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Abstract
BACKGROUND
Ethanol as an exogenous invasive factor, when persistently 
contacting with the gastric mucosa, can result in the 
generation of large amounts of reactive oxygen species 
in the gastric mucosa and cause oxidative stress damage. 
PPARα has an important regulatory effect on oxidative 
stress and plays a preventive role in multiple related 
disease models.

AIM
To investigate whether PPARα has an effect against 
ethanol-induced chronic gastric mucosal injury.

METHODS
Mice were randomly divided into three groups: Wild-type 
mice given an ethanol diet (WT-EtOH), PPARα-knockout 
mice given an ethanol diet (KO-EtOH), and PPARα-
knockout mice given an ethanol diet plus vitamin E (KO-
EtOH+VE). After feeding 16 wk, gastric histopathological 
changes were observed. The contents of reduced 
glutathione (GSH), oxidized glutathione (GSSG), and 
malondialdehyde (MDA) in serum and gastric tissue, the 
expression of 4-hydroxynonenal (4-HNE) in gastric tissue, 
and the activity and mRNA relative expression levels of 
superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT) in gastric 
tissue, were detected.

RESULTS
Loss of PPARα aggravated ethanol-induced gastric 

PPARα保护小鼠胃黏膜免于乙醇诱导的氧化应激损伤的
作用研究
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mucosal pathological injury in mice, significantly decreased 
GSH and GSH/GSSG ratio in serum and gastric tissue, 
increased the content of MDA and the positive expression 
of 4-HNE, and significantly reduced the activity of SOD 
and CAT and the relative expression level of SOD mRNA 
in gastric tissues. Treatment with vitamin E improved 
gastric mucosal histopathological changes, and the activity 
and relative expression level of CAT mRNA.

CONCLUSION
Deficiency of PPARα worsens ethanol-induced oxidative 
stress injury in the gastric mucosa of mice.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: PPARα; Ethanol; Oxidative stress; Gastric 
mucosal injury
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摘要
背景
乙醇作为外源性侵袭因素, 若持续与胃黏膜接触可
引起胃内大量活性氧物质产生进而造成氧化应激损
伤. 而过氧化物酶体增殖物激活受体α(peroxisome 
proliferators-activated receptor α, PPARα)对氧化应
激具有重要调控效应, 在多种相关疾病模型中发挥
防治作用.

目的
探究PPARα对乙醇诱导的慢性胃黏膜损伤是否具
有保护作用.

方法
将小鼠随机分为野生型单纯乙醇饮食(w i ld-type 
with ethanol diet, WT-EtOH)组、PPARα敲除型
单纯乙醇饮食(PPARα-knockout with ethanol diet, 
KO-EtOH)组、PPARα敲除型乙醇饮食联合维生
素E(PPARα-knockout with ethanol diet combined 
vitamin E, KO-EtOH+VE)组. 喂养16 wk后, 观察
小鼠胃组织病理学改变, 检测血清和胃组织中还
原型谷胱甘肽(reduced glutathione, GSH)、氧化
型谷胱甘肽(oxidized glutathione, GSSG)、丙二醛
(malondialdehyde, MDA)的含量, 胃组织中4-羟基壬
烯醛(4-hydroxynonenal, 4-HNE)的表达, 胃组织中超
氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)和过氧化
氢酶(catalase, CAT)的活性和mRNA相对表达水平.

结果
PPARα的缺失加重了乙醇诱导的小鼠胃黏膜病理
学损伤, 引起血中和胃组织中GSH和GSH/GSSG
比值的显著降低, 血清和胃组织中MDA的含量及
4-HNE的阳性表达上升, 并导致胃组织中SOD和
CAT的活性以及SOD的mRNA相对表达水平显著降
低. 应用维生素E后改善了组织病理改变以及CAT的
活性和mRNA相对表达水平.

结论
PPARα缺失引起乙醇诱导的胃黏膜氧化应激损伤
加重.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: PPARα; 乙醇; 氧化应激; 胃黏膜损伤

核心提要: 本研究发现乙醇诱导的慢性胃黏膜损伤小鼠

模型中, 缺失过氧化物酶体增殖物激活受体α(peroxisome 
proliferators-activated receptor α, PPARα)能引起更严重的

胃黏膜损伤, 胃内氧化应激水平明显增强, 超氧化物歧化

酶的含量和活性显著降低. PPARα对乙醇所致小鼠胃黏

膜损伤具有一定的保护作用, 其机制可能是抑制脂质过

氧化, 提高胃内抗氧化酶的效应.

文献来源: 胡晓, 郭然, 张旭光. PPARα保护小鼠胃黏膜免于乙醇诱导的氧

化应激损伤的作用研究. 世界华人消化杂志 2023; 31(3): 113-120 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i3/113.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i3.113

0  引言

饮酒行为在当今社会是普遍现象, 但流行病学研究结果

指出, 长期饮酒会导致胃黏膜慢性损伤, 引起胃溃疡等

胃部疾病. 在已知的发病机制中, 长期摄入酒精可破坏

胃黏膜的防御能力, 诱导胃内活性氧产生增多, 引起胃

黏膜的氧化应激损伤[1,2]. 目前, 治疗酒精性胃黏膜损伤

的药物主要是胃酸抑制剂, 但长期应用会引起药物性肝

损伤、肠道菌群失调等不良反应[3,4]. 因此, 探寻对胃黏

膜发挥保护作用的生物活性物质具有重要的意义. 
过氧化物酶体增殖物激活受体α(p e r o x i s o m e 

proliferators-activated receptor α, PPARα)是核内受体转录

因子超家族成员之一, 其活化后可以调控多种核内靶基

因的表达, 具有促进脂肪细胞分化、调控脂质代谢、抑

制炎症和氧化应激反应等生物学效应[5-7]. PPARα在胃黏

膜内也有广泛表达, 但其在胃黏膜损伤相关疾病中发挥

何种效应至今还未见报道. 本研究采用sv129品系的野生
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型和PPARα基因敲除小鼠, 长期投喂含4%乙醇的Lieber-
DeCarli液体饲料, 并选择其中一组联合应用维生素E投
喂PPARα敲除小鼠作为抗氧化效应对照, 检测小鼠胃黏

膜的表型变化, 探究PPARα缺失是否会引起更严重的胃

黏膜损伤, 应用抗氧化剂能否减轻损伤的程度, 以期阐

明PPARα对乙醇诱导的胃黏膜损伤是否具有保护作用, 
其作用机制是否与改善胃内氧化应激水平有关.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 动物分组、造模: 6 wk龄野生型小鼠(n  = 6)和课

题组前期使用的PPARα敲除型小鼠(n  = 14)均维持在

Sv129品系[5], PPARα敲除型小鼠整体缺乏PPARα蛋白

的表达, 但生长过程中未见其他器官的功能和形态异

常, 并且成熟后具有生育功能. 小鼠随机分为3组, 分别

为野生型单纯乙醇饮食(wild-type with ethanol diet, WT-
EtOH)组、PPARα敲除型单纯乙醇饮食(PPARα-knockout 
with ethanol diet, KO-EtOH)组、PPARα敲除型乙醇饮食

联合维生素E(PPARα-knockout with ethanol diet combined 
vitamin E, KO-EtOH+VE)组. WT-EtOH组和KO-EtOH组

给予含4%乙醇的Lieber-DeCarli液体饲料; KO-EtOH+VE
组则给予额外添加了维生素E(40 mg/kg)[8]的含4%乙醇

Lieber-DeCarli液体饲料. 对于小鼠的饲养和实验方式遵

循美国国立卫生研究院颁布的《实验动物护理和使用

指南》, 经日本信州大学医学部动物实验指导方针研究

委员会批准. 小鼠自由摄食, 饲养期间各组小鼠无其他

疾病和死亡情况. 饲养16 wk后, 麻醉并处死小鼠, 打开腹

腔, 摘除胃脏. 
1.1.2 材料与试剂: Lieber-DeCarli液体饲料购自于日本东

方酵母工业株式会社; 维生素E购自于日本Alfresa株式

会社; 还原型谷胱甘肽(reduced glutathione, GSH)含量检

测试剂盒和氧化型谷胱甘肽(oxidized glutathione, GSSG)
含量检测试剂盒购自于日本和光纯药工业株式会社; 超
氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)活性检测试剂

盒、过氧化氢酶(catalase, CAT)活性检测试剂盒、丙二

醛(malondialdehyde, MDA)比色法定量检测试剂盒购自

于美国OxisResearch公司; 总RNA提取试剂盒、cDNA
第一链合成试剂盒和RT-PCR(SYBR Green)Pre-Mix试
剂购自于日本Takara(宝)生物株式会社; 4-羟基壬烯醛

(4-hydroxynonenal, 4-HNE)抗体购自于英国Abcam公司.
1.2 方法

1.2.1 胃组织病理学检测: 将小鼠胃组织转移至5%多聚

甲醛溶液固定24 h后, 流水冲洗, 使用梯度乙醇脱水. 二
甲苯透明处理后浸蜡包埋, 制作石蜡切片. 采用常规HE
染色, 经过二甲苯脱蜡、下降梯度乙醇水化、苏木素和

伊红染色、上升梯度乙醇脱水、二甲苯透明, 最后使用

中性胶封片, 制成病理切片. 在光学显微镜下观察小鼠

的胃组织形态学病理变化. 
1.2.2 生化法检测血清中GSH、GSSG、MDA的含量: 
采用腹主动脉取血法, 收集小鼠血液样本1.5 mL/只, 在
4 ℃、3000 r/min离心15 min, 取上清液. 按照制造商的试

剂盒说明严格操作, 使用生化试剂盒测定血清中GSH、

GSSG和MDA的含量. GSH、GSSG和MDA在血清中的

含量表示为μmol/L. 
1.2.3 生化法检测胃组织中MDA、GSH、GSSG的含

量和SOD、CAT的活性: 取小鼠胃组织称重, 按质量(g):
体积(mL) = 1:9加入预冷生理盐水, 机械匀浆后, 3500 r/
min离心15 min, 吸取上清液制备成组织匀浆. 根据制造

商的试剂盒说明严格操作, 测定胃组织匀浆中MDA、

GSH、GSSG的含量以及SOD、CAT的活性水平. GSH和

GSSG在胃组织中的含量表示为μmol/g, MDA在胃组织

中的含量表示为nmol/g, SOD和CAT在胃组织中的水平

表示为U/g. 
1.2.4 免疫组化法检测胃组织中4-HNE的水平: 采用免疫

组织化学染色法分析胃组织中4-HNE的表达. 制成的石蜡

切片脱蜡水化, 使用柠檬酸盐缓冲液进行抗原修复, 在过

氧化氢中室温孵育15 min, 胎牛血清中37 ℃封闭20 min. 加
入鼠源4-HNE抗体, 4 ℃孵育过夜. 经PBS洗涤3次, 加入生

物素化的山羊抗鼠二抗, 37 ℃孵育1 h. 经PBS洗涤3次, 加
入HPR标记的链霉卵白素工作液, 37 ℃孵育20 min. 经PBS
洗涤3次, DAB显色, 在光学显微镜下观察结果. 
1.2.5 实时荧光定量PCR检测胃组织内氧化应激相关

基因的表达: 取小鼠胃组织在液氮条件下研磨成组织匀

浆. 采用TRIzol法提取组织匀浆内总RNA, 并测定RNA
浓度和纯度. 按照逆转录试剂盒的说明书严格操作, 进
行逆转录PCR反应合成cDNA. 实时荧光定量PCR反应严

格按照SYBR Green PCR试剂说明书配置反应体系, 充分

混匀放入实时荧光定量PCR仪, 扩增条件为: 95 ℃变性

15秒, 60 ℃退火/延伸30秒, 延伸阶段采取荧光值, 于40个
循环后进行熔解曲线分析. 采用软件自动计算实时荧光

定量PCR相对定量表达的Ct值和阈值, GADPH作为内参

基因, 采用2-△△Ct法分析各个检测基因的相对表达量. 引
物序列如表1所示.

统计学处理 各项实验结果以mean±SE表示. 所
得数据使用SPSS 13.0统计软件进行分析, 采用具有

Bonferroni校正或Student’s t  test检验的one-way ANOVA进

行分析, 以P＜0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 PPARα缺失加重乙醇饮食组小鼠胃黏膜的损伤程
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度 胃组织形态学改变如图1所示, WT-EtOH组小鼠胃黏

膜结构较清晰, 腺体排列稍欠规则整齐, 上皮细胞有轻

微破损、脱落, 固有层和黏膜肌层偶尔可见炎性细胞浸

润; 而KO-EtOH组小鼠的胃黏膜和腺体结构明显损伤, 
固有层和黏膜肌层内可见出血、变性坏死, 并有大量炎

性细胞浸润和纤维组织增生, 黏膜下层明显水肿; KO-
EtOH+VE组小鼠的胃黏膜情况有所改善, 结构尚清晰, 
腺体排列尚规整但间隙稍有增宽, 可见轻度炎性细胞浸

润, 较为接近WT-EtOH组. 
2.2 PPARα缺失影响乙醇饮食组小鼠血清和胃组织

内GSH和GSSG的水平 小鼠的血清和胃组织中GSH及

GSSG的含量变化如图2所示, KO-EtOH组在血清(图2A)
和胃组织(图2B)中的GSH含量和GSH/GSSG比值均显著

低于WT-EtOH组(P＜0.01; P＜0.05); 而相较于KO-EtOH
组, KO-EtOH+VE组的血清GSH含量显著上升(P＜0.05), 
血清GSH/GSSG比值也有上升趋势(P = 0.053). 
2.3 PPARα缺失引起乙醇饮食组小鼠血清和胃组织内

MDA的含量增多 小鼠血清和胃组织中的MDA含量变

化如图3所示, 与WT-EtOH组相比, KO-EtOH组血清和

胃组织中的MDA含量均显著增多(P＜0.01; P＜0.05); 而
相较于KO-EtOH组, KO-EtOH+VE组的血清和胃组织中

MDA含量均得到显著降低的改善(P＜0.05). 
2.4 PPARα缺失导致乙醇饮食组小鼠胃黏膜4-HNE
的阳性表达上升 如图4所示, 相较于WT-EtOH组, KO-
EtOH组小鼠胃黏膜内可见大片的褐色着色区域, 提示

在胃组织内4-HNE阳性表达的细胞明显增多; 而KO-
EtOH+VE组内未见明显的阳性着色区域. 
2.5 PPARα缺失引起乙醇饮食组小鼠胃组织内SOD和

CAT的活性降低 小鼠胃组织内的SOD和CAT的活性表

达变化如图5所示, 与WT-EtOH组相比, KO-EtOH组胃组

织中SOD的活性显著降低(P＜0.01), CAT活性亦有降低

趋势(P = 0.055); 而相较KO-EtOH组, KO-EtOH+VE组小

鼠胃组织中CAT的活性显著提高(P＜0.05). 
2.6 PPARα缺失改变乙醇饮食组小鼠胃内抗氧化酶类

的mRNA相对表达水平 实时荧光定量PCR结果如图

6所示, 与WT-EtOH组相比, KO-EtOH组小鼠胃组织内

编码Cu, Zn-SOD的mRNA相对表达水平明显下降(P＜
0.01), 但是编码Mn-SOD的mRNA相对表达水平无显著

改变; 而相较于KO-EtOH组, KO-EtOH+VE组小鼠胃内

编码CAT的mRNA相对表达水平明显上调(P＜0.05).

3  讨论

本项研究结果显示了在长期摄入乙醇的情况下, PPARα
的缺失会造成更为严重的胃黏膜损伤, 而应用抗氧化剂

维生素E可缓解病理损伤程度. 这些结果提示PPARα缺
失引起更为严重的乙醇诱导性胃黏膜损伤, 其发生机

制可能和胃内氧化应激反应加剧有关. 上述结果表明

PPARα对于乙醇诱导的胃黏膜氧化应激损伤具有一定

的保护作用. 
血中谷胱甘肽氧化还原对, GSH和GSSG, 是机体

内非常重要的氧化还原对. GSH在酶的催化作用下能

够清除过氧化氢或其他氧自由基, 同时生成GSSG; 在
还原酶的作用下, GSSG又能还原为GSH. GSH与GSSG
的比值(GSH/GSSG)是机体氧化还原状态的主要动态

指标[9]. 有研究指出, 低水平的氧化应激反应即可诱导

GSH升高, 从而使比值上升; 但细胞毒性物质若持续存

在, GSH/GSSG的比值下降, 则表明细胞内氧化还原状态

失衡并向氧化方向偏移, 进而造成氧化应激损伤[10,11]. 在
本实验中, PPARα的缺失使KO-EtOH组小鼠血清中GSH
水平显著下降, GSSG水平升高, 俩者比值相较于WT-
EtOH组明显下降, 而经过维生素E处理后GSH含量和

GSH/GSSG比值稍有改善. 这些结果表明在长期摄入乙

醇的情况下, 缺少PPARα会引起小鼠机体的氧化还原状

态向氧化反应进一步偏移, 加剧氧化应激反应. PPARα
可能通过改变机体的氧化还原状态, 使其避免向氧化方

向发展, 从而起到抗氧化的保护作用. 
乙醇作为外源性侵袭因素, 与胃黏膜的接触时间过

长可以削弱黏膜屏障功能, 并在代谢过程中通过脱氢和

表 1 PCR引物列表

     引物名称 序列(F: 上游引物; R: 下游引物)

Cu·Zn-Sod
F 5’-AAGCGGTGAACCAGTTGTGTT-3’

R 5’-AGCCTTGTGTATTGTCCCCATACT-3’

Mn-Sod
F 5’-TCCCAGACCTGCCTTACGACTAT-3’

R 5’-GGTGGCGTTGAGATTGTTCA-3’

Catalase
F 5’-CGACCAGGGCATCAAAAACTT-3’
R 5’-AACGTCCAGGACGGGTAATTG-3’

Cu·Zn-Sod : 铜锌超氧化物歧化酶; Mn-Sod : 锰超氧化物歧化酶; Catalase : 过氧化氢酶.
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氧化反应、吸引中性粒细胞浸润等方式引起胃内氧自

由基生成增加[1,12,13]. 氧自由基引起黏膜细胞脂质过氧化

程度越剧烈, 胃组织中的MDA、4-HNE等脂质过氧化

产物含量越多[14,15]. 近年来研究发现, PPARα及其配体

对脂质过氧化和氧自由基的清除具有重要调控作用, 在

多种相关疾病模型中均有防治作用. 在肾组织中, 激活

PPARα能够下调脂质过氧化水平, 减轻足细胞损伤, 从
而起到改善糖尿病肾病的作用[16]. Ibarra-Lara等[17]发现激

活PPARα后能够增加大鼠心肌缺血模型SOD和CAT的
活性, 减轻了再灌注过程中的氧化应激损伤. SOD和CAT

图 1 小鼠胃组织病理学改变. WT-EtOH组小鼠胃黏膜结构较清晰, 固有层和黏膜肌层偶尔可见炎性细胞浸润; KO-EtOH组小鼠的腺体结

构紊乱, 固有层和黏膜肌层可见大量炎性细胞浸润和纤维组织增生, 黏膜下层明显水肿; KO-EtOH+VE组小鼠的胃腺体排列尚规整但间隙稍

有增宽, 固有层和黏膜肌层可见轻度炎性细胞浸润, 较为接近WT-EtOH组. WT-EtOH: 乙醇饮食喂养的野生型小鼠组; KO-EtOH: 乙醇饮

食喂养的PPARα敲除型小鼠; KO-EtOH +VE: 乙醇饮食联合维生素E喂养的PPARα敲除型小鼠组.

图 2 小鼠血清和胃组织的GSH、GSSG的含量变化. A: 各组小鼠血清中的GSH、GSSG的含量变化及两者的比值. aP＜0.01, cP＜0.05, 乙醇饮

食喂养的PPARα敲除型小鼠组 vs  乙醇饮食喂养的野生型小鼠组; bP＜0.05, 乙醇饮食联合维生素E喂养的PPARα敲除型小鼠组 vs  乙醇饮食

喂养的PPARα敲除型小鼠组; B: 各组小鼠胃组织中的GSH、GSSG的含量变化及两者的比值. dP＜0.05, 乙醇饮食喂养的PPARα敲除型小鼠

组 vs  乙醇饮食喂养的野生型小鼠组. GSH: 还原性谷胱甘肽; GSSG: 氧化型谷胱甘肽; WT: 乙醇饮食喂养的野生型小鼠组; KO: 乙醇饮食喂

养的PPARα敲除型小鼠组; KO+VE: 乙醇饮食联合维生素E喂养的PPARα敲除型小鼠组.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i3.113 Copyright ©The Author(s) 2023.
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是体内重要的氧自由基清除酶类, 其活力高低可以反映

机体清除氧自由基的能力[18]. 本实验中, 对比WT-EtOH
组, KO-EtOH组小鼠胃组织中抗氧化酶类SOD和CAT的
活性降低, 同时MDA的含量和4-HNE的阳性表达水平

均明显升高, 说明在PPARα缺失的情况下, 小鼠胃内氧

自由基的清除水平下降, 加剧了乙醇诱导的脂质过氧化

损伤. 而在PPARα敲除组别中, 小鼠经维生素E处理后胃

内脂质过氧化产物的形成明显减少, 也进一步证实缺少

PPARα可引起小鼠胃内氧自由基生成增多, 表明PPARα
在胃组织中具有促进氧自由基清除, 减轻脂质过氧化损

伤的作用. 值得注意的是, KO-EtOH组小鼠胃组织内Cu, 
Zn-SOD的mRNA相对表达水平出现显著下调, 应用维生

素E后也未能明显提升其表达量, 而Mn-SOD的表达水平

并未出现显著差异; CAT的mRNA相对表达水平在KO-

EtOH组仅呈现上调的趋势, 但应用维生素E后显著增加

了CAT的活性. 在酒精性肝损伤的研究中发现, PPARα
缺陷小鼠肝内SOD的表达明显下降, 并且肝内Cu, Zn-
SOD的表达和PPARα的表达水平呈正相关[19]; 而在心

功能不全模型小鼠的研究中发现, PPARα缺陷可引起

心肌的Mn-SOD表达和活性显著降低, 引起心肌收缩功

能紊乱[20]; 也有研究证实, 长期摄入乙醇后大鼠胃内的

CAT主要发挥氧化代谢作用, 当大鼠胃黏膜处于低pH值

环境时, CAT的表达和活化情况主要与乙醇脱氢形成乙

醛的过程有关[21]. 本实验中, KO-EtOH组对比其他组别

在SOD和CAT的活性和mRNA表达结果呈现不同的变化

趋势, 这说明在乙醇诱导的小鼠慢性胃黏膜损伤过程中, 
PPARα的缺乏可能更倾向于导致胃内Cu, Zn-SOD的表

达与活化受到抑制.

图 3 小鼠血清和胃组织MDA的含量变化. aP ＜0.01, cP ＜0.05, 乙醇饮食喂养的PPARα敲除型小鼠组 vs  乙醇饮食喂养的野生型小鼠组; bP
＜0.05, 乙醇饮食联合维生素E喂养的PPARα敲除型小鼠组 vs  乙醇饮食喂养的PPARα敲除型小鼠组. MDA: 丙二醛; WT: 乙醇饮食喂养的野

生型小鼠组; KO: 乙醇饮食喂养的PPARα敲除型小鼠组; KO+VE: 乙醇饮食联合维生素E喂养的PPARα敲除型小鼠组.
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图 4 小鼠胃组织4-HNE的表达情况. KO-EtOH组的胃组织内可见大量4-HNE阳性细胞(左侧箭头和虚线所示区域, 右侧三角箭头所示区

域). 4-HNE: 4-羟基壬烯醛; WT-EtOH: 乙醇饮食喂养的野生型小鼠组; KO-EtOH: 乙醇饮食喂养的PPARα敲除型小鼠; KO-EtOH+VE: 

乙醇饮食联合维生素E喂养的PPARα敲除型小鼠组.
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4  结论

综上所述, PPARα的缺失引起小鼠体内氧化还原状态失

衡, 加剧胃内脂质过氧化反应, 抗氧化酶SOD和CAT的
活性及SOD的表达受到抑制, 从而加重了乙醇诱导的胃

黏膜氧化应激损伤. 从酒精性胃黏膜损伤的发病机制

出发, 探寻具有抑制氧化应激水平的生物活性物质可

起到保护胃黏膜作用的同时, 还可以减少临床不良反

应. PPARα作为重要的生物活性转录因子, 已有研究证

实其激动剂可以作为酒精性肝病的有效治疗策略[22]. 本
实验证实了长期摄入乙醇的情况下, PPARα对于胃黏膜

氧化应激损伤具有一定的保护作用, 未来将进一步研究

PPARα激动剂是否具有改善酒精性胃黏膜损伤的药理

效应, 为临床治疗提供新的理论依据和作用靶点.

文章亮点

实验背景

长期饮酒使乙醇持续与胃黏膜接触, 引起胃内活性氧物

质生成增多, 黏膜屏障功能持续受损, 进而造成慢性胃

黏膜氧化应激损伤. 目前酒精性胃黏膜损伤多以抑酸治

疗为主, 但长期应用后会产生不同程度的不良反应, 且
停药后复发率较高.

实验动机

探究对于胃黏膜具有保护作用的新型治疗药物, 为酒精

性胃黏膜损伤的防治提供新的思路和靶点.

实验目标

探究过氧化物酶体增殖物激活受体α(p e r o x i s o m e 
proliferators-activated receptor α, PPARα)在乙醇诱导的慢

性胃黏膜损伤过程中的作用及分子机制, 验证PPARα在
胃黏膜内具有抗氧化效应.

实验方法

使用野生型和PPARα敲除型小鼠, 通过乙醇诱导慢性胃

黏膜损伤病理模型, 辅以维生素E作为抗氧化对照. 通过

HE染色法观察小鼠胃黏膜组织病理学改变, 通过生化法

检测小鼠血清和胃组织中的还原型谷胱甘肽、氧化型

谷胱甘肽和丙二醛的含量以及胃组织中的超氧化物歧

化酶(superoxide dismutase, SOD)和过氧化氢酶(catalase, 
CAT)的活性, 通过免疫组化法检测小鼠胃组织中4-羟基

图 6 小鼠胃组织内抗氧化酶类的mRNA相对表达水平变化. 各组小鼠胃组织内的编码Cu/Zn-SOD、Mn-SOD和CAT的mRNA相对表达情

况. aP＜0.01, 乙醇饮食喂养的PPARα敲除型小鼠组 vs  乙醇饮食喂养的野生型小鼠组; bP＜0.05, 乙醇饮食联合维生素E喂养的PPARα敲除型

小鼠组 vs  乙醇饮食喂养的PPARα敲除型小鼠组. Cu·Zn Sod : 铜锌超氧化物歧化酶; Mn-Sod : 锰超氧化物歧化酶; WT: 乙醇饮食喂养的野生

型小鼠组; KO: 乙醇饮食喂养的PPARα敲除型小鼠组; KO+VE: 乙醇饮食联合维生素E喂养的PPARα敲除型小鼠组.

图 5 小鼠胃组织的SOD、CAT的活性变化. 各组小鼠胃组织中的抗氧化酶SOD及CAT的活性变化. aP＜0.01, 乙醇饮食喂养的PPARα敲除型

小鼠组 vs  乙醇饮食喂养的野生型小鼠组; bP＜0.05, 乙醇饮食联合维生素E喂养的PPARα敲除型小鼠组 vs  乙醇饮食喂养的PPARα敲除型小

鼠组. SOD: 超氧化物歧化酶; CAT: 过氧化氢酶; WT: 乙醇饮食喂养的野生型小鼠组; KO: 乙醇饮食喂养的PPARα敲除型小鼠组; KO+VE: 

乙醇饮食联合维生素E喂养的PPARα敲除型小鼠组.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i3.113 Copyright ©The Author(s) 2023.
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壬烯醛的表达水平, 通过实时荧光定量PCR法检测小鼠

胃组织中SOD和CAT的mRNA相对表达水平.

实验结果

缺少PPARα加剧了乙醇诱导的小鼠胃黏膜病理损伤, 引
起小鼠机体内氧化还原状态失衡并向着氧化方向发展. 
缺少PPARα激化了胃黏膜内脂质过氧化反应, 并降低了

胃内抗氧化酶SOD的活性和mRNA表达水平.

实验结论

缺少PPARα可导致乙醇诱导的胃黏膜氧化应激损伤进

一步加重, 提示PPARα可通过抑制脂质过氧化和提高抗

氧化酶的表达及活性, 对乙醇诱导的慢性胃黏膜损伤起

到一定的保护作用.

展望前景

本研究验证了PPARα作为生物活性转录因子, 在胃黏膜

内具有抗氧化的生物学效应, 为防治慢性酒精性胃黏膜

损伤提供了新思路和新策略. 在未来的临床治疗手段研

究中, 将通过使用外源性激动剂, 解析PPARα激活后对

酒精性胃黏膜损伤是否具有疗效, 明确外源性PPARα激
动类药物在酒精性胃黏膜损伤的防治中可能具有的重

要临床意义和开发价值.
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