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大鼠胃炎癌转化模型建立与早期诊断方法探索
纪润璧，马吉春，闻向梅，林江∗

（江苏大学附属人民医院，江苏 镇江　 ２１２００２）

　 　 【摘要】 　 目的　 构建大鼠胃炎癌转化模型，探索新的胃癌早期血清学诊断指标。 方法　 采用 Ｎ － 甲基⁃Ｎ′ －
硝基⁃Ｎ′ －亚硝基胍饮水（ＭＮＮＧ）协同高盐饲料喂养的方法诱导大鼠胃炎癌转化模型。 核磁共振成像及组织病理

学观察大鼠胃部恶化过程。 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测不同时间点（造模第 ０，１２，２４，３６，４８ 周）大鼠血清 ｍｉＲ － １７ － ５ｐ 和 ｍｉＲ
－ ３７４ － ５ｐ 表达水平。 结果　 ＭＮＮＧ 饮水协同高盐饲料喂养成功诱导大鼠胃炎癌转化，经历萎缩性胃炎（造模第

２４ 周）和不典型增生（造模第 ４８ 周）的过程。 血清中 ｍｉＲ － １７ － ５ｐ 和 ｍｉＲ － ３７４ － ５ｐ 的表达水平与大鼠胃部恶化

程度正相关。 与正常对照组相比，第 ３６、４８ 周时，ｍｉＲ － １７ － ５ｐ 表达水平分别增加约 ８ 倍（ ｔ ＝ ４􀆰 １２，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）和
１０ 倍（ ｔ ＝ ５􀆰 ３３，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）；第 ４８ 周时，ｍｉＲ － ３７４ － ５ｐ 表达水平增加约 ６ 倍（ ｔ ＝ ３􀆰 ６２，０􀆰 ００１ ＜ Ｐ ＜ ０􀆰 ００２）。 结论

ＭＮＮＧ 饮水协同高盐饲料喂养构建的大鼠胃炎癌转化模型为研究胃癌发病机理提供了良好的动物模型，血清 ｍｉＲ
－ １７ － ５ｐ 和 ｍｉＲ － ３７４ － ５ｐ 是潜在的胃癌早期无创诊断指标。
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　 　 我国恶性肿瘤中，胃癌的发病率和死亡率分别高

居第 ２ 位和第 ３ 位，严重威胁人类生命健康［１］。 胃癌

是一个多因素作用、多步骤发展的过程，其发生的确

切机制仍不清楚。 研究胃癌发生过程有利于胃癌的

早期诊断和防治。 研究胃癌发生需要良好的原发性

动物胃癌模型。 目前已报道多种胃癌动物模型［２ － ４］。
其中，Ｎ － 甲基⁃Ｎ′ － 硝基⁃Ｎ′ － 亚硝基胍（简称为

ＭＮＮＧ）可特异性诱导胃部 ＤＮＡ 突变与过氧化损伤，
是有效的胃癌诱导剂［５ － ６］。 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠因其成本较

低，易于饲养，自然癌发率低，诱癌率高，诱发胃癌前

的各期胃组织形态与人类相似，成为诱导胃癌的首选

动物［７］。 然而，有关胃癌发生的动态变化过程研究尚

少。 本研究在建立大鼠原发性胃炎癌转化模型的基

础上，采用影像学和组织学技术观察大鼠胃部异常变

化过程，检测血清中 ｍｉＲ － １７ － ５ｐ、ｍｉＲ － ３７４ － ５ｐ 的

表达水平，为研究胃癌发病机理，寻找有效的早期诊

断手段提供实验室依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

４ 周龄 ＳＰＦ 级雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ３０ 只，体重 ８０
～ １００ ｇ，购于国家实验动物种子中心上海分中心暨

上海斯莱克实验动物有限责任公司 【 ＳＣＸＫ（沪）
２０１２ － ０００２】，饲养于江苏大学实验动物中心屏障

环境内【ＳＹＸＫ（苏）２０１３ － ００３６】。 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠分为

两组，对照组饲养期间给予标准饲料及洁净饮用水

（由江苏大学实验动物中心提供）。 实验组每日自

由饮用 ＭＮＮＧ 溶液（１００ ｍｇ ／ Ｌ）４０ 周，自饲养第 ５
周起每日喂养含 ８％ ＮａＣｌ 的高盐饲料至第 ２０ 周，
第 ２１ 周起正常饮食。 第 ４０ 周后实验组停止任何干

预。 饲养环境：昼夜各半交替，湿度恒定，温度 ２０ ～
２５℃。 所有操作均符合实验动物伦理学要求（伦理

审批号：Ｋ －２０１６００７０⁃Ｙ）。
１􀆰 １􀆰 ２　 试剂与仪器

ＭＮＮＧ（日本 ＴＣＩ 公司）；高盐饲料（苏州双狮实

验动物饲料公司）；ｍｉＲＮＡ 引物、血清 ｍｉＲＮＡ 提取

试剂盒、逆转录试剂盒、 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 试剂盒 （德国

ＱＩＡＧＥＮ 公司）。
核磁共振仪（德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ ３􀆰 ０Ｔ）；倒置生物显微

镜（ＴＥ３００，日本 Ｎｉｋｏｎ 公司）；超低温冰箱（美国 Ｆｏｒｍａ
公司）；电热恒温水浴箱 ＤＫ －８Ｄ（上海一恒公司）；ＰＣＲ

仪（２７２０ Ｔｈｅｒｍａｌ Ｃｙｃｌｅｒ，美国 Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公

司）；荧光定量 ＰＣＲ 分析仪（美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 核磁共振成像　
大鼠受检前饥饿 ２４ ｈ，腹腔给予 １％ 戊巴比妥

钠（２０ ｍｇ ／ ｋｇ）麻醉，取俯卧位标准轴配以小动物专

用线圈固定。 快速自旋回波（ＴＳＥ）Ｔ２ＷＩ 序列扫描，
包括冠状位、矢状位、轴位。 具体扫描参数为：ＴＲ ＝
３２００ ｍｓ，ＴＥ ＝１１０ ｍｓ，层厚 １􀆰 ０ ｍｍ，无间隔扫描，层
数 ３６，Ｎｅｘ（激励次数） ＝ ４，ＦＯＶ ＝ １００ ｍｍ × １００
ｍｍ，矩阵 ＝ ３８４ × ３８４，带宽 ２６０ ＨＺ。 采用西门子

３􀆰 ０ Ｔ 磁共振仪扫描完成后图像传至西门子 ｓｙｎｇｏ
工作站，手动选择病变区域。
１􀆰 ２􀆰 ２　 胃组织取材与切片染色

对照组和实验组大鼠自造模后第 ０、２４、４８ 周定

时处死，每个时间点至少达到 ６ 只。 取大鼠胃生理

盐水洗净，肉眼观察胃内壁黏膜色泽及损伤情况。
选取病变部位常规多聚甲醛固定后，石蜡包埋，行
连续切片（４ μｍ 厚）和苏木素 － 伊红（ＨＥ）染色。
镜下观察胃黏膜形态学改变。
１􀆰 ２􀆰 ３　 血标本采集

对照组和实验组大鼠自造模后第 ０，１２，２４，３６，
４８ 周定时采用右眼内眦静脉采血法收集血标本。
３７℃水浴 ３０ ｍｉｎ 后，３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心并吸取血清分

装， － ８０℃保存。
１􀆰 ２􀆰 ４　 ＲＮＡ 提取与 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ

根据血清 ｍｉＲＮＡ 提取试剂盒说明书提取

ｍｉＲＮＡｓ。 根据 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 试剂盒说明书推荐体系进

行逆转录反应和 ｑＰＣＲ 反应。 以 Ｕ６ 为内参分析不

同时间点大鼠血清中 ｍｉＲＮＡ 表达水平。 ｑＰＣＲ 总反

应体系为 ２５ μＬ，包括上、下游引物各 ２􀆰 ５ μＬ，２ ×
ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍｉｘ １２􀆰 ５ μＬ， ｃＤＮＡ 模 板 ２􀆰 ５ μＬ，
ＲＮａｓｅ⁃ｆｒｅｅ 水 ５ μＬ。 循环参数：９５℃预变性 １５ ｍｉｎ，
９４℃ １５ ｓ， ５５℃ ３０ ｓ， ７０℃ ３０ ｓ，共 ４０ 个循环。
ｍｉＲＮＡ 相对表达水平以 ２ － ΔΔＣｔ法统计：ΔΔＣｔ ＝ ［（样
本 Ｃｔ目的基因 －样本 Ｃｔ管家基因） － （对照组 Ｃｔ目的基因 － 对

照组 Ｃｔ管家基因）］。
１􀆰 ３　 统计学方法

用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 统计软件进行。 数据符合正态分

布，以 􀭰ｘ ± ｓ 表示。 多组间比较采用方差分析，多样

本均数的两两比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差

异有统计学意义。

５４４
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２　 结果

２􀆰 １　 实验组大鼠历经胃炎和不典型增生阶段

正常大鼠胃壁肥厚有弹性，胃黏膜光滑呈浅红

色，皱襞完整且排列整齐，未见异常增生或结节。
实验组大鼠胃壁普遍缺乏弹性，胃黏膜呈灰黄或灰

白色，黏膜层变薄，皱襞变浅甚至消失。 第 ２４ 周时

（ＭＮＮＧ －２４），胃内壁可见散在出血点或糜烂，表面

可有粘液性渗出物覆盖，可出现增生结节或溃疡样

改变。 第 ４８ 周时（ＭＮＮＧ －４８），贲门部见菜花样肿

块，胃体部或近幽门部有结节样肿块形成，肿块组

织颜色发白，质地较硬，活动性差（图 １）。

图 １　 大鼠胃内壁大体观

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍａｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｏｍａｃｈ ｉｎｎｅｒ ｗａｌｌ

如图 ２ 所示，正常大鼠胃 ＨＥ 染色可见胃黏膜

结构完整；腺体密集分布，大小均一；腺体管腔形状

规则；细胞形态一致，排列整齐。 第 ２４ 周大鼠胃黏

膜镜下发现腺体变小，数目减少，胃黏膜变薄，胃小

凹变浅，可见炎性细胞浸润，诊断为萎缩性胃炎。
第 ４８ 周时，黏膜层局部腺体结构消失或腺体排列紊

乱，形状不规则，大量炎细胞浸润，有的甚至可以突

破基底膜，细胞大小不一，杂乱无章，但细胞核未见

增大深染，也未见核异形，判断为不典型增生。
２􀆰 ２　 ＭＲＩ 可检测大鼠胃部早期恶化情况

大鼠麻醉后行冠状位、矢状位及轴位三轴扫描

显示胃部结构。 正常大鼠的食管和胃的交界处在

轴位上易于呈现；冠状位上显示胃壁整体情况较

好。 在 Ｔ２ＷＩ ／ ＴＳＥ 上呈等稍高信号，胃外壁与周围

组织因外周高信号的脂肪组织衬托而易于区分，胃
腔内为明显低信号的气体影，气体充盈胃部扩张状

态下的内壁显示清晰。 胃内壁光滑平整，无异常增

厚或突起。 实验组大鼠第 ２４ 周行 ＭＲＩ 检测发现其

可出现局限性胃壁增厚，增厚部位多位于贲门部，
内外边界光整，病灶周围脂肪层清晰。 当胃内有软

组织肿块形成时，ＭＲＩ 可显示 Ｔ２ＷＩ 上稍高信号特

征，肿块邻近胃壁不规则增厚。 实验组第 ４８ 周大鼠

ＭＲＩ 检测发现胃内有软组织肿块形成，边缘光滑，
位于胃腔轮廓之外（图 ３）。
２􀆰 ３　 ｍｉＲ －１７ － ５ｐ、ｍｉＲ － ３７４ － ５ｐ 可作为潜在的

胃癌早期诊断指标

与对照组相比，实验组大鼠血清中 ｍｉＲ － １７ －

图 ２　 胃黏膜 ＨＥ 染色病理学诊断（ｂａｒ ＝ ５０ μｍ）
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａ ａｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， Ｓｃａｌｅ ｂａｒ ＝ ５０ μｍ）

注：图 ＭＮＮＧ －２４ 箭头所指处胃内壁出现增厚，图 ＭＮＮＧ － ４８ 箭

头所指处胃内有肿块形成。
图 ３　 核磁共振成像观察大鼠胃部恶化

Ｎｏｔｅ． ＭＮＮＧ －２４ ｓｈｏｗｓ ａ ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ｉｎ ｉｎｎｅｒ ｗａｌｌ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｏｍａｃｈ ｂｙ
ｔｈｅ ａｒｒｏｗ， ＭＮＮＧ － ４８ ｓｈｏｗｓ ａ ｌｕｍｐ ｆｏｒｍｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｏｍａｃｈ ｂｙ ｔｈｅ
ａｒｒｏｗ．
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｏｍａｃｈ ｂｙ

ｕｓｉｎｇ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ

５ｐ 和 ｍｉＲ －３７４ － ５ｐ 表达水平随处理时间延长而增

加。 组间两两比较后发现，与正常对照组相比，第
３６、４８ 周时，ｍｉＲ － １７ － ５ｐ 表达水平分别增加约 ８
倍（ ｔ ＝ ４􀆰 １２，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）和 １０ 倍（ ｔ ＝ ５􀆰 ３３，Ｐ ＜
０􀆰 ００１）（图 ４ Ａ）；第 ４８ 周时，ｍｉＲ － ３７４ － ５ｐ 表达水

平增加约 ６ 倍（ ｔ ＝ ３􀆰 ６２，０􀆰 ００１ ＜ Ｐ ＜ ０􀆰 ００２），差异

有显著性（图 ４Ｂ）。 提示，ｍｉＲ － １７ － ５ｐ 和 ｍｉＲ －
３７４ － ５ｐ 可作为潜在的胃癌早期诊断指标。

６４４



中国实验动物学报 ２０１８ 年 ８ 月第 ２６ 卷第 ４ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ａｕｇｕｓｔ ２０１８，Ｖｏｌ． ２６ Ｎｏ． ４

注：∗∗∗代表 Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，∗∗代表 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
图 ４　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测不同时间点大鼠血清 ｍｉＲ － １７ － ５ｐ 和

ｍｉＲ － ３７４ － ５ｐ 的表达水平

Ｎｏｔｅ． ∗∗∗ ｍｅａｎｓ Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，∗∗ ｍｅａｎｓ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ － １７ － ５ｐ ａｎｄ ｍｉＲ － ３７４ － ５ｐ

ｏｆ ｒａｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ

３　 讨论

近年来，除了基于临床的对胃癌相关病因、诊
断标准和预后的回顾性研究，研究人员越来越注重
胃癌动物模型的建立，旨在进行胃癌发病机制与抗
癌药物药理学的前瞻性研究［２］。 许多动物模型，如
化学致癌物诱导模型，幽门螺杆菌感染和转基因小
鼠模型可用于胃癌发生的研究。 每种方法有各自
的特点，运用 ＭＮＮＧ 等化学致癌物诱导的大鼠模型
因其操作简单，成本低廉，且 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠胃癌形成
的各个阶段与人类的组织形态相似而被广泛应
用［８ － １１］。 在本研究中，高盐饮食促进大鼠饮水，饮
用水中加特异性胃癌诱导化学制剂 ＭＮＮＧ，可提高
大鼠每日 ＭＮＮＧ 的摄入量，进一步加速胃癌发生。

胃癌发生前各个阶段可分为癌前疾病和癌前
病变，统称为癌前状态。 前者指有发生胃癌危险性
的胃良性疾病，如萎缩性胃炎、胃溃疡等。 后者指
易癌变的组织病理学改变，如肠型化生和不典型增
生。 我们运用核磁共振成像动态观察了大鼠胃部
的恶化过程，采集不同时间点的大鼠胃组织标本进
行病理学诊断，发现大鼠经历了萎缩性胃炎和不典
型增生的演变。 在本研究中，未有大鼠发生胃腺
癌。 但本模型中大鼠正常胃黏膜逐步恶性转化，对
研究胃癌发生过程仍有良好的帮助，为今后研究胃
癌发生的机制提供了有效的动物模型数据。

目前广泛应用于胃癌检测的血液肿瘤标志物
如 ＣＥＡ、ＣＡ 系列等，其诊断的灵敏度和特异性相对
较低。 我们的研究结果显示，血清中 ｍｉＲ － １７ － ５ｐ、
ｍｉＲ － ３７４ － ５ｐ 的表达水平与大鼠胃部恶化程度呈
正相关，且在癌前状态阶段即发生显著性升高。 因
此，血清 ｍｉＲ － １７ － ５ｐ 和 ｍｉＲ － ３７４ － ５ｐ 检测有望
成为胃癌早期无创诊断的方法。 然而，ｍｉＲ － １７ －
５ｐ、ｍｉＲ － ３７４ － ５ｐ 与胃癌发生的确切联系，有待我
们的深入研究。 同时，ｍｉＲ － １７ － ５ｐ 和 ｍｉＲ － ３７４ －
５ｐ 是否能够成为新的胃癌早期诊断指标还需在临
床标本中进一步进行验证。

综上所述，ＭＮＮＧ 饮水协同高盐饲料喂养构建
的大鼠胃炎癌转化模型为研究胃癌发病机理提供
了良好的动物模型，血清 ｍｉＲ －１７ － ５ｐ 和 ｍｉＲ －３７４
－ ５ｐ 是潜在的胃癌早期无创诊断的指标。
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ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ ｂｙ Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｎ ⁃ｎｉｔｒｏ⁃Ｎ⁃
ｎｉｔｒｏｓｏｇｕａｎｉｄｉｎｅ ［Ｊ］ ． Ｍｕｔａｔ Ｒｅｓ， ２００３， ５３５（１）： ７３ － ７８．

［ ７ ］ 　 Ｍｉｔｉ Ｈ， Ｂａｔｈａｉｅ ＳＺ， Ｍｏｈａｇｈｅｇｈｉ ＭＡ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ
ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＭＮＮＧ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｏｆ
ｍａｌｅ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔ： ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ，
２０１１， ３７（５）： ７８０ － ７８７．

［ ８ ］ 　 Ｔｓｕｋａｍｏｔｏ Ｈ， Ｍｉｚｏｓｈｉｔａ Ｔ， Ｋａｔａｎｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｒｅｂａｍｉｐｉｄｅ ｏｎ Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｎ ’⁃ｎｉｔｒｏ⁃Ｎ⁃ｎｉｔｒｏｓｏｇｕａｎｉｄｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１５， ６７
（３）： ２７１ － ２７７．

［ ９ ］ 　 Ａｌｉｚａｄｅｈ ＡＭ， Ａｆｒｏｕｚａｎ Ｈ， Ｄｉｎｐａｒａｓｔ⁃Ｄｊａｄｉｄ Ｎ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｈｅｍｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＭＮＮＧ⁃ｉｎｉｔｉａｔｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｒａｔｓ ｕｓｉｎｇ
Ｉｒａｎｉａｎ ｐｒｏｐｏｌｉｓ ［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｉｒａｎ Ｍｅｄ， ２０１５， １８（１）： １８ － ２３．

［１０］ 　 Ｗａｎｇ Ｘ， Ｌｉｕ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ａｃｔｉｎｉｄｉａ
ｖａｌｖａｔａ Ｄｕｎｎ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｎ Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｎ’⁃ｎｉｔｒｏ⁃Ｎ⁃ｎｉｔｒｏｓｏｇｕａｎｉｄｉｎｅ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ａｓｉａｎ Ｐａｃ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ
Ｐｒｅｖ， ２０１４， １５（１５）： ６３６３ － ６３６７．

［１１］ 　 Ｇｕｎａｓｓｅｋａｒａｎ ＧＲ， Ｐｒｉｙａ ＤＫ， Ｇａｙａｔｈｒｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ
ｖｉｖｏ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｇｏｓｓｙｐｏｌ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｓｔｏｍａｃｈ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ （ ＡＧＳ ） ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ａｎｄ ＭＮＮＧ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ
Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１１， ４１１（４）： ６６１ － ６６６．

［收稿日期］ 　 ２０１８ － ０４ － ２３

７４４


