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摘要 目的 探讨胆碱能抗炎通路(CAP) 对胃癌癌前病变

(PLGC)炎症反应的调节作用。方法 将 56 只 Wistar 大鼠

随机分为正常对照组 10 只，模型组 46 只。模型组采用 N-甲
基-N'-硝基-N-亚硝基胍(MNNG)为主的复合造模法制备 PL-
GC 大鼠模型。将造模成功的大鼠随机抽取 40 只分为模型

组、PNU282987 低剂量组(1. 6 mg /kg)、PNU282987 中剂量组

(2． 0 mg /kg)、PNU282987 高剂量组(2. 4 mg /kg)，每组 10
只。正常对照组与模型组正常饲养，PNU282987 组每日按以

上剂量腹腔注射 1 次，给药 3 周。检测各组大鼠血清和病变

组织中肿瘤坏死因子 α (TNF-α)、白细胞介素 6( IL-6) 促炎

因子的表达。结果 PLGC 造模成功的各组大鼠血清及病变

组织中 TNF-α、IL-6 的含量明显高于正常对照组(P ＜ 0. 05)，

PNU282987 高剂量组(2． 4 mg /kg) 大鼠血清及病变组织中

TNF-α、IL-6 的含量低于中、低剂量组及模型组，差异有统计

学意 义 ( P ＜ 0. 05 )。结 论 α7 烟 碱 乙 酰 胆 碱 受 体

(α7nAchＲs)激动剂 PNU282987 可能通过 CAP 下调 TNF-α
和 IL-6 等促炎因子的水平。
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胃 癌 癌 前 病 变 ( precancerous lesions of gastric
cancer，PLGC)被认为是胃癌发病前一定存在的一个

缓慢渐进的病理过程，有向胃癌转变的趋势。胃癌

的发生、发展及治疗还存在不少有待解决的问题，而

从肿瘤预防角度，关注 PLGC 的转化与逆转显得尤

为重要。PLGC 可激发机体自身的免疫炎症反应，

激活巨噬细胞参与免疫炎症反应，释放各种促炎细

胞因子如肿瘤坏死因子 α ( tumor necrosis factor-α，

TNF-α)、白细胞介素 6( interleukin-6，IL-6) 等，造成

自身炎症反应的加重，促进病理状态的恶化。多种

促炎细胞因子可通过调控不同系统和局部炎症反

应，最终导致胃癌的发生发展
［1 － 2］。PLGC 被认为是

一个复杂的、多种致病因素相互结合共同致病的过

程。虽然学术界认为幽门螺旋杆菌是 PLGC 进程中

最为重要的一个因素，但研究
［3］

显示抗幽门螺旋杆

菌也未必可以逆转 PLGC 的病理进程，其主要原因

是幽门螺旋杆菌感染还可以激发体内的免疫反应，

造成各种促炎和抗炎因子的释放，即使根除了幽门

螺旋杆菌感染，因为免疫反应被激活，各种炎症恶性

循环的刺激依然会造成机体的损伤，所以抑制免疫

炎症反应的恶化被认为是 PLGC 治疗过程中亦较为

重要的一个部分。PLGC 时期的治疗存在着逆转胃

癌发生的可能性。胆碱能抗炎通路(cholinergic an-
ti-inflammatory pathway，CAP)是近 10 年来研究较为

热点的神经抗炎通路
［4］，被认为是体内最有效，且

完全没有任何毒副作用的神经抗炎通路，更重要的

是 CAP 主要依赖迷走神经的胆碱能神经纤维支配

各个效应器官，而在胃部存在体内最多的迷走神经

分布
［5］。因此该研究通过 N-甲基-N'-硝基-N-亚硝

基胍(MNNG)为主的复合造模法制备 PLGC 大鼠模

型，给予 α7 烟碱乙酰胆碱受体(α7 nicotinic acetyl-
choline receptors，α7nAChＲ) 激 动 剂 PNU282987 干

预，探讨 CAP 对 PLGC 炎症反应的调节作用。

1 材料与方法

1． 1 主要材料 MNNG、PNU282987 购自美国 Sig-
ma 公司;TNF-α 及 IL-6 ELISA 试剂盒购自上海美轩

生物科技有限公司。
1． 2 实验动物及分组 8 ～ 10 周龄雄性 Wistar 大

鼠 56 只(蚌埠医学院实验动物中心)，清洁级，体重

175 ～ 200 g，随机分为正常对照组 10 只，模型组 46
只，模型组造模成功后大鼠随机抽取 40 只分为模型

组、PNU282987 低剂量组(1. 6 mg /kg)、PNU282987
中剂量组(2． 0 mg /kg)、PNU282987 高剂量组(2． 4
mg /kg)，每组 10 只。分笼饲养。
1． 3 大鼠 PLGC 动物模型的建立 采用 MNNG 饮

用液自由饮用法配合模拟幽门螺杆菌感染状态下高

氨对胃黏膜的毒性损害法造模
［6］。用去离子水将

MNNG 配成 1 g /L 的储备液( 每周配制 1 次)，避光

冷藏保存。大鼠正常饮食适应喂养 1 周后，临用时

将其配成 200 μg /ml 的饮用液，装入外贴黑色避光
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纸的 500 ml 饮水瓶中，整个配制过程避光操作。饮

水瓶内给大鼠自由引用，每 24 h 更换 1 次药液;用

70%乙醇 30 ml(每 3 d 1 次) 以及 0． 1% 氨水 10 ml
(每周 1 次) 加入饮水液中。造模期间不再给予其

他饮水。连续 11 周。正常对照组常规喂养。于第

8 周末从造模组随机抽出 6 只大鼠，正常对照组抽

出 6 只大鼠。采用戊巴比妥钠过量麻醉处死，取出

胃黏膜组织，肉眼观察了解胃黏膜变化情况后，用

4%多聚甲醛固定，于胃窦部剪取组织一块，石蜡包

埋，做常规病理切片。与正常对照组比较，模型组大

鼠胃黏膜呈现散落状，胃壁变薄，弹性变差等，色泽

苍白，黏液分泌减少，色泽晦暗等特点，光镜下显示

上皮细胞排列紊乱，异型增生，变性坏死的上皮细胞

随处可见，可见核分裂，肠化生程度每只程度接近。
据此可以认为本次实验模型建立成功。
1． 4 实验方法 造模开始第 9 周开始给药，将造模

成功的大鼠随机分为模型组、PNU282987 低剂量组

(1. 6 mg /kg)、PNU282987 中剂量组(2. 0 mg /kg)、
PNU282987 高剂量组(2. 4 mg /kg)，每组 10 只。正

常对照组与模型组大鼠腹腔注射等体积生理盐水，

低剂 量 组 MNNG 造 模 后 腹 腔 注 射 1. 6 mg /kg
PNU282987，中剂量组 MNNG 造模后腹腔注射 2. 0
mg /kg PNU282987，高剂量组 MNNG 造模后腹腔注

射 2. 4 mg /kg PNU282987，每日腹腔注射 1 次，给药

3 周。
1． 5 标本收集及检测指标 于第 11 周末，禁食禁

水 12 h 后脱颈椎处死大鼠取血检测各项指标。取

大鼠心脏血，离心分离血清。立即开腹，取下大鼠

胃部组织，经生理盐水冲洗漂净，然后取小块胃组

织以生理盐水(pH 7． 4)制备成匀浆，4 ℃(3 000 r /
min，15 min) 离心，取匀浆上清液分装，－ 80 ℃ 保

存，用 ELISA 法检测大鼠血清及胃部组织中 TNF-α、
IL-6 水平。于胃窦部剪取一块组织，使用 4% 多聚

甲醛固定，石蜡包埋用于 HE 染色并作病理切片。
1． 6 统计学处理 采用 SPSS 17. 0 统计软件进行

分析，数据以 珋x ± s 表示，先对所有数据做正态分布

检验，如果属于正态分布则组间比较采用单因素方

差分析，方差齐时用 t 检验，方差不齐采用 LSD 法。
非正态分布采用中位数表示。

2 结果

2． 1 大鼠一般情况 大鼠 PLGC 动物模型建立后，

经组织学检测，模型组大鼠胃部组织细胞核深染、增

大、异形、增生活跃，腺体拥挤、形态稍不规则，可见

复层及背靠背现象，间质有少量淋巴细胞浸润。大

鼠 发 生 PLGC 炎 症 反 应，模 型 构 建 成 功。
PNU282987 低剂量组黏膜完整度与模型组类似，脱

落变性、坏死的上皮细胞，伴有中、重度炎症表现。
中，高剂量组则表现为黏膜完整度较模型组高，表面

可见少许脱落的变性、坏死的上皮细胞，肠化生程度

较轻，伴有轻、中度炎症表现。见图 1。

图 1 各组大鼠胃黏膜病理形

态 HE ×400

A: 正 常 对 照 组;B: 模 型

组; C: 中剂量组;D: 低剂 量

组;E:高剂量组

正常对照组、模型组以及 PNU282987 低、中、高
剂量组大鼠死亡数目分别为 0、3、2、1、1 只。随着喂

养时间的延长，正常对照组大鼠皮毛光泽，精神佳，

灵活喜动，饮食正常;模型组大鼠的皮毛疏松不齐，

精神萎 靡 不 振，食 量 下 降，反 应 迟 钝，体 重 减 轻。
PNU282987 低、中、高剂量组大鼠均有不同程度皮

毛欠光泽、反应迟钝、精神欠佳、体重减轻等，而与模

型组比较较正常。
2． 2 α7nAChＲ 激动剂对 PLGC 大鼠血清 TNF-α、
IL-6 含量的影响 模型组以及 PNU282987 低、中、
高剂量组血清 TNF-α 和 IL-6 含量高于正常对照组，

差异有统计学意义(P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01);与模型组

相比，PNU282987 中、高剂量组血清 TNF-α 和 IL-6
含量降低，尤以高剂量组显著，差异有统计学意义
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(P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01);低剂量组与模型组差异无统

计学意义(P ＞ 0. 05)。见表 1。

表 1 大鼠血清 TNF-α、IL-6 含量比较(珋x ± s)

组别 n TNF-α(ng /L) IL-6(ng /L)

正常对照 10 60． 9 ± 15． 9 22． 2 ± 3． 7
模型 7 183． 3 ± 28． 8## 64． 8 ± 3． 9##

PNU282987 低剂量 8 173． 6 ± 19． 4## 59． 6 ± 3． 8#

PNU282987 中剂量 9 131． 7 ± 23． 5* ## 47． 5 ± 3． 5* #

PNU282987 高剂量 9 93． 8 ± 26． 9＊＊# 30． 9 ± 3． 2＊＊#

与模型组比较:* P ＜ 0． 05，＊＊P ＜ 0. 01;与正常对照组比较:#P

＜ 0． 05，##P ＜ 0． 01

2． 3 α7nAChＲ 激动剂对 PLGC 大鼠胃组织 TNF-
α、IL-6 含量的影响 模型组以及 PNU282987 低、
中、高剂量组胃组织 TNF-α 和 IL-6 含量高于正常对

照组，差异有统计学意义(P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01);与模

型组相比，PNU282987 中、高剂量组 TNF-α 和 IL-6
含量降低，尤以高剂量组显著，差异有统计学意义

(P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01);低剂量组与模型组差异无统

计学意义(P ＞ 0. 05)。见表 2。

表 2 大鼠胃组织 TNF-α、IL-6 含量比较(珋x ± s)

组别 n TNF-α(ng /g ) IL-6(ng /g)

正常对照 10 80． 7 ± 10． 3 127． 7 ± 14． 1
模型 7 283． 8 ± 33． 6## 515． 1 ± 77． 1##

PNU282987 低剂量 8 200． 0 ± 20． 5* ## 305． 6 ± 16． 5* ##

PNU282987 中剂量 9 186． 3 ± 17． 5* ## 262． 1 ± 30． 2＊＊##

PNU282987 高剂量 9 135． 6 ± 11． 6＊＊# 166． 9 ± 44． 3＊＊#

与模型组比较:* P ＜ 0． 05，＊＊P ＜ 0． 01;与正常对照组比较:#P

＜ 0． 05，##P ＜ 0． 01

3 讨论

PLGC 包括慢性萎缩性胃炎的中重度肠上皮化

生以及上皮内瘤变。浅表性胃炎在胃黏膜长期慢性

炎症浸润的基础上，经过伴有肠化生的多灶性胃炎

后由于干细胞不稳定、DNA 复制错误或超甲基化导

致基因突变积累或杂合型丢失，可发生上皮内瘤变，

胃癌发生
［7］。炎性微环境在肿瘤的发生、发展中发

挥着重要的促进作用。CAP 是一条中枢神经系统

与免疫系统之间的具有拮抗炎症反应作用的通路，

其作用在内毒素血症、失血性休克、心肌缺血再灌

注
［8］、实验性关节炎

［9］、溃疡性结肠炎
［10］

和胰腺炎

等多种动物模型中均已得到证实，但其是否参与

PLGC 的调控，目前国内外尚未见文献报道。

使用胆碱能受体激动剂可活化 CAP，产生抗炎

效应，α7nAChＲ 激动剂 PNU282987 是一种强力拟

胆碱药，与巨噬细胞表面的烟碱受体 α7nAChＲ 结

合，阻止炎症细胞因子的释放
［9，11］。TNF-α 是由巨

噬细胞 /单核细胞活化产生的一种细胞因子，在炎症

反应、细胞免疫、肿瘤免疫等多种生理和病理过程中

发挥关键作用。TNF-α 作为一种重要的炎性细胞因

子，其慢性刺激也可促进肿瘤的发生
［12］。IL-6 是一

个生物学效应极其复杂的白介素类细胞因子，其可

以促进 T 细胞表面 IL-2 受体的表达，增强 IL-1 和

TNF-α 对 Th1 细胞的致有丝分裂作用;在外伤感染

的时候，引起急性炎症反应，诱导急性期反应中反应

蛋白的合成，以淀粉状蛋白 a 和 C-反应蛋白增加为

主;促进 B 细胞增殖，分化并产生抗体;IL-6 还能有

效地促进 TNF-α 和 IL-1 诱导恶病质，促进糖皮质激

素合成
［13］;刺激破坏骨细胞活性和角质细胞生长，

其主要作用并非直接作用形成炎症，而是加强各种

促炎细胞因子的致炎效果
［14］。两者介导炎症反应

和肿瘤免疫等方面发挥关键作用
［15］，其在血浆的含

量也是测量细胞免疫和体液免疫功能的重要指标。
本研究通过构建 MNNG 为主的复合造模法制备 PL-
GC 大鼠模型，给予 α7nAChＲ 激动剂 PNU282987 干

预，结果 PLGC 大鼠血清及病变组织中 TNF-α、IL-6
的含量降低，尤以高剂量组(2． 4 mg /kg) 显著，表明

其可能通过 CAP 下调 TNF-α 和 IL-6 等促炎因子的

水平。
综上所述，采用 MNNG 可以有效的造成大鼠

PLGC 的病理状态，而且还激活了体内免疫炎症反

应，造成了大鼠自身的免疫炎症表现。基于 CAP 的

假说，使用药物干预的方式，发现激活 CAP 可以有

效的对抗炎症反应，可通过下调 TNF-α 和 IL-6 等促

炎因子的水平，以 2． 4 mg /kg 剂量疗效最佳，使癌变

的胃黏膜上皮得到一定的修复，表明了炎症反应对

胃黏膜上皮也存在一定的影响，控制炎症对其存在

疗效。本研究提出了一种逆转 PLGC 炎症发展的方

法，对胃癌的早期预防，早期干预有一定的应用价

值。但 CAP 对炎症 的 调 节 方 式 究 竟 是 否 是 通 过

α7nAChＲ 或毒蕈碱受体来实现的，以及是通过何种

方式或途径实现的需要进一步研究证实。相信随着

对迷走神经及其递质 Ach 抗炎作用的深入研究，人

们可能会从新的角度对炎症反应有一个新的认识，

并将 CAP 作为一种替代疗法或潜在疗法用于治疗。
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Ｒegulation of cholinergic anti-inflammatory pathway of
inflammation on gastric precancerous lesions

Yu Dajun1，2，Gu Kangsheng1，Qian Jun2

( 1 Dept of Medical Oncology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022;
2 Dept of Surgical Oncology，The First Affiliated Hospital of Bengbu Medical College，Bengbu 233000)

Abstract Objective To investigate the regulation of cholinergic anti-inflammatory pathway on gastric precancer-
ous lesions and inflammatory reaction． Methods 56 Wistar rats were randomly divided into normal group (n = 10)

and modeling group(n = 46) which were prepared into PLGC rats model by the N-methyl -N'-nitro -N-nitrosogua-
nidine (MNNG) based composite modeling． Then 40 rats selected from the successfully modeling rats were random-
ly divided into model group，PNU282987 low dose group(1． 6 mg /kg)，PNU282987 dose group (2． 0 mg /kg)，

PNU282987 high doses group (2． 4 mg /kg)，(n = 10) ． The control group and model group were fed normally．
PNU282987 groups were given above daily doses of PNU282987 by intraperitoneal injection for three weeks． Then
the expressions of TNF-α，IL-6 in serum and stomach tissue were detected． Ｒesults The contents of TNF-α，IL-6
in serum and stomach tissue of PLGC groups were significantly higher than those of control group(P ＜ 0. 05) ． The
contents of TNF-α，IL-6 in serum and stomach tissue of PNU282987 high dose group (2． 4 mg /kg) were lower than
the low-dose group，dose group and model group(P ＜ 0. 05) ． The difference was significant． Conclusion The
α7nAchＲ agonist PNU282987 can down-regulate the level of TNF-α and IL-6 through the cholinergic anti-inflam-
matory pathway．
Key words cholinergic anti-inflammatory pathway; gastric cancer; inflammatory reaction

·1311·安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2014 Aug;49(8)


