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基础研究

红外线照射对萎缩性胃炎大鼠胃黏膜
表皮生长因子及其受体表达的影响

邵雪辉　 王建国　 韩志宏　 胡少龙　 张晓丽　 高秀芳　 杨跃平

【摘要】 　 目的　 研究红外线照射对实验性慢性萎缩性胃炎模型大鼠胃黏膜细胞表皮生长因子(ＥＧＦ)及
其受体 ＥＧＦＲ 表达的影响ꎬ并探讨其作用机制ꎮ 方法　 采用随机数字表法将清洁级健康成年雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠

４０ 只分成正常对照组、模型对照组及红外线组ꎬ采用多因素综合法将模型对照组及红外线组大鼠制成慢性萎

缩性胃炎动物模型ꎬ制模方法包括将 ３０％酒精和 ２％水杨酸钠制成混合溶液ꎬ连续灌胃 ８ 周ꎬ每日 １ 次ꎬ每次

２ ｍｌꎬ同时结合劳累(跑步)、饥饱失常(禁食)等多因素干预ꎮ 待制模完成后ꎬ红外线组大鼠则给予红外线照

射ꎬ每日照射 １ 次ꎬ每次 １０ ｍｉｎꎮ 于红外线连续照射 ２０ ｄ 后将各组大鼠处死ꎬ采用免疫组织化学法检测各组大

鼠胃黏膜 ＥＧＦ 及 ＥＧＦＲ 表达情况ꎮ 结果 　 正常对照组胃黏膜中 ＥＧＦ、ＥＧＦＲ 表达[其阳性染色评分分别为

(２.１０±０.６５)分、(４.２０±２.２４)分]较弱ꎬ模型对照组 ＥＧＦ、ＥＧＦＲ 表达[其阳性染色评分分别为(４.９１±２.５８)分、
(６.７５±２.６３)分]较正常对照组明显增强(Ｐ<０.０５)ꎻ红外线组 ＥＧＦ、ＥＧＦＲ 表达[其阳性染色评分分别为(２.７５±
１.０１)分、(４.７５±１.６６)分]较模型对照组明显减弱(Ｐ<０.０５)ꎬ与正常对照组间差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ
结论　 红外线照射能抑制慢性萎缩性胃炎大鼠胃黏膜中 ＥＧＦ、ＥＧＦＲ 过度表达ꎬ在胃黏膜病变愈合过程中能

发挥保护胃黏膜、促进组织修复等作用ꎮ
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　 　 慢性萎缩性胃炎( ｃｈｒｏｎｉｃ ａｔｒｏｐｈｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓꎬＣＡＧ)
是一种由多病因综合作用而诱发的慢性胃黏膜炎症
病变ꎬ具有反复发作、进展缓慢、难以治愈等特点ꎬ约
５％ ~１０％患者可能进一步发生癌变ꎮ 目前临床针对
ＣＡＧ 的治疗方法较多ꎬ但疗效均不够确切ꎬ因此亟待
改进治疗手段ꎮ 表皮生长因子( ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃ￣
ｔｏｒꎬＥＧＦ)及其受体( ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＥＧＦＲ)是参与胃黏膜自身修复及防御的重要因子ꎬ
它们对胃黏膜细胞生长、增殖及分化均具有重要作
用ꎮ 本研究通过制作 ＣＡＧ 大鼠模型ꎬ并对其进行红
外线( ｉｎｆｒａｒｅｄ)干预ꎬ检测正常大鼠、ＣＡＧ 模型大鼠
经红外线照射前、后其胃黏膜组织中 ＥＧＦ 及 ＥＧＦＲ
表达变化情况ꎬ探讨红外线对慢性胃炎大鼠胃黏膜
细胞的影响ꎬ为进一步指导红外线临床应用提供理
论基础ꎮ

材料与方法

一、主要实验材料及仪器
本研究实验动物为健康雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠ꎬ由北

京首都医科大学实验动物部提供ꎬ动物合格证号为
ＳＣＸＫ(京) ２０１０￣０００６ꎻ主要实验试剂包括水杨酸钠
ＡＲ 分析纯(上海国药集团ꎬ批号:２０１４０６１２)、ＥＧＦ、
ＥＧＦＲ 兔抗鼠抗体、ＳＰ 试剂盒、ＤＡＢ 显色剂等(均购
自武汉博士德生物工程有限公司)ꎻ主要实验仪器为
重庆产 Ｌ￣Ｉ￣３ 型红外线治疗器、日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ ＢＨ￣２ 型
自动照相显微镜、德国 Ｌｅｉｃａ ＲＭ２２３５ 型石蜡组织切
片机等ꎮ

二、分组及处理
共选取清洁级健康 ８ 周龄成年雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠

４０ 只ꎬ每笼 ５ 只ꎬ体质量 １８０ ~ ２３０ ｇꎮ 上述大鼠经常
规标准颗粒饲料饲养 １ 周后ꎬ采用随机数字表法将
其分成正常对照组(１０ 只)及灌胃组(３０ 只)ꎬ其中
正常对照组大鼠不给予任何特殊处理ꎬ普通饲料饲
养ꎬ其余大鼠则制成 ＣＡＧ 动物模型ꎮ 制模方法参见
文献[１]ꎬ将 ２％水杨酸钠和 ３０％酒精制成混合溶液
实施灌胃ꎬ每日 １ 次ꎬ每次 ２ ｍｌꎬ并辅以劳累(在转轮
中跑动ꎬ每日 １ 次ꎬ每次持续 １０ ｍｉｎ)、饥饱失常(单
日禁食ꎬ双日足量喂食)等多因素干预持续 ８ 周ꎮ 造
模过程中因灌胃操作不当ꎬ有 ４ 只大鼠死亡ꎮ 待造
模操作结束后ꎬ从 ＣＡＧ 模型动物中随机取 ２ 只大鼠
处死ꎬ取胃作病理组织学检查以判断制模是否成功ꎬ
如发现大鼠胃黏膜出现黏膜层变薄、腺体萎缩、数量
减少、炎性细胞浸润、肠上皮化生等典型 ＣＡＧ 表现ꎬ
则认为制模成功ꎮ 从第 １０ 周开始ꎬ采用随机数字表
法将 ＣＡＧ 模型大鼠分成模型对照组及红外线组ꎬ每
组 １２ 只ꎮ 红外线组大鼠给予红外线照射ꎬ选用 Ｌ￣Ｉ￣３

型红外线治疗仪(电源电压 ２２０ Ｖꎬ功率 ２００ Ｗ)ꎬ该
仪器发出的红外线波长为 ２ ~ ２５ μｍꎬ于红外线照射
前将大鼠胃部皮毛剃除ꎬ然后垂直照射大鼠胃部体
表投影区ꎬ灯距约 ５０ ｃｍꎬ每日照射 １ 次ꎬ每次照射
１０ ｍｉｎꎬ连续照射 ２０ ｄꎮ

三、标本制作
各组大鼠在实验进行 １２ 周后禁食、不禁水持续

２４ ｈꎬ然后用乙醚麻醉后断头处死并立即剖腹ꎬ暴露
全胃ꎬ分别在距贲门和幽门 １.５ ｃｍ 处离断胃体并取
出全胃ꎬ沿胃大弯切开胃腔ꎬ去除胃内容物ꎬ然后平
行于胃小弯取前后胃窦部及部分胃体胃壁约 ３ ×
１０ ｍｍ２组织ꎬ采用 ４％多聚甲醛固定ꎬ石蜡包埋ꎬ连续
切片ꎬ进行病理组织学检测和免疫组织化学染色ꎮ

四、免疫组织化学染色
采用链酶亲和素￣生物素￣过氧化物酶复合物

(ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ ｂｉｏｔｉｎ￣ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ｍｅｔｈｏｄꎬＳＡＢＣ)
法检测大鼠胃黏膜中 ＥＧＦ、ＥＧＦＲ 蛋白表达状况ꎬ免
疫组织化学染色步骤参照试剂盒说明书ꎬ以已知阳
性切片作为阳性对照ꎬ以磷酸盐缓冲液 ( ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎬＰＢＳ)代替第一和第二抗体作为阴性
对照ꎮ

ＥＧＦ 及 ＥＧＦＲ 阳性判定标准如下:以视野中出
现黄色颗粒为阳性染色ꎬ根据细胞染色强度及阳性
细胞百分比进行半定量分级评分[２￣３] ꎮ 先根据阳性
染色细胞百分率 Ａ 计分:如阳性细胞百分率<５％为 ０
分ꎬ５％ ~２５％为 １ 分ꎬ２６％ ~ ５０％为 ２ 分ꎬ５１％ ~ ７５％
为 ３ 分ꎬ高于 ７５％为 ４ 分ꎻ再根据显色深浅 Ｂ 计分:
无着色或与背景一致的无染色或染色浅黄为 ０ 分ꎬ
黄色为 １ 分ꎬ棕黄色为 ２ 分ꎬ棕褐色为 ３ 分ꎬ然后将
Ａ、Ｂ 乘积数据纳入统计分析ꎮ

五、统计学分析
本研究所得计量数据以( ｘ－ ± ｓ)表示ꎬ采用 ＳＰＳＳ

１６.０版统计学软件包进行数据处理ꎬ多样本均数比较
采用方差分析ꎬ组间多重比较采用最小显著差异法ꎬ
Ｐ<０.０５表示差异具有统计学意义ꎮ

结　 　 果

通过免疫组化染色发现ꎬＥＧＦ 阳性细胞呈棕黄
色ꎬ主要位于黏液细胞及部分壁细胞胞浆中ꎬ个别腺腔
中也有阳性表达ꎮ 进一步观察发现ꎬ正常对照组大鼠
胃黏膜中 ＥＧＦ 表达较少(图 １)ꎻ模型对照组大鼠 ＥＧＦ
则表达较多(图 ２)ꎬ与正常对照组间差异具有统计学
意义(Ｐ<０.０５)ꎻ红外线组其 ＥＧＦ 表达明显减少(图
３)ꎬ与模型对照组间差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ
与正常对照组间差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ ＥＧＦＲ
阳性染色主要位于胞浆及胞膜上ꎬ有个别棕黄色颗粒
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　 　 图 １　 正常对照组胃黏膜 ＥＧＦ 表达(免疫组化染色ꎬ×２００)　 图 ２　 模型对照组胃黏膜 ＥＧＦ 表达(免疫组化染色ꎬ×２００) 　 图 ３　 红外线

组胃黏膜 ＥＧＦ 表达(免疫组化染色ꎬ×２００)　 图 ４　 正常对照组胃黏膜 ＥＧＦＲ 表达(免疫组化染色ꎬ×２００)　 图 ５　 模型对照组胃黏膜 ＥＧＦＲ 表

达(免疫组化染色ꎬ×２００)　 图 ６　 红外线组胃黏膜 ＥＧＦＲ 表达(免疫组化染色ꎬ×２００)

位于胞核中ꎮ 进一步观察发现ꎬ正常对照组大鼠胃黏
膜中 ＥＧＦＲ 表达较少(图 ４)ꎬ模型对照组大鼠 ＥＧＦＲ 表
达(图 ５)较正常对照组明显增多(Ｐ<０.０５)ꎻ红外线组
大鼠胃黏膜中 ＥＧＦＲ 表达(图 ６)则较模型对照组明显
减少(Ｐ< ０.０５)ꎬ与正常对照组间差异无统计学意义
(Ｐ>０.０５)ꎮ 各组大鼠胃黏膜中 ＥＧＦ 及 ＥＧＦＲ 阳性表
达情况详见表 １ꎮ

表 １　 各组大鼠胃黏膜中 ＥＧＦ、ＥＧＦＲ 阳性表达情况比较

(分ꎬｘ－±ｓ)

组别　 只数 ＥＧＦ 阳性
表达评分

ＥＧＦＲ 阳性
表达评分

正常对照组 １０ ２.１０±０.６５ａ ４.２０±２.２４ａ

模型对照组 １２ ４.９１±２.５８ ６.７５±２.６３
红外线组 １２ ２.７５±１.０１ａ ４.７５±１.６６ａ

　 　 注:与模型对照组比较ꎬａＰ<０.０５

讨　 　 论

红外线是波长为 ７６０ ｎｍ~ １ ｍｍ 的电磁波ꎬ介于微
波与可见光之间ꎮ 当红外线照射机体时的频率与细胞
内、外水分子运动频率一致时能引起共振效应ꎬ其能量
被组织吸收并产生热效应ꎬ使皮下深层组织温度升高、
分子动能增加、水分子活化、生化反应加速ꎬ从而产生
一系列生物学效应ꎬ如扩张血管、改善局部血液循环、
增强机体免疫力、抗炎、解痉止痛等[４￣７]ꎮ 目前临床多
采用红外线辅助治疗各种慢性炎性疾病ꎬ并被证实具
有一定疗效[８￣１０]ꎮ 本课题组前期研究采用 ２％水杨酸
钠和 ３０％酒精制成混合溶液对大鼠进行灌胃ꎬ同时辅

以劳累、饥饱无度等手段制作大鼠 ＣＡＧ 模型ꎬ并采用
红外线照射 ＣＡＧ 模型大鼠胃部体表投影区ꎬ发现照射
后其胃黏膜较模型对照组明显变厚ꎬ炎性细胞数量减
少ꎬ充血水肿减轻ꎬ胃酸分泌、壁细胞形态及数目均趋
于正常ꎬ提示红外线干预对 ＣＡＧ 模型大鼠具有治疗作
用[１１]ꎮ

ＥＧＦ 是一种上皮生长因子ꎬ主要由胰腺、颌下腺及
十二指肠勃氏腺等分泌ꎬ是胃黏膜损伤修复过程中最
重要的肽类物质之一ꎬ与 ＥＧＦＲ 上调密切相关ꎬ参与机
体胃酸分泌及细胞增殖、分化ꎬ具有抑制胃酸分泌、促
进上皮增殖、保护细胞等作用[１２￣１３]ꎮ ＥＧＦＲ 是表达在
正常上皮、间质组织中的一类蛋白受体ꎬ广泛分布于各
类上皮细胞细胞膜中ꎬ与 ＥＧＦ 具有高度亲和性ꎮ 当
ＥＧＦＲ 与其配体 ＥＧＦ 结合后ꎬ可激活酪氨酸激酶ꎬ调节
细胞分裂、分化和增殖ꎬ不仅能够抑制胃酸分泌ꎬ而且
还能增加胃黏膜血流量ꎬ在胃黏膜保护及细胞修复中
发挥重要作用ꎬ被认为是调节损伤愈合的中介因
子[１２ꎬ１４]ꎮ 同时有研究指出ꎬ适量水平的 ＥＧＦＲ 有利于
组织修复及细胞再生ꎬ但 ＥＧＦＲ 过度表达则与细胞癌

变具有一定联系[１４]ꎬ因此要科学控制其含量水平ꎬ尽
可能使其在促进黏膜组织修复同时ꎬ又不会因细胞增
殖过度而失去控制ꎮ

ＣＡＧ 是由多种因素诱发的胃黏膜慢性炎性病变ꎬ
与胃癌发生关系密切ꎬ积极治疗 ＣＡＧ 对预防胃癌发生
具有重要作用ꎮ 近年来多数学者认为 ＣＡＧ 的形成及
恢复过程是在环境、神经、内分泌、免疫调节等多方面、
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多因素综合作用下完成的[１２]ꎬ胃黏膜修复及防御在
ＣＡＧ 发生、发展及愈合中的作用非常重要ꎮ 本研究结
果显示ꎬ正常大鼠胃黏膜中 ＥＧＦ 及其受体 ＥＧＦＲ 表达
较少ꎬ通过干预将大鼠制成 ＣＡＧ 动物模型后ꎬ发现其
胃黏膜中 ＥＧＦ 及其受体 ＥＧＦＲ 均呈现高水平表达(Ｐ<
０.０５)ꎬ与临床上 ＣＡＧ 患者检查结果类似[１５]ꎬ提示 ＥＧＦ
和 ＥＧＦＲ 均可能参与了 ＣＡＧ 的发生、进展过程ꎮ 目前
研究认为ꎬ高含量 ＥＧＦ 及 ＥＧＦＲ 可能会诱导萎缩性胃
炎癌变ꎬ因此在防治 ＣＡＧ 过程中ꎬ应对 ＥＧＦ 及 ＥＧＦＲ
进行一定程度的阻断干预ꎮ 本实验采用红外线对 ＣＡＧ
大鼠模型进行照射干预ꎬ发现红外线照射能显著降低
实验性 ＣＡＧ 大鼠胃黏膜中 ＥＧＦ 及 ＥＧＦＲ 表达ꎬ从而能
在一定程度上预防胃黏膜细胞因反复炎性刺激而增殖
失控ꎬ至于其确切作用机制还有待后续研究进一步
探讨ꎮ

综上所述ꎬ本研究结果显示ꎬ红外线照射 ＣＡＧ 模
型大鼠具有调控免疫、减轻炎性反应等功能ꎬ能显著下
调 ＣＡＧ 大鼠胃黏膜中 ＥＧＦ 及 ＥＧＦＲ 表达ꎬ从而保护胃
黏膜、促进组织细胞修复ꎬ值得临床进一步开展相关
研究ꎮ
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读者作者编者
本刊对论文中实验动物描述的要求

根据国家科学技术部 １９８８ 年颁布的«实验动物管理条例»和卫生部 １９９８ 年颁布的«医学实验动物管理实施细则»ꎬ«中华物理

医学与康复杂志»对论文中有关实验动物的描述ꎬ要求写清楚以下事项:①品种、品系及亚系的确切名称ꎻ②遗传背景或其来源ꎻ③
微生物检测状况ꎻ④性别、年龄、体重ꎻ⑤质量等级及合格证书编号ꎻ⑥饲养环境和实验环境ꎻ⑦健康状况ꎻ⑧对实验动物的处理

方式ꎮ
医学实验动物分为四级:一级为普通级ꎻ二级为清洁级ꎻ三级为无特定病原体(ＳＰＦ)级ꎻ四级为无菌级ꎮ 卫生部级课题及研究生

毕业论文等科研实验必须应用二级以上的实验动物ꎮ
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