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Ｃｋｉｔ和 Ｃｘ４３在新生儿自发性
胃穿孔中的表达
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　　［摘　要］　目的　分析 ｃｋｉｔ和缝隙连接蛋白４３（Ｃｘ４３）在新生儿自发性胃穿孔（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｎｅｏｎａｔａｌｇａｓｔｒｉｃ
ｐｅｒｆｏｒａｔｉｏｎ，ＳＮＧＰ）中的表达情况，探讨 Ｃａｊａｌ间质细胞（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｃｅｌｌｏｆＣａｊａｌ，ＩＣＣ）在新生儿 ＳＮＧＰ中的意义。
方法　收集２００１～２０１０年手术治疗的１９例ＳＮＧＰ胃组织标本，以８例无消化道畸形新生儿尸检胃组织作为对照，
采用免疫组织化学ＳＰ法进行ｃｋｉｔ和 Ｃｘ４３检测。结果　ＳＮＧＰ患儿胃壁穿孔处肌层缺失，穿孔周围肌束明显变
薄。与对照组比较，ＳＮＧＰ患儿胃组织中ｃｋｉｔ阳性细胞以及 Ｃｘ４３阳性细胞表达明显减少（Ｐ＜０．０１）。结论　新
生儿ＳＮＧＰ与胃壁ＩＣＣ数量减少、缝隙连接结构破坏有关。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（１０）：７８７－７８９］
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　　新生儿自发性胃穿孔（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｎｅｏｎａｔａｌｇａｓ
ｔｒｉｃｐｅｒｆｏｒａｔｉｏｎ，ＳＮＧＰ）虽然罕见却有较高的病死
率［１］。近年来研究发现Ｃａｊａｌ间质细胞（ＩＣＣ）数量、
功能、分布异常在胃肠动力障碍性疾病的发生、发展

过程中可能起非常重要的作用［２］。ＩＣＣ和平滑肌可
能来源于相同的ｃｋｉｔ阳性间叶组织前体细胞，提示
胚胎发育期胃壁平滑肌发育异常甚至缺失可能与

ＩＣＣ异常存在某种联系［３］。但是 ＩＣＣ异常与 ＳＮＧＰ
的发生是否有关，目前国内尚无相关报道。本研究

采用ｃｋｉｔ、缝隙连接蛋白４３（Ｃｘ４３）免疫标记检测
ＳＮＧＰ患儿胃壁组织中的 ＩＣＣ表达情况，以期为
ＳＮＧＰ发病机制的研究提供依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
收集我院 ２００１～２０１０年经手术治疗的 ＳＮＧＰ

患儿１９例（ＳＮＧＰ组），另选取我院近年无消化道
畸形的尸检新生儿 ８例为对照组。ＳＮＧＰ组患儿
中，男 １６例，女 ３例；胎龄 ３２～３９周，平均 ３７±
２．３周，其中早产儿 ７例。对照组患儿中，男 ５
例，女３例；胎龄３１～３９周，平均３４．５±２．９周，
其中早产儿 ５例。该研究经医院医学伦理委员
会批准，并得到家长的书面知情同意。
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１．２　试剂与方法
切除的胃组织经４％中性甲醛固定，常规石蜡

切片。采用 ＳＰ免疫组织化学法检测胃组织 ｃｋｉｔ、
Ｃｘ４３蛋白，一抗为鼠抗人 ｃｋｉｔ单克隆抗体（福州迈
新生物技术开发有限公司）；兔抗人 Ｃｘ４３多克隆抗
体（北京中杉金桥生物技术有限公司）。用磷酸盐

缓冲液代替一抗，作为阴性对照。实验步骤按说明

书进行。

１．３　结果判定
光镜下ｃｋｉｔ标记胞浆中出现棕黄色颗粒，胞质

有突起的梭形细胞即 ＩＣＣ。Ｃｘ４３标记胞浆中出现
棕黄色颗粒即阳性细胞。每张切片随机取１０个高
倍视野下行阳性细胞计数，取其平均值计算均数及

标准差。

１．４　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学处理，数据以

均数±标准差（ｘ±ｓ）表示。组间比较采用 ｔ检验，
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

１９例ＳＮＧＰ组患儿穿孔均发生于出生后 ３ｄ
内。穿孔部位：１７例发生在胃大弯，２例发生在胃小
弯。出生时有明确窒息史１例，机械通气４例。病
死率５３％（１０／１９）。镜下观察：胃壁穿孔处肌层缺
损，黏膜下层薄壁血管呈鹿角状、裂隙状并相互沟

通。穿孔周围肌束明显变薄且排列紊乱，解剖层次

分辨不清，其间ＩＣＣ数量稀少，分布稀疏，相互之间
缺乏联系（图１）。对照组胃壁组织结构正常，层次
清晰，ＩＣＣ存在于肌间及神经丛，数量明显增多。肌
间ＩＣＣ与肌纤维平行分布，相互之间胞质突起部连
接并形成网络样结构（图１）。Ｃｘ４３阳性细胞主要
位于神经丛，肌间也有散在分布，与对照组比较，

ＳＮＧＰ组中阳性细胞数明显减少（Ｐ＜０．０１），见图
２、表１。

表１　ｃｋｉｔ和 Ｃｘ４３在新生儿胃壁肌层中的表达　（ｘ±ｓ）

分组 标本例数 Ｃｘ４３阳性细胞数 Ｃｋｉｔ阳性细胞数

对照组 ８ ２０．１±２．０ ２７．３±３．２

ＳＮＧＰ组 １９ ５．７±１．２ ４．２±１．２

ｔ值 １０．６９４ ２０．０５４

Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１

　　图１　胃壁组织ｃｋｉｔ的表达（ＳＰ法，×２００）　　Ａ：对照
组胃壁组织，箭头所指为 ｃｋｉｔ阳性 ＩＣＣ，相互之间存在大量网络连

接，与肌纤维平行分布。Ｂ：ＳＮＧＰ组胃壁组织，箭头所指棕色细胞为

ｃｋｉｔ阳性ＩＣＣ，数量较对照组明显减少。

　　图２　胃壁组织 Ｃｘ４３的表达（ＳＰ法，×２００）　　Ａ：对
照组胃壁组织，肌间神经丛中见较多 Ｃｘ４３阳性细胞（箭头所指）。

Ｂ：ＳＮＧＰ组胃壁组织，穿孔周围肌纤维中 Ｃｘ４３阳性细胞稀少（箭头

所指）。

３　讨论

ＳＮＧＰ是一种罕见的高度致命性疾病，目前尚
无明确文献记载其发病率。９６％的患儿在出生后
１周内突然发病，穿孔部位８５％～９５％发生在胃大
弯侧附近，病死率２７％～８３％［１］。本组资料与文献

报道一致。ＳＮＧＰ病因和发病机制目前尚不清楚，
有学者认为该病与胚胎发育不全（胃壁肌层缺损）、

过度机械通气、围产期窒息以及继发性缺血损伤及

新生儿早期长时间激素治疗等因素有关［１，４］。近年

来研究发现ＩＣＣ与儿科多种先天性消化系统疾病相
关［２］，ＩＣＣ作为一种特殊的间质细胞广泛分布于消
化道，具有产生电慢波、参与调节胃肠道平滑肌运动

的功能，是胃肠慢波活动的起搏细胞及基本电节律

的主要传播细胞，是神经系统与平滑肌之间的中

介［５］。ＩＣＣ特异性表达 ｃｋｉｔ基因，ｃｋｉｔ蛋白对 ＩＣＣ
的发育和维持表型十分重要，在维持 ＩＣＣ功能中起
重要的作用［６］。先天性巨结肠、肥厚性幽门狭窄、

巨膀胱小结肠肠蠕动不良综合征等与 ＩＣＣ网络缺
失和减少有关［２］。Ｏｈｓｈｉｒｏ等［７］报道７例 ＳＮＧＰ中
ＩＣＣ明显减少４例，ＩＣＣ缺失３例。本研究中１９例
ＳＮＧＰ患儿穿孔周围肌纤维中 ＩＣＣ均明显减少，与
文献相符。
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缝隙连接蛋白在人体广泛分布，其中Ｃｘ４３是组
成细胞间缝隙连接的主要成分，其表达异常与多种

疾病的发生有关。Ｎｅｍｅｔｈ等［８］研究发现先天性巨

结肠患儿无神经节细胞节段肌间Ｃｘ４３表达缺失，在
移行肠段表达减少，由此推断先天性巨结肠细胞间

的联系障碍可能阻止 ＩＣＣ与平滑肌细胞之间的激
素、神经递质及其他兴奋剂和拮抗剂的交换，导致动

作电位传播能力的降低，从而引起肠动力障碍。杨

烨等［９］推测 Ｃｘ４３表达缺失或减少、缝隙结构破坏
及ＩＣＣ结构、分布异常，导致细胞间物质、电信号的
传递障碍，可能是先天性巨结肠的发病原因之一。

本研究发现Ｃｘ４３在 ＳＮＧＰ患儿穿孔周围肌纤维中
表达明显减少，也提示 ＳＮＧＰ与 Ｃｘ４３表达缺失
有关。

近年大量研究表明，胃肠运动受肠神经系统和

ＩＣＣ共同调控，胃和小肠的肌间神经丛周围 Ｃａｊａｌ细
胞以及结肠的黏膜下 Ｃａｊａｌ细胞作为胃肠电活动的
起搏细胞，具有产生并传播电慢波的特性［１０］。ＩＣＣ
连接平滑肌与神经细胞，三者之间广泛存在缝隙连

接并形成网络样结构［１１］。ＩＣＣ通过缝隙连接将慢
波传递至平滑肌，平滑肌细胞膜去极化，产生动作电

位并收缩，所以ＩＣＣ是胃肠道平滑肌收缩的重要结
构［５］。此外，ＩＣＣ亦受肠神经系统的支配，将兴奋性
或抑制性神经信号传递至平滑肌，参与调节平滑肌

的收缩和舒张［１２］。通过缝隙连接，ＩＣＣ为神经细胞
和平滑肌细胞之间提供了一条重要的中介通道，从

而更有效地传递电、神经信号来刺激平滑肌细胞，实

现其起搏、舒缩功能。

综上所述，本研究证实：发育正常胃壁组织中

ＩＣＣ广泛存在于肌间及神经丛中，通过缝隙连接形
成网络样结构。ＳＮＧＰ患儿穿孔处肌层缺失，穿孔
周围血管、肌纤维发育不完善，ｃｋｉｔ、Ｃｘ４３蛋白表达
均明显减少，推测ＩＣＣ数量减少、缝隙连接结构破坏
可能是ＳＮＧＰ的致病因素之一。
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