
■背景资料
别嘌呤醇可减
少缺血再灌注
损伤 ( i schemia-
reperfusion injury, 
I/RI)时自由基的
产生 .  近年来多
项研究证实别嘌
呤醇通过其抗氧
化作用对心肌细
胞起到保护作用, 
从而改善心肌缺
血、改善心衰功
能 ;  还有研究表
示其对缺血缺氧
性脑病有保护作
用 ,  然而其对肠
黏膜 I /RI有无保
护作用尚无研究.
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Abstract
AIM: To investigate the protective effect 
of allopurinol against intestinal ischemia-
reperfusion injury. 

METHODS: Thirty male SD rats were randomly 
divided into a sham operation group, an 
allopurinol group and a saline group, with 10 rats 
in each group. A rat model of intestinal ischemia 
was established. Serum content of diamine 

oxidase (DAO), tissue level of malondialdehyde 
(MDA) and activity of xanthine oxidase (XO) 
were detected by colorimetry. 

RESULTS: Ileal mucosa Chiu's score differed 
significantly among the three groups (P < 0.05), 
and the score in the allopurinol group was 
significantly lower that in the saline group (P < 
0.05), but significantly higher than that in the sham 
operation group (P < 0.05). Serum DAO levels 
differed significantly among the three groups (P 
< 0.05), and serum DAO levels in the allopurinol 
group was significantly higher than that in the 
sham operation group (P < 0.05), but significantly 
lower than that in the saline group (P < 0.05). 
MDA contents in the ileum differed significantly 
among the three groups (P < 0.05), and ileal tissue 
MDA in the allopurinol group was significantly 
higher than that in the sham operation group (P < 
0.05), but significantly lower than that in the saline 
group (P < 0.05). XO activity differed significantly 
among the three groups (P < 0.05), and XO 
activity in the allopurinol group was significantly 
higher than that in the sham operation group (P < 
0.05), but significantly lower than that in the saline 
group (P < 0.05). 

CONCLUSION: Allopurinol has a protective 
effect against intestinal ischemia-reperfusion 
injury possibly through its antioxidant and 
free radical scavenging activities. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
肠道I/RI的预防
是近几年研究的
热点 ,  别嘌呤醇
作为一种抗氧化
剂对肠道I/RI应
起到一定的作用, 
目前无相关实验
研究 .  本文还可
进一步通过细胞
凋亡指数、X O
蛋白的表达等作
为观察指标 ,  证
实别嘌呤醇的保
护作用.

Xu T. Protective effect of allopurinol against intestinal 
ischemia-reperfusion injury. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2015; 23(11): 1796-1800  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/1796.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i11.1796

摘要
目的: 探讨别嘌呤醇在肠道缺血再灌注中的
保护作用. 

方法: 根据随机数字表法将30只♂SD大鼠分
为假手术组、别嘌醇组和生理盐水组, 每组
10只. 参照KoiKe等方法复制肠模型, 采用比
色法测定二胺氧化酶(diamine oxidase, DAO)
水平、丙二醛(malondialdehyde, MDA)含量及
黄嘌呤氧化酶(xanthine oxidase, XO)活性. 应
用SPSS16.0统计软件进行分析, P<0.05为差异
有统计学意义. 

结果: 3组大鼠回肠黏膜Chiu氏评分比较, 差
异有统计学意义(P <0.05); 而别嘌呤醇组评
分则与生理盐水组比较明显降低(P<0.05), 但
仍高于假手术组(P<0.05). 3组大鼠血清DAO
水平不同, 差异有统计学意义(P <0.05); 别嘌
呤醇组大鼠血清DAO水平显著高于假手术
组(P <0.05); 与生理盐水组比较, 别嘌呤醇组
血清DAO水平明显降低(P<0.05). 3组大鼠回
肠组织中MDA含量比较, 差异有统计学意义
(P <0.05); 别嘌呤醇组大鼠回肠组织中MDA
含量明显高于假手术组(P<0.05); 显著低于生
理盐水组(P<0.05). 3组大鼠回肠组织中XO活
性测定比较, 差异有统计学意义(P <0.05); 别
嘌呤醇组回肠组织中XO活性测定与假手术
组比较均明显升高(P<0.05); 显著低于生理盐
水组(P<0.05). 

结论: 别嘌呤醇通过抗氧化、清除自由基的
作用, 对肠道缺血再灌注损伤有保护作用. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 别嘌呤醇作为黄嘌呤氧化酶的特异

性抑制剂, 可明显降低黄嘌呤氧化酶的活性, 本
研究预先给予治疗剂量的别嘌呤醇, 以肠黏膜
损伤的特异性指标(二胺氧化酶)作为观察指标, 
从而证实别嘌呤醇对大鼠肠黏膜再灌注损伤起

到保护作用.  
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0  引言

肠道是对缺血反应最敏感的组织之一, 当机

体处于休克状态时, 为了保证心、脑等重要

器官的供血, 首先减少内脏(胃肠黏膜)和皮肤

等部位的血流, 即表现为该部位的供血血管

收缩. 当缺血的肠黏膜恢复血流后极易引起

肠黏膜损伤, 即肠缺血再灌注损伤(ischemia-
reperfusion injury, I/RI). 别嘌呤醇是黄嘌呤氧

化酶(xanthine oxidase, XOD)的特异性抑制剂, 
可减少I/RI时自由基的产生. 自1963年用于临

床以来, 其主要临床应用为治疗痛风, 近年来

别嘌呤醇在心血管疾病中的应用日益受到国

内外学者广泛的关注[1-4], 通过其抗氧化作用对

心肌细胞损伤起到了保护作用. 有研究[5]显示

其通过抗氧化、清除自由基的作用对缺血缺

氧性脑病有保护作用, 然而其对肠黏膜I/RI有
无保护作用尚无研究, 本文主要研究预先给予

治疗剂量的别嘌呤醇, 是否对大鼠肠黏膜再灌

注损伤起到保护作用. 

1  材料和方法

1.1 材料  健康成年♂S D大鼠30只 ,  体质量

180-220 g[购自华中科技大学实验动物中心, 
SCXK(鄂)20100009]. 别嘌呤醇片为泰州美通

药业公司产品; 二胺氧化酶(diamine oxidase, 
DAO)测试盒、丙二醛(malondialdehyde, MDA)
测试盒、黄嘌呤氧化酶(xanthine oxidase, XO)
活性检测试剂盒均购自南京建成生物研究所. 
Agilent1100型高效液相色谱仪购自美国Agilent
公司. XO活性在721分光光度计下测定, 以U/g
组织表示. 
1.2 方法
1.2.1 动物分组及模型: 将30只SD大鼠按随机

数字表法分为3组: 假手术组、别嘌呤醇预处

理组、生理盐水组, 每组10只. 参照Koike等[6]

方法复制肠模型, 腹腔麻醉的方式, 腹腔内注

射20%乌拉坦(0.5 mL/10 g), 然后经腹正中切

口, 分离肠系膜上动脉, 动脉夹夹闭, 缝合切口, 
1 h后经原切口进腹, 取出动脉夹, 恢复肠黏膜

血供. 肠系膜上动脉夹闭成功标志为: 动脉夹
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夹闭后肠管立即收缩, 肠壁变苍白, 肠系膜上

动脉搏动消失, 开放血管后血管搏动恢复, 肠
壁出现充血. 假手术组: 仅分离肠系膜上动脉

不夹闭. 别嘌呤醇预处理组: 术前3 d开始口服

别嘌呤醇(120 mg/kg, 2次/d); 生理盐水组: 则在

相同时间点给予等量的生盐水灌胃处理. 
1.2.2 标本收集: 别嘌呤醇预处理组和生理盐水

组, 假手术组大鼠于再灌注120 min后处死, 于
同一时间点分别采集动脉血4 mL, 室温静置40 
min, 1000 g  4 ℃离心10 min, 收集血清, -20 ℃
保存. 距离回盲部5 cm处各组大鼠分别切取长

约8 cm的末端回肠, 分成两段, 一段置入40 g/L
中性甲醛固定, 用作病理检测; 另一段以4 ℃生

理盐水冲洗干净, 随即在液氮中储存并将其研

磨成粉末, -70 ℃保存待测. 
1.2.3 组织病理学检测: 固定的回肠组织块常规

HE染色, 光镜下观察. 由两位病理科医师遵循

单盲法, 并对各标本的肠黏膜进行Chiu氏评分[7], 
分值与损伤程度呈正相关. 
1.2.4 血清DAO的检测: 血清DAO水平的测定

将冻存的血清在冰上融解后, 1000 g  4 ℃离心

15 min, 取上清液, 采用紫外比色法测定DAO
水平, 具体操作参照试剂盒说明书进行. 
1.2.5 回肠组织MDA含量及XO活性的检测: 
将储存的回肠组织粉末加入0.02 mol/L Tris-
HCl(pH = 7.3)匀浆后, 16000 g  94 ℃离心20 
min, 提取上清液. MDA含量及XO活性采用硫

代巴比妥酸比色法测定, 具体操作参照各试剂

盒说明书进行. 
统计学处理 应用SPSS16.0统计软件进行

分析, 计量资料采用mean±SD表示. 组间比较

采用单因素方差分析, 两两比较采用LSD-t检
验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 组织病理学改变及回肠黏膜Chiu氏六级

评分 假手术组大鼠回肠黏膜形态正常(图1A); 
别嘌呤醇预处理组大鼠回肠黏膜绒毛轻度水

肿、顶端可见少量上皮细胞脱落, 腺体轻、中

度受损, 固有层可见充血水肿, 淋巴管扩张(图
1B); 生理盐水组大鼠回肠黏膜大量绒毛崩解, 
腺体破坏明显, 上皮与固有层分离、可见出血

及溃疡形成(图1C). 3组大鼠回肠黏膜Chiu氏评

分比较, 差异有统计学意义(P <0.05); 生理盐水

组的回肠黏膜Chiu氏评分显著高于假手术组

(P <0.05), 而别嘌呤醇预处理组评分则与生理

盐水组比较明显降低(P <0.05), 但仍高于假手

术组(P <0.05)(表1). 
2.2 各组大鼠血清DAO水平 3组大鼠血清DAO
水平不同, 差异有统计学意义(P <0.05). 生理盐

水组和别嘌呤醇预处理组大鼠血清DAO水平

显著高于假手术组(P <0.05); 与生理盐水组比

较, 别嘌呤醇预处理组血清DAO水平明显降低

(P <0.05)(表1). 
2.3 各组大鼠回肠组织中MDA含量 3组大鼠

回肠组织中MDA含量比较, 差异有统计学意

义(P <0.05). 生理盐水组和别嘌呤醇预处理组

大鼠回肠组织中MDA含量明显高于假手术组

(P <O.05); 别嘌呤醇预处理组大鼠回肠组织中

MDA含量显著低于生理盐水组(P <0.05)(表1). 
2.4 回肠组织中XO活性测定 3组大鼠回肠组织

中XO活性不同, 差异有统计学意义(P <0.05). 
生理盐水组及别嘌呤醇预处理组回肠组织

中X O活性测定与假手术组比较均明显升高

(P <0.05); 与生理盐水组相比, 别嘌呤醇预处理

组XO活性测定明显降低(P <0.05)(表1). 

3  讨论

I/R I可造成肠黏膜屏障功能障碍, 肠道细菌

易位和内毒素血症 ,  导致肠功能衰竭 ,  甚至

诱发多器官功能障碍综合征(mult iple organ 
dysfunction syndrome, MODS), 从而危及生命. 

■创新盘点
别嘌呤醇的临床
应用主要为痛风, 
对I/RI的临床应
用尚未触及 ,  本
研究通过动物
实验证实对肠道
I/RI的保护作用, 
从而为以后的临
床应用奠定基础.

A B C

图  1  各组回肠黏膜组织HE染色(×200). A: 假手术组: 正常肠黏膜; B: 别嘌呤醇组: 黏膜内可见散在散在炎性细胞; C: 
生理盐水组: 腺体崩解, 并可见大量坏死组织.
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别嘌呤醇作为XO的特异性抑制剂, 通过抑制

黄嘌呤氧化酶的活性, 减少自由基的生成, 并
且能直接清除自由基, 故被用于防治缺血性器

官组织损伤[8]. 口服别嘌呤醇可在胃肠道内完

全吸收, 其半衰期约为14-28 h, 多项研究[9,10]证

实当别嘌呤醇的口服剂量在<50 mg/kg时能有

效抑制XO的活性, 当剂量达100 mg/kg时可以

发挥清除自由基的作用, 且增大剂量时无不良

反应的发生. 
黄嘌呤氧化酶系统大量存在于肠黏膜内, 

当肠道发生缺血再灌注时, 该系统被激活, 生
成黄嘌呤, 同时产生大量不稳定的氧自由基, 
不稳定的氧自由基具有高度化学反应活性, 其
可直接攻击细胞的脂类, 蛋白质及核酸等成分, 
造成细胞结构和功能紊乱, 从而引起肠黏膜损

伤[11]. 故氧自由基大量生成是肠黏膜缺血再灌

注时组织氧化损伤的重要环节. 
XO活性高低与氧自由基的含量呈正相关

性, 故其可作为反映氧自由基的灵敏指标[12]. 
MDA是氧自由基通过攻击生物膜中的多不饱

和脂肪酸, 引起脂质过氧化作用而形成的过氧

化物, 其是自由基的代谢产物, 故其含量反映

了细胞脂质过氧化的程度, 可间接地反映出细

胞损伤的程度. 
本研究病理检查结果显示: 阻断组大鼠回

肠黏膜结构破坏严重、回肠黏膜Chiu氏评分

增加, 这说明肠道缺血再灌注对大鼠回肠黏膜

产生了严重损伤, 这与既往的研究结果一致[13]. 
别嘌呤醇组的MDA含量明显降低, 说明应用

该剂量的别嘌呤醇预处理可降低肠道I/RI后的

氧自由基水平. 别嘌呤醇组的XO活性明显低

于生理盐水组, 差异有统计学意义, 说明别嘌

呤醇通过抑制氧化应激及减少能量代谢对大

鼠肠道I/RI起到一定的保护作用. 故别嘌呤醇

可通过其抗氧化作用, 清除自由基的机制保护

缺血再灌注后肠道黏膜的损伤. 
DAO是肠黏膜上层绒毛细胞胞质中具有

高度活性的细胞内酶, 主要存在于哺乳动物小

肠绒毛上皮细胞中, 极少量分布在胎盘和肾脏

中, 控制肠黏膜的增殖. 肠黏膜细胞受损、坏

死后, 该酶释放入血, 导致血浆和肠腔DAO活

性增高而肠黏膜DAO活性降低. DAO活性与黏

膜细胞的核酸和蛋白质合成密切相关, 主要是

通过调节细胞离子平衡; 影响胞内传导通路; 
抑制膜脂质过氧化促进细胞修复等环节[14], 保
护肠黏膜. 外周血中DAO活性稳定, 通过测定

外周血中DAO活性能快速敏感的反映小肠黏

膜的损伤和修复程度[14,15]. DAO可作为肠黏膜

上皮细胞成熟度和完整性的血浆标志物. 本研

究结果显示: 生理盐水组DAO显著高于假手术

组及别嘌呤醇组, 别嘌呤醇预处理组的DAO含

量明显降低. 故本研究以肠黏膜损伤的特异性

标志物DAO作为衡量指标, 从而证实别嘌呤醇

预处理组的肠黏膜损伤程度明显减低, 说明其

对I/RI后的肠黏膜有一定的保护作用. 
别嘌呤醇作为一种抗氧化剂, 能有效地清

除自由基, 从而能减轻缺氧缺血性肠黏膜损伤. 
其作用机制可能为: (1)增强缺血组织的抗氧化

能力; (2)直接清除自由基; (3)减少能量代谢障

碍; (4)减少尿酸及炎性反应; (5)抗细胞凋亡作

用. 由于别嘌醇的药效学较明确, 价格便宜, 因
此, 能成为临床应用防治I/RI的药物. 
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■同行评价
国内关于减轻肠
道I/RI的研究较
少 ,  该文章新颖
性较好 ,  有一定
的学术价值 ;  课
题研究设计较为
合理 ,  方法比较
可靠 ,  对临床工
作有一定的指导
价值.
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