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Abstract
AIM: To explore the predominant location 
and the influence of bacterial cryptic growth 
cell (CGC) colonization on the activity of local 
enterocytes.

METHODS: The bacterial CGC was induced by 
the antibiotics Cefuroxime, and the colonized 
status was detected by the techniques of local 
colonization in vivo. After the establishment 
of irritable bowel syndrome (IBS) model, the 
energy charge (EC) of adenosine triphosphate 
(ATP) and the ratio of ATP to the total amount 
of adenylic acid pool in colonic epithelial cells 
at the ileocecum with better colonization were 
determined by high performance liquid chroma-
tography (HPLC)�.

RESULTS: Normal rats had just a few bacterial 
CGC, but a great number of bacterial CGC were 

detected in model rats. The bacterial CGC colo-
nized mainly at the ileocecum and ascending 
colon and fewer at the other parts; the energy 
charge of ATP and the ratio of ATP to the total 
amount of adenylic acid pool in the three parts 
of ileocecal colon of IBS rats were significantly 
lower than those in the normal control groups, 
respectively (both P < 0.05).

CONCLUSION: CGC colonization causes a 
down-regulation of the cellular activity, which 
may help to explore the mechanism of IBS 
pathogenesis.

Key Words: Irritable bowel syndrome; Iintestinal 
bacterial cryptic growth cell; Ileocecum; Mitochon-
drion
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摘要
目的: 探讨肠道细菌CGC在体内定植分布的
主要位置及这种定植对局部细胞活性的影响. 

方法: 采用头孢呋辛钠诱导CGC产生, 以体内
细菌定植的原位检测方法对结肠各段CGC定
植情况进行检测. 在建立了IBS动物模型基础
上, 采用高效液相色谱法对CGC定植较多的
回盲部肠黏膜上皮细胞的腺苷酸能荷及ATP
与腺苷酸库比值进行测定, 以反映细胞活性
状态. 

结果: 正常大鼠检测未见大量细菌CGC, 在模
型鼠标本的连续检测结果中检出大量CGC. 
通过肠道细菌定植检测, 细菌CGC主要定植
在回盲部和升结肠段; 与正常组相比, IBS模
型组回盲部三个肠段的细胞线粒体ATP能荷
值以及ATP与总腺苷酸库比值检测结果明显
降低, 相应肠段之间数值差异显著(均P <0.05).

结论: 细菌CGC在大鼠体内定植显优势分布, 
在局部定植后能引起细胞活性降低.

®

■背景资料
IBS发病机制研究
多集中于脑-肠轴
的改变, 其中重点
又放在诸如5-HT
信号过程等的研
究 .  但 对 肠 道 局
部的变化迄今未
予重视, 还有待加
强. 近年来, 探讨
微生物感染与IBS
的关系成为该领
域的一个热点, 本
文在此基础上探
讨肠道菌群生长
状态的改变是否
与IBS发病有关. 
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
一种肠道功能性疾病, 严重影响人类生活质量, 
缺乏特效治疗药物, 原因在于发病机制不清. 当
前的研究主要集中在脑-肠轴异常与IBS发病联

系方面[1], 而脑肠轴异常的起因尚未阐明. 近年

来抗生素应用[2]、肠道感染[3]及肠道菌群改变[4]

与IBS的相关性的研究为此提供了颇有价值的

线索, 随之产生的一些新的理论认识如: 生物波

理论研究提出的肠道细菌潜生体(cryptic growth 
cell, CGC)是IBS发病原因的新假说等[5], 本文在

此基础上研究CGC在肠道内定植分布特点及其

对肠黏膜上皮细胞活性的影响, 以期有助于阐

明IBS发病的细菌CGC的相关机制.

1  材料和方法

1 .1  材料 W i s t a r大鼠 ,  雌雄各半 ,  体质量

200-250 g, 购自第三军医大学动物所, 常规饲

养. 头孢呋辛钠, 葛兰素史克公司出品, J100328; 
KMnO4, K2CO3, Na2HPO4, NaH2PO4, HClO4均为

分析纯, 美蓝为市售并常规配制, 干辣椒为市售. 
光学显微镜, XSZ-4G, 重庆光学仪器厂; 高效液

相色谱, 1100, Agilent.
1.2 方法 随机抽取10只大鼠作为正常对照, 实
验期间常规饲养. 另取50只大鼠每日按10 g/L
×1 mL的剂量腹腔注射头孢呋辛钠, 连续3 d给
药, 停药后检测粪便细菌CGC情况, 并测定粪便

含水量. 将粪便含水量明显升高并且粪便标本

连续3次检测到细菌CGC的大鼠挑选出来进行

下一步实验, 7 d后给辣椒水刺激(100 g干辣椒加

1000 mL水煮沸至500 mL), 连续3 d灌胃总量为

大鼠体质量的1/8. 检测大鼠粪便含水量, 粪便含

水量又显著增高的大鼠即是实验需要的模型鼠. 
1.2.1 大鼠腺苷酸能荷及ATP与总腺苷酸库比值

的测定 取20只模型鼠处死, 立即剪取回盲部, 于
0℃的生理盐水中洗净内容物, 从上到下截为三

段肠1(近回肠部分)、肠2(中间部分)、肠3(近
盲肠部分). 立即加入9倍0℃的分离介质(0.25 
mol/L蔗糖、10 mol/L的Tris-Hcl、0.5 mol/L的

EDTA), 匀浆, 然后在1250 g离心8 min, 取上层

液体, 5000 g离心10 min取沉淀; 再加入适量分

离介质, 混匀后, 5000 g离心10 min弃取上清液, 
如此清洗数次, 得到较纯的线粒体, 另取1 mL分
离介质加入, 振匀, 得线粒体悬液. 取0.2 mL加
入0.4 mL 1.6 mol/L的HClO4, 0℃静置5 min后, 
12 500 g离心15 min, 取上清液, 加入2.5 mol/L
的K2CO3溶液至液体呈中性(pH6.5). 0℃静置10 
min, 再次12 500 g离心15 min, 取上清液为待检

样品. 
用高效液相色谱法检测. 色谱条件: 检测波

长254 nm, 碳十八色谱柱, 流动相为磷酸盐缓冲

液(pH6.0), 流速1 mL/min, 柱温37℃, 进样量10 μL. 
1.2.2 细菌CGC在定植部位的检测 取10只模型

鼠处死后, 无菌解剖, 分别取直肠, 降结肠, 横结

肠, 升结肠, 盲肠, 回肠, 空肠, 十二指肠段, 沿纵

向剖开, 去除内容物, 撕去浆膜层和肌层, 然后

将肠段沿肠系膜纵向剖开, 在无菌PBS缓冲液中

漂洗除去未定植的细菌, 然后将肠片黏膜面向

上平铺于玻片上, 自然干燥. 将干燥好的肠组织

标本, 加1 g/L美蓝水溶液浸没2 min, 再用蒸馏水

洗至无染液流出为止, 加1 g/L高锰酸钾水溶液

浸没标本15 s后迅速用蒸馏水冲洗, 此时标本呈

黄绿色, 如果颜色偏蓝, 则重复上一步操作, 直
到颜色呈黄绿色为止, 酒精灯干燥, 油镜下观察

检测各肠段CGC的定植状况. 定植阳性为在黄

绿色的背景上可以看到蓝色的CGC密集排列或

散在于表面.
统计学处理 采用SPSS11.0统计软件分析处

理数据.

2  结果

2.1 CGC肠道定植分布测定结果 正常大鼠检测

的粪便连续3 d未见多量CGC(图1A); 在模型鼠

粪便标本的连续检测结果中检出大量CGC(图
1B). 对模型鼠肠道多部位进行CGC定植情况检

测, 结果显示肠道内CGC主要定植在回盲部和

升结肠段, 空肠、十二指肠段未曾发现CGC, 而
在降结肠、乙状结肠等部位可见, 但数量不多

(表1), CGC在模型鼠肠道回盲部定植的原位染

色观察结果如图2所示, 回盲部肠黏膜表面定植

有大量的呈纤细状密集排列的肠道细菌CGC; 
这些细菌的形态与图1B粪便中所见的CGC形态

上相似; 而图1A中未见CGC.
2.2 CGC定植部位肠黏膜细胞线粒体腺苷酸含黏膜细胞线粒体腺苷酸含膜细胞线粒体腺苷酸含

量变化检测结果 能荷测定结果: 采用液相色谱

■创新盘点
本 文 认 为 ,  作 为
IBS主要发病机制
的脑-肠轴异常变
化中, 不仅要研究
肠道黏膜上的介
质受体或介质相
关调节因素, 还要
研究作为介质作
用对象的肠道局
部细胞的活性变
化, 并探讨引起变
化的因素, 这样有
助于查出IBS的病
因. 

■应用要点
本文认为, CGC在
肠道的定植可以
引起局部细胞活
性降低, 初步表明
是引起脑-肠轴异
常变化的因素之
一. 因此, 寻找减
少CGC产生和排
除CGC定植的方
法和物质将有助
于减少IBS发病. 
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法测定回盲部细胞ATP能荷, 按其计算公式EC = 
(1/2ADP+ATP)/(AMP+ADP+ATP), 分别计算两

组大鼠回盲部三肠段的能荷值(图3). 正常鼠回

盲部三个肠段肠黏膜细胞ATP能荷值较IBS模型黏膜细胞ATP能荷值较IBS模型膜细胞ATP能荷值较IBS模型

鼠相应各肠段肠黏膜细胞能荷值高, 相应肠段黏膜细胞能荷值高, 相应肠段膜细胞能荷值高, 相应肠段

之间数值差异显著(P <0.05). 
ATP与总腺苷酸库比的测定结果: 采用液相

色谱法测定ATP与总腺苷酸库比的值(图4). 回盲

部三个肠段肠黏膜细胞的ATP与总腺苷酸库比黏膜细胞的ATP与总腺苷酸库比膜细胞的ATP与总腺苷酸库比

值在正常鼠较IBS模型鼠为高; 数据统计分析表

明两者间在个肠段均差异显著(P <0.05).

3  讨论

IBS的发病机制近年来较多认为与脑肠轴相关, 
对其相关的神经递质改变研究较多[6], 对肠动力

改变也有较长时间的研究[7], 但对IBS中肠道黏

膜细胞的活性研究较少. 较早时候, 在研究肠平

滑肌电图的过程中有研究认为肠道组织细胞有

活性降低倾向[8]. 在此基础上, 本文在抗生素应

用后IBS发病率有所上升和抗生素可广泛诱导

CGC产生的工作基础上, 探讨了抗生素作用下

肠道细菌CGC形成后定植情况, 以及定植局部

细胞活性情况结果表明, 肠道细菌CGC在产生

后主要定植在回盲部, 也有部分分布在升结肠

段, 而其余部位则较少或无. 线粒体作为细胞活

动的主要供能场所[9], 是物质代谢和能量转化的

中心站, 细胞的各种活动所需能量绝大部分由

ATP直接提供, 而细胞内80% ATP在线粒体产生. 
以HPLC方法检测细胞ATP产生状况, 反映线粒

图  2  大鼠回盲部CGC定植观察结果(原位染色, ×1000).

表  1  CGC体内定植测定结果

      
大鼠编号	           粪便          直肠          降结肠          横结肠          升结肠          盲肠          回肠          空肠          十二指肠  

  1	           ++	            -	              -	                 -	    ++	     +++	       -	       -	           -

  2	           ++	            +	              +	                 ++	    ++	     ++	       +	       -	           -

  3	           +++          -	              +	                 ++	    +++	     +++	       -	       -	           -

  4	           +	            -	              -	                 ++	    ++	     +++	       -	       -	           -

  5	           ++	            +	              ++	  +++	    ++	     +++	       -	       -	           -

  6	           +++          -	              -	                 ++	    +++	     +++	       +	       -	           -

  7	           +++          +	              ++	  -	    +	     +++	       -	       -	           -

  8	           ++	            -	              -	                 +	    +	     ++	       -	       -	           -

  9	           +	            -	              ++	  +	    +	     +++	       +	       -	           -

10	           +++          +	              +	                 +	    +	     +++	       -	       -	           -

结果判定标准: 数20个视野中平均每个视野中出现的CGC的量, -: 0-2个; +: 2-5个; ++: 5-10个; +++: >10个.

■名词解释
细菌CGC:  是生
物波研究中定义
的一种细菌特殊
生长状态. 表现为
代谢方式改变, 菌
体延长、运动活
泼、较强的侵袭
力等特征, 可以受
抗菌素作用、生
存环境变化等影
响而产生. 

A B

图  1  各组大鼠粪便标本检测结果. A: 正常大鼠; B: 应用头孢夫辛钠后大鼠.
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体功能, 代表细胞活性, 结果显示, 与正常动物

相比, 回盲部有大量CGC定植时其回盲部黏膜

细胞的能荷比及ATP与总腺苷酸库的比值均较

低, 与正常者相比存在着显著差异. 这提示CGC
定植与肠黏膜细胞活性降低之间有联系. 这为

将CGC作为IBS发病的病因的研究和以CGC定
植为基础又加上外部刺激进行的IBS动物模型

建立研究找到了实验依据. 至于CGC定植引起

肠黏膜细胞活性降低的机制初步认为可能与

CGC表面存在特殊的化学物质如内毒素等的作

用有关, 尚有待于进一步研究.
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■同行评价
本文对肠道细菌
CGC定植对肠黏
膜上皮细胞的活
性变化进行了初
步探索, 对IBS的
发病机制的研究
有一定益处, 而且
实验结果可信, 结
论比较明确, 为下
一步进行IBS机制
的深入研究奠定
了较好基础.
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图  3  能荷统计直方图.
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图  4  ATP与总腺苷酸库比统计直方图.
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中国科学技术信息研究所情报方法研究中心关于
2005年世界华人消化杂志指标检索报告

本刊讯 2005年度《世界华人消化杂志》的总被引频次为2079, 位居全部1652种中国科技论文统计源期刊的第

51位, 内科医学类28种期刊的第4位. 2005年《世界华人消化杂志》的影响因子为0.485, 位居全部1652种中国

科技论文统计源期刊的第449位, 内科医学类28种期刊的第14位.《世界华人消化杂志》的即年指标0.070, 他引

率0.66, 地区分布数26, 基金论文比0.43, 国际论文比0.02,学科影响指标0.46. (世界胃肠病学杂志社2006-10-27) 


