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不同病因导致的应激性胃黏膜损伤及

其血液 $B%B]%S

"

的改变

张宏亮!徐!杨!范!晓

摘!要!目的!探讨不同病因导致的应激性胃黏膜损伤改变及其血液中 RU'UBSN

*

的浓度变化及二者的关系$ 方法

通过建立急性甲胺磷中毒及急性心肌梗死动物模型!采用胃黏膜溃疡指数评定是否发生胃黏膜损伤!应用放射免疫分析法测定

应激性胃黏膜损伤时血液中 RU'UBSN

*

的变化$ 结果!"%#成功建立大鼠急性甲胺磷中毒及急性心肌梗死动物模型$ "(#急

性甲胺磷中毒及急性心肌梗死两种应激状态下胃黏膜发生了损伤$ ")#不同病因所致应激性胃黏膜损伤时血液中 RU'UBSN

*

浓度增加$ 结论!"%#临床危重疾病的应激状态下胃黏膜发生了损伤!胃黏膜溃疡指数增加$ "(#不同病因所致的应激性胃黏

膜损伤时血液中 RU'UBSN

*

浓度增加!表明 RU'UBSN

*

在应激性胃黏膜损伤时有重要作用$

关键词!应激!溃疡指数!内皮素!肿瘤坏死因子
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!!应激是生活中常见的致病因素!机体在应激状态

下!如严重创伤'中毒'急性心肌梗死等!可发生急性

胃黏膜损伤或应激性溃疡 "3D̀:33/@M:̀!6l#并出血$

6l的病理生理过程涉及机体神经内分泌失调'体液

因子改变'胃黏膜屏障功能削弱及胃黏膜损伤因素作

用相对增强等诸多方面$ 在体液因子改变的方面!内

皮素"RU#和肿瘤坏死因子"UBSN

*

#引起了越来越

多研究者的注意$ RU是一种强烈的血管张力调节因

子!UBSN

*

是一种具有多种生物学活性的细胞因

.+*.
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子!UBSN

*

在体内的大量产生和释放则会破坏机体

的免疫平衡!与其他炎症因子一起产生多种病理损

伤!如急性肺损伤'急性胃黏膜损伤等$ 本研究旨在

探讨急性心肌梗死和急性重度中毒这两种临床重症

所致应激状况下胃黏膜是否发生了损伤及血液中

RU'UBSN

*

的变化!进而初步探讨这两种体液因子

发生变化的作用$

材料与方法

%A实验动物与分组*健康 6E =̀[/:N.=G@:H" 6.#大鼠 O&

只!鼠龄 - 周!雌雄不拘!体重 (,& W)&&[!由中南大学湘雅二

医院动物室提供$ 随机分为 O 组!空白对照"5#组!急性甲胺

磷中毒"0#组!急性心肌梗死对照 "P#组!急性心肌梗死 ".#

组!各组 %& 只$

(A主要试剂与仪器*主要试剂*%&V甲醛'(V氯胺酮注射

液'&A(V甲胺磷'RU放免检测试剂盒和 UBSN

*

放免检测试

剂盒购自解放军总医院科技开发中心放免所$

)A实验方法*"%#将各组实验动物编号'称重$ 各组大鼠

实验前禁食 (OC!自由饮水!实验开始后禁水$ "(#5组大鼠

给予 -Z@Ff[生理盐水灌胃+0组大鼠经口灌服 &A(V甲胺磷

%*Z[Ff["相当于 -Z@Ff[#$ P组大鼠给予 -&Z[Ff[氯胺酮腹

腔麻醉后气管插管!上人工动物呼吸机!开胸后在左冠状动脉

前降支根部以一根零号医用缝合线穿过但不结扎!不造成急

性心肌梗死$ .组大鼠采用与 P组相同的方法!在左冠状动

脉前降支根部以一根零号医用缝合线结扎!造成急性心肌梗

死$ P'.组大鼠用动物心电图机描记开胸前和动物模型建立

)&Z2> 后的心电图$ ")#5'0组大鼠动物模型建立后留置观

察 OC!P'.组大鼠动物模型制作成功后留置观察 %C!然后各

组大鼠下腔静脉采血 OZ@测定胆碱酯酶活力及 RU'UBSN

*

$

然后解剖分离其胃!观察胃黏膜大体改变并评定胃黏膜溃疡

指数"/@M:̀2>;:I!l4#$

OA胃黏膜溃疡指数的评定*按 Q/DC 标准 /%0

计算胃黏膜溃

疡指数!按溃疡或糜烂面积大小给予计分*

#

每 ) 个点状溃疡

"黏膜缺损小于 @ZZ或出血性糜烂小点!称点状溃疡 #计 %

分+

$

条状或斑片状糜烂'出血*以游标卡尺测量溃疡面的最

大长径和垂直于最大长径的最大宽径!二者的乘积即为溃疡

指数$ 宽为 %ZZ者每毫米长为 % 分+(ZZ宽者每毫米长为 (

分+)ZZ宽者每毫米长为 ) 分$ 两者之和即为溃疡指数评分$

,A统计学方法*应用 6766%%A, 统计软件进行统计学处

理! 实验数据以 L̂ 3表示!对计量资料进行方差齐性检验!方

差齐性者!用单因素方差分析 "1>:NG=H5B$?5!又称 [检

验#检验总体均数差异性!有显著差异者再进行两两比较

"6D/;:>DNB:GZ=> Ne:/@3U:3D#!!_&A&, 判为差异有统计学

意义$

结!!果

%A动物模型的建立*"%#急性甲胺磷中毒模型的

建立*5组大鼠血清胆碱酯酶活力为"%(*A, (̂A-)#

lFX!最大值为 %)&\&lFX!最小值为 %(&\&lFX$ 0组

血清胆碱酯酶活力为 &!因此判断急性甲胺磷中毒动

物模型成功建立$ "(#急性心肌梗死动物模型的建

立*P组大鼠开胸前及动物模型建立 )&Z2> 后的心电

图对比无明显变化$ .组大鼠动物模型建立 )&Z2>

后的心电图较开胸前未结扎冠状动脉心电图发生明

显变化!6U段明显呈弓背上抬!因此判断急性心肌梗

死动物模型成功建立"图 % W图 O#$

图 LF!组大鼠开胸前的心电图

6U段无明显上抬

!

图 MF!组大鼠动物模型建立 NYC52后的心电图

6U段无明显上抬

!

图 NFA组大鼠开胸前的心电图

6U段无明显上抬

!
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图 OFA组大鼠动物模型建立 NYC52后的心电图

6U段明显呈弓背上抬

!

(A胃黏膜溃疡指数在各组的改变及各组间的比

较* 见表 %$ 5与 0'P与 .组比较!!_&A&,!有显著

性差异!提示急性甲胺磷中毒及急性心肌梗死的应激

状态下胃黏膜发生了损伤! 0与 .组比较!!p&A&,!

没有显著性差异! 提示本实验条件下两种临床重症

导致了同等程度的应激性胃黏膜损伤$ 5与 P组比

较!!p&A&,! 没有显著性差异!提示仅开胸手术而无

心肌梗死没有导致胃黏膜损伤产生$

表 LF各组大鼠胃黏膜溃疡指数的改变

组别 2 最小值 最大值 L 3

5 %& &A& )A& %A(* %A&%

0 %& (&A& (,A& ((A+& %A*&

P %& &A, OA& %A+& %A&)

. %& %(A, %+A& %OA+, %A,%

!!)A体液因子血浆 RU的浓度在各组的改变及各

组间的比较*见表 ($ 5与 0'P与 .组比较!!_

&\&,! 有显著性差异!提示急性甲胺磷中毒及急性心

肌梗死的应激状态下血浆 RU浓度增加!0与 .组比

较!!p&A&,! 没有显著性差异! 提示本实验条件下

两种临床重症所致的应激性胃黏膜损伤时血浆 RU

浓度的增加程度相同$ 5与 P组比较!!p&A&,! 没

有显著性差异!提示急性心肌梗死对照 "P#组血浆

RU浓度较正常对照组无改变$

表 MF各组体液因子血浆 $B的含量"E[FZ@#

组别 2 最小值 最大值 L 3

5 %& +-A*& -,A,( -%A-( (A%%

0 %& %()A*& %O%A(& %)OAO- ,AO'

P %& -&A+) '(A'- -OA'+ )A,*

. %& %%,A(& %))A&& %%'A,O OA'-

!!OA体液因子血清 UBSN

*

的浓度在各组的改变

及各组间的比较*见表 )$ 5与 0'P与 .组比较!!

_&A&,!有显著性差异!提示急性甲胺磷中毒及急性

心肌梗死所致应激状态下血清 UBSN

*

浓度增加!0

与 .组比较!!p&A&,! 没有显著性差异! 提示本实

验条件下两种临床重症所致的应激性胃黏膜损伤时

血清 UBSN

*

浓度的增加程度相同$ 5与 P组比较!

!p&\&,"!t&A))#!没有显著性差异提示仅开胸手术

而无心肌梗死没有导致血清 UBSN

*

浓度发生变化$

表 NF各组体液因子血清 B]%S

"

含量">[FZ@#

组别 2 最小值 最大值 L 3

5 %& &AO+ &A++ &A*) &A&'

0 %& &A'- %A)& %A%O &A&-

P %& &A,) &A+- &A*+ &A&+

. %& &A-O %A(& %A&% &A%%

讨!!论

%A急性甲胺磷中毒及急性心肌梗死均可产生应

激性胃黏膜损伤*急性甲胺磷中毒及急性心肌梗死是

临床常见的危重疾病$ 急性甲胺磷中毒主要是引起

乙酰胆碱在体内的大量蓄积!进而诱发一系列中毒症

状$ 急性心肌梗死是在冠状动脉病变的基础上!发生

冠状动脉血供急剧减少或中断!导致心肌坏死$ 这两

种临床危重疾病状态下常可导致呼吸衰竭'心力衰

竭'脑水肿'上消化道出血等!这些并发症常加速病人

的死亡$ 本研究从 5'0组大鼠有机磷农药中毒表现

及血清胆碱酯酶活力评定急性甲胺磷中毒动物模型

已成功建立!P'.组大鼠依据开胸前及动物模型建立

)&Z2> 后的心电图变化评定急性心肌梗死动物模型

已成功建立$ 而在本胃黏膜溃疡指数的研究中 5与

0'P与 .组比较!!_&A&,!有显著性差异!提示急性

甲胺磷中毒及急性心肌梗死的应激状态下胃黏膜发

生了损伤$ 0与 .组比较!!p&A&,! 没有显著性差

异! 提示本实验条件下两者所致的应激性胃黏膜损

伤程度相同$ 5与 P组比较!!p&A&,! 没有显著性

差异!提示急性心肌梗死对照组"P#没有发生胃黏膜

损伤$

目前对于应激性胃黏膜损伤的发生机制的研究

结果包括*应激状态下
/(!)0

可出现下丘脑调控垂体等

内分泌腺体功能障碍!儿茶酚胺分泌增加+ 胃血管瘀

血!动 N静脉短路开放!黏膜有效血容量减少!血液氧

合作用障碍!胃黏膜对各种有害因子的敏感性增加+

迷走神经兴奋性异常增高'壁细胞激活'胃黏膜内脂

质过氧化物含量升高和氧自由基'炎症介质产生增加

.'*.
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等多方面改变$ 最终!胃黏膜 #

]

浓度增加和胃蛋白

酶活性增高!导致黏膜缺血'坏死'糜烂形成溃疡$ 通

过本研究证实了这两种临床危重疾病状态下应激性

胃黏膜损伤的发生!而且应激性胃黏膜损伤发生的时

间较早!在发病后几小时即可发生!说明为了减轻胃

黏膜损伤的危害!在危重疾病的应激早期!胃黏膜损

伤的保护性治疗应尽早应用$

(A不同病因所致的应激性胃黏膜损伤时血液中

RU'UBSN

*

浓度变化及其意义*胃黏膜具有丰富毛

细血管!胃黏膜血管张力的最适调整'胃黏膜微循环

的良好血流对于保护胃黏膜屏障'维持胃黏膜完整性

具有重要作用$ 因此内源性扩血管因子和缩血管因

子失衡'胃黏膜微循环调节障碍'胃黏膜血流减少在

胃黏膜损伤发挥越来越重要的作用$ 内皮素"RU#是

一类由 (% 个氨基酸残基组成的短链多肽!相对分子

质量为 (\*f.=!残基 B端为胱氨酸!P端为色氨酸!

最早于 %'-- 年由 T=>=[23G=等从猪主动脉内皮细胞

中所分离!是一种强烈的血管张力调节因子$

在本实验血浆 RU的浓度测定中!5与 0'P与 .

组比较!!_&A&,!有显著性差异存在$ 0与 .'5与

P组比较!!p&A&,! 没有显著性差异$ 通过以上两

种动物模型!说明在临床危重疾病的应激状态下!血

浆 RU分泌明显增加!而本实验条件下两种临床重症

所致的应激性胃黏膜损伤时 RU浓度的增加程度相

同$ 目前的观点认为!RU分泌的增加会导致胃黏膜

损伤
/O!,0

!其机制考虑可能与以下因素有关$ RU可以

降低胃黏膜血流及影响胃壁平滑肌收缩!导致胃运动

加强!胃黏膜氧耗增加!胃黏膜缺氧的发生$ 另外 RU

可能通过 RU0受体调节胃酸的分泌
/*0

及 RU5受体

影响迷走神经背核的兴奋性!增强胃窦部的收缩并增

加胃内压
/+0

$

UBSN

*

是一种具有多种生物学活性的细胞因

子!主要来源于单核细胞和巨噬细胞!U淋巴细胞'中

性粒细胞'肥大细胞及内皮细胞在一定条件下也能产

生$ 本实验血清 UBSN

*

的浓度测定中!5与 0'P与

.组比较!!_&\&,! 0与 .'5与 P组比较!!p

&\&,! 没有显著性差异$ 通过以上两种动物模型!说

明在临床实际危重疾病的应激状态下!血清 UBSN

*

分泌明显增加!而本实验条件下两种临床重症所致的

应激性胃黏膜损伤时血清 UBSN

*

浓度的增加程度

相同$ 目前的观点认为!UBSN

*

的大量增加会加重

胃黏膜损伤
/-!'0

$ 对于应激状态下 UBSN

*

致胃黏膜

损伤的机制考虑与 UBSN

*

可引起中性粒细胞聚集浸

润!中性粒细胞溶酶体酶类的释放增加!内皮细胞受损!

血管收缩!血栓形成!胃黏膜微循环障碍!从而导致胃黏

膜受损有关$ 另外!UBS可激活髓过氧化物酶 "ZHJ

:@1E:̀1I2;=3:!97$#及黄嘌呤氧化酶 "I=>DC2>1I2;=3:!

o$#!导致氧自由基产生增加!加重胃黏膜的损伤
/%&0

$

现在的研究表明!RU'UBSN

*

与胃黏膜损伤有

密切的关系$ 而二者在胃黏膜损伤中又可以相互影

响$ 首先内毒素'缺氧'UBSN

*

'转化生长因子
!

等

能促进 RU的合成
/(0

$ 而 RU的产生可以加重组织的

缺血与缺氧!活化中性粒细胞!刺激单核吞噬细胞释

放过多的 UBSN

*

$ 由此提示应激性胃黏膜损伤的

临床治疗中 RU'UBSN

*

拮抗剂的应用可以为减轻损

伤提供新的治疗思路!其次改善组织的缺血与缺氧也

可减少 RU'UBSN

*

的产生!进而减轻胃黏膜损伤的

发生$
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