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应激状态下大鼠胃黏膜降钙素基因相关肽含量的动态变化及意义
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［摘要］　目的：观察应激状态下大鼠胃黏膜降钙素基因相关肽（ＣＧＲＰ）含量的动态变化并探讨其意义。方法：以冷束缚应激

方法制作大鼠应激模型，５０只ＳＤ大鼠随机等分为５组，分别于应激０ｈ（对照组）、２ｈ、４ｈ、６ｈ和８ｈ以放免法测定胃黏膜组织

ＣＧＲＰ含量。另取３０只ＳＤ大鼠随机等分为对照组、吲哚美辛干预组和ＬＮＡＭＥ干预组，分别于应激前１５ｍｉｎ静脉注射生理

盐水（５ｍｌ／ｋｇ）、皮下注射吲哚美辛（５ｍｇ／ｋｇ）、静脉注射ＬＮＡＭＥ（５ｍｇ／ｋｇ），应激２ｈ后采用放免法测定各组大鼠胃黏膜组

织ＣＧＲＰ含量，以激光多普勒血流仪测定胃黏膜血流量（ＧＭＢＦ），并判定溃疡指数（ＵＩ）。结果：应激２ｈ、４ｈ和６ｈ组大鼠胃

黏膜组织ＣＧＲＰ含量显著低于对照组 （Ｐ＜０．０５）；应激６ｈ组显著高于应激４ｈ组 （Ｐ＜０．０５）；应激８ｈ组显著高于应激６ｈ
组（Ｐ＜０．０５）；应激８ｈ组与对照组间的差异无统计学意义。吲哚美辛干预组及ＬＮＡＭＥ干预组大鼠胃黏膜ＣＧＲＰ含量显著

高于生理盐水对照组，ＧＭＢＦ显著低于生理盐水对照组，ＵＩ显著高于生理盐水对照组（Ｐ＜０．０１）。结论：大鼠应激过程中胃

黏膜ＣＧＲＰ含量于应激早期显著降低，后期逐渐升高至正常水平；阻断环氧化酶及一氧化氮合酶虽可显著增高胃黏膜ＣＧＲＰ
含量，但却明显加重胃黏膜血流降低程度和损伤程度。提示应激状态下，阻断环氧化酶及一氧化氮合酶时内源性ＣＧＲＰ无显

著的黏膜保护作用。
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　　降钙素基因相关肽（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，

ＣＧＲＰ）在体内分布广泛，具有广泛的生理和病理生理意义。

既往我们研究发现应激状态下，大鼠血浆ＣＧＲＰ含量显著升

高，但其主要的组织来源不明确。业已证实胃黏膜组织内

ＣＧＲＰ含量丰富，对胃黏膜有保护作用［１］。其胃黏膜保护作

用主要通过黏膜内一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）和前列腺素

（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓ）介导［２３］。既往研究发现冷束缚应激后血浆

ＣＧＲＰ含量显著升高［４］，但应激状态下胃黏膜组织内ＣＧＲＰ
含量的变化及其意义尚未阐明。本实验拟进一步观察大鼠

应激状态下胃黏膜组织ＣＧＲＰ含量的动态变化，并探讨其意

义。

１　材料和方法

１．１　试剂与仪器　ＣＧＲＰ放免试剂盒购于东亚免疫技术研

究所，ＬＮＡＭＥ购于美国Ｓｉｇｍａ公司，吲哚美辛为上海申隆

制药厂产品。γ计数仪为上海原子核研究所日环仪器厂生

产，ＬＤＦⅢ型微机化激光多普勒血流仪测定系统系南开大

学研制。

１．２　动物分组和处理　实验动物为健康成年雄性ＳＤ大鼠

（购自上海计划生育研究所），体质量１８０～２３０ｇ，以冷束缚

应激方法制作大鼠应激模型。５０只大鼠随机等分为５组，分

别于应激０ｈ（对照组）、２ｈ、４ｈ、６ｈ和８ｈ测定胃黏膜组织

ＣＧＲＰ含量。另取３０只ＳＤ大鼠随机等分为对照组、吲哚美

辛干预组和ＬＮＡＭＥ干预组，分别于应激前１５ｍｉｎ静脉注

射生理盐水（５ｍｌ／ｋｇ）、皮下注射吲哚美辛（５ｍｇ／ｋｇ）、静脉

注射ＬＮＡＭＥ（５ｍｇ／ｋｇ）。３组大鼠均于冷束缚应激２ｈ后

用２％戊巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻醉，于剑突下腹正

中线剖开腹腔并游离胃，于幽门前０．５ｃｍ胃窦前壁少血管

处用手术剪剪一直径０．５ｃｍ圆形切口，插入血流仪探头，于

胃窦四壁连续监测黏膜血流量９０ｓ，取其均值。再取血３ｍｌ
并摘下胃，生理盐水漂洗后展平，按Ｇｕｔｈ标准计数 ＵＩ，以激

光多普勒血流仪测定胃黏膜血流量（ＧＭＢＦ），并剥离胃黏膜

组织待测ＣＧＲＰ。

１．３　放免法测定ＣＧＲＰ含量　将胃黏膜组织置于沸水水浴

中煮１０ｍｉｎ，剪碎匀浆，４℃时离心３０００ｒ／ｍｉｎ（ｒ＝８ｃｍ）×

１５ｍｉｎ，吸取上清液于指形管中，置－２０℃冰箱中冻存待测。

按ＣＧＲＰ放免试剂盒说明书，采用非均衡法，以γ计数仪测

定沉淀中的１２５Ｉ放射性强度，根据标准曲线测出样品中

ＣＧＲＰ含量（ｎｇ／ｍｌ）。

１．４　统计学处理　采用第四军医大学曹秀堂等的ＢＡＳＥ统

计软件，数据用珚ｘ±ｓ表示，组间数据分析以方差分析和

ＮｅｗｍａｎＫｌｅｕｓ方法检验。
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２　结　果

　　对照组和应激２ｈ、４ｈ、６ｈ和８ｈ组大鼠胃黏膜组织

ＣＧＲＰ含 量 分 别 为 ４２８．５４±７３．６０、２８７．５５± ８７．９４、

２６１．７９±５０．５７、３２２．４４±４９．９５和４４６．５０±７６．１８（ｎｇ／ｇ组

织）。应激２ｈ、４ｈ和６ｈ组胃黏膜组织ＣＧＲＰ含量显著低

于对照组 （Ｐ＜０．０５）；应激６ｈ组显著高于应激４ｈ组 （Ｐ＜

０．０５）；应激８ｈ组显著高于应激６ｈ组（Ｐ＜０．０５）；应激８ｈ
组与对照组间的差异无统计学意义。

　　吲哚美辛干预组及ＬＮＡＭＥ干预组大鼠胃黏膜ＣＧＲＰ
含量显著高于对照组，ＧＭＢＦ显著低于对照组，溃疡指数显

著高于对照组（Ｐ＜０．０１，表１）。

表１　吲哚美辛及ＬＮＡＭＥ对应激２ｈ
大鼠胃黏膜ＣＧＲＰ、ＧＭＢＦ和ＵＩ的影响

（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

组别 ＣＧＲＰ
（ｗＢ／ｎｇ·ｇ－１）

ＧＭＢＦ
（ρＢ／ｎｇ·ｍｌ－１）

ＵＩ

对照组 ２８７．５５±８７．９４ １１８．１０±１２．６０ ２．４５±０．０７
吲哚美辛组 ５５９．０５±７７．３３ ５２．１０±１９．２９ ９．３０±３．４７

ＬＮＡＭＥ组 ５４５．１３±９３．５０ ５３．４０±７．３８ ６．８６±１．９６

Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１与对照组比较

３　讨　论

　　消化系统ＣＧＲＰ含量丰富，主要分布于消化管的小血

管、消化腺及肌间神经丛周围［５］。研究发现休克时血管和小

肠ＣＧＲＰ浓度最高，而血管中ＣＧＲＰ浓度以门静脉最高，提

示胃肠道及血管的ＣＧＲＰ含量高于其他系统和器官组织。

既往我们研究发现大鼠应激６ｈ血浆ＣＧＲＰ含量显著升高，

但胃黏膜组织内ＣＧＲＰ含量的变化尚不明确。本实验结果

显示胃黏膜组织ＣＧＲＰ含量显著高于我们以往报道的血浆

含量［４］，提示应激对胃黏膜组织ＣＧＲＰ的影响显著，可能是

应激后血浆ＣＧＲＰ含量升高的组织来源之一。

　　在大鼠胃黏膜组织内，ＣＧＲＰ主要分布于辣椒素敏感的

感觉神经Ｃ纤维和感觉神经β细胞中，辣椒素敏感传入神经

受刺激后即可释放 ＣＧＲＰ，发挥生理和病理生理作用。

ＣＧＲＰ具有胃黏膜保护作用，抑制ＣＧＲＰ合成可增强胃黏膜

损伤因子的损害作用，促进ＣＧＲＰ合成则减轻胃黏膜损伤因

子的损害作用［６７］。

　　研究表明ＣＧＲＰ对胃肠道的生理作用主要通过一氧化

氮和前列腺素介导，产生黏膜充血及保护作用，从而维持黏

膜的完整性［１３］。业已证实内源性一氧化氮和前列腺素具有

扩张胃黏膜血管、增加黏膜血流量、保护胃黏膜作用。本研

究结果显示阻断一氧化氮合酶及环氧化酶后，应激大鼠

ＧＭＢＦ降低、溃疡指数升高，与文献报道一致。

　　本研究发现采用吲哚美辛及ＬＮＡＭＥ减少内源性前列

腺素和一氧化氮合成后，胃黏膜ＣＧＲＰ含量增加，其机制有

待于进一步研究。但结果发现，尽管胃黏膜组织ＣＧＲＰ含量

升高，胃黏膜血流量却进一步减少，胃黏膜损害进一步加重。

提示应激状态下，抑制环氧化酶和一氧化氮合酶时，ＣＧＲＰ
无显著的黏膜保护效应。
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