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【摘) 要】目的：探讨一氧化氮（IQ）在埃索美拉唑对大鼠胃

黏膜损伤保护中的作用- 方法：在乙醇诱导大鼠胃黏膜损伤

前，预先给予埃索美拉唑（$" 28 T U8）灌胃，5#硝基#精氨酸甲

酯（5#IVK1，, 28 T U8）、5#精氨酸（$’" 28 T U8）及 ?#精氨酸

（$’" 28 T U8）静脉注射- 采用激光多普勒血流计（5?F）测定胃

黏膜血流量（DKRF），镉粒还原和比色法测定胃黏膜和血浆

IQ W
$ T IQ W

( 含量，并观察了胃黏膜损伤指数（XZ）、溃疡坏死组

织和中性粒细胞浸润严重程度的变化- 结果：与模型损伤组

比，埃索美拉唑组大鼠 XZ 降低（5 Y "- "!），溃疡坏死组织和

中性粒细胞浸润程度减轻（5 Y "- "!）- 预先用 5#IVK1 处理

后，埃索美拉唑保护胃黏膜损伤作用减弱；5#IVK1 抑制作用

可被 5#精氨酸拮抗，而不被 ?#精氨酸拮抗- 向胃内灌注埃索

美拉唑，可增加 DKRF，胃黏膜和血浆 IQ W
$ T IQ W

( ，5#IVK1 可

逆转这种作用，但对埃索美拉唑抑制酸分泌作用无明显影响-
结论：埃索美拉唑对大鼠胃黏膜损伤保护作用与 IQ 有关，这

一作用与抑制胃酸分泌无关-
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HI 引言

埃索美拉唑（/:;2/@A3G;0/）是人工合成的新一代

质子泵抑制剂（@A;B;7 @=2@ 47<4N4B;A，\\Z），对酸分泌

有显著 的 抑 制 作 用［!］；同 时 对 胃 黏 膜 具 有 保 护 作

用［$ W ,］- 一氧化氮（74BA4> ;P4M/，IQ）是扩血管物质，

可增加胃黏膜血流量（DKRF），对胃黏膜具有保护作

用［’］- 我们研究 IQ 在埃索美拉唑对大鼠胃黏膜损伤

保护中的作用，探讨埃索美拉唑对胃黏膜保护作用的

可能机制-

JI 材料和方法

J- JI 材料 I 埃索美拉唑是阿斯利康公司提供的产

品，5#硝基#精氨酸甲酯（I!#74BA;#5#3A84747/ 2/B<E0 /:#
B/A，5#IVK1 ）为 ]4823 公司产品，5#精氨酸、?#精氨

酸为上海华美工程公司产品- 镉粒为上海亭新工厂产

品，甘氨酸、亚硝酸盐为上海试剂一厂产品，硫酸铜、

I#!#奈乙胺盐酸盐为上海试剂三厂产品，对氨基苯磺

酸为上海山海科技研究所产品，硫酸、硫酸锌、氢氧化

钠、酚红为上海试剂二厂产品- 雄性 ]? 大鼠（上海西

普尔 W 必凯实验动物有限公司提供），体质量 $"" ^
$*" 8，实验前禁食、不禁水 $, <- _HF#! 高速分解器

为上海金山生化仪器厂产品，.D($+ R 型分析天平为
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上海天平仪器厂产品，!"# 型离心机为上海手术器械

厂产品，$%& 微机型可见分光光度计为上海光学仪器

厂产 品，眼 科 手 术 器 械 一 套’ 激 光 多 普 勒 血 流 计

（()*），()*+!型，南开大学制造，技术参数如下：,-+
.- 光源，功率 % /0，输出功率 1 # /0，光纤长 %’ 2
/，测定范围为 # // 半球区域，量程选 3 # 档，时间

常数 # 4 档，频率为 & 5,6’
!’ "# 方法 # 大鼠禁食 %& 7 后，8" 9 : ( 戊巴比钠（&
/9 : 59）;< 麻醉，用无水乙醇 # /( 灌胃，# 7 后腹正

中切口进入腹腔，沿胃大弯处剪开胃，并进行各项实

验指标测定’ 取 =) 大鼠 ##" 只，分为 > 组，" ?#组

每组 %% 只，$，%组每组 ## 只’ "组：假手术组，作

为正常对照；&组：损伤模型组，作为损伤对照；!组：

埃索美拉唑组，在用无水乙醇灌胃 8" /;@ 前，向胃内

灌注埃索美拉唑（%" /9 : 59）’#组：(+.ABC 组，用埃

索美拉唑灌胃前 %" /;@，;D (+.ABC（& /9 : 59 ）’ $
组：(+精氨酸（ (+EF9;@;@-）组，在 ;D (+.ABC #2 /;@
前，;D (+精氨酸（%2" /9 : 59）’%组：)+精氨酸（)+EF9;+
@;@-）组，在 ;D (+.ABC #2 /;@ 前，;D )+精氨酸（%2"
/9 : 59）’ " ?#组又各分成 % 小组，每小组 ## 只，其

中 # 组用于胃酸、GBH*、胃黏膜和血浆 .I J
% : .I J

8 测

定，另 # 组用于胃黏膜损伤指数（KLM-F ;@N-O，PQ）判

定和组织学观察’ 对照组给予等量的生理盐水’ 取胃

液 % /(，加酚红指示剂 % 滴，黄色表示有胃酸存在，

用 "’ # /RL : ( 氢氧化钠滴定至粉红色，所耗氢氧化钠

（/(）3 2"，即为胃酸浓度（//RL : (），并换算成 <,’
#’ %’ #S GBH* 测定S 采用 ()* 测定 GBH*，开机预

热 8" /;@ 调出 ()*+! GBH* 测定程序，从胃大弯处

作一小切口，用 ()* 的探头轻轻垂直接触胃黏膜表

面，待血流稳定后，在胃体大小弯、胃窦大小弯取 & 点

测定 GBH*，取其平均值，以激光多普勒信号电压值

（/T）表示血流量的相对数值’
#’ %’ %S .I J

% : .I J
8 含量测定S 用钝性刀片刮取胃黏

膜，组织匀浆，离心后取上清液，J %"U 贮存待测；

取外 周 血 % /(，C)VA 抗 凝，离 心 后 取 上 清 液，

J %"U贮存待测；.I J
% : .I J

8 含量采用镉粒还原和

比色法测定［>］’
#’ %’ 8S PQ 判定S 按 GKW7 标准计算 PQ，处死动物，取

出胃及十二肠，沿大弯侧剪开后，展平，按溃疡或糜烂

面积大小给予计分：斑点状糜烂为 # 分，糜烂 X # //
为 % 分，糜烂介于 # ? % // 之间为 8 分，糜烂为 % ? &
// 为 & 分，糜烂 1 & // 为 2 分’
#’ %’ &S 组织学观察S 全胃用 &" 9 : ( 甲醛固定，制成

石腊切片，,C 染色光镜下观察，评定标准如下：’坏

死物质：未见为 "，仅在溃疡底面边缘有少许为（ Y ），

薄层覆盖整个溃疡底为（!），厚层覆盖为（"）’(中

性粒细胞浸润：未见为 "，偶见（ Y ），明显（"），介于

后两者之间为（!）’
统计学处理：对计量资料，多组之间比较采用方

差分析，组间两两比较采用 =.Z+! 检验，组间方差不

齐时，采用 ZFK45EL+0ELL;4 检验及 0;LMROR@ 检验；对计

数资料，组间比较采用 *;47-F 确切概率法’

"# 结果

"$ !# %& 测定# 损伤模型组大鼠 PQ 比正常对照组升

高（" X "’ "#）；埃索美拉唑组与损伤模型组比降低

（" X"’ "#）；(+.ABC 组与损伤模型组比无统计学差

异（" 1 "’ "2），而比埃索美拉唑组升高（" X "’ "#）；

(+精氨酸组与损伤模型组和 (+.ABC 组比均降低

（" X "’ "#），)+精氨酸组与损伤模型组和 (+.ABC
组比均无统计学差异，而比埃索美拉唑组升高（" X
"’ "#，表 #）’
"’ "# 胃组织学观察# 损伤模型组大鼠溃疡底部可见

大量坏死物质，周围组织中中性粒细胞浸润明显；埃

索美拉唑组溃疡底部坏死物质和周围组织中中性粒

细胞浸润均比损伤模型组减轻（" X "’ "#）；(+.ABC
组溃疡底部坏死物质和周围组织中中性粒细胞浸润

与损伤模型组比均无统计学差异（" 1 "’ "2），而比埃

索美拉唑组严重（" X "’ "#）；(+精氨酸组与损伤模型

组和 (+.ABC 组比二者均减轻（" X "’ "#），与埃索美

拉唑组比无统计学差异（" 1 "’ "2），)+精氨酸组与损

伤模型组和 (+.ABC 组比二者均无统计学差异，而

比埃索美拉唑组严重（" X "’ "#，表 #）’

表 #S 各组大鼠 PQ 变化和组织学观察 （# [ ##，$ % &）

组别 PQ
坏死物质

# Y ! :"

中性粒细胞浸润

# Y ! :"

" " J J J J

& %2’ & \ %’ % % ] % ]

! 2’ $ \ "’ $^ ] %^ ! 8^

# %&’ 8 \ %’ 2N % ]N 8 !N

$ 2’ > \ "’ ]^ ] %^ ] %^

% %2’ % \ %’ $N % ]N % ]N

^" X "’ "# ’& &；N" X "’ "# ’& !’

"$ ’# ()*+ 测定# 损伤模型组大鼠 GBH* 与正常

对照组比降低（" X "’ "#），埃索美拉唑组与损伤模型

组比升高（" X "’ "2），(+.ABC 组与损伤模型组比无

统计学差异（" 1 "’ "2），而比埃索美拉唑组降低（" X
"’ "2，表 %）’

!"#$ 第四军医大学学报（% &’()*+ ,-. ,/0 12-3）455"，46（$"）7 +**8：9 9 :’()2;.< =>>(< /0(< ?2



表 !" ! #"组大鼠 $%&’，胃黏膜和血浆 () *
! + () *

, 及胃液

-. 的变化 （! / 00，" # $）

组别
$%&’

（12）

胃黏膜 () *
! + () *

,

（3145 + 6）

血浆 () *
! + () *

,

（#145 + 6）
-.

! ,!! 7 89 :; ,< 7 :; :, !=; =8 7 !; :> ,; >! 7 :; >!

$ 0=? 7 !!@ :; ?= 7 :; :?@ >8; 9? 7 8; !,@ !; ,8 7 :; !?A

% !=9 7 80 :; 99 7 :; :9 9!; 80 7 ?; ,? ?; 9? 7 :; <!

" 0=! 7 !,B :; 80 7 :; :>C ,0; >9 7 ,; ,>C ?; <0 7 :; <,

A% D :; :>，@% D :; :0 &$ !，%；B% D :; :>，C% D :; :0 &$ %;

!" #$ %& ’
! ( %& ’

) 含量 $ 损伤模型组大鼠胃黏膜和

血浆 () *
! + () *

, 比正常对照组均增加（% D :; :0）；埃

索美拉唑组比正常对照组增加（% D :; :0），亦比损伤

模型组增加（% D :; :>）；6E(F%G 组与埃索美拉唑组

比减少（% D :; :0），而与正常对照组比无统计学差异

（% H :; :>，表 !）;
!" *$ 胃液 +,$ 损伤模型组大鼠胃液 -. 与正常对

照组比降低（% D :; :>），埃索美拉唑组与损伤模型组

比升高（% D :; :0），6E(F%G 组与埃索美拉唑组比无

统计学差异（% H :; :>，表 !）;

)$ 讨论

埃索美拉唑通过抑制胃壁细胞分泌小管的 . I +
J I EFKL 酶，使胃酸分泌的最终步骤阻断，其抑制作

用强而持久，从而可以治疗消化性溃疡［0］; 有研究表

明，埃索美拉唑对胃黏膜损伤具有保护作用［!］；J4BM
等［,］发现埃索美拉唑对消炎痛引起大鼠胃黏膜损伤

有明显防治作用，埃索美拉唑对危重患者应激性胃黏

膜损害及胃黏膜出血有很好的预防作用［8］; 本实验

结果显示，预先用埃索美拉唑给由乙醇诱导胃黏膜损

伤大鼠灌胃，与损伤模型组比，胃黏膜损伤指数明显

降低，病理组织观察，其溃疡坏死物质和周围中性粒

细胞浸润亦明显减少，表明埃索美拉唑对大鼠胃黏膜

损伤具有保护作用;

() 是由血管内皮细胞产生血管舒张因子，(NE
OACPNQ 等［>］发现 6E(F%G（()R 抑制剂）能明显降低

大鼠 $%&’ 和胃黏膜血红蛋含量，表明 () 对胃黏膜

损伤有保护作用; 我们用 6E(F%G 预先处理大鼠，能

明显升高埃索美拉唑降低的胃黏膜损伤指数，溃疡底

部坏死物质增多，周围中性粒细胞浸润也非常明显，

在 6E(F%G 给药 0> 1S3 前给予 6E精氨酸则能抑制这

种损伤作用，而不被 TE精氨酸抑制，表明 () 介导了

埃索美拉唑对胃黏膜的保护作用;
本实验结果显示，向胃内灌注埃索美拉唑，能明

显增加胃黏膜和血浆 () *
! + () *

, 含量，同时 $%&’ 亦

升高，而在埃索美拉唑灌胃前 !: 1S3 给予 6E(F%G
则能逆转这种作用; 本实验结果还显示，埃索美拉唑

能著显提高胃液 -.，抑制胃酸分泌，而 6E(F%G 则对

埃索美拉唑抑制胃酸分泌的作用无明显影响;
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许福明

·消" 息·" 陕西省科技期刊界热烈祝贺《现代电子技术》创刊 )- 周年暨进入中国科技核心期刊

!::< 年 < 月 0, 日下午，陕西电子杂志社在陕西国平酒店举办了《 现代电子技术》创刊 ,: 周年暨进入中国科技核心期刊座

谈会，全省科技期刊界 ,: 余种期刊的主要负责人到会并祝贺; 与会者与陕西电子杂志社的新一届领导班子共同回顾了《 现代电

子技术》杂志 ,: 年来不断发展的历程，并对取得的成绩给予高度评价，对入选中国科技核心期刊表示热烈的祝贺; 这次座谈会

对于我省科技期刊界互相增进了解和交流办刊经验，提高期刊的双效益都起到了积极的促进作用;
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