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不同预适应对海水浸泡束缚大鼠应激性溃疡的影响
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［摘要］　目的：建立束缚及海水浸泡致应激性溃疡的动物模型，探讨预适应对应激性溃疡的作用机制及不同应激时间对溃疡

影响。方法：Ｗｉｓｔａｒ雄性大鼠６０只均分成６组：Ａ组为正常对照组，Ｂ组为直接应激组，Ｃ组为预适应Ⅰ组，Ｄ组为预适应Ⅱ
组，Ｅ组为预适应Ⅲ组，Ｆ组为雷尼替丁组。Ｃ、Ｄ、Ｅ组预适应时间分别为０．５ｈ／ｄ、１ｈ／ｄ、１ｈ／ｄ连续５ｄ，Ｆ组雷尼替丁灌胃，每

日２ｍｌ／１００ｇ，连续６ｄ。应激：Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｆ组海水浸泡８ｈ，Ｅ组海水浸泡１０ｈ。采用放射免疫法测定应激性溃疡大鼠血清内皮

素和６酮前列腺素Ｆ１α水平变化，通过Ｇｕｔｈ法评定溃疡指数，溃疡局部胃组织行病理组织学检查。结果：Ｃ组、Ｄ组及Ｆ组

血清内皮素水平显著低于Ｂ组（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；Ｃ组、Ｄ组及Ｆ组血清６酮前列腺素Ｆ１α水平显著高于Ｂ组

（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；Ｃ组、Ｄ组及Ｅ组溃疡指数显著低于Ｂ组（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；Ｃ组、Ｄ组及Ｆ组病

理较Ｂ组改善。Ｅ组与Ｂ组各指标无明显差别。结论：预适应可有效减轻大鼠应激性溃疡，但应激时间太长可抵消预适应的

保护作用。
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　　应激是机体在受到刺激时出现的全身性非特异 性适应反应，过度应激可导致机体多系统病理性损
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伤，应激性溃疡是最常见的应激损伤之一。长时间
泅渡疲劳、低温海水浸泡、情绪焦虑等因素是诱发应
激性溃疡（ｓｔｒｅｓｓｕｌｃｅｒ，ＳＵ）的高危因素。本研究拟
建立特异性因素诱导的大鼠应激性溃疡模型，并采
用不同预处理方式对应激过程进行干预，为防治胃
黏膜损伤、ＳＵ提供依据。

１　材料和方法

１．１　实验动物及试剂　２０周龄雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠，
体质量１８０～２２０ｇ（北京维通利华实验动物技术有
限公司，许可证：ＳＣＸＫ京２００６２００１８）。实验室温度
（２５±２）℃，湿度５０％～６０％，自然光照。海水冻干
粉（连云港海云生物科技有限公司，批号０５０２１６），
按照比例淡水稀释后作为海水。雷尼替丁胶囊为大
连美罗制药厂生产（批号：２００６０２０６），使用时用生理
盐水配制成终浓度为２．５ｇ／Ｌ的混悬液。ＥＴ放射
免疫分析药盒购自天津联星生物技术有限公司。６
ＫＰＧＦ１α试剂盒购自中国原子能科学研究院。

１．２　海水束缚应激性溃疡（Ｓｅａｗａｔｅｒｉｍｍｅｒｓｉｏｎ
ａｎｄｒｅｓｔｒａｉｎｔｓｔｒｅｓｓ，ＳＷＲＳ）模型建立　６０只雄性

Ｗｉｓｔａｒ大鼠，随机平均分为６组，Ａ组为正常对照
组，Ｂ组为直接应激组，Ｃ组为预适应Ⅰ组，Ｄ组为
预适应Ⅱ组，Ｅ组为预适应Ⅲ组，Ｆ组为雷尼替丁
组。Ａ组大鼠正常喂养，自由活动；Ｃ、Ｄ、Ｅ各组大
鼠进行预适应，各组大鼠海水浸泡时间分别为０．５
ｈ／ｄ，连续５ｄ，１ｈ／ｄ浸泡５ｄ，２ｈ／ｄ浸泡５ｄ；Ｆ组大
鼠用雷尼替丁混悬液按每日２ｍｌ／１００ｇ体质量灌
胃，连续６ｄ，第５日开始禁食。除Ａ组外其余各组
大鼠进行应激性溃疡试验，禁食２４ｈ后，固定于自
制木板上，垂直浸入（１９±２）℃海水中（深度为动物
剑突水平），Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｆ组浸泡８ｈ，Ｅ组１０ｈ。断头
处死各组大鼠取全胃，结扎幽门、贲门，向胃内注入

１％甲醛４ｍｌ并将全胃浸于１％甲醛中固定１０ｍｉｎ，
沿胃大弯剪开。

１．３　血清内皮素（ＥＴ）、前列腺素Ｉ２（ＰＧＩ２）的测定

　心脏取血，每个试管预加ＥＤＴＡＮａ２２０ｍｌ和抑
肽酶 ４０μｌ以 测 量 ＥＴ；另 一 试 管 中 加 ３０μｌ
ＥＤＴＡＮａ２，测定ＰＧＩ２代谢产物６酮前列腺素Ｆ１α
（６ＫＰＧＦ１α），离心３０００×ｇ，５ｍｉｎ，取血清－２０℃
冻存待测。所有操作均按试剂盒说明进行。

１．４　胃黏膜组织病理形态学检查及溃疡指数（ＵＩ）
评定　将胃组织固定、脱水后，做石蜡切片，ＨＥ染
色，用光学显微镜观察胃黏膜组织的病理形态变化。

ＵＩ的判定参考Ｇｕｔｈ法［１］，即记录斑点糜烂计１分，
糜烂长度＜１ｍｍ计２分，１～２ｍｍ计３分，２～３
ｍｍ计４分，＞４ｍｍ 计５分。宽度＞１ｍｍ 时分
值×２。

１．５　统计学处理　各参数以珚ｘ±ｓ表示，均数间比
较采用ＡＮＯＶＡ，两两比较时用ＬＳＤ检验。配对资
料采用配对ｔ检验。相关关系进行双变量相关分
析，其线性相关系数采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数。全部
统计在ＳＰＳＳ１０．０软件上进行。

２　结　果

２．１　各组血清ＥＴ、６ＫＰＧＦ１α水平比较　Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｆ
组血清 ＥＴ水平显著低于 Ｂ组（Ｐ＜０．０１或Ｐ＜
０．０５），Ｃ、Ｄ、Ｆ组血清ＥＴ水平显著高于正常对照组
（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），Ｃ组与Ｆ组间无显著差异
（Ｐ＞０．０５），Ｄ组血清ＥＴ水平显著高于Ｃ组、Ｆ组
（Ｐ＜０．０５），Ｅ组与Ｂ组无显著差异；Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｆ组血
清６ＫＰＧＦ１α水平显著高于Ｂ组（Ｐ＜０．０１或Ｐ＜
０．０５），Ｄ组血清６ＫＰＧＦ１α水平低于Ａ、Ｃ、Ｆ组（Ｐ＜
０．０５），Ａ、Ｃ及Ｆ组各组间血清６ＫＰＧＦ１α水平无显
著差异，Ｅ组与Ｂ组无显著差异。详见表１。

表１　各组间血清ＥＴ、６ＫＰＧＦ１α水平、溃疡指数比较

Ｔａｂ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＥＴ，６ＫＰＧＦ１αａｎｄｕｌｃｅｒｉｎｄｉｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

Ｇｒｏｕｐ ＥＴρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１） ６ＫＰＧＦ１αρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１） Ｕｌｃｅｒｉｎｄｅｘｅｓ（ｓｃｏｒｅ）

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ ５７．２８±１９．８ ８７．３６±１１．４ 
Ｄｉｒｅｃｔｓｔｒｅｓｓ １４３．４７±２１．９△△ ４３．２９±７．８△△ ３９．６１±４．５
ＰｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎⅠ ７１．９８±１７．４△ ７６．５７±１０．６ １４．４３±３．７

ＰｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎⅡ １０３．６３±２２．６△△ ６３．６４±８．２△△ ２６．５６±７．２

ＰｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎⅢ １２７．４７±１８．７△△ ５２．３１±９．９△△ ４１．６７±６．１
Ｒａｎｉｔｉｄｉｎｅｔｒｅａｔｅｄ ７７．０２±１７．４△ ８２．４５±１２．８ １１．９８±３．９

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｄｉｒｅｃｔｓｔｒｅｓｓｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
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２．２　溃疡指数　Ｃ、Ｄ、Ｆ组溃疡指数显著低于Ｂ组
（Ｐ＜０．０１或Ｐ＜０．０５），Ｅ组溃疡指数与Ｂ组无显
著差异（表１）。

２．３　胃黏膜组织学改变　肉眼观察，Ａ组胃黏膜结
构基本完整，未见溃疡及出血点；Ｂ组可见黏膜点片
状出血、坏死、脱落，溃疡呈火山口状，几乎深达黏膜
肌层；Ｃ组、Ｆ组可见散在的黏膜间灶性或点状出血
点，溃疡较Ｂ组浅表，大多局限于黏膜层和黏膜下

层，Ｄ组介于Ｃ组、Ｆ组和Ｂ组之间，Ｅ组与Ｂ组无
显著区别。镜下观察，Ａ组胃腺体细胞排列整齐规
则，黏膜完整性好；Ｂ组黏膜完整性破坏，伴有上皮
细胞坏死、炎性渗出，固有层和黏膜下层毛细血管可
见微小血栓形成，Ｃ组及Ｆ组可见少许黏膜上皮细
胞脱落，炎性渗出不明显，黏膜层、黏膜下层偶见微
血栓形成，Ｄ组介于Ｃ组、Ｆ组和Ｂ组之间，Ｅ组与

Ｂ组无显著区别（图１）。

图１　各组应激大鼠胃黏膜组织组织学检查

Ｆｉｇ１　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｔｉｓｓｕｅｓｉｎｓｔｒｅｓｓｅｄｒａｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
Ａ：Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ；Ｂ：Ｄｉｒｅｃｔｓｔｒｅｓｓｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＰｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎⅠｇｒｏｕｐ；Ｄ：ＰｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎⅡｇｒｏｕｐ；Ｅ：ＰｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎⅢｇｒｏｕｐ；Ｆ：Ｒａｎｉｔｉｄｉｎｅｇｒｏｕｐ（ＨＥ

ｓｔａｉｎ，Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００）

３　讨　论

　　ＳＵ是指由应激因素引起的一种急性胃黏膜表

浅损伤，寒冷、疲劳、游泳等持续刺激均可导致ＳＵ
的产生。唐冬良等［２］总结报道了海训期间应激性溃

疡５０例。因此研究海水束缚应激导致ＳＵ的形成

具有重要的现实意义。

　　ＳＵ在形成过程中，可出现溃疡形成及相应的组

织病理改变，ＵＩ指数与病情的严重程度呈正相关，

关于此研究已多有报道。近年文献报道［３］，ＵＩ与应

激时间呈正相关。本次研究证实此观点，并进一步

发现，在海水束缚应激前给予海水环境预适应、药物

预处理，预适应组ＵＩ及组织病理改变较直接应激组

显著改善，表明预适应可显著防止ＳＵ的形成，防止

应激过程中急性胃黏膜的损伤。

　　ＥＴ是强效的血管收缩因子，具有强烈持久的缩

血管和促平滑肌增殖的作用，表现出很强的致溃疡

性。研究表明［４５］，应激状态下胃黏膜局部迷走神经

兴奋，ＥＴ１分泌增多，导致胃黏膜血流量减少、微血

管通透性增加、血流淤滞和微循环障碍，胃黏膜损

伤，ＳＵ形成。国内学者研究发现［６］大鼠给予应激后

血清ＥＴ水平较正常对照组显著升高，给予药物干

预后，ＥＴ水平较对照组显著下降。本次研究结果直

接应激组血清ＥＴ水平显著升高，而海水预适应组

及雷尼替丁预处理组血清ＥＴ水平较直接应激组显

著下降，也进一步表明ＥＴ在ＳＵ形成过程中的作

用，其释放增加可能是胃溃疡的始动因子之一，预处

理能使ＥＴ合成和分泌减少，降低血清中ＥＴ水平，

从而对胃黏膜起保护作用，降低ＳＵ发生率。但也

有国外学者研究［７］发现，在神经系统疾病所致的ＳＵ
患者病程中使用奥美拉唑，并在第１日和第７日分

别行胃镜检查，发现给药前ＥＴ１表达增加，胃黏膜

损伤明显，药物干预可显著改善胃黏膜损伤，但给药

前后ＥＴ１的表达无明显差异。

　　前列腺素可由胃肠道黏膜合成，其中ＰＧＩ２具有

拮抗血栓素（ＴＸＢ２）的作用，能增加胃黏膜血流量；

同时具有细胞保护作用，是强血小板抑聚因子和舒

血管因子，由于ＰＧＩ２ 分子不稳定，因此可通过测定

ＰＧＩ２ 代谢产物６ＫＰＧＦ１α来反映ＰＧＩ２ 水平。国

外学者［８９］研究发现，大鼠应激性溃疡形成过程中，

ＵＩ显著升高，同时６ＫＰＧＦ１α水平显著降低，两者

呈负相关；给予相应治疗后，前列腺素水平较前明显

升高，组织损伤得到改善，表明６ＫＰＧＦ１α具有黏

膜保护，防止溃疡形成的作用。本研究结果进一步

证实此观点，并证明预适应可增加６ＫＰＧＦ１α含

量，从而对胃黏膜起保护作用，促进溃疡愈合。
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　　本次研究同时还发现，当应激条件持续存在时，

ＵＩ及组织病理改变逐渐加重，血清 ＥＴ 及６Ｋ

ＰＧＦ１α水平逐渐接近直接应激组，应激条件持续存

在１０ｈ时，预适应组与直接应激组间已无差异，提

示进行预适应有助于防止ＳＵ的形成，但如果不尽

早去除应激条件，则预适应无助于防止应激性溃疡

的发生。

　　本次研究表明，进行预期环境适应或药物帮助

干预，应激性溃疡的发生率及组织病理损伤能得到

有效的控制，但随着应激时间的延长，这种效能随之

下降，提示对于从事海上作业的人员，除对已发生

ＳＵ患者可以按预定方案进行医疗救治外，重点在于

平时加强科学的海训方法及适度的药物防止ＳＵ的

产生，另外落水后给予及时援救也十分必要。这对

于渡海登陆作战中减少非战斗减员，提高部队战斗

力具有重要意义。
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·消　息·

２００８年度上海市优秀学科带头人计划、青年科技启明星计划项目揭晓

　　由上海市科委组织实施的上海市优秀学科带头人计划、上海市青年科技启明星计划项目近日已向社会公布。本年度总计

２４１位优秀科技工作者获得这两项计划的资助。其中在获得本年度青年科技启明星计划资助的１５４人中，有７９人来自高校和

科研院所，４０人来自企业，４人获联合申请资助，３１人获跟踪支持；在获得本年度优秀学科带头人计划资助的８７人中，有５５人

来自高校和科研院所，３０人来自企业，２人获联合申请资助。

　　我校卫勤系曹广文、长海医院陆建平、长征医院徐沪济、东方肝胆外科医院卫立辛４名学者入选优秀学科带头人计划，分

别受资助４０万元；基础部韩岩梅，药学院曹颖瑛，中医系顾伟，长海医院汪滋民，长征医院何海龙、朱元杰，东方肝胆外科医院

杨立群等７名学者入选青年科技启明星计划，分别受资助１５万元；长征医院邓安梅入选启明星追踪计划项目，受资助２０万

元。

　　这是我校获得上海市人才计划项目数最多的一年，项目的启动与实施对于促进我校人才培养与学科建设具有很强的推动

作用。


