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【摘要】目的　研究大蒜素对脓毒症大鼠肠黏膜屏障功能的保护作用，并初步探讨其机制。方法
　２４只雄性ＳＤ大鼠随机 （随机数字法）分为假手术组、脓毒症模型组、大蒜素治疗组，每组８只。
脓毒症模型采用盲肠结扎穿孔 （ｃｅｃｕｍｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｐｕｎｃｔｕｅ，ＣＬＰ），６ｈ及１２ｈ后用大蒜素 （３０ｍｇ／ｋｇ，
ｉｐ）干预，假手术组及模型组于同时间点给予等量生理盐水。２４ｈ后处死大鼠检测血清Ｄ乳酸、二胺
氧化酶 （ｄｉａｍｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ，ＤＡＯ）活性、荧光异硫氰酸盐葡聚糖 （ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅｄｅｘｔｒａｎ，
ＦＩＴＣＤｅｘｔｒａｎ，ＦＤ４０）水平；检测肠组织肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）、
白介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、丙二醛 （ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）水平及超氧化物歧化酶 （ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活性，并取部分小肠组织进行组织病理学分析。统计方法采用单因素方差分析。结
果　与假手术组比较，ＣＬＰ组大鼠血清 Ｄ乳酸、ＤＡＯ活性及 ＦＤ４０水平明显升高 ［Ｄ乳酸 （ｎｍｏｌ／
ｍＬ）：（５９９４±１０１１）ｖｓ．（１４９２±２０６３），ｔ＝１１８４，Ｐ＜００１；ＤＡＯ（ｎｇ／ｍＬ）：（３０２１±６４５６）
ｖｓ． （７６５７±１４７６），ｔ＝９４３３，Ｐ＜００１；ＦＤ４０（ｎｇ／ｍＬ）： （６６６４０±１４３７０）ｖｓ． （１４４６０±
２０５０），ｔ＝９７０４，Ｐ＜００１］；病理切片示ＣＬＰ组大鼠肠道形态学损伤明显；肠组织中 ＴＮＦα、ＩＬ６、
ＭＤＡ水平明显升高 ［ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ）：（１８６３５±２０４３）ｖｓ．（５８７６±８９４），ｔ＝１７２３，Ｐ＜００１；
ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ）：（７６３２５±８５２３）ｖｓ．（１２５３６±１４３７），ｔ＝２２５４，Ｐ＜００１；ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｇｐｒｏｔ）：
（２９３６±３２７）ｖｓ． （７２４±０８５），ｔ＝１６６１，Ｐ＜００１］，ＳＯＤ活性降低 ［ＳＯＤ（Ｕ／ｍｇｐｒｏｔ）：
（３５７５±６５３）ｖｓ．（７３２６±８３５），ｔ＝１０５７，Ｐ＜００１］。大蒜素显著减少脓毒症诱导的血清中Ｄ乳
酸、ＤＡＯ活性及ＦＤ４０的升高 ［Ｄ乳酸 （ｎｍｏｌ／ｍＬ）： （３３０１±８１７７）ｖｓ． （５９９４±１０１１），ｔ＝
７０８６，Ｐ＜００１；ＤＡＯ（ｎｇ／ｍＬ）：（１７１８±４９７０）ｖｓ．（３０２１±６４５６），ｔ＝５４５，Ｐ＜００１；ＦＤ４０
（ｎｇ／ｍＬ）：（３３４９０±１１６７０）ｖｓ．（６６６４０±１４３７０），ｔ＝６１６５，Ｐ＜００１］；病理切片显示大蒜素
减轻肠道形态学损伤；大蒜素明显抑制肠组织中 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＭＤＡ水平 ［ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ）：
（９５３７±１２６８）ｖｓ．（１８６３５±２０４３），ｔ＝１２２９，Ｐ＜００１；ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ）： （３５４２７±４６２７）ｖｓ．
（７６３２５±８５２３），ｔ＝１４４５，Ｐ＜００１；ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｇｐｒｏｔ）：（１６２７±３１４）ｖｓ．（２９３６±３２７），
ｔ＝９８３１，Ｐ＜００１］，增加ＳＯＤ活性 ［ＳＯＤ（Ｕ／ｍｇｐｒｏｔ）：（５５３５±６２３）ｖｓ．（３５７５±６５３），ｔ＝
５５２２，Ｐ＜００１］。结论　大蒜素对ＣＬＰ诱导的肠黏膜屏障功能具有保护作用，其机制可能与抑制炎
症和氧化应激有关。

【关键词】大蒜素；脓毒症；肠屏障功能；Ｄ乳酸；二胺氧化酶；荧光异硫氰酸盐葡聚糖；炎症；
氧化应激
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Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ａｌｌｉｃｉｎｃｏｕｌｄｉｎｈｉｂｉｔｌｏｃａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎｅａｎｄ
ｅｘｅｒｔｓｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｌｂａｒｒｉｅｒｏｆｓｅｐｔｉｃｒａｔｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ａｌｌｉｃｉｎ；Ｓｅｐｓｉｓ；Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｌｂａｒｒｉｅｒ；Ｄｌａｃｔｉｃａｃｉｄ；Ｄｉａｍｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ；Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ
ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅｄｅｘｔｒａｎ；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ

Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ：ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１５０１７１０）

　　 脓毒症是感染导致的炎症反应综合征
（ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｉｎｆｔａｍｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＳＩＲＳ），是重症
监护病房的首位死亡原因之一［１２］。肠道在ＳＩＲＳ及
脓毒症发生、发展中起关键作用，被认为是 ＳＩＲＳ
及脓毒症的 “启动器官”［３］。在多种应激因素作用

下，肠黏膜屏障功能破坏，肠内细菌及内毒素移

位，最终导致多器官功能障碍综合征 （ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）发生，乃至死
亡［４］。保护肠道功能是防御 ＭＯＤＳ和降低脓毒症
病死率的关键之一，目前已成为危重病研究的

热点。

大蒜素 （ａｌｉｃｉｎ）是从可食用植物大蒜球茎中
分离出来的有机硫化合物 （ｄｉａｌｌｙｌｄｉｓｕｌｆｉｄＳ
ｏｘｉｄｅ），具有广谱抗菌、抗炎、抗氧化、抗肿瘤等
多种生物学活性［５］。近年来研究表明大蒜素可防

治消化道溃疡及溃疡性结肠炎、改善和增强小鼠小

肠的消化吸收功能，提高肠道的防御能力［６８］；但

有关大蒜素是否能够维护脓毒症肠黏膜屏障功能尚

不清楚。本研究采用大鼠盲肠结扎穿刺 （ｃｅｃｕｍ
ｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｐｕｎｃｔｕｅ，ＣＬＰ）制备脓毒症动物模型，
通过观测肠黏膜形态学、肠黏膜屏障功能指标、肠

炎症因子表达及氧化应激指标的变化，旨在了解大

蒜素对脓毒症大鼠肠黏膜屏障功能的影响，并初步

探讨其作用机制，以期为临床更有效地治疗脓毒症

和拓展大蒜素的药理学作用提供理论依据。

１　材料与方法

１１　试剂
大蒜素购自江苏清江药业有限公司 （中国南

京）；１０％水合氯醛购自湘雅三医院 （中国长沙）；

血清Ｄ乳酸试剂盒购自美国 ＢｉｏＶｉｓｉｏｎ公司 （美国

加州）；大鼠 ＥＬＩＳＡ试剂盒购自优尔生有限公司
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（中国武汉）；丙二醛 （ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）及
超氧化物歧化酶 （ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）试
剂盒购自南京建成生物工程研究所 （中国南京）；

荧光异硫氰酸盐葡聚糖 （ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ
ｄｅｘｔｒａｎ，ＦＩＴＣＤｅｘｔｒａｎ，ＦＤ４０）购自 Ｓｉｇａｍａ公司
（美国纽约）；余实验室常规试剂购自鼎国生物技

术有限公司。

１２　动物与分组
８周龄 ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠 ２４只，体质量

２２０～２５０ｇ，由中南大学实验动物中心提供。按随
机数字表随机分为假手术组、脓毒症模型组、大蒜

素治疗组，每组８只。
１３　造模及给药

采用 ＣＬＰ制备脓毒症模型，大鼠术前１２ｈ禁
水禁食。采用 １０％水合氯醛 ３０ｍｇ／ｋｇ腹腔麻醉，
取前腹正中切口，备皮，酒精消毒，沿前腹正中线

作长约２ｃｍ切口，游离肠系膜和盲肠，４号丝线
在盲肠血管弓内距盲肠盲端１～１５ｃｍ处结扎，１６
号针头于盲肠末端对合穿孔２次，挤出肠内容物少
许，酒精棉球拭净，逐层关腹。术后皮下注射生理

盐水２０ｍＬ／ｋｇ。假手术对照组除不结扎盲肠及盲
肠穿孔外，余同 ＣＬＰ组。治疗组术后６ｈ及１２ｈ
后用大蒜素 （３０ｍｇ／ｋｇ，ｉｐ）干预，假手术组及模
型组于同时间点给予等量生理盐水。

１４　标本采集
于术后２４ｈ麻醉大鼠，抽取肠系膜上静脉血１

ｍＬ后心脏取血３ｍＬ，离心后取上清液备用。留取
小肠组织 （距盲肠根部１５ｃｍ处）用于形态学观
察及部分冻存于液氮。

１５　指标检测
１５１　血清中Ｄ乳酸水平测定　采用酶偶联紫外
分光光度法检测血清中 Ｄ乳酸水平，其原理是 Ｄ
乳酸可被Ｄ乳酸脱氢酶特异性氧化产生有色氧化
产物，可于４５０ｎｍ处检测。具体操作按说明书进
行，采用 ＢｉｏＲａｄ５５０酶标仪 （美国加州）进行测

定，绘制标准曲线，计算出Ｄ乳酸浓度。
１５２　血清中 ＤＡＯ测定　采用 ＥＬＩＳＡ法检测
ＤＡＯ水 平，具 体 操 作 按 说 明 书 进 行，采 用
ＢｉｏＲａｄ５５０酶标仪于 ４５０ｎｍ处进行吸光度测定，
绘制标准曲线，计算出ＤＡＯ的浓度。
１５３　小肠黏膜通透性检测　各组大鼠于ＣＬＰ术后
１８ｈ时用ＦＤ４０给大鼠灌胃 （７５０ｍｇ／ｋｇ），灌胃６ｈ
后收 集 肠 系 膜 上 静 脉 血，分 离 血 清，采 用

ＢＥＣＫＭＡＮ荧光分光光度仪 （美国加州）进行吸光

度测定 （激发光及发射光分别为４９０及５２０ｎｍ），
绘制标准曲线，计算出肠系膜上静脉血ＦＤ４０浓度。
１５４　小肠组织中 ＭＤＡ含量及 ＳＯＤ活性的检测
　低温保存的小肠组织，加入 １ｍｏｌ／Ｌ的 ＨＣＬ，
碾磨制成组织匀浆，３０００ｒ／ｍｉｎ，离心 １０ｍｉｎ，
取上清液，按试剂盒说明用硫代巴比妥酸比色法测

定ＭＤＡ、黄嘌呤氧化法测定ＳＯＤ的活性变化。
１５６　小肠组织中ＴＮＦα及ＩＬ６的检测　低温保
存的小肠组织，加入１ｍｏｌ／Ｌ的 ＨＣＬ，碾磨制成
组织匀浆，３０００ｒ／ｍｉｎ，离心１０ｍｉｎ，取上清液，
采用ＥＬＩＳＡ法检测 ＴＮＦα及 ＩＬ６水平，具体操作
按说明书进行，采用 ＢｉｏＲａｄ５５０酶标仪进行测定，
绘制标准曲线，计算出ＴＮＦα及ＩＬ６的浓度。
１５７　组织病理学检查　小肠组织经生理盐水冲
洗３遍后用４％中性多聚甲醛固定、常规脱水后石
蜡包埋、切片以及 ＨＥ染色后用于小肠形态学
观察。

１６　统计学方法
应用ＳＰＳＳ１６０统计软件包对数据进行统计分

析。所有数据以均数±标准差 （ｘ±ｓ）表示。组间
分析采用单因素方差分析 （ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）。如
方差齐性，两两比较采用 ＬＳＤｔ法，若方差不齐，
则采用ＤｕｎｎｅｔｔＴ３检验。以Ｐ＜００５为差异具有统
计学意义。

２　结果

２１　大蒜素对脓毒症大鼠肠黏膜屏障功能的影响
本研究检测了血 Ｄ乳酸、ＤＡＯ及 ＦＤ４０来反

应脓毒症大鼠肠黏膜屏障功能的变化及大蒜素对其

的影响。ＣＬＰ术后６ｈ及１２ｈ分别予以大蒜素 （３０
ｍｇ／ｋｇ）治疗，于术后２４ｈ检测各组大鼠血清 Ｄ
乳酸及 ＤＡＯ水平。结果发现：与假手术组比较，
ＣＬＰ组大鼠血清Ｄ乳酸及ＤＡＯ水平明显升高 ［Ｄ
乳酸 （ｎｍｏｌ／ｍＬ）：５９９４±１０１１ｖｓ．１４９２±
２０６３，ｔ＝１１８４，Ｐ＜００１；ＤＡＯ （ｎｇ／ｍＬ）：
３０２１±６４５６ｖｓ．７６５７±１４７６，ｔ＝９４３３，Ｐ＜
００１］ （图１Ａ和１Ｂ）；而大蒜素治疗组可明显降
低脓毒症引起的Ｄ乳酸及ＤＡＯ水平升高 ［Ｄ乳酸
（ｎｍｏｌ／ｍＬ）：３３０１±８１７７ｖｓ．５９９４±１０１１，ｔ＝
７０８６，Ｐ ＜００１；ＤＡＯ （ｎｇ／ｍＬ）：１７１８ ±
４９７０ｖｓ．３０２１±６４５６，ｔ＝５４５，Ｐ＜００１］ （图
１Ａ和１Ｂ）。与假手术组比较，ＣＬＰ组大鼠肠系膜
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上 静 脉 血 清 ＦＤ４０水 平 明 显 升 高 ［ＦＤ４０
（ｎｇ／ｍＬ）：６６６４０±１４３７０ｖｓ．１４４６０±２０５０，
ｔ＝９７０４，Ｐ＜００１］（图１Ｃ）；而大蒜素治疗组肠
系膜上静脉血清 ＦＤ４０水平较 ＣＬＰ组明显降低
［ＦＤ４０（ｎｇ／ｍＬ）：３３４９０±１１６７０ｖｓ．６６６４０±
１４３７０，ｔ＝６１６５，Ｐ＜００１］（图１Ｃ）。
２２　大蒜素对脓毒症大鼠小肠组织形态学的影响

ＣＬＰ术后 ６ｈ及 １２ｈ分别予以大蒜素 （３０
ｍｇ／ｋｇ）治疗，于术后２４ｈ检测各组小肠组织形态
学变化。结果发现：假手术组大鼠光镜下可见小肠

结构正常，组织无水肿，肠绒毛结构正常，微绒毛

边缘清楚 （图２）。ＣＬＰ组大鼠小肠肠壁变薄，黏
膜明显萎缩，部分区域出现肠黏膜坏死、脱落，绒

毛断裂；大量中性粒细胞及嗜酸性粒细胞细胞浸润

（图２）。大蒜素治疗组仍有部分肠黏膜断裂、脱
落，但肠黏膜病变及炎性细胞浸润均相对轻微

（图２）。

　　Ａ，血清Ｄ乳酸水平；Ｂ，血清二胺氧化酶 （ＤＡＯ）活性；Ｃ，

肠系膜上静脉血清 ＦＤ４０水平。与 ｓｈａｍ组比较，ａＰ＜００１；＃与

ＣＬＰ组比较，ｂＰ＜００１。Ｓｈａｍ，假手术组；ＣＬＰ，脓毒症模型组；

ＣＬＰ＋Ａ，大蒜素治疗组

图１　大蒜素对脓毒症大鼠肠黏膜屏障功能的影响

Ｆｉｇ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｌｌｉｃｉｎｏｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｌｂａｒｒｉｅｒｏｆｓｅｐｔｉｃｒａｔｓ

　　Ｓｈａｍ，假手术组；ＣＬＰ，脓毒症模型组；ＣＬＰ＋Ａ，大蒜素治疗组

图２　大蒜素对脓毒症大鼠肠组织形态学的影响 （ＨＥ×１００）

Ｆｉｇ２　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｌｌｉｃｉｎｏｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｈｉｓｔｏｌｏｇｙ（ＨＥ×１００）

２３　大蒜素对脓毒症大鼠小肠组织ＴＮＦα及ＩＬ６
水平的影响

ＣＬＰ术后６ｈ及１２ｈ分别予以大蒜素 （３０ｍｇ／
ｋｇ）治疗，于术后２４ｈ检测各组小肠组织炎症因
子ＴＮＦα及 ＩＬ６水平。结果发现：与假手术组比
较，ＣＬＰ组大鼠小肠组织 ＴＮＦα及 ＩＬ６水平明显
升高 ［ＴＮＦα （ｐｇ／ｍＬ）：１８６３５±２０４３ ｖｓ
５８７６±８９４，ｔ＝１７２３，Ｐ＜００１；ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ）：
７６３２５±８５２３ｖｓ１２５３６±１４３７，ｔ＝２２５４，Ｐ＜
００１］（图３）；而大蒜素治疗组可明显降低脓毒症
引起的小肠中 ＴＮＦα及 ＩＬ６水平的升高 ［ＴＮＦα
（ｐｇ／ｍＬ）：９５３７±１２６８ｖｓ１８６３５±２０４３，ｔ＝
１２２９，Ｐ＜００１；ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ）：３５４２７±４６２７
ｖｓ７６３２５±８５２３，ｔ＝１４４５，Ｐ＜００１］（图３）。

　　ＴＮＦα：肿瘤坏死因子α；ＩＬ６：白介素６；Ｓｈａｍ：假手术组；
ＣＬＰ：脓毒症模型组；ＣＬＰ＋Ａ：大蒜素治疗组；与 ｓｈａｍ组比
较，ａＰ＜００１；与ＣＬＰ组比较，ｂＰ＜００１

图３　大蒜素对脓毒症大鼠肠组织ＴＮＦα及ＩＬ６水平的影响
Ｆｉｇ３　ＥｆｆｅｃｔｏｆａｌｌｉｃｉｎｏｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＮＦαａｎｄＩＬ６

２４　大蒜素对脓毒症大鼠小肠组织 ＭＤＡ含量及
ＳＯＤ活性的影响
ＣＬＰ术后６ｈ及１２ｈ分别予以大蒜素 （３０ｍｇ／

ｋｇ）治疗，于术后２４ｈ检测各组小肠组织氧化应激指
标ＭＤＡ含量及ＳＯＤ活性。结果发现：与假手术组比
较，ＣＬＰ组大鼠小肠组织ＭＤＡ含量明显升高 ［ＭＤＡ
（ｎｍｏｌ／ｍｇ）：２９３６±３２７ｖｓ７２４±０８５，ｔ＝１６６１，
Ｐ＜００１］、而ＳＯＤ活性却明显下降 ［ＳＯＤ（Ｕ／ｍｇ）：
３５７５±６５３ｖｓ７３２６±８３５，ｔ＝１０５７，Ｐ＜００１］
（图４）；而大蒜素治疗组可明显降低脓毒症引起的小
肠中ＭＤＡ含量的升高 ［ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｇ）：１６２７±
３１４ｖｓ２９３６±３２７，ｔ＝９８３１，Ｐ＜００１］、逆转ＳＯＤ
活性的下降 ［ＳＯＤ（Ｕ／ｍｇ）：５５３５±６２３ｖｓ３５７５±
６５３，ｔ＝５５２２，Ｐ＜００１］（图４）。
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　　ＭＤＡ，丙二醛；ＳＯＤ，超氧化物歧化酶；Ｓｈａｍ：假手术组；
ＣＬＰ：脓毒症模型组；ＣＬＰ＋Ａ：大蒜素治疗组；与 ｓｈａｍ组比较，
ａＰ＜００１；与ＣＬＰ组比较，ｂＰ＜００１

图４　大蒜素对脓毒症大鼠肠组织ＭＤＡ含量及ＳＯＤ活性的影响
Ｆｉｇ４　ＥｆｆｅｃｔｏｆａｌｌｉｃｉｎｏｎＭＤＡｃｏｎｔｅｎｔａｎｄＳＯＤａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｔｈｅ

ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｉｓｓｕｅ

３　讨论

脓毒症是 ＩＣＵ常见危重症，病情进展快，病
死率高。脓毒症发病机制中肠黏膜功能障碍是导致

ＭＯＤＳ的启动因子［３］。脓毒症时可引起机体免疫功

能发生一系列变化，释放的炎症介质可导致肠黏膜

损伤、肠黏膜屏障功能破坏、致肠腔内细菌和毒素

大量入血、肠道细菌易位、引起远隔器官感染，导

致病情恶化［３４］。肠黏膜受损致屏障功能障碍是肠

功能衰竭发生的病理机制之一。Ｄ乳酸浓度及
ＤＡＯ活性是肠黏膜损伤及肠黏膜屏障功能早期诊
断的敏感指标［９１０］。ＦＤ４０是用荧光标记的多聚糖
大分子，相对分子质量为４４０００，用 ＦＤ４０灌胃
然后检测肠系膜上静脉血中的浓度是检测小肠黏膜

通透性的经典指标。本研究发现，脓毒症组大鼠血

Ｄ乳酸浓度、ＤＡＯ活性及 ＦＤ４０浓度均较假手术
组显著上升，大蒜素治疗可有效抑制这三个指标的

上升，这说明脓毒症大鼠肠黏膜屏障功能障碍，大

蒜素治疗对脓毒症大鼠肠黏膜屏障功能障碍有一定

的保护作用。同时，形态学结果也表明，大蒜素治

疗组小肠组织病理改变远较脓毒症组为轻。

炎症无疑在脓毒症肠道损伤的病理生理过程中

起 着 重 要 作 用。 研 究 表 明， 脂 多 糖

（ｌｉｐｏｐｌｙｓａｃｈａｒｉｄｅｓ，ＬＰＳ）能降低上皮细胞的抵抗
力，促进细胞凋亡的产生并疏松紧密连接而增加上

皮细胞通透性，促进细菌易位，损伤肠黏膜屏障，

引起肠道炎症改变，包括固有层水肿和绒毛结构的

破坏，炎性细胞浸润［１１１２］。ＬＰＳ还可激发各种炎症

介质如 ＴＮＦα、ＩＬ１和 ＩＬ６的连锁反应，引起全
身各器官的损害。其中ＴＮＦα起关键作用，它可诱
导其他细胞因子如ＩＬ１、ＩＬ６等的产生和释放，使
炎症信号进一步放大和加强，产生 “级联放大”作

用，最终导致过重的炎症反应及细胞损害［１３１５］。

大蒜素具有抗炎效应，既往研究表明其能抑制 ＮＦ
ｋＢ信号通路、抑制多种细胞因子及黏附分子的表
达。本研究发现大蒜素治疗可明显降低小肠组织

ＴＮＦα及ＩＬ６水平，有效减轻肠道炎症反应，这
与既往报道一致［７，１５］。

氧化应激是脓毒症肠黏膜屏障功能障碍及肠道

损伤的另一关键因素［１６］。机体在许多危重症病理

状态下，出现选择性内脏血管痉挛以保持心、肺及

脑等重要脏器的血液供应，结果导致肠道血供不

足，肠黏膜因代谢障碍而缺血、缺氧，血管通透性

增加，黏膜上皮水肿，细胞坏死或凋亡，肠黏膜屏

障功能减弱。此外，因肠黏膜内富含黄嘌呤氧化

酶，在缺血再灌注时可催化产生大量氧自由基，氧

化生物膜，产生大量过氧化反应产物如 ＭＤＡ，引
发膜脂质过氧化反应，使肠黏膜上皮细胞膜受损，

释放毒性代谢产物，同时使炎症反应加重，造成恶

性循环。ＭＤＡ含量反映组织脂质过氧化的程度，
并间接反映细胞损伤程度。ＳＯＤ是生物抗氧化系
统的重要酶类之一，可间接反映组织的抗氧化能

力。本研究发现大蒜素治疗组可明显降低小肠组织

ＭＤＡ水平，逆转ＳＯＤ活性下降，表明大蒜素可通
过抑制氧自由基的产生，对脓毒症肠道损伤产生保

护作用，这与既往报道的大蒜素具有抗氧化效应相

符［７］。

综上所述，本研究表明大蒜素可保护脓毒症所

致的大鼠肠黏膜屏障功能障碍，其机制可能与大蒜

素的抑制炎症反应、抑制氧化应激有关。但本研究

仍存在一些局限：本研究仅采用单一治疗剂量，对

于最佳治疗剂量还需进一步确定，最佳给药时问及

给药方式的治疗作用需进一步研究；本研究虽表明

大蒜素具有抗炎、抗氧化作用，但其中是否还存在

其他作用机制，作用靶点以及信号通路尚不清楚。

未来仍需要进一步探讨大蒜素作用机制以及临床试

验，以期为临床防治脓毒症所致肠黏膜屏障功能障

碍及大蒜素生物制品的应用提供理论依据。
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ｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｇｒｉｎｓｉｎｅｎｔｅｒｏｃｙｔｅｓｂｙｅｎｄｏｔｏｘｉｎｉｍｐａｉｒｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｒｅｓｔｉｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００５，１２８（４）：１０１２１０２２．

ＤＯＩ：１０．１０５３／ｊ．ｇａｓｔｒｏ．２００５．０１．０５２．

［１２］ＣｈａｎｇＲＭ，ＷｅｎＬＱ，ＣｈａｎｇＪＸ，ｅｔａｌ．Ｒｅｐａｉｒｏｆｄａｍａｇｅｄ

ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＥｍｅｒｇ

Ｍｅｄ，２０１３，４（３）：２２３２２８．ＤＯＩ：１０．５８４７／ｗｊｅｍ．ｊ．ｉｓｓｎ．

１９２０８６４２．２０１３．０３．０１２．

［１３］付锐，项和平，杨?琦，等．降钙素原、ｃ反应蛋白、肿瘤

坏死因子、游离ＤＮＡ对多发伤患者发生多器官功能障碍综

合征的预测价值 ［Ｊ］．中华急诊医学杂志，２０１３，２２（８）：

８５０８５４．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１０２８２．２０１３．

０８．０１０．

ＦｕＲ，ＸｉａｎｇＨＰ，ＹａｎｇＬＱ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｖａｌｕｅｏｆＰＣＴ，ＣＲＰ，ＴＮＦ

αａｎｄｆｒｅｅＤＮＡｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＭＯＤＳｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｍｕｌｔｉｐｌｅｔｒａｕｍａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＥｍｅｒＭｅｄ，２０１３，２２（８）：８５０

８５４．

［１４］温前宽，李彦，杨建，等．严重脓毒症患者炎症因子的动态

变化及预后意义 ［Ｊ］．中华急诊医学杂志，２０１５，２４（７）：

７７９７８３．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１０２８２．２０１５．

０７．０２０．

ＷｅｎＱＫ，ＬｉＹ，ＹａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｄｙｎａｍｉｃｃｈａｎｇｅｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｓｅｐｓｉｓ

［Ｊ］．ＣｈｉｎＥｍｅｒＭｅｄ，２０１５，２４（７）：７７９７８３．

［１５］ＬａｎｇＡ，ＬａｈａｖＭ，ＳａｋｈｎｉｎｉＥ，ｅｔａｌ．Ａｌｌｉｃｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ

ａｎｄＴＮＦａｌｐｈａｉｎｄｕｃｅｄｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓａｎｄ

ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓｆｒｏｍｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＮｕｔｒ，２００４，

２３（５）：１１９９２０８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｌｎｕ．２００４．０３．

０１１．

［１６］ＫｏｋｓａｌＧＭ，ＳａｙｉｌｇａｎＣ，ＡｙｄｉｎＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｐｌａｓｍａａｎｄ

ｔｉｓｓｕｅｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｅｓｉｎｉｎｔｒａａｂｄｏｍｉｎａｌｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＪＳｕｒｇ

Ｒｅｓ，２００４，１２２（２）：１８０１８３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｓｓ．２００４．

０７．２４６．

（收稿日期：２０１５０９１７）

（本文编辑：何小军）

·２７１· 中华急诊医学杂志２０１６年２月第２５卷第２期ＣｈｉｎＪＥｍｅｒｇＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１６，Ｖｏｌ２５，Ｎｏ２


