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Abstract
AIM: To explore the effect of hyperoxia on the 
expression of secretory component (SC) in hu-
man intestinal epithelial Caco-2 cells.

METHODS: The number of Caco-2 cells was 
counted with a hemacytometer, and cell divi-
sion was determined by Giemsa staining. The 
changes in the expression levels of SC in Caco-2 
cells were detected by immunocytochemistry.

RESULTS: Caco-2 cells exhibited exponential 
growth in air containing 400 mL/L O2. Cell 
growth was partially inhibited when the propor-
tion of oxygen in air was elevated to 600 mL/L, 

and completely inhibited when elevated to 900 
mL/L. The division index of treated cells was 
2.5% in air, 3.3% in 400 mL/L O2, and 1.3% in 
600 mL/L O2. Many cells died in 900 mL/L O2. 
Compared with cells incubated in air, the expres-
sion of SC was up-regulated in 400 mL/L and 
600 mL/L O2. The ability of intestinal epithelial 
cells to express SC was limited in 900 mL/L O2. 
Compared with cells incubated in 400 mL/L O2, 
the expression of SC was down-regulated in 600 
mL/L O2.

CONCLUSION: Moderately high concentrations 
of oxygen promote cell growth and SC expres-
sion in Caco-2 cells, whereas extremely high 
concentrations of oxygen inhibit cell growth and 
SC expression. High levels of SC are beneficial to 
maintaining and balancing the intestinal mucosa 
and inhibiting bacterial invasion.
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摘要
目的: 研究高氧对肠上皮细胞分泌片(SC)表达
的影响.

方法: 采用细胞计数和Giemsa染色方法检测
不同氧浓度对细胞生长和细胞分裂能力的影
响, 采用免疫组织化学方法检测不同氧浓度对
Caco-2表达SC的影响.

结果: 细胞计数显示400 mL/L氧浓度利于细
胞生长; 600、900 mL/L氧浓度导致细胞迅速
死亡. 不同氧浓度干预细胞3 d细胞分裂指数
有明显不同, 分裂细胞百分数分别为正常氧
浓度2.5%; 400 mL/L氧浓度为3.3%; 600 mL/L
氧浓度为1.3%; 900 mL/L氧浓度大部分细胞
死亡. 与正常氧浓度相比, 氧浓度为400、600 
mL/L时SC表达增强, 900 mL/L氧浓度时SC表
达明显减弱, 甚为阴性, 但600 mL/L氧浓度SC
表达较400 mL/L氧浓度减弱.

®

■背景资料
当前临床抢救新
生儿呼吸衰竭最
有效的方法是氧
疗法, 即机械通入
高浓度的氧, 此疗
法虽挽救患儿生
命, 但长时间高氧
治疗会引起肺、
脑、眼等近隔器
官损伤, 近年陆续
报道长期高氧治
疗还引起新生儿
肾、肝、肠等远
隔器官损伤.

■同行评议者
白雪巍 ,  副教授 , 
哈尔滨医科大学
第一临床医学院
肝胆胰外科
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结论: 适度的高氧促进细胞生长和促进肠上
皮细胞表达SC, 严重高氧则抑制肠上皮细胞
SC表达及肠上皮细胞生长, 肠上皮细胞SC表
达增多有助于保护肠黏膜及平衡肠黏膜作用, 
阻滞细菌入侵肠道.
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0  引言

单层Caco-2细胞来源于人体结肠癌细胞株, 此细

胞类似正常人肠上皮细胞, 在形态学上与人体肠

上皮细胞相同, 并可分泌与人体相同的酶类、

转化因子等[1], 目前有文献报道高氧可影响新生

儿肠道形态和屏障功能[2,3], 本研究中我们利用

高氧对体外培养的Caco-2细胞进行干预, 研究

高氧对肠上皮细胞生长和表达分泌片(secretory 
component, SC)的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 Caco-2细胞株(上海生物研究所), 抗人

SC抗体(Sigma公司).
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养: 应用含有200 mL/L胎牛血清、

青霉素-链霉素双抗液、pH值为7.2的DMEM培

养液在37 ℃、50 mL/L CO2条件下培养Caco-2
细胞, 每天换液1次. 
1.2.2 采用细胞计数方法计数不同氧浓度对细胞

生长影响: 当细胞生长达融合状态时, 消化传代, 
计数, 均匀传代6瓶, 放入37 ℃ 50 mL/L CO2孵箱

培养24 h, 细胞贴壁后, 放入400 mL/L氧浓度孵

箱后, 分别在第1、2、3、4、5、6天消化计数

细胞,  重复上述方法分别将6瓶细胞放入600、
900 mL/L氧浓度孵箱计数细胞. 
1.2.3 采用Giemsa染色方法检测不同氧浓度对细

胞分裂能力的影响: 取同代细胞接种于盖玻片

上, 放入37 ℃、50 mL/L CO2孵箱培养24 h贴壁

后, 放入400、600、900 mL/L氧浓度孵箱内, 分
别于第3天、第6天用PBS漂洗数次, 用甲醇∶冰

乙酸(3∶1)固定30 min, Giemsa染液染色10 min, 
自来水冲洗, 晾干后镜检. 计算细胞分裂指数(细
胞分裂指数 = 分裂细胞数/总细胞数×100%). 
1.2.4 免疫组织化学检测不同氧浓度对Caco-2表

达SC影响: 取同代细胞接种于盖玻片上, 待细胞

生长达融合状态时用上述不同氧浓度处理24 h, 
取出盖玻片用甲醛固定, 然后依次加入H2O2、

兔血清、抗SC抗体、生物素标记的IgG抗体、

酶标记的卵白素, 最后用DAB显色.

2  结果

2.1 高氧对肠上皮细胞生长的影响 400 mL/L氧
浓度时细胞于贴壁后第2天开始增多, 第4、5天
呈指数增多, 第6天趋于平稳; 600 mL/L氧浓度

时细胞随时间延长逐渐减少; 900 mL/L氧浓度

时细胞随时间延长迅速死亡(图1). 
2.2 高氧对肠上皮细胞分裂能力的影响 不同氧

浓度干预细胞3 d, 细胞分裂指数有明显不同, 正
常氧浓度时细胞密集分布, 部分细胞正在分裂, 
分裂细胞百分数为2.5%; 400 mL/L氧浓度时与

正常氧浓度相比, 处于正分裂的细胞数增多, 分
裂细胞百分数为3.3%; 600 mL/L氧浓度时与正

常氧浓度相比, 处于正分裂的细胞数减少, 分裂

细胞百分数为1.3%; 900 mL/L氧浓度时大部分

细胞死亡, 存活细胞与正常氧浓度细胞相比, 处
于正分裂的细胞数明显减少, 难见, 但可见大核

细胞. 不同氧浓度干预6 d后细胞终止分裂, 400 
mL/L氧浓度细胞分裂指数与正常氧比较无明显

不同, 600 mL/L氧浓度细胞分裂指数与正常氧

比较无明显不同, 但部分细胞核变大; 900 mL/L
氧浓度时大部分细胞死亡, 存活细胞与正常氧

浓度细胞相比, 处于正分裂的细胞数与正常氧

比较无明显不同, 但部分细胞核变大(图2). 
2.3 高氧对肠上皮细胞表达SC的影响 SC主要位

于Caco-2细胞的细胞质和细胞膜上, 在正常氧浓

度中SC-阳性细胞数为0.1%-0.5%; 在400 mL/L
氧浓度中SC-阳性细胞为0.4%-0.8%. 在600 mL/L
氧浓度中 SC-阳性细胞数为0.2%-0.7%. 氧浓度

>600 mL/L后SC的表达明显减少, 在900 mL/L氧
浓度中不见SC阳性细胞(图3).

■研发前沿
国内外研究新生
儿呼吸衰竭高氧
治疗对消化系统
的影响重点集中
在形态学变化、
NOS和NO变化 , 
目前对肠道屏障
的损伤成为研究
的热点.

图  1  高氧对肠上皮细胞生长的影响.
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3  讨论

SIgA是肠道第一线的免疫防御, 是肠道免疫屏

障的重要组成, 他覆盖保护肠黏膜免受有害细

菌入侵, 阻止慢性炎症发生[4,5]. 当细菌黏附和入

侵肠道时, 可激活黏膜免疫诱导SIgA大量分泌. 
SIgA在肠道主要是发挥免疫排除作用[6,7]和免疫

平衡作用[8], 减少细菌易位, 限制细菌穿透肠上

皮[8]. 他由浆细胞产生的pIgA和J链与肠上皮细

胞分泌的pIgR组成. pIgR细胞外部分称为SC, 是
黏膜免疫系统的一种重要转膜糖蛋白, 对肠黏

膜有保护作用[9]. SC可抵抗蛋白酶对SIgA的降

解, 加强由SIgA提供的黏膜免疫. SC上有大量不

同的糖基, 这是细菌的重要配体, 因此SC作为微

生物的重要清除因子可保护上皮免受侵袭[10]. 游
离SC是防御细菌(大肠杆菌、梭状芽孢杆菌、

肺炎球菌)、抵御原虫和中和霍乱毒素的重要因

子[11-15], 可作为微生物的非特异清除物和限制炎

症过程起到保护肠黏膜及平衡肠黏膜作用[16]. 
高氧有“双刃剑”的作用, 高氧可阻止细

菌对上皮表面的入侵, 加强黏膜IgA的产生, 但

■相关报道
刘冬妍等报道高
氧引起新生儿肠
道SIgA变化; 国外
Torbati等和Gian-
none等分别报道
高氧对新生儿肠
道造成损伤.

A B

C D

图   2   高 氧 对 细
胞分裂能力的影响
(Giemsa×40). A: 正

常氧浓度; B: 400 

mL/L氧浓度; C: 600 

mL/L氧浓度; D: 900 

mL/L氧浓度.

图  3  高氧对肠上
皮细胞表达SC的影
响(Giemsa×40). A: 

正常氧浓度; B: 400 

mL/L氧浓度; C: 600 

mL/L氧浓度; D: 900 

mL/L氧浓度.
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是长期高氧供应可引起一定的毒性作用, 使机

体抵抗力下降, 如高氧可加重流感病毒对新生

鼠的感染性[17]. 长期高氧治疗在出现支气管肺

发育异常的同时有生长迟缓现象, 该学者认为

这是高氧影响肠空泡形成使吸收能力下降引起

的, 并且高氧可影响其他器官, 如引起肾小管坏

死、肿胀和再生, 以及肠浆膜和亚黏膜血管舒

张[18]. 高氧环境中能引起机体信号通路的改变[2], 
如激活NF-κB信号通路[19]等, 高氧还可使肠黏膜

厚度变薄, 一氧化氮合酶Ⅱ(nitric oxide synthase 
Ⅱ, NOSⅡ)蛋白含量减少, 肠绒毛结构的改变和

NOS调整可能影响新生鼠肠道屏障功能, 使肠

道易遭细菌侵袭[2]. 国内富建华等[20]报道高氧使

新生大鼠肠道自由基损伤, 本课题组亦报道高

氧导致新生大鼠肠道SIgA发生变化[3], 本研究中

体外用不同浓度氧处理肠上皮细胞, 发现肠上

皮细胞在40%氧浓度中细胞迅速生长, 分裂指

数达3.3%; 在60%氧浓度中生长减慢, 分裂指数

也降低; 在90%氧浓度中细胞生长受抑并死亡. 
肠上皮细胞分泌SC受许多因素的影响, 如细胞

因子[21-26]、维生素A[27,28]、NO[29]、激素和微生

物[30]均影响SC的表达. 本研究发现适度的高氧

(在40%氧浓度SC阳性细胞数为0.4%-0.8%, 在
60%氧浓度SC阳性细胞数为0.2%-0.7%)可诱导

肠上皮细胞分泌SC, 但是严重高氧(90%)限制SC
的分泌. 这证明严重高氧抑制肠上皮细胞生长并

杀伤肠上皮细胞, 这样导致肠黏膜受损, 肠道屏

障削弱. 同时对肠道有保护作用的SC在高氧作

用下表达减少, 进一步削弱肠道屏障, 使得细菌

易于入侵肠道.
总之, 适度的高氧促进细胞生长和促进肠

上皮细胞表达SC, 严重高氧则抑制肠上皮细胞

SC表达及肠上皮细胞生长, 肠上皮细胞SC表达

增多有助于保护肠黏膜及平衡肠黏膜作用, 阻
滞细菌入侵肠道.
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本刊讯 为了保证作者来稿及时发表, 同时保护作者与世界华人消化杂志的合法权益, 本刊对修回稿要求

如下. 

1      修回稿信件 

来稿包括所有作者签名的作者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多投; (2)是否有经济利益或其他关

系造成的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文代

表其真实研究成果, 保证文责自负; (4)列出通讯作者的姓名、地址、电话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责

与其他作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证
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2      稿件修改 
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