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丹参注射液对腹腔感染状态下胃粘膜 

Na十一K十一ATPase活性和电位差的影响 

张 茂 ，张 超 ，杨宗诚 

(1．重庆医科大学儿科学院中医科 ，重庆 400014；2．第三军医大学西南医院普外科 ，重庆 400038) 

【摘 要】目的：探讨丹参注射液对严重腹腔感染状态下大鼠胃粘膜 Na 一K 一ATPase活性变化和电位差的影响。方法：利 

用大鼠盲肠结扎穿孑L造成腹腔严重感染动物模型 ，应用生化法检测穿孑L前和穿孑L后 3h、6h、12h、24h、48h各时相大鼠胃粘膜 

Na 一K 一ATPase活性。应用 电生理记录仪检测穿孔前和穿孑L后 3h、6h、12h、24h、48h GTPD变化。结果：盲肠穿孔后 3h 

Na 一K 一ATPase活性显著降低 (P<0．05)，12h降至最低 (P<0．01)，仅为对照组的 48．5％，48h仍末恢复正常；丹参组 

12h、24h Na 一K 一ATP酶活性比感染组显著升高(P<0．05)。GTPD穿孑L后 3h即有下降，6h下降显著(P<0、05)，12h下 

降至最低(P<0．01)，24h和48h仍然显著低于对照组(P<0．05，P<0．05)；丹参组 12h、24h比感染组明显升高(P<0．05)。 

结论：严重腹腔感染状态下胃粘膜 Na 一K 一ATPase活性降低可能是引起 胃粘膜屏障功能受损的原因之一。早期应用丹参 

对有效地预防应激性溃疡的发生有重要的临床意义。 
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Effect of Dan Sen on gastric mucosal Na 一K 一ATPase activity and gastric 

transmucosal potential difference in rats during severe intraperitOneaI infection 

Z：HANG M ao．et al 

(Department of Chinese Medicine，College of Pediatrics，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To investigate the effect of Dan Sen on gastric mucosal Na 一K 一ATPase activity and gastric transmucosal 

potential difference in rats during se、ere intraperitoneal infection．M ethods：The intraperitoneally infected rat model Was established by 

cecal ligation and puncture(CLP)．Assay of Na 一K 一ATPase activity in gastric mucosal tissue Was conducted by biochemistry 

method ．The electric—physiological 1．ecorder meter Was used tO measure gastric mucosal po tential difference．Results：The activity of 

Na 一K 一ATPase markedly decreased in infected group at 3h after perforation，compared with the control group(P<0．05)． 

There Was a minimum of Na 一K 一ATPase activity at 12h post—perforation in infected group(P<0．01)，only about 48．5％ of 

the control group．At 12h and 24h post—perforation．Na 一K 一 ATPase activity of Dan Sen group was significantly raised much 

more than that of infection group(，J<0．05，P<0．05)．Gastric transmucosal potential difference(GTPD)of infected group de— 

creased significantly compared with the control group(P<0．05)at 6h after perforation，and rapidly dropped tO the lowest at 12h post 

— perforation(P<0．01)．At 12h and 24h after perforation，GTPD Was lower in infected group than that not only in the control 

group(P<0．05，P<0．05)，but als)inDanSengroup(P<0．05)．Conclusion：The decreaseofNa 一K 一ATPase activitymight 

play an impo rtan t role in gastric mucosal barrier damage following severe abdominal infection induced by CLP．And the application of 

Da n Se n in earlier period  could prevent the occurrence of stress ulcer． 
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近年来，复方丹参注射液治疗应激性 胃溃疡已 

有报道，但其机制仍不清楚 ，本文利用大鼠盲肠结扎 
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儿科疾病的中、西医结合治疗。 

穿孑L动物模型，探讨了严重腹腔感染时大鼠胃粘膜 

Na 一K 一ATPase活性和丹参的关系，旨在探讨 

复方丹参注射液治疗应激性胃溃疡的机制，为防治 

应激性胃粘膜损害提供客观的实验依据。 
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1 材料与方法 

1．1 实验动物及分组 

1．1．1 动物模型：选用健康 wiser雄性大 白鼠 180只(第三 

军医大学动物中心)，体重 220±30g，标准饲料 ，室温下单笼 

喂养 1周。1％戊巴比妥钠腹腔内注入，剂量为 30~ &g，麻 

醉后腹部电推剃毛，碘伏常规消毒 ，中下腹正中切 口入腹 ，长 

约 2～3cm，游离并提出盲肠 ，注意保护肠系膜血管，找到盲 

肠与回结肠交界处 ，用 4号丝线环行结扎盲肠，保持 回结肠 

通畅。在盲肠中部用 9号针头贯穿后放回腹腔，关腹。术后 

皮下注射生理盐水，以补充术 中丧失的体液，剂量为 50 ／ 

kg。 

1．1．2 药品：复方丹参注射液(上海第九制药厂生产)。 

1．1．3 随机将动物分为 3组(每组 60只，每个时相点 10只 

动物)：(1)感染组按模型制作。(2)丹参组按模型制作后，在 

尾静脉内注射丹参，剂量为 0．2ml／lOOg，给药时间为穿孔前 

30rain。(3)对照组：动物除不行盲肠结扎穿孔外，其余处理 

与感染组相同。分别于穿孔前 、穿孔后 3h、6h、12h、24h、48h 

进行观察。 

1．2 观察指标 

1．2．1 胃粘膜 Na 一K 一ATP~e活性测定 ：按 Mo~ik 

等ll J的方法稍加修改。 

酶制备：取全胃沿大弯侧剪开，用冷冻冲洗液(内含 Na— 

a 130retool／L，EDTA—Na2 5retool／L，眯唑 30mind／L，调整 

pH至 7．5)冲洗粘膜后 ，刮取胃粘膜 ，称重、剪碎 ，加 9倍体积 

的冷冻匀浆液(冲洗液 +2．4mmol~ 去氧胆酸钠)作匀浆，匀 

浆液 4℃ 离心 (3000g)15min，取上清液再 次 4℃高速离心 

(20000g)20~n，弃上清，沉淀物用冷冻匀浆液洗涤两次， 

一 20℃冰箱保存。 

酶活力测定 ：反应总体积 450~1，pH 7．4。分设 A、B两 

唑，5．6mmol~ MgCl2，2mmd~ ATP—Na2；B管力口lmmol／ 

L哇巴因，不加 KC1，增加 NaC1至 120mmol~ ，其余同 A管。 

分别向 A、B两管中加入酶制备样品 100~1，立即置于 37℃恒 

温水浴 15min，再 向各管加入 15％三氯醋酸 100~1，终止反 

应 ；4℃离心 (3000g)15 min，取上清 0．4rnJ加 入定磷试剂 ， 

45℃温育 15min，660nm波长下测 OD值。根据 A、B两管 

OD值之差计算 Na 一K 一ATP~e活力。在紫外分光光度 

计上用 280nm和 260nm波长测定样品中蛋白质含量。酶活 

力单位：nmol Pi／~n／mg protein。 

1．2．2 电位差(GTPD)的测定：完成胃粘膜血流量(GMBF) 

测定后将两只自制的 AgC12电极连接于 PHS—IOA数字式 

酸度 一离子计上，测定 电极轻轻接触胃粘膜 ，参 比电极置于 

腹部切 口皮下 ，稳定后记录电位值，单位为 mV，以绝对值表 

刁 。 

1．3 统计学分析 

所有计量资料均用 ± 表示，用 spss 10．0统计软件包 

进行 t检验及方差分析。 

2 结 果 

胃粘膜 Na 一K 一ATP酶活性在穿孔后 3h 

即发现显著下降(P<0．05)，12h降至最低，仅为对 

照组的 48．5％，48h仍未恢复正常。注射丹参组从 

12h开始 Na 一K 一ATP酶活性与感染组显示出 

差别(P<0．05)(表 1)。 

胃粘膜电位差穿孔后 3h即有下降，6h显著下 

降(P<0．05)，12h下降至最低(P<0．O1)。24h和 

48h仍然显著低于对照组(P<0．05，P<0．05)。丹 

参组从 12h开始 胃粘膜电位差与感染组显示出差别 

管，A管含 lOOmmol~ Naa，20mmol~ KC1，lOmmol~ 咪 (P<0、05)(表 2)。 

表 1 胃粘膜 Na 一K 一ATP酶活性变化 (nmol pi n／n培蛋白。 ± ) 

丹参组 60 21．95±1．56 22．72±1．54 16．56±1．58 20．45±1
．
42A 21

、
12±1．29A 

对照组 60 22．84±1．51 23．67±1．65 23．13±1．62 23．48±1．53 22．64±1．62 

21．68±1．49 

22、35±1．47 

与对照组相比： P<O．05；一 P<O．O1： 

丹参组与感染组相比：▲P<0．05：▲P<0．O1 
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3 讨 论 

GTPD的形成是由于粘膜对 H 、Na 、K 、C1一 

等离子流的转运而造成的离子梯度所致，其大小取 

决于各种离子流在粘膜两侧的梯度差及粘膜组织结 

构所具有的电阻抗。正常情况下 ，胃腔内的 H 浓 

度比粘膜内高300～4()(】万倍 ，当胃粘膜屏障功能受 

损时，H 顺着巨大的离子梯度大量回渗到粘膜内， 

Na 则从粘膜内流到胃腔 ，造成离子梯度发生变化， 

导致 GTPD降低。胃粘膜对 H 、Na 、K 、C1一等 

离子的跨膜转运是一个主动的耗能过程，需要 ATP 

提供能量，这一过程主要依赖于胃粘膜细胞膜上的 

Na 一K 一ATPase来完成 j。Na 一K 一AT— 

Pase是位于细胞膜上的一种糖蛋白，不对称地镶嵌 

在细胞膜上，较易受到损伤因子的攻击 ，使其活性下 

降。已证实在 胃粘膜细胞中存在 Na 一K 一AT— 

Pase—ADP系统和 ATP一腺苷酸环化酶一cAMP系 

统，并发现这两个系统间的相互作用有下列特点：① 

ATP转变为 ADP的增多可引起 ATP转变为 cAMP 

的显著减少；②应用阿托品和肾上腺素可抑制 ATP 

转变为 ADP；③外源性给予 cAMP可抑制胃酸的分 

泌；④cAMP本身是一种 Na⋯一K 一ATPase的抑 

制剂。从而确认这两个系统问存在着负反馈的调节 

机制。有许多致病因素可以破坏胃粘膜 Na 一K 
一 ATPase—ADP系统和 ATP一腺苷酸环化酶一 

cAMP系统间的平衡。ATP沿一条途径 的分解增 

加对另一途径的分解有间接抑制作用，而两条途径 

同时或其中一条分解的异常增强或减弱，均可使得 

粘膜的保护能力降低。 

已有实验表明：丹参注射液可以增加胃粘膜血 

流量(GMBF)l ，实验观察到，注射丹参组从 12h开 

始 Na 一K 一ATP酶活性 与感染组显示出差别 

(P<0．05)，推测丹参在应激状态下，可能参加了能 

量代谢。 

能量代谢障碍是胃粘膜损伤过程中的一个重要 

因素。某些应激性溃疡的发生是胃粘膜特异性能量 

不足的结果。而 Na 一K 一ATPase—ADP系统和 

ATPL一腺苷酸环化酶一cAMP系统的作用是能量代 

谢障碍的中心环节。它不仅是维持粘膜细胞正常功 

能和膜通透性的关键，而且是致病因素损伤胃粘膜 

的作用点，并与 PG等的细胞保护作用机制有关_4]。 

本实验结果表明：严重腹腔感染状态下 GMBF 

下降是引起胃粘膜屏障功能损害的基本因素，随着 

GMBF的下降，一方面胃粘膜清除过量 H 的能力 

降低 ，更重要的是胃粘膜细胞内能量产生不足，ATP 

生成减少，细胞膜上的 Na 一K 一ATPase活性降 

低 ，不能维持粘膜两侧的离子梯度，胃粘膜电位差下 

降，胃粘膜屏障功能受损。而在创伤早期应用丹参， 

可以有效地预防应激性溃疡的发生，其远期疗效有 

待于进一步研究。 
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