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■背景资料
急性胃黏膜损伤
是严重感染、外
伤 、 休 克 等 危
重症的常见并发
症 ,  在 上 述 疾 病
中发病率可高达
60%-100%, 未经
治疗者大出血率
达15%, 常常危及
生命.

and after modeling, respectively. The animals 
were killed 1.5, 3, 6, 24, 48, and 72 h after LPS in-
jection. The pathological changes of gastric mu-
cosa were observed by hematoxylin-eosin (HE) 
staining. The content of PGE2 was measured by 
radioimmunoassay method.

RESULTS: The pathological changes of gastric 
mucosa were significant 6 h after LPS injection. 
Erosion, bleeding and necrosis of gastric mu-
cosa were observed. Swelled epithelial cells and 
developing degeneration were also observed. 
However, no remarkable changes occurred in 
both PAF antagonist groups. In model group, 
the level of PGE2 in gastric mucosa were sig-
nificantly lower than that in the control (134.5 ± 
9.3 μg/L vs 245.1 ± 8.9 μg/L, P < 0.01) 6 h after 
LPS injection. In PAF antagonist prevention and 
treatment groups, the levels of PGE2 were mark-
edly higher than those in the model and control 
group (304.4 ± 15.0, 315.9 ± 43.7 μg/L vs 134.5 ± 
9.3, 245.1 ± 8.9 μg/L, P < 0.01 or P < 0.05) 6 h af-
ter LPS injection.

CONCLUSION: The level of PGE2 in gastric mu-
cosa is significantly decreased in endotoxemia, 
but it can be improved by PAF antagonist. PGE2 
has protective effect against LPS-induced acute 
gastric mucosal injury in young rats.
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摘要
目的: 探讨前列腺素E2(PGE2)在内毒素(LPS)
腹腔注射(ip)诱导的幼鼠急性胃黏膜损伤中的

保护作用. 

刘春英, 王丽杰, 孙梅, 胡月, 赵雅娟, 李军, 中国医科大学第
二临床学院儿科 辽宁省沈阳市 110004
赵恂, 中国医科大学实验技术中心二部 辽宁省沈阳市 
110001
刘春英, 女, 1963-03-17, 副主任医师, 2003年中国医科大学博士
在读, 目前主要从事儿科危重症胃肠功能障碍研究.
通讯作者: 孙梅, 110004, 辽宁省沈阳市和平区三好街36号, 中
国医科大学第二临床学院儿科. wlj682002@yahoo.com.cn
电话: 024-23307620        传真：024-83955509
收稿日期: 2005-10-25    接受日期: 2005-10-28

Change of prostaglandin 
E2 and effect of platelet 
activating factor antagonist on 
prostaglandin E2 in endotoxin-
induced acute gastric mucosal 
injury in young rats

Chun-Ying Liu, Li-Jie Wang, Mei Sun, Xun Zhao, Yue 
Hu, Ya-Juan Zhao, Jun Li

Chun-Ying Liu, Li-Jie Wang, Mei Sun, Yue Hu, Ya-
Juan Zhao, Jun Li, Department of Pediatrics, the Second 
Clincial College of China Medical University, Shenyang 
110004, Liaoning Province, China
Xun Zhao, the Second Department of Experimental Tech-
nique Center, China Medical University, Shenyang 110001, 
Liaoning Province, China
Correspondence to: Dr. Mei Sun, Department of Pe-
diatrics, the Second Clincial College of China Medical 
University, Shenyang 110004, Liaoning Province, China. 
wlj682002@yahoo.com.cn
Received: 2005-10-25    Accepted: 2005-10-28 

Abstract
AIM: To investigate the protective effect of 
prostaglandin E2 (PGE2) in endotoxin-induced 
acute gastric mucosal injury in young rats.

METHODS: Eighteen-day old Wistar rats were 
randomly divided into normal control, model, 
platelet activating factor (PAF) antagonist pre-
vention and treatment groups. The model of 
endotoxemia of young rats was established by 
intraperitoneal injection of endotoxin (5 mg/kg 
E coli O55: B5 lipopolysaccharide, LPS). The rats 
in PAF prevention and treatment group were 
administered with PAF antagonist 0.5 h before 
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■研发前沿
目前认为急性胃
黏膜损伤发生原
因是由于胃黏膜
保 护 机 制 削 弱 , 
损伤因素相对增
强 所 致 . 近 年 研
究发现前列腺素
E2(PGE2)在胃黏膜
损伤的保护和修
复方面发挥重要
作用.

方法: 18日龄Wistar大鼠, 随机分为对照组、

LPS 组、PAF受体拮抗剂预防组和治疗组四
组. 用内毒素(E coli O55: B5脂多糖)5 mg/kg ip
制备幼年大鼠内毒素血症模型, 同等量生理
盐水ip为对照组, 于注射后1.5, 3, 6, 24, 48, 
72 h处死动物, 大体及光学显微镜下观察胃
黏膜损伤情况, 用放射免疫方法测定胃黏膜
PGE2浓度. 观察分别于内毒素ip前和注射后
0.5 h应用血小板活化因子(PAF)受体拮抗剂
BN52021(GinkgolideB)5 mg/kg ip对胃黏膜损
伤和胃黏膜PGE2浓度影响. 

结果: 内毒素组6 h胃黏膜损伤最重, 黏膜表
面可见大片糜烂、出血、条索状坏死, 光镜下
上皮脱落, 黏膜内有出血, 核碎裂、固缩, 凋
亡小体出现; 应用PAF受体拮抗剂后黏膜表面
上皮仅见充血水肿, 光镜下损伤仅限于黏膜
上皮; 内毒素组6 h胃黏膜PGE2浓度最低, 此时
PGE2浓度在LPS组(134.5±9.3 μg/L)与对照组
(245.1±8.9 μg/L)间差异显著(P <0.01); 在PAF
受体拮抗剂预防组(304.4±15.0 μg/L)、PAF
受体拮抗剂治疗组(315.9±43.7 μg/L)与LPS
组(134.5±9.3 μg/L)间均差异显著(P <0.01); 
PAF受体拮抗剂预防组(304.4±15.0 μg/L)和
治疗组(315.9±43.7 μg/L)与对照组(245.1±
8.9 μg/L)间差异显著(P <0.05).

结论: 内毒素血症时胃黏膜PGE2下降, PAF受
体拮抗剂可以改善这种 PGE2下降;  PGE2对内
毒素造成的幼鼠急性胃黏膜损伤有保护作用. 

关键词: 胃黏膜损伤; 内毒素; 前列腺素E2; 血小板活

化因子; PAF受体拮抗剂

刘春英, 王丽杰, 孙梅, 赵恂, 胡月, 赵雅娟, 李军. PGE2在内毒素

诱导的幼鼠急性胃黏膜损伤中的变化及PAF受体拮抗剂对其影

响.  世界华人消化杂志  2006;14(2):163-166

http://www.wjgnet.com/1009-3079/14/163.asp

0  引言

急性胃黏膜损伤是严重感染、外伤、休克等危

重症的常见并发症, 在上述疾病中发病率可高

达60%-100%; 未经治疗者大出血率达15%, 常常

危及生命[1]. 其发生原因是由于胃黏膜保护机制

削弱, 损伤因素相对增强所致[2]. 近年研究发现

前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)在胃黏膜损

伤的保护和修复方面发挥重要作用[3]. 我们通过

给幼年大鼠腹腔注射(intraperitoneal injection, ip)
内毒素(lipopolysaccharide, LPS), 在内毒素血症

时观察幼鼠急性胃黏膜损伤, 探讨在急性胃黏

膜损伤和修复过程中, 以及应用血小板活化因子

(platelet activating factor, PAF)受体拮抗剂后胃

黏膜PGE2浓度变化, 研究PGE2对急性胃黏膜损

伤的保护作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康18日龄Wistar大鼠, 平均体质量

32.37±6.32 g, 与母鼠共同饲养(由中国医科大

学第二临床学院实验动物中心提供). 内毒素O55:
B5脂多糖为美国 Sigma公司产品, PAF受体拮抗

剂BN52021GinkgolideB为美国Sigma公司产品. 
PGE2放射免疫试剂盒购于北京东亚免疫研究所. 
液体闪烁计数器(美国BECKMAN).
1.2 方法 随机分为对照组、LPS 组、PAF受
体拮抗剂预防组和治疗组四组 ,  每组每一时

相点(1.5, 3, 6, 24, 48, 72 h)各8只. 对照组仅生

理盐水1 mL/kg ip; LPS组内毒素(O55:B5脂多

糖)5 mg/kg ip, 配比浓度5 g/L, 用生理盐水溶

解. PAF受体拮抗剂预防组于内毒素ip前0.5 h、
治疗组于内毒素ip后0.5 h给予PAF受体拮抗剂

BN52021(GinkgolideB)5 mg/kg ip. 用药后各组

均放回鼠笼, 继续哺乳. 分别于内毒素ip后1.5, 3, 
6, 24, 48, 72 h处死动物, 迅速开腹取胃, 沿胃大

弯剪开, 大体观察胃黏膜损伤情况, 在腺胃区胃

大弯处取0.5 cm×0.5 cm胃组织置入40 g/L甲
醛溶液中固定24 h, 常规石蜡包埋、切片、H-E
染色光学显微镜检查.其余部分用生理盐水冲洗

3次, 深低温冰箱-70℃保存. 胃黏膜PGE2浓度测

定: 取低温保存腺胃区黏膜20 mg, 制成100 g/L
匀浆, 离心, 取上清液, -20℃以下保存; 测量时将

上清液中加入重蒸馏乙酸乙酯, 混匀, 离心, 吸取

上清液, 按试剂盒说明PGE2放免测定加液程序

加入3H标记物等试剂, 离心后将上清液倒入预

先加有闪烁液的瓶中, 在液体闪烁计数器上测放

射性. 根据放射性得出PGE2浓度.
统计学处理 连续数据以平均值±标准差

(mean±SD)表示, 使用SPSS 10.0软件系统对实

验结果进行统计学分析, 组间比较采用方差分

析, P <0.05认为有统计学意义.

2  结果

2.1 病理形态学观察 大体观察见LPS组1.5 h胃
黏膜轻度水肿, 3 h胃黏膜充血、水肿，6 h黏膜

表面可见大片糜烂、出血、条索状坏死, 与胃纵

轴平行, 损伤主要见于腺胃区, 窦部少见, 前胃部

无损伤, 24 h黏膜糜烂、出血、坏死灶陈旧、

缩小, 48 h黏膜轻度萎缩, 72 h胃黏膜基本恢复
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■相关报道
早 在 1 9 7 8 年
Robert et al首先观
察到前列腺素可
以抑制胃酸分泌, 
可以防止酒精、

强酸、强碱等物
质引起的急性胃
黏膜损伤. 2002年
姚新生et  al 观察
了应激性溃疡中
血小板活化因子
的变化及银杏叶
提取物的防治作
用.

正常; 光镜下1.5 h 黏膜上皮细胞水肿, 3 h组织

充血、水肿, 6 h胃黏膜损伤最重, 黏膜表面上皮

广泛脱落, 黏膜内有出血, 炎性细胞浸润, 核碎

裂、固缩, 凋亡小体出现, 腺体受损, 24 h上皮

脱落、中性粒细胞浸润, 48 h黏膜层变薄、腺

体少, 72 h未见明显异常. PAF受体拮抗剂预防

组和治疗组6 h仅见胃黏膜充血水肿, 镜下见黏

膜上皮细胞肿胀、充血. 对照组胃黏膜表面上

皮隐窝细胞形态学正常, 腺体结构完整(图1).  

2.2  PGE2浓度 LPS组6 h PGE2浓度最低, 此时

PGE2浓度在LPS组(134.5±9.3 μg/L)与对照组

(245.1±8.9 μg/L)间差异显著(P <0.01); 在PAF受
体拮抗剂预防组(304.4±15.0 μg/L)、PAF受体

拮抗剂治疗组(315.9±43.7 μg/L)与LPS组(134.5
±9.3 μg/L)间均差异显著(P <0.01); PAF受体拮

抗剂预防组(304.4±15.0 μg/L)和治疗组(315.9±
43.7 μg/L)间无明显差异(P >0.05); 在PAF受体拮

抗剂预防组(304.4±15.0 μg/L)、PAF受体拮抗

剂治疗组(315.9±43.7 μg/L)与对照组(245.1±
8.9 μg/L)间均差异显著(P <0.05)(表1).

3  讨论

前列腺素(PG)是一种脂质, 主要在精囊、肾髓

质、肺和胃肠道中合成[4]. PG不在细胞内贮存, 
而在分泌瞬间合成, PG的产生和释放是由于组

织损害的结果[5]. 早在1978年Robert et al [6]首先

观察到PG可以抑制胃酸分泌, 且非抗酸剂量的

PG可以完全防止酒精、强酸、强碱等物质引起

的急性胃黏膜损伤. 国外大量资料证实十二指

肠溃疡患者胃窦部及十二指肠球部黏膜PGE2含

量下降, 溃疡活动期下降明显[7]. 本实验腹腔注

射内毒素后6 h胃黏膜损伤最重, PGE2浓度最低; 
此后, PGE2浓度逐渐上升, 胃黏膜损伤逐渐愈

合. 因此, 内毒素血症时急性胃黏膜损伤可能与

PGE2合成抑制有关, PG的不断产生和释放对胃

黏膜细胞起保护作用, 促进胃黏膜细胞愈合.PG
对胃黏膜的保护作用在多种动物模型中得到证

实, 这种不依赖于抗酸的作用Robert et al [8]称之

为＂细胞保护＂. 文献[9]报道PG可能通过刺激

胃黏液的生成和分泌, 促进HCO3
-
的分泌, 增加

表面磷脂的生成, 加强胃黏膜屏障的疏水性; 以
及保护胃黏膜微循环结构的完整, 维持胃黏膜

血液供应, 保护增殖区细胞, 促进黏膜上皮的更

新及修复和抑制胃运动过强等机制来实现对胃

黏膜保护作用. PG在胃黏膜保护机制中居中心

地位, 起到加强其他因素的作用.

图 1  胃HE染色(×400). A: 正常;  B: 内毒素ip后6 h; C: 使用
AFP拮抗剂后再内毒素ip后6 h.

    

表 1   PGE2在各组间各时间段浓度水平(mean±SD, n  = 8) (μg/L)

                                                                                               PGE2

   分组                  1.5 h                  3 h	                 6 h	                   24 h	                 48 h	           72 h

对照组

LPS组

预防组

治疗组

225.3±21.1

216.9±66.1

235.0±20.0

213.0±34.5

   245.1±8.9

   134.5±9.3b

   304.4±15.0da

   315.9±43.7da

 239.2±12.5

 195.7±22.1

 276.0±64.0

 252.2±21.0

263.6±13.1

236.7±62.2

278.3±24,6

295.9±43.7

246.1±9.7

250.2±14.0

262.7±32.4

276.4±69.5

269. 0±23.6

 223.4±7.6

 247.0±11.2

 267.4±87.4

aP<0.05 , bP<0.01 vs 对照组; dP<0.01 vs  LPS 6 h组

A

B

C



■应用要点
内毒素血症时胃
黏 膜 P G E 2下 降 , 
PAF受体拮抗剂
可 以 改 善 这 种 
PGE2下降;  PGE2

对内毒素造成的
幼鼠急性胃黏膜
损伤有保护作用. 
PGE2及PAF受体
拮抗剂可用于防
治内毒素造成急
性胃黏膜损伤.

PAF是迄今发现的内源性溃疡形成介质中

最强的一个, 作为炎性细胞因子放大网络中心

放大器, 对其他炎性细胞因子的作用起增强作

用[10]. 目前认为PAF引起胃黏膜损害主要与以下

因素有关: (1)通过增加血管通透性, 引起血压下

降和缩血管作用, 减少胃黏膜血流量; (2)作用于

胃肠道中的中性粒细胞, 使其活化、黏附、游

出, 通过＂呼吸爆发＂产生氧自由基、白三烯

(LT3)等炎性介质, 释放消化酶, 引起胃肠道黏

膜损害; (3)在PAF、肿瘤环死因子(TNF)、白介

素1 (IL-1)和粒单核细胞克隆刺激因子等诱导、

合成、释放和协同作用中, 起动血管组织损伤

的正反馈机制, PAF和TNF在开始阶段起关键作

用[11]. 已经证明, 巨噬细胞、中性粒细胞、血小

板、嗜酸性粒细胞、肥大细胞等受到内毒素刺

激后产生PAF[12,13]. PAF受体拮抗剂能显著改变

内毒素或PAF引起的血流动力学改变及组织器

官的损伤, 还可抑制花生四烯酸类介质的释放

和氧自由基的产生[14,15]. 本实验中预先及腹腔注

射内毒素后给予PAF受体拮抗剂, 减轻了内毒

素诱导的幼鼠急性胃黏膜损伤, 改善了胃黏膜

PGE2的浓度. 因此, PAF受体拮抗剂可能通过增

加胃黏膜PGE2的浓度来保护胃黏膜. 
总之, 内毒素血症可致幼鼠急性胃黏膜损

伤, 胃黏膜PGE2下降, PAF受体拮抗剂可减轻内

毒素诱导的幼鼠急性胃黏膜损伤, 改善胃黏膜

PGE2的浓度. PGE2对内毒素造成的幼鼠急性胃

黏膜损伤有保护作用.
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