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Abstract
AIM: To establish a novel rat model of atrophic 
gastritis according to the characteristics of the 
disease in Chinese patients.

METHODS: Fifty-one healthy male Wistar 

rats were randomized into five groups: control 
group (n = 10), sham operation group (n = 10), 
2-mo model group (n = 10), 3-mo model group 
(n = 10), and 4-mo model group (n = 11). Atro-
phic gastritis was induced in rats of the three 
model groups by implanting a spring into the 
pylorus and intragastrically administering hot 
salty starch paste. The control group did not 
underwent any operation and was treated with 
saline twice a week, i.g., for 4 wk, while the sham 
operation group underwent the same operation 
as model rats except for spring implantation and 
was treated with saline for the same duration. 
Serum levels of PGE2 and gastrin were measured 
by radioimmunoassay. Pathological assessment 
of gastric changes was performed after intragas-
tric administration.

RESULTS: Serum levels of PGE2 and gastrin 
in the 4-mo model group were lower than those 
in the control and sham operation groups (all P 
< 0.05 or 0.01). All the rats of the model groups 
had histological manifestations in gastric mu-
cosa mimicking atrophic gastritis. These patho-
logical changes deteriorated in a time-dependent 
manner. The 4-mo model group had the highest 
constituent ratio of gastric mucosal volume (rela-
tive to the control group), followed by the 3- and 
2-mo model groups and sham operation group 
(20.44%, 17.28%, 9.82 %, 3.30 %). The 4-mo mod-
el group also had the highest potency unit of 
gastric mucosa volume, followed by the 3- and 
2-mo model groups, sham operation group and 
control group (1.000, 0.868, 0.527, 0.1884, 0.000). 
Time-response curve equation of gastric mucosa 
atrophy potency (Y, volume change relative per-
centage) and logarithmic time required to induce 
model (X, h) was Y = 0.1882+0.9108/[1+10(11.82800

1-3.709X)] (R = 0.9992), and half atrophy time was 1 
545 h (95% CI: 618.4 h -3 858 h) (approximately 2 
mo).

CONCLUSION: A rat model of atrophic gastritis 
was successfully established by implanting a 
spring into the pylorus and intragastrically ad-
ministering hot salty starch paste.

www.wjgnet.com

®

■背景资料
萎缩性胃炎属慢
性胃炎, 是消化系
统的常见病和疑
难病之一, 也是常
见的胃癌前疾病
之一. 

■同行评议者
陈 治 水 ,  主 任 医
师, 中国人民解放
军第211医院中医
科
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摘要
目的: 建立及改良符合我国萎缩性胃炎(atrophic 
gastritis, AG)发病特点的大鼠模型并对模型进
行评价.

方法: 健康、清洁级、♂、Wistar大鼠51只, 
随机分为空白对照组(10只), 假手术组(10只), 
造模2 mo组(10只), 造模3 mo组(10只), 造模
4 mo组(11只), 空白组大鼠常规饲养, 待造模
组大鼠手术完成后, 生理盐水灌胃2次/wk, 共
4 wk. 假手术组手术过程同造模组但不植入弹
簧, 术后生理盐水灌胃2次/wk, 共4 wk. 造模
2、3、4 mo组行弹簧幽门植入术后, 予高盐热
淀粉糊灌胃2次/wk, 分别在灌胃2、3、4 mo
末取材, 放射免疫法测定灌胃4 mo末时血清
PGE2、胃泌素(gastrin)水平, HE染色法连续
观察灌胃2、3、4 mo时胃黏膜的病理变化. 

结果: 造模4 mo时, 与空白对照组和假手术组
比较, 其血清PGE2、gastrin水平均明显下降
(P <0.05或0.01), 造模组胃黏膜符合AG表现, 
且病变随造模时间延长逐渐加重; 与空白对
照组比较, 假手术组、造模2、3、4 mo组的
胃黏膜体积构成比依次降低3.30%(P >0.05)、
9 . 8 2 % (P < 0 . 0 5 )、 1 7 . 2 8 % (P < 0 . 0 1 )、
20.44%(P <0.01); 胃黏膜体积构成比效能单
位由低到高为空白对照组(0.000),  假手术
组(0.1884), 模型2 mo组(0.527), 模型3 mo组
(0.868), 模型4 mo组(1.000), 胃黏膜萎缩效能
(Y, 体积变化相对百分百)与对数造模时间
(X, h)的时效曲线方程为Y=0.1882+0.9108/
[1+10(11.828001-3.709X)](R = 0.9992), 胃黏膜萎缩
半效时间为1 545 h(95%CI: 618.4 h-3 858 h), 
约2 mo.

结论: 采用弹簧幽门植入术配合高盐热淀粉
糊灌胃法制备的大鼠AG模型, 符合长期胆汁
反流、饮食过热过咸造成的AG, 是一种符合
我国人群AG发病特点、稳定而便捷的大鼠
AG模型.

关键词: 萎缩性胃炎; 模型; 大鼠; 前列腺素E2; 胃

泌素
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0  引言

萎缩性胃炎(atrophic gastritis, AG)是消化系统的

常见病和疑难病之一, 由于AG调整患病率与胃

癌调整死亡率呈明显正相关[1], 研究逆转AG的

方法对预防胃癌的发生具有非常重要的意义, 
故亟待建立一种稳定、便捷、符合我国人群AG
发病特点的AG动物模型, 这是进一步深入研究

该领域的基础. 我国人群AG多见B型萎缩, 即以

胃窦黏膜萎缩为主, 胃体无明显萎缩, 而以自身

免疫为基础的A型AG只有少数病例报道, 且极

少数中重度AG患者经长期的演变可发展成胃

癌[2]. 目前AG的动物模型主要有: (1)生物法: 如
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori )感染造

模法[3-6]; (2)免疫法: 如主动免疫法[7]; (3)化学刺激

法: 如水杨酸钠[8]、氨水[9]、去氧胆酸钠[10]、阿司

匹林[11]、致癌剂[12-14]、乙醇[13]、雷尼替丁[12,14]、

热盐水[15]灌胃; (4)放射法, 如运用放射元素60Co
分次照射腹部[16]; (5)胃肠吻合术法[17,18]; (6)基因

工程法[19,20]. 但大多耗时较长, 造模时间大多在

6 mo以上; 有些模型并不符合AG临床发病特点, 
如以N-甲基-N'-硝基-N-亚硝基胍(N-methyl-N'-
nitro-N-nitrosoguanidine, MNNG)诱导的AG模板

致癌率过高, 主动免疫法制备的自身免疫型AG
不符合我国AG患者发病特点. 故研究一种符合

我国人群AG患病特点, 且稳定、便捷的动物模

型很有必要. 本AG模型的造模方法从1993年开

始摸索, 经过多次改进, 逐步摸索而成[21-25]. 本
模型采用幽门弹簧植入术配合高盐热淀粉糊灌

胃造模, 符合长期胆汁反流、过多摄入过热过

咸食物而致AG的特点. 本次实验在造模过程中

动态观察胃黏膜病理, 旨在摸索该模型的最适

造模时间、稳定性和血清学特点, 为今后更深

入研究AG奠定坚实的基础.

1  材料和方法

1.1 材料 Wistar大鼠51只, ♂, 体质量200 g±20 g, 
清洁级, 由北京维通利华实验动物技术有限公司

提供, 实验动物许可证编号: SCXK(京)2006-0009. 
大鼠饲养于清洁级实验室, 恒温(20 ℃±1 ℃)
恒湿(50%-60%), 分笼饲养, 常规喂养清洁级

标准颗粒饲料 ,  自由饮用除菌水 .  前列腺素

E2(prostaglandin E2, PGE2)放射免疫测定试剂

盒(北京华英生物技术研究所)、胃泌素(gastrin)

www.wjgnet.com

■研发前沿
研究符合我国人
群 A G 发 病 特 点
且稳定便捷的一
系列动物模型是
目前研究的热点. 
通过模拟胆汁反
流、进食高热高
盐食物来制备AG
动物模型也是众
多研究者探索的
热点.
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放射免疫测定试剂盒(北京华英生物技术研究

所). 活性金属环型165宫内节育器(上海医用缝

合针厂); 氯化钠(分析纯, 北京化工厂); 可溶性

淀粉(分析纯, 天津福晨化学试剂厂); 温度计; 防
干烧电热杯; 分析天平(上海精密科学仪器有限

公司天平仪器厂制造, 型号JA2003N); r-911全
自动放免计数仪(中国科技大学实业总公司生

产); SLEE MTM-全密闭真空组织处理机; SLEE
石蜡切片机; 蔡司荧光正置显微镜(型号AXIO 
IMAGER A1)系统.
1.2 方法 
1.2.1 AG模型制备: (1)制备幽门弹簧: 将活性金

属环型165宫内节育器中硅橡胶和铜丝去掉, 拉
直, 使弹簧螺距约0.02-0.03 cm, 并剪成约2 cm长

的小段弹簧, 将该小段弹簧的两边断端弯入弹

簧内, 确保其两端光滑, 不损伤胃黏膜. 所有弹

簧高温蒸汽(137.3 kPa, 120 ℃, 30 min)灭菌后备

用; (2)弹簧幽门植入术: 将♂Wistar大鼠(体质量

240-260 g)禁食不禁水16 h后, 称质量, 以3.5%(10 
mL/kg)的水合氯醛腹腔注射麻醉, 固定大鼠四

肢及头部, 在无菌条件下开腹, 暴露胃, 在腺胃

胃前壁距幽门环0.2 cm无或少血管处切一小口, 
将一长约2 cm, 直径约0.2 cm的金属弹簧前1/3插
过其幽门环进入十二指肠, 用缝线将弹簧两端

及中央固定, 按手术常规逐层缝合胃及腹壁切

口. 手术后禁食不禁水24 h, 连续3 d予青霉素(每
只40万U/d)腹腔注射, 预防术后感染, 恢复性饲

养1 wk; (3)药物造模方法: 术后第2周开始药物

造模. 给予高盐热淀粉糊(含15%氯化钠, 25%可

溶性淀粉, 60-70 ℃)灌胃, 每只2 mL/d; 每周2次
(周二、周五), 连续4 mo. 
1.2.2 取材: (1)血清: 分别在造模2 mo末、3mo
末、4 mo末随机抽取10只大鼠和相应的空白

组、假手术组大鼠, 常规麻醉, 腹主动脉取血, 
室温静置1 h以上, 常温3 000 r/min离心10 min, 
取血清备用; (2)胃组织: 取血后, 沿贲门、幽门

剪开, 取出胃, 沿胃大弯剪开, 用自来水冲洗干

净后, 取幽门与前胃与腺胃交界线连线的2/5部
分(图1, 4号码所示区域为取材部位), 40 g/L中性

甲醛固定24 h后换成PBS后备用. 
1.2.3 放射免疫法测定: 运用放射免疫法测定大

鼠血清中PGE2、胃泌素的水平. 
1.2.4 肉眼观察: 按动物病理解剖规范, 观察记录

标本的大体形态和解剖病变. 
1.2.5 苏木素-伊红染色及形态计量: 常规梯度酒

精脱水, 石蜡包埋, 6 μm切片, HE染色, 20倍物镜

下光镜观察质控苏木素分化时间(4 s最清晰), 光
镜下观察记录的组织结构和细胞病变. 针对模

型动物病变, 各组10倍物镜下随机采图10张, 使
用Image-Pro Plus6.0图像分析系统, 对胃黏膜体

积构成比进行形态计量; Prism软件计算取材部

位所代表胃黏膜萎缩效能(Y, 体积变化相对百分

百)与对数造模时间(X, h)的时效曲线方程, 得出

胃黏膜萎缩半效时间.
统计学处理 计量资料采用mean±SD表示, 

采用单因素方差分析, 数据采用SPSS16.0统计软

件包进行统计分析.

2  结果

2.1 放射免疫法测定血清中PGE2、胃泌素水平

2.1.1 PGE2: 弹簧幽门植入术后高盐热淀粉糊灌

胃4 mo即为模型组, 模型组血清中PGE2水平明

显低于空白对照组(F = 4.34, P = 0.018)和假手术

组(F = 4.34, P = 0.019, 表1, 图2).
2.1.2 胃泌素: 弹簧幽门植入术后高盐热淀粉糊

灌胃4 mo即为模型组, 模型组血清中胃泌素水

平明显低于空白对照组(F = 5.856, P = 0.011)和
假手术组(F = 5.856, P = 0.005, 表1, 图3).
2.2 肉眼观察 空白对照组和假手术组: 前胃无明

显变化, 腺胃黏膜被覆较多黏液; 模型组: 前胃

无明显变化, 腺胃黏膜表面黄染, 胃窦小弯侧及

其邻近前后壁黏膜皱襞略显平坦, 胃小凹密度

增加, 肌层明显增厚(表2).

■相关报道
Kato等研究发现
增加淀粉类蔬菜
的摄入, 使癌前病
变进展加速, 淀粉
类蔬菜在肠化生
及胃萎缩方面影
响较大.

表  1  造模对血清PGE2和血清胃泌素水平的影响 (μg/L, 
n  = 8, mean±SD)

     
分组         PGE2       胃泌素

空白对照组 41.23±6.17 92.88±17.98

假手术组 41.14±4.16 96.04±19.13

模型组 35.46±2.24ac 68.37±5.83eh

PGE2, 单因素方差分析, F＝ 4.340, aP ＝ 0.018 vs  空白对照组; 
cP ＝ 0.019  vs  假手术组; 胃泌素, 单因素方差分析, F＝ 5.856, 
eP = 0.011 vs  空白对照组; hP ＝ 0.005 vs  假手术组.

1

2

3

4

5

图  1  取材
部位示意图.
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2.3 苏木素-伊红染色光镜观察组织结构 大鼠胃

组织结构清楚. 取材、固定、切片、染色等技

术操作合格; 无组织缺失. 按照胃大弯、胃大弯

与胃小弯之间、胃小弯的顺序观察(图4). (1)空
白对照组: 正常胃黏膜, 胃黏膜分为上皮、固有

层、黏膜肌层, 层次分明, 结构清晰; 固有层胃

底腺主细胞、壁细胞结构正常(图5A, B, C); (2)
假手术组: 正常胃黏膜, 胃黏膜分为上皮、固有

层、黏膜肌层, 层次分明, 结构清晰; 固有层胃

底腺主细胞、壁细胞结构正常(图5D, E, F); (3)
模型2 mo组: 10倍物镜下, 从黏膜肌层到被覆上

皮的腺体厚度变薄, 腺腔扩大而腺体变小, 腺腔

内容物质稀薄, 黏膜肌层轻度增厚, 并向固有层

伸延. 40倍物镜下, 被覆上皮可找到杯状细胞样

细胞和刷状缘明显的小肠样柱状上皮, 管状腺

体体部的壁细胞和主细胞减少; 固有层和黏膜

下层有浆细胞与淋巴细胞散在浸润, 很少见到

淋巴滤泡样结构(图5G, H, I); (4)模型3 mo组: 病
变随造模时间有加重的趋势, 10倍物镜下, 从黏

膜肌层到被覆上皮的腺体厚度变薄, 腺腔扩大

而腺体变小, 腺腔内容物质稀薄, 黏膜肌层及黏

膜下层增厚且血管有不同程度玻璃样变; 40倍
物镜下, 管状腺体体部的壁细胞和主细胞显著

减少, 管状腺体颈部的未分化细胞数量有增多

趋势, 管状腺体底部的增生细胞构成比有增大

趋势; 固有层和黏膜下层有浆细胞与淋巴细胞

散在浸润, 很少见到淋巴滤泡样结构(图5J, K, 
L); (5)模型4 mo组: 与模型3 mo组病变程度相似. 
病变随造模时间有加重的趋势. 10倍物镜下, 从
黏膜肌层到被覆上皮的腺体厚度显著变薄, 腺
腔扩大而腺体变小, 腺腔内容物质稀薄, 黏膜肌

层及黏膜下层增厚且血管玻璃样变明显; 40倍
物镜下, 管状腺体体部的壁细胞和主细胞显著

减少, 管状腺体颈部的未分化细胞数量有增多

趋势, 管状腺体底部的增生细胞构成比有增大

趋势; 固有层和黏膜下层见浆细胞与淋巴细胞

浸润(图5M, N, O, P, Q). 
2.4 形态计量 针对模型动物病变, 各组10倍物镜

下随机采图10张, 使用Image-Pro Plus图像分析

系统, 对胃黏膜体积构成比进行形态计量.
2.4.1 胃黏膜体积构成比: 与空白组比较, 假手

术组、造模2、3、4 mo组的胃黏膜体积构成

比依次降低3.30%(P >0.05)、9.82%(P <0.05)、
17.28%(P <0.01)、20.44%(P <0.01). 与假手术组

比较, 造模2、3、4 mo组的胃黏膜体积构成比

依次降低6.31%(P >0.05)、13.53%(P <0.01)、
16 .59%(P <0 .01) .  与模型2  m o组比较 ,  模

■创新盘点
目前符合中国人
群AG发病特点、
便捷稳定的动物
模型较少, 本模型
模拟了人体长期
胆汁反流, 饮食过
热、过咸造成的
AG, 其血清PGE2
和胃泌素的水平
符合人AG发病特
点, 而且通过连续
取材, 对不同造模
时间模型的胃黏
膜的形态学进行
量化观察, 并找到
萎缩半效时间, 使
该模型的稳定性
提高, 可控性增强, 
减少造模周期.

表  2  AG模型大鼠大体病理变化汇总表 (n )

     
分组   n 黏膜变薄 瘀点 溃疡

空白对照组 10        0    0    0

假手术组 10        0    0    0

造模2 mo组 10        5    0    0

造模3 mo组 10      10    4    0

造模4 mo组 11      11    5    2
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图  3  造模对血清胃泌素水平的影响. aP = 0.011 vs  空白对

照组; dP = 0.005 vs  假手术组.

ad

图  2  造模对血清PGE2水平的影响. aP = 0.018 vs  空白对照

组; cP = 0.019 vs  假手术组.
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图  4  胃黏膜组织(HE染色×12.5).
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■应用要点
本AG模型可以用
于研究针对胆汁
反流、饮食过热
过咸造成的萎缩
性胃炎的药效学
评价.
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D

F G H

J K L
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图  5  各组大鼠胃黏膜病理表现(HE×100). A: 空白组胃大弯处胃黏膜; B: 空白组胃大弯与胃小弯之间胃黏膜; C: 空白组胃

小弯处胃黏膜; D: 假手术组胃大弯处胃黏膜; E: 假手术组胃大弯与胃小弯之间胃黏膜; F: 假手术组胃小弯处胃黏膜; G: 造模

2 mo组胃大弯处胃黏膜;  H: 造模2 mo组胃大弯与胃小弯之间胃黏膜; I: 造模2 mo组胃小弯处胃黏膜; J: 造模3 mo组胃大弯

处胃黏膜; K: 造模3 mo组胃大弯与胃小弯处胃黏膜; L: 造模3 mo组胃小弯胃黏膜; M: 造模4 mo组胃大弯处胃黏膜; N, O, P: 

造模4 mo组胃大弯与胃小弯之间胃黏膜; Q: 造模4 mo组胃小弯胃黏膜.
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型3、4  m o组的胃黏膜体积构成比依次降

6.79%(P >0.05)、9.67%(P >0.05). 与模型3 mo
组比较, 模型4 mo组的胃黏膜体积构成比降低

2.70%(P >0.05, 表3, 图6). 
2 .4 .2  效能单位 :  效能单位数据分析结果表

明 :  胃黏膜体积构成比效能单位由低到高为

空白组(0.000)、假手术组(0.1884)、模型2 mo
组(0.527)、模型3 mo组(0.868)、模型4 mo组
(1.000)(图6). 
2.4.3 时效曲线: Prism软件计算取材部位所代表

胃黏膜萎缩效能(Y, 体积变化相对百分百)与对

数造模时间(X, h)的时效曲线方程为Y = 0.1882+
0.9108/[1+10(11.828001-3.709X)](R = 0.9992), 胃黏膜萎

缩半效时间为1 545 h(95%CI: 618.4 -3 858 h), 约
为2 mo(图7).

3  讨论

依据Correa等提出了肠型胃癌的发病模式:  AG
→肠上皮化生(intestinal metaplasia, IM)→异型

增生(dysplasia, Dys)→浸润性癌[26,27],  AG属胃癌

前状态, 其发生与胃癌发生的高危因素相似, 治
疗AG是胃癌二级预防的重要组成部分, 故建立

一种符合我国AG发病特点、稳定、便捷的动物

模型是进行AG防治研究的基础, 降低胃癌发病

率的有效途径. 
AG发病与幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 

H.pylori )感染、高盐高热饮食、胆汁反流等相

关. 经常吃过热的食物可损伤消化道黏膜, 过热

饮食是胃炎的重要的致病原因之一, 同时过热饮

食刺激和损伤消化道黏膜可导致其细胞癌变[28], 
实验室研究发现60-80 ℃的热水可导致动物胃

黏膜损伤[29]. 故本实验灌胃温度为60-70 ℃. 高
浓度的氯化钠能破坏胃黏膜屏障和延长胃排空

时间, 间接促进致癌物进入胃黏膜上皮靶细胞, 
直接损伤胃黏膜上皮, 导致上皮再生性增殖, 故
高盐饮食既是帮助致癌物渗透的辅助致癌因素, 
也是促进癌变细胞增殖的促癌因素[28]. 摄入盐

或用盐加工的食物可以促进胃癌的发生, 平时

喜欢食盐或者喜欢食用用盐加工肉类的人的胃

癌发生率高出普通人群的3倍, 高盐饮食作为胃

恶性疾病的促进因素已经广泛地应用于胃癌及

癌前病变模型制作过程[30], 本实验采用15%氯化

钠溶液灌胃, 模拟高盐饮食习惯. 同时在灌胃溶

液中加入25%的可溶性淀粉, 不仅可以使灌胃溶

液在胃内停留时间延长, 强化灌胃溶液对胃黏

膜的损伤, 更重要的是, Kato等[31]研究发现增加

淀粉类蔬菜的摄入, 使癌前病变进展加速, 淀粉

类蔬菜在肠化生及胃萎缩方面影响较大, 游伟

程等[28]在山东省临朐县进行的人群对照也研究

发现, 高淀粉食物可能增加胃癌的危险性, 故在

灌胃液中掺入淀粉, 不仅仅是辅助作用, 而是AG
形成的一个独立的刺激因素. 临床中发现一部

分AG患者并无H.pylori感染, 但胃镜下可见胆汁

反流. 胆汁反流与胃黏膜腺体萎缩和IM呈正相

关, 是胃癌发生的启动因素之一[32,33]. 其机制与

连续诱导SHP和CDX1转录, 使COX-2基因表达

上调相关[34]. 本实验采用手术法将弹簧由胃穿

过幽门进入十二指肠后固定, 强制使幽门括约

肌功能失常, 导致持续胆汁反流. 所以本模型的

■名词解释
胃黏膜萎缩: 胃黏
膜固有腺体丧失, 
分为非化生性萎
缩和化生性萎缩, 
前者特点是腺体
丧失伴黏膜固有
层中纤维化或纤
维肌性增生, 后者
特点是胃黏膜正
常的腺体被化生
的腺体所替换.

表  3  胃黏膜体积构成比(mean±SD)

     
分组   n 体积构成比

空白对照组 10 0.87±0.03

假手术组 10 0.84±0.04

造模2 mo组 10 0.79±0.06a

造模3 mo组 10 0.74±0.05bd

造模4 mo组 11 0.72±0.02bd

单因素方差分析, F  = 22.773, aP<0.05, bP<0.01 vs  空白对照组; 
dP<0.01 vs  假手术组.

Y = 0.1882+0.9108/[1+10(11.828001-3.709X)]
EC50: 1 545; CT: 618.4-3 858; R = 0.9992
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图  7  胃黏膜萎缩效能与对数造模时间的时效曲线.
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图  6  各组大鼠胃黏膜体积构成比效能单位变化. aP< 0.05, 
bP<0.01 vs  空白对照组; dP<0.01 vs  假手术组.
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刺激因素包括高热、高盐、淀粉、胆汁反流、

弹簧刺激等多种因素, 符合我国一部分人群AG
的发病特点. 不仅如此, 本次实验在前几次实验

的基础上做出若干改进, 使本手术成功率显著

提高, 更有利于推广. 具体改进如下: (1)改变弹

簧制作方法: 原来制备弹簧为将避孕环彻底拉

成直线后手工缠绕而成, 这样制作的弹簧直径

大小不好控制, 本次实验直接轻微拉直避孕环, 
使螺距为0.2-0.3 mm, 这样的弹簧直径均为避孕

环出厂的直径0.2 mm, 大小统一且表面光滑, 对
大鼠的物理刺激明显减小, 故出现胃黏膜溃疡

糜烂的数量和比例显著减少, 模型组大部分胃

黏膜发白, 无明显糜烂红肿等急性炎症病变, 更
符合人类AG特点. 而且弹簧在造成胆汁反流的

同时, 其直径大小足以通过胃内容物, 100%不发

生梗阻, 大鼠大便通畅; (2)放入弹簧前用无菌纱

布将胃壁开口包紧, 将胃内容物全部排空到无

菌纱布上, 严禁胃内容物流入腹腔引起腹膜炎, 
使术后腹膜炎发生率下降至2%. 经过以上改进, 
大鼠术后成活率达97%以上. 由于弹簧直径较前

减小, 三处缝线在胃酸及胃蛋白酶的作用下逐

渐被消化, 术后2 mo时50%的弹簧已经脱落, 术
后4 mo弹簧脱落率约为100%, 进入治疗期后弹

簧物理支撑及刺激的作用完全消除, 所有胃黏

膜损伤因素消除, 功能异常的幽门括约肌在药

物的治疗作用下逐渐恢复, 这与以前弹簧即使

在治疗阶段也无法除去相比是一个进步.  
在模型评价方面, 我们采用了动态分析方

法, 从造模2 mo开始每个月取10只进行形态学

评价, 并借用药理学的公式算出半数萎缩有效

时间, 建立胃黏膜萎缩效能与对数造模时间的

时效曲线方程, 使研究者对该模型病理的进展

更加清晰可控. 如果将术后灌胃4 mo的大鼠萎

缩效能设为1, 空白组大鼠胃黏膜萎缩效能设为

0, 那么在术后灌胃2 mo时大鼠胃黏膜萎缩效能

达到0.5, 得出胃黏膜萎缩半效时间为2 mo. 
PGE2保护胃黏膜的作用机制几乎涉及了与

黏膜损伤可能有关的所有因素[35]: (1)增加胃黏

膜血流; (2)促进胃黏液和碳酸氢根的分泌; (3)刺
激胃基底细胞向表面迁移, 促进细胞更新, 加快

胃黏膜修复; (4)提高胃黏膜磷脂含量, 防止水溶

性攻击因子对黏膜的损害; (5)可介导适应性细

胞保护作用[36]. 本AG模型血清PGE2水平显著低

于空白对照组, 说明该模型的制备方法干扰了

胃黏膜保护因子PGE2的合成或释放, 其具体机

制有待于进一步研究.

胃泌素是由胃窦G细胞分泌的胃肠激素 , 
90%以上为17肽的蛋白, AG患者胃窦黏膜萎缩, G
细胞的数量减少, 胃泌素的分泌也下降[37], 在其他

刺激因素下, 胃泌素的分泌不增加或增加不多[38], 
低血清胃泌素是胃窦AG的生物标志[39], 故血清胃

泌素的分泌可反映胃黏膜萎缩的情况[40]. 本大鼠

AG模型的血清胃泌素水平显著低于空白对照组

和假手术组, 这一特点与其他AG大鼠模型的结

果相似[41,42]. 
总之, 幽门弹簧植入术配合高盐热淀粉糊灌

胃法制作的AG大鼠模型以胃窦黏膜萎缩为主, 
其血清PGE2、胃泌素水平低于正常大鼠, 符合

我国人群AG发病特点. 该模型综合了高热、高

盐、高淀粉、胆汁反流、弹簧物理刺激等多种

因素, 各因素之间相互作用大大缩短了单一造

模所需的时间, 其萎缩半效时间为术后2 mo, 继
续造模至4 mo, 胃黏膜全部萎缩, 未见典型的IM
及上皮内瘤变, 模型造模成功率达96%, 是一种

稳定、便捷的AG大鼠模型. 
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