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Abstract
AIM: To investigate the impact of chronic water 
immersion-restraint stress on the ultrastructure 
of interstitial cells of Cajal (ICC) in the gastric 
antrum of rats.

METHODS: Forty-eight male Sprague-Dawley 
rats were randomly and equally divided into 
six groups: three experimental groups and three 
matched control groups. The three experimental 
groups underwent water immersion-restraint 
stress for one hour daily for 3, 7 and 14 days, re-
spectively, while the three control groups were 
allowed free access to food and water. On days 4, 
15 and 28, the rats in both the experimental and 
control groups were sacrificed. Two pieces of an-
trum tissues were taken from each rat and fixed 
in 3% glutaraldehyde for electron microscopic 
examination.

RESULTS: ICC were normal in all the control 

groups but showed visible injuries in the three 
experimental groups. With the prolongation 
of the stress, the morphological damage be-
came more evident in ICC, especially in inter-
muscular ICC (ICC-MY) and intramuscular ICC 
(ICC-IM). Major ultrastructural changes in ICC 
included reduced number of gap junctions and 
organelles.

CONCLUSION: Chronic water immersion-re-
straint stress can lead to ultrastructural damage 
in ICC in the gastric antrum of rats.
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摘要
目的: 研究不同时程慢性束缚水浸应激大鼠
胃窦Cajal间质细胞(ICC)的超微结构改变. 

方法: ♂SD大鼠48只随机分为6组, 即实验3、
7、28 d组和对照3、7、28 d组, 每组8只. 实验
组每日束缚水浸1 h, 对照组自由摄食饮水; 于
实验第4、8、29天晨禁食12 h后脱颈处死. 取
胃窦组织2块放入3%戊二醛中固定并电镜下
观察ICC超微结构. 

结果: 所有对照组ICC的超微结构均无异常
改变, 试验3、7、28 d各组ICC的超微结构与
同期对照组比较均有明显的损害, 主要表现
为ICC的缝隙连接减少、细胞器减少等, 以
肌内ICC(ICC-MY)和肌间ICC(ICC-IM)为主; 
随着应激时间的延长, ICC的超微结构受损
逐渐加重.

结论: 慢性束缚水浸应激可以损伤大鼠胃窦
ICC的超微结构.

关键词: Cajal间质细胞; 慢性束缚水浸应激; 超微

结构
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0  引言

以往的研究已经证明, 慢性束缚水浸应激可以

导致大鼠胃排空功能的改变[1-3]. 影响胃动力的

因素多种多样, ICC可能参与其中. 以往的研究

多集中在ICC数量上的改变方面, 且多数以急性

应激刺激为主, 更多的研究着眼于糖尿病相关

的ICC细胞损伤[4]. 本研究拟通过不同时程的慢

性低强度应激刺激实验来观察大鼠胃窦ICC的

超微结构改变, 探讨慢性应激损伤胃排空功能

的可能机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 SD健康♂大鼠, 体质量150-160 g, 购自

北京大学医学部实验动物部, 并按照SPF级别动

物饲养要求饲养. 本研究得到北京大学医学部

动物保护委员会伦理批准.
1.2 方法 
1.2.1 分组: 将18只大鼠随机分成实验组和对照

组, 对照组不接受任何刺激, 自由摄食饮水; 实
验组每日上午于21 ℃水浴箱内束缚水浸1 h. 于
实验第3、7、28天20:00后禁食, 次日8:00将实

验组及同期对照组大鼠序贯脱颈处死. 
1.2.2 取材: 全部大鼠剖腹后结扎贲门及幽门, 在
结扎部位远端0.5 cm处游离全胃, 滤纸拭干称质

量; 注入2%甲醛5 mL进行内固定, 20 min后沿胃

大弯侧剪开, 去离子水冲洗干净. 即刻剪取腺胃

幽门旁0.5 cm前壁大弯侧组织2块, 大小为2 mm
×1 mm, 立即放入戊二醛(3%)固定液中固定, 送
北医病理电镜室. 
1.2.3 电镜观察: 固定后的组织用0.2 mol/L蔗糖

磷酸缓冲液漂洗, 再用2%的四氧化锇后固定1 h, 
丙酮中梯度脱水, 在1%醋酸双氧铀中停滞染色1 
h, 再通过环氧丙烷与环氧树脂. 1 mm切片用亚

甲蓝染色, 在光镜下观察, 确定黏膜层、环形肌

层、纵行肌层. 超薄切片用酒精醋酸双氧铀、

再用柠檬酸盐后染色, 保留纵行肌层、环形肌

层、黏膜下层、部分黏膜层, 用HITACHI H-600
透射电镜观察、照相.

2  结果

2.1 对照组大鼠胃窦ICC特点

2.1.1 形态: 对照组大鼠胃的平滑肌细胞排列整
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齐, 肌细胞内细胞器丰富, 线粒体的嵴较多. 肌
间丛神经元的胞核清晰, 细胞器丰富, 并有大量

线粒体及粗面内质网, 神经轴突和树突末梢处

电子密度均匀, 神经膨体内有较多的突触小泡. 
紧邻肌间丛神经元可见ICC. ICC多为细长形、

纺锤形(图1A)、梭形(图1B)、椭圆形(图1C)星
形或不规则形(图1D), 细胞突起较多, 突起较长, 
突起常放射状变平, 在突起中有很多中间丝和

细丝. ICC与其他的ICC之间、ICC与平滑肌细胞

和神经细胞之间多见由紧密并置的质膜形成的

缝隙连接(图1C). 有丰富的沿细胞膜分布的膜下

小空腔, 有较完整的基膜, 细胞核多不规则, 细
胞核大, 占细胞大部分, 胞质较少, 异染色质较

多见, 沿核膜下分布, 结构清晰, 胞质和突起内

线粒体非常丰富, 常紧密排列在胞质里, 游离核

糖体与多聚核糖体多见, 可见到发达的粗面内

质网、滑面内质网、高尔基体(图1E, F). 其胞质

突起围绕神经束形成不完整的髓鞘样结构, 壁内

神经及ICC的突起相互连接形成网络, 分布均匀.
2.1.2 分布: I C C主要分布于环行肌细胞之间

(ICC-IM)及环行肌层与纵行肌层之间(ICC-MY), 
而内外环形肌之间ICC(ICC-DMP)及环行肌层

的内表面ICC(ICC-SM)则相对较少. ICC细胞往

往与神经纤维末梢及神经束伴随存在, 并由许

多的缝隙连接紧密连接在一起. 存在于肌细胞

之间的ICC形状较圆, 存在于环行肌层内的ICC
形状则为细长形.
2.2 实验组大鼠胃窦 ICC 的变化

2.2.1 3 d组: (1)ICC与其他细胞之间的缝隙连接

稍有减少, 尚存的细胞连接结构较完整, 连接较

对照组松散(图2A); (2)ICC核周的细胞质无明显

减少, 但空泡样变增多, 线粒体空泡样肿胀(图
2B), 胞质广泛溶解, 胞质内可见自噬性空泡(图
2A); (3)ICC基膜与细胞膜未分离, 无空洞形成; 
(4)ICC内的细胞器数量较正常减少, 核糖体减

少, 内质网轻度扩张(图2A); (5)核内染色质边集

(图2C), 可见少许凋亡小体.
2.2.2 7 d组: (1)缝隙连接减少较3d组显著, 尚存

的细胞连接结构也有所破坏, 连接松散; (2)ICC
核周的细胞质空泡样变加重, 线粒体肿胀, 部分

嵴消失, 胞质广泛溶解; (3)ICC基膜不完整, 与细

胞膜部分分离, 可见空洞形成; (4)ICC内的细胞

器数量较正常减少, 核糖体减少, 内质网轻度扩

张, 粗面内质网脱颗粒; (5)核固缩, 核内异染色质

明显, 形成空网状结构, 核内凋亡小体增多(图3).
2.2.3 28 d组: (1)缝隙连接显著减少, 尚存的细胞
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中 在 探 讨 I C C 在
急性应激中发挥
的作用方面.
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连接结构也有破坏, 结构不清, 连接松散; (2)ICC
核周的细胞质明显减少, 线粒体肿胀, 胞质广泛

溶解, 胞质内可见许多自噬性空泡; (3)ICC基膜

与细胞膜部分分离, 形成空洞; (4)ICC内的细胞

器数量较正常减少, 核糖体减少, 内质网扩张, 
粗面内质网脱颗粒; (5)核固缩, 核内异染色质明

显, 形成空网状结构, 核内凋亡小体多见(图4). 

3  讨论

本研究的透射电镜观察显示: 正常情况下ICC
的主要分布区域在肌间和肌内, 这与文献报道

一致[5-6]. 慢性束缚水浸应激后, 实验组ICC超微

结构出现明显的损害, 其受损的主要表现为缝

隙连接减少、细胞器减少等; 随着应激时间的

延长, ICC超微结构受损情况逐渐加重, 而且以

ICC-MY和ICC-IM为主. 
缝隙连接也叫融合膜, 是细胞间隙内的窄

缝. 并列的细胞膜在这里不融合, 而是被一个宽

20-40 A的缝隙隔开, 示踪剂硝酸镧可以显示缝

隙内的六角形排列的颗粒. 融合膜是一个对传

递生物电信息和代谢信息阻力特别低的细胞膜

区域. 大鼠的平滑肌细胞之间、平滑肌与神经

细胞及ICC与平滑肌细胞、ICC与神经细胞间均

可通过缝隙连接和牙样突起而互相连接, 周围

细胞质特别富于微胞饮小泡, 而质膜的其余部

分被基板、胶原和网状纤维包围着. 缝隙连接

和牙样突起共同保证了动作电位的传导以及同

步收缩. 广泛的缝隙连接成为ICC适应作为神经

系统控制胃肠平滑肌运动的中介的结构基础[7]; 
慢性束缚水浸后细胞连接破坏, 导致缝隙连接

减少, 神经系统对肌细胞的调节减弱. 因而其作

为胃肠运动起搏细胞和作为神经细胞控制肌细

胞运动的中介功能显著下降, 可能引致胃肠道

慢波节律减慢或紊乱, ICC的损伤很可能是慢性

应激大鼠胃动力改变的原因之一. 
对照组大鼠胃窦ICC超微结构显示, 线粒体

■应用要点
本文旨在研究不
同时程的慢性应
激对大鼠 I C C 超
微结构的影响, 探
讨慢性应激后胃
动力改变的可能
机制.

A B

C D

E F

图  1  大鼠胃窦ICC的形态. A: 细长型ICC; B: 梭形ICC; C椭圆形ICC; D: 星形和不规则形ICC; E: 内质网; F: 高尔基体.
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含量丰富, 滑面内质网、粗面内质网和高尔基

体丰富, 说明其具有活跃的合成功能, 这一特征

支持ICC作为胃肠道慢波起搏细胞的需要. 接受

慢性应激刺激后, ICC的细胞器减少, 突出表现

在线粒体数量减少, 随应激时间的延长改变更

加显著, 线粒体肿胀, 甚至溶解. 内质网也出现

肿胀现象, 粗面内质网脱颗粒, 并逐渐出现基质

溶解空泡化等. 线粒体数目的减少及残存线粒

体质量变差使其合成功能大大降低, 从而使能

量供应减少, 这可能导致ICC细胞作为神经细胞

兴奋的传导功能降低. 在应激状况下, 粗面内质

网显著扩张, 脱颗粒, 其内容物的密度减低, 并
且向核周间隙的开口变宽, 表现为肿胀; 而这一

系列的变化均导致其合成体内重要蛋白质的功

能降低. ICC细胞器的变化必然会带来其细胞功

能的异常. 
先期的研究显示[1], 经低强度慢性束缚水浸

刺激后, 大鼠胃排空率改变, 早期并不明显, 而
本文显示, 此时ICC的超微结构已经出现损伤. 
至实验7 d时, 实验组大鼠胃排空率较对照组增

加, 而ICC细胞超微结构的损伤改变进一步加重. 
至实验28 d时, 实验组大鼠的胃排空较对照组减

慢, 此时的ICC损伤则进一步加重. ICC超微结构

的损伤持续进行性加重, 但大鼠的胃排空快慢

于此并不平行, 提示参与胃排空功能的调节因

素是多方面的. 应激刺激导致的ICC结构损伤只

是机制之一. 
从胃的生理角度讲, 胃排空受胃蠕动的力

量、频率和幽门对胃内容物流出阻力的双重影

响, 而胃蠕动的力量、频率又由激素机制、神

经源性机制、肌源性机制(即起搏胃慢波的ICC
机制)三种因素的共同作用结果决定. 当给予动

物机体应激刺激后, 如上多种途径共同改变决

定胃排空率的变化, 也就是说, ICC起搏胃慢波

的肌源性机制只是控制胃排空率的其中一种机

制, 在不同的阶段这几种机制所发挥的作用可

能不同. 短期内的应激虽然可以导致ICC超微结

构的改变, 一方面可能起功能仍未完全丧失, 另
一方面, 参与调节胃排空的其他途径可能通过

调节补偿了尚属细微的ICC功能变化. 因此其胃

排空功能在短期内尚可维持正常. 这种复杂的

在接受应激后的不同阶段内所发挥的作用可能

存在一定得差异, 应激时间越长, 调节机制的补

图  2  3 d组大鼠胃窦ICC超微结构改变. A: 缝隙连接减少、

结构松散, 胞质广泛溶解, 可见自嗜性空泡; B: 线粒体空泡

样肿胀; C: 染色质边集、皱缩.

A

B

C
图  3  7 d组大鼠胃窦ICC超微结构改变. A: 核固缩; B: 核内

异染色质明显.

A

B

■同行评价
本研究设计合理, 
数 据 可 靠 ,  具 有
较好的学术价值.
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偿作用越复杂. 随着ICC的超微结构破坏渐趋严

重, 缝隙连接破坏不可逆, 细胞器、胞质、胞核

固缩, 变形, 甚至细胞死亡, 包括ICC起搏胃慢波

在内的正向调节机制彻底失利. ICC超微结构的

改变只是其中的一个重要发病机制. 

其他研究显示: 短期强烈的应激刺激可以

导致大鼠胃窦ICC的超微机构改变[8]. 而本研究

结果表明, 低强度的慢性束缚水浸应激也可以

损伤大鼠胃窦ICC的超微结构, 其损伤程度随应

激时间延长而逐渐加重. 超微结构改变的同时

胃排空功能出现异常, 但大鼠胃排空快慢的改

变与其胃窦ICC细胞的损伤程度不平行, 说明应

激后的胃功能改变有多种机制参与, ICC细胞的

损伤可能参与应激性胃动力改变的过程.
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图  4  28 d组大鼠胃窦ICC超微结构改变. A: 核固缩, 核内异

染色质明显; B: 异染色质形成网状, 可见凋亡小体; C: 异染

色质形成网状, 可见凋亡小体.
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B
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