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[摘  要]  目的：探讨健脾复胃颗粒（JPFWG）通过调控 IL-6/JAK/STAT3信号通路对胃癌前病变（PLGC）大鼠胃黏膜损伤的干

预效果及其作用机制。方法：采用MNNG联合复合因素造模法建立PLGC模型大鼠，随机分为6组（20只/组）：空白组（未处理）、

模型组（给予生理盐水）、维酶素组（0.05 g/mL维酶素）、JPFWG低剂量组（JPFWG-L，0.088 g/mL）、JPFWG中剂量组（JPFWG-M，

0.176 g/mL）、JPFWG高剂量组（JPFWG-H，0.351 g/mL）。各治疗组大鼠分别给予相应药物处理12周后，麻醉处死动物并取胃组

织标本。采用H-E染色法观察胃黏膜的病理变化，通过免疫组化、qPCR和WB法检测胃黏膜组织中 IL-6介导的 JAK/STAT3信号

通路相关因子（包括 IL-6、JAK、STAT3）及其下游靶基因c-Myc、cyclin D1的 mRNA和蛋白的表达水平。结果：与模型组相比，维

酶素组和 JPFWG-L、JPFWG-M、JPFWG-H组大鼠胃黏膜炎性细胞浸润均减少，病理状态改善以 JPFWG-H组最明显；IL-6、JAK1、

STAT3蛋白表达显著降低（P < 0.05或P < 0.01）；维酶素组和 JPFWG-H组大鼠胃黏膜组织中c-Myc、cyclin D1的 mRNA和蛋白表

达均显著降低（P < 0.05或P < 0.01）。结论：JPFWG能够改善PLGC大鼠胃黏膜的组织病理变化，其机制可能是通过调控 IL-6/

JAK/STAT3信号通路，进而下调c-Myc、cyclin D1的表达，从而阻断炎-癌转化过程。
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[Abstract]  Objective: To explore the intervention effect of Jianpifuwei granule (JPFWG) on gastric mucosal injury in rats with 

precancerous lesions of gastric cancer (PLGC) by regulating the IL-6/JAK/STAT3 signaling pathway and its mechanism. Methods: The 

PLGC model rats were established by MNNG combined with composite factors, and randomly divided into 6 groups (20 rats/group): 

the blank group (untreated), model group (treated with normal saline), Weimeisu group (0.05 g/mL Weimeisu), JPFWG low-dose group 

(JPFWG-L，0.088 g/mL), JPFWG medium-dose group (JPFWG-M，0.176 g/mL) and JPFWG high-dose group (JPFWG-H， 0.351 g/mL). 

After being treated with Weimeisu and different doses of JPFWG for 12 weeks, the animals were anesthetized and sacrificed, and the 

gastric tissues were collected. The pathological changes of gastric mucosa were observed by H-E staining, and the expression levels of 

IL-6-mediated JAK/STAT3 signaling pathway factors (including IL-6, JAK and STAT3) and the mRNA and proteins of their 

downstream target genes c-Myc and cyclin D1 in gastric mucosal tissues were detected by immunohistochemistry, qPCR and WB. 

Results: Compared with that in the model group, the gastric mucosal inflammatory cell infiltration was reduced in the Weimeisu group 

and the low, medium, and high dose groups of JPFWG; pathological condition was improved, most obviously in the high dose group of 

JPFWG; The protein expressions of IL-6, JAK1 and STAT3 decreased significantly (P < 0.05 or P < 0.01). The expressions of mRNA 

and proteins of c-Myc and cyclin D1 in the gastric mucosal tissues of the rats in the Weimeisu group and JPFWG-H group decreased 

significantly (P < 0.05 or P < 0.01). Conclusion: JPFWG can improve the histopathological changes of gastric mucosa in rats with 
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PLGC, and its mechanism may be down-regulating the expressions of c-Myc and cyclin D1 through regulating IL-6/JAK/STAT3 signal 

pathway, thus blocking inflammation-cancer transformation process. 
[Key words]  Jianpifuwei granule (JPFWG); precancerous lesions of gastric cancer (PLGC); IL-6/JAK/STAT3 signal pathway

[Chin J Cancer Biother, 2025, 32(4): 392-397. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2025.04.007]

胃癌是临床极其常见的恶性肿瘤之一，中医药

在预防其发生发展方面已取得显著成效[1]。胃癌前

病变（precancerous lesion of gastric cancer，PLGC）是

炎性胃黏膜向胃癌发展的关键阶段，阻断或逆转其

癌变进程是预防胃癌发生的重要策略。研究[2]发现，

以健脾活血解毒法为指导的“健脾复胃汤”可以使

PLGC在一定程度上得到逆转或消失。健脾复胃颗

粒（Jianpifuwei granule, JPFWG）是基于“健脾复胃

汤”原方成分与比例制成的院内制剂，已广泛用于慢

性萎缩性胃炎及 PLGC的治疗 10余年，其临床效果

显著。网络药理学研究 [3]表明，JPFWG可通过多成

分、多靶点、多途径防治胃癌。在胃癌的发展中，

IL-6/JAK/STAT3信号通路处于持续激活状态，从该

信号通路入手进行干预治疗，可提前阻断炎-癌转化

进程[4-5]。本研究基于 IL-6介导的 JAK/STAT3信号通

路导致胃黏膜稳态失衡而引起炎性病变甚至肿瘤发

生[6-9]的理论，以PLGC模型大鼠为研究对象，通过免

疫组化、qPCR 和 WB 法检测 IL-6、JAK、STAT3 及其

下游 c-Myc、cyclin D1在胃黏膜组织中的表达水平，

应用 JPFWG 进行干预，揭示 PLGC 的发生机制及

JPFWG的干预效果，为 JPFWG临床推广应用提供理

论基础。

1  材料与方法

1.1  实验动物、中药及主要试剂

体质量 200~220 g的SD雄性大鼠由宁夏医科大

学动物实验中心提供，实验动物许可证号：SCXK

（宁）2020-0001。按照 SPF级别大鼠饲养条件，在宁

夏医科大学实验动物中心圈舍内饲养。已获得相关

伦理委员会许可（伦理审批号：2022-001）。

JPFWG由宁夏中医医院制剂室提供。维酶素片（生

产批号：210302，国药准字号：H41024769）购自洛阳伊

龙药业有限公司，按照0.05 g/mL配制。Total RNA Kit购自

Omega BIO-TEK公司，PrimeScriptTM Master Mix、TB 

Green® Premix Ex TaqTMⅡ（AM111193A）购自TaKaRa公

司，全蛋白提取试剂（20230310）、BCA蛋白含量检测试

剂盒（20230315-3）购自凯基生物公司，PAGE凝胶制备

试剂盒购自雅酶公司，HRP标记的山羊抗兔lgG（H+L）

（ZB-2301）购自中杉金桥公司，c-Myc抗体（R22809）

和cyclin D1抗体（380999）购自正能生物公司。

1.2  PLGC模型大鼠的构建、分组及给药方法

从 120只雄性 SD大鼠中，随机选取 100只大鼠

采用复合因素造模法构建PLGC模型。每天任意饮

100 mg/L N-甲基 -N'-亚硝基 -N-亚硝胍（N-methyl-

N'-nitro-N-nitrosoguanidine, MNNG）溶液，辅助采用

饥饱失常，3 d为 1个周期，进食 2 d，禁食 1 d。同时，

每5只同笼给予夹尾刺激法[10]，持续刺激16周。于实

验第16周末随机抽检10只，进行造模鉴定。在光学

显微镜下，观察到胃黏膜腺体紊乱，呈不规则形态，

伴肠上皮化生或不典型增生等，表明成功建成PLGC

大鼠模型。

动物分组及给药方法：随机选取 20只大鼠作为

空白组，该组大鼠不接受任何处理，进行正常饲

养；将造模成功的大鼠按照数字表法随机分为5个

实验组，分别为模型组（给予生理盐水）、维酶素组

（0.05 g/mL 维酶素）、JPFWG 低剂量组（JPFWG-L，

0.088 g/mL）、JPFWG中剂量组（JPFWG-M，0.176 g/mL）

和 JPFWG高剂量组（JPFWG-H，0.351 g/mL）。各组

均以 10 mL/（kg·d-1）的计量进行灌胃给药，治疗周期

为 12周。实验药品按照人和大鼠的等效剂量换算

（参照人和动物间按体表面积折算的等效剂量比值

表）。治疗 12周末，腹腔注射麻醉剂处死大鼠，开

腹取胃标本，顺次从胃底、胃体、胃窦处取 1 cm × 

0.5 cm的条状组织，部分标本用 4%多聚甲醛溶液固

定 24 h后，脱水、石蜡包埋，其余组织标本置于低温

冰箱中保存。

1.3  H-E染色法观察大鼠胃黏膜组织病理变化

选取PLGC模型大鼠的胃黏膜组织蜡块，常规切

片、H-E染色后，在光学显微镜下观察各组大鼠胃黏

膜组织的病理学变化情况。

1.4  免疫组化染色法检测大鼠胃黏膜组织 IL-6、

JAK1、STAT3蛋白的表达

取各组模型大鼠的胃黏膜组织蜡块，切成 4 μm

的切片，脱蜡后在梯度乙醇溶液中下行入水。采用

热处理法修复抗原，滴加 3% 的 H2O2，室温下作用

10 min。加入 IL-6（稀释比例为 1∶300）、JAK1（稀释

比例为 1∶100）、STAT3（稀释比例为 1∶100）抗体中，

4 ℃下处理过夜。在 37 ℃山羊抗兔二抗（稀释比例

为 1∶1 500）中作用 30 min，二氨基联苯胺显色，经苏

木精复染、脱水、透明、中性树胶封片后，通过光学显

微镜观察染色情况。结合细胞染色强度和阳性细胞

率进行评分。
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1.5  qPCR 法检测大鼠胃黏膜组织中 c-Myc、cyclin 

D1 mRNA的表达

通过 NCBI 网站查找 c-Myc 和 cyclin D1 基因序

列，根据目的基因物种和实验类型由上海生工生物

工程有限公司在线设计和合成。Redzol法提取大鼠

胃黏膜组织的总 RNA，用 PrimeScript RT Master 

Mix、Total RNA、RNase-free ddH2O 试剂盒将其反转

录为cDNA，进行qPCR反应。PCR引物序：c-Myc上游

引物为 AGCAGCGACTCTGAAGAAGAACAAG，下

游引物为 GGATGACCCTGACTCGGACCTC；cyclin 

D1上游引物为CGCCCTCCGTTTCTTACTTCAAG，

下 游 引 物 为 CCTCGCAGACCTCTAGCATCC；

GAPDH 上游引物为 ACGGCAAGTTCAACGGCA 

CAG，下游引物为 CGACATACTCAGCACCAGCAT 

CAC。PCR反应条件：95 ℃ 5 min；55 ℃ 30，72 ℃ 

1 min，共循环 40 次。采用 2-ΔΔCt 法计算目的基因

mRNA的相对表达量。实验重复3次。

1.6  WB法检测大鼠胃黏膜组织中 c-Myc、cyclin D1

的蛋白表达

选取适量胃组织剪碎，加入含蛋白酶抑制剂和

磷酸酶抑制剂的裂解液，于冷冻研磨仪中研磨 5次

后，4 ℃条件下以 1 610 × g的转速离心 10 min，后取

上清液分装在200 μL离心管中，并置于-80 ℃冰箱中

保存。取 20 μL样品于 96孔板中，按照BCA试剂盒

说明加入工作液。依据蛋白浓度确定SDS-PAGE上

样量，电泳后将蛋白质转移到 PVDF 膜上，后在

5%脱脂奶粉液封闭膜1 h，加入c-Myc（1∶1 000）、cyclin 

D1（1∶1 000）一抗，4 ℃下处理过夜。清洗后，在

TBST稀释的HRP标记的山羊抗兔二抗（1∶10 000）中

反应 1 h。洗膜后，采用ECL显影液显色，通过 Image J

图像处理软件分析蛋白质条带的灰度值。实验重复

3次。

1.7  统计学处理

采用SPSS 26和Prism 9软件处理与分析所有实

验数据。符合正态分布的计量数据以 x̄ ± s表示，两

组间比较采用独立样本 t检验，多组间比较采用单因

素方差分析。以P < 0.05或P < 0.01表示差异具有统

计学意义。

2  结  果

2.1  JPFWG可显著改善PLGC大鼠胃黏膜损伤程度

H-E染色结果（图 1）显示，空白组大鼠胃黏膜厚

度正常，上皮细胞呈单层柱状，细胞质透明或呈小空

泡状，与腺管分界清楚，腺管排列整齐，大小形状一

致。与空白组相比，模型组大鼠胃黏膜上皮细胞萎

缩变薄，腺体数量减少，间质内有炎性细胞浸润，红

细胞增多，腺体结构不规整，核质比例增大，个别腺

体出现囊状扩张；与模型组相比，各治疗组大鼠胃黏

膜腺体结构较规则，炎性细胞浸润减少，腺体数量逐

渐增多，胃黏膜病理状态有向愈趋势，其中以

JPFWG-H组最为明显。结果表明，JPFWG和维酶素

治疗均可对PLGC模型大鼠胃黏膜损伤具有修复作

用，尤以 JPFWG-H组的效果最为显著。

图1    JPFWG和维酶素对胃黏膜组织形态的影响（H-E染色法，× 200）

2.2  JPFWG 对大鼠胃黏膜组织中 IL-6/JAK/STAT3

通路的影响

免疫组化染色法结果（图 2）显示，IL-6、JAK1和

STAT3蛋白的阳性表达均为深棕色。空白组大鼠胃

黏膜组织中可观察到少量深棕色细胞，即 IL-6、

JAK1和 STAT3蛋白表达均较低；与空白组相比，模

型组大鼠胃黏膜组织中阳性细胞数量明显增多，

IL-6、JAK1和 STAT3蛋白表达均显著升高（P < 0.01

或P < 0.001）；与模型组相比，维酶素组和 JPFWG-L、

JPFWG-M、JPFWG-H组大鼠胃黏膜组织中阳性细胞
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数量均有不同程度的减少，IL-6、JAK1和STAT3蛋白

表达均显著降低（P < 0.05或P < 0.01），以 JPFWG-H

组的治疗效果最为显著（P < 0.01）。结果表明，

JPFWG和维酶素均能降低PLGC模型大鼠胃黏膜组

织 IL-6、JAK1、STAT3蛋白的表达，以 JPFWG-H组效

果最显著。

*P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001。

图2    JPFWG和维酶素对大鼠胃黏膜组织中 IL-6（A）、JAK1（B）和STAT3（C）蛋白表达的影响（免疫组化染色法，× 300）

2.3  JPFWG对大鼠胃黏膜组织中 c-Myc、cyclin D1 

mRNA表达的影响

qPCR法检测结果（图3）显示，与空白组相比，模

型组大鼠胃黏膜组织中 c-Myc和 cyclin D1 mRNA表

达水平显著升高（均P < 0.01）；与模型组相比，在维

酶素和 JPFWG-H 组大鼠胃黏膜组织中 c-Myc 和

cyclin D1 mRNA 表达水平显著降低（均 P < 0.01）。

结果表明，JPFWG和维酶素均能降低 PLGC模型大

鼠胃黏膜组织c-Myc和cyclin D1 mRNA的表达。

2.4  JPFWG对大鼠胃黏膜组织中 c-Myc、cyclin D1

蛋白表达的影响

WB法检测结果（图4）显示，与空白组相比，模型

组大鼠胃黏膜组织中 c-Myc、cyclin D1蛋白表达均显

著升高（均P < 0.01）；与模型组相比，JPFWG-H和维

酶素组大鼠胃黏膜组织中 c-Myc、cyclin D1蛋白表达

均显著降低（P < 0.05 或 P < 0.01）。结果表明，

JPFWG和维酶素均能降低PLGC模型大鼠胃黏膜组

织c-Myc和cyclin D1 蛋白的表达水平。

3  讨  论

PLGC是在胃黏膜慢性炎症基础上发生的病变，

其病理演变与相关信号通路诱发胃黏膜局部微环境
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稳态失衡的分子机制有关。IL-6/JAK/STAT3通路作

为介导炎症发生的关键信号通路，已成为近年来研

究各类炎症性疾病及肿瘤炎症微环境（炎癌转化）的

热点通路之一。目前研究[11-14]证实，IL-6及相关分子

参与胃癌、结肠癌、肝癌等多种实体瘤的发病过程。

另有研究[15-19]表明，机体感染幽门螺杆菌后，产生局

部组织学变化和炎症反应，会诱发一系列免疫应答，

致使局部胃黏膜组织 IL-6升高。在炎症因子 IL-6的

介导下，JAK/STAT3信号通路可被快速激活，在异常

的 IL-6作用下，STAT3作为一种关键的致癌转录因

子，可以上调炎性反应级联放大并促进肿瘤细胞的

增殖；另一方面分泌的 IL-6能再次激活STAT3通路，

从而诱导下游信息分子 c-Myc、cyclin D1 等转录合

成，由此介导淋巴细胞之间、淋巴细胞与靶细胞之间

的黏附，进一步促进炎性细胞的浸润，诱导细胞增

殖，加重组织黏膜损伤，这种正反馈环路在炎症性疾

病和肿瘤进展中具有至关重要的作用[20]。PLGC胃

黏膜中存在着多种炎症细胞的浸润。过量浸润的炎

症细胞分泌多种炎症介质诱发胃黏膜炎症反应，进

而导致胃黏膜损伤。因此，修复胃黏膜损伤的关键

措施是抑制炎症细胞的浸润。

**P < 0.01, ***P < 0.001。

图3    JPFWG和维酶素对大鼠胃黏膜组织中c-Myc和cyclin D1 mRNA表达的影响

*P < 0.05, **P < 0.01。

图4    JPFWG和维酶素对大鼠胃黏膜组织中c-Myc和cyclin D1蛋白表达的影响

PLGC的发生以正气亏损、七情失调、饮食不节

和感受外邪为病因，以脾胃气虚，运化无力，痰浊内

生，气机壅滞，络脉不通，虚瘀互结，毒邪内生为病机

关键[21]。JPFWG由党参、炙黄芪、炒白术、茯苓、姜半

夏、陈皮、浙贝母、黄芩、白花蛇舌草、三七、九香虫、

炒神曲、炒谷芽、干姜、炙甘草等组成，具有健脾补

气，化痰散结，活血化瘀，解毒抑癌之功。现代药理

学研究表明，党参、黄芪、白术、茯苓、甘草及其有效

成分具有调节免疫、抑制肿瘤细胞增殖、促进肿瘤细

胞凋亡等作用[22-28]；浙贝母、黄芩、白花蛇舌草具有抗

炎、抗肿瘤作用[29-32]；半夏、陈皮、三七、干姜等药亦具

有多种抗肿瘤活性[33-36]。

本研究结果显示，JPFWG 能够显著改善 PLGC

模型大鼠胃黏膜组织的病理情况，对受损组织细胞

有一定的修复作用，且能够使PLGC模型大鼠胃黏膜

组织中 IL-6、JAK、STAT3 降低，其中 JPFWG 高剂量

组效果最明显；高剂量组 JPFWG 可使 IL-6/JAK/

STAT3信号通路下游的 c-Myc、cyclin D1的mRNA和

蛋白表达均显著降低。上述结果表明，JPFWG可以

干预 IL-6/JAK/STAT3 信号通路的异常激活，下调

c-Myc、cyclin D1 mRNA 和蛋白的表达，从而抑制

PLGC 模型大鼠胃黏膜组织中炎症细胞浸润，阻断

炎-癌转化，发挥治疗PLGC的作用。

综上所述，JPFWG能明显改善 PLGC模型大鼠

胃黏膜病理损伤，可能与其调控 IL-6/JAK/STAT3信

号通路抑制炎症反应，阻断炎-癌转化过程有关。本

研究结果可为 JPFWG的临床应用提供一定的科学依

据，但中药复方成分复杂，具有多靶点、多途径、多层
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次的特点，故 JPFWG通过其他信号通路治疗 PLGC

的机制值得更进一步探究。
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