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［摘　要］目的：探讨急性酒精中毒对大鼠胃窦部胃泌素（Ｇａｓ）、５羟色胺（５ＨＴ）和生长抑素（ＳＳ）免疫反应阳
性细胞的影响。方法：正常雄性ＳＤ大鼠，随机分为正常组和实验组，实验组大鼠用白酒灌胃，在灌胃后不同时
间段取胃窦组织，用免疫组织化学ＳＡＢＣ法及图像分析法分析Ｇａｓ、５ＨＴ和ＳＳ阳性细胞的表达。结果：（１）与正
常组比较，酒精中毒大鼠胃窦部Ｇａｓ、５ＨＴ阳性细胞数增多（Ｐ＜００５），以１ｈ组最为明显；ＳＳ阳性细胞数减少
（Ｐ＜００５），以２ｈ组最为显著；（２）急性酒精中毒大鼠胃窦部 Ｇａｓ、５ＨＴ阳性细胞灰度值均低于正常组（Ｐ＜
００５），以１ｈ组最深；ＳＳ阳性细胞灰度值高于正常组（Ｐ＜００５），以２ｈ最明显。结论：在急性酒精中毒期间，
Ｇａｓ、５ＨＴ在胃窦部表达增多，而ＳＳ分泌减少，提示这几种胃肠激素参与了酒精对胃黏膜的损伤过程。
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　　酒精中毒能引起多种疾病，对消化系统损害尤
其严重［１］。胃泌素（ｇａｓｔｒｉｎ，Ｇａｓ）主要由胃窦 Ｇ细
胞分泌，能刺激胃肠运动和胃酸分泌，且还是胃壁

细胞的重要生长因子和免疫调节因子［２］。５羟色
胺（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）主要由 ＥＣ细胞合
成，对胃黏膜水、电解质的分泌具有调控作用［３］，

并且还能调节Ｇ细胞分泌Ｇａｓ［４］。生长抑素（Ｓｏｍ
ａｔｏｓｔａｔｉｎ，ＳＳ）广泛分布于胃肠道的 Ｄ细胞中，是胃
酸分泌的主要抑制因子，能直接作用于 Ｇ细胞抑
制Ｇａｓ的分泌［５］。目前关于急性酒精中毒对胃窦

内分泌细胞的影响报道甚少，２００９年１０月对急性
酒精中毒大鼠Ｇａｓ、５ＨＴ和 ＳＳ在胃窦部的表达进
行了研究，探讨这３种胃肠激素在急性酒精中毒胃
黏膜损伤时的表达及作用。

１　材料和方法

１１　材料
成年雄性ＳＤ大鼠３２只，体重１８０～２２０ｇ，由

贵阳医学院实验动物中心提供。兔Ｇａｓ（工作浓度
为１∶１００）、５ＨＴ及ＳＳ抗血清（工作浓度为１∶１００）
由武汉博士德公司提供。

１２　方法
１２１　分组及造模　按配对原则将大鼠随机分为
正常对照组（ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ＮＣＧ）１２只和实
验组（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，ＥＧ）２４只，实验前１２ｈ禁
食（不禁水）［６］。实验组大鼠用５３％白酒１０ｇ／ｋｇ
的剂量给予灌胃，分别于０５、１、１５和２ｈ４个时
间段各处死６只，取胃窦标本；正常对照组不予任
何处理，每期处死３只作为对照。取各时间段正常
对照组和实验组大鼠胃窦标本，多聚甲醛液固定，

常规石蜡包埋，制成４μｍ厚的连续切片。
１２２　免疫组织化学ＳＡＢＣ法　按免疫组织化学
ＳＡＢＣ法进行免疫组织化学染色，分别显示 Ｇａｓ、５
ＨＴ和 ＳＳ阳性细胞。主要步骤：切片常规脱蜡至
水，室温 １０％甲醇Ｈ２Ｏ２１０ｍｉｎ，正常羊血清（１∶
５０）室温封闭２０ｍｉｎ，分别滴加兔 Ｇａｓ、５ＨＴ和 ＳＳ
抗血清，４℃孵育过夜；羊抗兔 ＩｇＧ（１∶１００）３７℃孵
育２０ｍｉｎ，ＳＡＢＣ复合物（１∶１００）３７℃孵育２０ｍｉｎ，
ＤＡＢＨ２Ｏ２液显色，苏木精轻度复染细胞核，中性
树胶封片。方法对照用 ＰＢＳ缓冲液代替特异性抗
血清，其余步骤同上。

１２３　图像分析　随机选取各时间段实验组胃窦
切片各３例，正常对照组２例。在４０倍物镜下，每

例切片随机选取５个视野，用 ＢｉｏＭｉａｓ图像分析系
统检测Ｇａｓ、５ＨＴ和ＳＳ阳性细胞的平均灰度值，并
计数每个视野内有核Ｇａｓ、５ＨＴ和ＳＳ阳性细胞数。
１．３　统计学处理

应用ＳＰＳＳ１１５软件包对所得数据进行单因
素方差分析，Ｐ＜００５示差异具有显著性。

２　结果

２１　大鼠胃窦Ｇａｓ阳性细胞
光镜下各组大鼠胃窦部均可见Ｇａｓ阳性细胞，

免疫反应产物呈棕色颗粒状，位于胞质内。Ｇａｓ阳
性细胞存在于幽门腺，分布于上皮细胞间，细胞呈

锥体形或烧瓶状，基底部较宽，顶部细长，有的细胞

可见突起直达腺腔（图１Ａ）。实验组大鼠胃窦 Ｇａｓ
阳性细胞的分布及形态与正常对照组大致相同，但

细胞数增多、细胞的免疫染色加深（表１，图１Ｂ～
Ｄ）。对细胞平均灰度值进行检测分析，各时间段
实验组大鼠胃窦 Ｇａｓ阳性细胞的平均灰度值较正
常对照组显著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），以１ｈ组最为显著（图２Ａ）。
２２　大鼠胃窦５ＨＴ阳性细胞

光镜下观察，大鼠胃窦的５ＨＴ阳性细胞免疫
反应产物呈棕黄色存在于胞质内（图１Ｅ），方法对
照切片未见免疫反应阳性细胞。大鼠胃窦的５ＨＴ
阳性细胞形态多样，呈卵圆形、梭形或不规则形，有

的细胞可见突起。与正常对照组比较，各时间段实

验组大鼠胃窦５ＨＴ细胞的分布及形态无明显差
异，但细胞数增多，免疫染色加深（表 １，图 １Ｆ～
Ｈ）。图像分析显示实验组大鼠胃窦５ＨＴ阳性细
胞平均灰度值较正常对照组显著降低，差异有统计

学意义 （Ｐ＜００５），且以１ｈ组最为显著（图２Ｂ）。
如表１所示，实验组大鼠胃窦５ＨＴ阳性细胞数较
正常对照组明显增多，差异有统计学意义 （Ｐ＜
００５），以１ｈ组最多。
２３　大鼠胃窦ＳＳ阳性细胞

光镜下见大鼠胃窦ＳＳ阳性细胞主要分布于腺
上皮之间，细胞形态多样，免疫产物呈棕黄色或棕

黑色，定位于胞质内（图１Ｉ）。与正常对照组比较，
各时间段实验组大鼠胃窦ＳＳ阳性细胞的细胞数减
少，免疫染色变浅（表１，图１Ｊ～Ｌ），图像分析测得
平均灰度值升高（Ｐ＜００５），以２ｈ组灰度值最高
（图２Ｃ）。
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注：Ａ．正常组Ｇａｓ阳性细胞；Ｂ．０．５ｈ组Ｇａｓ阳性细胞；Ｃ．１ｈ组Ｇａｓ阳性细胞；Ｄ．２ｈ组Ｇａｓ阳性细胞；
Ｅ．正常组５ＨＴ阳性细胞；Ｆ．０．５ｈ组５ＨＴ阳性细胞；Ｇ．酒精灌胃后１ｈ组５ＨＴ阳性细胞；Ｈ．１．５ｈ组
５ＨＴ阳性细胞；Ｉ．正常组ＳＳ阳性细胞；Ｊ．０．５ｈ组ＳＳ阳性细胞；Ｋ．１．５ｈ组ＳＳ阳性细胞；Ｌ．２ｈ组ＳＳ阳
性细胞。

图１　 Ｇａｓ、５ＨＴ及ＳＳ阳性细胞（ＳＡＢＣ×４００）
Ｆｉｇ．１　 Ｇａｓ，５ＨＴａｎｄＳＳｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓ

表１　各组大鼠胃窦Ｇａｓ、５ＨＴ、ＳＳ阳性细胞（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　ＣｏｕｎｔｓｏｆＧａｓ，５ＨＴａｎｄＳＳｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｉｎｒａｔｇａｓｔｒｉｃａｎｔｒｕｍｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ

细胞数
ＮＣＧ

（细胞数／视野）

酒精灌胃后（细胞数／视野）

０５ｈ １ｈ １５ｈ ２ｈ

ＧＡＳ １０５９±２０１ １３２４±１７２（１） １６１６±２７７（１） １３４３±２３４（１） １２５４±１０９（１）

５ＨＴ １２６４±１９５ １５９２±２１３（１） １９６７±４２６（１） １６４７±２０８（１） １４７８±２４６（１）

ＳＳ １７５１±１８２ １３６７±３１２（１） １２２４±２５３（１） １０１７±３３７（１） ８３５±１６８（１）

（１）与ＮＣＧ比较，Ｐ＜０．０５

３　讨论

经口摄入的酒精首先在胃内贮存，而过量高浓

度的酒精可直接损害胃黏膜屏障，出现黏膜充血、

胃黏膜糜烂出血，甚至浅表性溃疡。Ｇａｓ能促进胃
壁细胞增殖，修复胃黏膜［７］；Ｇａｓ还是一种免疫调
节肽，能参与调控多种炎症因子［８］，减少酒精对胃

黏膜的损伤，保护黏膜的完整。有研究报道，在乙

醇刺激下，胃黏膜分泌Ｇａｓ增多，通过 ＣＣＫ受体和
一氧化氮及精氨酸协同调节从而达到对消化管壁

的保护作用［９］。本实验中，Ｇａｓ在急性酒精中毒大
鼠胃窦表达增强，提示胃窦通过分泌Ｇａｓ增多的方

式参与对抗并修复酒精对胃黏膜的损伤。

胃肠道功能受内在神经－肠神经系统（ｅｎｔｅｒｉｃ
ｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＥＮＳ）支配，能自主、协调地完成复
杂的蠕动、分泌及反射等功能。ＥＮＳ对胃肠道的调
控需要其感受到肠腔内压力和化学刺激，这个过

程由ＥＣ细胞介导，通过释放５ＨＴ激活黏膜下初
级传入神经纤维实现对胃肠道的调控功能。５ＨＴ
能调节机体对酒精的摄入，与酒精成瘾密切相

关［１０，１１］。Ｄｉｐｔｅｎｄｕ等［１２］发现，在急性酒精作用下，

斑马鱼体内５ＨＴ水平显著升高，对酒精依赖小鼠
大脑神经递质的研究也发现 ５ＨＴ表达增多［１３］。

本实验观察到急性酒精中毒大鼠胃窦５ＨＴ阳性
细胞免疫染色加深、细胞数增加，与上述报道结果

３８４
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注：Ａ．Ｇａｓ阳性细胞，Ｂ．５ＨＴ阳性细胞，Ｃ．ＳＳ阳性细胞

图２　Ｇａｓ、５ＨＴ及ＳＳ阳性细胞平均灰度值
Ｆｉｇ．２　ＭｅａｎｇｒｅｙｄｅｇｒｅｅｓｏｆＧａｓ，
５ＨＴａｎｄＳＳｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓ

相符。胃窦分泌５ＨＴ增多的原因可能是由于 ＥＣ
细胞分泌大量的５ＨＴ，从而引起 ＥＮＳ对胃肠道的
调控，主要表现为胃肠道功能的紊乱等。

ＳＳ能抑制机体几乎所有生理性内外分泌反
应，另外还抑制胃肠道运动及抑制细胞增殖［１４，１５］。

有研究表明，Ｇａｓ能极大地减少乙醇对胃黏膜的损
伤，而ＳＳ能促进Ｇａｓ的这种保护作用。谢勇等［１６］

通过对酒精中毒大鼠胃体和胃窦ＳＳ的放射免疫学
测定，发现 ＳＳ含量显著下降，表明酒精可破坏 Ｄ
细胞或抑制ＳＳ的分泌。本实验中酒精中毒大鼠胃
窦ＳＳＩＲ细胞表达减少，且随着时间的推移呈逐渐
降低的趋势，可能是由于高浓度酒精能延迟胃排

空，酒精停留在胃内对胃壁长时间持续的损伤，导

致Ｄ细胞功能严重受损有关。随着 ＳＳ的分泌减
少，其对Ｇ细胞和 ＥＣ细胞的抑制作用下降，可能
是导致Ｇａｓ和５ＨＴ分泌增多的原因之一。
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