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Abstract
AIM: To study the expression and changes of 
heme oxygenase-2 (HO-2) in a mouse model of 
morphine induced colon slow transit motility 
and the role of HO-2 in the development of slow 
transit motility constipation. 

METHODS: Forty-eight mice were randomly 
divided into test A group (n = 16), test B group 
(n = 16) and control 1 group. A mouse model 
was established by subcutaneous injection of 
morphine [2.5 mg/(kg·d) in test A1 and 3.5 
mg/(kg·d) in test B1] for 45 days, and the con-
trol group 1 was established by normal saline 
injection at the same dosage. On the 45th day, 8 

mice from each group were killed. The remain-
ing as test A2, test B2 and control group 2 mice 
received no treatment and were observed for 15 
days, and then killed. The intestinal transit rate 
for mice in each group was detected by activated 
charcoal suspension pushing test, and the ex-
pression of HO-2+ cells in proximal colon tissue 
was determined by immunohistochemistry. 

RESULTS: The intestinal transit rate was de-
creased obviously in all test groups than in the 
control group, which was lower in test B than 
in test A. The intestinal transit rate for all test 
groups was significantly lower 15 days after co-
lon slow transit motility constipation induced by 
morphine than 45 days before colon slow transit 
motility constipation induced by morphine. 

CONCLUSION: The c-kit+ cells are more obvi-
ously decreased in mouse proximal colon tissue 
with slow-transit motility constipation induced 
by morphine, and correlated with the dose and 
time of morphine used, suggesting that changes 
in nerve transmitter CO are one of the factors for 
colon slow-transit motility constipation. 
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摘要
目的: 探讨血红素氧合酶2(HO-2)在吗啡诱导
的结肠慢传输运动小鼠近端结肠组织中的表
达, 和其在慢传输型便秘发生发展中的作用.

方法: 将48只小鼠随机分为实验组A, 实验组
B和对照组, 每组16只. 实验组小鼠sc不同剂
量吗啡, 实验组A: 2.5 mg/(kg·d)和实验组B: 
3.5 mg/(kg·d), 共45 d, 建立肠道慢传输运动小
鼠模型, 对照组以等量生理盐水处理; 45 d后
各组小鼠随机处死一半. 剩余小鼠分别对应

®

■背景资料
慢性便秘是消化
系统常见疾病之
一, 影响了相当多
患者的工作生活. 
慢性便秘分类较
多, 结肠慢传输型
便秘是其中之一. 
目前临床越来越
关注患者的生活
质量, 对功能性疾
病的研究不断深
入. 

■同行评议者
李华山, 副主任医
师, 中国中医科学
院广安门医院肛
肠科 
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作为实验组A2, 实验组B2和对照组2, 不作处
理观察15 d, 再全部处死. 用免疫组化技术比
较各组小鼠近端结肠组织中HO-2阳性细胞的
表达情况. 

结果: 在实验组和对照组小鼠结肠组织中
HO-2均有表达; 实验组较正常组表达显著减
少; 实验组B较实验组A的表达明显减少; 停用
吗啡观察15 d后各实验组较45 d时各实验组表
达明显减少. 

结论: 吗啡诱导的肠道慢传输运动小鼠结肠
组织中HO-2表达显著减少, 并与吗啡剂量和
时间有关, 提示抑制性神经递质CO异常减少
可能是肠道慢传输运动的病因之一. 

关键词: 结肠慢传输; 吗啡; 血红素氧合酶2; 免疫

组化
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0  引言

内源性一氧化碳(CO)是肠道非肾上腺素非胆碱

能神经(NANC)分泌的抑制性神经递质, 对调节

胃肠运动有重要作用[1]. 血红素氧合酶(HO)是
CO合成的关键酶, 有三种同工酶[2], 即诱导型

HO(HO-1), 原生型HO(HO-2)和HO-3[3](不产生

CO, 功能尚不清楚). CO和NO在人体某些功能

中的作用较相似, 是重要的化学信号物质, 调节

神经递质传导、平滑肌的紧张性及其对细胞损

伤的反应[4], 并在细胞功能和信息联络发挥重要

的信号转导作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级ICR小鼠48只, 雌雄各半, 每只体

质量25-30 g, 购于江苏省实验动物中心(南京医

科大学实验动物中心). 
1.2 方法 
1.2.1 造模和分组[5]: 将48只小鼠随机分为实验组

A, 实验组B和对照组(n = 16). 实验组A和B分别

sc吗啡2.5 mg/(kg·d)和3.5 mg/(kg·d),  对照组以等

量生理盐水, 处理45 d. 各组随机处死小鼠一半

(为实验组A1、B1及对照组1). 其余小鼠继续饲

养并停药观察15 d(实验组A2、B2及对照组2). 
第60天处死全部小鼠, 处死前予炭末推进法评价

结肠传输运动功能符合结肠慢传输运动小鼠模

型[5], 取各组小鼠近端及远端结肠组织各0.5 cm. 
小鼠粪便性状采用Bristol分级[5]. 
1.2.2 免疫组织化学检测HO-2表达: HO-2一抗及

免疫组化试剂盒均购自Promega公司, 二抗(羊抗

兔抗体, 工作液浓度)购自北京中山生物科技公

司, 按说明书进行常规免疫组化检测, PBS代替

一抗作为阴性对照. 阳性结果判断: 胞质染色呈

棕色者判定为阳性细胞.  
统计学处理 实验数据采用mean±SD表示, 

录入SPSS软件包, 采用两均数t检验, P <0.05为有

显著性差异. 

2  结果

2.1 小鼠粪便性状 第45天各实验组小鼠粪便性

状1-2级较对照组4-5级明显干硬. 第60天各实验

组小鼠粪便性状较第45天时无明显改变, 但较

对照组明显干硬. 
2.2 肠道碳墨推进率 第45天各实验组小鼠的肠

道碳墨推进率较对照组明显减慢(P <0.01). 第60
天各实验组小鼠的肠道碳墨推进率较对照组明

显减慢(P <0.01), 且比45 d时相应实验组的肠道

碳墨推进率也减慢(P <0.05, 表1).
2.3 免疫组化结果分析 结肠黏膜下神经丛与肌

间神经丛可见丰富的深棕色颗粒, 即HO-2阳性

神经纤维, 环肌和纵肌内HO-2阳性细胞较黏膜

下、肌间层明显减少. 各实验组阳性细胞较对照

组明显减少; 大剂量吗啡处理的实验组比小剂量

组阳性细胞明显少; 第60天时各实验组较第45天
时各实验组HO-2阳性细胞的表达减少(图1).

3  讨论

内源性CO和NO都是气体分子, 两者在理化性

质、分子结构和生物学作用上有许多相似之

处[1]. NO作为抑制性神经递质, 其在体内的生理

病理作用已得到广泛的肯定[1]. 而内源性的CO
与NO一样起着抑制性神经递质的作用, 在消化

系统影响胃肠运动[1,6]; 其含量异常增多时, 胃肠

道有效的推进性收缩幅度、频率减少; 其含量

异常减少时, 兴奋性和抑制性神经活动失平衡, 
导致胃肠道持续性剧烈地非推进性收缩幅度、

频率增加, 使胃肠平滑肌不协调运动. 
HO-1和HO-2都位于细胞内质网中[7]; HO-1

主要分布于单核-巨噬细胞系统(脾、肝和骨髓)
及网状内皮细胞内, H O-2则主要分布于脑和

胃肠道平滑肌[8], 胃肠道的HO-2主要分布于肠

道黏膜下神经丛与肌间神经丛[9], 应激能提高

HO-2活性[10-11]. 

■研发前沿
目前已经开始在
分子水平对慢性
便秘疾病进行研
究, 临床上已获得
一部分成果 ;  小
分子神经递质的
研究取得了相当
的成绩, 而内源性
CO也为其中之一. 

■创新盘点
通过本实验室以
吗啡构建结肠慢
传输型便秘小鼠
模型, 在此基础上
观察内源性CO及
HO的变化; 此类
模型为本实验室
首次应用在便秘
研究上. 
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本实验用吗啡诱导的小鼠结肠慢传输运动

模型, 根据大便性状改变及肠道推进率基本符

合慢传输型便秘的临床特征[5]. 在本实验中, 各
实验组小鼠近端结肠组织内HO-2+细胞面积的

表达均较对照组的明显减少, 并且随着吗啡剂

量的增加减少更明显, 推测吗啡诱导的结肠慢

传输运动小鼠其内源性CO生成减少可能导致结

肠运动异常, 胃肠道内源性CO可能参与了结肠

慢传输运动的发生, 与NO的作用机制可能相似. 
而停药观察15 d后, 各实验组较45 d组进一步减

少, 说明短期停药不能逆转吗啡诱导的结肠传

输运动障碍, 可能其停药时间过短发生的病理

改变尚未恢复, 也可能其改变为不可逆性的. 
胃肠道平滑肌细胞HO-2免疫活性阴性, 而

其临近的ICC为阳性[12]. 肠道某些非神经细胞也

表达HO-2, 包括黏膜上皮细胞、血管平滑肌细

胞、血管内皮细胞和ICC[13-14]. CO在ICC与平滑

肌间作为第二信使而调节胃肠运动[15]. 本实验中

吗啡诱导的结肠慢传输运动小鼠近端结肠组织

内HO-2的表达减少, 是否与ICC自身产生减少或

与ICC调节CO对胃肠平滑肌的作用减弱有关尚

待进一步研究. 
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■应用要点
本文拟说明内源
性CO可能在慢传
输型便秘中起的
重要作用. 对将来
治疗慢性便秘带
来新的启发和思
路.

图  1  小鼠近端结肠组织HO-2的表达(×400). A1: 实验组A1; A2: 实验组A2; B1: 实验组B1; B2: 实验组B2; C1: 对照组1; C2: 对照组2.
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