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摘要： 目的　 基于网络药理学与动物实验探讨参芪抑瘤方对胃癌癌前病变的影响。 方法　 通过 ＴＣＭＳＰ 数据库获取参

芪抑瘤方有效成分和作用靶点， 通过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库获取胃癌癌前病变相关靶点， Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 １０􀆰 ０ 软件构建 “药
物⁃成分⁃靶点⁃疾病” 网络， 通过 ＳＴＲＩＮＧ 数据库建立 ＰＰＩ 网络， 进行 ＧＯ 功能和 ＫＥＧＧ 通路富集分析。 ＳＤ 大鼠随机分

为空白组、 模型组、 叶酸组 （２ ｍｇ ／ ｋｇ） 和参芪抑瘤方高、 中、 低剂量组 （３７􀆰 ５、 １８􀆰 ７５、 ９􀆰 ３８ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只， 采

用复合慢性损伤因素造模法构建胃癌癌前病变模型。 观察大鼠一般情况变化， ＨＥ 染色观察大鼠胃组织形态变化，
ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠胃组织 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＴＧＦ⁃β 水平， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测大鼠胃组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、
ＮＦ⁃κＢ、 ＦＯＸＰ３、 ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ 和蛋白表达。 结果　 共获得参芪抑瘤方与胃癌癌前病变交集靶点 １３７ 个， 涉及 ７９ 种活

性成分， ＫＥＧＧ 通路富集分析结果表明， 参芪抑瘤方可能通过 Ｔｏｌｌ 样受体信号通路作用于胃癌癌前病变。 与空白组比

较， 模型组大鼠胃黏膜结构排列紊乱， 显微镜下可见肠上皮化生， 上皮细胞异型以及细胞核的增大、 拉长， 胃组织

ＩＬ⁃１７Ａ， ＩＬ⁃６ 水平和 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＴＧＦ⁃β 水平和 ＦＯＸＰ３ ｍＲＮＡ
和蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 各给药组大鼠胃黏膜腺体异常改善， 参芪抑瘤方各剂量组大鼠胃组织

ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 各给药组大鼠胃组织 ＴＧＦ⁃β 水平和 ＦＯＸＰ３ ｍＲＮＡ 表达和蛋白表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ 和蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论 　 参芪抑瘤方可能通过抑制 ＴＬＲ４ ／
ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 调控 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 免疫平衡轴， 进而减轻胃癌癌前病变大鼠胃组织的炎症反应， 改善生存状况。
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　 　 据国际癌症研究中心数据显示， ２０２０ 年全球胃癌病死

率 ７􀆰 ７％ ， 居于恶性肿瘤的第 ４ 位， 严重威胁着人类的健

康［１］ 。 胃癌的发展主要经历 “慢性浅表性胃炎⁃慢性萎缩性

胃炎⁃肠上皮化生⁃异型增生⁃胃癌” 的级联模式［２］ ， 其中肠

上皮化生和异型增生阶段统称为胃癌癌前病变［３⁃４］ 。 目前胃

癌的病因尚未完全明确， 难以针对病因进行有效预防， 因

此， 针对其前置阶段的胃癌癌前病变进行识别、 防治尤为

重要。
胃癌癌前病变属 “本虚标实” 之症， 其病机为脾胃受

纳运化功能失调， 气机升降失司， 血运不畅， 滞久为瘀，
内阻胃络， 应以扶正祛邪， 化瘀散结为治法， 使脾胃健运，
气机调畅， 气行则血自行， 中焦痞满自除。 吴红彦教授秉

异病同治之则， 取仲景方当归贝母苦参丸活血利湿之效，
加入人参、 黄芪、 半枝莲等药增强其益气扶正， 通瘀散结

之力， 组成参芪抑瘤方。 课题组前期研究发现， 参芪抑瘤

方对胃癌具有抑制作用［５］ ， 但对其在胃癌癌前病变疗效机

制方面的研究鲜有报道。
本研究结合网络药理学技术预测参芪抑瘤方干预胃癌

癌前病变的可能机制， 通过动物实验对预测的分子机制进

行验证， 进一步阐明其药理作用， 以期为参芪抑瘤方的临

床应用提供一定的理论依据和参考。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 雄性 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 ６０ 只， ７０ ｄ 育龄， 体质量

（２００±２０） ｇ， 购自甘肃中医药大学实验动物中心 ［实验动

物生产许可证号 ＳＣＸＫ （甘） ２０２０⁃０００１］， 饲养于甘肃中医

药大学 ＳＰＦ 级实验室 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （甘）
２０２０⁃０００９］。 本研究经甘肃中医药大学实验动物伦理委员

会批准 （伦理号 ２０２２⁃５５８）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 参芪抑瘤方由黄芪 ３０ ｇ、 当归 ２０ ｇ、 山

慈菇 １０ ｇ、 土贝母 １０ ｇ、 苦参 １５ ｇ、 八月扎 ３０ ｇ、 莪术

１０ ｇ、 半枝莲 ２０ ｇ、 白术 １８ ｇ、 枳壳 １２ ｇ、 人参 １５ ｇ 组成，
药材购自甘肃中医药大学附属医院， 经甘肃中医药大学李

越峰鉴定为正品。 药材浸泡 ４０ ｍｉｎ， 水浸过药面 ３ ｃｍ 煎

煮， 煮沸后文火再煎 ３０ ｍｉｎ， 过滤， 再次加水文火煎煮 ４０
ｍｉｎ， 过滤， 合并药液， 浓缩至生药量 １􀆰 ２４ ｇ ／ ｍＬ， 装入已

消毒玻璃瓶中， 置于 ４ ℃冰箱储藏备用。 叶酸片 （常州制

药厂有限公司， 批号 ２１０６１１１１）。 Ｎ⁃甲基⁃Ｎ’ ⁃硝基⁃Ｎ⁃亚硝

基 胍 （ １⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃３⁃ｎｉｔｒｏ⁃１⁃ｎｉｔｒｏｓｏｇｕａｎｉｄｉｎｅ， ＭＮＮＧ ） 试 剂

（上海麦克林生化科技股份有限公司， 批号 Ｃ１３４６４９７６）；
盐酸雷尼替丁胶囊 （广东恒健制药有限公 司， 批 号

２１１００５）； ＧＡＰＤＨ 抗体、 ＨＲＰ⁃ＩｇＧ 抗体、 髓样分化因子 ８８
（ ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８， ＭｙＤ８８ ） 抗 体 （ 美 国

ＩｍｍｕｎｏＷａｙ 公司， 批号 Ｂ１５０１、 Ｂ０２０１、 ＹＴ２９２８）； Ｔｏｌｌ 样
受体 ４ （ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＴＬＲ４） 抗 体、 核 因 子 κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ） 抗体 （美国 ＧｅｎｅＴｅｘ 公

司， 批号 ８２１９０４９２６、 ８２１９０４５３８）； 叉头翼状螺旋转录因子

（ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｐ３， ＦＯＸＰ３） 抗体 （英国 Ａｂｃａｍ 公

司， 批号 ＧＲ３４３３４５８⁃１４）； 转录因子孤核受体 （ ｒｅｔｉｎｏｉｃ

ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｏｒｐｈａｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｔ， ＲＯＲγｔ） 抗体 （北京

博奥森生物技术有限公司， 批号 ＢＢ０２１６５８７２）； ＨＥ 染液套

装 （武汉赛维尔生物科技有限公司， 批号 Ｇ１００３）； 细胞 ／
动物组织总 ＲＮＡ 提取试剂盒 ［天根生化科技 （北京） 有

限公司， 批号 Ｗ９７２７］； 反转录试剂盒、 扩增试剂盒 ［翌
圣生物科技 （上海） 股份有限公司， 批号 Ｈ４３１８０４０、
Ｈ５３１０６９０］； 大鼠白细胞介素⁃６ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６， ＩＬ⁃６）、 白

细 胞 介 素⁃１７Ａ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １７Ａ ）、 转 化 生 长 因 子⁃β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ， ＴＧＦ⁃β） 酶联免疫吸附测定

（ＥＬＩＳＡ） 试剂盒 （上海源桔生物科技中心， 批号 ０２ ／ ２０２３、
０２ ／ ２０２３、 ０２ ／ ２０２３）。 无水乙醇 （天津市富宇精细化工有限

公司， 批号 ２０１９０４０６）； 氨水 （烟台市双双化工有限公司，
批号 ２０２２０２０１）。
１􀆰 ３　 仪器　 ＰｏｗｅｒＰａｃ Ｂａｓｉｃ 电泳仪、 垂直槽、 Ｔ１００ Ｔｈｅｒｍａｌ
Ｃｙｃｌｅ 梯度 ＰＣＲ 仪、 ｉＭａｒｋ 酶标仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）；
ＬＸ⁃１６５Ｔ２ 高速冷冻离心机 （青岛海尔股份有限公司）；
ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ ｉ３Ｘ 酶标仪 （ 美国 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｄｅｖｉｃｅｓ 公司）；
ＩＣＸ４１ 倒置生物荧光显微镜 ［舜宇光学科技 （集团） 有限

公司］； ＣＧ⁃０５ 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪 （杭州晶格科学仪器

有限公司）； ＳＨ⁃Ｃｏｍｐａｃｔ５２３ 化学发光成像系统 （杭州申花

科技有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １ 　 网络药理学 　 通过 ＴＣＳＭＰ 数据库 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｏｌｄ．
ｔｃｍｓｐ⁃ｅ．ｃｏｍ ／ ｔｃｍｓｐ． ｐｈｐ） 检索参芪抑瘤方中的各味中药，
以口服生物利用度 （ＯＢ） ≥３０％ 、 类药性 （ＤＬ） ≥０􀆰 １８
为标准［６］筛选有效成分， 去除重复项并逐个对应靶点。 通

过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数 据 库 以 “ ｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｌｅｓｉｏｎｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ” 为检索词查询胃癌癌前病变潜在靶点。 将上述数

据导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 １０􀆰 ０ 软件构建 “药物⁃成分⁃靶点⁃疾病”
网络图。 将参芪抑瘤方与胃癌癌前病变的相交蛋白导入

ＳＴＲＩＮＧ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｎ． ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ） 中， 设置物

种 “Ｈｏｍｏ Ｓａｐｉｅｎｓ”， 筛选置信度＞０􀆰 ９５ 的数据， 构建 “蛋
白⁃蛋白相互作用网络”。 使用 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 数据库 （ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｍｅｔａｓｃａｐｅ． ｏｒｇ ／ ｇｐ ／ ｉｎｄｅｘ． ｈｔｍｌ） 进行 ＧＯ 功能与 ＫＥＧＧ 通路

富集 分 析， 导 入 微 生 信 云 平 台 网 站 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．ｃｏｍ． ｃｎ ／ ） 绘制结果图， ＧＯ 功能分析选取生

物途径功能 （ＢＰ）、 细胞成分 （ＣＣ）、 分子功能 （ＭＦ） 数

据中排名前十的条目汇总绘制柱状图， ＫＥＧＧ 富集分析选

取 Ｃｏｕｎｔ 数较大的前 ３０ 个通路绘制气泡图。
２􀆰 ２　 动物实验

２􀆰 ２􀆰 １　 分组与给药 　 ６０ 只大鼠按随机数字表法分为空白

组、 模型组、 叶酸组 （２ ｍｇ ／ ｋｇ） 和参芪抑瘤方高、 中、 低

剂量组 （３７􀆰 ５、 １８􀆰 ７５、 ９􀆰 ３８ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只。 除空白组

外， 其余各组大鼠采用复合慢性损伤因素造模法制备胃癌

癌前病变模型［７⁃８］ ， 采用饥饱失常喂养法喂养大鼠， 足量喂

养 ４８ ｈ 后禁食 ２４ ｈ， 禁食日用 ０􀆰 １％ 氨水代替大鼠日常饮

用水， 同时灌胃给予 ２０％ 乙醇， 每只 ２ ｍＬ， 足量喂养日用

１００ μｇ ／ ｍＬ ＭＮＮＧ 代替大鼠日常饮用水， 同时灌胃给予
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０􀆰 ０３％ 雷尼替丁溶液， 每只 ２ ｍＬ。 从造模 ２１ 周开始， 每 ２
周随机抽检大鼠做病理检查， 胃黏膜组织出现肠上皮化生

或异型增生即为模型复制成功。 按成人 （６０ ｋｇ） 药物剂量

为 １８０ ｇ， 通过体质量折算系数换算［９］ ， 模型复制成功后，
空白组和模型组大鼠给予等体积蒸馏水， 各给药组大鼠灌

胃给予相应药物， 每天 １ 次， 连续灌胃 ９０ ｄ。
２􀆰 ２􀆰 ２　 观察大鼠一般情况变化　 实验过程中， 观察并记录

各组大鼠的皮毛颜色光泽度变化、 异常行为活动、 反应灵

敏程度、 粪便性状、 体质量变化等。

２􀆰 ２􀆰 ３　 ＨＥ 染色观察大鼠胃组织病理学变化　 取材前大鼠

禁食 ２４ ｈ， 异氟烷麻醉后处死， 收集胃组织， 沿胃大弯剪

开后用生理盐水清洗干净， 保留胃黏膜腺区， ４％ 多聚甲醛

固定， 脱水浸蜡， 石蜡包埋， 切片； 常规脱蜡、 水化、 苏

木素染色、 返蓝、 伊红染色、 脱水封片； 显微镜下观察胃

组织病理变化， 参照文献 ［１０⁃１１］ 报道， 以慢性炎性反

应、 活动性、 萎缩情况、 肠化生、 异型增生程度为评价指

标， 进行大鼠胃黏膜病理学评分， 标准见表 １。

表 １　 胃黏膜病理学评分标准

指标 评分 ／ 分 病理描述

慢性炎性反应 ０ 慢性炎性细胞不超过 ５ 个

１ 慢性炎性细胞不超过黏膜层的 １ ／ ３
２ 慢性炎性细胞不超过黏膜层的 ２ ／ ３
３ 慢性炎性细胞占据黏膜全层

活动性 ０ 无中性粒细胞浸润

１ 黏膜固有层有少数中性粒细胞浸润

２ 中性粒细胞较多存在于黏膜层，可见于表面上皮细胞、小凹上皮细胞或腺管上皮内

３ 中性粒细胞较密集，可见小凹脓肿

萎缩 ０ 胃固有腺体无减少

１ 固有腺体数减少不超过原有腺体的 １ ／ ３
２ 固有腺体数减少介于原有腺体的 １ ／ ３～２ ／ ３ 之间

３ 固有腺体数减少超过 ２ ／ ３，仅残留少数腺体，甚至完全消失

肠化生 ０ 未出现肠化生

１ 肠化生区占腺体和表面上皮总面积 １ ／ ３ 以下

２ 肠化生区占腺体和表面上皮总面积 １ ／ ３～２ ／ ３
３ 肠化生区占腺体和表面上皮总面积 ２ ／ ３ 以上

异型增生 ０ 未出现异型增生

１ 腺体排列紊乱，细胞异型明显，核大，染色质粗

２ 异型腺体与正常腺体分界清楚，细胞核伸长、染色质增加、核浆比增加

３ 可见腺体内腺体，细胞核呈圆形或椭圆形，可见病理性核分裂

２􀆰 ２􀆰 ４　 ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠胃组织 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＴＧＦ⁃β 水

平　 严格按照试剂盒说明书步骤， 采用双抗体夹心 ＥＬＩＳＡ
法， 检测大鼠胃组织匀浆液 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＴＧＦ⁃β 水平。
２􀆰 ２􀆰 ５　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测大鼠胃组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ、
ＦＯＸＰ３、 ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ 表达 　 用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂提取大鼠胃组

织总 ＲＮＡ， 检测总 ＲＮＡ 浓度， 按照反转录试剂盒进行逆转

录反应， 使用 Ｈｉｅｆｆ ＵＮＩＣＯＮ 􀅺 ｑＰＣＲ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍａｓｔｅｒ 预
混型 ｑＰＣＲ 试剂盒进行扩增反应， 引物序列见表 ２， 反应条

件为 ９５ ℃ ３０ ｓ， ９５ ℃ ５ ｓ， ６０ ℃ ３０ ｓ 共 ４０ 个循环， 以

ＧＡＰＤＨ 为内参， 使用 ２－ΔΔＣＴ法进行相对定量处理。
２􀆰 ２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测大鼠胃组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃
κＢ、 ＦＯＸＰ３、 ＲＯＲγｔ 蛋白表达 　 用含蛋白酶和磷酸酶抑制

剂的 ＲＩＰＡ 缓冲液裂解大鼠胃组织， 提取蛋白， ＢＣＡ 法检

测蛋白含量， 取等质量蛋白进行变性， 加入蛋白上样缓冲

液后冷冻保存备用。 制备聚丙烯酰胺凝胶， 上样， 电泳，
湿转法转移至 ＰＶＤＦ 膜， ５％ 脱脂奶粉溶液室温封闭 １ ｈ， 分

别加入 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＦＯＸＰ３、 ＲＯＲγｔ 抗体 （１ ∶
１ ０００）， ４ ℃孵育过夜， 次日加入二抗 （１ ∶ ５ ０００） 室温孵

育 １ ｈ， 曝光显影， 以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 通过 ＩｍａｇｅＪ 软件分

析蛋白条带灰度值。

表 ２　 引物序列

基因 序列 长度 ／ ｂｐ
ＴＬＲ４ 正向 ５′⁃ＴＧＣＡＴＣＴＧＧＣＴＧＧＧＡＣＴＣＴＧ⁃３′ １１５

反向 ５′⁃ＴＴＣＴＧＡＴＣＣＡＴＧＣＡＴＴＧＧＴＡＧＧＴＡＡ⁃３′
ＭｙＤ８８ 正向 ５′⁃ＡＣＧＧＴＴＣＡＴＣＡＣＴＡＴＣＴＧＣＧＡＣＴＡ⁃３′ １４０

反向 ５′⁃ＧＧＣＴＣＣＡＡＧＴＣＡＧＣＴＣＡＴＣＴＴＣ⁃３′
ＮＦ⁃κＢ 正向 ５′⁃ＣＧＡＣＧＴＡＴＴＧＣＴＧＴＧＣＣＴＴＣ⁃３′ １３９

反向 ５′⁃ＴＴＧＡＧＡＴＣＴＧＣＣＣＡＧＧＴＧＧＴＡ⁃３′
ＦＯＸＰ３ 正向 ５′⁃ＴＡＣＴＧＣＴＧＣＣＡＣＴＧＧＡＧＴＣＴＴ⁃３′ １４５

反向 ５′⁃ＧＴＴＧＣＴＧＴＣＴＴＴＣＣＴＧＧＧＴＧＴ⁃３′

ＲＯＲγｔ 正向 ５′⁃ＡＧＡＡＴＧＴＣＴＧＣＡＡＧＴＣＣＴＡＣＣＧ⁃３′ １２５

反向 ５′⁃ＣＡＴＣＴＣＣＣＡＣＡＴＴＧＡＣＴＴＣＣＴＣＴ⁃３′

ＧＡＰＤＨ 正向 ５′⁃ＧＧＣＡＣＡＧＴＣＡＡＧＧＣＴＧＡＧＡＡＴＧ⁃３′ １４３

反向 ５′⁃ＡＴＧＧＴＧＧＴＧＡＡＧＡＣＧＣＣＡＧＴＡ⁃３′

２􀆰 ３　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行处理， 符合正

态分布， 数据以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分

析， 方差齐时采用 ＬＳＤ 法检验， 方差不齐时采用 Ｔａｍｈａｎｅ’
Ｔ２ 法检验； 不符合正态分布， 数据以 ［Ｍ （Ｑ２５， Ｑ７５ ） ］
表示， 组间比较采用非参数检验 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验。 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
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３　 结果

３􀆰 １　 网络药理学　 参芪抑瘤方中各味中药有效成分分别为

黄芪 ２０ 种、 当归 ２ 种、 山慈菇 ３ 种、 土贝母 １３ 种、 苦参

４５ 种、 八月扎 ６ 种、 莪术 ３ 种、 半枝莲 ２９ 种、 白术 ７ 种、
枳壳 ５ 种、 人参 ２２ 种， 去除重复项后筛选得到有效成分 ７９
种， 靶点 ２４４ 个。 共得到胃癌癌前病变相关基因 ２ ６４４ 个，
药物与疾病的交集靶点 １３７ 个。 利用两组靶点数据绘制韦

恩图， 见图 １。 “药物⁃成分⁃靶点⁃疾病” 网络图包含 ２２９ 个

节点和 ７９３ 条边， 共涵盖 ７９ 种有效成分和 １３７ 个靶点， 根

据 Ｄｅｇｒｅｅ 得分， 排名前三的化合物分别为槲皮素、 木犀草

素、 山柰酚， 见图 ２。 ＰＰＩ 网络图中共包含 １３７ 个节点，
５２９ 条边， 见图 ３。

图 １　 参芪抑瘤方有效成分与胃癌癌前病变的交集基因

注： 绿色椭圆形为中药有效成分， 橙色菱形为中药名称， 红色三角形为靶点基因。

图 ２　 参芪抑瘤方干预胃癌癌前病变的 “药物⁃成分⁃靶点⁃疾病” 网络

图 ３　 参芪抑瘤方干预胃癌癌前病变的 ＰＰＩ 网络图

　 　 ＧＯ 富集分析显示， 靶蛋白分子功能主要集中于核受体

活性、 配体激活的转录因子活性、 核类固醇受体活性、 蛋

白激酶活性、 磷酸转移酶活性、 以醇基为受体、 激酶活性、

蛋白丝氨酸 ／苏氨酸激酶活性、 蛋白丝氨酸激酶活性、 酶激

活剂活性、 激酶调节剂活性等方面； 生物途径功能涉及细

胞对镉离子的反应、 对活性氧的反应、 细胞对化学应激的

反应、 对无机物的反应、 对激素的反应等方面； 细胞成分

涉及膜筏、 膜微域、 细胞质囊腔、 囊泡腔、 分泌颗粒腔等

组成， 见图 ４。 ＫＥＧＧ 分析结果显示， 参芪抑瘤方治疗胃癌

癌前病变是通过多种途径实现的， 通路富集主要涉及 Ｔｏｌｌ
样受体信号通路、 ＩＬ⁃１７ 信号通路、 Ｃ 型凝集素受体信号通

路、 ＴＮＦ 信号通路、 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路、 ＭＡＰＫ 信号通路

等多种途径， 其中 Ｔｏｌｌ 样受体信号通路是参芪抑瘤方干预

胃癌癌前病变的关键通路， 见图 ５。
３􀆰 ２　 动物实验

３􀆰 ２􀆰 １　 参芪抑瘤方对胃癌癌前病变大鼠一般情况的影

响　 空白组大鼠皮毛浓密光泽， 无刻板、 嗜睡等异常行为

活动， 反应灵敏， 便质成形； 与模型组比较， 模型组大鼠

皮毛黯淡粗糙， 空嚼、 咬栏， 出现抱团、 倦卧等活动性降

低表现， 反应较为迟钝， 便质溏稀， 体质量降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 参芪抑瘤方高、 中剂量组大鼠体质

量升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ３。
３􀆰 ２􀆰 ２　 参芪抑瘤方对胃癌癌前病变大鼠胃组织病理学的影

响　 空白组大鼠胃黏膜固有腺体未减少， 排列整齐， 未见
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图 ４　 参芪抑瘤方干预胃癌癌前病变的 ＧＯ 生物学过程富集分析

图 ５　 参芪抑瘤方干预胃癌癌前病变共同靶点的 ＫＥＧＧ 富集分析

表 ３　 参芪抑瘤方对胃癌癌前病变大鼠体质量的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） 体质量 ／ ｇ

空白组 — ５４９􀆰 ５８±４０􀆰 ２７
模型组 — ４５０􀆰 ０５±５２􀆰 ０７∗

叶酸组 ０􀆰 ００２ ４７１􀆰 ６８±５３􀆰 ６８
参芪抑瘤方高剂量组 ３７􀆰 ５ ５２９􀆰 ５１±６０􀆰 ３２＃

参芪抑瘤方中剂量组 １８􀆰 ７５ ５１８􀆰 ４５±４３􀆰 ５０＃

参芪抑瘤方低剂量组 ９􀆰 ３８ ４９２􀆰 ４４±５０􀆰 ３４

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

杯状细胞及中性粒细胞浸润。 与空白组比较， 模型组大鼠

胃黏膜腺体数减少， 减少介于原有腺体的 １ ／ ３ ～ ２ ／ ３ 之间，
排列扭曲 （如红色箭头所示）， 可见杯状细胞， 部分肠化生

深至整个胃黏膜层， 出现腺体扩张 （如黄色箭头所示）， 可

见偏离正常分化的异型增生， 包括细胞核深染、 增大、 核

质比增加、 核形态发生梭形改变 （如蓝色箭头所示）； 出现

中性粒细胞浸润 （如绿色箭头所示）， 可见黏膜肌下层水肿

（如黑色箭头所示）； 与模型组比较， 参芪抑瘤方高剂量组

大鼠胃黏膜腺体排列尚紧密规整， 未见明显肠化生及异型
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增生， 损伤程度较模型组有改善， 中剂量组胃黏膜腺体少

量脱落， 可见炎症细胞浸润， 损伤程度较模型组有所缓解，
低剂量组与叶酸组腺体萎缩， 部分可见杯状细胞， 肌层结

构紊乱， 但较模型组稍有好转， 见图 ６。 与空白组比较， 模

型组大鼠胃黏膜病理评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 与模型组比较，
参芪抑瘤方高剂量组大鼠胃黏膜病理评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
见表 ４。

图 ６　 各组大鼠胃组织 ＨＥ 染色图 （×２００）

表 ４　 参芪抑瘤方对胃癌癌前病变大鼠胃黏膜病理学评分的影响 ［分， Ｍ （Ｑ２５， Ｑ７５）， ｎ＝６］
组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） 慢性炎性反应 活动性 萎缩 肠化生 异型增生

空白组 — ０（０，０􀆰 ２５） ０（０，０） ０（０，０） ０（０，０） ０（０，０）
模型组 — ３􀆰 ００（２􀆰 ７５，３􀆰 ００）∗ ２􀆰 ００（１􀆰 ７５，３􀆰 ００）∗ ２􀆰 ５０（２􀆰 ００，３􀆰 ００）∗ ３􀆰 ００（２􀆰 ００，３􀆰 ００）∗ ２􀆰 ００（１􀆰 ００，２􀆰 ００）∗

叶酸组 ０􀆰 ００２ ３􀆰 ００（２􀆰 ００，３􀆰 ００） ２􀆰 ００（１􀆰 ００，２􀆰 ２５） ２􀆰 ００（２􀆰 ００，３􀆰 ００） ２􀆰 ００（２􀆰 ００，３􀆰 ００） １􀆰 ５０（１􀆰 ００，２􀆰 ００）
参芪抑瘤方高剂量组 ３７􀆰 ５ １􀆰 ００（１􀆰 ００，２􀆰 ００） ＃ ０􀆰 ５０（０，１􀆰 ００） ＃ １􀆰 ００（０，１􀆰 ００） ＃△ ０（０，０􀆰 ２５） ＃△ ０（０，０） ＃△

参芪抑瘤方中剂量组 １８􀆰 ７５ ２􀆰 ００（２􀆰 ００，２􀆰 ００） １􀆰 ００（１􀆰 ００，１􀆰 ２５） １􀆰 ００（１􀆰 ００，１􀆰 ００） ０􀆰 ５０（０，１􀆰 ００） ＃ ０（０，０􀆰 ２５） ＃△

参芪抑瘤方低剂量组 ９􀆰 ３８ ２􀆰 ５０（２􀆰 ００，３􀆰 ００） ２􀆰 ００（１􀆰 ７５，２􀆰 ２５） ２􀆰 ００（１􀆰 ００，２􀆰 ００） １􀆰 ００（１􀆰 ００，２􀆰 ００） １􀆰 ００（０􀆰 ７５，１􀆰 ２５）

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与叶酸组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２􀆰 ３　 参芪抑瘤方对胃癌癌前病变大鼠胃组织 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃
１７Ａ、 ＴＧＦ⁃β 水平的影响　 与空白组比较， 模型组大鼠胃组

织 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃６ 水平升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ＴＧＦ⁃β 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 叶酸组大鼠胃组织 ＩＬ⁃１７Ａ 水平

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 参芪抑瘤方各剂量组大鼠胃组织 ＩＬ⁃１７Ａ、
ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 各给药组大鼠胃组织 ＴＧＦ⁃β 水

平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与叶酸组比较， 参芪抑瘤方高剂量组

大鼠胃组织 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ５。
表 ５　 参芪抑瘤方对胃癌癌前病变大鼠胃组织 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃６、 ＴＧＦ⁃β水平的影响 （ｐｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） ＩＬ⁃１７Ａ ＩＬ⁃６ ＴＧＦ⁃β

空白组 — ９５􀆰 ８１±６􀆰 ２９ １５３􀆰 ４６±３５􀆰 ３１ ２９０􀆰 ２６±２１􀆰 ６８
模型组 — １３２􀆰 ４３±１１􀆰 ０９∗ ２０６􀆰 ８６±１７􀆰 ２７∗ ２２０􀆰 ４８±１４􀆰 ８２∗

叶酸组 ０􀆰 ００２ １１８􀆰 ４３±６􀆰 ３５＃ １９６􀆰 ９８±２０􀆰 １５ ２４７􀆰 ９５±１５􀆰 ８５＃

参芪抑瘤方高剂量组 ３７􀆰 ５ １０２􀆰 ９３±６􀆰 ８７＃△ １６５􀆰 ０７±１７􀆰 ０８＃△ ２６１􀆰 １４±２７􀆰 ３４＃

参芪抑瘤方中剂量组 １８􀆰 ７５ １１０􀆰 ２５±１２􀆰 ４１＃ １６８􀆰 ６４±１６􀆰 ２９＃△ ２５５􀆰 ９２±１５􀆰 ９３＃

参芪抑瘤方低剂量组 ９􀆰 ３８ １１０􀆰 ８８±９􀆰 ０１＃ １７６􀆰 １４±１４􀆰 ５６＃ ２５１􀆰 ７９±１９􀆰 ２５＃

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与叶酸组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２􀆰 ４　 参芪抑瘤方对胃癌癌前病变大鼠胃组织 ＴＬＲ４、
ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＦＯＸＰ３、 ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ 表达的影响 　 与空

白组比较， 模型组大鼠胃组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ、
ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＦＯＸＰ３ ｍＲＮＡ 表达降

低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 各给药组大鼠胃组织

ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＦＯＸＰ３ ｍＲＮＡ
表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 参芪抑瘤方高、 中剂量组大鼠胃组

织 ＴＬＲ４、 ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与叶酸组比

较， 参芪抑瘤方高、 中剂量组大鼠胃组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、
ＮＦ⁃κＢ、 ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＦＯＸＰ３ ｍＲＮＡ

表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ６。
３􀆰 ２􀆰 ５　 参芪抑瘤方对胃癌癌前病变大鼠胃组织 ＴＬＲ４、
ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＦＯＸＰ３、 ＲＯＲγｔ 蛋白表达的影响　 与空白

组比较， 模型组大鼠胃组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＲＯＲγｔ
蛋白表达升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ＦＯＸＰ３ 蛋白表达降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 参芪抑瘤方各剂量组 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃
κＢ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＦＯＸＰ３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 参 芪 抑 瘤 方 高、 中 剂 量 组 大 鼠 胃 组 织 ＴＬＲ４、
ＲＯＲγｔ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与叶酸组比较， 参芪抑

瘤方高、 中剂量组大鼠胃组织 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＲＯＲγｔ 蛋白
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表达降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， ＦＯＸＰ３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 见图 ７、 表 ７。
表 ６　 参芪抑瘤方对胃癌癌前病变大鼠胃组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＦＯＸＰ３、 ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝４）

组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） ＴＬＲ４ ＭｙＤ８８ ＮＦ⁃κＢ ＦＯＸＰ３ ＲＯＲγｔ
空白组 — １􀆰 ０１±０􀆰 １８ １􀆰 ０１±０􀆰 １５ １􀆰 ０２±０􀆰 ２３ １􀆰 ００±０􀆰 ０５ １􀆰 ０１±０􀆰 １５
模型组 — ３􀆰 ２１±０􀆰 １４∗ ３􀆰 ８５±０􀆰 ３４∗ ３􀆰 １０±０􀆰 １６∗ ０􀆰 ５６±０􀆰 ０２∗ ２􀆰 ４８±０􀆰 ２３∗

叶酸组 ０􀆰 ００２ ３􀆰 ００±０􀆰 １３ ３􀆰 ４６±０􀆰 １９＃ ２􀆰 ５７±０􀆰 ３８＃ ０􀆰 ６８±０􀆰 ０６＃ ２􀆰 ４２±０􀆰 ２４
参芪抑瘤方高剂量组 ３７􀆰 ５ １􀆰 ４２±０􀆰 ２２＃△ １􀆰 ６６±０􀆰 ０５＃△ １􀆰 ６８±０􀆰 ０６＃△ ０􀆰 ８８±０􀆰 ０８＃△ １􀆰 ４３±０􀆰 ０７＃△

参芪抑瘤方中剂量组 １８􀆰 ７５ １􀆰 ６０±０􀆰 ０８＃△ １􀆰 ９３±０􀆰 ０４＃△ １􀆰 ８２±０􀆰 ０２＃△ ０􀆰 ８０±０􀆰 ０３＃△ １􀆰 ６４±０􀆰 ０９＃△

参芪抑瘤方低剂量组 ９􀆰 ３８ ２􀆰 ９９±０􀆰 １３ ２􀆰 ８０±０􀆰 １５＃△ ２􀆰 ４０±０􀆰 ２１＃ ０􀆰 ７３±０􀆰 ０５＃ ２􀆰 ４３±０􀆰 ２３

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与叶酸组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ７　 参芪抑瘤方对胃癌癌前病变大鼠胃组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＦＯＸＰ３、 ＲＯＲγｔ 蛋白表达影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） ＴＬＲ４ ／ ＧＡＰＤＨ ＭｙＤ８８ ／ ＧＡＰＤＨ ＮＦ⁃κＢ ／ ＧＡＰＤＨ ＦＯＸＰ３ ／ ＧＡＰＤＨ ＲＯＲγｔ ／ ＧＡＰＤＨ

空白组 — ０􀆰 ７９±０􀆰 １３ ０􀆰 ６５±０􀆰 ０７ ０􀆰 ３９±０􀆰 ０７ １􀆰 ９８±０􀆰 １６ ０􀆰 ５５±０􀆰 １１
模型组 — １􀆰 ３０±０􀆰 １１∗ １􀆰 ９７±０􀆰 ２８∗ １􀆰 ４４±０􀆰 ２２∗ １􀆰 １８±０􀆰 １５∗ １􀆰 ３８±０􀆰 ２７∗

叶酸组 ０􀆰 ００２ １􀆰 ０７±０􀆰 １４ １􀆰 ８３±０􀆰 ２７ １􀆰 ２７±０􀆰 ２６ １􀆰 ２７±０􀆰 ２０ １􀆰 １５±０􀆰 ２０
参芪抑瘤方高剂量组 ３７􀆰 ５ ０􀆰 ８９±０􀆰 １０＃ １􀆰 ０９±０􀆰 １５＃△ ０􀆰 ５９±０􀆰 １７＃△ １􀆰 ９０±０􀆰 １４＃△ ０􀆰 ７２±０􀆰 １５＃△

参芪抑瘤方中剂量组 １８􀆰 ７５ ０􀆰 ９０±０􀆰 １５＃ １􀆰 ２６±０􀆰 １９＃△ ０􀆰 ６７±０􀆰 １７＃△ １􀆰 ７４±０􀆰 １３＃△ ０􀆰 ７１±０􀆰 １８＃△

参芪抑瘤方低剂量组 ９􀆰 ３８ １􀆰 １３±０􀆰 ２０ １􀆰 ４６±０􀆰 １０＃△ ０􀆰 ９１±０􀆰 １７＃△ １􀆰 ４７±０􀆰 １０＃ １􀆰 ０５±０􀆰 ２１

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与叶酸组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为叶酸组， Ｄ ～ Ｆ 分别为

参芪抑瘤方高、 中、 低剂量组。

图 ７　 各组大鼠 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＦＯＸＰ３、
ＲＯＲγｔ 蛋白电泳图

４　 讨论

参芪抑瘤方为使用多年的临床方剂， 能够有效减轻患

者胃脘部痞闷、 满胀不舒的症状［１２］ 。 本研究复建胃癌癌前

病变模型大鼠进行实验， 结果表明参芪抑瘤方能够有效改

善胃癌癌前病变模型大鼠胃组织病理形态， 以参芪抑瘤方

高剂量组最为显著。 网络药理学分析发现， 参芪抑瘤方组

方药物中关键活性成分包括槲皮素、 木犀草素、 山柰酚等。
现代药理学研究表明， 此类药物作为抗癌剂具有抑制细胞

增殖， 诱导细胞凋亡的作用［１３⁃１５］ 。 ＫＥＧＧ 通路富集分析表

明， Ｔｏｌｌ 样受体信号通路可能为参芪抑瘤方干预胃癌癌前

病变的关键通路。 既往研究证实， Ｔｏｌｌ 样受体基因与胃癌

发生风险具有相关性， 其家族成员 ＴＬＲ４ 与非幽门螺旋杆菌

感染的胃癌癌前病变关系尤为密切， 非侵入性检查 ＴＬＲ４ 可

能是鉴别患者是否出现异常增生的重要条件［１６］ 。 ＴＬＲ４ 激

活后通过 ＭｙＤ８８ 进行胞内信号转导， 刺激 ＩκＢ 发生磷酸化

和泛素化而激活 ＮＦ⁃κＢ 通路， 引发下游 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃
６ 等炎症因子的合成与释放［１７］ 。 研究表明， ＮＦ⁃κＢ 信号通

路激活后释放的下游炎症因子 ＩＬ⁃６ 会促使 Ｔｈ１７ 分化启动，

进一步增加 Ｔｈ１７ 细胞的数量， 使 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 免疫平衡轴失

衡， 从而导致炎症级联反应的逐步放大， 进一步加速胃癌

癌前病变病程发展［１８⁃１９］ 。 在胃黏膜免疫微环境中， Ｔｈ１７ 介

导免疫反应， 调节性 Ｔ 细胞 （ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ， Ｔｒｅｇ） 介导

免疫抑制， 两者在功能上相互拮抗， 共同维持机体免疫平

衡。 ＲＯＲγｔ 是决定 Ｔｈ１７ 细胞分化的特异性转录调节因子，
Ｔｈ１７ 主要分泌细胞因子 ＩＬ⁃１７Ａ， ＩＬ⁃１７Ａ 具有强烈促炎作

用； Ｆｏｘｐ３ 是调节 Ｔｒｅｇ 细胞发育的转录因子， Ｔｒｅｇ 和 ＴＧＦ⁃β
共同作用介导免疫抑制［２０］ 。

本研究结合胃癌癌前病变研究进展及网络药理学预测

结果， 认为抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路在胃癌癌前病变大

鼠胃组织中的炎性表达以调控 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 免疫平衡轴可能是

参芪抑瘤方干预胃癌癌前病变的核心机制之一。 为进一步

验证， 本研究以胃癌癌前病变模型大鼠为研究对象， 应用

参芪抑瘤方进行干预， 在评估模型大鼠一般生存状况及胃

黏膜组织病理学改变的基础上， 采用分子生物学技术检测

胃组织中相关信号通路的关键蛋白及免疫因子表达变化。
叶酸为水溶性维生素， 有助于人体细胞生长与繁殖［２１］ ， 能

够参与 ＤＮＡ 合成， 维持其稳定性和完整性， 并且能够修复

异常的 ＤＮＡ 甲基化和畸变。 胃癌癌前病变患者接受叶酸治

疗时， 抑癌基因 Ｐ５３ 表达升高， 而致癌蛋白表达降低， 对

防治胃癌癌前病变有益， 结合本研究动物模型 ＭＮＮＧ 诱导、
非 Ｈｐ 感染的特性， 综合考虑选用叶酸作为阳性药物进行对

照［２２］ 。 结果显示， 参芪抑瘤方可有效改善大鼠胃黏膜病理

状况， 降低 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃６ 水平， 升高 ＴＧＦ⁃β 水平， 同时降

低 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ 和蛋白表达， 升

高 ＦＯＸＰ３ ｍＲＮＡ 和蛋白表达， 提示参芪抑瘤方可能是通过

抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路改善炎症反应， 上调 Ｔｒｅｇ 表达， 改

善 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 免疫平衡轴失衡状态， 从而实现对胃癌癌前病

变的干预作用。 其结果与网络药理学预测结果一致。
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