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[摘要] 目的　探讨番茄红素(Lyc)对创伤性脑损伤(TBI)小鼠炎性因子及肠黏膜屏障功能的影响。方法　SPF级成年

雄性BALB/c小鼠45只，采用随机数字表法分为假手术组、TBI组与TBI+Lyc组，每组15只。采用改良压缩损伤模型的方

法制备TBI小鼠模型，假手术组不给予打击。各组按建模后1 d、2 d、3 d、7 d及14 d分为5个亚组，每亚组3只。假手术

组及TBI组给予葵花油，TBI+Lyc组给予葵花油溶解的Lyc(浓度为1 mg/ml)，剂量均为10 mg/(kg·d)，每日固定时间灌胃，

持续 14 d。取各亚组小鼠下腔静脉血及回肠组织，采用 ELISA 法检测血清肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-1β
(IL-1β)、肠型脂肪酸结合蛋白(I-FABP)、二胺氧化酶(DAO)水平，比色法检测血清D-乳酸(D-LA)水平，终点显色法检测

血清内毒素水平。Pearson相关检验分析炎性因子与肠黏膜屏障功能指标的相关性。HE染色观察回肠组织病理学变化，并

测量回肠绒毛高度及隐窝深度。结果　TBI组、TBI+Lyc组小鼠血清TNF-α、IL-1β、I-FABP、D-LA、DAO、内毒素水平随

时间延长逐渐降低，但在各时间点均明显高于假手术组(P<0.01或P<0.001)；TBI+Lyc组小鼠血清TNF-α、IL-1β、I-FABP、

D-LA、DAO、内毒素水平在各时间点均明显低于 TBI 组(P<0.01 或 P<0.001)。血清 TNF-α、IL-1β分别与 I-FABP、D-LA、

DAO、内毒素水平呈明显正相关关系(P<0.01)。假手术组回肠绒毛基本正常，TBI组回肠绒毛结构明显破坏，TBI+Lyc组

回肠绒毛结构基本整齐。TBI组小鼠回肠绒毛高度和隐窝深度在各时间点均低于假手术组(P<0.05)，TBI+Lyc组小鼠回肠

绒毛高度和隐窝深度在各时间点均明显高于TBI组(P<0.05)。结论　Lyc可降低TBI小鼠各个时期炎性因子水平，并可能

通过抑制炎症反应来改善肠黏膜屏障功能。
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[Abstract] Objective　To investigate the effect of lycopene (Lyc) on inflammatory factors and intestinal mucosal barrier 

function in mice with traumatic brain injury (TBI). Methods　 Forty-five SPF level of adult male BALB/c mice were randomly 

divided into sham group, TBI group and TBI+Lyc group, with 15 mice in each group. The TBI model was prepared by modified 

compression injury model, and the mice in sham group underwent an identical process without mechanical trauma. Each group was 
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further divided into 5 subgroups at 1 d, 2 d, 3 d, 7 d and 14 d after modelling (n=3/subgroup). Mice in sham group and TBI group 

were treated with 10 mg/kg sunflower oil, and in TBI+Lyc group were treated with 10 mg/kg sunflower oil-dissolved Lyc 

(concentration 1 mg/ml), daily gavage at a fixed time for 14 d. The inferior vena cava blood and ileum tissue of mice in each subgroup 

were collected. The serum levels of tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-1β (IL-1β), intestinal fatty acid binding protein

(I-FABP) and diamine oxidase (DAO) were detected by ELISA, and the serum levels of D-lactic acid (D-LA) and endotoxin were 

detected by colorimetric method and endpoint chromogenic assay, respectively. Pearson correlation test was used to analyze the 

correlation between inflammatory factors and intestinal mucosal barrier function indicators. The pathological changes of ileum tissues 

were observed by HE staining, and the villus height and crypt depth of ileum were measured. Results　The serum levels of TNF-α,

IL-1β, I-FABP, D-LA, DAO and endotoxin of mice in TBI group and TBI+Lyc group gradually decreased with time, but were 

obviously higher than those in sham group at different time points (P<0.01 or P<0.001); the serum levels of TNF-α, IL-1β, I-FABP,

D-LA, DAO and endotoxin of mice in TBI+Lyc group were significantly lower than those in TBI group at different time points (P<0.01

or P<0.001). Serum TNF-α and IL-1β were significantly positively correlated with I-FABP, D-LA, DAO and endotoxin, respectively 

(P<0.01). The sham group showed basically normal ileal villi, the structure of ileal villi in TBI group was obviously damaged, and the 

structure of ileal villi in TBI+Lyc group was basically neat. The ileal villus height and crypt depth of mice in TBI group were lower than 

those in sham group at each time points (P<0.05), and the ileal villus height and crypt depth of mice in TBI+Lyc group were 

significantly higher than those in TBI group at different time points (P<0.05). Conclusion　 Lyc can reduce the levels of 

inflammatory factors in various stages of TBI mice and may improve the intestinal mucosal barrier function by inhibiting inflammatory 

response. 

[Key words] lycopene; traumatic brain injury; inflammatory factor; intestinal mucosal barrier function

创伤性脑损伤(traumatic brain injury，TBI)是由于

外部机械力导致的脑组织、认知功能及意识状态的

暂时或永久性损伤，其高致残率、高致死率给家庭

和公共医疗卫生造成了沉重负担[1-2]。TBI 后机体的

脑-肠轴可通过炎症反应途径影响肠黏膜屏障功能，

而肠黏膜屏障功能障碍不仅是引起全身炎症反应和

多器官功能障碍的始动因素，也是导致“二次脑损

伤”的重要原因，早期改善肠黏膜屏障功能可有效

改善TBI患者的预后[3-4]。番茄红素(lycopene，Lyc)因
具有抗氧化、抗炎、抗凋亡、抗肿瘤、肾保护、肝

保护和神经保护等广泛的生物学特性以及较高的安

全性而备受关注，被认为是最有效的抗炎、抗氧化

天然植物化学物质之一[5-7]。目前，有关 Lyc 对胃肠

道损伤的影响，以及对 TBI 后肠黏膜屏障功能的影

响的报道较少。本研究探讨Lyc对TBI小鼠炎性因子

及肠黏膜屏障功能的影响，以期为 TBI 的临床诊疗

提出可能的干预措施及新的理论依据。

1　材料与方法

1.1　 主 要 试 剂 及 仪 器　 Lyc(HY-N0287， 美 国

MedChemExpress公司)；无水乙醇、戊巴比妥钠、二

甲苯、多聚甲醛、石蜡、盐酸、氨水(上海国药集团

化学试剂有限公司)；苏木精(美国 Sigma 公司)；伊

红染液(成都西亚化工股份有限公司)；中性树胶(北
京索莱宝科技有限公司)；肿瘤坏死因子 -α(tumor 
necrosis factor- α， TNF- α)、 白 细 胞 介 素 -1β
(interleukin-1β， IL-1β)、 肠 型 脂 肪 酸 结 合 蛋 白

(intestinal fatty acid binding protein， I-FABP)、二胺氧

化酶(diamine oxidase，DAO)检测试剂盒(科鹿武汉生

物科技有限责任公司)；D-乳酸(D-lactic acid，D-LA)、
内毒素检测试剂盒(南京建成科技有限公司)。脑立

体定向仪(美国 Stoelting 公司)；酶标仪(无锡华卫德

朗仪器有限公司)；冷冻离心机(湖南湘仪实验室仪

器)；台式离心机(上海安亭科学仪器厂)；水浴锅(金
坛市江南仪器厂)；制冰机(常熟市雪科电器有限公

司)；恒温培养箱(上海精宏实验设备有限公司)；脱

水机、包埋机、摊片机(武汉俊杰电子有限公司)；
烘箱(上海一恒科学仪器有限公司)；病理切片机(上
海徕卡仪器有限公司)；成像系统(加拿大 QImaging
公司)；普通光学显微镜、正置白光拍照显微镜(日
本奥林巴斯公司)。
1.2　实验动物　SPF级健康成年雄性BALB/c小鼠45
只，8~10周龄，体重(24±2) g，购自湖北省实验动物

研究中心[实验动物许可证号：SCXX(鄂)2020-0018]，
饲养于 SPF 级动物房内，室温 20~22 ℃，相对湿度

45%~65%，光照明暗各 12 h 交替，无菌水及饲料喂

养，自由饮水进食，禁食含 Lyc 的饲料。本研究通

过泉州医学高等专科学校实验动物伦理委员会审批

[泉医高专动物伦理审字(2022013)号]，实验过程符

合国家和单位有关实验动物的管理和使用规定。

1.3　实验分组及 TBI 小鼠模型制备　适应性喂养 1
周后，采用随机数字表法将小鼠分为假手术组、TBI
组与 TBI+Lyc 组，每组 15 只。采用改良压缩损伤模

型的方法[8]制备TBI小鼠模型：造模前12 h禁食，自

由饮水。小鼠经 3% 戊巴比妥钠(50 mg/kg)腹腔注射

麻醉后俯卧固定于鼠板上，剔除头部手术区毛发，
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皮肤严格消毒，沿中线切开头皮，分离骨膜，暴露

颅顶骨。在左侧顶骨用牙科电钻轻轻磨薄一直径约

为 4 mm的骨窗，保留少量薄层颅骨(20~30 μm)及硬

脑膜。将小鼠固定于脑立体定位仪上，脑立体定位

仪纵轴连接一定制的钝端直径为3 mm的消毒手术器

械，以前囟后1.8 mm、中线旁开2 mm为中心，缓慢

旋转脑立体定位仪纵轴，使骨面与手术器械钝端接

触后向下按压 1.3 mm，导致颅骨向内塌陷压缩脑组

织。打击结束后用骨蜡封闭骨窗，逐层缝合头皮，

放回鼠笼。假手术组不给予打击，其余步骤一致。

造模结束后对每组小鼠进行灌胃处理，假手术组及

TBI 组给予葵花油，TBI+Lyc 组给予葵花油溶解的

Lyc(磁力搅拌器搅拌 1 h，终浓度为 1 mg/ml，避光，

现配现用)，剂量均为 10 mg/(kg·d)，每日固定时间

灌胃，持续 14 d。各组按建模后 1 d、2 d、3 d、7 d
及14 d时间点分为5个亚组，每亚组3只。

1.4　取材　于建模后 1、2、3、7、14 d 时间点分别

采集各亚组小鼠下腔静脉血和回肠组织标本。麻醉，

备皮，消毒，铺无菌洞巾，取上腹正中切口约4 cm。

(1)下腔静脉血：于下腔静脉取血 2~3 ml，4 ℃静置

15 min 后，3500 r/min 离心 5 min，取上清并分装于

EP 管中，置于-80 ℃低温冰箱储存。(2)回肠组织：

取血完成后，提起肠管，找到回盲部，在距离回盲

部约 3 cm处向近端依次切取末端回肠，清除肠内容

物，然后用生理盐水洗净回肠组织，装于冻存管后

置于-80 ℃低温冰箱储存。

1.5　炎性因子及肠黏膜屏障功能指标检测　采用

ELISA 法检测血清 TNF-α、IL-1β、I-FABP、DAO 水

平，比色法检测血清D-LA水平，终点显色法检测血

清内毒素水平。均严格按照试剂盒说明书步骤操作。

1.6　炎性因子与各肠黏膜屏障功能指标的相关性分

析　采用Pearson相关检验分析炎性因子与各肠黏膜

屏障功能指标的相关性。

1.7　HE 染色观察回肠组织的病理学变化　取回肠

组织，用 4% 多聚甲醛溶液固定，24 h 后常规脱水，

石蜡包埋，连续切片(厚度3 μm)，行HE染色。于普

通光学显微镜下观察回肠组织的病理学改变，正置

白光拍照显微镜下拍片。

1.8　回肠绒毛高度及隐窝深度测量　采用双盲法测

量回肠绒毛高度及隐窝深度。回肠绒毛高度为回肠

绒毛上皮尖端至绒毛基底部的垂直距离，回肠隐窝

深度为回肠腺基底部至两绒毛之间基底开口处的垂

直距离。每张切片连续取 10 个 100 倍视野，测量后

取平均值。

1.9　统计学处理　采用 SPSS 24.0 软件进行统计分

析。计量资料以x±s表示，多组间比较采用单因素方

差分析，进一步两两比较采用LSD-t检验。双变量计

量资料的相关性分析采用 Pearson 相关检验。P<0.05
为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　各组小鼠血清炎性因子水平比较　ELISA 法检

测结果显示，TBI 组、TBI+Lyc 组小鼠血清 TNF-α、
IL-1β水平随时间延长逐渐降低，但在各时间点均明

显高于假手术组(P<0.01或P<0.001)；TBI+Lyc组小鼠

血清 TNF-α、IL-1β水平在各时间点均明显低于 TBI
组(P<0.01或P<0.001，图1)。
2.2　各组小鼠血清肠黏膜屏障功能指标比较　TBI

组、TBI+Lyc 组小鼠血清 I-FABP、D-LA、DAO、内

毒素水平随时间延长逐渐降低，但在各时间点均明

显高于假手术组 (P<0.01)； TBI+Lyc 组小鼠血清

I-FABP、D-LA、DAO、内毒素水平在各时间点均明

显低于TBI组(P<0.01，图2)。

2.3　炎性因子与各肠黏膜屏障功能指标的相关性　

Pearson相关分析结果显示，血清TNF-α、IL-1β分别

与 I-FABP、D-LA、DAO、内毒素呈明显正相关关系

(P<0.01，表1)。
2.4　各组小鼠回肠组织病理学变化　HE 染色结果

TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；IL-1β. 白细胞介素-1β；TBI. 创伤性脑损伤；Lyc. 番茄红素；与假手术组比较，(1)P<0.01，(2)P<0.001；与TBI组比

较，(3)P<0.01，(4)P<0.001

图1　各组小鼠不同时间点血清TNF-α、IL-1β水平比较(x±s，n=3)
Fig.1　Comparison of serum TNF-α and IL-1β levels of mice in each group at different time points (x±s, n=3)
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显示，假手术组小鼠回肠绒毛基本正常；TBI 组小

鼠回肠绒毛结构明显破坏，绒毛变钝、排列紊乱，

黏膜充血明显，黏膜表面可见少许炎性渗出物，上

皮下间隙明显扩张，间质水肿明显，较多炎性细胞

浸润，毛细血管扩张、充血，固有层暴露，部分出

现溃疡，部分肌层增生，腺体明显水肿；TBI+Lyc组
小鼠回肠绒毛结构基本整齐，绒毛轻度水肿，上皮

下间隙轻微扩张，毛细血管轻度扩张、充血，黏膜

下层可见少量炎性细胞浸润，腺体轻度水肿(图3)。
2.5　各组小鼠回肠绒毛高度及隐窝深度比较　TBI
组小鼠回肠绒毛高度和隐窝深度在各时间点均低于

假手术组(P<0.05)，TBI+Lyc组小鼠回肠绒毛高度和隐

窝深度在各时间点均明显高于TBI组(P<0.05)(图4)。

3　讨　　论

TBI 可导致中枢神经系统组织损伤和强烈而快

速的持续性炎症反应，这种炎症反应并不局限于大

脑，还可发生于心血管、肺脏、肾脏、胃肠道和内

分泌系统等外周器官[9]。此外，TBI患者往往处于强

表1　炎性因子与各肠黏膜屏障功能指标的相关性

Tab. 1　Correlation between inflammatory factors and intestinal 
mucosal barrier function indexes

指标

I-FABP

D-LA

DAO

内毒素

TNF-α
r

0.970

0.960

0.965

0.961

P

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

IL-1β
r

0.981

0.980

0.982

0.979

P

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；IL-1β. 白细胞介素-1β；I-FABP. 肠

型脂肪酸结合蛋白；D-LA. D-乳酸；DAO. 二胺氧化酶

TBI. 创伤性脑损伤；Lyc. 番茄红素

图3　各组小鼠回肠组织病理学变化(HE ×200)
Fig.3　Pathological changes in the ileum tissue of mice in each group (HE ×200)

I-FABP. 肠型脂肪酸结合蛋白；D-LA. D-乳酸；DAO. 二胺氧化酶；TBI. 创伤性脑损伤；Lyc. 番茄红素；与假手术组比较，(1)P<0.01，

(2)P<0.001；与TBI组比较，(3)P<0.01，(4)P<0.001

图2　各组小鼠不同时间点血清肠黏膜屏障功能指标比较(x±s，n=3)
Fig.2　Comparison of serum intestinal mucosal barrier function indexes of mice in each group at different time points (x±s, n=3)
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烈的应激状态，肠道的氧化应激、缺血缺氧、缺血

再灌注等可导致肠黏膜屏障功能障碍，使内源性致

病物质渗透到循环系统中，触发或加剧包括神经系

统在内的恶性炎症级联反应[10-11]。大脑与肠道之间

的这种连接被称为脑-肠轴，将肠道作为治疗靶器官

能够减轻继发性脑损伤并改善 TBI 患者的预后[3]。

Lyc 是一种脂溶性膳食类胡萝卜素，在西红柿、西

瓜、葡萄柚和番石榴等红色水果中含量极其丰富，

具有较强的抗氧化、抗炎和猝灭单线态氧作用[12]。

既往研究证实，TNF-α和 IL-1β与继发性脑损伤

相关[13]，此外有研究发现， Lyc 可抑制 TNF-α、
IL-1β、一氧化氮等炎性因子的产生[14]。本研究结果

显示，TBI 组小鼠血清 TNF-α、IL-1β水平最高，而

Lyc 在各时间点均可显著降低 TBI 小鼠血清 TNF-α、
IL-1β水平，且TBI与炎性因子水平升高相关，表明

Lyc 可抑制 TBI 后的炎症反应。此外，有研究发现，

Lyc 能够通过抑制大鼠肾组织内质网应激通路诱导

NF-κB表达下调，减少单核细胞、巨噬细胞的合成，

抑制 C 反应蛋白、TNF-α、IL-1β等炎性因子释放，

从而发挥肾保护作用[15]。内质网应激是炎症反应和

细胞凋亡的重要信号通路，Lyc可能通过抑制内质网

应激、减轻 TBI 后机体的炎症级联反应而发挥保护

脑及肠道功能的作用。

肠黏膜损伤主要通过检测肠黏膜屏障功能进行

评估，可及时发现隐匿的肠黏膜屏障功能障碍。临

床中常用的肠黏膜屏障功能检测指标主要有 I-FABP、
D-LA、DAO、内毒素等，正常情况下这些物质在血

清中浓度非常低，当肠黏膜屏障功能损伤、肠黏膜

通透性增加时，上述物质可进入循环系统，检测其

血清水平即可反映肠黏膜通透性变化情况和肠黏膜

损伤程度[16-19]。本研究发现，TBI 小鼠血清 I-FABP、
D-LA、DAO、内毒素水平最高并随着时间延长逐渐

降低，同时血清 TNF- α、 IL-1β 分别与 I-FABP、
D-LA、DAO、内毒素呈明显正相关关系，表明 TBI
小鼠早期即发生了明显的肠黏膜屏障功能障碍，而

机体的炎性因子水平与肠黏膜屏障功能障碍呈正相

关关系，随着炎性因子释放的减少，肠黏膜开始逐

渐修复，通透性逐渐改善，结合既往研究结果，提

示 TBI 后过度的炎症反应可能影响肠黏膜屏障功

能[3-4]。此外本研究发现，Lyc 在各时间点均可显著

降低 TBI 小鼠血清 I-FABP、D-LA、DAO 及内毒素水

平，表明Lyc能够减轻小鼠TBI后各个时期的肠黏膜

屏障功能障碍。秦娜等[4]研究发现，炎症反应与肠

黏膜屏障功能障碍密切相关，虎杖苷可通过减少促

炎因子的释放减轻 TBI 对大鼠肠黏膜的损伤，与本

研究结果一致。另有研究表明，Lcy可通过抗炎、抗

氧化及激活细胞自噬对心脑缺血再灌注损伤起到保

护作用[20]。自噬是组织细胞在缺血再灌注和应激过

程中的一种自我保护机制，当发生 TBI 时，机体血

液重新分布，肠道发生缺血再灌注损伤，Lcy可能通

过激活自噬来发挥肠细胞保护作用，从而减轻肠黏

膜损伤，改善肠黏膜屏障功能。

绒毛上皮细胞在肠黏膜中起到吸收营养物质的

作用，其数量决定了小肠绒毛的高度，而隐窝深度

则反映了绒毛上皮细胞的生成率，所以肠道的结构

和功能状态可通过小肠绒毛高度及隐窝深度来体

现[21]。本研究中，TBI 组小鼠回肠绒毛结构明显破

坏，绒毛高度和隐窝深度降低，结合肠黏膜屏障功

能指标结果，提示 TBI 可导致肠黏膜结构和屏障功

能损伤。而应用Lyc治疗后TBI小鼠的回肠绒毛结构

得到明显改善，且回肠绒毛高度和隐窝深度在各时

间点均明显升高，表明Lcy可改善TBI小鼠回肠组织

的病理损伤。这与既往研究中 Lyc 可减轻甲氨蝶呤

大鼠小肠组织病理损伤的结果一致，其机制可能为

Lcy 能够减轻肠黏膜细胞的脂质过氧化和氧化性

DNA损伤，同时还可加速肠黏膜细胞的增殖[22-23]。

综上所述，本研究结果表明，Lyc可降低TBI小
鼠各个时期炎性因子水平并可能通过抑制炎症反应

来改善肠黏膜屏障功能，提示Lyc对防治TBI后肠黏

膜屏障功能障碍可能具有良好的应用前景，但其具

TBI. 创伤性脑损伤；Lyc. 番茄红素；与假手术组比较，(1)P<0.05，(2)P<0.01，(3)P<0.001；与TBI组比较，(4)P<0.05，(5)P<0.01

图4　各组小鼠不同时间点回肠绒毛高度及隐窝深度比较(x±s, n=3)
Fig.4　Comparison of ileal villus height and crypt depth of mice in each group at different time points (x±s, n=3)
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体机制有待进一步探索。此外，后续研究可在动物

模型中探究Lyc起到治疗效果的血药浓度，以为Lyc
在TBI临床治疗中的应用提供理论依据。
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