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Abstract
AIM: To determine the levels of malondialde-
hyde (MDA) and superoxide dismutase (SOD) 
in acute gastric mucosal injury in rats exposed to 
positive acceleration (+Gz), observe the impact 
of +Gz exposure on gastric mucosal injury, and 
clarify the role of oxygen free radicals in this 
process.

METHODS: Thirty male SD rats were randomly 
divided into three groups: A (ethanol), B (etha-
nol with +5Gz exposure), and C (ethanol with 
+10Gz exposure). All rats were intragastrically 
given ethanol (0.4 mL/100 mg) after 24 h of 
fasting and water deprivation for 12 h. One 
hour after ethanol administration, group A did 
not undergo +Gz, while groups B and C were 
continuously exposed to +5Gz and +10Gz for 
3 minutes, respectively. Immediately after +Gz 
exposure, gastric tissue samples were taken to 
observe gastric mucosal injury by light micros-
copy. The indexes of gastric mucosal injury were 
calculated, and the contents of MDA and SOD in 
the gastric mucosa were determined by ELISA.

RESULTS: Gastric mucosal injury was observed 
in all the groups, and gastric mucosal injury was 
most severe in group C, followed by groups B 
and A. Group A had mildest gastric mucosal 
injury. Group B showed visible gastric mucosal 
congestion, edema and scattered bleeding spots, 
and light microscopy revealed acute inflamma-
tory cell infiltration. The indexes of gastric mu-
cosal injury were significantly higher in group 
B than in group A (naked eye: 23.654 ± 9.678 vs 
11.410 ± 3.742; light microscopy: 5.000 ± 1.054 
vs 3.800 ± 1.399; both P < 0.05). Group C had 
heaviest gastric mucosal injury. Diffuse gastric 
mucosal congestion, edema, erosion and many 
bleeding spots were visible, and light micros-
copy revealed disorderly arranged gland struc-
ture, interstitial congestion, erosion, and acute 
inflammatory cell infiltration. The indexes of 
gastric mucosal injury were significantly higher 
in group C than in groups A and B (naked eye: 
49.080 ± 10.254, light microscopy: 9.400 ± 2.011; 
all P < 0.05). Compared with group A, the con-
tent of MDA in the gastric mucosa  did not rise 
significantly in group B (0.255 ± 0.074 vs 0.235 ± 
0.044, P > 0.05); however, MDA content in group 
C (0.376 ± 0.084) was significantly higher than 
those in groups A and B (both P < 0.05). The con-
tent of SOD in the gastric mucosa was significant-
ly lower in group C than in groups A and B (8.852 
± 1.001 vs 10.000 ± 1.067, 10.694 ± 0.965, P < 0.05), 

■背景资料
现代高性能战斗
机产生的正加速
度(+Gz)对机体心
血管、意识、骨
骼、肾脏等系统
均 有 影 响 ,  研 究
+ G z暴露时胃黏
膜的变化对临床
防治飞行员胃肠
疾病有重要意义. 
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although no significant difference was observed 
between the latter two groups (P > 0.05).

CONCLUSION: +Gz exposure aggravates acute 
gastric mucosal injury in rats possibly by altering 
the contents of MDA and SOD in gastric tissue.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 研究正加速度(+G z)暴露下急性胃黏
膜损伤胃组织中氧自由基代谢指标丙二醛
(malondialdehyde, MDA)、超氧化物歧化酶
(superoxide dismutase, SOD)的水平变化, 阐明
+Gz暴露对胃黏膜损伤的影响, 并研究氧自由
基在其中的作用, 为飞行员胃肠病的防治提供
理论依据.

方法: 30只♂SD大鼠随机分成以下3组: A组为
无水乙醇对照组, B组为无水乙醇+5Gz值暴露
组, C组为无水乙醇+10Gz值暴露组. 每组大鼠
各10只, 适应性喂养10 d后禁食24 h, 禁水12 h, 
用无水乙醇(0.4 mL/100 mg)灌胃1 h后, A组不
受加速度作用, B、C组分别于+5Gz、+10Gz
值下连续暴露3 min. 每组下离心机后立即予
戊巴比妥麻醉取大鼠胃组织, 观察各组胃黏膜
损伤情况及光镜观察组织形态学的改变, 按
GUTH法及Whittle法计算胃黏膜损伤指数, 并
用ELISA法检测胃黏膜中MDA、SOD的含量.

结果: (1)各组大鼠胃黏膜在肉眼及光镜下观
察均有损伤, 损伤程度: C组>B组>A组, A组
(肉眼11.410±3.742, 光镜3.800±1.399), B
组肉眼可见胃黏膜充血、水肿, 散在出血斑
点, 光镜下可见急性炎细胞浸润(肉眼23.654
±9.678, 光镜5.000±1.054), 与A组相比差
异有统计学意义(P <0.05); C组胃黏膜损伤最
重, 肉眼可见胃黏膜弥漫性充血、水肿, 伴糜
烂、大面积出血斑, 光镜下可见大部分腺体
结构紊乱, 组织间质片状充血、糜烂, 急性
炎细胞浸润(肉眼49.080±10.254, 光镜9.400
±2.011), 与A、B两组相比差异均有统计学
意义(P <0.05); (2)与A组相比, B组胃黏膜中

MDA含量升高不明显(0.255±0.074 vs  0.235
±0.044), 差异无统计学意义(P >0.05), C组
胃黏膜中MDA含量明显升高(0.376±0.084 
vs  0.235±0.044), 与A、B两组相比差异均有
统计学意义(P <0.05); 与A组相比, B组胃黏
膜中SOD含量下降不明显(10.000±1.067 vs  
10.694±0.965), 差异无统计学意义(P >0.05), 
C组胃黏膜中S O D含量明显下降 (8 .852±
1.001 vs  10.694±0.965), 与A、B两组相比差
异均有统计学意义(P <0.05).

结论: +Gz值暴露可加重急性胃黏膜损伤, 胃
组织中MDA、SOD的含量变化说明氧自由基
在胃黏膜损伤中起到重要作用.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 本实验主要研究+Gz暴露对已有胃黏

膜损伤后胃黏膜的变化, 通过大鼠胃内灌注无水

乙醇致急性胃黏膜损伤模型结合不同+Gz值暴

露, 观察+Gz对大鼠胃黏膜损伤的影响, 并测定胃

黏膜组织中丙二醛(malondialdehyde)、超氧化物

歧化酶(superoxide dismutase)的含量, 结果显示高

+Gz值暴露可加重胃黏膜的急性损伤, 胃黏膜氧

化应激水平增加, 抗氧化能力降低, 这可能是胃

黏膜损伤加重的重要因素之一, 为临床尝试通过

抗氧化治疗进行飞行胃肠疾病的防治提供了新

的实验依据.
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0  引言

现代高性能战斗机在机动飞行中所产生的正加

速度(+Gz)具有高G值、快增长率、持续时间长

并可反复出现等特点, 其加速度过载已远远超

过飞行员的生理耐受限度[1]. 目前许多研究表

明+Gz对机体心血管、意识、骨骼、肾脏等[2-5]

系统均有影响, 而飞行及训练中所出现的应激

性胃炎、急性胃黏膜病变等消化疾病的高发病

率, 引起航空航天医学工作者的广泛重视, 已有

研究表明[6]+Gz可引起胃黏膜急性损伤, 吸烟、

饮酒[7]、噪声、生活作息不规律等也会影响到

消化系统疾病的发生, 我们先前的研究显示失

重、+Gz暴露对大鼠正常胃黏膜均有损伤 [8,9], 

■研发前沿
以 往 研 究 显 示
+ G z暴露可引起
正常胃黏膜损伤, 
由于各种因素引
起胃黏膜损伤后
再次暴露于+ G z
条件时, 胃黏膜的
变化及氧自由基
在其中起到的作
用方面鲜有报道.
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在已有胃黏膜损伤后暴露于+Gz条件时, 其胃

黏膜的变化还少有报道, 本实验通过大鼠胃内

灌注无水乙醇致急性胃黏膜损伤模型结合不同

+Gz值暴露, 观察+Gz对大鼠胃黏膜损伤的影响, 
并测定胃黏膜组织中丙二醛(malondialdehyde, 
MDA)、超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, 
SOD)的含量, 旨在进一步阐明氧自由基在其中

的影响及可能机制, 为临床防治飞行员胃肠疾

病提供理论依据.

1  材料和方法

1.1 材料 健康♂SD大鼠30只, SP F级, 体质量

200 g±10 g, 由中国军事医学科学院实验动物

中心提供, 许可证号SCXK-(军)-2007-004; 模拟

加速度动物离心机(由空军航空医学研究所提

供); 动物手术器械; 游标卡尺; MDA、SOD酶联

免疫试剂盒均购自北京华英生物技术研究所; 
无水乙醇, 北京化工公司, 批号20120314; 戊巴

比妥钠, sigma公司, 生产批号P4281; 0.9%氯化

钠注射液(华润双鹤药业股份有限公司, 生产批

号C201212171); 40%甲醛溶液(北京益利精细化

学品有限公司, 生产批号20110823).
1.2 方法

1.2.1 分组: SD大鼠30只, 随机分成3组. A组: 无
水乙醇对照组, B组: 无水乙醇+5Gz值暴露组, C
组: 无水乙醇+10Gz值暴露组, 每组10只. 大鼠适

应性饲养10 d后进行实验.  
1.2.2 大鼠模拟加速度模型制备: +Gz暴露方式

采用离心机模拟+Gz暴露. 利用特制固定盒承载

大鼠, 固定于动物离心机转臂上, 大鼠头朝向离

心机轴心, 离心机半径为1 m, 每只大鼠专用1个
固定盒, 保证加速度作用的方向. Gz值增长率为

1.0 Gz/s, 由计算机进行加速度程序控制. 
1.2.3 实验具体步骤: 实验前大鼠禁食24 h, 禁水

12 h, 经灌胃器胃内灌注无水乙醇(0.4 mL/100 mg). 
各组大鼠无水乙醇灌胃1 h后 ,  A组上机捆绑

3 min, 不受加速度作用; B 组在+5Gz值下连续

暴露3 min; C组在+10Gz值下连续暴露3 min. 3
组下机后均立即处死, 留取胃黏膜及胃组织标

本, 待肉眼及光镜下观察, 并检测胃黏膜组织中

MDA、SOD的含量.
1.2.4 标本处理: (1)胃黏膜损伤指数: 每组大鼠

下离心机后3%戊巴比妥钠0.6 mL/200 g腹腔麻

醉, 解剖大鼠取出胃. 沿胃大弯侧剪开, 用生理

盐水冲洗, 滤纸吸干, 平铺于载玻片上. 胃黏膜

损伤程度以黏膜损伤指数表示, 参考Guth法计

分: 正常胃黏膜为0分, 损伤呈长条索状者, 测
其长度, 以1 mm计1分, 若宽度>1 mm, 则计分

加倍; 出血点状者(长宽均<1 mm)计0.5; 出血呈

斑块状者(长宽均>2 mm), 测定其面积, 以面积

计分; (2)病理学观测: 胃黏膜损伤指数测量后, 
留取损伤最重部位(0.5 cm×0.5 cm), 将组织固

定、脱水后, 做石蜡切片, 苏木精(伊红)染色, 用
光学显微镜观察黏膜组织的病理形态变化. 按
Whittle评分评价胃黏膜损伤程度: 上皮细胞毁

坏为1分, 胃腺中断、上层黏膜充血水肿为2分, 
中下层黏膜出血性损害为3分, 深层坏死或溃疡

形成为4分, 组织学损伤指数为每张切片的评分

累积, 最大组织学损伤指数为10分; (3)胃黏膜

MDA、SOD含量检测 测量胃黏膜损伤指数及

留取病理标本后, 用刀片轻轻刮取胃黏膜, 置EP
管中, 于-80 ℃冰箱保存待用, 采用ELISA检测

MDA、SOD含量, 用时称重, 以4%生理盐水制成

10%的组织匀浆, 4 ℃下4000 r/min离心10 min, 取
上清液检测, 具体操作方法按照MDA、SOD酶

联免疫试剂盒说明书进行, 为保证实验结果的

可靠性, 每一标本均做复孔测定, 同时设立阳性

和阴性对照.
统计学处理 应用SPSS17.0统计学软件, 对

数据进行方差分析, 以mean±SD表示, 采用t检
验, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 不同+Gz值暴露大鼠胃黏膜大体结构变化 无
水乙醇对照组大鼠胃黏膜表面轻度充血、水肿

(11.410±3.742), +Gz暴露后胃黏膜损伤加重, 无
水乙醇+5Gz暴露组胃黏膜表面充血、水肿, 有
散在点状和条索状糜烂及出血(23.654±9.678), 
与对照组相比差异有统计学意义 ;  无水乙醇

+10Gz暴露组胃黏膜损伤最重, 胃黏膜表面弥漫

性充血、水肿, 可见多发点状及灶状糜烂、大

面积出血斑, 部分黏膜剥脱(49.080±10.254), 且
与对照组及+5Gz暴露组相比差异均有统计学意

义(P <0.05)(表1).
2.2 不同+Gz值暴露大鼠胃黏膜光镜变化 无水

乙醇对照组上皮较完整, 部分胃黏膜可见间质

出血, 伴有少量炎性细胞浸润(3.800±1.399); 
+Gz暴露后胃黏膜损伤加重, 无水乙醇+5Gz暴
露组胃黏膜上皮相对不完整, 部分腺体结构紊

乱, 黏膜下层有少量中性粒细胞浸润(5.000±
1.054), 与对照组相比差异有统计学意义; 无水

乙醇+10Gz暴露组损伤最重, 大部分腺体结构紊

■相关报道
+ G z暴露已引起
应激性胃炎、急
性胃黏膜病变等
消化系疾病的高
发病率, 以往基础
研究显示+ G z暴
露可引起正常胃
黏膜损伤, 已有胃
黏膜损伤后暴露
于+Gz条件时, 其
胃黏膜的变化还
少有报道.
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■创新盘点
本实验主要研究
+ G z暴露对已有
胃黏膜损伤后胃
黏膜的变化, 并研
究氧自由基在其
中的影响及可能
机制, 为临床防治
飞行员胃肠疾病
提供理论依据.

乱, 组织间质片状充血、糜烂, 黏膜下层及肌层

可见中性粒细胞浸润, 甚至累及浆膜层(9.400±
2.011), 与对照组及+5Gz暴露组相比, 差异均有

统计学意义(P <0.05)(表1).
2.3 不同+Gz值暴露组大鼠胃黏膜MDA、SOD
的含量 与无水乙醇对照组相比, +Gz暴露组胃

黏膜中MDA含量均有升高, 无水乙醇+5Gz暴露

组升高不明显(0.255±0.074), 与对照组相比差

异无统计学意义(P >0.05); 无水乙醇+10Gz暴露

组胃黏膜MDA含量明显升高(0.255±0.074), 与
对照组、+5Gz暴露组相比, 差异均有统计学意

义(P <0.05), 说明+Gz暴露会加重胃黏膜损伤, 高
+Gz暴露对胃黏膜的损伤更大.

与无水乙醇对照组相比, +Gz暴露组胃黏

膜中SOD含量均有下降, 无水乙醇+5Gz暴露组

下降不明显(10.000±1.067), 与对照组相比差异

无统计学意义(P >0.05); 无水乙醇+10Gz暴露组

胃黏膜SOD含量明显下降(8.852±1.001), 与对

照组、+5Gz暴露组相比, 差异均有统计学意义

(P <0.05), 说明+Gz暴露会引起胃黏膜保护性因

素下降, 高+Gz暴露对胃黏膜的影响更大(表2).

3  讨论

+Gz是指飞行时产生的由头至脚方向的加速度, 

当加速度值>7时即为高正加速度. 大量研究表

明高正加速度暴露可以导致急、慢性胃黏膜病

变[6]. 在+Gz暴露下, 由于离心的惯性作用力、交

感神经兴奋性增强等因素, 可引起胃黏膜下血

管痉挛收缩, 黏膜血供减少, 造成局部组织缺血

缺氧, 抵抗力降低. 钟学军等[10]的研究显示模拟

飞行训练在高+Gz值暴露下时, 损伤组胃窦黏膜

水肿、充血, 并有点片状糜烂. 本实验的研究结

果显示, +Gz暴露后可加重胃黏膜损伤, 且+Gz值
越高, 损伤越重, 这也与我们以前的实验结果趋

势一致[9]. 有研究表明氧自由基在胃黏膜损伤中

起到重要作用[11,12]. Yashimura等[13]、Alarcón de la 
Lastra等[14]的研究证实氧自由基与胃黏膜损伤关

系密切. 张雯等[15]的研究表明在失重状态下, 氧
自由基可影响胃黏膜溃疡愈合. 本实验着重研

究+Gz暴露对胃黏膜损伤的影响, 结果显示+Gz
暴露可加重胃黏膜损伤, 且+Gz值越高损伤越重, 
并通过检测胃黏膜组织中MDA、SOD的水平变

化, 发现氧自由基是其损伤的重要机制之一.
在生理条件下, 胃肠道本身可产生并释放

少量氧自由基, 其上皮细胞中NADPH氧化酶和

“双氧化酶”可产生超氧根阴离子(O2-)和过氧

化氢[16-18]. 正常人体内存在清除氧自由基的防御

系统, 使其生成量不至于达到损伤组织的程度. 
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表  1  不同+Gz值暴露后大鼠肉眼及光镜下胃黏膜的损伤指数 (n  = 10, mean±SD)

     分组          肉眼     光镜下           

无水乙醇对照组 11.410±3.742 3.800±1.399           

t  = 3.732 t  = 2.167   

无水乙醇+5Gz组 23.654±9.678b 5.000±1.054b

t  = 5.703 t  = 6.128 

无水乙醇+10Gz值组 49.080±10.254bd 9.400±2.011bd

t  = 10.914 t  = 7.230   

bP<0.01 vs  无水乙醇对照组; +10Gz组与比较, dP<0.01 vs  无水乙醇+5Gz组.

表  2  不同+Gz值暴露后大鼠胃黏膜MDA与SOD的含量 (n  = 10, mean±SD)

     分组     丙二醛 超氧化物歧化酶           

无水乙醇对照组 0.235±0.044 10.694±0.965         

t  = 4.930 t  = 4.198 

无水乙醇+5Gz组 0.255±0.074 10.000±1.067

t  = 0.747 t  = 1.534 

无水乙醇+10Gz组 0.376±0.084ac 8.852±1.001ac 

t  = 3.529 t  = 2.482 

aP<0.05 vs  无水乙醇对照组; cP<0.05 vs  无水乙醇+5Gz组.
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体内重要的抗氧化损伤细胞防御系统包括还原

型谷胱甘肽(reduced glutathione, GSH)、SOD和

过氧化氢酶[19,20]. SOD及MDA是目前公认的较

好反映体内自由基变化的指标. 正常情况下, 胃
黏膜氧化/抗氧化系统保持平衡[21], 当胃黏膜在

化学物质作用或缺血等情况下, 便产生大量的自

由基[22], 包括分子与未成对电子, 亦称为活性氧

(reactive oxygen species, ROS), 如O2-、羟自由基

(OH)和一氧化氮(nitrous oxide, NO)等[23,24], 其主

要来源是线粒体电子传递链的外溢[25,26], 可参与

细胞增殖和凋亡的调控, 是细胞和线粒体损伤的

主要因素[27]. 
NSAIDs、乙醇、强碱及物理等因素[28]可

引起胃黏膜病变, 破坏胃黏膜屏障. 已有研究

显示[29]乙醇引起的胃黏膜病变的机制多样, 其
中重要的一点是与氧自由基有关[30]. 有研究显

示[31,32]在乙醇诱导的胃黏膜损伤中, SOD的活

性下降. 本实验研究结果显示, 各组大鼠胃黏膜

的SOD含量均下降, 且与无水乙醇对照组相比, 
+Gz暴露后SOD的含量明显下降, 且与+Gz值暴

露呈负相关, +Gz越高, SOD含量下降越多, 提示

+Gz暴露可引起胃黏膜抗氧自由基保护性因素

下降. 此外, Olaleye等[33]研究表明, 乙醇引起的胃

黏膜脂质过氧化作用增强. MDA作为氧自由基

攻击生物膜中的多不饱和脂肪酸而形成的脂质

过氧化产物, 可用于衡量细胞膜的损伤程度[34]. 
本实验中, 与无水乙醇对照组相比, +Gz暴露后

胃黏膜中MDA含量明显增多, 且与+Gz值呈正

相关, 说明+Gz值可加重胃黏膜的损伤, 其机制

可能是通过脂质过氧化作用引起. 另外我们发

现, 无水乙醇+5Gz暴露组胃黏膜MDA、SOD的

含量变化与无水乙醇对照组相比, 差异无明显

统计学意义, 说明低+Gz值暴露对大鼠胃黏膜损

伤影响不大, 但高+Gz值暴露可明显加重胃黏膜

的损伤, 提示临床对高+Gz值暴露致胃黏膜损伤

的防护更有意义.
另外, 在+Gz作用下, 随着流体静压梯度的

增加, 器官的动脉血压降低, 血流量下降到临界

值以下时, 组织可发生急性缺血缺氧[35]. 中性粒

细胞作为机体最活跃的炎症细胞, 特别是在感

染、缺血等病理环境中可大量产生. 许多研究

发现中性粒细胞浸润在胃黏膜损伤中发挥了重

要作用[36-38]. 在炎症的早期阶段中性粒细胞向炎

症部位迁移发挥了重要的防御作用[39], 但当中

性粒细胞与靶细胞的比率达到一定的非生理性

水平(>20∶1)时, 可引起胃黏膜上皮细胞损伤[40]. 

其机制可能是通过激活细胞膜中无活性的还原

型辅酶Ⅱ(reduced nicotinamide-adenine dinucleo-
tide phosphate Ⅱ, NADPHⅡ), 诱导中性粒细胞

呼吸爆发, 产生释放大量的ROS, 从而引起正常

组织的损伤[41,42]. 我们在光镜下观察到, +Gz暴露

后的胃黏膜病理切片中可见到大量炎性细胞浸

润, 提示+Gz暴露引起的胃黏膜损伤, 可能与趋

化炎性细胞、促进脂质过氧化作用有关. 另外, 
由于胃黏膜血管自身可有适应性舒张保护功能, 
当胃黏膜恢复血流时, 胃黏膜组织发生缺血再

灌注, 成为ROS介导的细胞膜的损伤和破坏的重

要因素[43]. 在胃黏膜局部缺血期间, 血流量减少, 
细胞可有坏死、功能障碍和毒性代谢产物的产

生[44], 此外, 细胞能量不足时, 细胞内Ca2+增多, 
可使黄嘌呤脱氢酶快速不可逆地转变成黄嘌

呤氧化酶, 而胃肠道本身黄嘌呤脱氢酶的含量

远高于其他任何组织; 再灌注时立即向组织提

供了分子氧, 产生大量的ROS, 并可通过Haber-
Weiss反应可生成细胞毒性更大的羟自由基, 攻
击膜脂质, 引起核酸、酶、受体等结构改变, 使
细胞活性丧失[45]. 同时也有研究证实中性粒细胞

的激活在缺血/再灌注性血管内皮损伤中发挥了

重要作用[46]. 此外胃酸返渗增多, 也加重了胃黏

膜的损伤. 所以+Gz暴露也有可能是通过使胃黏

膜血管缺血再灌注, 介导氧自由基大量产生, 从
而加重了胃黏膜的损伤.

总之, 在高+Gz值下暴露, 可加重胃黏膜的

急性损伤, 胃黏膜氧化应激水平增加, 抗氧化能

力降低, 这可能是胃黏膜损伤加重的重要因素

之一, 为临床尝试通过抗氧化治疗进行飞行胃

肠疾病的防治提供了新的实验依据.
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