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　　摘要：目的　 探讨二丁酰环腺苷酸（ｄｂｃＡＭＰＣａ）对大鼠内囊出血合并应激性胃溃疡的治疗作用
及机制。方法　用放射免疫分析（ＲＩＡ）方法测定内囊出血大鼠 ｄｂｃＡＭＰＣａ治疗前后血浆及胃组织匀

浆中垂体腺苷酸环化酶激活肽（ＰＡＣＡＰ）含量的变化。结果　内囊出血时血浆 ＰＡＣＡＰ明显高于对照组

（Ｐ＜０．０１），胃组织匀浆中 ＰＡＣＡＰ明显低于对照组（Ｐ＜０．０１）；而用 ｄｂｃＡＭＰＣａ治疗后血浆 ＰＡＣＡＰ明

显低于内囊出血组（出血组）（Ｐ＜０．０１），胃组织匀浆中 ＰＡＣＡＰ高于出血组（Ｐ＜０．０１）。结论　血浆

及胃组织匀浆中 ＰＡＣＡＰ可能是参与内囊出血后应激性胃溃疡发生过程中的一个重要因素，ｄｂｃＡＭＰＣａ

对大鼠内囊出血并应激性胃溃疡有治疗作用。 ［中国普通外科杂志，２００７，１６（４）：３５０－３５２］
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　　应激性溃疡上消化道出血在自发性脑出血中
发生率高达 ３０％［１］，其机理是各种应激因子作用

于中枢神经系统和胃肠道，通过神经内分泌与消

化系统相互作用，使黏膜屏障完整的保护因子与

攻击因子的平衡发生失调与破坏，最终导致黏膜
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病变［２］。本研究通过建立大鼠内囊出血导致的应

激性溃疡模型，用放射免疫分析（ＲＩＡ）方法测定
二丁酰环腺苷酸（ｄｂｃＡＭＰＣａ）治疗后血浆及胃组
织匀浆中垂体腺苷酸环化酶激活肽（ＰＡＣＡＰ）含量
的影响，进一步探讨 ｄｂｃＡＭＰＣａ对应激性胃溃疡
的作用机制。

１　材料与方法

１．１　模型制作及分组
成 年 ＳＤ 大 鼠 ３０只 （ＳＰＦ 级 别 ），体 重

（１５０±１０）ｇ，雌雄不拘，由广东省医学实验动物中
心提供。随机分为对照组、内囊出血组（出血组）

和 ｄｂｃＡＭＰＣａ治疗组（治疗组），每组 １０只。每
只动物均以单笼标准饲养 ２４ｈ。
１．１．１　对照组　大鼠离尾尖 ２ｃｍ处断尾放血
０．３ｍＬ，断端予以止血，饲养 ２４ｈ后断头放血 ４ｍＬ，
予肝素抗凝，以 ３５００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，分离出血
浆 ３ｍＬ，加入抑肽酶，置于贮液管 －４０℃保存；断
头后立即取出胃，将 ０．２ｇ胃组织用于匀浆，其余
置于 １０％甲醛溶液中浸泡 ７２ｈ，用于病理学检
查。

１．１．２　内囊出血组（出血组）　首先于大鼠离尾
尖 ２ｃｍ处断尾放血 ０．３ｍＬ，断端予以止血。将放
出的 ０．３ｍＬ血按大鼠立体定向核团定位的数据
注射入右侧内囊，制作出大鼠内囊出血模型［３］。

本组与对照组饲养 ２４ｈ后的实验步骤相同。
１．１．３　ｄｂｃＡＭＰＣａ治疗组（治疗组）　大鼠内囊
出血模型的制作同上述出血组。手术完成后 １，
１２，１８，２２ｈ分别给予 ｄｂｃＡＭＰＣａ１．０ｍｇ／ｋｇ腹腔

注射，手术后 ２４ｈ的实验步骤与上两组相同。
１．２　胃组织匀浆的制备和 ＰＡＣＡＰ的提取及检测

称取 ０．２ｇ的胃组织，按 Ｗ／Ｖ±１／２０加入
０．１ｍｏｌ醋 酸 （０．２ｇ／４ｍＬ），煮 沸 １０ｍｉｎ，匀 浆
１０ｍｉｎ，以３５００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，取上清液；沉渣加
入 ０．１ｍｏｌ醋 酸 １ｍＬ，再 次 匀 浆 １０ｍｉｎ，以
３５００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，取上清液。两次上清液混
合，加入抑肽酶，置于贮液管 －４０℃保存待测。
１．３　病理学检查

取胃幽门部组织，置于 １０％甲醛溶液中浸泡
７２ｈ，常规石腊包埋切片，ＨＥ染色，光镜观察组织
的病理学变化。

１．４　血浆及胃组织匀浆 ＰＡＣＡＰ的测定
采用 ＲＩＡ方法测定血浆及胃组织匀浆 ＰＡＣＡＰ

的含量（单位 ｎｇ／Ｌ）。ＰＡＣＡＰ药盒购自 Ｐｅｎｉｎｓｕｌａ
公司，测定均按说明书操作。

１．５　统计学处理
采用 ＳＰＳＳ１０．０统计软件，用 ｔ检验进行显著

性比较。

２　结　果

２．１　各组组织病理学变化
（１）对照组胃黏膜未见损伤性病理改变。

（２）出血组：胃黏膜明显充血，表面附有少量血痂
及多量散在的点状或线状糜烂、出血及溃疡形成

（图 １）。胃黏膜损伤主要累及胃幽门部。（３）治
疗组：胃黏膜充血减退，无明显出血，溃疡大部分

愈合（图 ２）。

图１　出血组胃黏膜组织（ＨＥ×４００） 图２　治疗组胃黏膜组织（ＨＥ×４００）

２．２　各组血浆和胃组织匀浆中 ＰＡＣＡＰ含量
出 血 组 血 浆 ＰＡＣＡＰ 明 显 高 于 对 照 组

（Ｐ＜０．０１），胃组织匀浆中 ＰＡＣＡＰ明显低于对照
组（Ｐ＜０．０１）；治疗组血浆 ＰＡＣＡＰ明显低于出血
组（Ｐ＜０．０１），胃组织匀浆中 ＰＡＣＡＰ明显高于出
血组（Ｐ＜０．０１）（表 １）。

表１　血浆及胃组织匀浆ＰＡＣＡＰ水平（ｎｇ／Ｌ，ｘ±ｓ）

分组 血浆 胃组织匀浆

对照 ２５．１６±４．４１ ２１．６４±４．３１

出血 ５６．５８±５．２４ ６．７５±２．０６

治疗 ４２．６２±３．９１ １４．２３±２．８５

　　注：与出血组比较，Ｐ＜０．０１

１５３
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３　讨　论

ＰＡＣＡＰ是存在于丘脑中的一种具有极强激活
垂体细胞腺苷酸环化酶活性的神经肽，属于分泌

素、胰高血糖素、血管活性肠肽（ＶＩＰ）和生长激素
释放激素（ＧＨＲＨ）家族的新成员，有 ＰＡＣＡＰ３８
和 ＰＡＣＡＰ２７两种活性形式。ＰＡＣＡＰ的 ｍＲＮＡ存
在于下丘脑，并在下丘脑合成 ＰＡＣＡＰ，然后通过
垂体门静脉系统到达垂体，刺激垂体细胞增强腺

苷酸环化酶的活性，释放生长激素（ＧＨ）、催乳素
（ＰＲＬ）、促肾上腺皮质激素和促黄体生成激素
（ＬＨ）。

本实验结果显示：内囊 出 血 时，大 鼠 血 浆

ＰＡＣＡＰ明显高于对照组，这可能与下列因素有关：
（１）脑出血后脑组织缺血、缺氧等因素刺激神经
原大量释放 ＰＡＣＡＰ。（２）脑出血后因血肿压迫、
脑组织移位等对下丘脑、皮层、杏仁、海马、纹状

体等 部 位 ＰＡＣＡ较 高 区 域 的 刺 激 和 挤 压，使
ＰＡＣＡＰ释放增加。（３）脑出血后血肿周围神经原
缺血、坏 死及破 裂，使 ＰＡＣＡＰ溢出增加。（４）
ＰＡＣＡＰ主要来源于中枢和外周神经系统，许多炎
性细胞，如肥大细胞、嗜酸性粒细胞、多形核细胞

均可释放 ＰＡＣＡＰ［４］。脑出血、应激等可引起炎性

细胞增加、聚集，释放 ＰＡＣＡＰ增多。（５）脑出血
时血管破裂、血管内皮细胞释放 ＰＡＣＡＰ增加。本
实验还显示：内囊出血，大鼠在血浆 ＰＡＣＡＰ明显
升高的同时，大鼠胃黏膜明显充血，表面附有少

量血痂及散在多量的点状或线状糜烂、出血及溃

疡形成，损伤主要累及胃幽门部。此结果可能与

脑出血后脑组织缺血、缺氧等因素刺激神经原大

量释放 ＰＡＣＡＰ，提高 ＰＡＣＡＰ受体介导的一系列反
应有关，致使胃酸及胃泌素分泌增加，从而产生

胃应激性溃疡。

ｃＡＭＰ是由 ＡＴＰ经腺苷酸环化酶 （ａｄｅｎｙｌａｔｅ
ｃｙｃｌａｓｅ，ＡＣ）转化而来，作为第二信使在中枢神经
系统发挥重要作用。当脑积液（ＣＳＦ）中 ｃＡＭＰ减
少时，脑膜血管对刺激的扩张反应减弱，导致血

管持续痉挛，脑组织缺血加重，从而引起脑损

伤［５－６］。ｄｂｃＡＭＰＣａ是 ｃＡＭＰ的衍生物，与 ｃＡＭＰ
具有相似的生理功能和作用机制，并且具有亲脂

性，可通过细胞膜在细胞内发挥作用。

本实验治疗组经 ｄｂｃＡＭＰＣａ治疗后大鼠血浆
ＰＡＣＡＰ明显低于出血组，是由于 ｄｂｃＡＭＰＣａ致
ｃＡＭＰ增加，保护了脑损伤。基于上述结果，笔者

认为脑出血后在 ｄｂｃＡＭＰＣａ与 ＰＡＣＡＰ相互作用
下，微循环得以改善，保护了神经细胞。

内囊出血伴有胃黏膜损伤和出血，大鼠胃组

织匀浆中 ＰＡＣＡＰ明显降低。其可能由于：（１）脑
出血后，胃局部 ＰＡＣＡＰ释放进入胃液，造成胃组
织中 ＰＡＣＡＰ水平下降。（２）与脑出血、应激时交
感神经过度兴奋，迷走神经相对抑制，对 ＰＡＣＡＰ
释放 促 进 作 用 减 弱 有 关。胃 组 织、胃 黏 膜 内

ＰＡＣＡＰ显著下降，必然对胃酸及胃泌素分泌的抑
制作用减弱，导致胃酸及胃泌素增加。本实验治

疗组治疗后大鼠胃组织匀浆 ＰＡＣＡＰ明显高于出
血组，是由于：ｃＡＭＰ（第二信息分子）→蛋白激酶
（ＰＫＡ），蛋白激酶通过蛋白质酶磷酸化调节细胞
内代谢，促进蛋白质合成，增加脂肪氧化分解，增

加糖异生，提高糖利用及营养物质转换率；另一

方面引起细胞内 ｃＡＭＰ／ｃＧＭＰ改变，促进基因表
达，促使细胞生长、增殖［７］。光镜下治疗组大鼠

胃黏膜充血减退，无明显出血，溃疡大部分愈合。

提示 ｄｂｃＡＭＰＣａ有改善黏膜微循环，促进胃粘液
分泌和溃疡修复的作用。

基于上述结果，笔者认为 ｄｂｃＡＭＰＣａ在脑出
血后应激性胃溃疡出血形成过程中起到了稳定

的保护作用。
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