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不同海拔高原低压缺氧环境下大鼠肠道病理损伤特点 *
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摘要 目的：探讨不同海拔高度的高原低压缺氧环境下大鼠肠道病理损伤的特点。方法：将 30只 SD雄性大鼠随机分 5组：平原对

照组、5000米海拔高度 10天组、5000米海拔高度 21天组、6500米海拔高度 10天组、6500米海拔高度 21天组，每组 6只。大鼠

在平原环境或模拟高原环境中常规饲养，在相应时间点，深度麻醉受试大鼠致死，取材，固定、HE染色后镜检并进行病理学损伤

评分。结果：各高原组空、回肠病理损伤评分均显著高于平原对照组(P<0.01)，5000 m暴露 21d组空肠、回肠、结肠病理损伤评分显

著高于 5000 m暴露 10 d组，明显低于 6500 m暴露 21d组，6500 m暴露 10d组空肠、回肠、结肠病理损伤评分显著高于 5000 m

暴露 10 d组(P<0.01或 P<0.05)。5000 m暴露 10 d组结肠损伤病理评分与平原对照组比较差异无统计学意义外，其余高原组结肠

病理损伤评分均显著高于平原对照组(P<0.01或 P<0.05)。5000 m暴露 21 d组空肠与结肠病理损伤评分存在显著性差异(P<0.05)；

6500 m暴露 21 d组空肠和回结肠均与结肠病理损伤评分存在显著性差异(P<0.05，P<0.01)。结论：肠道粘膜随着海拔高度和缺氧

时间的延长而损伤加重。在相同的情况下，小肠的损伤较结肠严重，但空肠和回肠的损伤无明显差异，结肠损伤的发生较晚且与

高原环境停留时间具有明显关系，提示在进入高原早期应将小肠病理损伤的防治作为重点。
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Characteristics of Pathological Injury of Intestinal Tract in Rats under
Hypobaric Hypoxia Environment at Different High Altitude*

To study the characteristics of intestinal tract pathological injury of rats in hypobaric hypoxia at different

high altitude. 30 male SD rats were randomly divided into 5 groups: Plain group (n=6), High-altitude (HA) 5000 m for 10 day

group(n=6), HA 5000 m for 21day group(n=6), HA 6500 m for 10day group(n=6), HA 6500 m for 21day group (n=6). Rats were raised

normally either in plain or simulated high altitude environment, at the corresponding time point, rats were euthanized, small intestines

were harvested, fixed tissues were processed routinely into paraffin and sections were stained routinely with hematoxylin and eosin. Mor-

phologic parameters were measured by optical microscope and then the pathological injury score were evaluated. : The patho-

logical injury scores of jejunum and ileum in the high altitude group were significantly higher than that of the plain group (P<0.01), the

pathological injury scores of jejunum, ileum and colon were significantly higher in the HA 5000 m for 21 day group than that of the HA

5000 m for 10 day group, but significant lower than that of the HA 6500 m for 21 day group, the pathological injury scores of jejunum,

ileum and colon were significantly higher in the HA 6500 m for 10 day group than that of the HA 5000 m for 10 day group(P<0.01,P<0.

05). The pathological injury scores of colon were significantly higher in the groups of the high altitude than the plain group except for the

HA 5000 m for 10 day group (P<0.01, P<0.05). The pathological injury scores of jejunum had significant different with that of the colon

in the HA 5000 m for 21 day group (P<0.05); the pathological injury scores of both jejunum and ileum had significant different with that

of the colon in the HA 6500 m for 21 day group(P<0.05, P<0.01). The injuries of the intestinal mucosa became serious with

the with rising altitude and the stayed time, the intestinal injuries were more serious than that of colon at same situation, however there

were no significant different between jejunum and ileum, the injuries of colon happened later than intestine, and they correlated with the

stay time in the high altitude, which indicated that intestinal injury should be pay more attention in the early time of entering the hypobaric

hypoxia environment of the high altitude.
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前言

与低海拔地区相比，高原环境的主要特点是低气压、缺氧，

低温、强紫外线和气候多变等，此环境对人类的生存是一种挑

战[1,2]。高原环境对人体的影响是多方面的，但是更多的研究都

更集中于心、肺脑等较大脏器、血液循环以及认知功能方面，对

于消化系统方面的研究较少[3]。有研究表明暴露于高原低氧环

境可严重损伤肠粘膜结构，不仅引起肠粘膜绒毛卷曲、倒伏、凝

结，也使肠粘膜微血管损伤、通透性增高，导致纤维蛋白及血细

胞大量漏出，使粘膜屏障功能严重破坏[4]。同时，机体对缺氧环

境产生应激，交感神经兴奋性增加，使肠粘膜下动静脉开放，流

经肠粘膜血流减少，加剧胃肠粘膜缺血缺氧，使肠粘膜受损[5,6]。

但不同海拔的高原环境下停留不同时间时，空肠、回肠和结肠

粘膜的病理损伤特点目前尚未见到明确报道。因此，本研究在

我院西北特殊环境人工实验舱内模拟不同海拔高度，探讨在不

同海拔高度的高原低压缺氧环境下停留不同时间对大鼠空肠、

回肠、结肠的病理损伤特点，以期为高原条件下营养支持和肠

粘膜损伤保护的研究提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物及分组

30只雄性 SD大鼠，250-280 g，购自新疆实验动物研究中

心，生产许可证号：SCXK(新)2011-0001，使用许可证号：SYXK

(军)2012-0027。预饲一周后，实验分 5组：平原对照组(6只)、

5000米海拔高度 10天组 (6只)、5000米海拔高度 21 天组(6

只)、6500米海拔高度 10天组(6只)、6500米海拔高度 21天组

(6只)。高原环境在我院研制的 "西北特殊环境人工实验舱 "

中进行，分别设置 5000 米、6500 海拔高度，温度均控制在

25℃。实验组分批放置在 5000米或 6500米海拔高度环境，放

置时间分别为 10天和 21天，对照组 6只放置在在平原环境

下，高原实验组在进入高原模拟环境中给予正常饮食。

1.2 方法

1.2.1取材和固定 在相应时间点，3%戊巴比妥钠 30 mg/kg

体重腹腔注射深度麻醉动物致死，对处死的大鼠迅速取出大鼠

消化道各段组织，生理盐水冲洗肠道内容物，将肠道横切面剖

开平摊于包埋盒内，注明标本号、高原高度及标本名称后，立即

投入 10%中性甲醛固定液中充分固定。固定 24小时后，进行修

剪、取材，石蜡包埋。

1.2.2 检测指标及病理学评分 进行病理切片、HE染色、光镜

下观察组织病理学变化，BI2000 图像分析系统采图。参考

Chiu's[7]评分法进行肠道病理学损伤评分，具体为：正常的肠黏

膜 0分；肠黏膜顶端上皮下轻度水肿、毛细血管扩张充血 1分；

肠黏膜上皮细胞与固有层间隙增大 2分；肠黏膜部分固有层顶

端裸露、上皮细胞脱落 3分；黏膜固有层裸露或腺上皮结构消

失、毛细血管扩张充血，可能伴随固有层炎细胞侵润 4分；肠黏

膜出血、溃疡，固有层崩解 5分，由 2名副主任医师职称的病理

专家进行读片并评分。

1.3 统计学分析

统计学软件采用 SPSS 23.0，计量资料均以均数± 标准差

表示，多组间比较采用单因素方差分析，两组间比较采用 LSD

法，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠空肠损伤病理学评分比较

各组大鼠在不同海拔的高原模拟舱内暴露不同时间后，空

肠镜下可见：(1)5000 m暴露 10 d后，空肠黏膜皱襞表面变性，

有炎细胞浸润，部分固有层毛细血管扩张充血(见图 1-A)，平均

病理学损伤评分为 1.68± 0.46；(2)5000 m暴露 21 d后，空肠固

有层血管扩张充血，有多个炎细胞浸润，部分黏膜下层血管扩

张充血(见图 1-D)，平均病理学损伤评分为 2.37± 0.50；(3)6500

m暴露 10 d后，可见空肠固有层血管扩张充血，大量炎细胞浸

润，部分黏膜下层血管扩张充血(见图 1-G)，平均病理学损伤评

分为 2.74± 0.43；(4)6500 m暴露 21d后，空肠部分绒毛表面上

皮变性脱落(见图 1-J)，平均病理学损伤评分为 4.01± 0.68。空

肠平原对照组病理损伤评分为 0.75± 0.21，各高原组空肠病理

损伤评分均显著高于平原对照组(P<0.01)，5000 m暴露 21d组

空肠病理损伤评分显著高于 5000 m 暴露 10d 组，明显低于

6500 m暴露 21 d组，6500 m暴露 10d组空肠病理损伤评分显

著高于 5000 m暴露 10 d组(P<0.01或 P<0.05)。

2.2 各组大鼠回肠损伤病理学评分比较

各组大鼠在不同海拔的高原模拟舱内暴露不同时间后回

肠镜下可见：(1)5000m暴露 10d后，回肠固有层毛细血管扩张

充血，间质细胞水肿，偶见部分腺上皮细胞核浓缩(见图 1-B)，

平均病理学损伤评分为 1.79± 0.52；(2)5000 m暴露 21d后，回

肠固有层毛细血管扩张充血，腺体结构基本正常(见图 1-E)，平

均病理学损伤评分为 2.43± 0.57；(3)6500 m暴露 10d后，回肠

部分固有层毛细血管扩张充血，周围有较多炎细胞浸润，黏膜

下肌层未见异常，固有层有较多炎细胞浸润(见图 1-H)，平均病

理学损伤评分为 2.98± 0.55；(4)6500 m暴露 21 d后，回肠部分

黏膜皱襞变性坏死，有大量炎细胞浸润，部分黏膜肌下层、固有

层血毛细管扩张充血，肌层未见明显病变(见图 1-K)，平均病理

学损伤评分为 4.32± 0.51。回肠平原对照组病理损伤评分为

0.81± 0.22，各高原组回肠病理损伤评分均显著高于平原对照

组 (P<0.01)，5000 m暴露 21 d组回肠病理损伤评分显著高于

5000 m暴露 10 d组，明显低于 6500 m暴露 21 d组，6500 m暴

露 10 d 组回肠病理损伤评分显著高于 5000 m 暴露 10 d 组

(P<0.01或 P<0.05)。

2.3 各组大鼠结肠损伤病理学评分

各组大鼠在不同海拔的高原模拟舱内暴露不同时间后回

肠镜下可见：(1)5000 m暴露 10 d后，结肠粘膜顶端上皮下轻度

水肿、毛细血管扩张充血(见图 1-C)，平均病理学损伤评分为

1.25± 0.41；(2)5000 m暴露 21d后，结肠固有层与黏膜下层部

分血管扩张充血 (见图 1-F)，平均病理学损伤评分为 1.95±

0.73；(3)6500 m暴露 10 d后，黏膜下血管扩张充血，有大量杯
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图 1空肠、回肠、结肠在不同海拔高度和时间点的 HE染色结果(× 200)

Fig.1 Pothological observation of jejunum, ileum and colon at different altitude for different time detected by HE staining(× 200)

注：5000 m, 10 d组(A空肠，B回肠，C结肠); 5000 m, 21 d组(D空肠，E回肠，F结肠);

6500 m, 10 d组(G空肠，H回肠，I结肠); 6500 m, 21 d组(J空肠，K回肠，L结肠);

Note: 5000 m,10 d group(A jejunum, B ileum, C colon); 5000 m, 21d group(D jejunum, E ileum, F colon);

6500 m, 10 d group(G jejunum, H ileum, I colon); 6500 m, 21 d group(J jejunum, K ileum, L colon); (× 200)

状细胞(见图 1-I)，平均病理学损伤评分为 2.39± 0.50；(4)6500

m暴露 21 d后，结肠肠黏膜部分固有层顶端裸露、上皮细胞脱

落(见图 1-L)，平均病理学损伤评分为 3.22± 0.61。结肠平原对

照组病理损伤评分为 0.82± 0.26，除了 5000 m暴露 10 d组结

肠损伤病理评分与平原对照组比较差异无统计学意义外，其余

高原组结肠病理损伤评分均显著高于平原对照组 (P<0.01或

P<0.05)。5000 m 暴露 21 d 组结肠病理损伤评分显著高于

5000 m暴露 10 d组，明显低于 6500 m暴露 21 d组，6500 m暴

露 10 d 组结肠病理损伤评分显著高于 5000 m 暴露 10 d 组

(P<0.01或 P<0.05)。

2.4 同一海拔高度及放置时间空肠、回肠及结肠间病理损伤评

分比较

虽然各组中空肠、回肠的病理损伤评分均高于结肠，但平原

组、5000 m暴露 10 d组和 6500 m暴露 10 d组的空肠、回肠和结

肠病理损伤评分比较差异均无统计学意义 (P＞0.05)；5000 m暴

露 21 d组空肠与结肠病理损伤评分存在显著性差异(P<0.05)；

6500 m暴露 21 d组空肠和回结肠均与结肠病理损伤评分存在

显著性差异(P<0.05，P<0.01)；虽然高原实验组回肠的病理损伤

评分均略高于空肠，但差异均无统计学意义(P＞0.05)。见表 1。

Note: compared with the colon group, #P<0.05, *P<0.01.

表 1 各组肠病理损伤评分比较(x± s)

Table 1 Comparison of the pathological injury score of Jejunum, Ileum and Colon between different groups(x± s)

Group
0 d 10 day 21 day

Plain 5000 m 6500 m 5000 m 6500 m

Jejunum 0.75± 0. 21 1.68± 0.46 2.37± 0.50 2.74± 0.43 4.01± 0.68#

Ileum 0.81± 0.22 1.79± 0.52 2.43± 0.57 2.98± 0.55# 4.32± 0.51*

Colon 0.82± 0.26 1.25± 0.41 1.95± 0.73 2.39± 0.50 3.22± 0.61

3 讨论

高原缺氧可引起机体产生复杂的病理生理改变。急进高原

后，除有头昏、头痛、胸闷、心慌、气短等急性高原反应外，高原

胃肠应激反应的发生率较高，甚至可出现胃肠道出血和消化性

溃疡等。高原胃肠应激综合症的发生与肠道粘膜屏障的损伤有

关。在高原低氧条件下，机体交感神经兴奋，肠血管收缩，肠道

缺血缺氧加重，肠粘膜中氧自由基生成过多导致粘膜损伤[8,9]。

Xu C等[10]将大鼠放置在模拟高原 7000 m的气候舱内 5天，发

现高原缺氧可引起引起小肠绒毛的破坏。

本研究结果显示空肠、回肠、结肠的病理学评分随着海拔

高度和缺氧时间的延长而增加。高原对肠道损害与高原海拔高

度和高原暴露时间均存在一定关系，其损伤的可能机制如下：

(1)小肠运输功能障碍：Wojtal KA等[11]研究认为缺氧是影响小
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肠功能的重要因素，氧供的减少影响着十二指肠的溶质载体的

表达模式，同时影响着血清炎症因子水平和生物活性物质的变

化，提示人类暴露在缺氧环境下，小肠的运输功能受到明显影

响，进而影响肠道功能。(2) 炎症因子表达及信号通路异常：

Zhang FX等将大鼠分别放在平原(500 m)，高原海拔 3842 m和

4767 m两个海拔高度 3天后，发现低压氧缺氧可提高缺氧诱

导因子 -1琢(HIF-1琢)和诱导型一氧化氮合酶(iNOS)的表达，并

随着粘膜的损害加重而表达增加，提示 HIF-1琢引导的 iNOS

表达在肠粘膜损害过程中可能发挥了一定的作用。HIF-1琢是
形成促红细胞生成素的调节因子，促红细胞生成素可提高组织

氧供以对抗缺氧造成的损害。在缺氧条件下，HIF-1琢氧气依赖
的羟基化减少，HIF-1琢 活性增加。多个研究表明缺氧通过
PI3-kinase/AKT/mTOR通路诱导 HIF-1琢的表达[12-15]。Luo H等
[16]研究认为 Toll样受体 -4(TLR4)和核转录因子 -资B(NF-资B)随
着大鼠在高原环境的急性缺氧在肠组织中表达增加，应用

NF-资B抑制剂 PDTC可逆转 TLR4 and NF-资B的表达从而减轻
肠道的损害和细菌移位，因此，TLR4/NF-资B信号通路可能是缺
氧诱导肠粘膜屏障破坏和细菌移位的重要机制。(3)细菌移位、

内毒素及细胞凋亡：Zhou QQ等[17]将 SD大鼠放置在 7000海拔

高度 72小时，发现小肠伴随着粘膜固有层水肿和红细胞渗出，

出现上皮细胞凋亡、绒毛脱落、炎症细胞增加，提示小肠损害的

示踪剂硝酸镧出现在细胞间隙，细菌明显移位到肠系膜淋巴结

和脾脏，血清内毒素、二氨基氧化酶(DAO)、丙二醛(MDA)水平

明显升高，然而肠内超氧化物歧化酶(SOD)、DAO、谷氨酰胺

(Gln)水平明显减低。(4)肠道微生物特性改变：Adak A等[18]研究

表明在高原低压缺氧环境下，胃肠道功能紊乱是一个常见现

象。高原缺氧能够改变胃肠道微生物特性，随之出现上皮细胞

屏障功能异常，因而认为肠道微生物的改变可能与小肠粘膜损

伤有关。(5)自噬的影响：Zhang FX等[19]将大鼠放置模拟 4767

m的高原减压舱内，与平原组相比，急性暴露高原环境可引起

小肠上皮的时间依赖性损伤，在急性暴露 6 h后，伴随着小肠

损害可见自噬小体出现，自噬在小肠功能衰竭时明显增多，在

急性暴露高原环境 6 h、12 h、24 h及 48 h后可见调控自噬的关

键蛋白 Beclin1和 LC3B表达明显高于平原组。

本研究结果提示结肠损伤可能与高原暴露时间有关，结肠

损伤在进入高原早期不明显，在高原环境缺氧暴露时间越长，

损伤越明显，我们推测其可能原因与结肠肠道菌群的改变有

关。Adak A等[20]研究发现低压缺氧是急性高原病包括一些非

特异性胃肠道并发症的关键始动因素，将大白鼠连续放在 55

kPa大气压(4872.9 m海拔高度)30天，每天 8小时，大肠菌群数

与抗氧化指标过氧化氢酶(CAT)、SOD和 MDA增高及大肠上

皮细胞还原型谷胱甘肽(GSH)和氧化型谷胱甘肽(GSSG)的减

少有关。经过 30天的缺氧刺激，需氧菌密度明显减少 104倍，

而厌氧菌增加 209倍，大肠杆菌增加 125倍。其他绝对厌氧菌

如双歧杆菌类(3倍)、拟杆菌类(134倍)、乳酸杆菌类(7倍)，其

他专性厌氧菌如产气荚膜梭菌(40倍)等均与对照组相比明显

升高。因而推测由高原缺氧所控制着的大肠需氧菌和厌氧菌的

比例，在大肠上皮粘膜屏障破坏进而造成大肠病理学损伤方面

起重要作用。

总之，肠道黏膜随着海拔高度和缺氧时间的延长而损伤加

重，在相同的情况下，小肠的损伤较结肠严重，但空肠和回肠的

损伤无明显差异，结肠损伤的发生较晚且与高原环境停留时间

具有明显关系，提示在进入高原早期应将小肠病理损伤的防治

作为重点。
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