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埃索美拉唑联合马来酸伊索拉定治疗非甾体
消炎药相关性小肠病变的试验研究

邹建平 张建军 马晓雁王志恒 王树锋

【摘要】 目的探讨埃索美拉唑联合马来酸伊索拉定治疗非甾体消炎药相关性小肠病变的可行

性。方法将50只SD大鼠完全随机分为5组：埃索美拉唑与马来酸伊索拉定联合治疗组、马来酸伊索

拉定治疗组、埃索美拉唑治疗组、模型组与空白对照组，每组10只。治疗组与模型组均给予双氯芬酸钠

(15 mg／kg灌胃)造模，对照组给予0．9％氯化钠注射液1 ml灌胃，连用3 d，3 d后治疗组分别给予埃索

美拉唑、马来酸伊索拉定、埃索美拉唑与马来酸伊索拉定联合用药，空白对照组与模型组给予0．9％氯化

钠注射液1 ml，7 d后处死大鼠，取小肠组织行苏木精一伊红(HE)染色观察病理改变，对各组大鼠行黏膜

组织学损伤评分与肠黏膜损伤大体形态评分，并进行比较。用实时定量聚合酶链反应(PCR)检测各组

大鼠小肠组织环氧合酶．1、环氧合酶-2的mRNA水平。结果 与空白对照组相比，模型组大鼠小肠黏膜

损伤大体形态评分和组织病理评分明显增高，差异有统计学意义[(4．59 4-0．40)分比(0．00±0．00)分，

(4．00±0．08)分比(0．00±0．00)分，P<0．05]。与模型组相比，埃索美拉唑治疗组、马来酸伊索拉定治

疗组、埃索美拉唑与马来酸伊索拉定联合治疗组大体形态评分、病理评分明显降低，差异有统计学意义

(P<0．05)。与埃索美拉唑治疗组、马来酸伊索拉定治疗组相比，埃索美拉唑与马来酸伊索拉定联合治

疗组大体形态评分和病理评分明显降低，差异有统计学意义[(1．98±0．88)分比(2．80±1．21)、

(3．10±1．02)分，(1．67±0．98)分比(2．2l±1．01)、(2．18±0．91)分，P<0．05]。与空白对照组相比，

模型组小肠、环氧合酶一1 mRNA水平明显降低、环氧合酶-2 mRNA水平明显增高，差异有统计学意义

(1．09±0．40比3．23±0．65、3．50±0．34比0．23±0．12，P<0．05)。与模型组相比，埃索美拉唑{台疗

组、马来酸伊索拉定治疗组、埃索美拉唑与马来酸伊索拉定联合治疗组环氧合酶．1 mRNA水平明显增

高，差异有统计学意义(3．40±1．32、3．28±1．42、4．98±0．88比1．09 4-0．40，P<0．05)；环氧合酶-2明

显降低，差异有统计学意义(2．21±1．01、2．37±0．78、2．01±0．98比3．50±0．34，P<0．05)。与埃索美

拉唑治疗组、马来酸伊索拉定治疗组相比，埃索美拉唑与马来酸伊索拉定联合治疗组环氧合酶一1 mRNA

水平明显增高，差异有统计学意义(P<0．05)，环氧合酶-2 mRNA水平差异无统计学意义(P>0．05)。

结论埃索美拉唑联合马来酸伊索拉定可有效治疗非甾体消炎药相关性小肠损伤。

【关键词】 小肠损伤；非甾体消炎药；埃索美拉唑； 马来酸伊索拉定
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【Abstract】 Objective To explore the effect of esomeprazole combined with irsogladine on small intestine

iniury induced by non steroidal anti inflammatory drug(NSAID)．Methods Fifty adult SD rats were randomly di．

vided into control group，model group，irsogladine maleate group，esomeprazole group and irsogladine maleate

combined with esomeprazole group(each n=10)．Model group and the three drug groups were administrated with

15 mg／kg diclofenac and control group was administrated with 0．9％sodium chloride(intragastric administration)

for 3 days．and then the related drugs were administrated the three drug groups，and 0．9％sodium chloride were

administrated in control group and model group for 7 days．After 7 days of treatment．the animals were sacrificed，

the pathological changes of the small intestine were observed using hematoxylin-·eosin stain and the gross morpho--

logical and histological injury were scored．The quantitative polymerase chain reaction was used to detect the mR—

NA level of cyclooxygenase(COX)一1 and COX·2．Results The gross morphological and histopathological injury

score of the small intestine were obviously higher in model group compared with those in control group[(4．59±
0．40)scores vs(0．00±0．00)scores，(4．00±0．08)scores vs(0．00±0．00)scores](P<0．05)，while
were obviously lower in irsogladine maleate group，esomeprazole group and irsogladine maleate combined with es—

omeprazole group compared with in model group[(2．80±1．21)，(3．10±1．02)，(1．98±0．88)scores vs

(4．59±0．40)scores，(2．21±1．01)，(2．18±0．91)，(1．67±0．98)scores vs(4．00±0．08)scores](P<
0．05)，with statistical differences between irsogladine maleate combined with esomeprazole group and irsogladine

maleate group，esomeprazole group(尸<0．05)．The COX一1 mRNA was significantly lower and the COX一2 mRNA

was significantly higher in model group compared with control group(1．09±0．40 vs 3．23±0．65，3．50±0．34 vs

0．23±0．12)(P<0．05)，while were both improved in irsogladine maleate group，esomeprazole group and irso—

gladine maleate combined with esomeprazole group(3．40±1．32，3．28±1．42，4．98±0．88 vs 1．09 4-0．40；

2．21±1．01，2．37±0．78，2．01±0．98 vs 3．50±0．34)(P<0．05)．There were significant differences in

COX一1 mRNA(P<0．05)and no significant differences in COX·2 mRNA(P>0．05)between irsogladine mal—

eate combined with esomeprazole group and irsogladine maleate group．Conclusion Irsogladine maleate combined

with esomeprazole is more effective in prevention of NSAID induced mucosa injury of small intestine compared with

single drug application．

【Key words】 Small intestinal injury； Non—steroidal anti—inflammatory drug； Esomeprazole； Irsoglad—

jBe ma】eate

非甾体消炎药(NSAIDs)是一类化学结构缺乏

甾环的抗炎药物，通过抑制人体环氧合酶阻断前列

腺素的合成，从而产生解热、镇痛和抗炎作用。临

床主要用于骨关节炎、类风湿关节炎、多种发热和

各种疼痛症状的缓解。NSAIDs已有百年的临床应

用史，是当前全球处方量最大，应用最为广泛的药

物之一。全世界每天约有3 000万人服用NSAIDs，

在我国约20％f-j诊患者应用它来减轻各种原因引

起的急慢性疼痛。随着NSAIDs使用增多，其安全

问题也愈受关注，其最常见的不良反应是胃肠道损

害，其机制与胃肠道部位生理性前列腺素产生抑制

有关，最终造成消化不良、黏膜糜烂、胃及十二指肠

溃疡出血、甚至穿孔。长期使用NSAIDs的患者中，

50％一70％产生了小肠损伤¨J，因此，预防此类肠

道损害愈发重要。埃索美拉唑为质子泵抑制剂

(PPI)，可降低胃酸分泌，研究证实对于需要长期接

受NSAIDs治疗的患者，其可有效预防肠道损伤旧J。

伊索拉定为氨基三嗪类胃黏膜保护剂，可提高消化

道黏膜细胞内环腺苷酸、前列腺素等物质，增强上

皮细胞问的结合，抑制剥离、脱落。亦有研究报道

其可一定程度预防NSAIDs引起的小肠损伤旧J。但

是，2种药物联合应用是否能有效提高小肠损伤预

防效果尚少见文献报道。本研究通过双氯芬酸钠

连续灌胃建立大鼠NSAIDs相关性小肠损伤模型，

研究2种药物联合应用是否对大鼠小肠损伤有保护

作用，为临床NSAIDs相关性小肠病变的预防提供

理论基础。

1材料和方法

1．1材料选取雄性无特定病原体(SPF)级SD大

鼠50只，体质量180—200 g[由南方医科大学实验

动物中心提供，许可证号：SYXK(粤)2013-0074]。

双氯芬酸钠肠溶片(白云山汤阴东泰药业有限责任

公司，25 mg／片，批号：110703)；埃索美拉唑镁肠溶

片(阿斯利康制药有限公司，20 mg／片，批号：

1106083)；马来酸伊索拉定片(浙江万马药业有限

公司，2 mg／片，批号：980314)。

1．2分组与给药将SD大鼠50只完全随机分为

5组：埃索美拉唑与马来酸伊索拉定联合治疗组、马

来酸伊索拉定治疗组、埃索美拉唑治疗组、模型组

与空白对照组，每组10只。根据文献[4]报道采用

双氯芬酸钠[15 mg／(kg·d)，1次／d]连续灌胃3 d

建立NSAIDs相关性大鼠小肠损伤模型。给药剂量

依据各药物人体有效剂量，人与动物药物剂量的换算

方法确定；给药方法采用药物溶于1．0 ml 0．9％氯化钠

注射液中后灌胃。埃索美拉唑4．17 mg／(kg·d)，

2次／d。马来酸伊索拉定0．5 mg／(kg·d)，2次／d。

空白对照组给予1．0 ml 0．9％氯化钠注射液灌胃；

模型组与3个治疗组造模后再给予相应的治疗药
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物，其中埃索美拉唑与马来酸伊索拉定联合治疗组

给予上述2种药物剂量之和，模型组给予1．0 ml

0．9％氯化钠注射液，连续给药7 d。末次给药后大

鼠禁食24 h终止实验。

1．3标本处理所有大鼠实验后脱颈处死，迅速剪

刀剖腹取分离大鼠全段小肠，纵轴切开小肠管的全

层，磷酸盐缓冲液(PBS)冲洗。观察后，截取幽门后

15 cm小肠数段组织，进行病理切片制备，行苏木

精．伊红染色(HE染色)。

1．4肠黏膜损伤与肠黏膜组织学损伤评分 按

下列标准进行肠黏膜损伤大体形态评分Mj，0分：

未见损伤；1分：局部充血、水肿但无溃疡；2分：溃

疡，但无充血水肿等炎性表现；3分：溃疡伴l处

炎症：4分：多处溃疡与炎症，但溃疡直径<1 cm；

5分：多处溃疡与炎症，至少1处溃疡>1 cm。以

Chiu分级为评分标准进行黏膜组织学损伤评

分¨J，0分：正常小肠黏膜绒毛；1分：肠黏膜绒毛

项端上皮下间隙增宽，常伴随毛细血管充血；2分：

来自固有膜的肠黏膜上皮抬高及肠上皮下间隙扩

张；3分：大片肠黏膜上皮抬高，绒毛向两侧倒伏，

部分绒毛顶端脱落，固有层明显水肿；4分：绒毛及

固有膜脱落，裸露的毛细血管扩张，可见固有膜细

胞成分增加；5分：黏膜固有膜崩解，可见出血和溃

疡。每个样本随机计数20个视野，对每个视野按

标准进行单独评分，取20个视野平均分为最终病

理评分。

1．5实时荧光定量聚合酶链反应(qPCR)检测环氧
合酶．1、环氧合酶-2 mRNA水平液氮组织研磨，使

用TRIzol@Reagent RNA(美国Invitrogen公司)提取

组织总RNA。以RevertAid First Strand cDNA合成

试剂盒(美国Thermo Scientific公司)反转录合成

cDNA。根据大鼠环氧合酶．1、环氧合酶-2 DNA序

列设计引物。环氧合酶一1F：5 7-GGAATTCAACCAC—

CTCTATCACTG．3 7，环氧合酶．1 R：5 7-GACACCG—

TAGTCCACCAGCATA．3 7；环氧合酶-2F：5 7一ACAG-

GAGAGAAAGAAATGGCTGCAGAGT一3’，环氧合酶一

2 R： 5’．CAGTATTGAGGAGAACAGATGGGATT-3’。

以B—actin为内参基因，相应引物为p-actinF：5，_

TCACCCACACACGTGCCCATCTATGA-3 7。13-actinR：5’一

GTCACGCACGATrrCCCTCTCAGC一3，。使用SYBR⑧

Premix Ex TaqlM 11试剂盒(大连Takara公司)在

ABl7000型梯度PCR仪(美国PE公司)进行qPCR

检测。循环参数：50℃2 min，95℃10 min；再行

96℃45 S．60℃45 s，72℃1 min，40个循环。

1．6统计学分析采用SPSS 17．0统计软件分析处

理，计量资料以元±s表示，如方差齐则应用单因素方

差分析，不齐则应用秩和检验或Mann—Whitney U检

验。以P<0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1实验大鼠一般情况观察空白对照组大鼠精

神状态良好，行动敏捷，饮食正常，大便成形，毛发

顺滑光泽。模型组大鼠造模第2天部分出现懒动、

嗜卧、蜷缩，食欲下降，毛色干枯不荣重，大便溏泻，

肛周有污物。马来酸伊索拉定治疗组与埃索美拉

唑治疗组大鼠上述表现与正常组大鼠比较，外形变

化小，活动频率如常，摄食尚可，大便为深褐色软

便。埃索美拉唑与马来酸伊索拉定联合治疗组无

明显异常。

2．2小肠大体形态学观察 空白对照组大鼠小肠

未见损伤。而模型组大鼠小肠肠黏膜大面积充血

水肿，肠壁见大量大小不等溃疡，多分布小肠系膜

侧，呈长椭圆形，长轴沿小肠纵向。溃疡处周围黏

膜严重充血水肿，其中3只大鼠肠壁有局部坏死，模

型组小肠大体评分明显高于空白对照组，差异有统

计学学意义(P<0．05)。埃索美拉唑治疗组与马来

酸伊索拉定治疗组大鼠小肠局部肠壁充血水肿，偶

见小溃疡，但溃疡周围黏膜充血水肿不明显。埃索

美拉唑组与马来酸伊索拉定组大鼠小肠损伤大体

评分均明显低于模型组，差异有统计学意义(P<

0．05)。但二者之间差异无统计学意义(P>0．05)。

埃索美拉唑与马来酸伊索拉定联合治疗组大鼠小

肠个别出现局部充血、水肿，仅2只大鼠出现单发小

溃疡，且周围黏膜无明显充血水肿，小肠损伤大体

评分低于2个单独用药组，差异有统计学意义(P<

0．05)。见表1。

表1各组大鼠小肠大体形态评分及

病理评分比较(分，面±s)

注：空白对照组仅以0．9％氯化钠注射液灌胃；模型组仅以双氯

芬酸钠灌胃；埃索美拉唑治疗组、马来酸伊索拉定治疗组、埃索美拉

唑与马来酸伊索拉定联合治疗组以双氯芬酸钠灌胃3 d后再给予相

应的治疗药物、连续给药7 d；与空白对照组比较，8P<0．05；与模型

组比较，“P<0 05；与埃索美拉唑治疗组比较，。P<0．05；与马来酸

伊索拉定治疗组比较，“P<0．05

2．3小肠组织病理学观察HE染色后，空白对

照组小肠黏膜组织排列整齐，无炎性细胞浸润

(图lA)。模型组小肠黏膜可见绒毛短缩、倒伏、

万方数据
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断裂或脱落，黏膜上皮细胞坏死，同固有层分离。

固有层裸露、崩解，出血并有溃疡形成，隐窝消失。

黏膜下重度的炎性细胞浸润见大量炎性细胞浸

润，小血管可见扩张充血，间质充血水肿(图1B)。

模型组病理学评分(4．00±0．08)分明显高于空白

对照组，差异有统计学意义(P<0．05)。马来酸伊

索拉定治疗组4只与埃索美拉唑治疗组3只见肠

绒毛顶端上皮下出现囊状间隙伴毛细血管充血；

马来酸伊索拉定治疗组3只与埃索美拉唑治疗组

4只肠绒毛结构基本完整，固有层轻度水肿，毛细

血管轻度充血；每组有2只出现肠黏膜上皮细胞

部分变性，绒毛短缩、倒伏，固有层中度水肿；每组

各1只有少量绒毛脱落，固有层裸露，但固有层无

崩解与出血溃疡形成(图1C、D)。2个单独用药

组病理评分[埃索美拉唑(2．21±1．01)分，马来酸

伊索拉定(2．18±0．91)分]明显低于模型组，差异

均有统计学意义(均P<0．05)，但二者之间差异

无统计学意义(P>0．05)。埃索美拉唑与马来酸

伊索拉定联合治疗组4只观察到极少部分绒毛顶

端上皮下出现囊状间隙，毛细血管轻度充血；4只

小肠绒毛完整，固有层轻度水肿，毛细血管轻度充

血；2只黏膜上皮细胞变性坏死，小肠绒毛局限性

吖f网
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《擎一 一．．，■，；
图l非甾体消炎药相关性小

肠病变大鼠小肠病理图片(苏

木精．伊红染色x200)A为空

白对照组；B为模型组；C为埃

索美拉唑治疗组：D为马来酸

伊索拉定治疗组；E为埃索美

拉唑与马来酸伊索拉定联合治

疗组

脱落，固有层中度水肿(图1E)，埃索美拉唑与马

来酸伊索拉定联合治疗组病理评分[(1．67-I-

0．98)]分低于2个单独用药组，差异有统计学意义

(P<0．05)。

2．4 小肠组织环氧合酶．1、环氧合酶一2 mRNA水

平模型组相对空白对照组小肠组织环氧合酶一2

mRNA水平增高(P<0．05)，环氧合酶一1 mRNA水

平降低(P<0．05)。埃索美拉唑治疗组与马来酸伊

索拉定治疗组与模型组相比环氧合酶．1 mRNA水

平明显增高，环氧合酶．2 mRNA水平明显降低(P<

0．05)，但2个单独用药组之间环氧合酶一1与环氧

合酶．2 mRNA水平差异无统计学意义(P>0．05)。

埃索美拉唑与马来酸伊索拉定联合治疗组与2个单

独用药组相比环氧合酶一1 mRNA水平增高(P<

0．05)，环氧合酶．2 mRNA水平差异无统计学意义

(P>0．05)。见表2。

表2非甾体消炎药相关性小肠病变大鼠小肠中

环氧合酶一l与环氧合酶-2 mRNA的水平(面±s)

组别 鼠数 环氧合酶-1 环氧合酶_2

注：空白对照组仅以0．9％氯化钠注射液灌胃；模型组仅以双氯

芬酸钠灌胃；埃索美拉唑治疗组、马来酸伊索拉定治疗组、埃索美拉

唑与马来酸伊索拉定联合治疗组以双氯芬酸钠灌胃3 d后再给予相

应的治疗药物、连续给药7 d；与空白对照组比较，“P<0．05；与模型

组比较，6P<0．05；与埃索美拉唑治疗组比较，。P<0．05；与马来酸

伊索拉定治疗组比较，oP<0．05

3讨论

NSAIDs主要是通过抑制花生四烯酸生成途径

的关键因子环氧合酶，阻断前列腺素的合成，而发

挥药效。环氧合酶．2是诱导酶，存在于炎症部位，

如滑膜细胞、中性粒细胞和巨噬细胞内，在致炎因

子的诱导下激活，其产物导致炎性介质释放诱发

疼痛"J。但是NSAIDs对同工酶环氧合酶一1也有

抑制作用，环氧合酶．1在体内大多数组织中均有

正常表达，激活后促进前列腺素的合成，具有保护

消化道黏膜及调节肾血流量等功效。抑制环氧合

酶一1可减少胃肠道及肾脏等部位生理性前列腺素

的产生，从而表现出各种毒副作用。此外毒副作

用还可能与一氧化氮¨1或肠肝循环一1有关。有研

究证明NSAIDs胃肠道不良反应主要在小肠部

位¨叭⋯，引起的临床表现包括：NSAIDs肠病、小肠

阑～■阿二
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溃疡、狭窄、穿孑L和隔膜样改变。对于长期服用

NSAIDs药物的患者，小肠损伤发病率可高达

71％¨2|。但是，除了停止服用药物没有任何可靠

的干预治疗。因此，寻找预防NSAIDs药物引起的

小肠损伤成为研究的焦点。双氯芬酸钠是临床上

常用的NSAIDs药物，双氯芬酸灌胃大鼠可建立

NSAIDs小肠病变模型已被研究证实且应用¨2|，为

今后的预防研究提供了可信的动物模型。

PPI能通过选择性抑制胃壁细胞膜中的H+．

K+．ATP酶而产生强烈的抑制胃酸分泌作用。目前

已有临床证据表明，对于需要长期接受NSAIDs药

物治疗的老年患者，埃索美拉唑能够有效地预防

NSAIDs引起的肠道损伤和上消化系溃疡，其疗效优

于其他PPIl 13]。2004年欧洲已经批准埃索美拉唑

用于治疗NSAIDs引起的胃肠道症状，以防止长期

使用NSAIDs的高危人群发生胃肠溃疡。

马来酸伊索拉定为胃黏膜保护剂，主要用于

治疗胃溃疡，也可用于改善急性胃炎、慢性胃炎急

性发作期的胃黏膜病变。近期研究表明其可以有

效降低因持续服用NSAIDs引起的小肠损伤。本

研究表明，在模型组中，大鼠由于双氯芬酸钠灌胃

造成非选择性的肠道组织正常环氧合酶一l表达量

明显降低，从而出现消化道黏膜损伤，肠道炎症继

发性的引起环氧合酶_2表达增高。埃索美拉唑与

马来酸伊索拉定都可以有效的恢复NSAIDs引起

的肠道组织环氧合酶一1表达量降低，且二者联合

应用效果更有效，而升高环氧合酶一l表达也是二

者有效保护胃黏膜的机制之一¨4。18|。本研究也证

实，联合应用2种药物能够有效预防NSAIDs引起

的小肠损伤，而且其疗效优于2种药物单独使用，

本研究结果提示应用多种药物联合预防NSAIDs

引起的小肠损伤的机制是今后研究的一个重要

方向。
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