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Abstract
AIM: To observe the changes in the levels of 
intestinal cytokines in rats with endotoxemia 
and to investigate the effects of treatment with 
Tongfu Granules on intestinal cytokine levels.

METHODS: One hundred and twenty male 
Wistar rats were randomly divided into three 
groups: control group, endotoxemia group and 
treatment group. Endotoxemia was induced by 

a single injection of LPS via the caudal vein. The 
levels of intestinal cytokines were measured by 
ELISA and radioimmunoassay.

RESULTS: The level of IFN-γ at 24 h was sig-
nificantly lower in the endotoxemia group than 
in the control and treatment groups (32.93 ng/L 
± 13.17 ng/L, 37.14 ng/L ± 6.70 ng/L vs 23.21 
ng/L ± 8.65 ng/L, both P < 0.05). The level of 
IFN-γ at 12 h was significantly higher in the 
treatment group than in the control group (39.96 
ng/L ± 8.26 ng/L vs 29.64 ng/L ± 10.78 ng/L, P 
< 0.05). The level of IL-4 significantly decreased 
in the endotoxemia group at 6 h but increased at 
24 h compared with the control and treatment 
groups (115.56 ng/L ± 17.67 ng/L, 124.39 ng/L ± 
26.02 ng/L vs 83.36 ng/L ± 27.24 ng/L, both P < 
0.05 or 0.01). IL-4 level at 24 h was significantly 
higher in the endotoxemia group than in the 
control group (107.96 ng/L ± 10.86 ng/L vs 92.21 
ng/L ± 17.62 ng/L, P < 0.05). The levels of Foxp3 
at 12 and 24 h were significantly higher in the 
endotoxemia group than in the control group 
(0.28 g/L ± 0.037 g/L vs 0.24 g/L ± 0.041 g/L; 0.26 
g/L ± 0.029 g/L vs 0.22 g/L ± 0.041 g/L, both 
P < 0.05). The level of Foxp3 at 24 h was signifi-
cantly lower in the treatment group than in the 
endotoxemia group (0.23 g/L ± 0.030 g/L vs 0.26 
g/L  ± 0.029 g/L, P < 0.05). The levels of sIgA at 2, 
12 and 24 h was significantly lower in the endo-
toxemia group than in the control and treatment 
groups (2.43 × 10-11 ± 0.23 × 10-11, 2.18 × 10-11 ± 0.27 
× 10-11 vs 1.66 × 10-11 ± 0.25 × 10-11; 2.76 × 10-11 ± 0.22 
× 10-11, 2.64 × 10-11 ± 0.22 × 10-11 vs 2.09 × 10-11 ± 
0.20 × 10-11; 2.48 × 10-11 ± 0.31 × 10-11, 2.25 × 10-11 ± 
0.44 × 10-11 vs 1.88 × 10-11 ± 0.45 × 10-11, all P < 0.05). 
The level of sIgA at 2 h was significantly lower 
in the treatment group than in the control group.

CONCLUSION: Small intestinal mucosa injury 
and deregulated inflammatory reaction can re-
sult in intestinal immunodepression in rats with 
endotoxemia. Treatment with Tongfu Granules 
can protect intestinal immune function in rats 
with endotoxemia by reducing small intestinal 
mucosa injury and bidirectionally regulating in-
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■背景资料
内毒素血症可导
致多器官功能障
碍综合征(MODS), 
是内科 I C U中除
冠心病外最常见
的死因. 胃肠道因
其血流供应、组
织结构、组织酶
及细胞分布特点, 
成为机体应激、
MODS时最易受
损的靶器官. 胃肠
道 损 伤 后 ,  肠 道
黏膜屏障损害、
肠道微生态紊乱
导致肠道细菌和
内 毒 素 移 位 ,  可
以作为“第二打
击”使MODS加
重. 因而胃肠道是
MODS的枢纽器
官, 是炎性介质的
扩增器. 加强胃肠
道的保护对控制
MODS具有重要
的临床意义.

■同行评议者
杜群 ,  副研究员 , 
广州中医药大学
脾胃研究所药理
室



flammatory reaction.
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摘要
目的: 探讨内毒素血症时大鼠肠组织免疫分
子的改变及中药通腑颗粒对其的影响.

方法: 120只♂Wistar大鼠随机分为正常对照
(A)组、内毒素血症(B)组及中药治疗(C)组, 
各组按造模后预设的取材时间点(2、6、12、
24 h)分为4小组. 通过尾静脉注射的方法建立
内毒素血症模型, 采用酶联免疫吸附(ELISA)
法及放射免疫分析的方法, 检测肠组织中的
免疫分子及肠内容物中的分泌性免疫球蛋白
(sIgA).

结果: A、C组INF-γ含量在24 h明显高于B组
(32.93 ng/L±13.17 ng/L, 37.14 ng/L±6.70 
ng/L vs  23.21 ng/L±8.65 ng/L, 均P <0.05), C组
INF-γ含量在12 h明显高于A组(39.96 ng/L±
8.26 ng/L vs  29.64 ng/L±10.78 ng/L, P <0.05). 
A、C组IL-4含量在6 h明显高于B组(115.56 
ng/L±17.67 ng/L, 124.39 ng/L±26.02 ng/L 
vs  83.36 ng/L±27.24 ng/L, P <0.05或0.01), 但
B组IL-4含量在24 h较A组明显升高(107.96 
ng/L±10.86 ng/L vs  92.21 ng/L±17.62 ng/L, 
P <0.05). B组Foxp3含量在12、24 h较A组明显
增加(0.28 g/L±0.037 g/L vs  0.24 g/L±0.041 
g/L; 0.26 g/L±0.029 g/L vs  0.22 g/L±0.041 
g/L, 均P <0.05), C组Foxp3含量24 h明显低于B
组(0.23 g/L±0.030 g/L vs  0.26 g/L±0.029 g/L, 
P <0.05). A、C组sIgA含量2、12、24 h明显高
于B组(2.43×10-11±0.23×10-11, 2.18×10-11±

0.27×10-11 vs  1.66×10-11±0.25×10-11; 2.76×
10-11±0.22×10-11, 2.64×10-11±0.22×10-11 vs  
2.09×10-11±0.20×10-11; 2.48×10-11±0.31×
10-11, 2.25×10-11±0.44×10-11 vs  1.88×10-11±

0.45×10-11, 均P <0.05), C组与A组进行对比在
2 h明显降低.

结论: 内毒素血症时肠黏膜损伤, 肠道产生
sIgA减少, 肠组织中抑炎因子IL-4先减少后
增多, Foxp3增多, 而促炎因子INF-γ减少, 肠
免疫功能发生由炎症反应向抗炎反应的转变, 
免疫功能出现抑制. 应用中药通腑颗粒可以
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减轻肠黏膜损伤, 双向调节炎症反应, 保护肠
免疫功能.

关键词: 内毒素血症; 肠免疫分子; 通腑颗粒; 分泌

性免疫球蛋白A; 干预作用

刘冲, 段美丽, 李昂, 翁以炳, 王宝恩, 张淑文. 内毒素血症大鼠

肠组织免疫分子的变化及通腑颗粒的干预作用.  世界华人消化

杂志  2010; 18(33): 3515-3519

http://www.wjgnet.com/1009-3079/18/3515.asp

0  引言

胃肠道在多器官功能障碍综合征(multiple organ 
dysfunction syndrome, MODS)时最易受损[1], 其
损伤发生率占40.5%[2]. 胃肠道屏障功能损伤后

导致肠道细菌和内毒素移位[3], 促进MODS的发

生发展. 胃肠道免疫屏障是胃肠道黏膜屏障的

一部分, 是防御病菌在肠道黏膜黏附和定植的

第一道防线[4]. 本研究通过动物实验观察内毒素

血症时肠免疫分子的改变及中药通腑颗粒的干

预作用, 为临床治疗提供实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级健康♂Wistar大鼠120只, 体质量

200.5 g±12.3 g, 购自北京维通利华实验动物技

术有限公司. 纯化的脂多糖冻干粉剂(lipopoly-
saccharide, LPS, 大肠杆菌, O55∶B5)购自美国

Sigma公司. 大鼠肠组织白介素-4(interleukin-4, 
IL-4)、干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)及叉头样

转录因子3(forkhead box P3, Foxp3)含量酶联免

疫吸附法(enzyme-linked immunosorbent assays, 
ELISA)检测用试剂盒购自北京环亚泰克生物医

学技术有限公司. 大鼠肠内容物分泌型免疫球

蛋白A(secretory immunoglobulin A, sIgA)含量放

射免疫法检测用试剂盒购自北京原子能研究所. 
中药通腑颗粒(批号20050901)购自北京长城制

药厂.
1.2 方法 
1.2.1 造模: 按给药不同, 实验动物随机分为正

常对照组、内毒素血症组及中药治疗组, 每组

40只. 采用Cheng等[5]的方法建立内毒素血症模

型, 尾静脉注射方法给予内毒素, 给药量为10 
mg/kg, B组及C组注射LPS溶液, A组注射等量生

理盐水(1 mL/kg). 注射内毒素后即刻给予药物

灌胃, C组给予通腑颗粒溶液(浓度为0.5 kg/L), A
组及B组给予等量蒸馏水. 造模后按预设时间点

2、6、12及24 h麻醉后处死动物, 取小肠组织及

肠内容物进行检测.
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■创新盘点
既往研究详细报
道了通腑颗粒促
进胃肠道蠕动及
改善胃肠道通透
性的作用, 但内毒
素血症时胃肠免
疫屏障功能的改
变及中药通腑颗
粒的干预作用尚
无报道. 本研究通
过观察免疫分子
的变化来了解内
毒素血症时肠黏
膜免疫功能的改
变及通腑颗粒的
干预作用. 
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1.2.2 常规病理学检测: 常规苏木素-伊红(hema-
toxylin and eosin, HE)染色观察不同组别肠黏膜

病理改变. 
1.2.3 肠免疫分子IL-4、IFN-γ及Foxp3检测: 取小

肠组织制作为匀浆, 离心后取上清液, 采用ABC-
ELISA法检测肠免疫分子含量. 
1.2.4 肠内容物sIgA检测: 取小肠内容物0.2 g, 加
入4.8 mL生理盐水充分溶解, 离心后取上清, 采
用放射免疫方法检测肠内容物中的sIgA含量. 使
用全自动生化分析仪(美国Beckman公司)检测肠

内容物中的总蛋白含量. 以肠内容物中sIgA含量

与总蛋白含量的比值为最终结果, 以排除饮水

量及肠道外分泌功能状态对结果的影响. 
统计学处理 使用SPSS18.0软件处理数据, 

计量资料采用mean±SD表示, 数据统计使用完

全随机设计资料的方差分析, 组间均数比较用

S-N-K检验方法. P <0.05认为差异有显著性.

2  结果

2.1 常规病理学改变 正常对照组大鼠肠黏膜组

织完整, 绒毛整齐, 上皮细胞形态正常, 未见黏

膜充血水肿及炎细胞浸润等表现; 内毒素血症

组大鼠肠黏膜绒毛稀疏、萎缩, 上皮细胞坏死, 
黏膜水肿伴有炎性细胞浸润; 中药治疗组大鼠肠

黏膜组织基本完整, 绒毛整齐, 但可见轻度萎缩, 
黏膜水肿不明显, 可见少量炎性细胞浸润(图1). 
B组及C组均在12-24 h肠黏膜损伤性改变最明显.
2.2 肠组织免疫分子改变

2.2.1 促炎因子: 内毒素血症组肠组织INF-γ含量

在24 h明显降低; 中药治疗组在12 h明显升高, 且
在24 h比内毒素血症组明显升高(表1). 
2.2.2 抑炎因子: 内毒素血症组肠组织IL-4含量

在6 h明显降低, 但在24 h明显升高; 中药治疗组

无明显改变, 但在6 h比内毒素血症组明显升高. 
内毒素血症组肠组织Foxp3含量在12及24 h明显

升高; 中药治疗组无明显改变, 但在24 h比内毒

素血症组明显降低(表2, 3). 
2.2.3 肠内容物sIgA改变: 内毒素血症组在2、12

及24 h明显降低; 中药治疗组在2 h有明显降低, 
但在2、12及24 h比内毒素血症组有明显增加

(表4).

3  讨论

通腑颗粒, 是由大黄、黄芪等8味中药组成的以

通理攻下、清热解毒、舒肝理气、补气养血为

主要功效的中药方剂, 其中的大黄及黄芪均具

有调节免疫的作用[6-9]. 研究发现, 通腑颗粒对肠

表  1  各组大鼠肠组织INF-γ含量 (ng/L)

     
分组          2 h           6 h         12 h        24 h

空白对照组 32.54±12.56 21.19±17.80 29.64±10.78 32.93±13.17

内毒素血症组 33.81±16.66 36.69±16.52 32.28±9.30 23.21±8.65a

中药治疗组 33.55±13.50 29.74±13.18 39.96±8.26a 37.14±6.70c

aP<0.05 vs  空白对照组; cP<0.05 vs  内毒素血症组.

A

B

C

图  1  大鼠肠黏膜组织病理学改变(HE×400). A: 正常对照

组; B: 内毒素血症组; C: 中药治疗组.

■应用要点
通过观察内毒素
血症时肠黏膜免
疫分子的改变及
通腑颗粒对他的
干预作用, 了解内
毒素血症时胃肠
功能障碍的机制, 
及中药保护作用
的机制, 为临床防
治胃肠功能障碍
提供实验依据.
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道黏膜屏障有明显的保护作用[10-14]. 本研究观察

到内毒素血症组大鼠肠黏膜发生损伤性改变, 
提示肠道为MODS时受损的器官之一, 其损伤原

因与免疫分子、炎性介质、蛋白酶类和氧自由

基等破坏肠黏膜上皮细胞, 加重肠黏膜微循环

障碍等有关. 而中药治疗组大鼠应用中药后这

种损伤性改变较内毒素血症组大鼠减轻, 说明

中药通腑颗粒可以减轻内毒素血症时氧化应激

对肠黏膜的损伤. 
肠道黏膜免疫屏障是肠黏膜屏障的重要组

成部分. 肠道黏膜免疫反应主要依靠分泌至黏膜

表面及肠腔中的免疫球蛋白(以sIgA为主)和肠道

黏膜内以淋巴细胞为主体的免疫活性细胞, 共同

完成肠道的局部免疫功能[15-17]. sIgA是肠道免疫

的主要效应分子, 本研究观察到内毒素血症组大

鼠肠内容物中sIgA含量明显减低, 这是由于应激

时肠道产生sIgA的功能明显受到抑制[18], 而应用

通腑颗粒后sIgA水平回升, 说明通腑颗粒可以促

进sIgA的产生, 从而起到保护肠免疫功能的作用. 
sIgA的合成、分泌受T淋巴细胞的调节. T

淋巴细胞依其表面标志物可分为不同亚群, 其

中辅助型T淋巴细胞(helper T cell, Th)及调节型

T淋巴细胞(regulatory T cell, Tr)具有重要免疫调

节作用. Th细胞的两种亚型Th1和Th2之间的动

态平衡对维持机体的正常功能十分重要[19]. Th1
细胞主要分泌促炎因子IL-2及INF-γ, 介导细胞

免疫应答和迟发性超敏反应; Th2细胞主要分泌

抑炎因子IL-4及IL-10, 介导体液免疫应答[20]. 本
研究发现内毒素血症组大鼠肠组织IL-4水平先

降低而后增加, INF-γ水平在后期降低, 提示内毒

素血症时肠道Th2细胞功能先减低后增强, Th1
细胞功能逐渐减低, 即抑炎反应先减低后增强, 
而促炎反应逐渐减低, 炎症反应由强转弱, 最终

导致肠免疫功能减低. 既往有研究[21]观察了内

毒素血症时Th1、Th2细胞的变化, 也得到相似

结果. 应用中药通腑颗粒后, 中药治疗组大鼠肠

组织IL-4及INF-γ水平均较对照组无显著改变, 
而与内毒素血症组大鼠呈相反的变化, 说明通

腑颗粒在内毒素血症早期可促进抗炎反应, 而
晚期促进炎症反应, 对炎症反应变化起到双向

调节作用, 从而恢复异常的肠免疫功能. 
有研究显示内毒素血症时Th1向Th2的漂移

表  4  各组大鼠肠内容物sIgA含量 (×10-11)

     
分组          2 h           6 h         12 h        24 h

空白对照组 2.43±0.23 2.64±0.55 2.76±0.22 2.48±0.31

内毒素血症组 1.66±0.25a 2.47±0.28 2.09±0.20a 1.88±0.45a

中药治疗组 2.18±0.27ac 2.45±0.35 2.64±0.22c 2.25±0.44c

aP<0.05 vs  空白对照组; cP<0.05 vs  内毒素血症组.

表  2  各组大鼠肠组织IL-4含量 (ng/L)

     
分组          2 h           6 h         12 h        24 h

空白对照组 82.40±15.85 115.56±17.67 94.19±17.48   92.21±17.62

内毒素血症组 98.20±15.77   83.36±27.24a 97.90±8.76 107.96±10.86a

中药治疗组 90.65±23.56 124.39±26.02c 95.68±13.71   96.94±11.34

aP<0.05 vs  空白对照组; cP<0.05 vs  内毒素血症组.

表  3  各组大鼠肠组织Foxp3含量 (ng/L)

     
分组          2 h           6 h         12 h        24 h

空白对照组 0.20±0.051 0.25±0.033 0.24±0.041 0.22±0.041

内毒素血症组 0.24±0.017 0.26±0.033 0.28±0.037a 0.26±0.029a

中药治疗组 0.22±0.045 0.25±0.035 0.25±0.034 0.23±0.030c

aP<0.05 vs  空白对照组; cP<0.05 vs  内毒素血症组.

■同行评价
本文选题较好, 对
临床防治胃肠功
能障碍有一定的
借鉴意义.
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是由Tr细胞介导的[22], 同时Tr细胞还可以抑制B
淋巴细胞的增殖及抗体的产生[23,24]. Tr细胞可表

达Foxp3, 其表达状况直接影响着Tr细胞的表型

及功能活性的发挥[25]. 本研究发现内毒素血症组

大鼠肠组织Foxp3含量增高, 提示内毒素血症时

肠道Tr细胞活性增强, 导致免疫抑制. 而中药治

疗组大鼠Foxp3增加不明显, 说明中药通腑颗粒

可以影响Tr细胞功能, 起到保护肠免疫的作用. 
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