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大鼠应激性胃粘膜损伤与壁细胞泌酸的关系
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　　提　要:目的　探讨应激状态下大鼠胃粘膜损伤与壁细胞泌酸状态的关系。方法　将 48 只 SD大鼠随机分成对照组 、

水浸束缚应激1 、2、4 h组 、奥美拉唑组及生理盐水组。检测胃液 pH 值 、胃粘膜损伤指数(UI),光镜观察胃粘膜组织学改变 ,

电镜观察壁细胞超微结构变化。结果　随应激时间延长UI明显增加, 而胃液 pH 值明显降低(P<0.01), 二者之间呈明显负

相关(r=-0.9987 , P<0.01);奥美拉唑组与应激4 h 组和生理盐水组比 , UI明显降低(P <0.01)。电镜示壁细胞在对照组呈

静息状态 ,而应激 1 h , 2 h , 4 h 组呈不同激活状态 ,以 4 h最明显 ,呈泌酸活跃状态。奥美拉唑组壁细胞见分泌小管扩张 , 有

绒毛稀少或密集分布的不同表现。结论　应激状态下大鼠胃粘膜损伤程度与壁细胞泌酸状态密切相关。
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Relationship of gastric mucosal lesion and oxyntic function of parietal cells in rats under

stress
LI Yu-mei , PENG Gui-yong , FANG Dian-chun , Zou Xiao-ping , Li Zhao-shen , XU Guo-min (Department of Gastroenterology ,

Southwest Hospital , Third Military Medical University , Chongqing 400038 , China)

　　Abstract:Objective　To observe the relationship of gastric mucosal lesions and the oxyntic function of parietal

cells in rats under stress.Methods　Forty-eight male SD rats were randomly divided into 6 groups:control group , 1

h , 2 h , 4 h groups under water restraint stress (WRS), omeprazole treated group and normal saline treated group

(NS).The gastric fluid pH value and gastric mucosal ulcer index(UI)were measured.The changes of gastric muco-

sal lesions were observed with light microscopy , and the ultrastructural changes of parietal cells were observed with

transmission electronic microscopy (TEM).Results　With the stress time prolonged , the UI increased and the pH

value decreased gradually and significantly under WRS compared with control group (P<0.01).Moreover , there

was a negative relationship between UI and pH value(r=-0.9987).The UI of omeprazole treated group decreased

significantly compared with stress 4 h group and normal saline treated group (P <0.01).Parietal cells were in a

resting state in control group , but became active in stress 1 , 2 , 4 h groups , and especially stress 4 h group in an ac-

tive secreting state.The dilated intracellular canaliculi lined with numerous or rare microvilli were observed in ome-

prazole treated group under TEM.Conclusion　The results indicate that the degree of gastric mucosal lesion is close-

ly correlated with the oxyntic function of gastric parietal cells in rats under stress.

　　Key words:stress;gastric mucosa;parietal cell;gastric;ultrastructure;peptic ulcer

　　应激性溃疡(Stress ulcer , SU)是临床危重疾病和

严重心理障碍的常见并发症 ,其发生是由于胃粘膜保

护机制削弱 ,损伤因素相对增强的结果
[ 1]
。胃壁细胞

的主要功能是分泌盐酸使胃腔酸化 。胃酸是最常见的

内源性损伤因子 ,在 SU形成过程中起着不容忽视的
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作用。本研究主要探讨水浸-束缚应激状态下大鼠胃

粘膜急性损伤与壁细胞泌酸状态的关系 。

1　材料与方法

1.1　实验动物与分组
　　健康雄性 SD大鼠 48 只 , 体重 180～ 200 g , 上海西普尔-必

凯公司提供。随机分成 6组:对照组 、应激 1 h组 、应激 2 h 组 、

应激 4 h组 、奥美拉唑组和生理盐水组 , 每组 8只。

1.2　主要材料与试剂
　　pH mV 型 pH 计(美国科尔-帕默公司)、日立-800 型透射电
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镜(日本)。奥美拉唑粉针剂 ,瑞典阿斯特拉公司生产。

1.3　模型制作
　　大鼠禁食 24 h、禁水 1 h后 , 在轻度乙醚麻醉下 , 将四肢及头

部束缚于鼠板上, 待清醒后将鼠板垂直浸入(19±1)℃水浴中, 水

面平胸骨剑突。持续时间:应激1 h组为 1 h ,应激 2 h 组为 2 h ,

应激 4 h 组、奥美拉唑组和生理盐水组均为 4 h。其中奥美拉唑

组和生理盐水组, 于应激前 30 min , 腹腔内分别注射奥美拉唑 20

mg kg和 0.9%生理盐水 1 ml 只。对照组不施加应激。

1.4　胃粘膜损伤指数(UI)评定
　　于10倍放大镜下仔细计数 UI:斑点糜烂计1 分;糜烂长度<1

mm计 2分;1～ 2 mm 计3分;2～ 3 mm计 4分;>4 mm计 5分。

1.5　电镜标本制作
　　取腺胃前后壁中央处粘膜各一块 , 切成 1 mm ×1 mm×1

mm 大小的组织块。标本经 4%多聚甲醛 4℃固定 4 h , 0.1 mol L

磷酸盐缓冲液(pH 7.30)充分漂洗 , 1%OsO4 后固定 2 h , 然后进

行乙醇丙酮梯度脱水和 Epson-812 浸透包埋 、超薄切片后 ,醋酸

铀和醋酸铅染色 ,在透射电镜下观察壁细胞超微结构。

1.6　统计学处理
　　实验数据均以 x±s表示 , 各组之间的比较采用 t 检验 , 两

变量之间的关系采用直线相关分析。

2　结果

2.1　胃粘膜大体及 UI变化

　　对照组粘膜光滑 , UI为 0;应激 1 h 组粘膜充血 ,腺胃部见

少量斑点状糜烂 、出血 , UI 为 9.5 ±2.98 , 高于对照组(P <

0.01);应激 2 h 组粘膜明显充血 ,表面附有少量血痂 , 腺胃部见

多量的点线状糜烂 、出血 , UI明显高于对照组和应激 1 h 组(P

<0.01);应激 4 h 组粘膜 ,附有大量血痂 , 腺胃部广泛点线状出

血 、糜烂及溃疡形成 , UI为(35.0±3.93),明显高于前三组(P <

0.01)。奥美拉唑组粘膜光滑 , 偶有少许点状糜烂 、出血 , UI 与

应激4 h组比 , 差异非常显著(P<0.01), 与对照组比差异无显

著性。生理盐水组粘膜大体损伤与应激 4 h 组相似 , UI 与奥美

拉唑组比 ,差异非常显著(P<0.01)。胃粘膜损伤 UI与应激时

间呈明显正相关(r=0.9876 , P<0.01), 见表 1。

表 1　应激状态下大鼠胃液 pH值 、胃粘膜损伤溃疡指数

(UI)的变化(n=8 ,  x±s)

Tab 1　Changes of gastric juice pH value and gastric mucosal ulcer index

under water immersion-restraint stress in rats(n=8,  x±s)

Group Gastric juice pH Ulcer index

Contro l 2.56±0.14 0

Stress 1 h 2.26±0.40 9.5±2.98＊＊

Stress 2 h 1.81±0.25 ＊＊■ 22.5±3.16 ＊＊■■

Stress 4 h 1.31±0.24 ＊＊■■ 35.0±3.93＊＊■■

Omeprazole 6.61±0.31＊＊■■ 3.5±2.39■■

NS 1.35±0.19＊＊■■ 32.5±2.89＊＊■■

＊＊:P<0.01 vs Control group;■:P<0.05 , ■■:P<0.01 vs

Former group

2.2　胃粘膜组织学变化
　　对照组粘膜结构完整 ,腺体排列整齐 ,层次清楚。应激 1 h

组粘膜充血 、水肿 , 表层上皮部分坏死 、脱落。 应激 2 h 组粘膜

明显充血 、水肿 , 表层受损明显 ,有大量的坏死 、脱落 , 局部腺体

结构紊乱。应激 4 h组和生理盐水组粘膜均有明显出血 、坏死 、

脱落 、中断及溃疡形成 , 溃疡呈火山口状 , 可深达粘膜肌层 , 见

图1。奥美拉唑组粘膜基本完整 , 偶见少量上皮脱落 , 无出血 、

溃疡 ,见图 2。

图 1　应激 4 h组胃粘膜见应激性溃疡呈火山口状　(HE×100)

Fig 1　Crateiform ulcer of gastric mucosa in water immersion-

restraint stress 4 h group　〗(HE×100)

图 2　奥美拉唑组仅见胃粘膜表层少量坏死 、脱落　(HE×100)

Fig 2　Only some gastric mucosal shedding and necroses in

omeprazole group　(HE×100)

2.3　胃液 pH 值变化

　　对照组胃液 pH 值为(2.56±0.14);应激 1 h 组与对照组比

差异无显著性(P >0.05);应激 2 h 组明显低于对照组(P <

0.01), 也低于应激 1 h 组(P<0.05);应激 4 h 组为与前 3 组比

差异均非常显著(P <0.01)。随应激时间延长 , 胃液 pH 值与

UI之间呈明显负相关(r=-0.9987 , P<0.01)。奥美拉唑组与

对照组 、应激 4 h 组和生理盐水组比较 , 差异均非常显著(P <

0.01), 见表 1。
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2.4　壁细胞超微结构变化
　　对照组的壁细胞内可见大量散在分布的囊泡和管泡结构 ,

分泌小管内绒毛稀少或缺如 ,呈明显静息状态 ,见图 3;应激 1 h

组可见分泌小管绒毛短少 , 其周围有多量囊泡聚集 , 呈开始激

活状态;应激 2 h 组可见分泌小管增多 , 绒毛增多增长 , 胞浆内

囊泡明显减少 ,呈激活状态;应激 4 h 组和生理盐水组可见分泌

小管密集 ,周围的囊泡基本消失 , 呈明显的泌酸活跃状态 ,见图

4;奥美拉唑组可见分泌小管明显扩张 , 有绒毛稀少或密集分布

的不同表现 ,见图 5。

图 3　对照组壁细胞超微结构　(TME×12 000)　壁细胞内见大量囊管泡(※),分泌小管绒毛稀少或缺如 ,呈静息状态

Fig 3　Ultrastructural changes of parietal cells in control group　　(TME×12 000)　Parietal cells in a resting state show massive

intracellular canaliculi and few microvilli

图 4　应激 4 h组壁细胞超微结构　(TME×12 000)　壁细胞分泌小管内绒毛密集(※),周围囊泡基本消失 ,线粒体丰

富 ,呈明显激活状态

Fig 4　Ultrastructural changes of parietal cells in stress 4 h group　(TME×12 000)　Parietal cells in an activated state have nu-

merous microvilli , vanished vesicles and abundant mitochondria

图 5　奥美拉唑组壁细胞超微结构　(A:TEM×7 000;B:TEM×9 000)　壁细胞内见分泌小管明显扩张 ,有绒毛(※)稀少

(A)或密集分布(B)的不同表现

Fig 5　Ultrastructural changes of parietal cells in omeprazole pretreated group　(A:TEM×7 000;B:TEM×9 000)　Parietal

cells have expanded intracellular canaliculi , and rare(A)or numerous microvilli(B)

3　讨论

　　应激性溃疡是机体在严重应激状态下发生的胃 、

十二指肠粘膜急性糜烂和溃疡 ,易合并出血 ,病情危

重 ,预后凶险 ,死亡率高 。目前认为 SU的发生是由于

胃粘膜保护机制削弱 、损伤因素作用相对增强及机体

的神经内分泌功能失调的结果
[ 1]
。应激状态下 ,由于

损伤因子的攻击和防御作用的减弱 ,可出现下丘脑调

控垂体等内分泌腺体功能障碍 、胃粘膜微循环障碍 、胃

粘膜屏障受损 、迷走神经兴奋性异常增高 、壁细胞激

活 、胃粘膜内脂质过氧化物含量升高和氧自由基产生

增加等多方面改变
[ 2 ～ 4]

。最终 ,胃粘膜对 H
+
和胃蛋白

酶失去抵抗力 ,从而导致急性胃粘膜病变。

　　一般认为胃酸并不是 SU 发生的主要因素 。不同

应激状态下胃酸分泌可以增强或减弱 ,但因粘膜屏障

功能减弱 ,而致实际 H
+
逆向弥散的总量增加 ,参与了

溃疡的发生
[ 4]
。许多实验及临床研究证实 ,应激状态

下粘膜内 pH 异常降低 ,且降低程度与胃粘膜病变呈

明显正相关 。因此 ,胃酸在 SU发生中的作用不容忽

视 ,这可被各种制酸剂预防和治疗 SU 和出血的确切

疗效所证实
[ 5 ,6]
。

　　我们的实验结果表明 ,水浸-束缚应激可致急性胃

粘膜损伤 ,且损伤程度与应激时间呈明显正相关(r=

0.9876 , P <0.01), 应激时间越长 , 胃粘膜损伤越严

重。应激 4 h 时 ,胃粘膜出现广泛的糜烂 、出血 ,溃疡

形成。光镜下可见粘膜正常的层次结构遭到严重破

坏 ,溃疡呈火山口状 ,深达粘膜肌层 ,粘膜充血 、水肿明

显。本研究显示 ,在水浸束缚应激状态下 ,大鼠胃酸分

泌增加 ,并随应激时间延长而胃液 pH 值明显降低。

胃液 pH 值与胃粘膜损伤程度呈明显负相关(r =-

0.9987 , P<0.01),这与文献报道相一致 。于应激前应

用奥美拉唑后 ,可以抑制应激状态下胃酸分泌 ,明显提

高胃液 pH值 ,胃粘膜损伤程度明显减轻 ,这进一步证

实了胃酸在应激性溃疡发生中的作用 。目前认为 ,在
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脑外伤等并发SU时 ,胃酸的作用更加明显 ,且可能与

溃疡表现为深度较大有关
[ 7]
。

　　电镜下可见壁细胞有两种特征性的质膜系统 ,即

分泌小管和管泡系统 。它们参与 H
+
的运输和分泌 ,

其形态 、数量与壁细胞的分泌状态有关
[ 8]
。在壁细胞

受刺激后 ,壁细胞内的管泡结构急剧减少 ,而分泌小管

显著增加 ,使质子泵不断由管泡向顶部分泌小管补充 ,

以分泌大量盐酸 。当刺激停止后 ,质子泵又重新回到

管泡膜而终止其泌酸活动 ,这就形成了壁细胞的膜循

环。本研究显示 ,壁细胞在对照组呈现静息状态 ,这是

由于大鼠经禁食处理所致 。水浸束缚应激 1 , 2 , 4 h

后 ,壁细胞呈现不同程度的激活状态 ,这与胃内酸度变

化和胃粘膜损伤程度相一致。研究表明 ,壁细胞的泌

酸活动是受自主神经和体液因素调控
[ 9]
,并有一系列

的靶信号和蛋白-蛋白相互作用 ,参与并调控壁细胞分

泌激活这个过程
[ 10]
。应激状态下机体的神经内分泌

功能紊乱 ,迷走神经的兴奋性增高 ,直接刺激壁细胞或

通过肠神经系统对肠嗜铬样细胞(ECL细胞)的影响 ,

使壁细胞兴奋并分泌大量盐酸 。奥美拉唑组壁细胞内

的分泌小管明显扩张 ,并有绒毛稀少或密集分布的不

同表现 ,这与奥美拉唑抑制胃酸分泌的作用机制有关。

　　总之 ,我们认为应激状态下大鼠胃粘膜急性损伤

与壁细胞泌酸状态密切相关 ,提示胃酸在 SU形成过

程中起着不容忽视的作用 ,也为临床应用制酸剂治疗

和预防SU提供重要的理论依据。
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脏器的严重损伤 , 不同程度地存在休克 、出血 、呼吸困难 、昏迷

等危及生命的情况 , 我们首先进行了抗休克 、止血等重要脏器

的抢救性手术和治疗 ,根据术中或术后病人的全身情况决定骨

折的治疗是否同时进行 , 但有的存在皮肤软组织毁损伤 、骨外

露 、重要神经血管损伤的严重开放性骨折也可能危及生命 , 必

须及早进行抢救性手术。本组有 14 例严重开放性骨折患者就

是不得已在病情尚未完全稳定的情况下进行的骨折手术治疗 ,

其中 6 例术后 1 周内死亡。说明在生命体征不稳定的情况下

实施骨折手术 ,因手术时间延长 、创伤大 、出血多 ,易加重病情 ,

危及生命 ,因此 , 骨折的治疗时机应尽量选在生命体征比较平

稳以后进行。

　　骨折的治疗方法应根据病人的全身情况来确定 , 同时对骨

折的相关因素如骨折的部位 、开放伤情况 、局部并发症等进行

评估 ,宜选用简单 、快捷 、有效的治疗方法 , 尽量缩短手术时间 ,

减少出血和手术创伤。对于病情较重 、生命体征不稳定的严重

开放性骨折 ,尤其是合并症为肝 、脾 、胸腔损伤者 , 创伤大 ,出血

多 ,又必须先进行肝 、脾 、胸腔的抢救性手术 , 病人的全身情况

一般较差。因此 ,对于骨折的治疗我们多选用及早清创加牵引

或外固定 、骨外固定手术 , 以避免加重病情 , 确需进行内固定手

术的 ,也尽量留在二期进行。对于病情较好 , 生命体征平稳的

病人 , 也只根据骨折类型适当进行一些较为复杂的内固定手

术 ,一期完成骨折的手术治疗。

　　合并颅脑损伤的骨折患者常常存在意识障碍 、昏迷谵妄 、

烦躁不安 ,简单的骨牵引 、外固定不但不能达到有效的固定 , 反

而会因为骨折断端的活动加重局部的损伤 , 产生局部间室高

压 ,甚至损伤局部的神经 、血管;同时 ,文献[ 1] 报道颅脑损伤患

者因机械刺激作用 、激素作用等可加速骨痂的生长 , 如不能及

时对骨折进行有效的复位固定 , 容易导致骨折畸形愈合。 因

此 ,对于合并颅脑损伤的骨折应在病情比较稳定 、生命体征平

稳后尽早进行有效牢稳的固定 , 这既能防止加重局部损伤 、促

进骨折愈合 ,又便于病人的护理。
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