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【摘要】 随着社会文明的进步和生活节奏的加快，心理因素和社会因素越来越受到人们的关注，医学模式也由“生物医

学模式”转变为“生物 -心理 -社会模式”。消化性溃疡属于典型的心身疾病，与焦虑、抑郁密切相关。消化性溃疡的发病率
和致死率越来越高，已成为消化系统最主要的疾病之一。实验研究表明，抗抑郁药可以在不同的溃疡模型中产生抗溃疡活

性。本文通过综述抗抑郁药的抗溃疡机制，为消化性溃疡的治疗提供参考。
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【Abstract】 With the progress of social civilization and the acceleration of the pace of life，disease related psychological factors
and social factors attracted more and more attention. The medical model changed from the " biomedical model" to the " biological -
psychological - social model" . Peptic ulcer is a typical psychosomatic disease closely related to anxiety and depression. The prevalence
of peptic ulcer was rising and had become a significant public health concern. Recent studies showed that antidepressants can produce
anti - ulcer activity in different ulcer models. This article reviewed the anti - ulcer mechanism of antidepressants and attempted to
provide a more sufficient theoretical basis of peptic ulcer treatment.
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  消化性溃疡主要指发生于胃和十二指肠的慢性
溃疡，是一多发病、常见病。近年来的实验与临床研

究表明［1］，胃酸分泌过多、幽门螺杆菌感染和胃黏

膜保护作用减弱是引起消化性溃疡的主要原因。胃

排空延缓、胃肠肽的作用、药物因素、环境和精神因

素等，都与消化性溃疡的发生有关。慢性应激状态

已对人类健康产生严重影响，与应激相关的疾病已

成为重大的公共卫生问题［2］。最常见的应激相关

的消化系统疾病包括应激性溃疡和肠易激综合

症［3］。Guldahl等［4］观察到大多数溃疡患者伴有抑

郁症状和精神疾病。Lim等［5］的一项横断面研究显

示，消化性溃疡的总体患病率为 1. 58%，且消化性
溃疡与焦虑障碍的关系并不随着尼古丁依赖或酒精

使用的减少而减弱。在调整生活方式、医疗及环境

因素后，心理健康问题与消化性溃疡的风险增加仍

存在关联［6］。20 世纪 50 年代以来，抗抑郁药物已
被用于几种非精神病适应症［7］。抗抑郁药在胃溃

疡中的保护作用也通过不同的胃溃疡模型得到验

证［8］。本文通过对溃疡发病机制的阐述，综述抗抑

郁药的抗溃疡作用，为基础研究与临床治疗消化性

溃疡提供参考。

1 消化性溃疡的病理机制

1. 1 吲哚美辛诱导溃疡

  非甾体类抗炎药（NSAIDs）是临床广泛应用的
一类药物，具有解热、消炎、镇痛作用。但 NSAIDs
的长期使用会引起消化系统损害，如溃疡或胃出血

甚至胃穿孔［9］。NSAIDs诱导溃疡的机制较复杂，涉
及前列腺素（PG）介导和独立机制。NSAIDs抑制环
氧合酶（COX）的表达，含 2 个亚型，COX - 2 主要具
有促炎作用，引起发热和疼痛；COX - 1 调控 PG 的
合成，涉及胃肠道保护、凝血、肾血流动力学等［10］。

前列腺素通过刺激碳酸氢盐和黏液的分泌，对维持

黏膜的血流有重要的保护作用［11］。NSAIDs 在黏膜
细胞中积累会引起线粒体损伤，线粒体氧化应激导

致氧自由基（ROS）过量产生，中性粒细胞浸润，上调
促炎细胞因子的表达，它被认为是 NSAIDs 损伤胃
肠道的重要的独立通路［12］。目前 ROS 对消化道的
调控成为研究热点，如超氧化物和羟自由基能够造
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成细胞膜、DNA、线粒体等损伤，严重影响生物体细
胞膜、线粒体及抗氧化系统的功能［13］。在常用的

NSAIDs中，吲哚美辛是非选择性环氧合酶抑制剂，
具有较高的胃肠道损伤风险［14］。吲哚美辛通过线

粒体乌头酸酶的失活诱导自由基生成，产生游离铁，

生成更多的线粒体 ROS，导致线粒体功能障碍和氧
化应激［15］。因此，胃黏膜病变过程中氧化应激增加

的主要机制可能是活性氧的过度生成导致脂质过氧

化。降低脂质过氧化介导的氧化应激可能是预防和

治疗消化性溃疡的有效策略。

1. 2 水浸束缚应激诱导溃疡

应激性溃疡是指休克、创伤、手术后和严重全身

性感染时发生的急性胃黏膜病变，近年来发病率增

高。其发病原因被认为是多方面的，目前尚未完全

阐明。为研究创伤、手术等引起的急性胃溃疡发病

机制，水浸束缚应激（CRS）模型已广泛应用于动物
应激诱导急性胃黏膜损伤的实验［16］。Das 等［17］研

究显示，ROS在胃黏膜损伤的病理过程中起着重要
作用。ROS参与了胃黏膜急性溃疡病变，是应激性
溃疡形成的机制之一，氧化应激会导致各种条件的

发生，致使 ROS 的产生或抗氧化能力降低［18］。因

此，清除这些自由基可能有助于胃溃疡愈合。

2 溃疡病变与氧化应激的关系

大多数溃疡病因不明，但发病过程中的生理病

理条件相似［19］。吲哚美辛和应激诱导的胃溃疡病

理机制均提示 ROS 水平的升高。ROS 和膜内的多
种不饱和脂肪酸结合形成丙二醛（MDA）等脂质过
氧化物可引起组织细胞的损害。抗氧化酶在保护胃

组织抵抗氧化应激中发挥着重要作用，抗氧化酶降

低和脂质过氧化被认为是氧化应激程度的可靠的生

物标志物［20］。正常情况下，机体存在的抗氧化系统

如超氧化物歧化酶（ SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶
（GSH - Px）及过氧化氢酶（CAT），可及时清除体内
少量生成的 ROS，防止组织损伤。当 ROS 生成量超
过机体清除能力时，即可造成组织损伤。SOD、
CAT、GSH - Px含有量的高低反映了机体清除自由
基能力的强弱，提高抗氧化酶的活性，即可以有效预

防组织损伤的发生和发展。

2. 1 氧化参数分析

MDA是 ROS攻击生物膜中的多不饱和脂肪酸

形成的脂质过氧化物，脂质过氧化物是许多病理状

态的关键介质［21］，可引起蛋白质变性和交联，使

DNA损伤、酶活，损害细胞及细胞膜［22］。测定组织

的 MDA含量，可反映体内脂质过氧化的程度、机体
细胞受自由基攻击的严重性以及细胞损伤的

程度［23］。

过氧化脂（LPO）为脂质过氧化的标记物。SOD
将活性超氧化物自由基转化为 H2 O2，如果不被 CAT

清除，则会产生羟基自由基引起 LPO［24］。LPO的调
控可能在消化性溃疡的发病机制中起着关键

作用［25］。

髓过氧化物酶（MPO）是由中性粒细胞、单核细
胞分泌的酶。组织中 MPO 水平升高可能提示中性
粒细胞在炎症部位积聚，中性粒细胞的激活会导致

过度产生超氧自由基和羟自由基，游离 ROS与 MPO
的反应，会产生引起组织损伤的次氯酸等有害

物质［26］。

2. 2 抗氧化参数分析

SOD是存在于生物体内的一种抗氧化酶，是参
与抵御脂质过氧化的第一道抗氧化防线，其活性可

反映机体自由基清除能力［27］。SOD 能特异性清除

超氧阴离子，催化超氧化自由基分解成 H2 O2，进而

在 CAT作用下分解成 H2 O 和 O2；还具有保护细胞

DNA、蛋白质与细胞膜的功能［28］。

CAT是生物机体内一种酶类清除剂，可促使
H2 O2 分解为氧分子和水，清除体内的过氧化氢，从

而使细胞免于遭受 H2 O2 的毒害，是生物防御体系

的关键酶之一。

谷胱甘肽（GSH）是一种内源性抗氧化剂，在维
持黏膜完整性方面起着重要作用［29］。GSH与 H2 O2

和有毒氧自由基反应，保护细胞免受伤害［29］。超氧

化物通过 SOD转化为 H2 O2，H2 O2 依次通过 CAT或
GSH - Px转化为水和氧分子。在组织中，GSH 及其
相关酶是细胞内抗氧化应激保护机制的重要组成

部分。

NO是维持胃黏膜完整性的重要内源性因子之
一［30］。它由 NO合成酶（NOS）产生，可以通过抑制
组胺的释放而减少胃酸分泌，调节胃黏膜血流量，抑

制中性粒细胞的浸润，减轻应激性胃黏膜损伤，同

时，NO能减少脂质过氧化［31］。
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3 抗抑郁药的抗溃疡作用机理

3. 1 米氮平

  米氮平由 FDA批准用于治疗抑郁症，是中枢突
触前 α2 肾上腺素能受体拮抗剂，可增加去甲肾上
腺素（NE）的释放，同时能阻断中枢 5 - HT2 和 5HT3

受体。ROS介导的脂质过氧化是吲哚美辛 /水浸抑
制诱导胃损伤的重要因素［32］。在吲哚美辛诱导的

胃溃疡实验中，吲哚美辛组大鼠存在 SOD 和 GSH
水平下降、MDA 和 MPO 水平升高的氧化还原失衡
状态，研究显示［33］米氮平可调控氧化参数，对胃黏

膜进行保护。Bilici 等［33］以法莫替丁为阳性对照，

结果显示 15 和 30 mg / kg的米氮平有助于降低胃溃
疡发生率，60 mg / kg时完全预防了吲哚美辛引起的
溃疡。Ji 等［34］研究显示，米氮平通过增加细胞外

NE和血清素水平，减轻了吲哚美辛及水浸束缚应
激诱导的胃溃疡黏膜损伤。El - Awdan 等［35］也得

出 10 mg / kg 的米氮平预处理可改善吲哚美辛引起
的大鼠胃溃疡损伤。米氮平对胃的保护作用可能是

通过上调 GSH、降低 MDA 的抗氧化作用和减少肿
瘤坏死因子 - α（ TNF - α）和白细胞介素 - 10
（ IL - 10）介导的。

3. 2 氟伏沙明

氟伏沙明为选择性 5 - 羟色胺再摄取抑制剂
（SSRIs），可以抑制 CYP1A2 酶，CYP1A2 酶可产生

ROS［36］，即氟伏沙明的抗溃疡作用可能与抑制

CYP1A2 酶有关。研究显示［37］，吲哚美辛不仅通过

抑制 PG 合成，还通过影响 GSH、NO、MPO 和 MDA
水平等导致胃损伤。Dursun等［37］研究显示，与吲哚

美辛组相比，氟伏沙明和雷尼替丁组大鼠胃组织中

的 GSH和 NO水平更高，MPO和 MDA的水平更低。
氟伏沙明的抗溃疡作用呈剂量依赖性。Elsaed
等［38］探讨了氟伏沙明在冷约束应激法诱导的胃溃

疡模型中的抗溃疡机制，氟伏沙明通过减少黏膜萎

缩、促进腺体再生和抑制氧化应激（SOD 和 CAT 水
平均升高，LPO 水平明显下降）增强黏液分泌来发
挥胃保护作用。

3. 3 西酞普兰

西酞普兰是 SSRIs 类药物。在 CRS 模型中，西
酞普兰（10 mg / kg）具有显著的胃保护作用［39］。下

丘脑 -垂体 -肾上腺皮质（HPA）轴对维持体内平
衡有重要作用，应激激活 HPA 轴产生兴奋，导致肾
上腺皮质酮增加［40］。HPA 轴在中心水平由下丘脑
室旁核（PVN）调节，应激刺激 PVN引起胃黏膜血流
减少［41］，导致自由基生成。应激也会通过抑制细胞

质 SH、PG、NO 和 K - ATP 的开放而引起胃损伤。
在 CRS模型中，由于炎症反应，黏液分泌减少，微血
管通透性增加。使用西酞普兰 2 周后，皮质酮和亚
硝酸盐水平降低，减少了脂质过氧化，微血管通透性

增加，提高了己糖胺和 PGE2 水平。西酞普兰的胃
保护活性可能是由内源性 NO、SH、PG 和 K - ATP
通道开放介导的，表明西酞普兰的抗溃疡作用是通

过多种途径实现的。

3. 4 丙咪嗪

Berardi 等［42 - 44］研究显示，三环类抗抑郁药物

通过减少肥大细胞的组织胺分泌、抑制胃酸分泌、阻

断白三烯受体而产生抗溃疡作用。将三环类抗抑郁

药丙咪嗪应用于吲哚美辛所致胃溃疡大鼠结果显

示［45］，与对照组相比，丙咪嗪可降低基础酸的分泌，

增加胃黏液分泌和胃黏液细胞计数，且使 MDA 水
平呈剂量依赖性降低，提高 CAT、SOD 活性。丙咪
嗪通过减少胃酸分泌、增强细胞保护和抗氧化作用

实现抗溃疡活性。

3. 5 吗氯贝胺

吗氯贝胺是一种选择性单胺氧化酶 - A抑制剂
（MAO - A）。与其他单胺氧化酶抑制剂相比，它不
会导致酪胺中毒，因此被认为是一种安全的药物。

Albayrak等［46］对吲哚美辛所致溃疡的大鼠为模型

进行实验，结果显示 20、40、80 和 150 mg / kg剂量的
吗氯贝胺均能减轻胃组织损伤。吗氯贝胺通过增加

GSH、NO 和 SOD 活性、降低胃组织 MDA 水平和
MPO活性而发挥抗溃疡作用。

4 总结与展望

综上所述，抗抑郁药物与传统治疗消化性溃疡

药物（H2 受体阻滞剂、质子泵抑制剂等）的对照中，

抗抑郁药治疗消化性溃疡是有效的，不同抗抑郁药

可通过抗氧化、抗炎、抑酸、细胞保护等多个途径发

挥不同程度的抗溃疡作用。消化性溃疡作为心身疾

病，与抑郁症共病率也呈上升趋势，临床上单用抑酸
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护胃药物效果不佳，提示有必要采用“生物 -心理
-社会模式”联合抗抑郁药治疗消化性溃疡。本文
总结了目前常用抗抑郁药治疗消化性溃疡的作用和

机制，对于消化性溃疡共病抑郁症是否有共同的神

经生物学机制，是否能一药多用提高治愈率，值得进

一步深入研究。
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