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　　提　要　目的: 探讨烫伤后早期肠道喂养 ( EEF)能否抑制骨骼肌蛋白质分解代谢。 方法: 给予 37% TB-

S AⅢ度烫伤大鼠早期 (伤后 2 h )或延迟 (伤后 24 h)肠道喂养安素营养液 ,观察伤后第 5天比目鱼肌总 Ty r

释放率及 20S蛋白酶复合体的活性 ,以及血中 TNF、皮质醇水平。结果: 烫伤后 EEF大鼠比目鱼肌总 Tyr释

放率及 20S蛋白酶复合体活性 ,血中 TNF、皮质醇水平的升高程度均显著低于延迟肠道喂养组大鼠。 结论:

烧伤后 EEF有降低骨骼肌蛋白质分解代谢增强的作用 ,其作用可能与其减少体内 TNF等高代谢介质的产

生有关。
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　　骨骼肌蛋白质分解增强是烧伤后“高代谢反应”的

重要特征之一 ,也是机体负氮平衡的主要原因。肠道是

创伤应激的重要靶器官 ,肠道粘膜屏障功能减退在烧

伤后“高代谢反应”中起重要作用 [ 1]”。 早期肠道喂养

( Early enteral feeding , EEF)可增强肠道粘膜屏障功

能 ,降低“高代谢反应” ,减轻负氮平衡 ,改善全身营养

状况
[2, 3 ]
。 为探讨烫伤后 EEF对骨骼肌蛋白质分解代

谢的影响及其可能机制 ,我们以包括一侧后肢在内

37% TBSAⅢ°烫伤大鼠为动物模型 ,观察了 EEF对伤

后第 5天伤肢、未伤肢比目鱼肌总酪氨酸 ( Ty ro sine,

Ty r)释放率和 20S蛋白酶复合体活性的变化 ,以及血

清 TN F、皮质醇水平的改变。

1　材料与方法

1. 1　实验动物与分组
　　Wistar雄性大鼠 ,体重 ( 200± 30) g ,由本校动物所提供 ;随

机分为 4个组 ;①正常对照 ( N C)组:不致伤 ,自由摄食摄水 ;②

烫伤对照 ( BC)组: 于 93℃水浴中 7 s致包括一侧后肢在内的

37% TBSAⅢ 度烫伤 ,伤后自由摄食摄水 ; ③早期肠道喂养

( EE F)组: 致相同面积烫伤后 2 h开始肠道喂养安素营养液 ,

24 h热卡 756 k J /kg;④延迟肠道喂养 ( Dela yed ente ral feeding ,

DEF)组: 致相同面积烫伤后 24 h开始肠道喂养安素营养液 ,

24 h热卡 882 kJ /kg。

1. 2　检测指标与方法
1. 2. 1　比目鱼肌总 Ty r释放率的测定　　于伤后第 5天处死

动物 ,迅速分离双侧比目鱼肌 ,沿肌纤维方向撕成 80～ 100 mg

的肌束 ,按黄涛生等 [4]建立的方法进行。

1. 2. 2　大鼠比目鱼肌内 20S蛋白酶复合体蛋白水解活性测定

　　取 2×稀释 15 000 r /min× 30 min肌肉匀浆上清液 20μl,

加入兔抗大鼠骨骼肌 20S蛋白酶复合体的特异抗体 (自制 )或

兔免疫前 Ig G(自制 ) 50μl,于 23℃水浴孵育 15 min,加入 10%

Cow anⅠ 株金黄色葡萄球菌 (自制 ) 50μl,于同样温度中孵育
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15 min,以吸附免疫复合物 ,离心 ,弃免疫复合物沉淀 ,取 30μl

上清加入 [125 ] I标胰岛素 (华西糖尿病研究所 ) 50μl, 37°C水浴反

应 2 h后 ,离心 ,测量未被分解的 [125] I标胰岛素沉淀的放射性

活性。骨骼肌内 20S蛋白酶复合体的蛋白质水解活性可由下式

算出。

　　 20S蛋白酶复合体活性 = (特异抗体管沉淀放射性活性 -

非特异抗体管沉淀放射性活性 ) /( 20μl肌肉匀浆上清液蛋白

质含量× 2 h )

1. 2. 3　血清 TNF含量测定　　按 ELISA试剂盒 (军事医学

科学院 )建立的双抗体夹心法进行。

1. 2. 4　血清皮质醇水平测定　　按放免药盒 (北方同正试剂

公司 )说明进行。

1. 3　统计学处理
　　采用本校医用统计程序包 SM PR进行单因素方差分析处

理。 P < 0. 05表示有显著差异 , P < 0. 01表示差异非常显著。

2　实验结果

2. 1　严重烫伤后大鼠比目鱼肌内蛋白质含量变化
　　大鼠严重烫伤后第 5天 ,其伤肢 、未伤肢比目鱼肌蛋白质

含量与正常对照组相比无显著差异 ( P> 0. 05) , EEF组伤肢、

未伤肢比目鱼肌蛋白质含量稍高于 DEF组 ,但差别不显著 (P

> 0. 05) ,见表 1。

表 1　骨骼肌蛋白质含量 (mg /g, x-± s)

Tab 1　 Protein content of skeletal muscle (mg /g, x-± s )

Group n Unscald ed limb Scalded limb

N C 7 202. 45± 10. 50

BC 7 200. 1 ± 19. 94 198. 10± 16. 16

EEF 7 201. 07± 8. 89 193. 20± 8. 63

DEF 7 194. 42± 14. 36 186. 64± 13. 75

2. 2　大鼠比目鱼肌总 Ty r释放率的变化

　　大鼠严重烫伤后第 5天 ,其伤肢、未伤肢比目鱼肌总 Ty r

释放率较正常对照组皆显著增加 (P < 0. 01) ,伤肢较未伤肢增

加更显著 (P < 0. 01) ; EEF组显著低于 DEF组 (P < 0. 01) ,与

正常对照相比 , DEF组未伤肢、伤肢比目鱼肌总 Ty r释放率的
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增加量分别是 EEF组的 1. 62倍和 1. 57倍 ,见表 2。

表 2　大鼠比目鱼肌总 Tyr释放率

( nmol /g· 2 h- 1 ,x-± s)

Tab 2　 The rate of tyrosine released from soleus muscle

( nmol /g· 2 h- 1 ,x-± s)

Groups n Unscald ed limb Scalded limb

N C 7 2. 87± 0. 39

BC 7 9. 30± 1. 45** 9. 38± 1. 86**△

EEF 7 7. 30± 1. 18** 7. 58± 0. 89**△

DEF 7 9. 47± 0. 93** # # 9. 72± 1. 61**# #△

* * : P < 0. 01 v s NC; # # : P < 0. 01 vs

EEF;△: P < 0. 01 vs unscalded limb

2. 3　大鼠比目鱼肌内 20S蛋白酶复合体蛋白质水解

活性的变化

　　大鼠严重烫伤后第 5天 ,其伤肢、未伤肢比目鱼肌内 20S

蛋白酶复合体的蛋白质水解活性均显著高于 NC组 (P <

0. 01) ,伤肢与未伤肢之间差别不显著 (P> 0. 05); EEF组 20S

蛋白酶复合体活性升高程度显著低于 DEF组 (P < 0. 05) ,

见表 3。

表 3　大鼠比目鱼肌 20S蛋白酶复合体活性

( cpm /100μg· 2 h- 1 ,x-± s)

Tab 3　 The proteolytic activity of 20S protease complex

in soleus muscle ( cpm /100μg· 2 h- 1 , x-± s )

Groups n Unscald ed limb Scalded limb

N C 6 123. 97± 16. 87

BC 6 401. 97± 62. 72** 405. 41± 80. 33**

EEF 6 315. 61± 51. 05** 327. 50± 38. 50**

DEF 6 409. 15± 40. 27** # 419. 84± 69. 69** #

** : P < 0. 01 v s NC;# : P < 0. 05 vs EEF

2. 4　血清 TN F和皮质醇水平的改变

　　大鼠严重烫伤后第 5天 ,血清 TNF、皮质醇水平均升高 ,其

中皮质醇水平显著高于正常对照组 ;而 EEF组大鼠血清 TN F、

皮质醇水平均显著低于 DEF组 (P < 0. 01) ,见表 4。

表 4　血清 TNF和皮质醇水平 (x-± s )

Tab 4　 The serum level of TN F and cortisol( x-± s )

Groups n TNF ( ng /L) n Corti sol (μg /L)

N C 5 44. 39± 5. 66 8 6. 72± 5. 45

BC 7 66. 00± 15. 36 8 18. 71± 8. 51**

EEF 6 57. 26± 9. 56 8 14. 80± 5. 98*

DEF 6 85. 66± 31. 46** # # 8 31. 87± 7. 49** # #

* : P < 0. 05,** : P < 0. 01 v s NC;# # : P < 0. 01 vs EEF

3　讨论

　　骨骼肌蛋白质分解增强是烧伤后“高代谢反应”的

重要特征之一 ;其增强程度往往高于机体基础代谢率

增加的程度 ,持续时间也超过创面愈合的时间 ,从而引

起肌肉过度消耗 ,机体负氮平衡 ,不利于康复。 研究表

明 ,烧伤后骨骼肌蛋白质分解增强是依赖 AT P-泛素-

26S蛋白酶复合体途径为主的多条蛋白质降解途径激

活的结果 , TNFα、 IL-6、糖皮质激素等代谢介质可直接

或间接激活这一途径 [5～ 7 ]。本研究结果显示 ,大鼠严重

烫伤后第 5天 ,伤肢、未伤肢比目鱼肌总 Ty r释放率 ,

以及骨骼肌内依赖 ATP-泛素 -26S蛋白酶复合体途径

的催化单位 - 20S蛋白酶复合体的蛋白质水解活性较

正常对照组皆显著增加 ;烫伤大鼠血清 TN F、皮质醇

水平也升高 ,与以往的研究结果一致
[4～ 6 ]
。提示烫伤后

TN F、皮质醇产生增多致骨骼肌内 20S蛋白酶复合体

活性增加是其蛋白质分解增强中的重要机制。

　　烧伤后 ,肠道细菌和内毒素移位 ,可刺激单核巨噬

细胞系统释放 TN F等细胞因子 ,介导高代谢反应 ;而

EEF可通过预防和减少肠源性细菌和内毒素移位 ,减

轻对巨噬细胞的刺激 ,减少 TN Fα等多种介质的产

生 [7, 8 ]。由此推测 ,烧伤后肠道粘膜损伤在骨骼肌蛋白

质分解增强中起着重要的作用。为此 ,我们观察了伤后

不同时间开始肠道喂养 ( EEF和 DEF)对骨骼肌蛋白

质分解代谢的影响。结果显示 ,虽然两组动物经肠道摄

取的热卡相同 ,但 EEF组大鼠伤肢和未伤肢比目鱼肌

总 Ty r释放率、 20S蛋白酶复合体活性 ,血清 TN F、皮

质醇水平 ,均显著低于 DEF组。提示 EEF可能通过保

护肠道粘膜屏障 ,降低烧伤后血中细胞因子和皮质醇

水平、抑制 20S蛋白酶复合体活性而在整体上减少骨

骼肌蛋白质分解。

　　本结果显示 , EEF组大鼠其比目鱼肌 Tyr释放率

减少程度大于 20S蛋白酶复合体活性降低程度 ;与正

常对照组相比 , DEF组大鼠未伤肢、伤肢比目鱼肌总

Ty r释放率的增加量分别是 EEF组的 1. 62和 1. 57

倍 , 20S蛋白酶复合体活性升高程度则分别是后者的

1. 48倍和 1. 45倍。提示 EEF还可能通过其它方式起

作用 ,如调节骨骼肌蛋白质泛素化水平影响依赖

A TP-泛素 -26S蛋白酶复合体途径的活性 ,调节骨骼

肌内溶酶体途径的活性等 [5～ 10 ]。

　　从本实验结果可看出 , EEF组大鼠骨骼肌蛋白质

分解并未完全降至正常水平 ,说明单纯 EEF尚不能完

全抑制烧伤后骨骼肌蛋白质分解增加。谷氨酰胺为肠

道粘膜所必需的代谢底物 ,烧伤后损伤的肠道粘膜在

修复过程中对谷氨酰胺的需求增加。因此 ,在肠道营养

液中加入谷氨酰胺将有助于维持肠道粘膜屏障 ,减少

骨骼肌蛋白质分解
[1 ]
。此外 ,烧伤创面局部产生的内毒

素和细胞因子也是血中细胞因子的来源之一 ,早期切

痂也可能有助于减少骨骼肌蛋白质分解。
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Effects of early enteral feeding on degradation of skeletal muscle protein

af ter severe scalding in rats
Zhou Jianchang , Dong Yanlin ( Depa rtm ent o f Biochemist ry , Third Milita ry Medical Univ ersity, Chongqing , 400038)

　　 Abstract　Objecti ve: To determine whe the r ea rly enteral feeding ( EEF ) can reduce po stburn skeleta l

muscle pro tein hyperca tabo lism. Methods: Wistar ra ts w er e fed w ith ENSU RE fluid in the ear ly o r la te stag e

after being inflicted with 37% TBSA full-thickness skin sca lding injur y. On the 5th day after injur y, ty ro-

sine-releasing rate and the pro teoly tic a ctivity o f 20S pro teinase complex from soleus, th e serum levels of

TN F and co rtiso l w ere measured. Results: T y ro sine-releasing r ate and the pr oteo ly tic activity o f 20S pro-

teinase complex from scalded ra ts ' so leus, the serum levels of TN F and co r tisol w er e significantly low er in

ra ts fed in the early stag e than in those fed in the la te stag e after scalding. Conclusion: EEF is effec tiv e to r e-

duce postscalding skeletal muscle pr otein hypercatabo lism by preventing excessive secretion o f TNF and

cor tiso l.

　　 Key words　 scalding injury; ea rly enteral feeding; skele ta l muscle pro tein deg r ada tion; 20S pro teinase

complex ; TN F; cor tisol
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　　病程与糖尿病视网膜病变呈现出明显的正相关关系 ,在 1

～ 10年间 ,随着时间的延长 ,发生的比例呈上升趋势 ,并提示多

于 15年不发生者 ,以后一般较少发生。

　　随着年龄的增长 ,糖尿病视网膜病变发生率随之增高。 研

究结果是 40岁以上者发生率较青年人发生率高 ,可能是年龄

增大后血管机能有所降低所致。

　　高血压者并发糖尿病视网膜病变发生率高。可能是高血压

对血管功能结构的损害加快了 DR的发展。

　　 DN者有 69. 2%的患者发生 DR,大大超过半数 ,表明两者

平行相关。 两者的病理基础同是微血管病变和微循环障碍 ,而

且均为退行性变 ,随着病程的延长 ,最终可导致视力丧失和肾

功能衰竭 [6]。

　　Ⅱ型糖尿病患者常伴有脂代谢的异常 (占 50% ) ,甘油三脂

增多较多见。 本研究结果表明 ,早期糖尿病视网膜病变与甘油

三脂呈显著正相关。 揭示早期治疗高脂血症有利于DR的防治。

　　关键词　糖尿病视网膜病 /诊断 ;高血糖 ;年龄 ;荧光血管

造影术

　　中图法分类号　 R587. 1
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