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Abstract
AIM: To investigate the effects of simulated 
gravity loss on NF-κB expression in rat intestinal 
tissues, and its significance. 

METHODS: Tail-suspension (TS) was used to 
simulate the physiological effects of gravity loss. 
Eighty male Wistar rats were randomly assigned 
to 10 experimental groups suspended for 0.5, 1, 2, 
7, 21 d respectively and their corresponding con-
trol groups. The dynamic expressions of NF-κB 
in intestinal tissues were seperately measured 
using the immunohistochemistry.

RESULTS: Compared with control groups, the 
expression levels of NF-κB in the intestinal tissue 
of tail-suspension 0.5, 1, 2, 7, 21 d groups were 

elevated significantly (10.11% ± 3.29% vs 5.50% ± 
1.92%, 22.00% ± 5.31% vs 6.50% ± 2.32%, 25.50% 
± 4.11% vs 8.75% ± 6.36%, 21.50% ± 3.02% vs 6.75% 
± 2.12%, 10.87% ± 2.64% vs 5.62% ± 2.13%, all P < 
0.01). NF-κB expression level began to rise in 0.5 
tail-suspension group, and reached the maxium 
level in in 2 d group, then went down gradually.

CONCLUSION: The results suggest that simu-
lated gravity loss acts as a kind of stress to el-
evate NF-κB expression and indicate a close link 
between altered intestinal NF-κB expression and 
tolerance of gravity loss.
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摘要
目的: 探讨模拟失重条件下健康大鼠肠道黏
膜组织中核因子-κB(NF-κB)的表达变化及其
意义. 

方法: 成年Wistar大鼠80只, 随机分为10组, 按
模拟失重时相分别为0.5、1、2、7、21 d和相
应的对照组. 采用尾悬吊法建立模拟失重动
物模型. 免疫组织化学法检测肠道黏膜组织中
NF-κB的表达水平. 

结果: 0.5、1、2、7、21 d模拟失重组大鼠肠
道组织NF-κB表达水平均显著高于相应对照
组(10.11%±3.29% vs  5.50%±1.92%, 22.00%
±5.31% vs  6.50%±2.32%, 25.50%±4.11% vs  
8.75%±6.36%, 21.50%±3.02% vs  6.75%±

2.12%, 10.87%±2.64% vs  5.62%±2.13%, 均
P <0.01), 模拟失重0.5 d组肠道组织NF-κB表达
开始升高, 2 d组达高峰, 随模拟失重时间的延
长, NF-κB表达水平依次下降, 21 d组仍然高
于相应对照组.

结论: 尾悬吊模拟失重大鼠肠道组织NF-κB表

®

■背景资料
随着几十年来的
载人航天实践的
发展带来了相关
科学研究的深入, 
现已经发现失重
对人体的各个生
理系统都有明显
的 影 响 ,  相 关 的
研究集中在体液
转移、心血管功
能障碍、骨质丢
失、肌肉萎缩、

免疫功能下降、

内分泌功能紊乱
及空间运动病等
多种生理和病理
变化. 而针对失重
对胃肠道影响的
研究甚少.
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达水平明显上调, 提示肠道组织NF-κB表达变
化与失重应激反应和失重耐受有密切关系.
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0  引言

几十年来的载人航天实践及相关科学研究, 已
经证明了失重对人体的各个生理系统都有明

显的影响, 其中包括体液转移、心血管功能障

碍、骨质丢失、肌肉萎缩、免疫功能下降、内

分泌功能紊乱及空间运动病等多种生理和病理

变化. 但针对失重对胃肠道影响的研究甚少. 有
研究发现由失重而引起的体液变化可影响肠道

的吸收和动力[1], 同时, 失重作为一种应激可以

引起多种细胞因子的增高. 近年来研究发现NF-
κB是具有多向性调节作用的诱导型核转录因子, 
广泛调控着自昆虫至人类的一系列基因的表达, 
尤其是在与免疫反应、应激反应和炎症反应相

关的基因表达上[2]. 本文观察了尾悬吊模拟失重

大鼠肠黏膜组织NF-κB的表达水平, 以期能进一

步从分子水平认识模拟失重时肠道功能改变的

发生机制. 

1  材料和方法

1. 1材料 清洁级成年♂Wistar大鼠80只, 体质量

300±20 g, 由中国农业大学实验动物研究所提

供. NF-κB兔多克隆抗体购自博士德公司, 工作

浓度1∶150. PV-6001试剂盒购自中山公司. 用
PBS代替第一抗体作为空白对照实验. 
1.2 方法 
1.2.1 分组: ♂Wistar大鼠80只按不同时相随机分

为10组: 模拟失重0.5 d组、模拟失重1 d组、模

拟失重2 d组、模拟失重7 d组、模拟失重21 d组
和相应的地面对照组. 每组8只.
1.2.2 动物模型与取材: 参照王承珉 et al的方法

采用尾悬吊法建立模拟失重大鼠模型[3-4]. 大鼠

单笼饲养, 实验组大鼠尾部悬于笼顶, 前肢踏于

笼底. 对照组大鼠置于相同鼠笼中, 自由活动. 
所有大鼠可自由进食、饮水. 动物室温度保持

在23±2℃, 每天灯光照明12 h与黑暗交替循环, 
保持适当湿度及通风条件. 在解除模拟失重的

不同时相点即时宰杀, ip戊巴比妥钠(45 mg/kg)

将动物麻醉, 无菌操作, 经腹正中线剖腹, 打开

腹腔取出距离盲肠5 cm的回肠组织, 40 g/L甲醛

缓冲液固定.
1.2.3 常规病理检查: 固定的回肠组织常规脱水, 
石蜡包埋, 切片(厚3 μm)贴在载玻片上, 常规HE
染色行光镜病理. 
1.2.4 免疫组织化学法检测NF-κB表达: 常规切

片, 脱蜡至水; 30 mL/L H2O2室温10 min以阻断

内源性过氧化物酶; PBS冲洗3 min×3次, 枸橼

酸钠高压锅热修复2 min后自然冷却, PBS洗3 
min×3次; 加入一抗NF-κB于湿盒中4℃过夜; 
PBS洗3 min×3次, 加入辣根酶羊抗兔多聚体, 
室温30 min; PBS洗3 min×3次; DAB溶液显色; 
蒸馏水冲洗、苏木素复染、脱水、封片. 阳性

反应产物呈棕黄色颗粒状, 位于细胞核和胞质

中. 计数5个高倍视野(×400)下的阳性细胞数, 
分别计算阳性率, 阳性率 = 阳性细胞数/总细胞

数×100%.
统计学处理 采用STATA 7.0软件进行统计

分析, 以t检验比较两组间差异.

2  结果

2.1 实验动物情况 本研究各组动物在实验期间

无死亡, 没有意外退出实验情况. 在尾悬吊开始

至悬吊24 h期间, 大鼠焦躁不安, 转而精神较差, 
饮食量减少, 活动减弱, 24-48 h后逐渐适应而恢

复稳定状态.
2.2 HE光镜病理检测结果 结果分析显示, 各模拟

失重组回肠黏膜组织只有充血及部分轻度水肿, 
无明显其他病理变化, 各组间无明显差异(图1).
2.3 NF-κB检测结果 NF-κB阳性产物主要集中在

肠巨噬细胞、血管内皮细胞、黏膜上皮细胞等

的细胞质与细胞核中(图2). 各对照组大鼠中有

零星阳性表达. 结果显示, 0.5 d模拟失重组阳性

率较对照组开始升高, 1、2、7 d模拟失重组阳

■研发前沿
Rivera et al的研究
发现, 模拟失重情
况下, 大鼠门静脉
内毒素的水平增
高. 说明在失重条
件下, 肠道黏膜的
通透性发生了改
变. 同时他们发现
血清中的TNF-a
升高, 说明存在着
炎性因子的过度
表达, 本文测定肠
道黏膜的NF-kB
表达, 试图揭示可
能的关联.

图  1  模拟失重大鼠肠黏膜的HE染色.

■相关报道
Gandia et al 发现
失重时胃肠道血
流 增 加 ,  动 力 减
慢. 消化道发生运
动减少, 分泌活动
和黏膜形态功能
改变, 失重时肠蠕
动 减 弱 ,  结 肠 通
过时间延长. 白树
民 et al发现悬吊3 
wk后, SD大鼠肠
道出现了肿胀细
胞, 上皮细胞绒毛
排列紊乱、稀疏. 
并且发现肠道菌
群发生了变化. 李
天志 et al 的实验
发现, 模拟失重大
鼠肺组织NF-κB
和ICAM-1的表达
水平明显上调, 考
虑与肺组织损伤
有关.
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性率明显高于对照组, 随着模拟失重时间的延

长, NF-κB表达水平呈明显下降趋势. 21 d模拟

失重组的阳性表达仍高于对照组(表1).

3  讨论

在失重条件下, 胃肠道血流增加, 动力减慢. 消
化道发生运动减少, 分泌活动和黏膜形态功能

改变, 肠蠕动减弱, 结肠通过时间延长[1,6-7]. 白树

民 et al [5]发现悬吊3 wk后, SD大鼠肠道出现了肿

胀细胞, 上皮细胞绒毛排列紊乱、稀疏. Rivera 
et al [8]的研究发现, 模拟失重情况下, 大鼠门静脉

血内毒素的水平增高. 说明在失重条件下, 肠道

黏膜的通透性发生了改变. 他们还发现, 失重时, 
大鼠血液的TNF-α增高, 提示体内存在着炎性因

子的失衡. 在非失重时, 某些病理因素可引起局

部细胞因子网络失衡及某些细胞因子、黏附分

子的过度表达, 从而引起白细胞介导的组织损

伤. 现已发现, 功能性NF-κB结合序列广泛存在

于细胞因子、黏附分子如白细胞介素-8, TNF-α, 
iNOS, 细胞间黏附分子-1等的启动子和增强子

中, NF-κB活化导致了上述基因的表达. 在肠道

的缺血再灌注、炎性疾病及多器官功能障碍的

表  1  各组回肠黏膜组织NF-κB免疫组化结果 (mean±SD, %)

     
分组		    0.5 d	  	   1 d		  2 d	                 7 d	             21 d

对照组	             5.50±1.92	            6.50±2.32	           8.75±6.36	         6.75±2.12	       5.62±2.13

模拟失重组        10.11±3.29b	          22.00±5.31b	         25.50±4.11b	       21.50±3.02b	     10.87±2.64b

bP<0.01 vs  相应对照组.

图  2  模拟失重条件下NF-κB表达. A: 模拟失重0.5 d; B: 模拟失重1 d; C: 模拟失重2 d; D: 模拟失重7 d; E: 模拟失重21 d.

A B

C D

E

■应用要点
NF-kB的检测为
今 后 的 失 重 时
白 细 胞 介 素 - 8 ,  
iNOS, 细胞间黏
附分子 -1等损伤
方面的检测提供
参考, 通过一系列
的研究以期了解
炎性因素在模拟
失重时的肠道损
伤的相关性.
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肠道功能损伤中, NF-κB通过激活细胞因子级联

反应、生成促炎介质及抑制炎性细胞凋亡起重

要作用[9-13]. Banan et al [14]证明NF-κB的激活在由

酒精引起的肠道黏膜屏障完整性损害方面发挥

作用. Gadjeva et al [15]发现NF-κB在急性炎症时

的肠道稳定性方面起重要作用. Sharma et al [16]

的实验表明模拟失重可引起NF-κB在睾丸的高

表达.
本实验采用免疫组织化学方法检测发现, 尾

悬吊0.5、1、2、7、21 d后大鼠回肠黏膜组织中

NF-κB蛋白表达水平较对照组明显增强, 说明模

拟失重条件下, 因肠道血液分布改变, 体液转移, 
肠道血液的潴留, 这一系列变化可能引起了大

鼠肠道血管充血和水肿, 静脉和毛细血管充盈

度增加, 伴有炎症细胞浸润, 导致细胞因子过度

表达. 故本实验可证实尾悬吊模拟失重可造成

大鼠肠道黏膜的急性变化, 且以模拟失重初期(7 
d内)为甚, 而随着尾悬吊时间延长到21 d, 肠道

组织中NF-κB的蛋白表达有所减弱, 推测尾悬吊

模拟失重大鼠肠道黏膜的改变可能为可逆性的, 
或是机体通过自身调节逐渐适应了模拟失重环

境. 如果悬吊时间继续延长, 肠道组织中NF-κB
蛋白表达水平能否降至正常或是进一步加剧肠

道损伤尚有待深入研究. 
本实验的光镜结果显示: 大鼠回肠只表现

为血管的充血. 无明显的其他病理变化. 说明失

重对肠道的影响较之对心脏、肺及肌肉等的影

响小. 
本研究表明尾悬吊模拟失重大鼠存在肠道

急性变化并同时伴有NF-κB表达增强, 为进一步

深入研究细胞因子在失重条件下引起胃肠道改

变的可能机制提供了实验基础. 
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