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论著

正加速度暴露对大鼠肠黏膜通透性的影响鄢

邱杰，唐合兰，陈英，王建昌，颜伟，杨春敏
（中国人民解放军空军总医院 干部病房，北京 100142）

摘要：目的 分析正加速度（+Gz）暴露下大鼠外周血 D-乳酸及二胺氧化酶（DAO）含量的变化，探讨 +Gz

暴露对大鼠肠黏膜通透性的影响及机制。方法 32只雄性 SD大鼠随机分成 4组，每组 8只，分别标记为 A组

（正常对照组）、B组（+5 Gz组）、C组（+10 Gz组）、D组（重复暴露组）。采用动物离心机模拟 +Gz暴露，B、C组

大鼠分别以 +5和 +10 Gz暴露 5 min，D组大鼠重复暴露于 +5 Gz 1.5 min，+10 Gz 2 min，+5 Gz 1.5 min，除 A

组外，其他各组大鼠每日暴露 1次，持续 5 d。实验结束后次日麻醉大鼠，取大鼠肠黏膜标本及外周血清，镜下观

察大鼠肠道组织病理学特点，并检测各组大鼠血清 D-乳酸及 DAO水平。结果 除 A组外，其他各组大鼠小肠

组织肉眼及光镜下观察均有损伤，损伤程度 D组 >C组 >B组；与 A组比较，其他各组大鼠血清 D-乳酸及

DAO水平均明显升高（ <0.05），血清 D-乳酸水平 C组低于 D组（ <0.01）；血清 DAO水平 B组低于 C组

和 D组（ <0.05）。结论 +Gz暴露可增加大鼠肠道黏膜通透性，破坏大鼠肠道机械屏障，损伤程度与 +Gz暴

露值有关。
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Effects of positive acceleration exposure on intestinal
permeability in rats鄢

Jie Qiu, He-lan Tang, Ying Chen, Jian-chang Wang, Wei Yan, Chun-min Yang
(Cadres Ward, General Hospital of A ir Force of Chinese PLA, Beijing 100142, China)

Abstract: Objective To explore the effect of positive acceleration (+Gz) on mechanical barrier of intesti原
nal mucosa in rats and its mechanism. Methods Thirty two male SD rats were randomly divided into 4
groups, i.e. group A (control group), group B (+5 Gz value group), group C (+10 Gz value group) and group D
(repeated exposure group) with 8 in each group. The animal centrifuge was used to simulate the exposure of
acceleration. +5 Gz value group and +10 Gz value group were continuously exposed to the respective value for
5 min; repeated exposure group was continuously exposed to +5 Gz value for 1.5 min, +10 Gz value for 2 min
and +5 Gz value for 1.5 min. The three groups were exposed to the respective acceleration for 5 d. Intestinal
mucosa tissue and blood samples were taken on the next day after experiment. Intestinal mucosal injury was
observed under light microscope. Blood samples were used to examine the level of D-lactate and diamine oxi原
dase (DAO). Results Except for the group A, intestinal mucosal injury was observed in the other three
groups, it was the most serious in the group D, followed by the groups C and B. Compared with the group
A, the blood content of D-lactate and DAO significantly increased in the other three groups ( < 0.05). The
level of D-lactate in the group C was significantly lower than that in the group D ( < 0.01). The level of
DAO in the group B was significantly lower than that in the groups C and D ( < 0.05). Conclusions Positive
acceleration exposure can cause intestinal injury in rats. The changes of the content of D-lactate and DAO in
blood suggest that positive acceleration exposure can weaken the function of mechanical barrier of intestinal
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肠道是机体与外界直接发生联系的组织之一。

肠道不断遭受各种抗原刺激物（如食物蛋白、细菌及

其降解产物等）的损伤，所以必须具有超强的抗损

伤能力及阻碍各种有害物质进入机体的功能。肠道

的这种屏障功能称为肠道屏障[1]。肠道屏障由机械

屏障、生物屏障、化学屏障及免疫屏障组成。随着对

肠道屏障研究的逐渐深入，许多学者发现，机械屏障

是肠道屏障最为重要的组成部分，其功能的正常发

挥主要依赖于肠黏膜上皮细胞及细胞间紧密连接

的完整性[2]，当肠道黏膜完整性受损，通透性增高时，

血清中 D- 乳酸及二胺氧化酶（diamine oxidase，

DAO）水平也明显升高，二者是反映肠黏膜机械屏障

功能的良好指标。随着现代高性能战斗机的不断发

展，对战斗机的机动性要求越来越高，使得飞行员

在飞行过程中必须承受远远超出人类生理耐受力

的加速度，对飞行员的身体健康造成极大威胁，据

统计，在航空航天医学中，消化系统疾病位居飞行员

住院原因的前 3 位 [3]，加速度暴露对机体的影响与

防护依然是目前航空航天医学的主要研究课题之

一。本研究通过模拟正加速度（positive acceleration，

+Gz）模型，检测 +Gz暴露下大鼠外周血 D-乳酸及

DAO水平，以探讨 +Gz暴露对大鼠肠黏膜机械屏障

的损伤及机制，进而为飞行员肠病的防治提供依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物及分组

32只雄性 SD大鼠[中国军事科学院实验动物中

心，许可证号：SCXK-（军）-2015-0004]，体重（180±

10）g。领回大鼠后适应性喂养 1周。喂养条件：中央

恒温下饲养，温度（23±2）℃，保持定时通风及适当

湿度，食用大小鼠维持饲料（北京科澳协力饲料有限

公司），自由饮食。将大鼠随机分成 4组，分别标记为

正常对照组（A组）、+5 Gz组（B组）、+10 Gz组（C

组）、重复暴露组（D组）组，每组 8只。

1.2 试剂与仪器

动物离心机，由航天航空医学研究所提供，动物

离心机是在地面条件下模拟飞行时加速度的设备，

离心机转臂半径 1 m，采用梯形 +Gz作用曲线，G值

增长率一般为 1 G/s，由计算机程序进行控制，可模

拟出不同加速度值、增长率和作用时间。DAO试剂

盒，购自南京建成科技有限公司，D-乳酸试剂盒，

购自博世生物技术有限公司。台式离心机、925低温

冰箱、分光光度仪、戊巴比妥钠、无菌动物手术器械

均由航天航空医学研究所提供。

1.3 正加速度暴露方法

本实验采用动物离心机模拟 +Gz暴露。实验时

采用特制的固定装置承载实验动物，将实验动物俯

面固定于离心机转臂远端，头朝向离心机轴心方向，

每只实验动物专用 1 个固定盒。每次 4 只大鼠同

时上机。A组大鼠不做处理，B组大鼠以 +5 Gz旋转

5 min，C组大鼠以 +10 Gz旋转 5 min，D组大鼠暴露

于 +5 Gz 1.5 min，+10 Gz 2 min，+5 Gz 1.5 min。每日

暴露 1次，持续 5 d。

1.4 标本采集与指标测定

+Gz暴露 5 d 后所有大鼠禁食不禁水 12 h，称

重量后用 3%戊巴比妥钠按 1.5 ml/kg腹腔内注射麻

醉，固定大鼠，剃毛后沿大鼠腹正中线打开腹腔，手

术切口约 2 cm，轻轻拨开腹腔脏器，暴露腹主动脉，

采集血标本 4 ml，立即全血离心（4℃、3 000 r/min离

心 15 min），取上清液置于离心管（Eppendorf，EP）管

中，置入 -80℃冰箱冷冻保存，比色法检测肠黏膜

D-乳酸及 DAO水平，具体操作方法严格参照试剂

盒说明书进行。游离小肠组织，肉眼观察小肠组织特

点，在距幽门 10 cm处取 2 mm×10 mm的小肠组

织，40 g/L的中性甲醛溶液中固定，经常规梯度乙醇

脱水，二甲苯透明，石蜡包埋，切片，苏木精 -伊红

染色法（hematoxylin-eosin staining，HE）染色处理

后，在光学显微镜下观察小肠黏膜形态结构变化。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 19.0统计软件进行数据分析，计量资

料以均数±标准差（x±s）表示，多组间正态分布的

计量资料比较用单因素方差分析（One-way，ANO-

VA），LSD 进行组间均数的两两比较， <0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 正加速度暴露前后大鼠小肠组织大致肉眼观

正常对照组大鼠小肠黏膜呈淡红色，表面光滑

完整，无充血、水肿，无出血、糜烂（见图 1A）；+Gz暴

露后的小肠组织出现散在出血点，+10 Gz组和重复
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A 正常对照组 B +Gz暴露组

图 1 正常对照组及 +Gz暴露后小肠组织大致肉眼观

A：正常对照组；B：+5 Gz组；C：+10 Gz组；D：重复暴露组

图 2 正加速度暴露下大鼠小肠黏膜光镜下病理特征

（HE染色×40）

C D

A B

暴露组可见条索状出血带，严重者可见大面积出血

斑，伴有周围组织弥漫性充血、水肿及明显糜烂（见

图 1B）。

2.2 正加速度暴露下各组大鼠小肠黏膜光镜下病

理特征

正常对照组大鼠小肠黏膜结构完整，绒毛较长，

呈指状突起，排列整齐、密集，少量淋巴细胞浸润；

+5 Gz组大鼠小肠黏膜固有层水肿，部分绒毛高度缩

短，绒毛间隙增宽，排列不整齐，少量中性粒细胞、淋

巴细胞浸润；+10 Gz组大鼠小肠黏膜固有层萎缩，

绒毛间隙显著增宽，部分绒毛融合、缩短，绒毛横径

增宽，排列不整齐，部分上皮细胞变形、坏死，大量淋

巴细胞浸润；重复暴露组大鼠小肠黏膜绒毛萎缩、低

矮，隐窝变浅，绒毛间排列杂乱，上皮细胞变性、坏

死、脱落，大量中性粒细胞、淋巴细胞浸润。可见 +Gz

暴露值越高，黏膜损伤越重，重复暴露组损伤最重。

见图 2。

2.3 正加速度暴露后各组大鼠血清 D- 乳酸及

DAO水平

各组大鼠血清 D-乳酸水平比较，+5 Gz组、+10

Gz组、重复暴露组均高于正常对照组（ =6.055、5.499

和 15.498， =0.000）；+5Gz组低于 +10 Gz组，但差异

无统计学意义（ =0.178， =0.861）；+10 Gz组低于重

复暴露组（ =5.372， =0.000）。

各组大鼠血清 DAO水平比较，+5 Gz组、+10 Gz

组、重复暴露组均高于正常对照组（ =3.244、4.867

和 7.741， =0.000）；+5 Gz组低于 +10 Gz组（ =2.429，

=0.029），+10 Gz组虽然低于重复暴露组，但差异无

统计学意义（ =1.446， =0.170）。可见 +Gz值越高，

D-乳酸及 DAO的水平相对越低。见图 3和附表。
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附表 不同正加速度暴露后实验性大鼠血清 D-乳酸

及 DAO的含量 （ =8，x±s）

组别 D-乳酸 /（mmol/L） DAO/（u/L）

正常对照组 0.31±0.98 3.56±1.21

+5 Gz组 0.69±0.151） 7.82±3.511）

+10 Gz组 0.71±0.171） 12.54±4.231）2）

重复暴露组 1.07±0.981）3） 15.71±4.541）

值 44.915 17.400

值 0.000 0.000

注：1）与正常对照组比较， <0.05；2）与 +5 Gz组比较， <0.05；

3）与 +10 Gz组比较， <0.05

3 讨论

飞行员在高空飞行时，产生的向心加速度方向

是由座舱底部到座舱盖，同时飞行员也会受到与加

速度方向相反的惯性离心力作用，其方向由头端指

向足，航空医学中称此为 +Gz[4]。近年来，国内外学者

多数利用离心机模拟加速度暴露进行相关实验研

究 [5-7]。与以往研究一样，本研究采用的动物离心机

由计算机程序控制，操作准确，方便，可重复。目前已

有大量研究证实 +Gz暴露可引起记忆力减退、心肌

缺血、胃溃疡、炎症性肠病等[8-10]，对全身各组织系统

均有不同程度影响，但关于肠道屏障方面的研究较

少。本研究主要从肠道屏障方面探讨 +Gz暴露引起

肠道损伤的相关因素，并设置多种 +Gz值，以比较

不同程度 +Gz暴露对大鼠肠道屏障的影响，为进一

步加强飞行员胃肠病防护提供新的启示。

近年来，人们对于肠道的研究已不仅仅局限于

肠道的消化吸收功能，随着对全身炎症反应综合征、

炎症性肠病、肠源性感染等疾病的进一步认识，肠道

的屏障功能越来越受到重视[11-12]。肠道屏障包括机

械屏障、生物屏障、化学屏障及免疫屏障，前 3者属

于肠黏膜非特异性免疫屏障，后者为肠黏膜的特异

性免疫屏障，肠道机械屏障由肠黏膜上皮细胞、上

皮细胞侧面的细胞连接、上皮基膜及上皮表面的菌

膜组成，可防止肠腔的大分子物质向肠壁渗透、肠壁

固有层的物质进入肠腔，是肠道屏障的结构基础。肠

黏膜通透性是反映肠道黏膜机械屏障受损的重要

指标，研究证实，炎症、创伤、休克、大出血等应激性

刺激导致肠道黏膜出现形态学变化之前，肠黏膜通

透性已经增高[13]。

血清 D-乳酸及 DAO 水平可较好地反映肠黏

膜通透性及机械屏障受损程度。D-乳酸是细菌发

酵的代谢产物，肠道内多种细菌均可产生，如克雷伯

杆菌、大肠杆菌、乳酸杆菌属、拟杆菌属等。通常情况

下，哺乳动物组织不能或仅能缓慢代谢 D-乳酸，因

为 D-乳酸只有在 D-乳酸脱氢酶的作用下才能被

降解，而哺乳类动物体内只有 L-乳酸脱氢酶，不具

备将其快速降解的酶系统[14]。当肠道受到各种刺激

导致机械屏障受损时，肠道黏膜通透性增高，肠道

内细菌产生的 D-乳酸可透过肠道进入血液循环，

故检测体循环中 D-乳酸水平，可反映肠道通透性变

化及机械屏障损伤程度。DAO是存在于肠黏膜上层

绒毛胞浆中具有高度活性的细胞内酶，其活性与肠

黏膜绒毛高度及肠黏膜细胞的核酸和蛋白合成密

切相关。DAO主要存在于小肠黏膜上层绒毛中，在

其他组织中含量很少，其含量变化主要源自肠黏膜

坏死细胞脱落，DAO释放增加，DAO通过肠道细胞

间隙进入淋巴管、血管，使肠黏膜 DAO活性降低，体

循环中 DAO含量升高，故检测外周血 DAO活性亦可

反映小肠黏膜上皮损伤程度，是评价肠道机械屏障

较为理想的指标[15-17]。

本实验中笔者观察到 +Gz 暴露后大鼠肠道充

血，甚至出现散在出血点，小肠上皮细胞变性、坏死、

脱落于肠腔，肠绒毛出现不同程度形态学改变，使细

胞间紧密连接破坏，细胞间隙增大，肠道通透性增

强，肠道机械屏障受损，肠道中 D-乳酸及 DAO通过

受损肠壁释放入血，造成外周血中 D-乳酸及 DAO

水平明显升高，实验中笔者还观察到随 +Gz值的增

大，血清 D- 乳酸及 DAO 水平也随之升高，说明机

械屏障损伤程度与 +Gz暴露值有关。肠道屏障受

损，使肠道自我保护能力下降，同时肠道内各种细菌

及毒素通过肠壁释放入血，造成机体内环境紊乱，从

而引起消化系统乃至全身各系统疾病，影响飞行员

飞行质量。

经分析，+Gz暴露造成肠黏膜机械屏障的损伤

可能有以下几个原因：①肠黏膜缺血、缺氧损伤。+Gz

应激状态下机体血液重新分配，同时个体受到惯性离

心力作用，导致组织及血液的移位，肠道血流减少，

有效循环不足。此外，实验和临床研究都证明，体循

环灌流恢复以后，胃肠道等内脏器官仍处于低灌流

状态[18]，即胃肠道是最早发生缺血，却又最晚得到恢

复的器官。一系列的血流动力学改变加重肠黏膜缺

血，引起肠上皮细胞内氧供量减少，氧耗量增加，当

超过上皮细胞的代偿能力时，细胞内出现厌氧代谢、

酸中毒，并激活黄嘌呤氧化酶产生过量氧自由基，
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损伤肠上皮细胞，破坏肠道黏膜[19]。②肠源性内毒素

血症。杨加玲等[20]研究证实，过度训练后的大鼠肠黏

膜出现内毒素易位。同样，高水平的 +Gz刺激下，肠

道受到缺血、缺氧、感染等打击，肠黏膜通透性提高，

肠道细菌大量繁殖，产生大量内毒素，穿透受损肠壁

进入血液循环，形成肠源性内毒素血症[21]。内毒素一

方面可刺激单核 -巨噬细胞系统，直接引起肠黏膜

水肿、糜烂、溃疡和出血；另一方面，内毒素还是炎

症级联反应最重要的触发剂，可引起肿瘤坏死因

子、血小板活化因子及白介素等多种炎症介质和细

胞因子释放，造成多种组织和器官损害，形成恶性

循环，提高肠壁通透性，进一步促使肠源性内毒素

血症的发生[22]。③肠黏膜营养障碍。肠黏膜营养障碍

可影响肠道上皮细胞的增生，造成肠黏膜萎缩。研

究证实，谷氨酰胺能明显改善肠道血流量及肠上皮

黏液层的功能，并可增强肠道免疫[23]。飞行员在应激

状态下，对谷氨酰胺利用量增加，造成机体谷氨酰胺

的相对缺乏，使肠道绒毛上皮脱落，绒毛高度降低，

黏膜萎缩，隐窝变浅，毛细血管充血 [24]，肠黏膜通透

性提高，机械屏障遭到破坏。

综上所述，笔者认为，+Gz暴露可破坏肠黏膜机

械屏障，并且破坏程度与 +Gz暴露值有关。针对 +Gz

暴露引起的肠道屏障功能障碍，飞行训练时飞行员

可采取一定的预防性措施，比如给予一定营养支持，

以增强肠道屏障功能，减轻飞行过程中加速度暴露

对飞行员身体健康造成的损害。但对同一加速度刺

激下，不同时间 D-乳酸及 DAO水平的变化尚不清

楚，将在以后的研究中继续探索。
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