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长期服用普芦卡必利对慢传输型便秘雌性大鼠肠道组织及
5-HT受体表达水平影响的研究

何 峰，王 琴

（贵州中医药大学第一附属医院肛肠科，贵阳 550000）

【摘 要】目的：探究长期口服普芦卡必利对慢传输型便秘雌性大鼠肠道组织及 5-HT受体表达水平的影响，为该药在临床治

疗中的规范应用提供理论支持。方法：选用成年雌性 SD大鼠，将其随机分为正常组、模型组以及普芦卡必利（力洛）组，并进行

为期 2个月的干预。观察指标包括大鼠首次白便排出时间、粪便含水率、结肠含水量、肠道组织病理和黏液分泌情况，以及 5-
羟色胺（5-Hydroxytryptamine，5-HT）、5-羟色胺 3受体（5-Hydroxytryptamine Receptor 3，5-HT3R）、5-羟色胺 4受体（5-Hydroxy⁃
tryptamine Receptor 4，5-HT4R）蛋白表达等变化。结果：长期服用普芦卡必利显著改善了慢传输型便秘大鼠的排便时间、结肠

含水量和粪便含水率等指标（P<0.05）。结肠病理组织染色和黏液染色结果表明，该药物能够改善大鼠结肠组织的病理状态和

结肠黏液分泌情况。酶联免疫吸附（Enzyme-Linked Immunosorbent Assay，ELISA）和免疫组织化学（immunohistochemistry，
IHC）检测显示，与模型组相比，力洛组的 5-HT、5-HT3R、5-HT4R蛋白表达水平显著升高（P<0.05），而与空白组相比，力洛组

的蛋白表达水平无显著差异（P>0.05）。结论：长期服用普芦卡必利有助于改善慢传输型便秘模型大鼠的疾病状态、肠道组织

病理状态和结肠黏液分泌情况，同时提高了5-HT受体的表达水平。
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Effect of long-term administration of prucalopride on intestinal tissue 
and the expression levels of 5-HT receptors in female rats 

with slow transit constipation
He　Feng，Wang　Qin

（Department of Coloproctology，The First Affiliated Hospital of Guizhou University of Traditional Chinese Medicine）
【Abstract】Objective：To investigate the impact of long-term oral administration of prucalopride on intestinal tissue and the expression 
levels of 5-HT receptors in female rats with slow transit constipation，and to provide theoretical support for the standardized application 
of this drug in clinical treatment. Methods：Adult female Sprague-Dawley rats were selected and randomly divided into normal group，
model group，and prucalopride（Resolor） group，and intervention was performed for 2 months. Related indicators were observed，includ⁃
ing time to white stool discharge，fecal water content，colonic water content，intestinal histopathology and mucus secretion，and the ex⁃
pression of 5-HT，5-HT3R，and 5-HT4R. Results：Long-term administration of prucalopride significantly improved defecation time，
colonic water content，and fecal water content in rats with slow transit constipation（P<0.05）. Colonic pathological tissue staining and 
mucus staining showed that the drug could improve the pathological status of colonic tissue and colonic mucus secretion in rats. ELISA 
and IHC showed that compared with the model group，the Resolor group had significant increases in the protein expression levels of 5-
HT，5-HT3R，and 5-HT4R（P<0.05），while there were no significant differences in protein expression levels between the Resolor 

group and the blank group（P>0.05）. Conclusion：Long-term use of 
prucalopride helps to improve disease status，intestinal tissue pa⁃
thology，and colonic mucus secretion in rats with slow transit consti⁃
pation and increase the expression levels of 5-HT receptors.
【Key words】prucalopride；slow transit constipation；5-HT；5-
HT3R；5-HT4R
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慢传输型便秘（slow transit constipation，STC），

是指结肠的运动功能障碍，肠内容物传输缓慢所引

起的便秘，主要症状为排便次数少，粪便干硬，常伴

排便费力、腹胀[1]。随着生活方式的改变，STC已成

为影响患者身心健康的重要因素之一。国内外研

究显示，慢性便秘的患病率越来越高，且随着年龄

增长而增加，65 岁以上人群尤为明显，女性患病的

频率是男性的十倍[2-3]。
STC 的发病机制较为复杂，目前认为可能与肠

神经系统病变、Cajal 间质细胞（interstitial cells of 
Cajal，ICC）分布与功能异常、激素神经递质包括 5-
HT 异常等有关[4-5]。5-HT 是肠道中重要的神经递

质和旁分泌信号分子，与多种肠胃道疾病的发病机

制相关，5-HT 受体主要有 7大类型，其中 5-HT3R、

5-HT4R 与胃肠运动功能最为密切，是胃肠功能障

碍治疗的主要靶点[6-8]。相关研究表明 5-HT在胃肠

道内的生理功能调节中起重要作用，5-HT 和相

关受体参与了肠道运动，肠道分泌和内脏敏感性的

调节[9-10]。
普芦卡必利（力洛）是二氢苯并呋喃甲酰胺衍

生物的代表药物，是首个选择性、高亲和性 5-HT4
受体激动剂。本学科相关经典著作及诊疗规范均

已把（5-HT4 受体激动剂）本药纳入 STC 的一线用

药。目前，普芦卡必利仅批准为用于治疗成年女性

患者的慢性便秘症状，由于疾病的慢性、长期反复

性，患者往往需要长期服药，虽然本药的服用方法

简便（每日 1次，每次 2 mg，连续服用 4 周），但长期

服药对疾病进展、受体表达水平的影响尚无明确的

证据；临床上联合用药、重复用药等情况多有发生，

仍存在较大争议，亟待通过基础研究加以求证。

本课题拟通过选用成年雌性 SD 大鼠，随机分

为正常组，模型组，普芦卡必利（力洛）组，分组干预

2个月，通过对大鼠一般情况、首次白便排出时间、

粪便含水率以及 5-HT、5-HT3R、5-HT4R等变化进

行观察和测量，为临床规范化应用 5-HT4受体激动

剂（普芦卡必利等同类药物）提供理论支撑。

1　材料与方法

1.1　实验材料

实验动物：30 只健康 SD 大鼠（雌性，SPF 级），体重

（200±20） g，6～7周，饲养于 SPF实验室 1周。大鼠由江西

中洪博元生物技术有限公司提供（动物使用许可证号：SYXK
（赣）2020-0001）。本研究所涉及的动物实验均经贵州中医

药大学实验动物管理和使用委员会批准（伦理审批编号：

20220155）。

实验试剂：复方地芬诺酯片（河南鼎昌药业，货号：

H41023169），琥珀酸普芦卡必利片（国药豪森，货号：

H20183482），AB-APS 染色试剂盒（solarbio，货号：G1285），

ELISA检测试剂盒（酶联生物，货号：ml003125），目的蛋白一

抗（武汉菲恩生物科技有限公司，货号：FNab09928），山羊抗

大鼠二抗（碧云天，货号：A0192）
1.2　方法

1.2.1　分组和造模　随机将大鼠分为空白组（10只）及造模

组（20 只），造模组选择复方地芬诺酯进行造模，使用

15 mg/（kg·d）复方地芬诺酯进行灌胃，正常组以等体积生

理盐水灌胃处理，每日 1 次，连续 14 d。造模后第 1 天开始

药物干预，用药剂量参照人与动物体表面积换算，剂量为

0.2 mg/（kg·d），正常组和模型组给予同量生理盐水，每日 1
次，共给药 60 d。末次给药后处死大鼠，取结肠组织、大鼠全

血进行后续实验。

1.2.2　首次白便排出时间记录　大鼠给药处理30 min后，给

予硫酸钡悬液（1∶1）2 mL灌胃。正式实验之前，需排除第一

粒白便，随后，观察并记录每只大鼠排出首粒白便所耗的时

长。记录时刻分别为：第1、7、14、21、30、40、50、60天。

1.2.3　大鼠粪便水分含量测定　收集每组大鼠在不同时刻

排除的粪便做好标记，称量并记录其湿量。随后，将粪便进

行烘干，再称量和记录其干重。通过公式计算并统计每组大

鼠粪便中含水量差异。粪便含水量=（湿重-干重）/湿重×

100%。

1.2.4　大鼠结肠含水量测定　取不同大鼠的结肠组织进行

标记，称重并记录湿重。随后，将不同分组的结肠组织于

60 ℃烘干箱处理 6 h 后称量并记录其干重。通过公式计算

结肠组织的含水率。结肠含水量=（湿重-干重）/湿重×

100%。

1.2.5　HE病理染色　取大鼠结肠组织用 4%多聚甲醛固定

24~48 h，脱水并包埋于石蜡中，随后在 4 μm 处连续切片。

采用苏木精-伊红染色试剂盒（Solarbio，G1120）对石蜡切片进

行染色。所有图像均使用显微镜（CX43，OLYMPUS）获取。

1.2.6　结肠黏液分泌观察　取结肠组织约 1 cm（距盲肠

4 cm 处），4% 多聚甲醛固定，石蜡包埋，常规切片，阿利新

蓝-过碘酸-雪夫染色（periodic acid schiff and alcian blue 
staining，AB-PAS），于光镜下观察结肠黏液分泌情况。

1.2.7　ELISA 法检测血清 5-HT 含量　取大鼠全血，室温自

然凝固10~20 min，随后离心 20 min左右（2 000~3 000 r/min）；
仔细收集上清液，加入显色剂A、B和终止液，加入配好的标

准品和样本，封膜，轻轻振荡混匀，37 °C温育；弃去液体，甩

干，加洗涤液，静置后弃去，拍干；先后加入底物液，需振荡混

匀后避光显色；加终止液终止反应，15 min内、450 nm波长依

序测量各孔的吸光度（absorbance，A）值。

1.2.8　IHC 法检测结肠组织 5-HT3R、5-HT4R 表达　大鼠

结肠组织切片，烤片、脱蜡、水化后，用柠檬酸缓冲液进行抗

原修复。经 5% BSA 抗原封闭后，用 5-HT3R、5-HT4R 抗体

（1∶100）进行一抗孵育，4 ℃过夜后，进行辣根过氧化物酶标

记的山羊抗兔二抗（1∶100）孵育，经 DAB 显色，苏木精复染
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反蓝，脱水透明后，封片，在显微镜下（CX43，OLYMPUS）进

行观察。

1.3　统计学方法

采用GraphPad Prism 8.0.1软件进行数据分析，计量资料

采用均数±标准差（x±s）表示，首先进行正态性和方差齐性

检验，检验符合正态分布且方差齐，则 2组间比较为非配对 t

检验，多组间的比较应采用单因素方差分析，多组之间两两

比较，采用 SNK-q检验的方法。检验水准α=0.05，以P<0.05
为差异有统计学意义。

2　结 果

2.1　普芦卡必利对 STC 模型大鼠的首粒白便排除时间，粪

便含水量，以及结肠含水量的影响

首粒白便排除时间结果表明，3组比较差异具有统计学

意义（F=275.720，P<0.05）。模型组大鼠首粒白便排除时间

显著长于对照组的，提示造模成功。与模型组相比，力洛组

大鼠首粒白便排出时间显著减少（P<0.05）且随时间的增加

排便时间与模型组间差异越来越大。随着治疗时间加长力

洛组排便时间显著减少，与空白组相比，第50天和60天无统

计学差异（P=0.81、P=0.72）。结果表示力洛治疗之后可以改

善大鼠大便排出时间；粪便含水量的结果显示，3 组比较差

异具有统计学意义（F=24.440，P<0.05）。与空白组相比，模

型组的含量显著降低（P<0.05），而力洛组含水量逐渐升高，

最后接近于空白组；相较于模型组，力洛组粪便含水量显著

升高（P<0.05），且随着时间的推移效果更为明显。

结肠含水量结果显示，3 组比较差异具有统计学意义

（F=263.400，P<0.05）。与空白组相比，模型组含水量显著降

低（P<0.05），力洛组含水量降低程度远小于模型组，更接近

于空白组；与模型组相比，力洛组的含水量显著升高（P<
0.05）。这些结果表示力洛治疗可以改善大鼠的病理状态，

改善疾病状态，见图1。
2.2　普芦卡必利对结肠组织形态以及结肠黏液分泌的影响

HE染色结果可见，空白组大鼠结肠黏膜层、黏膜下层、

肌层及浆膜层结构较完整，未见明显病理改变；模型组大鼠

结肠形态结构异常，肠绒毛排列紊乱，杯状细胞明显减少，见

少量炎性细胞浸润；力洛组大鼠结肠形态结构正常，未见明

显组织病理损伤，提示长期给药干预未引发结肠组织病理学

改变。

AB-PAS 染色结果可见，结肠中的中性黏液呈紫红色，

酸性黏液呈蓝色。与空白组相比，模型组中的中性黏液明显

较少，因此颜色浅于空白组；与模型组相比，力洛组颜色较

深，表明经过普芦卡必利的长期治疗不会影响结肠黏液成分

以及水平，见图2。

 注：a，与空白组比较，P<0.05；b，与模型组比较，P<0.05
图 1　普芦卡必利对 STC 模型大鼠的首粒白便排除时间，粪便含水量，以及结肠含水量的影响（x±s，n=10）

图 2　普芦卡必利对结肠组织形态以及结肠黏液分泌的影响
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2.3　普芦卡必利对血清5-HT含量的影响

5-HT 含量检测结果表明，3 组比较差异具有统计学意

义（F=23.590，P<0.05）。与空白组相比，模型组大鼠结肠 5-
HT表达明显下降，差异具有统计学意义。与模型组相比，力

洛组的表达水平增高，差异有统计学意义（P<0.05）。而与空

白组相比，5-HT表达水平并无明显变化（P=0.510），见图3。

2.4　结肠组织5-HT3R、5-HT4R表达变化

5-HT3R、5-HT4R 蛋白表达结果显示，3 组比较差异具

有统计学意义（F=105.900，P<0.05）。与空白对照组相比，大

鼠模型组结肠组织中 5-HT3R表达被明显抑制（P<0.05），力

洛组表达水平无统计学差异（P=0.75）。与模型组相比，经普

芦卡必利治疗后（力洛组），结肠组织中 5-HT3R表达水平显

著升高（P<0.05）；同样，与空白对照组相比，模型组结肠组织

中 5-HT4R 表达被抑制（P<0.05），力洛组无统计学差异（P=
0.17）。与模型组相比，经普芦卡必利治疗后（力洛组），结肠

组织中5-HT4R表达显著显著升高（P<0.05），见图4。

3　讨 论

目前治疗 STC的药物众多，主要是针对其结肠

动力异常，包括选择性 2型氯通道激活剂—鲁比前

列酮、鸟苷酸环化酶激动剂—利那洛肽以及新型促

动力剂—普芦卡必利[11]。其中西沙必利和替加色罗

等早期原型虽然有效，但最终因心血管不良事件而

被撤回，部分原因是受体非选择性[12]。普芦卡必利

为二氢苯并呋喃甲酰胺衍生物的代表药物，是一种

高选择性、高亲和力的 5-HT4受体激动剂。研究证

明其能促进胃、小肠和结肠平滑肌运动，可增加动

物模型结肠的蠕动反射和集团运动，与非靶器官的

相互作用极小[13-14]。但长期服此药对疾病进展、受

体表达水平的影响尚无明确的证据，本课题通过选

用成年雌性 SD 大鼠，随机分为正常组、模型组、普

芦卡必利（力洛）组，分组干预 2个月，通过对大鼠一

                 注：a，与空白组比较，P<0.05；b，与模型组比较，P<0.05
图 3　普芦卡必利对血清 5-HT 含量的影响（x±s；n=10）

 注：a，与空白组比较，P<0.05；b，与模型组比较，P<0.05
图 4　结肠组织 5-HT3R、5-HT4R 表达变化（x±s；n=10）
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般情况、首次白便排出时间、粪便含水率、5-HT、5-
HT3R、5-HT4R 的评价分析，以充分评估普芦卡必

利的远期疗效、稳定性、受体表达水平的影响，为临

床规范化应用 5-HT4 受体激动剂普芦卡必利等同

类药物提供理论支撑。

胃肠道传输功能检测包括首粒大便排出时间、

粪便含水量、结肠含水量等。在本研究中，长期服

用普芦卡必利可以极大改善大鼠排便时间、结肠含

水量、粪便含水量等问题；同样结肠病理组织染色

以及结肠黏液染色结果表明，长期服用普芦卡必利

不会引起结肠组织病理学以及结肠黏液成分、水平

的改变。这些结果表明，长期服用普芦卡必利可以

改善大鼠的病理状态。

为了探讨长期服用普芦卡必利对 5-HT受体表

达的影响，本实验进行了进一步对肠道动力活动密

切相关的 5-HT 及 5-HT3R/5-HT4R 的变化进行了

研究。5-HT是 5-HT信号通路的核心，它既是神经

递质，又是胃肠激素，绝大部分 5-HT都存在于胃肠

道内，其主要功能包括促进胃肠道的运动、血管舒

张及胰液的分泌等[14]。其中普芦卡必利通过与胃肠

道中存在的 5-HT4受体相互作用来刺激肠道蠕动，

导致胆碱能神经元释放乙酰胆碱，乙酰胆碱反过来

刺激结肠纵向肌肉层的收缩和环形肌肉层的松弛，

从而导致管腔内容物的推进[15-16]。本研究中，STC
模型大鼠 5-HT、5-HT3R、5-HT4R蛋白表达水平均

下降，这与以往的研究一致[17-18]，而长期服用普芦卡

后，5-HT、5-HT3R、5-HT4R 蛋白表达水平升高，且

水平接近于空白组。

综合而言，本研究结果表明，随着普芦卡必利

用药时间的延长，不仅能够改善大鼠的排便时间、

粪便含水量、结肠含水量，肠道组织病理状态以及

肠道结肠黏液分泌情况，而且能够提高 5-HT 受体

表达水平。这为普芦卡必利等 5-HT4 受体激动剂

的长期治疗效果提供了理论支持。
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