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黏膜保护剂对实验性胃黏膜损伤及

胃黏膜超微结构改变的作用

张冬红 董秀云 周丽雅 林三仁

·药物与临床·

【摘要】眉的评价铝碳酸镁等常用黏膜保护荆对乙醇、阿司匹林、盐酸、泼尼松龙诱发的大鼠胃

黏膜损伤的保护作用，并观察铝碳酸镁的黏膜保护作用与胃黏膜上皮细胞间隙变化的关系。方法 采用

四种方法造模。①乙醇造模：采用雄性wistar大鼠84只，分为7组，每组12只，分别给予铝碳酸镁、麦

滋林、替普瑞酮、吉法酯、硫糖铝、瑞巴派特、o．9％氯化钠溶液3 d，第4天动物在给药后再经口给予无水

乙醇l ml造模。之后处死动物观察药物对大鼠胃黏膜损伤的作用。计算各组胃黏膜损伤长度(mm)作

为损伤指数。②阿司匹林造模：经口给予阿司匹林(300 mg／kg)及o．1 mol／L盐般o．5 m1／100 g造模，

余实验方法同①。③盐酸造模：经口给予o．7 m01／L盐酸1 ml造模，余实验方法同①。④泼尼松龙造

模：动物分组及给药剂量同其他模型，给药或o．9％氯化钠溶液5 d，第2～5天每天皮下注射泼尼松龙

(250 mg／kg)，第5天处死动物，用Guth法计算损伤指数。取每种动物模型对照组及铝碳酸镁组的第1、

5和10号动物胃黏膜组织，用透射电镜检测细胞间隙的变化。结果 四种胃黏膜损伤模型中，各黏膜保

护剂用药组胃黏膜损伤指数均显著小于对照组(P值均<o．05)，其中铝碳酸镁组与对照组比较差异有统

计学意义(P<o．01)。同时铝碳酸镁组胃黏膜上皮细胞间隙显著小于对照组(P<o．05)。结论六种常

用黏膜保护剂对乙醇、盐酸、阿司匹林、泼尼松龙诱发的胃黏膜损伤均有保护作用，其中铝碳酸镁的保护作

用更显著。观察胃黏膜上皮细胞间隙可从细胞学水平进一步证实铝碳酸镁的黏膜保护作用。

【关键词】 胃黏膜；超微结构；保护剂；铝碳酸镁
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【Abstract】 objective To evaluate the protective effects of hydrotalcite， Marzulenefs， selbex，

gefarnate． sucralfate and rebamipide against the gastric mucosa 1esions induced by ethanol， aspirin，

hydrochl(1ric acid or prednis010ne in rats． The changes in intercellular space width of gastric epithelial in

rats was observed．fVIethods Four kinds of models were used to observe the Drotective effects of six

agents against the gastric mucosal lesions． ①Ethanol model：a total of 84 male Wistar rats were divided

into 7 groups with 12 each． The rats in group 1 to 7 were orally received hydrotalcite， Marzulene—S，

gefarnate，sucralfate，rebamipide or normal saline for 3 days，respectively． ()n day 4，the rats were given

1 ml of absolute ethan01． The length of gastric 1esion were measured by ulcer index．(D Aspirin model：

the rats were received 300 mg／kg of aspirin and O．1 m01／I，hydrochloric acid(O．5 ml／100 g)．The

f01lowing procedures were as①．③Hydrochloric acid model：the rats were received 1 ml of O．7 mol／I。

hydrochloric acid． The following procedures were as ①． ④ Prednis010ne model： all groups were

administrated with above 6 agents or normal saline for 5 days． During the 2nd～5th day，the rats were

subcl】；aneously injected with prednisolone(250 mg／kg)daily． Rats were killed on 5th day，and the

lesions were mt·asured by ulcer index． Gastric mucosal tissue of No． 1，5 and 10 rat in the control group

and the hydrotalcite group were picked up to measure the intercellular space width using transmission

electron microscopy． Results In four kind of models， the ulcer index were significantly lo、冲er in rats
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treated with mucosal protective agents than that in the controls(P‘<O．05)， expeciaUy in hydrotalcite

group(P<O．01)． The width of intercellular space in the hydrotalcite group was significantIy narrower

than that in controls(P<二O．05)．Conclusions A11 of the mucosal protective agents can be against the

gastric mucosal lesion induced by ethanol， hydrochloric acid，aspirin or prednisolone． Among them，the

hydrotalcite is even better， The effect of hydrotalcite is further confirmed by observation of intercellular

space width．

【Key words】 pastric mucos；Ultra structure；Pretective agents，Hydrotakite

乙醇、非甾体类抗炎药(NSAID)及皮质类固醇

药物是常见的外源性胃黏膜损伤因子，而酸、胆汁

等是重要的内源性损伤因子，在达到一定浓度或剂

量时，常可诱发胃黏膜损伤，发生糜烂、溃疡、出血

等胃黏膜急、慢性病变[1]。

临床常用的黏膜保护剂是否能通过增强防御

修复机制减轻胃黏膜损伤?损伤减轻的程度如何?

本实验采用铝碳酸镁等六种常用黏膜保护剂，对乙

醇、阿司匹林、泼尼松龙和盐酸诱发的四种大鼠胃

黏膜损伤模型，从器官组织形态学与超微结构细胞

水平，研究黏膜保护剂对实验性胃黏膜损伤的预防

或保护作用。

材料与方法

雄性Wistar大鼠(维多利华公司)，体重180～

220 g。造模剂无水乙醇为北京化工厂产品，阿司匹

林为青岛黄海制药责任公司产品，盐酸为北京兴青

红化工厂产品，醋酸泼尼松龙注射液为浙江仙琚制

药股份有限公司产品。胃黏膜保护剂铝碳酸镁(达

喜)为德国拜耳公司产品，每天375 mg／kg；麦滋林

为寿制药株式会社产品，每天250 mg／kg；替普瑞

酮(施维舒)为日本卫材株式会社产品，每天

20 mg／kg；吉法酯(惠加强)为日本大阪生晃荣养药

品株式会社产品，每天38 mg／kg；硫糖铝为广东华

南药业有限公司产品，每天500 mg／kg；瑞巴派特

(膜固斯达)为浙江大冢制药有限公司产品，每天

40 mg／kg。药物剂量约为人的7．5倍量。

一、动物造模与胃黏膜检测

1．元水乙醇诱发胃黏膜损伤：实验动物分7

组，每组12只，排列号为1～12号。第1组为对照

组，给予o．9％氯化钠溶液；第2～7为实验组，分别

给予铝碳酸镁、麦滋林、替普瑞酮、吉法酯、硫糖铝

及瑞巴派特，药物依日剂量用蒸馏水配好。各组动

物给予O．9％氯化钠溶液或药物灌胃，每次2 m1，每

天2次，共3 d；第4天给予o．9％氯化钠溶液或药

物1次，2 h后给予无水乙醇1 ml。

2．阿司匹林诱发胃黏膜损伤：动物分组、给药

剂量和天数同无水乙醇组。按Guth等j 21的方法，

阿司匹林300 mg／kg，用2％碳酸氢钠配制。第4天

口服配制的阿司匹林1 ml，1 h后再灌人0．1 mol／I。

盐酸5 ml／kg。

3．盐酸诱发胃黏膜损伤：动物分组、给药剂量

和天数伺无水乙醇组，第4天按Robert等[31的方

法，经口给予O．7 mol／L盐酸1 ml。

上述1～3项动物1 h后脱颈处死，取出胃，

沿胃大弯剪开展平，计算胃黏膜损伤长度(mm)

作为黏膜损伤指数，胃标本放于液氮速冻后冰箱

内保存。

4．泼尼松龙诱发胃黏膜损伤：动物分组、给药

剂量同无水乙醇组，给药天数为第1～5天，第2～5

天皮下注射泼尼松龙250 mg／kg，每天1次。第5

天处死动物，用参考文献[4]的方法计算损伤指数：

点状损伤为1分，损伤<1 mm为2分，1～2 mm为

3分，2～4 mm为4分，>4 mm为5分，将每一胃的

损伤分数相加为总分数，作为黏膜损伤指数。

二、细胞间隙测定

取各模型组动物对照组和铝碳酸镁组的第1、

5、10号动物，在胃大弯距胃和黏膜胃交界线o．5 cm

处取未损伤胃黏膜约2 mm2，1 min内放入3％戊二

醛溶液内，4℃固定2 h，脱水、包埋、切片与染色，

用JEOL JEM一1230电子显微镜放大6000倍观察。

采用Gatan Digital Micrograph图像处理软件，每一

胃黏膜标本随机选取5个区域照相，每张照片取10

个横切线计算细胞间隙。用盲法计算O．9％氯化纳

溶液对照组和铝碳酸镁实验组平均细胞间隙、最大

细胞间隙及最小细胞间隙(5|。

三、统计学处理

数据以z±s表示，组间差异比较采用T检验。

P<o．05为差异有统计学意义。

结 果

一、药物对大鼠实验性胃黏膜损伤的作用
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1．药物对乙醇诱发胃黏膜损伤的作用：经口灌

人无水乙醇1 h后．对照组黏膜损伤指数为(85．4士

15．1)mnl．铝碳酸镁组为(39．7±12．4)mm．差异有

统计学意义(尸<o，01)。其余药物实验组黏膜损伤

指数均值在40．9～62．7 mnl，统计学结果见表1。

2．药物对阿司匹林诱发胃黏膜损伤的作用：

对照组黏膜损伤指数为(78．6±17．5)mm。铝碳酸

镁为(37．8±1 7．3)mm，差异有统计学意义(P<

o．01)。其余药物实验组黏膜损伤指数均值在

40．6～52．7 mm，统计学结果见表l。

3．药物对盐酸诱发胃黏膜损伤的作用：对照

组黏膜损伤指数为(73．1±1 2．2)mm．铝碳酸镁为

(37．7±6．5)mnl．差异有统计学意义(P<o．01)。

其余药物实验组黏膜损伤指数均值在31．6～65．3

mm，统计学结果见表】。

4．药物对泼尼松龙诱发胃黏膜损伤的作用：

对照组黏膜损伤指数为(14．7±6．4)mm，铝碳酸镁

为(6．1±2．1)mm．差异有统计学意义(P<O．01)。

其余药物实验组黏膜损伤指数均值在6．5～

9．3 mm．统计学结果见表1。

二、胃黏膜细胞间隙的变化

在乙醇、阿司匹林、盐酸和泼尼松龙四种大鼠

胃黏膜损伤模型中，铝碳酸镁组平均细胞间隙、最

大细胞间隙及最小细胞间隙均显著小于O，9％氯化

纳溶液对照组，差异有统计学意义(P<0．05)，见表

2及图l～4。

，

表l 黏膜保护剂对大鼠实验性胃黏膜损伤的保护作用

注：与对照组比较：1P<o．01．#P<o．05

围l无水乙醇损伤模型(y 60。o)．铝碳酸镁组(图b)胃

黏膜七皮细胞间隙湿著小于对照组(图a)

图3盐酸损伤模氆(×6∞o)．铝碳酸镁组(图b)胃黏膜

I皮细胞间隙屁著小f对照组(图a)

图2阿司匹秫损伤模型(×6000)，铝碳酸镁组(图b)胃

黏膜卜皮细胞问隙显著小于对照组(图a)

图4泼尼松龙损伤模型(×6000)．铝碳酸镁组(图b)胃

黏膜上皮细胞间隙显著小于对照组(图a)
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表2铝碳酸镁对实验性胃黏膜损伤胃黏膜细胞间隙的影响

注：和对照组比较：’P<o．05

讨 论

世界：卫生组织估计全球约有20亿乙醇性饮料

消费者拍]。其中大量饮酒者约占成人总人口的

7％1 J。饮酒后。乙醇首先在胃内与胃十二指肠黏膜

直接接触。乙醇作为有机溶剂．能溶解黏液和生物

膜．使膜通透性升高，细胞间水钠潴留，一卜皮细胞坏

死脱落，微血管内皮细胞损伤．致血管栓塞与血流

淤滞，黏膜组织缺血、缺氧，黏膜坏死，糜烂或溃疡

形成[7}。而胃酸在损伤中不起主要作用，乙醇性胃

黏膜损伤被认为是“非酸相关性”损伤‘8州。

估计全世界每天有超过3000万人服用

NSAID【”。在规律服用NSAID患者中5()％出现胃

黏膜糜烂，15％～30 9石患者在内镜检查时发现溃

疡i”。NSAlD诱发胃黏膜损伤主要通过两种机制：

①NsAID阻断环氧台酶，削弱内源性前列腺素合

成；②NSAII)对胃黏膜上皮细胞的局部刺激作用。

唇者是酸性NSAID的特性，其中阿司匹林最具代

表性‘一】]。

皮质类固醇激素治疗后消化性溃疡的发病率

显著升高，从11％～31％不等。“。激素诱发溃疡的

机制早期是损伤黏液屏障，后期是增加胃酸分泌[⋯。

而胃酸是最主要的内源性损伤因子。

人体胃黏膜经常暴露于上述常见的四种内、外

源性损伤因子中．只有当黏膜损伤与保护之问的平

衡被打破，才发生病变。1996年wallace较全面地

阐述了胃黏膜的保护机制，结合解剖与功能将其分

为5个层次：黏液一碳酸氢盐层、上皮层、黏膜微循

环、免疫细胞一炎性反应、修复重建因子[1j。这是一

个立体、多层次、相互联系的网络体系。能显著增

强防御修复系统的药物．即胃黏膜保护剂。

铝碳酸镁作为一种活性铝剂，是常用的黏膜保

护剂。具有独特的层状网络晶格结构，沉积在上消

化道黏膜表面形成保护层，阻隔胃腔内损伤因子；

层状网络晶格可作为HC()j_贮池，增强黏液一碳酸氢

盐屏障¨2 J。铝碳酸镁上调损伤组织表皮生长因子

(EGF)。促进上皮层修复；上调成纤维生长因子

(bFGF)u 3。i．促进溃疡底部肉芽组织新生血管生成；

促进前列腺素生成埋““”，扩张胃黏膜微血管．提

高胃黏膜血流量{¨‘1 51。因此，铝碳酸镁对防御修复

系统的各层次均有增强作用，不仅起保护层作用，

而且促进损伤组织修复，是全面的胃黏膜保护剂。

同时铝碳酸镁层状网络晶格能释出(_)H一，即刻中和

胃酸01引。

本研究中对大鼠予铝碳酸镁灌胃预处理，其对无

水乙醇、阿司匹林、泼尼松龙及盐酸诱导的实验性胃

黏膜损伤均有显著的保护作用，可减轻黏膜损伤。

本研究中．用铝碳酸镁和其他常用黏膜保护剂

(麦滋林、替普瑞酮、吉法酯、硫糖铝、瑞巴派特)预

处理后，大鼠胃黏膜损伤长度(损伤指数)均显著小

于对照组，其中铝碳酸镁的差异最为显著。

胃黏膜上皮细胞间的紧密连接、缝隙连接构成

胃黏膜屏障的重要形态学基础。多种损伤因子可

破坏细胞问连接，使胃黏膜上皮细胞间间隙增加“，

上皮细胞间隙一定程度反映损伤的情况。本研究

观察到铝碳酸镁显著减少乙醇、盐酸、阿司匹林和

泼尼松龙诱发的胃黏膜上皮细胞间隙扩大。从细

胞学水平进一步证明铝碳酸镁的黏膜保护作用。

胃黏膜损伤的最终发生是由损伤与防御修复

因素失平衡引发。临床对胃黏膜炎性损害性疾病

的防治，需要祛除损伤因子，同时选择黏膜保护剂

增强防御与修复。铝碳酸镁作为活性铝剂不仅能

增强黏膜防御与修复，而且即刻中和胃酸祛除损伤

因子，对乙醇、NSAID、皮质类固醇、盐酸等多种损

伤具有显著保护作用。具有广泛的临床应用前景。
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本刊对来稿中统计学处理的有关要求

·读者·作者·编者·

1．统计研究设计：应交代统计研究设计的名称和主要做法。如调查设计(分为前瞻性、回顾性或横断面调查研究)；实验

设计(应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等)；临床试验设计(应交代属于第

几期临床试验，采用何种盲法措施等)。主要做法应围绕4个基本原则(随机、对照、重复、均衡)概要说明，尤其要交代如何控

制重要非试验因素的干扰和影响。

2．资料的表达与描述：用z±s表达近似服从正态分布的定量资料．用M(QR)表达呈偏态分布的定量资料；用统计表

时，要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度

值的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于20，要注意区分百分率与百分比。

3．统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计分析方法。

不应盲目套用￡检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型。定性变量的性质和频数所具备的条件以及分析目

的，选用合适的统计分析方法，不应盲目套用酽检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合格的回归类型，不应盲目套

用简单直线回归分析，对具有重复实验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资料，要在一元分析的基础上，尽

可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、合理的解释和评价。

4．统计结果的解释和表达：当P<O，05(或P<o．o】)时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比组之间

具有显著性(或非常显著性)的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称(如：成组设计资料的￡检验、两因素析因设计资料

的方差分析、多个均数之问两两比较的q检验等)，统计量的具体值(如￡一3．45，Z 2—4．68，F一6．79等)应尽可能给出具体

的P值(如P—o。0238)；当涉及总体参数(如总体均数、总体率等)时，在给出显著性检验结果的同时．再给出95％可信区间。
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