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茶多酚预防吗啡所致便秘的效果及机制

陈陶ꎬ刘异
(华中科技大学同济医学院附属同济医院药学部ꎬ武汉　 ４３００３０)

摘　 要　 目的　 探讨茶多酚对吗啡所致便秘的预防作用及其作用机制ꎮ 方法　 雌性昆明种小鼠按随机数字表法分

为空白对照组、模型对照组、茶多酚组、茶多酚＋吗啡组ꎬ每组 １０ 只ꎮ 茶多酚组和茶多酚＋吗啡组小鼠灌胃给予茶多酚

１００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ空白对照组和模型对照组给予 ０.５％羧甲基纤维素钠溶液 ０.１ ｍＬ􀅰ｋｇ－１ꎬ连续 ４ ｄꎮ 给药第 ４ 天ꎬ模型对照

组和茶多酚＋吗啡组小鼠腹腔注射吗啡 ２０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ茶多酚组和空白对照组腹腔注射 ０.９％氯化钠溶液 ０.１ ｍＬ􀅰ｋｇ－１ꎬ
１５ ｍｉｎ后小鼠灌胃给予 ５％墨汁液 ０.２ ｍＬꎮ 热板法检测各组小鼠的第 １ 次舔足时间ꎬ观察茶多酚对吗啡镇痛效果的影

响ꎻ酶联免疫吸附测定(ＥＬＩＳＡ)法检测各组小鼠小肠内胃动素、Ｐ￣物质及生长抑素的含量ꎮ 结果　 与空白对照组比较ꎬ
模型对照组墨汁推进长度和墨汁推进率明显降低(Ｐ<０.０１)ꎻ茶多酚组墨汁液推进长度和墨汁推进率显著增加(Ｐ<
０.０５)ꎮ 与模型对照组比较ꎬ茶多酚＋吗啡组墨汁推进长度和墨汁推进率显著升高(Ｐ<０.０１)ꎮ 空白对照组和茶多酚组小

鼠第 １ 次舔足时间分别为(８.６４± ２.７２)ꎬ(９.１１± ２.１３) ｓꎬ模型对照组和茶多酚＋吗啡组小鼠第 １ 次舔足时间分别为

(１８.７９±３.５８)ꎬ(２０.１０±３.７２) ｓꎮ 与空白对照组比较ꎬ模型对照组胃动素、Ｐ 物质含量减少(Ｐ<０.０５)ꎬ茶多酚组胃动素、Ｐ
物质明显增加(Ｐ<０.０５)ꎻ与模型对照组比较ꎬ茶多酚＋吗啡组胃动素、Ｐ 物质含量明显增加(Ｐ<０.０５)ꎮ 与空白对照组比

较ꎬ模型对照组生长抑素含量增加ꎬ而茶多酚组和茶多酚＋吗啡组生长抑素含量显著减少(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 茶多酚在不

降低疼痛治疗效果的前提下ꎬ能有效改善小鼠肠蠕动预防吗啡所致便秘ꎬ这一作用与茶多酚对肠道胃动素、Ｐ 物质和生

长抑素的含量调节有关ꎮ
关键词　 茶多酚ꎻ吗啡ꎻ便秘ꎻ镇痛
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ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｍａｒｋｅｄｌｙ ｉｎ ｔｅａ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｅａ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ ＋ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５). 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｅａ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ
ｃａｎ ｐｒｅｖｅｎｔ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ ｗｉｔｈｏｕｔ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＭＬＴꎬ ＳＰ ａｎｄ ＳＳ.

ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ　 Ｔｅａ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓꎻ ＭｏｒｐｈｉｎｅꎻＣｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎꎻ Ａｎａｌｇｅｓｉａ

　 　 阿片类药物是中重度镇痛治疗的主要药物ꎬ但治

疗过程中便秘发生率(９０％ ~ １００％)ꎮ 严重影响患者

生活质量[１]ꎮ 由于患者不能耐受ꎬ如何缓解阿片类药

物导致便秘是亟待解决的临床问题ꎮ 目前ꎬ尽管缓泻

剂可用于缓解吗啡诱导的便秘ꎬ但仍然存在一定比例

患者的便秘难以缓解[２]ꎮ 茶多酚是从茶叶提取的活

性成分ꎬ研究发现其具有抗氧化、抗癌、保护老年痴呆、
抑菌、护肝和保护心血管的作用[３￣４]ꎮ 此外ꎬ研究表明ꎬ
茶多酚能够增强肠道收缩和蠕动ꎬ加速胃肠排空ꎬ缓解

便秘[５]ꎮ 临床观察还证实茶多酚能有效治疗产后便

秘[６]ꎮ 但茶多酚对于吗啡所致便秘笔者尚未见报道ꎮ
笔者在本实验拟用吗啡诱导小鼠便秘模型ꎬ并给予茶

多酚干预ꎬ观察茶多酚对吗啡致便秘的防治效果ꎬ并初

步探讨其机制ꎮ
１　 材料与方法　
１.１　 实验动物　 无特定病原体(ＳＰＦ)级昆明种小鼠ꎬ
雌性ꎬ体质量１９~２５ ｇꎬ由华中科技大学同济医学院实

验动物中心提供ꎮ 实验动物生产许可证号: ＳＣＸＫ
(鄂)２０１０￣０００７ꎬ动物合格证号:ＮＯ.０００１０７４６ꎮ 置于温

度(２２±３) ℃、相对湿度(５５±１５)％ꎬ自然昼夜交替房

间ꎮ
１.２　 试药　 盐酸吗啡注射液(东北制药集团公司沈阳

第一制药厂ꎬ规格:０.５ ｍＬ􀏑５ ｍｇꎬ批号:１１１００４￣１)ꎬ采
用 ０.９％氯化钠溶液稀释至浓度为 ２ ｍｇ􀅰ｍＬ－１ꎻ茶多

酚(黄山康弘生物工程有限公司ꎬ批号:２０１００３１８ꎬ纯

收稿日期　 ２０１６－０９－１５　 修回日期　 ２０１６－１０－１６
作者简介　 陈陶(１９８６－)ꎬ女ꎬ湖北武汉人ꎬ药师ꎬ硕士ꎬ主

要从 事 临 床 药 学 工 作ꎮ 电 话: ０２７ － ８３６６３５１９ꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ:
ｃｈｅｎｔａｏ３５７９０＠ １２６.ｃｏｍꎮ

通信作者　 刘异(１９８１－)ꎬ男ꎬ湖南邵阳人ꎬ主管药师ꎬ硕
士ꎬ主要从事医院药学工作ꎮ 电话: ０２７ － ８３６６３６４３ꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ:
１２４４６０５２６＠ ｑｑ.ｃｏｍꎮ

度:９８.７％)ꎬ实验期间采用 ０.５％羧甲基纤维素钠助溶

配制成 １０ ｍｇ􀅰ｍＬ－１ 的混悬夜ꎻ５％墨汁液配制备用

(墨汁 ５ ｍＬ 与 ０.９％氯化钠溶液 ９５ ｍＬ 混匀)ꎮ 其余试

药均为分析纯ꎮ
１.３　 仪器　 智能热板仪(ＹＬＳ￣６Ｂ 型ꎬ山东省医学科学

院设备站)ꎻ多功能酶标仪 ( Ｂｉｏｔｅｋ Ｓｙｎｅｒｇｙ ２ꎬ美国

ＢｉｏＴｅｋ 公司)ꎻ小鼠胃动素(ｍｏｔｉｌｉｎ)ꎬＰ 物质(ｓｕｂｓｔａｎｃｅ
Ｐ)ꎬ 生 长 抑 素 ( ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ) 酶 联 免 疫 吸 附 测 定

(ＥＬＩＳＡ) 试剂盒购自美国 Ｒ＆Ｄ 公司ꎬ批号分别为

ＳＭＴＡ０２ＢꎬＳＭ３０００ＢꎬＭＴＡ００Ｂꎮ
１.４　 动物分组与便秘模型的建立　 参照文献[７]方法ꎮ
小鼠适应 ３ ｄꎮ 用热板法间隔 ５ ｍｉｎ 测量 ２ 次舔足时间ꎬ
取平均值ꎬ剔除平均舔足时间大于 ３０ ｓ 的小鼠ꎬ根据随

机数字表法将选取的 ４０ 只合格小鼠分成 ４ 组:空白对

照组、模型对照组、茶多酚组、茶多酚＋吗啡组ꎮ 茶多酚

组和茶多酚＋吗啡组小鼠灌胃给予茶多酚 １００ ｍｇ􀅰
ｋｇ－１ꎬ空白对照组和模型对照组给予 ０.５％羧甲基纤维素

钠液０.１ ｍＬ􀅰ｋｇ－１ꎬ连续 ４ ｄꎮ 给药第 ４ 天ꎬ模型对照组

和茶多酚＋吗啡组小鼠腹腔注射吗啡 ２０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ茶多

酚组和空白对照组小鼠腹腔注射 ０.９％氯化钠溶液 ０.１
ｍＬ􀅰ｋｇ－１ꎬ１５ ｍｉｎ 后小鼠灌胃给予 ５％墨汁液 ０.２ ｍＬꎮ
１.５　 热板法测定　 腹腔注射吗啡完成后 １５ ｍｉｎꎬ将小

鼠置于已加热至(５５±０.５)℃的热板上ꎬ记录小鼠第 １
次舔后足时间ꎮ
１.６　 墨汁推进率　 墨汁液灌胃 １５ ｍｉｎ 后ꎬ处死小鼠ꎬ
并测量小鼠小肠墨汁液推进长度及小肠总长度ꎬ计算

墨汁液推进率ꎬ推进率(％)＝ 墨汁推进距离 /小肠总长

度×１００％ꎮ
１.７ 　 便秘相关物质测定 　 取小鼠上段空肠组织

１００ ｍｇꎮ ①胃动素测定:冰醋酸 １ ｍＬ 与肠组织混合煮

沸 １０ ｍｉｎꎬ 匀 浆ꎬ 同 时 给 予 磷 酸 盐 缓 冲 液 １ ｍＬꎬ
３ ０００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１ 离心 ２０ ｍｉｎꎬ取上清液ꎬ冻存于－２０ ℃冰

􀅰０３１１􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ.３６ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１７



箱中ꎮ ②Ｐ 物质和生长抑素测定:０.９％氯化钠溶液

１ ｍＬꎬ与肠组织混合ꎬ煮沸 ３ ｍｉｎꎬ冷却后匀浆(冰醋酸 ０.
５ ｍＬ)ꎬ氢氧化钠中和多余冰醋酸ꎬ３ ０００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１离心

２０ ｍｉｎꎬ离心后取上清液冻存ꎮ 组织预处理后按照

ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明操作步骤进行便秘相关物质胃动素、
Ｐ 物质和生长抑素的含量测定ꎮ
１.８　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ １９.０ 版统计软件进行数

据统计ꎮ 计量资料以均数±标准误(ｘ±ｓ)表示ꎮ 多组

间均数比较行单因素方差分析(ｏｎｅ￣ｗａｙ ＡＮＯＶＡ)ꎬ两
组间均数比较采用 ＬＳＤ￣ｔ 检验ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异有

统计学意义ꎮ
２　 结果 　
２.１　 茶多酚对吗啡所致便秘的影响 　 与空白对照组

比较ꎬ模型对照组墨汁推进长度和墨汁推进率明显降

低ꎬ说明小鼠肠蠕动受到吗啡抑制ꎬ差异有统计学意义

(Ｐ<０.０１)ꎻ茶多酚组墨汁胶液推进长度和墨汁推进率

显著增加(Ｐ<０.０５)ꎬ提示茶多酚能促进正常小鼠的肠

蠕动ꎮ 与模型对照组比较ꎬ茶多酚＋吗啡组墨汁推进

长度和墨汁推进率显著升高ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<
０.０１)ꎬ提示茶多酚对吗啡所致便秘有显著防治效果ꎮ
见表 １ꎮ

表 １　 ４ 组小鼠小肠蠕动情况　
Ｔａｂ.１　 Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｒｉｓｔａｌｓｉｓ ｉｎ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ　

ｘ±ｓꎬｎ＝ １０

组别
墨汁推进长度 小肠全长

ｃｍ
墨汁推进

率 / ％
空白对照组 ２２.３２±３.７１ ４３.２９±６.５７ ０.５２±０.１５
模型对照组 ６.３８±１.９２∗１ ５１.６３±４.１９ ０.１２±０.０２∗１

茶多酚组 ３３.７１±３.５５∗２ ５０.８７±６.０６ ０.６６±０.１８∗２

茶多酚＋吗啡组 １６.８６±４.５７∗３ ４７.６７±５.７５ ０.３５±０.０７∗３

　 　 与空白对照组比较ꎬ∗１Ｐ<０.０１ꎬ∗２Ｐ<０.０５ꎻ与模型对照组比

较ꎬ∗３Ｐ<０.０１
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗１ Ｐ < ０. ０１ꎬ∗２ Ｐ < ０. ０５ꎻ

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗３Ｐ<０.０１

２.２　 茶多酚对吗啡镇痛作用的影响 　 空白对照组和

茶多酚组小鼠第一次舔足时间较短ꎬ分别为(８. ６４ ±
２.７２)ꎬ(９.１１±２.１３) ｓꎮ 模型对照组和茶多酚＋吗啡组

小鼠第 １ 次舔足时间明显延长ꎬ分别为(１８.７９±３.５８)ꎬ
(２０.１０±３.７２) ｓꎬ与空白对照组比较ꎬ吗啡镇痛作用显

著(Ｐ<０.０５)ꎮ 茶多酚＋吗啡组与模型对照组比较ꎬ小
鼠第 １ 次舔足时间差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ提示

茶多酚对吗啡的镇痛效应无影响ꎮ
２.３　 茶多酚对小肠组织胃动素、Ｐ 物质、生长抑素含

量的影响 　 结果见图 １ꎮ 与空白对照组比较ꎬ模型对

照组胃动素、Ｐ 物质含量减少ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎬ而茶多酚组胃动素、Ｐ 物质明显增加ꎬ差异有统

计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ与模型对照组比较ꎬ茶多酚＋吗啡

组胃动素、Ｐ 物质含量明显增加(Ｐ<０.０５)ꎮ 结果提

示:吗啡能减少小鼠上段空肠组织中胃动素和 Ｐ 物质

水平ꎬ而茶多酚能逆转这一变化ꎮ 与空白对照组比较ꎬ
模型对照组生长抑素含量增加ꎬ而茶多酚组和茶多

酚＋吗啡组生长抑素含量显著减少ꎬ差异有统计学意

义(Ｐ<０.０５)ꎮ 结果提示:吗啡能增加小鼠上段空肠组

织中生长抑素的含量ꎬ而茶多酚能逆转吗啡所致的生

长抑素增加ꎮ

　 　 与空白对照组比较ꎬ∗１Ｐ<０.０５ꎻ与模型对照组比较ꎬ∗２Ｐ<
０.０５

图 １　 ４ 组小鼠小肠胃动素、Ｐ 物质和生长抑素含量(ｘ±ｓꎬ
ｎ＝１０) 　

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗１Ｐ<０.０５ꎻＣｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗２Ｐ<０.０５

Ｆｉｇ.１　 Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｍｏｔｉｌｉｎꎬｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ ａｎｄ ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ
ｉｎ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ(ｘ±ｓꎬｎ＝１０) 　

３　 讨论　
吗啡作用于肠道阿片受体ꎬ可减少上皮分泌及水

的重吸收ꎬ激活胃肠黏膜神经元内源性阿片肽ꎬ抑制胃

肠蠕动ꎬ最终导致便秘[８]ꎮ 研究者们也在不断探索针

对吗啡导致的便秘的缓解策略ꎬ包括物理治疗如电

针[９]ꎬ外用药如方大黄膏敷脐结合按摩[１０]ꎬ也有中西

药联合治疗如番泻叶与茶叶浸出液[１１]等ꎮ
茶多酚因其能缓解便秘ꎬ且安全性较高也受到研

究者们的关注ꎮ 研究表明ꎬ茶多酚具有增强肠道收缩

和蠕动的作用[１２]ꎮ 同时茶多酚能抗氧化ꎬ清除体内自

由基ꎬ调整黏液和肠道细菌的粘弹性微环境ꎬ保护肠黏

膜[１３]ꎬ还能增加肠道益生菌双歧杆菌的存活率[１４]ꎬ刺
激约氏乳杆菌、 罗伊乳杆菌和 Ｌ. ｔａｉｗａｎｅｎｓｉｓ 的生

长[１５]ꎮ 以上证据说明茶多酚对胃肠道的蠕动具有促

进作用ꎮ 为验证茶多酚对于吗啡引起的便秘是否有
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效ꎬ本实验进行以上研究ꎮ 研究结果显示:预先给予茶

多酚ꎬ能在不影响吗啡镇痛作用下ꎬ促进模型对照组小

鼠的肠蠕动ꎬ改善其便秘ꎮ
目前研究表明ꎬ动物被给予吗啡后ꎬ肠神经被抑

制ꎬ神经递质 Ｐ 物质等释放减少ꎬ类似消化期间移行

性复合运动(ｍｉｇｒａｔｉｎｇ ｍｏｔｏｒ ｃｏｍｐｌｅｘꎬＭＭＣ)Ⅲ相样运

动减弱[２]ꎬ最终导致便秘ꎮ ＭＭＣⅢ能使整个消化道在

消化间期有断续的运动ꎬ从而清除胃肠内容物ꎬ同时也

引起肠道菌群迁移、导致菌群生态失衡[２]ꎮ 而 ＭＭＣ
的启动和调节需要神经因素和胃肠激素的参与ꎬ与胃

动素、Ｐ 物质和生长抑素密切相关[１６]ꎮ 胃动素是一种

兴奋胃肠活动的脑肠肽ꎮ 激动肠道胃动素受体ꎬ能促

进胞内三磷酸腺苷含量上升ꎬ收缩平滑肌ꎬ参与启动

ＭＭＣⅢ[１７]ꎮ 而 Ｐ 物质是一种速激肽ꎬ由肠壁内的肠

神经细胞体分泌ꎬ在特定神经冲动的刺激下可被释放ꎬ
增加空肠、回肠和结肠平滑肌收缩ꎬ促进肠道蠕动[１７]ꎮ
胃动素和 Ｐ 物质的增加均有促进肠蠕动的作用ꎮ 而

本实验发现ꎬ茶多酚＋吗啡组便秘改善时ꎬ肠内胃动素

和 Ｐ 物质表达也较模型对照组增加ꎬ提示茶多酚促进

胃肠蠕动的作用与增加肠内胃动素和 Ｐ 物质含量有

关ꎮ 生长抑素是一种神经激素ꎬ主要有 １４ 个氨基酸残

基和 ２８ 个氨基酸残基两种形式ꎬ能抑制胃肠蠕动ꎬ还
能减少促进胃肠蠕动的激素如胃动素、胃泌素等释

放[１６]ꎮ 本实验结果显示ꎬ与模型对照组比较ꎬ茶多酚＋
吗啡组肠内生长抑素有明显减少ꎬ提示茶多酚也通过

减少肠内生长抑素含量ꎬ间接促进胃动素等的含量ꎬ增
加肠蠕动ꎬ缓解吗啡所致便秘ꎮ 茶多酚能有效预防吗

啡导致的便秘ꎬ是通过增加小肠内胃动素和 Ｐ 物质ꎬ
同时减少生长抑素来实现的ꎮ

ＣＨＡＵＤＨＵＲＩ 等[１８]研究发现红茶中茶多酚能够

激动肠道内胆碱能受体ꎬ对肠蠕动产生促进作用ꎬ并证

实胆碱能受体拮抗剂阿托品、ＭｃＮ￣Ａ￣３４３ꎬ能阻断茶多

酚对肠道蠕动的促进作用和对肠内的增压作用ꎮ 另

外ꎬ茶多酚还能逆转 Ｌ￣精氨酸所致胃肠道转运的减

弱ꎮ 因此茶多酚对于肠道蠕动的促进作用可能源自于

多种复杂的机制ꎮ
综上所述ꎬ本实验证实茶多酚在不降低疼痛治疗

效果的前提下ꎬ能有效改善小鼠肠蠕动预防吗啡所致

便秘ꎬ这一作用与茶多酚对肠道胃动素、 Ｐ 物质和生

长抑素的含量调节有关ꎮ
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