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"摘要#

!

目的
!

建立大鼠高原低氧致应激性溃疡实验动物模型%方法
!

将大鼠分为
Q

组*常氧组&高原低氧
F=

组&高原低

氧
J=

组&高原低氧
Q=

组&高原低氧
I=

组和高原低氧
(G=

组%除常氧组外!其余各组大鼠分别在低压氧舱内"模拟海拔
HGGG

A

$饲养
F

&

J

&

Q

&

I=

和
(G=

%观察各组大鼠胃黏膜溃疡指数&胃液量&胃蛋白酶活性和胃液
;

1

值的变化%结果
!

大鼠在低压氧舱

内模拟海拔
HGGGA

高原低氧
F

&

J

&

Q

&

I

&

(G=

后!均可见胃黏膜多个不同程度的点状和线状出血&糜烂及溃疡形成)溃疡指数明显

增加)胃液量和
;

1

值均明显下降!胃蛋白酶活性明显升高%各指标变化均在高原低氧第
Q

天时最明显%结论
!

大鼠在模拟海拔

HGGGA

的低压氧舱内饲养
F

"

(G=

!均可建立高原低氧致应激性溃疡动物模型!且最佳时间是
Q=

%
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应激性溃疡是机体在各种应激因素&创伤#手术#低氧#寒

冷#心理因素等'的刺激下发生的胃肠道黏膜急性糜烂#溃疡#

出血等"病情危重"病死率高$

(

%

!高原是人类最具挑战性的环

境之一"高原环境具有氧分压低#紫外线强#气候寒冷#辐射高#

气候多变等特点!高原低氧环境可引起机体复杂的病理生理

改变"包括消化系统的改变"可发生急性胃肠黏膜缺血#缺氧#

黏膜屏障破坏"导致胃十二指肠黏膜糜烂和溃疡"严重者引起

上消化道大出血和穿孔$

F?J

%

!高原应激性溃疡也是急性高原病

的常见表现!目前随着相关高原活动的增多"每年到达高原的

人数将超过
FGG

万"因此"高原低氧致胃肠应激性溃疡引起了

高原医学工作者的高度重视!为进一步研究高原低氧致胃肠

应激性溃疡的发病机制及药物#心理等防治"本实验通过在低

压氧舱内模拟
HGGGA

高原环境"观察高原低氧应激不同时间

&低氧
F

#

J

#

Q

#

I

#

(G=

'大鼠胃溃疡指数#胃酸及胃蛋白酶的改

变"确定高原低氧致应激性溃疡最佳的模型条件!

@

!

材料与方法

@5@

!

实验动物
!

清洁级健康
$L

大鼠
(GG

只"雌雄各半"体质

量&

FFGaFG

'

,

"购于甘肃中医学院"合格证号(

$-Y)

&甘'

FG((?GGG(

!

@5A

!

仪器
!

L1-?RGGG

型低压氧舱&贵州风雷军械机械有限

公司'+

;

1$?FE

型精密酸度计&上海雷磁仪器厂'+

>"*<X

酶标

仪&美国
!90?M*=

公司'!

@5B

!

方法

@5B5@

!

动物分组
!

健康
$L

大鼠由兰州&海拔
(IGGA

'转运

到西宁&海拔
FFQGA

'后"分为
Q

组"每组
I

只(常氧组#低氧
F

=

组#低氧
J=

组#低氧
Q=

组#低氧
I=

组和低氧
(G=

组!除

常氧组外"其余各组大鼠分别在青海大学医学院高原医学研究

中心提供的低压氧舱内&模拟海拔
HGGGA

"氧分压
JFAA

1

,

"温度
(Q5K

"

FJd

"湿度
RẀ

"

HG̀

'饲养
F

#

J

#

Q

#

I=

和
(G

=

"每天早上开舱
(2

#晚上开舱半小时进行加食#给水及清理卫

生!常氧组大鼠饲养在舱外动物实验室&海拔
FFQGA

"昼夜采

光"通风良好"室温
FFd

左右'"自由呼吸空气#摄食和饮水"其

他饲养条件相同!

@5B5A

!

胃液量#胃液
;

1

值和胃蛋白酶活性测定
!

各组大鼠

在低压氧舱&模拟海拔
HGGGA

'和常氧条件下&海拔
FFQGA

'

饲养相应时间后"腹腔注射
FG̀

乌拉坦&

G5JA\

*

(GG

,

体质量'

HFIR

重庆医学
FG(W

年
K

月第
JQ

卷第
FW

期

"

基金项目$国家自然科学基金资助项目&

I(RQGQIW

'!

!

作者简介$李永慧&

(KIGb

'"本科"副主任医师"从事消化内科的临床工作!
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高原低氧不同时间对大鼠胃黏膜的影响

进行麻醉"背位固定"沿腹部中线纵行打开腹腔"分别结扎贲门

和幽门下方一段十二指肠后剪断胃与食管及十二指肠连接处"

取出全胃!用注射器抽取胃内所有胃液"置于刻度离心管中"

测量其体积"即胃液量!取出的胃液以
RGGG<

*

A9+

离心
(G

A9+

"取上清液用
;

1$?FE

型精密酸度计检测胃液
;

1

值!取

部分上清胃液"按照胃蛋白酶测定试剂盒说明书进行操作"取

反应终止后的样本在
QQG+A

波长处测定吸光度&

J

'"按说明

书上公式计算胃液中胃蛋白酶的活性!

@5B5B

!

胃黏膜溃疡指数&

e#

'的测定
!

将上述方法取出的大

鼠全胃"抽取完胃液后"从十二指肠处向胃内注射
(G̀

甲醛约

HA\

&根据胃的大小控制剂量"所用甲醛能充盈胃即可"向胃

内注射甲醛时要缓慢推注"避免用力过猛使甲醛迸出或将胃撑

破'"再将胃放入
(G̀

甲醛溶液中浸泡
(HA9+

后沿胃大弯剪

开"用预冷的生理盐水冲洗胃腔内残留物及黏膜表面上的血

迹"将胃平放于玻璃板上"在
(G

倍放大镜下观察腺胃区点线状

糜烂#出血情况!用数码相机在固定光源和固定位置拍照"采

用
N2030$20

;

E$Q

软件测量溃疡长度和宽度"并计算
e#

!

e#

计算方法根据
S@32

标准稍加改良(溃疡小于
(AA

为
(

分"

(

"

FAA

为
F

分"

F

"

RAA

为
R

分"

R

"

JAA

为
J

分"大于
J

AA

将其分段计分"病灶宽度大于
(AA

时则加倍计分"每只

动物的累计总分即为该动物的
e#

!

@5C

!

统计学处理
!

采用
$N$$(K5G

进行统计分析"计量资料

以
3a6

表示"多个样本比较采用单因素方差分析"两两比较用

)

检验"

"

%

G5GH

为差异有统计学意义!

A

!

结
!!

果

A5@

!

高原低氧不同时间对大鼠胃黏膜的影响
!

常氧组大鼠胃

黏膜表面光滑"呈粉红色"黏膜皱襞整齐清晰+高原低氧
F

#

J

#

Q

#

I

#

(G=

组大鼠胃黏膜表面附有血痂"冷生理盐水冲洗后"可

见多个不同程度的点状和线状出血#糜烂及溃疡形成!尤以高

原低氧
Q=

组最为明显"见图
(

!

A5A

!

高原低氧不同时间对大鼠胃黏膜组织
e#

的影响
!

高原

低氧
F

#

J

#

Q

#

I

#

(G=

组大鼠的
e#

均明显高于常氧组"但在高原

低氧
Q=

时大鼠的
e#

最高!说明高原低氧
F

#

J

#

Q

#

I

#

(G=

均可

致应激性溃疡"并且高原低氧
Q=

是建立高原低氧致应激性溃

疡的最佳时间"见表
(

!

表
(

!!

高原低氧不同时间对大鼠
e#

的影响%

3a6

&

组别
! e#

常氧组
I R5KGa(5FH

低氧
F= I (J5FHaF5KK

))

低氧
J= I (I5FGaJ5GQ

))

低氧
Q= I FF5IGaJ5QH

))

低氧
I= I (I5FGaJ5GK

))

低氧
(G= I (Q5JGaR5(R

))

!!

"

(

"

%

G5GH

"

""

(

"

%

G5G(

"与常氧组比较

表
F

!!

高原低氧不同时间对大鼠胃液量'

;

1

值

!!!

和胃蛋白酶活性的影响%

3a6

&

组别 胃液量&

A\

'

;

1

值 胃蛋白酶活性&

e

*

A\

'

常氧组
F5RKaG5JR F5KFaG5QF HK5QIa(Q5QF

低氧
F= (5JFaG5JG

""

F5FHaG5FQ

"

IR5IKaFJ5QQ

"

低氧
J= (5JQaG5HR

""

F5FJaG5(H

"

IH5FJa(R5GJ

"

低氧
Q= (5WJaG5JG

""

F5FRaG5(R

"

KR5JWa(R5IJ

""

低氧
I= (5RFaG5RG

""

F5FKaG5FW K(5J(a(K5Q(

""

低氧
(G= (5RJaG5RW

""

F5J(aG5(W IF5QRa(W5II

"

!!

"

(

"

%

G5GH

"

""

(

"

%

G5G(

"与常氧组比较

QFIR

重庆医学
FG(W

年
K

月第
JQ

卷第
FW

期



A5B

!

高原低氧不同时间对大鼠胃液量#

;

1

和胃蛋白酶活性

的影响
!

与常氧组比较"高原低氧
F

#

J

#

Q

#

I

#

(G=

组大鼠的胃

液量和
;

1

值均明显下降"胃蛋白酶活性明显升高!

;

1

值和

胃蛋白酶活性在高原低氧
Q=

时变化最明显"而胃液量在高原

低氧
I=

时变化最明显!说明高原低氧可抑制胃液的分泌"但

能提高胃液酸度和胃蛋白酶的活性"见表
F

!

B

!

讨
!!

论

!!

应激是机体在各种内外环境因素及社会#心理因素刺激时

所出现的全身性非特异性适应反应"严重的应激可导致胃肠道

黏膜的损伤"产生胃肠道黏膜的糜烂#溃疡甚至穿孔"即应激性

溃疡$

H

%

!应激刺激因素较多"如大手术#严重创伤#重度全身性

感染#寒冷#高原缺氧#脑出血#烧伤以及处于高度紧张状态的

高强度军事训练导致的心理和过劳应激等"均可能诱发应激性

溃疡#出血甚至穿孔"一旦这种并发症发生"导致原发病加重"

病死率可高达到
HG̀

$

Q?I

%

!

应激性溃疡的发生机制及药物等的防治是医学领域研究

的重要课题"而应激性溃疡动物模型是研究应激性溃疡损伤机

制及防治的必要基础!根据诱发应激性溃疡的应激刺激因素

不同"目前建立应激性溃疡的动物模型主要有以下几种方法(

&

(

'单纯束缚应激(将动物四肢缚住"背位固定于木板或铁丝网

上"放置
Q2

以上!&

R

'冷束缚应激(将动物束缚后再置于
Jd

的冰箱中
R2

以上!&

J

'水浸
?

束缚应激(将动物束缚后再置于

FG

"

FRd

的水浴中
R2

以上!&

H

'烧伤应激(动物麻醉后脱毛"

置于
KQd

的热水中
(I8

"导致
RG̀

体表面积
(

度烫伤!&

Q

'力

竭性运动应激(将尾部负有
F̀

体质量重物的大鼠放入装有
RR

"

RQd

水的塑料桶内"当大鼠经过
(G8

后仍不能返回水面或

运动极度不协调时即从水中捞出$

K

%

!也有研究者选择心理性

应激#噪声应激#脑出血应激等方法制作应激性溃疡模型!

高原环境是一个特殊的生态环境系统"急进高原由于环境

的强烈变化"机体缺氧及人们对高原的恐惧造成机体应激反

应"也可导致应激性溃疡$

(G?(F

%

!研究高原低氧致胃肠应激性

溃疡的发病机制和防治"不能简单采用上述的建模方式"而应

建立高原低氧性应激性溃疡模型!本研究结果显示(大鼠在低

压氧舱内模拟海拔
HGGGA

高原低氧
F

#

J

#

Q

#

I

#

(G=

后"胃黏膜

均可见多个不同程度的点状和线状出血#糜烂及溃疡形成+

e#

明显升高+胃液量和
;

1

值均明显下降"胃蛋白酶活性明显升

高!各指标变化均在高原低氧第
Q

天时最明显!说明大鼠在

模拟海拔
HGGGA

的低压氧舱内饲养
Q=

"是建立高原低氧性
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