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莫沙必利对糖尿病胃轻瘫大鼠胃窦 Cajal间质细胞的影响 *
张静瑜 谢燕东 崔曼莉 曹 瑛 张明鑫 吕丹丹 王景杰 秦 明△

(第四军医大学唐都医院消化内科 陕西西安 710038)

摘要目的：研究莫沙必利对糖尿病胃轻瘫大鼠胃窦 Cajal间质细胞(ICC)的影响。方法：将 48只 SD雄性大鼠随机分为正常组、模

型组、莫沙必利组，各组分别 16只。模型组、莫沙必利组大鼠给予一次性腹腔注射链脲佐菌素后建立糖尿病胃轻瘫模型，建模第
10天起，莫沙必利组大鼠给予莫沙必利注灌胃治疗。建模 30周后，检测各组大鼠的血糖水平、胃残留率，通过采用电生理学方法

检测各组大鼠胃动力，并采用免疫组化染色方法检测各组胃窦 ICC的相对数量。结果：模型组大鼠胃残留率明显高于正常组大鼠
(P<0.05)，而给予莫沙必利后胃残留率显著降低(P<0.05)；模型组大鼠胃电图波幅和频率均明显低于正常组大鼠(P<0.05)，而给予

莫沙必利后胃电图波幅和频率明显增加(P<0.05)；模型组大鼠胃窦 ICC 明显低于正常组大鼠(P<0.05)，而给予莫沙必利后胃窦
ICC有所增加(P<0.05)。结论：莫沙必利可显著改善糖尿病胃轻瘫大鼠的胃动力，可能与其增加胃窦 Cajal间质细胞有关。
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Effect of Mosapride on the Interstitial Cells of Cajal in Gastric Antrum of
Diabetic Gastroparesis Rats*

To study the effects of mosapride on the gastroparalysis interstitial cells of Cajal in the gastric antrum of

diabetic rats. 48 male SD rats, were randomly divided into normal group, model group, mosapride group, 16 rats each group.

Model group, mosapride rats given intraperitoneal injection of streptozotocin (STZ) after the establishment of diabetic gastroparesis

model, Modeling the 10th day onwards, mosapride rats administered orally mosapride. Modeling after 30 weeks, blood glucose levels of

the rats, gastric residual rate of detection of gastric motility of rats by using electrophysiological methods, and by immunohistochemical

staining method to detect the relative amount of each group relative number of ICC. Gastric residual rate of rats was significantly
higher than normal group (P <0.05), but after giving mosapride gastric residual rate decreased significantly (P <0.05); EGG amplitude and

frequency of model group were significantly lower than normal group (P <0.05), but after giving mosapride EGG amplitude and

frequency was significantly increased (P <0.05); Antral ICC model group was significantly lower than normal group (P <0.05), but after

giving mosapride antral ICC increased (P <0.05). Mosapride significantly improved diabetic gastroparesis gastric motility in

rats may be related to increased inter-related antral cells of Cajal.

Diabetes mellitus; Stomach light paralysis; Mosapride; ICC

胃轻瘫是一种慢性障碍定义为固体和液体胃排空延迟而

并没有阻塞，早期症状包括饱腹感、恶心、呕吐、腹胀和痛苦[1-3]。

正常胃排空需要正确协调多种细胞类型，包括外在的神经支配

胃、肠神经，神经胶细胞，平滑肌细胞，Cajal间质细胞(interstitial

cell of Cajal，ICC)和免疫细胞[4，5]。在这些细胞中，ICC扮演着非
常重要的角色。糖尿病相关的胃轻瘫是最常见的，近期多项研

究显示糖尿病胃轻瘫患者及相关的动物模型均存在 ICC网络

的异常、超微结构的损伤及其与神经末梢及平滑肌之间缝隙连

接的减少[6-9]。莫沙必利是一种促进胃肠动力的药物，已在临床

上广泛应用[8]。本实验旨在研究莫沙必利对糖尿病胃轻瘫大鼠

胃窦 cajal间质细胞的影响以及 Cajal间质细胞在糖尿病胃轻

瘫发生发展中的作用。

l 材料与方法

1.1 实验材料

雄性 SD大鼠，2月龄，体重 160± 10 g，第四军医大学实

动物中心提供，屏障环境饲养，普通饲料，自由饮水。莫沙必利

(加斯清，日本)，链脲佐菌素(sigma)，抗 c-Kit抗体免疫组化检测

试剂盒(武汉博士德公司产品)。血糖仪(美国 ONETOUCH)，电

子天平(德国 Satorius公司)，3-18K 高速低温离心机(Sigma 公
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Groups Residual rate %

A normal group 43.50± 18.60

B model group 70.50± 16.82

C mosapride group ** 48.14± 17.90

表 1各组大鼠胃残留率的比较

Table 1 Comparison of the gastric residual rate between different groups

注：C与 B组比较，P<0.05；B与 A比较，P<0.05。

Note: Compared with group B, C P< 0.05; Compared with A, B, P< 0.05.

司)，隔水式电热恒温箱(上海跃进医疗器械厂)，RM6280B生物

信号采集处理系统 (成都仪器厂)，Confocal激光共聚焦显微镜
(日本 Olympus，FV1000)。
1.2 方法
1.2.1 模型制作及分组 30只 SD雄性大鼠随机分为正常组
16只、模型组 16只、莫沙必利组 16只。禁食 12小时后测空腹

血糖。除正常组大鼠外，其它大鼠一次性腹腔注射柠檬酸一柠

檬酸钠缓冲液配制的链脲佐菌素(STZ)，注射时用柠檬酸缓冲

液以 0.1 g/L的浓度溶解 STZ，按空腹体重 65 mg/kg注射相应
的 STZ，在 30分钟内注射完毕。正常组大鼠腹腔注射等容量的

柠檬酸一柠檬酸钠缓冲液。造模后第 7天，在非禁食情况下剪

尾采血，用血糖仪测血糖值，以血糖＞ 16.7 mmol／L为实验纳

入标准。

给药及取样造模后第 10天起，莫沙必利注射液灌胃，模

型组和正常组予等量蒸馏水灌胃，每周给药 6次。所给药物剂

量相当于成人临床常用剂量 2倍（10 mg）。采用不同种属、不同

体重动物剂量换算公式计算给药剂量。每 3周称体重 1次，按

新体重重新计算给药剂量。实验期为 30周。
1.2.2 观察指标及检测 1)血糖测定：用 8号血糖试纸在美国
ONETOUCH血糖仪测血糖值。2)胃液排空率测定：三组大鼠中

各组随机取 8只，末次给药前禁食 36小时，不禁水。末次给药

后 30分钟后，每只灌胃半固体糊 2 mL/只。25分钟后，脱颈椎

处死。迅速打开腹腔，剖取全部胃肠，结扎胃贲门及幽门，自幽

门切迹处取胃，拭干称胃全重。沿胃大弯剪开胃体，洗去胃内容

物后拭干，称胃净重。计算为残留率。胃内容物残留率(%)=[(胃
全重 -胃净重)/半固体糊重量]* 100%。3)多导电生理记录仪记

录治疗前后大鼠胃肠道电活动的变化。

三组大鼠中各组取 8只，末次给药后禁食 24小时，用 3%

戊巴比妥钠 30 mg/kg腹腔注射麻醉。常规消毒皮肤，于剑突

下沿腹白线处剪开约 1 cm长的小口，轻轻拉出胃，暴露胃窦

部，在胃大弯侧距幽门 0.5 cm处，将双电极紧贴在胃浆膜表

面。极间距 1.5-2.0 mm，电极与多导生理记录仪连接，稳定 30

分钟后，记录波形图，连续记录 2小时，观察胃电频率(次 /分

钟)及振幅(滋v)。
1.2.3 免疫组化法检测 ICC 在体胃电测定结束后，剖开左侧

胸腔，拨开心包膜，暴露心脏。剪开右心耳放出血液，再剪开左

心室将 16号灌注针沿切口插入左心室至升主动脉根部用动脉

夹固定，先先输入 100 mL生理盐水将血管内的血球冲干净，再

注入多聚甲醛固定液灌流固定 400 mL，调整滴速，缓慢滴注流

出清亮液体。待固定完全后，将所取胃组织放置 20%的蔗糖溶
液中过夜沉底。取胃体中上部上 1/3处胃体组织，经冰冻切片

机切片 (10 滋m)→分别入抗 c-kit、HCN1等一抗→24小时后分
别入对应的二抗和三抗→显色反应→观察记录结果。各组组织
标本的免疫组化切片，显微镜下胞浆呈棕黄色颗粒者视为 Kit
(反应 ICC) 阳性。每张切片随机各取 6 个视野，应用
HPIAS-2000彩色图文医学分析软件对所选视野内的免疫组化

阳性信号进行计算机读片和测量分析(400× 视野)，计算环形纵
形肌层中相对的阳性面积(即阳性面积 /肌层总面积)光度，以

均值计算每张切片的吸光度，最后以每组均值进行比较。

1.3 统计学方法

计量资料多组间均值的比较先采用单因素方差分析，方差

齐时，以均值加减标准差(x± s)表示，组问均值的两两比较用
SNK法；方差不齐时，以平均秩次、下四分位数、中位数和上四

分位数 R表示，多组间平均秩次比较 Kruskal-Wallis秩和检验，

组间平均秩次的两两比较用 Mann-WhitneyU法；自身前后均

值比较采用配对 t检验。以上数据由 SPSSl1.6 完成统计。以
P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠胃残留率的比较

糖尿病胃轻瘫模型组大鼠的胃残留率比正常组大鼠明显

升高(P<0.05)，而给予莫沙比利灌胃糖尿病胃轻瘫模型组大鼠

的胃残留率与糖尿病胃轻瘫模型组明显降低(P<0.05)，如表 1

示。

2.2 各组大鼠胃电图的比较

正常状态下，大鼠胃电图的波幅和频率比较稳定。糖尿病

胃轻瘫模型组大鼠与正常组比较有显著性差异(P<0.05)，而给

予莫沙比利灌胃糖尿病胃轻瘫组大鼠与糖尿病胃轻瘫模型组

胃电图相比，存在显著性差异(P<0.05，如图 1、表 2示)。各组大

鼠胃电图变化见表 1。
2.3 各组大鼠胃窦 Cajal间质细胞数量的比较

糖尿病胃轻瘫模型组大鼠胃窦 Cajal间质细胞与正常组比

较减少，并且有显著性差异(P<0.05)，而给予莫沙比利灌胃糖尿
病胃轻瘫模型组大鼠与糖尿病胃轻瘫模型组大鼠胃窦 Cajal间

质细胞相比增多，存在显著性差异(P<0.05，如图 3示)。各组大

鼠胃窦 Cajal间质细胞表达的影响见图 4。

3 讨论

糖尿病胃轻瘫 (DGP) 是糖尿病患者在临床上常见的并发
症，患者可表现为恶心呕吐、餐后不适、饱胀、早饱、腹胀、上腹

痛等症状，严重影响着患者的生活质量[6]。胃排空延缓刺激胃窦

部 G细胞分泌胃泌素，增加胃酸分泌，胃窦、十二指肠运动失

调和幽门括约肌功能障碍可导致十二指肠一胃反流。1958年

首次提出糖尿病胃轻瘫的概念，目前认为其发病机制主要与胃

肠激素异常、自主神经病变、糖尿病微血管病变及高血糖使胃

排空延迟等密切关系[7-10]。近几年研究发现，糖尿病胃轻瘫患者

及动物模型存在 Cajal间质细胞网络异常，在超微结构损伤以

及在神经末梢与平滑肌之间的缝隙连接变少。越来越多的研究
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A正常组 normal group B模型组 model group C莫沙必利组 mosapride group

图 1各组大鼠胃电图

Fig.1 Electrogastrogram of rats in different groups

A正常组 normal group；B模型组 model group；C莫沙必利组

mosapride group

C与 B组比较，P<0.05；B与 A比较，P<0.05

图 2大鼠胃窦 Cajal间质细胞表达的影响

Fig.2 The rat gastric antrum Cajal interstitial cells express

A正常组 normal group；B模型组 model group；C莫沙必利组 mosapride group

图 3大鼠胃窦 Cajal间质细胞表达的影响

Fig.3 The rat gastric antrum Cajal interstitial cells express

Groups Frequency/(次 /min) Wave amplitude(滋v)

A normal group 2.6± 0.6 186.52± 20.56

B model group 1.8± 0.2 210.72± 16.90

C mosapride group * 2.4± 0.5 153.06± 18.96

表 2各组大鼠胃电图的比较

Table2 Comparison of the electrogastrogram between different groups

表明糖尿病胃轻瘫可能与 Cajal间质细胞的缺失或缺陷等因素

有关，ICC的缺失或受损可能是糖尿病胃轻瘫发病的关键原因
[12-15]。

多中心临床观察提示，莫沙必利治疗糖尿病引起的胃轻瘫

有着明显好转，目前认为主要通过兴奋了胃肠道的胆碱能神经

元，与肌间丛 5-HT4受体结合，促进释放 Ach、直接作用于肠壁

平滑肌，协调平滑肌的功能，最终刺激患者胃肠道，而改善了糖

尿病胃轻瘫[16-20]。Cajal间质细胞在糖尿病胃轻瘫的发生是否起

了关键性的作用，本实验通过电生理学方法证明了糖尿病胃轻

瘫大鼠的胃动力明显比正常大鼠降低，而经莫沙必利治疗后糖

尿病胃轻瘫大鼠胃动力明显有所好转，这说明了莫沙必利对治

疗糖尿病胃轻瘫大鼠有效，而从免疫组化方法也同样说明了糖

尿病胃轻瘫大鼠的 ICC明显比正常大鼠胃的 ICC数量表达降

低，而经莫沙必利治疗后糖尿病胃轻瘫大鼠的 ICC表达明显有

*注：C与 B组比较，P<0.05；B与 A比较，P<0.05。

Note:Compared with group B, C P< 0.05; Compared with A, B, P< 0.05.
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所增加，因此，可以认为 Cajal间质细胞在糖尿病胃轻瘫的发生

起着关键作用，而且可以探讨莫沙必利促进糖尿病胃轻瘫大鼠

的胃动力的作用机制与 Cajal间质细胞有着密切的联系。我们

考虑未来针对糖尿病胃轻瘫的治疗，可通过影响 Cajal间质细
胞来发挥作用，然而具体的通路机制以及具体作用机制还可能

需要进一步研究。
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