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长期反复感染幽门螺杆菌对蒙古沙鼠胃黏膜
超微结构的影响
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摘 要!%目的& 研究长期'反复感染幽门螺杆菌(

(& )*+,-.

$对蒙古沙鼠胃黏膜的影响) %方法&

/

周龄蒙古沙鼠
!"

只"随机分为实验组和对照组) 实验组在完成
(& )*+,-.

定植感染后"隔
/

周灌
喂

0

次为反复感染"共
1

次#对照组灌喂相同体积无菌肉汤) 在定植感染
0""

周后处死沙鼠"透
射电镜观察其胃黏膜上皮细胞超微结构)%结果& 实验组

0"

只沙鼠胃黏膜均出现不同程度的慢
性胃炎的超微病理改变"胃黏膜出现不同程度的萎缩"胃腺体数目减少"腺细胞排列不规则"细
胞间连接疏松"有的细胞出现空泡变性甚至坏死) 多数胃壁细胞分泌小管扩张"微绒毛稀疏"线
粒体数量减少"有的出现空泡化现象#部分胃主细胞内质网不同程度扩张"核出现固缩"分泌颗
粒淡染或空泡化"部分线粒体轻度肿胀) 其中

/

只沙鼠的胃黏膜出现异型细胞"核大而不规则"

核仁明显"细胞排列紊乱"有偏位核样体分泌颗粒"细胞间连接疏松"类似腺癌细胞) 多数胃黏膜
间质内有嗜酸性粒细胞浸润) %结论&

(& )*+,-.

长期反复感染可引起蒙古沙鼠胃黏膜上皮细胞
及其超微结构发生病理性改变"严重者可引起上皮细胞的异型改变甚至癌变)
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胃癌在世界范围内发病率和死亡率虽然呈下降 趋势" 但仍居肿瘤死因和常见肿瘤的第
!

位和第
/

位) +

!50!

中国肿瘤登记年报,报道"我国胃癌居全

国恶性肿瘤发病第
!

位" 仅次于肺癌) 幽门螺杆菌

-

(D+.I,L;IED- )*+,-.

"

(T )*+,-.X

是导致人类慢性活动

论 著$73
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性胃炎!消化性溃疡的主要病原菌"与胃腺癌以及胃黏

膜相关淋巴组织癌的发生密切相关并已成为共识#

#

$

"

但对
&' ()*+,-

导致胃黏膜发生一系列改变的致病

机制尚未明确%

蒙古沙鼠因自然患胃炎的概率小! 寿命较长以

及
&' ()*+,-

感染后胃内定植菌量较高等特点"是建

立
&' ()*+,-

感染的理想动物模型% 早在
.//0

年"

&+123

等#

!

$就报道了
%

只感染
&' ()*+,-

的蒙古沙鼠

在
#0

个月后有
!

只发生腺癌"由于诸多原因"现有

的研究多为
&' ()*+,-

中短期感染" 主要研究炎症!

溃疡! 黏膜萎缩和肠化生等病变% 数据显示长期感

染的沙鼠胃癌的发生率并不高#

!4%

$

"我们在前期的研

究中发现"

&' ()*+,-

感染后
50

周" 沙鼠胃部出现慢

性活动性胃炎和胃溃疡"未见胃癌的发生#

6

$

% 鉴于临

床上进行
&' ()*+,-

清除治疗后"许多患者又会重新

感染甚至多次反复的现象" 作者应用蒙古沙鼠作为

模型动物进行长期反复感染
&' ()*+,-

" 用电镜观察

其胃黏膜上皮细胞的超微结构改变" 以探讨
&' ()!

*+,-

长期反复感染在胃癌发病机制中的作用%

.

材料与方法

!"! &' ()*+,-

菌株及培养

&' ()*+,-

标准菌株
7898..6$:

由浙江大学严

杰教授馈赠%接种菌种于哥伦比亚血琼脂平板"微需

氧培养
50;

"用无菌肉汤稀释成
."

/

8<=>?*

"用于灌

喂%

!"#

实验动物

蒙古沙鼠
!"

只"

$

周龄"雄性"体重
!!"$"@

"浙

江省医学科学院实验动物中心提供 &许可证号'

!""0ABB$5

("温州医学院实验动物中心饲养"每天

光照!黑暗交替各
.!#

"室温
!%$

%适应饲养一周后"

动物随机分为实验组和对照组"每组
.B

只%

!"$

动物感染

.'$'.

定植感染

实验组沙鼠禁食不禁水
!5;

后" 用小鼠灌胃针

对每只沙鼠灌喂
B'%?*

菌液" 对照组则灌喂相同体

积的无菌肉汤"均
!;

后供食% 隔天灌喂
.

次"连续
$

次%

.'$'!

反复感染

在定植感染
5

周后" 实验组沙鼠禁食不禁水

!5;

后" 用小鼠灌胃针对每只沙鼠灌喂
B'%?*

菌液"

对照组则灌喂相同体积的无菌肉汤"

!;

后供食%每
5

周重复一次"共反复感染
6

次%

!"%

胃黏膜标本及各脏器的采集

在感染周期完成后的
.BB

周处死沙鼠% 处死前

!5;

禁食"

.BC

氯醛麻醉"称重"取血分离血清待用"

无菌操作取沙鼠胃"沿胃大弯剖开"用无菌
DEF

轻

轻冲洗胃壁"取胃黏膜标本"分别用于
&' ()*+,-

检

查和透射电镜标本制作%同时取肝!脾及左侧的肾脏

组织"称重以便比较%

!"& &' ()*+,-

检查

黏膜用组织匀浆器研磨后" 进行快速尿酶实验

和分离培养%

!"'

透射电镜观察

标本用
!'%C

戊醛和
.C

四氧化锇双重固定后"

丙酮梯度脱水"

G(+1!0.!

环氧树脂包埋聚合"

HI8!

D9

超薄切片机半薄切片"甲苯胺蓝染色后在光镜下

定位"超薄切片经醋酸铀!柠檬酸铅双重染色后用日

立
&!:%BB

透射电镜观察%

!"(

统计学处理

实验数据用
!%J

表示" 用
K

检验比较组间差异

的显著性%

D&B'B%

为差异有统计学意义%

!

结 果

#"! &' ()*+,-

检查结果

对照组未检出
&' ()*+,-

" 且有大量乳酸杆菌生

长% 以胃黏膜快速尿酶实验阳性及分离培养出
&'

()*+,-

为定植成功 "

.B

只实验组沙鼠感染率达到

.BBC

"实验组胃内乳酸菌数量较少"个别甚至无乳

酸菌生长%

#"#

肉眼观察胃体及各脏器重量改变

经称重"除了脾较对照组偏重外"实验组沙鼠体

重!肝和肾的重量均较对照组轻&

DLB'B%

(&

93M*N #

(%

肉眼观察见对照组沙鼠胃体表面光滑" 颜色红

润&

<-@O,N #

(% 实验组沙鼠胃体则见红肿!出血!溃

疡" 与对照组相比胃体颜色显著变浅" 胃壁变薄

&

<-@O,N !P

("并可见菜花样改变&

<-@O,N !E

(%

#"$

超微结构观察

!'$'#

对照组

透射电镜观察"胃黏膜上皮细胞
Q

微绒毛排列整

论 著 $/0
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齐!线粒体"游离核糖体"粗面内质网丰富# 胃壁细

胞
&

细胞内分泌小管微绒毛丰富且密集! 线粒体丰

富"嵴清晰!细胞间连接紧密$ 胃主细胞
&

粗面内质网

丰富呈板层状排列!核较规则%

'()*+, $-%

&$

!.$.!

实验组

#/

只沙鼠中!均表现为不同程度的慢性胃炎的

改变'胃黏膜萎缩!胃腺体减少!腺细胞数目减少!胃

黏膜上皮细胞微绒毛稀疏! 线粒体肿胀! 内质网扩

张!游离核糖体减少!细胞间隙扩大%

'()*+, 0

&$ 胃壁

细胞内分泌小管减少!线粒体数量减少!线粒体内嵴

减少!空泡化!内质网扩张明显!核固缩明显!核膜间

隙增大
1'()*+, 23

$ 主细胞胞质内质网扩张!分泌颗粒

淡染并有空泡化!核不规则%

'()*+, 4

&$ 可见部分细

胞坏死!出现细胞碎片!嗜酸性粒细胞浸润%

'()*+,

5

"

#/

&$ 其中有
6

例出现异型细胞!细胞表面微绒毛

松散!细胞连接不清楚!可见细胞内微腺腔!核不规

则!核仁大!细胞排列紊乱!有偏位核样体分泌颗粒

%

'()*+, 77

"

7!

&$

$

讨 论

蒙古沙鼠人工感染
89 :;<=+(

后发生相关胃病

与人类最为相似! 自
7550

年
8(+>;>?>

报道使用
89

:;<=+(

感染沙鼠致胃炎"胃溃疡成功以来!国内外有

众多学者采用沙鼠建立动物模型!研究

胃部炎症"溃疡及胃癌等病理学变化和

致病机制研究 (

2

)

$ 李洁等 (

4

)沙鼠感染后

!6

周未发现炎性细胞浸润"胃溃疡等病

理改变$ 我们在前期研究中发现沙鼠感

!"#$% & !'% #()* +%,-'. "/) (0-"/ +%,-'. (1 -%0#,$23!4

!
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!"#$%& '' () *+& #,-*%". ,*/0".,1 .&11-

!

0,%.& 2".%34"11" 3) *+& .&11 -$%5,.&
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.&11

.3)&.*"3) ,00&,%6&6 $)!.1&,%)&--

!

37!

-&%4&6 ")*%,.&11$1,% 2".%3 81,)6$1,%

.,4"*/ 9,%%3:;

!

,)6 :"*+ "%%&#$1,% )$!

.1&$- :+".+ )$.1&31$- &)1,%#&6

染
&' ()*+,-

后
./

周也未见癌变的发生!

0+1-234

等"

5

#

的结果显示在单一感染后
%!

周未发生腺癌!姚永莉

等"

#6

#的结果显示感染后
7%

周出现不典型增生!提示

单一
&8 ()*+,-

感染在中短期内引起胃癌的可能性

不高$ 另外!国内外的研究结果显示!定植后长期感

染
&' ()*+,-

的沙鼠胃癌发生率不高"

$9%

!

##

!

#!

#

$ 虽然国

内外均有许多学者采用致癌剂辅助
&' ()*+,-

感染

以增加癌症发生率进行研究! 我们认为采用单一因

素对
&' ()*+,-

致病机制进行研究!可排除其他因素

的干扰$ 因此!如何提高
&' ()*+,-

感染动物模型的

胃癌模型发生率!是一个急需解决的问题$

资料显示! 相同菌株感染沙鼠因感染时间不同
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导致胃癌发生率明显不同!长期感染
&' ()*+,-

可以

通过刺激黏膜细胞增生"

.!/.0

#

$ 鉴于临床上有些胃炎

和胃癌患者在接受
&' ()*+,-

清除治疗后!又反复感

染的现象! 我们推测长期感染加上反复感染有可能

是引起部分人群发生胃癌的危险因素! 因此在前期

动物模型建立的基础上! 对沙鼠进行反复多次的感

染!结果发现定植感染后反复感染
&' ()*+,-

可使沙

鼠胃癌发生率提高到
012

%

03#1

&! 高于其他文献报

道"

$/%

!

##

#

$ 另外!本实验发现实验组沙鼠不仅胃壁变

薄和颜色变浅!脾脏的重量和体积均比对照组增大!

提示
&4 ()*+,-

感染不仅刺激免疫系统!可能还会影

响机体的造血功能$

通过观察长期反复感染
&' ()*+,-

沙鼠胃黏膜

超微结构! 发现其腺细胞数目减少! 细胞间间隙增

宽!局灶性壁细胞分泌小管扩张!微绒毛减少!小管

泡状结构增多!示壁细胞呈静止状态!这与
56

等"

#%

#的

体外感染细胞的实验结果相符$ 另见壁细胞内线粒

体肿胀!部分嵴呈管泡状!部分嵴减少或消失!部分

细胞基质空泡化!细胞核固缩'主细胞内质网扩张!

酶原颗粒减少!电子密度降低!说明腺体有萎缩!腺

细胞分泌功能受损!进而影响机体的消化功能$线粒

体肿胀是
&4 ()*+,-

感染引起低氧状态下细胞能量

产生不足的结果!提示细胞损伤变性$总体上看胃黏

膜呈慢性萎缩性胃炎的改变! 而最近几年国外研究

表明!慢性炎症与恶性肿瘤%癌症&发生息息相关!很

多肿瘤是由慢性炎症发展而成的$ 长期慢性炎症不

仅能导致组织癌变!还能导致癌细胞的(疯狂)生长!

而且还能协助这种变异细胞*逃离)癌症原发灶!从

而转移到身体的其他部位"

#7

#

+ 结果中
0

例沙鼠电镜

下见异型细胞!核不规则!核仁大!细胞排列紊乱!有

偏位核样体分泌颗粒!提示反复,长期感染
&4 ()*+,-

可诱发产生异型细胞+ 慢性萎缩性胃炎
!

异型增

生
!

早期胃癌
!

进展期胃癌为胃癌的发展模式!这

已为人们所接受! 即异型增生为胃癌重要的癌前病

变+ 电镜下观察到的异型细胞类似低分化的腺癌细

胞!边界细胞表面微绒毛松散!细胞连接不清楚!可

见细胞内微腺腔!那么很可能最后会演变为胃癌+

综上所述!

&4 ()*+,-

长期反复感染可引起蒙古

沙鼠胃黏膜上皮细胞及其超微结构发生病理性改

变! 同时与胃癌的发生息息相关+ 另外本研究结果

显示!对动物模型进行长期及反复感染!是一个较好

的提高
&4 ()*+,-

感染相关胃癌发生率的方法+
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