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丁酸钠对大鼠放射性肠损伤的保护作用

全 佳，胡楚旋，林壮民，李穗华

广东省第二人民医院 药学部，广东 广州 510000

摘 要： 目的 构建放射性肠损伤大鼠模型，观察丁酸钠对肠损伤的保护作用。方法 SPF级成年SD大鼠 90只，分为对

照组、模型组和丁酸钠组，每组各 30只。除对照组外，造模大鼠暴露腹部上至胸骨剑突下至耻骨联合，VarianClinic600直

线加速器 6MV高能X射线定位照射，其余部位用 5 cm厚铅砖屏蔽，单次照射，总吸收剂量 10 Gy。造模前 3 d，丁酸钠组

SD大鼠 ig 40 mg/kg丁酸钠，1次/d，照射后继续给药 3 d，对照组和模型组 ig生理盐水。多普勒血流仪检测肠黏膜血流量；

FITC荧光标记的葡聚糖检测肠黏膜血管通透性；ELISA法检测外周血浆二胺氧化酶（DAO）活性和肠组织一氧化氮（NO）

水平；肠黏膜组织切片HE染色，显微镜下测量肠黏膜绒毛高度、黏膜厚度。结果 丁酸钠组造模成功率为 83.3%，显著低

于模型组的 100%（P＜0.05）。模型组和丁酸钠组肠黏膜血流量、黏膜绒毛高度和黏膜厚度显著低于对照组（P＜0.05、

0.01），丁酸钠组肠黏膜血流量、黏膜绒毛高度和黏膜厚度显著高于模型组（P＜0.05）。模型组和丁酸钠组肠黏膜葡聚糖、

DAO和NO显著高于对照组（P＜0.05），丁酸钠组肠黏膜葡聚糖、DAO和NO显著低于模型组（P＜0.05）。结论 丁酸钠可

以增加放射性肠损伤大鼠肠黏膜血流量，降低NO表达，发挥肠黏膜保护作用。
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Experimental study of protective effect of sodium butyrate on intestinal injury

induced by radiation
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Abstract: Objective To establish radiation-induced intestinal injury rat model and study the protective effect of sodium butyrate on

intestinal injury. Methods Totally 90 adult SPF SD rats were divided into control group, model group, and sodium butyrate group,

with 30 rats in each group. Except for the control group, the model rats were exposed to 6MV high energy X-ray localization

irradiation from abdomen to sternal xiphoid process and pubic symphysis. The rest parts were shielded with 5 cm thick lead brick,

single irradiation, and the total absorbed dose was 10 Gy. SD rats in the sodium butyrate group were ig administrated with sodium

butyrate (40 mg/kg, once daily) for 3 d. The control group and model group were given normal saline. The intestinal mucosal blood

flow was detected by Doppler blood flow meter. The intestinal mucosal vascular permeability was detected by FITC labeled dextran.

DAO and NO in peripheral blood were detected by ELISA analysis. Intestinal mucosal tissue sections were treated with HE staining,

and the villus height and mucosal thickness of intestinal mucosa were measured under microscope. Results The success rate of

modeling in sodium butyrate group was 83.3%, which was significantly lower than that of 100% in model group (P < 0.05). In the

model and intervention group, the intestinal mucosal blood flow, villous height and thickness of mucous membrane were

significantly lower than that in control group (P < 0.05 or 0.01), but the intestinal mucosal blood flow, villus height and the thickness

of the mucosa in intervention group were significantly higher than that in model group (P < 0.05). In the model and intervention

group, the dextran, DAO, and NO were significantly higher than that in control group (P < 0.05), but the dextran, DAO, and NO in

intervention group were significantly lower than that in model group (P < 0.05). Conclusion Sodium butyrate can increase the intestinal

mucosal blood flow, reduce the expression of NO, and protect intestinal mucosa in rats with intestinal injury induced by radiation.

Key words: sodium butyrate; radiation-induced intestinal injury; hemodynamics; NO; diamine oxidase; villus height of intestinal
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放疗是肿瘤患者常用的治疗方法，肠上皮细胞

分裂增殖旺盛，对放射敏感，放射性肠损伤是盆腔

和腹腔肿瘤放疗后常见的并发症，接受腹盆腔放疗

的患者5%～10%可进展成放射性肠损伤，损伤诱发

的消化道临床症状严重影响患者的生活质量，严重

者可出现肠坏死、肠穿孔，甚至直接导致死亡的发

生［1］。目前临床上对放射性肠损伤尚无有效的防治

措施［2］，丁酸钠是一种组蛋白去乙酰化抑制剂，具有

抗炎、抗氧化的作用［3］，近年来已有研究显示，丁酸

钠对受损的肠黏膜可以发挥保护作用［4］，本研究构

建放射性肠损伤大鼠模型，在此基础上观察丁酸钠

对放射性肠损伤大鼠模型肠损伤的保护作用。

1 材料

1.1 实验动物

SPF 级成年 SD 大鼠 90 只，购自上海斯莱克实

验动物公司，雌雄各半，体质量 190～210 g，饲养于

本院动物实验中心，无菌饮水和饲料适应性喂养 3 d

后，随机分为对照组、模型组和丁酸钠组，每组各

30只。

1.2 药物及主要试剂

丁酸钠（批号 20171204，规格 10 mg），购自美国

Sigma公司；戊巴比妥钠注射液（批号 20171122，规

格 0.25 g），购自上海新亚药业有限公司；FITC荧光

标记的葡聚糖（批号 20171211），购自杭州新乔生物

科技有限公司；二胺氧化酶（DAO）ELISA检测试剂

盒（批号 20180112），购自南京建成科技有限公司；

一 氧 化 氮（NO）ELISA 检 测 试 剂 盒（ 批 号

20180111），北京碧云天生物试剂公司。

1.3 主要仪器

VarianClinic600 直线加速器 6MV 高能 X 射线

机，购自美国瓦里安公司；BV-520型多普勒探测仪，

购自上海寰熙医疗器械有限公司；Med550酶标仪，

购自美国Bio-Rad公司；CLARIOstar全波长荧光扫

描酶标仪，购自德国BMG LABTECH公司。

2 方法

2.1 放射性肠损伤模型的制备

30 只模型组和 30 只丁酸钠组 SD 大鼠进行

造模处理，参照林雪等［ 3］的药物剂量，造模前 3

d 丁酸钠组 ig 给予 40 mg/kg 丁酸钠，1 次 /d，照

射后继续给药 3 d，对照组和模型组 ig 生理盐

水。造模大鼠暴露腹部上至胸骨剑突，下至耻

骨联合，VarianClinic600 直线加速器 6MV 高能 X

射线定位照射，其余部位用 5 cm 厚铅砖屏蔽，

单次照射，总吸收剂量 10 Gy［ 5］，3 d 内大鼠出现

腹泻、黏液血便记为造模成功［ 6］。

2.2 肠黏膜血流量测定

多普勒血流仪检测肠黏膜血流量。单次照射

3 d后，戊巴比妥（50 mg/kg）麻醉大鼠，开腹后，暴露

肠黏膜，多普勒血流仪红外探头检测肠黏膜血流

量，45 s仪器自动输出读数，以数码信号 BPU 间接

表示血流量值。

2.3 肠黏膜血管通透性测定

单次照射 3 d后，所有大鼠 iv FITC荧光标记的

葡聚糖（2 mg/kg），完成肠黏膜血流量检测后，处死

大鼠，取 1 cm小肠组织，反复灌洗去除血液，组织充

分匀浆后，3 000×g离心 20 min，取上清，荧光酶标仪

540 nm处检测上清的吸光度（A）值，再根据标准曲

线，计算出组织间隙中 FITC 荧光标记葡聚糖的

浓度。

2.4 血浆DAO活性和肠组织NO的测定

单次照射 3 d 后，采集大鼠静脉血 0.5 mL，

1 000×g 离心 10 min，取上层血浆，ELISA 法检测

DAO；处死大鼠后取 0.5 cm小肠组织，充分匀浆后，

3 000×g离心 20 min，取上清，ELISA法检测NO；严

格按照试剂盒说明书操作，显色后酶标仪 570 nm处

检测吸光度（A）值，再根据标准曲线，计算出 DAO

和NO的浓度。

2.5 肠黏膜形态学指标的检测

单次照射 3 d后，处死大鼠取 0.5 cm小肠组织，

4% 福尔马林液固定组织，交由病理科制作组织切

片，常规 HE 染色，显微镜下测量绒毛高度、黏膜

厚度。

2.6 统计学处理

所有数据输入 SPSS 16.0 软件进行统计分析，

计量资料均以 x̄ ± s表示，符合正态性分布，两组独

立样本均数比较使用 t检验，多组间比较使用方差

分析，组间相互比较使用 LSD检验，计数资料使用

χ2分析。

3 结果

3.1 3组大鼠一般情况

对照组大鼠存活良好，模型组大鼠进食、活动

减少，毛发凌乱甚至脱毛，成功率 100%，丁酸钠组

由于药物作用，造模成功 25例，成功率为 83.3%，成

功率显著低于模型组（P＜0.05）。

3.2 对放射性肠损伤模型大鼠肠黏膜血流量和血

管通透性的影响

如表 1所示，模型组和丁酸钠组肠黏膜血流量

显著低于对照组（P＜0.05、0.01），丁酸钠组肠黏膜
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血流量显著高于模型组（P＜0.05）；模型组和丁酸钠

组 肠 黏 膜 葡 聚 糖 水 平 显 著 高 于 对 照 组（P＜

0.05），丁酸钠组肠黏膜葡聚糖水平显著低于模

型组（P＜0.05）。

3.3 对放射性肠损伤模型大鼠血浆DAO和肠组织

NO的影响

如表 1所示，模型组和丁酸钠组DAO和NO显

著高于对照组（P＜0.05、0.01），丁酸钠组 DAO 和

NO显著低于模型组（P＜0.05）。

3.4 对放射性肠损伤模型大鼠肠黏膜形态学指标

的影响

如图 1 和表 2 所示，模型组和丁酸钠组黏膜绒

毛高度和黏膜厚度显著低于对照组（P＜0.01），丁酸

钠组黏膜绒毛高度和黏膜厚度显著高于模型

组（P＜0.01）。

4 讨论

肿瘤患者在接受放射治疗后会引起一系列的

放射性损伤，肠上皮细胞对放射敏感，放疗在杀死

肿瘤细胞的同时也会破坏小肠隐窝的干细胞和肠

绒毛结构，使肠黏膜屏障功能受损，食物中的水分、

蛋白质等电解质营养物质吸收障碍，肠道菌群移

位，严重者可以威胁到患者的生存质量和生命［7］。

有效防治放射性肠损伤是放疗并发症中亟需要解

决的问题，因此本研究建立放射性肠损伤动物模

型，借此探讨相关的防治方法。

本研究使用丁酸钠干预，结果显示，丁酸钠组

SD大鼠放疗后，放射性肠损伤动物模型成功率只有

83.3%，显著低于模型组的 100% 成功率，提示丁酸

钠有可能发挥保护肠黏膜的功能。赖衍宗等［8］在结

肠炎的小鼠模型中发现丁酸钠通过促进 Th1/Th2/

 

 

 

对照 模型 丁酸钠 40 mg·kg
−1

 

 图1 大鼠肠黏膜组织的形态学观察（×100）

Fig. 1 Morphological observation of intestinal mucosa in rats（×100）

表2 3组大鼠黏膜绒毛高度和粘膜厚度的比较

Table 2 Comparison of mucosal height and mucosal thickness

组别

对照

模型

丁酸钠

剂量/（mg·kg−1）

—

—

40

n/只

30

30

25

绒毛高度/μm

284.36±31.53

106.25±14.83**

157.34±26.38**##

黏膜厚度/μm

475.26±38.14

242.54±18.52**

323.07±30.62**##

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01
**P < 0.01 vs control group；##P < 0.01 vs model group

表1 三组大鼠肠黏膜血流量、葡聚糖水平和血浆DAO、肠组织NO水平比较

Table 1 Comparison of intestinal mucosal blood flow，and dextran level，and plasma DAO and intestinal tissue NO level

组别

对照

模型

丁酸钠

剂量/（mg·kg−1）

—

—

40

n/只

30

30

25

血流量/BPU

114.26±23.41

61.24±12.35**

84.12±15.43*#

葡聚糖/（μg·mL−1）

3.52±0.74

5.71±1.13**

4.36±0.82*#

DAO/（U·L−1）

22.14±3.62

68.31±17.42**

46.83±9.15**#

NO/（μg·mL−1）

4.34±0.82

15.26±3.22**

10.13±2.41*#

与对照组比较：*P＜0.05 **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 **P < 0.01 vs control group；#P < 0.05 vs model group
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Th17类细胞因子平衡，减轻模型小鼠肠黏膜的损伤

发挥治疗作用。本研究的肠黏膜形态学检测显示，

丁酸钠组黏膜绒毛高度和黏膜厚度显著高于模型

组，也证明丁酸钠可以保护放射治疗导致的肠

损伤。

血管性损伤也是放射性肠损伤一个主要发病

机制，唐富波等［9-10］的研究发现丁酸钠可以显著改善

休克脏器的微循环，增加脏器的血流量和降低微血

管通透性，本研究也观察到丁酸钠组肠黏膜血流量

显著高于模型组。通过检测渗透到组织的荧光标

记葡聚糖可以间接反映出微血管通透性，间质组织

中葡聚糖越高说明微血管通透性也越高，血管损伤

严重，本研究观察到丁酸钠组肠黏膜葡聚糖水平显

著低于模型组，说明丁酸钠组的微血管通透性显著

低于模型组，上述结果说明丁酸钠可以改善放射性

肠损伤模型大鼠的肠微循环，发挥肠道保护功能。

DAO为肠绒毛上皮细胞内的标记物，细胞损伤

时会释放入血，本研究检测到丁酸钠组DAO显著低

于模型组，说明丁酸钠组肠绒毛细胞的损伤低于模

型组。在肠道的炎性损伤中，NO是一个关键的作

用分子，高浓度的NO可以刺激巨噬细胞、淋巴细胞

释放致炎因子，与超氧阴离子O2-结合引发脂质过氧

化反应，破坏细胞和组织，抑制肠道NO生成可以显

著减低肠损伤［11］。本研究检测到丁酸钠组NO显著

低于模型组，这可能是丁酸钠发挥肠道保护作用的

可能机制。另外还有研究显示，丁酸钠可以发挥抗

肿瘤作用［12］，甚至可以致肿瘤干细胞凋亡，对于耐

药的肿瘤细胞株也有效［13］，因此丁酸钠用于肿瘤患

者放射性肠损伤的防治还可以杀灭放疗没有杀死

的残留肿瘤细胞，发挥双重作用。

本研究显示，丁酸钠可以显著增加放射性肠损

伤模型大鼠的肠黏膜血流量，降低NO表达，发挥肠

黏膜保护作用。
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