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Abstract
AIM: To measure the expression of COX-2 in gastric mucosa
of chronic atrophic gastritis (CAG) caused by hot high-salt water
in rats and to study the pathogenesis of atrophic gastritis
caused by hot high-salt diet.

METHODS: The atrophic gastritis rat model was made by
hot high-salt water ig perfusion. The expression of COX-2
in gastric mucosa in 4, 8, 12, and 32 wks was detected by
immunohistochemical method and the PEG2 levels were
tested by ELISA.

RESULTS: All the model group rats formed CAG at the end
of 12 weeks with the following pathological changes of
CAG under microscope, such as thin mucosa layer, thick
muscle layer, decreased glands, and infiltration of inflam-
matory cells. With the time prolonging, the atrophy of gas-
tric mucosa became more seriously. There was little or no
expression of COX-2 in gastric mucosa in normal control group.
While in hot high-salt water perfusion group, there was a
little expression from the 8th week, and over expression in
12th week. There was a significant difference between the
two groups (4.5±2.1%, vs 14.7±5.7%, P <0.05). The ex-
pression of COX-2 increased with the time and it reached
the peak value in the 32th week. The PEG2 levels in hot
high-salt water perfusion group increased in the 12th week.
There was a significant difference between the two groups
(125.6±21.2 ng/g vs 188.4±37.6 ng/g, P <0.05), and it
reached the peak value in the 32th week.

CONCLUSION: COX-2 plays an important role in the for-
mation of atrophic gastritis and and alteration of diet
habition may help prevent the formation of atrophic gas-

tritis and gastric cancer.
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摘要
目的: 检测热盐水灌胃导致的大鼠萎缩性胃炎(CAG)胃黏膜

组织COX-2的表达情况，探讨长期热咸饮食造成萎缩性

胃炎的机制.

方法: 用热盐水灌胃建立大鼠萎缩性胃炎动物模型，用免

疫组化方法检测各实验组4，8，12，32 wk 胃黏膜组织

COX-2的表达情况，用ELISA方法检测胃黏膜组织PGE2

的含量.

结果: 灌胃至12 wk时出现胃黏膜层变薄，固有层腺体减

少，固有层纤维结缔组织增生，黏膜肌层明显增生，慢性

炎细胞浸润等萎缩性胃炎表现，随着热盐水灌胃时间的延

长，32 wk胃黏膜萎缩程度明显加重.正常对照组大鼠胃

黏膜组织细胞COX-2蛋白不表达或仅有微量表达; 实验组

8 wk开始有少量表达，12 wk胃黏膜出现萎缩时，COX-

2表达明显增加，与正常组相比具有显著差异(4.5±2.1％

vs 14.7±5.7％，P <0.05). 后随着灌胃时间的延长，COX-

2的表达持续性上升，32 wk达高峰. 实验组12 wk PGE2

水平升高，与正常组相比有显著差异(125.6 ± 21.2 ng/g

vs 188.4 ± 37.6 ng/g，P <0.05)，32 wk 升至最高.

结论: 在热盐水引起的大鼠萎缩性胃炎的形成和发展过程，

COX-2扮演了重要角色，提示热咸饮食可导致萎缩性胃

炎的发生，而改变喜食高盐热烫的饮食习惯将有助于预防

萎缩性胃炎及胃癌的发生.
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0   引言

环氧合酶(cyclooxygenase，COX)是合成前列腺素(PGs)
的关键酶.COX有两种，COX-1 是结构酶，其产生的
前列腺素与胃肠黏膜的完整性相关. COX-2是诱导型
酶，参与炎症等病理反应过程[1-2]. 最近许多研究表明，
COX-2的表达和胃肠道肿瘤发生相关[3-12]. 慢性萎缩性胃
炎属癌前状态，他是胃癌发生的重要环节. 为此，我们
对热盐水所致的大鼠萎缩性胃炎胃黏膜COX-2表达进



行动态观察，探讨热咸饮食对胃黏膜COX-2表达的影
响及其与萎缩性胃炎形成的关系.

1   材料和方法

1.1 材料  健康、性成熟 7周龄♂ SD 大鼠 56 只，体
质量170-200 g，由第四军医大学动物实验中心提供;
SP即用型试剂盒、生物素化的二抗由北京中山公司提
供; COX-2一抗、PGE2 ELISA 试剂盒由R＆D公司提
供; 吲哚美辛购自Sigma公司; 其余化学试剂均购自第四
军医大学; 全自动酶联免疫分析仪由Tecan公司提供.
1.2 方法

1.2.1 大鼠萎缩性胃炎动物模型的制作  SD大鼠56只，
采用架式笼养，恒温24± 1 ℃，湿度50-60%. 按随
机化原则分为2组，正常对照组24只，25 ℃蒸馏水
2.5 mL灌胃，1次 /d; 实验组 32只，55 ℃ 150 g/L 盐
水2.5 mL灌胃，1次 /d进行造模[13]，制模过程中每隔
4 wk，处死对照组和模型组大鼠各4只，观察胃黏膜
动态变化. 制模成功后，处死模型组和对照组各一半大
鼠，其余继续按上述方法喂养至32 wk处死. 用 10 g/L
的戊巴比妥钠5 mL/kg腹腔注射麻醉动物，取出鼠胃，
沿大弯剪开胃腔，生理盐水冲净，然后沿小弯侧全层切
取一段长1 cm宽0.5 cm的胃窦及部分胃体组织，置于
40 g/L 中性甲醛溶液中固定 24 h，石蜡包埋，HE染
色，进行病理组织学观察. 参照1994年美国休斯顿胃炎
诊断分类标准及井冈山会议胃炎诊断分类标准对胃窦、
胃体黏膜组织学各项指标进行评定，组织切片由专人
采取盲法阅片. 部分切片作免疫组化检测，并留取新鲜
标本置液氮中保存，待测PGE2.
1.2.2 COX-2蛋白的免疫组织化学检测  采用SP即用

型试剂盒，一抗工作浓度 1∶300. 切片常规脱蜡至
水，在pH6.0 的枸櫞酸缓冲液中热修复抗原10 min，
自然冷却，30 mL/L H2O2 封闭 30 min，正常山羊血
清37 ℃封闭30 min，滴加一抗4 ℃过夜，次日滴加生
物素化羊抗兔IgG，37 ℃，30 min，滴加SABC复合物，
37 ℃，30 min，DAB显色. 以上各步骤除血清孵育后
甩干血清直接加一抗外，均以PBS洗涤3次，5 min/次.
显微镜观察显色满意后自来水冲洗5 min，苏木精复
染，脱水透明封片. 实验中以PBS代替一抗作为阴性对
照，以人结肠癌细胞COX-2为阳性对照.高倍镜下选
取5个有代表性的视野(阳性细胞较多)计数，胞质出现
棕黄色颗粒为COX-2阳性细胞，每个视野观察100个
细胞，计算阳性细胞的平均表达率.即阳性细胞占总细
胞的百分比，未被染色或阳性细胞数<5%的视野视为
阴性.
1.2.3 胃黏膜组织 PGE2 检测  胃黏膜组织置于含有
28 mmoL/L吲哚美辛(防止试验过程中新生成前列腺素)
的Krebs液中，匀浆、离心，取上清，PGE2测定ELISA
试剂盒，根据试剂盒提供的标准步骤测定，由ELISA自
动度数仪测定及计算，结果以黏膜蛋白中ng/g PGE2
表示.
        统计学处理  采用 t检验，用SPSS统计软件分析.

2   结果

2.1 大鼠萎缩性胃炎模型的建立  灌胃至12 wk时出现
胃黏膜层变薄，固有层腺体减少，固有层纤维结缔组织
增生，黏膜肌层明显增生，慢性炎细胞浸润等萎缩性胃
炎表现，随着热盐水灌胃时间的延长，32 wk胃黏膜萎
缩程度明显加重(图 1).

图1  萎缩性胃炎大鼠胃黏膜HE×200.A: 正常大鼠胃黏膜; B: 实验组12 wk.

图 2  大鼠胃黏膜COX-2蛋白表达SP×400. A: 正常对照组; B: 实验组12 wk; C: 实验组32 wk.
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2.2 COX-2免疫组织化学检测结果  COX-2蛋白阳性
反应物为棕黄色，主要位于胞质. 正常对照组大鼠各周
胃黏膜组织细胞COX-2蛋白不表达或仅有微量表达，
实验组大鼠在8 wk开始有少量表达，12 wk 胃黏膜出
现萎缩时，COX-2 表达明显增加，主要位于固有层
腺体，胞质出现棕黄色颗粒，弥漫性分布，与正常
组相比具有显著差异.后随着灌胃时间的延长，COX-2
的表达持续性上升，32 wk 达高峰(表 1，图 2).
2.3 胃黏膜组织PGE2检测结果  实验组12 wk PGE2水
平升高，与正常对照组相比有显著差异，32 wk 升至
最高，与12 wk 相比差异也有显著性(表 1).

3   讨论

研究表明，正常胃黏膜无 COX-2 表达，而肠化生、
不典型增生和腺瘤样上皮组织中COX-2的表达明显增
高，提示COX-2的过表达可能是胃癌的早期事件[14-15].
本结果表明，热盐水刺激形成萎缩性胃炎过程中，胃黏
膜中COX-2的表达逐渐增强，并且随萎缩程度加重，
COX-2的表达呈持续性上升，PGE2 的水平也同时升
高，提示在萎缩性胃炎这一胃癌前状态发生过程中，
COX-2呈现了过度表达. COX-2的过表达诱发肿瘤发生
的机制尚不清楚.动物实验发现COX-2 的表达增加了
PGE2的合成[16]，这与本结果一致.PGE2可诱导细胞增
生并刺激bcl-2 蛋白表达，后者抑制细胞凋亡，使细
胞增生和细胞凋亡失衡而促进肿瘤发生[16-17]. 张玲霞 et
al [18]研究发现，在热盐水灌胃引起大鼠萎缩性胃炎过
程中，细胞增生指数和凋亡指数均明显升高，其调控基
因Bcl-2和 Fas 也呈现高表达.因此，热盐水可能通过
诱导COX-2的高表达而改变细胞某些增生和凋亡基因
的表达，使细胞增生和细胞凋亡失衡，从而促进胃黏
膜上皮细胞的恶性转化.COX-2的高表达还可通过抑制
NK，LAK，TCL细胞活性，使免疫监视功能下降，导
致肿瘤发生. 另外，COX-2有过氧化酶活性，可使致癌
剂发生氧化反应，从而导致致癌剂激活.
       慢性萎缩性胃炎是胃癌前状态，与胃癌的发生密
切相关[19-34].流行病学调查显示，长期高盐饮食可导致
萎缩性胃炎，甚至胃癌的发生[35].动物实验也证实长期
过热饮食可引起大鼠胃黏膜萎缩[36].最近的调查显示，
高盐和热烫饮食是上海市居民胃癌的危险因子[37].本结果
提示，热咸饮食在短期内可导致大鼠萎缩性胃炎的发

生，COX-2呈现了过度表达现象，同时伴有PGE2升高.
本研究结果提示，在萎缩性胃炎这一胃癌前状态发生
发展过程中，COX-2发挥着极其重要的作用，这为胃
癌前状态和胃癌的预防提供了新的思路，也同时提示
改变喜食热烫高盐的饮食习惯有助于预防萎缩性胃炎
和胃癌的发生.
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