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Abstract
AIM: To investigate the effect of Tongfu particles 
(TF) on gut function during the administration 
of enteral nutrition (EN) following intestinal 
ischemia and reperfusion (I/R). 

METHODS: Thirty-two male dogs were ran-
domly and averagely divided into group A, B, 
C and D, received single EN, single I/R, I/R 
plus EN, and I/R plus EN plus TF, respectively. 
The intestinal I/R were achieved by clipping 
superior mesenteric artery (SMA) for 1 hours. 
EN was performed 4 hours after reperfusion. 
Gut intolerance was assessed by monitoring the 

symptoms of diarrhea and vomiting. Intestinal 
cavity pressure (ICP), plasma D-xylose absorp-
tion and diamine oxidase (DAO) activities were 
measured to determine intestinal function.

RESULTS: The value of ICP and the activities 
of DAO were significantly increased (ICP: 17.5 ± 
1.1 kPa, 17.6 ± 1.3 kPa, 17.3 ± 1.5 kPa vs 12.3 ± 0.9 
kPa, all P < 0.01; DAO: 1.19 ± 0.15 U, 1.14 ± 0.13 
U, 1.18 ± 0.15 U vs 0.68 ± 0.23 U, all P < 0.01), but 
the plasma D-xylose absorption was decreased 
(2.28 ± 0.23 mmol/L, 2.31 ± 0.14 mmol/L, 2.33 ± 
0.10 mmol/L vs 3.68 ± 1.05 mmol/L, all P < 0.01) 
in group B, C and D as compared with those 
in group A. The most significant changes were 
found in group C, with a higher intolerance than 
that group B and A (87.5% vs 12.5%, 0%, both 
P < 0.01). Tongfu particles caused significant 
decreases of plasma ICP and DAO (ICP: 17.1 ± 
1.3 kPa vs 27.5 ± 1.1 kPa, P < 0.01; DAO: 1.19 ± 
0.24 U vs 1.94 ± 0.27 U, P < 0.01) and increases of 
D-xylose absorption (2.97 ± 0.21 mmol/L vs 1.07 
± 0.15 mmol/L, P < 0.01) 1 hour after EN, and the 
gut tolerance to EN was also down-regulated. 

CONCLUSION: Tongfu particles have obvious 
improvement effect on gut tolerance to EN by at-
tenuating gut dysfunction in dogs with I/R injury. 

Key Words: Tongfu particles; Intestinal ischemia 
and reperfusion; Enteral nutrition; Gut tolerance

Hu S, Wang HB, Xia B, Yu Y, Li JY, Zou XF, Zhou GY, 
Che JW. Improvement effect of Tongfu particles on gut 
function in the process of enteral nutrition following 
intestinal ischemia and reperfusion in dogs. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2007;15(16):1845-1849

摘要
目的: 研究通腑颗粒(TF)对肠缺血-再灌注(I/
R)状态下实施早期肠内营养(EN)时小肠功能
的影响. 

方法: ♂杂种犬32只随机平均分为EN组、I/R
组、I/R+EN组和I/R+EN+TF组, 夹闭肠系膜
上动脉(SMA)1 h后恢复灌流造成肠I/R损伤, 
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■背景资料
早期EN已被外科
及危重病医学领
域所广泛接受和
普遍采用. 但临床
实践表明, 在对休
克和危重患者实
施EN过程中 ,  常
发生肠道并发症
和对EN不能耐受. 
作者以往的研究
显示, 创、烧伤休
克引起肠I/R是导
致小肠对EN的耐
受能力显著降低
的重要因素, 因此
减轻肠 I / R损伤 , 
提高小肠对EN的
耐受能力 ,  对于
创、烧伤休克患
者安全有效的实
施EN有重要意义. 
通腑颗粒就是值
得关注的能提高
小肠对EN耐受能
力的一种中药.



复流后4 h实施EN. 检测小肠腔内压(ICP)、血
浆D-木糖含量和二胺氧化酶(DAO)活性评价
小肠动力、吸收和屏障功能. 

结果: 肠I/R各组与单纯EN组比较ICP和DAO
显著升高(ICP: 17.5±1.1 kPa, 17.6±1.3 kPa, 
17.3±1.5 kPa vs  12.3±0.9 kPa, 均P <0.01; 
DAO: 1.19±0.15 U, 1.14±0.13 U, 1.18±
0.15 U vs  0.68±0.23 U, 均P <0.01), 血浆D-木
糖明显降低(2.28±0.23 mmol/L, 2.31±0.14 
mmol/L, 2.33±0.10 mmol/L vs  3.68±1.05 
mmol/L, 均P <0.01). 肠I/R+EN组上述变化最
重, 肠道不能耐受发生率显著高于I/R组和EN
组(87.5% vs  12.5%, 0%, P <0.01). EN后1 h, 通
腑颗粒治疗组与I/R+EN组相比, 血浆ICP和
DAO显著降低(ICP: 17.1±1.3 kPa vs  27.5±
1.1 kPa, P <0.01; DAO: 1.19±0.24 U vs  1.94±
0.27 U, P <0.01). D-木糖明显升高(2.97±0.21 
mmol/L vs  1.07±0.15 mmol/L, P <0.01); 肠道
不能耐受发生率也显著降低.

结论: 通腑颗粒能显著改善肠道吸收、动力
和屏障功能指标, 提高犬I/R时小肠对早期肠
内营养的耐受能力.

关键词: 通腑颗粒; 缺血再灌注; 肠内营养; 肠耐受
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0  引言

早期肠内营养(early enteral nutrition, EN)作为

一种治疗手段, 因更符合机体的生理状态和能

有效促进胃肠功能恢复, 而被外科及危重病医

学领域所广泛接受和普遍采用[1-3]. 我们以往的

研究表明, 肠道低灌流和再灌流能能显著降低

小肠对EN的耐受能力, 造成肠道功能和病理损

害[4-6], 因此改善肠缺血状态下实施EN时的小肠

功能, 对于休克患者安全有效的实施EN具有重

要意义. 通腑颗粒是国内学者根据胃气上逆腑

气不通证理论和治则研制成功的中药复方颗

粒, 经动物实验与临床研究验证, 在改善肠黏

膜灌流、保护胃肠黏膜及防治微生态紊乱等方

面显示了良好的治疗效果[7-8]. 本文研究通腑颗

粒对肠缺血-再灌注(I/R)状态下实施EN时小肠

吸收、运动和屏障功能的影响, 为其用于提高

创、烧伤休克患者对EN的耐受能力, 防治肠道

的并发症提供实验依据.
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1  材料和方法

1.1 材料 雄性健康杂种犬32只(解放军总医院

第一附属医院实验动物科提供), 体质量10-14 
kg. 通腑颗粒: 主要成分厚朴、大黄、枳实、

木香等, 北京友谊医院研制, 北京长城制药厂产

品, 使用前用生理盐水配成0.15 g/mL通腑颗粒

溶液. 瑞代营养液: 德国费森尤斯卡比公司产

品. CardioMaxⅡ型动力监测仪: 美国Columbus 
Instruments公司产品. ZNB-XB型输液泵: 北京科

利丰科技公司产品.
1.2 方法 
1.2.1 动物模型 动物适应性饲养1 wk后进行实

验. 手术前禁食水18 h, 氯胺酮(8 mg/kg)+速眠新

Ⅱ(0.1 mL/kg) im麻醉. 无菌手术行右侧股动、

静脉插管, 监测平均动脉压(MAP)、采集血样

本及输液. 取上腹部正中切口逐层进腹, 于距

Treiz韧带10-15 cm处行空肠造口, 放置TONO-
16F肠黏膜张力计, 荷包缝合固定. 各组动物术

中均按30 mL/h输入9 g/L氯化钠和50 g/L葡萄

糖注射液. 术后6 h待动物完全清醒后制作动物

模型. 即钝性游离肠系膜上动脉(SMA)根部, 用
动脉夹夹闭SMA 60 min后恢复血流. 还纳肠管

后逐层关闭腹腔, 术毕im硫酸庆大霉素注射液8
万单位. SMA恢复灌流后4 h开始实施EN, 先用

ZNB-XB型输液泵的配套加温装置预热肠内营

养管, 至温度达到33℃-37℃时, 按照4 mL/(kg.
h)滴速持续滴注(经预实验EN对照组动物完全

耐受, I/R+EN组出现不能耐受时间为实施EN
后2-4 h)瑞代营养液, 维持并连续观察直至动

物出现肠道不能耐受症状时停止E N, 所有不

能耐受的动物在停止EN、并间隔6 h后均能够

耐受再次E N. 整个肠内营养过程在动物完全

清醒状态下完成, 动物于恢复SMA灌流后24 h 
处死.
1.2.2 分组处理 动物随机分为4组: (1)单纯缺血

-再灌注组(I/R): 夹闭SMA 1 h后恢复灌流, 自复

流4 h起肠内滴注生理盐水4 mL(kg·h); (2)缺血-
再灌注后EN组(I/R+EN): 夹闭SMA 1 h复流4 h
后行肠内滴注瑞代营养液4 mL(kg·h); (3)通腑

颗粒治疗组(I/R+EN+TF): 于EN后5 min经肠黏

膜张力管同时滴注0.15 g/mL通腑颗粒溶液, 剂
量为0.3 g/kg, 滴注速度1 mL/min, 约20 min滴
完; (4)单纯EN组(EN): 不夹闭SMA, 其余操作同

I/R+EN. 
1.2.3 检测及方法 分别在缺血60 min(I60)、实施
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■创新盘点
本文结果显示肠
I/R损伤引起小肠
功能障碍是导致
小肠对EN的耐受
能力显著降低的
重要因素.
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EN即刻及实施EN后1, 4, 8和20 h(相当恢复灌流

24 h)各时相点测定: (1)小肠动力: 测定肠腔内压

力反映. 将腹腔引出的肠腔内测压管(北京颐松

科技发展有限公司制作)与CardioMax型压力监

测仪连接后, 先抽空测压管气囊内空气, 然后注

入2 mL气体, 待气体平衡5 min后, 通过压力传

感器压力经监测仪显示出肠内压记录值, 连续

记录10 min肠腔内平均压力, 单位以“kPa”表

示; (2)小肠吸收功能: 测定血浆D-木糖吸收量[9]: 
即用注射器将木糖溶液(0.5 g/kg)经肠内营养通

道注入肠腔, 1 h后采血, 取血浆25 µL, 分别加入

显色剂(间苯三酚1 g, 冰乙酸200 mL, 浓盐酸12 
mL)2.5 mL, 充分混匀后, 100℃水浴8 min, 流水

中冷却至室温. 于DU-7Beckman紫外分光光度

计上在554 nm处测定A值. 根据标准曲线计算D-
木糖浓度. 单位以“mmol/L”表示; (3)血浆二胺

氧化酶(DAO)活性: 采用黎君友 et al [9]报道的方

法测定, 单位以“U”表示. 
1.2.4 肠不耐受症状的判定 根据参考文献[10-11]和

预实验结果, 我们以呕吐和腹泻等肠道症状做为

肠道不能耐受时的临床症状指标, 出现其中任一

项症状即判定为肠道不能耐受. 其中呕吐物在

50 mL以内者为(+), 50-100 mL之间为(++), 在100 
mL以上者为(+++); 腹泻量在50 mL以内者为(+), 
50-100 mL为(++), 100 mL以上者为(+++).
统计学处理 数据以均数±标准差(mean±

SD)表示, 采用SPSS10.0统计软件进行t检验、

方差分析及相关分析, P <0.01为差异有统计学 
意义.

2  结果

2.1 肠道不能耐受症状 单纯EN组全部耐受(0/8); 
I/R+EN组7只动物不能耐受(7/8), 出现时间为实

施EN后2-4 h, 其中呕吐5只(+++2只, ++3只), 腹
泻6只(+++3只, ++2只, +1只); 单纯I/R组1只不能

耐受(1/8, 腹泻+++); TF治疗组1只不能耐受(1/8, 

呕吐++). I/R+EN组不能耐受发生率(87.5%)及
严重程度均高于单纯I/R组和TF治疗组(12.5%, 
P <0.01). 单纯I/R组、单纯EN及TF治疗组3者之

间无显著性差异(P >0.05). 所有不能耐受的动物

在停止EN并间隔6 h后均能够耐受再次EN.
2.2 小肠内压 恢复灌流前, I/R组、I/R+EN组及

I/R+EN+TF组ICP无显著差别, 但均显著高于EN
组(P <0.01), 恢复灌流后, I/R+EN组ICP进行性增

加, 显著高于EN组和I/R组(P <0.01); 给予通腑颗

粒使ICP明显降低, I/R+EN+TF组ICP显著低于I/
R组和I/R+EN组(P <0.01), EN后8 h起I/R+EN+TF
组ICP与EN组相比无显著差别(P >0.05)(表1).
2.3 血浆D-木糖含量变化 实验过程中EN组D-木
糖含量变化不大. 恢复灌流前, I/R组、I/R+EN
组及通腑颗粒治疗组D-木糖含量均显著低于低于

EN组(P <0.01), 但3组间无显著差别; 实施EN后, 
I/R+EN组D-木糖进行性降低, EN后1-8 h(8/7动
物出现肠道不能耐受), I/R+EN组D-木糖与I/R组
比较差异非常显著(P <0.01); 而通腑颗粒治疗组

肠D-木糖迅速回升, EN后4 h起显著高于I/R组和

I/R+ EN组(P <0.01)(表2).
2.4 血浆DAO活性 I/R+EN组和I/R组DAO显著

高于EN组, I/R+EN组与I/R组之间DAO差别无显

著性; EN后1 h起, 通腑颗粒治疗组DAO显著低

于I/R组和I/R+EN组(P <0.01), EN后4 h回降至EN
组水平(P >0.05)(表3).

3  讨论

近年的临床实践表明, 在严重创伤、烧伤、休

克以及外科大手术后患者实施EN过程中, 常发

生腹胀、腹痛、呕吐、腹泻、甚至非梗阻性肠

坏死(NOBN)等肠道并发症和对EN不能耐受. 以
往认为实施EN时发生肠道并发症主要与EN成

分和技术有关, 但通过临床病例分析发现, 许多

不能耐受EN的患者都不同程度的处于肠道低灌

流和/或隐匿性休克状态下[12-13]. 严重创(烧)伤休

■应用要点
通腑颗粒能显著
改善肠I/R时肠道
吸收、动力和屏
障功能, 对于改善
创、烧伤休克患
者小肠功能和对
早期肠内营养的
耐受能力具有临
床应用价值.

表  1  肠I/R犬小肠腔内压的变化(n  = 8, mean±SD, kPa)

     
	              	                                                                    EN后时间(h)

	                                           0                        1                         4                        8                       20

EN                 12.3±0.9         13.7±1.3        11.6±1.4        12.7±1.1        13.1±1.2        12.9±1.1

I/R                 17.5±1.1b        23.5±1.9b       24.6±1.3b       27.1±1.7b       23.7±1.5b       20.6±1.3b

I/R+EN          17.6±1.3b        23.1±1.7b       27.5±1.1bd      29.8±1.4b       32.3±1.6bd      21.1±0.9b

I/R+EN+TF    17.3±1.5b       23.4±1.6b       17.1±1.3bdf      13.8±1.2df      14.1±1.5df      13.5±1.1df

bP<0.01 vs  EN组; dP<0.01 vs  I/R组; fP<0.01 vs  I/R+EN组.

分组                       I60



www.wjgnet.com

1848                     ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志      2007年6月8日      第15卷     第16期

克时, 机体通过神经体液调节促使全身血流重

新分布, 减少胃肠道、肌肉、皮肤等组织的血

液供应, 以保障心、脑等生命器官的血液供应. 
胃肠道作为“牺牲器官”, 在创、烧伤休克时

及复苏后可出现严重的缺血、缺氧和再灌注性

损伤[14-15]. 为了模拟休克时肠道低灌流状态及隐

匿性缺血时实施EN的临床过程, 我们建立了肠

道I/R状态下实施EN的实验模型. 在研究中我们

分别以木糖吸收实验、肠腔内压力和血浆DAO
作为反映小肠吸收、运动及屏障功能的指标. 
其中木糖吸收实验中测定的D-木糖为五碳糖, 
在肠道内不能完全被吸收, 其吸收需要钠泵转

运, 血浆或尿液中的含量能反映小肠的吸收功

能; 肠腔内压力测定是评价小肠动力变化的方

法之一; 而DAO存在于小肠黏膜上皮绒毛内, 缺
血性损伤后可大量释放入血, 因而可以间接反

映小肠黏膜屏障的损伤[16]. 本实验结果显示, 与
单纯EN组比较, 肠I/R各组血浆D-木糖明显降低, 
DAO和ICP显著升高. 其中肠I/R+EN组的变化最

重, 肠道不能耐受发生率(87.5%)显著高于I/R组
(12.5%)和EN组(0%), 表明肠I/R能显著降低小肠

对早期肠内营养的耐受能力, 造成小肠动力、

吸收和屏障功能损害. 发生上述变化的机制主

要是由于缺血缺氧引起肠组织细胞能量代谢障

碍, 使肠道环行肌与纵行肌的收缩受到抑制, 造
成肠麻痹或肠腔闭塞使营养物排空受阻, 导致

肠内压升高. 另一方面, 大多数营养物质在肠道

的吸收过程需要消耗ATP、通过Na+-K+-ATP酶
泵做功完成, 肠I/R损伤能显著降低肠黏膜ATP
的含量, 从而加重了肠黏膜的代谢应激, 造成肠

黏膜吸收障碍和屏障损害[4-5], 充分说明肠I/R时
过早实施EN不仅不能改善肠道功能, 反而加重

肠黏膜代谢应激和缺血状态, 进一步抑制小肠

吸收和运动功能, 这也有助于解释临床危重患

者实施EN时出现不能耐受的情况. 
研究还显示, 通腑颗粒治疗组与I/R+EN和

I/R组相比, 血浆D-乳酸和ICP显著降低, 血浆D-
木糖明显升高(P <0.01); 肠道不能耐受发生率也

显著降低. 说明肠内给予通腑颗粒能显著改善

肠组织功能指标, 减轻肠黏膜的病理损害, 对I/R
时小肠有保护作用. 本实验中所用通腑颗粒为

首都医科大学附属北京友谊医院研制的中药制

剂, 由厚朴、大黄、枳实、木香等中药组成, 是
一种以通里攻下、清热解毒、疏肝理气、活血

化瘀为主旨的中药方剂. 根据以往的报告和本

研究结果分析, 通腑颗粒对I/R小肠的保护作用

的机制可能有以下几方面. (1)活血化瘀、增加

肠道血流: 我们以往的研究表明通腑颗粒能降

低狗肠I/R时升高的小肠黏膜pHi. 国内其他学者

的研究报告也显示通腑颗粒主要成分大黄能显

著增加失血性休克大鼠和危重病患者肠黏膜血

流量, 降低血液黏度, 改善肠道微循环[16]; (2)清

■名词解释
小肠耐受性 ( g u t 
tolerance)是指小
肠对肠内营养的
耐受能力, 在肠内
营养方案确定时, 
主要与小肠功能
状态(运动和吸收
功能)有关 .  能影
响小肠功能状态
的肠道疾病如肠
缺血、肠梗阻、
肠道炎症以及全
身急危重症均能
显著降低小肠耐
受性.

表  3  各组犬血浆DAO活性的变化(n  = 8, mean±SD, U)

     
	           	                                                                    EN后时间(h)

	                                          0                        1                          4                         8                      20

EN                0.68±0.23       0.79±0.16      0.71±0.27       0.69±0.21       0.72±0.20     0.74±0.21

I/R                1.19±0.15b      1.45±0.19b     1.98±0.26b      2.08±0.26b      3.11±0.13b  1.281±0.11b

I/R+EN	     1.14±0.13b      1.40±0.17b     1.94±0.27b      2.13±0.15b      3.32±0.10b    1.40±0.23b

I/R+EN+TF  1.18±0.15b      1.44±0.16b     1.19±0.24bdf    0.81±0.25df     0.91±0.13df    0.77±0.23df

bP<0.01 vs  EN组; dP<0.01 vs  I/R组; fP<0.01 vs  I/R+EN组.
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表  2  肠I/R犬血浆D-木糖含量变化(n  = 8, mean±SD, mmol/L)

     
	              	                                                                    EN后时间(h)

	                                           0                        1                         4                        8                       20

EN                3.68±1.05       3.72±0.87      3.93±0.54      3.89±0.76      3.71±0.93     3.81±0.85

I/R                2.28±0.23b      1.51±0.31b     1.49±0.13b     1.37±0.23b	    2.12±0.15b    2.45±0.31b

I/R+EN	     2.31±0.14b      1.57±0.36b     1.07±0.15bd    0.89±0.25bd    0.76±0.12bd   2.39±0.37b

I/R+EN+TF  2.33±0.10b      1.56±0.24b      2.97±0.21bdf   3.61±0.22df    3.57±0.15df       3.69±0.31df

bP<0.01 vs  EN组; dP<0.01 vs  I/R组; fP<0.01 vs  I/R+EN组.

分组                       I60
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热解毒、减轻黏膜炎症: 大黄能降低休克和脓

毒症患者血浆TNFα和IL-6含量, 减轻胃肠黏膜

的炎症损害[17]; (3)气促动, 改善胃肠麻痹: 研究

表明大黄能提高内毒素休克大鼠肠跨膜电位和

肠道平滑肌兴奋性[18]. 厚朴能改善内毒素休克时

胃肠电抑制及肠麻痹[19]. 木香能促进内源性胃动

素的释放, 加速胃的排空[20]. 通腑颗粒主要成分

中含有上述三种中药, 协同作用能显著改善胃

肠动力, 纠正胃肠功能紊乱.
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