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含量，增加不饱和脂肪酸含量，增强膜的流动性

和柔韧性；另外，磷脂不饱和脂肪酸含量上升也

可能是机体中过氧自由基含量下降，从而防止其

双键被氧化[15-16]。C18∶1、C18∶2 为人体必需脂肪酸，

与细胞膜功能密切相关[17]。SBP 组的红细胞膜磷

脂脂肪酸 C16∶1、C18∶1、C18∶2 的含量及 UFA/TFA

均显著增加，一方面增强膜的流动性，使细胞膜

保持一定的弹性调节能力，有利于细胞的生存；

另一方面还可加强膜脂与膜蛋白之间的联系，改

善脂质环境，增加膜的稳定性[18]。 

总之，SBP 可增加荷瘤小鼠膜磷脂含量，降

低胆固醇及其比值，增加不饱和脂肪酸在总脂肪

酸中的比例，可能通过共同作用提高细胞膜的流

动性，增加红细胞的免疫功能而实现抗肿瘤作用。 
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褪黑素对脑出血大鼠应激性胃黏膜损伤的保护作用 
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摘要：目的  探讨褪黑素对脑出血大鼠应激性胃黏膜损伤的保护作用。方法  将 60 只健康成年 SD 大鼠随机分为空白对

照组、模型组、奥美拉唑组、褪黑素组。空白对照组、模型组大鼠给予生理盐水灌胃，奥美拉唑组以奥美拉唑悬液灌胃，

褪黑素组给予褪黑素灌胃，预防性给药，连续灌胃 7 d，末次给药后禁食水 24 h，除了空白对照组外，其余 3 组均制作脑
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出血大鼠模型，通过酶联免疫吸附法检测大鼠血清中超氧化物歧化酶(superoxidedismutase，SOD)、丙二醛(malonaldehyde，

MDA)含量，大体观察大鼠胃黏膜病变并计算溃疡指数(UI)，HE 染色光镜下观察胃黏膜组织形态学改变，并比较各组胃

黏膜损伤的发病率。结果  褪黑素的治疗增加了 SOD 含量，降低 MDA 含量、降低大鼠胃黏膜 UI 及胃黏膜损伤的发病

率(P<0.05)。结论  褪黑素可通过清除氧自由基而对应激性胃黏膜起到保护作用。 
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Protective Effect of Melatonin on Stress-induced Gastric Mucosa Injury in Rats of Cerebral Hemorrhage 
 
ZHAO Dongfeng1, NING Xianzhong2*(1.Liaoning Medical College, Jinzhou 121001, China; 2.The Third Affiliated 
Hospital of Liaoning Medical College, Jinzhou 121001, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the protective effect of melatonin on irritability gastric mucosa injury in rats of 
cerebral hemorrhage. METHODS  All 60 adult healthy male Sprague-Dawley rats were randomly divided into blank control 
group, model group, omeprazole group, melatonin group. The rats received respective treatments by prophylactic administration 
for 7 d: the blank control group and model group received normal saline by gavage; the omeprazole group received water 
suspension of omeprazole by gavage; melatonin group received melatonin by gavage. After the last administration, followed by 
24 h of fasting(without water deprivation), a rat model of cerebral hemorrhage was established in all groups except blank control, 
After the model was established, serum levels of MDA, SOD were determined by enzyme-linked immunosorbent assay, gastric 
morphology was observed; gastric ulcer index (UI) was calculated; and the gastric mucosal tissue HE staining microscopy results 
and the incidence of gastric mucosal injury were compared. RESULTS  Melatonin increased the SOD content and reduced 
MDA content, which reduced the rat gastric mucosa UI and the incidence of gastric mucosal injury (P<0.05). CONCLUSION  
Melatonin may protect stress gastric mucosal through clear oxygen free radicals. 
KEY WORDS: cerebral hemorrhage; stress; gastric mucosa; SOD; MDA 

 

应激性胃黏膜损伤是脑出血常见的一种并发

症，主要表现为胃黏膜组织的充血、水肿、出血、

糜烂及溃疡形成，其发病率大约为 14.6%~ 

61.8%[1]。脑出血后应激性胃黏膜损伤的发病机制

是由多种因素共同参与的，研究表明在脑出血后

的胃黏膜中氧自由基产生增多，而分解氧自由基

的 SOD 含量降低，使体内的脂质过氧化，MDA

含量增高，氧化-抗氧化系统失衡，产生氧化应激

反应，导致胃黏膜损伤[2]。氧自由基的生成增多是

造成胃黏膜损伤的主要发病机制之一。因此，清

除氧自由基可能减轻脑出血后胃黏膜的损伤程

度。目前脑出血后应激性胃黏膜损伤的治疗在临

床上主要应用质子泵抑制剂，例如奥美拉唑。而

褪黑素是松果体分泌的一种内源性激素，近年大

量研究表明，褪黑素可通过清除氧自由基而具有

抗氧化应激的作用。目前，关于将褪黑素用于应

激性胃黏膜损伤的研究报道很少，因此研究预防性

给药后制作脑出血大鼠模型，探讨褪黑素对脑出血

应激性胃黏膜损伤的保护作用。 

1  材料 

1.1  动物与分组   

健康成年 SD 大鼠 60 只，♂，由北京维通利

华实验动物技术有限公司提供，动物生产许可证

号：SCXK(京)2012-001，体质量为 300~350 g，恒

温，光照周期为 12 h∶12 h，饲养 1 周后用于实验。

将大鼠随机分为 4 组，即空白对照组、模型组、

奥美拉唑组、褪黑素组，每组 15 只。 

1.2  试剂及仪器   

褪黑素(美国 Sigma，规格：1 g，批号：M5250)； 

Rat SOD Elisa Kit(批号：DRE20008，BlO- Swamp)、

Rat MDA Elisa Kit(批号：DRE20007，BIO-Swamp，

smart-line1000)均由 Sigma Aldrich 提供；DP72

拍摄系统(日本 OLYMPUS)；BX51 系统显微镜(日

本 OLYMPUS)。生理盐水、10%水合氯醛、注射

用奥美拉唑(规格：40 mg)由辽宁医学院实验中心

提供。 

2  方法 

2.1  药物治疗 

4 组均预防性给药，空白对照组和模型组给予

生理盐水灌胃；奥美拉唑组给予 0.3 mg·L1 奥美拉

唑水悬液灌胃；褪黑素组将褪黑素粉(150 mg·kg1)

溶于含有 1%乙醇的生理盐水溶剂中，给与大鼠灌

胃；上述处置均每天 1 次，连续 7 d，禁食水 12 h

后，除空白对照组外其余 3 组制作脑出血模型。 
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2.2  大鼠脑出血模型的建立  

参照相关文献[3]，采用胶原酶注入的方法制作

大鼠脑出血模型：用 10%水合氯醛进行麻醉后，

将大鼠固定、消毒、暴露前囟和冠状缝。于前囟

前 1 mm 中线右旁开 3 mm 处钻孔，深达硬脑膜表

面。2 µL(按 0.2 U·µL1 配制)Ⅳ型胶原酶沿钻孔垂

直进针至硬脑膜下 5.5 mm 处，缓慢将胶原酶推注

入脑。停针 2 min 后退针至硬脑膜下 3 mm 处，再

次停针 2 min 后完全退出颅外，医用骨蜡封闭颅骨

钻孔，缝合皮肤。24 h 后进行脑出血模型制作评

分，其中脑出血模型组造模成功 12 只，奥美拉唑

组造模成功 13 只，褪黑素组造模成功 13 只，其

余未造模成功大鼠排除。空白对照组 1 只大鼠入

组 7 d 时溺水，排除实验。脑出血模型制作评分方

法[4]：0 分为提起大鼠，前爪伸直，无神经功能缺

损；1 分为血肿对侧前肢回收屈曲于腹下，同侧前

肢伸向地面；2 分为 1 分体征+向血肿对侧推阻力

下降；3 分为 1 体征分+2 分体征+大鼠活动时向血

肿对策旋转(呈追尾状)。≥2 分视为造模成功。造

模成功后，麻醉取材，处死大鼠。检测指标，收

集标本。 

2.3  血生化检测   

大鼠深麻醉后，仰卧固定在鼠板上，碘伏消

毒皮肤后经腹主动脉取血，将采血管常温环境下

放置 2~3 h，4 ℃，2 000 r·min1 离心处理 10 min，

取上清液，EP 管分装。采用 Elisa 法检测血清 SOD

和 MDA 含量。 

2.4  胃黏膜大体观察及溃疡指数(UI)计算 

采血完毕，将大鼠麻醉、皮肤消毒，取出完

整的大鼠胃，沿胃大弯剪开，用等渗生理盐水冲

洗干净，在 10 倍放大镜下观察胃黏膜损伤情况，

并计算胃黏膜损伤 UI，其计算的标准为[5]：点状病

变为 1 分；病变长度<1 mm 为 2 分；1~2 mm 为 3

分；3~4 mm 为 4 分；病变>4 mm 为 5 分；病灶宽

度>1 mm 时分值×2，将所有分值相加即为此只大

鼠胃黏膜 UI。 

2.5  胃黏膜 HE 染色  

取大体胃标本同上。在胃黏膜损伤明显处取

5 mm×6 mm 组织块，进行固定、采用石蜡包埋，

进行切片(厚 5~7 µm)，进行 HE 染色，在光镜下观

察，每只动物取 8 张不连续的切片，每张切片随

机取 5 个视野。观察镜下胃黏膜病变及特点。 

2.6  统计学处理  

采用 SPSS 17.0 软件进行统计学分析，计量资

料采用独立样本 t 检验或单因素方差分析，实验结

果用 sx  表示。计数资料采用 Fisher 确切概率法

或2 检验，实验结果用例数(n)表示。P<0.05 作为

检验水准，P<0.05 表示差异具有统计学意义。 

3  结果 

3.1  各组大鼠血清 SOD、MDA 含量的比较 

模型组、奥美拉唑组患者血清 SOD 水平均低

于空白对照组(P<0.05)，血清 MDA 水平明显高于

空白对照组(P<0.05)；而褪黑素组与空白对照组相

比，血清 SOD、MDA 水平差异无统计学意义；与

模型组相比，奥美拉唑组和褪黑素组血清 SOD 水

平增高，差异有统计学意义(P<0.05)；奥美拉唑组

血清 MDA 水平与模型组相比差异无统计学意义；

褪黑素组血清 MDA 水平与模型组以及奥美拉唑

组比较均降低，差异有统计学意义(P<0.05)；与奥

美拉唑组比较，褪黑素组血清 SOD 水平明显增高

(P<0.05)。结果见表 1。 

表 1  褪黑素对脑出血大鼠应激性胃黏膜损伤模型中

MDA、SOD 含量影响的比较( sx  ) 

Tab. 1  Comparison of MDA, SOD content of melatonin on 
model of stress-induced gastric mucosal injury in rats with 
cerebral hemorrhage ( sx  ) 

组 别 n MDA/nmol·L1 SOD/ng·mL1 

空白对照组 14 0.81±0.04 65.14±2.76 

模型组 12 1.07±0.951) 54.05±3.101) 

奥美拉唑组 13 1.01±0.691) 59.92±1.561)2) 

褪黑素组 13 0.85±0.062)3) 63.72±1.932)3) 

注：与空白对照组比较，1)P<0.05；与模型组比较，2)P<0.05；与奥美

拉唑组比较，3)P<0.05。 

Note: Compared with the control group, 1)P<0.05; compared with the 
model group, 2)P<0.05; compared with omeprazole group, 3)P<0.05. 

3.2  各组大鼠胃黏膜大体形态的改变 

空白对照组大鼠胃黏膜光滑完整，无充血、

水肿、出血点及溃疡；模型组大鼠胃黏膜表面充

血、水肿及糜烂，表面可见点状或线状出血点，

胃黏膜表面呈暗红色；奥美拉唑组胃黏膜可见轻

微黏膜充血、水肿，表面相对光滑完整，胃黏膜

可见点状出血点，无明显的溃疡形成；褪黑素组

较奥美拉唑组较轻，大鼠胃黏膜表面极少的黏膜

点状出血点，只有轻微的充血、水肿，无明显溃

疡面。结果见图 1。 
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图 1  褪黑素对各组大鼠胃黏膜形态的影响 

Fig. 1  The effect of rats gastric mucosa by melatonin  

3.3  各组胃黏膜损伤发病率及 UI 

胃黏膜损伤发病率采用 Fisher 确切概率法，

UI 采用单因素方差分析，结果显示，模型组的发

病率及 UI 明显高于空白对照组、奥美拉唑组、褪

黑素组。奥美拉唑组和褪黑素组胃黏膜损伤的发

病率及 UI 高于空白对照组；奥美拉唑组与褪黑素

组发病率及 UI 比较，差异无统计学意义。结果见

表 2。 

3.4  光镜下观察大鼠胃黏膜组织形态改变 

图 2 显示，空白对照组大鼠胃黏膜结构完整，

层次分明，上皮无脱落，腺体结构排列整齐，没

有组织坏死和变性；模型组大鼠镜下胃黏膜充血

水肿、大量炎性细胞浸润，上皮组织坏死，腺体

排列紊乱，血管闭塞；奥美拉唑组与褪黑素组镜

下所见类似，胃黏膜结构相对完整，层次可见，

胃黏膜轻度水肿，腺体结构排列相对整齐，少量炎

症细胞浸润，无血管闭塞及上皮组织坏死。 

表 2  褪黑素对大鼠胃黏膜损伤的发病率及溃疡指数 UI

的影响( sx  ) 

Tab. 2  Incidence and ulcer index of gastric mucosal injury 
in rats with cerebral hemorrhage( sx  ) 

组 别 n 阳性 阴性 发病率/% UI 

空白对照组 14  0 14 0 0 

模型组 12  8  4 66.71) 19.03±1.291) 

奥美拉唑组 13  5  8 38.51)2)  10.11±0.831)2) 

褪黑素组 13  4  9 30.81)2)  10.07±0.531)2) 

注：与空白对照组相比，1)P<0.05；与模型组相比，2)P<0.05。 

Note: compared with the control group,1)P<0.05; compared with the 
model group, 2)P<0.05. 

    
空白对照组                     模型组                      奥美拉唑组                    褪黑素组 

图 2  褪黑素对脑出血大鼠应激性胃黏膜损伤模型光镜下组织形态的影响 

Fig. 2  Morphology of melatonin on stress-induced gastric mucosa injury in rats of cerebral hemorrhage under light 

microscope 

4  讨论 

脑出血为神经系统常见的疾病[6-7]，在临床上，

脑出血患者并发急性胃黏膜损伤的发病率逐渐增

高，同时这也增加了脑出血患者的死亡率。早期

减轻脑出血患者的应激性胃黏膜损伤可降低患者

的死亡率，减轻家庭和社会的经济负担。目前脑

出血并发急性应激性胃黏膜损伤的发病机制主要

认为是由攻击因子和防御因子失衡造成，其中急

性应激造成胃黏膜缺血、缺氧而产生的许多活性

氧自由基作为攻击因子发挥作用。褪黑素为松果

体分泌的一种内源性激素，有研究表明褪黑素及

其代谢产物可快速清除自由基，同时有抗凋亡作

用[8-9]。研究证实，褪黑素是目前已知唯一有给电

子能力的抗氧化剂，而给电子反应是一种有效的

终止自由基反应的方式和途径，因为它既可以清

除高活性起始自由基，又可以修复部分氧化的生

物大分子[10]。相关研究指出褪黑素在心肌细胞缺

血及再灌注损伤、睡眠障碍等方面具有治疗作用，

但将褪黑素用于治疗脑出血应激性胃黏膜损伤的

相关研究尚未见报道。 

脑出血急性应激后患者交感神经兴奋性增

强，血浆儿茶酚胺含量增高，可引起胃黏膜血液



 

中国现代应用药学 2015 年 8 月第 32 卷第 8 期                         Chin J Mod Appl Pharm, 2015 August, Vol.32 No.8       ·943· 

循环发生异常，当胃黏膜缺血、缺氧时会产生大

量的氧自由基，这会使脂质过度氧化而产生有害

物质，造成胃黏膜损伤[11-12]。而 SOD 是机体内存

在的超氧自由基清除因子，可对抗与阻断氧自由

基对细胞造成的伤害，并及时修复受损细胞，具

有很强的抗氧化作用。也有研究表明，MDA 为脂

质氧化的 终产物，可影响线粒体呼吸链复合物

以及线粒体内关键酶的活性而导致细胞受损[13-15]。

因此，脑出血模型大鼠血清 SOD、MDA 含量变化

会对胃黏膜的损伤产生影响。 

本研究结果表明，SOD 水平降低，MDA 水平

升高是导致应激性胃黏膜损伤的原因。与空白对

照组比较，脑出血模型组血清 SOD 含量降低，

MDA 含量升高；褪黑素组大鼠血清 SOD 含量较

脑出血模型组和奥美拉唑组明显升高，MDA 含量

较脑出血模型组和奥美拉唑组明显降低。脑出血

模型组胃黏膜损伤的发病率、UI 明显高于其他 3

组，大体形态学观察，脑出血模型组大鼠胃黏膜

表面充血、水肿及糜烂，表面可见点状或线状出

血点，胃黏膜表面呈暗红色。镜下可见胃黏膜充

血水肿、大量炎性细胞浸润，上皮组织坏死、脱

落，腺体排列紊乱，血管闭塞。相反，奥美拉唑

组与褪黑素组大鼠胃黏膜大体标本及镜下表现主

要为胃黏膜轻度水肿，无明显的出血点、充血、

糜烂等，黏膜结构完整，腺体排列相对整齐，少

量炎症细胞浸润，无组织坏死及血管闭塞。脑出

血急性应激时，多种因素共同作用致胃黏膜缺血、

缺氧，胃黏膜产生具有活性的氧自由基增多，脂

质过度氧化，产生 MDA，而同时具有抗氧化作用

的 SOD 含量降低，使攻击因子增多而防御因子减

少，造成氧化与抗氧化系统失衡从而使胃黏膜损伤。 

综上所述，本实验说明褪黑素可增加脑出血

大鼠血清的抗氧化因子，使 SOD 含量增多，使胃

黏膜的攻击因子 MDA 含量降低，进一步证明褪黑

素具有清除氧自由基的作用。褪黑素可以使大鼠

的攻击因子与防御因子趋于平衡，降低大鼠胃黏

膜的 UI，同时减轻胃黏膜的充血、水肿及炎症细

胞，大大降低了脑出血大鼠的胃黏膜损伤，对胃

黏膜起到了很好的保护作用。但本实验并没有深

入探讨褪黑素清除氧自由基的具体机制，还需要

在以后的研究中进一步探讨。 
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