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摘要

胃黏膜壁细胞是胃腺内一种重要的分泌细胞 具有泌酸

产生内因子及调节胃内酸碱水平等作用 其中尤以泌酸功

能最为重要: 一方面 组胺 乙酰胆碱(Ach)和胃泌素等

促分泌因子可通过各种途径调节盐酸分泌; 另一方面 壁

细胞泌酸也与其特征性的形态学改变相关联. 近年来 又

发现壁细胞还参与调控胃黏膜细胞的增生和分化. 目前

对胃壁细胞酸分泌的调节机制及其影响因素 在泌酸过程

中的结构变化乃至其超微结构 电生理和对胃黏膜上皮分

化调控等方面的研究均取得长足进步.
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0   引言

胃黏膜壁细胞 亦称泌酸细胞 位于胃腺颈部 占

胃上皮细胞总数的30%. 其主要功能为分泌盐酸 对胃

内酸碱平衡的维持有重要作用. 胃壁细胞有逆250万倍

梯度浓度分泌H+的能力 这是H+-K+ -ATP酶(质子泵)

作用的结果 又与壁细胞特征性形态学改变相关联. 组

胺 Ach等促分泌因子通过神经 旁分泌和内分泌途径

介导调节盐酸的分泌 除通过激活环腺苷酸(cAMP) 增

加Ca2+内流来刺激泌酸外 还伴有离子通道的调节[1-5].

随着细胞生物学 分子生物学和各种显微技术的完

善 壁细胞对胃黏膜增生分化的直接或间接调控作用

日显重要. 对壁细胞上述功能特点的研究 既有助于壁

细胞的体外分离和培养 又有助于阐明消化性溃疡 胃

酸缺乏症等疾病的发病机制及相关药物的研发.

1   壁细胞的分离培养及其分子生物学结构特征

1.1 壁细胞的分离和培养  胃壁细胞属高度特异的终末

分化细胞 不能进行传代培养 且在整个生长过程中

每日死亡率达5-10%. 因此 建立体外培养壁细胞的

方法十分必要.

       陈蕾 et al [6-7]选用 SD大鼠 剖腹取胃后 在胃

底作一1.0 cm小切口. 将胃翻转 使胃黏膜面朝外而浆

膜面向内 在胃幽门部结扎 并经胃底部切口用注射

器将链霉蛋白(Pronase)注入胃袋 注满为止. 待充分水

浴消化后 离心 洗涤沉淀并制成细胞悬液 将该

悬液置于离心管最上层再次离心 所得上悬液层即为

壁细胞. 分离后的壁细胞用PBS液制备成细胞悬液后接

种到培养液中 放入培养箱30 min 以去除成纤维细

胞 最后把提纯的壁细胞接种至鼠尾胶原包被的盖玻

片上. 这种方法不但能使Pronase局限于浆膜层 减轻

对壁细胞的损伤 而且黏膜面朝向浴液 供氧充分 无

刮取黏膜时对细胞造成的机械损伤 利于细胞的成活.

经上述方法培养 壁细胞纯度可达80% 成活率高达

95%以上.

       鉴于壁细胞无法传代且分离过程繁琐 Carmosino

et al [8]培养的人胃壁细胞HGT-1弥补了以上不足. HGT-

1具有和体内壁细胞类似的生理学特征: 能够在组胺刺

激下分泌H+; 用100 µmoL奥美拉唑(Omepazole)处理后能
够抑制组胺诱导的胞膜顶端泌酸作用; 在HGT-1中检测

到组胺和Na+/H+交换器 这与在胃上皮细胞和原代培

养的壁细胞中发现的NHE4 的功能性表达相一致. 因

此 HGT-1细胞系或许能作为研究壁细胞泌酸调节的

替代模型.

1.2 壁细胞的分子生物学特征

1.2.1 rab家族  rabGTP酶是GTP结合蛋白超家族中的

一种 已被证明与壁细胞胞内动力学和泡囊膜运输有

关. 壁细胞内有一系列rabGTP酶 分子量20-25 kD 含

有保守性鸟嘌呤核苷酸序列和疏水性基元. 某些特殊的

rab还与胞内分泌结构有关 并是膜动力学的重要调节

器 其中以rab11较为特殊[9-15].

         rab11在壁细胞中大量表达[16-19]. 在兔胃壁细胞微粒

体中 rab11的主要存在形式是 rab11a 与H+-K+-ATP

酶共存于管状泡囊膜上 用化学计量法推算每六个质

子泵含有一个rab11a. 在壁细胞受刺激时 rab11a和质

子泵一起重分布 即从管状泡囊移至分泌膜 对质子

泵-膜补充过程有一定作用. 腺病毒感染细胞后产生的

rab11a隐性突变型rab11N124I则起相反作用: 在未受感

染的细胞中 质子泵在胞质内大范围分布 在受刺激时

质子泵从胞质中被清除并向顶端膜迁移;  而在表达

rab11N124I 的细胞 质子泵在受刺激时仍保持其在静

息状态时的位置 这种现象在用四环素后会被遏制 阻

止了rab11突变型的表达. 由此 Duman et al [20-21]证实

了对rab11的干扰与壁细胞泌酸调控存在联系.

1.2.2 包涵素家族  包涵素(Clathrin)是泡囊外衣蛋白中最

具特征的一个家族 存在于富含质子泵的管状泡囊
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上 他在壁细胞中的主要作用有: 对胞内物质加以选

择 使其聚集 并作为将选择后物质运送至邻近泡囊

的途径; 聚集其他各类蛋白质 使胞膜变形成为运输泡

囊或管道. 上述作用表明包涵素可能与质子泵在分泌膜

的恢复以及管状泡囊的生物起源和持续再构建有关[22-30].

1.3 壁细胞的结构特征

1.3.1 壁细胞超微结构分析   Sawaguchi et al [31-32]设计的

高压冷冻保存原代培养细胞可观察到极佳的壁细胞超

微结构. 将分离的壁细胞在覆盖有Matrigel 胶的铝盘上

培养 随后进行高压冷冻保存. 细胞的超微结构如高尔

基体 微粒体等与传统化学固定法相比保存得更好 微

绒毛和胞质中的肌纤维细丝也能清晰显示. 运用上述方

法 可探讨壁细胞在消化性溃疡发病机制中的形态学

改变. 经胃镜取材组织病理学确诊的消化性溃疡患者和

正常人选择同一地区 组织作对照研究[33-35]. 经体视学

分析及超微结构观察 结果发现两组间壁细胞平均剖

面直径 平均剖面积 平均体积 体积密度和数量均无

显著差异. 电镜下胃溃疡患者壁细胞内微管泡系统少且

散乱 线粒体稀疏; 十二指肠溃疡患者胞内则有大量微

管泡系统 线粒体增多明显; 对照组微管泡系统丰富

线粒体嵴呈板状. 由此可见 十二指肠溃疡患者的高胃

酸状态实与壁细胞泌酸功能的增强有关 而非壁细胞

总数增加; 与正常人相比胃溃疡患者则无明显变化.

1.3.2 壁细胞氯离子通道研究  研究表明 壁细胞氯离

子通道有三种重要生理学特点: (1)在控制膜电位过程中

的管家作用; (2)NO/cGMP蛋白激酶途径介导的氯离子通

道的开放能防御乙醇诱导的损伤; (3)可被GTP结合蛋白

介导的产生于胞内的超氧阴离子所抑制[36-40].

       壁细胞共有两种氯离子通道 即分泌膜氯离子通

道和基底膜氯离子通道. 通常采用细胞贴附式即膜内面

向外式和全细胞记录法来研究这两种通道. 前者在给予

组胺10-4 moL/L后 可记录到一种电压依赖性氯离子

电流. 该通道随刺激电压绝对值增加开放频率亦增高

其改变呈不对称抛物线型 该通道还参与胃酸分泌 对

Na+ K+通透性极低. 全细胞记录法则用来观察基底膜

氯离子通道 其电流-电压曲线为过原点的直线 在

细胞内外等氯离子浓度时无整流特性 基底膜电位在

维持膜稳定中起重要作用. 由于细胞外液酸化可抑制氯

电流 而具细胞保护作用的PGE2可增强该电流 提示

此通道与细胞保护机制有关.

2   壁细胞泌酸功能

2.1 壁细胞泌酸调节机制

2.1.1 受体机制  已知壁细胞底侧膜上有胃泌素 Ach

和组胺三种激动型受体 他们与配体结合后 能激活胞

内第二信使 使后者浓度发生改变 进而激活蛋白激酶;

同时胞内Ca2+亦增加 最终经放大效应促进胃酸分泌.

        胃泌素和Ach受体引起泌酸的机制与受体后信号传

递有关 即当胃泌素和Ach与各自受体结合后导致膜内

分子水平变化. 胃泌素使壁细胞膜磷脂水解 由磷脂酰

二磷酸肌醇(PIP2)分解成三磷酸肌醇(IP3)和二酰甘油

(DG).  IP3分 1 2 3 三种亚型 广泛分布于胞液和

管状泡囊的微粒体中 他通过促进胞内钙库释放

Ca2+ 增加胞内游离Ca2+浓度. 在 IP3诱导Ca2+由胞外

入胞的同时 胃泌素又能刺激 IP3 使其含量迅速上

升且持续增加 故具有双相动力学效应[41]. DG是钙离

子依赖蛋白激酶(PKC)特异性激动剂 使PKC从胞质

移至质膜 Ach也能使PKC活化 诱导胞内Ca2+浓度

升高[42-43]. 不管何种受体途径 最终均启动Ca2+信号系

统即Ca2+- 磷脂依赖性激酶途径 激活质子泵促进酸

分泌[44].

        组胺受体与其配体结合后 通过cAMP-PKA途径

起作用. 组胺和胆碱能受体M3亚型结合后 使AMP在

酰苷酸环化酶(AC)的作用下变为cAMP cAMP进而发

挥两大作用: 活化钙泵 即使在cAMP信号减弱时壁细胞

基底膜仍可有Ca2+浓度升高 而期间产生的能量为质

子泵泌H+提供动力; 活化cAMP依赖蛋白激酶(PKA) 后

者进而促使碳酸苷酶活化 形成碳酸并离解H+或使蛋

白质磷酸化 直接激活质子泵促进酸分泌[45].

2.1.2 生理学机制  壁细胞泌酸通过含质子泵的泡囊运

动来控制 而泡囊之所以能膨胀收缩自如 主要依赖于

壁细胞内的肌动蛋白(actin). 壁细胞中90%的肌动蛋白

是F-肌动蛋白. 在静息态壁细胞中 F-肌动蛋白和G-

肌动蛋白保持稳定的F/G 比例关系 该比例不因壁细

胞被激活而发生改变. F- 肌动蛋白聚合成多聚体后

形成细肌丝主干 从而影响和控制蛋白质间的相互作

用 控制壁细胞顶端膜微绒毛的伸缩 达到控制泡囊运

动 使质子泵迁移的目的. 有学者从红海海绵中提取毒

素LatA(Latrunculins A) 他可以抑制上述作用 但并

不直接抑制F-肌动蛋白的聚合 而主要针对游离肌动

蛋白单体 将其从多聚化位点分隔开或与G- 肌动蛋

白按 1 1 比例结合成复合体阻止肌丝形成 但不影

响肌动蛋白更新速率[46-50].

2.1.3 膜运输机制  壁细胞受促分泌因素刺激时会发生

形态学上的变化 以及酶的位置 活性和离子通道都会

发生改变. 原来萎缩的分泌小管发生膨胀 同时含质子

泵的管状泡囊消失 微绒毛内的肌动蛋白细丝介导分

泌小管和管状泡囊的融合 质子泵被转移至膜顶端 H+

泵出和K +交换 从而达到分泌盐酸的目的 这就是

经典的膜运输(循环)学说.

       所谓膜运输学说 其本质是壁细胞酸分泌过程中

分泌膜上受促分泌因素调节的质子泵的再循环. 在泌酸

过程中质子泵的运输及分泌膜的重塑与泡囊转运机制

和细胞骨架的协调作用有关. 壁细胞被激活时 分泌膜

对K+有高通透性 使K+能经分泌膜再循环 同时也

为H+-K+-ATP酶提供胞外K+; 在未激活或静息态壁细胞

中 质子泵滞留在胞液内的管状泡囊膜上 该膜对K+

通透性较低 这可避免静息态时产生多余的酸. 在受刺
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激后 壁细胞分泌膜表面积扩大 5-10 倍 而扩大的

面积在数量上相当于胞液中管状泡囊缩小时的面积.

Hirst et al [51-53]发现壁细胞内盐酸积聚后 萎陷或卷曲

的管状泡囊会被吞噬 从而使分泌膜面积相应增长 被

内吞的管状泡囊上富含的质子泵会融入分泌膜 泌H+

后又离开分泌膜 回到胞质中转归为静息态. 近来对壁

细胞的分离培养为泌酸的再循环理论和渗透性膨胀提

供了解释. 在培养基中 壁细胞丧失或改变其极性

分泌膜被内吞形成一系列包涵体(VACs) 而底侧膜则

成为环绕于胞质的膜. 在非分泌壁细胞中 F-肌动蛋

白位于VACs 和底侧膜上 而质子泵遍布于胞质内的

管状泡囊上. 受刺激时 质子泵同F-肌动蛋白一起定

居于VACs上. 即便这种渗透性吞饮作用为质子泵阻滞

剂(PPI)所阻断 壁细胞仍然会出现胞内质子泵的清除

并向VACs转移. 以上表明在泌酸的膜运输理论中 富

含质子泵的管状泡囊迁移并播散至分泌膜 而非后者

向胞质内的延伸[54-55].

3   壁细胞和胃黏膜细胞增生分化调控的关系

3.1 细胞因子和壁细胞增生  Neu et al [56-59]发现在幽门螺

旋杆菌(Hp)引起的慢性胃炎过程中 以TNF-α为主的
细胞因子与壁细胞的程序化死亡有关. 在大鼠壁细胞的

培养液中 加入10 ng/mL 浓度的TNF-α可诱导大鼠
胃壁细胞的凋亡 且凋亡速度增加2.6倍. TNF-α的促
凋亡作用可为各类NF-κB抑制剂 NOS抑制剂所终止.
对凋亡细胞下游信号传导通路的检测发现TNF-α能介
导诱导型一氧化氮合酶(iNOS)的表达 TNF-α对壁细
胞的作用是导致Hp感染后慢性胃黏膜萎缩和胃酸缺乏

的原因之一. 与之相反 间叶转录因子Fkh6则是壁细

胞衍变分化所必需的 含此因子的壁细胞具有分化良

好的胞内管道和线粒体 对泌酸刺激不敏感. Fkh6 在

壁细胞通过上皮 间叶交互作用而分化的过程中起重

要作用[60-61].

3.2 壁细胞对胃黏膜细胞增生分化的调控  胃黏膜泌酸

的结构功能单位为胃小凹或胃陷窝(pit region) 内含壁

细胞 主细胞 内分泌细胞和隐窝细胞等. 各类细胞更

新速率长短不一 如壁细胞2 mo 主细胞为200 d. 以

壁细胞为调控因素 观察其他各类细胞的更新代谢情

况 已成为新的研究方向.

         加工前体蛋白质的费林蛋白质酶(furin)位于陷窝区

的上皮细胞 他能将多种生长和分化相关蛋白转化成

活性形式. Kamimura et al [62-65]用免疫染色的方法检测鼠

胃黏膜细胞 发现陷窝区内的壁细胞furin呈阳性表达

无转化生长因子 α(TGF-α)着色 但为TGF-α+的表面
黏膜细胞(GSM)包绕. TGF-α以旁分泌形式从壁细胞分
泌 当GSM接触壁细胞时 二者会通过细胞间相互作

用交换重要信号 前者可出现DNA合成 表明TGF-

α从GSM传导至壁细胞后 再刺激GSM生长. 壁细胞
在维持黏膜增生中起轴心作用 在将壁细胞剔除后鼠

黏膜有萎缩性胃炎的表现. 总之 壁细胞通过 furin 介

导 以TGF-α和EGFR作用于黏膜上皮细胞 促其更
新 从而维持隐窝区的细胞结构层次.

        Stewart et al [66]在壁细胞H+-K+-ATP酶 β亚单位调
控序列的控制下 对携带有温度敏感突变型SV40 T抗

原(SV40tsA58)的转基因小鼠进行传代 建立了三种

H+-K+-ATP酶 β-tsA58系小鼠: 218 224和 228. 三系
小鼠均出现胃黏膜肥厚 上皮细胞增生 并在37 

SV40 T抗原部分被激活. 免疫荧光及电镜显示在218

224 两系中成熟壁细胞和酶原细胞均缺失 胃腺中一

种小型未分化细胞是主要细胞类型; 而在228系中可见

部分成熟壁细胞 比例不断增长的未分化细胞和很少

见的前壁细胞 33 为最适培养温度. SV40T抗原基因

转染的胃上皮细胞也能在培养基中存活6 wk以上 并

且当温度升至39 时 会出现类似干细胞的分化特

性 有转化为各类胃黏膜细胞的倾向. 因此 该品系小

鼠的建立提示壁细胞携带的SV40tsA58具有诱导自身和

上皮细胞分化的作用.

        H+-K+-ATP酶是壁细胞正常生长所必需的 在壁

细胞参与胃黏膜细胞生长调控方面也起重要作用. 缺乏

H+-K+-ATP酶 β亚单位的小鼠 胃泌素过量产生 每
个胃小区未成熟细胞数增长3.1 倍 胃黏膜上皮增生

肥厚 壁细胞分泌膜出现异常而持续泌酸[67] 而且在

最适培养温度下壁细胞会有H+-K+-ATP酶 β亚单位急
剧增加并出现分化趋势. 这些证据表明H+-K+-ATP酶的

存在保证了内环境的稳定 限制了未成熟细胞向终末

态上皮细胞转化的数量 并可使二者间比例关系保持

恒定.

       总之 胃壁细胞作为胃内泌酸的关键细胞 与胃

内酸碱度的维持 离子通道研究及神经体液的相互调

节都密切相关. 在泌酸过程中 壁细胞通过其表面的各

类受体及胞内一系列形态学改变来完成. 离体壁细胞培

养成功 对于其超微结构的深入研究 有益于阐明其与

消化疾病发病机制的关系. 同时 壁细胞调控胃上皮细

胞增生分化为胃黏膜干细胞研究提供了思路 如肠型

早期胃癌中的局灶性壁细胞分化等[68]. 当然 有关壁细

胞的起源 即壁细胞是否源于H+-K+-ATP酶基因从远

古微生物向高等生物的衍变[69-70]; 泌酸时壁细胞胞质中

线粒体构成网状组织 该组织对线粒体功能有何意义

等问题仍亟待解决.
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