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两种内源性内皮素对脑出血应激性溃疡

干预作用的对比研究

黄幸青饶文霖 刘晓燕 钟延东 林拓 张昌瑞 朱飚

【摘要】 目的 观察内皮素(ET)抗体、ET受体拮抗剂对大鼠脑出血致应激性溃疡的干预作用，并比

较其效果。方法将SD大鼠随机分为对照组(A组)、模型组(B组)、ET抗体组(c组)、ET受体拮抗剂组

(D组)，每组10只。用非精确定位穿刺法将实验组大鼠自体尾静脉血200叫注人右脑实质内制备大鼠尾状核

脑出血致应激性溃疡模型。B、C、D组分别于尾静脉注射0．Z ml生理盐水、ET抗体、ET受体拮抗剂(阿魏酸

钠)．每日1次，连用3 d。处死大鼠，观察其胃黏膜溃疡发生率、溃疡指数．血清ET一1，血清、脑、胃黏膜的丙二

醛(MDA)，超氧化物歧化酶(SOD)，光镜和电镜下观察脑、胃黏膜病理变化并进行超微结构电脑图像定量分

析线粒体比表面(Rsv)和体积密度(Vv)。结果制模后，血清ET一1无明显变化；血清、脑、胃黏膜MDA显著

升高，S()D显著下降，脑组织含水量也明显升高}脑、胃壁细胞Rsv及胃壁细胞Vv均显著下降(尸<0．05或

P<0．01)。B组胃黏膜溃疡发生率为30％，溃疡指数为15，其他组肉眼均未见溃疡灶。与B组比较，C、D组血

清、脑、胃黏膜的MDA显著降低，SOD显著升高；C组脑含水量较B组显著下降，差异均有统计学意义

(P均<o．01)．C、D组间上述指标差异均无统计学意义。B、C、D组问脑神经细胞、胃壁细胞超微结构电脑图

像定量分析中的Rsv、Vv变化及各组问血清E’F 1差异亦均无统计学意义。结论ET抗体、ET受体拈抗剂

均可有效减轻大鼠脑出血致应激性溃疡的发生发展，ET抗体的干预效果似乎稍优于ET受体拮抗剂。

【关键词】溃疡．应激性，脑出血； 内皮素，内源性； 内皮素抗体， 内皮素受体拮抗剂

A comparison study of post—cerebral hemorrhage stress ulcer with two intervenlional treatments aimed at

endogenous endothelin in rat HUANG Xing—qing，RAO Wen—lin，LjU Xiao—yah，z HONG Yan—dong，

Li N Tuo．z HANG Chang·rui，ZHU Biao．Department of Emergency．The Affiliated Yuebei Peoplet s Hos-

pital of Shantou University Medical College，Shaoguan 512026，Guangdong，China

[Ahstract]Objective To observe the respective effects of intervention either with endothelin(ET)

antibody or with ET receptor antagonist on acute stress ulcer(ASU)subsequent to cerebral hemorrhage in

rats．Methods Forty Sprague—Dawley(SD)rats were randomly divided into control group(group A·月=

10)，model group(group B．n—10)，ET antibody(group C。月=10)·and ET receptor antagonist group

(group D·H=10)．Right intraeerebral hemorrhage was reproduced by injection of 200 tA autologous venous

blood．Normal saline，ET antibody．or ET receptor antagonist was respectively administered intravenously

per day for designated group．The rats were sacrified at 3 days of the experiment．The incidence of ASU and

ulcer index were assessed，serum ET一1 level，malondialdehyde(MDA)content and superoxide dismutase

(SOD)activity in serum．Rsvmit(Rsv)and Vvmit(Vv)ofcerebral and gastric mucosa were measured。and

pathological examination of the cerebral tissue and gastric mucosa was performed with light microscopy and

electron microscopy．Results In group B，serum ET—l level did not changed．MDA content were markedly

increased in serunl．cerebral and gastric mucosa．S()D activity were markedly decreased，cerebral water

content were markedly increased；Rsv in neuron and gastric parietal cell，Vv in gastric parietal cell both were

markedly decreased(P<0．05 or P<0．01)．ASU was only observed in group B(the incidence was 30％，

ulcer index was 15)．It was not observed in other groups．Compaired with group B，MDA content were

significantly decreased，and SODactivity were significantly increased in serum，cerebral and gastric mucosfl in

grougs C and D。cerebral water content in group C were dramatically decreased(all P<0．01)，but these

were not statistically different between groups C and D．Ray and Vv in neuron and gastric parietal cell in

groups B．C and D were not statisticallY different．and serum ET—l level were not statistically different

among the groups(all P>O．05)．Conclusion Intervention of ET antibody and ET receptor antagonist can

both reduce occurrence and development of ASU subsequent to cerebral hemorrhage in rata．

[Key words] acute stress ulcer I cerebral hemorrhage； endogenous eodothelin I endothelin anti—

body； endothelin receptor antagonist
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急性应激性溃疡(ASU)导致的急性消化道出

血是急性脑出血常见的并发症之一，其发生西医认

为是各种应激造成的急性胃和十二指肠黏膜糜烂，

溃疡；中医则认为主要是肝火上扰清窍、痰热内闭心

窍，由于清阳之气不能敷布，后天之精不能归藏，饮
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食清气无法入嚣致褥失所养，霾潦之秘不能耩塞，浚

邪、肝火、痰热内隰并犯胃。出现畦赢簿变症【1]。为进

一步探讨脑出戚缴ASU的发病机制，本研究中分

别应用内皮素(ET)抗体和ET受体拮抗剂进行于

溪，观察效果并对比分橱。

1耪耩与方法

1．1动物分组及模型制备：雄性SD大鼠50只．体

燕约250 g，购予广东省实验动物巾心。按随机数字

泼法分为对照组(A组)、模型组(B组)、ET抗体组

(C缰)、ET受体撼抗裁组(D组)，簿组lo只。参照

Nath等犯。粪耩魂定位穿藕法，栗髑大藏垂露蓬静菰

胤200肛l注射入农脑实质内制备大鼠尾状核啮出

m致应激性溃疡模型。C组自尾静脉注射0．2 ml

ET抗体(购自解放军总医院放射兔疫中心，1：400

偿褥释)，D组没射阿魏酸钠(1 kg／L)0．2 ml，A组

秘B缓注菇等蠹黧灌釜零，均每嚣1次，连弱3 d。

1．2检溅指标及方法

1．2．1血标本：腹腔注射硫喷妥钠麻醉大鼠，从心

脏取血，乙二胺四己酸(EDTA)和抑肽酶抗凝，离心

淑上清液，置一70。C冷冻保存。直滤ET一1测定采用

教射免疫法，囊瀵麓笺铯魏蔹鬟：酶(SOD)、秀二醛

(MDA)测定采用分光光度计法，试潮盒购自解放军

总医院科技开发中心放射免疫研究所。

1．2．2胃黏膜溃疡指数和发生率：剖腹取胃，沿胃

大弯剪开胃壁使掰黏貘外翻，生理盐承冲洗，20傣

鳐鬻显徽镌下褒褰，诗算浚疡稽数穰浚疡发生搴。

溃疡指数一发生渍掰个体胃黏膜部所有溃疡点最长直径的总和

溃疡发生率；发生溃场的动物数／实验动物总数×100％

1．2．3脑组织、胃黏膜s()D、MDA测定：采用分光

光度计法，试剂盒分别购自矮放军总医院科技开发

孛心救射免疫臻究耪积露京建残生物王程溪究爨。

1．2．4组织病理学观察：动物处死詹，切取部分臃

组织、胃组织，用甲醛水溶液固定，肖蜡包埋，连续切

片后苏木素一伊纨(HE)染色，光镜下观察，由病理图

文系统摄影存储。

1．2。s怒徽缝橡蔑寨：割备礁缓织、篱缝织电镜群

本。随机拍照lO个任意分布区，观察脑、胃壁细胞缡

梅交纯，著霹缫施线粒俸熬俸袄密度(Vv)、愆表繇

(Rsv)进行图像分析和比较。

1．2．6脑组织含水量检测：取右脑皮质组织置予预

先称重的离心错中，测湿重后放入80 C恒温干燥箱

走烘于24 h，溯宠恒重。按公式计算艟组织含水爨。

蕹缓缀套承爨一(漫重一手重，／(瀑薰一管重)×100％

I．3 统计学娥理：数据以均数士标准差(z士s)襞

示，采用单因豢方差检验，经SPSS 10．0统计软件处

理，P<0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1溃疡露数、浚疡发生率：A、C、蛰缝海疆均泰凳

任何溃疡病炼；转组有3只大鼠胃黏膜可见散襁饿

针尖状出血点，其余肉眼未见。B组的溃疡指数含汁

为15，溃疡发生率为30％。

2．2 盘清ET—l及血清、脑组织、胃黏骥中MDA、

SOD穰薤缀缀会零量(表1)：务缓蘑蠡溥ET—l承

平无明显变化(P均>o．05)。与A组比较，B筑威

清、脑、胃黏膜MDA显著升高，SOD显著下降，脑

组织含水量亦显著上升(P均<0．01)。与B组比

较，C、D组搬潺、髯黏膜、脑组织MDA显著降低，

SoD显著舞舞(尹麓<0。01)，瓣C、D嚣缝蠢菱雾

无统计学意义。C组的脑组织含承量显著低于B缀，

而D组则介乎B、C组之问，差髀不明显。

2．3组织病理学观察(彩色插页图1～2)：B组胃

黏膜有出斑，褥壁细胞部分线粒体脾胀，结构模糊城

蜡葭裘。馁凳空逡变，内爱弱暖纛扩张，缀缒棱嚣缀、

异染色质增多；脑组织有水肿秘灶性出血坏死，胞丰唪

经细胞部分线粒体肿胀、嵴断裂，有空泡变，粗酾内

质网稀疏，细胞核未见明显异常。C组胃黏膜仪有水

肿，胃壁细胞郄转线粒俸轻度肿胀、嵴模糊，内厦翔扩

张，缨麓菝步爱舅染色爱逮聚；藏缍织蔬辁，盎管、续魏

间隙增宽，脑神经细胞线粒体肿胀、暗断裂，少爨糨

面内质网扩张．膜不清，细胞核朱见明显异常。D组

胃黏膜广泛坏死。部分腺体轮廓仍可辨认，胃壁细胞

线粒体轻度肿胀、螃模糊，内礁髑明显扩张，缨胞核

染色囊增多、逡聚；薤组织筑羧，纛骛、细夔霆潦增

宽，脑神经绷臌偶见线粒体嵴断袋，余无明显异常。

表1各组大鼠血清ET一1，血清、脑组织、胃黏膜MDA和SOD以及脑组织含水量比较(i土s)

洼：与A组比较．‘P<0．05，‘P<0．01，与B组比较，cP<0．01
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2．4超微结构电脑图像分析结果(表2)：与A组比

较，B组脑神经细胞、胃壁细胞Rsv和胃壁细胞Vv

均明显减少，差异有统计学意义(P<0．05或P<

0．01)。B、C、D组间脑神经细胞、胃壁细胞Rsv和

Vv比较差异均无统计学意义(尸均>0．05)。

表2各组大鼠脑、胃壁细胞Rsv及Vv比较(至±s)

组别警
Rsv(pm一1) Vv

脑 胃 脑 胃

注；与A组比较．3P<0．05，6』)<0．01

3讨论

临床上脑出血所致ASU的治疗多以抑酸、保

护胃黏膜等对症处理为主。对其发病机制的研究尚

处于探索阶段。用冷束缚、烧伤、枪击伤、液压脑外伤

等导致ASU的实验研究显示，内源性ET在ASU

发生发展过程中可能扮演了重要角色¨1]。ET具有

强烈的收缩局部血管的作用，可以导致局部组织缺

血、缺氧而变性坏死；ET抗体可以对抗ET一1的收

缩血管作用“]。阿魏酸钠为非肽类ET受体，具有减

轻内皮继发性损伤、清除氧自由基、拮抗ET引起的

血管收缩、升压及血管平滑肌细胞增殖、增加一氧化

氮(NO)的合成、松弛血管平滑肌等作用[6]。

本研究结果显示：B组出现了典型的脑出血致

应激性溃疡的组织病理学表现，脑、胃的Rsv及胃

Vv较A组显著下降，与刘玉光等"1的报道相近。使

用ET抗体和ET受体拮抗剂后则对肉眼溃疡的发

生以及组织病理学损害有较大的改善；而对亚细胞

结构损害的改善作用则不够明显，提示内源性ET

通过收缩血管引起的细胞缺血、缺氧损害很可能是

脑出血致应激性溃疡的病理基础，ET抗体与ET受

体拮抗剂均能阻断其发生及减轻损害程度。B组血

清、脑组织、胃黏膜氧自由基指标MDA、SoD的检

测结果提示全身及局部组织缺血、缺氧时，产生大量

的氧自由基，最终导致组织细胞损害。两种干预措施

都可以减轻全身和局部组织缺血、缺氧导致的组织

损害。使用ET抗体可减轻局部脑水肿，而ET受体

拮抗剂作用则不明显。

有研究指出，冷束缚导致的ASU体内ET分泌

急剧上升，内源性ET可能参与了应激性溃疡的发

病过程，其机制是通过减少胃肠道局部血流量而引

起胃黏膜的缺血、糜烂、溃疡[B】。脑出血导致的ASU

是否也与ET的作用密切相关呢?我们提出这样一

个假说：大量的脑出血可能造成脑组织局部释放大

量的ET，使血管内皮强烈收缩，造成脑组织远端细

胞变性坏死；机体遭受打击的信号通过某种转导途

径，激发全身各个重要器官的血管内皮细胞或非内

皮细胞释放内源性ET，作用于邻近组织局部的ET

受体。其中胃肠道黏膜下血管在ET的作用下强烈

收缩。造成胃肠道黏膜缺血、缺氧，细胞变性坏死。本

实验结果显示，各组问血清ET一1未见明显变化，与

一些临床报道的结果[9]不太一致，提示可能与以下

因素有关：①脑出血导致的应激性溃疡并非通过血

清ET一1进行转导，可能有其他的转导途径，ET—l

可能只参与组织局部的作用；②脑出血导致的ASU

模型强度不足以引起全身血清ET一1的升高；③所

有内皮或非内皮细胞分泌的ET不是主要向血管腔

分泌，而是向非管腔方向通过自分泌和旁分泌作用

发挥效应，因而ET的分泌可能更应考虑局部而非

全身的情况[7]。血清、脑组织、胃黏膜的MDA升高、

SOD降低，提示全身及局部组织缺血、缺氧均严重，

可能与ET在组织局部强烈收缩血管导致局部组织

缺血、缺氧有关。分别使用ET抗体、ET受体拈抗剂

对脑出血致应激性溃疡均显示了效果，而ET抗体

的干预效果似乎稍优于ET受体拮抗剂。
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WGX一2蛋白质芯片对脑损伤大鼠皮质差异蛋白的检测

(正文见652页)

圈4光镜下现察假手术组大鼠大脑皮质病理学改变(HE．x200) 圈5光镜下现煮损伤后8腿大鼠大脑皮质病理学改变(HE．×200)

脑出血患者血肿周围组织水通道蛋白．4表达与脑水肿
及病理超微结构变化的关系

(正文见674页)

圈2光镜下现寨患者脑出血后24～48 hfa肿
周围脑组织水肿明星(hE．×200)

田3电镜下观察患者脑出血后24-48 h血肿
周围脑组织胶质细胞胞质及线粒体肿胀明显。
次级溶酶体增加(铀—铅双染，x 10 000)

圈4电镜下观察患者脑出血后24-48 h血肿周围
脑组织神经细胞损伤严重．核染色质聚集．核睫
不完整，胞质及线幸直体肿胀明显，次级溶酶
体增加(铀—铅双染．x 8 000)

两种内源性内皮素对脑出血应激性溃疡干预作用的对比研究
(正文见678页)

@：对照组(A组)I@：模型组(B组)·o：内皮素抗体组(c组)。@，内皮素拮抗剂组(D组)
田1 光镜下观襄各组大鼠胃黏膜病理学改变(HE，×100)

@：对照组(A组)．@：模型组(B组)·o；内皮素抗体组(c组)·@：内皮素拈抗剂组(D组)
圈2电镜下现塞备组大鼠胃壁细胞超徽结构改变I铀—铅双毖．×8 000)
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