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早期２型糖尿病大鼠胃动力变化与胃血管病变的关系
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　　［摘要］　目的　研究胃组织一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）、内皮型一氧化氮合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，
ｅＮＯＳ）与可溶性内皮细胞蛋白Ｃ受体（ｓｏｌｕｂｌｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｐｒｏｔｅｉｎＣｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｓＥＰＣＲ）的变化情况，探讨早期糖尿病胃动
力异常与胃血管病变的关系。方法　２５只 ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠分为正常对照组（ＮＣ组，ｎ＝１０）、糖尿病组（ＤＭ组，
ｎ＝１５）。高糖高脂饲料喂养并腹腔注射链脲佐菌素（ＳＴＺ）制备２型糖尿病大鼠模型。１２周后应用单光子发射断层显像
仪（ＳＰＥＣＴ）技术测定胃半排时间与胃排空速率，采用酶联免疫法测血清ｓＥＰＣＲ，硝酸还原酶法测定胃组织ＮＯ含量，免疫
组织化学方法测定胃组织 ｅＮＯＳ免疫阳性染色密度。结果　ＤＭ组大鼠胃半排时间（３０．８２±１２．５６）ｍｉｎ、ＮＯ（３０．８２±
１２５６）μｍｏｌ／Ｌ、ｅＮＯＳ平均光密度（０．３６±０．１５）均明显低于ＮＣ组（Ｐ＜００５），血清ｓＥＰＣＲ（１２９．４５±４．８３）μｇ／Ｌ明显高于
ＮＣ组（Ｐ＜００１）。结论　２型糖尿病大鼠早期胃动力加快，血管内皮功能受损，血管病变可能是胃动力障碍的始动因素。
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　　糖尿病患者合并胃动力异常并不少见，随着诊断
技术的进步，约 ９０％的糖尿病患者存在胃肠动力紊

乱［１］。由于胃肠的适应与代偿调节能力较强，糖尿病

胃肠并发症早期虽已存在病理结构改变［２］，但临床症

状却不明显；而至糖尿病中晚期，消化道症状明显出现

（胃轻瘫）时，胃肠道功能很难改善。因此研究糖尿病

胃动力障碍的发病机制，探讨早期可防治的方法是糖
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尿病治疗中的重点。但糖尿病胃动力异常的发生机制

尚不明确，目前认为可能与自主神经病变、高血糖、胃

肠激素异常及微血管病变等有关［３］。我们认为，保持

正常的胃微循环对胃动力正常作用的发挥是至关重要

的。因此，本实验通过观察早期２型糖尿病大鼠胃排
空功能及胃血管病变情况，从胃血管病变的角度来了

解胃动力异常发生的机制，为糖尿病胃动力障碍的治

疗找到一条新途径。

１　材料与方法

１．１　动物分组与模型建立
　　ＳＰＦ级雄性２月龄ＳＤ大鼠２５只，体质量１７０～２００ｇ，购自
甘肃省中医学院实验动物中心ＳＰＦ级实验室，动物质量合格证
号：ＳＣＸＫ（甘）２００４０００６００００８９１。大鼠适应性饲养１周后，称
质量，分为２组，正常对照组（ＮＣ组）１０只，糖尿病组（ＤＭ组）
１５只。ＤＭ组饲喂以高糖高脂饲料，ＮＣ组饲喂基础颗粒饲料。
６周后，全部大鼠禁食１２ｈ，ＤＭ组按３５ｍｇ／ｋｇ一次性腹腔注射
由柠檬酸缓冲液配置的浓度为１％的链脲佐菌素（ＳＴＺ，美国
Ｓｉｇｍａ公司），ＮＣ组大鼠注射相等容量的柠檬酸缓冲液。注射后
７２ｈ尾静脉取血，虹吸式血糖仪测定随机血糖≥１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ确
立为糖尿病模型。造模过程中死亡１只，３只不达标大鼠３ｄ
后按１５ｍｇ／ｋｇ腹腔补注射 ＳＴＺ，２只达标，１只剔除，总共成模
１３只。实验过程中大鼠自由摄食、饮水，不使用降糖药物。

１．２　实验方法
１．２．１　胃排空功能测定　　采用核素标记半固体餐单电子发
射计算机断层扫描照相仪（ＳＰＥＣＴ）显像技术测定胃半排时间
（ＧＥＴ１／２）及胃排空速率。所有大鼠禁食１２ｈ后应用含有同位
素９９锝亚锡喷替酸（９９ＴｃｍＤＴＰＡ）标记的蒙牛纯牛奶与面粉混
合的糊剂１ｍｌ灌胃，之后将大鼠仰卧绑缚于特制的固定板上，
将探头置于大鼠腹部（窗宽２０，矩阵１２８×１２８，放大倍数３．０），
即刻采集其放射性计数并显像。前３０ｍｉｎ间隔５ｍｉｎ采集１
次，然后每１０ｍｉｎ采集１次，共采集９次，连续测定６０ｍｉｎ。
１．２．２　血清生化指标测定　　完成核素显像胃排空测定后，
乙醚麻醉大鼠，心脏取血４ｍｌ，离心取血清待测。可溶性内皮
细胞蛋白Ｃ受体（ｓＥＰＣＲ）采用ＥＬＩＳＡ法检测，试剂盒购自美国
Ｒ＆Ｄ公司，严格按试剂盒说明书操作。
１．２．３　硝酸盐还原酶法测定胃窦组织一氧化氮（ＮＯ）含量　
　大鼠麻醉后打开腹腔，取胃窦组织（约２００ｍｇ），在冰生理盐
水中漂洗，滤干水分。加入组织重量９倍体积的水煮沸１０ｍｉｎ，
加入乙酸和盐酸使其终浓度分别为１ｍｏｌ／Ｌ和０．０２ｍｏｌ／Ｌ，冰
浴电动匀浆 １０ｍｉｎ，以低温低速离心机 ３０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，取上清液测定 ＮＯ含量。试剂盒购自南京建成生物工
程研究所。

１．２．４　免疫组织化学方法测内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）的
表达　　取胃窦部组织（０．５ｃｍ×０．５ｃｍ）块置于１０％中性缓
冲甲醛中固定，常规脱水、石蜡包埋，做免疫组织化学染色。包

埋后切片、脱蜡，微波修复抗原，滴加兔抗鼠多克隆抗体（美国

Ｂｉｏｗｏｒｌｄ公司）及二抗（美国ＺＹＭＥＤ公司ＳＰ试剂盒），ＤＡＢ显
色；充分水洗、苏木精复染；用ＰＢＳ缓冲液分别代替一抗作为阴

性对照。高倍镜下观察胃黏膜 ｅＮＯＳ表达情况，应用 ＩｍａｇｅＰｒｏ
Ｐｌｕｓ多媒体图像分析仪测定平均光密度。

１．３　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件。计量资料满足正态分布和方差
齐性后，全部数据用珋ｘ±ｓ表示，２组间用独立样本ｔ检验。相关
性分析用Ｓｐｅｒｍａｎ相关系数及多元逐步回归分析。

２　结果

２．１　大鼠一般情况
　　ＤＭ大鼠腹腔注射ＳＴＺ３ｄ后明显出现多食，多饮，多尿症
状，１周后出现精神萎靡。２周后 ＤＭ组大鼠与 ＮＣ组相比，体
质量明显减轻，活动迟缓、皮毛干枯，发黄，无光泽。

２．２　大鼠体质量、空腹血糖
　　ＮＣ组高脂饲料喂养６周，体质量迅速增长（Ｐ＜００１），经
ＳＴＺ诱导为糖尿病模型后，体质量较成模前显著下降（Ｐ＜
００１）。成模６周后，较 ＮＣ组明显减轻（Ｐ＜００１，表１）。ＮＣ
组血糖在正常范围内［（５．４３±０．９８）ｍｍｏｌ／Ｌ］，ＤＭ组造模７２ｈ
后血糖显著升高（Ｐ＜００１），初期无明显变化，ＤＭ组ＧＳＰ水平
显著升高（Ｐ＜００１，表２）。

表１　２组体质量变化 （ｇ，珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 第１周 第６周 第１２周
ＮＣ组 １０ １８５±１３ ２３８±２９ ３１６±１７
ＤＭ组 １３ １９０±３　 ３１２±２１ａ ２２９±２４ａ

ａ：Ｐ＜００１，与ＮＣ组比较

表２　２组造模前后血糖变化 （ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 第１周 造模后７２ｈ 第１２周
ＮＣ １０ ５．０７±１．３１ ５．６９±０．９８ ５．４３±０．９８
ＤＭ １３ ５．３１±０．８７ ２４．８３±６．０２ａ ２０．９７±２．４８ａ

ａ：Ｐ＜００１，与ＮＣ组比较

２．３　大鼠胃半排时间、排空速率及６０ｍｉｎ胃内核素
残留率

　　实验至第１２周（即造模成功６周后），ＤＭ组大鼠较ＮＣ组
胃半排时间（ＧＥＴ１／２）缩短（Ｐ＜００５），胃排空速率加快（Ｐ＜
００５），６０ｍｉｎ胃内核素残留率低于ＮＣ组（Ｐ＜００５，表３）。

表３　２组胃半排空时间、排空速率及６０ｍｉｎ胃内核素残留率 （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
胃半排时

间（ｍｉｎ）
排空速率

（％）
６０ｍｉｎ胃内核
素残留率（％）

ＮＣ组 １０ ４７．８６±１９．６５ １．１７±０．４３ ４４．３０±７．０２

ＤＭ组 １３ ３０．８２±１２．５６ａ １．９２±０．４９ａ ３７．８１±５．６３ａ

ａ：Ｐ＜００１，与ＮＣ组比较

２．４　胃窦组织 ｅＮＯＳ免疫阳性细胞表达的变化、ＮＯ
含量及血清ｓＥＰＣＲ

　　ｅＮＯＳ在正常胃组织阳性表达率是１００％，阳性染色主要位
于血管内皮细胞，固有层腺体及肌间神经丛也有表达，为棕黄

色颗粒沉积。ＮＣ组血管内皮细胞被染成棕黄色，可见较多的
颗粒状沉积，ＤＭ组血管内皮细胞可见散在的棕色颗粒状染色
物质（图１）。表４显示与ＮＣ组相比，ＤＭ组ｅＮＯＳ平均光密度
较显著下降（Ｐ＜００５），大鼠胃窦组织 ＮＯ含量减少（Ｐ＜
００１），血清ｓＥＰＣＲ水平升高（Ｐ＜００１）。
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Ａ：ＮＣ组；Ｂ：ＤＭ组
图１　胃窦组织黏膜下层血管免疫组化观察　（ＳＰ×４００）

表４　２组血管内皮功能测定 （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＮＯ

（μｍｏｌ／Ｌ）
ｅＮＯＳ平均光
密度值

ｓＥＰＣＲ
（μｇ／Ｌ）

ＮＣ组 １０ ３０．３０±２．０４ ０．６１±０．１５ １１６．４４±８．０５
ＤＭ组 １３ ３０．８２±１２．５６ａ ０．３６±０．１５ｂ １２９．４５±４．８３ａ

ａ：Ｐ＜００１，与ＮＣ组比较；ｂ：Ｐ＜００５，与ＮＣ组比较

２．５　胃半排时间与血糖、胃黏膜ＮＯ、ｅＮＯＳ、ｓＥＰＣＲ的
相关性分析

　　Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析显示胃半排时间与胃黏膜 ＮＯ含量、胃
组织ｅＮＯＳ表达水平呈正相关（ｒ分别是 ０．５１２、０５８９，Ｐ＜
００５）与 ＦＢＧ、血清 ｓＥＰＣＲ呈负相关（ｒ分别是 －０．４４１、
－０５２６，Ｐ＜００５）。以胃半排时间为应变量，以 ＦＢＧ、ｓＥＰＣＲ、
胃黏膜ＮＯ、ｅＮＯＳ（Ｄ值）为自变量进行多元逐步回归分析，结
果胃黏膜ＮＯ含量（Ｂｅｔａ＝０．３５８，Ｐ＝０．０２）与胃组织 ｅＮＯＳ平
均光密度（Ｂｅｔａ＝０．５８９，Ｐ＝０．００１）与胃排空显著相关。

３　讨论

　　糖尿病微血管病变常发生于眼、肾脏、神经等，消
化道亦可发生，其主要病理特征就是内皮功能受

损［４］。血管内皮细胞中的ｅＮＯＳ催化Ｌ精氨酸代谢产
生ＮＯ，是血管内皮合成 ＮＯ的限速酶，胃组织血管系
统亦可合成并释放 ＮＯ。内皮源性 ＮＯ维持血管平滑
肌舒张，使胃血流量保持在一定水平上，对胃肠黏膜有

保护作用［５］。释放至血管腔内的ＮＯ还是一种强大的
血小板聚集和黏附抑制因子，可以抑制血管平滑肌细

胞增殖［６］。本实验发现ＤＭ组胃黏膜ＮＯ含量与胃组
织ｅＮＯＳ表达均减少，说明糖尿病大鼠存在内皮介导
的血管舒张功能减弱。有实验证明糖尿病或持续高血

糖使ｅＮＯＳｍＲＮＡ及蛋白表达水平均受到抑制，出现
功能障碍［７］，这与本研究结果相似。高糖的直接毒性

作用、晚期糖基化终末产物（ＡＧＥｓ）的蓄积、氧自由基
的产生等均可致血管内皮功能障碍，内皮功能受损抑

制ｅＮＯＳ的激活，从而减少 ＮＯ的产生、生物利用度及
活性的降低［８］。ＮＯ活力降低可引起胃血管不规则收
缩，血小板聚集于血管内皮，血管平滑肌增生，这一系

列病理变化致胃微循环受损。

ＥＰＣＲ是近年发现的由血管内皮产生的一种新型

蛋白受体，也是反映血管内皮功能的一种特异性指标。

ＥＰＣＲ主要表达于大动脉和大静脉内皮细胞表面，微
血管内皮表达相对较少。ＥＰＣＲ与蛋白Ｃ（ＰＣ）结合于
血管内皮细胞表面，通过凝血酶血栓调节蛋白复合物
活化ＰＣ，活化 ＰＣ在辅助因子蛋白 Ｓ、膜磷脂、Ｖ因子
及钙离子参与下，抑制凝血功能。可溶性内皮细胞蛋

白Ｃ受体（ｓＥＰＣＲ）抑制 ＰＣ的活化，减弱膜联 ＥＰＣＲ
的抗凝作用［９］。本实验中 ＤＭ组 ｓＥＰＣＲ水平显著升
高，国外研究表明糖尿病患者ｓＥＰＣＲ水平升高与血管
内皮损伤程度相关，并参与体内高凝状态的形成［１０］，

这种变化可能导致胃组织局部缺血。有实验证明［１１］

ＡＰＣ通过抑制应激性胃黏膜损伤中的中性粒细胞活
化而减少血管内皮细胞损伤，保持胃血流量，减轻胃黏

膜损伤，说明ＡＰＣ对胃血管内皮有保护作用，这种作用
是ＡＰＣ与ＥＰＣＲ结合后激活蛋白酶激活受体（ＰＡＲ１）
来实现的。ＥＰＣＲ在多种疾病的保护效应也可能是通
过ｓＥＰＣＲ发挥的，ｓＥＰＣＲ水平的改变破坏了这种保护
机制。血管内皮损伤是多种器官损害的病理基础，包

括消化系统，内皮受损不仅能够造成胃黏膜缺血，血

流量减少，进一步使胃壁平滑肌细胞变性，胃壁平滑

肌舒缩功能紊乱，还可能通过影响胃肠自主神经、胃

肠激素水平来促进胃动力障碍的发展。

糖尿病胃排空障碍不仅影响食物的吸收与消化，

还干扰口服药物的吸收，给糖尿病治疗带来极大的困

扰。本研究中，糖尿病组大鼠出现胃排空加速现象，

Ａｒｉｇｅ等［１２］发现未出现自主神经病变的２型糖尿病大
鼠早期胃排空也是加速的。相关分析显示，胃动力与

ＮＯ、ｅＮＯＳ及 ｓＥＰＣＲ均有相关性，多元逐步回归分析
发现，胃动力异常与胃黏膜 ＮＯ含量、胃组织 ｅＮＯＳ表
达水平显著相关，提示血管病变可能是胃动力障碍的

始动因素。

因此，在临床上如果从保护血管内皮功能的角度

来防治糖尿病胃动力异常，可能对防治糖尿病并发症

有益，这将是我们下一步的工作。
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Ｃａｎｔｒｅｌｌ综合征１例

冉　倩，邹利光，谷　涛　　（４０００３７重庆，第三军医大学新桥医院放射科）

　　［关键词］　 Ｃａｎｔｒｅｌｌ综合征；心脏畸形；小儿
　　［中图法分类号］　Ｒ７２６．２０４　　［文献标志码］　Ｂ
　　Ｃａｎｔｒｅｌｌ综合征是一种涉及心脏、腹壁发育异常的复杂性
先天性畸形［１］。因病例罕见、病情复杂，诊断困难，容易导致误

诊及漏诊。我院儿科近期收治１例，现报告如下。

１　临床资料

　　患儿，男性，１２ｄ。系第５胎第２产，体质量４．０４ｋｇ。因发
现上腹部异常搏动区１２ｄ于２０１１年１月２５日收入新桥医院
儿科。体检：腹部畸形，上腹部见异常搏动区，表面无皮肤覆

盖，左上至右下斜行走形，面积约１．５ｃｍ×３．５ｃｍ，搏动与心音
同步，中腹部见菱形皮损面，约１．０ｃｍ×１．５ｃｍ，外周见菱形深
棕色皮肤，约１．０ｃｍ×３．０ｃｍ，其下端与脐窝相连，皮损面及腋
窝见黄色分泌物附着（图１）。ＣＴ检查：胸部及上腹部６４排
ＣＴ血管造影（ＣＴＡ）检查。心脏增大，心尖朝向左前下方。室

间隔缺损，大小约１１．８ｍｍ，房间隔缺损，大小约５．１ｍｍ。左心
室憩室向前下方延伸，远端距胸骨剑突下方３８．４ｍｍ。心包前
部、膈肌前部、上腹壁中部部分缺如（图２）。肺动脉增宽，主肺
动脉干横径为１２．３ｍｍ。动脉导管未闭，长９．５ｍｍ，宽１．２ｍｍ
（图３）。胸骨下端见２个未融合的并行排列的小骨骺，考虑胸
骨体下端裂（图４）。心脏超声检查：心脏异位，位于上腹腔，右
旋心；右房、右室比例增大，肺动脉稍增宽；室间隔缺损；卵圆孔

未闭；动脉导管未闭，左向右分流速度降低，继发性肺动脉高

压。近心底部膈肌回声中断。初步诊断为Ｃａｎｔｒｅｌｌ综合征。经
专家会诊后，待患儿５个月时（６月１４日）在我院心外科体外
循环下行手术治疗，术后确诊为 Ｃａｎｔｒｅｌｌ综合征（胸腹型异位
心、心包部分缺如、胸骨下段缺损、膈肌前部缺损、腹壁部分缺

损、先天性心脏病）。行室间隔修补、卵圆孔未闭修补、异位心

矫正术后，７月１２日痊愈出院。
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图１　患儿体表观察　↑：上腹部异常搏动区
图２　患儿ＣＴ矢状位示左心室憩室及心包前壁、膈肌前壁、上腹部前腹壁部分缺如　↑：缺损部位

图３　患儿ＣＴ示动脉导管未闭（↑）
图４　患儿ＶＲ图像显示胸骨体下端缺陷（↑）
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