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［摘要］ 目的 探讨苦参碱对乙基硝基亚硝基胍诱导大鼠胃癌的化学预防作用。方法 选取雄性 Wistar 大鼠 100 只，随机分

成 4 组，分别饮用不同的药物。其中阴性对照组( A 组) 25 只，自由饮用纯净水; 胃癌模型组( B 组) 25 只，予以乙基硝基亚硝基胍

( ENNG) 1. 5 mg / ( 只·d) ; 实验组( C 组) 胃癌模型大鼠 25 只，予以注射用苦参碱 150 mg / ( kg·d) 和乙基硝基亚硝基胍 1. 5 mg / ( 只·
d) ; 对照组( D 组) 阴性大鼠 25 只，予注射用苦参碱 150 mg / ( kg·d)。饲养 24 周后处死大鼠，肉眼和显微镜下观察各组大鼠胃黏膜

改变情况，并检测胃组织增殖细胞核抗原( PCNA)、血清转化生长因子 β1 ( TGF-β1 ) 和 B 细胞淋巴瘤 /白血病-2( Bcl-2) 水平。结果 B
组大鼠胃黏膜癌变率 64. 00% ( 16 /25) 明显高于 C 组胃黏膜癌变率 12. 00% ( 3 /25) ，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ; C 组大鼠 PCNA、
TGF-β1 和 Bcl-2 水平明显低于 B 组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ; 饲养 24 周后 B 组大鼠胃黏膜萎缩、异型增生等改变率明显高于 C
组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ; 饲养 24 周后，A、D 2 组大鼠胃黏膜均未发生癌变，胃黏膜萎缩、异型增生等改变无明显差异，差异

无统计学意义。结论 苦参碱能够通过降低 PCNA、TGF-β1 和 Bcl-2 水平抑制 ENNG 诱导大鼠胃癌发生，为苦参碱对人类胃癌潜在的

化学预防作用提供了理论基础。
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Chemical preventive effect of matrine on ethyl nitrate nitroguanidine nitrate
induced gastric cancer in rats
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［Abstract］ Objective To investigate the chemical preventive effect of matrine on ethyl nitrate nitroguanidine nitrate induced gastric cancer in rats．
Methods 100 male Wistar rats were selected and randomly divided into four groups，each had 25 rats ，treated with different drugs respectively． Ｒats in
the negative control group ( group A) freely drunk water; each rat in gastric carcer model group ( group B) drunk ethyl nitrate nitroguanidine nitrate
( ENNG ) 1． 5 mg /d by themselves; gastric cancer model rats of experimental group ( group C ) drunk matrine 150 mg / ( kg· d ) ethyl nitrate
nitroguanidine nitrate ( ENNG) 150mg / ( kg·d) by themselves; negative control group ( group D) rats drunk matrine for injection 150 mg / ( kg·d) by
themselves． Ｒats were killed after 24 weeks，rats were observed on gastric mucosa change by naked eye and microscope ，and detected proliferating cell
nucleus antigen ( PCNA) of stomach tissue ，levels of serum transforming growth factor β1 ( TGF-β1 ) and B cell lymphoma / leukemia-2 ( Bcl-2) ． Ｒesults
Canceration rate ［64． 00% ( 16 /25) ］of the rat gastric mucosa in Group B was significantly higher than that in group C［12． 00% ( 3 /25) ］，and the
difference was statistically significant ( P ＜ 0． 05 ) ; PCNA，TGF-β1 and the Bcl-2 level of rats in group C was lower than those in group B，and the
difference was statistically significant ( P ＜ 0． 05 ) ; after raising 24 weeks，change rate of gastric mucosa atrophy and hyperplasia in group B were
significantly higher than those of group C，and the difference was statistically significant ( P ＜ 0． 05 ) ; after raising 24 weeks，there was no cancerous
changes on gastric mucosa in group A and D ，and the change of gastric mucosa atrophy and hyperplasia had no obvious difference，there was no
statistically significant difference． Conclusion Matrine could inhibit rat gastric cancer induced by ENNG by lowering PCNA，TGF-β1 and the Bcl-2
levels，which provides evidence for the potential chemical preventive effect on human gastric cancer．
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注射用苦参碱是从中药苦参中提取的纯中药药物，苦参碱、 氧化苦参碱、异苦参碱、槐果碱、异槐果碱等多种生物碱为其主

要成分［1］。苦参具有清热燥湿、杀虫、利尿等功效［2］。研究表

明［3］，苦参碱不仅具有抗炎、调节免疫和抗病毒作用，还具有抗

纤维化和抗肿瘤的作用。近年来国内外研究发现［4-6］，苦参碱能

够明显抑制人肝癌细胞、宫颈癌 Hela 细胞、白血病癌细胞以及视

网膜母细胞瘤细胞株等机体癌细胞的生长; 能够诱导癌细胞凋
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亡; 降低癌细胞的侵袭和转移能力。苦参碱在抑制胃癌细胞方

面的研究也较多，但缺乏对胃癌动物模型的化学预防作用的报

道［7］。为了明确苦参碱对胃癌的化学预防作用，笔者做了有关

研究。通过观察比较苦参碱对不同动物模型胃黏膜的影响，来

探究苦参碱对乙基硝基亚硝基胍诱导大鼠胃癌的化学预防作

用，现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料 对乙基硝基亚硝基胍( N-Ethyl-N'-nitro-N-

nitroguanidine，1-Ethyl-3-nitro-1-nitrosogu，ENNG ) 购 于 自 瑞 士

Fluka 公 司; 100 只 6 周 龄 雄 性 Wistar 大 鼠 ( 合 格 证 号

D20021024) ，平均体质量( 153 ± 14) g，购于中国科学院上海动物

中心，置于标准条件实验室里［室温( 24 ± 2) ℃ ; 相对湿度( 55 ±

5) % ，每隔 12 h 进 行 一 次 亮 /暗 循 环 ］，定 时 定 量 用 混 合 饲

料喂养，本 实 验 遵 循《实 验 动 物 保 护 条 例》，符 合 3Ｒ 原

则。

1. 2 实验方法 60 只大鼠随机分成 4 组单笼喂养，正常饮

食，分别饮用不同的药物。其中阴性对照组( A 组) 25 只，自由饮

用纯净水; 胃癌模型组 ( B 组) 25 只，予以乙基硝基亚硝基胍

( ENNG) 1. 5 mg / ( 只·d) ; 实验组( C 组) 胃癌模型大鼠 25 只，予

以注射用苦参碱 150 mg / ( kg·d) 和乙基硝基亚硝基胍 1. 5 mg /

( 只·d) ; 对照组( D 组) 阴性大鼠 25 只，予注射用苦参碱 150

mg / ( kg·d) ，以上药物均由实验动物自行饮用。ENNG 储存液

每周按照说明书配置 1 次，将配置好的储存液置于 4 ℃避光环

境中保存。每 4 周称取每组大鼠体质量，记录体质量，并随着体

质量改变更变药物剂量。

1. 3 检测指标 饲养 24 周后，予以全身麻醉后，剖腹取出

胃后处死大鼠，从胃大弯开始解剖胃，用肉眼观察标本大体变

化，分组拍照并用 10%甲醛固定，然后于病变明显处各取一小块

组织( 3 mm ×8 mm) ，石蜡包埋，乙醇脱水后，于显微镜下进行组

织病理观察。剩余胃组织储存于-80 ℃中，检测每毫升胃组织匀

浆中 PCNA、TGF-β1 和 Bcl-2 蛋白水平，检测方法为 ELISA 试剂

盒( 武汉博士德生物试剂有限公司) 和蛋白定量法，并且严格按

照说明书操作。

1. 4 统计学方法 采用统计学软件 SPSS17. 0 进行统计学

分析，正态计量资料用“x ± s”表示，组间比较采用 t 检验，计数资

料采用率表示，用 χ2 检验处理，以 P ＜ 0. 05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2. 1 饲养 24 周后 4 组大鼠胃黏膜改变比较 饲养 24 周

后 B 组大鼠胃黏膜癌变率［64. 00% ( 16 /25) ］明显高于 C 组胃

黏膜癌变率［12. 00% ( 3 /25) ］，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ;

B 组大鼠胃黏膜萎缩、异型增生等改变率明显高于 C 组，差异

有统计学意义( P ＜ 0. 05) ; A、D 2 组大鼠胃黏膜均未发生癌变，

胃黏膜萎缩、异型增生等改变无明显差异，差异无统计学意义

( 见表 1、图 1) 。

表 1 4 组大鼠胃黏膜改变比较情况［n( %) ］

Tab. 1 Comparison of gastric mucosa changes in four groups［n( %) ］

组别 例数 炎症 萎缩 异型增生 癌变

A 组 25 7( 28. 0) 0( 0. 0) 0( 0. 0) 0( 0. 0)

B 组 25 25( 100. 0) 18( 72. 0) 21( 84. 0) 16( 64. 0)

C 组 25 25( 100. 0) 5( 20. 0) * 4( 16. 0) * 3( 12. 0) *

D 组 25 6( 24. 0) 0( 0. 0) 0( 0. 0) 0( 0. 0)

* P ＜ 0. 05，与 B 组比较，compared with B group

图 1 显微镜大鼠胃黏膜病理切片

Fig. 1 Ｒat gastric mucosa pathological section

2. 2 4 组大鼠胃组织 PCNA、TGF-β1 和 Bcl-2 水平比较 饲

养 24 周后 C 组大鼠胃组织 PCNA、TGF-β1 和 Bcl-2 水平明显低

于 B 组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ，A、D 2 组大鼠胃组织

PCNA、TGF-β1 和 Bcl-2 水平无明显差异( 见表 2) 。

表 2 4 组大鼠胃组织 PCNA、TGF-β1 和 Bcl-2 水平比较情况( μg /mL)

Tab. 2 Comparison of gastric tissue PCNA，TGF-β1 and Bcl-2 levels( μg /mL)

组别 例数 PCNA TGF-β1 Bcl-2

A 组 25 4. 63 ± 2. 85 9. 74 ± 2. 39 3. 46 ± 1. 59

B 组 25 154. 84 ± 37. 5 219. 87 ± 75. 8 127. 36 ± 21. 3

C 组 25 52. 34 ± 14. 3* 130. 49 ± 48. 2* 80. 94 ± 27. 4*

D 组 25 5. 24 ± 2. 12 9. 46 ± 2. 71 4. 61 ± 1. 64

* P ＜ 0. 05，与 B 组比较，compared with group B

3 讨论

胃癌( gastric carcinoma) 是由于胃黏膜上皮细胞的增殖和凋

亡之间失去动态平衡，癌基因被激活，抑癌基因被抑制，胃上皮

细胞过度增殖，又不能启动凋亡信号，而逐渐发展为胃癌［8］。胃

癌是消化道常见的恶性肿瘤之一，在我国各种恶性肿瘤中居首

位［9］。好发于中老年男性，5 年生存率较低。本病早期临床表现

不典型，无明显症状易被忽略，中晚期临床表现为胃脘部疼痛，

食欲减退，消瘦乏力，贫血，恶心呕吐和排除黑便等［10］。本病大

多与地域环境、生活饮食习惯、感染幽门螺杆菌、遗传以及既往

有胃疾病病史等因素有关［11］。本病预后不良，患者生活质量较

差，带来很大痛苦。随着医疗技术的发展，本病患者更加重视疾

病防治及预后，现代医学多采取手术联合放化疗等疗法。但是
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手术和放化疗给患者带来严重的不良反应，使患者生活质量大

幅度降低。因此要降低胃癌发病率，除了消除及避免接触致癌

物质之外，还需要医疗界对胃癌高危人群或癌前病变患者进行

化学预防，在萌芽中杀死胃癌细胞。研究表明［12］，苦参碱能够

抑制肝癌细胞、宫颈癌细胞、白血病癌细胞等等癌细胞，并具有

较好的化学性预防作用。
本实验结果显示，饲养 24 周后 A、D 2 组大鼠胃黏膜均未发

生癌变，胃黏膜萎缩、异型增生等改变无明显差异，差异无统计

学意义，说明注射用苦参碱对阴性大鼠胃黏膜无明显不良影响;

B 组大鼠胃黏膜癌变率 64. 00% 明显高于 C 组胃黏膜癌变率

12. 00%，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，说明注射用苦参碱能够

明显降低癌前病变大鼠的癌变率; C 组大鼠胃组织 PCNA、TGF-β1
和 Bcl-2 水平明显低于 B 组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ，证

明苦参碱能够通过降低大鼠胃组织 PCNA、TGF-β1 和 Bcl-2 表

达，促使癌细胞凋亡; B 组大鼠胃黏膜萎缩、异型增生等改变率

明显高于 C 组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，证明苦参碱能够

阻断胃炎-肠化-非典型增生-癌变的演变过程［13］。研究表明苦

参碱能够把癌细胞分裂阻滞在 G1 期，无法进入 DNA 合成，而抑

制胃癌细胞的增殖［14］; 能够降低 PCNA、TGF-β1 和 Bcl-2 表达而

诱导胃癌细胞凋亡［15］; 通过抑制胃癌血管内皮细胞的凋亡来阻

止癌组织新生血管形成［16］; 能够抑制胃癌细胞转移过程中必需

酶的活性，来阻止胃癌细胞的侵袭和转移能力［17］，这也于本实

验结果中得到论证。
综上所述，苦参碱具有明显降低胃癌模型大鼠的癌变率的

能力，降低胃组织中 PCNA、TGF-β1 和 Bcl-2 表达促使胃癌细胞

凋亡。虽然本次实验是研究动物模型，但是以单纯的中药提取

物的抗肿瘤制剂对人类胃肠道的副作用较小，相对较安全，是未

来人类抗胃癌和胃癌化学性预防的重要潜在性药物。
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