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长期服用刺激性泻剂可导致结肠粘膜 、平滑肌和

壁内神经病变 ,形成所谓“泻剂结肠”
[ 1]
。而慢传输型便

秘(Slow transit constipation , STC)患者一般均有长期服

用各类泻剂的病史 , STC结肠的神经病理及动力异常

是否与长期服用泻剂有关 , 缺乏令人信服的依据。本

文模仿 STC患者服用泻剂的特点 (服用剂量越来越

大 , 而下泻作用越来越差), 给大鼠服用泻剂并逐渐增

加剂量以保持有下泻作用 ,检测其结肠肌电变化 、肌间
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丛 Cajal间质细胞(Interstitial cells of Cajal , ICC)的分布

及超微结构变化 , 旨在探讨长期服用刺激性泻剂对结

肠动力的影响机制 , 为 STC的发病机制研究及防治提

供理论依据 。

1 材料与方法

1.1 实验动物

Wistar大鼠 32只 ,体重 160 ～ 330 g 。随机分为 2组:正常对

照组 、大黄组 ,每组 16只 。对照组饲以普通干饲料 。大黄组饲以

含大黄粉的干饲料 ,起始剂量为 200 mg
-1 ·kg-1 · d-1 , 递增至 1

000 mg·kg-1 ·d-1时约半数动物出现稀 便 , 维持此剂量直

到稀便消失 , 再按 200 mg·kg-1 ·d-1递增 , 如此保持半数以上

动物有下泻作用饲养 3月 ,大黄的最终用量为 2 600 mg ·kg-1 ·

d-1 。饲养过程中大黄组死亡 1只 ,死因不明 。
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提 要:目的 研究长期服用刺激性泻剂对大鼠结肠肌电的影响 ,探讨 Cajal间质细胞(ICC)在“泻剂结肠”肌电变

化中的作用 。方法 32只大鼠随机分为 2组 ,实验组饲以含大黄饲料 ,3月后测定结肠慢波频率及振幅;用碘化锌-锇

酸法(ZIO)观察肌间丛 ICC变化 ,透射电镜观察肌间丛神经和 ICC的超微结构变化 。结果 长期服用大黄后 ,大鼠结肠

慢波频率明显减慢(P<0.05), 肌间丛 ICC分布不均匀 , 突起连接杂乱;电镜下见肌间丛神经轴突空化 , ICC样细胞变

性 。结论 长期服用大黄可导致结肠慢波频率减慢 ,其可能机制为肌间丛神经及 ICC变性所引起 。
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Abstract:Objective To investigate the effects of long-term application of cathartics on electromyography of rat

colon and to explore the role of interstitial cells of Cajal(ICC)in it. Methods Colonic slow waves of the rat was

examined after the animals were fed for 3 months.ICC in myenteric plexus was observed by ZIO method.Meanwhile ,

the ultrastructural changesof the nervesand ICC were also observed. Results The frequency of slow waves of cathar-

tic colon was reduced significantly(P<0.05).The distribution of ICC in myenteric plexus was asymmetric and the

processes connected with each other.Vacuolar degeneration of axon and ICC-like cells was revealed by electron mi-

croscopy in myenteric plexus of cathartic colon. Conclusion Long-term application of Rhubarb can lead to re-

duced frequency of colonic slow waves.The possible mechanism is the degeneration of ICC and myenteric nerve

plexus.
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1.2 在体结肠肌电测定

3%戊巴比妥钠腹腔麻醉 , 在结肠近段安置 1对银丝电极 ,

经切口引出连接胃肠电放大器 。30 min后开始记录 。以 5 min为

一个时间段 ,分别计算每个时间段的频率和振幅及变异系数 。

1.3 碘化锌-锇酸(Zinc iodide-osmic acid ,ZIO)染色
将 2%锇酸与 3%碘化锌按 1∶3混合 。将大鼠颈椎脱臼处

死 , 剖腹取结肠近侧及远侧各一段长约 2 cm , 生理盐水冲去内

容物 , 置入作用液中 24 ～ 36 h , 蒸馏水冲洗 1 h , 制作肌间丛铺

片 。

1.4 超微结构观察
取材同前 , 3%戊二醛固定 24 h。梯度丙酮脱水 , 环氧树脂

618包埋 ,半薄切片定位 ,超薄切片经铀-铅双染色 ,透射电镜观

察肌间丛神经和 ICC变化 。

2 结果

2.1 结肠肌电测定

与对照组相比 , 大黄组慢波频率明显减慢;快波的干扰较

大 ,未作分析 ,见表 1。

2.2 ZIO染色

2.2.1 ICC的确认 铺片上见神经纤维呈网状 , 其间分布着形

态各异 、着色深浅不一的细胞 。按照以下特征确认 ICC
[2 ] :①核

大 , 呈圆形或卵圆形 ,核周胞浆少;②核周胞浆向不同方向发出

2～ 5条长突起 , 可有二级分支;③细胞位于神经节纤维的三级

分支(Tertiary)所形成的网眼中 , 胞体或其发出的突起与神经纤

维关系密切但不相连 ,见图 1。

图 1 对照组大鼠肌间丛 ICC(*)形态 (ZIO×1 000)

Fig 1 Configuration of ICC in myenteric plexus(*)

of colon in control group (ZIO×1 000)

2.2.2 肌间丛 ICC变化 对照组 ICC突起相互连接形成网络 ,

ICC分布比较均匀 ,见图 2;而大黄组 ICC分布极不均匀 ,有的视

野 ICC密集 , 突起连接杂乱 , 有的视野 ICC稀少 , 突起不能相互

连接形成网络 ,见图 3。

图 2 对照组 ICC(※)分布及其突起互相连接形成

的网络(■)(ZIO×400)

Fig 2 Distribution of ICC(※)in control group and the

network(■)of connected processes of ICC each

other (ZIO×400)

图 3 大黄组 ICC(※)分布及其突起互相连接形成

的网络(■) (ZIO×400)

Fig 3 Distribution of ICC(※) in Rhubarb group

and the network (■)of connected processes of

ICC(ZIO×400)

2.3 结肠肌间丛超微结构观察
2.3.1 对照组 紧邻神经束常可见到一类间充质细胞 ,胞质及

突起内含丰富的线粒体、内质网和发育良好的高尔基氏器 ,有膜

内陷空泡 , 核糖体丰富 , 其胞质突起围绕神经束形成不完整的

“鞘”样结构 ,一般称之为 ICC样细胞(ICC-like cells , ICC-LC)。

2.3.2 大黄组 结肠肌间丛神经束内轴突和树突扩张 ,电子密

度不均匀 , 部分明显扩张形成空泡 。神经膨体内突触小泡含量

明显减少 。ICC-LC线粒体肿胀 ,内质网轻度扩张 ,有自噬性空泡

形成 ,见图 4。
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图 4 大黄组肌间丛神经束断面及其邻近的 ICC-LC

变性改变 (TEM×6 000)

Fig 4 Degenerative change of ICC-LC of myenteric plexus and

adjacent region in Rhubarb group (TEM×6 000)

3 讨论

早在 60年代 ,一些研究者就观察到长期服用泻剂

的患者可出现肌间丛嗜银性神经元数目减少 、 平滑肌

层变薄 、结肠粘膜黑变等变化 , 经一定的时间后 , 结肠

终将失去蠕动功能而需手术切除。后来的动物试验也

进一步证明长期饲以刺激性泻剂可导致小鼠结肠壁内

相应的病理变化 ,于是提出了“泻剂结肠”的观点
[3]
。但

“泻剂结肠”的病理改变及其与便秘的关系尚有争议 。

有人测定了饲以番泻叶 6个月的大鼠结肠在体肌

电 , 未发现异常
[ 4]
。我们模仿 STC患者服用泻剂的特

点 ,逐渐增加泻剂用量以保持半数动物有下泻作用 ,结

果发现结肠慢波频率减慢 , 提示长期大剂量应用大黄

影响结肠慢波的产生或传导。造成结果差异的原因可

能与文献中的泻剂用量较小(10～ 40 mg·kg
-1
·d

-1
),

恒定剂量饲养 , 不符合 STC患者泻剂用量越用越大的

过程有关 。对照组与大黄组慢波变异系数无明显差

别 ,说明“泻剂结肠”的结肠慢波节律没有紊乱 。

近来的研究表明 ICC是不同于神经细胞和一般间

质细胞的一类独立的细胞 , 对胃肠动力有重要的调控

作用。一方面 ICC是胃肠道慢波的起搏者 , 另一方面

ICC可能参与了 NANC神经信息传递过程。ICC广泛分

布于肠神经系统 , 其中粘膜下丛及肌间丛 ICC可能与

慢波的产生有关
[ 5]
。我们发现 “泻剂结肠”肌间丛 ICC

分布不均匀 ,突起连接杂乱 。既然 ICC是肠道慢波的起

搏者 ,其突起形成的网络可能与慢波的传播有关 ,因此

我们推测大鼠“泻剂结肠”结肠肌间丛 ICC分布和网络

的杂乱性是慢波频率减慢的病理基础。

ICC超微结构特征包括:①胞质和突起内含丰富

的线粒体 、内质网和发育良好的高尔基氏器;②有膜内

陷空泡;③有较多中间丝 , 无粗肌丝;④非常接近三级

神经束;⑤ICC相互之间 、与平滑肌细胞间可见缝隙连

接 。文献中常常把基本具备 ICC超微结构特征 ,紧邻神

经束但未见到典型的缝隙连接的细胞统称为

ICC-LC
[ 6]
。大黄组肌间丛 ICC-LC线粒体肿胀 ,内质网多

轻度扩张和自噬性空泡形成等改变 , 提示 ICC-LC变性

是“泻剂结肠”结肠 ENS紊乱的一部分 。如果 ICC-LC至

少代表了部分的 ICC , 那么 ICC的变性对肠道慢波产

生 、NANC神经信息传递都可能产生影响 , 进一步提示

ICC变化可能是 “泻剂结肠”结肠慢波频率减慢的直接

或间接原因 。
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