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氧化应激在小儿反流性食管炎黏膜损伤中的作用
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&&!摘&要"&目的&胃食管反流引起食管黏膜损伤的机制尚不清楚#该研究主要探讨氧化应激在小儿反流性食

管炎%:Q&黏膜损伤中的作用) 方法&对 L" 例%年龄 b 个月至 !" 岁&经胃镜检查诊断为:Q的患儿#测定其食管黏

膜氧化应激指标如丙二醛%EST&*谷胱甘肽%J=R&和一氧化氮%8W&的含量和总超氧化物歧化酶%HP=WS&活力及

蛋白质含量) 另 #$ 例%年龄 L n!" 岁&胃镜检查时未发现食管黏膜损伤者作为对照组) 结果&食管黏膜蛋白质含

量在两组间差异无显著性意义%5j$7$?&$:Q组EST值为每毫克蛋白 !?7L" c!"7"b */,6#高于对照组的 b7?! c

"7!b */,6#差异有显著性意义%5a$7$!&$:Q组HP=WS活力每毫克蛋白为 L$7GL cL?7$% V低于对照组的 ?"7LG c

?!7bL V#差异有显著性意义%5a$7$?&$而J=R和8W的含量在两组间差异无显著性意义%5j$7$?&) 结论&:Q

时食管黏膜EST含量升高#=WS活力水平降低#表明氧化应激损伤在小儿食管黏膜损伤中起重要作用)
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&&胃食管反流%JQ:&是儿科常见病#可引起食管

炎*食管溃疡或狭窄等并发症) 既往研究表明#胃内

容物的反流是引起食管黏膜损伤的主要因素#但反

流并不一定都会引起食管黏膜炎症) 目前#JQ:的

治疗仍然以质子泵抑制剂抑酸为主#但有相当一部

分患者不能获得痊愈) 近来#氧化应激 %,[)23-)<.

A-4.AA& 在食管黏膜损伤中的作用逐渐受到重

视!! nL"

) 氧化应激是指由于活性氧%4.3;-)<.,[FK.*

A0.;).A#:W=&过量生成和]或细胞抗氧化防御系统

受损导致氧自由基及其相关代谢产物过量聚集#从

而对机体造成损害的病理状态) 为进一步了解氧化

应激在小儿食管黏膜损伤中的作用#我们测定了食
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管炎 患 儿 食 管 黏 膜 丙 二 醛 % /36,*2)362.(F2.#

EST&*谷胱甘肽 %K69-3-(),*.# J=R&*一氧化氮

%*)-4);,[)2.#8W&含量和总超氧化物歧化酶%-,-36

A90.4,[)2.2)A/9-3A.# HP=WS&活力#现报道如下)

EP对象和方法

E7EP对象

#$$" 年 % 月至 #$$b 年 L 月因恶心*呕吐*烧心*

呕血*上腹痛等上消化道症状在浙江大学医学院附

属儿童医院行胃镜检查的患儿中#诊断为反流性食

管炎%:Q&患儿 L" 例#男 #" 例#女 !$ 例#年龄 b 个

月至 !" 岁%平均 %7L cL7% 岁&$经上述胃镜检查未

发现食管黏膜异常的患儿中选 #$ 例作为对照组#其

中男 !#例#女 @ 例#年龄 L n!" 岁%平均 !$7L cL7L

岁&) 两组患儿性别*年龄差异无显著性%5j$7$?&)

:Q的诊断标准参照文献!G"

) 本研究获得浙江大学

医学院附属儿童医院医学伦理委员会的批准)

E7BP胃镜检查及食管黏膜处置

!7#7!&胃镜检查及食管黏膜标本采集&&两组患

儿行电子胃镜%W6F/09AJCBP!"$&检查时#取其下段

食管黏膜两块) 一块用 !$_甲醛固定后常规苏木

精P伊红染色#光镜下观察组织病理变化$另一块迅

速置于冰盒中#经电子天平称湿重后用于黏膜匀浆

制作)

!7#7#&食管黏膜匀浆制作&&食管黏膜标本加

Gq生理盐水 ?$$

&

U#用匀浆器在冰浴中制备成

$7?_ n!7$_组织匀浆#高速低温离心 % Gq#

L $$$ 4]/)*&!$ /)*后取上清液# d@$q保存待测)

E7QP主要试剂及配制

考马斯亮蓝蛋白测定试剂盒%包含 $7"!? K]U

蛋白标准液&*超氧化物歧化酶%=WS&试剂盒*J=R

测定试剂盒*EST测定试剂盒*8W测定试剂盒#均

由中国南京建成生物工程研究所生产) 配制方法严

格按照试剂盒说明书操作完成) %%7@_无水乙醇*

%%7?_分析纯冰乙酸)

E7GP氧化应激指标及蛋白含量测定

!7G7!&食管黏膜标本蛋白含量测定"考马斯亮蓝

测定法#&&波长设定为 ?%? */#根据标准曲线计

算出食管黏膜匀浆的蛋白含量%K]U&)

!7G7#&EST测定"HMT法#&&?L# */波长处测

量吸光度#根据公式计算每毫克蛋白所含 EST的

纳摩尔数%*/,6]/K&)

!7G7L&HP=WS测定"羟胺法#&&波长 ??$ */处

比色#通过所测吸光度计算出各样品每毫克蛋白所

含总 =WS活力单位%V]/K&)

!7G7G&J=R测定&&G!# */波长处用酶标仪测定

各样本吸光度#根据公式计算出各样品每克蛋白所

含J=R的毫克数%/K]K&)

!7G7?&8W测定"硝酸还原酶法#&&在 ??$ */处

测定吸光度#计算每克蛋白所含 8W的微摩尔数

%

&

/,6]K&)

E7XP统计学处理

计量资料以均数c标准差%Kc@&表示#用 =1==

!!7$ 软件包统计分析) 因数据为非正态分布#组间

比较采用秩和检验#以 5a$7$? 表示差异有显著性

意义)

BP结果

B7EP食管黏膜蛋白质含量

对照组和 :Q组食管黏膜蛋白质含量分别为

$7!% c$7!! 和 $7#! c$7$% K]U#两组经秩和检验#

差异无显著性意义)

B7BP食管黏膜氧化与抗氧化指标检测结果

:Q组食管黏膜EST值高于对照组#差异有显

著性意义%5a$7$!&$HP=WS活力 :Q组低于对照

组#差异有显著性意义%5a$7$?&$而J=R和8W含

量在两组间的差异无显著性意义%表 !&)

表 EP两组食管黏膜氧化应激指标的比较
%Kc@&

组别 例数 EST值%*/,6]/K& HP=WS活力%V]/K& J=R值%/K]K& 8W含量%

&

/,6]K&

对照组 #$ b7?! c"7!b ?"7LG c?!7bL !LG?7Gb c!$G%7%L "G%7L@ c??%7G?

:Q组 L" !?7L" c!"7"b L$7GL cL?7$% !#%@7Gb cbb$7?! bGL7@% cG"%7"%

!值 #7""@ #7!$L $7b!@ !7L@?

5值 a$7$! a$7$? j$7$? j$7$?

("#G(
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QP讨论

氧化应激可引起生物膜脂质过氧化*细胞内蛋

白及酶变性*S8T损害#最后导致细胞凋亡*组织损

伤#因而构成了许多疾病的病理学基础!?"

) 氧自由

基不仅通过脂质过氧化引起细胞损伤#还能通过脂

质过氧化物的分解产物引起细胞代谢及功能障碍)

EST是氧自由基攻击生物膜中的多不饱和脂肪酸

%1VBT&形成的脂质过氧化物#可反映体内脂质过

氧化的程度#间接反应机体细胞受自由基攻击的严

重性#进而反映细胞损伤的程度) 本研究显示#:Q

组EST值高于对照组#差异有显著性意义#表明小

儿:Q时食管黏膜氧自由基的产生增多) 高艳青

等!""利用胃十二指肠混合反流性食管炎大鼠模型#

发现炎症食管的组织中 EST含量明显增高#且与

炎症的严重程度呈正相关#提示局部的炎症反应与

自由基损伤密不可分) W( 等!b# @"报道 :Q时 EST

升高#核因子
'

M%8BP

'

M&活性增加#J=R减少#认为

氧自由基是引起 :Q的重要介质#氧化应激是引起

:Q食管黏膜损伤的重要致病因素)

=WS和J=R氧化还原系统在防御氧化应激损

伤中起着重要的作用!?"

) =WS催化超氧阴离子歧

化为R

#

W

#

与 W

#

#能清除 W

#

-

(

#对机体的氧化与抗氧

化平衡起着至关重要的作用#保护细胞免受损伤)

=WS高低反映了机体清除自由基能力的大小#其活

性下降与 EST含量上升#反映了体内氧自由基的

损伤) 酶活性越低#说明局部耗竭越多#机体清除自

由基能力越弱#炎症则趋于严重) 生理情况下#胃肠

道黏膜*黏膜下层*肌层和浆膜层所含的内源性酶类

抗氧化剂远远低于肝脏组织#而且黏膜组织的酶活

性大多存在于上皮细胞内#黏膜固有层仅含有极少

数的内源性酶类抗氧化剂#这就使得食管黏膜在受

到外源性化合物如反流物刺激时极易发生氧化应

激#从而导致黏膜上皮的氧化损伤) 本研究显示:Q

组HP=WS活力低于对照组#差异有显著性意义#提

示小儿 :Q时食管黏膜清除氧自由基的能力下降)

有报道 =WS随着食管炎程度的加重而减少# :Q是

由于大量自由基耗尽 =WS后引起$M344.--食管

%MQ&是氧化损伤的严重表现#MQ伴有严重食管炎

者 =WS水平低于MQ伴轻度食管炎者$高 =WS水平

能防止食管黏膜的氧化损伤#防止食管黏膜的病

变!%"

) =WS可分为铜*锌*锰 =WS亚型#有报道在胆

汁诱发的食管炎中锰 =WS表达与活性降低#且与食

管炎症程度和细胞坏死有关!!$"

) 另有研究表明#

=WS可防止胃酸和胃蛋白酶诱发的:Q

!!!"

)

J=R是组织中主要的非蛋白质巯基化合物#是

J=RP1[和谷胱甘肽硫P转移酶%K69-3-(),*.=P-43*AP

D.43A.A# J=H&两种酶类的底物#可及时中止自由基

链反应#抑制自由基的产生) 本研究显示#J=R的

含量在:Q组与对照组间的差异无显著性意义) 但

:3*-3*.*等!L"对 #$ 例 JQ:S患者在抗反流手术前

和术后 " 个月*G@ 个月分别测定远端食管黏膜髓过

氧化物酶%/F.6,0.4,[)23A.#E1W& 活性*=WS和J=R

水平#结果术后症状消失*0R监测正常$E1W降低#

但仍较正常黏膜高$远端食管黏膜J=R水平低于正

常对照#=WS水平则变化不明显) +)/.*.N等!!#"报

道:Q和MQ患者食管黏膜 =WS下降#而 J=R和全

血氧化氢酶升高) 因此#有关 :Q时抗氧化系统的

变化尚有待于进一步研究)

8W是一种小分子量气体性质的生物活性分

子#兼有第二信使和神经递质的功能#广泛参与生理

功能的调节和病理过程的发生#近年成为胃肠疾病

研究中的一个热点) 8W是以左旋精氨酸%UP34K)P

*)*.# UP34K&和分子氧为底物#在还原性辅酶 CC

%8TS1R&等因子辅助下#由8W合成酶%*)-4);,[)2.

AF*-(3A.# 8W=&催化生成) 8W生成后很快即被氧

化#以 8W

#

d

*8W

L

d形式存在于细胞内外液中#

8W

#

d又进一步转化为8W

L

d而失去生物活性) 另一

方面# 8W与W

#

-

(发生快速反应#生成过氧化亚硝酸

离子%W8WW

d

&#后者具有更强的氧化活性#高浓度

时可对细胞和线粒体造成不可逆性损伤) 因此#8W

是一种重要的炎症介质#可引起急慢性炎症) 动物

实验表明#自由基*8W在食管黏膜损伤的早期是升

高的#而UP34K可加剧黏膜的损伤#8W= 抑制剂 UP硝

基P精氨酸甲酯%8JP*)-4,PUP34K)*)*./.-(F6.A-.4# UP

8TEQ&则影响不大!!L"

) 8W= 食管黏膜活性在食管

黏膜损伤早期是升高的#但随着炎症的加重反而降

低#8W供体不能防止酸和胃蛋白酶引起的食管黏

膜损伤!!!"

) C*3/,4)等!!G"和 H,/)-3等!!?"发现 :Q

患者食管黏膜诱导型8W=%)8W=& /:8T表达增加#

8W含量明显增高#且与炎症程度成比例#提示 8W

可加剧食管黏膜炎症损伤#认为治疗 :Q时要减少

8W产生以便阻止食管黏膜的进一步损伤) 本研究

显示#8W的含量在:Q组与对照组间的差异无显著

性意义) 因此#8W在小儿:Q的致病过程中的作用

尚有待于进一步研究)

本研究表明#氧化应激在小儿 :Q食管黏膜损

伤中起重要作用#但由于:Q组病例数较少#未能进

一步就食管黏膜病变程度与氧化应激关系进行探
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讨) 本研究提示在应用抑酸药治疗:Q的同时要加

强抗氧化治疗#补充外源性抗氧化剂以减轻或逆转

局部的炎症反应#但确切的疗效尚有待验证)
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