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非酒精性脂肪肝大鼠胃窦 Cajal间质细胞的研究

和海玉，路明亮，黄 华，赵公芳，李未华，常 江

（昆明医学院第二附属医院消化内科，云南昆明 650101）

［摘要］目的 观察非酒精性脂肪肝大鼠胃窦 Cajal间质细胞数量的变化，探讨非酒精性脂肪肝大鼠胃肠动

力障碍的相关机制．方法 30只 SD大鼠随机分为模型组和对照组，模型组 20只，对照组 10只，对照组给予普

通饲料，模型组采用高脂饲料喂养，葡聚糖蓝 -2000作为标记物，观察大鼠胃肠道传输速度，免疫组化染色观察

胃窦 Cajal间质细胞的变化．结果 复制模型成功，模型组胃肠道传输速度明显减弱（ ＜0.05），胃窦 C-kit阳性

Cajal间质细胞也明显减少（ ＜0.01）．结论 非酒精性脂肪肝大鼠胃肠道传输速度减弱与胃窦 Cajal间质细胞的

减少可能有关.
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［Abstract］ Objective To observe the number of Caial interstitial cells in antrum of rats with nonalcoholic

fatty liver，and to study the gastrointestinal dyskinesis related mechanism．Methods 30 SD rats were divided into

2 groups : nonalcoholic fatty liver（n＝20） and normal control group（n＝10）．Nonalcoholic fatty liver model was

duplicated by high-fat diet feeding．The gastrointestitial motility changes were assayed using Dextran blue-2000 as

an indicator．Immunohistochemical method was used to investigate the interstitial cells of Cajal in antrum of rat．

Results The nonalcoholic fatty liver model was successfully duplicated. Compared with the control group， the

gastrointestinal transmission rate of rats with nonalcoholic fatty liver was significantly reduced（ ＜0.05）， the

number of C-kit positive Cajal interstitial cells in antrum of rat was reduced（ ＜0.01）．Conclusion

Gastrointestinal motility of rats with nonalcoholic fatty liver is significantly weakened， which may be associated with

the decrease of the number of Cajal interstitial cells.
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非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver

disease，NAFLD）是指除外过量饮酒和其他明确的

肝损因素所致的，以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变

为主要特征的临床病理综合征．NAFLD已成为了

一种呈现全球化趋势的常见慢性肝病.大量研究[1]

证实 Cajal间质细胞在胃肠电生理和动力发生及动

力障碍机制上具有重要作用.Cajal间质细胞（inter-

stitial cells of cajal，ICC） 是胃肠道的基本起搏细

胞，与胃肠平滑肌自发节律性收缩有关.除此之外

还有免疫调节、生长、修复和纤维化，促进胰腺腺

体的分泌[2-7]等．以前对贲门失弛缓症、慢性假性

肠梗阻、先天性巨结肠、慢传输型便秘等疾病的
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和门管区混合性炎症细胞浸润.研究发现 Cajal间质细胞与这些疾病有关，而非酒

精性脂肪性肝病时胃肠道动力与 Cajal间质细胞关

系的研究还少有报道.本研究就 Cajal间质细胞在非

酒精性脂肪肝时与胃肠动力的关系作一探讨，以期

为今后胃肠道动力障碍性疾病的研究提供一定的实

验基础．

1 材料与方法

1.1 动物建模和分组

雄性 SD 大鼠 （购自昆明医学院动物实验中

心） 30只，6～8周，体重 160～210 g．将大鼠随

机分为非酒精性脂肪肝模型组和对照组，模型组

20只，对照组 10只．模型组喂养高脂饲料[8-10]（普

通饲料 +20 g/kg胆固醇 +100 g/kg 猪油），2次 /d，

共计 12周．对照组普通饲料饮食，2组均自由饮水.

1.2 大鼠胃肠道传输速度测定

造模成功后（12周），禁食禁饮 12h，葡聚糖

蓝 -2000 0.4 mL灌胃，20 min后乙醚吸入麻醉并开
腹.取出整个胃肠道，小心剪除系膜，将胃肠道平

铺于实验台，量取幽门括约肌至色素最前端（用 A

表示）及幽门括约肌至盲肠的距离（用 B表示），
胃肠传输速度 =A/B×100%.

1.3 HE染色
取出肝脏组织，4%甲醛固定，石蜡包埋切片，

行 HE染色．

1.4 免疫组化染色结果判断

细胞免疫组化 SP 法染色，细胞膜呈棕色为

C-kit阳性 Cajal间质细胞．测定 C-kit阳性细胞数

和所观察的标本面积，以 2者之比作为阳性率.

1.5 统计学处理

实验数据均采用 SPSS统计软件包进行统计学

分析，实验数据均采用（x±s），组间比较采用
检验.

2 结果

2.1 对照组肝脏组织 HE染色

肝细胞形态、大小正常，汇管区无变性坏死及

炎症细胞浸润（见图 1）.

2.2 大鼠胃肠道传输速率

模型组和对照组胃肠道传输速率（见图 2、表

1）.

2.3 肝脏组织病理学观察

模型组肝脏组织 HE染色示：肝细胞肿胀，胞

质疏松成网状，局部可见肝细胞气球样变，小叶内

与对照组比较，* ＜0.05.
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图 1 两组肝脏 HE染色（×200）

Fig. 1 HE staining of liver tissues in two groups

A:模型组；B:对照组．

图 2 葡聚糖蓝 -2000灌胃色素推进情况

Fig. 2 The delivery of dextran blue-2000 in

gastrointestinal tract of a rat

组 别 n 胃肠道传输速率均数

对照组 10 59.27±8.72

模型组 20 46.52±9.93*

表 1 造模成功后 2组大鼠胃肠道传输速率均数比较

（x±s）
Tab. 1 Comparison of gastrointestinal tract delivery

rate of rats between two groups（x±s）

2.4 Cajal间质细胞免疫组化染色结果

C-kit阳性 Cajal间质细胞呈棕色，定位于细

胞膜.在模型组、正常组 Cajal间质细胞阳性细胞在
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与对照组比较，** ＜0.01.
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图 3 Cajal间质细胞在两组中的阳性表达（免疫组化 SP
法，×400）

Fig. 3 The positive expression of Cajal interstitial c-
ells in two groups（ Immunohitochemistry SP
method，×400）

A:模型组；B:对照组.

组 别 n 阳性细胞均数

对照组 10 7.45±3.23

模型组 20 4.76±2.97**

表 2 造模成功后两组大鼠胃窦 Cajal间质细胞阳性细胞均

数比较［（x±s），个 /mm2）］

Tab. 2 Comparison of positive Caial interstitial cells

in gastric antrum of rats between two groups

［（x±s），个 /mm2）］

胃窦主要位于粘膜下内环肌层表面（见图 3）．与

对照组比较，模型组大鼠胃窦阳性 Cajal间质细胞

显著减少（见表 2）.

游离脂肪酸输入肝脏增多，脂肪酸在肝线粒体β

氧化减少，导致肝脏的脂肪代谢障碍，加重肝脏

脂肪蓄积，与人类的高脂饮食、肥胖等导致的非

酒精性脂肪肝在病理学上极其相似．同时，实验

过程中严格遵守实验流程及保证操作的一致性，

为本实验奠定了良好的实验基础和提供了可靠的

实验数据．

本实验结果证实，非酒精性脂肪肝组胃肠道

传输速度及胃窦 Cajal间质细胞数量与对照组比较

统计学具有显著差异，而 Cajal间质细胞是胃肠道

的基本起搏细胞，与胃肠平滑肌自发节律性收缩

有关，提示非酒精性脂肪肝时胃肠传输速度的变

化和 Cajal间质细胞可能存在一定的关系．其可能

的机制如下：（1）在非酒精性脂肪肝时血液中及
肝细胞中游离脂肪酸浓度升高，游离脂肪酸具有

细胞毒性，同时与肿瘤坏死因子等具有协同作用，

可能加重了对 Cajal间质细胞的损伤，影响了 Cajal

间质细胞功能的发挥； （2） 在非酒精性脂肪肝

时，反应性氧（ROS）产生增加，其可以直接氧

化生物大分子物质，可能破坏 Cajal间质细胞功能

和完整性.

综上所述，非酒精性脂肪肝时胃肠道传输速

度的减慢可能和胃窦 Cajal间质细胞的减少有一定

的关系，但 ICC数量的变化并不是唯一因素，是

否存在超微结构的改变，仍需深入研究进一步证

实两者之间的关系，以期为胃肠道动力障碍性疾

病的药物研发提供一定的理论基础.
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显示 OSAHS患者下颌骨及颞颌关节的三维空间结

构和形态，又能模拟下颌前移式口腔矫治器治疗

OSAHS，为进一步研究此类方法治疗 OSAHS从颞

颌关节方面提供参考依据．
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