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烧伤合并内毒素血症早期肠粘膜损害机制的研究

王水明 ,刘友生　　(第三军医大学附属西南医院病理研究所 ,重庆 400038)

提　要　目的:探讨烧伤合并内毒素血症早期肠粘膜损害的发生机制。方法:采用 20%Ⅲ度体表烧伤合

并小剂量内毒素(LPS 1 mg/ kg)注射的大鼠模型 ,动态检测了肠组织血小板激活因子(PAF)、黄嘌呤氧化酶

(XO)、丙二醛(MDA)等的变化。结果:烧伤合并内毒素注射后肠组织 PAF 升高较 XO 出现早 , 0.5 h 即显著

高于正常对照组 , 6 h 达高峰 , 肠组织 XO 和 MDA 分别与 PAF 呈显著正相关(P < 0.005;P < 0.001), MDA

与 XO呈显著正相关(P< 0.01), 在 PAF 及 MDA的高峰期 , 肠粘膜损害更明显。结论:烧伤合并内毒素血症

早期肠粘膜损害的发生是由于包括 PAF 等炎症介质的释放 , 导致肠上皮细胞 XO 及巨噬细胞活化 、自由基的

产生 ,其后中性粒细胞的浸润 , 协同促进肠粘膜损害的发展。
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A study on mechanism of early intestinal mucosal damage after burns com-
bined with endotoxemia in rats
WANG Shui-ming , LIU You-sheng(Department of Patholo gy , Southwest Hospital , Third M ilitary Medical University , Chongqing
400038 , China)

Abstract　Objective:To explore the mechanism of early intestinal mucosal damage af ter

burns combined w ith endotoxemia in rats.Methods:After the rats w ere inflicted wi th 20%TBSA

full-thickness skin burns and injected with LPS at a dosage of 1 mg/kg B.M.The dynamic

changes of platelet-activating facto r(PAF), xanthine oxidase(XO)and melondialdehyde(MDA)

in the intestinal tissue were observed.Results:The increase of PAF level in the intestinal tissue

in burns combined with endoxin g roup (BCEG)was earlier than that of XO level , and its level

w as higher than that in normal control group(NCG)at the 0.5th h and peaked at the 6th h af ter

burns.Both XO activi ty and MDA content in the intestinal tissue were posi tively co rrelated w ith

PAF level respectively(P <0.001 and 0.005).Meanwhile , the former 2 parameters were also

posit ively correlated w ith each other(P<0.01).During the peak phase of PAF and MDA , in-

test inal mucosal damage w as most evident.Conclusion:The early intestinal mucosal damage is

due to activat ion of intest inal epithelial XO and macrophages and product ion of f ree radicals in-

duced by release of PAF and other inf lammatory mediators.Together with the infilt ration of neu-

trophils , all of these results in the intestinal mucosal damage af ter burns combined w ith endotox-

emia.
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　　肠源性内毒素血症是严重烧伤病人早期常见的合

并症 ,也常常是引起严重烧伤后多器官功能衰竭的重

要原因之一 ,而肠粘膜屏障功能损害是其发生的关

键
[ 1]
。近年来 ,一些作者在不同的动物模型及临床研

究中观察到 ,黄嘌呤氧化酶活化 、中性粒细胞的浸润 、

PAF 及脂质过氧化等均参与了肠粘膜损害[ 2] 。在烧

伤合并内毒素血症条件下上述因素在肠粘膜损害中的

作用如何? 尚未见文献报道 。为此我们以大鼠 20%

Ⅲ度体表烧伤合并小剂量内毒素注射的大鼠模型 ,探

讨这些因素在肠粘膜损害发生中的作用 。
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1　材料与方法

1.1　实验动物及其分组
选用健康Wistar大鼠 154 只 ,雌雄各半 ,体重(225±25)g ,

按随机数字表法分为烧注组(BCEG)、单烧组(SBG)、单注组

(SEG)和正常对照组(NCG)。大鼠致伤按本室的方法[ 3]进行 ,

大鼠背部脱毛后 ,以 3%凝固性汽油均匀涂布于脱毛皮肤 , 燃烧

30s ,造成 20%TBSA Ⅲ度烧伤。烧注组于烧伤后一次性腹腔

注射 E.Coli O111B4 纯化脂多糖(Lipopolysaccharide , LPS , Sig-

ma.按 1 mg/ kg 体重 ,用 2 ml无菌生理盐水稀释);单烧组仅造

成 20%TBSA Ⅲ度烧伤 , 并于伤后腹腔注射 2 ml 无菌生理盐

水;单注组除不造成体表烧伤外 , 余同烧注组;正常对照组大鼠

脱毛后腹腔注射 2 ml无菌生理盐水。前 3 组均于烧伤和/或内

毒素注射后 0.25 、0.5 、1、3 、6、12 、24 、72h 活杀取材 , 每组各时

相点均为 6 只动物。另以 10 只大鼠作为总体正常对照。

1.2　观察指标与方法
1.2.1　光镜观察　　取距盲肠 5 cm 处回肠 ,经 10%福尔马林

固定 ,常规石蜡包埋 、切片 、HE 染色后 ,光镜观察组织学改变。

1.2.2　肠组织 PAF 生物法测定 　　取 0.2 g 肠组织 , 加

0.25%牛血清白蛋白 2 ml充分匀浆后 , 加预冷丙酮 2 ml ,振荡

后离心 ,取上清液加氯仿 2 ml , 振荡后再离心 , 取下层氯仿相 ,

37℃水浴至微量。根据影响兔血小板聚集有 3 条途径 ,用消炎

痛和ATP酶分别阻断 TXA2 和 ADP 途径 , 而测定第 3 条途径

PAF , 以 PAF 标准品引起兔血小板聚集程度的标准曲线方程 ,

计算出样品中 PAF 的含量。

1.2.3　肠组织 XO 活性测定　　采用吴晓生等[ 4]的比色法。

1.2.4　肠组织 MDA 含量测定　　采用荧光法测定。

1.3　统计学处理
数据以 x±s表示 ,以 Excel 5.0 版专用统计分析程序包对

各组数据进行单因素方差分析和相关性检验。

2　结果

2.1　光镜观察
烧注后 0.5～ 1 h , 回肠粘膜固有层毛细血管充血 , 中央乳

糜管扩张 ,间质水肿 , 绒毛顶端出现上皮下间隙。烧注后 6 h 上

述病变更明显 ,上皮下间隙不断扩大 , 绒毛顶端上皮剥脱 ,固有

层裸露 ,毛细血管广泛性充血 , 间质大量中性粒细胞浸润。 烧

注后 12 ～ 72 h 粘膜病变逐渐缓解。单烧后 6 ～ 12 h , 固有层水

肿 ,中央乳糜管明显扩张 , 毛细血管充血 , 中性粒细胞浸润。 单

注后 12 h 肠绒顶端上皮下间隙形成 , 固有层水肿及中性粒细

胞浸润。

2.2　肠组织 PAF 含量变化

烧注后 0.5 h 肠组织 PAF 含量即较正常组明显升高 , 6 h

达高峰.持续至 24 h 仍显著高于正常组。单烧后 6 ～ 24 h 肠

组织 PAF 显著高于正常对照组 , 高峰值在伤后 12 h。 单注后

12 h肠组织 PAF 含量与正常组差异显著 ,见表 1。

2.3　肠组织 XO活性变化

烧注后 1 h 肠组织 XO 活性较正常组明显升高 , 3 h 达高

峰 ,持续至 24 h 仍显著高于正常组。单烧 、单注后 6 ～ 24 h 肠

组织 XO 活性显著高于正常对照组 , 高峰值在伤后 12 h , 见表

2。烧注组肠组织 XO 活性与 PAF 含量呈显著正相关 , r =

0.917 , P< 0.005。

2.4　肠组织 MDA含量变化

烧注后 1 h 肠组织 MDA 含量较正常组明显升高 , 6 h 达高

峰 ,持续至 72 h 仍显著高于正常组。单烧后 6 ～ 24 h 肠组织

M DA 含量显著高于正常对照组 , 高峰值在伤后 12 h。单注后

12 h 肠组织 MDA 含量与正常组有显著差异 , 见表 3。烧注组

肠组织 MDA 含量与 XO 活性呈显著正相关 , r=0.887 , P <

0.01 , 肠组织 MDA含量与 PAF 含量呈显著正相关 , r=0.981 ,

P< 0.001。
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3　讨论

以往研究认为 ,一定时限内休克引起的肠粘膜损

害是由于 XO激活产生的氧化物所致[ 5] 。为探讨烧伤

合并内毒素血症早期肠粘膜损害的发生机制 ,我们在

对肠组织 PAF 、XO 、MDA 的变化及肠粘膜病理

改变进行动态观察的同时 ,对其相互关系进行了分析 ,

结果发现 ,烧注后 1 h 肠组织 XO 活性显著高于正常

对照组 ,3 h达高峰 ,肠组织 MDA 与 XO 呈显著相关 ,

而肠粘膜病理变化与 MDA 变化趋势一致 。表明 XO

活化产生的自由基在肠粘膜损害中起着重要作用 。至

于肠组织 XO 、MDA高峰与严重病变的出现存在时间

差 ,可能在于 XO活化 、自由基产生引起脂质过氧化及

形态学改变需要一定的时间。值得注意的是 ,肠组织

PAF 的升高较 XO 出现早 , 0.5 h 即显著高于正常对

照组 , XO 、MDA 随 PAF 的增高而升高 , 且分别与

PAF 呈显著正相关 ,在肠组织 PAF 及 MDA 的高峰

期 ,肠粘膜损害更明显 。我们认为烧伤合并内毒素注

射后循环中的内毒素能引起肠粘膜中形成大量

PAF[ 6] ,PAF 通过诱导缩血管物质如多肽类白细胞介

导因子和前列腺素等扩血管物质的释放造成肠粘膜局

部缺血-再灌注和/或直接通过 PAF 受体引起肠上皮

细胞 XO 活化[ 7] ;与此同时 ,内毒素和肠粘膜产生的

PAF 刺激巨噬细胞产生和释放 PAF 、TNFα和自由基

等参与肠粘膜损害过程
[ 8]
。

中性粒细胞的作用被认为是组织损伤的主要机

制。本实验发现 ,烧注后 0.25 ～ 3 h中性粒细胞浸润

并不明显 ,但肠粘膜损害已发生 ,提示中性粒细胞在肠

粘膜最初的损害中的作用可能不大 。但伴随 PAF 的

升高 ,中性粒细胞浸润明显增加 ,肠粘膜损害亦明显加

重 ,表明中性粒细胞浸润促进了肠粘膜损害的发展。

由于中性粒细胞浸润需要内皮细胞激活并表达粘附分

子配体及各种趋化因子如 PAF 、IL-8 、氧自由基
[ 9]
等的

释放 ,这都需要一定的时间 。因此对中性粒细胞在创

伤后各脏器损害中的作用及时效性还有待于进一步研

究。
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