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摘要 目的  观察小容量高张溶液和大容量晶体联合小量胶体溶液分别复苏创伤失血性休克大鼠后肠道屏障功能的变化 ∀

方法  ≥⁄大鼠 只按随机原则分成假创伤休克对照 ≥ 组 !创伤失血性休克高张溶液 × 组和大容量晶体 组

应用光镜 !常规电镜和电镜化学技术观察小肠黏膜形态学变化 采用细菌培养技术观察肠源性细菌肠道外组织移位发生率

以判定肠道屏障功能状况 ∀结果  假创伤失血性休克组大鼠肠道黏膜层上皮细胞结构完整 固有层有少量淋巴细胞 电镜下

上皮细胞膜肠腔侧微绒毛排列紧密 !整齐 细胞膜完整 电镜化学技术仅偶见/暗细胞0 无细菌移位现象 ∀ 组光镜下见黏

膜上皮细胞水肿 部分细胞甚至坏死脱落形成糜烂 固有层水肿疏松 并见较多淋巴细胞及多少不等的中性粒细胞浸润 电镜

下小肠黏膜上皮细胞表面微绒毛脱落 部分上皮细胞膜破损 胞浆基质外溢 有的细胞胞浆内线粒体肿胀 上皮细胞间和固有

层内可见较多淋巴细胞及中性粒细胞浸润 电镜化学技术单宁酸染色可见小肠黏膜上皮/暗细胞0明显增多 细菌移位发生率

达 ∀ × 组光 !电镜下形态学损伤性改变明显减轻 单宁酸染色仅见少量/暗细胞0 细菌移位率仅 明显低于

组 ∀结论  大鼠创伤失血性休克大容量晶体复苏后肠道黏膜形态结构有明确的损伤性改变 肠道上皮层细胞膜通透性

增高 导致肠道屏障功能不全 !细菌移位 小容量高张溶液复苏可明显减轻肠道黏膜的损伤 改善肠道屏障功能 ∀

关键词 创伤失血性休克 复苏 肠道屏障 形态学 细菌移位
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  容量复苏是救治创伤失血性休克 ∏ 2

× ≥ 的最根本措施之一 但近来发现 大容量晶体复

苏后肠道屏障功能可发生损伤 导致肠源性细菌移位于肠道

外组织 ∀小容量高张盐水复苏 × ≥对血流动力学的改善作

用已为众多研究所证实 但有关其对肠道屏障结构形态学及

屏障功能如何影响有待进一步探讨 ∀

1  材料和方法

1 1  大鼠创伤失血性休克模型制作与分组

只 ≥⁄雄性大鼠 西普尔2必凯公司 上海 体重 ∗

实验前 禁食不禁饮 实验时乙醚吸入麻醉下 向腹

腔内注射无菌 戊巴比妥 维持麻醉 随机分为

个组 假创伤休克 ≥ 组 !创伤失血性休克乳酸林格氏

液 复苏组和高渗溶液 × 复苏组 ∀按照 ≤ ∏ ≈

介绍方法略作改动制作创伤失血性休克模型 根据血压波动
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通过继续放血或回输自身血液维持 ° 于 ∗

之间 放出的血液储存于无菌无热源瓶子中 加肝素 ∏

抗凝 ∀休克维持 组以三倍失血量乳酸林格氏

液联合 羟乙基淀粉 体重 于 内输入

× 组以 ≤ 羟乙基淀粉复合液 体

重 于 内输入 继续观察各大鼠血压变化 若未

达到休克前水平 补充少量自身血液 ∀假创伤休克组大鼠仅

作动 !静脉置管测压 维持时间与休克组总时间相同 模型制

作完成后 拔除留置管 结扎动 !静脉并缝合切口 放回原饲

养场所待其自然清醒和自由饮食 后 各大鼠经麻醉行心

脏穿刺抽血致死 ∀实验期间以白帜灯照大鼠 维持肛温于

∗ ε ∀以上操作均严格遵守无菌原则 ∀

1 2  标本处理

1 2 1  细菌培养的组织  无菌条件下打开胸腔 经升主动

脉灌注 ε 无菌生理盐水 待从右心房流出液变清 打开腹腔

取肠系膜淋巴结 !肝和脾组织 在经紫外线消毒超净台内

称取一定量的上述组织 加入无菌生理盐水制成 匀浆 ∀

1 2 2  形态学观察的组织  在距回盲部 5 处环切回肠标

本 ≠ 中性甲醛固定 常规石蜡包埋切片 ∞染色 ∀

戊二醛2 多聚甲醛固定 以上 ε ° ≥漂洗后用

锇酸后固定 ε 逐级乙醇2丙酮脱水 环氧树脂

浸透 !包埋 超薄切片经枸橼酸铅 !醋酸铀双染各 ∀ ≈

参照 方法≈ 标本经 单宁酸2 戊二醛固定

ε ° ≥漂洗后用 锇酸固定 ε 逐级乙醇2丙

酮脱水 环氧树脂 浸透 !包埋 超薄切片经枸橼酸铅单染

∀

1 3  指标观察

1 3 1  光镜下组织形态学改变观察  ∞染色后的小肠标

本 光镜下由两位资深病理医师参照 ° ≈ 方法对其损伤程

度进行评分 ∀

1 3 2  电镜下组织形态学观察  按常规透射电镜观察所要

求处理的小肠标本 在 ° ∞ 透射电镜下观察黏膜

上皮细胞表面微绒毛排列和柱状上皮细胞 !胞浆内细胞器 !

固有层腺体的结构及黏膜层内炎症细胞浸润情况 按电镜化

学技术观察要求处理的小肠标本 将细胞浆电子密度高 电

镜下呈现黑色者 称为/暗细胞0 ⁄ 表明细胞膜对大分子物

质单宁酸通透性增加 正常细胞膜因没有单宁酸渗透入胞

内 电子密度低 呈白色 称为 / 明细胞0 计算暗 明细胞

比值 ⁄ 代表细胞损伤 膜通透性增高的程度 ∀

1 3 3  细菌培养  取 1 匀浆或血液参照普通琼脂倾

注平板法≈ 将各标本接种于 琼脂培养板上 在

ε 下培养 种培养物中有一种菌落形成数 ∴

≤ƒ 组织或每毫升血则认为细菌培养阳性 即有细菌向肠

道外组织转移 形成的菌落行细菌生化鉴定 ∀

2  结果

2 1  光镜下小肠黏膜形态学改变

≥ 组见肠黏膜上皮细胞层完整 固有层见极少量淋

巴细胞浸润 无中性粒细胞浸润 腺体结构未见异常 ∀

组黏膜上皮细胞及整个上皮层水肿 表现为上皮层下间隙增

宽 !间质疏松 部分细胞甚至坏死脱落形成糜烂 固有层也水

肿疏松 并见较多淋巴细胞及多少不等的中性粒细胞浸润 ∀

× 组损伤性改比 组明显较轻 见图 不同复苏组损

伤评分见表 ∀

表 1  两种方案复苏后小肠黏膜损伤评分情况 ξ ? σ

Ταβ 1  ∏ ∏

∏ ∏ ∏ 2 2

ξ ? σ

组别 评分

?

× ?

注 两组间相应时间点比较 Π

∏ Π

图 1  光镜下小肠黏膜形态学改变 ∞ ≅

Φιγ 1  × ∏ ∏ ∏ 2 ∞

≅

≥ 组 上皮层细胞排列整齐 !紧密 间或有杯状细胞 固有层密集 有少量淋巴细胞浸润 组 上皮细胞排列紊乱 部分细胞坏死脱

落形成糜烂 绒毛水肿表现为上皮层下间隙增宽 !间质疏松 固有层也水肿疏松 充血明显 并见较多淋巴细胞及多少不等的中性粒细胞浸润

≤ × 组 损伤较轻 上皮层尚完整 有轻度水肿 固有层也有炎症细胞浸润 以淋巴细胞为主

∏ ∏ ∏2 ∏ ≥ ∏ ∏ × ∏ √ ∏

∏ √ ∏ ∏ ∏ ≤ ∏ × 2

∏ ∏ 2 2 ∏ ∏ ∏
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2 2  电镜下小肠黏膜形态改变

2 2 1  常规透射电镜观察  ≥ 组肠黏膜上皮细胞表面

微绒毛排列整齐 柱状上皮细胞结构完整 胞浆内细胞器未

见异常 固有层腺体结构正常 仅见少量淋巴细胞浸润 ∀

组黏膜上皮细胞表面微绒毛变短 !排列紊乱 !有的脱

落 部分上皮细胞膜破损 胞浆基质外溢 部分细胞浆内线粒

体肿胀 上皮细胞间可见淋巴细胞及中性粒细胞浸润 固有

层亦见较多的淋巴细胞及中性粒细胞浸润 ∀ × 组上皮细

胞表面微绒毛略缩短 脱落现象不明显 细胞膜无破裂及胞

奖外溢现象 见图 ∀

图 2  常规透射电镜下小肠黏膜形态学改变

Φιγ 2  × ∏

≥ 组 上皮层细胞膜完整 细胞器结构清晰 上皮细胞肠腔面微绒毛排列整齐 !紧密 × ∞ ≅ 组 上皮细胞膜破裂基质外溢

胞浆内结构紊乱 有的微绒毛脱落 !稀疏 × ∞ ≅ ≤ × 组 上皮细胞膜完整 部 分细胞膜上微绒毛挛缩变短 !较稀 疏 胞浆内结果也较

清晰 × ∞ ≅

≥ ≥ ∏ × ≅ ≥ ∏ ×

√

≅ ≤ ≥ × ∏ × ≅

图 3  电镜细胞化学技术观察小肠上皮细胞通透性改变

Φιγ 3  ≤ ∏ ∏ ∏

≥ 组 视野内无暗细胞 杯状细胞除外 { 为杯状细胞 µ为暗细胞 × ∞ ≅ 组 该视野内 个暗细胞 × ∞ ≅ ≤

× 组 该视野内 个别暗细胞 × ∞ ≅

∏ ∏ ∏ ≥ ∏ ¬ {

≅ ƒ ∏ ∏ ∏ ∏ ∏ ≅ ≤ ∏

∏ ∏ × ∏ ≅

2 2 2  小肠黏膜细胞膜通透性改变  ≥ 组仅见个别暗

细胞 组和 × 组暗细胞数改变 见图 ∀ 组明

显高于 × 组 Π . ) ,见表 ∀

表 2  两种方案复苏后小肠黏膜上皮暗 明细胞比值 ξ ?

σ

Ταβ 2  ∏

∏ ∏ ∏ 2

ξ ? σ

组别 评 分

?
× ?

注 复苏后各相应时间点间比较 Π .

Νοτε : χοµ παρεδ ωιτη ΛΡ Η γρουπ
)°

2 2 3  细菌移位情况

≥ 组各培养物均为阴性 复苏后 组细菌移

位发生率 × 达 × 组移位发生率为

两组比较有显著差异 Π 见表 ∀细菌生化鉴定结

果以大肠杆菌最多见 其余菌种还有肠球菌 !类链球菌 !白色

链珠菌 !肺炎克雷白杆菌 !类白喉杆菌 !葡萄球菌等 这与已

有报道基本吻合 ∀

表 3  两种方法复苏后 细菌移位发生率 ν

Ταβ 3  ×

∏ ∏ ∏ 2 ν

√ ×

×

注 肠系膜淋巴结 血液 √ 肝 脾 ∀与假休克组比较 Π
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.

Νοτε : µ εσεντεριχ λψµ πη νοδε , βλδ : βλοοδ , λιϖ: λιϖερ , σπλν : σπλεεν

χοµ παρεδ ωιτη Σηαµ γρουπ , )°

3  讨论

本研究发现 × ≥ 大鼠 复苏后 回肠黏膜在光镜

下可见上皮层细胞和间质水肿 上皮细胞间和固有层炎症细

胞浸润明显 有的上皮细胞坏死 !脱落 形成小糜烂 电镜下

上皮细胞表面微绒毛变短 !稀疏 甚至有细胞膜破裂 基质外

溢 电镜化学技术发现上皮层中/暗细胞0 数量增多 提示一

些上皮细胞膜受损后对大分子物质单宁酸通透性增高 ∀而

同样程度的 × ≥ 以 × 复苏后 肠道黏膜的损伤程度明显

比 复苏者轻微 ∀光镜下 上皮层的水肿程度减轻 浸润

的炎症细胞也较少 无明显的坏死糜烂灶 损伤评分明显低

于 复苏组 电镜下未见细胞膜破裂和基质外溢 电镜化

学技术所见的 / 暗细胞0 数量也明显少于 复苏组 ∀前

述结果表明 从对肠道机械屏障结构的影响 同样程度的

× ≥以小容量 × 复苏要优于大容量等张晶体 ∀

目前认为 × ≥后肠道机械屏障结构损伤是多因素作用

的结果 ≠肠道绒毛内存在逆流氧交换机制 绒毛顶端的氧

张力远比动脉血内为低 休克时的低血压使黏膜绒毛组织血

供减少 产生缺氧改变 严重创伤失血性休克期间血容量

严重不足 致心输量明显减少 如本研究中平均动脉压降至

时 心输出量约降低 ∗ ≈机体因代偿性血流

再分布使胃肠道血供严重降低而致缺血和损伤 ≈ 休克状态

复苏后 重新得到血供的肠道黏膜组织经历了缺血 再灌注

过程≈ 触发脂质过氧化损伤 …创伤和失血性休克使中性

粒细胞 !微血管内皮及一些组织细胞表面黏附分子表达增

高 以致中性粒细胞在肠黏膜微血管中大量黏附滞留 一方

面释放大量蛋白水解酶和氧自由基 产生组织细胞损伤≈

另一方面可堵塞微血管血流 此外 大容量晶体本身也可使

微血管因内皮细胞肿胀≈ !白细胞黏附力增强 致微血管嵌

塞和复苏后无再流现象 ∀小容量 × 复苏可通过多种机制

减轻 × ≥后上述的不利作用 ∀首先 迅速恢复循环血量 提

高心肌收缩力和心输出量≈ 从而提高各器官组织的血液灌

流量 其次 血浆渗透浓度升高 减轻或防止休克复苏后血管

内皮细胞肿胀 也不利于中性粒细胞体积膨胀和活化≈ 再

者 高渗环境还抑制中性粒细胞黏附分子表达≈ 减轻其

与微血管壁黏附及在微血管嵌塞≈ 从而改善包括肠道

组织的微循环血流灌注≈ ∀

本研究的两种复苏方案都观察到细菌移位现象 但

× 复苏组的发生率明显低于 复苏组 这结果与已有

的报道基本吻合 ∀此结果的一种解释是 × 复苏改善了休

克后肠道黏膜的组织结构 减轻屏障损伤 另外 高张溶液对

免疫功能有调节作用 可提高淋巴细胞繁殖能力≈ 逆转休

克后免疫功能的抑制状态≈ 这有利于提高包括肠道相关

淋巴组织的免疫防御功能 ∀此两点增强 ⁄ ≈ 观念中肠

道屏障功能 因而可降低细菌移位的发生 ∀

总之 本研究表明 小容量高张溶液复苏创伤失血性休

克可减轻肠道黏膜结构形态学和屏障功能的损伤 这可能有

利于降低创伤休克复苏后全身性炎症反应综合征和多器官

功能不全的发生 ∀
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∆2半乳糖衰老模型观察的新指标

李笑萍 喻培先 赵冬 武汉科技大学医学院药理教研室 湖北  武汉

摘要 目的  观察 ∆2半乳糖衰老模型与正常小鼠之间衰老指标的差别 ∀方法  采用 ∆2半乳糖 造成衰老小鼠模型 测定脑

组织 ≤ 含量 !≤ 2 × °酶 钙泵 ! 2 × °酶 钠泵 ! 和 胰岛素 ≥ 活性 ∀结果  ∆2半乳糖衰老模型小鼠与

对照组比较脑组织 ≤ 含量 Π ! 水平 Π 明显增加 ≤ 2 × °酶 ! 2 × °酶活性下降 Π 胰岛

素 ! 水平明显下降 Π ≤∏ 比值有显著性差异 ∀结论  ∆2半乳糖衰老模型小鼠与正常小鼠之间在组织

≤ 含量 !≤ 2 × °酶 钙泵 ! 2 × °酶 钠泵 ! ! 和胰岛素活性有显著性差异 ≤∏ 比值下降 可作为抗

衰老药物研究的模型 ∀

关键词 ∆2半乳糖衰老模型 ≤ !钙泵 !钠泵 ! 胰岛素
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  近年研究发现 ≤ 超载是许多老年性疾病产生的细胞

学基础 提出衰老与胞内 ≤ 调节失平衡有关≈ 并从降低

胞内 ≤ 的思路 提出钙拮抗剂 !补钙不同角度进行抗衰老

研究≈ ∀作者在研究抗衰老药物时采用了 ∆2半乳糖造成

的亚急性衰老模型 观察了新的指标 模拟出类似老年性疾

病中 ≤ 超载及 ≤ 泵 ! 泵活性下降现象 并比较了组

织中 胰岛素改变情况 可作为抗衰老药物研究的

新指标 ∀

1  材料与仪器

1 1  动物

昆明 α性小鼠 ? 只 湖北省动物实验中心提

供 ∀

1 2  药品 !试剂

∆2半乳糖 上海伯奥生物科技有限公司 ≤ 2 × °

2 × ° 一氧化氮检测试剂盒 南京建成生物试剂有限

公司 ∀胰岛素 !血管紧张素 放免试剂盒 解放军总医院科

技开发中心放免研究所 ∀

1 3  仪器

≥ 2 型放射免疫 Χ计数器 上海核福光电仪器有限

公司 型紫外分光光度计 上海分析仪器三厂 型

原子分光光度计 上海分析仪器三厂 ∀

2  模型与方法
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