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褐藻糖胶对大鼠肠缺血再灌注损伤的

作用及潜在机制
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　　［摘　要］　目的：探讨褐藻糖胶（ｆｕｃｏｉｄａｎ）对大鼠肠缺血再灌注（Ｉ／Ｒ）损伤的作用及潜在机制。方法：３０只
成年雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分为３组：假手术（ｓｈａｍ）组，缺血再灌注（Ｉ／Ｒ）组和褐藻糖胶（Ｆｕｃｏｉｄａｎ＋Ｉ／Ｒ）组。Ｆｕ
ｃｏｉｄａｎ＋Ｉ／Ｒ组大鼠在缺血再灌注前７ｄ开始每天腹腔内注射褐藻糖胶（１６０ｍｇ／ｋｇ）；ｓｈａｍ组及Ｉ／Ｒ组大鼠每天腹
腔内注射等量的生理盐水，连续７ｄ。Ｓｈａｍ组大鼠仅进行剖腹及肠系膜上动脉分离，Ｉ／Ｒ组及 Ｆｕｃｏｉｄａｎ＋Ｉ／Ｒ组大
鼠剖腹后均将肠系膜上动脉夹闭１ｈ，再灌注２ｈ，建立肠缺血再灌注模型。各组大鼠经腹主动脉采血，测定血清二
胺氧化酶（ＤＡＯ）、Ｄ乳酸（ＤＬＡ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素６（ＩＬ６）和ＩＬ１β的水平；采血后取回肠末
端组织，常规ＨＥ染色，观察组织损伤情况，同时检测肠组织中丙二醛（ＭＤＡ）和谷胱甘肽（ＧＳＨ）含量以及超氧化物
歧化酶（ＳＯＤ）和髓过氧化物酶（ＭＰＯ）活性，此外，采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测肠组织中Ｂａｘ、ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３和Ｂｃｌ２
的蛋白水平。结果：与ｓｈａｍ组和Ｆｕｃｏｉｄａｎ＋Ｉ／Ｒ组比较，Ｉ／Ｒ组大鼠血清 ＤＡＯ、ＤＬＡ、ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＩＬ１β水平显
著增高（Ｐ＜０．０５），肠组织Ｃｈｉｕｓ病理评分、ＭＤＡ含量、ＭＰＯ活性及 Ｂａｘ和 ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３蛋白水平也显著增加
（Ｐ＜００５），但肠组织中ＧＳＨ含量、ＳＯＤ活性和Ｂｃｌ２蛋白水平显著降低（Ｐ＜００５）。结论：褐藻糖胶可减轻 Ｉ／Ｒ
引起的肠组织损伤，机制可能与抗氧化、抗炎和抗凋亡效应有关。

［关键词］　缺血再灌注损伤；褐藻糖胶；细胞凋亡；炎症
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　　肠缺血再灌注（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ／Ｒ）损伤是
创伤、严重感染及休克等疾病共同存在的病理生理

过程，其不仅引起肠屏障功能障碍，还可导致远端器

官损伤、全身炎症反应综合征（ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）和多器官功能障碍综合征
（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）［１］。目
前关于肠Ｉ／Ｒ损伤的确切机制尚未完全阐明，但活
性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）和炎症因子的产
生被认为是导致肠Ｉ／Ｒ损伤的重要机制。褐藻糖胶
（ｆｕｃｏｉｄａｎ）是一种从海带中提取纯化的天然复合多
糖，具有抗病毒、抗菌、抗氧化、抗炎和免疫调节等多

种生物学活性［２］。研究表明，褐藻糖胶可改变肠道

菌群，减轻环磷酰胺引起的肠黏膜损伤［３］，且褐藻糖

胶对心肌、肾、肝以及脑缺血再灌注损伤具有脏器保

护作用［４７］，但褐藻糖胶对肠缺血再灌注损伤是否具

有肠保护作用尚不清楚。因此，本研究在构建大鼠

肠缺血再灌注损伤模型基础上，初步探讨了褐藻糖

胶对肠缺血再灌注损伤的影响及潜在机制，为开发

褐藻糖胶用于临床缺血再灌注损伤性疾病的治疗提

供实验依据。

材　料　和　方　法

１　实验试剂
褐藻糖胶，纯度 ９９％，购自 Ｓｉｇｍａ；二胺氧化酶

（ｄｉａｍｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ，ＤＡＯ）和Ｄ乳酸（Ｄｌａｃｔｉｃａｃｉｄ，Ｄ
ＬＡ）ＥＬＩＳＡ试剂盒购自武汉优尔生科技股份公司；丙
二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉ
ｏｎｅ，ＧＳＨ）、超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，
ＳＯＤ）试剂盒和髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，
ＭＰＯ）试剂盒购自南京建成生物工程公司；肿瘤坏死
因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白细胞介素
６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）和白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
１β，ＩＬ１β）ＥＬＩＳＡ试剂盒均购自欣博盛生物科技公
司；抗Ｂａｘ、ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３、Ｂｃｌ２及 βａｃｔｉｎ抗体均
购自ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ。
２　方法
２．１　实验分组及肠缺血再灌注模型的构建　３０只
（ＳＰＦ级，８周龄）成年雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠（购于山东省
青岛市药品检验所），体重２５０～３００ｇ，随机分为３
组（ｎ＝１０）：假手术（ｓｈａｍ）组、缺血再灌注（Ｉ／Ｒ）组
和褐藻糖胶（Ｆｕｃｏｉｄａｎ＋Ｉ／Ｒ）组。Ｆｕｃｏｉｄａｎ＋Ｉ／Ｒ组
于缺血再灌注前７ｄ持续腹腔注射浓度为２０ｇ／Ｌ的

褐藻糖胶（１６０ｍｇ／ｋｇ）［７］直至处死；ｓｈａｍ组及 Ｉ／Ｒ
组大鼠腹腔注射等量的生理盐水作为对照。所有大

鼠术前禁食（可自由饮水）１２ｈ，称重，１０％水合氯醛
（３０ｍＬ／ｋｇ）腹腔麻醉。将大鼠仰卧固定于鼠板，剑
突下腹正中做长约３ｃｍ切口，暴露肠系膜上动脉。
Ｓｈａｍ组仅分离肠系膜上动脉，并不夹闭。分离肠系
膜上动脉后，Ｉ／Ｒ组和 Ｆｕｃｏｉｄａｎ＋Ｉ／Ｒ组均用无创血
管夹夹闭肠系膜上动脉１ｈ，松夹后，持续再灌注２
ｈ，制备肠缺血再灌注模型。
２．２　样本的采集
２．２．１　血标本　实验结束后，大鼠经腹主动脉取血
４ｍＬ，室温静置 ３０ｍｉｎ，离心（４℃，１０００×ｇ）１０
ｍｉｎ，取上层血清，－８０℃冰箱保存，以备 ＤＡＯ、Ｄ
ＬＡ、ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１β水平检测。
２．２．２　组织标本　取距盲肠约５ｃｍ的回肠组织５
～６ｃｍ，迅速放入备好的冰生理盐水进行漂洗，无菌
滤纸吸干水分。剪下１～２ｃｍ肠段放入４％甲醛溶
液固定后用石蜡包埋，用于后续小肠组织形态观察。

另剪下１～２ｃｍ肠段刮取肠上皮黏膜，制备１０％组
织匀浆，离心（４℃，１０００×ｇ）１０ｍｉｎ，吸取上清液，
存于 －８０℃冰箱，用于组织 ＭＤＡ和 ＧＳＨ含量及
ＳＯＤ和ＭＰＯ活性的检测。剩余肠段，存于－８０℃冰
箱，用于组织 Ｂａｘ、ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３和 Ｂｃｌ２蛋白水
平的检测。

２．３　肠黏膜形态学观察　回肠组织常规石蜡包埋，
制作厚约５μｍ切片，常规 ＨＥ染色，光镜下观察小
肠黏膜形态结构的变化，并采用Ｃｈｉｕｓ６级评分法对
肠黏膜损伤程度进行评价［８］。０分：正常小肠绒毛上
皮；１分：绒毛尖端处上皮下间隙增大，毛细血管有淤
血现象；２分：上皮下间隙扩张，伴随上皮层同固有层
的中度分离；３分：绒毛两侧上皮层大量地同固有层
分离，部分绒毛顶端破损；４分：绒毛破损伴随固有层
毛细血管暴露，固有层中性粒细胞增多；５分：固有层
破坏、内皮下出血和溃疡。

２．４　血清 ＤＡＯ、ＤＬＡ、ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＩＬ１β水平测
定　采用酶联免疫吸附测定法检测血清 ＤＡＯ、Ｄ
ＬＡ、ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１β水平，所有指标的检测应严
格按照ＥＬＩＳＡ说明书进行操作。
２．５　肠组织ＭＤＡ、ＧＳＨ含量和ＳＯＤ、ＭＰＯ活性测定
　采用硫代巴比妥酸法测定肠组织 ＭＤＡ的含量；采
用二硫代双硝基苯甲酸比色法测定肠组织ＧＳＨ的含
量；采用黄嘌呤氧化酶法测定肠组织ＳＯＤ活性；采用
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依赖过氧化氢的邻联二茵香胺氧化还原反应法测定

肠组织 ＭＰＯ的活性。所有指标的检测严格遵守试
剂盒说明书指引。

２．６　 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测肠组织 Ｂａｘ、ｃｌｅａｖｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ３和Ｂｃｌ２蛋白的水平　取冻存回肠组织，剪
碎，加入裂解液冰上３０ｍｉｎ，离心（４℃，１６０００×ｇ）５
ｍｉｎ，提取上清液并蛋白定量。进行 ＳＤＳＰＡＣＥ分离
蛋白，转膜，然后加入封闭液室温孵育１ｈ，加入Ⅰ抗
４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ洗膜３次，每次５ｍｉｎ，加Ⅱ抗，
室温孵育２ｈ，ＴＢＳＴ洗膜３次，化学发光法显色，运
用ＩｍａｇｅＪ图像分析系统对每个条带进行灰度分析。
３　统计学处理

应用ＳＰＳＳ１６０软件进行统计分析，数据以均数
±标准差（ｍｅａｎ±ＳＤ）表示，组间均数比较采用单因

素方差分析，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

结　　果

１　腹腔注射褐藻糖胶对肠缺血再灌注损伤大鼠肠
黏膜形态学变化的影响

光镜下可见，ｓｈａｍ组大鼠肠黏膜组织绒毛排列
整齐，未见有明显损伤；但 Ｉ／Ｒ组肠黏膜组织结构紊
乱，绒毛组织发生严重脱落并伴有腺体的严重受损；

而Ｆｕｃｏｉｄａｎ＋Ｉ／Ｒ组肠黏膜组织损伤较轻，绒毛呈轻
中度水肿，绒毛顶端变钝，表面的杯状细胞清晰可

见，偶见崩解，见图 １Ａ。Ｃｈｉｕｓ评分结果显示，与
ｓｈａｍ组相比，Ｉ／Ｒ组肠黏膜组织损伤明显加重（Ｐ＜
００５）；与Ｉ／Ｒ组相比，Ｆｕｃｏｉｄａｎ＋Ｉ／Ｒ组大鼠肠黏膜
组织损伤显著减轻（Ｐ＜００５），见图１Ｂ。

Ｆｉｇｕｒｅ１．ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓｕｓｅｄｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｆｕｃｏｉｄａｎｏｎｔｈｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｉｎ
ｒａｔｓｗｉｔｈｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ．Ａ：ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐｉｃｔｕｒｅｓ；Ｂ：Ｃｈｉｕ’ｓｓｃｏｒｅ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝１０．Ｐ＜
００５ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓＩ／Ｒｇｒｏｕｐ．

图１　ＨＥ染色观察腹腔注射褐藻糖胶对肠缺血再灌注损伤大鼠肠黏膜形态学变化的影响

２　腹腔注射褐藻糖胶对肠缺血再灌注损伤大鼠血
清ＤＡＯ和ＤＬＡ水平的影响

与ｓｈａｍ组相比，Ｉ／Ｒ组血清 ＤＡＯ和 ＤＬＡ水平
显著升高（Ｐ＜００５），而褐藻糖胶预处理能显著降低
肠缺血再灌后血清 ＤＡＯ和 ＤＬＡ水平，但仍高于
ｓｈａｍ组（Ｐ＜００５），见表１。
３　腹腔注射褐藻糖胶对肠缺血再灌注损伤大鼠肠
黏膜ＭＤＡ、ＧＳＨ含量和ＳＯＤ活性的影响

与ｓｈａｍ相比，Ｉ／Ｒ组大鼠肠黏膜组织中ＭＤＡ含

表１　腹腔注射褐藻糖胶对肠缺血再灌注损伤大鼠血清
ＤＡＯ和ＤＬＡ水平的影响

Ｔａｂｌｅ１．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｆｕｃｏｉｄａｎｏｎｓｅｒ
ｕｍＤＡＯａｎｄＤＬＡｌｅｖｅｌｓｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓｃｈｅ
ｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ（Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝１０）

Ｇｒｏｕｐ ＤＡＯ（１０３Ｕ／Ｌ） ＤＬＡ（ｍｇ／Ｌ）
Ｓｈａｍ １．４３±０．１７ ０．５７±０．０９
Ｉ／Ｒ ４．５９±０．４１ ２．４６±０．２５

Ｆｕｃｏｉｄａｎ＋Ｉ／Ｒ ２．５８±０．４３＃ １．３６±０．１２＃

　Ｐ＜００５ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓＩ／Ｒｇｒｏｕｐ．
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量显着增加（Ｐ＜００５）；与 Ｉ／Ｒ组相比，褐藻糖胶预
处理可显著降低肠黏膜中 ＭＤＡ含量（Ｐ＜００５），但
仍高于 ｓｈａｍ组（Ｐ＜００５）。与 ｓｈａｍ组相比，Ｉ／Ｒ
组及Ｆｕｃｏｉｄａｎ＋Ｉ／Ｒ组肠组织ＧＳＨ含量和ＳＯＤ活性

均显著降低（Ｐ＜００５），但 Ｆｕｃｏｉｄａｎ＋Ｉ／Ｒ组肠组织
ＧＳＨ含量和ＳＯＤ活性显著高于 Ｉ／Ｒ组（Ｐ＜００５），
见图２。

Ｆｉｇｕｒｅ２．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｆｕｃｏｉｄａｎｏｎＭＤＡ，ＧＳＨｃｏｎｔｅｎｔａｎｄＳＯＤａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｏｆｒａｔｓｗｉｔｈ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝１０． Ｐ＜００５ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓＩ／Ｒｇｒｏｕｐ．

图２　腹腔注射褐藻糖胶对肠缺血再灌注损伤大鼠肠黏膜ＭＤＡ和ＧＳＨ含量及ＳＯＤ活性的影响

４　腹腔注射褐藻糖胶对肠缺血再灌注损伤大鼠肠
黏膜组织ＭＰＯ活性的影响

ＭＰＯ作为中性粒细胞浸润的指标，其检测结果
显示，与 ｓｈａｍ组相比，Ｉ／Ｒ组大鼠肠黏膜组织 ＭＰＯ
活性显着增加（Ｐ＜００５）；与Ｉ／Ｒ组相比，褐藻糖胶预
处理能显著降低肠黏膜组织ＭＰＯ活性（Ｐ＜００５），但
仍显著高于ｓｈａｍ组（Ｐ＜００５），见图３。
５　腹腔注射褐藻糖胶对肠缺血再灌注损伤大鼠血
清ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１β水平的影响

与ｓｈａｍ组相比，Ｉ／Ｒ组的炎性细胞因子ＴＮＦα、
ＩＬ６和ＩＬ１β水平明显升高（Ｐ＜００５），褐藻糖胶预处
理能显著抑制 Ｉ／Ｒ诱导的血清 ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＩＬ１β
水平的升高（Ｐ＜００５），但仍高于ｓｈａｍ组（Ｐ＜００５），
见表２。

Ｆｉｇｕｒｅ３．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｆｕｃｏｉｄａｎｏｎ
ＭＰＯａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｏｆｒａｔｓｗｉｔｈｉｎｔｅｓｔｉ
ｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝１０．
Ｐ＜００５ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓＩ／Ｒｇｒｏｕｐ．

图３　腹腔注射褐藻糖胶对肠缺血再灌注损伤大鼠肠黏膜组
织ＭＰＯ活性的影响

表２　腹腔注射褐藻糖胶对肠缺血再灌注损伤大鼠血清ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１β的水平的影响
Ｔａｂｌｅ２．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｆｕｃｏｉｄａｎｏｎｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦα，ＩＬ６ａｎｄＩＬ１βｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａ

ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ（ｎｇ／Ｌ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝１０）

Ｇｒｏｕｐ ＴＮＦα ＩＬ６ ＩＬ１β
Ｓｈａｍ １０．６５±１．６０ ８．７２±１．４９ ５．０４±０．４１
Ｉ／Ｒ ５５．７７±４．３６ ４９．１４±２．９９ ３８．７０±２．８７

Ｆｕｃｏｉｄａｎ＋Ｉ／Ｒ ２９．８１±２．３３＃ ２１．７５±２．０８＃ １６．０１±１．３４＃

　Ｐ＜００５ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓＩ／Ｒｇｒｏｕｐ．

６　腹腔注射褐藻糖胶对肠缺血再灌注损伤大鼠肠
组织Ｂａｘ、Ｂｃｌ２和 ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达的影
响

与ｓｈａｍ组相比，Ｉ／Ｒ组的Ｂａｘ和ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３
蛋白表达显著升高，Ｂｃｌ２蛋白的表达显著降低（Ｐ＜
００５），褐藻糖胶预处理能明显降低缺血再灌注后肠
组织Ｂａｘ和ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３蛋白的表达，升高Ｂｃｌ２
蛋白的表达（Ｐ＜００５），但 Ｂａｘ和 ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３

蛋白表达仍高于 ｓｈａｍ组，Ｂｃｌ２蛋白表达仍低于
ｓｈａｍ组（Ｐ＜００５），见图４。

讨　　论

肠缺血再灌注损伤是临床过程中的常见事件，

常继发于肠绞窄、小肠移植和肠系膜血管缺血性疾

病。Ｉ／Ｒ诱导的肠黏膜损伤，可使肠黏膜通透性增
加，继而引发内毒素血症、肠内细菌移位和大量炎症
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Ｆｉｇｕｒｅ４．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｆｕｃｏｉｄａｎｏｎｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢａｘ，Ｂｃｌ２ａｎｄｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３ｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｗｉｔｈｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝１０．Ｐ＜００５ｖｓ
ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓＩ／Ｒｇｒｏｕｐ．

图４　腹腔注射褐藻糖胶对肠缺血再灌注损伤大鼠肠组织
Ｂａｘ、Ｂｃｌ２和ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达的影响

因子的释放，随之可诱导全身炎症反应综合症和多

器官功能障碍综合征的发生。此外，氧自由基生成

及脂质过氧化反应增强也是引起肠缺血再灌注损伤

的重要病理生理机制［９］。

ＤＡＯ是具有高度活性的细胞内酶，ＤＬＡ是肠道
内固有细菌代谢的产物之一，其活性变化可以反映

肠黏膜通透性强弱，进而显示出肠屏障损伤程度［１０］。

有文献报道，褐藻糖胶可减轻氧化应激诱导的肠道

上皮细胞屏障损伤［１１］，最新研究显示，在乳腺癌大鼠

模型中，褐藻糖胶可通过促进 ＴＪ蛋白的表达，增强
肠屏障功能［３］。本实验结果显示，与假手术组相比，

Ｉ／Ｒ组大鼠血清ＤＡＯ和ＤＬＡ水平明显升高，而 Ｆｕ
ｃｏｉｄａｎ＋Ｉ／Ｒ组大鼠血清 ＤＡＯ及 ＤＬＡ水平与 Ｉ／Ｒ
组相比显著降低。此外，与 Ｉ／Ｒ组相比，Ｆｕｃｏｉｄａｎ＋
Ｉ／Ｒ组大鼠肠黏膜组织损伤显著减轻，Ｃｈｉｕ’ｓ评分
降低，提示褐藻糖胶可能具有肠黏膜细胞保护作用，

这可能与减弱肠黏膜通透性相关。

肠缺血再灌注后大量氧自由基的释放是导致肠

缺血再灌注损伤的重要因素之一。ＭＤＡ是脂质过氧

化反应的产物，其含量与自由基引起的细胞损伤程

度呈正比［１２１３］。ＧＳＨ和 ＳＯＤ均为清除氧自由基的
重要酶，其水平的高低反映了机体清除氧自由基的

能力。研究显示，褐藻糖胶可抑制肝Ｉ／Ｒ损伤诱导的
肝组织ＭＤＡ水平［６］，褐藻糖胶可纠正脑 Ｉ／Ｒ损伤诱
导的 ＭＤＡ和 ＳＯＤ异常水平［７］。本研究观察到，与

Ｉ／Ｒ组相比，Ｆｕｃｏｉｄａｎ＋Ｉ／Ｒ组大鼠肠黏膜组织 ＭＤＡ
含量显著降低，但 ＧＳＨ含量及 ＳＯＤ活性显著升高，
提示褐藻糖胶能有效抑制肠缺血再灌注损伤后氧化

应激反应，在肠缺血再灌注损伤中发挥着潜在抗氧

化作用。

ＭＰＯ是嗜中性粒细胞颗粒的特征成分，可反映
中性粒细胞浸润和激活的程度，进而反映炎症损伤

程度［１４］。文献报道，在心脏和肾缺血再灌注损伤中，

褐藻糖胶能显著抑制心脏和肾脏的 ＭＰＯ活性，还可
抑制炎症细胞浸润、白细胞滚动和白细胞迁移［５］。

本研究结果显示，褐藻糖胶预处理的肠缺血再灌注

大鼠，其肠组织 ＭＰＯ活性显著降低，提示褐藻糖胶
可能通过抗炎作用减轻肠组织缺血再灌注损伤。

炎性细胞因子的大量产生是肠缺血再灌注损伤

发展的重要病理机制，ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＩＬ１β是重要
的促炎细胞因子，被认为是人体细胞炎症反应的分

子标志物［１５］。近期研究表明［１６］，在肠道炎症时，低

分子量的褐藻糖胶可通过抑制 ＩＬ１β和 ＴＮＦα的产
生增强肠黏膜屏障。有文献报道［１７］，低分子量的褐

藻糖胶可抑制脂多糖诱导的小鼠单核巨噬细胞白血

病细胞中的ＩＬ１β、ＩＬ６和ＴＮＦα蛋白的活性。本研
究结果显示，Ｉ／Ｒ组大鼠血清ＴＮＦα、ＩＬ６以及ＩＬ１β
的水平显著升高；褐藻糖胶预处理，可显著降低 Ｉ／Ｒ
损伤大鼠血清 ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＩＬ１β水平，提示在肠
缺血再灌注损伤中，褐藻糖胶可能通过抗炎效应发

挥肠黏膜细胞保护作用。

细胞凋亡途径分外源性（死亡受体）、内源性（线

粒体）和内质网凋亡３个途径。抗凋亡蛋白Ｂｃｌ２与
促凋亡蛋白Ｂａｘ是细胞内源性线粒体通路的重要调
节因子；ｃａｓｐａｓｅ３是凋亡途径中重要的凋亡执行因
子，其水平的高低可反映细胞凋亡的程度［１８］。细胞

凋亡是缺血再灌注损伤引起小肠绒毛上皮细胞死亡

的主要形式［１９］。Ｇａｏ等［２０］研究显示，褐藻糖胶可通

过降低Ｂａｘ／Ｂｃｌ２比率或降低 ｃａｓｐａｓｅ３表达，进而
抑制过氧化氢诱导的ＰＣ１２细胞凋亡。本研究表明，
与缺血再灌注组相比，褐藻糖胶组大鼠肠组织中

Ｂｃｌ２蛋白表达显著升高，Ｂａｘ及ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３蛋
白表达则显著表达降低，提示褐藻糖胶在肠缺血再

灌注损伤中具有抗细胞凋亡的作用。
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综上所述，褐藻糖胶可减轻肠缺血再灌注诱导

的小肠组织损伤，其机制可能与减少中性粒细胞浸

润、炎症因子释放，降低脂质过氧化反应、增强抗氧

化酶活性以及抑制细胞凋亡有关。
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