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f1』一7多 十二指肠溃疡胃粘膜
一 氧化氮合成酶的观察 

临床学院消化内科 刘纯伦 · 王丕龙 刘新才 
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提 要 本文研究和比较括动期和愈合期十二指肠溃疡 (DU)患者及其HP根除前后胃粘膜一氧化氨合成 

爵(NOS)括性．30MDUW赛粘 RNOS~ 及胃律粘腆NOS括性分别是 对照组 胃赛和 胃体的1．75倍和1．84 

倍 <n06)．27倒HP阳性DU胃赛粘膜NOS括性是6倒HP阳性对照胃赛粘腆NOS括性的1．6e(P<o．os)．28Mi@ 

期DUW赛与胃律粘膜NOs{舌性较治疗前明显降低 <0．o5)．并接近对照组水平(P>0．05 结果提示．DU患者胃粘 

膜括性明显增高．其增高与H嘲 染无直接关系，NO在DU发病过程中的作用尚不清楚． 

关薯词 ±三塑墅煎垂；=墨些墨金堕匿；幽门螺杆菌 
中田分类号 R573．1 

一 氧化氮合成酶(NOS)分结构酶(cNOS)和诱 

导酶(iNOs)两种。cNS0催化L一精氮酸 一Arg) 

生成少量的一氧化氮(N0)，在体内发挥传递介质 

和调节介质的作用。iNOS催化L—Arg生成大量 

的N0，参与体内非特异性免疫，杀伤肿瘤细胞和 

体内微生物，同时也可导致机体的组织损伤。N0S 

在十二指肠溃疡发病机制中的作用有待研究。本 

文 目的在于测定和比较活动期和愈合期十二指肠 

溃疡以及HP根除前后胃粘膜N0S活性的变化。 

1 对象与方法 

1．1 对蠹 

1．1_1 内境证实的3o例括动期十二指肠溃痛患者．男21 

倒，女9倒．所S,26~ 岁，平均年龄39．5岁．病程∞天 ～蚰 

年．平均6．9年．所有病人至少在一月内未服用过非督律类 

抗炎药或接受其它治疗． 

1．1．2 对照组均系有消化不良症状，髭检查未发现有器质 

性扁变的非溃疡性消化不良患者．12倒对照中．男4例．女8 

例 ．年龄27～3B岁．平均年龄38岁． 

10 方洼 

1．2．1 标本采集：所有对象均进行胃境检查 ，检查前綦食12 

小时．在胃赛大弯臣 幽门2～3cm处取括组织4块(3块用于 

HP检铡 ．1块用于NOS括性涓定)及胃律大弯中部1块用于 

NOS活性测定． 

1．2．2 HP擅 

1．2．2．1 快建尿素酶试验，试剂盒由重庆医科大学徽生物 

救研室提供． 

·男，1966—06出生．主治医师 

私睃 

l_2．2．2 括组织涂片：Gram's染色，直接境柱HP． 

1．2．2．3 HP—PCR检涓：参照龙北 国等方法“ 

凡 以上柱涓 中1+2项或2+3项以上阳性者为HP阳 

性． 

1．2．3 药物治疗：30例DU患者均接受小荆量三联疗法．三 

钾二枸橡酸铬叫 (言铋100rag，重 庆医科大学●缶床学院药 

厂生产)，四环素260mg(成都化学制药厂生产)．甲硝哇20o 

mg(苏，II第六制药厂生产)，一日兰敬共十四天． 

1．2．4 复查：30例DU患者在三联治疗结束后4周进行胃靠 

复查．观察并涓量溃痔变化，溃疡消失或有蠢瘦形成者为 

溃痔愈合：溃疡螭小或增大者为未盒．每倒在与冶疗前相同 

部位钳取胃粘膜5块，供nP~NOS括性柱涓．治疗后HP检 

涓三种方法均为阴性者，为HP已根除，三种方法之一阳性 

者为HPm根除． 

1,2．5 胃粘膜N0S括性涓定 

参]~,nowles等方法啪由N0苣糍 化L—Arg生成的NO 

与HbO。反应生成M札 Hb(翻吵内完成}，吸光度发生变化． 

爵促 反 应体 系 ：2．5 M HbOt、20pM CaClt、1mM 

MgCh．1O0 M L-Arg、500mbl L一簟氨酸(抑制 置． 

se)．100皿 NADPH、40mM磷酸钾缓冲藏(pHffi7．2)，加 

人20 (V／V)胞浆提取 材，在37。C条件 下，应用岛棒 

UV一266双故长升光光度计在401rim和421nm波长下监涓 

10rain内吸光度的变化代表NOS台量，用酚试剂诸涓定组 

织蛋白质含量，爵 的单位用nmol·min ·mg protein 

表示． 

1．3 统计分析 

NOS括性用平均值(标准差)表示．配对资料问的差异 

用student’S t检验．非配对资料样本问差异用Man- 

n-whitney U检验．(职舅检验 一0．06) 
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a、b． d(P>0．05) 

2 结果 

30~DU患者，治疗前HP阳性27例，阴性3倒， 

阳性率9O ，治疗后溃疡愈合28例，2伪溃疡未愈 

合，愈合率93 ；20倒HP教根除．7倒未根除，根除 

率74 ．12例对照中，HP阳性61倒，阳性率5o 。 

3I】例DU患者治疗前 胃窦及胃体粘膜NOS活 

性分别是对照组的1．76倍和1．84倍(P<O．O5)。27倒 

HP阳性DU患者胃窦粘膜NOS活性是HP阳性对 

照的1．6倍 (P<O．05)，3例HP阴性DU患者胃窦粘 

膜NOS活性为HP阳性对照的1．4倍(P<O．O5)(表 

1)．28倒DU愈合者，治疗后胃粘膜NOS活性显著 

降低，与治疗前相比差异显著(P<O．05)(表2)。 

3 讨论 

本文测定 的NOS活性 为 胃粘膜CN0S和 

iN0S活性之总和。胃粘膜CN0S活性pmol水 

平，iNOS活性为nmol水平，故测定结果主要反映 

胃粘膜iNOS活性。本文3O倒活动期十=指肠溃疡 

胃窦与胃体粘膜NOS活性显著高于12例对照，经 

治疗后28倒溃疡愈合者胃窦及胃俸粘膜NOS活性 

与对照组无明显差异，结果与Rachmilewitz等[ 

报导基本一致。 

动物实验资料表明NO在消化性溃疡的作用 

· l72 

有两面性．一些学者发现NO对胃粘膜 有保护作 

用，可促进溃疡愈合。Brz0zowski等发现，L—Arg 

能显著增加胃溃疡周围血流和溃疡基底内芽组织 

中的檄血管数量，促进粘膜细胞DNA合成，加速溃 

疡愈合。“ ．konturek等发现 ，NOS抑制剂 

L—NNA导致胃溃疡愈合延迟，L—NNA的作用 

可被NO供俸三硝基甘油或L—Arg拮抗“ 。NO通 

过扩张血管，改善胃粘膜微循环而起保护作用 。 

NO可与壁细胞的鸟甘酸环化酶的Fe 钴 合，使之 

活化而产生CGMP，导致cAMP／cGMP下降，影响 

K ／H AT嘴 的治性，抑制胃酸分泌．Ⅲ。 

另一此学者则发现NO参与了溃疡的形成并 

延迟溃疡的愈合。Ysmsmoto等发现NOS抑制剂L 
— NAME尽管降低了鼠胃溃疡周围粘膜血流，但 

能加速溃疡的愈合。NO是非肾上腺能非胆碱能神 

经的传递介质和调节介质，可抑制 胃肠平滑肌收 

缩，延长了十=指肠粘膜暴露于 胃酸的时间．Ta． 

kechi等发现NOS抑制剂L—NAME能增加十二 

指肠HCO 的产生。胃粘膜中的NO可与古琉基的 

蛋白质结合形成硝基硫醇化合物，到达十二指肠 

后释放出NO，也可抑制十=指肠粘膜HC 产生， 

降低十二指肠粘膜的防御机能。 

十=指肠溃疡胃粘膜HP阳性率高。本文3O例 

患者中27倒HP阳性。活动期十二指肠溃疡中27例 

HP阳性者 胃粘膜NOS活性与3倒HP阳性者无显 
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著差异。而Rachmilewitz等报导15悄HP阴性十二 

指肠溃癌胃粘膜NOS活性显著高于2倒HP阴性患 

者 。由于本文及Rachmilewitz~中HP阴性病倒 

太少，尚难定论，有待于大系列研究予以证实。本 

文27倒HP阳性十二指肠溃癌经治疗后．25倒溃疡 

盘合，其中20悄HP根除，HP根除者胃牯膜NOS活 

性与HP未根除者无显著差异，与HP阴性对照亦 

无显著性差异，提示胃粘膜HP状况与NOS活性无 

关． 

本文结果显示：十二指肠溃疡胃粘膜NOS活 

性增高，胃牯膜NOS活性与胃粘膜HP状况无直接 

关系。NO在十二指肠溃疡的发病过程中具有一定 

作用，其确切机理有待于进一步探讨． 
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Ntric oxide synthase activty of gastmc lilUCO Sa in duodenal ulcer 

Liu Chun缸n．et al 

Depatrment of Digestive Disease，College of Cinical Medicine． 

The aim ofthis studyistoinvestigatethe change ofNOSof辨B试cmucosain duodeul ud盯 (3o c锄e啪nd 

non—ulcer dyspepsia(12 cases)serving as contro1．In each Bubject totally 5 specimens were obtained 丘m  the 

gastric~mtrum and bo曲 ，for the examination of H,elicobecter wlori(HP)and determination of NOS activity．All 

叫 patieats received the treatment consisting of 2--wk colu~e。f tripotaemi',~m dicitroto —bismuthate (TDB1 

100mg tid tetracyclin 250rag rid，and metroindazole 200n~ The ulcer hesllug  and HP eradication were 

confirmed by follow—up endoscopy with biopsies 4 wk after th e completion of therapy．Results：Gastric~itlCOSa 

N0S activity in 30 DU 霄aB 83．5±12．5U in antrum and 78．6±16．5U in body higher th an  that of 12 c0虹订0 in 

gastric antntm(51±8七 ’ 且nd body(4．2±8．2U)respectivety‘P<0肺 )．In 27 CaSes of HP positive DU，gastric 

antrum NOS activity was 85．1±12．1U ．which w舶 higher than that of gastric antrum in 8 HP positive contr,>Is 

(62．7±aluxP<nO5)．In 28 cages of cured DU．NOS activity ofgastric nltlcosa was markedly lower than that of its 

corresponding activity berere treatment CP<O．05)and approximately t0 its activity of the controls．Th髑e~ndings 

suggest也 inDU patients there are enhenc~mentofgas ~ cmllCOSaNOS activity，whichmayhave a rolein th e 

path oensis ofthe d~seaes ．Ourpmlimi~ results suggestthatthe gastric]BltleOgS,NOS activityisirrelevan tto 

HPinfac tion 

KEY W ORDS Duodenal ulcer,Helicobactsr pylori：Nitric ide synthase； 

·U=nmo1．rain一’’mg’~roteln 
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