
文章编号:1000-5404(2004)19-1745-03　 论著

糖尿病大鼠小肠 Cajal间质细胞超微结构的改变

龙庆林 ,房殿春 ,史洪涛 ,罗元辉　　(第三军医大学西南医院全军消化内科中心 ,重庆 400038)

　　提　要:目的　明确糖尿病大鼠小肠Cajal间质细胞(interstitial cells of Cajal , ICC)超微结构的变化 ,探讨糖尿病小肠运

动功能改变原因。方法　用链尿佐菌素建立大鼠糖尿病模型 , 3 个月后测定小肠传输速度 , 对小肠组织进行透射电镜观

察。结果　糖尿病大鼠小肠传输速度明显延迟 , Cajal间质细胞与其他细胞间的缝隙连接显著减少 、结构破坏 、连接松散;

细胞器变性 、减少;胞质广泛溶解;核周间隙增宽。结论　糖尿病 Cajal间质细胞变性可能是导致小肠运动功能低下的一

个重要原因。
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Changes of ultrastructure of interstitial cells of Cajal in the small intestine of diabetic rats
LONG Qing-lin , FANG Dian-chun , SHI Hong-tao , LUO Yuan-hui(Gastroenterology Research Center , Southwest Hospital , Third Mili-
tary Medicine University , Chongqing 400038 , China)

　　Abstract:Objective　To clarify the changes of ultrastructure of interstitial cells of Cajal in the small intestine

of diabetic rats.Methods　Rats were randomly divided into diabetic group and control group.The rate of the small

intestinal transit was measured and the tissues of the small intestine were observed by transmission electron microscopy

at 3 months after the establishment of rat model of diabetics.Results　In the diabetic rats , the rate of small intesti-

nal transit was delayed as compared with that in the control group.The number of the gap junction of interstitial cells

of Cajal in the small intestine of diabetic rats decreased significantly , and the rest structures were damaged.Damaged

organelles and formation of vacuoles were also found.Conclusion　The changes of ultrastructure of interstitial cells

of Cajal in the small intestine may be one of the mechanisms resulting in slow rate of the small intestinal transit in di-

abetic rats.
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　　我国糖尿病患病率较高 ,1996年全国流行病学调

查结果为 3.21%,并有急剧增加趋势。糖尿病并发胃

肠道病变较多见:消化间期移行性复合运动(MMC)明

显异常 ,小肠周期性压力活动不协调 ,小肠传递时间延

长。但到目前为止 ,糖尿病并发胃肠道病变机制尚不

清楚 ,目前认为与糖尿病植物神经病变 、高血糖以及平

滑肌变性等有关 。

　　Cajal间质细胞是分布在消化道自主神经末梢与

平滑肌细胞之间一类特殊细胞。目前认为小肠 Cajal

间质细胞(interstitial cells of Cajal , ICC)是胃肠道运动

的起博细胞 ,它不仅能产生节律性慢波电活动 , ICC细

胞膜上还存在多种神经递质受体 ,这些受体使 ICC 能
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调节神经递质传递 ,并作为神经输出与平滑肌之间的

中介 。近来还发现许多胃肠道运动疾病与 ICC的异常

密切相关。本实验主要观察糖尿病大鼠小肠 Cajal间

质细胞超微结构变化 ,探讨糖尿病小肠运动功能改变

原因 。

1　材料与方法

1.1　实验动物
　　健康 2月龄Wistar大鼠 50只(第三军医大学实验动物中心提

供),体质量 100 ～ 160 g ,雌雄各半, 分为实验组和对照组:实验组

Wistar大鼠30只,用于建立大鼠糖尿病模型;正常对照组20只。

1.2　糖尿病模型的建立
　　实验组大鼠禁食 12 h后 , 腹腔内注射链尿佐菌素(streptozo-

tocin , STZ)60 mg/kg;正常对照组腹腔内只注射等量的生理盐

水。两组大鼠每 2周采用快速血糖测定仪测定血糖 1 次 ,同测

时体重 , 并观察大鼠的食量 、尿量 、饮水情况等;糖尿病组大鼠

以血糖≥16.9 mmol/L 者为糖尿病模型建立成功 , 血糖<16.9
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mmol/ L者剔除实验。

1.3　小肠传输速率的测定
　　造模 3个月后记录正常大鼠及糖尿病大鼠小肠传输速率。

　　大鼠禁食 、水 12 h 后 , 抽取 1 mg/ml美蓝液 0.4 ml胃内灌

注 , 30 min 后脱臼处死大鼠 , 立即剪开腹腔 , 游离小肠 , 置于冰

上 ,迅速测定小肠总长度(回盲瓣至幽门的距离)以及小肠内蓝

色末端距幽门的距离 ,计算小肠传输速率。小肠传输速率=蓝

色末端距幽门的距离/小肠总长度。

1.4　电镜观察
　　测定小肠传输速率后 ,立即取 1 块长度约为 0.5 cm 的小肠

组织(距幽门约 10 cm),并置于冰凉的 Kreb-Ringer 液中 ,沿纵轴

剪开肠管 ,清洗干净肠腔内容物。 Kreb-Ringer液组份(g/L):Na-

Cl 7.67、NaH2PO4 0.15、MgCl2 0.2 、CaCl2 0.2、NaHCO3 2.11、KCl

0.42、葡萄糖 0.9 、牛血清白蛋白 1。清洗干净的小肠组织立即

放入 3%戊二醛中固定 , 0.2 mol/ L蔗糖磷酸缓冲液漂洗 2 次 ,

1%四氧化锇固定 2 h , 丙酮递度脱水 , 环氧树脂 618 包埋 ,半薄

切片定位 , 超薄切片 , 醋酸铀-柠檬酸铅双重电子染色 , 在 JE-

OL-2000EX 型透射电镜下观察 、照像。

1.5　统计学处理
　　数据用 x±s表示 , 采用 t检验。

2　结果

2.1　一般情况
　　糖尿病模型建立后 , 糖尿病组大鼠血糖明显升高 , 出现了

明显的多饮 、多尿 、多食。注射 STZ 3 个月后 , 糖尿病组大鼠皮

肤溃疡 、白内障发生率明显高于正常对照大鼠 , 血糖显著高于

正常大鼠(22.3 mmol/ L vs 4.2 mmol/ L, P <0.01), 体重明显低

于正常大鼠(197.9 g vs 264.7 g , P <0.01), 小肠传输速率明显

延迟(0.19 vs 0.63 , P <0.01), 见表 1。

表 1　小肠传输速率的变化

Tab 1　Changes of the rate of the small intestinal transit

Group Total leng th(cm) Propulsive length(cm)Propulsive ratio(%,  x±s)

Contro l 121.4±9.1 76.1±15.3 62.5±9.9

Diabetic 131.6±11.7 25.1±13.1＊＊ 18.7±9.3＊＊

t -1.758 8.307 9.833

＊＊:P<0.01 , vs control

2.2　小肠 Cajal间质细胞超微结构
　　正常大鼠小肠 Cajal间质细胞(图 1)特点:在小肠环行平

滑肌较厚的外层与较薄的内层之间以及环行肌层与纵行肌层

之间的肌间神经丛周围可见到较多的 Cajal间质细胞 , 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 , 肌间神经丛周围与环肌层内 Cajal 间质细胞共同超

微结构特点为:①Cajal间质细胞相互之间 、与平滑肌细胞间可

见较多的缝隙连接;②细胞核大而不规则 ,胞质相对较少;③细

胞质和胞突内线粒体丰富 ,核糖体多见 ,可见到粗面内质网 、滑

面内质网 、高尔基体等;④有较多中间丝 , 无粗肌丝;⑤有许多

胞膜小凹沿细胞膜分布。但不同部位 Cajal间质细胞的超微结

构特点又不完全相同:位于小肠环行平滑肌较厚的外层与较薄

的内层之间的Cajal间质细胞(ICC-DMP)为长形细胞 , 其走向与

环肌细胞的细胞轴一致 , 胞质内高密度电子较少 , 基底层与许

多胞膜小凹沿细胞膜分布 ,发育良好的高尔基体和粗面内质网

主要位于核周区域 , 许多线粒体遍布胞浆 , 细胞骨架成分如微

管 、微丝 、中间丝在胞质突起中含量丰富 , ICC-DMP最显著特点

就是相互之间的连接以及与平滑肌之间的连接常为巨大的裂

隙连接;位于肌间神经丛周围的 Cajal间质细胞(ICC-AP)滑面内

质网的池很少膨胀 ,胞质突起内中间丝丰富 , 可见到胞膜小凹 ,

但基底层极少见到。

A:Processe;B:Gap junction;C:Mitochodrion

图 1　正常大鼠小肠 Cajal间质细胞超微结构　(TEM×6 000)

Fig 1　Interstitial cells of Cajal of the small intestine of the

normal rats　(TEM×6 000)

　　糖尿病大鼠小肠 Cajal间质细胞明显减少 , 其超微结构也

发生了显著变化(图 2):Cajal间质细胞与平滑肌和神经末梢之

间以及 Cajal间质细胞相互之间的缝隙连接显著减少 , 尚存的

细胞间连接的结构也有破坏 ,结构不清 ,连接松散;细胞的基膜

结构不完整 ,缺乏连续性 , 有的基膜与细胞膜分离 , 形成空洞;

细胞内的胞质广泛溶解 , 有大量的胞质内空泡形成 , 空泡大多

沿质膜分布;细胞内的细胞器数量明显减少 , 如线粒体 、核糖体

等均显著减少;线粒体肿胀 、空泡样变 、髓鞘样改变甚至溶解 ,

内质网扩张;核周间隙明显增宽。

A:Broadened gap junction;B:Mitochondrion;C:Vacuole

图 2　糖尿病大鼠小肠 Cajal间质细胞超微结构　(TEM×10 000)

Fig 2　Interstitial cells of Cajal of the small intestine of the

diabetic rats　(TEM×10 000)
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3　讨论

　　1893年 ,西班牙神经解剖学家 Cajal用甲基蓝及嗜

银染色法在胃肠道观察到一类特殊的间质细胞称为

Cajal细胞 。这类细胞分布在自主神经末梢与平滑肌

细胞之间 ,呈纺锤型或星状 ,发出细长的分支形成细胞

突起 ,突起与平滑肌细胞关系密切 ,其胞核大但胞浆

少。Cajal间质细胞广泛分布于消化道 ,根据其不同部

位可 分为 5 类[ 1] :ICC-AP (Auerbach ' s myenteric

plexus):位于环肌 、纵肌之间;ICC-DMP(deep muscular

plexus):位于小肠环行平滑肌较厚的外层与较薄的内

层之间;ICC-SMP(submuscular plexus):位于环肌粘膜

面;ICC-CM:位于环肌较厚的外层内;ICC-LM:位于纵

肌内 。

　　Cajal 间质细胞分布于整个消化道 , 但在不同组

织 、不同器官分布又有所差异 ,如胃的 Cajal间质细胞

主要分布于环肌层和肌间神经丛区域;而结肠 Cajal间

质细胞位于粘膜下神经丛 、Auerbach肌间神经丛以及

环肌内小神经束周围。我们观察到大鼠小肠 Cajal间

质细胞分布于小肠环行平滑肌较厚的外层与较薄的内

层之间以及环行肌层与纵行肌层之间的肌间神经丛周

围 ,也有人在环肌外层和纵肌内见到 Cajal间质细胞 ,

但在本实验中 ,我们在环肌外层和纵肌内并没有发现

有Cajal间质细胞存在。

　　尽管目前有检测 Cajal间质细胞方法很多 ,如C-kit

免疫组化染色 ,碘化锌-锇酸染色等 ,但金标准仍然是

透射电镜检查多种超微形态学特征 。尽管不同部位的

Cajal间质细胞一些结构存在可变性 ,但 Cajal间质细

胞公认的超微特征为:①胞质和突起内含丰富的线粒

体;②胞质内有成束中间丝;③胞质内无粗肌丝;④有

胞膜小凹;⑤形态不一的基底层;⑥Cajal间质细胞与

三级神经束之间存在突触样连接;⑦发育良好的滑面

内质网 ,粗面内质网可见;⑧Cajal间质细胞相互之间 、

与平滑肌细胞间可见缝隙连接 。在本实验中电镜下所

见的 ICC均具有上述特点:如胞膜小凹 、丰富的线粒体

等 ,并可见到 ICC 细胞与其它细胞之间的缝隙连接。

在本实验中所见的 Cajal间质细胞基本具有上述特征:

丰富的线粒体 、基底层 、胞膜小凹 、内质网以及缝隙连

接 ,而且无粗肌丝。

　　以前 ,由于 Cajal间质细胞拥有多种细胞的特征 ,

有人将其描述为“杂种”细胞 ,随着研究的深入 ,逐渐认

为其是一种特殊类型的细胞。电镜下 ,Cajal间质细胞

需与平滑肌细胞和成纤维细胞相鉴别 。Cajal间质细

胞或多或少与平滑肌细胞拥有部分相同的超微结构特

点 ,如基底层 、胞膜小凹以及裂隙连接 ,尤其是环肌内

的Cajal间质细胞可见少量的粗肌丝 ,但无肌细胞拥有

的发育良好的肌丝;一些 Cajal间质细胞虽然表面上与

成纤维细胞类似 ,且缺乏明显的肌细胞特征 ,但即使这

些Cajal间质细胞 ,也存在与成纤维细胞明显的区别 ,

即胞浆内高密度电子 、大的裂隙连接 、丰富的中间丝 、

大量线粒体 、滑面内质网的膨胀池 、发育良好的滑面内

质网 ,而且成纤维细胞外常分布有大量胶原纤维。

　　胃肠道Cajal间质细胞有着重要的功能[ 2～ 4] ,许多

胃肠运动障碍性疾病存在着 Cajal间质细胞质与量的

改变
[ 5～ 9]

。在本实验中 ,我们用 STZ 成功建立大鼠糖

尿病模型 ,3个月后测定小肠传输速率 ,发现小肠运动

功能低下 ,传输速率明显减慢;同时小肠 Cajal间质细

胞超微结构发生了明显的变化:糖尿病大鼠小肠 Cajal

间质细胞数目明显减少 , Cajal间质细胞的缝隙连接显

著减少 ,尚存的细胞间连接的结构也有破坏 ,结构不

清 ,连接松散。而且细胞内的细胞器数量明显少于正

常Cajal间质细胞 ,如线粒体 、核糖体等均显著减少 ,线

粒体肿胀 、空泡样变 、髓鞘样改变甚至溶解 ,内质网扩

张 ,粗面内质网脱颗粒。细胞内的胞质广泛溶解 ,有大

量的胞质内空泡形成 ,空泡大多沿质膜分布 ,核周间隙

增宽等。由此可见 ,糖尿病Cajal间质细胞变性可能是

其发生糖尿病小肠运动功能低下的一个重要原因 。
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