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Abstract
AIM: To evaluate the effects of growth hormone (GH) on
the residual small intestine of rats with short bowel syn-
drome (SBS), including adaptive hyperplasia and absorption
of glucose and amino acids.

METHODS: Forty Sprague-Dawley (SD) male rats with more
than 85% small intestine resected were equally divided into
five groups randomly: H-GH group (high dose at 7.5 IU/kg
per day), M-GH group (moderate dose at 3.75 IU/kg per
day), L-GH group (low dose at 1.88 IU/kg per day), SBS
group and sham operation group. From the second to the
15th day after operation, all the GH-managed groups were
treated by sc injection twice a day, while SBS group and
sham group were managed with same volume normal saline
for injection. All samples were gained by laparotomy under
anesthesia at the 16th day after operation.

RESULTS: Weight loss of rats in H-GH group (36±4.4 g),
which was the least among the four groups except sham
group, was significantly less than that in SBS group (94±10.0 g)
(P <0.05). But preoperative body weight of rats in the four
groups except sham group was not retrieved. Among all
groups there was no significant difference in the length of
jejunum and ileum, as well as no significant difference in
the morphological variables of colon. Mucosal height of
jejunum and ileum was greater in H-GH group and M-GH
group (997±65.9 µm, 752±79.3 µm and 974±67.6 µm,
788±75.1 µm respectively) than those in SBS group
(776±61.0 µm, 664±64.0 µm) (P <0.05). Similarly, intestinal

wall width of jejunum and ileum was also thicker in H-GH
group and M-GH group (1142±65.4 µm, 884±91.2 µm and
1 145±78.7 µm, 895±95.6 µm respectively) than those in
SBS group (848±194.7 µm, 776±57.5 µm) (P <0.05). But
mucosal height and intestinal wall width of jejunum and
ileum in H-GH group were not significantly greater than those
in M-GH group. Blood insulinlike growth factor 1 (IGF-1)
concentration and PCNA index of liver did not differ among
the five groups. No significant differences of blood glucose
and amino acids concentrations were detected after nutri-
tional administration among the five groups.

CONCLUSION: Treatment of SBS with GH only slows body
weight decrease rather than promotes body weight gain
by the support of enteral nutrition. GH enhances adaptive
mucosal hyperplasia after massive resection of small
intestine, while its enhanced effect does not parallel its dose
increase. Because of GH resistance resulted from the SBS-
induced malnutrition,elevation of blood IGF-1 is impaired
and absorpton of glucose and amino acids is not enhanced.
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摘要

目的: 观察在肠内营养(EN)条件下不同剂量生长激素(GH)对

短肠大鼠残存肠道代偿性增生和吸收功能的影响.

方法: 40只SD 鼠 切除85%以上小肠制成短肠综合征

(SBS)模型 随机分成假手术组(n =8) SBS组(n =8) 大

剂量GH(H-GH)组(n =8) 中剂量GH(M-GH)组(n =8)和小剂

量GH(L-GH)组(n =8). GH注射剂量: H-GH组每日7.5 IU/kg

M-GH组每日3.75 IU/kg L-GH组每日1.88 IU/kg 从

术后2-15 d每日2次皮下注射GH; 假手术组和SBS组注

射等量生理盐水. 术后16 d取残留小肠 结肠作组织学检

查 测血浆血糖 氨基酸 胰岛素样生长因子-1(IGF-1)和

免疫组化法测定肝PCNA.

结果: 除假手术组外 其余各组术后体质量均明显下降

H-GH组体质量下降幅度最小 与SBS组相比存在显著差

异(36 4.4 g vs 94 10.0 g P <0.05). 各组术后空 回

肠长度无显著差异 但各组空 回肠黏膜厚度差异显著 H-

GH组 和M-GH组显著大于SBS组(分别为997 65.9 µm
752 79.3 µm和974 67.6 µm 788 75.1 µm vs 776
61.0 µm 664 64.0 µm P <0.05) 同样 各组空
回肠肠壁厚度也差异显著 H-GH组 和M-GH组也显著大于

SBS组(分别为1142 65.4 µm 884 91.2 µm和1145
78.7 µm 895 95.6 µm vs 848 194.7 µm 776
57.5 µm P <0.05) 但 H-GH组 和M-GH组的空 回



肠黏膜和肠壁厚度均无显著差异.  能全力推注1.5 h后各组

血氨基酸 葡萄糖浓度无显著差异. 各组血IGF-1浓度和肝

PCNA无显著差异.

结论: GH可减缓体质量下降幅度; 能促进肠黏膜代偿性增

生 但其促进增生的作用并不始终随GH的剂量增加而增

加; 未促进葡萄糖和氨基酸吸收.
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0   引言

生长激素(GH)在短肠综合征(SBS)治疗中发挥着重要作

用 已发现GH能促进SBS 残留肠道的适应性代偿和

使营养素吸收增加. 但也有不少学者在动物实验或临床

上未能发现GH显著促进肠道增生和吸收 并认为GH

的量效关系还有待明确. 我们应用肠内营养(EN)和GH

治疗鼠SBS模型 观察不同剂量GH对残留肠道代偿

增生和吸收功能的影响.

1   材料和方法

1.1 材料  SD 鼠 40只 体质量约300 g. EN用能全

力(荷兰Nutricia 公司) GH为长春金赛药业产品.

1.2 方法  术前禁食12 h 不禁水. 用 25 g/L 戊巴比妥

钠腹腔麻醉 无菌条件下作上腹正中切口. SBS组和各

剂量GH组保留距Treitz韧带约7 cm的空肠和距回盲部

约7.5 cm 的回肠 切除85%以上的小肠 两断端用

7-0无创缝线间断吻合; 假手术组在距回盲部约7.5 cm

处切断回肠后再用7-0无创缝线间断吻合 模拟手术

创伤. 术后鼠各置一笼分别饲养. 40只SD鼠随机分成假

手术组(Sham) SBS组 大剂量GH 组(H-GH组) 中

剂量GH组(M-GH组)和小剂量GH组(L-GH组)5 组

每组8只. 均在术后当日给50 g/L GNS 150 mL喂服 术

后1 d给能全力75 mL加生理盐水(NS)75 mL喂服 术后

2-15 d给能全力125mL加NS125 mL喂服. 术后2-15 d

2次 /d scGH H-GH组7.5 IU/kg M-GH组3.75 IU/kg

L-GH组1.88 IU/kg 假手术组和SBS组注射等量生理

盐水. 手术当日和术后4 d 8 d 12 d 16 d 称体质

量. 术后16 d晨经一夜禁食后再次麻醉开腹. 分别测量

残留空肠和回肠的长度 并作形态学检查 测量肠黏膜

厚度和肠壁全厚等 免疫组化法测定肝PCNA表达情

况 相应图像处理软件采用HPIAS-1000高清晰度彩色

病理图文报告管理系统(同济大学出版). 营养吸收检测参

考Kato et al (J Pedia Surg 1998;33:235-239)的方法 距

回盲部3 cm处选取一段长1.5 cm的回肠 两端结扎

两结扎处内侧分别用22GA静脉留置针插管 近端为

进管 远端为出管 开放. 等量能全力和NS混合置入

10 mL注射器并接进管 用 Intima- 型静脉推泵(日

本BD公司)推注 2 mL/h 持续1.5 h. 血标本用22GA

静脉留置针穿刺下腔静脉抽取 能全力推注前抽血测

血糖(Glu)和血氨基酸(AA) 浓度 1.5 h后再测血Glu AA

(比色法)和 IGF-1浓度(ELISA法).

        统计学处理  采用mean±SD表示. 用 SPSS11.0版统
计软件包统计分析 数据的方差齐性用Levene方法检验

比较用One-Way ANOVA 过程 若存在显著差异 再用

SNK方法两两比较 P <0.05表示统计学上有显著差异.

2   结果

所有实验动物无伤口裂开 肠瘘 腹腔感染等并发症

发生 无死亡.

2.1 体质量变化  术后所有SBS动物体质量均下降. 其中

SBS组和L-GH组下降最明显 H-GH组下降幅度最小. 比

较术后 4 8 12 16 d 体质量 各组间存在显著差

异(P = 0.000). H-GH组和M-GH组均显著高于SBS组

(P <0.05) 且H-GH组显著高于M-GH组(P <0.05)(图 1).

2.2 形态学改变  各组空 回肠长度无显著差异. H-GH组

和M-GH组空 回肠黏膜厚度均显著大于SBS组(P <0.05)

而 SBS组又显著大于假手术组(P <0.05) 但 SBS 组和

L-GH组间无显著差异. 各组结肠组织学指标差异不显

著(表1).

2.3 血指标变化  比较各组能全力推注前血AA浓度及其

推注前后浓度差 SBS组与其余各组间存在显著差异(P

分别为0.020和 0.001) 能全力推注后血AA浓度各组

差异不显著. 相关血Glu指标 血 IGF-1浓度各组间无

显著差异. 各组肝PCNA无显著差异(表2).

表1  SD鼠空回肠变化

      空肠(cm)         回肠(cm) 空肠(µm)        回肠(µm)            结肠(µm)
分组
                        d1        d16                d1               d16         黏膜厚度            肠壁厚度       黏膜厚度      肠壁厚度         黏膜厚度       肠壁厚度

sham             576 61            716 68        531 48     652 66         611 109      788 112

SBS       6.9 0.6       10.0 0.6       7.2 1.0      8.0 1.3      776 61a           848 195       664 64a      776 57a        711 206     888 182

H-GH         7.0 0.0       10.6 1.3       7.0 0.0      8.6 1.3      997 66b        1 142 65b       752 79b       884 91b        554 103     767 126

M-GH         7.1 0.2      10.4 1.1       7.9 1.0      8.8 1.2       974 68b        1 145 79b       788 75b       895 96b        632 152     649 76

L-GH         7.3 0.3        9.9 0.8       7.8 0.3       8.4 0.4      773 144a         949 174       694 33a       809 42a        832 179     810 60

aP <0.05,vs sham; bP <0.05, vs SBS.
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图1  SD鼠体质量变化.

3   讨论

已知GH能促进蛋白质合成 抑止葡萄糖氧化 增加

糖原储存 且小肠黏膜有GH 受体[1] 理论上存在着

促进体质量增加的可能. 有研究报告SBS 实验动物用

GH治疗后体质量显著大于未用GH治疗的动物[2-3] 说

明GH治疗对SBS发生后的体质量变化存在着影响 而

另一些动物实验和临床试验未发现GH对体质量增加有

影响[4-7]. 本结果提示 GH对体质量的这种影响就是

GH 延缓了体质量下降的程度 并且这种延缓程度与

GH 剂量有关 随着GH 剂量的增加 体质量下降程

度则呈相应减缓的态势. 有关GH是否促进SBS残留小

肠代偿性增生 多数学者持肯定意见[8-12] 认为GH能

促进小肠黏膜显著增生. 本实验结果显示SBS组空 回

肠黏膜厚度均显著大于假手术组 而H-GH组和M-GH

组又显著大于SBS组 说明SBS的发生诱导了小肠黏

膜代偿增生 而GH能显著加强这种代偿增生. 同时也

发现SBS组空 回肠黏膜厚度与L-GH组差异不显著

表明GH剂量和小肠黏膜增生间的量效关系并不同步

即GH在一定剂量以下 促进残留小肠增生的作用不明

显 而超过一定剂量 GH才能显著促进增生 但这种

促进作用并不随GH剂量进一步增加而加强. 首先 这

可能与SBS引起的严重营养不良导致GH受体功能障碍

有关 被称之为对GH的抵抗状态 只有当GH剂量大

到足以克服这种GH抵抗状态 才能促进小肠黏膜增

生. 其次 当GH 剂量继续增加时 所有小肠黏膜柱

状细胞的绒毛和隐窝上的GH受体都被结合 即使增

加GH的剂量也无法获得更强的刺激增生作用. 我们既往

研究表明用很大剂量GH(每日15 IU/kg)也不能进一步促

进代偿增生[13]. GH促进残留小肠代偿增生的作用还与营

养供给方式有关[14-15]. EN能增强GH的这种促进作用 使

较小剂量GH就能有效促进残留小肠的代偿增生. 在其他

条件基本相同的情况下 Eizaguirre et al [8]给SBS鼠全胃

肠外营养(TPN)支持 每日用GH1 mg/kg才使残留空肠黏

膜显著增生; Zhou et al [9]给EN 每日用GH 0.45 mg/kg就

使空肠黏膜显著增生. 而且 在SBS较重的情况下 EN

可使GH剂量不显著增加而仍达到原有的促进代偿增生

的效果. 本实验与Eizaguirre et al [8]的实验在鼠术前体质量

和 GH 用量及疗程等方面基本相同 我们给予 EN

Eizaguirre et al给TPN 尽管我们切除的小肠长度要大

于Eizaguirre et al做的(85% vs 80%) 但空肠黏膜的代偿

增生比例却是相似的(29% vs 28%). 目前已认识到SBS发

生后给予所谓肠道休息的治疗是无益的 因为他使肠

道处于较长时间的废用状态 使残留肠道黏膜得不到

食物刺激和食物中有关营养素的直接营养以及肝胰等

分泌的消化液的经常作用等. 早期EN有利于残留肠道

的代偿增生和消化功能的尽快恢复 这已被许多临床

研究所证实[16-20]. 所以 在临床实践中 如果条件允

许 应尽可能早期多用EN. 此外 本研究还发现H-

GH组能显著刺激空 回肠肠壁厚度增加 而SBS组

L-GH组只能使回肠肠壁厚度显著增加 提示回肠对

GH的刺激更敏感 这与其他研究报告相一致[21]. 在临

床治疗中首先应尽可能保留回肠 另外考虑到大剂量

GH时空肠也有代偿功能 所以空肠也要注意保留.

        SBS发生后尽管残留小肠代偿性增生 但总吸收面

积仍比原来小得多 因而不能在短时间内吸收大量葡

萄糖形成更高的血糖高峰. Sigalet et al [22]发现小肠黏膜

对葡萄糖的转运速率在GH组和假手术组无显著差异

而Tavakkolizadeh et al [23]报告GH未使小肠黏膜葡萄糖

载体对葡萄糖的亲和力显著提高. 同样 GH也未使小

肠黏膜上有关氨基酸转运系统的转运能力提高[24-25]. 本

研究在能全力推注后测血糖 血氨基酸 发现各组血

糖 血氨基酸浓度无显著差异 这与其他学者的结果是

一致的[4-5, 26] 提示随着GH剂量增大并未促进营养素

的吸收. 已知 GH可通过IGF-1介导促代偿作用 并

表2  SD鼠血指标变化

             AA (mmol/L)                           Glu (mmol/L)
分组  IGF-1 (µg/L)  肝 PCNA/%

      AA1       AA2     AA2-1      Glu1         Glu2    Glu2-1

sham 4.52 0.41 5.85 0.76 1.33 0.47 5.50 2.50 10.21 1.46 4.71 1.17 22.56 20.91 0.38 0.22

SBS 4.03 0.39a 7.83 1.91 3.80 0.70a 7.90 0.55 13.50 6.07 5.60 5.93 13.38 1.73 0.65 0.32

H-GH 4.74 1.00 6.44 0.77 1.70 0.36 11.18 5.69 18.04 5.74 6.86 1.16 20.79 3.32 0.28 0.18

M-GH 5.57 0.80 6.88 0.15 1.32 0.81 9.75 1.09 15.47 3.42 5.72 0.81 16.39 5.40 0.33 0.20

L-GH 5.21 0.51 6.06 0.34 0.85 0.28 7.93 2.15 13.11 2.04 5.17 0.48 13.35 7.78 0.45 0.36

aP <0.05, vs sham 1: 能全力推注前; 2: 能全力推注后; 2-1: 2与 1的差值.
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可刺激肝脏合成IGF-1. Fadrique et al [27]报告GH组和

SBS组血 IGF-1浓度无显著差异 本实验中也发现各

组血IGF-1浓度无显著差异. 这些现象的发生被认为与

机体营养状况有关[28]. 在营养不良情况下 尤其是蛋白

质缺乏时 GH升高IGF-1的作用减弱. 肝PCNA的变化

可反映肝蛋白合成的变化情况 PCNA直接参与DNA前

导链的合成 与基因的复制 表达密切相关. 本实验各

组肝PCNA表达无显著差异 说明SBS引起肝PCNA

的低表达 并提示存在着 IGF-1 的合成障碍. 因此

我们认为在GH治疗中 营养状况是影响血 IGF-1浓

度的关键 严重营养不良时即使加大 GH 剂量 对

IGF-1合成也无促进作用.

        总之 在SBS治疗中GH可减慢体质量下降幅度;

能促进残留小肠的代偿性增生 但并非剂量越大 促

代偿作用就越强; 对糖和氨基酸吸收基本无促进作用. 由

于EN能直接刺激和营养残留小肠黏膜 有利于后者的

代偿增生 因而在GH治疗中联用EN能有效地增强GH

的疗效. 此外 为了尽快改善SBS患者的全身营养状况

综合治疗中也有必要在GH治疗的同时 视情况结合使

用PN和谷氨酰胺等治疗以达到更为理想的效果[29-33].
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