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降钙素基因相关肽对消化性溃疡的作用探讨 
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【摘 要】目的：探讨降钙索基因相关肽在消化性溃疡发病机制中的作用 方法：本文采用放免法测定了46倒胃十二指肠溃 

疡病患者、l 5侧正常对照的血浆及组织中GGRP的古量和其与溃疡面积的相关性。结果：在各溃疡组血浆CGRP的浓度与正常 

组比较均降低。溃疡活动期血浆cGRP铱度较低，与对照组比较有显著性差异P<0．01。愈合期含量较高，疤痕期浓度逐渐恢 

复，与对照组比较无显著性差异P>0．05。溃疡边缂粘膜组织中o3RP的含量明显低于自身正常粘膜组织及对照组粘蒜组织中 

的含量，且粘蒜组织中cGRP的含量与溃疡面积无相关性 =0．2526，P>O．O5)。结论：本组试验结果提示，降钙素基因相蒉呔 

在消化性溃疡的修复中可能起着重要的作用。且低水平的降钙索基因相关肽可能是溃疡形成的因素之一。 
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Study of the effect of the calcitonin gene-related peptide 

on the pathogenesis of peptic ulcer 

WangLi，elal 
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【Abstract】 Objective：To stu衄the effect ofthe calcitonin gene—related peptide on the pathogencsis ofpeptic 

ulcer．Method*：In this article，the conccntrations of calcitonin gene—rel~ed peptide in gastric InUCO~．and 

peripheral plasma were assessed by mdioimmunoassay in 46 patients with peptic ulcer and 15 healthy adults．The 

relationship between CGRP concentrations in plasma or mucosa and the area ofulcer Was examined．Results：The 

results showed that plasma calcitonin gene—related peptide concentrations Were reduced <O．01 co mpared with 

norma1)in the ulcer groups．Plasma CGRP concentrations in active stages of ulcer were significantly less than 

those in normal subjects，and those in healing stages Were significantly greater than those in normal subjects(P< 

o．o1)，and those in scarring stages of ulcer were gradually restored．CGRP level of ulcer mucosa was different from 

CGRP level ofits normal mucosa and the mucosa ofcontrol groups r2．5289+_2．576 pmol／L／g；7．374：~-6．7045 pmol／L 

幢，P<0．01；and 5．45151：1．7784pmol／L／g，P<O．01)．There Was no correlation between the caleitonin gene-related 

peptide concentrations in mucosal specimens from ulcer margins and the area of ulcer =0．2526，P>0．05)． 

Conclusion：Our studies suggest that CGRP might p~aicipate in a restoration mechanism of ulcer；and locally 

reduced caleitonin gene—related peptide may be all important factor contributing to the pathogenesis of peptic ulcer． 
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降钙索基因相关肽 (ealeitonin gene—related 

pcptide，cGRP)是80年代初由Amara~Rtmenfeld等 

应用基因重组技术发现的一种由37个氨基酸组成 

的生物活性肽。经多年的研究发现CGRP广泛分布 

于中枢和外周神经系统，尤其是感觉神经元的末梢 

和胃肠道的壁内神经丛。是迄今为止发现的最强有 

力的舒张血管物质。CGRP具有调节胃肠道粘膜的 

血流、分泌及运动等功能。国内外大量动物实验证 
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主要研宄方向： 
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埔化系统痰藕． 

实CGRP在维持胃肠道的完整性、抵御外来伤害方 

面，可能起重要的作用。为探讨CGRP在消化性溃 

疡发病机制中的作用，本文检测了消化性溃疡患者 

血浆及粘膜组织~CGRP的含量，以期了解CGRP在 

消化性溃疡发病机制中及溃疡愈合时所起的r 用a 

1 材料和方法 

II1 研竞对象 

经我院胃镜室胃镜检查确诊的胃十二指肠溃疡46例，其 

中胃溃疡l 2例．十二指腑溃疡28例．复台溃癌6倒。男j4 
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例，女I2例：年龄2O一7O岁，平均44．I 5岁。正常对照组为同 

期经胃镜检查无阳性发现者15倒；男8倒，女7倒；年龄l9— 

6O岁，平均为33 33岁。实验组及对照组患者均无呼吸系统、 

心血管系统、肾脏或肝脏疾病，近期内亦无服用解热镇痛药 

或其它药。 

消化性溃疡严重程度的判断采用Sakltas内镜分期标准法 

’将溃疡分为三个期。活动期具有厚的白苔敷盖在溃疡基底 

部，溃疡边缘粘膜充血、水肿明显：愈合期可见溃疡基底部 

有薄白苔，其内有耨生的上皮；疤痕期基底无白苔 被红色 

新生的上皮所替代。 

溃疡直径用活检钳来 I量(Olympus FB25K，张升直径 

约O．5era)。溃疡面积用 计算。 

1．2 标本采集 

经胃镜诊断溃疡后，在溃疡边缘取牯膜组织3块，井在 

距溃疡边缘约5cm以上处取相对正常粘膜组织约3块 作为自 

身对照。将获取的粘膜组织称重，立即放人Iml 1N醋酸溶液 

内，略作碾密 然后在100"(2水浴中煮沸10min，超声匀浆， 

以3000转／rain离心15min，收集上清液 用磷酸缓冲液稀释 

后直接测CGRP的古量 

采集静脉血3ml置人含有10％EDTA(60uI)的试管中，混 

匀，在4℃下 3000转／min离 C,10min，分离血浆井加1000IU 

抑肚酶混匀后保存在-20℃待测。 

1．3 CGRP的测定方击 

血浆及组织的CGRP测定均采用放免法测定，药盒从解 

放军总医院东亚免疫技术研究所购进 严格按照说明书进行 

操作 其灵敏度为I 5pg／ml，可测范围20—1200p ml。每个 

样本均作平行管。将样品加入I．1 x 1．1放免々用圆底塑料管 

内，加⋯【-CGRP~均24h以后，最后用PR试剂分离游离的与 

结台的⋯[-CGRP、在4℃下以3000~／min静C,20mln，吸弃上 

清夜，用美国CANBRA公司产的COBRA-1型自动r计数仪测 

定其沉淀物的cpm数。 

在测定时以CGRP标准浓度为横坐标，Bi／Bo为纵坐标绘 

制标准曲线，并根据标准曲线计算出每升血浆或每克组织 

CGRP免疫反应物质的浓度 浓度以pmol／L或pmol／L／g表 

示 。 

1．4 统计学方法 

实验数据以 ± 表示，统计方法采用方差分析， 

Newman-Keuls~验、配对啦 验及直线相关分析。 

2 结 果 

在各实验组血浆CGRP均有不同程度的降低， 

与正常对照组比较具有显著性差异，其，值分别小 

于0．0I(见表I) 

溃疡 活 动 期 血 浆 CGRP浓度 (12．0493± 

3．5553， H=40)较低 ，与对照组 (20．8221± 

2．4537，n 15)比较有显著性差异 (P<0．01，q 

表l 各组血浆CGRP的含■ (pmol／L) 

¨与对照组比较P<O_0l： 溃疡组问比较P>0．05 

10．6976)；分别与愈合期 (22．9749±5．5951， = 

l2)及疤痕期 (20．9207±4．0198，n=7)比较亦有 

显著性差异 <0．0l，g分别为21．1541，7．9942)。 

愈合期血浆CGRP较疤痕期及对照组均较高，但， 

值均大于0．05，无显著性差异 (见图1) 

： 

黾 
一  

蓥 
§ 
秣 

对搿 【 活动期 惫畚期 芜赢期 

囤l ~~ CGRP在溃疡各期中的含■ (pmol／I) 

溃疡边缘粘膜组织内CGRP含量明显降低，与 

自身正常粘膜组织相比亦有显著差异 <0．0l，q= 

22．9915)，与正常对照组粘膜组织比较有明显的差异 

<0．01，q=10．7968)(见表2)：自身正常粘膜组织 

内CGRP的含量较对照组粘膜组织中的含量要高， 

这可能与溃疡的修复有关。病灶粘膜组织内CGRP 

的含量与溃疡面积(0．3752±0．42 l2)的大小无相关性 
= 0．2526，P>0．05)。这些均提示低水平的降钙素 

基因相关肽可能参与了溃疡的形成，而与溃疡的严 

重程度无关 

表2 胃粘骥组聱；oGRP的含量 (pmo~t2g) 

·与自身正常粘膜组织比较P<O 01 

与对照组粘膜组织比较P<O．01 

3 讨 论 
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人的胃十二指肠球部粘膜24h完全浸泡在含腐 

蚀性很强的盐酸和含有能水解蛋白质的胃蛋白酶的 

胃液中，并且常与各种对胃粘膜有损害的物质接 

触，然而，正常人却能保持胃十二指肠粘膜的完整 

性，说明机体存在着自身防御的机制。一旦粘膜的 

防御机制被减弱，或 (和)对粘膜有攻击作用的因 

素增强，粘膜就会受到损伤，进而形成溃疡。有研 

究证明多种胃肠肽和胃肠激素参与了胃粘膜的这些 

保护机制和攻击因素 。 

CORP是一个参与多种功能调节的神经肽，具 

有神经递质、神经调质 自分泌和旁分泌的功能。 

分布在整个消化道粘膜层、粘膜下和肌间神经丛、 

小血管周围和胰腺，以胃粘膜层内的密度最高 

。 CGRP对胃肠道的作用主要有抑制胃酸分泌、减 

缓胃肠的蠕动、增加胃肠粘膜的血流量和刺激生长 

抑素的释放 。Evangelist 等在溺水诱发的溃疡 

动物模型的胃粘膜组织中，发现CGRP的含量很 

低。如果预先在静脉内灌注CGRP，溺水形成的溃 

疡明显减少。而用辣椒素 (capsaicin)功能性阻断 

传人神经，CGRP的这种保护作用就被抑制 这些 

均提示内源性和外源性CGRP具有保护胃粘膜的作 

用，避免了溃疡的形成。 

本组试验显示溃疡病患者血浆及病灶粘膜组织 

中CGRP含量较对照组明显减低，且溃疡边缘粘膜 

组织CGRP含量明显低于其自身相对正常的粘膜组 

织的CGRP含量。溃疡活动期血浆及粘膜组织内 

CGRP的含量低是因还是果，目前并不很清楚，有 

待进一步研究。粘膜组织~pCGRP的含量与溃疡面 

积大小无相关性，其，值为0．2526，P>0．05。也许 

低水平的CGRP是溃疡形成的一个因素，而与溃疡 

的严重程度无关。距溃疡有一定距离的所谓正常粘 

膜组织内CGRP的含量较溃疡粘膜组织内的含量耍 

高，同时较正常组粘膜组织内CGRP含量亦高，其P 

值<0．0l。这些现象均提示CGRP的舒张血管、增加 

血流量可能在修复溃疡方面起作一定的作用。 

Miller cAI 等亦曾发现CGRP可诱导受损的离体小 

鼠胃粘膜组织进行修复、愈台，促进胃粘膜的完整 

性。在溃疡各期中血浆cGRP有不同程度的改变， 

活动期降低最明显，愈合期增高，疤痕期逐渐恢复 

至正常。这些现象显示CGRP通过内分泌在溃疡的 

修复、愈台起作某些作用。 

血浆及组织内的CGRP可能是由于溃疡在形成 

过程中产生的一些炎性介质或内皮素等因素刺激对 

辣椒素敏感的感觉神经元，致这些神经兴奋，引起 

CGRP释放。从本组试验可看出CGRP既可通过内分 

泌亦可通过旁分泌在发挥作用。CGRP可与胃肠道 

粘膜细胞上的受体结合，而发挥其生物学效应。抑 

制胃酸分泌、增加胃粘膜的血流量及刺激生长抑素 

的释放。这些均有助予溃疡的愈台。 

简而言之，局部胃粘膜组织的降钙素基因相关 

肽可能因某种因素的影响而下降，低水平的降钙素 

基因相关肽可能是溃疡形成的一个因素。当溃疡形 

成后，局部组织的缺血缺氧、炎性物质及其它肽类 

物质，可刺激辣椒素样感觉神经，引起CGRP的释 

放。后者有强烈的抑制胃液分泌、刺激胃肠激素的 

释放和调节胃肠的血流量，从而促进溃疡的愈台。 
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