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莪连颗粒对胃癌大鼠胃组织自噬及 PI3K/Akt/mTOR

信号通路的影响
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［摘要］ 目的：探讨莪连颗粒对胃癌大鼠胃组织自噬及磷酯酰肌醇-3 激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（PKB/Akt）/哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（mTOR）信号通路的影响。方法：SPF 级 SD 大鼠随机分为正常组、模型组、莪连颗粒组和胃复春组。除正常组常规

饲养外，模型组、莪连颗粒组及胃复春组使用 N-甲基-N '-硝基-N-亚硝基胍（MNNG）综合法诱导构建胃癌大鼠模型，并分别予以

生理盐水、莪连颗粒水溶液（3.240 g·kg-1）及胃复春水溶液（0.390 g·kg-1）灌胃，连续 48 周。剖腹取胃，肉眼观察胃大体改变，采

用苏木素 -伊红（HE）染色观察大鼠胃组织病理学变化，实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）及蛋白免疫印迹法

（Western blot）检测大鼠胃组织微管相关蛋白 1 轻链 3β（LC3B），Beclin1，p62，PI3K，Akt，mTOR mRNA 及蛋白表达。结果：与

正常组比较，模型组大鼠胃胀大，胃壁变薄，胃黏膜色泽苍白，皱襞萎缩浅平，走行紊乱，可见结节及赘生物；与模型组比较，莪

连颗粒组大鼠胃胀大减轻，胃壁变薄改善，胃黏膜色暗，皱襞减少，走行尚规整，偶见细颗粒状结节。HE 染色显示，与正常组比

较，模型组大鼠胃组织腺体排列拥挤紊乱，形态多样，细胞形态不一，胞浆嗜碱性，核大深染不规则，可见核分裂像，黏膜肌层浸

润破坏；与模型组比较，莪连颗粒组大鼠胃组织腺体排列尚规整，少部分可见轻度异型细胞。与正常组比较，模型组大鼠胃组

织 LC3B，Beclin1 mRNA 和蛋白表达明显降低（P<0.05），PI3K，p62，Akt 及 mTOR mRNA 和蛋白表达明显升高（P<0.05）；与模

型组比较，莪连颗粒组胃组织 LC3B，Beclin1 mRNA 和蛋白表达明显升高（P<0.05），PI3K mRNA 及 p62，Akt，mTOR mRNA 和

蛋白表达明显降低（P<0.05）。结论：莪连颗粒可改善胃癌大鼠胃组织细胞异型性，其机制可能与抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通

路促进自噬相关。
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［［Abstract］］ Objective：： To investigate the effect of Elian granule on autophagy and the

phosphatidylinositol -3 kinase（PI3K）/protein kinase B（PKB/Akt）/mammalian target of rapamycin（mTOR）
signaling pathway in gastric tissue of rats with gastric cancer. Method：：SPF SD rats were randomly divided into
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the normal，model，Elian granule，and Weifuchun groups. In addition to the routine feeding in the normal

group， the model， Elian granule， and Weifuchun groups received N-methyl-N '-nitro-N-nitrosoguanidine

（MNNG）to induce gastric cancer in rats，and they were respectively given normal saline，Elian granule

aqueous solution（3.240 g·kg−1）and Weifuchun aqueous solution（0.390 g·kg−1）by gavage（ig）for 48 weeks.

The gross changes of the stomach taken by laparotomy were observed by naked eyes. Hematoxylin-eosin（HE）
staining was performed to observe the histopathological changes of the gastric tissue in rats. Real-time

quantitative polymerase chain reaction（Real-time PCR）and Western blot（WB）were used to detect the mRNA

and protein expression of microtubule-associated protein 1 light chain 3 beta（LC3B），Beclin1，p62，PI3K，

Akt，mTOR in rat gastric tissue. Result：： Compared with the normal group，the model group showed gastric

distension，thinner gastric wall，pale gastric mucosa，atrophied and flat folds，disordered course，and visible

nodules and vegetations. Compared with the model group，the Elian granule group demonstrated alleviated

gastric distension，dark gastric mucosa，reduced folds，and regular course，with the thinned gastric wall

improved and granular nodules observed occasionally. According to HE staining，compared with the normal

group， the model group showed crowded and disordered rat gastric glands，diverse in shape，varied cell

morphology，basophilic cytoplasm，large irregular hyperchromatic nuclei，visible mitosis，and infiltrated and

destroyed muscularis mucosae. While compared with the model group，the arrangement of gastric glands was

regular，and a few mildly atypical cells could be observed in rats of the Elian granule group. Compared with the

normal group，the model group exhibited decreased expression of LC3B and Beclin1 mRNA and protein in

gastric tissue（P<0.05），and increased expression of PI3K，p62，Akt，and mTOR mRNA and protein（P<0.05）.

Compared with the model group，the Elian granule group showed increased expression of LC3B and Beclin1

mRNA and protein in gastric tissue（P<0.05），and decreased expression of PI3K mRNA and p62，Akt，and

mTOR mRNA and protein（P<0.05）. Conclusion：：Elian granule can improve the cell atypia of gastric tissue in

rats with gastric cancer，and the mechanism may be related to the inhibition of the PI3K/Akt/mTOR signaling

pathway to promote autophagy.

［［Keywords］］ Elian granule；gastric cancer；autophagy；phosphatidylinositol -3 kinase（PI3K）/protein

kinase B（Akt）/mammalian target of rapamycin（mTOR）signaling pathway

据全球癌症数据统计，胃癌在所有癌症发病率

中位列第 5 位，癌症相关死亡位列第 3 位［1］，严重威

胁人类身体健康。胃癌的发生是多致病因素经不

同途径环节综合调控所致，其发病机制目前仍未清

晰阐明。自噬可以清除导致基因毒性的活性氧，促

进受损 DNA 修复，对于维持细胞生理功能稳态及抑

制肿瘤形成具有重要作用［2］。磷酯酰肌醇 -3 激酶

（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mTOR）对于调控细胞的增殖、凋亡、迁移、代谢

及血管生成具有重要作用［3-5］。研究发现 PI3K/Akt/

mTOR 信号通路在许多肿瘤内均表达增高［6-7］，并证

实其参与胃癌的发病机制中［8-9］。

目前胃癌早期采用手术治疗，进展期以手术为

主，联合化疗，放疗，生物靶向治疗等综合方法。但

抗肿瘤药物毒副作用及抵抗性成为胃癌治疗失败

的重要原因。中医药可多成分，多途径，多靶点作

用于肿瘤，且毒副作用少，具有独特的优势［10］。莪

连颗粒是全国名老中医蔡淦教授经多年临床经验，

由陈夏六君子汤化裁创制的医院制剂，在临床应用

中对胃癌前病变收效显著［11］。前期研究发现，莪连

颗粒具有促进胃癌前病变大鼠胃组织异型细胞凋

亡的功能［12］，但其对胃癌的治疗作用尚未有探讨。

本研究用莪连颗粒干预胃癌大鼠，采用苏木素-伊红

（HE）染色，实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-

time PCR）及蛋白免疫印迹法（Western blot）研究莪

连颗粒对胃癌大鼠胃组织自噬及 PI3K/Akt/mTOR

信号通路的影响，为其防治胃癌提供进一步科学

依据。

1 材料

1.1 动物 SPF 级雄性 SD 大鼠 24 只，6 周龄，体质

量（180±20）g，由广西医科大学实验动物中心提供，

动物合格证号 SCXK（桂）2020-0003，使用许可证号

SYXK（桂）2020-0004。动物使用和实验操作获广

西 医 科 大 学 动 物 伦 理 审 查 委 员 会 许 可 ，编 号
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202006009。

1.2 药物和试剂 莪连颗粒组成：莪术、丹参、当

归、黄连、蒲公英、白花蛇舌草、党参、炒白术、甘草、

制半夏、陈皮、白茯苓，由药剂科刘力主任药师鉴定

均为正品，上海中医药大学附属曙光医院提供，沪

药制字 Z05101150，批号 201202；胃复春片（杭州胡

庆余堂药业有限公司，国药准字 Z20040003）；N-甲

基-N '-硝基-N-亚硝基胍（MNNG，上海梯希爱化成工

业发展有限公司，批号 M0527）；0.03% 盐酸雷尼替

丁 SPF 级大鼠颗粒饲料（江苏省协同医药生物工程

有限责任公司，批号 2019-09-22）；BCA 蛋白测定试

剂 盒（ 武 汉 博 士 德 生 物 工 程 有 限 公 司 ，批 号

AR0146）；PI3 Kinase p110 beta 兔 源 一 抗（英 国

Abcam 公司，批号 ab151549）；Akt，mTOR，微管相关

蛋白 1 轻链 3β（LC3B），p62，Beclin1 和甘油醛 -3-磷

酸脱氢酶（GAPDH）兔源一抗（美国 CST 公司，批号

分别为 4685，2983，3868，5114，3495，2118）；羊抗兔

免疫球蛋白（Ig）G 荧光素标记二抗（美国 CST 公司，

批号 5151）；苏木素，伊红染液（武汉赛维尔生物科

技有限公司，批号分别为 G1004，G1002）；RNA 提取

通用试剂 NucleoZOL（德国 Macherey-nagel 公司，批

号 740404.200）；TB Green Premix Ex TaqTM Ⅱ（Tli

RnaseH Plus），PrimeScriptTM RT Master Mix（日 本

TaKaRa公司，批号分别为 RR820A，RR036A）。
1.3 仪器 RM2235 型石蜡切片机（德国 Leica 公

司）；BX53F 型正置荧光相差显微成像系统（日本

Olympus 公司）；ABI7500FAST 型 Real-time 仪（美国

Applied Biosystems 公司）；Mini-PROTEAN 型垂直

电泳仪，Mini Trans-Blot 型转膜仪（美国 Bio-Rad 公

司）；Odyssey CLx 型双色红外荧光成像系统（美国

Li-Cor公司）。
2 方法

2.1 药物水溶液制备 将莪连颗粒充分溶解于去

离子水制得终质量浓度为 0.324 g·mL-1水溶液。将

上述溶液置于 100 ℃水浴锅中加热 10 min 后取出

冷却至室温备用。将胃复春片碾成粉末充分溶解

于去离子水制得终质量浓度为 0.039 g·mL-1水溶液

备用。

2.2 动物分组、模型复制与干预 SPF 雄性 SD 大

鼠 24 只，随机分为 4 组：正常组、模型组、莪连颗粒

组和胃复春组，每组 6 只。除正常组正常饲养外，其

他 3 组采用 MNNG 综合法［13］复制胃癌大鼠模型：

①MNNG（170 mg·L-1）溶液锡箔纸包裹避光自由饮

用；②投食含 0.03% 盐酸雷尼替丁的颗粒状 SPF 级

大鼠饲料，进食 2 d，禁食 1 d；③禁食当天下午予以

2% 水杨酸钠溶液灌胃，10 mL·kg-1。同时模型组、

莪连颗粒组及胃复春组分别予以生理盐水、莪连颗

粒 水 溶 液（3.240 g·kg-1）与 胃 复 春 水 溶 液

（0.390 g·kg-1）灌胃，1 次/d（大鼠使用剂量参照人和

动物间按体表面积折算的等效剂量比值表［14］，由莪

连颗粒及胃复春临床成人推荐剂量［15］换算所得）。
连续干预 48 周。以大鼠胃组织 HE 染色显示腺体排

列紊乱，细胞形态不一，细胞核增大深染，核质比增

高，病理性核分裂像增多，腺体有出芽或固有层浸

润作为造模成功标准。

2.3 取材与胃大体改变肉眼观察 末次给药后，禁

食 24 h。1.5% 戊巴比妥钠（3 mL·kg-1）腹腔注射麻

醉，剖取全胃，纵切胃大弯，充分暴露胃腔，低温去

离子水清洁，肉眼观察胃大体形态变化。取胃窦小

弯侧 20 mm×3 mm 组织，固定于 4% 多聚甲醛溶液，

用于石蜡包埋、切片；剩余胃组织分两部分冻存

于－80 ℃，用于后续检测。

2.4 大鼠胃组织病理损伤观察 石蜡切片脱蜡水

化，苏木素及伊红染色后，乙醇梯度脱水，二甲苯透

明及中性树脂胶封片，光学显微镜（×200）观察各组

大鼠胃组织病理损伤变化。

2.5 Real-time PCR 检 测 大 鼠 胃 组 织 LC3B，

Beclin1，p62，PI3K，Akt 及 mTOR mRNA 表达 提

取胃组织总 RNA 并逆转录为 cDNA，反应条件：

37 ℃，15 min；85 ℃，5 s；4 ℃保存。在无酶条件下

配制含 cDNA 模板 10 μL，正反向引物，TB Green

Ⅱ，Rox，无酶水总反应体系进行 PCR 扩增，扩增条

件：95 ℃预变性 30 s，1 个循环；95 ℃变性 5 s，60 ℃

退 火 34 s，40 个 循 环 ，4 ℃保 存 。 2-ΔΔCt 表 示 相 对

mRNA 表达量，用于实验数据统计分析。引物由生

工 生 物 工 程（上 海）股 份 有 限 公 司 设 计 合 成 ，

见表 1。

2.6 Western blot 检测大鼠胃组织 LC3B，Beclin1，

p62，PI3K，Akt，mTOR 蛋白表达 高效 RIPA 裂解液

裂解提取胃组织蛋白，BCA 蛋白测定试剂盒检测组

织总蛋白浓度。各组取等量蛋白进行 SDS-PAGE 电

泳。低温下将蛋白转移至活化 PVDF 膜，5%BSA 封

闭液室温封闭 1 h 后加入对应一抗 LC3B，Beclin1，

p62，PI3K，Akt，mTOR（1︰500），GAPDH（1︰1 000）
4 ℃孵育过夜。TBST 洗膜，加入相应羊抗兔 IgG 荧

光二抗（1︰1 万），室温避光摇床孵育 1 h，使用美国

Li-Cor Odysse Clx 双色红外荧光成像系统扫描成

像。 Image J software 获取各蛋白条带灰度值，并与
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各自内参蛋白的灰度值归一化用于统计分析。

2.7 统 计 学 方 法 采 用 SPSS 23.0 及 GraphPad

Prism 8.0.2 软件对所得研究数据进行统计分析，计

量资料采用 x̄ ± s 表示。检验数据的正态分布及方

差齐性，多组间比较采用单因素方差分析，当方差

分析组间差异有统计学意义时，采用 LSD-t 法进行

多重比较。以 P<0.05 为差异具有统计学意义。

3 结果

3.1 莪连颗粒对胃癌大鼠胃大体肉眼观的影响

正常组大鼠胃体积正常，胃壁无变薄，胃腔见少

量食物残留，胃黏膜色红润有光泽，表面光滑，皱襞

走行规整无中断，无充血水肿、糜烂、结节肿块。与

正常组比较，模型组大鼠胃胀大，胃壁变薄，胃腔可

见大量臭秽黄褐色残留物，黏膜色泽苍白，皱襞萎

缩浅平，走行紊乱，可见结节及赘生物。与模型组

比较，莪连颗粒组及胃复春组大鼠胃胀大症状减

轻，胃腔偶见臭秽黄褐色液体，胃壁变薄改善，胃黏

膜色暗，皱襞减少，走行尚规整，偶见细颗粒状结

节。见图 1。

3.2 莪连颗粒对胃癌大鼠胃组织病理学改变的影

响 正常组大鼠胃组织腺体排列有序，细胞形态一

致，未见异型增生细胞。与正常组比较，MNNG 综

合法构建的模型组大鼠胃组织腺体排列拥挤紊乱，

形态多样，细胞形态不一，细胞浆嗜碱性，细胞核

大，深染不规则，可见核分裂像，黏膜肌层浸润破

坏，提示模型复制成功；与模型组比较，莪连颗粒组

和胃复春组大鼠胃组织腺体排列尚规整，少部分可

见轻度异型细胞。见图 2。

3.3 莪连颗粒对胃癌大鼠胃组织 LC3B，Beclin1 及

p62 mRNA 和蛋白表达的影响 与正常组比较，模

型组大鼠胃组织 LC3B，Beclin1 mRNA 和蛋白表达

明显降低（P<0.05），p62 mRNA 和蛋白表达明显升

高（P<0.05）；与模型组比较，莪连颗粒组大鼠胃组织

LC3B mRNA，Beclin1 mRNA 和蛋白表达明显升高

（P<0.05），p62 mRNA 和 蛋 白 表 达 明 显 降 低（P<

0.05），胃复春组大鼠胃组织 LC3B mRNA，Beclin1

蛋白表达明显升高（P<0.05），p62 mRNA 和蛋白表

达明显降低（P<0.05）；与胃复春组比较，莪连颗粒组

大鼠胃组织 Beclin1 mRNA 及 p62 蛋白表达明显升

高（P<0.05），p62 mRNA 表达明显降低（P<0.05）。
见表 2，3，图 3。

表 1 引物序列

Table 1 Primer sequence

引物

GAPDH

LC3B

Beclin1

p62

PI3K

Akt

mTOR

序列（5′-3′）
上游 CGCTAACATCAAATGGGGTG

下游 TTGCTGACAATCTTGAGGGAG

上游 GTACGTGGTTCACACCTACTTGTCA

下游 CTCTTCCTGTTGCTGTTGCCTT

上游 ATGCAGGTGAGCTTCGTGTG

下游 CTGGGCTGTGGTAAGTAATGGA

上游 GAAAGAGCGGGTACTGATCCC

下游 CCATAGCATGGGCCATAAGAG

上游 AGTTTGCCCCTCCTGATGTT

下游 GTAAGTCGGCGAGATAGCGT

上游 TGTCTCGTGAGCGCGTGTTTT

下游 CCGTTATCTTGATGTGCCCGTC

上游 ACAGTGAAAGTGAAGCCGAGAG

下游 CAAGGAGATAGAACGGAAGAAGC

长度/bp

201

132

120

278

219

159

140

图 2 莪连颗粒对胃癌大鼠胃组织病理学的影响（HE，×200）
Fig. 2 Effect of Elian granule on gastric histopathology in rats

with gastric cancer（HE，×200）

A. 正常组；B. 模型组；C. 莪连颗粒组；D. 胃复春组（图 2～4 同）
图 1 莪连颗粒对胃癌大鼠胃黏膜肉眼观的影响

Fig. 1 Effect of Elian granule on naked eye view of gastric

mucosa in rats with gastric cancer
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3.4 莪 连 颗 粒 对 胃 癌 大 鼠 胃 组 织 PI3K，Akt，

mTOR mRNA 和蛋白表达的影响 与正常组比较，

模型组大鼠胃组织 PI3K，Akt，mTOR mRNA 和蛋白

表达明显升高（P<0.05）；与模型组比较，莪连颗粒

组大鼠胃组织 PI3K mRNA，Akt 和 mTOR mRNA

和蛋白表达明显降低（P<0.05），胃复春组大鼠胃

组织 PI3K，Akt，mTOR mRNA 和蛋白表达明显降

低，差异有统计学意义（P<0.05）；与胃复春组比

较 ，莪 连 颗 粒 组 大 鼠 胃 组 织 PI3K，Akt，mTOR

mRNA 表达明显降低，差异有统计学意义（P<0.05）。
见表 4，5，图 4。

4 讨论

胃癌属于中医“胃脘痛”“反胃”“噎膈”“伏梁”

的范畴，其病机以正气虚弱为本，痰、热、瘀、毒相互

搏结为标，虚实夹杂。莪连颗粒是蔡淦教授尊清代

表 2 莪连颗粒对胃癌大鼠胃组织 LC3B，Beclin1，p62 mRNA表达的影响（x̄± s，n=6）

Table 2 Effect of Elian granule on expression of LC3B，Beclin1，p62 mRNA in gastric tissue of rats with gastric cancer（x̄± s，n=6）

组别

正常

模型

胃复春

莪连颗粒

剂量/g·kg-1

0.390

3.240

LC3B

1.030±0.042

0.552±0.0401）

0.878±0.0402）

0.830±0.0612）

Beclin1

1.123±0.112

0.492±0.1191）

0.789±0.271

0.911±0.1262，3）

p62

0.988±0.044

3.441±0.1791）

1.529±0.0882）

1.101±0.0532，3）

注：与正常组比较 1）P<0.05；与模型组比较 2）P<0.05；与胃复春组比较 3）P<0.05（表 3~5 同）。

表 3 莪连颗粒对胃癌大鼠胃组织 LC3B，Beclin1，p62蛋白表达的影响（x̄± s，n=6）

Table 3 Effect of Elian granule on expression of LC3B，Beclin1，p62 protein in gastric tissue of rats with gastric cancer（x̄± s，n=6）

组别

正常

模型

胃复春

莪连颗粒

剂量/g·kg-1

0.390

3.240

LC3B-Ⅱ/LC3B-Ⅰ
1.226±0.237

0.536±0.0571）

0.621±0.101

0.715±0.129

Beclin1/GAPDH

1.312±0.303

0.468±0.1831）

1.134±0.0122）

1.061±0.2922）

p62/GAPDH

0.251±0.054

1.277±0.2181）

0.534±0.2242）

0.968±0.1472，3）

图 3 莪连颗粒作用胃癌大鼠胃组织 LC3B，Beclin1 及 p62 蛋白表

达电泳

Fig. 3 Electrophoresis of Elian granule on expression of LC3B，

Beclin1 and p62 protein in gastric tissue of rats with gastric cancer

表 4 莪连颗粒对胃癌大鼠胃组织 PI3K，Akt，mTOR mRNA表达的影响（x̄± s，n=6）

Table 4 Effect of Elian granule on expression of PI3K，Akt，and mTOR mRNA in gastric tissue of rats with gastric cancer（x̄± s，n=6）

组别

正常

模型

胃复春

莪连颗粒

剂量/g·kg-1

0.390

3.240

PI3K

1.052±0.077

4.534±0.7411）

2.736±0.6202）

1.329±0.2952，3）

Akt

1.003±0.045

3.475±0.0791）

2.174±0.1602）

1.820±0.2972，3）

mTOR

1.028±0.278

4.705±0.3121）

2.446±0.3482）

1.511±0.0912，3）

表 5 莪连颗粒对胃癌大鼠胃组织 PI3K，Akt，mTOR蛋白表达的影响（x̄± s，n=6）

Table 5 Effect of Elian granule on expression of PI3K，Akt，and mTOR protein in gastric tissue of rats with gastric cancer（x̄± s，n=6）

组别

正常

模型

胃复春

莪连颗粒

剂量/g·kg-1

0.390

3.240

PI3K/GAPDH

0.552±0.059

1.276±0.3151）

0.748±0.2692）

1.103±0.341

Akt/GAPDH

0.382±0.094

1.154±0.1211）

0.841±0.1252）

0.692±0.2242）

mTOR/GAPDH

0.473±0.174

1.006±0.1781）

0.451±0.3642）

0.282±0.2062）
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吴鞠通“治中焦如衡，非平不安”的学术思想针对脾

胃虚弱为本，瘀热互结为标之胃脘痛所创制［15］，具

有活血化瘀，清化健脾的功效。方中莪术行气破

血，消积止痛，为君药；臣以丹参活血凉血，祛瘀止

痛；黄连清热泻火解毒，蒲公英、白花蛇舌草清热解

毒，消肿散结，半夏燥湿化痰，消痞散结；并伍以党

参、炒白术、白茯苓健脾益气，除邪不伤正；佐以当

归活血补血，行血不伤血；陈皮理气健脾，燥湿化

痰，以使补而不滞。使以甘草益气健脾，调和诸药。

全方体现了攻补兼施，调和气血，以平为期的原则。

前期研究发现，莪连颗粒能改善胃癌前病变大鼠胃

黏膜组织细胞的异型性［16-17］。本研究 HE 染色提示

莪连颗粒可改善大鼠胃癌细胞异型增生，与前期研

究具有一致性。

胃癌的发生与细胞自噬异常密切相关。机体

发生应激时，UNC51-like kinase 1（ULK1）复合物启

动自噬发生，在 Vacuolar protein sorting 34（Vps34）
与 Beclin1 等复合物的参与下形成前自噬体结构。

自噬泡延伸过程中，Atg5-Atg12 系统和 LC3 系统发

挥重要作用。其中 LC3 前体由 ATG4 蛋白酶酶切为

胞浆性 LC3-Ⅰ，与磷脂酰乙醇胺结合后形成自噬标

志物 LC3-Ⅱ，后者与自噬体膜融合。包含 LC3 相互

作用的结构域和泛素结合结构域的 p62 可介导泛素

化蛋白与 LC3-Ⅱ的结合，连同细胞内受损、变性或

衰老的细胞器转移至溶酶体进行消化降解［18］。细

胞自噬具有防止各种损伤因子对细胞的损害，抑制

细胞癌变［2］，在细胞内发挥“清道夫”作用。有研究

表明在胃癌组织中 Beclin1 与 LC3B 显著下调［19］。

Beclin1 可影响胃癌发生及转移，是胃癌预后的重要

影响因子［20］。此外，在幽门螺杆菌相关胃癌中，幽

门螺杆菌感染早期可通过空泡细胞毒素及细胞毒

素相关蛋白等诱导胃上皮细胞发生自噬。长期暴

露于这些毒素下可引起自噬紊乱，致使自噬缺陷，

造成基因稳态失常，成为幽门螺杆菌诱发胃癌的重

要机制［21］。另外，多项研究证实通过上调自噬可抑

制胃癌细胞的活性［22-24］，为胃癌提供了新的治疗策

略。本研究结果显示，模型组大鼠胃组织 LC3B，

Beclin1 mRNA 及蛋白表达明显降低，p62 mRNA 及

蛋白表达明显增高，表明自噬参与模型组大鼠胃癌

形成，与文献报道一致。经莪连颗粒干预后，LC3B

mRNA，Beclin1 mRNA 及蛋白表达明显升高，p62

mRNA 及蛋白表达明显降低，提示莪连颗粒可诱导

大鼠胃癌细胞自噬的发生 ，进一步抑制胃癌的

形成。

自噬受多条信号轴调控，过程复杂精细。PI3K/

Akt/mTOR 信号通路是其经典调控通路之一。其下

游信号分子 mTOR 可通过磷酸化抑制自噬调控因

子 ULK1 进而抑制自噬的启动［25-26］。此外，PI3K 蛋

白家族及 Akt可影响肿瘤细胞增殖、凋亡、血管生成

及代谢等多方面生物过程［27-30］。PI3K，Akt 可激活

下游 mTOR，进一步通过激活核糖体蛋白 S6 激酶

1［31］，来调节肿瘤细胞的增殖、存活和侵袭转移［32-34］。

多个研究表明，在胃癌中检测到 PI3K/Akt/mTOR 信

号通路高表达［35-37］。PI3K/Akt通过促进细胞周期蛋

白 D1（CyclinD1），基 质 金 属 蛋 白 酶（MMP）-2 和

MMP-9 表达，抑制活化的含半胱氨酸的天冬氨酸蛋

白解酶（cleave Capase-3）表达，进而缩短胃癌细胞

增殖周期，促进侵袭转移及抗胃癌细胞凋亡［38］。

PI3K 还可通过上调血管内皮生长因子表达促进胃

癌血管的生成［39］。本研究发现 MNNG 综合造模法

诱导的胃癌大鼠胃组织 PI3K，Akt，mTOR mRNA 及

蛋白表达水平明显上调，提示 PI3K/Akt/mTOR 途径

与胃癌发病机制密切相关。经莪连颗粒干预后，

PI3K，Akt 及 mTOR mRNA，Akt 和 mTOR 蛋白表达

水平明显下调，表明莪连颗粒可以抑制 PI3K/Akt/

mTOR 信号通路发挥抗癌作用。有相关研究表示，

莪术醇，丹参酮ⅡA，当归，蒲公英萜醇，白花蛇舌草，

党参多糖，半夏，陈皮，甘草查尔酮 A 等均可抑制

PI3K/Akt/mTOR 信号通路，具有增强自噬的作用，

进而可以影响相关肿瘤细胞存活［40-47］，进一步佐证

了莪连颗粒抗胃癌具有相关的可能机制。

综上，莪连颗粒可改善胃癌大鼠胃黏膜细胞的

异型性，发挥抗胃癌作用，其机制可能与抑制 PI3K/

Akt/mTOR 信号通路在胃组织中的异常激活，进而

上调肿瘤细胞自噬水平维持基因稳态有关。这对

扩大莪连颗粒的临床应用范围具有一定的理论

意义。

图 4 莪连颗粒作用胃癌大鼠胃组织 PI3K，Akt及 mTOR 蛋白表达

电泳

Fig. 4 Electrophoresis of Elian granule on expression of PI3K，

Akt and mTOR protein in gastric tissue of rats with gastric cancer
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