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Abstract
AIM: To investigate the effect of transections of the cervical
sympathetic trunk (TCST) on the gastric mucosal blood
flow (GMBF) in water immersion restrain rats.

METHODS: A total of 30 male Sprague-Dawleys rats were
randomly allocated into three groups: control group (Group
I), water immersion restrain group (Group II) and TCST
followed by water immersion restrain (Group III). Superior
cervical ganglion were exposed and splited, but not cut off
in Group I and Group II. In Group III, we cut off and ligated
the cervical sympathetic nerve trunk below 3 mm of superior
cervical ganglion. Then the rats of Group II and Group III
were vertically immersed into water (23±1 ). Six hours
later, GMBF  were measured by laser Doppler blood stream
meter. And we evaluated the gastric mucosal ulcer index
(UI) according to Guth score.

RESULTS: There was mucosal bleeding and erosion in
Group II, Group III was obviously relived as compared with
Group II. The GMBF was 68.9±12.7; 130.0±14.5 (PU) in
Group II and Group III respectively, while the UI was 50.1±
12.3; 26.6±9.4.(P <0.01). The GMBF and UI was significant
negative correlation (γ = -0.847, P <0.01). ET-1 in plasma
and gastric mucosa in Group II were higher than those in
Group I. ET-1 in plasma in Group III were higher than that
in Group I, while they were lower than that in Group II.

ET-1 in plasma had a moderate negative-correlation with
GMBF.

CONCLUSION: Increased the GMBF due to TCST may con-
tribute to attenuation in the lesion of gastric muscoa in wa-
ter immersion restrain rats, and it may have something to
do with ET-1 in plasma and gastric mucosa.
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摘要

目的:  研究颈交感神经干离断对浸水大鼠胃黏膜血流量的

影响.

方法: 30只 SD大鼠随机分为3组(n =10) I组为正常对照

组 II组为浸水对照组; III组为颈交感神经干离断后浸水组.

I II组只将颈交感神经干暴露 分离,不离断; III组离断颈

交感神经干并将断端结扎. 将II III组大鼠垂直浸水(水温

23 1 )至剑突水平 6 h 后取出 测定各组胃黏膜血

流量(GMBF),评价黏膜损伤程度. 放免法测定血浆及胃黏膜

ET-1 含量.

结果: II组胃黏膜见出血及糜烂. III组黏膜损伤程度明显轻于

II组. III组与II组比较GMBF明显升高 二者分别为130.0

14.5 ;  68.9 12.7 (P <0.01). II组和III组的溃疡指数(UI)分

别为 50.1 12.3; 26.6 9.4 差异极显著(P <0.01)  II

组和 III 组的 GMBF 值与 UI 呈高度负相关 γ = -0.847

P <0.001. II 组大鼠的血浆及胃黏膜的 ET-1 值明显高于 I

组 P <0.01; III 组的血浆 ET-1 值也明显高于 I 组但与 II

组比较明显减少 P <0.01. III组大鼠的胃黏膜组织的ET-

1 值明显高于 I 组 P <0.01 但与 II 组比较无显著差异.

结论: 颈交感干离断可增加浸水应激大鼠胃黏膜血流量

对胃黏膜损伤有保护作用. 血浆及胃黏膜ET-1参与了颈交

感神经干离断对胃黏膜保护的作用.
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0   引言

应激性溃疡是指机体在各类严重创伤 危重疾病等严

重应激状态下 发生的急性消化道糜烂 溃疡等病
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变 可引起消化道出血 穿孔[1]. 其损伤机制涉及到胃

的运动 分泌 血流 胃肠激素 氧自由基及细胞凋亡

等多种因素[2-10] 但近年来研究表明 局部胃黏膜血

流量(GMBF)减少是其主要的病理生理过程[11-15]. 星状神

经节阻滞作为一种疼痛治疗方法 在国内外已被广泛

应用. 星状神经节切除可减弱应激性溃疡的严重程度已

被实验证实[16]. 但有关其内在的作用机制尚未有文献阐

明. 内皮素 1(ET-1)是一种主要由血管内皮细胞分泌的

缩血管生物活性多肽[12, 17]. 研究表明 内源性 ET-1 通

过强烈的缩血管作用 对胃黏膜的损伤作用最强 被认

为是胃黏膜损伤的始动因子[14, 17]. 我们以经典的浸水应

激造成大鼠急性胃黏膜损伤 观察颈交感干离断对应

激大鼠胃黏膜血流量 血浆及胃黏膜 ET-1 含量的变

化 探讨星状神经节阻滞对胃黏膜血流量的影响及其

可能的作用机制.

1   材料和方法

1.1 材料  Sprague-Dawleys大鼠(中国医科大学实验动

物中心提供) PF3 型激光多普勒血流仪(Perimed 瑞

典) S-500P 紫外光视光连续分光光度计(法国) 内

皮素 -1 试剂盒(北京东亚)

1.2 方法  选用健康 200-250 g SD 大鼠 30 只 禁食

12 h 禁水1 h 后随机分为3 组: I组(正常对照组 n =10);

II 组(应激对照组 n =10); III 组(颈交感神经干离断后

应激组 n =10). 模型的制备: 25 g/L 戊巴比妥钠 40 mg/kg

ip将大鼠麻醉. 在显微镜下于颈总动脉分叉处的背侧面

找到颈上神经节 I II 组只将颈交感神经干暴露 分

离 不离断; III 组距其下 3 mm 处离断颈交感神经干并

将断端结扎 缝合切口. 以上大鼠均于术后禁食(不禁

水)24 h 后乙醚轻度麻醉 II III 组大鼠束缚四肢于

自制木板上 待其清醒后将动物浸水(水温 23 1 )

至剑突水平 浸水应激至 6 h 取出.

       胃黏膜血流量的测定  用 25 g/L 戊巴比妥钠ip 再次

麻醉动物 于剑突下沿正中线剖腹并游离出胃 于幽

门前壁少血管处切一 5 mm 小口. 插入 PF3 型激光多普

勒血流仪(测量单位为 PU)探头分别于胃窦 胃体部的

大小弯处 4 点测 GMBF 取其平均值. 抽取腹主动脉血

2 mL 注入含 100 g/L EDTA 二钠 30 µL 和抑肽酶 40 µL

的试管中 混匀后 4 3 000 r/min 离心 10 min

分离血浆. 置 -20 保存. 测定时室温复融 再次 4 

3 000 rpm 离心 5 min 取上清测定. 放免法测定血浆

ET-1浓度. 切除全胃 沿胃大弯切开并翻转胃黏膜使之

朝外 经生理盐水漂洗后 按 Guth (Gastroenterology

1979;76:88-93) 标准评定损伤指数(UI):  点状糜烂 1 分

小于 1 mm 2 分 1-2 mm 3 分 3-4 mm 4 分 大于 5 mm

5 分. 剪取 1 小块嵴下 5 mm 的胃体上部黏膜 常规石蜡

切片 HE 染色后 进行组织学观察. 剥取腺胃部的胃

黏膜组织 滤纸吸净水分液氮冷冻后 转入 -70 深

低温冰箱储存备测 ET-1.

        统计学处理  应用 SPSS V10.0 美国 SPSS 公司(2000

年)专业统计软件进行数据处理 数据均以 mean±SD 表

示 两样本间均数比较用 t 检验 两变量间关系用直

线相关分析. P <0.05 统计学差异显著.

2   结果

在I 组中有1只大鼠因戊巴比妥钠ip再次麻醉动物时死

于呼吸抑制 被排除. II III 组动物实验过程中无异

常经过. 肉眼观察 I 组胃黏膜表面光滑 未见糜烂及溃

疡. II III 组大鼠胃黏膜损伤主要分布于腺胃部 表现

为点状出血性溃疡和条索状出血性溃疡 II组中少数表

现为黏膜水肿及糜烂. III 组溃疡指数为 26.6 9.4 II

组溃疡指数为 49.1 13.9 差异显著(P <0.01 表 1)

光镜下 I组 胃黏膜表面光滑有轻度渗出改变(图1). II组

可见黏膜表面上皮坏死 脱落形成表浅糜烂 并有渗

出及片状出血改变 腺体分泌亢进 间质水肿(图 2). III

组 黏膜损伤较 II 组程度减轻 表面可见轻度上皮坏死

脱落 形成较浅糜烂 有的表面仍光滑未见上皮细胞坏

死 并见点状出血(图 3).

图 1  I 组黏膜表面光滑  HE×200.

图 2  II 组黏膜表面上皮坏死 脱落形成糜烂 腺体分泌亢进 HE×200.

图 3  III 组轻度上皮坏死脱落形成较浅糜烂 点状出血 HE×200.
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        II 组大鼠的血浆的 ET-1 值明显高于 I 组(P <0.01);

III 组的血浆 ET-1 值也明显高于 I 组但与 II 组比较明显

减少(P <0.01). II 组大鼠的胃黏膜组织的 ET-1值明显高

于 I 组(P <0.01); 组胃黏膜组织的 ET-1 值也明显高于

I组 但与II组比较无显著差异. 三组血浆ET-1与GMBF

呈中度负相关(γ =-0.638 P <0.01). 血浆 ET-1 与胃黏

膜 ET-1 呈中度正相关(γ =0.589 P <0.01).

表 1  浸水大鼠 GMBF UI 及 ET-1 的变化

分组   n        GMBF(PU)            UI           pET(ng/L)     mET(ng/g/tissue)

I   9       211.2 8.8    -   159.7 56.3   489.8 184.8

II 10 68.9 12.7a    50.1 12.3   269.1 34.0a    856.3 144.1a

III 10        130.0 14.5ab 26.6 9.4b   211.2 33.3ab 716.7 95.0a

aP <0.01 vs I 组; bP <0.01 vs II 组.

3   讨论

胃黏膜微循环障碍是应激性溃疡发生的主要的病理生理

过程. 胃黏膜血流量的调节机制十分复杂 其中ET起着

重要作用. 星状神经节阻滞(SGB)是一种临床上常用的神

经阻滞技术 其不仅对其支配范围内的疾病有治疗作

用 近来其治疗范围已涉及到机体神经 内分泌 免疫

系统的某些疾病[18]. 研究表明 中枢神经系统中主要是

下丘脑和延髓对 GMBF有影响 下丘脑对 GMBF的影响

可能是由去甲肾上腺素介导的. 交感神经节后纤维分布

于胃血管壁周围 主要通过释放去甲肾上腺素使 GMBF

减少 导致 SU 的发生[12] 此时行 SGB 其作用在于阻断

调理和改善了这种病理生理过程. 峯田昌之应用超声多

普勒观察到:  SGB 后人体腹腔动脉 肠系膜上动脉血流

量增加 [19]. 大鼠颈交感神经干离断可以模拟人类的星状

神经节阻滞 鼠 TCST 后 表现为持续的眼裂狭小等这

与人的 SGB 表现的上睑下垂相一致; 长期反复的 SGB 可

产生与经 TCST 同样的结果. 切断颈上神经节前纤维(颈

交感神经干) 而保存颈上神经节可以保证节后纤维不

变性 是模拟人类SGB的较好的模型[20]. 下丘脑-垂体-

肾上腺轴及颈交感神经干 - 下颌下腺轴在神经 - 内分

泌 - 免疫系统的相互作用中起着重要作用. 啮齿类动物

的颈交感神经干 - 下颌下腺神经内分泌轴在应激情况

下起着重要作用 其各种多肽的释放是受交感神经控

制的[21]. 本结果表明 大鼠应激后胃黏膜血流量减少

出现急性胃黏膜损伤. 而行颈交感神经干离断后 应激

大鼠胃黏膜血流量的下降较单纯应激组明显减少 溃

疡指数明显减少 说明颈交感神经干离断可增加胃黏

膜血流 对胃黏膜的损伤有保护作用. 其原因与颈交感

神经干离断降低胃部交感神经功能 调理下丘脑[22]

使机体的植物神经系统 内分泌及免疫等功能保持正

常 维持恒常性机能活化有关.

        ET是血管内皮细胞分泌的由21个氨基酸残基构成

的短链多肽 是具有强大收缩血管作用的血管活性物

质 ET 增加通过收缩血管及增加渗出 减少循环血

量等途径来降低胃黏膜血流进而引起胃黏膜损伤. 李兆

申 et al [23]研究发现 在冷束缚应激诱发大鼠急性胃黏

膜损伤的过程中 内源性 ET 水平异常升高 并通过其

强烈的缩血管作用引起 GMBF 显著下降 参与应激性

溃疡的病理生理过程 造成胃黏膜缺血 糜烂 溃疡损

伤. 而特异性 ET-1 抗体及 ET-1 受体拮抗剂可有效地改

善胃黏膜组织血液灌流 减轻胃黏膜组织损伤程度 起

到保护胃黏膜组织的作用[24-26]. 我们发现浸水应激时大鼠

血浆及胃黏膜组织 ET-1 明显增加 且血浆 ET-1 与

GMBF 呈负相关 相应的溃疡指数增加. 说明 ET-1 在

应激性溃疡的发生中起着重要作用. 而行颈交感神经干

离断后 应激大鼠的血浆 ET-1 明显减少 提示颈交

感神经干离断保护胃黏膜与降低血中的 ET-1 有关. 至

于应激大鼠胃黏膜组织 ET-1 含量异常增高 可能为

应激状态下胃黏膜组织 ET-1mRNA 表达异常增加 导

致 ET-1 大量合成分泌的缘故 段义民 et al [27]通过放免

组化法研究 发现大鼠胃黏膜肌层血管内皮细胞 平

滑肌细胞及胃黏膜上皮细胞的胞质中存在 ET-1阳性物

质 且应激后 ET-1 阳性细胞表达数量与强度较正常

对照组明显增加. 提示应激后胃黏膜组织局部可大量增

加 ET-1 的合成 分泌 从而参与 SU 的病理生理过

程. 这也可能是两组应激大鼠间胃黏膜组织 ET-1 含量

无显著差别的原因.

        总之 尽管动物交感神经节的解剖位置与人类有所

不同 然而 我们的研究结果表明: 颈交感干离断可

增加浸水应激大鼠胃黏膜血流量 对胃黏膜损伤有保护

作用. 大鼠浸水应激时血浆与胃黏膜组织 ET-1 均升高.

颈交感神经干离断对胃黏膜损伤保护作用的机制可能与

其调节血浆及胃黏膜 ET-1 水平有关. 临床上 早期行

星状神经节阻滞是否可以降低应激性溃疡的发生率并减

弱其严重程度尚待进一步研究.
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