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Abstract
AIM: To investigate the efficacy and mechanisms 
of action of valsartan on portal hypertensive 
gastropathy in rats with gastric mucosa lesions. 

METHODS: Forty-eight SD rats were randomly 
divided into a sham-operated group, a portal 
hypertension gastropathy group, a valsartan 
prevention group, a normal dose valsartan 
group and a high dose valsartan group. Portal 
hypertensive gastropathy was induced by the 
partial portal vein ligation method. Gastric mu-
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缬沙坦对门静脉高压性胃病大鼠胃黏膜组织TGF-β1/
Smad信号传导通路的影响

黄 蔚, 钱静蓉, 陈岳祥

®

■背景资料
肝硬化门脉高压
性胃病是肝功能
失代偿期的表现, 
其所致的上消化
道出血仅次于食
管胃底静脉曲张
破裂出血. 加之此
类患者凝血功能
差, 常导致肝脏功
能进一步恶化, 加
速肝性脑病、肝
肾综合征等并发
症出现, 影响患者
预后. 选择既能平
稳降低门脉压力, 
又能改善肝脏功
能药物已经成为
人们关注的热点. 

cosa TGF-β1 expression and microvessel density 
(MVD) were detected by immunohistochemical 
staining method. Gastric mucosa Smad2 and 
Smad7 protein expression was detected by West-
ern blot. Plasma levels of rennin activity (PRA), 
angiotensin Ⅱ (Ang Ⅱ), alanine aminotransfer-
ase (ALT), and albumin (ALB) were determined 
by ELISA. 

RESULTS: Compared with the model group, 
gastric mucosa TGF-β1 (11.58 ± 2.27, 13.29 ± 
2.82, 13.15 ± 3.36 vs 24.25 ± 3.48, all P < 0.05) and 
Smad2 (0.86 ± 0.59, 0.82 ± 0.36, 0.83 ± 0.49 vs 1.60 
± 0.77, P < 0.05) protein expression was signifi-
cantly decreased in the valsartan prevention 
group, normal dose valsartan group and high 
dose valsartan group. Smad7 protein expression 
in the valsartan prevention group, normal dose 
valsartan group and high dose valsartan group 
was significantly higher than that in the model 
group (1.59 ± 0.72, 1.65 ± 0.80, 1.69 ± 0.85 vs 0.58 
± 0.35, all P < 0.05). Plasma PRA (16.49 ng/mL ± 
2.77 ng/mL, 15.92 ng/mL ± 4.30 ng/mL, 16.72 
ng/mL ± 5.48 ng/mL vs 11.49 ng/mL ± 2.12 
ng/mL, all P <0.05) and Ang Ⅱ (1664.44 pg/mL 
± 285.47 pg/mL, 1686.82 pg/mL ± 499.16 pg/
mL, 1734.07 pg/mL ± 326.66 pg/mL vs 1110.38 
pg/mL ± 193.85 pg/mL, all P <0.01) were also 
significantly higher in the valsartan prevention 
group, normal dose valsartan group and high 
dose valsartan group than in the model group. 

CONCLUSION: Valsartan can improve portal 
hypertensive gastropathy probably by down-
regulating TGF-β1 and Smad2 expression and 
up-regulating Smad7 expression.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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■研发前沿
肝硬化门脉高压
症是导致门脉高
压性胃病的重要
发 病 机 制 之 一 , 
有效降低门脉高
压理论上可以阻
止和改善胃黏膜
病 变 .  目 前 治 疗
方法包括手术、
介 入 和 药 物 .  肝
移植手术费用高, 
肝源少 ;  TIPS短
期内能够降低门
脉 高 压 ,  但 远 期
并 发 症 较 多 ;  药
物治疗是目前研
究热点.

portal hypertensive gastropathy in rats possibly via 
TGF-β1/Smad signaling pathway. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2014; 22(1): 9-16  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/9.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i1.9 

摘要
目的: 探讨缬沙坦对门静脉高压性胃病大鼠
胃黏膜病变的疗效和作用机制. 

方法: 48只♂SD大鼠随机分为假手术组、门
静脉高压性胃病模型组、缬沙坦预防组、缬
沙坦常规剂量组和缬沙坦加倍剂量组. 采用
部分门静脉主干缩窄法制备门静脉高压性
胃病模型. 免疫组织化学染色法检测各组大
鼠胃黏膜组织转化生长因子-β1(transforming 
growth factor-β1, TGF-β1)表达、微血管密度
(microvessel density, MVD), Western blot分析
胃黏膜组织Smad2、Smad7蛋白表达. ELISA
法检测各组血清肾素(plasma renin activity, 
PRA)、血管紧张素Ⅱ(angiotensin Ⅱ, Ang
Ⅱ)、谷氨酸转氨酶(alanine aminotransferase, 
ALT)、白蛋白(albumin, ALB)水平.

结果: 缬沙坦预防组、常规剂量组和加倍剂
量组胃黏膜组织中TGF-β1(11.58±2.27, 13.29
±2.82, 13.15±3.36)明显低于造模组(24.25
±3.48)(P <0.05); 缬沙坦预防组、常规剂量
组和加倍剂量组胃黏膜微血管密度值(12.08
±2.34; 13.13±1.42; 12.04±1.02)亦明显低
于造模组(17.09±5.52)(P <0.05); 缬沙坦预防
组、常规剂量组和加倍剂量组胃黏膜组织
中Smad2蛋白表达(0.86±0.59, 0.82±0.36, 
0.83±0.49)较造模组(1.60±0.77)明显下降
(P <0.05), 但高于假手术组; Smad7蛋白表达
(1.59±0.72, 1.65±0.80, 1.69±0.85)较模型组
(0.58±0.35)明显升高(P <0.05), 但低于假手
术组. 缬沙坦预防组、常规剂量组和加倍剂
量组血PRA(16.49 ng/mL±2.77 ng/mL; 15.92 
ng/mL±4.30 ng/mL; 16.72 ng/mL±5.48 ng/
mL)、AngⅡ(1664.44 pg/mL±285.47 pg/mL, 
1686.82 pg/mL±499.16 pg/mL, 1734.07 pg/mL
±326.66 pg/mL)水平较模型组(11.49 ng/mL±
2.12 ng/mL, 1110.38 pg/mL±193.85 pg/mL)比
较明显升高(P <0.05, P <0.01). 

结论:  缬沙坦能够改善门静脉高压性胃病
大鼠胃黏膜微血管病变 , 可能是通过下调
TGF-β1、Smad2表达, 上调Smad7表达发挥 
作用.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 门脉高压性胃病时胃黏膜微血管内

膜受损、管腔扩张、扭曲, 微血管密度增加, 转
化生长因子-β1(transforming growth factor-β1, 
TGF-β1)和Smad2表达明显升高, Smad7表达明显

降低, 提示胃黏膜血管病变形成. 缬沙坦能够通

过抑制胃黏膜TGF-β1和Smad2表达, 增加Smad7
蛋白表达, 对胃黏膜血管病变具有一定治疗作用.  
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0  引言

门静脉高压性胃病(portal hypertension gastropa-
thy, PHG)主要见于肝硬化门脉高压症(por ta l 
hypertention, PHT)患者. 其主要病理机制[1]是一

种累及胃黏膜的血管性病变, 组织学特征为黏膜

和黏膜下水肿, 小血管扩张, 而炎症细胞浸润不

明显. 胃镜下表现为胃底和胃体黏膜充血水肿、

糜烂甚至溃疡, 是上消化道出血的常见原因之

一. PHT是PHG发生的始动因素, 任何能够降低

门静脉压力的因素都能改善PHG[2]. 近年来研究

发现缬沙坦作为一种血管紧张素Ⅱ(angiotensin 
Ⅱ, AngⅡ)1型受体拮抗剂有降低门静脉压力、

抗肝纤维化和改善胃黏膜血供的作用, 其作用

机制可能与抑制转化生长因子β1(transforming 
growth factor beta 1, TGF-β1)的合成和激活有 
关[3,4]. 大量研究证实TGF-β1在肝脏纤维化的发

生和发展过程中发挥重要作用, 缬沙坦直接或间

接抑制TGF-β1与TGF-β1Ⅱ型受体的合成和表达

减轻肝纤维化程度[4-6]. 本课题组前期研究发现缬

沙坦通过抑制门静脉TGF-β1的表达, 降低胶原

纤维的合成, 改善门静脉血管病变的程度, 提示

缬沙坦对PHG大鼠门静脉血管病变具有一定治

疗作用[7], 但关于其对胃黏膜血管病变的影响, 国
内报道甚少. 本实验拟观察缬沙坦对门静脉高压

性胃病大鼠胃黏膜微血管构型的影响及其作用

机制.

1   材料和方法

1.1  材料  实验动物为成年健康♂S p r a g u e-
Dawley (SD)大鼠48只, 体质量200-220 g, 由上
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■相关报道
研究报道肝硬化
门脉高压性胃病
是一种血管性疾
病, 血管紧张素Ⅱ
与肝硬化门脉高
压症的形成密切
相关. 血管紧张素
Ⅱ1型受体拮抗剂
沙坦类药物能够
降低门静脉压力, 
改善胃黏膜微循
环, 且不良反应少, 
不引起明显的血
压、心率的改变.

海第二军医大学实验动物中心提供[许可证号

scxk(沪)2008-0016]. 缬沙坦(商品名代文, 北京

诺华制药有限公司馈赠, 批号X0830); TGF-β1
抗体(Santa Cruz公司, 货号为sc-146); Smad抗体

(Santa Cruz公司, Smad2货号sc-135644; Smad7货
号sc-11392); CD34抗体(福州迈新生物技术开发

有限公司); SABC试剂盒(武汉博士德生物工程

有限公司); 蛋白提取试剂盒(碧云天生物技术研

究所提供).
1.2 方法

1.2.1 动物分组和模型建立: 大鼠随机分成5组, 
假手术组即对照组(n  = 6)、模型组(n  = 6)、缬沙

坦预防组(n  = 12)、缬沙坦常规剂量组(n  = 12)、
缬沙坦加倍剂量组(n  = 12). 各组大鼠体质量、

年龄相比无显著性差异. 本实验参照国内段进

东等[8]的造模方法, 该方法可造成大鼠门静脉横

截面积缩窄90%, 2 wk就能形成PHG模型. 具体

方法如下: 模型组大鼠实验前24 h禁食, 自由饮

水, 3%戊巴比妥钠溶液0.11-0.13 mL/100 g体质

量腹腔内注射麻醉; 开腹后暴露并游离门静脉, 
沿其纵轴外置一20 G钝性针头, 于近肝门处用

3-0丝线结扎门静脉主干及外置针头后拔针, 形
成肝前性门静脉狭窄. 假手术组仅游离门静脉

主干而不结扎, 4 wk后与药物干预组一起进行指

标检测. 缬沙坦预防组于造模开始每天清晨缬

沙坦20 mg/kg体质量灌胃, 1次/d, 连续4 wk. 缬沙

坦常规剂量组和加倍剂量组在造模术后第3周
给药, 前者每天清晨20 mg/kg体质量灌胃, 1次/d; 
后者40 mg/kg体质量灌胃, 1次/d, 连续2 wk. 造
模组和假手术组于术后第3周予等量0.9%NaCl
溶液灌胃, 连续2 wk.
1.2.2 胃黏膜大体标本制备: 造模4 wk后大鼠禁食

12 h, 饮水, 3%戊巴比妥0.1 mL/100 g腹腔内麻醉

后暴露腹腔取出全胃, 以0.9%NaCl溶液冲洗胃内

容物, 剪取胃底部2 mm×4 mm大小的组织2块, 1
块放入4%多聚甲醛固定石蜡包埋, 4 μm厚连续

切片, 行HE染色. 另一块胃底组织-80 ℃保存.
1.2.3 血清肾素(plasma renin activity, PRA)、血管

紧张素Ⅱ(angiotensin Ⅱ, AngⅡ)、谷氨酸转氨酶

(alanine aminotransferase, ALT)、白蛋白(albumin, 
ALB)检测: 处死大鼠后腹腔静脉采血3 mL, 按照

ELISA方法测定PRA、Ang Ⅱ、ALT、ALB浓
度, 具体步骤按照试剂盒说明书操作.
1.2.4 免疫组织化学染色检测胃黏膜组织TGF-β1
表达: 采用SABC法. 试剂盒购自武汉博士德生

物工程有限公司, 严格按说明书操作. 免疫组织

化学染色后先在光镜下做定性观察, 200倍高倍

镜下每张切片测定3个视野, 通过显微摄像系统

摄取图像, 在图像分析仪上应用免疫组织化学

计算面积软件做定量分析代表阳性面积率, 取
其平均值.
1.2.5 免疫组织化学染色检测胃黏膜微血管密

度: 采用SABC法, 试剂盒购自福州迈新生物技

术开发有限公司产品, 严格按说明书进行操作. 
MVD检测方法如下: (1)CD34阳性以血管内皮细

胞呈棕色或棕褐色染色为标准. 微血管计数以

被染棕色或棕褐色的单个内皮细胞或内皮细胞

簇作为一个血管计数. 只要结构不相连, 其分支

结构也计作一个血管计数; (2)切片先在光镜下

挑选微血管分布最高密度区域, 再在200倍光镜

下计数3个不重复热点区域中被CD34染成棕色

或棕褐色的微血管数, 取其平均值.
1.2.6 Western印迹分析胃黏膜Smad2、Smad7蛋

白表达: 将胃底组织粉碎后加入裂解液, 蛋白提

取过程按说明书操作进行. 在提取的蛋白中加

入5%SDS煮沸10 min, 离心10 min, 提取上清液, 
BCA法测定蛋白含量. 取等量蛋白样本加入10%
十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺(SDS-PAGE)凝胶

中, 电转至硝酸纤维素膜, 室温下5%脱脂奶粉封

闭2 h, 以封闭非特异性蛋白结合位点. 将膜放入

用5%脱脂奶粉稀释的一抗稀释液中, 4 ℃摇床

过夜, TBST洗3次, 每次20 min, 之后将膜放入用

5%脱脂奶粉稀释的二抗稀释液中, 4 ℃摇床摇

4 h, 然后用TBST洗3次, 每次20 min. 采用ECL
化学发光法检测蛋白含量, 于暗室中用胶片显

影、定影, 并用扫描仪进行扫描. 使用GENE公
司图像处理软件分析, 计算目的基因与β-actin的
吸光度比值.

统计学处理 采用SPSS13.0统计软件, 所得

数据以mean±SD表示. 多组间比较采用单因素

方差分析; 若方差齐性, 两两比较采用LSD法, 若
方差不齐, 采用Dunnett T3检验. P <0.05为差异有

统计学意义.

2  结果

2.1 造模情况 缬沙坦加倍剂量组大鼠死亡3只, 
其中2只由于灌胃后呛咳、窒息死亡, 1只为腹

水伴腹腔感染, 缬沙坦预防组和常规剂量组分

别有2只大鼠死亡, 死因为灌胃后呛咳、窒息. 
造模组和假手术组无大鼠死亡.
2.2 胃组织病理学改变 造模后1 wk大鼠开始厌

食、懒动, 2 wk后腹腔增大, 厌食加剧. HE染色

2014-01-08|Volume 22|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com
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■创新盘点
缬沙坦改善肝硬
化门脉高压性胃
黏膜病变的作用
机制目前不十分
清 楚 .  本 课 题 发
现缬沙坦能够抑
制 胃 黏 膜 组 织
TGF-β1的合成和
分 泌 ,  通 过 上 调
Smad2表达、下
调Smad7表达来
调控TGF-β1发挥
作用, 从而减少胃
黏膜血管损伤, 减
轻血管病变程度.

结果显示, 假手术组大鼠胃黏膜和黏膜下层微

动静脉结构完整, 腺体排列规整, 管壁光滑; 造
模组大鼠胃黏膜腺体排列不整齐, 黏膜下层间

隙增宽, 黏膜下微动静脉明显充血, 管壁变薄, 
管腔内可见大量血细胞黏附, 胃黏膜毛细血管

重度扩张、膨胀. 缬沙坦预防组、常规剂量组

和加倍剂量组大鼠胃黏膜腺体排列较整齐, 黏
膜下层稍增宽, 微动静脉轻度充血, 毛细血管轻

度扩张(图1).
2.3 胃黏膜组织TGF-β1表达和MVD的变化 免疫

组织化学结果显示, TGF-β1表达主要在胃黏膜

上皮细胞的细胞浆和细胞膜, 阳性结果为细胞

质染成棕黄色, 细胞核染成淡蓝色. 造模组大鼠

胃黏膜组织TGF-β1表达量明显增加, 与假手术

组大鼠比较差异有统计学意义(P <0.01), 缬沙坦

预防组、常规剂量组和加倍剂量组大鼠胃黏膜

组织TGF-β1阳性表达率较造模组降低, 差异均

有统计学意义(P <0.01, P <0.05)(图2, 表1). CD34
阳性表达主要见于血管内皮细胞胞浆中, 呈棕

色或棕褐色染色. 微血管一般呈管腔样结构, 有
些只见血管内皮细胞呈点状或线状不均匀分

布. 造模组大鼠胃黏膜组织微血管密度值明显

增加, 与假手术组大鼠比较差异有统计学意义

(P <0.01), 缬沙坦预防组、正常剂量组和加倍剂
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图  1  胃黏膜HE染色结果(×200). A: 假手术组; B: 造模组; C: 缬沙坦预防组; D: 缬沙坦常规剂量组; E: 缬沙坦加倍剂量组.
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图  2  免疫组织化学检测胃黏膜组织TGF-β1表达情况(SABC×200). A: 假手术组; B: 造模组; C: 缬沙坦预防组; D: 缬沙坦常

规剂量组; E: 缬沙坦加倍剂量组.
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量组大鼠胃黏膜组织微血管密度值与造模组相

比较, 差异均有统计学意义(P <0.05)(图3).
2.4 胃黏膜组织Smad2、Smad7蛋白表达情况  
Western blot结果显示, 与假手术组相比, 造模

组大鼠胃黏膜组织S m a d2蛋白表达明显升高

(P <0.01), 而Smad7蛋白表达明显降低(P <0.01). 
缬沙坦预防组、常规剂量组和加倍剂量组胃黏

膜组织Smad2蛋白表达均低于造模组(P <0.05), 

Smad7蛋白表达均高于造模组(P<0.05)(表1, 图4). 
2.5 血清PRA、Ang-Ⅱ、ALT、ALB含量 缬沙

坦预防组、常规剂量组和加倍剂量组大鼠血清

PRA水平明显高于造模组(P <0.05); Ang-Ⅱ含量

均高于造模组(P <0.01); 缬沙坦预防组、常规剂

量组和加倍剂量组血清ALT水平低于造模组、

ALB含量高于造模组, 但与造模组比较差异无

统计学意义(表2).

■应用要点
肝硬化门脉高压
性胃病及其并发
症是肝硬化患者
的主要威胁. 缬沙
坦能够减少PHG
大鼠胃黏膜血管
损伤, 减轻血管病
变程度; 并有降低
血清丙氨酸转氨
酶、升高白蛋白
趋势, 对肝脏功能
具有一定保护作
用, 为临床使用缬
沙坦提供了理论
依据.
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图  3  免疫组织化学检测胃黏膜微血管密度情况(SABC×200). A: 假手术组; B: 造模组; C: 缬沙坦预防组; D: 缬沙坦常规剂

量组; E: 缬沙坦加倍剂量组.

表  1  各组大鼠胃组织TGF-β1、Smad2、Smad7表达和MVD变化 (mean±SD)

     分组  n     TGF-β1        MVD     Smad2      Smad7

假手术组   6   8.59±1.10b   8.54±1.32b 0.62±0.33b 2.02±0.93b

造模组   6 24.25±3.48 17.09±5.52 1.60±0.77 0.58±0.35

缬沙坦预防组 10 11.58±2.27b 12.08±2.34a 0.86±0.59a 1.59±0.72a

缬沙坦常规剂量组 10 13.29±2.82a 13.13±1.42a 0.82±0.36a 1.65±0.80a

缬沙坦加倍剂量组   9 13.15±3.36a 12.04±1.02a 0.83±0.49a 1.69±0.85a

aP<0.05, bP<0.01 vs  造模组. MVD: 微血管密度; TGF-β1: 转化生长因子-β1.

表  2  各组大鼠血清PRA、Ang-II、ALT、ALB含量比较 (mean±SD)

     分组  n   PRA(ng/mL)   AngⅡ(pg/mL)     ALT(U/L)    ALB(g/L)

假手术组   6 12.06±1.93 955.99±112.91 65.50±16.80 27.37±0.95

造模组   6 11.49±2.12 1110.38±193.85 79.00±42.69 24.00±1.89

缬沙坦预防组 10 16.49±2.77a 1664.44±285.47b 57.00±10.00 25.48±1.89

缬沙坦常规剂量组 10 15.92±4.30a 1686.82±499.16b 68.90±29.48 27.86±0.75

缬沙坦加倍剂量组   9 16.72±5.48a 1734.07±326.66b 67.22±22.61 26.24±0.92

aP<0.05, bP<0.01 vs  造模组. PRA: 血清肾素; AngⅡ: 血管紧张素Ⅱ; ALT: 谷氨酸转氨酶; ALB: 白蛋白.
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3  讨论

目前多数学者认为, PHG是一种独立的血管性疾

病[1,9]. 门静脉高压导致胃的静脉回流受阻, 使胃

壁静脉淤血, 加上胃的动脉血供增多, 更加剧胃

壁淤血. 在长期的高压力血流作用下, 胃壁的血

管发生适应性代偿反应, 胃黏膜毛细血管和小

静脉形态和结构异常, 表现为血管扩张, 管壁增

厚. 血管内皮的增厚扩大了损伤因子作用的靶

点, 使得胃黏膜对损伤因子的易感性增强, 导致

黏膜下水肿, 影响营养物质的弥散[1]. 此外, 门脉

高压时胃黏膜血管再生能力减弱, 直接影响胃

黏膜损伤后修复, 可能是引发胃黏膜出血的重

要因素之一[10,11].
本研究发现, 假手术组大鼠4 wk后胃黏膜微

血管结构完整, 管壁光滑. 造模组胃黏膜下微血

管显著扩张, 管壁变薄; 毛细血管数量增加, 管
腔扩张、淤血, 与文献报道一致[1,12]. 缬沙坦预

防组、常规剂量组和加倍剂量组大鼠胃黏膜下

微血管扩张扭曲减轻, 毛细血管数量减少, 管腔

扩张减轻. 由CD34标记的微血管密度值在造模

组和缬沙坦预防组、常规剂量组和加倍剂量组

均明显高于假手术组, 缬沙坦预防组、常规剂

量组和加倍剂量组微血管密度值与造模组比较

有显著性差异(P <0.05), 提示缬沙坦干预后胃黏

膜水肿减轻, 血管结构改变好转, 扩张淤血减轻, 
胃黏膜的微循环得到改善, 起到了一定治疗作

用[12].
降低门静脉压力是治疗PHG的关键, 目前已

有多种药物通过减少门静脉血流量或降低肝内

血管阻力来降低门静脉压力[13-15], 但尚无一种药

物即能降低门静脉压力, 又能抗肝纤维化并无

明显副作用. 缬沙坦是一种口服有活性的强力

特异性血管紧张素(AngⅡ)Ⅰ型受体拮抗剂, 他
选择性作用于AngⅡ1型受体发挥降低血压作用, 
具有平稳降压和保护心、脑、肾等靶器官作

用. 研究证实, 缬沙坦能够较好地降低肝硬化患

者门静脉压力, 并具有一定的抗肝纤维化作用
[16-18]; 其抗纤维化作用可能是通过消除AngⅡ对

TGF-β1自分泌的正调控作用, 抑制TGF-β1及其

受体(TRⅡ mRNA)的合成和表达, 抑制肝星状

细胞活化、增殖和转化, 减少细胞外基质的合

成, 从而发挥抗肝纤维化的作用, 间接促进门静

脉压力的降低[19-21].
TGF-β1在调节细胞增殖、分化、血管形成

和组织纤维化等方面起重要作用[22,23]. TGF-β1
通过Smad信号转导通路发挥其生物学效应[24-27], 
当TGF-β1与TGF-β1Ⅱ型受体(TGF-β1RⅡ)结
合后, 继而活化TGF-β1Ⅰ型受体(TGF-β1RⅠ),
活性TGF-β1RⅠ的激酶区直接使Smad2、3自
动磷酸化, 与共同介质型Smad4形成异源寡聚

体复合物, 该复合物随即转移到细胞核, 介导

TGF-β1的生物学效应. 而抑制型Smad6、7是细

胞中TGF-β1RⅠ拮抗蛋白, 能牢固的与TGF-β1R
Ⅰ结合, 使之无法将Smad2、3磷酸化而阻断信

号转导过程. 已有研究证实, 肝脏纤维化发生

发展中, 肝星状细胞(hepatic stellate cells, HSC)
大量表达TGF-β1和Smad2、4, 而Smad7表达被

抑制[28,29]. 本实验发现造模组大鼠胃黏膜组织

TGF-β1和Smad2蛋白表达明显增强, 而Smad7
蛋白表达明显降低, 与假手术组比较差异有统

计学意义(P <0.01). 实验结果表明, 正常胃黏膜

组织内有大量Smad7表达而TGF-β1、Smad2较
少, PHG大鼠胃黏膜组织内Smad7表达明显减少

而TGF-β1、Smad2显著增多. 应用缬沙坦干预

后各组大鼠胃黏膜TGF-β1、Smad2和Smad7蛋
白水平出现相应变化, 缬沙坦预防组、常规剂

量组和加倍剂量组大鼠胃黏膜组织中TGF-β1和
Smad2蛋白表达均低于模型组; Smad7蛋白表达

高于模型组, 提示缬沙坦能够作用于TGF-β1下
游信号通道蛋白Smad, 提升PHG大鼠胃黏膜组

织内Smad7, 同时抑制Smad2蛋白表达, 作用于

TGF-β1的正负反馈环路, 在各阶段阻断TGF-β1
发挥病理作用.

本实验结果还显示, 缬沙坦干预后大鼠血清

PRA、AngⅡ水平明显升高(P <0.05), 与缬沙坦

拮抗AngⅡ受体, 减少AngⅡ的消耗, 并且减少对

肾上腺皮质球状带的刺激, 从而减少醛固酮的

分泌, 减轻水钠潴留有关. 此外, 缬沙坦干预各

组大鼠血清白蛋白水平与造模组比较有所升高, 
丙氨酸转氨酶水平有所降低, 虽然差异无统计

学意义(P >0.05), 可能与样本数量较少有关, 但
提示其具有一定的保护肝脏功能作用[13,30].

■同行评价
本文具有较好的
学术价值, 具有一
定指导意义.
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图  4  Western blot分析胃黏膜组织Smad2、Smad7蛋白表
达的电泳图. 1: 假手术组; 2: 造模组; 3: 缬沙坦预防组; 4: 缬

沙坦常规剂量组; 5: 缬沙坦加倍剂量组.
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总之, 缬沙坦具有降低门脉压力作用, 并可

能通过抑制TGF-β1/Smad信号通路来改善门静

脉高压性胃黏膜血管病变, 但长期疗效和药物

的不良反应仍有待进一步研究证实.
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