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Abstract
AIM: To investigate the localization and expression 
of gastrin (Gas), somatostatin (SS) and substance P 
(SP) in the jejunum of heroin-dependent rats.

METHODS: Sixty-six adult Sprague-Dawley rats 
were randomly divided into three groups: nor-
mal control group (NCG), saline control group 
(SCG) and heroin dependence group (HDG). A 
rat model of heroin dependence was established 
by subcutaneous injection of heroin. Jejunum tis-
sue was excised on days 10, 17, 24, 31 and 38 af-
ter heroin injection. Immunohistochemistry was 
performed to detect the expression and localiza-
tion of Gas, SS and SP in jejunum tissue. 

RESULTS: Compared with the NCG and SCG 

groups, the numbers of Gas-, SS- and SP-immu-
noreactive cells in the jejunum increased signifi-
cantly in the HDG group (all P < 0.05), especially 
prominent on day 17 for Gas (2.68 ± 0.90 vs 1.84 
± 0.47 and 1.84 ± 0.62, P < 0.05) and SS staining 
(2.56 ± 0.65 vs 1.60 ± 0.50 and 1.60 ± 0.50, P < 0.05) 
and on day 24 for SP staining (2.96 ± 0.54 vs 1.76 
± 0.44 and 1.80 ± 0.50, both P < 0.05). The stain-
ing intensity of Gas, SS and SP in the jejunum 
was significantly lower in the HDG group than 
in the NCG and SCG groups (all P < 0.05). 

CONCLUSION: The numbers of Gas-, SS- and 
SP-IR cells significantly increase in the jejunum 
of heroin-dependent rats. 
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摘要
目的: 探讨胃泌素(gastrin, Gas)、生长抑素
(somatostatin, SS)和P物质(substance P, SP)在
海洛因依赖大鼠空肠的定位和表达.

方法: 成年SD大鼠66只, 按配对原则随机分
为正常对照组, 盐水对照组和海洛因依赖组. 
按体质量逐日递增海洛因药液剂量, 皮下注
射. 建立海洛因依赖动物模型. 分别于10、
17、24、31、38 d取空肠组织. 应用免疫组织
化学SABC法及图像分析法观察空肠Gas-、
SS-和SP-免疫反应(immunoreactive, IR)细胞
的数量及IR强度变化. 

结果: 与正常对照组, 盐水对照组比较, 海洛
因依赖组Gas-、SS-和SP-IR细胞的数量(细胞
数/视野)明显增加(P <0.05), 其中Gas-、SS-IR
细胞17 d, SP-IR细胞24 d增加最为显著(2.68
±0.90 vs  1.84±0.47, 1.84±0.62; 2.56±0.65 
vs  1.60±0.50, 1.60±0.50; 2.96±0.54 vs  1.76
±0.44, 1.80±0.50, 均P <0.05). 图像分析显示
Gas-, SS-和SP-IR细胞的平均灰度值低于正常
及盐水对照组(P <0.05). 其中Gas-, SS-IR细胞

®

■背景资料
胃肠道内阿片受
体 分 布 广 泛 .  外
源性阿片类物质
可与内源性的阿
片 受 体 竞 争 结
合, 导致胃肠道发
生一系列病理改
变. 海洛因依赖者
胃肠道疾病如胃
肠道溃疡、出血
等患病率明显偏
高, 胃肠道发生严
重损害的同时伴
有血浆β -内啡肽
(β -EP)、血管活
性肠肽(VIP)和胃
动素水平改变.

■同行评议者
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24 d最低, SP-IR细胞31 d最低.

结论: 在海洛因依赖大鼠空肠中, Gas-、SS-
和SP-IR细胞数量和表达量增加.
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0  引言

胃肠道内阿片受体分布广泛[1]. 外源性阿片类

物质可与内源性的阿片受体竞争结合, 导致胃

肠道发生一系列病理改变 .  海洛因依赖者胃

肠道疾病如胃肠道溃疡、出血等患病率明显

偏高, 胃肠道发生严重损害的同时伴有血浆β-
内啡肽(Beta-endorphin, β-EP)、血管活性肠肽

(vasoactive intestinal peptide, VIP)和胃动素水平

改变[2,3]. 本实验通过建立海洛因依赖大鼠模型, 
对胃泌素(gastrin, Gas)、生长抑素(somatostatin, 
SS)和P物质(substance P, SP)在海洛因依赖大鼠

空肠的定位和表达进行研究, 探讨海洛因依赖

对大鼠空肠内分泌功能的影响, 以及Gas、SS、
SP在海洛因依赖期间对机体的可能调节作用.

1  材料和方法

1.1 材料 成年SD大鼠66只, 体质量180-220 g, 
由贵阳医学院动物中心提供. 海洛因: 纯度为

61.48%, 由贵州省公安厅提供, 使用无菌注射

用水稀释. 兔Gas、SS及SP抗血清(工作浓度为

1∶100)由北京中杉公司提供.
1.2 方法 
1.2.1 分组及造模: 按配对原则随机分为正常

对照组6只, 盐水对照组和海洛因依赖组各30
只. 制作动物模型[4]: 海洛因依赖组按体质量逐

日递增皮下注射海洛因药液剂量, 首日剂量为

3 mg/kg, 每天2次(上午8:00, 下午15:00), 每日递

增3 mg/kg, 连续注射9 d至成瘾, 第9天剂量为27 
mg/kg, 经注射纳洛酮翻转确定模型成立. 此后

每日上午8:00皮下注射海洛因1次, 维持至取材, 
剂量为27 mg/kg. 盐水对照组按体质量每日注射

与实验组相当剂量的生理盐水. 正常对照组不

予任何处理. 海洛因依赖组及盐水对照组分别

于第10、17、24、31、38天取材, 每组每次处

死6只, 雌雄各半. 正常对照组6只. Bouin液灌注

固定后取空肠组织, Bouin液再固定, 常规石蜡包

埋, 制成4 μm厚的连续切片.
1.2.2 免疫组织化学SABC法: 免疫组织化学单

染法每例观察切片3张以上, 切片间隔56 μm. 主
要步骤如下: 切片脱蜡入水; 10%甲醇-H2O2室

温下10 min; 正常羊血清(1∶50)封闭室温下20 
min; 兔Gas、SS及SP抗血清4 ℃孵育过夜; 羊抗

兔Ig-G 37 ℃孵育20 min; SABC复合物37 ℃孵

育20 min; DAB-H2O2室温下显色, 水洗; 苏木精

复染细胞核; 中性树胶封片. 对照: 以PBS代替

Gas、SS和SP抗血清, 其余步骤相同.
1.2.3 图像分析: 随机选取第10、17、24、31、38
天海洛因依赖组与盐水对照组切片, 每组每个时

间点5张, 正常对照组切片5张, 于40倍物镜下, 每
张切片选取5个视野, 分别计数每个视野内Gas-、
SS-和SP-免疫反应(immunoreactive, IR)细胞的有

核细胞数. 应用BioMias图像分析系统(四川大学

提供)检测Gas-、SS-和SP-IR细胞的平均灰度值.
统计学处理 所得数据用SPSS11.5软件包进

行统计学处理, P <0.05具有统计学意义.

2  结果

2.1 Gas-IR细胞 光镜下, 大鼠空肠Gas-IR细胞

散在分布于小肠腺上皮或小肠绒毛上皮细胞之

间, 免疫反应产物位于胞质内, 呈棕黄色细颗粒

状, 细胞多呈卵圆形、锥体形、梭形或烧瓶状, 
有时可见细胞的顶部伸达腺腔或肠腔(图1A-C). 
与正常对照组比较, 盐水对照组各时间点Gas-
IR细胞的分布、数量、形态及免疫染色强度均

无明显变化(表1, 图1B). 海洛因依赖组大鼠空

肠Gas-IR细胞的分布及形态与正常及盐水对照

组大致相同, 但细胞数增多、细胞的免疫染色

加深(表1, 图1C). 对Gas-IR细胞平均灰度值进

行检测分析, 盐水对照组与正常对照组Gas-IR
细胞的平均灰度值无明显差异(P >0.05), 盐水

对照组各时间点之间Gas-IR细胞平均灰度值的

差异也无统计学意义; 海洛因依赖组Gas-IR细

胞的平均灰度值较正常和盐水对照组明显降低

(P <0.05, 图2A).
2.2 SS-IR细胞 光镜下, 大鼠空肠SS-IR细胞免

疫反应产物呈棕黄色细颗粒状, 定位于胞质内. 
SS-IR细胞散在分布于小肠腺及绒毛上皮细胞

之间, 细胞形态多样, 呈卵圆形、锥形, 梭形或

不规则形, 有的细胞可见长突起伸达腺腔或肠

腔(图1D-F). 海洛因依赖组大鼠空肠SS-IR细胞

的分布及形态与正常对照组(图1D)和盐水对照

组(图1E)大致相同但细胞数有所增多, 细胞的免

■相关报道
Panter is等报道 , 
SS可通过调节胃
肠免疫功能从而
保护胃肠黏膜, 其
对细胞的保护作
用, 主要通过调节
细胞因子和前列
腺素的产生而实
现 .  高 峻 钰 等 报
道, 新合成的生长
抑素衍生物能选
择性地与μ阿片受
体结合, 降低大鼠
对吗啡的依赖性
而其本身不产生
躯体依赖性, 故SS
有望成为生物源
性有效脱毒药物.
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疫染色强度增强, 且随依赖时间的延长而发生

变化(图1F). 统计结果表明(表2、图2B), 海洛因

依赖组SS-IR细胞数量较正常对照组及盐水对照

组明显增加(P <0.05), 细胞的平均灰度值较正常

对照组和盐水对照组显著降低(P <0.05). 正常对

照组和盐水对照组SS-IR细胞的平均灰度值的差

异无统计学意义(P >0.05), 盐水组各时间点之间

SS-IR细胞的平均灰度值也无明显差别(P >0.05). 

图像分析结果与同期形态学观察基本一致.
2.3 SP-IR细胞 光镜下见正常对照组大鼠空肠

SP-IR细胞主要分布于小肠腺及绒毛上皮细胞

之间, 细胞形态多样, 免疫产物呈棕黄色或棕

黑色, 定位于胞质内(图1G-I). 与正常对照组(图
1G)比较, 盐水对照组SP-IR细胞(图1H)的分布、

形态、数量及免疫染色强度均无明显变化, 盐
水对照组内各时间点之间也无明显差异. 海洛

图  1  Gas-、SS-和SP-IR细胞光镜观察(SABC×400). A: 正常组大鼠空肠Gas-IR细胞; B: 盐水对照组第17天大鼠空肠Gas-

IR细胞; C: 海洛因依赖组第24天大鼠空肠Gas-IR细胞; D: 正常组大鼠空肠SS-IR细胞; E: 盐水对照组第17天大鼠空肠SS-

IR细胞; F: 海洛因依赖组第24天大鼠空肠SS-IR细胞; G: 正常组大鼠空肠SP-IR细胞; H: 盐水对照组第10天大鼠空肠SP-IR

细胞; I: 海洛因依赖组第31天大鼠空肠SP-IR细胞.

CBA

FED

IHG

表  1  有核Gas-IR细胞数/视野的比较 (mean±SD)

     
分组            	          10 d		        17 d		         24 d		         31 d		         38 d

正常对照组	   1.84±0.47	 1.84±0.47	 1.84±0.47	 1.84±0.47	 1.84±0.47 

盐水对照组	   1.83±0.38	 1.84±0.62	 1.80±0.65	 1.96±0.54	 1.88±0.60   

海洛因依赖组	   2.42±0.58a	 2.68±0.90a	 2.40±0.65a	 1.96±0.68	 2.16±0.90

aP<0.05 vs  正常对照组, 盐水对照组.

■应用要点
本实验通过建立
海洛因依赖大鼠
模 型 ,  对 胃 泌 素
(Gas)、生长抑素
(SS)和P物质(SP)
在海洛因依赖大
鼠空肠的定位和
表达进行研究, 探
讨海洛因依赖对
大鼠空肠内分泌
功能的影响, 以及
Gas、SS、SP在
海洛因依赖期间
对机体的可能调
节作用.
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因依赖组大鼠空肠SP-IR细胞分布未见异常, 但
细胞的数量增加, 免疫染色有所加深(图1I). 图
像分析表明(表3、图2C), 海洛因依赖组SP-IR
细胞数量较正常对照组及盐水对照组明显增加

(P <0.05), 细胞的平均灰度值较正常对照组和盐

水对照组显著降低(P <0.05). 正常对照组和盐水

对照组SP-IR细胞的平均灰度值的差异无统计学

意义(P >0.05).

3  讨论

Gas由G细胞产生, 其主要功能是与壁细胞上的

Gas受体结合从而引起胃酸的分泌. 此外, 还能调

节胰腺分泌、摄食行为和维持能量平衡[5]. Gas是
胃肠道的重要生长因子, 对胃黏膜壁细胞、肠嗜

铬细胞、十二指肠和结肠上皮细胞均有营养作

用[6]. 我们观察到海洛因依赖期间大鼠空肠Gas-
IR细胞数量增加且细胞的免疫染色加深, 表明在

此期间Gas的分泌功能增强, 与海洛因依赖大鼠

十二指肠Gas-IR细胞的研究结果一致[7]. 我们推

测, 在海洛因依赖期间, 大鼠空肠Gas的分泌增

加, 可能与Gas能调节表皮生长因子在壁细胞的

表达, 从而促进胃肠黏膜修复和细胞迁移有关[8].
SS由D细胞分泌产生, 可抑制许多细胞因子

的释放[9]. 其作用表现在对胃肠道具有广泛的直

接和间接调节作用[10]. Panteris等[11]报道, SS可通

过调节胃肠免疫功能从而保护胃肠黏膜, 其对

细胞的保护作用, 主要通过调节细胞因子和前

列腺素的产生而实现. 高峻钰等[12]报道, 新合成

的生长抑素衍生物能选择性地与μ阿片受体结

合, 降低大鼠对吗啡的依赖性而其本身不产生

躯体依赖性, 故SS有望成为生物源性的有效脱

毒药物. 我们发现, 在海洛因依赖期间, 空肠的

SS表达增多, 提示SS参与了对抗海洛因损伤的

调节过程.
众所周知, SP在疼痛传导中扮演着重要角

■同行评价
本文选题较好, 有
一定的科学意义.

表  2  有核SS-IR细胞数/视野的比较 (mean±SD)

     
分组            	          10 d		        17 d		         24 d		         31 d		         38 d

正常对照组	   1.60±0.50	 1.60±0.50	 1.60±0.50	 1.60±0.50	 1.60±0.50

盐水对照组	   1.60±0.50	 1.60±0.50	 1.56±0.70	 1.64±0.49	 1.64±0.57     

海洛因依赖组	   1.92±0.70	 2.56±0.65a	 2.44±0.58a	 2.24±0.66a	 2.25±0.52a   

aP<0.05 vs  正常对照组, 盐水对照组.

表  3  有核SP-IR细胞数/视野的比较 (mean±SD)

     
分组            	          10 d		        17 d		         24 d		         31 d		         38 d

正常对照组	   1.76±0.44	 1.76±0.44	 1.76±0.44	 1.76±0.44	 1.76±0.44

盐水对照组	   1.88±0.53	 1.80±0.50	 1.80±0.50	 1.76±0.44	 1.80±0.58    

海洛因依赖组	   2.44±0.51a	 2.48±0.59a	 2.96±0.54a	 1.92±0.57a	 1.68±0.56 

aP<0.05 vs  正常对照组, 盐水对照组.

图  2  Gas-、SS-和SP-IR细胞平均灰度值. A: Gas-IR细胞; 

B: SS-IR细胞; C: SP-IR细胞. aP<0.05 vs  NCG, SCG, NCG: 

正常对照组, SCG: 盐水对照组, HDG: 海洛因对照组.
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色[13]. 近年来发现SP在阿片依赖的过程中也发

挥着重要的作用, 且其NK1受体是阿片类物质产

生奖励机制所必需的[14]. 有报道SP是直接调控

吗啡等阿片类药物镇痛功能和耐受性的关键分

子, 动物实验证实剔除SP基因的小鼠对吗啡将

不产生耐受作用[15]. 本实验结果提示外源性的阿

片类物质对SP的分泌有影响.
我们还观察到, 海洛因依赖期间大鼠空肠

Gas-、SS-和SP-IR细胞数量增加, 平均灰度值降

低, 且变化幅度基本一致. 推测除了海洛因对胃

肠道内分泌细胞的直接作用外, 还可能因为三

者之间存在着相互调节的关系而导致激素水平

的变化, 但确切的作用尚有待进一步研究.
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2009 年《世界华人消化杂志》编委审稿总结 

本刊讯 《世界华人消化杂志》(World Chinese Journal of Digestology , WCJD )编辑委员会共计400人, 全部为副

教授及副主任医师以上. WCJD编委会审稿费结算工作于每年01-05开始. 本次统计为2008-01-01/2009-12-31编

委审稿费费用, 共计40 850, 数据以稿件审回日期为准. WCJD共计审稿1 418篇, 其中送审专家377位, 共计送审

次数2 094次, 成功审回次数1 634, 成功率78.03%. 其中审稿次数排前三位的为: 西安交通大学医学院第二附属

医院感染科党双锁教授和福建医科大学附属协和医院消化内科王小众教授并列第一位, 各17篇; 南京医科大学

附属南京第一医院肿瘤中心曹秀峰教授第二位, 16篇; 中国医科大学附属第一医院消化内科王炳元教授和苏州

大学附属第一医院消化科陈卫昌教授并列第三位, 各15篇. 

WCJD编辑部感谢各位编委2009年对WCJD工作的支持, 同时希望各位编委更加积极主动的配合我们今

后的工作. 审稿费已经通过邮局汇款, 如有审稿费未收到或者审稿稿件有误差, 请各位编委与编辑部联系, 联系

电话: 010-85381892, 联系人: 李军亮. (编辑部主任: 李军亮 2010-04-20)


