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重组人生长激素（ｒｈＧＨ）对肠梗阻大鼠肠
黏膜屏障和免疫屏障的实验研究

邹华新　张宏伟　曹　慧　宋贤响　王冬琴

【摘要】　目的　探讨重组人生长激素（ｒｈＧＨ）对肠梗阻大鼠肠黏膜屏障和免疫屏障的保护作用。
方法　 结扎 ＳＤ大鼠末端回肠，使肠腔狭窄７５％，制作成不完全性肠梗阻动物模型；并应用 ｒｈＧＨ６ｄ
（每日１次），观察其回肠黏膜形态学、回肠液 ｓＩｇＡ改变及肠道细菌移位情况。结果　 肠梗阻时，大鼠
回肠壁表现为肌层变薄，黏膜厚度减少，肠绒毛变短、变细；回肠液中 ｓＩｇＡ浓度减少及细菌移位数量增
加；应用ｒｈＧＨ后，回肠黏膜厚度、肠绒毛结构保持相对完整，回肠液中 ｓＩｇＡ浓度升高，细菌移位减少。
结论　肠梗阻时，大鼠肠道黏膜屏障和免疫屏障功能受损，给予外源性ｒｈＧＨ可以较好保护受损肠道的
黏膜屏障和免疫屏障功能。
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　　肠梗阻后机体会发生一系列病理生理和代谢改
变，全身处于免疫抑制和肠道黏膜受损状态，肠道屏

障功能降低，细菌移位和内源性感染增加。研究表

明重组人生长激素（Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｇｒｏｗｔｈｈｏｒ
ｍｏｎｅ，ｒｈＧＨ）是体内重要的合成激素，具有促进蛋白
质合成，加快组织修复，维护肠黏膜功能的作用；同

时ｒｈＧＨ可通过上调白细胞介素—２和白细胞介素—２
受体的表达，增加 Ｔ淋巴细胞亚群比值，促进 Ｔ淋
巴细胞的分化和成熟；外源性 ｒｈＧＨ能直接刺激 Ｂ

淋巴细胞合成ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ，说明 ｒｈＧＨ能够改善免
疫功能，增强机体抵抗力。本课题通过建立肠梗阻

大鼠模型，探讨肠梗阻时，肠道黏膜屏障和免疫屏障

损伤的发生机制，以及重组人生长激素（ｒｈＧＨ）对它
们的影响。

材料与方法

一、材料

选择ＳＤ大鼠８０只，雌雄不限。由徐州医学院
动物实验室提供，质量 １９０～２４０ｇ，１２５Ｉ—ｓＩｇＡ药盒
（武汉博士德生物工程有限公司）；ｒｈＧＨ制剂（长春
金赛药业有限责任公司生产）。
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二、方法

将实验大鼠随机分为４组，每组２０只，分别是
假手术组（Ａ组）、回肠末端结扎组（Ｂ组）、回肠末
端结扎组＋肌肉注射生理盐水组（Ｃ组）、回肠末端
结扎组＋ｒｈＧＨ治疗组（Ｄ组）治疗６ｄ。实验大鼠
均禁食６ｈ后，以氯胺酮１００ｍｇ／ｋｇ腹腔注射麻醉，
经下腹正中切口入腹，游离出回肠末端。Ａ组不结
扎回肠末端，其余各组距回盲部１０ｃｍ处游离出回
肠，用１号细丝线结扎致肠腔狭窄约７５％，制作成
不完全性肠梗阻动物模型，再分别缝合腹部肌层及

皮肤。

所有动物于手术前、麻醉６ｈ后均予流质饲养，
Ｃ组、Ｄ组于术后次日开始，交替双侧后肢分别皮下
注射生理盐水和ｒｈＧＨ。ｒｈＧＨ剂量为１．２５Ｕ·ｋｇ－１

·ｄ－１，生理盐水剂量与 ｒｈＧＨ剂量相同；Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ
组均于术后６ｄ处死。所有实验大鼠取材时均先肉
眼观察回肠结扎线近端肠管壁及肠系膜淋巴结等病

变情况；取腹水及无菌匀浆后的肠系膜淋巴结接种

做细菌培养；最后收集结扎线近端长约１０ｃｍ的末
端回肠内消化液及用生理盐水冲洗肠腔后的冲洗

液，以４０００ｒ／ｍｉｎ取上清液，于 －２０℃下保存，行
ＩｇＡ测定。将上述回肠组织以乙醇固定，石蜡包埋
切片，ＨＥ染色，用多媒体彩色病理图文分析系统，
测量回肠黏膜厚度和绒毛高度。

三、统计学处理

采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行数据处理，计量资料以
均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，均数的比较用方差分析，
频数资料采用ｘ２检验、方差分析和 ｔ检验。以 Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义，Ｐ＜０．０１为差异有显著
统计学意义。

结　果

大鼠一般情况观察：肠道结扎７５％后形成不全

性肠梗阻，予流质饮食，大鼠活动无明显减少，Ａ组
无死亡，Ｂ组于术后３ｄ、５ｄ、６ｄ各死亡１只，Ｃ组
于术后３ｄ、４ｄ、５ｄ各死亡１只，Ｄ组术后２ｄ、４ｄ、６
ｄ各死亡１只。

肠壁及肠系膜淋巴结肉眼观察与对照组相比，

肠梗阻大鼠梗阻近端肠壁扩张水肿，肠系膜淋巴结

稍肿大，腹腔有淡黄色腹水；应用 ｒｈＧＨ６ｄ，肠系膜
淋巴结肿大不明显，腹水量明显减少。

腹水与肠系膜淋巴结培养：大鼠腹水中能检测

到细菌的例数分别是：Ａ组０／２０例，Ｂ组４／１７例，
Ｃ组４／１７例，Ｄ组１／１７。分析两组细菌培养结果，
Ｂ组与Ａ组相比，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），Ｃ
组与Ｂ组相比，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），Ｃ组
与Ｄ组相比，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

回肠液中ｓＩｇＡ浓度变化：肠梗阻大鼠回肠液中
ｓＩｇＡ浓度Ａ组为（１．６５±０．５３）ｍｇ／Ｌ，Ｂ组为（１２４
±０．６４）ｍｇ／Ｌ，Ｃ组为（１．１９±０．５２）ｍｇ／Ｌ，Ｄ组为
（１．５２±０．６５）ｍｇ／Ｌ。

肠道黏膜光镜下组织学改变：大鼠回肠黏膜厚

度与绒毛高度：Ｂ组、Ｃ组与 Ａ组相比，肠梗阻大鼠
绒毛高度和黏膜厚度值明显降低，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）。实验组肠梗阻大鼠以ｒｈＧＨ６ｄ后绒
毛高度和黏膜厚度见表１，Ｄ组与 Ａ组相比差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。小肠绒毛结构组间对比见
图１。

表１　４组大鼠小肠黏膜形态学参数（ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｒａｔｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆ４

ｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ）

组别 例数 绒毛高度（μｍ） 黏膜厚度（μｍ）

Ａ组 ２０ ３１６．４７±１８．９４ ３９２．６８±４４．３６

Ｂ组 １７ ２３６．２６±１５．３５ ３１６．２５±３３．７５

Ｃ组 １７ ２３４．５６±１６．７２ ３１４．６３±３７．６４

Ｄ组 １７ ２８６．３８±１９．１６ ３７８．４６±４０．７６

! " # $

图１　４组大鼠小肠肠绒毛结构图Ａ，假手术组 （ＨＥ×２００）；Ｂ，回肠末端结扎组（ＨＥ×２００）；Ｃ，回肠末端结扎加肌注生理盐水
组（ＨＥ×２００）；Ｄ，回肠末端结扎组加ｒｈＧＨ治疗组（ＨＥ×２００）
Ｆｉｇ．１　Ｒａｔｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｖｉｌｌｕｓｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄｉａｇｒａｍｏｆ４ｇｒｏｕｐｓ．Ａ，Ｇｒｏｕｐ：ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ＨＥ×２００）；Ｂ，Ｇｒｏｕｐ：ｉｌｅａｌｌｉｇａ
ｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ＨＥ×２００），Ｃ，Ｇｒｏｕｐ：ｉｌｅａｌｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ（ＨＥ×２００），Ｄ，Ｇｒｏｕｐ：ｉｌｅａｌｌｉｇａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ
ａｎｄｒｈＧＨｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（ＨＥ×２００）
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讨　论

正常情况下，肠道内存在的大量细菌不能进入

血液循环或人体组织，依赖于肠道对细菌具有的机

械、生物、化学和免疫屏障。当肠道的机械屏障和

（或）免疫屏障受到破坏后，内毒素分子进入血液循

环，引起内毒素血症，同时肠内细菌向肠外组织迁

移，进入肠道淋巴结、血液或肝脾，形成细菌移位。

肠梗阻时梗阻肠管近端膨胀，肠壁变薄，肠腔压

力不断升高，到一定程度时可使肠壁血运障碍，导致

肠道的机械屏障和（或）免疫屏障受到破坏；同时在

梗阻以上的肠腔内细菌数量显著增加，细菌大量繁

殖，而产生多种强烈的毒素。当肠道的机械屏障和

（或）免疫屏障破坏到一定程度后，内毒素分子进入

血液循环，引起内毒素血症，同时肠内细菌向肠外组

织迁移，进入肠道淋巴结、血液或肝脾，形成细菌移

位［１、２］。肠梗阻时发生细菌移位的另一原因是肠道

免疫功能下降。

重组人生长激素（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｇｒｏｗｔｈ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ｒｈＧＨ）是近年来利用 ＤＮＡ技术合成的生
长激素，它的作用及生物动力学与垂体分泌的内源

性生长激素相同［３］。研究表明，ｒｈＧＨ通过与肠道的
生长激素受体（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＨＲ）结合
后，促进胃肠黏膜上皮细胞的生长、分化，改善机体

的免疫功能，增强机体抵抗力［４］；其机制是：①通过
与肠道的ｒｈＧＨ受体结合，增加谷氨酰胺（ＧＬＮ）的
合成、摄取和利用，促进肠黏膜ＤＮＡ含量增加，减少
肠黏膜损伤，促进肠黏膜修复，维持肠道黏膜上皮细

胞的正常形态、结构和功能；②ｒｈＧＨ具有增强骨髓
前体细胞的增殖与分化、促进单核细胞的移动、趋化

以及刺激中性粒细胞粘附等作用，并通过促进巨噬

细胞和多形核中性粒细胞释放超氧化物阴离子的方

式来杀灭病原微生物，从而降低腹腔内的活细菌，使

细菌向腹腔外的播散减少［５］；③通过作用于肝细胞
膜上的生长激素受体（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＧＨＲ），合成胰岛素样生长因子 —Ⅰ（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ—Ⅰ，ＩＧＦ—Ⅰ），肝脏合成的 ＩＧＦ—Ⅰ是一
个单链多肽，能引导细胞分化和蛋白合成，抑制细胞

凋亡，ＩＧＦ—Ⅰ对肠道的作用表现为刺激肠上皮细胞
的分化，增加 ＤＮＡ及蛋白质的合成，促进从隐窝细
胞到绒毛细胞的分化和转化［６－８］。④能上调 ＧＨ—

ＩＧＦ—Ⅰ轴活性，增强白细胞吞噬等细胞免疫功能，
增加Ｔ淋巴细胞亚群比值，促进 Ｔ淋巴细胞的分化

与成熟，肠道局部产生 ｓＩｇＡ增多，增强体液免疫功
能，抑制炎症介质如肿瘤坏死因子—α（ＴＮＦ—α）、ＩＬ—
１、ＩＬ—６、血小板活化因子（ＰＡＦ）等的生成和释放，维
持肠道黏膜上皮细胞的正常形态、结构和功

能［９－１０］。本实验结果提示，使用外源性 ｒｈＧＨ６ｄ
后，肠梗阻大鼠的回肠壁肌层厚度、浆膜面相对完

整，黏膜厚度和肠道绒毛高度及结构相对完整，说明

ｒｈＧＨ６对肠梗阻大鼠的肠道机械屏障功能有保护作
用。

绒毛是肠道屏障的组成部分，是肠道机械屏障

功能的外在表现；淋巴细胞是免疫系统的主要成分，

肠道拥有人体最大的黏膜相关淋巴样组织，肠道免

疫屏障与肠黏膜中各种淋巴细胞的免疫功能有关，

即与肠道相关淋巴样组织（ｇｕｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｙｍｐｈｏｉｄ
ｔｉｓｓｕｅ，ＧＡＬＴ）有关［１１］。肠道免疫系统中另一个起

核心作用的是ｓＩｇＡ，其相对分子质量为３６０００，是肠
道分泌物中含量最丰富的免疫球蛋白，肠黏膜 ｓＩｇＡ
是肠道免疫的第一道防线，在预防细菌粘附和移位

上发挥重要的作用［１２］。本实验研究证实，与对照组

相比，肠梗阻时回肠内ｓＩｇＡ浓度明显下降。通过皮
下注射ｒｈＧＨ６ｄ，回肠液中的ｓＩｇＡ浓度与实验组和
生理盐水组差异有显著性；ｒｈＧＨ治疗组与假手术组
差异无显著性，客观上表明 ｒｈＧＨ能促进肠道黏膜
和免疫屏障的恢复，从而增强大鼠的免疫功能。
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