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1正常胃及十二指肠黏膜屏障的保护作用

早在1954年Hollander提出双层黏障学说．

“双障”是指黏液屏障和黏膜屏障．它可使黏膜上

皮免遭机械损伤和各种化学刺激．并可中和胃酸和

灭活胃蛋白酶。

1．1正常的胃黏膜屏障

所谓胃黏膜的防御机制是指胃黏膜有抵御各种

物理和化学方面损伤的机能。它包括黏液、碳酸氢

盐的分泌，胃上皮细胞间的紧密连接及脂蛋白层．

胃黏膜血流及细胞的更新。这些防御功能降低或破

坏，就可能导致溃疡形成。

1．1．1黏液一碳酸氢盐屏障 胃黏液以两种形式存

在．即附着于胃黏膜上皮层的不溶性凝胶层以及腔

内的水溶性粘稠的黏液。糖蛋白分子形成不溶于水

的凝胶贴附于胃黏膜表面。当暴露于低pH环境时。

则凝胶溶解脱落于胃液中。附着于胃黏膜表面的黏

液凝胶是防止胃酸、胃蛋白酶及各种有害因素对胃

黏膜损害的第一道防线．但这道防线不足以维持黏

膜上皮的pH，但黏膜尚能分泌少量的碳酸氢盐

(HC03一)，构成所谓的黏液一碳酸氢盐屏障。当H+

逆向弥散时．与正向扩散的HC03-相遇。使H+得到

中和，这样便形成了黏液层的pH梯度。当腔内pH

为2。3时，上皮表面pH保持在6。7．5，胃蛋白酶不

能透过这层屏障，而使胃黏膜上皮不致于被消化。

1．1．2黏膜屏障是指胃黏膜具有在酸性胃液浸泡

下H+不能向胃黏膜反渗．同时钠离子不能由浆膜面

向黏膜及胃腔内弥散的特征．因而胃腔内保持极高

的H+浓度。血浆中H+浓度为5x104mmol／L(pH=

7．4)，而胃腔内H+浓度达(150．170)mmol／L(pH=
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1左右)．其浓度梯度高达300万：1。

1．1．3 黏膜血流和酸碱平衡 正常人的胃黏膜血流

量占心搏出量的l％，其正常值为(59．8～11．4mL)，

(min·1009)，胃黏膜血流不仅为黏膜供应营养物质

和氧气．而且可以运走组织中H+和向黏膜表面运送

HC03-。从而对维持细胞内的酸碱平衡起重要作用。

1．2十二指肠黏膜屏障

十二指肠液pH接近中性，且十二指肠黏膜有

吸收H+的作用．所以H+的逆向弥散对十二指肠黏

膜的致病作用不如它对胃黏膜的作用重要。但刺激

胃黏膜的损伤因素同样也可损伤十二指肠黏膜：而

且十二指肠球部经常暴露于由胃腔流入的酸性液体

中；幽门螺杆菌(Hp)感染时酸分泌异常、十二指

肠球内胃腺化生、Hp定植等，这些因素都在十二

指肠溃疡的发生中起重要作用。

1．3对胃及十二指肠黏膜有损害的因素

各种理化因素、药物因素、胆盐、乙醇、浓茶

及咖啡等．都有可能损伤胃及十二指肠黏膜。破坏

其防御功能。

许多药物可以损伤胃黏膜，如解热镇痛药、抗

癌药、某些抗生素、肾上腺皮质激素。特别是

NSAIDs／阿司匹林，长期摄入可以诱发溃疡．原有

溃疡者可使溃疡不愈或增加溃疡的复发率．以及出

血、穿孔等并发症的发生率。长期服用NSAIDs患

者中．约50％内镜观察有胃及十二指肠黏膜糜烂和

(或)出血，5％。30％有消化性溃疡。NSAIDs通过

两个主要机制损害胃黏膜：①破坏胃黏膜屏障，因

为NSAIDs多系弱酸脂溶性药物．能直接穿过胃黏

膜屏障导致H+反弥散造成黏膜损伤；②抑制前列腺
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素的合成．削弱黏膜的保护机制。

在消化性溃疡的发病机制中，Hp与NSAIDs是

两个独立危险因素．在胃酸的作用下而导致胃黏膜

损伤或溃疡形成。消化性溃疡的发生是黏膜屏障破

坏的结果。

2幽门螺杆菌致病因子及其对胃黏膜的损伤[1，：】

Hp致病机制非常复杂，Hp致病因子对胃黏膜

的损伤及其对人体损伤机制至今尚未完全明了。目

前认为Hp的致病机制包括：Hp的定植、毒素引起

的胃黏膜损害、宿主的免疫应答介导的胃黏膜损伤

以及Hp感染后胃泌素和生长抑素调节失衡所致的

胃酸分泌异常等。参与Hp致病的因子分为定植因

子和毒力因子等。其中定植因子是HD感染的首要

条件。Hp本身的动力装置、粘附特性、有毒性作

用的酶以及多种毒素既有利于其定植．也有助于

Hp在高酸环境下存活，最终是否致病，有赖于Hp

菌株的不同及宿主的差异。

Hp致病因子很多，按其致病机制及其特点，

通常将Hp致病因子大致分成4大类：①与Hp定

植有关的致病因子；②以损伤胃黏膜为主的致病因

子；③与炎症和免疫损伤有关的致病因子；④其他

致病因子。

2．1 与HD定植有关的致病因子

Hp在胃黏膜的定植与Hp的鞭毛、尿素酶及

Hp本身的粘附特性密切相关。Hp一端有4～6根单

极带鞘鞭毛，这是Hp特殊的动力装置，Hp的动力

对于其定植是必需的。Hp的尿素酶位于Hp的表面

和胞浆内，其产生的“氨云”围绕在Hp的周围，

使细菌周围呈中性环境，保护Hp免遭破坏。尿素

酶在Hp的定植中可能还存在其他机制，包括：①

尿素酶是细胞外膜蛋白，可作为粘附分子参与Hp

定植；②尿素酶能产生电化学梯度，参与A11P合

成，即与Hp的能量代谢有关，而促进其定植。Hp

定植于胃内的一个重要因素是细菌具有粘附于胃黏

膜的特性。Hp紧密粘附于胃黏膜表面，避免其与胃

内食物一道排空．及因表面上皮细胞和黏液层的脱

落而被快速清除。近期研究显示，Hp对黏膜的特殊
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粘附能力不仅有助予其定植在胃黏膜表面．而且粘

附本身即能通过改变上皮细胞的骨架直接损伤胃黏

膜。可能与Hp粘附到上皮细胞后形成的粘附垫座

(adherence pedestals)有关，使微绒毛减少或消失。

2．2以损伤胃黏膜为主的致病因子

Hp的空泡毒素(VacA)基因在所有Hp菌株

中均存在．但仅有50％左右菌株有YacA表达。

VacA对胃上皮有直接的毒性作用．损伤上皮细胞。

使胞浆内形成空泡．造成胃黏膜的损伤和延缓胃上

皮的修复。细胞毒素相关蛋白(CatgA)常在VacA

阳性菌株中出现。与VacA活性密切相关。国内外

已有许多研究证实了Hp毒素对胃黏膜的损伤。我

们的研究证实了Hp标准菌株(NCTCll637)的培

养上清液可致BALB／C小鼠的胃黏膜损伤。光镜下

可见上皮细胞有空泡形成．部分上皮细胞排列紊

乱．腺体结构破坏或消失。有的小鼠黏膜出现糜烂，

糜烂处可有大量炎细胞浸润：超微结构观察可见细

胞间隙增宽．微绒毛稀疏、脱落，线粒体和粗面内

质网肿胀。部分形成空泡，吞噬溶酶体增多；而无

毒素组及生理盐水组小鼠胃黏膜的普通病理及超微

结构基本正常。我们的研究还证实了Hp标准菌株

(NCTCll637)培养上清液在1：10。1：20，1：40—

1：320均能使Hela细胞形成空泡变性；Hp阳性者

72．7％(24／33)病人血清具有中和VacA的活性，

而Hp阴性者无1例有中和VacA的活性(0／22)。

其研究结果显示了HD毒素在胃黏膜的损伤中起十

分重要的作用。Hp分泌脂多糖(LPS)，刺激胃上

皮细胞分泌IL-8．在感染宿主的胃黏膜内诱导局部

的炎症反应：LPS还参与胃上皮细胞分泌胃蛋白酶

原。胃蛋白酶的蛋白水解作用。造成上皮的损伤，

与溃疡病的形成有关。Hp的溶血素能阻止吞噬细胞

的吞噬功能，对Hp有一定的保护作用，但它有细

胞毒性，能介导炎症反应，造成胃黏膜屏障的损害。

Hp合成和分泌脂酶与蛋白酶，能降解胃上皮的黏液

层．使其失去保护特性。蛋白酶使粘蛋白多聚体解

聚．而脂酶尤其磷脂酶A：使黏液脂质降解，最终导

致溶血卵磷脂生成和黏膜疏水性保护层丧失。溶血
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卵磷脂的破坏作用还表现在HD抑制黏液细胞的分

泌．对胃上皮的保护功能丧失。尿素酶也是损害胃

黏膜的主要致病因子．高浓度的氨可导致细胞的空

泡变性，其结果类似于VacA所致的空泡变性。

2．3与炎症和免疫损伤有关的致病因子

尿素酶、脂多糖及细胞毒素也是与炎症和免疫

损伤有关的毒性因子．除此之外．近来研究较多的

有热休克蛋白(Hsp)、过氧化氢酶(触酶)、过氧

化物歧化酶(SOD)及iceA基因等致病因子。Hsp

是存在于原核生物和真核生物中的一种高度保守的

蛋白质．正常细胞低表达．对维持正常细胞功能有

一定作用。近来的研究发现Hp阳性患者的胃黏膜

上皮内3fiST细胞增多．同时上皮细胞表达Hsp．故

推测1，8T细胞参与了Hp引起的自身免疫，与自身

Hsp有交叉反应，引起胃组织的炎性损伤。Hp能

分泌中性粒细胞和单核细胞的趋化因子．这些趋化

因子穿过黏膜。进入组织后诱发趋化反应、氧化反

应、中性粒细胞脱颗粒等免疫病理反应。Hp的过

氧化氢酶和过氧化物歧化酶，此两种酶能使Hp免

受中性粒细胞杀伤，而发挥保护作用。新近研究发

现。Hp接触上皮后可诱生一种潜在的毒力因子，

由ice A基因编码．ice A基凶功能尚不清楚．但与

Ⅱ型限制性核酸内切酶有显著同源性．主要有两种

等位基因变异：ice A1和ice A2，ice A1基因表达意

味着上调Hp与上皮细胞的接触。与溃疡的发病密

切相关．ice A等位基因型是独立于cagA和VacA

的一种毒力凶子态。

2．4 HD的定植与粘附特性对胃黏膜所致的损伤

Hp的螺旋形、鞭毛、粘附素和尿素酶等毒力

因子使Hp能够克服胃的蠕动排空作用、胃内低pH

值、胃黏膜表面的稠厚黏液等不利于定居的因素而

长期在胃黏膜表面寄生，而粘附又是Hp定植在胃

黏膜表面的前提。这种粘附特性反映了Hp存在某

些粘附因子。而胃上皮细胞存在相应的特异受体。

在较早的研究中已分离出多种粘附因子．主要有可

溶性N一乙酰神经氨酰乳糖结合纤维血凝素

(NLBH)和胞外酶S样粘附素，胃上皮细胞表面存
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在着相应受体，有神经节苷脂GMl、GM2、GM3，

磷酯酰乙醇胺．N一乙酰神经氨酰乳糖等。

近年来，通过Hp粘附机制研究的深入，又发

现了几种重要的粘附因子．包括：①中性粒细胞活

化蛋白(NAP)；②热休克蛋白60(Hsp60)；③al—

pAB基因：④HopZ蛋白质。

同时也发现了胃黏膜上皮细胞表面与Hp粘附

有关的受体，如①硫酸脑苷脂：是一种存在于人

胃黏膜上的酸性糖鞘脂，是Hp的主要粘附受体，

有作者用胃黏膜细胞系KATOIII作Hp粘附的细胞

模型。证实其在Hp粘附中的作用，抗硫酸脑苷脂

单抗可以减少Hp对KATOUI细胞的粘附；②血型

抗原Lewis B(Leb)：人胃上皮细胞表达Leh抗原，

而部分Hp(亚洲)也表达k“抗原。人胃上皮Leb

能否作为Hp粘附受体有争论，有人认为其不是Hp

粘附的受体；另有研究持相反意见。Ilvel"等研究显

示90％Hp呈现抗原结合能力，其中66％Hp可与

人胃上皮Leb结合。国内学者研究显示Hp表达的

Leb不影响Hp粘附于人胃Leb上，提示人胃Leb是

Hp粘附受体；③硫酸粘蛋白：通常认为Hp定植于

胃小凹上皮细胞。其中性黏液是Hp的必需物质，

而极少定植于肠化细胞，因为其酸性黏液对Hp不

利；而有研究显示，Hp粘附于不完全肠化生细胞

与硫酸粘蛋白有关。该型肠化与胃癌高度相关，提

示Hp在胃癌发生中起重要作用；④信号传导途径

与整合素：有研究提示酪氨酸磷酸化的信号传导途

径与整合素在Hp粘附于胃上皮细胞中起重要作用。

2．5抗Hp定植或粘附的药物和物质

Hp之所以能粘附于胃黏膜表层。基于这些粘

附因子及受体都发挥了非常重要的作用。研究发现

许多物质或药物有抑制Hp粘附的作用，如①牛奶：

Hata等研究显示牛奶能抑制HD粘附于硫酸脑苷脂

MKN一45细胞和醋抗原包被的聚苯乙烯盘．提示

牛奶对胃黏膜有保护作用：(室)Ecadet Sodium：是一

种抗溃疡药，能直接影响Hp粘附于胃上皮细胞。

Hayashi等研究显示Ecadet Sodium能显著抑制Hp

粘附于MKN一28细胞；③Rebamipide：也是一种抗
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溃疡药．具有抗氧化和清除自由基的活性，直接作

用于'il上皮细胞而影响Hp的粘附。Hayashi等研

究，用Rebamipide预处理MKN一28、MKN一45细胞

之后，能明显抑制Hp粘附于这两种细胞；④硫糖

铝：能竞争性结合与Hp粘附有关的受体一乳酸基

酰基鞘氨醇和GM3神经节苷脂，而抑制Hp粘附于

胃上皮细胞；⑤Sofalcone：它能以剂量依赖的方式

显著抑制Hp粘附于胃黏膜。由此可见，Hp能损伤

胃黏膜。而某些胃黏膜保护剂、抗溃疡药和微生态

制剂不仅具有保护胃黏膜的作用．可能还具有一定

的抗Hp的作用，但其作用机理还有待进一步研究。

3黏膜保护剂对胃黏膜损伤的治疗作用

胃黏膜保护剂种类繁多．包括西药和中药．不

论哪一种．其胃黏膜保护作用的机制不外乎以下几

个方面：①增加胃黏膜血流；②增加胃黏膜细胞粘

液分泌；③增加碳酸氢盐的分泌；④增加胃黏膜细

胞前列腺素的合成：⑤增加胃黏膜和粘液中糖蛋白

的含量：⑥增加胃黏膜和粘液中磷脂的含量，从而

增加粘液层的疏水性；⑦隔离胃酸、吸附毒素等。

我们曾有动物实验证实Hp毒素可以引起小鼠胃黏

膜损伤[3]．而胃黏膜保护剂(包括中药在内)可以

减轻或预防Hp毒素所致的胃黏膜损伤[4's1；动物实

验还证实胃黏膜保护剂同样也能对乙醇、吲哚美

辛、阿司匹林所致小鼠的胃黏膜损伤具有保护和预

防作用[∞1。我们的临床研究也证实对用H2受体阻
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断剂治疗消化性溃疡患者若同时给予胃黏膜保护剂

则能明显加速溃疡愈合．并增加溃疡愈合的S2获

得率．显著提高溃疡愈合质量[93。而这种保护作用

可能是通过上述胃黏膜保护剂的作用机制来实现

的。对于Hp感染所致的胃黏膜损伤除了保护胃黏

膜之外，还必须根除Hp，消除其损伤因素。
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