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胃肠多肽对大鼠胰腺腺泡细胞生长的影响 
韩 军，赵旭东，唐承薇 

(重庆医科大学消化疾病研宄室 重从 400016 

[tt 要】目的：了解胆囊收缩崇(CCK)、蛙皮素(BBS)、生长抑豢、肠血管活l生多肽和胃泌索对大鼠胰腺腺泡细胞生长的影 

响；方法：采用大鼠胰腺腺泡细胞原代培养、测定细 H-胸腺嘧嚏桉苷掺八 ( H-TdR) 观察细胞生长 结果．培养期间， 

缅胞存活良好，保持隙泡形态，与对照组(251 5--+69．I cprO％较，CCK、BBS明显增加了大鼠胰腺腺泡细胞的 H‘TdR 分别 

为361．0-+57．6和605 5+214 2 cpm，P<0 05；而Ⅵ雕E SST组和胃泌素组用 对大鼠胰腺腺泡细胞的H-TdR无明显影响、尸> 

0．05 结论：CCK、BB$有促进大鼠胰腺腺泡细胞生长的作用，SST、VIP、胃泌豢则不影响胰腺腺泡细胞的生长。 
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Effects of gut peptides on the growth of rat pancreatic acinar cells 

HANJun．et口 

(LaboratoD,Gastroenterology，Chongqing Medical University) 

【Abstract】 ective：Cumulative data indicate that cho】ecystokfnin(ccK)stimu]ates the growth of rat 

pancreas．However it iS unclear whether the receptors for gastriu bombesin rBBS)．somatostatin(SST)，vasoactive 

intestinal peptide(VIP)and secretin．which are expressed on the acinar cells of rat pancreas also mediate DNA 

synthesis ofaclnar ceils of rat pancreas．Methods：To address those questions．the effects of CCK．gastrin，BBS． 

SST and VIP ou the acinar cell growth of rat pancreas were investigated through in vitro primaD'c~dture of rat 

pancreatic acinar cells Results：The H-thymidine incorporation ofpancreatic acinar celIs in the group ofCCK r 

361．0m57．6 cpm)orBBS(605．5-+2l4．2 cpm)was significantly higherthanthat ofcontrol(251．5-+69l cpm)，P 、 

0．05．No significant differences of H—thymidine incorporation of pancreatic acinar cells were found in the groups 

of SST．VIP and gas~in．Conclusion：Both CCK and BBS st~rnulated the growth of r乱 acinar cel~s．No trophic 

effects ofVIP．SST and gastrin on rat pancreas were observed． 

【Key words】Gut peptide；Pancreatic acinar cell； ma culture；Rat 

胃肠多肽参与胰腺生长的调控 ，其中已知胆 

囊收缩素(Cholecystokinin，CCK)对大鼠胰腺腺泡有 

促生长的作用 。近年来有研究表明大鼠胰腺腺泡 

细胞还表达蛙皮 索(Bombesin，BBS) 生长抑素 

【Somatostatin，SST) 肠血管活性多肽(Vasoactive 

intestinal peptide．VlP)等受体 。是否这些胃肠多肽 

受体也介导大鼠胰腺腺泡细胞的生长．目前尚未见 

报导。本研究通过尢鼠胰腺腺泡原代培养，观察 

CCK、BBS、SST、VIP和胃泌素对大鼠胰腺腺泡细 

胞生长的影响 

材料和方法 
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I i i要试弃c 

CCK一8 BBS、SST、V|P、Gastrin、1Ⅱ型胺原酶、大豆 

胰蛋自酶抑制剂及Triton X-l 00昀白Sigma公司：RPM[-1640 

培养基系Gibco公司产品 cz-蓰粉酶测定试剂盒购白上海科 

华-朱菱诊断用品公司， H_胸腺嘧啶核苷购自中国原子能研 

究院 健康纯系Wistar大鼠5只，由重从医科大学实验动物中 

心提供，鼠龄60～90天，体重250～300g。 

i．2 胰腺腺泡细胞制备 

在文献报道 的基础上加以改进。即常规商用鼠饲料喂 

养．自由进食 饮水，实验前夜禁食。重物击头处死大鼠， 

立即墩出胰腺0 5一O 2，放八制静液中。制备液为RPMI． 

i 640 加入HEPES 10raM，NaHC~2．0e／L，青霉索]00U／ 

ml、链霉索0,0Ig／ml，小牛血清2．5％(V／V) 大豆咦蛋向酶 

抑制弃I『O．2mg／ml，胶原酶200tVm] 将制备培养液多位点注 

八胰腺。3TC，I30rlYm的条件下消化约30m En，每隔10rain用 

力振荡，直 显微镜下见大量由数个细胞围成花环 的细胞 

团 离， 、细胞重悬后用20廿尼龙叫过滤。吸取少许胰腺腺 
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泡细胞悬液，用O 台盼蓝染色．镜F观察晦强腺泡细眶不 

被着色，征明腺泡细弛有活性=将细胞砑 融5遍后适当稀 

释，采尉CNPC3弦删定胰腺腺泡细胞的淀将酶活性，以确定 

拟培养的细胞是脖泡细胞 

1．3 胰腺朦泡细胞培养 

用台0．~ABSA的RPMI，l硝0细咆培养液，将制备奸的、 

有淀粉酶分泌功能的腺泡细胞进行细胞重悬，分别均匀接种 

子培养板孔L}1，每 5m1 培养基戒惜与前述制备胰腺腺泡 

细胞用培养基相删、但不古教原酶．大豆胰蛋白酶抑制剂浓 

度改为0．Im~mt。苦养I天后．分别加人CCK g，BBS、 

SST，VIP和胃泌索(Ga~fin) 依度均为10 nmol／L，用生理盐 

木设置对照 细睫培养条件为37'C、5％co2、湿饱和，每天 

更换培养基 

iI9i定细晤H-晌隙嘧啶棱苷挎八可反映其DNA合成状 

况，是最常用的现察细咆生长的指标。本研究在培养第3 

天 备孔加 卜卜胸腺嘧啶棱苷 0．2 Ci／mI。第4无收集培养 

细臆，液 象删定cpm位．数据闻比较采用Student，检验 

2 结 果 

所制备的胰腺腺泡细胞形态止常(图1)，经检测 

有淀粉酶分泌活性。培养第2灭，加入各种胃肠多 

肽，细胞存活良好，保持原有腺泡形态(图2)，未 

见腺泡细胞贴壁生长。 

图2 培养基内加入胃肠多肚后2天的胰腺脖泡细胞(×800) 

在原代培养期间，与对照组(251．5=69．I cpm) 

比较，CCK(361．0_+57．6 cpm)、BBS(605．5±214．2 

cpm)明显增加了大鼠胰腺腺泡细胞的 H．胸腺嘧睫 

榜营掺人，户‘o．05；而 。P组、ssT组和胃泌素组 

则对大鼠胰艨腺泡细胞的 H。胸腺嘧睫核菅掺人无明 

显影响．P>0．05(图3) 

tt．胸腺嘧嚏棱苷掺人Ic ) 

f 广] 

}嘲- III j_． 
■ 口 圈 CCK ■ Gtst￡in BBS =VTP ■ SST 

m3 胃肠多肽对大鼠胰腺腺泡细胞 H．胸腺嘧啶核苷 

掺入的影响， P 0 05 

本研究中，大鼠胰腺经消化、过滤后获得大量 

腺泡细胞，其它种类细胞大部分被去除。悬掖中的 

细胞绝大部分与文献图片所示的腺泡形态一致 ， 

井有分泌淀粉酶的功能。在培养过程中末见细胞贴 

壁或梭状改变等导管细咆生长的征象。一方面说明 

没有明显的导管细胞生长，另一方面说明腺泡细胞 

形态保持良好，避免了有些文献报道啮齿动物胰腺 

腺泡细胞培养过程q·，腺泡细胞向导管细胞转变的 

现象 。此外， H-胸腺嘧啶核苷的有效掺人表明细 

胞有较高水平的DNA合成，并能长时间保持细胞的 

生长特征 

CCK和胃泌素属于同一激素家族。中枢和外周 

的ccK受体有二种亚型，即ccK—A受体 CCK·B受 

体／胃泌素受体 ，已知大鼠胰腺腺泡细胞表达CCK- 

A受体 。本研究观察到CCK显著增加了大鼠胰腺腺 

泡细胞的 H一胸腺嘧啶核昔掺入，而作为同一家族的 

胃泌索则无此效应，说明CCK对大鼠胰腺腺泡细胞 

的促生长效果是通过CCK·A受体介导的 由于大鼠 

胰腺腺泡细咆上无CCK-B受体表达，故胃泌素不能 

促进胰腺腺泡的生长 

由14个氨基酸组戎的多肽BBS对很多组织都有 

营养作用，它可通过刺激CCK释放而间接促进胰腺 

生长。近年文献报告，大鼠的胰腺腺泡细胞表达了 

BBS受体 ”，但其功能并不清楚。本研究观察到BBS 

在体外实验中可直接促进胰腺腺泡细胞的DNA合 
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成，其促进作用较CCK明显 结果提示，BBS对胰 

腺的促生长作用既可为间接的、也可是直接的。 

VIP是胃肠道具有生理调节功能的重要的神经 

肽，它可能是调节胰腺分泌的主要非肾上腺素能神 

经递质之一 VIP可促进胰腺癌、肺癌等肿瘤细胞 

株的生长 。大鼠胰腺腺泡细胞表达VIP受体已被报 

道多年 ，但尚未见对其生理功能研究的报导。我 

们的结果显示VIP对大鼠胰腺腺泡细胞的一H-胸腺嘧 

啶核苷掺人无明显影响。 

SST能影响细胞的增殖能力．但对胰腺腺泡细 

胞的营养作用尚不明 本研究未能观察到SST对大 

鼠胰腺腺泡细胞生长的影响。这一结果使I临床应用 

SST治疗急性胰腺炎时，不必顾虑SST在抑制胰腺 

外分泌的同时是否会抑制胰腺腺泡细胞的再生，而 

使急性胰腺炎延迟恢复等问题。 

总而言之 促进大鼠胰腺腺泡细胞生长的胃肠 

多肽不仅有CCK，还有BBS。SST、VIP和胃泌素则 

不影响胰腺腺泡细胞的生长。上述研究结果增进了 

胃肠多肽对胰腺部分生理功能调节的认识 用CCK 

或BBS促进腺泡再生，是否有益于坏死型胰腺炎、 

馒性胰腺炎治疗以及胰腺移植有待进一步探讨 
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粒细胞方向分化 尽管本实验未观察到对HL-6O的 

诱导分化作用，但不能排除它们有诱导HL-60分化 

的可能性。为进一步明确GPS对HL一60的诱导分化 

作用及机理，还需在诱导条件包括药物浓度、时闻 

及其它因素进行分子生物学水平摸索井深入探讨 

综上所述，GPS体外对HL-60增殖有明显抑制 

作用，经GPS作用后HL-60细胞体积减小，榭 浆比 

例减小，但未证实GPS在体外能诱导HL一6O向成熟 

粒细胞和域 单核细胞方向分化。同等剂量的GPS能 

明显促进正常粒单系造血祖细胞的增殖分化。推测 

GPS有可能成为既能促进正常造血又能抑制白血病 

细胞增殖的天然诱导剂。在今后的实验中，我们将 

进一步探讨GPs诱导HL-60分化的作用及其机理， 
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