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■背景资料
糖 尿 病 胃 轻 瘫
(diabetic gastropa-
resis, DGP)是糖尿
病常见慢性并发
症之一, 常常表现
为胃动力障碍、
胃排空延迟, 可影
响口服降糖药的
疗效, 严重影响患
者生活质量, DGP
的发病机制尚不
明确, 目前临床上
也缺乏有效的治
疗方法. 
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Abstract
AIM: To observe the alterations of interstitial 
cells of Cajal (ICC) and connexin 43 (Cx43) in 
gastric antrum tissue of a rat model of diabetic 
gastroparesis (DGP) and assess the intervention-
al effect of insulin.

METHODS: Sprague-Dawley rats were ran-
domly divided into a diabetic model group, a 

normal control group and an insulin interven-
tion group. Diabetes was induced by intra-
peritoneal injection of streptozotocin. Gastric 
emptying was measured, and the expression 
of ICC and Cx43 in the gastric antrum was 
analyzed by immunohistochemistry. The al-
terations of the ultrastructure of ICC and gap 
junction were observed by transmission elec-
tron microscopy (TEM) at the 10th week after 
modeling.

RESULTS: Blood glucose and body weight in 
the diabetic model group were significantly 
different from those in other groups. The gas-
tric pigment remnant rate was significantly 
increased in the diabetic model group. Im-
munohistochemical staining showed that in 
diabetic rats, the number of ICC in the circu-
lar and longitudinal muscle layers decreased 
and Cx43 was lowly expressed in circular 
muscle layers. TEM showed organelle degen-
eration, cytoplasm dissolution and loosening 
of the structure of gap junction. Insulin could 
decrease the gastric pigment remnant rate, 
increase the number of ICC and Cx43 expres-
sion, and reverse ultrastructural changes.

CONCLUSION: The decrease of ICC expres-
sion and Cx43 expression might be one of the 
mechanisms responsible for DGP. Insulin can 
increase the expression of ICC and Cx43 and 
thus improve gastrointestinal disorders.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
C a j a l间质细胞
(interstitial cells 
of Cajal, ICC)是
胃肠道起搏细胞, 
与多种胃肠动力
性疾病相关 ,  是
近 年 的 研 究 热
点 ,  缝隙连接蛋
白43(connexin43, 
Cx43)是ICC网络
结构的重要组成
部分, 具有广阔的
研究前景.

org/10.11569/wcjd.v22.i29.4399

摘要
目的: 观察糖尿病胃轻瘫(d iabe t ic gas t ro-
p a r e s i s, D G P)模型大鼠中C a j a l间质细胞
(interstitial cells of Cajal, ICC)和缝隙连接蛋
白43(connexin43, Cx43)在胃窦分布的变化及
胰岛素的干预作用.

方法: SD大鼠随机分为糖尿病模型组、正常
对照组和胰岛素干预组, 用腹腔注射链脲佐
菌素建立糖尿病大鼠模型, 于成模后10 wk
时分别处死各组大鼠 ,  测定大鼠胃内色素
残留率, 用免疫组织化学法分析胃窦ICC及
Cx43的表达, 透射电镜(transmission electron 
microscope, TEM)观察ICC及缝隙连接的结
构变化.

结果: 糖尿病组大鼠出现血糖明显升高和体
质量减轻, 胃内色素残留率显著增加, 免疫
组织化学显示环纵肌层内ICC分布减少, 环
形肌内C x43的表达下降, T E M可见I C C细
胞器变性、胞质溶解和缝隙连接松散等改
变 .  胰岛素治疗可使D G P大鼠胃残留率减
少, 增加ICC、Cx43的数量, 逆转其超微结
构变化.

结论: ICC和Cx43数量减少、结构破坏可能
是DGP发病基础之一, 而补充胰岛素可逆转
糖尿病大鼠的ICC、Cx43病变从而改善胃动
力障碍.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本实验建立糖尿病胃轻瘫(d iabe t i c 
gastroparesis, DGP)大鼠模型, 对胃排空功能和
胃窦Cajal间质细胞(interstitial cells of Cajal, ICC)
数量、超微结构及平滑肌细胞缝隙连接蛋白

43(connex in43, Cx43)表达进行体内研究, 发现
DGP大鼠胃窦ICC减少, 环形肌Cx43表达下降, 胰
岛素对DGP的ICC及平滑肌Cx43的形态学改变有
一定治疗效果. 
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0  引言

糖尿病胃轻瘫(diabetic gastroparesis, DGP)是
糖尿病常见慢性并发症之一, 常常表现为胃动

力障碍、胃排空延迟, 可影响口服降糖药的疗

效, 降低了患者的生活质量. DGP发病机制复杂, 
目前研究发现Cajal间质细胞(interstitial cells of 
Cajal, ICC)缺失是该病的主要发病基础[1,2]. 缝隙

连接蛋白43(connexin43, Cx43)是维持细胞通讯

连接、电信号传导和正常节律收缩的主要连接

蛋白[3]. 本研究主要探讨ICC和Cx43在DGP发生

发展中的作用及相互关系.

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级SD大鼠34只, 体质量160-180 g, 
雌雄各半, 由广西医科大学动物实验中心提供

(许可证号: scxk桂2009-0002). 链脲佐菌素(strep-
tozotocin, STZ)(Sigma公司); c-Kit抗体(sc-168, 
兔多克隆抗体, 武汉博士德公司); Cx43抗体(兔
多克隆抗体, 武汉博士德公司); SP试剂盒(北京

中杉金桥生物公司, SP-9000); DAB显色试剂盒

(北京中杉金桥生物公司, ZLI-9031); 德国罗氏

活力型血糖仪(配套试纸). 
1.2 方法
1.2.1 糖尿病大鼠动物模型建立: 造模前将SD
大鼠分为正常对照组10只、造模组24只 .  造
模前禁食不禁水12 h, 糖尿病组一次性腹腔注

STZ 60 mg/kg[4-6](用0.1 mmol/L、pH 4.4柠檬酸

缓冲液配制而成), 对照组予以注射等量柠檬酸

钠缓冲液. 72 h后尾静脉采血, 测得血糖≥16.7 
mmol/L(300 mg/dL)且能维持1 wk以上者为造

模成功. 24只大鼠全部造模成功, 5只中途死亡, 
最后纳入实验19只, 其中糖尿病组9只, 胰岛素

干预组10只. 胰岛素干预组于成模6 wk时每天

皮下注射甘精胰岛素(8 U/kg), 将血糖控制在

6-12 mmol/L, 持续4 wk. 
1.2.2 一般指标观察: 造模后监测并记录大鼠的

精神状况、活动状况、皮毛情况、进食量、饮

水量、尿量、大便的量及性状和死亡情况等, 
每周测一次体质量, 取材前再次记录大鼠体质

量. 
1.2.3 血糖测定: 在造模后第3天、第1周采尾血

测随机血糖, 取材前再测大鼠空腹尾血血糖. 
1.2.4 大鼠胃内色素残留率: 大鼠禁食16 h后, 将
0.01%的美蓝溶液2 mL胃内灌注, 30 min后脱臼

处死大鼠, 迅速开腹, 结扎胃贲门和幽门, 取出全
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■相关报道
Ordog等用NOD
小鼠研究 I C C缺
乏在糖尿病胃轻
瘫的作用 ,  发现
NOD小鼠胃排空
率、环肌层胃电
活动明显低于对
照组, 电镜下ICC
细胞结构破坏明
显 .  该研究提示
I C C网络样结构
破坏可能是DGP
的重要原因.

胃, 沿胃大弯侧剪开胃, 将胃内残留物用8 mL蒸
馏水冲洗并收集, 3500 r/min离心15 min, 取上清

液用分光光度计在640 nm波长下测定吸光度(A )
值. 大鼠胃内色素残留率 = 实测美蓝吸光度/标
准美蓝吸光度×100%. 胃内残留色素率越高说

明胃排空功能越差. 
1.2.5 免疫组织化学(Streptavidin-Perosidase法)
分析ICC、Cx43的表达情况: 取大鼠胃窦组织

(距幽门0.5 c m)用P B S冲洗、4%多聚甲醛固

定, 常规脱水、包埋、切片, 经过脱蜡、抗原修

复、过氧化氢灭活、血清封闭. 滴加c-Kit(1∶
50)、Cx43(1∶100)50 μL后4 ℃过夜, 先后滴

加生物素标记的二抗及辣根过氧化酶各50 μL, 
室温孵育15 min, DAB显色1-10 min, 苏木素衬

染细胞核, 冲洗、封片, 显微镜观察. 胞膜上或

胞质内出现棕黄色片状或颗粒状物为阳性反

应. 每张切片选择3个高倍镜视野(×200), 应用

Image-Pro Plus 6.0图像分析软件计算累积光密

度值(IA ). 
1.2.6 电镜观察: 取小块胃窦组织清洗吸干后, 立
即放入50 g/L戊二醛中固定. 经前固定、漂洗、

后固定、漂洗、块染、脱水、浸渍后包埋成块, 
60 ℃恒温箱36 h, 光镜下半薄切片用亚甲蓝染

色定位, 确定组织分层后, LKB-Ⅱ超薄切片机切

片, 保留环形肌、纵形肌及部分黏膜层, 用日立

透射电子显微镜H7650观察、照相. 
统计学处理  结果以m e a n±S D表示 ,  用

SPSS16.0统计软件对数据进行分析, 数据统计采

用成组t检验, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 大鼠一般情况 对照组大鼠一般状况良好, 皮
毛光滑, 活动正常, 进食量、饮水量、尿量、大

便量及性状无明显改变, 体质量逐渐增加, 中途

无死亡. 糖尿病模型组大鼠于造模后第3天开始

出现多饮、多食、多尿, 此后一直持续, 体质量

未见增长; 4 wk后部分大鼠食量开始减少仍有多

饮、多尿外, 大便稀便与干结便均可见; 6 wk时
绝大部分大鼠有多饮多尿, 异常消瘦、精神萎

靡、反应迟钝、皮毛疏松无光泽、背部的毛发

部分脱落, 大便干稀不定. 
2.2 血糖浓度 造模3 d后, 糖尿病组大鼠血糖维持

在16.7 mmol/L以上, 实验结束时检测糖尿病组

大鼠平均血糖明显高于正常对照组(P <0.01), 干
预组大鼠血糖介于糖尿病组和对照组之间, 与
两组相比差异均有统计学意义(P <0.01)(表1). 
2.3 胃内色素残留率 糖尿病组大鼠胃内色素残

留率较正常对照组明显升高(P <0.01), 干预组较

糖尿病组显著改善(P <0.05)(表1). 
2.4 免疫组织化学结果 ICC主要分布在环形肌

与纵肌层之间, Cx43阳性细胞分布在环形肌内, 
糖尿病组胃窦组织ICC、Cx43阳性细胞较干预

组、对照组均明显减少(P <0.01)(表1, 图1).  
2.5 透射电镜结果 对照组大鼠胃窦ICC主要分布

在环形肌层之间以及环形肌层与纵形肌层之间

的肠神经丛周围, 呈纺锤体状, 基膜较完整, 异
染色质较多, 核大, 占细胞大部分, 形状多不规

则, 核周胞浆较少, 有丰富的滑面内质网、线粒

体和高尔基体, 与平滑肌细胞间有大量缝隙连

接. 糖尿病组大鼠胃窦ICC与平滑肌细胞、神经

细胞、ICC之间的细胞连接结构破坏, 连接松散, 
缝隙连接明显减少; 部分基膜与细胞膜分离, 形
成空洞, 线粒体肿胀、空泡样变, 粗面内质网扩

张, 部分脱颗粒, 核膜皱缩. 干预组ICC、缝隙连

接病变改善明显(图2). 

3  讨论

DGP这个概念在1958年由Kassander首次提出, 
指的是继发于糖尿病的由胃自主神经功能紊乱

而引起的胃动力低下为特点的糖尿病慢性并发

症. 国外流行病学调查显示胃轻瘫10年累积比

例在1、2型糖尿病分别为5.2%和1.0%, 约0.2%
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表  1  各组大鼠体质量、血糖、胃内色素残留率、ICC及Cx43表达情况 (mean±SD)

分组 体质量(g) 血糖(mmol/L) 胃内色素残留率(%) ICC(IA ×104) Cx43(IA ×104)

糖尿病组  188±14.67d 28.19±3.58d    71.14±11.38d   0.67±0.45d  1.93±0.91d

干预组   240±16.05ac   9. 25±3.48bd     56.04±11.35ac  1. 68±0.57b  4.20±0.91b

对照组 341±17.32  4.12±0.98 44.66±8.70  1.74±0.59 3.92±0.89

aP<0.05, bP<0.01 vs  糖尿病组; cP<0.05, dP<0.01 vs  对照组. ICC: Cajal间质细胞; Cx43: 缝隙连接蛋白43.



■创新盘点
本实验通过建立
DGP大鼠模型, 观
察ICC、Cx43在
胃窦分布及超微
结构的变化和胰
岛素干预对胃动
力障碍和 I C C、
Cx43的影响 ,  探
讨两者在该病的
相互关系及胰岛
素的调控作用, 在
国内较少报道.

发生在健康人群中[7]. 最新指南明确了胃轻瘫

的诊断标准: (1)胃轻瘫症状; (2)排除幽门部器

质性病变导致的出口梗阻; (3)确诊胃排空延

迟. 尽管胃轻瘫的病因很多, 但糖尿病是普遍

公认的病因, 而美国一项研究显示, DGP患者

以胃排空延迟和胃容受功能受损为主要特征, 
表现为恶心、呕吐、早饱等一系列消化系症

状[8], 影响患者口服降糖药的疗效, 导致血糖控

制不佳. DGP的发病机制尚不明确, 目前认为, 
DGP是多因素导致的疾病, 自主神经病变、肠

道神经病变、ICC异常、血糖急性波动、肠促

胰素类药物以及心理因素, 都可以引发胃动力

障碍[9]. 
ICC是一种特殊类型的间质细胞, 广泛分布

于食管、胃肠道及消化系括约肌, 是胃肠道的

起搏细胞, 研究已证实ICC产生并传播慢波电位, 
同时介导平滑肌细胞和神经细胞间的信号传递, 

与肠神经、平滑肌共同形成胃肠动力的基本单

位[10-12]. 目前发现ICC与多种胃肠功能紊乱的疾

病发生有关, 主要表现为慢波节律与收缩功能

的变化, 如贲门失弛缓、慢传输型便秘、先天

性巨结肠等[13-15]. ICC特异性表达酪氨酸激酶膜

受体c-kit, 因此利用c-kit免疫反应性可在光镜下

观察到ICC改变. 在本实验中发现糖尿病组ICC
较对照组数量减少, 在电镜下可见ICC胞质内空

洞形成, 线粒体嵴溶解, 部分呈空泡样改变, 可
能导致ICC活动所需能量合成减少, 使其慢波起

搏功能受到影响; 同时内质网、高尔基体等细

胞器减少, 粗面内质网扩张, 部分脱颗粒, 说明

ICC合成功能减弱, 各类递质合成减少, 细胞间

信号传递受到影响; 核膜皱缩, 核间隙增宽, 细
胞间的缝隙连接减少, 提示其作为平滑肌细胞

和神经细胞间的中介功能下降. ICC数量减少及

超微结构改变, 引起慢波产生及传播障碍, 使平

WCJD|www.wjgnet.com 2014-10-18|Volume 22|Issue 29|

4402               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年10月18日  第22卷  第29期 

图  1  各组大鼠胃窦组织ICC及Cx43免疫组织化学结果(×200). A-C: ICC染色结果; D-F: Cx43染色结果; A, D: 糖尿病组; B, 
E: 干预组; C, F: 对照组. ICC: Cajal间质细胞; Cx43: 缝隙连接蛋白43.
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滑肌收缩运动减少, 影响了胃排空, 导致出现胃

轻瘫症状. 
缝隙连接(gap junction, GJ)是相邻细胞间

的膜通道结构 ,  以G J为途径进行细胞间信息

交流, 称为缝隙连接细胞间通讯(gap junction 
inter-cellular communication, GJIC), GJ由相邻

细胞膜的2个连接子组成, 每个连接子包含6个
缝隙连接蛋白(connexin, Cx), Cx是构成GJ的基

本结构和功能蛋白, 已知的Cx有20多种, 其中

Cx43是人类GJ组成的主要连接蛋白, 广泛分布

在心脏、中枢神经系统、肺组织和胃肠道内, 
调节细胞的生长、分化及凋亡, 参与细胞间物

质交换和电信号传递, 协调细胞间活动的一致

性, 在维持细胞的连接通讯、电信号传导和正

常的节律性收缩中起重要作用[3,16]. 研究证实, 
在不同疾病中Cx43的表达和调控均发生改变, 
如心脏Cx43表达缺失, 心肌梗死发生率明显增

加[17]. Cx43调节的GJ通讯功能是急性肺损伤时

肺组织促炎反应的基础[18]. 在中枢系统内Cx43
的表达量影响血脑屏障通透性, 研究发现阻断

Cx43表达可减低缺血创伤后脑水肿[19]. Cx43在
机体多种器官的平滑肌细胞表达, 其表达量的

高低与其功能紧密相关[20,21]. 在胃肠道内, 肠神

经-ICC-平滑肌构成的网络结构是胃肠动力的

基本功能单位, 他们之间存在丰富的GJ, 研究

发现Cx43与胃肠运动密切相关 [22], 而且Cx43
的减少导致细胞间信号传递障碍, 可能是先天

性巨结肠肠动力障碍的发病机制之一[23-25]. 但
ICC与Cx43在DGP中关系及改变文献报道较

少. 在本实验中观察到DGP模型中Cx43与ICC
变化趋势相同, 数量较对照组明显减少, 电镜

下可见缝隙连接结构松散、不连贯, 推测Cx43
的异常致GJIC破坏, 引起平滑肌细胞、神经细

胞及I C C间的物质交换不畅和信号传递障碍, 

导致动作电位传导受阻, 最终影响了胃的舒缩

活动, 可能为DGP病理生理学基础之一. 
Horvá th等[26]认为ICC缺失可能与糖尿病

时胰岛素或胰岛素样生长因子(i n s u l i n-l i k e 
growth factor-1, IGF-1)减少有关, 实验发现在

离体培养胃组织时添加胰岛素或IGF-1可以避

免ICC网络的破坏和减少, 推测胰岛素或IGF-1
可能通过某种信号通路转导间接调节I C C的

合成. 在本实验中对干预组大鼠予以胰岛素治

疗, 将血糖控制在6-12 mmol/L, 实验结束时测

定胃排空, 发现干预组大鼠胃内色素残留率低

于糖尿病组. 免疫组织化学和电镜下可观察到

ICC、Cx43部分恢复, 超微结构损害得到改善. 
有研究发现[27]胃肠道平滑肌细胞胞膜上有胰岛

素、IGF-1受体表达, 此外平滑肌细胞还可生成

干细胞因子(stem cell factor, SCF), SCF在ICC
的分化、增殖和表型维持中起重要作用[28], 推
测糖尿病时胰岛素/IGF-1减少, 平滑肌细胞萎

缩导致SCF表达减少可能是ICC缺失的重要原

因. 袁玉丰等[29]发现给糖尿病大鼠补充IGF-1
可诱导结肠平滑肌细胞表达SCF. 已有研究[30]

证实IGF-1可通过浓度和时间依赖性方式, 调
节胃平滑肌细胞中SCF的表达, IGF-1与胃平

滑肌胞膜上IGF-1Rα结合, 促进SCF合成, 该作

用受到MAPK/ERK信号通路的调控. 但胰岛素

或IGF-1怎样调控Cx43表达尚未清楚, DGP时
Cx43与ICC的改变是否还存在其他影响因素, 
都有待进一步的研究.  
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