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·论著·
胃黏膜保护剂及抑酸剂对乙醇性胃黏膜损伤的预防研究

拓　楠　余宏宇　杨晓群　葛慧娟

摘要:目的　探讨胃黏膜保护剂 ———铝碳酸镁 、瑞巴派特 、H 2受体拮抗剂 ,单种及联合用药对乙醇所致

急性胃黏膜损伤的保护作用。方法　将 70只大鼠随机分为 7组:正常对照组 ,损伤对照组 ,铝碳酸镁组 ,瑞

巴派特组 ,法莫替丁组 ,铝碳酸镁+法莫替丁组 ,瑞巴派特+法莫替丁组 ,每组 10只。预先给予以上药物 ,采

用白酒诱发大鼠胃黏膜急性损伤的方法造模。比较各组损伤指数(UI)并观察胃黏膜的病理学改变。结果

　(1)损伤对照组大鼠胃黏膜损伤最严重 , UI 明显高于其他 6组 ,差异具有统计学意义(P<0.05);后 5组

的 UI 均低于损伤对照组 ,但高于正常对照组 ,差异有统计学意义(P<0.05);后 5组中 ,铝碳酸镁组 ,瑞巴派

特组 ,法莫替丁组 UI 均高于铝碳酸镁+法莫替丁联合用药组 ,瑞巴派特+法莫替丁联合用药组 ,组间差异

具有统计学意义(P<0.05)。(2)胃黏膜 HE染色镜下观 ,损伤对照组绝大部分为Ⅲ ～ Ⅳ级损伤。铝碳酸镁

组 ,瑞巴派特组 ,法莫替丁组绝大部分为 Ⅰ ～ Ⅱ级的损伤 ,与损伤对照组相比有统计学意义(P<0.05)。联

合用药组绝大部分损伤仅为Ⅰ级 ,无Ⅲ级以上的损伤 ,与损伤对照组及单种用药组相比有统计学意义(P <

0.05)。结论　铝碳酸镁 、瑞巴派特 、法莫替丁单种用药均能预防乙醇导致的急性胃黏膜损伤;胃黏膜保护

剂与抑酸剂联合用药的预防作用优于单种用药。
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Experimental studies on role of gastric mucosal protective drugs and acid inhibitors in prevention of gastric mucosal lesions induced

by alcohol in rats　TUO Nan , YU Hong-yu , Y ANG X iao-qun , et al.Department o f Pathology , Changz heng Hospital ,

Second Mi litary Med ical Univerity , Shanghai(200003), China

Abstract:Objective　This study was designed to determine the pro tective effect o f g astric muco sal pr otectiv e drug s(hydro-

talcite o r rebamipide), acid inhibito rs(famo tidine), sing le and co-administra tion on gastric muco sal lesions induced by alcohol

administration in rats.Methods　70 SD rats were employed in the study and divided into 7 g roups:normal control g roup , injury

model g roup , hydrotalcid gr oup , rebamipide g roup , famo tidine g roup , hydro talcid+famotidine co-treatment group , rebamipide+

famotidine co-trea tment g roup.After model of the acute g astric injury in ra ts induced by a lcohol was set up.The index o f gas-

tric mucosal injury w as evalua ted macroscopically.Gastric mucosa structur al change were observed unde r the micro scope.

Results　The patholog ical change of g astric mucosa w hich exposed to alcoho l were significant.Ero sion , bleeding and necro sis

of g astric muco sa were obser ved.The rats in injury model g roup we re found with the most severe gastric muco sa l injury , then

in the sing le treatment g r oup a le ss muco sal injury , in co- treatment g roup the least mucosal injur y , the mildest gastric mucosal

injury was not found in no rmal contr ol g roup , there had statistical significance between each gr oup (P <0.05).Patholo gic

change w ith H E dyeing:no histological damage w as observed in the gastric muco sa of no rmal g roup , ex foliation and necro sis of

superficial cells , structural alter ations on the g landular pits , and bleeding e rosions developed in all expe rimental stomachs.The

architecture of the crypts w as disto r ted , and the infiltr ation consisting of po lymorphonuclear leukocytes and lymphocy tes w as

obse rved.P retr eatment w ith gastric mucosal pro tectiv e drug s or(and)acid inhibito rs reduced exfo lia tion o f supe rficial cells and

lessened the haemo rrhage in differ ent deg ree.I t w as a lso well observed that the coopera tion betw een gastric muco sal pr otective

drug s and acid inhibitor s pro tected gastric mucosal.Conclusions　Gastric mucosal pro tectiv e drugs and acid inhibito rs play an

impor tant pro tective r ole in the gastric mucosa in r ats.Co- treatment with ga st ric mucosal protectiv e drugs and acid inhibitor s

seem to contribute significantly to the gastric pr otection in this expe rimental model.
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　　近年来 ,随着生活节奏的加快 ,社会压力的增

加 ,酗酒在东西方都已成为社会问题 。乙醇对人体

的损伤日益受到人们的关注 ,其对血液 、消化 、心血
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管和中枢神经系统等均有不同程度的损伤 ,此外 ,

还会导致一系列社会和心理问题 。急性乙醇中毒

可造成胃黏膜的损伤
[ 1]
。本实验旨在探讨分别给予

单种铝碳酸镁 、瑞巴派特及联合法莫替丁对急性酒

精性胃黏膜损伤的预防作用。

1　材料和方法

1.1　试剂和药物

56度白酒(北京红星股份有限公司),铝碳酸镁

(铝碳酸镁片),拜耳医药保健有限公司生产 ,规格

0.5 g 。瑞巴派特(瑞巴派特片),浙江大冢制药公司

生产 ,规格 0.1 g 。高舒达(法莫替丁片),安斯泰来

制药有限公司生产 ,规格 20 mg 。

1.2　实验方法

　　动物选用雄性 SD 大鼠 70 只 , 体重 180 ～

220 g ,由第二军医大学动物实验中心提供 。给予标

准配方的普通饲料喂养 ,自由摄食和饮水。

1.2.1　大鼠急性酒精性胃黏膜损伤模型的建立　

使用 56度的饮用白酒 ,以 18 ml/kg 的剂量灌胃。

1.2.2　给药方法　正常对照组和损伤对照组大鼠

均予生理盐水(5 ml/kg)灌胃 ,同时铝碳酸镁组 、瑞巴

派特组 、法莫替丁组分别以 100 mg/kg、100 mg/kg、

4 mg/kg的剂量用生理盐水稀释至 1 ml灌胃 ,铝碳

酸镁+法莫替丁联合用药组予铝碳酸镁 100 mg/kg

及法莫替丁 4 mg/kg 用生理盐水稀释至 1 ml灌胃 ,

瑞巴派特 +法莫替丁联合用药组予瑞巴派特

100 mg/kg及法莫替丁 4 mg/kg ,用生理盐水稀释

至 1 ml灌胃 。30 min后除正常对照组外 ,其他各组

均给予 56度白酒灌胃。

1.2.3　机制的研究　(1)乙醇灌胃 6 h 后处死大鼠

取出胃 ,观察胃黏膜大体改变 ,用 Guth 方法[ 2] 计算

UI 。(2)于腺胃区黏膜损伤明显处 ,用小组织剪剪

取损伤最严重的一块胃黏膜标本(长 1 cm ,

宽 0.5 cm),置于准备好的盛有 10%甲醛溶液的小

瓶内固定 24 h ,石蜡包埋 ,切片后进行 HE 染色 ,光

镜下观察胃黏膜的病理学改变 。黏膜损伤的程度

判断标准:光镜下黏膜损伤的程度判断标准
[ 3]
,按照

黏膜损伤的程度分为 0 ～ Ⅳ级。 0级 ,黏膜组织完好

无缺损 ,偶见极少数上皮细胞脱落。 Ⅰ级 ,黏膜上

皮细胞损伤 , 胞质有空泡 ,肿胀 , 核固缩或细胞破

碎 ,有部分上皮细胞脱落 ,但胃小凹无损伤 。 Ⅱ级 ,

除了黏膜上皮细胞广泛损伤外 ,胃小凹也有破坏 。

损伤区附近可有毛细血管充血 。但胃腺细胞无损

伤。 Ⅲ级 ,胃腺细胞损伤 ,可见腺细胞的胞质有空

泡 ,核固缩 ,或有整层的坏死上皮细胞脱落 ,使固有

层和腺细胞直接暴露于胃腔 ,并可见轻微出血 。 Ⅳ

级 ,损伤深入腺体深部 ,并有部分腺体坏死脱落 ,可

见深部血管充血 ,整个胃黏膜广泛出血 。

1.3　统计学方法

应用 SPSS15.0 统计软件进行统计学分析 ,所

有实验数据以均数+标准差表示 ,计量资料在方差

齐性基础上 ,多组间均数比较采单因素方差分析

(one-way ANOVA ,又称 F 检验),总体均数有显著

差异者用最小显著差测试(least significant dif fe-

rence test)进行两两比较 , P <0.05判为差异有统

计学意义 。

2　结果

2.1　一般情况观察

乙醇灌胃 15 min后 ,绝大多数大鼠翻正反射消

失。乙醇灌胃 0.5 ～ 1 h后 ,大鼠开始出现明显的醉

酒现象 ,主要表现为:绝大多数大鼠步履蹒跚 ,行动

迟缓 ,大量流口水 ,嗜睡 ,部分大鼠出现尿失禁的现

象 ,其中损伤对照组最为明显 ,实验过程中各组大

鼠未出现死亡的情况。用药预防组一般状况较损

伤对照组好 ,嗜睡现象少见 ,尿失禁现象少见 ,一般

3 ～ 4 h后可以恢复正常精神状态。

2.2　胃黏膜大体观察及损伤指数评定

胃黏膜大体的病理改变为:(1)正常对照组大

鼠肉眼可见胃黏膜表面光滑 ,皱襞规整 , 黏膜色泽

红润 ,无充血 、出血点以及糜烂等损伤性改变;(2)

损伤组大鼠胃扩张明显 ,有广泛的损伤 , 胃黏膜不

完整 ,有明显的条状出血和糜烂 ,有大面积的充血

和水肿形成 ,充血呈暗红色;(3)铝碳酸镁组胃黏膜

欠完整 ,有点片状糜烂 、出血;(4)瑞巴派特组胃黏

膜欠完整 ,散在针尖样出血及点线状糜烂;(5)法莫

替丁组胃黏膜欠完整 ,稍有充血和水肿 , 可见点片

状糜烂和出血;(6)铝碳酸镁+法莫替丁联合用药

组胃黏膜出现轻度损伤 ,黏膜较完整 ,有少许点线

状糜烂和出血 ,黏膜未见明显的充血和水肿;(7)瑞

巴派特+法莫替丁联合用药组胃黏膜出现轻度损

伤 ,黏膜较完整 ,糜烂与出血明显少于损伤组。

损伤组大鼠 UI 最大 ,明显高于其他 6组 ,差异

有统计学意义(P <0.05)。铝碳酸镁组 、瑞巴派特

组 、法莫替丁组 、铝碳酸镁+法莫替丁联合用药组

和瑞巴派特+法莫替丁联合用药组 UI 均低于损伤

组 ,高于正常对照组;后 5组中 ,单种用药组(铝碳酸

镁组 、瑞巴派特组 、法莫替丁组)UI均高于联合用药

组(铝碳酸镁+法莫替丁联合用药组 、瑞巴派特+

法莫替丁联合用药组), 组间差异有统计学意义

(P<0.05)。见表 1。
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表 1　各组大鼠胃黏膜 UI的比较

组别 N UI

正常对照组 10 0

损伤对照组 10 97.6±8.058＊

铝碳酸镁组 10 57.4±9.698＊#Δ△

瑞巴派特组 10 57.4±12.536＊#Δ△

法莫替丁组 10 54.6±12.358＊#Δ△

铝碳酸镁+法莫替丁联合用药组 10 41.6±11.559＊#Δ

瑞巴派特+法莫替丁联合用药组 10 35.5±11.956＊#△

　　注:其他 6组分别与正常对照组比较＊P<0.05;铝碳酸镁组 、瑞

巴派特组 、法莫替丁组 、铝碳酸镁+法莫替丁联合用药组 、瑞巴派特

+法莫替丁联合用药组与损伤对照组比较#P<0.05;铝碳酸镁组 、

瑞巴派特组 、法莫替丁组分别与铝碳酸镁+法莫替丁联合用药组比

较 ΔP<0.05;铝碳酸镁组 、瑞巴派特组 、法莫替丁组与瑞巴派特+法

莫替丁联合用药组比较△P<0.05。

2.3　光镜下大鼠胃黏膜组织 HE 染色的病理学

观察

胃黏膜组织切片 HE 染色后 ,光镜可见如下现

象。正常对照组 ,大鼠胃黏膜正常 ,结构层次清楚 ,

上皮结构完整 ,无损伤 ,腺体排列整齐 ,腺腔整洁 ,

损伤程度为 0级。损伤对照组 ,大鼠胃黏膜组织结

构损伤明显 ,其中绝大部分为 Ⅲ ～ Ⅳ级损伤 ,在 Ⅲ

级以上损伤的切片内伴有炎症反应 ,大量上皮细胞

坏死脱落 ,腺体结构破坏 , 黏膜下或黏膜内散在广

泛出血。单种用药组(铝碳酸镁组 、瑞巴派特组 、法

莫替丁组),大鼠胃黏膜部分上皮细胞脱落 、破坏 ,

胃腺体少量深层坏死 ,可见中性粒细胞浸润 ,胃黏

膜轻微充血 ,绝大部分为 Ⅰ ～ Ⅱ级的损伤 ,无 Ⅲ级

以上的损伤。联合用药组(铝碳酸镁 +法莫替丁

组 、瑞巴派特+法莫替丁组),大鼠胃黏膜上皮基本

完整 、连续 ,腺体排列较整齐 ,胃黏膜充血较轻微。

绝大部分损伤为 Ⅰ级 ,无 Ⅲ级以上的损伤 ,炎症反

应比损伤组显著减轻。详见表 2。

表 2　光镜下胃黏膜损伤程度比较

组别 数量
损伤程度

0级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ ～ Ⅳ级
总损伤率

正常对照组 10 10 0 0 0 0

损伤对照组 10 0 0 2 8 100%

铝碳酸镁组 10 4 2 4 0 60%

瑞巴派特组 10 4 1 5 0 60%

法莫替丁组 10 5 4 1 0 50%

铝碳酸镁+法莫替丁组 10 7 3 0 0 30%

瑞巴派特+法莫替丁组 10 9 1 0 0 10%

3　讨论

本实验动物造模方法通过用饮用白酒灌胃的

方法 ,建立乙醇致急性胃黏膜损伤的动物模型 。乙

醇对胃黏膜的损伤是个复杂的过程 ,乙醇是一种有

机溶剂 ,对胃黏膜组织具有很强的腐蚀性 ,破坏表

面黏液层和颈黏液细胞 ,并影响胃黏膜的正常代谢

所需的生理环境 。乙醇在胃黏膜内代谢分解为乙

醛 ,乙醛与胃黏膜蛋白结合 ,参与对胃黏膜的损伤 。

乙醇亦能影响黏蛋白寡聚糖结构的合成并诱发氧

自由基导致胃黏膜脂质过氧化 ,造成胃黏膜损伤[ 4] 。

侵袭作用的相对增强及胃黏膜保护机制的相对减

弱均可引起胃黏膜损伤 , 最终影响机体的日常活

动。因此 ,研究防护酒精性胃黏膜损伤十分必要。

胃黏膜保护剂 、H 2受体拮抗剂等对乙醇引起的

胃黏膜损害均具有防护作用。铝碳酸镁可增加胃

黏膜上皮细胞内源性前列腺素合成 ,增加胃黏膜血

流量 ,产生抗脂质过氧化作用
[ 6]
。王立新等

[ 5]
研究

表明 ,铝碳酸镁能显著降低大鼠由乙醇引起的胃黏

膜脂质过氧化物丙二醛(MDA)含量的增加 ,提示铝

碳酸镁抗脂质过氧化作用是其保护胃黏膜的重要

机制之一 。瑞巴派特(rebamipide)是一种新型的胃

黏膜保护剂。它可以增加前列腺素合成 ,促进表皮

生长因子及其受体表达[ 7] 。研究表明它对各种实验

性胃溃疡有效 ,可促进胃黏膜前列腺素产生 ,保护

胃黏膜免受各种致溃疡因子的危害 ,有较高的临床

应用价值[ 8] 。H 2受体拮抗剂目前在临床被广泛应

用 ,它通过选择性阻断壁细胞膜上 H2受体 ,减少胃

酸分泌。Tanaka 等[ 9]研究发现 ,拉呋替丁(lafutidine)

除抑制胃酸分泌外还具有胃黏膜保护作用 ,能够减轻

消炎痛诱导的胃黏膜病变。有研究证明[ 10] , 以

3 ～ 30 mg/kg剂量口服雷尼替丁枸橼酸铋 ,可防止大
(下转第 366页)
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疾病的诊断和病理检查结果。

总之 ,经鼻胃镜由于内镜直径缩小 , 使得操作

安全性和受检者耐受性明显提高 ,同时因镜子本身

视野宽 、景深适中 、图像显示清晰 ,并不影响疾病的

诊断 。因此 ,经鼻胃镜检查术是一种安全 、有效的

检查手段 ,尤其适于在伴有心肺脑等疾病的高龄高

危患者中的应用 。
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鼠由乙醇诱发的胃损伤 ,且对胃酸所致大鼠胃基底

膜损伤有保护作用。

本实验结果显示 ,与损伤对照组对比 ,铝碳酸

镁组 、瑞巴派特组 、法莫替丁组灌胃的大鼠胃黏膜

的糜烂与出血均少于损伤对照组 , UI 明显降低 ,差

异有统计学意义(P<0.05)。光镜下观察到实验组

大鼠胃黏膜的充血明显减轻 ,炎性细胞浸润减少 ,

提示上述药物对乙醇诱导的急性胃黏膜损伤均有

一定保护作用 。而胃黏膜保护剂(铝碳酸镁 、瑞巴

派特)联合 H2受体拮抗剂(法莫替丁)给药后 UI 较

单种使用以上药物低 ,组间差异均有统计学意义

(P<0.05)。胃黏膜 HE 染色后镜下观 ,联合用药

组绝大部分损伤仅为 Ⅰ级 ,无 Ⅲ级以上的损伤 ,与

损伤对照组及单种用药组相比有统计学意义

(P<0.05)。表明联合用药组比单种用药能更显著

地减轻乙醇对胃黏膜的损伤。因此 ,单纯应用胃黏

膜保护剂或 H 2受体拮抗剂对胃黏膜保护作用远不

及联合用药好 。当乙醇激活众多致病因子共同作

用并相互促进导致胃黏膜损伤时 ,联合用药既能通

过阻断炎症信号转导 、抑制促炎症因子表达和炎症

反应 ,增加内源性 NO合成等减轻胃黏膜的损伤 ,又

可阻断胃酸对胃黏膜的损伤作用 ,这充分发挥了药

物的互补作用 ,更有利于抵抗胃黏膜损伤的发生 。

虽然 ,目前还没有对这几种药物间相互作用研究的

报道 ,但从乙醇性胃黏膜损伤复杂的致病机制出

发 ,联合应用以上药物比单一用药更有优势 ,从而

全面的抑制乙醇对胃黏膜的损伤。
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