示蛋白阳性表达。

图3　各组大鼠胃黏膜组织 Nrf2蛋白表达免疫组化图

（×400）
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本研究采用MNNG联合不规律饮食法建立CAG大
鼠模型，发现造模大鼠胃黏膜组织损伤，胃状态相关指

标GAS、MTL、PP水平均显著降低，提示CAG大鼠模型
构建成功，大鼠出现胃黏膜损伤。GAS、MTL、PP 与
CAG的发生发展密切相关：GAS、MTL能够促进胃黏膜
细胞的增殖，增加胃酸和胃蛋白酶原的分泌，PP则促进
食物消化[18]。胃炎被定义为胃黏膜炎症，而胃黏膜持续
的炎症反应是CAG的主要诱因，并促进潜在并发症的
发展；此外，氧化应激和胃黏膜细胞凋亡也是CAG发病
机制中至关重要的因素，炎症反应和氧化应激刺激胃黏
膜细胞凋亡，这是癌变的基础[19]。因此，抑制炎症反应、

氧化应激并减少细胞凋亡，在阻止CAG向胃癌的进展
过程中起到至关重要的作用。本研究结果显示，CAG大
鼠抗氧化酶SOD和抗凋亡蛋白Bcl-2表达水平均显著降
低，MDA、炎症相关因子 TNF-α和 IL-8及细胞凋亡指
数、Bax蛋白表达水平均显著升高，提示CAG大鼠胃黏
膜组织发生炎症反应和氧化应激，导致胃黏膜细胞凋
亡。CPP已被发现能够通过调节肠道菌群相关的肠-肝
轴来预防和减轻衰老小鼠肠道、肝脏的氧化应激和炎症
反应[8]。本研究结果显示，CPP干预后，CAG大鼠胃黏膜
组织损伤减轻，胃状态相关指标升高，炎症反应、氧化应
激及细胞凋亡均被抑制，提示CPP能改善CAG大鼠胃
黏膜损伤，减少炎症反应和氧化应激，抑制胃黏膜细胞
凋亡。

Nrf2/HO-1信号通路是机体重要的抗氧化应激通
路。正常情况下，Nrf2与其抑制蛋白KEAP1结合，并以
失活形式广泛分布于细胞质中；机体受到氧化应激刺激
时，Nrf2与KEAP1解离并移动到细胞核内，激活下游抗
氧化因子如HO-1的表达，从而提高细胞抗氧化应激能
力[20]。HO-1被认为是一种可靠的抗氧化和细胞保护剂，

通过促进一氧化碳、胆红素等抗氧化剂的产生，起到抗
氧化应激和抗炎的作用[21]。研究表明，Nrf2/HO-1信号
通路参与胃损伤相关作用机制，如通过激活Nrf2/HO-1

级联反应可改善吲哚美辛诱导的胃溃疡，抑制胃黏膜炎
症[22]。Xie等[23]研究发现，上调Nrf2/HO-1信号通路可改
善乙醇诱导的小鼠胃黏膜病变，减轻氧化损伤和炎症反
应。Liu等[10]研究也发现，激活Nrf2/HO-1信号通路可减
轻CAG小鼠胃黏膜损伤，抑制胃黏膜炎症和氧化应激。

因此，Nrf2/HO-1信号通路可能参与CAG胃黏膜损伤进
展。本研究结果显示，CAG大鼠胃黏膜组织Nrf2、HO-1

蛋白表达水平均显著降低；而 CPP 干预后，Nrf2、HO-1

蛋白表达水平均显著升高，提示 CPP 可能通过激活
Nrf2/HO-1信号通路发挥对 CAG 大鼠胃黏膜损伤的保
护作用。为进一步验证CPP对Nrf2/HO-1信号通路的激
活作用，在 CPP 高剂量组的基础上使用 Nrf2 抑制剂
ML385，结果显示，CPP对Nrf2/HO-1信号通路的激活及
CAG大鼠胃黏膜损伤的保护程度均被减弱，提示CPP对
CAG 大鼠胃黏膜损伤的改善作用与 Nrf2/HO-1信号通
路的激活有关。

综上所述，CPP能改善CAG大鼠胃黏膜损伤，抑制
氧化应激、炎症反应和细胞凋亡，其作用机制可能与激
活 Nrf2/HO-1信号通路有关。但本研究存在一些局限

A.对照组 B.模型组

C. CPP低剂量组 D. CPP中剂量组

E. CPP高剂量组 F. ML385组

注：黑色箭头所指表示蛋白阳性表达。

图4　各组大鼠胃黏膜组织 Bax 蛋白表达免疫组化图（×

100）

表3　各组大鼠胃黏膜组织 Nrf2、Bax 平均光密度值比

较（免疫组化法，x±s，n＝10）

组别
对照组
模型组
CPP低剂量组

Nrf2

0.21±0.03

0.09±0.01a

0.13±0.02b

Bax

0.13±0.02

0.28±0.04a

0.23±0.03b

组别
CPP中剂量组
CPP高剂量组
ML385组

Nrf2

0.16±0.02b

0.19±0.03b

0.10±0.01c

Bax

0.19±0.02b

0.15±0.06b

0.26±0.03c

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与CPP高

剂量组比较，P＜0.05。

Nrf2

HO-1

Bax

Bcl-2

GAPDH

对照组

68 kDa

32 kDa

19 kDa

26 kDa

40 kDa

模型组 CPP低
剂量组

CPP中
剂量组

CPP高
剂量组

ML385组

图5　各组大鼠胃黏膜组织中信号通路及凋亡相关蛋白

表达电泳图

表4　各组大鼠胃黏膜组织中信号通路及凋亡相关蛋白

表达水平比较（Western blot法，x±s，n＝10）

组别
对照组
模型组
CPP低剂量组
CPP中剂量组
CPP高剂量组
ML385组

Nrf2/GAPDH

0.93±0.10

0.41±0.04a

0.57±0.06b

0.73±0.08b

0.88±0.09b

0.47±0.06c

HO-1/GAPDH

0.98±0.10

0.36±0.04a

0.54±0.06b

0.75±0.08b

0.92±0.10b

0.42±0.05c

Bax/GAPDH

0.43±0.05

1.02±0.11a

0.91±0.10b

0.68±0.07b

0.47±0.05b

0.98±0.10c

Bcl-2/GAPDH

0.97±0.11

0.31±0.04a

0.49±0.05b

0.72±0.08b

0.93±0.09b

0.37±0.05c

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与CPP高

剂量组比较，P＜0.05。
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性：CAG中细胞死亡的具体模式尚无进一步讨论；除了
Nrf2/HO-1信号通路外，是否CPP同时激活其他信号轴
在CAG的发生发展中发挥作用，需要进一步研究论证。
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