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四君子汤加味对烫伤大鼠肠粘膜和血浆 TNF 、NO 、MDA影响的实验研究

郭　力 ,刘承荣 ,刘正玉 ,熊爱兵　　(泸州医学院附属医院烧伤整形科 ,泸州 646000)

　　提　要:目的　观察中药四君子汤加味对烫伤大鼠肠粘膜和血浆肿瘤坏死因子(TNF),一氧化氮(NO)和

丙二醛(MDA)含量的影响。方法　用大鼠 70 只 ,复制大鼠烫伤模型 ,随机分为 3组 , 烫伤治疗组于伤后 12 h

开始管饲中药煎剂 ,每 12 h 1次至动物活杀 , 烫伤对照组和假伤组管饲蒸馏水 , 于饲药后 3、5、7 、9 d 活杀 , 分

别检测血浆和肠粘膜 TNF、NO和 MDA含量。结果　中药四君子汤加味可明显降低烫伤大鼠血浆和肠粘膜

TNF、NO和MDA 含量。结论　中药四君子汤加味对减轻烫伤后肠粘膜的损伤应有积极的应用 。
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Study of the effects of traditional Chinese medicine Sijunzitang Jiawei on the

content of TNF , NO and MDA in the plasma and intestinal mucosa after

burn injury in rats
GUO Li , LIU Chen-rong , LIU Zheng-yu , XIONG Ai-bing(Department of Burn Injury and Plastic Surgery , Affliated Hospital , Luzhou

Medical College , Luzhou 646000 , China)

　　Abstract:Objective　To study the effects of traditional Chinese medicine Sijunzitang Jiawei on the

changes of the content of TNF , CO and MDA of the plasma and intestinal mucosa after burn injury in

rats.Methods　TBSA of 8 cm×4.5 cm full thickness scalding model was prepared in to 70 Wistar

rats.The rats were divided into treated group , positive control group and normal control group.The con-

tent of TNF , NO and MDA in the plasma and intestinal mucosa was determined on the 3 rd , 5 th , 7 th

and 9 th day after scalding.Results　The content of TNF , NO and MDA in the plasma and intestinal

mucosa was lower in the treated group than in the positive and normal controls.Conclusion　Our findins

suggest that the Chinese traditional medicines are beneficial to decrease the damages of intestinal mucosa

after burn injury.

　　Key words:burns;intestinal mucosa;traditional Chinese medicine;TNF;nitrogen monoxide;

malondialdehyde;rat

　　严重烫伤可导致肠粘膜屏障的损伤已被研究所证

实 ,虽然诸多因素均可导致其损伤 ,但多数学者认为氧

自由基 、肿瘤坏死因子和 NO在导致肠粘膜损伤以及

在损伤中所起的调节作用起着重要作用 。我们前期研

究证实 ,中药煎剂四君子汤加味对烫伤大鼠肠粘膜有

一定的保护作用[ 1] 。本研究仍用该中药煎剂观察对烫

伤大鼠肠粘膜和血浆中TNF 、NO和MDA含量变化的
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影响 ,试图从机制上探讨该中药对烫伤大鼠肠粘膜的

保护作用 。

1　材料与方法

1.1　动物模型制作与分组
　　选用健康Wistar大鼠 70 只(由泸州医学院动物科提供), 体

重180～ 220 g , 雌雄不限 ,随机分为 3 组 ,即烫伤治疗组(Treated

group)32 只 ,烫伤对照组(Positive control group)32 只和假伤对照

组(Normal control)10只。烫伤治疗组和烫伤对照组在实验开始

后 3、5、7、9 d 各活杀 8 只。

　　动物用 1%戊巴比妥钠(0.03 mg/ g)腹腔注射麻醉 , 背部剃

毛 ,置剃毛区于 98°C 水中 13 s , 造成背部 8 cm×4.5 cm Ⅲ度烫
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伤区 , 腹腔注射生理盐水 0.03 ml/g , 用于抗休克 , 创面涂 20%

磺胺嘧啶银糊剂抗感染 ,单笼喂养 , 自由进食水。

1.2　中药煎剂的制备
　　将茯苓 、炒白术 、党参 、甘草 、大黄按 2∶2∶2∶1∶1 重量比例混

合 ,生药重 80 g , 加水 250 ml ,水煎 30 min ,过滤浓缩至每毫升含

1.0 g生药的煎剂 , 4 ℃保存 , 给药前复温至 25～ 30 ℃。

1.3　给药方法
　　动物烫伤后 12 h 开始 ,在清醒状态下经口腔插入塑料管于

胃内 ,烫伤治疗组管饲中药煎剂 2 ml , 烫伤对照组和假伤对照

组管饲蒸馏水 2 ml , 每 12 h 1 次至动物活杀。

1.4　动物活杀和标本采集
　　动物麻醉后 ,用 2.5%碘酒和75%酒精消毒腹部皮肤 , 动物

剖腹后 ,在无菌条件下抽取腹腔静脉血 , 取距盲肠近端约 2～ 10

cm 回肠粘膜组织 ,清洗后制成 10%匀浆液。

1.5　检测指标和统计学处理
　　肠粘膜和血浆肿瘤坏死因子(TNF)采用双抗体夹心酶联免

疫测定 ,试剂盒由北京邦定泰克公司提供(进口分装), 一氧化

氮(NO)采用硝酸盐还原酶法测定以 NO2+NO3 水平表示 NO 水

平 ,丙二醛(MDA)采用比色法测定 , 上述 2 种检测试剂盒由南

京建成生物工程研究所提供。 所有数据采用 EXCEL 软件和

SPSS 统计程序进行 t检验 , 结果以 x±s表示。

2　结果

2.1　血浆和肠粘膜 TNF 变化

　　烫伤治疗组血浆和肠粘膜 TNF水平显著低于烫伤对照组 ,

其含量呈逐渐降低态势 ,到第 9 天 , 基本接近正常 , 除第 5 天假

伤对照组比 P <0.05 外 ,其余时相点相差均不显著 , 烫伤对照

组 ,肠粘膜 TNF水平也呈现降低态势 , 但仍高于烫伤治疗组(P

<0.05),而血浆中 TNF 则呈现逐渐增高与烫伤治疗组相比(P <

0.01)。与烫伤治疗组各时相点比 P <0.01 ,见表 1。

表 1　中药治疗后血浆和肠粘膜 TNF含量的

变化(ρB/ pg·ml
-1)

Tab 1　Changes of TNF in plasma and intestinal mucosa of

different groups(ρB/ pg·ml
-1)

Time after scalding(d)
Group

5 7 9

Treated

　Intestinal mucosa 12.5±2.4＊■■ 9.8±3.5＊ 9.4±3.0＊

　Plasma 33.3±5.2＊＊■ 24.3±8.0＊＊ 18.4±6.5＊＊

Postive control

　Intestinal mucosa 15.3±2.2■■ 12.5±2.2■■ 10.3±2.1

　Plasma 43.5±8.2■ 51.3±6.8■ 55.8±6.5■

Normal cont rol

　Intestinal mucosa 7.51±2.7＊

　Plasma 18.1±2.0＊＊

＊:P <0.05 , ＊＊:P <0.01 vs positive control;

■:P <0.01 , ■■:P <0.05 vs normal control

2.2　血浆和肠粘膜 NO-
2 /NO

-
3 含量变化

　　假伤对照组肠粘膜和血浆 NO-2 /NO
-
3 含量分别为(62.3±

4.1)μmol/g和(20.2±1.1)μmol/L , 烫伤治疗组其 NO-2 / NO
-
3

含量在所有观察时相中均显著低于烫伤对照组(P <0.001),

与烫伤对照组差异显著(P <0.01), 并在给药后第 7 ～ 9 天接

近正常 ,其含量呈逐渐降低超势 , 见表 2。

表 2　中药治疗后肠粘膜(μmol/ g)和血浆(μmol/ L)

NO-2 /NO
-
3 浓度变化

Tab 2　Changes of NO-
2 / NO

-
3 in plasma(μmol/ L)and

intestinal mucosa of different groups(μmol/ g)

Time after scalding(d)
Group

3 5 7 9

Treated

Intestinal mucosa 73.2±3.7＊　 60.9±4.7＊　65.9±4.0＊　61.7±4.9＊　

Plasma 51.9±3.8＊＊■ 46.8±4.4＊＊■26.9±4.4＊＊■20.4±0.7＊＊

Positive control

Intestinal mucosa 81.7±5.3 91.0±4.3 153.9±9.4 201.3±19.0

Plasma 82.4±7.9 95.7±10.8 102.8±4.8 103±10.3

Normal control

Intestinal mucosa 62.3±4.1＊

Plasma 20.2±1.1＊＊

＊:P <0.01 , ＊＊:P <0.001 vs positive control;

■:P <0.05 vs normal control

2.3　肠粘膜和血浆 MDA含量变化

　　假伤对照组肠粘膜与血浆 MDA 浓度分别为(56.0±2.2)

nmol/ml和(8.9±0.7)nmol/ ml。 烫伤对照组肠粘膜和血浆中

MDA浓度呈逐渐升高趋势并显著高于假伤对照组 P <0.001 ,

烫伤治疗组肠粘膜和血浆中 MDA 浓度呈逐渐下降态势 , 在所

有观察时相内均显著低于烫伤对照组(P <0.001)。与烫伤对

照组各时相点差异显著(P <0.01)。在给药 5 d内虽仍高于假

伤对照组 ,但在 7 ～ 9 d则接近正常 , 见表 3。

表 3　中药治疗后肠粘膜和血浆MDA浓度变化(CB/ nmol·ml
-1)

Tab 3　Changes of MDA in plasma and intestinal mucosa of

different groups(CB/nmol·ml
-1)

Time after scalding(d)
Group

3 5 7 9

Treated

　Intestinal mucosa 87.7±3.6＊■ 76.6±7.0＊■ 65.6±7.5＊ 54.6±9.9＊

　Plasma 13.4±1.2＊■ 11.8±1.0＊■ 11.4±1.0＊■ 8.9±1.6＊

Positive control

　Intestinal mucosa 118.2±12.6 123.6±21.3 135.4±1.92 145.1±10.9

　Plasma 15.2±0.7 14.7±0.9 16.2±0.8 17.5±1.1

Normal control

　Intestinal mucosa 56.0±2.2＊＊

　Plasma 8.9±0.7＊

＊:P <0.01 , P <0.01;＊＊:P <0.001 vs positive control;

■:P <0.05 vs normal control
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3　讨论

　　本研究应用以中药四君子汤作为基本方剂并加用

大黄 。已有研究证实四君子汤对烧伤后营养代谢有调

节作用 ,可促进内脏蛋白合成 ,调节脏器组织含水量 ,

并认为有助于维护小肠粘膜吸收及屏障作用[ 2] ,同时

大黄具有攻下泻热 ,消痞除满 ,增加肠道蠕动和推进作

用。研究也证实 ,大黄可提高肠道平滑肌的电兴奋 ,从

而促进其收缩运动
[ 3]
。

　　目前研究认为肿瘤坏死因子是在休克 、缺血 、损伤

等所致肠粘膜损伤中的重要介质之一 ,它在组织中含

量高低 ,在一定程度上反映了组织损伤程度 ,并认为胃

肠道是肿瘤坏死因子的主要靶器官之一
[ 4]
。而丙二醛

为脂质过氧化物的分子产物 ,测定其含量可间接估计

细胞脂质过氧化程度
[ 5]
。一氧化氮则为近年来发现的

一种重要信使分子 ,具有神经递质和神经肽的双重功

能 ,参与对胃肠道血液灌流和运动功能的调节 ,当机体

受到损伤时 ,组织中的一氧化氮含量大大增加[ 6～ 7] 。

　　本研究结果表明 ,大鼠烫伤后肠粘膜和血浆中

TNF 、NDA和 NO含量均明显升高 ,基本呈逐渐上升趋

势 ,这与文献报道一致。但烫伤大鼠管饲中药煎剂后 ,

血浆和肠粘膜中的 TNF 、MDA 、NO含量在所观察时相

内均低于烫伤对照组 ,并随治疗时间的延长 ,其水平逐

渐趋于正常。认为与应用中药煎剂后通过调节机体营

养代谢 ,促进肠道平滑肌的收缩运动 ,减少了体内 TNF

的生成 ,进而减少了NO和 MDA含量 。然而由于烧伤

后机体会释放出诸多炎症介质或细胞因子 ,均有可能

造成组织或细胞的损伤 ,虽然我们的研究结果表明 ,烫

伤大鼠管饲该中药煎剂后可减少 TNF 、MDA和 NO含

量 ,并认为与肠粘膜损害程度减轻有关 ,但具体作用机

制以及作用环节尚有待进一步探讨 。
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　　(上接 678页)
癌全部固化。术后给予口服抗菌素 3 d 及液体石腊或缓泻剂保

持大便通畅。根据病情每隔 2～ 3周可重复治疗。

　　所有病人术后梗阻解除 ,排便困难有明显改善 ,便血减少 ,

无 1例出现大出血 , 肠穿孔 ,肛管狭窄或大便失禁等并发症 , 术

后2 ～ 3周肛镜复查见肠腔内径较治疗前增大。 3 例随访 4 月 ,

7 例随访 6月 , 均无梗阻症状出现。另 1 例有严重心肺疾患伴

体弱病人始终拒绝手术 , 共微波治疗 6 次 , 随访至第 6 年出现

肠梗阻 ,行结肠造口术。

讨论

　　采用微波局部治疗解除梗阻 ,避免了造口可能出现的并发

症 ,减少了护理的困难。以往有采用激光 、高频电刀治疗消化

道局部狭窄的报道[ 1] ,微波同后二者相比有以下优点:①激光 、

高频电刀使组织碳化 、气化。碳化后的组织会很快脱落 , 而发

生出血 , 而微波使组织热凝变性 , 热凝后的组织仍维持一定的

强度 ,不易脱落。微波同时使坏死组织周围的小血管痉挛 , 血

管壁肿胀 , 管腔变狭 , 内皮细胞破坏等导致凝固性血栓形

成[ 2 , 3] 。故采用微波治疗较安全 , 不易发生术后大出血。 ②激

光 、高频电刀产生的高温仅作用于组织浅层;而微波的热效应

可作用于组织深部。因而能有效杀灭肿瘤细胞 ,使瘤体萎缩 、

纤维化 ,达到解除梗阻 , 提高病人生存质量的目的。

　　应用微波治疗时 , 应将插入肿瘤的电极孔间距保持 1.5

cm , 以保证均匀凝固癌肿组织 ,同时应平衡于肠腔插入肿瘤内 ,

以免损伤肠壁和肛管括约肌。

　　关键词:直肠肿瘤;微波

　　中图法分类号:R735.37　　　文献标识码:B
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