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Abstract
Injuries associated with high-performance fighter 
aircrafts and spacecrafts are bringing serious chal-
lenges to pilots. Exposure to positive acceleration 
(+Gz) can increase the incidence and recurrence 
of peptic ulcer. Recurrence of ulcer is closely re-
lated to quality of ulcer healing (QOUH), and im-
proving QOUH is considered to be the third leap 
of understanding of peptic ulcer and has become 
a hotspot of aerospace medicine research. In this 
paper, we review the recent advances in under-
standing the effects of +Gz exposure on QOUH 
in rats with experimental gastric ulcer in terms of 
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 文献综述 REVIEW

正加速度对大鼠实验性胃溃疡愈合质量影响的研究进展

赵 锟, 杨春敏, 陈 英, 李 静, 唐合兰

®

■背景资料
随着高性能战斗
机和航天宇宙飞
船的应用, 高空环
境对飞行员的损
伤给他们带来了
严峻的挑战. 据资
料统计, 在航空航
天医学中, 消化系
统、骨骼系统及
心脑血管系统疾
病位居飞行员住
院原因的前3位 , 
其中, 正加速度暴
露后消化性溃疡
的发病率和复发
率在进一步提高. 
溃疡复发是现代
医学的难点, 与溃
疡愈合质量密切
相关. 近年来, 国
内外相关研究在
逐渐的增多, 主要
以动物为对象的
实验研究, 并取得
了一定的进展, 这
将为飞行员的胃
肠防护和溃疡病
的治疗提供理论
依据和新的观点. 

animal model development, QOUH assessment, 
and influencing factors for QOUH, with an aim to 
improve the protection against injuries caused by 
+Gz exposure, strengthen the pilot's overall abil-
ity to resist +Gz, and enhance the safety of flight.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
随着高性能战斗机和航天宇宙飞船的应用, 高
空环境对飞行员的损伤给他们带来了严峻的
挑战. 其中, 正加速度(+Gz)暴露后消化性溃疡
的发病率和复发率在进一步提高. 溃疡复发是
现代医学的难点, 与溃疡愈合质量(quality of 
ulcer healing, QOUH)密切相关, 提高QOUH被
认为是对消化性溃疡认识的第3次飞跃, 已成
为目前航天航空医学的主要研究热点. 本文从
胃溃疡动物模型的建立、溃疡愈合质量的评
价、+Gz对溃疡愈合质量影响的相关因素、

实际应用等方面, 对+Gz对大鼠实验性QOUH
影响的研究进展进行综述, 旨在促进相关的应
用基础研究和提高针对高+Gz损伤的胃肠防
护, 进而增强飞行员的整体抗+Gz能力, 提高
飞行的安全性. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 消化性溃疡是飞行员的常见疾病 , 
复发率高, 提高溃疡愈合质量(quali ty of ulcer 
healing, QOUH)被认为是对消化性溃疡认识的第

3次飞跃, 在基础和临床方面都取得了突破性的

进展, 关于加速度对胃溃疡愈合质量影响的研究
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■研发前沿
消化性溃疡是消
化系统常见疾病,
本 病 病 程 长 ,  在
加速度暴露的特
殊条件下复发率
高 ,  极 易 并 发 出
血、穿 孔 .  研 究
认为加速度作用
将导致胃溃疡愈
合 延 迟 ,  相 关 因
素如胃黏膜血流, 
生 长 因 子 ,  胃 肠
激 素 ,  氧 自 由 基
及细胞增殖等是
目前研究的热点, 
但与消化性溃疡
相关的各基因是
否相互影响及飞
行员溃疡病的高
复发率仍待解决, 
因此此项研究方
兴未艾.

给临床工作者以新的启示. 如考虑利用以生长因

子或信号传导通路中酶、信使等为靶点开发新

的药物, 在基因水平加强胃肠防护, 开展多基因

的协同研究等探讨新的有效防护措施并应用于

临床治疗, 以提高QOUH, 为飞行员飞行安全保驾

护航. 
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0  引言 

高空飞行时飞行员暴露于活动空间局限、低气

压及正加速度(+Gz)负荷等特殊环境中, 合并超

强度的工作负荷和心理压力, 会诱发身体发生

不同程度的病理损伤. 美国、日本等曾有关于

飞行员疾病谱的报道[1,2], 超载负荷对飞行员的

损伤已成为威胁飞行安全的一个重要因素, 为
此, 各国非常重视. 据资料统计, 在航空航天医

学中, 消化系统、骨骼系统及心脑血管系统疾

病位居飞行员住院原因的前3位[3], 且有文献报

道[4], 消化系统疾病占飞行员内科疾病的6.6%, 
其中消化性溃疡在空降兵人员的检出率高达

30.6%, 两年半复发率高达56%. 消化性溃疡是

消化系统常见疾病, 本病病程长、复发率高, 在
加速度暴露的特殊条件下极易并发出血、穿孔, 
对飞行员的工作安全造成威胁. 近年来, 国内外

相关研究在逐渐的增多, 其中多数是以动物为

对象进行的实验研究, 并取得了一定的进展, 这
将为飞行员的胃肠防护和溃疡病的治疗提供理

论依据和新的观点, 本文就国内外的相关研究

综述如下. 

1  动物模型

研究加速度对QOUH的影响定离不开溃疡模型

的建立, 一个理想而稳定的实验模型也是后期

实验成功的关键. 
1.1 大鼠实验性胃溃疡模型 迄今为止, 大鼠胃溃

疡模型的建立方法已有多种, 如: 冰乙酸性、水

浸应激性、幽门结扎性、水杨酸性、乙醇性、

利血平性等[5]. 但近年来大多数学者利用如下方

法制备模型. 
1.1.1 慢性胃溃疡模型制备: 目前常用的造模方

法是Okabe[6]方法(即乙酸烧灼致胃溃疡模型的方

法), 乙酸致胃溃疡模型成模于1969年, 此后, 因
其在病理特征和愈合机制方面与人类溃疡高度

相似而被广泛应用[7], 具体为: 大鼠造模前24 h禁
食不禁水, 麻醉后腹部剃毛、消毒, 于剑突下沿

腹正中线打开腹腔, 手术切口长约2 cm, 暴露出

胃, 将内径约5 mm, 长约30 mm的硅胶管紧贴在

胃前壁浆膜面胃小弯角切迹下方约5 mm处(避
开血管), 向管内注入100%的乙酸0.1 mL, 1 min
后迅速吸去残存的乙酸, 用生理盐水冲洗受乙

酸侵蚀的胃壁, 将大网膜缝在乙酸涂抹处表面, 
缝合腹壁. Naito等[8]、Takenchi等[9]通过黏膜下

注射乙酸制造了大鼠胃溃疡模型. 
近年来, 许多相关实验根据不同实验条件调

整为常用的3种方法, 一种是在大鼠胃窦前壁浆

膜面, 用直径5-6 mm的玻璃管垂直压定后, 玻璃

管内滴入0.1 mL的冰乙酸, 保留1 min后, 吸出乙

酸, 生理盐水冲洗后缝合. 一种是用直径5 mm的

滤纸片浸渍冰乙酸贴敷到大鼠胃窦前壁的浆膜

面30 s 2次, 生理盐水冲洗后缝合. 还有一种就是

在大鼠胃窦部浆膜下近肌层处注射冰乙酸[10]. 
1.1.2 急性胃溃疡模型制备: 国外Robert等[11]用

750 mL/L乙醇1 mL灌胃的方法制备胃溃疡模

型, 国内李莉等[12]亦用乙醇诱导的方法制备急性

胃溃疡模型, 目前认为此方法较其他胃溃疡模

型制备方法简单, 不用手术, 溃疡发生率高. 并
且乙醇引起的胃黏膜急性损伤机制明确. 也有

学者[13]采用束缚水浸应激法制作的应激性溃疡

模型: 将动物装入鼠筒, 头部向上垂直浸于恒温

水箱, 水位至大鼠剑突部位, 保持水温22 ℃±

0.5 ℃, 浸泡8 h. 
1.2 加速度处理模型 近年来, 国外如英国、日

本、朝鲜及国内学者多数利用离心机模拟加速

度暴露进行相关实验研究[14-17]. 离心机是在地面

条件下模拟飞行中持续加速度的设备, 有附带

的计算机进行程序控制, 可以模拟出不同加速

度值、增长率和作用时间, 目前也有不同长度

转臂的离心机如1、2 m等, 可以根据实验需要

适当选择. 用特制的固定装置承载大鼠, 俯面固

定于离心机转臂远端, 大鼠头朝向离心机轴心

方向, 每只大鼠专用1个固定盒, 保证加速度作

用的方向. 

2  胃溃疡愈合质量的评价指标

国外学者Augsten等[18]于1991年在夏威夷国际会

议上首次提出QOUH的概念, 指出溃疡之愈合

不仅需黏膜上层的修复, 还需黏膜下组织的修

复与重建. 评价QOUH不仅要强调溃疡局部再

生组织结构成熟度, 更要重视其功能成熟度及
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■相关报道
目前关于持续加
速度对溃疡愈合
质量的影响的研
究较少, 本课题组
前期实验对加速
度条件下胃肠激
素含量的变化进
行研究, 但目前国
内尚未基因水平
和信号传导的相
关报道.

防御能力[包括胃黏膜血流量、胃黏膜前列腺素

(postaglandings, PGs)、表皮生长因子(epidermal 
growth factor, EGF)及其受体以及多种细胞因子

表达][19]. 
2.1 黏膜损伤和再生程度的评价

2.1.1 溃疡损伤指数和溃疡面积: 溃疡损伤指数

计分参考GUTH[20]标准: 正常胃黏膜为0分, 点状

损伤计1分, 病损<1 mm计2分, 1-2 mm计3分, 2-3 
mm计4分, 依次类推, 损伤宽度>2 mm, 损伤指数

计分加倍. 即得到大鼠黏膜损伤指数. 范勤等[21]

采用上述计分方法研究+Gz暴露对大鼠胃黏膜

损伤的影响. 
溃疡面积的测定: 由贲门注射10%甲醛溶液

10 mL, 30 min后, 沿胃大弯剪开胃体, 用游标卡

尺(精确度0.02 mm)测量通过溃疡中心的最大横

径和最大纵径, 分别记为d1和d2, 根据公式S = π
×(d1/2)×(d2/2), π取3.14, 计算溃疡面积[22]. 
2.1.2 内镜下再生黏膜成熟度的评价: Takemoto
等[23]对溃疡的分期标准是: 以白苔存在时为再

生期(R期), 白苔消失后为瘢痕期(S). R0期溃疡

边缘无再生绒毛; R1期溃疡边缘可见少量再生

绒毛; R2期溃疡边缘可见粗大颗粒状再生绒毛. 
Sa期溃疡瘢痕中央部分凹陷; Sb期瘢痕中央凹

陷消失, 再生绒毛呈粗大颗粒状; Sc期瘢痕中央

凹陷消失, 再生绒毛呈细颗粒状, 瘢痕部黏膜平

坦, 接近正常黏膜形态. 
2.2 再生黏膜组织成熟度的评价 目前多采用组

织定向石蜡包埋, HE染色方法, 光镜下观察再生

黏膜的组织学情况. (1)上皮组织: 用再生黏膜的

厚度, 腺体的高度和数量、排列状况、囊状扩

张程度及腺细胞的形态、分化程度衡量; (2)肉
芽组织: 用成纤维细胞的数量、新生血管的数

量、分布构象及黏膜肌层的再生状况、炎性细

胞浸润程度来衡量[19]. 根据pan[24]分级标准, 再生

黏膜成熟类型按优、良、差分级. 优: 绒毛或上

皮完整, 腺体数量多、结构形成较好, 毛细血管

较多, 炎性细胞浸润少; 良: 绒毛矮小、粗糙或

上皮完整性较差, 腺体数量较少, 结构紊乱, 毛
细血管较少, 中度炎性细胞浸润; 差: 仅有几个

新生上皮细胞, 上皮完整性极差, 绒毛和腺体结

构无或少, 毛细血管网少, 大量炎性细胞浸润. 
葛喜方等[25]利用该指标评价了不同药物治疗消

化性溃疡的疗效. 
2.3 再生黏膜功能成熟度的评价 通过黏膜血流

测定, 糖蛋白含量测定及糖构成分析, 各种相关

激素(如前列腺素、胃泌素、生长抑素)、生长因

子及腺苷的定量分析, 检测再生上皮细胞分泌黏

液的功能及受体表达状况评价[19]. 近几年来, 关
于再生黏膜功能成熟度评价的研究相对比较系

统全面, 但正加速度暴露对QOUH影响的研究较

少, 其机制还未明确, 本课题组成员将计划从信

号转导和基因分子水平进行更深入的研究. 

3  加速度对QOUH影响的相关因素

影响QOUH的因素至今仍未阐明, 主要与攻击

因子和保护因子两方面有关, +Gz暴露使机体产

生剧烈的应激反应和血液动力学改变, 目前的

研究[26]认为加速度作用将导致胃溃疡愈合延迟, 
加重胃黏膜的损伤. 主要涉及到胃的运动、分

泌、血流、生长因子、胃肠激素、氧自由基及

细胞增殖与凋亡等多种因素, 对其中主要的几

项影响因素综述如下. 
3.1 胃黏膜血流量(gastric mucosal blood flow, 
GMBF) GMBF可为黏膜细胞提供氧、营养物

质及胃肠肽类激素等维持其正常功能, 还可及

时有效地清除细胞代谢产物和过量的H+逆弥

散, 以维护局部微环境的相对稳定[27]. 胃黏膜血

流与QOUH密切相关, Wang等[28]研究阿司匹林

对QOUH影响时应用激光多谱勒血流仪检测胃

黏膜血流的变化, 结果表明阿司匹林组胃黏膜

血流显著降低, 溃疡愈合延迟. Yeomans等[29]认

为非甾体类抗炎药抑制肉芽组织中微血管形成, 
造成溃疡愈合延迟. 在+Gz暴露情况下, 首先, 由
于惯性力作用, 血液发生移位, 机体通过自主神

经调节作用减少胃肠道血供而优先满足大脑的

需要. 其次, 应激状态下交感神经与迷走神经兴

奋, 前者导致黏膜血管收缩、痉挛; 后者则使黏

膜下动静脉短路开放[30]; 同时, Keynan等[31]认为

高空飞行期间加速度和缺氧可导致血管壁的损

伤, 诱发静脉血栓, 从而导致微循环障碍. 以上

变化均致使胃黏膜缺血、缺氧, 能量供应不足, 
加重黏膜上皮细胞损伤, 从而影响QOUH. 
3.2 胃肠激素 胃泌素(gastrin, GAS)主要是由胃窦

和小肠上部黏膜的G细胞分泌, 生长抑素(soma-
tostatin, SS)分布广泛, 在消化系统中, 主要由D细

胞分泌. GAS和SS是胃酸和胃肠激素分泌的主要

调节激素, 并且具有营养因子的效应. 另外, GAS
和SS也相互调节, SS可抑制GAS分泌, 而GAS即
可通过D细胞上的GAS受体直接刺激SS分泌, 也
可通过刺激胃酸分泌间接刺激SS释放. 目前发现

GAS和SS与胃溃疡的发病有密切的关系[32]. 
钟学军等[33]报道5 Gz值组、+10 Gz值组及
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■创新盘点
本文比较系统、
全面的对+Gz对大
鼠实验性QOUH
影响的研究进展
进行综述,重点总
结了对溃疡愈合
质量的评价、+Gz
对溃疡愈合质量
影响的相关因素, 
并把动物实验与
飞行员溃疡病的
实际应用相结合
提供新的思路.

重复暴露组胃窦、十二指肠黏膜组织SS含量较

对照组显著升高, 同时+10 Gz值组、重复暴露组

胃肠黏膜损伤加重; Li等[34]报道复杂特技飞行时, 
飞行后即刻、6 h血清胃泌素明显升高, 与飞行前

比较有显著差异. 研究结果提示GSA和SS含量的

变化可能是飞行人员胃肠功能性疾病和十二指

肠球部溃疡发病率较高的一个重要原因. 
巴西学者报道[35]从牛蒡根中提取的倍半萜

内酯可显著增加血清中的SS而降低GAS从而提

高QOUH. 周学俭等[36]的研究显示养胃颗粒各

治疗组的血清GAS、SS含量均较模型组升高

(P <0.01), 认为养胃颗粒能够明显促进大鼠血清

GAS、SS的分泌, 增强胃黏膜的防御机能. 
总之, 从损伤、防御及治疗各方面都表明

GAS、SS和QOUH密切相关, 可通过调节这两

种激素的含量来影响胃黏膜的功能. 
3.3 生长因子 在胃溃疡愈合过程中, 多种生长因

子及其受体是高度表达的, 如EGF、转化生长

因子-α(transforming growth factor-α, TGF-α)、
成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor, 
FGF)、血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)等[19]. 他们在上皮细胞增

殖、移行, 纤维结缔组织修复以及新生血管的

形成中发挥着重要的作用. 
在众多生长因子中, 目前研究最多、最受重

视的仍是EGF及EGFR. EGF主要由唾液腺和十二

指肠Brunner腺产生, 已有研究表明他可以抑制胃

酸分泌, 促进溃疡愈合[37]. 本课题组前期实验结果

提示[21]+Gz暴露使胃液EGF表达减少可能是胃黏

膜损伤、溃疡愈合延迟的重要机制之一. 国外也

有类似的报道[38], 应激性胃溃疡患者胃液EGF含
量较正常明显降低, 当溃疡愈合时, 其胃液EGF含
量亦明显增高; 日本学者[39]通过建立兔胃溃疡模

型的研究亦证实EGF可以促进溃疡愈合EGF与胃

溃疡愈合、黏膜组织修复密切相关. 
其次, TGF-α[40]是EGF家族中另一参与胃黏

膜损伤后修复的主要调节器. 国外学者[41]曾建立

大鼠胃溃疡模型, 测定胃溃疡周围黏膜TGF-α的
表达量, TGF-α随溃疡面的愈合而不断增加. 国
内亦有消化性溃疡患者血清和胃液中TGF-α的
含量明显降低的报道[42]. 总之, TGF-α在胃肠道

中可参与调节黏膜上皮的更新和黏膜损伤的修

复, 是维持黏膜完整性的重要介质, 被称为“黏

膜完整肤”[19]. 因此, 可考虑使用外源性生长因

子促进溃疡愈合. 
3.4 花生四烯酸代谢产物前列腺素等 PGs是花

生四烯酸的主要代谢产物, 具有保护胃黏膜及

抗炎作用, 并可通过刺激细胞的增殖、血管生

成、细胞外基质的重建而加速溃疡的愈合和提

高QOUH[19]. 笔者近期的实验结果[26]显示随着

+Gz值增加, 胃黏膜中PGE2含量降低, 相应组的

组织结果提示再生上皮变薄, 腺体高度下降, 腺
体囊状扩张加重; 而康复新液组PGE2含量高于

同G量处理组, 且黏膜修复较好. Qi等[43]证实, 瑞
巴派特与奥美拉唑合用比单用能更有效地增强

PGE2表达, 从而提高乙酸性大鼠QOUH. Chai等
[44]证明景茂愈溃胶囊可通过提高组织PGE2的
含量, 作为保护性因子, 加快溃疡愈合速度, 提
高组织修复能力, 保证QOUH. 这些研究提示无

论是+Gz损伤还是药物的保护均可以通过调节

PGE2含量而影响QOUH. 
3.5 炎症介质和自由基的损害作用 消化性溃疡

本身是一种严重的炎症反应, 加速度暴露对机

体不仅造成机械性损伤, 还是一种应急刺激, 将
导致炎症因子增加, 使机体发生级联炎症反应, 
从而降低QOUH. 美国学者[45]研究显示免疫反应

炎症因子影响大鼠胃溃疡的愈合; 李燕玉等[46]

研究证实高+Gz重复暴露后大鼠血清中肿瘤坏

死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)和白介

素-1β(interleukin-1β, IL-1β)增加, 而黄芪组与对

照组相比则明显降低, 认为黄芪通过减少细胞

炎症因子水平而发挥保护作用. 
除此之外, 当胃黏膜发生炎症或溃疡时, 自

由基的生成能力超过其清除能力, 使之在黏膜

局部蓄集, 对慢性胃、十二指肠溃疡有致病作

用[47]. 本课题组研究结果[48]显示+Gz暴露可加

重胃黏膜损伤, 通过检测胃黏膜组织中丙二醛

(malondialdehyde, MDA)、超氧化物歧化酶(su-
peroxide dismutase, SOD)的水平变化, 发现氧自

由基可能是其损伤的重要机制之一. Naito等[8]通

过黏膜下注射乙酸制造大鼠胃溃疡模型, 然后

给予氧自由基清除剂治疗, 结果显示清除氧自

由基或抑制黄嘌呤氧化酶作用能提高QOUH. 所
以关于溃疡的抗炎和清除自由基的治疗将给临

床工作者以新的启示. 

4  实际应用

消化性溃疡是多因素综合作用导致的身心疾 
病[49]. 飞行员暴露于高+Gz、低氧等特殊环境中, 
使溃疡病成为他们的高发病, 航天航空医学界

对此病也更加的重视. 目前, QOUH的评价指标

更全面、更系统, 这有利于临床工作者对溃疡
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的严重程度和愈合修复情况做出更准确的判断; 
同时对影响QOUH相关因素的研究也必将推动

临床防治方面的进步, 如应用基因工程开发出

生长因子类药物, 或以生长因子为新的药物靶

点, 运用现代医学技术开发出具有调节激素水

平功效的药物等. 
因为飞行员工作环境和工作压力的特殊

性, 在开发新型药物治疗的同时, 应对飞行员进

行宣传和教育, 缓解工作时高紧张状态, 以提高

QOUH, 减少溃疡复发. 同时, 针对飞行员溃疡病

的高发性, 预防也固然重要, 目前认为适应性训

练可提高机体自身免疫力和应激抵抗能力[50], 但
相关研究较少, 其标准的训练方法和具体机制

仍是一个热议的话题. 

5  结论

+Gz暴露从多方面影响QOUH, 对飞行安全造成

威胁. 目前随着各国航天航空医学界对本病的

重视, 在基础和临床方面都取得了突破性的进

展, 但目前的相关研究多数以动物实验为主, 已
被证实的理论应用于飞行员还需进一步研究保

证, 而且消化性溃疡相关的各基因是否相互影

响及飞行员溃疡病的高复发率仍待解决, 因此

此项研究方兴未艾, 将更加广泛和深入的从分

子生物学角度解释+Gz的损伤机制, 开展多基因

的协同研究, 探讨新的有效防护措施并应用于

临床治疗, 以提高QOUH, 为飞行员飞行安全保

驾护航. 
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■同行评价
本文对正加速度
对大鼠实验性胃
溃疡愈合质量影
响的研究进展进
行综述, 选题贴近
临床及基础, 具有
一定的理论意义.
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