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Abstract
AIM: To investigate the influence of Rebamipide 
on the expression of leptin in gastric mucosa 
with portal hypertensive gastropathy, and to 
evaluate its role in the prevention of gastric 
mucosal injury.

METHODS: Thirty healthy subjects and thirty 
patients were involved in this study. The former 
were randomized into normal control and nor-
mal intervention group, and the latter into blank 
control and trial group (15 for each). Normal 
intervention and trial group were treated with 
Rebamipide. Endoscopy was performed and 
the level of leptin mRNA expression in gastric 
mucosa was examined by reverse transcription 
polymerase chain reaction (RT-PCR) before and 
after the treatment�.

RESULTS: At baseline, the expression of leptin 
mRNA was significantly higher in blank con-
trol and trial group than that in normal control 
group (0.816 ± 0.132, 0.803 ± 0.143 vs 0.344 ± 0.202, 
P < 0.05). After 4 wk treatment with Rebamip-
ide, the level of leptin mRNA expression in trail 

group was markedly higher than that in blank 
control and normal intervention group (1.120 
± 0.237 vs 0.867 ± 0.170, 0.397 ± 0.199, P < 0.01). 
In the trial group, the endoscopic pathological 
appearance was alleviated in 12 of 14 patients 
in comparison with 0 of 12 in the blank control 
group.

CONCLUSION: Rebamipide may protect gastric 
mucosa against injury in portal hypertensive 
gastropathy by increasing the expression of 
leptin�.
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摘要
目的: 观察瑞巴派特对门脉高压性胃病胃黏
膜中瘦素表达的影响, 评价其对门脉高压性胃
病的胃黏膜保护作用. 

方法: 将患者随机分为正常对照组、正常干
预组、空白对照组及试验组各15例, 其中正常
干预组及试验组给予口服瑞巴派特治疗. 治疗
前后内镜检查对比, 用RT-PCR法分别检测治
疗前后胃黏膜组织中瘦素mRNA的表达水平. 

结果: 0 wk时, 正常对照组瘦素mRNA表达量
为0.344±0.202, 空白对照组0.816±0.132, 实
验组0.803±0.143, 与正常对照组相比, 空白
对照组与实验组的瘦素mRNA的表达有差异
(P <0.05); 4 wk时, 空白对照组瘦素mRNA表达
量为0.867±0.170, 试验组为1.120±0.237, 正
常干预组为0.397±0.199, 与空白对照组相比, 
试验组瘦素mRNA的表达增多; 与正常干预组
相比, 试验组在治疗后其瘦素mRNA的表达显
著升高(P <0.01). 内镜检查前后对比: 药物治
疗4 wk时试验组14例中胃黏膜的内镜表现不
同程度改善12例(12/14), 而空白对照组无一例
改善.

■背景资料
国外临床应用显
示, 瑞巴派特作为
一种黏膜保护剂, 
对慢性肝病引起
的胃黏膜病变具
有一定疗效, 但其
机制尚不清楚. 瘦
素作为一种新的
胃肠激素发挥胃
黏膜保护作用. 我
们主要通过观察
瑞巴派特对门脉
高压性胃病治疗
的临床疗效及对
胃黏膜中瘦素表
达的影响, 从而探
讨瑞巴派特对门
脉高压性胃病胃
黏膜的保护作用
机制.
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结论:  瑞巴派特可通过增加胃黏膜中的瘦
素表达, 对门脉高压性胃病的胃黏膜起保护
作用. 

关键词: 瑞巴派特; 瘦素; 门脉高压性胃病
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0  引言

门脉高压性胃病是肝硬化门脉高压的重要并

发症, 也是并发上消化道出血的常见原因之一, 
国外有文献报道门脉高压所致胃黏膜病变达

4%-8%[1], 国内有资料显示, 68.6%的肝硬化门脉

高压患者有胃黏膜改变[2]. 其发病机制复杂, 其
中胃黏膜防御能力下降是一重要因素[3]. 关于胃

黏膜保护治疗在门脉高压性胃病中应用的文献

尚不多见. 瑞巴派特是一种胃黏膜保护剂, 国外

临床应用显示其对慢性肝病引起的胃黏膜病变

也有一定疗效, 但机制尚不清楚. 近来研究表明

瘦素对胃黏膜具有保护作用, 我们主要通过观

察瑞巴派特对门脉高压性胃病治疗的临床疗效

及对胃黏膜中瘦素表达的影响, 从而探讨瑞巴

派特对门脉高压性胃病胃黏膜的保护作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 60例患者: 年龄18-75岁, 性别及住院或

门诊病例不限; 肝硬化患者内镜证实有胃黏膜

充血、水肿、糜烂等门脉高压性胃病; 就诊前

2 wk内未行抗H pylori治疗; 同意参加本试验. 
患者被随机分为4组: 正常对照组、正常干预

组、空白对照组及试验组各15例. 正常对照组

与正常干预组均为正常健康人, 前者不服用任

何药物而后者服用瑞巴派特; 空白对照组及试

验组均为门脉高压性胃病患者, 前者不服用药

物而后者服用瑞巴派特. 各组均不得合并应用

质子泵抑制剂、H2受体拮抗剂、生长抑素及其

衍生物以及其他胃黏膜保护剂. 病例入选后, 对
其症状、内镜情况进行记录, 同时在胃黏膜病

变处或其周围2 cm取活检3块. 然后予患者服用

瑞巴派特(商品名: 膜固思达, 由日本大冢中国天

津有限公司提供), 服用方法为300 mg/d, 分三次

服用, 疗程4 wk. 4 wk后进行复查, 操作同前.
1.2 方法

1.2 . 1  门脉高压性胃病内镜判断标准  参考

McCormack et al [4]的分类标准, 轻度: (1)黏膜出

现淡红色细斑点或猩红热样疹; (2)黏膜皱襞表

面呈条索状发红; (3)黏膜呈mosaic样改变. 重度: 
散在的樱桃红斑点及(或)弥漫性出血性病变. 
1.2.2 胃黏膜病变改善, 分3级 好转: 胃黏膜皱襞

红肿渗出灶完全消失; 改善: 局限于胃窦、体或

底部一个区域的胃黏膜皱襞轻度细微红色样斑

点灶, 无剥脱感; 无效: 胃黏膜仍无明显变化. 
1.2.3 RT-PCR法检测瑞巴派特治疗前后胃黏膜

组织中瘦素mRNA表达 按Trizol说明书操作提

取胃组织总RNA, 将RNA用MMLV逆转录酶

合成cDNA, 在25 μL反应体系中分别加入8.3
×107 nkat/L的LA Taq酶0.5 μL, 10×缓冲液

2.5 μL, 4×dNTP混合物(各10 mmol/L)1 μL, 膜
板DNA 2 μL, MgCl2(25 mmol/L)2.0 μL, 灭菌双

蒸水16.4 μL. 瘦素特异性引物(上海博亚公司

合成)各0.3 μL, 上游引物为5'-TTG TTG GGG 
CAG TGG TAAG-3', 下游引物为5'-AGC AGG 
ATG GTG GCA GAC-3',  PCR反应条件: 94℃预

变性5 min, 94℃变性30 s, 50℃退火30 s, 72℃
延伸45 s, 最后72℃延伸5 min, 共35个循环. 扩
增片段为431 bp, b-act in作内参照, PCR产物

4 μ L经1.5 g/L琼脂糖凝胶电泳检测, 以瘦素

/b-actin条带的灰度比值进行半定量分析.
统计学处理 各组间数据采用c2检验与t检验. 

2  结果

在60例受试者中, 共有54(90%)例患者完成试

验, 脱落原因为患者未按期复诊. 其中试验组14
例, 空白对照组12例, 正常对照组14例, 正常干

预组14例. 试验组中, 男9例, 女5例, 年龄25-65
岁, 平均39.8岁; 空白对照组中, 男8例, 女4例, 年
龄23-62岁, 平均41.1岁; 正常对照组中, 男8例, 
女6例, 年龄17-60岁, 平均40.9岁; 正常干预组中, 
男9例, 女5例, 年龄18-61岁, 平均40.2岁. 经统计

学处理, 四组在性别、年龄上均无统计学差异

(P >0.05). 
RT-PCR法检测瑞巴派特治疗前后胃黏膜组黏膜组膜组

织中瘦素mRNA表达, 四组中瘦素mRNA表达情

况见图1: 瘦素mRNA的长度为431 bp, β-actin的
长度为194 bp. RT-PCR法半定量分析结果见表

1: 0 wk时, 空白对照组及实验组与正常对照组

相比, 瘦素mRNA的表达有显著性差异(P <0.05); 
4 wk时, 试验组与正常干预组相比, 瘦素mRNA
的表达有显著性差异(P <0.01); 试验组与空白

对照组相比, 瘦素mRNA的表达有显著性差异

(P <0.05); 试验组在治疗前后, 其瘦素mRNA的表
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■研发前沿
瘦素与胃组织生
理功能及胃疾患
有着密切关系. 瘦
素具有加速溃疡
愈合, 促进损伤胃
黏膜修复的作用, 
但在门脉高压性
胃病中瑞巴派特
与胃黏膜瘦素之
间的关系目前未
见报道.

■创新盘点
瑞巴派特治疗门
脉高压性胃病患
者后, 其病变部位
的瘦素表达升高, 
因此推测瑞巴派
特可能通过增加
病变局部胃组织
中的瘦素表达来
发挥胃黏膜保护
作用.
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达有显著性差异(dP <0.01). 
胃镜结果试验组与空白对照组胃黏膜改变

情况见表2. 胃镜表现: 试验组治疗前胃窦和/或
胃体水肿糜烂, 甚至呈mosaic样改变, 药物治疗

4 wk后胃镜下所见上述表现明显减轻或改善.

3  讨论

糜烂、充血和出血是门脉高压性胃病的常见表

现, 其发病机制尚不完全清楚, 研究表明与以下

因素有关: 胃部静脉向门静脉回流受阻, 造成胃

部淤血并引起胃黏膜抵御有害因子攻击的能力

降低, 易导致继发损伤[5]; 多种血管活性物质增

加, 包括一氧化氮、胰高血糖素、前列环素、

血管活性肽、五羟色胺、组胺、血浆内皮素、

肿瘤坏死因子和胃泌素等等; 肝硬变患者因肝

脏功能的损害, 合成前列腺素PGE2减少, 胃黏膜

防御能力降低、内毒素血症和H+反渗透增加[3], 

使胃黏膜易受损害. 
瑞巴派特是一种胃黏膜保护剂, 研究表明

瑞巴派特通过刺激胃黏膜内源性前列腺素合

成[6]、增加胃黏液糖蛋白复合物和促进损伤部

位单层上皮细胞增殖; 此外能抑制H pylori诱导

的中性粒细胞激活, 抑制、清除胃部自由基, 从
而明显改善胃黏膜损伤, 起保护胃黏膜作用[7,8]. 
多年临床已证实瑞巴派特对胃溃疡、急、慢性

胃炎的胃黏膜病变均有较好的疗效, 对慢性肝

病引起的胃黏膜病变也有一定作用[9-11]. 我们观

察了瑞巴派特对门脉高压性胃病患者内镜改善

情况. 用药4 wk后, 比较各组治疗前后的胃镜表

现可见实验组治疗后胃黏膜的损伤情况有所减

轻, 因此瑞巴派特在一定程度上也可改善门脉

高压性胃病患者的胃黏膜变化, 但对正常健康

人不产生作用. 
瘦素是肥胖基因编码主要由脂肪细胞合成

的一种多肽类激素. 研究表明, 胃黏膜也可分泌

瘦素, 且表达瘦素受体. 瘦素存在于胃黏膜的壁

细胞、主细胞和基底部内分泌细胞内, 对胃黏

膜具有保护作用[12-14]. 瘦素具有拟促上皮生长因

子的作用, 同时可增加黏膜血流量[15]、促进毛

细血管形成. 有学者通过大鼠模型研究证实, 瘦
素mRNA及蛋白质的表达水平在酒精等诱发的

急性胃黏膜损害区明显增高, 而在未受累的黏

膜区无明显改变[16]. 我们对胃黏膜组织中瘦素

mRNA表达水平的检测发现, 0 wk时, 空白对照

组及实验组瘦素mRNA的表达比正常对照组高; 
用药4 wk时, 试验组瘦素mRNA比空白对照组

高; 试验组在治疗前后, 其瘦素mRNA的表达明

显升高. 门脉高压性胃病患者胃黏膜病变部位

的瘦素mRNA表达较正常健康人高, 这可能是胃

黏膜组织为抵抗外来胃黏膜损伤因素而产生的

一种代偿性反应. 瑞巴派特治疗门脉高压性胃

病患者后, 其病变部位的瘦素mRNA表达进一步

升高, 推测瑞巴派特对胃黏膜保护作用可能还

通过增加病变局部胃组织中的瘦素表达来发挥

作用, 对比显示对正常胃组织则无此作用. 至于

瑞巴派特是通过何种途径促使病变局部胃组织

中的瘦素表达增加, 则有待于进一步研究.
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表  1  RT-PCR法半定量分析

                                                          瘦素mRNA

                                               0  wk                      4  wk

正常对照组      14       0.344±0.202      0.376±0.158

正常干预组      14       0.381±0.200      0.397±0.199

空白对照组      12       0.816±0.132a     0.867±0.170

试验组             14       0.803±0.143a     1.120±0.237b,c,d

aP <0.05 vs  实验组, 正常对照组; bP <0.01 vs 正常干预组; 
cP<0.05 vs  空白对照组; dP<0.01 vs 0  wk. 

组别                     n

    

表  2  瑞巴派特治疗后门脉高压性胃病胃黏膜改变

                                                          胃黏膜改变

                                                 好转            改善            无效

试验组                 14              3a                9a               2

空白对照组          12              0                 0              12

aP<0.05 vs  空白对照组. 

 n

■应用要点
瑞巴派特是一种
胃黏膜保护剂, 国
外临床应用显示
其对慢性肝病引
起的胃黏膜病变
也有一定疗效. 我
们通过研究瑞巴
派特对门脉高压
性胃病胃黏膜瘦
素表达的影响, 探
讨其对门脉高压
性胃病胃黏膜的
保护作用机制, 为
瑞巴派特在门脉
高压性胃病中的
临床应用提供实
验依据.

图  1  RT-PCR法检测瑞巴派特治疗前后胃黏膜组织中瘦素

mRNA表达. 1, 3, 5, 7: 各组0  wk时瘦素mRNA表达; 2, 4, 6, 

8: 各组4  wk时瘦素mRNA表达.
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■同行评价
瑞巴派特是一种
胃 黏 膜 保 护 剂 , 
对任何原因所致
胃炎、胃溃疡和
应激性反应性损
伤等均具保护作
用 .  然 而 对门脉
高压性胃病患者
是否有作用及其
与 瘦 素 关 系 ,  文
献中尚无相关报
道, 因此, 研究结
论具有进一步研
究和临床参考价
值. 
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国际肝胆胰协会中国分会第二届全国学术研讨会
暨第三届全国普通外科主任论坛第一轮通知                                               

                                    
本刊讯 第二届国际肝胆胰协会中国分会学术会议将于2006-10在武汉举行.

在各方面的大力支持下, 国际肝胆胰协会中国分会第一届学术研讨会已于2004-12在武汉成功举办, 与会

代表一千余人, 中国人大副委员长吴阶平院士、国际肝胆胰前主席刘允怡教授、Jim Tooli教授, 国际肝胆胰协

会侯任主席Büechler教授和欧洲肝胆胰协会主席Broelsch教授等亲自到会. 会议受到国内外专家及到会代表的

一致赞赏, 并受到国际肝胆胰协会的通报好评, 会议取得巨大成功.

第二届会议将邀请国外和国内著名专家做专题讲座, 针对国际国内肝胆胰外科进展及近年来的热点、难

点问题进行讨论; 并交流诊治经验, 推广新理论、新技术、新方法, 了解国内外肝胆胰疾病诊断、治疗发展趋

势; 同时放映手术录像. 大会热烈欢迎全国各地肝胆胰领域的内科、外科、影像科各级医师以及科研人员积极

投稿和报名参加.

会议同时召开第三届全国普外科主任论坛, 因此也欢迎从事医疗卫生管理的各级医院正、副院长及正、

副主任积极投稿和报名参加.

本次会议已列入2006年国家级继续医学教育项目, 参会代表均授予国家级继续医学教育学分10分.

来稿要求: 寄全文及500-800字论文摘要, 同时寄论文的软盘一份或发电子邮件. 以附件的形式发送至

chenxp@medmail.com.cn, 也可将稿件打印后寄至: 武汉市解放大道1095号, 武汉华中科技大学附属同济医院肝

胆胰外科研究所张志伟、黄志勇副教授(收), 邮编: 430030; 联系电话: 027-83662599. 


