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Abstract
AIM: To investigate the alterations of gastrin secretion of
G cells, somatostatin secretion of D cells and the change
of G (D) cells in rat gastric ulcer.

METHODS: An acetic-acid-induced rat gastric ulcer model
was established. The histological structure of rat antral
mucosa and the ultrastructure of mucosal cells were ob-
served generally, through microscope and through electron
microscope. The content of gastrin or somatostatin in se-
rum or in antral tissue was measured via radioimmunoassay.
The shape, number, size of G (D) cells, and the ratio of
number and size of G/D cells were viewed and analyzed
with immunohistochemical technique and image analysis
system. G (D) cells and the secretive gastrin (somatostatin)
granules in G (D) cells were observed through immunoel-
ectron microscope and analyzed in image analysis system.

RESULTS: G (D) cells and the secretive gastrin (somatostatin)
granules in G (D) cells were observed through immunoelectron
microscope successfully. In gastric ulcer rat the secretive
gastrin in G cells increased, the secretive somatostatin in
D cells declined, the number of G cells increases and the
size of G cells declined; both the number and the size of D

cells declined, both the ratio of the number and size of G/D
cells increased, both the content of gastrin in serum and
in antral tissue increased, and both the content of soma-
tostatin in serum and in antral tissue declined.

CONCLUSION: The rat gastric ulcer induces the changes
of G cells and D cells, secretive gastrin in G cells and se-
cretive somatostatin in D cells, as well as the contents of
gastrin and somatostatin.

Sun FP, Song YG, Qin HR. Alterations of gastrin, somatostatin, G and D
cells in rat gastric ulcer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2004;12(2):363-366

摘要

目的: 研究胃溃疡对大鼠G细胞分泌胃泌素(D细胞分泌生

长抑素)和对G(D)细胞变化的影响.

方法: 建立冰乙酸性大鼠胃溃疡模型 采用大体 光镜

透射电镜观察胃窦黏膜组织学表现和胃窦黏膜细胞超微结

构表现 采用放射免疫法检测血清和胃窦组织中的胃泌

素 生长抑素含量 采用免疫组化法及定量分析检测G

(D)细胞形态 数目 面积 和G/D 细胞数目 面积比

值 采用免疫电镜及定量分析观察与检测G(D)细胞及G

(D)细胞中的胃泌素(生长抑素)分泌颗粒.

结果: 免疫电镜观察到了G(D)细胞和G(D)细胞中的胃泌素

(生长抑素)分泌颗粒. 大鼠胃溃疡后 G细胞内胃泌素分泌

量增加 D细胞内生长抑素分泌量减少 G细胞数目增加

面积减少 D细胞数目减少 面积减少 G/D 细胞数目

比值和G/D细胞面积比值增加 并且血清 胃窦组织中

胃泌素含量增加 生长抑素含量减少.

结论: 大鼠胃溃疡可引起G D细胞的变化 引起G D

细胞分泌胃泌素 生长抑素的变化 和引起胃泌素 生

长抑素含量的变化.

孙凤蓬, 宋于刚, 覃汉荣. 胃溃疡大鼠胃泌素 生长抑素和GD细胞的变化.

世界华人消化杂志  2004;12(2):363-366
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0   引言

胃肠激素调控着消化道的分泌 运动 吸收 血流

和细胞营养等功能.就溃疡过程与胃肠激素的关系方面

来说 仍有相当多的问题需要加以研究[1-13].  我们循同

步研究的思路 应用冰乙酸性大鼠胃溃疡模型 采用大

体 光镜 透射电镜 放射免疫 免疫组化 免疫电镜

等方法与技术 检测分析了胃溃疡大鼠血清 胃窦组织
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中胃泌素 生长抑素含量的变化 和胃窦组织中胃泌

素分泌细胞(G细胞) 生长抑素分泌细胞(D细胞)在形

态 数量 超微结构等方面的变化 旨在探讨胃溃

疡对胃泌素 生长抑素和G D 细胞变化的影响.

1   材料和方法

1.1 材料  健康成年  Wistar大鼠14只 体质量240

10 g 购于中山医科大学实验动物中心 合格证号98A018.

大鼠随机分为溃疡组和正常组各7只. 胃泌素放免试剂

盒购自天津千叶公司 生长抑素放免试剂盒购自第二

军医大学神经生物学教研室.牛血清白蛋白 兔抗胃泌

素抗体购自美国Sigma 公司 兔抗生长抑素抗体购自

美国Zymed Laboratories公司 免疫组化SABC试剂盒

10 nm葡萄球菌A蛋白胶体金购自武汉博士德公司.

1.2 方法  溃疡组大鼠以戊巴比妥钠腹腔内麻醉 仰卧固

定 常规消毒皮肤 上腹部皮肤正中切口 打开腹腔找到

鼠胃 以1 mL注射器在胃窦前壁注入冰乙酸0.05 mL

达胃壁肌层与浆膜层之间 将大网膜组织与注射部位

胃窦壁浆膜组织缝合一针 缝合腹膜 腹壁 皮肤 术

后单笼饲养 于4 d处死取材. 正常组大鼠不做任何处

理 饲养4 d后处死取材. 处死取材日的前1 d午餐起

大鼠禁食 但不禁水. 于取材日将各组大鼠麻醉后开腹

开胸 直视下心室内取血4 mL 置于含40 µL 500 u抑
肽酶 60 µL 100 g/L EDTA 的塑料管中混匀 4 离
心 取上清液分装冻存于-20 冰箱备检.分离并解剖

鼠胃 迅速在胃窦溃疡边缘部分剪取数块约0.5 mm

0.5 mm组织 分别置于30 g/L戊二醛液 30 g/L多聚

甲醛-1 g/L戊二醛液中固定.剪取约1 cm 0.5 cm含溃

疡胃窦组织 置40 g/L多聚甲醛液中固定.剪取约0.1 g

胃窦溃疡边缘部分组织 迅速用电子分析天平称重

加热煮沸后放入盛有0.5 mol/L乙酸1 mL的组织匀浆器

中匀浆 再用1 mol/L NaOH 1 mL中和 将组织匀浆

液于4 离心 取上清液分装冻存于-20 冰箱备检.

按常规方法大体观察胃窦. 4%多聚甲醛液固定的胃窦组

织于24 h 后 常规HE染色 光镜观察. 30 g/L 戊二

醛液固定的胃窦组织于24 h后 按常规方法10 g/L锇

酸后固定 梯度丙酮脱水 纵向Spurr 树脂包埋 超

薄切片 铀铅染色 CM10 (荷兰PHILIPS公司)透射电

镜观察.

1.2.1 胃泌素和生长抑素检测  采用放射免疫法(RIA)测

定大鼠血清 胃窦组织匀浆液中胃泌素 生长抑素含

量 加样步骤按照药盒说明书进行 结果经换算后 表

达为血清标本单位ng/L 胃窦组织标本单位pg/g.

1.2.2 免疫组化染色及定量分析  分别采用兔抗胃泌素抗

体 兔抗生长抑素抗体 检测胃窦膜中的G细胞和D细

胞. 按免疫组化SABC法进行常规染色 不使用胰蛋白

酶消化 用微波处理法. 采用Quantimet 500 图像分析

系统(德国Leica公司)对结果进行图像分析. 在标记G细

胞的每张切片上随机选取5个视野 测量G细胞的平

均数目 面积. 取与G细胞相邻的标记D细胞的切片

用上述方法测量D细胞平均数目 面积. 将标记GD细

胞的相邻切片中的G细胞平均数目 面积分别除以D

细胞平均数目 面积 得G/D细胞数目比值和G/D细

胞面积比值.

1.2.3 免疫电镜观察及定量分析  30 g/L多聚甲醛-1 g/L

戊二醛液固定的胃窦组织标本于2 h后 经 10 g/L 锇

酸后固定1 h 梯度丙酮脱水 纵向Spurr 树脂包埋

40 聚合72 h 70-80 nm超薄切片 贴附于镍网上

将溃疡组切片和对照组切片再分别分为胃泌素切片组 生

长抑素切片组 对照切片组3个组. 随后切片置30 mL/L过

氧化氢蚀刻10 min 双蒸水冲洗3次 10 g/L 过碘酸

钠5 min 0.05 mol/L pH7.4 TBS 漂洗 3次 15 g/L 牛

血清白蛋白非特异性阻断黏附30 min. 胃泌素切片组加入

1 80 兔抗胃泌素抗体 生长抑素切片组加入 1 80

兔抗生长抑素抗体 对照切片组加入蒸馏水以代替胃

泌素抗体或生长抑素抗体 温盒中4  24 h 37 

1 h孵育 0.02 mol/L pH7.4 TBS漂洗 1次 15 g/L 牛

血清白蛋白再次非特异性阻断黏附30 min 1 60 葡

萄球菌A蛋白胶体金37 孵育 1h 0.02mol/L pH7.4

TBS漂洗1次 0.05 mol/L pH7.4 TBS漂洗3次 双蒸

水冲洗3次 铀铅复染 CM10透射电镜观察. 分别自

胃泌素切片组切片中和生长抑素切片组切片中随机拍

摄含有金颗粒聚集体的 50 个任意细胞 照片输入

Quantimet 500图像分析系统 测量G细胞内金颗粒聚

集体中的平均金颗粒数目和D细胞内金颗粒聚集体中

的平均金颗粒数目.

        统计学处理  采用SPSS软件8.0版本进行数据统计

处理 计量资料描述方法采用mean±SD表示 对两个
变量之间计量资料的比较进行 t检验.

2   结果

溃疡组胃内容物明显增多 胃窦前壁膜面有一处溃

疡 直径 0.5-0.7cm 溃疡呈圆形 中心颜色苍白

表面覆以灰白色苔膜 底部平坦 边界清楚 周围黏膜

充血 水肿. 正常组胃内容物贮存量适中 胃膜皱襞

明显 膜色淡红 表面无溃疡 无充血 水肿. 光

镜观察见溃疡组胃窦溃疡部位膜腺体正常结构消失

表层为坏死组织 其下肉芽组织增生 并可见中性粒细

胞 单核细胞 巨噬细胞 淋巴细胞等炎性细胞. 溃

疡边缘膜腺体间质充血水肿 可见新生毛细血管和增

生的纤维结缔组织. 正常组胃窦膜结构完整 膜腺体排

列整齐 未见明显的炎性细胞浸润. 透射电镜观察见溃

疡组溃疡边缘胃窦膜黏液细胞胞膜结构模糊不清 线

粒体肿胀 嵴断裂. 壁细胞胞膜破裂 微绒毛消失

线粒体肿胀 内质网扩张 互相离散 细胞内的分泌小

管系统发育不良. 主细胞粗面内质网减少 扩张 酶

原颗粒增大且有融和. 见有数种类型的内分泌细胞. 还见

有细胞质浓缩 细胞核碎裂的坏死细胞 和核染色质
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颗粒状聚集 核质比例降低 出现凋亡小体的凋亡细

胞 以及中性粒细胞 嗜酸粒细胞 肥大细胞 巨噬细

胞等炎性细胞. 正常组胃窦膜黏液细胞 壁细胞 主

细胞的膜结构 线粒体 内质网 分泌颗粒等细胞器未

见明显异常 也见有数种类型的内分泌细胞 未见坏死

细胞 凋亡细胞和各种炎性细胞.

2.1 胃泌素和生长抑素  溃疡组和正常组血清胃泌素含量

胃窦组织胃泌素含量 血清生长抑素含量 胃窦组织生长

抑素含量之间的差异皆具有非常显著意义(P <0.01 表1).

表1  胃泌素和生长抑素, GD细胞数目 面积, 金颗粒聚集体中的金
颗粒数目(n =7, mean±SD)

参数     溃疡组 正常组

血清胃泌素(ng/L)                       396.65±130.09a            146.94±40.68

胃窦胃泌素(pg/g)                     6 734.71±2 286.92a       3 713.52±1 133.27

血清生长抑素(ng/L)                     13.48±4.93a                 45.28±12.14

胃窦生长抑素(pg/g)                    374.05±149.80a         1 358.24±406.82

G细胞数目                                 50.14±6.67a                  33.42±5.50

G细胞面积( 10-6m2)                  86.51±6.64a                 98.77±7.18

D细胞数目                                 10.29±1.60a                  14.57±1.72

D细胞面积( 10-6m2)                    5.62±8.02a                 70.38±11.04

G/D细胞数目比值                        4.89±0.30a                   2.28±0.12

G/D细胞面积比值                        1.57±0.13a                   1.42±0.13

G细胞中金颗粒数目                 121.60±22.79a              107.04±19.68

D细胞中金颗粒数目                   72.92±15.30a                83.36±17.58

aP <0.01, vs正常组.

2.2 免疫组化染色  G 细胞主要分布于胃窦膜的中 下

1/3 偶见于膜上部 其形态呈圆形 椭圆形 梭形

三角形或不规则形 有的G细胞发出细长突起 末端呈

棒状 伸向邻近细胞 有的细胞顶部可达腺腔.D细胞主

要分布于胃窦膜的下1/3 偶见于膜中 上部 其形态

与G细胞相似.溃疡组和正常组的GD细胞数目 面积的

差异皆具有非常显著意义(P <0.01 表 1).

图1  溃疡组大鼠胃窦黏膜G细胞和其胞中的胃泌素颗粒免疫电镜 8 900.

2.3 免疫电镜观察  胃泌素分布在G细胞的胞质中 常

位于基底膜附近 一般可见到呈分叶状的金颗粒聚集

体(图 1). 生长抑素分布在D细胞的胞质中 也常位于

基底膜附近 亦一般可见到呈分叶状的金颗粒聚集体

(图2). 对照切片组中未见到含有金颗粒的细胞.溃疡组和

正常组的G细胞中金颗粒数目和D细胞中金颗粒数目

之间的差异皆具有非常显著意义(P <0.01 表 1).

图2  溃疡组大鼠胃窦黏膜D细胞和其胞中的生长抑素颗粒免疫电镜
6 610.

3   讨论

胃泌素主要由胃窦及小肠上部黏膜的G细胞分泌 中

枢神经系统的延髓迷走神经背核也含有胃泌素. 胃泌素

是胃酸分泌的主要调节激素 在壁细胞 ECL细胞中

有胃泌素受体 胃泌素通过直接刺激壁细胞的胃泌素

受体而刺激壁细胞分泌胃酸 也间接通过ECL细胞的

胃泌素受体刺激ECL细胞释放组胺 组胺再以旁分泌

方式激活壁细胞H2受体而使之泌酸.胃泌素还促进胃肠

道内胃蛋白酶 促胰液素 胰液 胆汁中水和盐的

分泌 促进胰岛素和降钙素的释放. 胃泌素对胃黏膜具

有营养和促增生作用 并具有生长因子样功能 其水

平增高会增加壁细胞和ECL细胞数目 并且与类癌瘤

的发生相关.胃泌素也增加胃肠道的运动 使胃 肠

胆囊的收缩作用加强. 此外 G 细胞是主细胞 ECL

细胞 肠神经丛神经纤维之外的第4个胃内组胺来源.

胃内pH升高 进食 胃内压上升 迷走神经及黏膜神

经丛介导的兴奋可使G细胞分泌胃泌素增加 胃内酸度

增高 生长抑素等其他胃肠激素刺激 交感神经兴奋则

可抑制胃泌素的分泌[14-20]. 生长抑素在体内分布十分广

泛 存在于下丘脑 脑的其他部位 外周神经 胃肠道

等处.在消化系统 生长抑素由D细胞分泌 主要分布于

肠壁神经丛 胃 胰腺. 生长抑素对消化系统的生物学作

用主要是抑制 他可抑制胃 肠 胆囊的蠕动 抑制黏

膜细胞的增生 减少胃肠道壁血流量 抑制胃酸 胃蛋

白酶 肝胆汁 小肠液的分泌 抑制胃泌素等各种胃肠

激素的分泌 减少小肠对水 电解质 葡萄糖 氨基酸

甘油三酯的吸收. 交感神经兴奋和迷走神经兴奋分别抑制

和刺激D细胞对生长抑素的分泌. 胃泌素对胃内生长抑素

分泌具有独特的区域性调节作用 胃泌素可直接作用于

D细胞而刺激生长抑素分泌 在一些物种的胃D细胞中

检出了胃泌素受体. 有研究发现内源性组胺通过对H3受



体的旁分泌作用抑制生长抑素的分泌 还有研究发现

内皮素通过与其受体作用而抑制生长抑素的分泌[21-26].

       消化道中内分泌细胞种类繁多 尽管以常规透射

电镜观察到的不同种类内分泌细胞可按其超微结构

以及按其细胞中内分泌颗粒的数目 位置 大小 形态

致密度等特征加以判别定性 然而就确切标明特定内

分泌细胞的内分泌颗粒中具体分泌的胃肠激素来说

免疫电镜技术以胶体金探针具有的特异性强 分辨率

高 定位准确 定量精确而具有更为重要的意义[27-28].

本实验采用免疫电镜观察到了G(D)细胞和G(D)细胞中

的胃泌素(生长抑素)分泌颗粒 相应地明确判定了G

(D)细胞. 本实验结果表明大鼠胃溃疡后 G细胞内胃

泌素分泌量增加 D细胞内生长抑素分泌量减少 G细

胞数目增加 面积减少 D细胞数目减少 面积减少

G/D细胞数目比值和G/D细胞面积比值增加 并且血

清 胃窦组织中胃泌素含量增加 生长抑素含量减少.

我们认为溃疡大鼠的血清 胃窦组织胃泌素含量增加应

是G细胞数目增加和G细胞中胃泌素分泌量增加的结

果 生长抑素含量减少应是D细胞数目减少和D细胞中

生长抑素分泌量减少的结果. G(D)细胞面积减少则有可能

是G(D)细胞分泌胃泌素(生长抑素)后 G(D)细胞体积相

应缩小的表现 也有可能是胃溃疡对G(D)细胞的影响所

致其体积相应缩小的表现 这有待于进一步研究加以探

讨. G/D细胞比值可作为了解这两种细胞功能相对变化的

指标 正常大鼠胃黏膜中G/D细胞数目和面积的比值是

相对稳定的.本结果表明 溃疡组大鼠G/D细胞数目和G/

D细胞面积比值都较正常组增大 这一方面进一步表明

溃疡引起了G D细胞的变化 另一方面也印证了胃溃

疡后胃泌素分泌的增加和生长抑素分泌的减少.
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