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番茄红素对大鼠肠缺血再灌注损伤的保护作用
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　　［摘要］　目的　探讨番茄红素对肠缺血再灌注大鼠肠黏膜的保护作用及机制。方法　健康清洁
级ＳＤ大鼠４８只按随机数字表法分为番茄红素组、缺血再灌注组、假手术组，每组１６只。番茄红素组予
以番茄红素１０ｍｇ／ｋｇ连续灌胃５ｄ，缺血再灌注组和假手术组灌胃相同剂量生理盐水。各组大鼠分离
肠系膜上动脉，番茄红素组和缺血再灌注组以血管夹夹闭肠系膜上动脉１ｈ，再灌注４ｈ后，各组大鼠采
集腹主动脉血和回肠标本，测定血清超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、二胺氧化酶（ｄｉａｍｉｎｅ
ｏｘｉｄａｓｅ，ＤＡＯ）活性和丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量，小肠组织髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，
ＭＰＯ）活性及肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）与白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）的
含量，以及小肠组织病理学 Ｃｈｉｕ’ｓ评分。结果　番茄红素组小肠组织病理学 Ｃｈｉｕ’ｓ评分明显低于缺
血再灌注组（Ｐ＜０．０１），但与假手术组相比差异仍有统计学意义 （Ｐ＜０．０１）。番茄红素组小肠组织
ＴＮＦα、ＩＬ６、ＭＰＯ及血清ＳＯＤ、ＤＡＯ和ＭＤＡ明显优于缺血再灌组（Ｐ＜０．０１），而小肠组织 ＴＮＦα、ＩＬ６、
ＭＰＯ及血清ＤＡＯ、ＳＯＤ、ＭＤＡ与假手术组比较差异仍有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。结论　番茄红素预处理能
有效抑制肠缺血再灌注后的氧化应激反应及炎症反应，减轻小肠缺血再灌注损伤。
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　　小肠缺血再灌注损伤（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ／Ｒ）指
在各种原因致使小肠缺血的基础上恢复血流后肠道损

伤反而加重，甚至发生不可逆损伤的现象。肠Ｉ／Ｒ后由
于氧化应激反应、细菌和毒素的移位，释放大量炎症因

子，进而诱发全身炎症反应综合征［１－２］。临床中严重的

感染、休克、烧伤、小肠移植、肠梗阻、肠系膜血管疾病等

的病理生理过程中都存在不同程度的肠 Ｉ／Ｒ［３－４］。番
茄红素是植物中所含的一种天然色素，主要存在于番

茄的成熟果实中，具有强抗氧化作用，是目前自然界中

被发现的最强抗氧化剂之一，其抗氧化能力远胜于其

他类胡萝卜素和维生素 Ｅ，是维生素 Ｅ的１００倍。番
茄红素能有效清除氧化自由基，提高抗氧化酶活性，从

而阻断自由基的损伤［５］。研究发现番茄红素能提高

脑缺血再灌注后脑组织中超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活性，降低丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ）含量，抑制氧化应激反应［６］。本研究采用肠系

膜上动脉夹闭松夹方式复制大鼠Ｉ／Ｒ模型，探讨番茄
红素对大鼠肠缺血再灌注损伤的保护作用机制。

１　材料与方法

１．１　材料
　　肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，
ＴＮＦα）、白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）ＥＬＩＳＡ试
剂盒（ＲａｐｉｄＢｉｏＬａｂ，美国），二胺氧化酶（ｄｉａｍｉｎｅ
ｏｘｉｄａｓｅ，ＤＡＯ）、髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）、
丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、ＳＯＤ试剂盒（南京建
成生物工程公司），６８０酶标仪、洗板机（ＢｉｏＲａｄ公司，
美国），ＴＧＬ１６Ｇ台式离心机（上海安亭科学仪器厂），
番茄红素（南京泽朗生物科技有限公司），戊巴比妥钠

（成都市制药厂），二甲苯（北京化学试剂公司），苏木

精、伊红染液（武汉博士德生物工程公司）。

１．２　方法
１．２．１　实验分组　　健康清洁级ＳＤ大鼠４８只，月龄
（１．９±０．２），雌雄不拘，体质量（２３０±２０）ｇ，由广西医科
大学实验动物中心提供，按随机数字表法分为３组：番
茄红素组、缺血再灌注组、假手术组，每组１６只。番茄
红素组大鼠制备模型前５ｄ连续每天灌胃１０ｍｇ／ｋｇ番
茄红素，肠缺血组和假手术组灌胃等量生理盐水。

１．２．２　动物模型制备　　所有大鼠造模前禁食１２ｈ，

自由饮水，最后一次灌胃２ｈ后称取体质量，以１．５％
戊巴比妥钠（３０ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻醉，腹部备皮后常
规消毒、铺巾，做腹正中切口３ｃｍ打开腹腔，逐步分
离、暴露肠系膜上动脉。暴露肠系膜上动脉后，以无损

伤动脉夹夹闭肠系膜上动脉１ｈ后打开，再灌注４ｈ，
制备肠缺血再灌注动物模型。假手术组进行相同操

作，但不夹闭肠系膜上动脉。

１．２．３　肠组织病理学观察　　再灌注４ｈ后，取距回
盲部５ｃｍ以上肠段２ｃｍ，以生理盐水冲洗干净后，装
入１０％甲醛溶液中固定，脱水，石蜡包埋切片，常规进
行ＨＥ染色，树胶封片。每张切片在光学显微镜下选
取２个非重叠视野根据 Ｃｈｉｕ’ｓ６分法［７］进行病理学

评分。０分：正常小肠绒毛上皮；１分：肠黏膜上皮下的
Ｇｒｕｅｎｈａｇｅｎ’ｓ间隙，毛细血管有充血现象；２分：肠黏
膜上皮下间隙出现扩张；３分：肠黏膜上皮大片状抬
高，绒毛倒伏，顶端脱落，炎症细胞局部聚集，固有层弥

漫出血；４分：固有层毛细血管暴露，炎症细胞多见，绒
毛破损，内皮下可见出血；５分：内皮下出血，溃疡形
成。取其平均值。

１．２．４　血清 ＭＤＡ、ＳＯＤ及 ＤＡＯ检测　　再灌注４ｈ
后，分离腹主动脉采血３ｍＬ，室温下静置２０ｍｉｎ，离心
机３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取上层血清，按照试剂盒
操作检测血清ＳＯＤ、ＤＡＯ活性和ＭＤＡ含量。
１．２．５　小肠组织匀浆检测　　再灌注４ｈ，取一段小
肠称量后，制备１０％小肠组织匀浆，分别以ＩＬ６、ＴＮＦα
ＥＬＩＳＡ试剂盒检测小肠组织 ＩＬ６和 ＴＮＦα含量，以
ＭＰＯ试剂盒检测小肠组织ＭＰＯ活性。
１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件，计量资料数据用珋ｘ±ｓ表
示，组间比较采用单因素方差分析，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　番茄红素对肠缺血再灌注氧化应激的影响
　　与假手术组比较，缺血再灌注后番茄红素组和肠
缺血组ＳＯＤ活性明显降低（Ｐ＜０．０１，表１），ＭＤＡ含
量明显增加（Ｐ＜０．０１）；而番茄红素组 ＳＯＤ活性明显
高于缺血再灌注组（Ｐ＜０．０１），ＭＤＡ含量明显低于缺
血再灌注组（Ｐ＜０．０１），表明番茄红素能有效抑制肠
缺血再灌注后氧化应激反应。
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表１　各组大鼠血清ＳＯＤ活性和ＭＤＡ含量（ｎ＝１６，珋ｘ±ｓ）
组别 ＳＯＤ活性（Ｕ／ｍＬ） ＭＤＡ含量（ｎｍｏｌ／ｍＬ）

番茄红素组　 ８４．９２±１０．０３ａｂ ５．０１±１．２８ａｂ

缺血再灌注组 ７２．７５±９．３９ｂ ８．４９±１．２２ｂ

假手术组　　 １３３．７５±２．９３ ３．０９±０．１９

ａ：Ｐ＜０．０１，与缺血再灌注组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与假手术组比较

２．２　番茄红素对小肠组织ＴＮＦα和ＩＬ６的影响
　　缺血再灌注４ｈ后，番茄红素组和缺血再灌注组
小肠组织中ＴＮＦα和ＩＬ６明显升高，明显高于假手术
组（Ｐ＜０．０１，表２）；而番茄红素组小肠组织中 ＴＮＦα
和ＩＬ６明显低于缺血再灌注组（Ｐ＜０．０１），提示番茄
红素能减少肠缺血再灌注后小肠组织 ＩＬ６和 ＴＮＦα
的表达。

表２　各组大鼠小肠组织ＩＬ６和ＴＮＦα含量
（ｐｇ／ｍＬ，ｎ＝１６，珋ｘ±ｓ）

组别 ＩＬ６ ＴＮＦα
番茄红素组　 ３６．１７±５．５４ａｂ ４６．７３±４．６５ａｂ

缺血再灌注组 ５８．５５±６．２２ｂ ６７．１０±８．９１ｂ

假手术组　　 １３．４８±１．２３ １３．５５±１．６１

ａ：Ｐ＜０．０１，与缺血再灌注组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与假手术组比较

２．３　番茄红素对小肠组织ＭＰＯ活性的影响
　　与假手术组比较，缺血再灌注４ｈ后，缺血再灌注
组大鼠小肠组织中ＭＰＯ活性明显增高，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０１，表 ３）；番茄红素组大鼠小肠组织中
ＭＰＯ活性有所降低，与缺血再灌注组比较，小肠组织
ＭＰＯ活性低于缺血再灌注组（Ｐ＜０．０１），但仍明显高
于假手术组（Ｐ＜０．０１），说明番茄红素可以降低肠缺
血再灌注后小肠组织中ＭＰＯ活性。
２．４　番茄红素对血清ＤＡＯ活性的影响
　　缺血再灌注４ｈ后，缺血再灌注组血清中ＤＡＯ活
性明显升高，与假手术组相比差异有统计学意义（Ｐ＜
００１，表３），番茄红素预处理后，番茄红素组血清中
ＤＡＯ活性有所下降，且明显低于缺血再灌注组（Ｐ＜
００１），但仍明显高于假手术组（Ｐ＜０．０１），表明番茄
红素可以降低肠缺血再灌注后血清中ＤＡＯ活性。

２．５　番茄红素对小肠组织病理学变化的影响
　　假手术组呈现正常小肠绒毛改变，绒毛整齐，腺体
正常，间隙正常，固有层无出血、水肿。番茄红素组小

肠绒毛结构基本整齐，绒毛轻度水肿，上皮下间隙轻微

扩张，可见少量炎性细胞，腺体基本正常。缺血再灌注

组小肠绒毛结构明显破坏，黏膜充血明显，较多炎性细

胞浸润，腺体明显水肿，部分出现溃疡（图１）。与假手
术组比较，缺血再灌注４ｈ后，番茄红素组和缺血再灌
注组Ｃｈｉｕ’ｓ评分明显升高（Ｐ＜０．０１，表３），但番茄红
素组Ｃｈｉｕ’ｓ评分低于缺血再灌注组（Ｐ＜０．０１）。

表３　各组大鼠ＤＡＯ、ＭＰＯ活性及Ｃｈｉｕ’ｓ评分
（ｎ＝１６，珋ｘ±ｓ）

组别 ＤＡＯ（Ｕ／ｍｇ） ＭＰＯ（Ｕ／Ｌ） Ｃｈｉｕ’ｓ评分
番茄红素组　 ４７．５３±３．５０ａｂ １２．６２±１．４９ａｂ ２．１７±１．１９ａｂ

缺血再灌注组 ３１．０８±３．２９ｂ １７．５９±１．７６ｂ ３．９２±１．００ｂ

假手术组　　 ８３．４４±２．７０ ８．４７±０．５５ ０

ａ：Ｐ＜０．０１，与缺血再灌注组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与假手术组比较

３　讨论

　　肠缺血再灌注损伤后大量氧自由基的释放是导致
肠黏膜屏障损伤的重要因素，氧自由基能够攻击生物

膜中的多不饱和脂肪酸，从而引发脂质过氧化作用，形

成ＭＤＡ、羟自由基（ＯＨ－）及过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）等过氧
化物［８－１０］。由此可见，ＭＤＡ是脂质过氧化反应的产
物，可以反映自由基对组织损伤的程度。ＳＯＤ是一种
含有金属元素的活性蛋白酶，是生物体内天然的氧自

由基清除剂，对组织起到很好的保护作用，可见 ＳＯＤ
活性能够间接反映清除自由基的能力。本研究结果显

示番茄红素组ＳＯＤ活性明显高于缺血再灌注组，ＭＤＡ
含量明显低于缺血再灌注组，表明番茄红素能有效抑

制肠缺血再灌注后氧化应激反应。

　　肠上皮细胞 ＤＡＯ是人类和哺乳动物小肠黏膜上
层绒毛中具有高度活性的细胞内酶，在组胺和多种多

胺代谢中起作用，其活性与黏膜细胞的核酸和蛋白合

成密切相关，能够反映肠道机械屏障的完整性和受损
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Ａ：假手术组；Ｂ：番茄红素组；Ｃ：缺血再灌注组
图１　ＨＥ染色观察肠缺血再灌注４ｈ后各组小肠组织病理学改变
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伤程度［１１］。本研究结果显示肠缺血再灌注后缺血再

灌注组血清中ＤＡＯ活性明显升高，而番茄红素组血清
中 ＤＡＯ活性明显低于缺血再灌注组。光镜下可见肠
缺血再灌组小肠绒毛结构明显破坏，黏膜充血明显，较

多炎性细胞浸润，腺体明显水肿，部分出现溃疡。而番

茄红素组小肠绒毛结构基本整齐，绒毛轻度水肿，上皮

下间隙轻微扩张，可见少量炎性细胞，腺体基本正常。

番茄红素组 Ｃｈｉｕ’ｓ评分明显低于缺血再灌组（Ｐ＜
００１）。由此可见，番茄红素预处理可以有效降低肠
缺血再灌注后血清中ＤＡＯ活性，减轻小肠绒毛结构破
坏，降低Ｃｈｉｕ’ｓ评分，能够有效缓解肠缺血再灌注造
成的肠道损伤。

　　ＴＮＦα是一种重要的炎性因子，在缺血再灌注损
伤炎症反应中具有重要作用，出现在炎症反应最初阶

段［１２］。肠缺血再灌注损伤后，ＴＮＦα通过激活中性粒
细胞和单核巨细胞释放，刺激ＩＬ１、ＩＬ６等炎症因子产
生，并且诱导白三烯类、血栓素Ａ２、前列腺素等炎症介
质的生成，致使细胞凋亡、血管通透性增加，引发过度

炎症反应，加重组织器官的损伤［１３］。ＩＬ６是一种多细
胞源性的细胞因子，肠缺血再灌注后缺氧酸中毒等因

素能够使 ＩＬ６合成增加，刺激细胞间黏附分子１产
生，使炎性细胞大量侵入病变组织，引起大量中性粒细

胞黏附活化，释放大量的自由基，与 ＴＮＦα等炎症细
胞因子协同发挥细胞毒作用［１４］。缺血再灌注损伤后

活化的中性粒细胞可合成释放 ＭＰＯ，并且储存在嗜天
青颗粒中，因此组织中ＭＰＯ水平可反映中性粒细胞浸
润和激活的程度［１５］。本研究结果显示：缺血再灌注

４ｈ后，小肠组织中 ＴＮＦα、ＩＬ６及 ＭＰＯ明显升高，番
茄红素预处理后，小肠组织中 ＴＮＦα、ＩＬ６及 ＭＰＯ明
显降低，说明番茄红素可以有效抑制肠缺血再灌注损

伤后小肠组织中 ＴＮＦα及 ＩＬ６的表达，降低 ＭＰＯ活
性，从而减轻炎症反应。

　　综上所述，番茄红素能有效抑制肠缺血再灌注损
伤后氧化应激反应，降低小肠组织中ＴＮＦα和ＩＬ６的
表达，减少中性粒细胞浸润，减轻炎症反应，对肠缺血

再灌注损伤具有很好的保护作用。
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