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Abstract
AIM: To investigate the protective effects of 
bombesin on endotoxin-induced intestinal injury 
in SD rats.

METHODS: A total of 96 SD rats were divided 
randomly into 3 groups. Group A was served 
as control group and administrated normal sa-
line (1 mL/kg). Group B was the model group 
and treated with LPS (intraperitoneally, 5  
mg/kg). Rats in Group C were firstly treated 
with bombesin (subcutaneously, 10 μg/kg, three 
times a day) for 7 d, and then injected with LPS 
intraperitoneally. Following LPS administration, 
intestinal tissues were collected at 2, 6, 24 h sepa-
rately for Malondialdehyde (MDA) and GSH-PX 
study, and blood samples were collected for IL-6 
and IL-10 study.

RESULTS: According to the macroscopic and 
microscopic findings, group C showed signifi-
cantly lower damage and inflammation com-
pared with group B. At 2, 6, 24 h, the intestinal 
MDA levels were significantly lower in group 

C than in group B (3.4092 ± 0.7765 vs 8.4359 ± 
0.5589; 4.6588 ± 0.3311 vs 10.9375 ± 1.00094; 4.6324 
± 0.2278 vs 10.5074 ± 1.0142, all P < 0.01), but still 
higher than that in group A. The intestinal GSH-
PX levels were significantly higher in group C 
than in group B (2 h: 1231.83 ± 74.68 vs 766.67±
57.94; 6 h: 2113.34 ± 81.42 vs 749.09 ± 56.72; 24 h: 
1950.48 ± 72.74 vs 785.62 ± 62.43, all P < 0.01). At 2, 
24 h, the IL-6 levels were lower in group C than 
in group B (2 h: 553.70 ± 23.03 vs 652.81 ± 27.09; 
6 h: 494.52 ± 40.68 vs 606.68 ± 43.60; 24 h: 571.56 
± 52.54 vs 602.73 ± 25.19, all P < 0.01), but still 
higher than in group A. At every time, the IL-10 
levels were higher in group C than in group B 
(2 h: 601.58 ± 30.65, vs 478.76 ± 23.49; 6 h: 653.77 
± 35.75 vs 469.35 ± 11.27; 24 h: 714.04 ± 29.55 vs 
635.17 ± 29.15, all P < 0.01).

CONCLUSION: Bombesin has the function of 
anti-oxidation and anti-inflammation by increas-
ing the levels of GSH-PX and IL-10 and decreas-
ing the levels of MDA and IL-6.
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摘要
目的: 探讨蛙皮素对内毒素致肠黏膜损伤的
影响. 

方法: 大鼠96只随机分成3组: A生理盐水组
(ip生理盐水1 mL/kg), B内毒素组(ip LPS 5 mg/
kg), C蛙皮素组(实验前1 wk每天sc蛙皮素10 
μg/kg, 每天3次, 至第7天ip LPS 5 mg/kg). 在注
射LPS 2, 6, 24 h后, 各组处死大鼠8只, 留取肠
组织. 光镜下观察肠组织病理形态学改变, 生
化法检测肠组织匀浆丙二醛(MDA)和谷胱苷
肽过氧化物酶(GSH-PX)的含量, 采腹腔静脉
血, 双抗夹心法(ELISA)检测血清IL-6和IL-10. 

结果: 肉眼和光镜可见C组肠黏膜损伤较B组

®

■背景资料
近年来, 对蛙皮素
的作用进行了大
量的实验研究, 主
要是关于其与肿
瘤发生发展的关
系. 但是蛙皮素作
为一种脑肠肽, 具
有广泛的生理功
能, 尤其是其对胃
肠道的调节作用
不容忽视. 

■同行评议者
高泽立 ,  副教授 , 
上海交通大学医
学院附属第三人
民医院感染科; 王
炳元, 教授, 中国
医科大学附属第
一医院消化内科
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明显减轻. C组MDA含量在2、6、24 h时间
点均较B组降低(3.4092±0.7765 vs  8.4359±
0.5589; 4.6588±0.3311 vs  10.9375±1.00094; 
4.6324±0.2278 v s  10.5074±1.0142, 均
P <0.01), 但仍较A组高; C组GSH-PX活力单位
较B组显著升高(2 h: 1231.83±74.68 vs  766.67
±57.94; 6 h: 2113.34±81.42 vs  749.09±
56.72; 24 h: 1950.48±72.74 vs  785.62±62.43, 
均P <0.01); C组IL-6水平于2、6 h较B组降低(2 
h: 553.70±23.03 vs  652.81±27.09; 6 h: 494.52
±40.68 vs  606.68±43.60; 24 h: 571.56±52.54 
vs  602.73±25.19, 均P <0.01), 但仍高于A组; 
C组IL-10水平于各时间点均较B组升高(2 h: 
601.58±30.65 vs  478.76±23.49; 6 h: 653.77
±35.75 vs  469.35±11.27; 24 h: 714.04±29.55 
vs  635.17±29.15, P <0.01).

结论: 蛙皮素具有抗氧化损伤及抗炎症反应
的作用.

关键词: 内毒素; 蛙皮素; 丙二醛; 谷胱苷肽过氧化

物酶; 白介素-6; 白介素-10
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0  引言

正常情况下, 肠道里各种菌群保持平衡状态. 但
是当机体处于应激和危重疾病状态下时, 肠黏

膜缺血缺氧损伤, 导致肠道细菌移位, 发生全身

炎症性反应综合征(SIRS), 进而可能发生多器官

功能衰竭综合征(MODS). 这往往是许多重症患

者死亡的重要原因之一. 而阻断这一进程对于

降低死亡率是有重要意义的. 而蛙皮素做为一

种脑肠肽, 发挥着广泛的生理功能, 之前的研究

已经证实其对肠黏膜损伤的修复及免疫修复作

用, 而本文从抗炎症反应和抗氧化损伤方面探

讨蛙皮素对肠黏膜的保护作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 ♂SD大鼠72只, 清洁级, 体质量180-210 
g, 由武汉大学动物实验中心提供. 蛙皮素([Lys3]-
Bombesin, 型号B1647)及牛血清白蛋白均购自美

国Sigma公司. 大肠杆菌内毒素(E.coli055: B5)购
自美国Sigma公司. 考马斯亮兰总蛋白测试盒, 丙
二醛(MDA)试剂盒及谷胱苷肽过氧化物酶(GSH-
PX)试剂盒均购自南京建成生物有限公司. IL-6 
ELISA试剂盒及IL-10 ELISA试剂盒购自武汉

众一生物技术有限公司(DU530紫外-可见分光

光度计, 酶标仪, MR23i高速多功能冷冻离心机, 
HH-60三用数显恒温循环水浴箱, MD-9405B型
水平摇床(沃德生物医学仪器公司), 显微镜). 蛙
皮素(BBS): 先用1 g/L牛血清白蛋白1 mL溶解1 
mg BBS, 然后用含2.5 g/L牛血清白蛋白的生理

盐水稀释成200 mL, 最终为0.5 mL液体中包含10 
μg BBS. 为避免反复冻融, EP管分装后于-20℃冰

箱中保存. 大肠杆菌内毒素(LPS): 用2 mL生理盐

水溶解10 mg LPS, 使其终浓度为5 g/L.
1.2 方法 
1.2.1 分组: 分别于ip LPS或生理盐水后2、6、
24 h三个时间点处死大鼠并留取标本, 各时间点

各组分别处死8只. 对照组(NS组): ip生理盐水1 
mL/kg; 模型组(LPS组): ip LPS 5 mg/kg, 配比浓

度5 g/L, 用生理盐水溶解; 蛙皮素组(BBS组): 实
验前1 wk每天sc BBS 10 μg/kg, 3 次/d, 至第7天
ip LPS 5 mg/kg.
1.2.2 动物标本的存取: ip 10 mL/L水合氯醛400 
mg/kg麻醉, 逐层解剖打开腹腔, 取腹腔静脉血2 
mL于EP管中, 3500 r/min离心10 min收集血清于

-20℃冰箱中保存待检测血清中IL-6和IL-10的含

量. 取回肠末端肠组织1 cm于100 g/L甲醛中固

定, 梯度酒精脱水, 浸蜡, 石蜡包埋, 切片, 苏木

素-伊红染色, 光镜下观察组织学改变. 取远段回

肠组织5 cm, 用冰盐水灌洗干净后, 置于冻存管

中-70℃冰箱内保存待测. 
1.2.3 肠组织匀浆MDA及GSH-PX含量的检测: 
取出肠组织块, 吸水纸吸干, 每小组8例, 每个样

本准确称质量0.1-0.3 g, 按质量体积比1∶9加入

生理盐水在冰浴中用匀浆器制成100 g/L肠组织

匀浆, 3500-4000 r/min离心10 min, 弃下面沉淀

留上清, 再按重量体积比1∶9加入生理盐水制

成10 g/L的组织匀浆液. MDA及GSH-PX的检测

严格按照试剂盒操作说明书进行.
1.2.4 血清IL-6和IL-10的检测: 按ELISA试剂盒

进行操作.
统计学处理 实验数据以mean±SD表示, 差

异比较用SPSS14.0统计软件进行单因素方差分

析(ANOVA), 组间比较采用LSD法检验, P <0.05
为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 一般状况观察 LPS组大鼠于腹腔注射LPS后
1.5-2 h渐出现活动减少, 迟钝, 进食饮水减少, 开
始腹泻, 至6 h上述症状明显, 24 h成活鼠上述症

■研发前沿
目前关于蛙皮素
与肿瘤的关系研
究的较多, 但是其
对于胃肠道的保
护作用也是近年
的研究热点.

■相关报道
2008年国外Akcan 
et  al 通过构建溃
疡性结肠炎的动
物模型发现BBS
可 以 降 低 血 中
促炎因子 IL-6和
TNF-α的水平, 并
可降低结肠组织
中髓过氧化物酶
(MPO)及丙二醛
(MDA)的水平.
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状减轻. BBS组上述症状出现较晚, 且症状均较

LPS组轻. NS组大鼠无异常表现.
2.2 组织形态学观察

2.2.1 肉眼形态学改变: 各时间点处死实验动物, 
打开腹腔观察: LPS组动物在ip LPS后2 h 可见

部分肠管扩张, 轻度胃潴留, 肠系膜血管网清晰. 
6 h胃潴留明显, 肠壁充血肿胀明显, 肠系膜血

管网充血明显, 肠腔内可见黏液样黄色稀便. 24 
h仍有胃潴留, 充血肿胀. BBS组上述症状均较

LPS组轻微,  NS组无明显改变. 
2.2.2 光镜下观察肠组织病理学改变: LPS组: 2 h
即可见肠绒毛间质水肿明显, 肠绒毛顶端上皮

下可见囊状间隙; 6 h可见炎性细胞浸润, 坏死, 
黏膜厚度及绒毛高度降低, 绒毛间质充血水肿; 
24 h绒毛间质充血肿胀明显改善. BBS组: 于2 h
和6 h有轻度充血肿胀, 肠绒毛顶端上皮下可见

囊状间隙, 黏膜厚度及绒毛高度较NS组降低, 但
较LPS组明显增高, 炎性细胞减少, 至24 h明显改

善. NS组无明显改变(图1).
2.3 肠组织匀浆MDA含量检测结果 各对应时间

点LPS组MDA含量均较NS组明显增高, 差异有

显著统计学意义(P <0.01), LPS组MDA含量于2 h
增高, 6 h达高峰, 24 h维持高值. BBS组各对应时

间点MDA含量均较LPS组降低, 差异有显著统

计学意义(P <0.01). BBS组与NS组比较, 2 h和24 
h差异无统计学意义(P >0.05), 6 h差异有统计学

意义(P <0.05, 表1).
2.4 肠组织匀浆GSH-PX活力的检测 LPS组各时

间点GSH-PX活力单位较NS组下降, 差异有显著

统计学意义(P <0.01). BBS组各时间点GSH-PX
活力单位较LPS组显著升高, 差异有显著统计学

意义(P <0.01, 表1).
2.5 血清IL-6的检测结果 各对应时间点内, LPS
组IL-6的含量均较NS组增高, 差异有显著统计

学意义(P <0.01); BBS组IL-6的含量分别于2 h, 
6 h较LPS组有所下降(P <0.01), 但仍高于NS组
(P<0.01), 24 h差异无统计学意义(P>0.05, 表2).
2.6 血清IL-10的检测结果 LPS组IL-10的含量于2 
h, 6 h较NS组显著下降(P <0.01), 至24 h明显升高, 
与NS组比较差异无统计学意义(P >0.05); BBS组
IL-10的含量于各对应时间点均较LPS组升高, 且
较NS组亦增高, 差异有显著统计学意义(P <0.01, 
表2).

3  讨论

消化道是各种有害因素(细菌及其产物, 病毒等)
入侵机体的“窗口”, 又是危重疾病应激状态

下受损的靶器官和MODS发生的始动器[1]. 当机

体处于严重创伤, 烧伤, 休克, 急性胰腺炎, 肝硬

化等状态下时, 会出现复杂的神经-内分泌系统

介导的适应性变化, 结果出现选择性内脏血管

痉挛以保证心脑肾等重要脏器的血液供应, 从
而导致肠黏膜缺血、缺氧, 通透性增加, 细菌移

位, 发生全身炎症性反应综合征(SIRS), 进而可

能发生多器官功能衰竭综合征(MODS)[2-3]. 在这

一发展过程中, LPS与肠黏膜损害、细菌移位

表  1  各时间点各实验组大鼠肠组织匀浆MDA含量及GSH-PX活力检测 (n  = 8, mean±SD)

     
分组

		              MDA含量(nmol/mg)			                            GSH-PX活力(活力单位)

	               2		            6		     24		     2	                  6	                              24

NS组	 3.9821±0.5432      3.9987±0.4321     4.0100±0.3927     1035.83±56.32     1043.45±54.35     1040.38±55.45

LPS组	8 .4359±0.5589b   10.9375±1.0009b  10.5074±1.0142b     766.67±57.94b      749.09±56.72b      785.62±62.43b

BBS组	 3.4092±0.7765d     4.6588±0.3311ad   4.6324±0.2278d   1231.83±74.68b    2113.34±81.42bd   1950.48±72.74bd

aP<0.05, bP<0.01 vs  NS组; dP<0.01 vs  LPS组.

表  2  各时间点各实验组大鼠血清IL-6和IL-10的含量 (ng/L, n  = 8, mean±SD)

     
分组

		             	      IL-6			                           	              IL-10

	               2		            6		     24		   2	                  6	                              24

NS组	 408.72±48.18        406.35±36.23       410.13±32.47         608.10±31.87      605.18±30.42       609.45±29.38

LPS组	6 52.81±27.09b       606.68±43.60b      602.73±25.19b        478.76±23.49b     469.35±11.27b      635.17±29.15

BBS组	 553.70±23.03bd      494.52±40.68bd     571.56±52.54b       601.58±30.65d     653.77±35.75bd     714.04±29.55bd

bP<0.01 vs  NS组; dP<0.01 vs  LPS组.

■创新盘点
既往的实验已经
证实蛙皮素具有
促进胃肠黏膜损
伤的修复及免疫
修复, 促进胃肠激
素的释放等方面
的作用, 而本文从
炎症反应和氧化
损伤方面探讨其
保护作用, 这在前
人研究基础上更
进一步.
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关系复杂. LPS是革兰氏阴性(G-)菌细胞壁的脂

多糖(LPS)成分, 类脂A是LPS的“毒力中心”, 
属外源性介质. LPS对肠黏膜的作用包括: (1)激
活膜上腺昔酸环化酶, 损伤溶酶体膜和线粒体

膜, 加重黏膜上皮细胞损害; (2)激活血管活性

物质, 影响血管舒缩功能, 引起肠道血液灌流不

足, 加重肠黏膜屏障功能损害和氧化损伤. (3)
诱生TNF引起肠黏膜细胞损害: TNF通过促进

ICAM-1、LEA-3表达并与肠黏膜细胞特异性受

体结合, 通过中性粒细胞或者巨噬细胞损伤肠

黏膜; 还可影响肠细胞产生细胞因子如肿瘤坏

死因子(TNF-a), IL-1、6、8, 血小板活化因子

(PAF)等和增殖. 最终导致肠黏膜屏障损伤, 通透

性增加, 而引起肠道细菌移位和LPS血症[4]. 
B B S是一种从欧洲羚蟾皮肤提出的14肽, 

与人体内的胃泌素释放肽(gasrtnieer leasnigp 
petide, GRP)结构和功能都十分相似, 分子质量

为1619 Da. 他是由Anastasi et al于1971年首先从

两种欧洲蛙的皮肤提取物中提取的, 此后发现

在其他哺乳类和非哺乳类动物的神经系统、内

脏系统(如消化系统呼吸系统)中也含有大量的

BBS样物质[5]. BBS的生理作用广泛, 包括中枢神

经系统作用、体温调节、摄食行为调节、循环

系统调节、胃肠道的作用. 特别是胃肠道的生

理作用引起全球学者的注意, 也是研究的热点

之一. BBS的胃肠道作用主要包括促进胃肠激素

的分泌、促进黏膜的生长与修复, 促进胃肠道

损伤后的免疫修复、促进胃肠道平滑肌的蠕动

等功能[6]. 以往的实验已经证明BBS能促进肠外

营养, 小肠移植手术, 免疫抑制剂, 严重烧伤, 缺
血再灌注损伤, 胆道梗阻大鼠模型等动物模型

中肠黏膜损伤的修复及肠免疫功能损伤的修复
[7-12], 最近国内陆培华 et al发现BBS对梗阻性黄

疸大鼠的肝脏有保护作用, 有减轻肝脏的氧化

应激损伤作用[13]. 
国外Akcan et al通过构建溃疡性结肠炎的

动物模型发现BBS可以降低血中促炎因子IL-6
和TNF-α的水平, 并可降低结肠组织中髓过氧

化物酶(MPO)及MDA的水平[14]. MDA是过氧化

脂质降解的主要终产物, 可间接反映组织氧自

由基损害的程度. GSH-PX是机体内广泛存在的

一种重要的抗氧化酶, 他特异地催化还原型谷

胱苷肽对过氧化氢的还原反应, 可以起到保护

细胞膜结构和功能的作用[15]. 本实验中, BBS干
预可显著降低MDA含量同时增加GSH-PX的活

力, 从而发挥抗肠组织氧化损伤的作用. 这对维

持肠黏膜细胞结构完整起着重要的作用. BBS发
挥抗氧化效应机制可能与直接的受体作用有关, 
有研究报道BBS可通过蛋白激酶C信号通路, 促
使线粒体异位和抗氧化酶系统的形成而发挥抗

组织氧化作用[16]. 
机体在LPS作用下释放大量的促炎介质(IL-1, 

图  1  光镜下肠病理学改变(HE×100). A: 对照组; B: 内毒素组2 h; C: 内毒素组6 h; D: 内毒素组24 h; E: 蛙皮素组2 h; F: 蛙皮

素组6 h; G: 蛙皮素组24 h.

A B DC

E F G

■应用要点
研究蛙皮素对肠
黏膜的保护作用, 
对于危重疾病状
态下肠黏膜损伤
的临床用药, 以预
防全身炎症反应
和多器官功能衰
竭的发生, 提供了
一定的实验依据.
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IL-8, IL-6, TNF-α)引起发热, 白细胞变化等表现; 
同时, 机体为了抵抗外来的入侵者而释放大量的

内源性抗炎介质(IL-4, IL-10, IL-11)等[4]. 本实验中, 
LPS组IL-6水平在2 h升高最明显, IL-10水平在2 
h和6 h下降明显, 而24 h NS组无明显差异. 这可

能与LPS作用下机体在早期以炎症反应为主, 而
在后期以抗炎反应为主有关[4]. BBS组在早期可

明显降低血清IL-6水平. BBS通过降低促炎介质

增加抗炎介质从而发挥抗炎反应的作用. BBS在
人和动物体内广泛分布, 生理作用广泛, 尤其是

其对肠黏膜的保护性作用为临床应用提供了一

定的实验依据, 但真正用于临床还需进一步更

确切的研究. 
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黏膜损伤的保护
治疗有一定的指
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