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蛋白在早期人胎小肠黏膜的表达及意义
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"#又称间隙连接+通讯连接#是由

两个相邻细胞之间的连接通道而形成的一种特殊膜结构$

=C($

是一种主要的细胞间缝隙连接蛋白#

=C($

基因的表达

状态与胚胎发育+细胞诱导+分化+生长控制+细胞凋亡等生

物过程有着十分密切的关系)

'.$

*

$

R$C$

基因是进化高度保

守的
R$C

基因家族中的一员#其编码的
'!)

个氨基酸组成的

成对结构域普遍存在于各种生物体内$

R$C$

作为一种重要

的调控基因#其蛋白能够在体外与某些
Q12

靶序列结合并

激活下游报告基因的转录#在胚胎发育过程中对组织和器官

的特异化起着重要的调控作用)

(

*

$目前关于
=C($

和
R$C$

蛋白在动物和人肠组织中的病理生理机制研究报道较

多)

&.*

*

#但关于
=C($

和
R$C$

蛋白在早期人胎小肠黏膜层组

织细胞发育过程中的表达+分布规律及作用机制的研究#国

内外未见文献报道$本文应用免疫组织化学方法#研究早期

人胎小肠生长发育过程中#

=C($

和
R$C$

蛋白在小肠黏膜层

的分布+变化趋势#探讨两者在小肠黏膜层组织细胞生长发

育过程中的作用及意义$

资 料 和 方 法

胚胎收集与分组
!

收集意外怀孕行人工流产术的+发育

正常的人群胎标本
'(

例#并根据孕妇末次月经时间和
3

超

检测胎儿双顶径数据确定其胎龄为
*

&

'&

周$以每
(

周为

单位计算月龄#每个月龄为
'

个研究组#其例数分布如下&

!

个月龄!

&

&

)

周"组
&

例#

$

个月龄!

#

&

'!

周"组
&

例#

(

个月

龄!

'$

&

'%

周"

(

例$

取材和免疫组织化学染色分析
!

从流产胎儿内取出小

肠#分别从每例小肠标本中截取约
!-;

#用
(T

生理盐水冲

洗管腔#放入
'"S

中性甲醛水溶液中固定
'!?

后取出#流水

冲洗
$";'%

#行常规脱水+透明+浸蜡和包埋$石蜡切片厚

(

%

;

#每个标本取
(

片#行免疫组织化学染色!所用试剂包括

=C($

和
R$C$

多克隆抗体及其辅助试剂盒均购于武汉博士

德生物制品有限公司"&免疫组化染色采用
,23=

法#即切片

常规脱蜡至水
$

$S D

!

N

!

灭活内源性酶
$

微波修复抗原
$

正常山羊血清封闭
$

滴加一抗!抗体浓度为
'+'!"

"

$

生物素

化山羊血清
$

,23=

$

Q23

显色!在以上各步之间均用
R3,

洗涤
&;'%,$

次"

$

苏木精轻度复染#然后脱水#透明#中性

树胶封片#显微镜观察$

对照实验
!

用
R3,

替代一抗+二抗作阴性对照#用已知

阳性片作阳性对照$

结
!

果

切片经免疫组织化学染色后#可见
=C($

和
R$C$

蛋白阳

性表达的细胞胞质或胞膜呈淡黄色+黄色或褐黄色#细胞核

不着色$

!

个月龄时#

=C($

蛋白在人胎小肠黏膜层组织细胞

中阴性表达#

R$C$

蛋白则在部分细胞的胞质呈阳性表达

!图
'2

+

3

"#此时肠腺尚未完全形成$

$

个月龄时#肠腺形

成#

=C($

和
R$C$

蛋白在小肠黏膜层细胞的胞质弱阳性或阳

性表达#绒毛上皮细胞阳性表达较肠腺上皮细胞弱!图
'=

+

Q

"$

(

个月龄时#

=C($

和
R$C$

蛋白在小肠黏膜上皮细胞的

胞质呈阳性或强阳性表达#但在肠腺上皮细胞呈最强阳性表

达!图
'<

+

!

"$

讨
!

论

包括人在内的哺乳动物的肠黏膜上皮是机体代谢最活

跃的场所#正常小肠黏膜上皮细胞之间主要依靠紧密连接+

中间连接+桥粒+缝隙连接等相互连接$其中缝隙连接是由

两个相邻细胞之间的连接通道而形成的一种特殊膜结构$

相邻细胞间通过缝隙连接所介导的细胞间通讯#进行信息+

能量和物质的交换#参与细胞间代谢偶联和电偶联#对细胞

的新陈代谢+内环境稳定+增殖和分化等生理过程起着重要

的调控作用$缝隙连接通道的主要成分是连接蛋白#其中

=C($

蛋白是一种主要的细胞缝隙连接蛋白$

R$C$

蛋白是一

种重要的转录因子#可以通过控制靶基因表达而调控人和哺

乳动物胚胎的生长发育)

)

*

$本实验结果显示#在人胎
!

个月

龄时#

=C($

蛋白在小肠黏膜层细胞呈阴性表达#

R$C$

蛋白在

小肠黏膜部分上皮细胞胞质呈阳性表达%

$

&

(

个月龄时#

=C($

和
R$C$

蛋白在小肠黏膜层均呈阳性表达且逐渐增强$

我们的研究结果与刘婧等)

#

*研究结果/

=C($;012

在正常

胃黏膜组织胃腺区呈中等阳性表达0相似#说明
=C($

和

R$C$

基因参与黏膜组织细胞的分化+增殖活动$我们的研

究结果提示在
!

个月龄前的人胎小肠黏膜组织细胞已经被

细胞调控因子
R$C$

所启动#但仍处于发育的幼稚阶段#绒毛

上皮和肠腺的形态还未分化+发育完善#细胞比较幼稚#细胞

间还没有形成有效的缝隙连接通讯#这时期黏膜层大部分细

胞的生长发育+分化+增殖方向可能主要由细胞自身基因的

调控所决定$随着胎龄增大#小肠黏膜层部分细胞逐渐发育

成熟#

=C($

和
R$C$

蛋白在黏膜层表达越来越强#表明在黏

膜上皮细胞的分化+发育过程中#

=C($

和
R$C$

蛋白逐渐取

代细胞自身基因的调控作用$在人胎
$

个月龄时#小肠的绒

毛上皮在小肠绒毛中分化为形态较完整的柱状细胞$随着

胎龄增大#黏膜层部分细胞逐渐发育成熟#细胞间缝隙连接

通讯渠道逐渐形成$细胞数量增加+体积增大+黏膜层增厚#

均导致黏膜层组织细胞受外界环境的影响越来越大#逐渐超

*&%
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蛋白在早期人胎小肠黏膜的表达#免疫组织化学染色'
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出自身基因的调控能力$此阶段#神经系统和循环系统尚未

建立或未发育完善#长距离信息传递难以进行#胚胎肠黏膜

层细胞的增殖+分化与生长发育离不开细胞间化学信息的交

换$据报道)

'"

*

#缝隙连接在调节细胞感受信号传导的过程

中#可能会激活+产生许多可溶性细胞因子$这些细胞因子

都是作用于局部的生化介质#可直接和间接地作用于黏膜细

胞#激活靶细胞合成+分泌大量具有细胞保护作用的物质#对

黏膜的血流+再生起调节作用$根据实验结果#我们推测人

胎
$

个月后#大量
=C($

蛋白在小肠黏膜层肠腺上皮细胞中

表达#不仅起到细胞间信息传递的功能#可能还具有抑制肠

腺上皮细胞过度增生#维持肠黏膜层组织细胞的正常分化+

发育+增殖的微环境$我们的前期实验结果显示#

!

&

(

个月

龄的人胎小肠肌间神经丛细胞#随着胎龄增大#

=C($

和
R$C$

蛋白的表达由全部细胞阴性
$

部分细胞阳性
$

大部分细胞

阳性发展#说明
=C($

和
R$C$

蛋白在人胎小肠肌间神经丛神

经细胞的表达基本上与小肠黏膜层的表达呈同步表达趋势$

同样#我们在人胚胎脊髓发育过程中也发现上述结果)

''

*

$

因此#我们认为
=C($

和
R$C$

蛋白在人胚胎小肠黏膜层的表

达与肌层相似$

综上所述#我们认为在早期人胎小肠黏膜层组织细胞发

育+分化+增殖的过程中#

R$C$

和
=C($

起着协同作用#共同参

与调节肠壁黏膜层组织细胞的生长发育$ #下转第
TTI
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