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山药提取物调控AGE-RAGE信号通路
介导的炎症反应减轻大鼠慢性萎缩性胃炎*
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[摘要] 目的：基于AGE-RAGE信号通路，探究山药提取物对慢性萎缩性胃炎大鼠的治疗效果及机制。方

法：从67只大鼠中随机取12只设为对照组，其余55只设为造模组，将造模成功的50只SD大鼠分为模型组、阳性药

物瑞沙托维（TAK242）组和山药提取物低、中、高剂量组，每组10只。HE染色观察胃黏膜组织病理形态变化，原位

末端转移酶标记技术（TUNEL）染色检测胃黏膜细胞的凋亡，ELISA试剂盒检测血清胃泌素（GAS）、胃动素

（MTL）、胃蛋白酶（PP）及胃黏膜组织中丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）、肿瘤坏死因子-琢（TNF-琢）、白细

胞介素-6（IL-6）水平，蛋白质印迹法（Western blotting）检测胃黏膜组织中B淋巴细胞瘤-2基因（Bcl-2）、BCL2相

关X蛋白（Bax）、晚期糖基化终末产物（AGE）、晚期糖基化终末产物受体（RAGE）、磷酸化核因子资B p65/核因子资B

p65（p-NF-资B p65/NF-资B p65）蛋白的表达水平。结果：相对于对照组，模型组大鼠血清中GAS、MTL、PP水平显

著降低（ 约0.05），胃黏膜组织呈现病理学损伤，胃黏膜细胞的凋亡率显著升高（ 约0.05），胃黏膜组织中MDA、

TNF-琢、IL-6、Bax、AGE、RAGE、p-NF-资B p65/NF-资B p65蛋白的表达显著增加（ 约0.05），胃黏膜组织中SOD、

Bcl-2蛋白的表达显著减少（ 约0.05）；相对于模型组，TAK242组及山药提取物低、中、高剂量组的上述指标被显

著逆转（ 约0.05）。结论：山药提取物能够通过抑制炎症反应及氧化应激来抑制细胞凋亡，进而减轻慢性萎缩性胃

炎大鼠胃黏膜的病理学损伤，其机制可能与抑制AGE-RAGE信号通路有关。

[关键词] 慢性萎缩性胃炎；山药提取物；AGE-RAGE信号通路；炎症；大鼠

[中图分类号] R285.5 [文献标识码] A [文章编号] 1672-951X（2026）01-0042-06

DOI：10.13862/j.cn43-1446/r.2026.01.007

Yam Extract Alleviates Chronic Atrophic Gastritis in Rats by Regulating

the Inflammatory Response Mediated by the AGE-RAGE Signaling Pathway

[Abstract] Objective: To investigate the therapeutic effect and mechanism of yam extract on rats with

chronic atrophic gastritis (CAG) based on the advanced glycation end product (AGE)-advanced glycation end

product receptor (RAGE) signaling pathway. Methods: A total of 12 rats were randomly selected from 67 rats as

the control group, and the remaining 55 rats were designated as the modeling group. After successful model

establishment, 50 SD rats were divided into the model group, positive drug (TAK242) group, low-dose yam extract

group, medium-dose yam extract group, and high-dose yam extract group, 10 rats in each. Pathological

mor phological changes of the gastric mucosa were observed by hematoxylin-eosin (HE) staining. Apoptosis of

gastric mucosal cells was detected by terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP nick-end labeling

(TUNEL) staining. The levels of serum gastrin (GAS), motilin(MTL), pepsin (PP), and gastric mucosal malondi原

aldehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD), tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), and interleukin-6 (IL-6) were
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慢 性 萎 缩 性 胃 炎 是 一 种 以 胃 黏 膜 上 皮 和 腺 体 萎 缩 为 特

征 的 慢 性 消 化 系 统 疾 病 ， 症 状 包 括 胃 脘 部 胀 满 、 疼 痛 、 消 化 不

良 等 。 该 病 可 由 多 种 因 素 引 起 ， 包 括 幽 门 螺 杆 菌 感 染 、 胆 汁 反

流 、 年 龄 和 不 健 康 的 饮 食 [1]。 慢 性 萎 缩 性 胃 炎 的 发 展 可 导 致 胃

黏 膜 上 皮 细 胞 的 结 构 、 形 态 和 分 化 异 常 。 如 果 不 及 时 干 预 ， 慢

性 萎 缩 性 胃 炎 可 能 会 进 展 为 胃 癌 癌 前 病 变 ， 从 而 增 加 发 生 胃

癌 的 风 险 [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 慢 性 萎 缩 性 胃 炎 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]。 因

此 ， 高 效 、 副 作 用 小 的 新 型 药 物 的 研 发 具 有 重 要 意 义 。 山 药 是

中 国 传 统 的 药 食 同 源 作 物 ， 含 有 多 糖 、 皂 苷 等 多 种 活 性 物 质 ，

其 具 有 免 疫 调 节 、 抗 肿 瘤 、 抗 氧 化 等 功 效 [4]。 研 究 发 现 山 药 提

取 物 可 改 善 老 龄 慢 性 萎 缩 性 胃 炎 大 鼠 的 胃 黏 膜 病 理 改 变 ， 改

善 大 鼠 胃 微 循 环 血 流 量 及 氧 化 应 激 反 应 ， 同 时 调 节 胃 液 、 胃

酸 、 胃 蛋 白 的 分 泌 ， 抑 制 病 情 进 展 [5]， 但 其 作 用 机 制 尚 未 完 全 阐

明 。 晚 期 糖 基 化 终 末 产 物 （ advanced glycationend products， AGE）

是 当 蛋 白 质 、 脂 质 和 核 酸 的 游 离 氨 基 被 活 性 羰 基 物 质 羰 基 化

或 被 还 原 糖 糖 基 化 时 形 成 的 多 种 化 合 物 。 AGE 能 够 通 过 与 晚

期 糖 基 化 终 末 产 物 受 体 （ receptor for advanced glycationend

products ， RAGE） 结 合 直 接 分 解 细 胞 外 基 质 并 启 动 细 胞 内 信

号 通 路 [6]。 AGE-RAGE 信 号 通 路 的 激 活 与 炎 症 、 氧 化 应 激 密 切

相 关 [7]。 ZHANG N L 等 [8] 研 究 发 现 抑 制 AGE-RAGE 信 号 能 减

轻 慢 性 萎 缩 性 胃 炎 中 的 炎 症 和 铁 死 亡 。 然 而 ， 山 药 提 取 物 对

AGE-RAGE 信 号 通 路 的 影 响 尚 不 清 楚 。 本 研 究 通 过 构 建 慢 性

萎 缩 性 胃 炎 大 鼠 模 型 探 究 山 药 提 取 物 是 否 通 过 调 控 AGE-

RAGE信 号 通 路 影 响 大 鼠 的 慢 性 萎 缩 性 胃 炎 。

1 材料与方法

1.1 实验动物 SPF级 SD 雄 性 大 鼠 67 只 ， 7 周 龄 ， 体 质 量 160耀

200 g ， 购 于 北 京 维 通 利 华 实 验 动 物 技 术 有 限 公 司 。 动 物 生 产

许 可 证 号 ： SCXK（ 京 ） 2021-0011； 动 物 质 量 合 格 证 号 ： SYXK

（ 冀 ） 2023-012 ； 动 物 使 用 许 可 证 号 ： SYXK（ 冀 ） 2023-012 。 所

有 实 验 大 鼠 饲 养 于 河 北 省 中 医 药 科 学 院 实 验 中 心 动 物 房 ，

温 度 （ 25依2） 益， 湿 度 50%耀65%， 光 照 /黑 暗 循 环 12 h， 自 由 摄 食

和 饮 水 ， 适 应 性 饲 养 7 d 后 进 行 实 验 。 本 研 究 已 通 过 河 北 中

医 药 大 学 科 技 伦 理 委 员 会 审 核 ， 动 物 伦 理 审 查 批 号 ： HBZY

2022-KY-029-01 。

1.2 药物与试剂 山 药 提 取 物 的 制 备 ： 选 取 新 鲜 山 药 （ 产 自

河 南 省 焦 作 市 温 县 ） ， 洗 净 、 去 皮 、 切 块 、 匀 浆 ， 将 其 均 浆 分 为 3

份 ， 一 份 匀 浆 加 2 倍 体 积 蒸 馏 水 为 低 剂 量 （ 浓 度 0.25 g/mL） ， 一

份 匀 浆 加 1 倍 体 积 蒸 馏 水 为 中 剂 量 （ 浓 度 0.50 g/mL） ， 一 份 匀 浆

加 1/3 倍 体 积 蒸 馏 水 为 高 剂 量 （ 浓 度 0.75 g/mL） [5]。 N- 甲 基 -N忆-

硝 基 -N- 亚 硝 基 胍 （ MNNG） （ 大 连 美 仑 生 物 技 术 有 限 公 司 ， 批

号 MB0455） ； HE染 色 试 剂 盒 （ 批 号 ： G1120） 、 TUNEL检 测 试 剂

盒 （ 批 号 ： G4891） 、 肿 瘤 坏 死 因 子 -琢（ tumor necrosis factor-琢，

TNF-琢) 的 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 （ enzyme linked immunosorbent

assay， ELISA） 测 定 试 剂 盒 （ 批 号 ： SEKR-0009） 、 白 细 胞 介 素 -6

（ interleukin-6， IL-6） 的 ELISA测 定 试 剂 盒 （ 批 号 ： SEKR-0005） 、

丙 二 醛 （ malondialdehyde ， MDA） 检 测 试 剂 盒 （ 批 号 ： BC6410）

和 超 氧 化 物 歧 化 酶 （ superoxide dismutase ， SOD） 检 测 试 剂 盒

（ 批 号 ： BC5165） 均 购 于 北 京 索 莱 宝 科 技 有 限 公 司 ； 胃 泌 素

（ gastrin ， GAS） ELISA 测 定 试 剂 盒 （ 批 号 ： ml862256） 、 胃 动 素

（ motilin ， MTL） ELISA 测 定 试 剂 盒 （ 批 号 ： ml003079） 和 胃 蛋 白

酶 （ pepsin ， PP） ELISA 测 定 试 剂 盒 （ 批 号 ： ml076606） 均 购 于 上

海 酶 联 科 技 有 限 公 司 ； AGE一 抗 （ 批 号 ： ab176173） 和 RAGE一 抗

（ 批 号 ： ab216329） 均 购 于 美 国 Abcam 公 司 ； B淋 巴 细 胞 瘤 -2基 因

（ B-cell lymphoma-2 ， Bcl-2） 一 抗 （ 批 号 ： #28150） 、 BCL2 相 关

X 蛋 白 （ BCL2-Associated X， Bax） 一 抗 （ 批 号 ： #2772） 、 磷 酸 化

核 因 子 资B p65（ phosphorylated-Nuclear Factor kappa-light-

chain-enhancer of activated B cells p65， p-NF-资B p65） 一

抗 （ 批 号 ： #3033） 和 核 因 子 资B p65（ Nuclear Factor kappa-

light-chain-enhancer of activated B cells p65v， NF-资B p65）

一 抗 （ 批 号 ： #8242） 均 购 于 美 国 Cell signaling 公 司 。

1.3 主要仪器 EG11508 型 组 织 包 埋 机 （ 德 国 Leica 公 司 ） ；

Plus384 型 酶 标 仪 （ 美 国 Molecular Devices 公 司 ） ； BX53 型 显 微

镜 （ 日 本 Olympus 公 司 ） ； Mini -PROTEAN R Tetra 电 泳 仪 及

Trans-Blot R TurboTM转 膜 仪 （ 美 国 Bio-Rad 公 司 ） 。

measured using enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) kits. The protein expression levels of B-cell

lymphoma-2 (Bcl-2), BCL2-associated X protein (Bax), AGE, RAGE, phosphorylated nuclear factor-资B p65

(p-NF-资B p65)/NF-资B p65 in gastric mucosa were detected by Western blotting. Results: In contrast to the

control group, the model group showed significantly decreased serum levels of GAS, MTL, and PP (P<0.05),

pathological damage in gastric mucosal tissue, a significantly increased apoptosis rate of gastric mucosal cells

(P<0.05), significantly increased expression levels of MDA, TNF-琢, IL-6, Bax, AGE, RAGE, p-NF-资B p65/

NF-资B p65 in gastric mucosa (P<0.05), and significantly decreased expression levels of SOD and Bcl-2 in

gastric mucosa (P<0.05). Compared with the model group, the above indicators were significantly reversed in the

TAK242 group, low-dose yam extract group, medium-dose yam extract group, and high-dose yam extract group

(P<0.05). Conclusion: Yam extract can inhibit apoptosis by suppressing inflammatory response and oxidative

stress, thereby alleviating pathological damage of the gastric mucosa in rats with CAG. Its mechanism may be

related to the inhibition of the AGE-RAGE signaling pathway.

[Keywords] chronic atrophic gastritis; yam extract; AGE-RAGE signaling pathway; inflammation; rats
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1.4 实验分组及给药 共 67 只 大 鼠 ， 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 滋g/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 [9]。 造 模 组 大 鼠 在 造 模 期 间 有 1 只 死 亡 。 造 模 结 束 后 ，

随 机 取 4 只 造 模 组 大 鼠 和 2 只 对 照 组 大 鼠 进 行 胃 组 织 病 理 学

检 测 。 若 与 对 照 组 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 。 将 造 模 成

功 的 50 只 大 鼠 随 机 分 为 模 型 组 、 阳 性 药 物 瑞 沙 托 维 （ TAK242）

组 和 山 药 提 取 物 低 、 中 、 高 剂 量 组 ， 每 组 10 只 。 TAK242 组 大 鼠

以 1.0 mg/kg 的 TAK242 灌 胃 给 药 ， 1 次 /d ， 连 续 灌 胃 8 周 [10]。 山 药

提 取 物 低 、 中 、 高 剂 量 组 大 鼠 山 药 提 取 物 的 灌 胃 浓 度 依 次

为 0.25 g/mL、 0.50 g/mL、 0.75 g/mL， 剂 量 为 10 mL/kg ， 1 次 /d， 连

续 灌 胃 8 周 [5]。

1.5 动物标本的采集 末 次 给 药 后 ， 大 鼠 禁 水 不 禁 食 12 h， 随

后 腹 腔 注 射 戊 巴 比 妥 钠 （ 40 mg/kg） 进 行 麻 醉 ， 打 开 腹 腔 后 腹

主 动 脉 取 血 ， 分 离 血 清 用 于 ELISA 测 定 ， 取 出 胃 ， 沿 胃 大 弯 切

开 收 集 胃 黏 膜 组 织 ， 用 冰 生 理 盐 水 冲 洗 干 净 后 ， 部 分 用 4% 的

多 聚 甲 醛 固 定 用 于 HE 染 色 及 TUNEL 染 色 实 验 ， 部 分 储 存 于

-80益用 于 ELISA及 Western blotting 检 测 。

1.6 观察指标

1.6.1 HE染 色 胃 黏 膜 组 织 切 片 脱 蜡 、 复 水 、 HE 染 色 、 脱 水 、

透 明 ， 中 性 树 脂 封 片 ， 最 后 在 电 子 显 微 镜 下 观 察 并 拍 照 记 录 。

1.6.2 TUNEL 染 色 取 胃 黏 膜 组 织 石 蜡 切 片 进 行 原 位 末 端

转 移 酶 标 记 技 术 （ TdT-mediated dUTP Nick-End Labeling ，

TUNEL） 染 色 ， TUNEL 阳 性 细 胞 特 征 为 细 胞 核 内 可 见 棕 黄 色

颗 粒 ， 阴 性 细 胞 无 棕 黄 色 。 凋 亡 率 计 算 方 法 如 下 ： 显 微 镜 下 随

机 选 取 5 个 不 同 视 野 ， 计 算 每 个 视 野 凋 亡 率 ， 取 平 均 数 。 凋 亡

率 =TUNEL阳 性 细 胞 /总 细 胞 数 伊100%。

1.6.3 血 清 学 指 标 的 检 测 取 各 组 大 鼠 血 清 ， 按 照 ELISA 试

剂 盒 说 明 书 检 测 大 鼠 血 清 中 GAS 、 MTL、 PP的 水 平 。

1.6.4 胃 黏 膜 炎 症 及 氧 化 应 激 指 标 的 检 测 取 各 组 大 鼠 胃

黏 膜 组 织 并 匀 浆 ， 按 照 试 剂 盒 说 明 书 检 测 胃 黏 膜 组 织 中 炎 症

相 关 指 标 TNF-琢、 IL-6 水 平 及 氧 化 应 激 相 关 指 标 MDA、 SOD 的

水 平

1.6.5 Western blotting检 测 提 取 胃 黏 膜 组 织 总 蛋 白 ， 蛋 白 样

品 加 等 体 积 的 变 性 液 ， 煮 沸 10 min 。 加 样 、 电 泳 、 转 膜 、 封 闭

2 h、 一 抗 孵 育 过 夜 、 二 抗 孵 育 1 h、 显 影 ， ImageJ 软 件 进 行 半 定

量 分 析 。

1.7 统计学方法 采 用 SPSS 20.0 统 计 软 件 进 行 数 据 处 理 。

计 量 资 料 符 合 正 态 分 布 以 “ 均 数 依 标 准 差 ” （ x依s） 表 示 ， 多 组 间

比 较 采 用 One-Way ANOVA 分 析 ， 组 间 两 两 比 较 采 用 LSD 检

验 。 约0.05 表 示 差 异 有 统 计 学 意 义 。

2 结 果

2.1 山药提取物对大鼠血清中GAS、MTL、PP水平的影响 与

对 照 组 比 较 ， 模 型 组 大 鼠 血 清 中 GAS 、 MTL 、 PP 的 表 达 显 著 降

低 （ 约0.05） ； 与 模 型 组 比 较 ， TAK242 组 、 山 药 提 取 物 低 、 中 、 高

剂 量 组 大 鼠 血 清 中 GAS、 MTL、 PP的 表 达 显 著 升 高 （ 约0.05） ， 且

山 药 提 取 物 的 作 用 呈 剂 量 依 赖 性 （ 约0.05） ； 与 TAK242组 比 较 ，

山 药 提 取 物 高 剂 量 组 大 鼠 血 清 中 GAS 、 MTL、 PP 的 表 达 显

著 升 高 （ 约0.05） 。 （ 见 表 1）

表 1 各组大鼠血清中 GAS、MTL、PP水平比较 （x依s）

组 别 n G A S /（ p g / m L ） M T L /（ p g / m L ） P P /（ U / m L ）

对 照 组 1 0 2 0 7 . 5 4 ± 1 9 . 0 8 3 9 4 . 9 2 ± 3 2 . 8 2 1 8 . 0 7 ± 1 . 5 2

模 型 组 1 0 1 1 9 . 6 7 ± 1 0 . 2 9 a 2 0 6 . 6 2 ± 1 6 . 0 3 a 9 . 4 8 ± 0 . 6 7 a

T A K 2 4 2 组 1 0 1 6 3 . 5 4 ± 1 2 . 8 6 b 3 0 4 . 8 5 ± 2 3 . 1 0 b 1 4 . 8 2 ± 1 . 2 3 b

山 药 提 取 物 低 剂 量 组 1 0 1 3 8 . 8 4 ± 1 2 . 0 6 b 2 5 3 . 0 8 ± 2 3 . 5 4 b 1 2 . 4 3 ± 1 . 0 6 b

山 药 提 取 物 中 剂 量 组 1 0 1 6 0 . 9 1 ± 1 5 . 9 2 b c 2 9 0 . 8 1 ± 2 6 . 6 2 b c 1 4 . 7 0 ± 1 . 2 5 b c

山 药 提 取 物 高 剂 量 组 1 0 1 8 6 . 0 1 ± 1 6 . 8 8 b d e 3 4 8 . 0 8 ± 2 9 . 0 1 b d e 1 6 . 6 2 ± 1 . 3 7 b d e

4 5 . 2 9 1 6 7 . 5 2 3 6 3 . 4 8 0

0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0

注：与对照组比较，a 约0.05；与模型组比较，b 约0.05；与山

药提取物低剂量组比较，c 约0.05；与山药提取物中剂量组比较，
d 约0.05；与TAK242组比较，e 约0.05。

2.2 山药提取物减轻大鼠的胃黏膜损伤 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 ； 相 对 于 模 型 组 ， TAK242 组 、 山 药 提

取 物 低 剂 量 组 、 山 药 提 取 物 中 剂 量 组 、 山 药 提 取 物 高 剂 量 组

大 鼠 的 胃 黏 膜 损 伤 减 轻 ， 且 山 药 提 取 物 的 作 用 效 果 呈 剂 量 依

赖 性 ； 相 对 于 TAK242 组 ， 山 药 提 取 物 高 剂 量 组 大 鼠 的 胃 黏 膜

损 伤 减 轻 。 （ 见 图 1）

图 1 HE染色检测各组大鼠的胃黏膜组织损伤 （伊400）

2.3 山药提取物减轻大鼠的胃黏膜组织细胞凋亡 与 对 照 组

比 较 ， 模 型 组 大 鼠 胃 黏 膜 组 织 细 胞 的 凋 亡 率 显 著 升 高 （ 约0.05） ；

与 模 型 组 比 较 ， TAK242 组 、 山 药 提 取 物 低 、 中 、 高 剂 量 组 大 鼠

胃 黏 膜 组 织 细 胞 的 凋 亡 率 显 著 降 低 （ 约0.05） ， 且 山 药 提 取 物

的 作 用 呈 剂 量 依 赖 性 （ 约0.05） 。 （ 见 图 2 、 表 2） 。

与 对 照 组 比 较 ， 模 型 组 大 鼠 胃 黏 膜 组 织 中 Bcl-2蛋 白 的 表

达 显 著 下 调 （ 约0.05） ， Bax的 表 达 显 著 上 调 （ 约0.05） ； 与 模 型 组

比 较 ， TAK242 组 、 山 药 提 取 物 低 、 中 、 高 剂 量 组 大 鼠 胃 黏 膜 组

织 中 Bcl-2蛋 白 的 表 达 显 著 上 调 （ 约0.05） ， Bax蛋 白 的 表 达 显 著

下 调 （ 约0.05） ， 且 山 药 提 取 物 的 作 用 呈 剂 量 依 赖 性 （ 约0.05） 。

（ 见 图 3 、 表 2）

图 2 TUNEL染色检测各组大鼠胃黏膜组织中细胞的凋亡

（伊400）
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表 2 各组大鼠胃黏膜组织中细胞凋亡率、Bcl-2及

Bax蛋白表达比较 （x依s）

组 别 n 凋 亡 率 / % B c l - 2 B a x

对 照 组 1 0 5 . 3 5 ± 0 . 6 4 0 . 8 6 ± 0 . 0 6 0 . 1 1 ± 0 . 0 1

模 型 组 1 0 5 4 . 8 1 ± 4 . 9 2 a 0 . 1 2 ± 0 . 0 1 a 1 . 1 6 ± 0 . 1 0 a

T A K 2 4 2 组 1 0 1 7 . 0 1 ± 2 . 1 7 b 0 . 7 6 ± 0 . 0 4 b 0 . 2 3 ± 0 . 0 2 b

山 药 提 取 物 低 剂 量 组 1 0 3 6 . 4 0 ± 3 . 8 4 b 0 . 2 8 ± 0 . 0 2 b 0 . 9 4 ± 0 . 0 8 b

山 药 提 取 物 中 剂 量 组 1 0 2 7 . 1 8 ± 2 . 3 7 b c 0 . 5 4 ± 0 . 0 3 b c 0 . 6 7 ± 0 . 0 5 b c

山 药 提 取 物 高 剂 量 组 1 0 1 5 . 9 1 ± 2 . 0 5 b d 0 . 8 0 ± 0 . 0 7 b d 0 . 2 5 ± 0 . 0 2 b d

3 4 4 . 8 2 5 4 8 0 . 0 0 0 5 6 0 . 0 0 0

0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0

注：与对照组比较，a 约0.05；与模型组比较，b 约0.05；与山

药提取物低剂量组比较，c 约0.05；与山药提取物中剂量组比

较，d 约0.05。

图 3 各组大鼠胃黏膜组织中 Bcl-2、Bax蛋白表达

2.4 山药提取物对大鼠胃黏膜组织中氧化应激及炎症因子

表达的影响 与 对 照 组 比 较 ， 模 型 组 大 鼠 胃 黏 膜 组 织 中 MDA 、

TNF-琢 、 IL-6 的 表 达 显 著 上 调 （ 约0.05） ， SOD 的 表 达 显 著 下

调 （ 约0.05） ； 与 模 型 组 比 较 ， TAK242 组 、 山 药 提 取 物 低 、 中 、 高

剂 量 组 大 鼠 胃 黏 膜 组 织 中 MDA、 TNF-琢、 IL-6的 表 达 显 著 下 调

（ 约0.05） ， SOD 的 表 达 显 著 上 调 （ 约0.05） ， 且 山 药 提 取 物 的 作

用 呈 剂 量 依 赖 性 （ 约0.05） ； 与 TAK242 组 比 较 ， 山 药 提 取 物 高

剂 量 组 大 鼠 胃 黏 膜 组 织 中 MDA 、 TNF-琢 、 IL-6的 表 达 显 著 下

调 （ 约0.05） ， SOD的 表 达 显 著 上 调 （ 约0.05） 。 （ 见 表 3）

表 3 各组大鼠胃黏膜组织中氧化应激及炎症因子

表达比较 （x依s）

组 别 n MDA/（ mmol/mL） SOD/（ U/mL） TNF-琢/（ pg/mL） IL-6/（ pg/mL）

对 照 组 10 6.14依0.72 103.78依9.52 70.15依6.21 24.78依1.93

模 型 组 10 17.44依2.95a 37.15依3.84a 183.06依16.59a 96.42依8.62a

TAK242组 10 10.42依0.82b 76.07依6.45b 115.76依9.85b 45.14依3.17b

山 药 提 取 物 低 剂 量 组 10 14.81依1.36b 50.86依6.04b 134.70依11.92b 72.57依7.37b

山 药 提 取 物 中 剂 量 组 10 11.05依1.63bc 73.41依6.58bc 118.41依11.08bc 50.54依4.20bc

山 药 提 取 物 高 剂 量 组 10 8.76依0.92bde 93.07依9.10bde 92.80依8.62bde 32.15依2.68bde

65.975 121.446 118.943 255.838

0.000 0.000 0.000 0.000

注：与对照组比较，a 约0.05；与模型组比较，b 约0.05；与山

药提取物低剂量组比较，c 约0.05；与山药提取物中剂量组比较，

d 约0.05；与TAK242组比较，e 约0.05。

2.5 山药提取物对AGE、RAGE信号通路的影响 与 对 照 组

比 较 ， 模 型 组 大 鼠 胃 黏 膜 组 织 中 AGE 、 RAGE 、 p-NF-资B p65/

NF-资B p65 蛋 白 的 表 达 显 著 上 调 （ 约0.05） ； 与 模 型 组 比 较 ，

TAK242 组 、 山 药 提 取 物 低 、 中 、 高 剂 量 组 大 鼠 胃 黏 膜 组 织 中

AGE 、 RAGE 、 p-NF-资B p65/NF-资B p65 蛋 白 的 表 达 显 著 下 调

（ 约0.05） ， 且 山 药 提 取 物 的 作 用 呈 剂 量 依 赖 性 （ 约0.05） 。 （ 见

图 4、 表 4）

图 4 各组大鼠胃黏膜组织中 AGE、RAGE、p-NF-资B p65/

NF-资B p65蛋白表达

表 4 各组大鼠胃黏膜组织中 AGE、RAGE、p-NF-资B p65/

NF-资B p65蛋白表达比较 （x依s）

组 别 n A G E R A G E p - N F - κ B p 6 5 / N F - κ B p 6 5

对 照 组 1 0 0 . 1 0 ± 0 . 0 1 0 . 1 5 ± 0 . 0 1 0 . 1 6 ± 0 . 0 1

模 型 组 1 0 1 . 4 7 ± 0 . 1 1 a 1 . 2 2 ± 0 . 1 0 a 1 . 3 9 ± 0 . 1 2 a

T A K 2 4 2 组 1 0 0 . 2 9 ± 0 . 0 2 b 0 . 2 6 ± 0 . 0 2 b 0 . 2 7 ± 0 . 0 2 b

山 药 提 取 物 低 剂 量 组 1 0 1 . 1 5 ± 0 . 1 0 b 0 . 9 2 ± 0 . 0 7 b 1 . 1 2 ± 0 . 0 9 b

山 药 提 取 物 中 剂 量 组 1 0 0 . 7 2 ± 0 . 0 6 b c 0 . 6 4 ± 0 . 0 5 b c 0 . 7 5 ± 0 . 0 6 b c

山 药 提 取 物 高 剂 量 组 1 0 0 . 3 3 ± 0 . 0 2 b d 0 . 2 3 ± 0 . 0 2 b d 0 . 2 9 ± 0 . 0 2 b d

6 5 7 . 5 3 4 6 1 5 . 0 8 2 5 7 4 . 0 1 5

0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0

注：与对照组比较，a 约0.05；与模型组比较，b 约0.05；与山

药提取物低剂量组比较，c 约0.05；与山药提取物中剂量组比较，

d 约0.05。

3 讨 论

慢 性 萎 缩 性 胃 炎 是 最 常 见 的 消 化 系 统 疾 病 之 一 ， 是 胃 癌

的 重 要 危 险 因 素 [11]。 其 特 点 为 胃 腺 丧 失 ， 伴 或 不 伴 化 生 ， 由 幽

门 螺 杆 菌 感 染 或 自 身 免 疫 反 应 引 起 的 持 续 炎 症 引 起 [12]。 山 药

为 薯 蓣 科 植 物 薯 蓣 的 干 燥 根 茎 ， 味 甘 、 性 平 ， 归 脾 、 肺 、 肾 经 ，

具 有 补 脾 养 胃 、 生 津 益 肺 、 补 肾 涩 精 等 功 效 [13]。 现 代 药 理 学 研

究 发 现 山 药 具 有 调 节 免 疫 、 抗 炎 、 益 肠 胃 、 调 节 糖 脂 代 谢 、 抗

氧 化 等 多 种 药 理 学 作 用 [14]。 对 于 山 药 治 疗 胃 部 疾 病 相 关 的 研

究 ， 房 志 科 等 [5] 研 究 发 现 山 药 提 取 物 可 改 善 老 龄 慢 性 萎 缩 性

胃 炎 大 鼠 的 胃 黏 膜 病 理 改 变 ， 改 善 大 鼠 胃 微 循 环 血 流 量 及 氧

化 应 激 反 应 ， 同 时 调 节 胃 液 、 胃 酸 、 胃 蛋 白 的 分 泌 。 张 靓 等 [15]通

过 网 络 药 理 学 和 分 子 对 接 发 现 山 药 可 通 过 多 成 分 、 多 靶 点 及

多 通 路 发 挥 对 抗 胃 癌 的 作 用 。 钟 亚 东 等 [16]研 究 发 现 茯 苓 - 山 药

提 取 物 可 有 效 改 善 大 鼠 功 能 性 消 化 不 良 症 状 。 GAS 是 一 种 重

要 的 胃 肠 激 素 ， 主 要 由 G细 胞 分 泌 。 目 前 的 研 究 发 现 GAS 几 乎 对

整 个 胃 肠 道 均 有 作 用 ， 具 有 促 进 胃 肠 道 的 分 泌 、 收 缩 胃 体 、 增

加 胃 肠 道 运 动 等 作 用 [17]。 MTL为 消 化 道 激 素 之 一 ， 由 22 个 氨 基

酸 组 成 的 多 肽 ， 分 布 在 全 部 小 肠 。 其 作 用 是 促 进 胃 肠 运 动 及

胃 肠 道 对 水 、 电 解 质 的 运 输 [18]。 PP 是 一 种 消 化 性 蛋 白 酶 ， 由 胃

部 中 的 胃 黏 膜 主 细 胞 分 泌 ， 功 能 是 将 食 物 中 的 蛋 白 质 分 解 为

小 的 肽 片 段 ， 促 进 食 物 的 消 化 [19] 。 瑞 沙 托 维 （ TAK242） 为 选

择 性 TLR4 信 号 传 导 抑 制 剂 ， 在 慢 性 萎 缩 性 胃 炎 的 基 础 研 究
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中 常 常 作 为 阳 性 对 照 药 使 用 [10] 。 本 研 究 选 择 TAK242 为 阳 性

对 照 药 。 首 先 ， 研 究 发 现 慢 性 萎 缩 性 胃 炎 大 鼠 血 清 中 GAS、 MTL 、

PP的 表 达 显 著 降 低 ， 表 明 慢 性 萎 缩 性 胃 炎 大 鼠 的 胃 功 能 下 降 。

山 药 提 取 物 能 显 著 提 升 GAS、 MTL、 PP水 平 ， 表 明 山 药 提 取 物 能

改 善 慢 性 萎 缩 性 胃 炎 大 鼠 的 胃 功 能 ， 且 高 剂 量 山 药 提 取 物 的

作 用 显 著 优 于 阳 性 药 物 。 HE 染 色 实 验 发 现 山 药 提 取 物 能 够

减 轻 慢 性 萎 缩 性 胃 炎 大 鼠 的 胃 黏 膜 病 理 组 织 损 伤 ， 且 高 剂 量

山 药 提 取 物 的 作 用 显 著 优 于 阳 性 药 物 。

从 正 常 胃 黏 膜 到 萎 缩 性 胃 炎 的 过 程 中 ， 胃 黏 膜 细 胞 凋 亡

呈 指 数 递 增 趋 势 [20]。 抗 凋 亡 基 因 Bcl-2 和 促 凋 亡 基 因 Bax 是 调

控 细 胞 凋 亡 的 两 个 关 键 细 胞 因 子 。 Bcl-2 能 阻 止 细 胞 色 素 C 外

溢 到 细 胞 质 中 ， Bax 会 释 放 更 多 的 细 胞 色 素 C 到 胞 质 中 ， 而 细

胞 色 素 C 是 启 动 细 胞 凋 亡 的 关 键 蛋 白 [21]。 张 然 等 [22]研 究 发 现 促

进 Bcl-2蛋 白 的 表 达 、 抑 制 Bax蛋 白 的 表 达 能 显 著 抑 制 胃 黏 膜 细

胞 凋 亡 ， 进 而 改 善 慢 性 萎 缩 性 胃 炎 大 鼠 的 胃 黏 膜 损 伤 。 宋 俊

华 等 [23]研 究 发 现 山 药 多 糖 对 高 糖 诱 导 的 心 肌 细 胞 损 伤 具 有 保

护 作 用 ， 可 以 增 强 细 胞 活 力 ， 抑 制 细 胞 凋 亡 、 氧 化 应 激 及 炎 性

因 子 水 平 。 该 机 制 与 抑 制 Wnt/茁-catenin 信 号 通 路 有 关 。 氧 化

应 激 也 是 慢 性 萎 缩 性 胃 炎 发 病 机 制 中 至 关 重 要 的 因 素 。 氧 化

应 激 刺 激 胃 黏 膜 细 胞 发 生 凋 亡 是 胃 癌 的 病 理 基 础 [24]。 SOD 为 抗

氧 化 应 激 指 标 。 MDA 是 膜 脂 过 氧 化 反 应 的 产 物 ， 是 氧 化 应 激

的 重 要 指 标 [25]。 TNF-琢、 IL-6 等 促 炎 细 胞 因 子 介 导 的 炎 症 是 慢

性 萎 缩 性 胃 炎 的 重 要 病 理 特 征 之 一 ， 过 度 的 炎 症 反 应 也 能 导

致 细 胞 凋 亡 [26]。 姜 蕾 蕾 等 [27] 研 究 发 现 山 药 总 蛋 白 可 通 过 抑 制

高 糖 诱 导 的 氧 化 应 激 及 炎 症 ， 从 而 抑 制 人 脐 静 脉 内 皮 细 胞 凋

亡 。 这 表 明 山 药 具 有 通 过 抗 炎 、 抗 氧 化 应 激 损 伤 来 抑 制 细 胞

凋 亡 的 作 用 。 本 研 究 发 现 山 药 提 取 物 能 够 降 低 慢 性 萎 缩 性 胃

炎 大 鼠 胃 黏 膜 细 胞 凋 亡 率 、 抑 制 胃 黏 膜 组 织 中 Bax、 MDA、 TNF-琢、

IL-6蛋 白 的 表 达 ， 并 促 进 Bcl-2、 SOD蛋 白 的 表 达 ， 且 高 剂 量 山 药

提 取 物 的 作 用 显 著 优 于 阳 性 药 物 ， 表 明 山 药 提 取 物 能 通 过 减

轻 氧 化 应 激 及 炎 症 反 应 来 抑 制 凋 亡 ， 进 而 改 善 大 鼠 的 慢 性 萎

缩 性 胃 炎 。

AGE 是 在 炎 症 疾 病 、 生 理 衰 老 和 年 龄 相 关 疾 病 中 上 调 的

危 险 因 子 。 在 疾 病 过 程 中 ， AGE 可 与 其 受 体 RAGE 结 合 激 活

NF-资B， 从 而 影 响 TNF-琢、 IL-6 等 炎 症 因 子 的 生 成 及 释 放 [28-29]。

已 有 研 究 发 现 抑 制 AGE-RAGE信 号 能 对 抗 慢 性 萎 缩 性 胃 炎 [8]。

此 外 ， 抑 制 AGE-RAGE 信 号 通 路 也 能 够 通 过 降 低 MDA 水 平 ，

提 升 SOD 水 平 来 减 轻 胰 腺 组 织 的 氧 化 应 激 损 伤 ， 进 而 改 善 大

鼠 的 糖 尿 病 症 状 [30]。 山 药 组 分 对 AGE-RAGE 信 号 通 路 也 有 影

响 。 HE D 等 [31] 研 究 发 现 山 药 成 分 异 岩 藻 甾 醇 能 够 通 过 抑 制

AGE-RAGE 信 号 缓 解 炎 症 反 应 。 本 研 究 发 现 慢 性 萎 缩 性 胃 炎

大 鼠 胃 黏 膜 组 织 中 AGE、 RAGE、 p-NF-资B p65/NF-资B p65 蛋

白 的 表 达 显 著 上 调 ， 表 明 慢 性 萎 缩 性 胃 炎 大 鼠 胃 黏 膜 组 织 中

AGE-RAGE 信 号 通 路 被 激 活 。 山 药 提 取 物 能 逆 转 上 述 蛋 白 的

表 达 ， 且 高 剂 量 山 药 提 取 物 的 作 用 与 阳 性 药 物 相 当 ， 表 明 山

药 提 取 物 可 能 通 过 抑 制 AGE-RAGE 信 号 通 路 对 抗 慢 性 萎 缩

性 胃 炎 。

综 上 所 述 ， 山 药 提 取 物 能 够 通 过 抑 制 炎 症 反 应 及 氧 化 应

激 来 抑 制 凋 亡 ， 进 而 减 轻 胃 黏 膜 的 病 理 学 损 伤 ， 以 达 到 改 善

大 鼠 慢 性 萎 缩 性 胃 炎 的 作 用 。 其 机 制 可 能 与 抑 制 AGE-RAGE

信 号 通 路 有 关 。
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