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[摘要] 目的　探讨聚普瑞锌对低压低氧暴露后小鼠小肠肠道屏障功能损伤的保护作用。方法　取雄性、8 周龄

C57BL/6J小鼠32只，随机分为空白对照组、聚普瑞锌处理组(PZ组)、低压低氧处理组(HH组)和低压低氧+聚普瑞锌处理

组(HH+PZ组) (n=8)。根据分组每天给予聚普瑞锌(100 mg/kg)或蒸馏水(0.2 ml)灌胃 1周，随后HH组、HH+PZ组于模拟

6000 m海拔低压低氧暴露条件下处理 1周，期间仍每天予以对应聚普瑞锌或蒸馏水灌胃。取材时测量各组小鼠小肠长度

变化，采用苏木精-伊红(HE)染色观察肠黏膜绒毛损伤情况，Western blotting 检测闭合蛋白(Occludin)、紧密连接蛋白 1

(Claudin1)的表达情况。ELISA法测定血清脂多糖(LPS)、D-乳酸(D-LA)、白细胞介素-6(IL-6)、丙二醛(MDA)及谷胱甘肽过

氧化物酶(GPX)浓度；免疫组化与免疫荧光染色观察肠道干细胞、增殖活性细胞及潘氏细胞数量变化；TUNEL染色检测

小肠上皮细胞凋亡水平。结果　与空白对照组相比，HH组小鼠体重显著降低、小肠长度明显缩短(P<0.05)；小肠黏膜绒

毛塌陷稀疏，绒毛高度及绒毛高度/隐窝深度比值(V/C)显著降低(P<0.05、P<0.01)；空肠、回肠紧密连接蛋白Occludin、

Claudin1表达下调(P<0.05)；血清LPS、D-LA、IL-6、MDA水平升高，GPX水平下降(P<0.05)；同时肠道干细胞数量、细胞

增殖活性降低，凋亡细胞增多，潘氏细胞占比减少(P<0.05)。与HH组相比，聚普瑞锌干预可延缓体重下降趋势，显著增

加小肠长度(P<0.05)；改善绒毛损伤，提高绒毛高度与 V/C(P<0.05)；上调 Occludin、Claudin1 表达(P<0.05)；降低血清

LPS、D-LA水平(P<0.05)，并明显增高GPX水平(P<0.05)；还可增加肠道干细胞数量、促进细胞增殖、抑制细胞凋亡(P<

0.05)，提高潘氏细胞占比(P<0.05)。结论　聚普瑞锌可能通过激活小肠干细胞，促进小肠黏膜上皮细胞增殖、抑制其凋

亡，提高紧密连接蛋白水平，减轻低压低氧暴露小鼠小肠黏膜损伤。
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protective effect of polaprezinc. Methods　Mice were divided into four groups: blank control group, PZ group, HH group, and HH+
PZ group, with eight mice in each group (n=8). According to the grouping, animals were administered Polaprezinc (100 mg/kg) or 
distilled water (0.2 ml) by gavage once daily for one week. Subsequently, mice in the HH and HH+PZ groups were exposed to a 
hypobaric hypoxic environment simulating an altitude of 6000 m for one week, during which the corresponding gavage administration 
of Polaprezinc or distilled water was continued daily. At the time of sampling, changes in small intestinal length were measured in each 
group. Hematoxylin and eosin (HE) staining was used to observe intestinal mucosal villus injury. The expression levels of Occludin 
and Claudin1 were detected by Western blotting. Serum concentrations of lipopolysaccharide (LPS), D-lactic acid (D-LA), 
interleukin-6 (IL-6), malondialdehyde (MDA), and glutathione peroxidase (GPX) were measured by ELISA. Immunohistochemistry 
and immunofluorescence staining were performed to assess changes in the numbers of intestinal stem cells , proliferative cells, and 
Paneth cells. Apoptosis of small intestinal epithelial cells was detected by TUNEL staining. Results　Compared with the control 
group, the HH group exhibited a significantly reduced body weight and a marked shortening of small intestinal length (P<0.05). The 
small intestinal mucosa showed collapsed and sparse villi, with significantly decreased villus height and villus height-to-crypt depth 
ratio (V/C) (P<0.05, P<0.01). The expression levels of the tight junction proteins Occludin and Claudin1 in the jejunum and ileum 
were downregulated (P<0.05). Serum levels of LPS, D-LA, IL-6, and MDA were elevated, while GPX levels were decreased (P<0.05). 
Additionally, the numbers of intestinal stem cells and the level of cell proliferation activity were reduced, the number of apoptotic cells 
was increased, and the proportion of Paneth cells was decreased (P<0.05). Compared with the HH group, Polaprezinc intervention 
attenuated the trend of body weight loss, significantly increased small intestinal length (P<0.05), ameliorated villus injury, and 
increased villus height and V/C ratio (P<0.05). It also upregulated the expression of Occludin and Claudin1 (P<0.05), reduced serum 
levels of LPS and D-LA (P<0.05), and significantly increased GPX levels (P<0.05). Furthermore, Polaprezinc treatment increased the 
number of intestinal stem cells, promoted cell proliferation, inhibited cell apoptosis (P<0.05), and increased the proportion of Paneth 
cells (P<0.05). Conclusion　Polaprezinc alleviates hypobaric hypoxia-induced small intestinal mucosal injury in mice by activating 
intestinal stem cells, promoting epithelial cell proliferation, suppressing apoptosis, and enhancing the expression of tight junction 
proteins. 

[Key words] hypobaric hypoxia; intestinal mucosal injury; polaprezinc; intestinal stem cells

高原低压低氧环境易引起机体消化系统功能紊

乱，使其成为高原暴露相关健康问题的重要靶点之

一。流行病学调查显示，在进入高原环境后的初期，

高达 30%~80% 的个体出现消化道症状[1]。而急进高

原的个体会迅速出现具有临床意义的肠道黏膜病变，

如黏膜萎缩、脱落和溃疡等[2]。小肠是消化道的重

要组成部分，承担着营养吸收、激素分泌、免疫调

节以及与肠道菌群互作等重要生理功能。研究发现，

低压低氧暴露可导致小鼠小肠绒毛萎缩，同时出现

肠道通透性增加等屏障功能破坏，以及血清促炎因

子水平升高等炎症损伤改变[3-9]。目前低压低氧暴露

导致小肠黏膜损伤的机制尚不明确，有研究表明，

低压低氧暴露可能通过Toll样受体4(TLR4)、核因子

κB(NF-κB)等炎症信号通路增强细胞自噬凋亡改变

等损伤小肠黏膜，进而导致肠道菌群异位和全身性

炎症反应[10-11]。因此，针对低压低氧环境下小肠黏

膜损伤，开发有效的药物干预措施，对于保障急进

高原人群的消化健康与整体适应能力具有重要的临

床价值。

聚普瑞锌(polaprezinc)是一种由锌离子与L-肌肽

构成的螯合物，是临床常用的胃黏膜保护剂，研究

发现其可通过促进上皮修复及降低黏膜屏障通透性，

有效增强肠道屏障功能[12-13]，并且其作用在辐射、

非甾体类药物等因素诱导的小肠黏膜损伤模型中得

到了验证[14-16]。聚普瑞锌对低压低氧暴露特定环境

应激下小肠黏膜损伤能否产生保护作用，目前尚不

明确。为此，本研究通过建立低压低氧环境暴露的

小鼠模型，评价聚普瑞锌对其小肠黏膜损伤的保护

效果并初步探究其机制，以期为防治高原低压低氧

相关小肠损伤提供依据。

1　材料与方法

1.1　主要试剂　聚普瑞锌(原药粉，含量99.90%，吉

林省博大伟业制药有限公司生产)，闭合蛋白

(Occludin) 鼠单克隆抗体 (91131)、嗜乳脂蛋白 4
(olfactomedin 4，OLFM4)兔单克隆抗体(39141)、增

殖细胞核抗原(proliferating cell nuclear antigen，PCNA)
兔单克隆抗体(13110，美国 Cell Signaling 公司)，紧

密连接蛋白1(Claudin1)鼠单克隆抗体(ab180158)、溶

菌酶兔单克隆抗体 (ab180508，英国 Abcam 公司)，
BCA 试剂盒 (23225，美国 Thermo Fisher Scientific 公

司)，D-乳酸(D-LA)检测试剂盒(S0204S，上海碧云

天生物技术有限公司)，脂多糖(LPS)检测试剂盒

(BK-016，湛江安度斯生物有限公司)，白细胞介素-6
(IL-6)ELISA 检测试剂盒(SM6000B，美国 RD 公司)，
丙二醛 (MDA， BC0025)、谷胱甘肽过氧化物酶

(GPX)生化检测试剂盒(BC1195，北京索莱宝生物科

技有限公司)。
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1.2　实验动物　SPF 级 8 周龄野生雄性 C57BL/6J 小
鼠 32只饲养于标准实验室环境，并提供充足饲料和

饮用水。本研究获军事医学研究院实验动物中心动

物实验室批准(IACUC-DWZX-2023-P531)，所有动物

实验均遵循美国国立卫生研究院《实验动物护理与

使用指南》。

1.3　实验分组及流程　将32只雄性C57BL/6J小鼠(8
周龄)随机分为空白对照组、聚普瑞锌处理组(PZ
组)、低压低氧处理组(HH组)和低压低氧+聚普瑞锌

处理组(HH+PZ组)，每组8只。

实验方案如图 1 所示，第 1－7 天各组小鼠于

150 m 海拔高度环境饲养，PZ组、HH+PZ 组每天给

予聚普瑞锌灌胃(剂量为 100 mg/kg)，空白对照组、

HH组每天给予蒸馏水灌胃(剂量为0.2 ml)。第8天开

始，将 HH 组、HH+PZ 组小鼠转移至低压低氧仓，

设置低压低氧舱参数为温度(24±2) ℃、湿度 50%
±10%、模拟海拔高度 6000 m 及上升速度 50 m/s。连

续暴露 7 d，仅每天取出 1 h 灌胃并称重，空白对照

组、PZ 组仍于 150 m 海拔高度环境饲养，灌胃方法

及剂量同前。第 14 天取材，留取眼球血及小鼠空

肠、回肠样本。所有样本均用液氮浸泡冷冻，保存

于-80 ℃。

1.4　小鼠小肠长度测定　实验结束取材时，测量小

肠长度。小鼠取血清后立即处死，打开腹腔，由胃

幽门末端为小肠起始点切开，回肠盲肠交界处为终

点截断，将小鼠肠道在无张力情况下拉直后测量小

肠长度。

1.5　肠道形态分析　小鼠空肠、回肠组织石蜡包

埋，切成 5 μm 厚的薄片。脱蜡后，常规苏木精-伊
红(hematoxylin-eosin，HE)染色。采用研究级全玻片

扫描系统(日本Olympus公司)扫描图像，观察并测量

空肠、回肠绒毛形态。每个样本随机选取 3个视野，

测量视野内 3 个完整结构绒毛的绒毛高度、隐窝深

度及绒毛隐窝比值。

1.6　Western blotting 检测蛋白表达水平　提取小鼠

空肠、回肠组织蛋白，采用BCA试剂盒进行蛋白定

量。以室温恒压160 V进行电泳，时间1 h；在4 ℃恒

流 0.2 A 条件下进行转印。4 ℃孵育一抗(β -actin、
Occludin、Claudin1抗体，稀释比 1:1000)过夜，加入

对应二抗室温孵育1 h。洗涤后显影，用化学发光图

像分析系统对条带进行成像，ImageJ 软件对条带的

灰度值进行量化，计算Occludin、Claudin1蛋白相对

表达水平。

1.7　血清 LPS、 D-LA、 IL-6、 MDA、 GPX 水平检

测　采用酶标仪检测各孔在对应波长处的光密度

(optical density，OD)值，计算血清中 LPS、D-LA、

IL-6、MDA、GPX 水平，严格按照 LPS、D-LA 检测

试剂盒，IL-6 ELISA 检测试剂盒，以及 MDA、GPX
生化检测试剂盒说明书步骤操作。

1.8　免疫组化染色检测肠道干细胞及增殖活性细胞

图1　实验动物分组及处理流程示意图

Fig.1　Schematic diagram of experimental animal grouping and treatment procedures
PZ. 聚普瑞锌；HH. 低压低氧
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数量　小鼠空肠、回肠组织切片经脱蜡、水化、封

闭后，37 ℃孵育一抗(OLFM4、PCNA抗体，稀释比

1:500) 1 h，经反应增强液及二抗孵育后，通过辣根

过氧化物酶反应显色，苏木精复染；采用研究级全

玻片扫描系统(VS200)扫描为影像，各组切片随机选

取 5个视野，通过 ImagJ软件统计分析视野内阳性细

胞占比。

1.9　TUNEL染色检测肠道凋亡细胞数量变化　小鼠

空肠、回肠组织切片经脱蜡、水化、封闭后，采用

一步法TUNEL原位末端标记法观察小鼠肠道细胞凋

亡情况，并用 4,6二脒基-2-苯基吲哚(4,6-diamidino-2-
phenylindole，DAPI)对细胞核进行染色。采用研究级

全玻片扫描系统(VS200)扫描为影像，各组切片随机

选取 5个视野，通过 ImagJ软件统计分析视野内阳性

细胞占比。

1.10　免疫荧光染色检测肠道潘氏细胞数量　小鼠

空肠、回肠组织切片经脱蜡、水化、封闭后，于

4 ℃一抗(溶菌酶抗体，稀释比 1:500)孵育过夜，然

后孵育对应二抗及DAPI细胞核染色。采用研究级全

玻片扫描系统(VS200)扫描为影像，各组切片随机选

取5个视野，统计视野内阳性细胞占比。

1.11　统计学处理　采用 IBM SPSS Statistics 26 软件

(SPSS，美国)进行统计分析，GraphPad Prism 软件

(GraphPad，San Diego，CA，USA)制图。所有数据

以 x̄±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，进一

步两两比较采用LDS-t检验。P<0.05为差异有统计学

意义。

2　结　　果

2.1　聚普瑞锌对低压低氧暴露小鼠体重和小肠长度

的影响　各组小鼠实验开始时体重基线差异无统计

学意义(P>0.05)。与空白对照组相比，低压低氧暴露

1 d 后(实验第 8 天)，PZ 组小鼠体重无明显变化(P>
0.05)，HH 组、HH+PZ 组小鼠体重明显下降 (P<
0.05)，低压低氧暴露2 d后，体重趋于稳定。在低压

低氧暴露期间，与HH组相比，HH+PZ 组体重下降

趋势稍缓，但整体改善不明显(P>0.05，图 2A)。与

空白对照组相比，PZ 组小鼠小肠长度明显延长，

HH组小鼠小肠长度明显缩短，而HH+PZ 组小鼠小

肠长度较HH组明显延长(P<0.05，图2B)。提示聚普

瑞锌干预能有效改善低压低氧暴露小鼠的体重和小

肠长度变化。

图2　低压低氧暴露及聚普瑞锌处理对小鼠体重、小肠长度的影响(n=8)
Fig.2　Impact of hypobaric hypoxia exposure and polaprezinc treatment on mouse body weight and small intestinal length (n=8)

A. 小鼠体重变化；B. 小鼠小肠代表性图片及小肠长度统计。*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001。HH. 低压低氧；PZ. 聚普瑞锌
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2.2　聚普瑞锌对低压低氧暴露小鼠小肠黏膜组织形

态的影响　HE染色结果显示，空白对照组小鼠小肠

黏膜结构完整，肠绒毛形态规整，未见明显绒毛萎

缩、坍塌表现。与空白对照组相比，PZ组小鼠绒毛

形态及绒毛高度无明显变化(P>0.05)；低压低氧暴露

导致小肠绒毛形态明显改变，表现为空肠和回肠黏

膜绒毛塌陷、稀疏，空肠和回肠绒毛高度缩短，空

肠和回肠绒毛隐窝比值降低(P<0.01)。与 HH 组比

较，聚普瑞锌处理明显改善了小肠绒毛形态，表现

为空肠和回肠黏膜绒毛塌陷、稀疏减轻，空肠和回

肠绒毛高度增加，回肠绒毛隐窝比值增高(P<0.05)。

但各组小鼠空肠和回肠隐窝深度差异无统计学意义

(P>0.05)(图 3A、B)。这些结果表明，聚普瑞锌能有

效减轻低压低氧所致的小鼠小肠黏膜绒毛损伤

程度。

2.3　聚普瑞锌对低压低氧暴露小鼠小肠黏膜屏障功

能的影响　Western blotting检测结果显示，与空白对

照组相比，PZ组小鼠Occludin、Claudin1蛋白表达水

平无明显变化(P>0.05)，而低压低氧暴露可使小鼠空

肠、回肠黏膜Occludin、Claudin1蛋白表达水平明显

降 低 (P<0.05)， 而 聚 普 瑞 锌 处 理 后 Occludin、

Claudin1蛋白表达水平较HH组明显升高(P<0.05，图

4A、B)。与空白对照组相比，PZ 组小鼠血清 LPS、

D-LA 水平降低，但差异无统计学意义(P>0.05)，低

图3　低压低氧暴露及药物处理对小鼠小肠绒毛的影响n=8)
Fig.3　Effects of hypobaric hypoxia exposure and drug treatment on small intestinal villi in mice (n=8)

A. HE染色观察各组小鼠空肠、回肠绒毛形态(×200)；B. 各组小鼠空肠和回肠绒毛高度、隐窝深度及绒毛隐窝比值统计结果。*P<

0.05，**P<0.01，***P<0.001。HH. 低压低氧；PZ. 聚普瑞锌
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压低氧暴露后小鼠血清 LPS、D-LA 水平明显升高，

而聚普瑞锌干预后两者水平较 HH 组明显降低(P<

0.05，图4C)，提示低压低氧暴露可导致肠屏障功能

损伤，使肠道通透性增加，而聚普瑞锌可上调紧密

连接蛋白表达，改善肠道屏障功能。与空白对照组

相比，PZ组小鼠血清 IL-6、GPX水平无明显变化(P>

0.05)，MDA 水平略降低，但差异无统计学意义(P>

0.05)；与 PZ 组相比，HH 组小鼠血清 IL-6、MDA 水

平升高，GPX 水平下降(P<0.05)；聚普瑞锌处理后

IL-6、MDA 水平降低，但差异无统计学意义 (P>

0.05)，而 GPX 水平可明显回升(P<0.05，图 4C)。前

述结果提示低压低氧暴露后小鼠屏障功能破坏，出

现炎症损伤，而聚普瑞锌处理可提高保护因子GPX

水平，减轻炎症损伤。

图4　低压低氧暴露及药物处理对小鼠小肠屏障功能的影响(n=8)
Fig.4　Effects of hypobaric hypoxia exposure and drug treatment on small intestinal barrier function in mice (n=8)

A、B. 各组小鼠空肠屏障、回肠屏障的蛋白表达情况(Western blotting)；C. 各组小鼠血清脂多糖(LPS)、D-乳酸(D-LA)、白细胞介素

(IL-6)、丙二醛(MDA)、谷胱甘肽过氧化物酶(GPX)水平。*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001。HH. 低压低氧；PZ. 聚普瑞锌；Occludin. 闭口

蛋白；Claudin1. 紧密连接蛋白1
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2.4　聚普瑞锌对低压低氧暴露小鼠小肠黏膜细胞的

影响　与空白对照组相比，PZ 组小鼠小肠 OLFM4+

肠道干细胞、PCNA+肠道增殖活性细胞、TUNEL+凋

亡细胞占比无明显变化(P>0.05)；而低压低氧暴露后

小鼠小肠OLFM4+肠道干细胞、PCNA+肠道增殖活性

细胞占比降低，TUNEL+凋亡细胞占比明显增加(P<

0.05)；聚普瑞锌处理后小鼠小肠 OFLM4+肠道干细

胞、PCNA+肠道增殖活性细胞占比增加，TUNEL+凋

亡细胞占比降低(P<0.05，图 5-6)，提示聚普瑞锌可

能通过维持肠道干细胞数量，促进肠道细胞增殖活

性、抑制凋亡细胞，发挥保护肠黏膜作用。此外，

免疫荧光染色结果显示，与空白对照组相比，PZ组

小鼠空肠潘氏细胞占比升高(P<0.05)，但空肠潘氏细

胞占比无明显变化(P>0.05)，而低压低氧暴露后小鼠

小肠潘氏细胞占比降低(P<0.05)，聚普瑞锌处理后小

鼠空肠潘氏细胞占比无明显改变(P>0.05)，而回肠潘

氏细胞占比明显升高(P<0.05，图 6)，提示聚普瑞锌

可能通过影响潘氏细胞数量，间接支持了干细胞的

存活与功能，从而改善低压低氧暴露下小鼠小肠干

细胞活性及增殖能力。

3　讨　　论

我国拥有广泛的高原地区，研究低压低氧状态

下小肠黏膜损伤直接关系到急进高原人群的健康保

障及相关疾病的防治。本研究发现，聚普瑞锌干预

能够部分逆转小鼠小肠绒毛萎缩、屏障功能受损、

肠道干细胞及潘氏细胞占比下降，揭示了聚普瑞锌

对于低压低氧暴露下小肠黏膜损伤的保护作用，为

图5　低压低氧暴露及药物处理对小鼠肠道细胞增殖活性的影响(n=8)
Fig.5　Effects of hypobaric hypoxia exposure and drug treatment on intestinal cell proliferative activity in mice (n=8)

免疫组化染色检测小鼠空肠、回肠组织中的OLF4+肠道干细胞及PCNA+肠道增殖活性细胞(×400)，方框区域放大图见右上角(×800)，

阳性细胞核呈棕色表达。*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001。HH. 低压低氧；PZ. 聚普瑞锌
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其应用于高原等相关肠道损伤的防护提供了重要的

实验依据。

肠道黏膜代谢极其旺盛，且血管构型特殊，导

致该区域内细胞在低压低氧暴露中最先出现损伤和

脱落[10-11]。缺氧可直接导致线粒体功能障碍，氧化

磷酸化过程受阻，腺苷酸核酸三磷酸 (adenosine 
triphosphate，ATP)生成锐减，无法满足细胞存活和

更新的基本需求，促使细胞增殖减少、凋亡增加，

进而引发绒毛萎缩。Tambe 等[17]发现，在 5-氟尿嘧

啶(5-FU)诱导的肠道损伤模型中，可见线粒体出现

肿胀退化，伴有嵴解体等线粒体结构和功能障碍表

现，进而导致肠道绒毛萎缩。Sun 等[18]发现，在败

血症动物模型中，缺血缺氧可导致内质网应激激活，

进而激活炎症损伤反应，造成肠道屏障功能损伤和

肠道细胞凋亡增多。Stupina 等[19]发现，急性低压低

氧动物模型中亦可见空肠黏膜上皮细胞线粒体肿胀、

内质网扩张、超微结构排列紊乱，这些超微结构的

改变共同导致上皮细胞能量代谢衰竭和凋亡，是绒

毛萎缩的重要原因。锌元素已被证实能促进肠道上

皮细胞增殖和修复，改善绒毛萎缩[12]。Song 等[20]发

现，补充锌制剂可通过抑制肠上皮细胞凋亡，促进

肠上皮细胞增殖、黏膜屏障恢复。本研究以绒毛隐

图6　低压低氧暴露及药物处理对小鼠小肠各类型细胞数量影响(n=8)
Fig.6　Effects of hypobaric hypoxia exposure and drug treatment on the numbers of various cell types in the mouse small intestine (n=8)

小鼠空肠、回肠凋亡细胞TUNEL染色和潘氏细胞免疫荧光染色结果(×400)，方框区域放大图见右上角(×800)。*P<0.05，**P<0.01，

***P<0.001。HH. 低压低氧；PZ. 聚普瑞锌
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窝比值作为评估肠绒毛吸收能力的指标[21-23]，结果

显示，聚普瑞锌明显改善了低压低氧暴露导致的小

肠绒毛萎缩、脱落及绒毛隐窝比值；还可抑制低压

低氧暴露下小肠黏膜细胞凋亡，提示聚普瑞锌对于

低压低氧暴露下小肠黏膜绒毛具有保护作用。

紧密连接是肠道上皮屏障的结构基础，在维持

肠黏膜屏障功能方面发挥重要作用。紧密连接主要

由紧密连接蛋白闭锁小带蛋白 (zonula occluden，
ZO)、Occludin、Claudins 等组成，Wang 等[24]发现，

高原 4000 m 环境缺氧 4 周时紧密连接蛋白(如 ZO-1、
Occludin)表达水平降低，且其表达下调是低压低氧

下小肠损伤的核心环节。既往有研究表明，肠道中

锌可改善屏障功能，锌缺乏可引起肠道屏障破坏，

肠道通透性增加，最终导致内毒素血症和全身性炎

症反应[25-27]，其机制可能在于锌的缺乏导致与蛋白

结合的锌释放以提高细胞内游离锌浓度，从而导致

紧密连接蛋白分解，引起肠黏膜屏障功能障碍。

Shao 等[28]发现，锌可通过激活磷脂酰肌醇-3-激酶

(phosphatidylinositol-3-kinases，PI3K)/丝氨酸/苏氨酸

蛋 白 激 酶 (Akt)/哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

(mammalian target of rapamycin，mTOR)信号通路增加

肠上皮细胞紧密连接蛋白ZO-1的表达及分布，从而

维持肠黏膜屏障的完整性。本研究发现，聚普瑞锌

上调了紧密连接蛋白(Occludin、Claudin1)的表达，

并降低了血清中D-LA和LPS水平，同时提高氧化应

激保护因子GPX水平，表明聚普瑞锌有效恢复了低

压低氧暴露下小鼠小肠屏障功能，并减轻炎症反应。

这与该药物在辐射、药物性肠损伤模型中的报道一

致[13-14]，说明稳定紧密连接可能是其消化道保护的

共性机制。

肠道损伤的恢复不仅依赖于上皮细胞的紧密连

接，更取决于隐窝底部肠道干细胞的功能。隐窝中

存在的多种细胞及其分泌的生长因子、细胞因子和

细胞外基质分子构成了“干细胞微环境”，为肠道干

细胞增殖和分化过程提供了必要的支持，以维持肠

道上皮更新与修复[29]。在低压低氧环境中，肠道干

细胞及潘氏细胞的分化和存活受到影响，肠道黏膜

修复能力受损，进一步加重黏膜损伤。Uckeley等[30]

的研究表明，低氧条件下，回肠类器官肠道干细胞

的增殖受到抑制。而 Lan 等[31]的研究证实，缺氧状

态能显著改变小肠类器官的细胞谱系分化并削弱肠

道干细胞的功能。锌元素同样被证实在肠道干细胞

调控中发挥作用，如Amcheslavsky等[32]研究证实，锌

指蛋白是促进果蝇肠道干细胞分化的重要因素；敲

除锌指蛋白编码基因可抑制果蝇肠道干细胞的分化

能力，并破坏其微环境平衡。Ohashi 等[33]的研究显

示，敲除肠道隐窝中高表达的锌调控转运蛋白 7 可

引发潘氏细胞功能严重衰退，并进一步导致肠道干

细胞发生凋亡。值得注意的是，补充锌元素被证实

能增强肠道干细胞的增殖能力，促进肠吸收细胞、

杯状细胞及肠内分泌细胞数量的增加，从而改善肠

上皮的形态结构[34-35]。本研究检测小肠干细胞微环

境中的各类细胞数量以评估肠道细胞更新修复能

力[36-38]，结果发现聚普瑞锌增加了OLFM4+肠道干细

胞及潘氏细胞占比，增强了细胞增殖活性，提示聚

普瑞锌可能通过调控肠道干细胞，促进上皮修复与

再生，进而增强细胞间连接的协同方式，全面恢复

肠道屏障功能。潘氏细胞作为肠道干细胞微环境的

关键组成部分，其数量的回升提示聚普瑞锌可能通

过改善干细胞“巢”的功能，间接支持了干细胞的

存活与功能。这一发现将聚普瑞锌的保护作用从 
“屏障加固”提升到了“促进上皮细胞再生”的更高

维度，为其在各类肠道损伤模型中的显著保护效果

提供了更深的阐释。

本研究尚存在如下局限：首先，未能阐明聚普

瑞锌直接影响肠道黏膜细胞的具体上游分子信号通

路，聚普瑞锌已知的抗氧化和诱导热休克蛋白的特

性[30]是否在此模型中发挥作用，有待深入探究。其

次，高原低压低氧环境对人体的影响更为复杂，本

研究动物模型实验的结论外推至人体还有一定距离，

有待进一步探索。未来的工作将更聚焦于机制的深

化及临床转化策略的研究，为最终的临床转化奠定

基础。

综上所述，本研究发现，聚普瑞锌能有效减轻

低压低氧环境引起的小鼠小肠黏膜损伤，其保护机

制在于聚普瑞锌通过激活小肠干细胞，促进小肠黏

膜上皮细胞增殖、抑制凋亡，从而加速上皮修复，

并提高紧密连接蛋白水平，实现小肠屏障功能的改

善。该研究结果为聚普瑞锌作为防治高原肠道损伤

的潜在药物提供了坚实的临床前证据，并指明了其

作用于肠道干细胞这一新的机制方向。
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