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原花青素对肠缺血再灌注大鼠平滑肌运动功能的保护作用
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■背景资料
目前国内外对缺
血再灌注损伤后
肠道平滑肌的运
动 功 能 研 究 较
少 ,  而正常的肠
道 运 动 功 能 是
维 持 人 体 正 常
生 理 功 能 的 重
要因素 ,  有研究
显示肠缺血再灌
注产生的肿瘤坏
死因子-α( tumor 
necrosis  factor, 
TNF-α)和髓过氧
化物酶 ( m y e l o -
peroxidse, MPO)
等炎症因子是造
成肠道运动功能
减弱的主要因素, 
所以减轻肠缺血
再灌注后的炎症
反应是保护肠运
动功能的主要途
径之一. 
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Abstract
AIM: To investigate the protective effects of 
proanthocyanidins (PA) on intestinal smooth muscle 
contractility in rats with ischemia-reperfusion (I/R) 
and explore the possible mechanism. 

METHODS: Twenty-eight male SD rats were 

randomly divided into four groups (n = 7 for 
each group): A (sham group), B (I/R group), C 
(100 mg/kg PA group) and D (200 mg/kg PA 
group). Groups C and D were pretreated with 100 
and 200 mg/(kg•d) PA for 5 days, group D was 
administrated 200 mg/(kg•d) PA, and the other 
two groups were administrated equal volume 
of physiological saline for the same duration. 
Intestinal I/R injury was induced by occlusion 
of the superior mesenteric artery (SMA) for 1 h 
and followed by a period of reperfusion for 4 h. 
Following reperfusion, the abdominal cavity was 
opened and segments of the ileum were quickly 
resected and equally separated into two parts to 
determine ileal smooth muscle contractility and 
tissue myeloperoxidse (MPO). Additionally, blood 
samples were collected to detect serum tumor 
necrosis factor-α (TNF-α). 

RESULTS: The frequency, amplitude and vitality 
of intestinal smooth muscle contractility in group 
B were significantly decreased compared with 
group A (P < 0.01). Pretreatment with 200 mg/kg 
PA caused a significant increase in ileal smooth 
muscle contractility amplitude compared with 
group B (P < 0.05). Besides, both C and D groups 
showed an increasing trend in conparison with 
group B in the vitality of intestinal smooth muscle 
contractility. After I/R induction, the level of 
serum TNF-α was increased significantly (P < 
0.05). Pretreatment with PA at 100 and 200 mg/kg 
significantly decreased the levels of serum TNF-α 
compared with group B (P < 0.05). Intestinal tissue 
MPO activity also showed a decreasing trend.

CONCLUSION: PA may reduce serum TNF-α 
levels and MPO activity and promote intestinal 
motility in rats with intestinal I/R injury. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
对于肠I/R损伤后
肠道运动功能障
碍的机制研究尚
少, 减少炎症因子
的含量已成为治
疗的重点 .  已经
有文献提示肠缺
血再灌注损伤后
TNF-α的含量升
高及MPO的活性
增强这一现象, 这
为治疗肠缺血再
灌注损伤后胃肠
运动功能障碍提
供新思路.

of proanthocyanidins on intestinal smooth muscle 
contractility in rats with intestinal ischemia-reperfusion 
injury. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(3): 409-414  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/409.asp  
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摘要
目的: 探究原花青素(proanthocyanidins, PA)对
肠缺血再灌注(ischemia-reperfusion, I/R)损伤
大鼠肠道运动功能的影响及可能的机制. 

方法: 28只SD大鼠随机分为假手术组(A组), 
肠I/R组(B组), 原花青素低剂量组(C组), 原花
青素高剂量组(D组), 每组7只. C组给予原花
青素[100 mg/(kg•d)]、D组给予原花青素[200 
mg/(kg•d)]预处理, 其余两组灌胃等量生理盐
水, 连续给药5 d. 夹闭肠系膜上动脉(superior 
mesenteric artery, SMA)1 h后再灌注4 h建立
肠I/R损伤大鼠模型, 取回肠组织测定平滑肌
收缩力、制备肠组织匀浆测定髓过氧化物酶
(myeloperoxidse, MPO)活性, 腹主动脉取血
离心测定血清肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)含量. 

结果: 肠I/R后肠道平滑肌收缩力频率、振幅
和活力, 较A明显减弱(P <0.01), D组平滑肌的
振幅为0.37 g, 较B组显著升高(P <0.05), C和D
组肠道平滑肌收缩力的活力, 较B组有升高趋
势; 肠I/R后血清TNF-α含量达178.03 pg/mL, 较
A组明显升高(P<0.05), 给予原花青素预处理后
血清TNF-α含量为108.97 pg/mL和98.71 pg/mL, 
与B组相比显著降低(P <0.05), 并且C、D组肠
组织匀浆MPO活性较B组呈降低的趋势. 

结论: 原花青素可能通过减少血清TNF-α含量
和降低肠组织MPO活性来减轻肠I/R损伤, 保
护肠道平滑肌运动功能. 

© 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: 原花青素可以减少血清肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor α)含量和降低肠组
织髓过氧化物酶(myeloperoxidse)活性, 减轻缺
血肠段的炎症反应, 进而减轻对Cajal间质细胞
(interstitial cells of Cajal)的损伤, 这是改善肠道
的运动功能和减轻肠缺血再灌注损伤的又一个

亮点. 
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0  引言

缺血再灌注(ischemia-reperfusion, I/R)损伤是指

发生缺血后的组织器官在恢复血供后机体损伤

反而加重的现象[1,2]. 严重外伤、大面积烧伤、

小肠移植、机械性肠梗阻等病理过程中均存在

不同程度的I/R损伤[3-5]. 而各种原因引起的肠I/R
损伤会使肠道平滑肌收缩力减弱, 并且常导致黏

膜屏障受损、细菌移位等严重后果, 甚至引起多

脏器功能衰竭综合征(multiple organdies function 
syndrome, MODS)[6]. 由于内脏器官中肠道是对

缺血性损伤最为敏感的器官, 并且肠系膜再灌

注损伤与多器官功能的衰竭有关[7]. 研究[8,9]发

现, 肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)和白介素6(interleukin-6, IL-6)等可参

与全身炎症反应并导致多器官功能障碍的发

生. 而肠道作为细胞因子产生器官, 是肠I/R时

TNF-α等细胞因子产生的来源[10], 并且TNF-α核
心作用是促进中性粒细胞的黏附和浸润, 在介

导炎症反应中起重要作用. 此外, 髓过氧化物酶

(myeloperoxidse, MPO)主要存在于中性粒细胞

的嗜天青颗粒中, 由活化的中性粒细胞产生, 是
评价中性粒细胞在组织中浸润程度的可靠指标

之一. 
原花青素是一类多酚类化合物的总称, 属于

生物类黄酮, 具有强大的抗氧化、抗炎作用. 学
者发现原花青素能明显减轻心肌[11]、肾[12]等组

织I/R损伤的程度, 其强大的生物学活性和药理

作用有益于人类健康. 但是有关原花青素减轻

肠I/R损伤的报告确很少. 因此本研究探讨了原

花青素对肠I/R损伤后肠道可能的保护作用及机

制, 旨在为减轻肠I/R损伤寻找一种新途径和提

供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 MPO ELISA试剂盒(武汉基因美生物技

术有限公司, 批号201305)、TNF-α ELISA试剂

盒(武汉基因美生物技术有限公司, 批号201305); 
原花青素(四川省维克奇生物科技有限公司, 批
号120406, 纯度UV≥95); 戊巴比妥钠(北京化学

试剂公司); TGL•16G台式离心机(上海安亭科学

仪器厂); 680酶标仪、洗板机(BIO-RAD, USA). 
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■相关报道
有学者已经提示
原花青素可以减
少肠缺血再灌注
后氧自由基的产
生来保护肠道运
动功能, 之后有学
者研究显示也可
通过调节炎症因
子来实现, 对于其
改善肠道平滑肌
运动功能的具体
机制尚未见报道.

1.2 方法
1.2.1 动物分组: 28只成年的清洁级♂SD大鼠, 
体质量为200 g±20 g, 由四川省医学科学院•四
川省人民医院实验动物研究所提供, 许可证号: 
SCXK(川)2013-15. 随机分为4组: 假手术组(A
组)、肠I/R组(B组)、原花青素低剂量组(C组)、
原花青素高剂量组(D组), 每组7只. 
1.2.2 动物日常护理和预处理措施: 实验大鼠置

于清洁鼠笼中单独喂养, 给予充足饲料, 自由饮

水. 每天观察记录大鼠精神状况, 若大鼠出现异

常表现则及时记录. C组每只大鼠每天灌胃原花

青素100 mg/kg, D组每只大鼠每天灌胃原花青

素200 mg/kg, A组和B组大鼠每天灌胃等量生理

盐水, 连续灌胃5 d, 最后1次灌胃为造模前2 h. 
1.2.3 肠I/R动物模型制备: 大鼠在造模前12 h开始

禁食, 自由饮水. 称质量后腹腔注射1.5%戊巴比

妥钠麻醉, 腹正中备皮消毒, 作2 cm左右切口打开

腹腔, 分离并暴露肠系膜上动脉, 用无损伤动脉

夹夹闭肠B组、C组和D组大鼠的SMA根部至其

邻近动脉变白[13], 复制缺血模型. 将沾有温生理盐

水的纱布覆盖于切口上以防细菌感染, 放置到温

暖环境. 1 h后经切口进入腹腔, 取出动脉夹, 逐层

缝合切口关闭腹腔, 恢复血供4 h, 手术严格遵循

无菌原则, A组进行同样操作但不夹闭肠系膜上

动脉. 
1.2.4 制备肠组织匀浆及血清: 各组大鼠麻醉成

功后, 分别于恢复血供后的4 h, 打开腹腔, 取距

回盲部2 cm处的回肠段2 cm, 漂洗去除肠内容

物, 剪除肠系膜, 滤纸吸干, 称质量, 放入50 mL
的小烧杯中, 量取生理盐水, 其体积为肠组织重

量的9倍, 取生理盐水总量的2/3加入烧杯中, 用
眼科剪剪碎组织(在冰水浴中进行), 将剪碎的组

织倒入玻璃匀浆管中, 再将剩余的1/3生理盐水

冲洗残留在烧杯中的碎组织块, 一起倒入匀浆

管中进行匀浆, 左手持匀浆管将下端插入盛有

冰水混合物的器皿中, 右手将捣杆垂直插入套

管中, 上下转动研磨数十次(6-8 min), 充分研碎, 
使组织匀浆化, 将制备好的10%匀浆用普通离心

机3500 r/min离心15 min, 取上清液, 存于-80 ℃
冰箱. 分离腹主动脉取血3 mL, 在室温下静置30 
min, 3500 r/min, 离心15 min后, 收集血清, -80 ℃
条件下保存备用. 
1.2.5 平滑肌收缩力的测定: 剪取距回盲部位向

上4 cm处的回肠2 cm, 去除肠内容物后, 固定于

装有台式液的恒温37 ℃平滑肌槽内, 另一端连

接张力换能器, 打开生物机能实验系统BL-410E
测定回肠平滑肌收缩活动, 待出现类似正余弦

的稳定波形后开始记录, 灵敏度选择: 扫描速度

设为1.00 s/div, 电增益为2 mV, 时间常数3 s, 高
频滤波10 Hz, 连续记录30 min. 同时持续向平滑

肌斜槽中通入每秒产一个气泡的空气, 并及时

更换台式液. 回肠平滑肌收缩活力 = 回肠收缩

频率×回肠收缩振幅. 
1.2.6 检测血清TNF-α含量、MPO活性: 采用

ELISA法检测血清中TNF-α含量和匀浆MPO的

活力, 按试剂盒说明操作, 用酶标仪在450 nm波

长下测定光密度(A )值(450 nm), 根据标准曲线

计算样品中TNF-α含量、MPO活力. 
统计学处理 实验数据均使用SPSS17.0统计

软件包分析处理, 结果用mean±SD表示, 各组均

数比较采用单因素方差分析(one-way ANOVA), 
选择Levene方法进行方差齐性检验, 符合方差齐

性要求采Student-Newman-Keuls法(SNK )对数据

进行组间比较, 检验水准取α = 0.05, 当P <0.05为
差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 原花青素对肠I/R大鼠平滑肌收缩力的影
响  与A组比较 ,  B组大鼠肠收缩活力值降低

(P <0.01), 主要表现为频率减慢、振幅减小. 与
B组比较 ,  C组和D组平滑肌大鼠收缩力活力

值差异均无统计学意义, 但D组振幅显著增强

(P <0.05), 且趋于A组(P <0.01)(表1). A组回肠平

滑肌收缩波形整齐稳定, 呈类似正余弦波形; B
组波形频率较低, 振幅较弱, 且呈不规则状; C
组和D组波形较稳定规则, 波峰波谷明显, 振幅

较宽大(图1). 
2.2 原花青素对肠I/R大鼠血清TNF-α的影响 再
灌注4 h后, B组血清TNF-α的含量升高, 且与A组

相比差异具有统计学意义(P <0.01). 给予原花青

素预处理后, C组和D组大鼠血清TNF-α的含量

与B相比均显著降低(P <0.05), 且D组更趋近A组

(表2). 
2.3 原花青素对肠I/R大鼠匀浆MPO的影响 肠I/R
后, 肠组织匀浆中MPO的活性与A组相比有明显

升高的趋势, 但差异无统计学意义, 给予原花青

素预处理后, 肠组织中MPO的活性较B组有明显

下降的趋势, 但差异无统计学意义(表2). 

3  讨论

原花青素属于生物类黄酮, 具有大的活性酚羟
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■创新盘点
本研究通过实验
性研究原花青素
对肠缺血再灌注
损伤后TNF-α含
量和MPO活性的
影响 ,  并阐明其
通过减少TNF-α
含量和降低MPO
活性实现 ,  是既
往未曾报道过的. 
本研究中直接检
测血清中TNF-α
含量、肠组织中
MPO活性改变及
肠道平滑肌运动
功能的宏观指标
(慢波和收缩力) , 
更直接、更科学
的反映肠运动功
能改变.

基, 因此有较强的清除各种活性氧自由基的能

力. 葡萄籽原花青素在体内的清除自由基的能

力是维生素C的20倍、维生素E的50倍[14], 因此

原花青素具有强大的抗氧化功能. 此外, 原花青

素可通过降低由炎性介质引起的毛细血管通透

性的增高, 使毛细血管的脆性和张力减小, 保护

毛细血管内的物质转运, 从而发挥抗炎作用. 研
究[15]发现, 原花青素的抗炎作用可能与其清除自

由基能力有关. 
TNF-α主要来自单核/巨噬细胞以及T淋巴

细胞, 而大量的巨噬细胞存在于小肠黏膜的固

有层, 其可在内毒素、病毒和其他细胞因子的

刺激下由不同的细胞分泌, 是促炎症因子连锁

反应中的一个关键性介质[16], 而且TNF-α能刺

激内皮细胞生成白介素等细胞活性因子和炎性

介质, 对血管内皮细胞能产生直接不良反应, 进
而损伤血管内皮, 增高毛细血管通透性, 血浆蛋

白液渗入组织间隙使机体发生毛细血管通透性

综合症, 并诱导黏附分子的活化、表达, 使血小

板等黏附于内皮, 引起血管内凝血而加重组织

器官的损伤[17]. 此外, 研究[18]表明炎症反应时大

量的中性粒细胞活化. 而外界刺激可导致中性

粒细胞聚集合成释放M P O并贮存于嗜天青颗

粒内, 因此MPO的活力可作为中性粒细胞标志

物是定量反应白细胞浸润的可靠指标[19]. 在肠

I/R过程中常伴随氧自由基ROS等对各种组织

细胞的损伤, 使细胞结构和功能受到破坏, 甚至

导致细胞凋亡, 而中性粒细胞是ROS的主要来

源[18]. 研究[20]显示, 原花青素能有效的清除氧自

由基ROS. 而且本实验研究发现, 肠I/R后血清

TNF-α含量明显增高, 肠组织MPO活性大幅提

高, 说明再灌注后4 h后有炎性反应的发生. 而
原花青素预处理后, 血清TNF-α含量显著降低, 
肠组织MPO活性呈下降趋势, 尤其是原花青素

高剂量组, 表明原花青素对减轻肠I/R后炎性反

应有一定作用. 
Shimojima等[21]发现, 肠I/R后肠道平滑肌

的C a j a l间质细胞减少, 使回肠收缩频率和振

幅都有一定程度的减弱, 表现为肠蠕动功能障

碍. Cheng等[22]报道, 在正常的循环中肠蠕动

是一种自主的节律性运动, 与神经、激素和其

他因素相关. 胃肠运动主要由交感、副交感神

经系统、肠神经系统和Caja l间质细胞组成的

肠神经细胞网络发挥平衡和协调作用[23]. 当肠

神经系统受损后, 会阻碍胃肠道慢波基础上产

生的动作电位, 从而抑制肠道平滑肌的收缩运

动[24,25]. 而且肠道自主节律性运动的维持依赖

C a j a l间质细胞, 他是胃肠道的起搏细胞和兴
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图  1  各组回肠平滑肌收缩波形. A: 假手术组; B: 肠I/R组; C: 原花青素低剂量组; D: 原花青素高剂量组. I/R: 缺血再灌注.

     

表  1  原花青素对肠I/R大鼠小肠平滑肌收缩频率、振
幅、活力值的影响 (n  = 7, mean±SD)

分组 收缩力频率(次/分) 收缩力振幅(g) 活力

A组 27.25±1.53 0.57±0.09 14.78±2.88

B组  25.02±0.29b  0.25±0.07b    8.18±2.05b

C组  25.89±0.89a  0.33±0.11b    9.76±2.81b

D组   24.09±1.59be   0.37±0.14bc  10.02±3.35b

aP<0.05, bP<0.01 vs  A组; cP<0.05 vs  B组; eP<0.05 vs  C组. A

组: 假手术组组; B组: 肠I/R组; C组: 原花青素低剂量组; D组: 原

花青素高剂量组. I/R: 缺血再灌注.

     

表  2  原花青素对肠I/R大鼠血清TNF-α和肠组织匀浆
MPO的影响 (n  = 7, mean±SD)

分组 血清TNF-α(pg/mL) 匀浆MPO (U/L)

A组 91.22±45.13 12.40±1.62

B组 178.03±35.76b 14.52±3.19

C组 108.97±84.26c 11.63±3.88

D组 98.71±28.08c 12.74±2.74

bP<0.01 vs  A组; cP<0.05 vs  B组. A组: 假手术组组; B组: 肠I/R

组; C组: 原花青素低剂量组; D组: 原花青素高剂量组. TNF-α: 

肿瘤坏死因子-α; MPO: 髓过氧化物酶; I/R: 缺血再灌注.



奋传导细胞 [26]. 如果肠I/R后的炎症反应导致

Cajal间质细胞损伤, 可表现为收缩力异常, 进
而导致肠道蠕动功能的障碍. 本实验结果显示, 
手术后肠I/R组大鼠平滑肌收缩力的频率 ,  振
幅, 活力值较假手术组都有明显的减低, 而与

肠I/R组相比, 原花青素高剂量组回肠平滑肌收

缩力的振幅显著增加. 说明肠I/R后的炎症反应

可能损伤了Cajal间质细胞, 而经高剂量的原花

青素预处理后收缩力的功能有了明显的改善, 
因此说明原花青素可能通过减轻I/R后炎症反

应保护Cajal间质细胞, 进而保护肠道运动功能. 
原花青素的药用价值已经得到社会广泛的

关注, 已经证实[27]有抗氧化、抗炎、抗凋亡、

防癌、保护心血管等多种药用理化特性, 我们

的实验结果也发现原花青素预处理能降低血清

TNF-α含量和肠组织MPO活性, 减轻肠I/R后炎

性反应进而改善肠道平滑肌收缩功能. 此外原

花青素还具有多靶点的特性, 他能减轻肠I/R后

的肺脏、肝脏和肾脏的氧化损伤[7], 因此原花青

素保护肠道运动功能是否与其抗氧化、抗凋亡

的作用有关以及其具体的给药剂量还有待后续

深入研究. 
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■同行评价
原花青素具有清
除自由基、抗氧
化作用, 具有减轻
I/RI理论基础, 目
前尚无原花青素
减轻肠道IRI的研
究 .  本实验设计
严密 ,  思路清晰 , 
通过回肠平滑肌
收缩力、MPO活
性、TNF-α的含
量来判断IRI的程
度, 具有较好的学
术价值.
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