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摘要：目的：基于 ＴＧＦ － β ／ ｓｍａｄ 信号通路探讨七方胃痛颗粒对人胃腺癌 ＡＧＳ － ＥＭＴ 细胞 ＺＥＢ２、Ｅ － ｃａｄ 及 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 的影

响及可能的机制。 方法：用 ＴＧＦ － β１ 处理 ＡＧＳ 细胞建立上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）模型，将细

胞分为空白组、七方胃痛颗粒（含药血清 ＋ ＥＭＴ 模型）组、ＬＹ２１０９７６１（ＴＧＦ － β ／ Ｓｍａｄ 抑制剂 ＋ ＥＭＴ 模型）组，用 ＲＴ －
ＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法检测 ＺＥＢ２、Ｅ － ｃａｄ 及 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 的表达。 结果：与空白组比较，七方胃痛颗粒及 ＬＹ２１０９７６１ 干预后能

上调 Ｅ － ｃａｄ 蛋白及其 ｍＲＮＡ 的表达，下调 ＺＥＢ２ 蛋白及其 ｍＲＮＡ 和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 蛋白及其 ｍＲＮＡ 的表达（Ｐ ＜ ０． ０５），并呈时

间依赖性。 与七方胃痛颗粒组相比，ＬＹ２１０９７６１ 组 ＺＥＢ２ 蛋白及其 ｍＲＮＡ 的表达明显下调（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论：七方胃痛

颗粒与 ＬＹ２１０９７６１ 作用相似，其可能是通过抑制 ＴＧＦ － β１ ／ Ｓｍａｄ 信号通路，上调 Ｅ － ｃａｄ 表达，下调 ＺＥＢ２ 及 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 表

达，抑制 ＥＭＴ 形成，从而抑制人胃腺癌 ＡＧＳ 细胞的上皮 － 间质转化。
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　 　 胃癌是全世界最常见的消化系统恶性肿瘤之

一，由于其发病机制复杂，缺乏有效的治疗措施，导
致患者治疗效果不佳，死亡率高［１］。 肿瘤细胞的转

移历经上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉ⁃
ｔｉｏｎ，ＥＭＴ）、定向侵袭、侵入血液循环等过程［２］。 其

中 ＥＭＴ 是指上皮细胞转化为间质型细胞的生物过

程。 该过程中原属上皮型细胞经过形态和骨架结构

的改变而逐渐舍去细胞极性及胞间连接，获得间质

型细胞的特性，且获得侵袭和迁移能力［３］。 而肿瘤

患者致死率高的主要原因则是癌细胞的迁移、侵袭

及转移［４］，因此，阻止或抑制 ＥＭＴ 的产生，可以克制

肿瘤细胞的迁移和侵袭能力，对患者的预后及治疗

有着积极作用。 七方胃痛颗粒的功效以益气健脾为

主，消积导滞、清肝降逆、活血化瘀为辅。 前期研究

发现，七方胃痛颗粒可以抑制人胃癌细胞增殖并促

其凋亡［５ － ７］，但其能否影响人胃腺癌 ＡＧＳ 细胞上皮

间质转化有待进一步证实。 因此，本研究就七方胃

痛颗粒对人胃腺癌 ＡＧＳ － ＥＭＴ 细胞进行干预，观察

干预后对胃癌细胞 ＺＥＢ２、Ｅ － ｃａｄ 及 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 的影

响，以阐明其对人胃腺癌 ＡＧＳ 细胞上皮间质转化的

干预作用及机制，为七方胃痛颗粒在临床上推广使

用提供有力的依据。

１　 材料

１． １　 人胃腺癌 ＡＧＳ 细胞与动物 　 人胃腺癌 ＡＧＳ
细胞系购于上海慧颖生物科技有限公司，贴壁生长，
置于 ３７ ℃和 ５％ ＣＯ２ 条件的培养箱中培养。 雄性

ＳＰＦ 级健康 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ４０ 只，体质量 １００ ～ １５０ ｇ，
购于湖南省长沙市天勤生物技术有限公司，实验动

物使用许可证：ＳＣＸＫ（湘）２０１４ － ００１１。 在广西中医

药大学实验中心（ＳＹＸＫ 桂２０１９ － ０００１）饲养。 实验

涉及动物的饲养和实验过程严格遵守广西中医药大

学实验动物管理与保护的有关准则，并且严格按照

实验动物使用的 ３ Ｒ 原则给予人道主义的关怀照

顾，且通过广西中医药大学医学伦理委员会审查，伦
理审批号：ＤＷ２０１９０９２０ － ３４。
１． ２　 药品和试剂　 七方胃痛颗粒为江阴天江药业

有限公司生产的免煎中药颗粒，由广西中医药大学

第一附属医院制剂室提供，其组成为生黄芪 ３０ ｇ，白
术 １０ ｇ，茯苓 １０ ｇ，炙甘草 ９ ｇ，红参 １０ ｇ，白芍 ３０ ｇ，
炒鸡内金 ９ ｇ，枳实 １０ ｇ，木香 ６ ｇ，黄连 ６ ｇ，吴茱萸

３ ｇ，丹参 ６ ｇ，中药颗粒被混合搅匀并按每袋 ８ ｇ 的

规格灭菌包装。 胎牛血清（上海依科赛生物制品有

限公司，货号：ＦＣＳ５００）；柠檬酸盐缓冲液（１０ ｍＭ

ｐＨ ３． ０） （深圳欣博盛生物科技有限公司，货号：
ＮＰ －１５１０ － ０３）；ＴＧＦ － β１［美国 ＰｅｐｒｏＴｅｃｈ （派普

泰克）公司中国代表处，货号：１００ － ２１］；ＴＧＦ － β ／
Ｓｍａｄ 抑制剂 ＬＹ２１０９７６１［Ｓｅｌｌｅｃｋ（中国）公司，货号：
Ｓ２７０４］；冻存液（北京索莱宝科技有限公司，货号：
Ｄ８３７１）；胰蛋白酶 － ＥＤＴＡ 消化液（北京索莱宝科

技有限公司，货号：Ｔ１３００）；青链霉素混合液（１００Ｘ）
（北京索莱宝科技有限公司，货号：Ｐ１４００）；ＤＭＥＭ
高糖培养基［赛默飞世尔（苏州）仪器有限公司，货
号：１１９６５０９２ ］； ＰＢＳ 缓 冲 液 （ 凯 基 生 物， 货 号：
ＫＧＢ５００１）；Ｔｒｉｚｏｎ Ｒｅａｇｅｎｔ（ＣＷＢＩＯ 康为世纪，货号：
ＣＷ０５８０Ｓ）；Ｕｌｔｒａｐｕｒｅ ＲＮＡ 超纯 ＲＮＡ 提取试剂盒

（ＣＷＢＩＯ 康为世纪， 货号： ＣＷ０５８１Ｍ）； ＨｉＦｉＳｃｒｉｐｔ
ｃＤＮＡ 第一链合成试剂盒（ＣＷＢＩＯ 康为世纪，货号：
ＣＷ２５６９Ｍ）；ＵｌｔｒａＳＹＢＲ Ｍｉｘｔｕｒｅ（ＣＷＢＩＯ 康为世纪，货
号：ＣＷ０９５７Ｍ）；ＲＩＰＡ 裂解液（北京普利莱基因技术

有限公司，货号：Ｃ１０５３）；ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒

（康为世纪，货号：ＣＷ００１４Ｓ）；Ｍａｒｋｅｒ（Ｔｈｅｒｍｏ，货号：
２６６１７）；ＰＶＤＦ 膜（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，货号：ＩＰＶＨ０００１０）；封闭

专用脱脂奶粉（北京普利莱基因技术有限公司，货
号：Ｐ１６２２）。 引物 （苏州金唯智生物科技有限公

司）。
１． ３ 　 仪器 　 荧光定量 ＰＣＲ 仪（美国 ＡＢＩ 公司）；
５８１０Ｒ 台式冷冻离心机（德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）；３７１
高温灭菌 ＣＯ２ 培养箱（美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）。

２　 方法

２． １　 人胃腺癌 ＡＧＳ 细胞 ＥＭＴ 模型建立　 细胞生

长密度高达 ８０％ 时，须分植至新的培养皿或瓶中，
一般稀释比例为 １􀏑３。 当细胞传代达一定数量后，
用 １０ μｇ·Ｌ － １的 ＴＧＦ － β１ 处理 ＡＧＳ 细胞，连续培

养 ３ 代，建立 ＥＭＴ 模型［８］。
２． ２　 实验分组　 将细胞分为 ３ 组，空白组（无处理

的 ＥＭＴ 模型）、七方胃痛颗粒（含药血清 ＋ ＥＭＴ 模

型）组、ＬＹ２１０９７６１ （ ＴＧＦ － β１ ／ Ｓｍａｄ 抑制剂 ＋ ＥＭＴ
模型）组。
２． ３　 药物制备　 ＴＧＦ － β ／ Ｓｍａｄ 抑制剂 ＬＹ２１０９７６１，
体外实验给药时浓度稀释为 １０ μｍｏｌ·Ｌ － １。 ＴＧＦ －
β１，体外实验给药时浓度稀释为 １０ μｇ·Ｌ － １。 实验

前称取七方胃痛颗粒所需的药物。
２． ４　 药物血清制备　 将大鼠随机分为药物组、空白

组，每组 ２０ 只。 分别给予七方胃痛颗粒（给药剂

量 ＝临床常用剂量 ×动物等剂量系数 ×培养液内稀

释浓度［９］）和生理盐水灌胃。 先将药物用生理盐水

·７２１·
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稀释，配置成 ２ ｇ·ｍＬ － １的药物混悬溶液给大鼠灌

胃，方案按照 １ ｍＬ·１００ ｇ － １给药，每日给药 ２ 次，连
续 ７ 天。 于末次给药后 １ ｈ 腹主动脉采血，血样置

于 １０ ｍＬ 离心管，静置 ２ ｈ 以上，离心半径 ８ ｃｍ，
３ ０００ ｒ·ｍｉｎ － １离心 １５ ｍｉｎ，无菌分离血清。 将血清

置于 ５６ ℃水浴 ３０ ｍｉｎ 灭活，用 ０． ２２ μｍ 微孔滤膜

过滤除菌，置于 － ２０ ℃下保存备用。 空白组大鼠除

给予生理盐水代替七方胃痛颗粒灌胃之外，余同七

方胃痛颗粒含药血清制备方法。 实验前将 ＥＭＴ 模

型 ＡＧＳ 细胞传代培养，将其接种于含 ＤＭＥＭ 培养基

的 ９６ 孔板中培养，约 １２ ｈ 后，待细胞贴壁，换上冻

存融化的含药血清作用细胞 ２４ ｈ、４８ ｈ、７２ ｈ 后观察

其生长情况。
２． ５　 ＲＴ － ＰＣＲ 法检测 ＺＥＢ２、Ｅ － ｃａｄ 及 ｖｉｍｅｎｔｉｎ
的表达　 提取细胞的总 ＲＮＡ，遵守操作说明对其进

行反转录，合成 ｃＤＮＡ，以 ＧＡＰＤＨ 为内参［１０］，采取

实时荧光定量 ＰＣＲ 法检测目的基因 ｍＲＮＡ 的表达，
再进行定量 ＰＣＲ 扩增，其反应条件为：９５ ℃预变性

５ ｍｉｎ 进入循环，９５ ℃ 变性 ４５ ｓ，５５ ℃ 退火 ４５ ｓ，
７２ ℃ １ ｍｉｎ，共 ３３ 个循环后，最终测定不同样本的

Ｃｔ 值，以公式 ２ －△△Ｃｔ计算反映各样品目的基因相对

表达量的差异。 见表 １。
表 １　 引物信息

引物 序列

ＺＥＢ２ Ｆ：５′ － ＡＧＴＣＣＴＣＣＣＣＡＣＡＣＧＴＧＡＧＣＣ － ３′
Ｒ：５′ － ＴＧＣＧＧＴＣＴＧＧＡＴＣＧＴＧＧＣＴＴＣ － ３′

Ｅ － ｃａｄ Ｆ：５′ － ＣＴＴＧＧＡＧＣＣＧＣＡＧＣＣＴ － ３′
Ｒ：５′ － ＡＡＡＴＴＣＡＣＴＣＴＧＣＣＣＡＧＧＡＣ －３′

Ｖｉｍｅｎｔｉｎ Ｆ：５′ － ＣＧＧＧＡＧＡＡＡＴＴＧＣＡＧＧＡＧＧＡ －３′
Ｒ：５′ － ＡＡＧＧＴＣＡＡＧＡＣＧＴＧＣＣＡＧＡＧ －３′

ＧＡＰＤＨ Ｆ：５′ － ＴＣＣＣＡＴＣＡＣＣＡＴＣＴＴＣＣＡＧ －３′
Ｒ：５′ － ＧＧＴＡＴＣＣＡＴＣＧＣＣＡＴＧＣＴＣ － ３′

２． ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＺＥＢ２、Ｅ － ｃａｄ 及 Ｖｉｍ⁃
ｅｎｔｉｎ 的表达　 提取细胞总蛋白，ＢＣＡ 试剂盒测定蛋

白浓度，５ × ＳＤＳ － ＰＡＧＥ 蛋白上样缓冲液按 １􀏑４ 比

例加入蛋白中煮沸 ５ ｍｉｎ，取 ５０ μｇ 蛋白在 １２％ 的

ＳＤＳ － ＰＡＧＥ 凝胶中电泳，１００ ｍＡ 恒流电转 ７０ ｍｉｎ，
将蛋白转至 ＰＶＤＦ 膜上，５％脱脂牛奶非特异性封闭

１ ｈ，加入一抗抗体 ４ ℃ 过夜，加入二抗室温孵育

１ ｈ，ＥＣＬ 显影 ５ ～ １０ ｍｉｎ。 图像结果用 Ｑｕａｎｔｙ － ｏｎｅ
分析软件进行分析，以目的蛋白 ／内参的灰度比值表

示相对目的蛋白水平。
２． ７　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２０． ０ 软件进行统计

分析。 数据资料以均数 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，组间

比较采用单因素方差分析，两两比较采用 ＳＮＫ 检

验，以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异具有统计学意义。

３　 结果

３． １　 七方胃痛颗粒对 ＥＭＴ 模型中 ＺＥＢ２ ｍＲＮＡ、
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ｍＲＮＡ 表达的影响　 与空白组比较，七方

胃痛颗粒组和 ＬＹ２１０９７６１ 组作用 ２４ ｈ、４８ ｈ、７２ ｈ 后

均能明显下调 ＺＥＢ２ ｍＲＮＡ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ｍＲＮＡ 表达

（Ｐ ＜ ０． ０５）；与七方胃痛颗粒组相比，ＬＹ２１０９７６１ 组

ＺＥＢ２ ｍＲＮＡ 的表达明显下调（Ｐ ＜ ０． ０５），而 Ｖｉｍｅｎ⁃
ｔｉｎ ｍＲＮＡ 下调在相同时间下相近（Ｐ ＞ ０． ０５）。 该

结果提示七方胃痛颗粒中药血清具有抑制 ＥＭＴ 模

型 ＡＧＳ － ＥＭＴ 细胞 ＺＥＢ２ ｍＲＮＡ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ｍＲＮＡ 的

表达，且其抑制 ＺＥＢ２ 作用不如 ＴＧＦ － β１ 的抑制剂

ＬＹ２１０９７６１。 见图 １、图 ２。
３． ２　 七方胃痛颗粒对 ＥＭＴ 模型中 Ｅ － ｃａｄ ｍＲＮＡ
表达的影响 　 与空白组比较，七方胃痛颗粒组和

ＬＹ２１０９７６１ 组作用 ２４ ｈ、４８ ｈ、７２ ｈ 后均能明显上调

Ｅ － ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达（Ｐ ＜ ０． ０５）；随着干预时间延长，
其表达有差异，在 ４８ ｈ、７２ ｈ 时间段均出现促进。 与

七方胃痛颗粒组相比，ＬＹ２１０９７６１ 组在 ２４ ｈ、４８ ｈ、
７２ ｈ 均能明显上调 Ｅ － ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
该结果提示七方胃痛颗粒中药血清具有促进ＡＧＳ －
ＥＭＴ 细胞 Ｅ － ｃａｄ ｍＲＮＡ 的表达，但其促进作用不

如 ＴＧＦ － β１ 抑制剂 ＬＹ２１０９７６１。 见图 ３。

注：与空白组对比，∗Ｐ ＜ ０． ０５；与七方胃痛颗粒组对比，＃Ｐ ＜ ０． ０５
图 １　 七方胃痛颗粒对 ＥＭＴ 模型中 ＺＥＢ２ ｍＲＮＡ 表达的影响

注：与空白组对比，∗Ｐ ＜ ０． ０５；与七方胃痛颗粒组对比，＃Ｐ ＜ ０． ０５
图 ２　 七方胃痛颗粒对 ＥＭＴ 模型中 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ｍＲＮＡ 表达的影响

·８２１·
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注：与空白组对比，∗Ｐ ＜ ０． ０５；与七方胃痛颗粒组对比，＃Ｐ ＜ ０． ０５
图 ３　 七方胃痛颗粒对 ＥＭＴ 模型中 Ｅ － ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达的影响

３． ３　 七方胃痛颗粒对 ＥＭＴ 模型中 ＺＥＢ２、ｖｉｍｅｎ⁃
ｔｉｎ、Ｅ － ｃａｄ 的蛋白表达的影响　 与空白组相比，七
方胃痛颗粒和 ＬＹ２１０９７６１ 组分别干预 ＡＧＳ － ＥＭＴ
细胞 ２４ ｈ、４８ ｈ、７２ ｈ 后，ＺＥＢ２、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 的蛋白表达

水平明显降低（Ｐ ＜ ０． ０５），Ｅ － ｃａｄ 的蛋白表达水平

明显升高 （Ｐ ＜ ０． ０５）；与七方胃痛颗粒组相比，
ＬＹ２１０９７６１ 组在 ２４ ｈ、４８ ｈ、７２ ｈ 均能明显下调

ＺＥＢ２ 表达 （ Ｐ ＜ ０． ０５ ）。 提示七方胃痛颗粒与

ＬＹ２１０９７６１ 作用相近，且随之干预时间增加对于Ｅ －
ｃａｄ 作用更明显，进一步确认了七方胃痛颗粒在调

控 ＥＭＴ 方面的作用。 见图 ４。

　 　 注：Ａ 为干预 ２４ ｈ 空白组；Ｂ 为干预 ２４ ｈ ＬＹ２１０９７６１ 组；Ｃ 为干预 ２４ ｈ 含药血清组；Ｄ 为干预 ４８ ｈ 空白组；Ｅ 为干预 ４８ ｈ ＬＹ２１０９７６１
组；Ｆ 为干预 ４８ ｈ 含药血清组；Ｇ 为干预 ７２ ｈ 空白组；Ｈ 为干预 ７２ ｈ ＬＹ２１０９７６１ 组；Ｉ 为干预 ７２ ｈ 含药血清组

图 ４　 七方胃痛颗粒对 ＥＭＴ 模型中 ＺＥＢ２、ｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｅ － ｃａｄ 的蛋白表达的影响

４　 讨论

胃癌在我国引起的死亡约占全球的一半，对人

民的身体健康造成极大危害［１１］。 其发病机制尚不

明确，研究表明其发生涉及多信号、多基因的复杂过

程［１２］。 胃癌细胞的侵袭转移是影响胃癌疗效的主

要原因［１３］，而在肿瘤细胞的迁移及侵袭过程中，
ＥＭＴ 这一过程则起着不容忽视的关键作用。 研究

发现，ＥＭＴ 的形成与 ＴＧＦ － β ／ ｓｍａｄ 信号通路的

ＺＥＢ２、Ｅ － ｃａｄ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 等因子关系密切，它们与胃

癌的侵袭深度、淋巴转移及分期密切相关。 ＴＧＦ －
β１ 作为 ＴＧＦ － β 主要存在形式在肿瘤发生发展中

起重要作用［１４］。 ＴＧＦ － β 可抑制 Ｅ － ｃａｄ 的表达并

促发 ＥＭＴ［１５］，也可促进肿瘤 ＥＭＴ 发生，增强肿瘤细

胞的侵袭和迁移能力，促进肿瘤转移［１６］。 研究证实

ＴＧＦ － β１ 可诱导人胃癌细胞发生 ＥＭＴ，并增强其侵

袭和迁移能力［１７］。 而 ＴＧＦ － β ／ ｓｍａｄ 为 ＴＧＦ － β 促

进肿瘤 ＥＭＴ 发生的重要信号通路，ＴＧＦ － β ／ ｓｍａｄ
信号通路可诱导 ｓｎａｉｌ、ｓｌｕｇ、ＺＥＢ１、ＺＥＢ２、Ｔｗｉｓｔ 等与

ＥＭＴ 密切相关的转录因子表达，从而抑制 Ｅ － ｃａｄ
表达，促进 ＥＭＴ 发生［１８］。 Ｅ － ｃａｄ 是 ＥＭＴ 过程中的

重要分子，Ｅ － ｃａｄ 在 ＥＭＴ 过程中表达降低，使细胞

间黏附破坏，增加细胞能动性和推进癌症向晚期进

展。 在肿瘤中，Ｅ － ｃａｄ 的低表达可以活化诱导致癌

因子，激活 ＴＧＦ － β、ＥＧＦ、ＮＦ － κＢ、Ｗｎｔ、ＨＩＦ － １α 等

传导途径，从而促进 ＥＭＴ 的形成［１９］。 ＺＥＢ２ 作为

Ｓｎａｉｌ 超家族的重要成员可直接或间接下调 Ｅ － ｃａｄ
表达并诱导 ＥＭＴ，ＺＥＢ２ 直接结合并抑制近端 ＣＤＨ１
启动子处的 Ｅ － ｃａｄ 并重塑细胞间粘附［２０］。 有报告

显示，ＺＥＢ２ 除了能抑制其他上皮标志物，激活间充

·９２１·
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质基因［２１］，还能重组上皮极性分子，阻碍基底膜形

成以促进侵入性［２２ － ２４］。 有研究显示 ＺＥＢ 与临床预

后有关，靶向调节胃癌组织中 ＺＥＢ２ 的表达可以增

强 ＳＧＣ７９０１ ／ ＤＤＰ 细胞对顺铂的敏感性，提示 ＺＥＢ２
高表达与人类癌症的较差预后密切相关［２５］。 Ｖｉｍ⁃
ｅｎｔｉｎ 在胃癌中的表达已被作为胃癌预后价值评定

标准多年，其表达量的上调，可使细胞失去细胞极

性，细胞间连接被破坏，细胞粘附能力下降，运动能

力增加，从而使细胞的迁移和侵袭能力增强［２６］。 最

新的涉及 １ ５９８ 例样本的荟萃分析显示，Ｖｉｍｅｎｔｉｎ
阳性表达与胃癌患者较差的整体存活率显著相关，
且亚组分析显示 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 对中国患者的整体存活

率有不利影响。
ＬＹ２１０９７６１ 是一种临床前研究阶段的新型

ＡＬＫ５ ／ ＴＧＦβＲＩＩ 双靶点抑制剂［２７］，虽然其在细胞研

究阶段能显著抑制 ＴＧＦ － β１ 诱导的 Ｌ３． ６ｐｌ ／ ＧＬＴ 细

胞迁移、侵袭和细胞中 Ｓｍａｄ２ 蛋白磷酸化水平。 但

在体外研究中，ＬＹ２１０９７６１ 目前只有在与其他药物

联用或者联合放、化疗时才能减小肿瘤体积、降低肿

瘤转移、抑制肿瘤微血管形成，增强放、化疗效果，且
不良反应明显。

七方胃痛颗粒是广西中医药大学罗伟生教授在

中医经典中溯本追源以探寻胃癌之病机后，结合长

期的临床实践，取四君子汤、丹参饮、左金丸、逍遥

散、枳实芍药散、枳术丸、木香槟榔丸等 ７ 个不同功

效的经典方剂加减而成，其健脾益气针对胃癌之根

本病机，扶助脾胃，助其抗邪。 用活血化瘀之法消散

积瘤瘀滞，促其气血运行；清热解毒之法可清散郁

热，攻伐毒邪；理气化痰和中之法则可助脾胃之升

降、运化，促进机体恢复之功效。
近年来，在防治胃癌及癌前病变的研究上，传统

中医中药发挥其特色，已经在临床研究上取得一定

的成果以及较好的疗效。 中医对于肿瘤的认识在古

籍里早有描述，大多可归为“癥瘕” “积聚”之类，同
属于“邪气”这一范畴。 《黄帝内经》云：“正气存内，
邪不可干……邪之所凑，其气必虚。” 《医宗必读·
积聚》曰：“积之成者，正气不足，而后邪气踞之。”这
提示肿瘤的形成与人体的正气密切相关，人体正气

不足，无力御邪，使得邪气独居，以致 “寒” “湿”
“痰”“瘀”等病理产物形成，阻碍气血运行，以致气

滞血瘀、痰湿搏结、寒凝血瘀，聚而成积，其积瘤之形

成，阻碍气机，郁而化热。 “壮火散气”，郁热进一步

损耗元气，耗伤津血，气血津液不能濡养脾胃，从而

使脾胃虚损，运化失司。 胃为“水谷之海”，气血生

化之源，胃气受损，后天之本无以生化正气，正气亏

虚不能抑制肿瘤生长及转移，从而形成恶性循环。
因此，中医治疗肿瘤，首当扶助正气，恢复人体抗邪

的自卫能力。 人之正气充足，则五脏功能协调，气机

调畅不相失宜，“寒湿痰瘀”等病理产物自然祛除，
积瘤自消矣。 唯有正气充足，方能抗邪，故而“正虚

邪积”为肿瘤之病机，而胃癌的病因主要为“脾胃虚

弱”，后天之本生化失司，故“健脾益气”之法即为胃

癌之治则。
本课题组前期动物实验研究显示，七方胃痛颗

粒可阻断慢性萎缩性胃炎癌前病变的进一步发展，
对防治慢性萎缩性胃炎癌前病变有明显效果［２８ － ２９］，
并且可以抑制人胃腺癌细胞增殖并促进其凋亡。 本

研究显示含七方胃痛颗粒中药血清可以抑制 ＡＧＳ
细胞上皮 －间质转化，上调 Ｅ － ｃａｄ 表达，下调 ＺＥＢ２
及 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 表达，且随着作用时间的延长，中药血

清作用于 ＡＧＳ － ＥＭＴ 细胞的效果与 ＴＧＦ － β ／ Ｓｍａｄ
抑制剂作用相似。 提示七方胃痛颗粒与 ＴＧＦ － β ／
ｓｍａｄ 信号通路抑制剂作用一致，能抑制 ＴＧＦ － β ／
ｓｍａｄ 信号通路，下调 ＺＥＢ２、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ，上调 Ｅ － ｃａｄ，
增加细胞黏附，减少细胞破坏，减少细胞迁移和侵

袭，且作用效果与时间呈正相关性。 综上所述，七方

胃痛颗粒对人胃腺癌 ＡＧＳ 细胞具有抑制作用，其机

制可能为抑制 ＴＧＦ － β ／ ｓｍａｄ 信号通路，从而抑制胃

黏膜上皮的 ＥＭＴ。 这体现了七方胃痛颗粒在防治

胃癌方面的重大协同作用。
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