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Abstract
AIM: To investigate the effect of sodium butyrate 
(BTR) on small intestinal injury following 
intestinal ischemia-reperfusion (I/R) in rats.

METHODS: An intestinal I/R model was 
developed by superior mesenteric artery (SMA) 
occlusion. Fifty SD rats were randomly divided 
into five groups: a sham group, an intestinal 
I/R 1 h (I/R1) group, an intestinal I/R 4 h 
(I/R4) group, an I/R + BTR 1 h (BTR1) group, 
and an I/R + BTR 4 h (BTR4) group. After 
induction of intestinal I/R, BTR (400 mg/kg) 
or normal saline was subcutaneously injected 
respectively. At 1 h and 4 h after I/R, intestinal 
mucosal blood flow (IMBF) was measured 
by Doppler ultrasound, and blood samples 
were taken for measurement of tumor necrosis 
factor-α (TNF-α) and diamine oxidase (DAO) 
activity. The samples of intestinal tissues were 
harvested for measurement of microvascular 
permeability, tissue water content, and levels 
of myeloperoxidase (MPO), malondialdehyde 
(MDA) and vascular endothelial growth factor 
(VEGF). The pathological changes of intestinal 
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■研发前沿
肠I/R后氧自由基
的释放和炎症因
子的活化 ,  是造
成肠道损伤的主
要因素 .  肠损伤
后其屏障功能的
破坏 ,  继而造成
肠道细菌扩散至
全身 ,  引起多种
并发症 .  如何减
少氧自由基的释
放、炎症因子的
活化以及保护肠
道屏障功能 ,  是
亟待解决的重要
问题.

tissues were also observed. 

RESULTS: Plasma levels of TNF-α and 
DAO, tissue water content, microvascular 
permeability, and the intestinal levels of VEGF, 
MPO, and MDA were significantly elevated 
and IMBF reduced in the I/R1 and I/R4 groups 
compared with the sham group. The levels of 
above parameters were significantly reversed in 
the BTR1 and BTR4 groups compared with the 
I/R1 and I/R4 groups after I/R injury.  

CONCLUSION: Sodium butyrate inhabits 
increased inflammatory mediators and high 
microvascular permeability and protects against 
I/R induced gut injury in rats. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要

目的: 研究丁酸钠(sodium butyrate, BTR)对
大鼠肠缺血/再灌注(ischemia-reperfusion, 
I/R)后小肠损伤的保护作用. 

方法: ♂SD大鼠50只, 随机分为假手术组
(sham组), 肠I/R 1 h组和4 h组(I/R1组和I/R4

组), BTR干预1 h组和4 h组(BTR1组和BTR4

组), 每组10只. 丁酸钠组和肠I/R组夹闭大鼠
肠系膜上动脉30 min, 恢复灌流后观察4 h, 
制备肠I/R模型; 假手术组仅开腹不夹闭动
脉. BTR组于术后立即行皮下注射BTR(400 
mg/kg), 假手术组和肠I/R组皮下注射等量生
理盐水. 于I/R 1 h和4 h后, 测定小肠黏膜血
流量, 取血浆检测血浆肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)水平和二胺氧化酶
(diamine oxidase, DAO)活性, 取小肠组织检
测髓过氧化物酶(myeloperoxidase, MPO)、
脂质过氧化物丙二醛(ma lond ia ldehyde, 
MDA)活性和血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)含量, 检测
小肠微血管通透性和含水率, HE染色观察小
肠病理变化. 

结果: 肠I/R致小肠损伤组血浆T N F-α、
DAO及小肠组织含水率、微血管通透性、

M D A、M P O、V E G F明显高于假手术组
(P <0.05), 小肠黏膜血流量明显降低(P <0.05), 
小肠损伤明显 .  与对应时间点I/R组相比 , 
BTR治疗后血浆TNF-α、DAO及小肠组织
含水率、微血管通透性、MDA、MPO、

VEGF明显降低(P <0.05), 小肠黏膜血流量升
高(P <0.05), 小肠损伤减轻. 

结论: BTR减轻大鼠肠I/R后小肠微血管通透
性、组织水肿, 增高小肠黏膜血流量, 具有
一定的小肠保护作用. 其保护机制与清除氧
自由基, 减轻炎症反应和降低小肠VEGF表
达有关. 

© 2016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: 丁酸钠(sodium butyrate)能够降低丙

二醛(malondialdehyde)的含量和血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor)的表达, 
减轻炎症反应, 从而降低肠缺血/再灌注后肠道

损伤的风险, 为临床常见肠道损伤的预防和治

疗提供了新的解决途径.

唐富波, 张文华, 李雨梦, 胡森, 白晓东. 丁酸钠在大鼠肠缺血/再

灌注小肠损伤中的作用.  世界华人消化杂志  2016; 24(6): 

851-857 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/851.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i6.851

0  引言

肠缺血/再灌注损伤(i schemia-reper fus ion, 
I/R)普遍存在于创伤、休克、肠梗阻、腹腔

手术等过程中[1]. 肠损伤常引起全身炎症反应

综合征及多器官功能障碍综合征, 目前认为

其损伤机制与缺氧后氧自由基大量释放, 导
致组织器官脂质过氧化有重要关系[2-6]. 因此, 
早期采取措施抑制肠I/R损伤在临床上具有重

要意义. 研究[7-9]表明, 组蛋白去乙酰化酶抑制

剂(histone deacetylase inhibitors, HDACIs)丁
酸钠(sodium butyrate, BTR), 可以抑制炎症

反应, 减轻I/R后心肌损伤. 但BTR对I/R后小

肠损伤是否具有保护作用研究甚少. 本研究

采用大鼠肠I/R所引起的小肠损伤模型, 探讨

BTR对大鼠肠I/R所致小肠损伤的保护作用及

其可能机制. 
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■相关报道
近年来已经有研
究明确 ,  BTR对
心、肝、脑等I/R
后损伤具有保护
作用 ,  抗炎、抗
氧化等功能是脏
器保护作用的关
键 .  但鲜有BTR
对肠I/R后肠道损
伤的保护作用及
相关机制的研究
报道.

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级♂SD大鼠50只(北京华阜康生

物科技股份有限公司), 60-70日龄, 体质量250 g
±10 g, 适应性饲养2 wk, 实验前禁食12 h、禁饮

4 h. BTR和荧光标志物葡聚糖购自美国Sigma
公司; 荧光酶标仪购自美国Dynex公司; 肿瘤

坏死因子(tumor necrosis factor-α, TNF-α)和
血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)试剂盒购自北京华奥森科技有

限公司; 二胺氧化酶(diamine oxidase, DAO)、
髓过氧化物酶(myeloperoxidase, MPO)和丙二

醛(malondialdehyde, MDA)试剂盒购自南京建

成科技有限公司; 激光多普勒血流仪购自瑞典

PERIMED公司. 
1.2 方法

1.2.1 分组及模型制备: 随机分为5组: 假手术

组(Sham组)、肠I/R 1 h组(I/R1组)、肠I/R 4 h
组(I/R4组)、BTR干预1 h组(BTR1组)和BTR干
预4 h组(BTR4组), 每组10只. 戊巴比妥钠注射

液(50 mg/kg)腹腔注射麻醉后行腹部备皮. BTR
组和肠I/R组采用无菌手术开腹后, 用动脉夹

夹闭大鼠肠系膜上动脉30 m i n后松夹观察

1 h和4 h, 制备肠I/R模型, 伤后立即皮下注射

BTR(400 mg/kg)或等体积生理盐水. 假手术组

仅开腹不夹闭肠系膜上动脉. 于再灌注后1 h和
4 h腹主动脉取血, 处死大鼠取小肠组织, 进行

指标检测.
1.2.2 小肠微血管内皮通透性检测: 再灌注后1 h
和4 h时间点, 处死动物前30 min向颈静脉注入

FITC标记的葡聚糖(2.5 mg), 经心脏灌洗生理

盐水冲尽小肠组织血液后, 收集组织样本, 制
成组织匀浆, 5000 r/min离心10 min, 取上清液通

过荧光酶标仪(发射光480 nm, 接收光560 nm)测
定小肠组织内葡聚糖含量. 根据标准曲线, 计
算葡聚糖含量, 所得结果用于反映血管通透性

的变化. 
1.2.3 小肠组织含水率检测: 干湿质量法检测大

鼠小肠组织含水率. 取适量小肠组织, 用滤纸

将组织表面液体吸干, 迅速将其放置于电子天

平准确称质量, 将组织放入电烤箱中80 ℃烘烤

72 h, 称质量烘干后的组织并记录, 3次测量确

定其恒质量. 小肠组织含水率 = (烘干前质量-
烘干后质量)/烘干前质量×100%. 
1.2.4 小肠组织HE染色观察: 每只大鼠取小肠

组织1块,  使用40 g/L中性甲醛液固定, 脱水、

透明, 石蜡包埋, 切片(5 μm). HE染色后, 结果

于Olympus显微镜(放大倍数×200)下观察、

拍照, 观察肠I/R后大鼠小肠组织病理变化情

况. 每张切片随机选取3张照片, 按照肠道评分

系统进行评分, 共分5级: 0-正常, 无损伤; 1-轻
度损伤, 局部上皮水肿; 2-中度损伤, 小肠绒毛

弥漫性肿胀及坏死; 3-重度损伤, 黏膜下层噬

中性粒细胞弥漫性渗出; 4-较重损伤, 广泛损

伤伴大量噬中性粒细胞渗出和出血. 
1.2.5 血浆TNF-α、DAO水平检测: 采用ELISA
试剂盒检测血浆TNF-α、DAO水平. 腹主动

脉取血, 4 ℃冰箱保存过夜后, 1000 r/min离
心30 min. 取上清液后储存于-80 ℃冰箱备用. 
严格按照ELISA试剂盒说明书进行TNF-α和
DAO测定. 
1.2.6 小肠组织髓过氧化物酶(myeloperoxidase, 
MPO)、MDA和VEGF检测: 每只大鼠称取0.1 g
小肠组织, 加入0.9 mL冰生理盐水制成10%组

织匀浆, 3000 r/min离心10 min, 取上清液置于

-80 ℃冰箱待测. MPO、MDA、VEGF严格按

照相应试剂盒说明书进行测定. 
1.2.7 小肠黏膜血流量检测: 肠黏膜的血流量采

用激光多普勒血流仪检测, 沿大鼠腹白线无菌

开腹, 选择暴露小肠黏膜的部位, 镊子使其平

铺, 防止扭转. 红外探头的中心移至肠黏膜表

面, 自动监测血流量, 时间约45 s, 仪器自动输

出血流量平均值. 血流灌注单位为BPU, BPU
表示数码信号. 

统计学处理 应用SPSS13.0统计软件处理, 
指标检测所得的数据结果均以mean±SD表示, 
采用多组间比较的方差分析及组间两两比较

的SNK法进行统计学分析. P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 小肠组织病理学的变化 假手术组大鼠小肠

组织未见明显异常变化. 肠I/R后, 肠道损伤较

重, 表现为大量绒毛受损, 尖端有少量上皮坏

死、脱落, 肠绒毛顶端变钝、塌陷, 内皮下出

血, 中性粒细胞弥散. BTR治疗后, 表现为上皮

绒毛结构清晰、完整, 绒毛充盈无缺损, 无上

皮脱落或碎屑形成(图1). 
2.2 小肠微血管通透性和组织含水率的变化 
与假手术组比较, 肠I/R 1 h组和4 h组小肠微

血管通透性和组织含水率增高(P <0.05). 与
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■创新盘点
本研究通过BTR
治疗肠 I /R模型 , 
不仅发现BTR具
有与其他肠道保
护药物类似的抗
氧自由基、抗炎
症等作用 ,  还发
现BTR具有抑制
I/R引起的肠道微
血管内皮通透性
升高和肠水肿的
作用 .  这一发现
为预防肠源性菌
血症和脓毒症提
供了新的思路.

肠I/R组对应时间点比较, BTR治疗1 h和4 h
后小肠微血管通透性和组织含水率明显降低

(P <0.05)(图2, 3). 
2.3 小肠黏膜血流量、血浆TNF-α含量和DAO

活性的变化 假手术组大鼠小肠黏膜血流量丰

富, 血浆TNF-α含量和DAO活性为正常值范围. 
肠I/R致小肠损伤后, 小肠黏膜血流量下降, 血
浆TNF-α水平和DAO活性明显上升, 各对应时

A B

C D

E

图  1  小肠组织病理变化及肠损伤评分. A: 假手术组(×200); B: I/R1组(×200); C: I/R4组(×200); D: BTR1组(×200); E: 

BTR4组(×200); F: 肠损伤评分. bP<0.01 vs  I/R1组; dP<0.01 vs  I/R4组. I/R: 缺血/再灌注; BTR: 丁酸钠.
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图  2  丁酸钠对小肠微血管通透性的影响. aP<0.05, bP<0.01 

vs  假手术组; cP<0.05 vs  I/R1组; fP<0.01 vs  I/R4组. I/R: 缺
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图  3  丁酸钠对小肠组织含水率的影响. aP<0.05, bP<0.01 vs  
假手术组; dP<0.01 vs  I/R1组; fP<0.01 vs  I/R4组. I/R: 缺血/再

灌注; BTR: 丁酸钠.
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■应用要点
本研究证实BTR
对 肠 I / R 后 肠 损
伤具有保护作用, 
为临床上减轻创
伤、休克、肠梗
阻、腹腔手术等
引起的肠道损伤
提供了一种新的
药物和治疗方案.

间点与假手术组比较均有显著差异(P <0.05). 
与肠I/R组各对应时间点比较, BTR治疗1 h和
4 h后小肠黏膜血流量升高, 血浆TNF-α水平和

DAO活性均明显降低(P <0.05)(表1). 
2.4 小肠组织M D A、M P O及V E G F的变化 
与假手术组比较, 肠I/R 1 h组和4 h组小肠

组织MPO、MDA和VEGF水平均明显增高

(P <0.05). 与肠I/R组对应时间点比较, BTR治

疗1 h和4 h后小肠组织MPO和VEGF水平均

明显降低(P <0.05), 治疗4 h后MDA水平降低

(P <0.05)(表2). 

3  讨论

肠道不仅具有消化和吸收营养物质功能, 也是

体内和体外相联系的最大空腔脏器, 含有数

量、种类繁多的细菌, 是人体最大的“细菌储

存库”[10,11]. 这些细菌形成较为稳定的微生态

系统, 在生理条件下对机体无明显损害. 肠损

伤后, 肠道屏障功能障碍, 导致大量细菌和内

毒素经门静脉和淋巴系统进入体循环, 造成细

菌移位和内毒素血症, 甚至全身炎症反应综合

征及多器官功能障碍综合征[12-14]. 因此, 减轻肠

I/R小肠损伤对于临床治疗工作十分重要. 本
实验结果显示, 肠I/R 1 h后, 小肠组织即出现损

伤; 再灌注4 h后, 损伤更为明显. 与肠缺血组比

较, BTR组在再灌注1 h和4 h后, 均能显著减少

小肠损伤. 说明BTR对肠I/R后小肠损伤具有一

定的保护作用. 
HDACIs是近年来缺氧和休克后保护药

物的研究热点, HDACIs通过提高机体细胞

的抗缺氧及抗炎等能力, 有效保护各脏器功

能 [15-18]. BTR是一种组蛋白去乙酰化酶抑制

剂, 可以抑制中性粒细胞浸润和炎症反应, 保
护脏器功能 [19-21]. 创伤后肠道屏障功能损害

的主要机制都可归于肠组织缺血、缺氧及再

灌注损伤, 导致氧自由基产生增加, 出现脂质

过氧化损伤及过度炎症反应[22,23]. 脂质过氧化

酶MDA用以反映机体内脂质过氧化程度[24]. 
DAO是肠绒毛上皮细胞内的标记酶, 检测血

浆DAO活性的变化, 能反映小肠黏膜的损伤

情况[25]. 肠I/R后1 h和4 h, 血浆TNF-α、小肠组

织MDA、MPO水平升高, 血浆DAO活性增强. 
BTR治疗后, 与肠缺血组相比, 血浆TNF-α、
小肠组织M D A、M P O水平明显降低, 血浆

DAO活性有所减弱. 说明BTR能够抑制肠I/R
后小肠炎症反应, 降低小肠脂质过氧化, 减轻

小肠损伤. 
VEGF是一种高度特异性的血管内皮有丝

     分组   血流量(BPU) 血浆TNF-α(ng/mL) 血浆DAO(U/L)

假手术组 133.76±13.93       5.63±1.15 23.56±3.77

I/R1组   63.18±10.48b     18.63±1.98b 47.29±11.34b

BTR1组   90.21±9.47bd     11.52±1.43bd 31.76±9.34bd

I/R4组   45.64±7.42b     25.43±1.53b 68.87±11.93b

BTR4组   77.77±8.93bf     13.45±1.84bf 42.59±10.71bf

bP<0.01 vs  假手术组; dP<0.01 vs  I/R1组; fP<0.01 vs  I/R4组. I/R: 缺血/再灌注; BTR: 丁酸钠; TNF-α: 

肿瘤坏死因子; DAO: 二胺氧化酶.

表  1  BTR对小肠黏膜血流量及血浆TNF-α、DAO的影响 (n  = 10, mean±SD)

     分组   MPO(U/g) MDA(nmol/mg prot)   VEGF(pg/mL)

假手术组 0.28±0.08      3.12±0.94 125.52±10.36 

I/R1组 1.01±0.13b      4.32±1.21a 145.54±11.49b

BTR1组 0.73±0.11bd      3.39±0.92 130.72±10.92c

I/R4组 1.36±0.12b      5.36±1.15b 189.51±12.48b

BTR4组 0.97±0.13bf      4.11±1.07e 148.26±11.46bf

aP<0.05, bP<0.01 vs  假手术组; cP<0.05, dP<0.01 vs  I/R1组; eP<0.05, fP<0.01 vs  I/R4组. VEGF: 血管

内皮生长因子; MDA: 丙二醛; MPO: 髓过氧化物酶; I/R: 缺血/再灌注; BTR: 丁酸钠. 

表  2  BTR对小肠组织MPO、MDA、VEGF的影响 (n = 10, mean±SD)
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■同行评价
本文紧贴临床实
际需求, 提出相应
科学问题, 证明了
BTR对肠道I/R后
肠损伤的保护作
用及相关机制, 具
有一定的科学性
和创新性, 课题设
计合理 ,  文章结
构层次清晰, 对临
床上休克、肠梗
阻、腹腔手术及
小肠移植等情况
下肠保护有一定
临床意义.

分裂素, 由肿瘤细胞、血管内皮细胞和巨噬细

胞所合成, 并通过自分泌/旁分泌方式特异地作

用于血管内皮细胞上的受体, 在血管内皮通透

性调节中起到重要作用[26-29], HDACI可以抑制

VEGF的表达[30-32]. 本实验中发现, 肠I/R后, 小
肠组织VEGF水平在1 h和4 h时均有所增高; 利
用荧光标志物葡聚糖检测小肠组织微血管通

透性, 发现再灌注1 h和4 h时, 微血管通透性增

加; 同时, 再灌注1 h和4 h后, 小肠组织含水率

逐渐增高. BTR治疗后, 小肠组织VEGF水平、

微血管通透性和含水率均明显降低. 同时, 肠
I/R后1 h和4 h, 小肠黏膜血流量迅速减少, BTR
治疗后小肠黏膜血流量明显增加. 说明VEGF
在调节肠I/R后小肠组织微血管通透性、含水

率和小肠黏膜血流量中起着重要作用, BTR可
能通过抑制VEGF的表达, 降低肠I/R后小肠微

血管通透性和含水率, 提高小肠黏膜血流量, 
保护小肠功能. 

总之, BTR减轻大鼠肠I/R后小肠微血管通

透性、组织水肿, 增加小肠黏膜血流量, 具有

一定的小肠保护作用, 其保护机制可能与清除

氧自由基, 减轻炎症反应, 降低小肠组织VEGF
表达有关. 
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