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大黄素对大鼠肠缺血再灌注损伤的保护作用
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［摘要］：目的　探讨大黄素对大鼠肠缺血再灌注（Ｉ／Ｒ）损伤的保护作用。方法　３６只雄性ＳＤ大鼠随机分成假手术组（Ａ
组）、缺血再灌注组（Ｂ组）、大黄素灌胃预处理组（Ｃ组）三组。Ａ组仅开腹不夹闭血管，在术前２ｈ给予０．５％羧甲基纤维素
钠溶液按１ｍｌ／１００ｇ（大鼠体重）灌胃。Ｂ组术前处理同Ａ组，术中用无创动脉夹夹闭大鼠肠系膜上动脉（ＳＭＡ）制备肠缺血再
灌注模型。Ｃ组在术前２ｈ按２０ｍｇ／ｋｇ的大黄素溶于等量０．５％羧甲基纤维素钠溶液，其余同Ｂ组。分别于灌胃前、缺血１ｈ
时经股静脉取血，再灌注１ｈ后经下腔静脉采取血样。检测各组血清肠脂肪酸结合蛋白（ＩＦＡＢＰ）、肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－
α）、内毒素的含量。结果　血清中ＩＦＡＢＰ的含量在小肠缺血１ｈ及再灌注１ｈ后，Ｂ组和Ｃ组的含量明显高于Ａ组，但Ｃ组与
Ａ组相比没有显著差异。血清中ＴＮＦ－α的水平在小肠缺血１ｈ时，Ｂ组和Ｃ组高于Ａ组，而在再灌注１ｈ后，Ｃ组与Ｂ组相
比明显下降。血清中内毒素水平在小肠缺血１ｈ及再灌注１ｈ后Ｂ组与Ａ和Ｃ组相比升高，而Ｃ组与Ｂ组相比，Ｃ组明显低
于Ｂ组。结论　肠缺血再灌注损伤可致血ＩＦＡＢＰ、ＴＮＦ－α、内毒素升高，大黄素对小肠缺血再灌注损伤有保护作用。
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基蒽醌，主要来源于蓼科植物掌叶大黄根茎，是中药

大黄的主要有效单体之一。现代药理学研究表明大

黄素有抗菌消炎、抗肿瘤、免疫抑制、抗病毒、保护肝

肾、改善微循环等作用［１］。本研究采用大鼠肠缺血
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再灌注（ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ／Ｒ）模型，了解大黄
素对肠Ｉ／Ｒ损伤的保护作用。

１　材料与方法

１．１　实验动物　选用清洁级雄性ＳＤ大鼠３６只，由
阜外心血管病医院动物实验中心提供，适应性喂养５
天后用于实验，实验前１２ｈ禁食，术前４ｈ禁饮。
１．２　药品与试剂　大黄素化学对照品购于中国药
品生物制品检定所（批号 １１０７５６－２００１１０）；大鼠
ＴＮＦ－α、内毒素、ＩＦＡＢＰ酶联免疫试剂盒由美国ＲＤ
公司提供；羧甲基纤维素钠由北京索莱宝科技有限

公司提供。

１．３　仪器　全自动多功能酶标仪，电热恒温培养
箱，半自动洗板机，减压干燥箱，低温离心机，－７０℃
低温冰箱。

１．４　动物模型制备与分组　将３６只 ＳＤ大鼠随机
分为３组，每组１２只，分为假手术组（Ａ组），缺血再
灌注组（Ｂ组）和大黄素灌胃预处理组（Ｃ组）。用
质量分数为１０％的水合氯醛（３ｍｌ／ｋｇ）腹腔注射麻
醉大鼠，上腹部正中切口入腹，钝性分离肠系膜上动

脉（ｓｕｐｅｒｉｏｒｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃａｒｔｅｒｙ，ＳＭＡ）根部，Ａ组术前２
ｈ给予０．５％羧甲基纤维素钠溶液按 １０ｍｌ／ｋｇ灌
胃，只分离ＳＭＡ，然后缝合腹部伤口，Ｂ组术前及术
中处理同 Ａ组，分离 ＳＭＡ，用无创动脉夹夹闭 ＳＭＡ
根部，待确定ＳＭＡ血流被完全阻断后（肠壁色泽灰
白，系膜血管无搏动），缝合伤口，夹闭１ｈ后松开动
脉夹，恢复ＳＭＡ血流灌注１ｈ。Ｃ组给予大鼠浓度
为２０ｍｇ／ｋｇ的大黄素灌胃，手术操作同Ｂ组。
１．５　标本采集与处理　在灌胃前和缺血１ｈ时各
取股静脉血１ｍｌ，再灌注１ｈ后取下腔静脉血１ｍｌ，
Ａ组在对应各时点取血。采集的血样立刻离心分离
血清分装后置于 －７０℃冰箱中保存，用于生化指标

的检测。

１．６　检测指标与方法　大鼠血清肠脂肪酸结合蛋
白（ＩＦＡＢＰ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ－α）和内毒素的
测定采用双抗夹心酶联免疫法（ＥＬＩＳＡ）测定，严格
按试剂盒说明书操作，加样孵育后经过洗板、加二

抗、洗板、加浓缩酶联物（ＨＲＰ）、洗板、加显色液避
光反应后加终止液完成反应，用紫外分光光度计在

４５０ｎｍ处进行测量。
１．７　统计学分析　采用ＳＰＳＳ１６．０软件，结果以均
数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，统计学处理采用单因素
方差分析，组内比较用 ｑ检验，Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结　果

血清中ＩＦＡＢＰ的含量在小肠缺血１ｈ及再灌注
１ｈ后，Ｂ组和Ｃ组的含量均高于Ａ组（Ｐ＜０．０５），
但Ｃ组与Ａ组相比没有显著差异。血清中ＴＮＦ－α
的水平在小肠缺血１ｈ和再灌注１ｈ后，Ｂ组高于Ａ
组（Ｐ＜０．０５），Ｃ组与 Ａ组相比没有统计学意义，
而在再灌注１ｈ后，Ｃ组水平与 Ｂ组相比明显下降
（Ｐ＜０．０５）。

血清中内毒素水平在小肠缺血１ｈ及再灌注１
ｈ后，Ｂ组与 Ａ和 Ｃ组相比升高（Ｐ＜０．０５），而 Ｃ
组与Ｂ组相比，Ｃ组血清中内毒素水平明显低于 Ｂ
组（Ｐ＜０．０５）。各组大鼠各时点血清 ＩＦＡＢＰ、ＴＮＦ
－α、内毒素浓度测定结果见表１。

３　讨　论

体外循环心脏手术后胃肠并发症的发生率约为

０．５％～４．０％，但病死率却高达２６％ ～７５％，常见
表现为胃肠道出血、消化性溃疡、缺血性肠炎和胰腺

炎等［２－４］。发生的

表１　 各组大鼠各时点血清ＩＦＡＢＰ、ＴＮＦ－α、内毒素浓度变化（ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ）

项目 组别 术前 缺血１ｈ后 再灌注１ｈ后

ＩＦＡＢＰ（ｎｇ／Ｌ） Ａ组 １７．５４±３．３５ ２２．９９±５．０７ ２６．７８±１０．３２

Ｂ组 １６．２７±４．３２ ４１．８５±１５．８９ ４８．６５±７．１２

Ｃ组 １６．００±３．５８ ２７．２８±８．０４＃ ２９．８１±４．３４＃

ＴＮＦ－α（ｎｇ／Ｌ） Ａ组 ３４．９３±９．１４ ３８．７６±６．３３ ４０．８９±７．７１

Ｂ组 ３４．４４±１２．２７ ４９．７７±１０．２８ ６４．００±１１．５２

Ｃ组 ３４．６２±４．９１ ４４．６８±１６．５９ ５０．７９±１３．３５＃

内毒素（Ｅｕ／ｍｌ） Ａ组 ０．０５２±０．０１１ ０．０４８±０．０２２ ０．０５９±０．０１７

Ｂ组 ０．０５０±０．０１４ ０．０７１±０．０１２ ０．０７３±０．０１７

Ｃ组 ０．０４９±０．０１１ ０．０５７±０．０１３＃ ０．０６２±０．０１５＃

　　　　　　　　　　　　注：与Ａ组比较Ｐ＜０．０５；与Ｂ组比较＃Ｐ＜０．０５
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主要原因包括体外循环期间消化道低血流灌注、炎

性介质的释放以及栓塞等，这些因素导致胃肠道缺

血缺氧、组织水肿进而造成胃肠组织损伤。因此寻

找有效的胃肠保护方法尤显重要。

ＩＦＡＢＰ存在于小肠成熟肠上皮细胞胞液中，通
常情况下ＩＦＡＢＰ血清中的含量极低，当遭受缺氧、缺
血、再灌注损害时细胞膜通透性增大，ＩＦＡＢＰ分子通
过毛细血管和毛细淋巴管进入血液，目前研究认为

ＩＦＡＢＰ是早期诊断肠缺血的一个敏感指标，其含量
水平的变化与创伤、严重程度和肠道功能障碍程度

呈正相关［５－７］。临床研究表明小肠缺血早期，血清

和尿液中 ＩＦＡＢＰ即升高，切除缺血坏死肠段后，ＩＦ
ＡＢＰ可以恢复正常，通过 ＩＦＡＢＰ诊断小肠缺血性损
害敏感度接近 １００％，Ｂｏｏｒｄ［８］也研究认为血清 ＩＦ
ＡＢＰ对小肠缺血性损害有重要提示和鉴别诊断作
用。本研究中 Ｂ组和 Ｃ组血清中 ＩＦＡＢＰ的含量在
缺血１ｈ时和再灌注１ｈ后明显高于Ａ组，说明肠Ｉ／
Ｒ可引起ＩＦＡＢＰ升高，但 Ｃ组与 Ａ组相比没有显著
差异，提示大黄素具有一定的肠损伤保护作用，大鼠

肠缺血再灌注后引发了肠通透性的改变，大黄素可

在一定程度上阻止这个损伤效应。

肠Ｉ／Ｒ损伤的过程中，机体单核、巨噬细胞系统
被激活，释放大量 ＴＮＦ－α，然后诱导白细胞介素
（ＩＬ）生成，引起级联反应，并造成炎性介质的大量释
放，致使肠损伤，而胃肠道是 ＴＮＦ－α的最主要靶器
官，肠Ｉ／Ｒ可致肠组织 ＴＮＦ－αｍＲＮＡ表达明显增
高［９］。本研究中Ｂ和Ｃ组血清中ＴＮＦ－α的含量在
缺血１ｈ时明显高于Ａ组，说明Ｉ／Ｒ使ＴＮＦ－α释放
增多，而再灌注１ｈ后Ｃ组ＴＮＦ－α水平与Ｂ组相比
存在显著差异，而与Ａ组差异不明显，提示大黄素对
ＴＮＦ－α分泌可能有抑制作用，表明大黄素具有胃肠
保护效应。体外实验证实［１０］，大黄素对在脂多糖刺

激下引起的单个核细胞释放因子有明显抑制作用，

而且还可以抑制由内毒素诱导的 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１、ＩＬ
－６、ＩＬ－８等炎性因子的分泌，从而进一步影响免疫
激活的后续反应环节。刘瑞林等［１１］研究也发现大

黄素预处理后缺血再灌注的大鼠血清中 ＴＮＦ－α水
平明显降低，肠系膜淋巴组织细菌移位率也显著下

降，认为大黄素对于大鼠肠缺血再灌注损伤具有保

护作用，与本研究结果一致。内毒素是革兰氏阴性

细菌细胞壁中脂多糖成分，以肠杆菌属的细胞壁多

见，肠道是体内最大的内毒素库，但由于肠屏障功能

完整，内毒素很难进入血循环，当肠屏障功能受损

时，内毒素就会穿过肠黏膜进入血循环，形成内毒素

血症。内毒素可引起黏膜水肿，肠绒毛顶部细胞坏

死。本研究发现Ｂ组和Ｃ组大鼠血清中内毒素的含
量在缺血和缺血再灌后均比 Ａ组高，说明肠 Ｉ／Ｒ存
在黏膜屏障损害，而Ｃ组与Ｂ组相比，Ｃ组血清中内
毒素水平明显低于 Ｂ组，提示大黄素对肠 Ｉ／Ｒ损伤
有一定的保护作用，可能是通过减少内毒素的生成

和释放入血来发挥保护作用。

大黄素主要的药理作用包括抗炎、抗病毒、免疫

调节、抗氧化、促进胃肠蠕动、改善微循环等。本研

究表明缺血再灌注损伤可造成肠黏膜的损伤，如术

前使用大黄素则可通过改善组织微循环、抑制炎性

反应而对肠黏膜产生较好的保护作用。
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