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Abstract
AIM: To investigate the molecular mechanism 
underlying the role of JNK in mediating the 
effects of oxytocin (OT) microinjected into 
the paraventricular nucleus (PVN) on gastric 
ischemia-reperfusion (GI-R) injury. 

METHODS: Sprague-Dawley (SD) rats were 
randomly divided into four groups: vehicle 
group, OT group, atosiban group and OT plus 
atosiban group. GI-R injury was induced in rats 

by clamping the celiac artery for 30 min and 
then reperfusing for 1 h. A cannula was inserted 
into the unilateral PVN for microinjection of OT. 
The expression of p-JNK, Bax and Bcl-2 proteins 
in rat gastric mucosa was examined by Western 
blot and immunohistochemistry. 

RESULTS: Compared with the vehicle group, 
microinjection of OT (600 ng) into PVN signifi-
cantly decreased the expression of p-JNK and 
Bax proteins but increased the expression of 
Bcl-2 protein in gastric mucosa following GI-R 
(all P < 0.01). Pre-administration of atosiban (an 
OT receptor antagonist) into the lateral cerebral 
ventricle could prevent the effects of OT (F = 
56.33, P < 0.01; F = 145.2, P < 0.01, F = 49.32, P < 
0.01), increase the expression of p-JNK and Bax 
proteins, and decrease the expression of Bcl-2 
protein when compared with the OT group. 

CONCLUSION: Microinjection of OT into PVN 
attenuates GI-R injury through down-regulation 
of p-JNK protein, which in turn leads to a de-
crease in Bax expression and an increase in Bcl-2 
expression. 
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摘要
目的:  观察胃黏膜细胞c-J u n氨基末端激酶
(JNK)在室旁核(PVN)内微量注射催产素(OT)
对大鼠胃缺血-再灌注(GI-R)损伤调控中的作
用及机制. 

方法: 将SD大鼠随机分为4组: vehicle组, OT
组, OT+atosiban组, atosiban组. 采用夹闭大
鼠腹腔动脉30 min, 去除动脉夹再灌注1 h的
GI-R损伤模型, 于单侧PVN微量注射OT. 运
用免疫组织化学及免疫印迹等实验技术, 观
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■背景资料
OT是下丘脑室旁
核、视上核神经
元产生的一种最
早被阐明一级结
构, 并能人工合成
的肽类激素 .  OT
参与了维持人体
心血管和神经内
分泌及体液平衡
的调节, 同时又是
脑内重要的应激
激素之一. PVN既
是内脏活动的整
合中枢, 又是内分
泌系统的调控枢
纽, 他具有丰富的
传入、传出联系, 
与脑干和脊髓侧
角有直接的纤维
投射. PVN大细胞
区内有丰富的OT
能神经元胞体, 并
分布有较高密度
的OT受体. 

■同行评议者
戈之铮, 教授, 上
海交通大学医学
院附属仁济医院   
消化内科 



察了PVN微量注射OT对GI-R后胃黏膜细胞
p-JNK、Bax和Bcl-2蛋白表达的影响.  

结果: 与vehicle组相比, PVN内微量注射OT(600 
ng)能明显减少GI-R后胃黏膜细胞p-JNK及Bax
的表达(均P <0.01), 增加Bcl-2的表达(P <0.01). 
侧脑室给予OT受体特异性拮抗剂atosiban后, 
可取消OT的效应, 与OT组比较, 差异有统计学
意义(F  = 56.33, P<0.01; F  = 145.2, P<0.01, F  = 
49.32, P<0.01), 胃黏膜细胞p-JNK及Bax的表达
较OT组明显增加, 而Bcl-2的表达减少. 

结论: PVN微量注射OT减轻GI-R损伤的调控
机制, 在胃黏膜局部是通过抑制胃黏膜细胞
p-JNK和Bax的表达, 促进Bcl-2的表达实现的. 

关键词: 胃缺血-再灌注; 室旁核; 催产素; p-JNK
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0  引言

催产素(oxytocin, OT)主要是在下丘脑室旁核

(paraventricular nucleus, PVN)和视上核的大细

胞神经元中合成的, 与机体的氧化应激反应密

切相关. 在下丘脑PVN大细胞区内有丰富的OT
能神经元胞体, 并分布有较高密度的OT受体[1-4], 
刺激PVN及PVN内微量注射OT能够减少胃酸

分泌, 减轻胃溃疡[5]. 我们以前的研究发现电刺

激PVN可减轻胃缺血-再灌注(gastric ischemia-
reperfusion, GI-R)损伤[6-7], 并进一步发现PVN内

微量注射OT可剂量依赖性减轻GI-R损伤[8], 那
么, OT减轻GI-R损伤的局部分子机制是什么？

近年来, 在研究缺血器官的细胞凋亡及增殖修

复的细胞信号转导通路中, 丝裂原活化蛋白激

酶(mitogen-activated protein kinases, MAPKs)
信号转导通路备受关注. MAPKs是一类丝氨酸

/苏氨酸蛋白激酶, 是公认的与细胞增殖分化凋

亡调控密切相关的细胞内信号转导酶类[9-10], 其
中, c-Jun氨基末端激酶(c-Jun N-terminal protein 
k inase, JNKs)通路是MAPK中重要的通路之

一, 是细胞应激反应诱导细胞凋亡的主要信号

转导途径. JNK通路被激活后, 伴有活化蛋白

1(activator protein-1, AP-1)与cAMP反应元件结

合蛋白(cAMP response element binding protein, 
CREB)调控凋亡相关基因家族成员的差异性表

达, 如Bad、Bax的表达上调与Bcl-2、Bcl-xL的
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表达下调[11-13]. 近来研究表明心肌、肾脏和脑

等重要脏器缺血或缺血-再灌注均可引起p-JNK
的活化[14-16], 我们的研究也表明GI-R后30 min、
1、3和6 h均可促进p-JNK在胃黏膜的表达, 电刺

激PVN后, 通过抑制胃黏膜p-JNK的表达, 从而

减轻GI-R损伤[17]. 但有关JNK是否参与了OT对
GI-R的调控作用尚未见报道, 因此, 本文通过建

立GI-R模型, 应用核团微量注射、免疫组织化

学、免疫印迹等方法, 探讨了p-JNK在PVN内微

量注射OT对GI-R损伤调控中的作用及其机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 成年健康的Sprague-Dawley(SD)大鼠

(220-240 g), 雌雄不拘, 由徐州医学院实验动物中

心(使用许可号: SYXK[su]2002-0038)提供. OT购
自上海第一生化药业有限公司; atosiban购自深

圳翰宇生物工程有限公司. P-JNK小鼠mAb以及

Bax、Bcl-2兔多克隆抗体、PowerVisionTM二步

法免疫组织化学检测系统、DAB显色试剂盒、

枸橼酸盐缓冲盐溶液、碱性磷酸酶标记的羊抗

兔IgG和羊抗鼠IgG、多聚赖氨酸溶液购自北京

中杉生物技术有限公司; 碱磷酶底物NBT/BCIP
显色浓缩液购自美国Promega Technology. 其他

试剂均为市售化学纯. 
1.2 方法 
1.2.1 分组: 实验前禁食24 h, 自由饮水. 将SD大

鼠随机分为4组, 每组6只: PVN内微量注射生

理盐水0.3 μL后进行GI-R组(vehicle组), PVN内

微量注射OT 600 ng/0.3 μL后进行GI-R组(OT
组), 侧脑室内微量注射atosiban 1.2 μg/5 μL后再

进行PVN内微量注射OT 600 ng/0.3 μL, 然后制

备GI-R组(OT+atosiban组), 侧脑室内微量注射

atosiban 1.2 μg/5 μL后进行GI-R组(atosiban组).  
1.2.2 PVN或侧脑室微量注射: 动物在麻醉下

(10%水合氯醛400 mg/kg ip)固定于脑立体定

位仪上, 按照Paxinos和Watson脑图谱[18]及我

们以前的方法[3]定位PVN(坐标: AP 1.5 mm, R 
0.4 mm, H 7.7-7.8 mm, 门齿瓣低于耳间连线3.3 
mm)和侧脑室(坐标: AP 1.0 mm, L 1.5 mm, H 4.5 
mm.), 在2 min内将OT 600 ng/0.3 μL微量注射

到PVN或将atosiban 1.2 μg/5 μL注射到侧脑室. 
vehicle组注射等体积的生理盐水.  
1.2.3 GI-R动物模型的制备: 按Wada et al [19]方法

进行. 实验大鼠水合氯醛麻醉后, 仔细分离腹腔

动脉与周围组织, 用小动脉夹夹闭腹腔动脉30 
min后去除动脉夹恢复血流再灌注60 min. 实验

结束后取胃计数胃黏膜损伤指数, 测量完损伤
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■相关报道
Zhou et al 发现氧
化应激引起小肠
上皮细胞凋亡时
JNK1/2表达迅速
增 加 ,  抑 制 J N K
信号通路的激活
可 减 轻 H 2 O 2 诱
导 的 细 胞 凋 亡 . 
Mitsuyama et al
发现酒精引起胃
黏膜损伤形成过
程中, JNK可被快
速激活后高水平
表达.

■研发前沿
机体在出血性休
克, 颅脑外伤, 重
大手术, 严重感染
时均可引起不同
程度的胃组织缺
血而造成胃黏膜
的损伤, 如何减轻
GI-R损伤已逐渐
引起人们的关注. 
然而, 目前对GI-R
的研究多集中于
胃黏膜局部致损
伤因素及其治疗
上, 而缺乏整体情
况下对其调控机
制的研究. 
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指数后将胃组织在10%中性甲醛溶液内固定, 石
蜡包埋切片后用于免疫组织化学染色. 
1.2.4 免疫组织化学染色法: 按照北京中杉生物

技术有限公司提供的PowerVisionTM二步法免疫

组织化学检测系统进行. DAB显色, 苏木精复

染, 梯度乙醇脱水, 中性树胶封片. 光镜下观察

到胞质内有棕色颗粒者即为阳性细胞. 用Image-
Pro Plus图像分析系统对阳性细胞数进行半定量

分析. 以高倍视野下累积吸光度(IA )作为分析指

标. 对照实验以PBS缓冲液代替一抗. 每例3张间

断切片, 每张切片随机选取10个视野, 取平均值.  
1.2.5 蛋白免疫印迹法测定p-JNK、Bax蛋白表达

量: 将已制备的细胞蛋白提取液测其蛋白浓度后, 
经100℃水浴变性5 min, 按每孔30 μL蛋白上样, 
经10% SDS-PAGE分离后, 以湿转移法转至NC膜
上, 室温封闭3 h, 加入一抗(p-JNK 1∶200、Bax 
1∶800), 4℃过夜, 洗膜后加入相应的碱性磷酸

酶标记的二抗, 室温孵育2 h, 洗膜后加入显色剂

(NBT/BCIP显色试剂盒), 反应达到要求后流水洗

涤终止反应. 条带经图像处理仪行激光扫描后测

各条带吸光度(A), 以相应区带的A值相对于对照

组的倍数表示. 
统计学处理 采用SPSS9.0 for Windows统计

软件包, 数据以mean±SD表示, 多组间比较采

用完全随机设计方差分析法(One-way ANOVA). 
P <0.05或P <0.01分别表示两组数据间有显著性

差异或有非常显著性差异. 

2  结果

2.1 PVN内微量注射OT对GI-R后胃黏膜p-JNK
表达水平的影响 p-JNK阳性细胞主要表达在胃

黏膜上层细胞胞质中, PVN微量注射OT(600 ng)
可明显减少GI-R 1 h(vehicle组)后p-JNK蛋白的

表达水平(P <0.01), 而atosiban可取消OT的这种

效应, 与vehicle组无明显差异(F  = 56.33, 图1-2). 
2.2 PVN内微量注射OT对GI-R后胃黏膜Bax表

达水平的影响 B a x阳性细胞主要表达在胃黏

膜中下层胃底腺细胞胞质中, 在黏膜上皮细胞

中表达不明显. GI-R 1 h(vehicle组)后胃黏膜

■创新盘点
本研究首次报道
PVN内微量注射
OT后 ,  通过抑制
胃黏膜细胞p-JNK
的激活, 促进Bcl-2
的表达, 抑制Bax
的表达, 从而减轻
GI-R损伤. 

图  2  PVN内微量注射OT对GI-R后胃黏膜p-JNK水平的影
响. 1: vehicle组; 2: OT组; 3: atosiban+OT组; 4: atosiban组, 
bP<0.01 vs  1组; dP<0.01 vs  2组.
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图  1  PVN内微量注射OT对GI-R后胃黏膜p-JNK表达的影响(×400). A: vehicle组; B: OT组; C: atosiban+OT组; D: atosiban组.

A B

C D



www.wjgnet.com

Bax蛋白水平较高, PVN微量注射OT(600 ng)
后, Bax蛋白水平较vehicle组明显减少(P <0.01), 
而a tos iban可阻断OT的这种效应(F  = 145.2, 
P <0.01, 图3-4). 
2.3 PVN内微量注射OT对GI-R后胃黏膜Bcl-2表

达的影响 大鼠胃黏膜Bcl-2阳性细胞主要表达

在胃黏膜中下层胃底腺细胞胞质中, 在黏膜上

皮细胞中表达不明显. GI-R 1 h后(vehicle组)胃
黏膜Bcl-2蛋白水平较低, PVN微量注射OT(600 
ng, OT组)后, Bcl-2蛋白水平较vehicle组明显升

高(P <0.01), 而atosiban可阻断OT的这种效应(F  = 
49.32, P <0.01, 图5). 

3  讨论

我们最近的研究已经发现GI-R 1 h可引起胃黏

膜片状、条索状、点状的出血性损伤, 单侧微

量注射OT到PVN后, 能明显减轻GI-R损伤, 并且

有剂量依赖性. 将OT受体拮抗剂atosiban侧脑室

注射后, 可阻断OT对GI-R损伤的保护效应, 胃黏

膜损伤明显加重, 表明OT对GI-R损伤的保护作

用, 是通过PVN内的OT受体实现的[8]. 但参与这

种保护效应的局部因素尚不清楚. 
本研究发现PVN内微量注射OT能够明显

减少p-JNK在胃黏膜细胞中的表达, 并降低Bax
的蛋白水平, 增加Bcl-2的蛋白表达. 脑室内注

射OT受体拮抗剂atosiban可取消这些效应. 表明

PVN内微量注射OT后, 在胃黏膜局部通过抑制

黏膜细胞JNKs信号通路的激活, 从而对GI-R损
伤产生保护作用. 

G I-R导致的胃黏膜细胞损伤实际上是一

种氧化应激反应, 在缺血-缺氧、氧自由基、肿

瘤坏死因子-α等胞外刺激信号的作用下, 可激

活MAPKs信号蛋白通路. 在哺乳动物细胞内已

明确了5条MAPK信号转导通路, 分别为细胞

外信号调节激酶(ERK1/ERK2, 也称为p44/42 
MAPK)、c-Jun氨基末端激酶(JNK1/JNK2)、p38 
MAPK(α、β)、ERK5/BMK1和ERK3/4通路. 在
多种脏器如心、脑、肾等缺血-再灌注后均可激

活JNK信号转导通路[11,14-15]. Zhou et al发现氧化

应激引起小肠上皮细胞凋亡时JNK1/2表达迅速
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■应用要点
本 研 究 对 阐 明
GI-R损伤的中枢
及外周机制具有
重要价值, 为临床
防治GI-R损伤提
供了实验基础和
理论依据, 并为临
床治疗胃黏膜损
伤提供了可能的
药物作用靶点. 

图  4  PVN内微量注射OT对GI-R后胃黏膜Bax水平的影
响. 1: vehicle组; 2: OT组; 3: atosiban+OT组; 4: atosiban组, 

bP<0.01 vs  1组; dP<0.01 vs  2组.
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图  3  PVN内微量注射OT对GI-R后胃黏膜Bax表达的影响(×400). A: vehicle组; B: OT组; C: atosiban+OT组; D: atosiban组.
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增加, 抑制JNK信号通路的激活可减轻H2O2诱导

的细胞凋亡[20]. Mitsuyama et al发现酒精引起胃

黏膜损伤形成过程中, JNK可被快速激活后高水

平表达[21], 我们前期的研究也证实p-JNK的激活

参与缺血-再灌注后胃黏膜细胞的损伤, 是重要

的致损伤因素之一[17]. 在本研究中进一步发现

PVN微量注射OT能通过抑制GI-R胃黏膜细胞

p-JNK的激活, 从而减轻GI-R损伤. 
此外, JNK与细胞凋亡的关系密切, 他参与

了多种凋亡相关基因的转录调控. 与细胞凋亡

和增殖有关的基因中, Bcl-2和Bax基因是重要的

调节因子[22-27]. 现在发现了一系列与Bcl-2基因相

关的基因, 统称为Bcl-2家族, 其基因家族产物包

括抗凋亡(Bcl-2、Bcl-x)和促凋亡(Bax、Bad、
Bak)2类蛋白. Bcl-2和Bax蛋白水平的高低与凋

亡调控直接相关, Bax表达增多占优势时, Bax之
间同型二聚体增多, 诱导细胞凋亡发生. Bcl-2表
达增多时, 将阻止Bax之间形成同型二聚体, 而
形成Bcl-2/Bax二聚体, 使细胞凋亡减少、增殖

增加. Bcl-2/Bax蛋白之间的比例, 是决定对细胞

凋亡抑制作用强弱的关键因素, Bcl-2和Bax协同

调节细胞凋亡, 影响胃黏膜损伤过程[28-30]. 本研

究发现, PVN微量注射OT后, 使GI-R的胃黏膜细

胞中Bcl-2表达升高, 同时抑制了Bax的表达. 表
明PVN微量注射OT通过抑制Bax的表达, 促进

Bcl-2的表达, 从而减轻GI-R损伤. 
总之, PVN内微量注射OT后, 在胃黏膜局部通

过抑制胃黏膜细胞p-JNK的激活, 从而促进Bcl-2的
表达, 抑制Bax的表达, 进而促进细胞增殖、抑制

细胞凋亡, 发挥对GI-R胃黏膜的保护作用. 
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汤姆森 - 路透公布 2008 年WJG 影响因子 2.081

本刊讯 据汤姆森-路透科技信息集团2009-06-19发布《期刊引证报告》(Journal Citation Reports )的统计结果: 

World Journal of Gastroenterology (WJG )的总被引次数(TC): 10 822; 影响因子(IF): 2.081; 即年指数: 0.274; 论文

数量: 1112; 半衰期: 3.1; 特征因子(EF): 0.05006. 特征因子这个指标是今年期刊引证报告里新加的一个指标. 与

影响因子不同的是, 这个指标不仅考察了引文的数量, 而且考虑了施引期刊的影响力, 即: 某期刊如果越多地

被高影响力的期刊引用, 则该期刊的影响力也越高. 正如Google考虑超链接的来源, 特征因子也充分考虑引文

的来源, 并在计算中赋予不同施引期刊的引文以不同的权重. 特征因子分值的计算基于过去5年中期刊发表的

论文在期刊引证报告统计当年的被引用情况. 与影响因子比较, 期刊特征因子分值的优点主要有: (1)特征因子

考虑了期刊论文发表后5年的引用时段, 而影响因子只统计了2年的引文时段, 后者不能客观地反映期刊论文的

引用高峰年份; (2)特征因子对期刊引证的统计包括自然科学和社会科学, 更为全面、完整; (3)特征因子的计算

扣除了期刊的自引; (4)特征因子的计算基于随机的引文链接, 通过特征因子分值可以较为合理地测度科研人

员用于阅读不同期刊的时间. 在55种国际胃肠病学和肝病学期刊中, WJG的EF, TC和IF分别名列第6, 9, 32位. 

(WJG编辑部主任: 程剑侠 2009-06-20)


