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摘要  目的 研究叔丁基2 2羟基茴香醚 对乙醇诱发胃粘膜损伤的保护作用 ∀方法 通过给大鼠 无水乙

醇制备胃粘膜损伤模型 测定胃粘膜内一些酶的活性和 ⁄ 含量 ∀结果 和 # # 连续

能显著防止乙醇诱发的胃粘膜损伤 并降低由乙醇所致的 ⁄ 含量增加 ∀ 有诱导醌还原酶 !谷胱甘肽还原酶

活性增加的作用 且能阻止由乙醇引起的醌还原酶 !谷胱甘肽还原酶和 ≥ ⁄活性的降低 ∀结论 对乙醇诱发大

鼠胃粘膜损伤有保护作用 其作用机制可能与 诱导抗氧化酶活性增高和抗脂质过氧化作用有关 ∀
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  随着对溃疡病研究的深入 近年来发现体内某

些内源性介质 特别是氧自由基在粘膜损伤及溃疡

的发病机制中占有重要地位 如何提高机体粘膜自

身的抗氧化能力 及减弱或消除外来有害物质对粘

膜的氧化损伤 成为进一步寻找抗消化性溃疡病药

物的重要手段之一≈ ∀叔丁基羟基茴香醚≈ 2

2 ∏ 2 2 ¬ 做为抗氧化剂 长

期以来用作食品添加剂 ∀文献报道 有抗

≤≤ !醋氨酚 !乙醇和阿霉素等诱发的实验性肝或心

肌损伤的作用≈ ∗ 其抗氧化损伤的机制可能在于

是 相酶的诱导剂 能诱导组织醌还原酶

≈ ⁄ ° ∏ ∏ ± !谷胱甘肽2≥2

转移酶 ∏ 2≥2 ≥× 等细胞保

护酶的活性增高 ∀因此本文拟探讨抗氧化剂

对乙醇诱发的实验性胃粘膜损伤的保护作用及其抗

氧化损伤机制 ∀

材 料 和 方 法

试剂  Β2 ⁄° 2 2° !黄素腺嘌呤二核苷酸

√ ∏ ƒ ⁄ !葡萄糖2 2磷酸脱

氢酶 2 2°⁄ !噻唑蓝 × ∏ × × !

⁄° ! ≥ !黄嘌呤 !黄嘌呤氧化酶和 均购

自 ≥ 公司 其它试剂均为分析纯或优级纯 ∀

动物及分组  体重 ∗ ⎯ • 大鼠

分为以下各组 每组 只 生理盐水对照组

收稿日期 2 2
3 × ƒ ¬

# 乙醇组 # 乙醇组

# 乙醇组和乙醇组 及单给

和 # 组 上述剂量的 共

次 ∀实验前大鼠禁食 自由饮水 ∀于 无

水乙醇前 给 次 对照组仅给生理盐水 ∀

胃粘膜损伤指数测定  体重每 给无水乙

醇 后处死动物 立即取胃 测定粘膜

损伤长度 后放入液氮速冻保存 ∀以粘膜损伤

长度做为损伤指数 ∀

醌还原酶活性测定  胃粘膜匀浆液制备参照文

献≈ 进行 ∀醌还原酶 ± 反应液 中≈ 含

× 2 ≤ # ƒ ⁄ Λ # 2 2°

# × 2 1 ϕ 甲萘醌 Λ #

⁄° 1 # 2 2°⁄ 牛

血清白蛋白 1 和 × × 1 ∀加入待测胃

粘膜匀浆液后在 孔酶联仪 美国 ∏

⁄ √ 公司产品 上读取 处吸光度每分钟

的变化值 ∀胃粘膜匀浆液的蛋白含量用双缩脲法测

定 ∀

谷胱苷肽还原酶测定  在 ≥ # 存

在下以 ⁄° 氧化反应速度表示 ∀

Μ∆Α含量测定  以四乙氧基丙烷为标准测定

胃粘膜匀浆液中脂质过氧化产物丙二醛 ⁄ 的

含量 ∀

ΣΟ∆活性测定  用亚硝酸盐形成法 以抑制亚

硝酸盐形成 所需酶量定义为一个 ≥ ⁄亚硝酸

盐活性单位 ∀

统计学处理  数据以 ξ ? σ表示 组间差异比

较采用 τ检验 ∀
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结 果

1  ΒΗΑ对乙醇诱发大鼠胃粘膜损伤的保护作用

灌服无水乙醇 后 可以发现对照大鼠胃粘

膜严重损伤 损伤指数为 1 ? 1 经用

# 和 # 预处理的大

鼠 粘膜损伤指数降低为 1 ? 1 和

1 ? 1 与乙醇对照相比 分别降低了

1 和 1 表现为 对乙醇诱发大鼠胃

粘膜的损伤有显著保护作用 如表 所示 ∀但用

# 预先处理的大鼠对乙醇诱发的损伤

无保护作用 表明 的抗乙醇损伤作用有剂量依

从关系 ∀

Ταβ 1  Προτεχτιον ανδ αντι2λιπιδ περοξιδατιον οφ ΒΗΑ γιϖεν ιγ ον

ετηανολ2ινδυχεδ γαστριχ ινϕυρψιν ρατσ

∏
⁄

# ≅
¬ ⁄

#

         ?

∞     ? ? ϖ ϖ

    ? ?

? 3 3 3 ? 3 3

? 3 3 3 3 ? 3 3 3

ν ξ ? σ 3 3 Π 1 3 3 3 Π 1 3 3 3 3 Π 1 √

ϖ ϖ Π 1 √

2  ΒΗΑ对胃粘膜的抗脂质过氧化作用

由表 可知 酒精造成胃粘膜的脂质过氧化作

用增强 使其产物 ⁄ 含量较正常对照显著增加

如果预先服用 # 和 # 则

能显著降低由乙醇所引起的 ⁄ 含量的增加 ∀另

外我们单用不同剂量的 预处理大鼠 发现

# 剂量组 本身有明显降低胃粘膜的脂

质过氧化作用 其胃粘膜 ⁄ 含量较正常对照显

著降低 表 表明 有很强的抗胃粘膜脂质过

氧化作用 ∀

Ταβ 2  Εφφεχτ οφ ΒΗΑ ιγ ον Μ∆Α χοντεντ ιν ρατ

γαστριχ µ υχοσα

∏
⁄

# ≅
⁄

#

      ?

    ?

?

? ϖ ϖ

 ν ξ ? σ ϖ ϖ Π 1 √

3  ΒΗΑ对胃粘膜 ΘΡ , Γ Ρ 和 ΣΟ∆活性的影响

在正常情况下 胃粘膜 ± 的活性很高 为每毫

克蛋白 ? #

# 和 # 能显著诱导胃粘膜 ± 活性

增加 达到每毫克蛋白 ? # 和

? # 表 ∀在乙醇诱导的胃粘

膜损伤中 ± 活性则显著降低 每 蛋白只有

? # 表明乙醇能够破坏胃粘膜正常

的清除自由基系统 ∀但 经 # 和

# 预处理的大鼠 胃粘膜的 ± 活性较乙醇

对照组显著增加 如表 所示 ∀

由表 和表 可见 # 和

# 均能诱导胃粘膜 活性显著增加 而乙

醇则导致胃粘膜 含量降低 Π 1 ∀但

# 和 # 后均有防止乙醇

所致 活性降低的作用 ∀ 小剂量

# 对胃粘膜 的活性影响不大 ∀

≥ ⁄是胃粘膜重要的抗氧化酶之一 可以观察

到给大鼠乙醇灌胃后能够显著降低胃粘膜 ≥ ⁄的

含量 ∀尽管 给药 对胃粘膜 ≥ ⁄的含量影

响不大 但 # 和 # 则能阻止乙

醇导致胃粘膜 ≥ ⁄含量的降低 表 表 ∀
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Ταβ 3  ΒΗΑ ινδυχτιον οφ θυινονε ρεδυχτασε(ΘΡ) , γλυτατηιον ρεδυχτασε(ΓΡ)

ανδ ΣΟ∆ ιν ρατ γαστριχ µ υχοσα

∏
⁄

# ≅

±

# #

≥ ⁄

#

      ?   1 ? 1 ?

    ? 1 ? 1 ?

? ϖ ? 1 ϖ ?

? ϖ ϖ ϖ ? 1 ϖ ϖ ?

ν ξ ? σ ϖ Π 1 ϖ ϖ Π 1 ϖ ϖ ϖ Π 1 √

Ταβ 4  Εφφεχτ οφ ΒΗΑ ον θυινονε ρεδυχτασε(ΘΡ) , γλυτατηιον ρεδυχτασε(Γ Ρ) ανδ

ΣΟ∆ ιν ρατ γαστριχ µ υχοσα ινϕυρεδ βψετηανολ

∏
⁄

# ≅

±

# #

≥ ⁄

#

      ?   ?   ?

∞     ? ϖ ? ϖ ? ϖ ϖ

    ? ? ?

? 3 ? 3 ? 3

? 3 ? 3 ? 3 3

ν ξ ? σ 3 Π 1 3 3 Π 1 √ ϖ Π 1 ϖ ϖ Π 1 √

讨 论

给大鼠灌服无水乙醇 后发现胃粘膜严重

损伤 损伤指数达 1 ? 1 同时胃粘膜脂

质过氧化产物 ⁄ 较正常对照显著升高 表明乙

醇对胃粘膜有很强的脂质过氧化损伤作用 这与文

献报道≈ 乙醇可通过活性自由基的链式反应损伤

胃粘膜的机制一致 ∀结果表明抗氧化剂 对乙

醇诱发大鼠胃粘膜的损伤有很强的保护作用 经

预处理的大鼠 粘膜损伤指数显著降低 ∀我们

发现 有很强的抗胃粘膜脂质过氧化作用

# 能够显著降低胃粘膜 ⁄ 的含

量 ° 1 并降低由乙醇所引起的 ⁄ 含量的

增加 提示 显著的抗脂质过氧化作用是其保护

胃粘膜的机制之一 ∀

的抗脂质过氧化作用与其诱导一些抗氧

化酶的活性增高有关 ∀已知 是 相酶的单功

能诱导剂 对醌还原酶 ± !谷胱甘肽2≥2转移酶

≥× 等酶有诱导作用 这些酶绝大部分涉及对自

由基的清除 以及对有害物质的解毒过程 ∀醌类物

质广泛存在于自然界 包括人们的饮食 中 它们在

细胞微粒体 ⁄° 细胞色素 ° 氧化还原酶的

催化下 进行单电子还原 形成半醌自由基 半醌自

由基极不稳定 与氧分子反应形成超氧阴离子 !羟自

由基和单线态氧 这一系列反应产生的活性氧最终

将导致细胞的损伤或死亡 或形成溃疡 ∀而醌还原

酶能催化醌类进行两电子的还原使醌形成氢醌 氢

醌是一种相对稳定的化合物 易与硫酸盐或葡糖醛

酸结合排出体外 因此中断醌类物质的氧化还原链

式反应 减少或阻止自由基的产生 ∀从醌还原酶在

正常脏器组织的分布情况看 以腺胃组织活性最

高≈ 这可能与腺胃密切接触食物中的醌类物质

防止它们对正常粘膜的氧化损伤有重要意义 ∀本研

究观察到在酒精诱发大鼠胃粘膜损伤的同时导致胃

粘膜内 ± 活性明显降低 而预先给与 相酶的诱

导剂 后则可显著增加胃粘膜内 ± 的含量 并

预防由乙醇造成的胃粘膜损伤 ∀因此胃的 ± 在保

护自身粘膜结构的完整性及在对抗自由基的氧化损

伤方面有重要作用 ∀

本研究结果表明 对胃粘膜谷胱甘肽还原

酶 有诱导作用 使 活性增高 ∀尽管

对胃粘膜的超氧物歧化酶 ≥ ⁄ 诱导作用不明显

但可阻止由乙醇所致胃粘膜 ≥ ⁄含量的降低 ∀谷

胱甘肽还原酶和超氧物歧化酶均是体内重要的抗氧

化酶 可以使氧化型谷胱甘肽转变为还原型谷

胱甘肽 ≥ 并能维持膜及蛋白的稳定性 防止脂

质过氧化损伤 而 ≥ 是胃保护的一个重要因素

≥ ⁄则能直接清除超氧阴离子 许多研究已证实

≥ ⁄对实验性胃粘膜损伤有明显的抗氧化损伤作

用 因此 诱导 ± 和 并与 ≥ ⁄协同作用

表现了对乙醇诱发胃粘膜损伤的显著抗氧化损伤作
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用 ∀

抗氧化剂在防治溃疡病的药物应用中有重要作

用 ∀尽管 ≥ ⁄的抗氧化损伤作用明显 但由于其在

体内半衰期极短 且是大分子物质 较难透过细胞

膜 因此影响其治疗效果 临床应用受到限制 ∀

通过增强自身的抗氧化酶活性和抗脂质过氧

化作用 显示较强的抗氧化损伤能力 此结果为寻找

新的抗溃疡病药物提供了实验依据 ∀
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ΑΒΣΤΡΑΧΤ  ΑΙΜ: × 2 ¬ √ 2 2 ∏ 2 2 ¬

2 ∏ ∏ √ ∏ ΜΕΤΗΟ∆Σ: ∏

∏ ∏ × √ ⁄

∏ ΡΕΣΥΛΤΣ : #
# ∏ ∏ ⁄

∏ ≤ ∏ √ ∏ ∏
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