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胃痛灵对胃粘膜保护作用的实验研究
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摘要 采用氨水诱发大鼠萎缩性胃炎和醋酸引发溃疡

模型
,

观察胃痛灵对胃粘膜的保护作用
。

用粘液组化染

色
、

A g N O R 染色
、

免疫组化染色及鸟居明法对冰醋酸

涂抹造模的大鼠愈合性胃溃疡再生粘膜进行了定量观

察
,

并对胃痛灵治疗后和 自然愈合的溃疡再生粘膜进

行比较 ;对大 鼠萎缩性 胃炎进行急慢性炎细胞密度计

数和胃体腺长度及胃体粘膜 P A S ( 十 )层厚度的观测
。

结果显示胃痛灵对胃粘膜有良好的保护作用
。

主厄词 胃炎
,

萎缩性 /中医药疗法 胃粘膜 /药物作

用 @ 胃痛灵

近年来发现愈合性溃疡再生粘膜的异常改变与

债疡复发以及痛变有关 .l[ 3 3 ,

提出胃溃疡的愈合质量

比愈合速度更重要
。

本文采用冰醋酸涂抹法制备大鼠

愈合性胃溃疡动物模型
。

用不同剂量胃痛灵治疗并与

模型组比较
,

以观察胃痛灵对慢性胃溃疡愈合质量的

影响
。

朱晓玲等川报道
,

氨水可引发大鼠萎缩性胃炎
。

为了对临床提供实验依据
,

本实验还观察了 胃痛灵对

氨水引发葵缩性胃炎的影响
,

现报告如下
。

1 材料与方法

1
.

1 醋酸诱发溃疡模型
:

取 S D 大鼠
,

雌雄皆用
,

体重

20 0 士 2鲍
。

用直径为 s m m 被冰醋酸浸渍后的滤纸
,

在

腺胃前壁窦体分界处偏于胃体部的浆膜面的同一部位

接触两次
,

每次 30 秒
,

然后用干棉球擦干
,

缝合腹壁
,

苏醒后随机分为模型组
、

胃痛灵 I 组 (2 g / K g )
、

胃痛灵

n 组 ( 4g / K g )
。

胃痛灵由大黄
、

白术
、

白及等 5 味药组

成
。

每天给药 1 次
,

连续给药 16 天
。

模型组给生理盐

水
.

处死动物
,

取胃作常规形态学观察
、

炎细胞密度计

数
、

粘 液 细 胞 组 化 染 色
、

核 仁 相 关 区 嗜 银 蛋 白

( A g N O R ) 染色和免疫组化染色等检查
。

1
.

2 氨水引发萎缩性胃炎模型
:

大鼠邪 只
,

体重 100

士 3 0 9
,

分为模型组
、

胃痛灵 I 组 ( 1 9 /K g )
、

胃痛灵 H 组

( 2 9 / K g )
、

胃痛灵 111 组 ( 3 9 / K g )
、

丽珠得乐组 ( 2
.

6 9 /

1 安徽中医学院
,

安徽合肥市梅山路 ( 2 3。。 3 8)

2 安徽医科大学

收稿日期
:
1 99 4一 0 7一 3 0

K g )
。

以 自由饮水方式
,

交替饮用 0
.

02 写氨水和受试药

液
,

每天更换一次
,

常规喂养 6 个月
。

到期处死后
,

切片

镜下观察 胃粘膜腺体长度和表面上皮细胞层厚度及胃

粘膜 P A S 染色阳性层厚度
。

1
.

3 常规形态学检查和炎细胞密度计数
:

动物解剖

后
,

立即用 1 % 甲醛固定胃壁
,

沿胃大弯剪开
,

轻轻漂洗

胃
,

用精密度为 0
.

O Zm m 游标卡尺测量 胃粘膜异常灶

大小
。

并在愈合处 (即冰醋酸损伤处 )取材 1一 3 块
,

石

蜡包埋
,

连续切片厚 5拜m
,

行 H E 染色和其他特殊染

色
。

根据通常标准阁
,

对粘膜炎症和异型增生进行诊断

和分级
。

炎细胞密度计数用测微尺于高倍镜下计数 5

个视野 ( 1 2 5产m Z
/视野 ) 中慢性炎细胞和中性白细胞数

,

取均值
。

1
·

4 粘液组化染色
:

采用
a
l
e
i
a n b lu e ,

A B ( p H 2
.

5 /

P A S 和 A B ( P H I
.

o ) / P A S 染色以区别中性粘液
、

硫酸

粘液和唾液酸粘液 6j[
。

采用鸟居明法川测量表面粘液

厚 度 ( T l )
、

粘膜内粘液厚度 ( T Z )和枯膜固有层厚度

( T 3 )
,

计算表面粘液指数 ( T l
/ T

3 )
、

粘膜内粘液指数

( T Z
/ T

3 )和总粘液指数 ( T l 十 T Z
/ T

3 )以反映中性粘液分

泌状况
。

1
.

5 核仁相关区嗜银蛋白 ( A g N O R )染色
:

用改 良

lP
o ot n

银染法 sj[
,

选择 50 个完整清晰的细胞观察其核

内 A g N O R 颗粒数
,

计算平均每个细胞颗粒数
、

每个颗

粒最大径
、

靠边颗粒总数及异型颗粒总数 (不规则形
、

碎片状
、

分枝状
、

条索状等定为异形颗粒 )
。

1
.

6 免疫组化染色
:

采用 A B C 法对异型增生上皮癌

胚抗原 (C E A )进行检测
。

1
.

7 腺管长度测定
:

取氨水引发萎缩性胃炎动物之

胃
,

甲醛常规固定 3 天后
,

在胃体前
、

后壁及小弯部各

选择一粘膜纵向部位
,

石蜡切片
,

常规 H E 染色
,

用每

格 5拌m 的显微测微尺
,

在 100 倍的显微镜下测定前
、

后

壁及小弯三个部位的腺管全长
,

表面上皮细胞厚度及

腺管腺部的长度
,

再求其均值
。

1
.

8 胃粘膜 P A s 染色阳性厚度的测定
:

同上方法
,

石

蜡切片
,
P A S 染色

,

测量同上三个部位每个腺管 P A S

染色阳性层的厚度
,

求出均值为胃粘膜 P A s 染色阳性
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层的厚度
。

2 结果

2
.

1 胃痛灵对醋酸诱发溃疡的影响
:

2
.

1
.

1 肉眼观察损伤局部
,

各组均呈愈合性溃疡
,

胃

痛灵两组 (各 6 只动物 )表面粘膜
“
正常

”

各 4 只
,

轻度

凹陷各 2 只
。

模型组 7 只动物
,

表面粘膜
“
正常 "2 只

,

轻

度凹陷 4 只
,

凸凹不平 1只
。

2
.

1
.

2 镜下观察
:

演疡面再生粘膜较周围粘膜薄
,

腺

体稀疏并排列紊乱
,

间质有多少不等急慢性炎细胞浸

润可伴淋巴滤泡形成
,

呈轻 ~ 中度
“

局灶性姜缩性胃

炎
”

改变
.

粘膜层和粘膜下层可见异物肉芽肿形成
,

再

生粘膜下为炎性肉芽组织
,

部分有肌层破坏中断
,

浆膜

常与肝及网膜粘连
,

呈现新近愈合之胃演疡改变
.

再生

枯膜可出现轻~ 中度异型增生
,

常有异型囊形成
。

胃痛

灵 I 组未见异型增生
,

而模型组和胃痛灵 n 组均见轻

度各 1 只
,

中度各 2 只
。

2
.

1
.

3 炎细胞密度计数
:

两给药组均明显低于模型

组
,

胃痛灵 I 组还低于胃痛灵 n 组
。

衰 1 各组炎细胞数量比较

分 组 鼠数 慢性炎细胞 中性白细胞

棋型组 7 7 1
.

0 0士 4 3
.

39 5
.

1 1士 3
.

8 7

胃痛灵 I 组 6 1 5
.

70士 7
.

7 3
’

0
·

6 0士 o
·

3 1
.

胃痛灵 11组 6 4 0
.

3 0士 1 3
.

1 2
.

1
·

1 3士 0
.

93
.

注
:

表中数据为均值士标准差
,

以下表同
`

与模型组比较 P不.0 01

2
.

1
.

4 粘液组化染色
,
5 例异型增生上皮出现硫酸粘

液
,

且异型增生上皮粘液分泌明显减少或消失
。

胃痛

灵 I 组粘液分泌状况比模型组有明显好转
,

胃痛灵 n

组情况较差 (表

衰 2 各组动物粘液分泌状况比较

鼠数 T ; (拜m ) T l
/ T

2
.

1 5士 1
.

54 0
.

0 045

T Z /T 3

0
.

3 46 2

( T l + T Z ) / T 3

0
.

30 59

士 0
.

0 03 2 士 0
.

2 63 5 士 0
.

2 641

胃痛灵 11组 6 1
.

28士 0
.

96 0
.

00 34 0
.

27 31 0
.

276 5

士0
.

0 023 士0
.

0 342 士0
.

03 30

胃痛灵 I组 6 5
.

8 1士 2
.

12 * 0
.

0 133 * 0
.

60 84 , 0
.

62 17
,

士 0
.

00 76 士 0
.

21 05 士 0
.

2 45 0

与模型组比较
` P < 0

.

0 5 , * P < o
·

01

2
.

.1 5 核仁相关区嘴银蛋白 ( A g N O R 〕染色
,

胃粘膜

有中度异型增生和异型囊上皮细胞核中彻N O R 阳性

颖粒数
、

颖粒最大径
、

命边顺粒和异型颖粒数均明显

高于非溃疡区正常粘膜
。

2
.

1
.

6 免疫组化染色中度异型增生上皮 C E A 弱阳

性表达有 3 例
。

2
.

2 胃痛灵对氛水引发葵缩性胃炎的影响
:

2
.

2
.

’

l 氛水慢性损伤后各用药组胃窦粘膜中性白细

胞密度明显低于模型组 (P < 。
.

0 5 )
,

提示各用药组对

氛水造成的胃窦枯膜急性炎症 (或慢性炎症急性发作 )

有较好的治疗作用
.

丽珠得乐亦较模型组有非常显著

性差异 (P < 。
.

0 1 )
,

但与其他用药组无显著性差异 (P >

0
.

05 )
,

提示胃痛灵消除胃窦急性炎症的作用与丽珠得

乐相似
。

2
.

2
.

2 胃体腺长度及胃体粘膜 P A s( 十 )层厚度的观

测
,

胃痛灵两个组表面上皮长度
、
4 个给药组胃体 P A S

( + )层厚度与模型组有显著差异 (表 3)
。

裹 3 各组动物胃体腺长度及胃体粘膜 P A S (十 )层厚度年m )

组 别

模 型 组

胃痛灵 班组

胃痛灵 I 组

胃痛灵 I 组

丽珠得乐组

鼠数 膝管总长度

l l

l 1

l 1

1 1

1 1

0
.

4 3 0士 0
.

0 9 6

0
.

3 8 0士 0
.

0 63

0
.

4 2 7士 0
.

0 5 4

0
.

4 6 6士 0
.

0 6 5

0
.

0 4 3 2士 0
.

0 7 7

膝管膝部长度

0
.

34 8士 0
.

0 9 0

0
.

28 6士 0
.

0 4 5

0
.

32 3士 0
.

0 4 5

0
.

36 1士 0
.

0 5 8

0
.

3 3 4士 0
.

0 6 4

表面上皮长度

0
.

0 8 2士 0
.

0 1 6

0
.

0 9 3士 0
.

0 2 5

0
.

1 0 5士 0
.

0 2 2
.

0
.

1 0 5士 0
.

0 1 7
.

0
.

0 98士 0 0 3 3

胃体 P A S ( + )层

0
.

0 8 9士 0
.

0 2 6

0
.

1 27士 0
.

0 3 6
.

0
.

1 36士 0
.

0 2 6
.

0
.

12 7士 0
.

0 2 8
“

0 15 5士 0 0 2 2
.

与模型组比较
, , P < 。

.

01

3 讨论

愈合性胃溃疡易被人们忽视
,

一般演疡愈合后就

不再积极治疗和活检跟踪
。

通过本实验研究
,

有理由认

为溃疡愈合后
,

还有必要按慢性胃炎积极治疗一段时

间
。

其原因在于
:

愈合性胃溃疡再生粘膜在光镜和电镜

下并未恢复正常
。

表现为粘膜变薄
,

结缔组织增多
,

腺

上皮细胞分化异常及微血管床减少
。

上述改变在较长

时间内 (约 4 个月 )持续存在
。

现代多认为姜缩性胃炎

可导致胃溃疡形成 s1[
,

胃溃疡多发生在慢性胃炎的基

础上 jo[ 〕 。

这为预防溃疡的复发
,

提供了重要的实验依

据
。

目前普遍认为
,

中
、

重度异型增生和异型囊是重要



的癌前病变仁̀
’

,
`幻 ,

萎缩性 胃炎与 胃癌有较密切的关

系
,

癌变的危险与萎缩程度有平行关系 。 ` 〕 ,

而出现硫酸

枯液和 c EA ( 十 ) 的上皮也与 胃癌关系密切 l[’ 二
。

A g
-

N O R 是反映
r D N A 转录水平

,

在胃癌及癌前病变诊断

分级上较为客观的辅助性定量指标 sj[
。

本实验发现愈

合性胃溃疡再生粘膜的中度异型增生和异型囊上皮细

胞 A g N O R 颗粒数目
、

大小
、

分布和形态异常均明显高

于非溃疡区正常粘膜 (P < 。
.

01 )
,

结合目前已有胃溃疡

再生粘膜出现低分化腺庙的情况川
,

溃疡愈合后定期

胃镜随访是十分必要的
。

在用胃痛灵对胃溃汤的治疗

以及最后的病理观察 中发现
,

胃痛灵 I 组效果十分满

愈
,

未见异型增生
,

显示出对胃粘膜 良好的保护作用

和抗炎作用
。

胃痛灵中
、

小剂量均有抑制急慢性炎症的

作用
,

小剂 t 抗炎作用更佳
。

胃痛灵 I 组亦未见异型增

生
。

这说明适当剂量 胃痛灵有抑制炎症反应
、

促进 中

性粘液分泌和防止癌前病变的作用
,

使再生粘膜更接

近正常
.

提示各种 胃药适当剂量的确定与选择有深人

研究的必要
。

胃痛灵各剂量组与丽珠得乐对氨水引发大鼠萎缩

性 胃炎的胃体粘膜 P A S ( 十 )层厚度使其明显增厚
,

表

明胃痛灵与丽珠得乐均有促进粘液分泌的效果
,

在这

一方面两者很相似
。

另外
,

胃痛灵对萎缩性胃炎胃粘膜

胃体腺表面上皮还有明显增厚的效果
,

可防止表面上

皮姜缩
,

而丽珠得乐尚未证实有此作用
,

故胃痛灵在胃

枯膜保护方面还有其特长
。
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