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葡萄果皮提取物对砷致小鼠小肠毒性的
缓解作用
赵丹瑜1,2，仪慧兰1, *

（1.山西大学生命科学学院，山西太原 030006；
2.山西省人民医院消化科，山西太原 030012）

摘　要：目的：探究砷摄入对小肠的毒性及葡萄果皮提取物（grape skin extract，GSE）的干预效应。方法：模拟人

类饮水砷暴露，小鼠饮用浓度 10 mg/L的砷溶液 56 d，建立小鼠砷中毒模型，并用不同浓度 GSE隔天灌胃干预

（150 mg/kg bw和 300 mg/kg bw）；取小鼠小肠组织，显微镜观察组织形态结构；试剂盒法检测还原型谷胱甘肽

（glutathione，GSH）、丙二醛（malondialdehyde，MDA）和 H2O2 含量，及总超氧化物歧化酶（total superoxide
dismutase，T-SOD）活性；qRT-PCR检测紧密连接基因和炎症通路 IL-6/JAK2/STAT-3基因表达水平。结果：砷染

毒后，小鼠小肠绒毛变短、排列紊乱，黏膜固有层及黏膜下层大量炎细胞浸润；小肠组织的 GSH含量和 T-
SOD活性分别降低 17.1%和 25.2%，MDA和 H2O2 含量分别增加 68.8%和 54.3%（P<0.05）；细胞紧密连接基因

ZO-1、ZO-2、occludin、claudin-1 和 claudin-7 显著下调表达（P<0.05）；炎症通路 IL-6/JAK2/STAT-3基因转录水

平显著增高（P<0.05）。GSE高浓度干预组（300 mg/kg bw），小肠黏膜损伤减轻，肠绒毛趋于正常，炎症浸润

减轻；与砷染毒组比较，GSH含量增加 17.9%、T-SOD活性升高 14.3%、MDA和 H2O2 含量分别减少 33.8%和

25.4%（P<0.05）；紧密连接基因显著上调表达（P<0.05）；炎症通路 IL-6/JAK2/STAT-3基因转录显著降低

（P<0.05）。GSE低浓度干预（150 mg/kg bw）对砷毒性有一定的缓解作用，但差异不显著，无统计学意义

（P>0.05）。结论：GSE通过抑制砷暴露诱导的小肠组织氧化应激、炎症反应及功能基因转录下调，缓解砷的小

肠毒性，对机体具有保护作用。

关键词：砷摄入，小肠毒性，葡萄果皮提取物，氧化应激，炎症反应

本文网刊:  
中图分类号：TS201.4；Q483        文献标识码：A        文章编号：1002−0306（2024）04−0305−08
DOI: 10.13386/j.issn1002-0306.2023040011

Mitigative Effect of Grape Skin Extract on Arsenic-induced Small
Intestinal Toxicity in a Mouse Model
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Abstract：Objective:  To  investigate  the  arsenic-induced  small  intestinal  toxicity  and  the  protective  effect  of  grape  skin
extract (GSE) against arsenic toxicity. Methods: The small intestinal toxicity was induced by 10 mg/L arsenic via drinking
water for 56 days, and was intervened with GSE (150 mg/kg bw and 300 mg/kg bw) by gavage every other day in mice.
Small  intestine tissue samples of  mice were collected and observed by microscope.  Glutathione (GSH),  malondialdehyde
(MDA) and H2O2 contents, as well as total superoxide dismutase (T-SOD) were determined by using commercial kits. qRT-  
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PCR was  used  to  detect  expression  levels  of  the  tight  junction  genes  and  the  inflammatory  pathway  IL-6/JAK2/STAT-3
genes. Results: The results showed that 56 days exposure to 10 mg/L arsenic via drinking water resulted in shortened and
disordered intestinal  villi,  with large numbers of  inflammatory cells  infiltrating the mucosa propria and submucosa.  GSH
content and T-SOD activity decreased by 17.1% and 25.2%, while MDA and H2O2 contents increased by 68.8% and 54.3%,
respectively (P<0.05) in the small intestinal tissue of arsenic-treated mice. The mRNA levels of IL-6, JAK2 and STAT-3
were upregulated in the small intestinal tissue of mice exposed to arsenic (P<0.05). Meanwhilethe mRNA levels of the ZO-
1, ZO-2, occludin, claudin1 and claudin7 genes, which encode the key components of tight junction (TJ) complexes, were
downregulated  (P<0.05).  However,  the  application  of  GSE  (300  mg/kg  bw)  significantly  alleviated  the  damage  and
inflammatory infiltration in small intestine. Compare to the As group, GSH content and T-SOD activity increased by 17.9%
and 14.3%. MDA and H2O2 contents decreased by 33.8% and 25.4% (P<0.05). Arsenic-mediated gene expression in the IL-
6/JAK2/STAT3 pathway was down-regulated (P<0.05). Moreover, the arsenic-induced down-regulation of TJ genes were
markedly  relieved  in  the  As+GSE  (300  mg/kg  bw)  group  (P<0.05).  The  As+GSE  (150  mg/kg  bw)  group  had  a  certain
alleviating effect on arsenic toxicity, but the difference had no statistical significance (P>0.05). Conclusion: The application
of GSE provides significant protection against arsenic-induced small  intestinal toxicity by attenuating the oxidative stress
and inflammatory responses, and inhibiting the down-regulation of some functional genes.

Key words：arsenic intake；small intestine toxicity；grape skin extract；oxidative stress；inflammatory response

砷（Arsenic，As）是自然环境中广泛存在的类金

属元素，可通过消化道、呼吸道、皮肤黏膜等进入体

内，饮水摄入是人群暴露的主要途径[1]。世界上许多

地区的地下水砷含量超出世界卫生组织（WHO）规定

的饮用水限值标准（≤10 µg/L）[2−3]。据不完全统计，

全球约有 2亿人饮用水砷含量超标[4]，我国高砷地下

水暴露人群达 1960万[5]。流行病学调查显示，砷暴

露会增加呼吸系统、消化系统、心血管系统及内分泌

代谢系统等疾病发生，与皮肤癌、肺癌、肝癌、膀胱

癌、肾癌等多种癌症的发生有关[6]。

小肠是机体消化吸收的重要器官，也具有黏膜

免疫功能。紧密连接（TJ）是肠黏膜上皮细胞间相互

连接的主要形式，是胃肠道选择性屏障的基础。有多

种蛋白质参与 TJ的形成，包括密封蛋白（claudin）、
闭合蛋白（occludin）、外周蛋白（ZO）等，这些蛋白质

表达异常会导致 TJ结构或分布异常，破坏粘膜屏

障[7]。经口摄入的砷可直接作用于胃肠道黏膜产生

毒性作用，并通过胃肠道吸收进入血液，随血液循环

分布到其他脏器组织，引起肝脏[8]、肾脏[9]、睾丸[10]

等多系统器官组织的结构损伤、炎症应答，出现全身

毒性。但关于哺乳动物砷暴露致小肠毒性的研究较

少。体外实验表明，砷暴露会引起肠上皮细胞氧化应

激、炎症反应及 TJ蛋白的重排[11−12]；禽类动物砷暴

露后，肠道会发生氧化应激和炎症反应[13−14] 。
植物天然活性成分可调节机体抗氧化能力、减

轻不良刺激引发的氧化应激和炎症应答[15]。葡萄果

皮提取物（grape skin extract，GSE）富含原花青素和

花青素等多酚类化合物，具有抗氧化、清除自由基、

抗炎等生物学活性[16]，对吸烟、镉暴露诱发的啮齿类

动物肺部炎症、器官退化、遗传损伤等具有明显的抑

制作用[17−18]。研究表明，葡萄皮及葡萄籽提取物可以

减轻砷对大鼠心脏的氧化损伤，缓解砷的心脏毒

性[19]；GSE可以缓解小鼠睾丸组织的氧化损伤，减轻

砷的雄性生殖毒性[20]。GSE主要活性成分原花青素

可通过抑制肠道 PI3K/AKT信号途径发挥抗炎和肠

粘膜功能结构保护作用[21]，白藜芦醇可以逆转三硝基

苯磺酸诱导的小鼠结肠炎所致的菌群失调，抑制炎

性 Th1/Th17细胞，对结肠炎症和临床症状有明显的

减轻作用[22]。本地出产的成熟玫瑰香葡萄果实，此品

种葡萄品质优良，种植广泛，果皮颜色较深，色素含量

高，体外实验证实其果皮提取物能强效抗氧化、阻断

亚硝胺合成[23]，但 GSE是否拮抗砷的小肠毒性未见

报道。

本研究以小肠为研究对象，通过建立饮水砷暴

露小鼠模型和 GSE干预实验，检测砷暴露及 GSE干

预对小肠的组织结构、氧化应激、炎症应答的影响，

探讨 GSE对砷致小鼠小肠毒性的缓解作用，以及为

高砷地区居民提供日常可食用的天然产物缓解砷毒

性，达到保护机体健康的目的。 

1　材料与方法 

1.1　材料与仪器

亚砷酸钠　德国默克公司；超氧化物歧化酶

（SOD）、还原型谷胱甘肽（GSH）、过氧化氢（H2O2）、

丙二醛（MDA）检测试剂盒　南京建成生物工程研究

所；Trizol　天根生化科技（北京）有限公司；反转录试

剂盒及 qPCR试剂盒　Takara Bio（大连）有限公司；

砷检测标准品　国标检测认证有限公司（北京）；芦

丁、没食子酸、福林酚　上海阿拉丁生化科技有限公

司；浓硝酸　中国上海华药化学试剂有限公司；戊巴

比妥钠　上海倍卓生物科技有限公司；4周龄 SPF
级雄性小鼠（体重 15±2 g）　军事医学科学院，动物

合格证号：SCXK（军）2021-0007；全价小鼠饲料　北

京维通利华实验动物技术有限公司。

CX43型显微镜　日本奥林巴斯公司；HC-
2518R型高速冷冻离心机　安徽中科中佳科学

仪器有限公司；TP350型  PCR仪　TaKaRa公司；

Synergy H1型多功能酶标仪　美国 BioTek公司；

CFX ConnectTM Optics Module型 RT-PCR仪　美
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国 Bio-Rad公司；Multiwave PRO微波消解仪　奥

地利安东帕公司 ；电感耦合等离子体质谱仪

NexION350x　美国珀金埃尔默公司 。 

1.2　实验方法 

1.2.1   GSE制备与酚类化合物含量测定　玫瑰香

GSE在实验前新鲜制备，采用本实验室前期建立的

方法提取 [24]。剥取果皮，60 °C烘至恒重，粉碎过

40目筛，以 1 g细粉加浓度 40%的乙醇 20 mL的比

例混匀，超声波辅助浸提，离心取上清，于 40 °C、

100 r/min的旋转蒸发仪上浓缩，真空干燥成粉末状，

储于 4 °C备用。

GSE中的总酚含量采用福林-酚法测定[25]，总黄

酮含量用 Al（NO3）3-NaNO2-NaOH比色法测定 [26]，

总花色苷含量用 pH示差法测定[27]，原花青素含量用

正丁醇/盐酸法测定[28]。总酚、总黄酮、总花色苷和

原花青素含量分别表示为没食子酸当量/g干提取

物、芦丁当量/g干提取物、花青素-3-葡萄糖苷当量/g

干提取物和 mg/g干提取物（n=3）。 

1.2.2   动物分组与处理　小鼠实验严格遵守山西大

学动物伦理委员会提供的指导方案执行，遵守实验动

物相关国家标准（GB/T 39760-2021 《实验动物 安乐

死指南》）。模拟居民饮水砷暴露，实验动物采用自由

饮用亚砷酸钠水溶液的方式摄入砷。4周龄 SPF级

雄性 C57BL/6小鼠，随机分为 4组（n=6）：空白对照

组、As组、As+GSE1组，As+GSE2组。各组动物自

由饮水与摄食，喂食山西医科大学提供的专用全价饲

料，饲养温度 23±1 °C，湿度 55%±10%，光照 12 h/d。

对照组小鼠饮用蒸馏水，As组及 As+GSE组小

鼠饮用水砷浓度为 10  mg/L。参照前期研究结

果[20]，As+GSE1和 As+GSE2干预组小鼠分别以 GSE

150 mg/kg bw或 300 mg/kg bw的剂量隔天灌胃，同

期，对照组及 As组小鼠以相同体积的蒸馏水灌胃。

实验周期为 56 d。 

1.2.3   动物解剖与取材　用 1%的戊巴比妥钠麻醉

小鼠，迅速打开腹腔摘取空肠，预冷生理盐水漂洗。

取长度 0.5 cm的空肠组织固定于 4%的中性甲醛

中，用于组织病理学分析；其余空肠组织经液氮速冻

后-80 ℃ 保存。 

1.2.4   切片的制备与观察　取甲醛固定的空肠组织，

梯度酒精脱水、二甲苯透明、石蜡包埋，切成 4~
5 µm厚的切片。苏木素-伊红（H&E）染色，光学显微

镜观察。 

1.2.5   氧化应激指标检测　取冻存组织 100~150 mg，
加入 9倍体积的生理盐水匀浆，3500 r/min低温离

心 15 min，取上清液用于检测。MDA、H2O2 和 GSH
含量，及 T-SOD活性按南京建成生物工程研究所试

剂盒操作说明测定。蛋白含量测定采用考马斯亮蓝

法[29]，牛血清白蛋白做标准曲线。以蛋白含量（mg/g）
为横坐标 x，吸光度为纵坐标 y，绘标准曲线，得回归

方程 y=0.9463x+0.0297。 

1.2.6   紧密连接蛋白及 IL-6/JAK2/STAT3信号通路

基因的检测　为研究砷暴露是否影响小肠紧密连接

蛋白相关基因及炎症通路 IL-6/JAK2/STAT3基因表

达，以及 GSE的干预作用，采用 RT-PCR法检测小

肠组织紧密连接中 ZO-1、ZO-2、occludin、claudin-
1、claudin-7 及炎症通路 IL-6、JAK2、STAT3基因

的相对表达量。Trizol法提取空肠组织总 RNA，按

照 TaKaRa反转录试剂盒操作说明合成 cDNA，用

TaKaRa荧光定量 PCR试剂盒检测靶基因（表 1）相
对表达量。CFX Connect TM荧光定量 PCR仪进行

基因扩增：采用两步法，步骤一：95 ℃ 30 sec；步骤

二：95 ℃ 5 sec，60 ℃ 30 sec，40个循环。以 β-actin
为内参，采用 2−∆∆Ct 法计算靶基因的相对表达量。 

1.2.7   组织总砷含量测定　取冻存的空肠组织样品

约 50 mg，加入 0.75 mL浓硝酸在 Multiwave PRO
微波系统（Anton Par GmbH）中消化，加超纯水定容

至 10 mL。程序条件：功率爬坡 700 W，10 min；保持

功率 700  W，6  min；功率爬坡 1400  W，10  min；保
持功率 1400 W，30 min；冷却至 70 °C；内部温度限

值240 ℃；红外温度限值 190 °C[30]。使用 NexION
350x电感耦合等离子体质谱仪（IC-PMS）检测总砷

含量。 

1.3　数据处理

采用 SPSS 21软件对数据进行统计分析，结果

以均值±标准误表示。通过单因素方差分析（one-
way ANOVA），LSD和 Dunnett's T3做多重比较，检

验各组之间的差异显著性。图中不同小写字母表示

组间差异显著（P<0.05），相同字母表示差异不显著

（P>0.05）。 

 

表 1    RT-qPCR引物序列

Table 1    Primer sequences used for real-time quantitative PCR

基因 正向引物（5'→3'） 反向引物（5'→3'）

ZO-1 TGGGAACAGCACACAGTGAC GCTGGCCCTCCTTTTAACAC
ZO-2 CCATGGGCGCGGACTATCTGA CTGTGGCGGGGAGGTTTGACTTG

occludin ACCCGAAGAAAGATGGATCG CATAGTCAGATGGGGGTGGA
claudin-1 TTCTGGGAGGTGTCCTACTT AGGTGTTGGCTTGGGATAAG
claudin-7 GGGAGATGACAAAGCGAAGA CTGATGACCAATCCAGGAACA

IL-6 TAGTCCTTCCTACCCCAATTTCC TTGGTCCTTAGCCACTCCTTC
JAK2 ACAATGAAATGGAGGC ACAGGCGTAATACCACAAGC

STAT3 TTGAAGACGTACCCTGTGCC GAGGCCATGAGCTCCTTGTT
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2　结果与分析 

2.1　GSE酚类物质含量

玫瑰香葡萄 GSE中主要酚类物质含量检测结

果见表 2，文献报道这些酚类物质在不同品种的葡萄

皮中含量差异较大[31−33]，深色葡萄果皮中这几类主要

成分含量较高，浅色果皮提取物中含量较低。本结果

中总酚、总黄酮、总花色苷和原花青素含量较高，这

与玫瑰香葡萄果皮颜色较深有关。
 
 

表 2    GSE中总酚、总黄酮、总花色苷及原花青素含量
Table 2    Contents of total phenolics, total flavonoid, total

anthocyanin, and proanthocyanidin in GSE

成分 浓度（mg/g）

总酚 60.60±2.34
总黄酮 60.95±5.17

总花色苷 4.45±0.22
原花青素 22.22±1.52

  

2.2　小鼠一般情况、体重变化、砷摄入量及小肠组织

总砷含量

实验期间小鼠外观、饮食和活动正常，未出现死

亡。已有研究证实，饮水摄入砷可对小鼠全身多系统

脏器如心脏、肺脏、肝脏、肾脏和雄性生殖系统等产

生毒性作用[8]，本研究选择了相同的砷暴露浓度和暴

露时间，并且测得主要脏器砷含量均显著增高（结果

未展示），小鼠砷中毒模型建成。饮用含砷水 56 d
后，与空白对照组相比，As组小鼠体重显著降低

（P<0.05）；与 As组比较，As+GSE2组体重显著上升

（P<0.05），As+GSE1组体重略有升高，但差异无统计

学意义（P>0.05）（图 1）。根据饮水量和体重计算砷

摄入量，As组为 1.76±0.18 mg/kg/day，As+GSE1和

As+GSE2组分别为 1.81±0.23  mg/kg/day和 1.83±
0.09 mg/kg/day。As组与 As+GSE组小鼠的砷摄入

量无明显差异（P>0.05）。砷含量测定结果（图 1）表
明，As组与 As+GSE组小肠组织总砷含量显著高

于对照组（P<0.05），分别是对照组的 7.13、6.70、
7.77倍；但 As+GSE1和 As+GSE2小肠组织总砷含

量与 As组无显著差异（P>0.05）。结果表明：经口摄

入砷会导致小肠组织总砷含量明显升高，有较多的砷

富集在小肠；GSE干预对小鼠砷摄入量及小肠组织

总砷含量无明显影响，GSE不能通过减少小肠组织

的总砷含量来实现保护作用。 

2.3　砷对小肠组织结构的影响及 GSE的干预效应

组织切片观察发现（图 2），空白对照组小鼠小肠

黏膜结构完整，肠绒毛排列紧密整齐，长度一致；

As组小肠绒毛萎缩变短、排列紊乱，肠隐窝较少，黏

膜固有层及黏膜下层大量炎细胞浸润（图 2B）；
 

200 μm 100 μm

200 μm 100 μm

200 μm 100 μm

200 μm 100 μm

A1 A2

B1 B2

C1 C2

D1 D2

图 2    As暴露对小鼠小肠组织结构的影响及 GSE的
干预效应

Fig.2    Effects of arsenic intake on the representative histopa-
thological images in mouse small intestinal tissue and the

interventive effects of exogenous GSE
注：A：对照；B：As组；C：As+GSE1组；D：As+GSE2组；A1、
B1、C1、D1：100×；A2、B2、C2、D2：200×。
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Fig.1    Body weight and total arsenic content in mouse small
intestinal tissue

注：不同小写字母表示差异显著，P<0.05，图 3~图 5同。
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As+GSE2组小鼠小肠黏膜结构完整，绒毛排列整齐

一致，肠隐窝较 As组增多，未见明显炎细胞浸润；

As+GSE1组小肠形态结构有所改善，但可见黏膜结

构损伤及炎细胞浸润。结果表明，饮水砷暴露造成了

小鼠小肠组织结构损伤，引起炎症反应；一定浓度的

GSE干预能抑制砷引发的小肠黏膜损伤，降低组织

炎症反应，高浓度 GSE的干预效果好于低浓度组。 

2.4　砷对小肠组织的氧化损伤及 GSE的干预效应

饮用含砷水 56 d后，与空白对照组相比，As组
小鼠小肠组织的 GSH含量减少 25.2%、T-SOD活

性降低 17.1%、H2O2 含量增加 54.3%、MDA含量增

加 68.8%，各指标与对照组差异显著（P<0.05）（图 3）；
与 As组相比 ，As+GSE2干预组 GSH含量增加

17.9%、T-SOD活性升高 14.3%、H2O2 含量减少

25.4%、MDA含量减少 33.8%，均与 As组差异显著

（P<0.05）；As+GSE1组 GSH含量和 T-SOD活性略

升高，MDA和 H2O2 含量略降低，但差异均无统计学

意义（P>0.05）。结果表明：饮水砷摄入可使小肠组织

氧化应激，高水平活性氧引发组织氧化损伤；一定浓

度的 GSE可提高小肠组织抗氧化能力，避免组织氧

化损伤。 

2.5　砷对小肠组织紧密连接（TJ）相关基因转录的影

响及 GSE的干预效应

基因转录检测发现，As组小鼠小肠 TJ基因 ZO-
1、ZO-2、occludin、claudin-1 和 claudin-7 的 mRNA
水平显著低于空白对照组（P<0.05）；As+GSE2组中

这些基因 mRNA水平显著高于 As组（P<0.05），恢
复至对照组水平；As+GSE1组这些基因 mRNA水平

有所升高，但与 As组差异不显著（P>0.05）（图 4）。
结果表明，饮水砷摄入能抑制小鼠小肠组织 TJ基因

的表达，从而减少 TJ相关蛋白的合成，影响 TJ正常

结构；一定浓度的 GSE干预可以减轻砷对 TJ基因

表达的抑制，促使 TJ相关蛋白的合成，从而维持肠

黏膜屏障功能。 

2.6　砷对炎症通路 IL-6/JAK2/STAT3相关基因转录

的影响及 GSE的干预效应

与对照组相比，As组小鼠小肠组织中炎症相关

基因 IL-6、JAK2 和 STAT3 的 mRNA水平明显增高
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图 3    As暴露对小鼠小肠组织氧化胁迫指标的影响及 GSE的干预效应

Fig.3    Effects of arsenic intake on the oxidative stress indexes in mouse small intestinal tissue and the interventive
effects of exogenous GSE
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（P<0.05）；与 As组比较，As+GSE2组中 IL-6、JAK2
和 STAT3 基因转录水平显著降低（P<0.05），As+
GSE1组 STAT3 的 mRNA水平明显降低（P<0.05），
IL-6 和 JAK2 基因转录下降不显著（P>0.05）（图 5）。

不同处理组中炎症通路 IL-6/JAK2/STAT3的激活状

态不同，与小肠组织切片中的炎性细胞浸润现象一

致。结果表明，饮水砷暴露可使小鼠小肠组织中炎症

通路 IL-6/JAK2/STAT3激活，炎细胞浸润，而一定浓

度的 GSE干预可以抑制小肠炎症通路的激活，抑制

炎性细胞浸润。 

3　讨论与结论
小肠肠腔表面的绒毛是其发挥消化吸收功能的

主要结构，其损伤会影响肠道消化吸收及黏膜免疫功

能[10]
。本研究砷暴露组小鼠小肠绒毛萎缩、排列紊

乱，炎症细胞浸润，这些改变会影响小肠的正常功能，

减弱肠道消化和吸收功能，这可能是导致砷组小鼠体

重下降的一个重要原因。GSE 300 mg/kg bw干预可

明显改善小肠组织形态结构，使绒毛长度和排列恢复

正常，炎细胞浸润减轻，从而改善小肠功能，使小鼠体

重增加。

进入体内的砷在进行生物转化的过程中会导致

超氧阴离子、羟自由基等活性氧自由基的大量产生，

增加 H2O2 等的累积，使组织细胞内活性氧（ROS）水

平升高[34]，出现氧化胁迫。细胞内有多种抗氧化酶和

非酶抗氧化分子 GSH、VE、VC 等组成的抗氧化系

统，可协同消除细胞内的活性氧自由基，维持氧化还

原平衡。GSH中的巯基（–SH）能螯合胞内砷离子，

加速无机砷在体内的甲基化过程，促进砷的代谢与排

泄[35]，砷摄入会加速 GSH的消耗，降低 GSH水平。

SOD是细胞主要的抗氧化酶，其基因转录和酶活性

可诱导性升高，但是持续的高水平 ROS可破坏酶的

蛋白质结构，导致酶活性下降。本研究中砷组小鼠小

肠组织 SOD活性和 GSH含量降低，H2O2 和 MDA

浓度提高，说明长期饮水砷摄入破坏了小肠组织的氧

化还原平衡，引起脂质过氧化，氧化损伤是造成小肠

损伤的重要原因。GSE 富含酚类生物活性分子，可

增加受试动物的抗氧化活性来减轻砷对大鼠心脏和

小鼠雄性生殖的氧化损伤[19−20] 及吸烟对小鼠肺部的

氧化损伤 [17]。玫瑰香 GSE灌胃干预能提高小鼠

小肠组织的 SOD活性和 GSH含量，降低 H2O2 和

MDA浓度，说明 GSE对砷摄入引发的小肠损伤有

显著抑制作用，可能是 GSE中的多酚类生物活性成

分能够通过供氢、淬灭单线态氧、螯合及还原等作用

清除自由基[36]，提高了组织的抗氧化能力，对组织器

官的结构和功能产生保护作用。GSE干预组高水平

GSH在细胞清除活性氧、降低氧化胁迫，促进氧化还

原平衡方面发挥了作用，但是并未减少小肠组织砷含

量，可能是由于进入体内的砷主要通过尿排泄，随着

砷暴露逐渐富集在小肠组织中的砷因为化学形态的

转变而难以排泄，致使本文采用的 GSE干预对降低
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图 4    As 暴露对小鼠小肠组织 TJ相关基因表达的影响及 GSE的干预效应

Fig.4    Effects of arsenic intake on mRNA expression of TJ genes in mouse small intestinal tissue and the interventive effects of
exogenous GSE
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Fig.5    Effects of arsenic intake on mRNA expression of IL-6, JAK2 and STAT3 in mouse small intestinal tissue and the interventive
effects of exogenous GSE
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小肠砷含量作用不大，具体机制有待进一步的研究。

组织细胞的氧化胁迫会引发蛋白质氧化损伤，

砷摄入诱发的组织氧化胁迫可使肠黏膜细胞多种功

能蛋白质氧化损伤，如紧密连接蛋白受损、蛋白复合

体破坏[37]，而同期小肠组织中 TJ基因 ZO-1、ZO-2、
occludin、claudin-1 和 claudin-7 的转录抑制将导致

紧密连接蛋白的合成不足，影响细胞间的有序连接，

使肠壁结构完整性受到影响。文献报道，葡萄籽原花

青素可增加大鼠肠道 ZO-1 及 occludin 基因及蛋白

的表达，通过调节大鼠肠道通透性和抑制氧化应激来

降低断奶后腹泻的发生率[38]。本研究中，GSE能显

著抑制饮水砷摄入引起的小肠氧化应激反应，降低蛋

白质氧化损伤，减少紧密连接蛋白等的损伤；与此同

时，GSE干预还可解除砷对紧密连接蛋白基因转录

的抑制，提高基因转录水平，促使紧密连接蛋白的合

成增加，从而补充紧密连接复合体中受损的蛋白分

子，修复蛋白复合体，维持小肠上皮细胞间紧密连接

的稳定性。

研究表明，饮水砷暴露能够激活 ROS敏感的核

转录因子 NF-κB与 STAT-3等炎症信号通路，介导

炎症反应，诱发肾脏组织损伤[9]。IL-6作为炎症因

子，可激活 JAK2/STAT3通路，启动相关基因表达，

调控炎症免疫，产生一系列生理病理反应，参与肠道

炎症疾病的发生发展[39]。本研究结果显示，砷染毒后

小鼠小肠组织中编码 IL-6/JAK2/STAT3信号通路组

分的基因表达上调，与砷摄入诱发的小肠组织炎症同

时发生，说明小肠炎症反应与 IL-6/JAK2/STAT3炎

症通路的激活有关，IL-6/JAK2/STAT3参与介导砷

摄入引发的肠道炎症。GSE干预抑制了小鼠 IL-
6/JAK2/STAT3炎症途径基因的转录和炎细胞浸润，

也在一定程度上说明砷摄入激活该炎症途径与小肠

炎症反应有关，玫瑰香 GSE对炎症基因转录的抑制

在保护小肠组织形态中具有作用。此外，研究发现从

植物中提取的酚类物质混合物比单一成分具有更强

的抗炎作用[40]，其中的酚类物质可能存在协同作用。

本研究首次证实了 GSE对砷染毒小鼠小肠 IL-6/
JAK2/STAT3炎症信号通路的抑制作用，提供了更

为全面的 GSE减轻砷暴露诱发的小肠炎症反应的分

子机制，证实了 GSE对小肠损伤的保护作用。GSE
作为天然植物多酚混合物，可能具有比单一成分更好

的抗氧化抗炎功效，在砷毒性防治方面具有很好的应

用前景。

总之，饮水砷摄入可增加小鼠空肠组织 H2O2 水

平，引起氧化损伤和组织结构病理性改变，激活 IL-
6/JAK2/STAT3炎症通路，抑制紧密连接基因 ZO-1、
ZO-2、occludin、claudin-1 和 claudin-7 的转录，从而

影响小肠的消化吸收功能和黏膜免疫。富含植物多

酚的玫瑰香 GSE作为抗炎、抗氧化的天然物质，对

砷引起的小鼠小肠损伤具有多方面的保护作用。本

研究结果为 GSE作为一种抗氧化、抗炎和肠黏膜保

护剂在拮抗砷中毒方面的应用提供了理论支持。
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