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Abstract
AIM: To investigate the differences of the desensitization 
of the histamine H2 receptor induced by three H2 
receptor antagonists on the gastric parietal cells in rats.

METHODS: The gastric parietal cells were isolated by 
pronase digestion and then divided into three groups: 
cimetidine, ranitidine and famotidine treatment group. 
The activity of the H+-K+-ATPase was detected by H+-
K+-ATPase kit after the cells were treated with different 
concentrations of the antagonists for different times.

RESULTS: Significant changes of the H+-K+-ATPase 
activity were observed after the cells were treated 
with different concentrations of the antagonists at 
different times. The activities of H+-K+-ATPase were 
significantly higher in famotidine group at 1，2，and 4 h 
(589.34±2.7，812.82±8.35，637.15±4.59) than those 
in ranitidine (169.38±93.64，343.46±44.88，234.07±4.72) 
and cimetidine (118.42±5.91, 110.62±1.28, 102.43±3.44) 
group (P <0.01). The activity in ranitidine group was 
markedly higner than that in cimetidine group at 2 
and 4 h. Famotidine increased the activities of H+-K+-
ATPase significantly at the concentrations of 10 and 
100 mg/L(178.21±20.38，225.65±16.41) as compared 
with ranitidine and cimetidine did (70.88±21.44，

128.03±8.22；123.62±4.32，125.40±7.45)(P <0.01). 
At the concentration of 1000 mg/L, both famotidine 
and ranitidine increased the activity of H+-K+-ATPase 
obviously as compared with cimetidine did (233.44±6.24，
131.58±11.50 vs  109.88±0.69，P <0.01，P <0.05).

CONCLUSION: Three H2 receptor antagonists can 
induce different desensitization of the H2 receptor, 
among which famotidine induces the strongest and 
cimetidine does the weakest.
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摘要

目的：研究3种H2受体拮抗剂对鼠胃粘膜壁细胞H2受体脱敏

的诱导能力.

方法：用酶消化法分离壁细胞后分为西咪替丁，雷尼替丁

和法莫替丁3组，检测不同时间、不同浓度的H2受体拮抗剂

对各组壁细胞H+-K+-ATP酶活力的影响.

结果：不同时间、不同药物浓度干预后，各组细胞酶活

力均发生显著变化.法莫替丁组细胞酶活力在1、2、4 h

时(589.34±2.7，812.82±8.35，637.15±4.59)均明显高于

雷尼替丁组(169.38±93.64，343.46±44.88，234.07±4.72)和

西咪替丁组(118.42±5.91，110.62±1.28，102.43±3.44，

P <0.01)，而雷尼替丁组在2、4 h时才与西咪替丁组有显

著性差异(P <0.01).在10、100 mg/L条件下，法莫替丁组细

胞酶活力(178.21±20.38，225.65±16.41)均明显高于雷尼

替丁组(70.88±21.44，128.03±8.22)和西咪替丁组(123.62

±4.32，125.40±7.45，P <0.01)，当浓度增高至1000 mg/L

法莫替丁、雷尼替丁组均明显高于西咪替丁组(233.44±

6.24，131.58±11.50 vs  109.88±0.69，P<0.01，P<0.05).

结论：三种H2受体拮抗剂对壁细胞H2受体脱敏的诱导能力

存在一定的差别，其中法莫替丁最强，西咪替丁最弱.
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胞培养液制成细胞悬液并接种到培养瓶中，时差贴壁

培养30 min后取出细胞并离心，再用无血清的细胞培养

液重新制成细胞悬液，接种到培养瓶中[6,7].实验分为两

部分.(1)时间对壁细胞H2受体脱敏的影响：调节细胞浓

度为1×109/L并分为西咪替丁、雷尼替丁和法莫替丁3

组，先用100 mg/L干预液孵育细胞，各组孵育时间均分

为0，1，2和4 h，孵育结束后用A3液洗涤细胞，再加入

100 mg/L干预液，1 h后测定细胞酶活力；(2)浓度对壁

细胞H2受体脱敏的影响：分组方法同前，先用干预液孵

育细胞2 h，各组干预液浓度均分为0，10，100和1000 

mg/L四种，然后用A3液洗涤细胞，再加入100 mg/L干预

液，2 h后测定细胞酶活力.按照H+-K+-ATP酶试剂盒使用

说明，测定各组细胞的吸光度并计算H+-K+-ATP酶活力，

以每小时每毫克组织蛋白的ATP酶分解ATP产生1μmol

无机磷的量为一个ATP酶活力单位[μmolPi/(mgprot•

hour)].

统计学处理 采用SPSS 12.0统计软件进行统计学分

析，数据用mean±SD表示，组间差异和两两比较分别用

F检验和LSD，SNK检验.

2  结果

2.1 时间对壁细胞H2受体脱敏的影响(表1) 经过不同时间

干预后，各组细胞酶活力均发生显著变化，在3种干预

时间下，法莫替丁组细胞酶活力均明显高于雷尼替丁组

和西咪替丁组，雷尼替丁组则在干预时间延长至2 h或

4 h时才与西咪替丁组有显著性差异.表明3种H2受体拮抗

剂在相同干预时间下对壁细胞H2受体脱敏的诱导能力不

同，导致干预后3者的抑酸作用出现不同程度的减弱，

其中法莫替丁的诱导能力最强，因此干预后抑酸作用最

弱，其次为雷尼替丁，西咪替丁则最弱.

2.2 浓度对壁细胞H2受体脱敏的影响(表2) 经过不同浓度

干预后，各组细胞酶活力均发生显著变化，在10，100 

mg/L条件下，法莫替丁组细胞酶活力均明显高于雷尼替

丁组和西咪替丁组，当浓度增高至1000 m g/L雷尼替丁

组、法莫替丁组均明显高于西咪替丁组.表明3种H2受体

拮抗剂在相同干预浓度下对壁细胞H2受体脱敏的诱导能

力不同，导致干预后3者的抑酸作用出现不同程度的减

弱，其中法莫替丁的诱导能力最强，并随浓度增加而增

强，雷尼替丁与西咪替丁则相对较弱.

0  引言

受体脱敏[1](desensitization)是指使用受体激动剂后，

细胞或组织对激动剂的敏感性下降，可能是机体的一种

自我保护机制.组胺H2受体是G蛋白耦联受体家族中的一

员，该家族大多存在脱敏现象.H2受体在体内分布广泛，

虽有多项研究显示多种细胞均存在H2受体脱敏现象，但大

多集中在人白血病HL-60细胞和U937细胞上[2-5]，利用脱敏

和耐受进行检索，目前尚未看到关于胃壁细胞H2受体的

相关研究.我们针对三种H2受体拮抗剂对壁细胞H2受体脱

敏的作用进行了研究.

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级♂健康SD大鼠4只，体质量150-200 g，

由武汉大学医学院实验动物中心提供.链霉蛋白酶

(pronase)，Roche公司；Percoll，Pharmacia公司；

EDTA、DTT、HEPES及BSA，Amresco公司；Ham's F12/

DMEM，Gibco公司；FBS，Hycolne合资公司；西咪替

丁、雷尼替丁和法莫替丁均为市售针剂；H+-K+-A T P酶

试剂盒，南京建成生物工程研究所.缓冲液：A1液：

NaH2PO4 0.5 mmol/L，Na2HPO4 1.0 mmol/L，NaHCO3 

20 mmol/L，NaCl 80 mmol/L，KCl 5.0 mmol/L，HEPES 

50 mmol/L，glucose 11 mmol/L，BSA 10 g/L，EDTA 

2.0 mmol/L，调节pH值7.4.A2液：A1液中去掉EDTA，加

入CaCl2 1.0 mmol/L，MgCl2 1.5 mmol/L，调节pH值

7.4.A3液：A1液中去掉EDTA、BSA，加入CaCl2 1.0 mmol/

L，MgCl2 1.5 mmol/L，DTT 1.0 mmol/L，调节pH值

7.4.消化液：pronase溶于A1液中，1 g/L.Percoll：用

A3液配成40%和60%.细胞培养液：Ham's F12/DMEM，调节

pH值在7.1-7.3，过滤除菌后分装备用.细胞干预液：用

细胞培养液分别配制10，100，1000 mg/L西咪替丁，雷

尼替丁和法莫替丁，调节pH值7.4后过滤初菌.

1.2 方法 将大鼠处死后剖腹取胃，放入生理盐水中，

在胃底作一小切口，用玻璃棒将胃翻转并用生理盐水清

洗，然后在幽门部结扎制成胃囊，注入消化酶并放入A1

液中，置于37℃消化90 min.将胃囊放入A2液中，用磁

力搅拌器搅拌60 min，收集细胞后离心.沉淀用A3液洗

涤后制成细胞悬液，与Percoll按密度顺序置于离心管

中，离心20 min后收集壁细胞.用含有FBS100 mL/L的细
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表1  壁细胞H 2受体经H 2受体拮抗剂干预后H +-K +-A T P酶的活力

(mean±SD)

bP＜0.01 vs 西咪替丁组；dP＜0.01 vs  雷尼替丁组；0 h为实测值. [μmolPi/

(mgprot·hour)]，余组 = (各组酶活力实测值/0 h组实测值均值)×100%.

药物                  0 h                   1 h                     2 h                      4 h

西咪替丁    4.18±0.32   118.42±5.91     110.62±1.28     102.43±3.44  

雷尼替丁    1.42±0.42   169.38±93.64   343.46±44.88b   234.07±4.72b

法莫替丁    0.63±0.02   589.34±2.70bd     812.82±8.35bd    637.15±4.59bd

F                        —                 68.22                 522.18            12685.50

表2  壁细胞H2受体经H2受体拮抗剂干预2 h后H+-K+-ATP酶的活力

(mean±SD)

药物              0 mg/L          10 mg/L            100 mg/L             1000 mg/L

西咪替丁   3.69±0.15  123.62±4.32      125.40±7.45      109.88±0.69  

雷尼替丁   3.27±0.19    70.88±21.44a   128.03±8.22          131.58±11.50a

法莫替丁   1.92±0.14  178.21±20.38bd   225.65±16.41bd   233.44±6.24bd

F                        —                 29.00                  74.87                  228.35

aP＜0.05，bP＜0.01 vs 西咪替丁组；dP＜0.01 vs  雷尼替丁组；0 mg/L为

实测值. 余组 = (各组酶活力实测值/0 mg/L组实测值均值)×100%.



明，可能与H2受体脱敏有关[11,12].但是药物在体内代谢过

程十分复杂，除了受药物本身结构及理化性质的影响外，

还与肝细胞色素P450酶系统有关，西咪替丁能够抑制该系

统，雷尼替丁对其影响较小，法莫替丁则对其无影响.
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3  讨论

胃壁细胞上的H2受体活化后，通过胞内第二信使活化壁

细胞H+-K+-ATP酶，分泌胃酸.西咪替丁、雷尼替丁和法

莫替丁等H2受体拮抗剂能够诱导胃壁细胞H2受体出现脱

敏现象.在相同干预条件下，各组细胞酶活力变化（百

分比）均呈上升趋势，但上升幅度各不相同，其中法莫

替丁组最高，其次为雷尼替丁组，西咪替丁组则相对较

低，说明法莫替丁对脱敏的诱导能力最强，导致干预后

细胞对其敏感性最低，再次加入法莫替丁作用于细胞

时，其抑酸效果显著降低，壁细胞H+-K+-ATP酶活力明显

上升，雷尼替丁的诱导能力次之，西咪替丁则最弱.

自H2受体拮抗剂问世以来，人们对三代药物的抑酸

作用进行了许多比较，发现西咪替丁起效较快，而法莫

替丁的抑酸强度及维持时间较长，雷尼替丁则居中[8-10].

结合本次研究结果对三种H2受体拮抗剂的抑酸作用和脱

敏能力进行排序，均为法莫替丁>雷尼替丁>西咪替丁，

可能与药物的结构、理化性质有关.三种H2受体拮抗剂均

是对组胺的咪唑环或者侧链进行某种程度的改造而诞生

的，西咪替丁的结构主要为咪唑环以及侧链的氰基胍，

雷尼替丁主要为呋喃环和侧链的硝基烯烃基团，法莫替

丁则主要为噻唑环和侧链的硫酰胺乙脒基团.其中碱性

芳杂环结构是H2受体与配体结合的关键，且碱性越强，

药物作用越强.H2受体第3、第5跨膜区各有一个天冬氨酸

残基，其酸性较强，且在H2受体与配体结合中具有关键

作用.基于结构决定功能的原理假设：咪唑环、呋喃环

和噻唑环，一方面可能与天冬氨酸发生某种反应，引导

受体与配体结合，发挥抑酸作用；另一方面则可能导致

天冬氨酸变性，干预后再次加入H2受体拮抗剂时，天冬

氨酸尚未复性，受配体无法结合，细胞即出现脱敏，而

且本次研究中法莫替丁组胃壁细胞H2受体脱敏更明显，

雷尼替丁组则在干预条件增加至一定程度时才与西咪替

丁组存在显著性差异，可能是由于咪唑环、呋喃环和噻

唑环的碱性呈递增趋势，引起天冬氨酸变性程度及复性

难易程度也呈递增趋势所致.

目前虽有关于H2受体拮抗剂耐受的报道，但机制不


