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莫沙必利对模拟急性高原暴露大鼠小肠动力的改善作用
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　　［摘要］　目的　观察莫沙必利对高原缺氧大鼠小肠动力及黏膜屏障的保护作用，初步探讨其对肠道急性缺氧损害的
预防作用。方法 　 将９０只ＳＤ雄性大鼠按随机数字表法分为正常对照组、高原缺氧组、高原莫沙必利组；低压氧舱模拟
海拔６０００ｍ，氧分压 （９．３１±０．０５）ｋＰａ，氧含量（１９．６±０．２）％，建立大鼠急性缺氧模型，高原莫沙必利组采用莫沙必利
灌胃，３次／ｄ，每天剂量０．２７ｍｇ／ｋｇ。分别于１０、２４、４８、７２、１６８ｈ取小肠组织。检测急性高原缺氧应激后小肠组织一氧化
氮（ＮＯ）、一氧化氮合酶（ＮＯＳ）的含量变化；墨汁灌胃实验计算推进距离，检测小肠动力；ＲＴＰＣＲ检测小肠黏膜闭锁连接
蛋白１（ＺＯ１）ｍＲＮＡ的表达情况。结果 　与同时间段正常对照组比，高原缺氧组ＮＯ、ＮＯＳ含量增高，２４、４８、７２、１６８ｈＮＯ
含量差异明显（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），４８、７２、１６８ｈＮＯＳ含量差异明显（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；ＺＯ１ｍＲＮＡ表达量降低，４８、７２、
１６８ｈ差异明显（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；高原莫沙必利组 ＮＯ、ＮＯＳ含量较正常对照组增高，仅４８ｈＮＯ含量增高明显（Ｐ＜
００５）；高原缺氧组与高原莫沙必利组（１６８ｈ除外）各时间点小肠推进距离均较正常对照组明显降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
００１）。各时间点高原莫沙必利组ＮＯ、ＮＯＳ含量较高原缺氧组降低，７２ｈＮＯ，７２、１６８ｈＮＯＳ含量差异明显（Ｐ＜０．０５）；各
时间点高原莫沙必利组小肠推进距离及ＺＯ１ｍＲＮＡ的表达量较高原缺氧组增高，４８、７２、１６８ｈ的小肠推进距离及７２、１６８ｈ
ＺＯ１ｍＲＮＡ的表达量差异明显（Ｐ＜０．０５）。结论 　莫沙必利可有效促进小肠动力，减轻高原缺氧应激引起的小肠动力障
碍及肠道黏膜屏障的损伤，可用于高原缺氧肠道损害的预防。
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　　高原环境是一个特殊的生态环境系统，可对机体
各个系统产生重要影响［１］，可减慢肠蠕动功能，进而

损伤肠黏膜屏障。小肠为缺氧的敏感组织，血液中氧

含量水平及其弥散入组织中的氧浓度，对维持肠黏膜

上皮细胞的各种正常代谢起着非常重要的作用［２］。

改善肠动力，可能对保护肠黏膜屏障有积极作用［３］。

本研究通过在低压氧舱中建立高原缺氧动物模型，探

索胃肠动力药莫沙必利对高原缺氧状态下小肠动力及

黏膜屏障的保护作用，为高原缺氧状态下促动力治疗

提供部分依据。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验样品　　枸橼酸莫沙必利分散片由成都康弘药业
集团股份有限公司生产（批准文号：国药准字 Ｈ２００３１１１０），生
理盐水由山东鲁抗辰欣药业有限公司生产（批准文号：国药准

字：Ｈ２００１３３１０）。实验用具均经严格消毒灭菌处理，所用药物
剂量均按文献［４］报道，用精密电子天平称取，灭菌用生理盐水
稀释。

１．１．２　实验动物及分组　　健康雄性 ＳｐｒａｇｕｅＤｗｌｅｙ（ＳＤ）大
鼠９０只，１１～１３周龄，体质量（１９５±２０）ｇ，清洁级，购于第三军
医大学大坪医院野战外科研究所实验动物中心。实验组饲养

并实验于第三军医大学军事高原医学系低压氧舱中，正常对照

组常温饲养于西南医院全军烧伤研究所动物实验室。随机数

字表法分为３组：高原莫沙必利组、高原缺氧组、正常对照组，
每组３０只，分别于１０、２４、４８、７２、１６８ｈ用２％戊巴比妥钠腹腔
麻醉取小肠组织进行实验，每个时间点取６只。实验过程中自
由进食、饮水，采集标本前３０ｍｉｎ，分别给予墨汁０．５ｍｌ灌胃，
取标本后计算墨汁在小肠中的推进距离。

１．１．３　实验器材　　低压动物实验舱群（贵州风雷航空军械
有限责任公司，型号：ＤＹＣ２８４２），大鼠代谢笼（上海中胜科教
设备有限公司，型号：ＤＸＬ１０）、电子天平、一次性无菌注射器
及动物实验器材等。

１．２　方法
１．２．１　高原缺氧模型的建立　　ＳＤ大鼠灌胃给药剂量按文

献［３］报道，莫沙必利０．２７ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。将高原莫沙必利组、
高原缺氧组同时放入低压氧舱，持续模拟高原缺氧环境，高原莫

沙必利组每隔８ｈ灌胃给药１次，３次／ｄ，持续应激至各时间段
采集标本前３０ｍｉｎ取出行墨汁灌胃；正常对照组存放于室温。
低压氧舱模拟的海拔为６０００ｍ，氧分压（９．３１±０．０５）ｋＰａ，氧含
量（１９．６±０．２）％。
１．２．２　小肠组织一氧化氮（ＮＯ）含量的测定　　ＳＤ大鼠从低
压氧舱中取出后，先行墨汁灌胃，０．５ｍｌ／只，３０ｍｉｎ后用２％的
戊巴比妥钠腹腔麻醉取小肠组织，立即存放于液氮罐中。ＮＯ
（试剂盒购买于南京建成生物工程研究所）含量测定采用硝酸

还原酶法，严格按照试剂盒使用说明书进行操作，分别对１０、
２４、４８、７２、１６８ｈ的小肠组织进行测定。
１．２．３　小肠组织一氧化氮合酶（ＮＯＳ）活力的检测　　取材方
法同上。ＮＯＳ（试剂盒购买于南京建成生物工程研究所）采用
比色法测定，严格按试剂盒使用说明书进行操作，分别对１０、
２４、４８、７２、１６８ｈ的小肠组织进行检测。
１．２．４　小肠推进比的测定　　各组于各时间段用灌胃法将墨
汁０．５ｍｌ注入大鼠胃内，３０ｍｉｎ后取小肠组织，方法同前。开
腹取出从幽门括约肌至盲肠全部小肠，立即置于冰上，测量小

肠全长及墨汁在小肠中的推进距离，计算墨汁推进距离占小肠

全长的百分比即小肠推进比。

１．２．５　ＲＴＰＣＲ检测小肠黏膜闭锁连接蛋白１（ＺＯ１）ｍＲＮＡ
表达　　小肠组织取材方法同前，立即存放于液氮罐中。按
Ｔｒｉｚｏｌ试剂盒说明书的操作步骤依次加入Ｔｒｉｚｏｌ、氯仿、异丙醇，
提取小肠组织总 ＲＮＡ，１．５％琼脂糖凝胶电泳鉴定其完整性，
ＲＴＰＣＲ试剂盒检测 ＺＯ１ｍＲＮＡ的表达。二步法 ＲＴＰＣＲ：即
在２５μｌ逆转录体系中ＰＣＲ扩增为ｃＤＮＡ，２５μｌＰＣＲ反应体系
进行扩增。ＺＯ１引物设计：上游 ５′ＡＴＴＣＡＧＴＴＣＧＣＴＣＣＣＡＴ
ＧＡＣ３′，下游 ５′ＧＣＴＧＴＧＧＡＧＡＣＴＧＴＧＴＧＧＡＡ３′［５］，预计扩增
长度为９９ｂｐ，ＰＣＲ反应条件为，９４℃ 预变性３ｍｉｎ，９４℃３０ｓ、
５５℃ ３０ｓ、７２℃ １ｍｉｎ，３０个循环，７２℃ ５ｍｉｎ。内参 ＧＡＰＤＨ
引物序列，上游５′ＡＣＣＡＣＡＧＴＣＣＡＴＧＣＣＡＴＣＡＣ３′，下游５′ＴＣ
ＣＡＣＣＡＣＣＣＴＧＴＴＧＣＴＧＴＡ３′，预计扩增长度为４５２ｂｐ。引物设
计由生工生物工程（上海）有限公司合成。１．５％琼脂糖凝胶电
泳检测ＰＣＲ扩增产物，凝胶成像系统照相，Ｑｕａｎｔｉｔｙｏｎｅ软件分
析测定灰度值。将目的条带与 ＧＡＰＤＨＲＴＰＣＲ产物的灰度比

２０８
第３４卷第９期
２０１２年５月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．９
Ｍａｙ１５　２０１２



值作为ＺＯ１ｍＲＮＡ的相对表达量（％）。

１．３　统计学分析
　　数据以 珋ｘ±ｓ表示，应用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件，组间比较行
单因素方差分析，２两样本间比较采用ＬＳＤｔ检验。

２　结果

２．１　小肠组织ＮＯ含量的变化
　　与同时间段的正常对照组比，高原缺氧组ＮＯ含量升高，２４ｈ
后差异显著（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），高原莫沙必利组 ＮＯ含量逐
步升高，４８ｈ差异显著（Ｐ＜００５），但均低于高原缺氧组，其中
７２ｈ差异显著（Ｐ＜０．０５，表１）。

表１　小肠组织ＮＯ含量的变化（μｍｏｌ／ｇ，ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

组别 １０ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ １６８ｈ

正常对照组 ２２．８３±６．８４２２．９３±６．３５２３．１６±６．７６２２．９６±６．１３２３．８４±５．１５

高原缺氧组 ２７．２９±４．８６２９．８３±５．３０ｂ３１．００±４．０５ｂ３５．７５±５．７９ａ３３．０１±５．２６ａ

高原莫沙必利组 ２５．０１±５．４３２６．５４±５．２３２９．３７±４．６３ｂ２８．９２±５．６１ｃ２８．８８±４．３６

ａ：Ｐ＜０．０１，ｂ：Ｐ＜０．０５，与正常对照组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与高原缺

氧组比较

２．２　小肠组织ＮＯＳ含量的变化
　　与同时间段的正常对照组比，高原缺氧组及高原莫沙必利
组ＮＯＳ含量升高，４８ｈ后高原缺氧组 ＮＯＳ含量差异明显（Ｐ＜
０．０５，Ｐ＜０．０１），余各时间段及高原莫沙必利组 ＮＯＳ含量无统
计学差异（Ｐ＞００５），高原莫沙必利组ＮＯＳ含量均低于高原缺
氧组，其中７２、１６８ｈ差异显著（Ｐ＜０．０５，表２）。

表２　小肠组织ＮＯＳ含量的变化（Ｕ／ｍｇ，ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

组别 １０ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ １６８ｈ

正常对照组 １２．５２±６．１４１３．０７±５．７９１３．２１±６．３８１２．８０±５．７２１２．７５±５．９５

高原缺氧组 １６．４３±５．９７１８．８２±６．８６２０．７３±６．５２ｂ２４．５４±６．１１ａ２３．９４±６．０５ａ

高原莫沙必利组 １４．７３±５．３９１６．２４±５．０６１７．２１±４．７３１７．１２±５．７７ｃ１７．００±４．５５ｃ

ａ：Ｐ＜０．０１，ｂ：Ｐ＜０．０５，与正常对照组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与高原缺

氧组比较

２．３　小肠推进距离的测定
　　与同时间段的正常对照组比，高原缺氧组及高原莫沙必利
组小肠推进距离均明显降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），高原莫沙必
利组小肠推进距离均高于高原缺氧组，其中４８、７２、１６８ｈ差异
显著（Ｐ＜０．０５，表３）。

表３　小肠推进距离的变化（ｃｍ，ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

组别 １０ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ １６８ｈ

正常对照组 ６１．９８±２．９０ ６０．９１±２．８１ ６１．８５±３．４１ ６１．４６±３．４３ ６０．７３±３．９０

高原缺氧组 ５３．７５±５．２３ａ４９．９３±３．５０ａ４５．４８±３．０６ａ４９．９５±４．６０ａ５３．３８±３．９６ａ

高原莫沙必利组 ５４．１５±３．３６ａ５２．１８±４．０１ａ４９．２５±２．９５ａｃ５５．８０±４．６５ｂｃ５８．６５±４．６９ｃ

ａ：Ｐ＜０．０１，ｂ：Ｐ＜０．０５，与正常对照组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与高原缺

氧组比较

２．４　小肠黏膜ＺＯ１ｍＲＮＡ表达变化
　　与同时间段的正常对照组比，高原缺氧组及高原莫沙必利
组ＺＯ１ｍＲＮＡ表达量均逐步降低，仅高原缺氧组４８ｈ后差异
明显（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，图４）。高原莫沙必利组ＺＯ１ｍＲＮＡ表
达量在７２、１６８ｈ明显高于高原缺氧组（Ｐ＜０．０５，表４、图１）。

表４　小肠组织ＺＯ１ｍＲＮＡ表达的变化（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

组别 １０ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ １６８ｈ

正常对照组 ０．９２±０．０８７０．９３±０．０７６０．９１±０．０６６０．９１±０．０６９０．９２±０．０６３

高原缺氧组 ０．８７±０．０７６０．８６±０．０５８０．８３±０．０７１ｂ０．７７±０．０７１ａ０．７９±０．０５４ａ

高原莫沙必利组 ０．９１±０．０５２０．８９±０．０３９０．８６±０．０５１０．８５±０．０７０ｃ０．８７±０．０６６ｃ

ａ：Ｐ＜０．０１，ｂ：Ｐ＜０．０５，与正常对照组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与高原缺

氧组比较
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Ｍ：标准；１：高原缺氧组；２：高原莫沙必利组；３：正常对照组

图１　ＲＴＰＣＲ检测第１６８小时组小肠黏膜ＺＯ１ｍＲＮＡ表达的变化

３　讨论

　　在高原缺氧条件下，肠道的节律性收缩和对固有
神经跨壁刺激的应答性降低，引起肠蠕动减慢。小肠

自身的运动功能是构成肠黏膜机械膜屏障之一，肠黏

膜上皮细胞纤毛的灵活摆动也可减少病原与黏膜细胞

间吸附的机会；肠蠕动将肠腔内食物残渣向远端推进，

防止细菌在邻近肠黏膜上长时间的滞留，减少细菌穿

透黏液层到达上皮的机会，起到肠道“自洁”作用［６－８］，

杨春敏等［９］研究表明，在海拔７０００ｍ的高度，食物通
过十二指肠瘘管由３００ｍ／ｈ减至为６３ｍ／ｈ，说明在高
原低压低氧的状态下，小肠的收缩振幅、收缩频率降

低，小肠的蠕动能力减弱而导致上述小肠组织中的氧

浓度降低及代谢异常，进而引起肠道微生态紊乱，既可

引起肠道毒素入血，也可造成优势繁殖的细菌突破受

损的黏膜屏障而发生移位，导致多器官功能障碍综合

征（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅＭＯＤＳ），形成恶
性循环［１０］。因此，保持高原低压低氧的状态下正常的

小肠运动功能也是保护小肠黏膜屏障的重要基础。

　　有报道显示ＮＯ可在分子和蛋白水平影响 ｏｃｃｌｕ
ｄｉｎ的表达［１１］，缺氧可抑制内皮细胞 ＮＯＳ的活性及其
ｍＲＮＡ的转录［１２］，从而调控 ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白的表达，损
伤肠黏膜紧密连接。ＺＯ１是第一个被证实的紧密连
接胞质蛋白，是膜结合鸟苷酸激酶同系物家族中唯一
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可形成高度稳定二聚体的蛋白［１３］，作为肠黏膜连接蛋

白家族的重要组成部分之一，在连接跨膜蛋白与细胞

骨架、结构蛋白之间起着重要的中心作用［１４］，故有效

地保持ＺＯ１在肠黏膜内的水平及活性对稳定细胞间
紧密连接胞质蛋白结构和细胞功能的完整性具有积极

的意义［１５］。

　　莫沙必利是具有苯甲酰胺结构的新型胃肠动力促
进药，为强效选择性５羟色胺４（５ＨＴ４）受体激动剂，
５羟色胺（５ＨＴ）为单胺类神经递质。受体广泛分布
于胃肠道，除平滑肌细胞外，还存在于壁细胞、肠黏膜

上皮细胞、肠肌间神经丛和嗜铬细胞上，可用于增强胃

及十二指肠动力，对小肠和结肠动力均有促进作

用［２，１６］。本研究采用低压氧舱建立高原缺氧动物模

型，分析莫沙必利干预对高原缺氧小肠功能损伤的预

防作用。结果显示高原缺氧组 ＮＯ、ＮＯＳ含量增高，
ＺＯ１ｍＲＮＡ的表达降低，小肠推进距离明显降低；高
原莫沙必利组ＮＯ、ＮＯＳ含量增高，ＺＯ１ｍＲＮＡ的表达
降低，小肠推进距离降低；但高原莫沙必利组变化程度

低于高原缺氧组，其中７２ｈＮＯ，７２ｈ及１６８ｈＮＯＳ含
量和ＺＯ１ｍＲＮＡ的表达量，４８、７２、１６８ｈ的小肠推进
距离差异明显（Ｐ＜００５）。说明高原缺氧可明显损害
小肠黏膜屏障及小肠运动功能，采用莫沙必利干预可

有效改善高原缺氧状态下的小肠动力和小肠黏膜屏

障。从本实验过程观察，在造模前４８ｈ内，尤其是２４ｈ
内大鼠基本没有进食，只少许饮水，而高原莫沙必利组

４８～７２ｈ大鼠逐步开始少量进食，较高原缺氧组进食
早、恢复快。说明莫沙必利可有效促进小肠动力，减轻

高原缺氧对小肠功能的损伤，提高小肠对高原缺氧的

适应性及耐受性。

　　综上所述，莫沙必利可预防高原缺氧应激引起的
小肠动力障碍，有效地促进小肠动力及减轻对肠道黏

膜屏障的损伤，对高原缺氧的预防具有积极作用。
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