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缬草酸通过激活Nrf2通路抑制胃癌生长及炎症反应的实验

研究

尚卿 1，王静 2，王小磊 1

（河南省新乡市中心医院 1. 普通外科一 2. 检验科一，河南 新乡 453000）

摘     要             背景与目的：缬草酸是一种核因子 E2 相关因子 2 （Nrf2） 通路的激活剂，近年来研究显示其在乳腺癌、

口腔癌等领域具有良好的抗肿瘤活性。然而，缬草酸在胃癌治疗中的作用尚不明确。本研究旨在探讨

缬草酸对胃癌移植瘤裸鼠炎症反应和生存情况的影响及其可能机制，期望为胃癌治疗提供新的思路。

方法：将 80 只 Balb/c 裸鼠皮下注射人胃癌细胞 MKN-45 建立移植瘤裸鼠模型后，随机均分为对照组及

低、中、高三个剂量组，分别每天腹腔注射生理盐水及 10、20、40 mg/kg 缬草酸，持续 30 d。期间测

定各组裸鼠肿瘤生长情况。末次给药 12 h 后，每组取 5 只裸鼠，颈椎脱臼处死，摘除眼球取血，同时

收集移植瘤称重。随后，采用 HE 染色观察移植瘤的组织病理学情况；ELISA 检测血清炎症因子巨噬细

胞炎症蛋白 2 （MIP-2）、白细胞介素 10 （IL-10）、肿瘤坏死因子 α （TNF-α） 水平；qRT-PCR 及 Western 

blot 检测移植瘤组织中 Nrf2 及 Nrf2 通路相关分子醌氧化还原酶-1 （NQO-1）、血红素氧合酶-1 （HO-1）

mRNA 及蛋白表达。每组各剩余的 15 只裸鼠继续喂养，观察生存情况。

结果：与对照组比较，各缬草酸治疗组在各个观察时间点的肿瘤体积及最终的肿瘤质量均明显减少

（均 P<0.05），且呈一定的剂量依赖趋势。HE 染色结果显示，对照组裸鼠移植瘤中的肿瘤细胞排列紧

密，肿瘤细胞密度高，各缬草酸治疗组移植瘤组织均有不同程度坏死，肿瘤细胞密度降低，且高剂量

组最为明显。ELISA 结果显示，各缬草酸治疗组血清 MIP-2、TNF-α 水平均明显降低，IL-10 水平均明显

升高 （均 P<0.05），且呈一定的剂量依赖性。qRT-PCR 与 Western blot 结果显示，与对照组比较，各缬草

酸治疗组移植瘤中 Nrf2、HO-1、NQO-1 mRNA 与蛋白表达水平均明显升高 （均 P<0.05），且呈一定的剂

量 依 赖 性 。 生 存 分 析 显 示 ， 对 照 组 及 低 、 中 、 高 三 个 剂 量 缬 草 酸 治 疗 组 裸 鼠 的 中 位 生 存 时 间 依 次

为 47 d、68 d、81 d、90 d，各缬草酸给药组裸鼠中位生存期均大于对照组 （均 P<0.05）。

结论：缬草酸能够有效抑制胃癌移植瘤的生长，减轻系统性炎症反应，延长裸鼠生存期，其机制可能

与激活 Nrf2 通路、调节肿瘤微环境相关。
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Valeric acid inhibits gastric cancer growth and inflammatory 
response by activating the nrf2 pathway: an experimental study

SHANG Qing1, WANG Jing2, WANG Xiaolei1

(1.  Department of General Surgery I 2.  Department of Laboratory Medicine I, Xinxiang Central Hospital, Xinxiang, Henan 453000, 

China)

Abstract             Background and Aims: Valeric acid activates the nuclear factor E2-related factor 2 (Nrf2) pathway. 

Recent studies have demonstrated its potent antitumor activity in breast and oral cancers. However, its 

role in gastric cancer treatment remains unclear. This study aimed to investigate the effects of valeric 

acid on inflammatory responses and survival in a gastric cancer xenograft model in nude mice and to 

explore the potential underlying mechanisms to provide new insights for gastric cancer therapy.

Methods: A xenograft model was established by subcutaneous injection of human gastric cancer MKN-

45 cells into 80 Balb/c nude mice, which were then equally randomized into four groups: control and 

low- , medium- , and high-dose valeric acid groups (10, 20, and 40 mg/kg, respectively). The mice 

received daily intraperitoneal injections of either saline or valeric acid for 30 days. Tumor growth was 

monitored during the treatment period. Twelve hours after the final administration, five mice from each 

group were sacrificed by cervical dislocation; blood was collected via eyeball removal, and tumors were 

excised and weighed. Histopathological changes in the tumors were observed by HE staining. Serum 

levels of macrophage inflammatory protein-2 (MIP-2), interleukin-10 (IL-10), and tumor necrosis factor 

α (TNF-α) were measured by ELISA. mRNA and protein expression levels of Nrf2 and its downstream 

molecules, quinone oxidoreductase-1 (NQO-1) and heme oxygenase-1 (HO-1), were assessed in tumor 

tissues using qRT-PCR and Western blot. The remaining 15 mice per group were monitored for survival 

analysis.

Results: Compared with the control group, all valeric acid-treated groups showed a significant reduction 

in tumor volumes at all observation time points and final tumor weight (all P<0.05), with a dose-

dependent trend. HE staining revealed densely arranged tumor cells with high cell density in the control 

group, while various degrees of tumor necrosis and reduced cell density were observed in valeric acid-

treated groups, most pronounced in the high-dose group. ELISA results showed that serum levels of MIP-

2 and TNF-α were significantly decreased, while IL-10 levels were significantly increased in valeric acid-

treated groups compared to controls (all P<0.05), exhibiting dose dependence. qRT-PCR and Western 

blot analyses demonstrated that the mRNA and protein expression levels of Nrf2, HO-1, and NQO-1 in 

tumors were significantly elevated in the valeric acid groups compared with the control group (all P<

0.05), also showing dose dependence. Survival analysis indicated that the median survival times were 

47 d (control), 68 d (low dose), 81 d (medium dose), and 90 d (high dose), with all valeric acid groups 

having significantly prolonged survival compared to the control group (all P<0.05).

Conclusion: Valeric acid effectively inhibits the growth of gastric cancer xenografts, attenuates systemic 

inflammatory responses, and prolongs the survival of nude mice, possibly through activation of the Nrf2 

pathway and modulation of the tumor microenvironment.

Key words           Stomach Neoplasms; Xenograft Model Antitumor Assays; Valeric Acid; Inflammation; NF-E2-Related Factor 2
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胃 癌 是 临 床 常 见 的 消 化 系 统 恶 性 肿 瘤 ， 根 据

相 关 数 据 统 计 ， 2020 年 全 球 胃 癌 新 发 108.9 万 例 ，

死 亡 76.9 万 例 ， 其 中 国 内 胃 癌 新 发 病 例 占 比 40%

以上，是癌症相关死亡的第三大原因[1]。外科手术

是 胃 癌 唯 一 根 治 手 段 ， 但 胃 癌 发 病 早 期 无 明 显 症

状 ， 大 多 数 患 者 确 诊 时 已 进 入 进 展 期 或 晚 期 ， 手

术 难 度 较 大 、 术 后 复 发 及 转 移 风 险 较 高 。 有 研

究[2-3] 报 道 ， 炎 症 微 环 境 可 影 响 胃 癌 细 胞 的 增 殖 、

侵袭转移及血管生成过程。因此，以调节癌组织炎

症微环境为线索探究胃癌的新疗法具有重要意义。

缬 草 酸 是 从 缬 草 属 植 物 中 提 取 的 一 种 重 要 的

活性成分，具有多种药理学价值。例如，研究[4]发

现 缬 草 酸 能 够 抗 肿 瘤 ， 以 及 参 与 免 疫 调 节 等 。 缬

草 酸 还 是 一 种 核 因 子 E2 相 关 因 子 2 （nuclear factor 

E2-related factor 2，Nrf2） 通路的激活剂，能够很好

地抑制炎症和氧化反应[5-6]。目前已经发现，缬草

酸 在 抑 制 乳 腺 癌 、 口 腔 癌 方 面 具 有 较 好 的 活 性 。

目 前 关 于 缬 草 酸 对 胃 癌 的 作 用 尚 未 明 确 。 因 此 ，

本研究旨在分析缬草酸对胃癌移植瘤裸鼠炎症反应

及生存情况的影响，以期为胃癌治疗提供新的思路。

1     材料与方法 

1.1 实验材料及仪器　

80 只 无 特 殊 病 原 体 级 4 周 龄 Balb/c 雌 性 裸 鼠 ，

体质量 20~23 g，购自上海实验动物研究中心[SCXK

（沪） 2020-0025]， 本 研 究 经 医 院 动 物 伦 理 委 员 会

审核通过 （编号：202301635），实验中所有操作均

遵 循 3R 原 则 。 人 胃 癌 细 胞 MKN-45 （购 自 美 国

ATCC 公司，货号：FS-0439）；缬草酸 （纯度 98%，

上海源叶生物科技有限公司，货号：B20997-20）；

FBS、 DMEM （美 国 Hyclone 公 司）， 青 链 霉 素 （美

国 Gibco 公 司）， 巨 噬 细 胞 炎 症 蛋 白 2 （macrophage 

inflammatory protein 2， MIP-2）、 白 细 胞 介 素 10

（interleukin 10， IL-10）、 肿 瘤 坏 死 因 子 α （tumor 

necrosis factor α，TNF-α） 的 ELISA 试剂盒 （武汉艾

迪 抗 生 物 科 技 有 限 公 司 ， 批 号 ： 20211239、

20200812）； 鼠 抗 人 Nrf2、 醌 氧 化 还 原 酶 1

（quinone oxidoreductase 1，NQO-1）、血红素氧合酶 1

（heme oxygenase 1，HO-1） 单克隆抗体及兔抗鼠辣

根 过 氧 化 物 酶 标 记 二 抗 （美 国 Novus Biologicals 公

司）；Taq 聚合酶 （上海远慕生物科技有限公司）；

SYBR Green （ 上 海 信 裕 生 物 科 技 有 限 公 司 ）；

TRIzol 裂 解 液 （北 京 兰 博 利 德 商 贸 有 限 公 司）；

DMi8 型倒置光学显微镜 （德国徕卡公司）、5702R 型

离心机 （德国艾本德公司）、KHBST-360 型酶标仪

（上 海 科 华 生 物 工 程 股 份 有 限 公 司）、 165-8001 型

电泳仪 （美国伯乐公司）。

1.2 动物模型的建立及处理　

将 MKN-45 细 胞 在 含 1% 青 链 霉 素 +10% FBS 的

培养基中培养，当各组 MKN-45 细胞处于对数生长

期 时 ， 通 过 胰 酶 悬 浮 细 胞 ， 然 后 取 50 μL MKN-45

细胞悬液 （约含 1×106 个），一次性注射到裸鼠右

前肢皮下，每天观察裸鼠肿瘤生成情况，建模 5 d

后 触 摸 到 瘤 体 提 示 建 模 成 功 。 根 据 《医 学 研 究 中

动物实验样本量的确定方法》 的要求，一般情况，

小动物 （小鼠、大鼠） 每组 10~30 只，对于实验成

本较高的实验，一般样本量最低为 3 只。因此，本

研 究 将 80 只 建 模 成 功 裸 鼠 随 机 分 为 对 照 组 及 低 、

中、高三个剂量缬草酸治疗组，每组各 20 只，分

别每天给予腹腔注射生理盐水及 10、20、40 mg/kg

缬草酸，持续 30 d。于给药后每隔 5 d 观察肿瘤生

长情况，采用游标卡尺测定皮下肿瘤长度及宽度，

计算肿瘤体积 （肿瘤体积=长度×宽度 2×0.5）。末

次给药 12 h 后，每组取 5 只裸鼠，颈椎脱臼处死，

摘 除 眼 球 取 血 ， 然 后 保 存 在 抗 凝 管 中 ； 同 时 收 集

移 植 瘤 组 织 ， 称 取 肿 瘤 质 量 后 ， 分 成 两 份 ， 一 份

进 行 后 续 HE 染 色 观 察 ， 另 一 份 进 行 qRT-PCR、

Western blot 检 测 。 进 行 后 续 指 标 测 定 。 每 组 各 剩

余的 15 只继续喂养，观察生存情况。

1.3 HE染色观察裸鼠胃癌移植瘤病理变化　

将 移 植 瘤 组 织 采 用 多 聚 甲 醛 固 定 过 夜 后 石 蜡

包埋、切片，染色前采用二甲苯 （5 min）、梯度浓

度 乙 醇 （浓 度 100%→95%→80%→75%， 分 别 处 理

2、1、1、1 min） 脱蜡至水，然后用苏木精染液处

理 5 min， 随 后 自 然 水 冲 洗 ， 盐 酸 分 化 30 s， 自 然

水 冲 洗 ， 然 后 用 伊 红 染 液 处 理 2 min， 自 然 水 冲

洗 ， 梯 度 浓 度 乙 醇 及 二 甲 苯 脱 水 ， 中 性 胶 封 片 ，

在光学显微镜下观察。

1.4 ELISA检测血清MIP-2、IL-10、TNF-α水平　

取 各 组 裸 鼠 眼 眶 静 脉 血 ， 以 4 000 r/min 离 心

10 min 后取上清液进行检测，按照 ELISA 试剂盒说

明 书 进 行 操 作 ， 加 入 对 应 抗 体 孵 育 检 测 MIP-2、

IL-10、TNF-α 水平。

1.5 qRT-PCR检测胃癌移植瘤中目的基因表达　

取各组裸鼠移植瘤组织剪碎成小块进行研磨，

TRIzol 法提取总 RNA，采用紫外吸收法测定提取的

总 RNA 浓度及纯度，随后根据逆转录成试剂盒说
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明 书 合 成 cDNA， 以 cDNA 为 模 板 进 行 PCR 扩 增 ，

配制反应体系：10 μL SYBR Green1+1 μL 上下游引

物+2 μL Tap 聚合酶+30 μL 蒸馏水，然后在 PCR 仪

上进行扩增，反应条件：95 ℃ 10 min，95 ℃ 15 s，

70 ℃ 30 s，60 ℃ 20 s，40 个循环。以甘油醛-3-磷

酸 脱 氢 酶 （glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase，

GAPDH） 为内参，2-ΔΔCt 法计算 Nrf2、NQO-1、HO-1

蛋 白 。 引 物 序 列 ： Nrf2 上 游 ： 5'-AGC ACC CAC 

CCT GGA AGC CA-3' 下 游 ： 5'-CAG CAA TCC GGG 

CAA GGC CA-3'； NQO-1 上 游 ： 5'-GCG CCT ACG 

GCA TGG TTT GTT CT-3'， 下 游 ： 5'- TGC AAC ACG 

GGC AAG GCC AA-3'；HO-1 上游：5'-CCT TGA GGC 

CTT TCT TAC CC-3'， 下 游 ： 5'-ATG TTG GAG GGC 

TTG ACA TC-3'； GAPDH 上 游 ： 5'-ACA GCA ACA 

GGG TGG TGG AC-3'， 下 游 ： 5'-TTT GAG GGT GCA 

GCG AAC TT-3'，基因片段长度为 205 bp。

1.6 Western blot 检测胃癌移植瘤组织中目的蛋白

表达　

取各组裸鼠移植瘤组织加入 RIPA 裂解液提取

总 蛋 白 质 ， 考 马 斯 亮 蓝 法 测 定 蛋 白 浓 度 ， 然 后 将

其分离储存在-20 ℃。电泳前配制好浓缩胶与分离

胶 ， 将 各 组 提 取 蛋 白 以 40 μg/孔 上 样 ， 电 压 选 择

80 V，然后采用 12% SDS-PAGE 进行电泳，在温热

阻断液中处理 1 h，转膜、脱脂奶粉封闭 2 h。漂洗

后分别加入 Nrf2 （1∶500）、NQO-1 （1∶500）、HO-1

（1∶1 000）、内参 GAPDH （1∶2 000） 对应一抗，放

置 在 4 ℃ 冰 箱 中 孵 育 过 夜 ， 次 日 取 出 加 入 对 应 二

抗 （1∶1 000） 在摇床上反应 2 h，洗膜后加入 ECL

试 剂 显 色 ， 采 用 凝 胶 成 像 系 统 拍 照 并 在 LabWorks 

4.6 软件上对蛋白条带进行分析，计算 Nrf2、NQO-

1、HO-1 蛋白相对表达量。

1.7 统计学处理　

SPSS 22.0 软 件 包 分 析 数 据 ， 符 合 正 态 分 布 计

量 资 料 以 均 数 ± 标 准 差 （x̄ ± s） 表 示 ， 多 组 间 比

较采用单因素方差分析，组间两两比较采用 LSD-t

检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2     结　果 

2.1 胃癌移植瘤在裸鼠体内生长的情况　

与 对 照 组 比 较 ， 各 缬 草 酸 治 疗 组 在 各 个 观 察

时 间 点 的 胃 癌 移 植 瘤 体 积 ， 及 最 终 的 肿 瘤 质 量 均

明显减少 （均 P<0.05），且随缬草酸剂量增加，裸

鼠肿瘤体积、肿瘤质量呈降低趋势 （图 1）。
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图1　各组胃癌移植瘤的生长情况　　A：末次给药 12 h 后各组裸鼠情况；B：末次给药 12 h 后各组移植瘤大体情况；C：实验

期间各组移植瘤体积变化情况；D：末次给药 12 h 后各组移植瘤的质量比较  

Figure 1　Tumor growth in each group of gastric cancer xenografts　　A: Appearance of nude mice in each group 12 h after the 

final administration; B: Gross morphology of xenograft tumors in each group 12 h after the final administration; 

C: Changes in tumor volume during the experimental period; D: Comparison of tumor weight in each group 12 h after the 

final administration  
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2.2 各组胃癌移植瘤的组织病理学情况　

HE 染色结果显示，对照组裸鼠移植瘤中的肿

瘤 细 胞 排 列 紧 密 ， 肿 瘤 细 胞 密 度 高 。 各 缬 草 酸 治

疗 组 移 植 瘤 组 织 出 现 “ 空 泡 化 ” 坏 死 现 象 ， 肿 瘤

细 胞 密 度 降 低 ， 其 中 高 剂 量 组 切 片 染 色 结 果 的 坏

死现象最为明显，肿瘤细胞密度最低 （图 2）。

2.3 各组荷瘤鼠血清炎症因子水平　

ELISA 检测结果显示，与对照组比较，各缬草

酸 治 疗 组 血 清 MIP-2、 TNF- α 水 平 均 明 显 降 低 ，

IL-10 水平均明显升高 （均 P<0.05），且呈一定的剂

量依赖性 （表 1）。

2.4 各组移植瘤组织 Nrf2、HO-1、NQO-1 mRNA 与

蛋白表达情况　

qRT-PCR 结果显示，与对照组比较，各缬草酸

治疗组移植瘤中 Nrf2、HO-1、NQO-1 mRNA 表达水

平均明显升高 （均 P<0.05），且呈一定的剂量依赖

性 （表 2）； Western blot 检 测 结 果 显 示 ， 各 组 移 植

瘤 中 Nrf2、 HO-1、 NQO-1 蛋 白 表 达 的 变 化 趋 势 与

mRNA 一致 （图 3）（表 3）。

对照组 10 mg/kg 20 mg/kg 40 mg/kg

缬草酸治疗组

图2　各组胃癌移植瘤组织病理学观察情况 （HE×200）

Figure 2　Histopathological observation of gastric cancer xenografts in each group (HE ×200)

表1　各组荷瘤鼠血清炎症因子水平比较 （n=5，x̄ ± s）
Table 1　Serum inflammatory cytokine levels in tumor-

bearing mice of each group (n=5, x̄ ± s)

组别

对照组

缬草酸治疗组

10 mg/kg
20 mg/kg
40 mg/kg

F

P

MIP-2（μg/mL）

2.04±0.12

1.79±0.161）

1.26±0.111）

0.63±0.091）

12.784
0.000

IL-10（pg/mL）

102.19±13.28

214.39±25.071）

306.15±42.191）

387.24±59.241）

9.267
0.000

TNF-α（pg/mL）

436.12±39.15

379.25±46.251）

315.09±43.121）

258.73±30.261）

12.928
0.000

注：1）与对照组比较，P<0.01

Note: 1) P<0.01 vs. control group

对照组 10 mg/kg

Nrf-2

HO-1

NQO-1

GAPDH

缬草酸治疗组
20 mg/kg 40 mg/kg

图3　Western blot 检测各组移植瘤中 Nrf2、HO-1、NQO-1

蛋白表达

Figure 3　 Detection of Nrf2, HO-1, and NQO-1 protein 

expression in xenograft tumors by Western blot

表2　各组移植瘤 Nrf2、HO-1、NQO-1 mRNA 表达水平比

较 （n=5，x̄ ± s）
Table 2　The mRNA expression levels of Nrf2, HO-1, and 

NQO-1 in xenograft tumors of each group (n=5, 

x̄ ± s)

组别

对照组

缬草酸治疗组

10 mg/kg
20 mg/kg
40 mg/kg

F

P

Nrf2 mRNA
1.04±0.15

1.32±0.141）

1.51±0.231）

1.69±0.191）

6.895
0.000

HO-1 mRNA
1.05±0.22

1.31±0.261）

1.53±0.191）

1.77±0.211）

5.988
0.000

NQO-1 mRNA
0.98±0.11

1.34±0.191）

1.56±0.121）

1.81±0.241）

7.964
0.000

注：1）与对照组比较，P<0.01

Note: 1) P<0.01 vs. control group
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2.5 各组裸鼠生存情况　

裸鼠在第 35 天开始陆续死亡，最终纳入生存

观 察 的 裸 鼠 在 第 97 天 全 部 死 亡 ， 生 存 分 析 显 示 ，

对 照 组 及 低 、 中 、 高 剂 量 缬 草 酸 治 疗 组 裸 鼠 的 中

位 生 存 时 间 依 次 为 47、 68、 81、 90 d， 各 缬 草 酸

给 药 组 裸 鼠 中 位 生 存 期 均 大 于 对 照 组 （均 P<

0.05）（图 4）。

3     讨　论 

胃 癌 是 起 源 于 胃 黏 膜 上 皮 的 恶 性 肿 瘤 ， 其 发

病 率 和 病 死 率 在 全 球 范 围 内 居 高 不 下 ， 目 前 总 体

预后并不理想，因此开发新治疗方法尤为重要[2]。

缬 草 酸 是 从 缬 草 属 植 物 中 提 取 的 一 种 重 要 的 活 性

成 分 ， 具 有 多 种 药 理 学 价 值 。 例 如 ， 研 究 发 现 缬

草酸能够抗肿瘤以及参与免疫调节等[7-9]。目前已

经 发 现 ， 缬 草 酸 在 抑 制 乳 腺 癌 、 口 腔 癌 方 面 具 有

较好的活性[4-5]。然而关于缬草酸对胃癌的作用以

及 可 能 机 制 尚 未 明 确 。 本 研 究 通 过 建 立 胃 癌 移 植

瘤 裸 鼠 模 型 ， 并 给 予 不 同 剂 量 的 缬 草 酸 处 理 ， 观

察 到 缬 草 酸 能 显 著 抑 制 肿 瘤 生 长 。 此 外 ， 缬 草 酸

处 理 的 裸 鼠 生 存 时 间 也 得 到 了 显 著 延 长 ， 这 一 发

现 为 缬 草 酸 作 为 胃 癌 治 疗 药 物 提 供 了 有 力 的 研 究

依据。

恶 性 肿 瘤 患 者 的 转 归 不 仅 取 决 于 肿 瘤 本 身 ，

还 与 患 者 全 身 及 局 部 炎 症 水 平 密 切 相 关 ， 其 中 炎

症 介 质 及 相 关 细 胞 因 子 参 与 了 肿 瘤 侵 袭 及 转 移 。

既 往 研 究[10] 显 示 ， 炎 症 在 胃 癌 的 发 生 和 发 展 中 起

着 至 关 重 要 的 作 用 。 肿 瘤 微 环 境 中 的 炎 症 因 子 ，

如 TNF-α，可通过激活多种信号通路促进肿瘤细胞

的增殖和侵袭[11-16]，因此降低肿瘤微环境炎症反应

水平能够抑制肿瘤进展。TNF-α 是一种重要的促炎

细 胞 因 子 ， 参 与 正 常 炎 症 反 应 和 免 疫 反 应 ， 慢 性

炎性反应与多种恶性肿瘤的发生密切相关，TNF- α
作 为 关 键 的 促 炎 因 子 ， 可 能 在 胃 癌 的 起 始 阶 段 起

到推动作用；同时，TNF- α 能够结合到其受体上，

激活多条信号通路，从而调控细胞的凋亡或存活，

在 胃 癌 细 胞 中 ， TNF- α 可 能 通 过 影 响 细 胞 凋 亡 机

制，促进肿瘤细胞的增殖和存活。相关研究[17-23]表

明，TNF-α 参与了胃癌的侵袭和转移过程，其可能

通 过 调 控 相 关 基 因 和 信 号 通 路 ， 促 进 胃 癌 细 胞 的

迁 移 和 侵 袭 能 力 ， 从 而 加 速 胃 癌 的 进 展 。 本 研 究

显 示 ， 缬 草 酸 能 够 降 低 胃 癌 移 植 瘤 裸 鼠 血 清 中 的

炎 症 因 子 水 平 ， 这 一 作 用 可 能 与 其 抗 肿 瘤 效 果 密

切 相 关 。 此 外 ， 本 研 究 还 观 察 到 缬 草 酸 能 够 抑 制

移 植 瘤 的 生 长 ， 这 进 一 步 证 实 了 缬 草 酸 在 胃 癌 治

疗方面的潜在价值。Nrf2 信号通路是细胞内重要的

抗氧化应激和抗炎通路[24-26]。作为一种重要的转录

因子，当细胞受到外源性毒性物质等攻击时，Nrf2

会 迅 速 激 活 并 启 动 一 系 列 抗 氧 化 、 解 毒 、 抑 制 炎

症反应等保护机制。在胃癌早期或癌前病变阶段，

Nrf2 的激活可能有助于抑制肿瘤的发生，其可以通

过 抗 炎 等 机 制 保 护 胃 黏 膜 细 胞 免 受 损 伤 ， 从 而 降

低胃癌的风险，相关研究[27-31]证实激活 Nrf2 能够抑

制 肿 瘤 细 微 环 境 中 的 炎 症 和 氧 化 因 子 水 平 ， 进 而

达 到 抑 癌 目 的 。 本 研 究 结 果 显 示 ， 在 胃 癌 移 植 瘤

裸 鼠 模 型 中 ， 缬 草 酸 显 著 提 高 了 Nrf2 及 其 下 游 因

子 HO-1 和 NQO-1 的表达，这表明缬草酸可能通过

激 活 Nrf2 通 路 来 发 挥 其 抗 炎 和 抗 肿 瘤 作 用 。 尽 管

100

50

0

肿
瘤

质
量

（
g）

0 50 100
时间（d）

对照组
缬草酸治疗组
10 mg/kg
20 mg/kg
40 mg/kg

图4　各组荷瘤鼠的生存全曲线

Figure 4　The survival curves of the tumor-bearing mice in 

each group

表3　各组移植瘤 Nrf2、HO-1、NQO-1 蛋白表达水平比较

（n=5，x̄ ± s）
Table 3　The protein expression levels of Nrf2, HO-1, and 

NQO-1 in xenograft tumors of each group (n=5,  

x̄ ± s)

组别

对照组

缬草酸治疗组

10 mg/kg
20 mg/kg
40 mg/kg

F

P

Nrf2 蛋白

0.17±0.02

0.38±0.051）

0.76±0.091）

0.95±0.211）

15.627
0.000

HO-1 蛋白

0.12±0.01

0.29±0.061）

0.61±0.081）

0.92±0.031）

17.369
0.000

NQO-1 蛋白

0.21±0.03

0.45±0.051）

0.66±0.091）

0.99±0.211）

9.263
0.000

注：1）与对照组比较，P<0.01

Note: 1) P<0.01 vs. control group
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本 研 究 为 缬 草 酸 作 为 胃 癌 潜 在 治 疗 药 物 提 供 了 初

步 证 据 ， 但 其 在 抑 制 胃 癌 进 展 以 及 抑 制 炎 症 反 应

过 程 中 更 深 入 的 机 制 仍 需 继 续 探 索 ， 由 此 后 续 研

究 工 作 中 ， 将 重 点 关 注 这 方 面 的 内 容 ， 通 过 敲 除

Nrf2 或其关键调控因子，验证缬草酸是否依赖 Nrf2

通路发挥抗肿瘤作用。

综 上 所 述 ， 本 研 究 发 现 ， 缬 草 酸 可 降 低 胃 癌

移 植 瘤 裸 鼠 全 身 炎 症 反 应 强 度 ， 抑 制 肿 瘤 生 长 ，

延 长 荷 瘤 鼠 生 存 时 间 ， 其 机 制 可 能 与 激 活 Nrf2 通

路、调节肿瘤微环境相关。
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