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　　提　要　目的: 观察猪源杀菌性 /通透性增加蛋白 ( BP I)对大鼠烧伤绿脓杆菌菌血症的作用。方法: 将 84

只 Wistar大鼠烧伤后经静脉注射绿脓杆菌悬液 ( 106 cfu kg- 1 )随机分为烧伤绿脓杆菌菌血症组与烧伤绿脓

杆菌菌血症 BPI( 2 mg kg- 1 )实验组 ,观察大鼠存活情况、全血细菌计数、血浆内毒素、血清 T N F-α、葡萄糖及

乳酸浓度的改变。结果: 保护组大鼠全血细菌计数、血浆内毒素、血清 TN F-α、葡萄糖浓度较对照组明显低。

结论: BPI对烧伤大鼠绿脓杆菌菌血症具有明显的保护作用。
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　　杀菌性 /通透性增加蛋白 ( BPI)是一种存在于人

及哺乳动物 PMN嗜天青颗粒中的蛋白质 ,分子量约

为 55 kDa,具有特异杀死 G
-菌和中和内毒素的作用。

因此如果 BPI应用于临床治疗 G
-
菌脓毒血症 ,则可

能达到既杀菌 ,又能中和内毒素的作用 ,且对人体无任

何不良反应 ,无疑会对 G
-
菌感染疾病的治疗带来新

的有效措施 ,因此 BPI被称为“超级抗生素”。

　　国外文献报告 BPI存在于人、兔、小牛等哺乳动

物 PMN中 ,含量约为 0. 5% ～ 1% [1, 2 ] ,为了验证 BPI

的效果 ,我们成功地从猪 PMN中提取、纯化了 BPI,

并进行了如下实验 ,以观察猪源 BPI对大鼠烧伤绿脓

杆菌菌血症的保护作用。

1　材料与方法

1. 1　实验动物及分组
1. 1. 1　 　健康 Wista r大鼠 84只 ,雌雄各半 ,体重 189 g±

29 g。　　　

1. 1. 2　动物分组　　随机将 84只大鼠分为 2组: ①单纯烧伤绿

脓杆菌菌血症组 (简称对照组 ): 烧伤后仅给予绿脓杆菌菌液及

生理盐水 ; ②烧伤绿脓杆菌菌血症保护组 (简称实验组 ): 除给

予绿脓杆菌菌液外 ,同时也给予 BP I 2 mg kg- 1。

1. 1. 3　猪源 BPI由我室提取并纯化 (正在申请专利 ,并已通过

初审 )。

1. 2　实验方法
1. 2. 1　绿脓杆菌的培养　 　将绿脓杆菌单个菌落接种于 50

ml M -H培养基中 , 37℃振荡培养 18 h , 2 000 r /min离心 15

min,收集菌落 ,用生理盐水洗涤 2次 ,再离心收集菌体 ,调整菌

浓为 106 cfu ml- 1。

1. 2. 2　 L D80的测定　　按《中国医学百科全书统计学分册》

LD80的计算法进行。

1. 2. 3　烧伤大鼠绿脓杆菌血症模型的制作　　腹腔注射 1%

戊巴比妥钠 ( 0. 5 ml kg- 1体重 ) ,待完全麻醉后 ,背部电推剃

毛 ,置剃毛区于 92℃水浴中 18 s,造成 30% T BSAⅢ 度烫伤 (病

理切片证实 ,本文通称烧伤 ) ,伤后以 4 ml 100 g- 1生理盐水腹

腔注射抗休克 ,同时尾静脉注射绿脓杆菌悬液 , 106 cfu kg- 1 ,

菌液配于 1 ml生理盐水中注入。

1. 2. 4　时相点　　两组动物均分别在实验开始后 0 h、 0. 5 h、 1

h、 2 h、 3 h、 4 h、 5 h活杀并取下腔静脉血。

1. 2. 5　血液标本的处理

1. 2. 5. 1　取新鲜 10 μl全血用生理盐水稀释后 ,涂于 M -H固

体培养基 ,经 37℃培养 18 h～ 24 h进行菌落计数。

1. 2. 5. 2　不抗凝血　　立即离心 ,取血清 ,置 - 40℃冰箱中待

测。

1. 2. 5. 3　抗凝血　　待血凝固后 ,离心取血浆置 - 40℃冰箱

中待测。

1. 3　观测指标
1. 3. 1　全血细菌计数。

1. 3. 2　血浆内毒素水平的测定　　按鲎试剂盒说明操作 ,该

试剂盒购自上海医化所。

1. 3. 3　血清 TN F-α浓度的测定　　按人 T N F-α酶联试剂盒

说明操作 ,该试剂盒购自军事医学科学院。

1. 3. 4　血清葡萄糖及乳酸浓度的测定　　采用 GO D-PO D酶

偶联比色法测定。

1. 4　统计学处理
　 　采用《中国医学百科全书医学统计学》 t检验进行均数比

较。

2　结果

2. 1　大鼠生存情况
　　实验组大鼠麻醉清醒后精神状态较好 ,较活泼 ,觅食 ,无一

死亡 ,而对照组大鼠精神萎糜 , 3 h后即有动物死亡 ,见附表。
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附表　大鼠生存情况 (n= 6)

Table　 Survival rates of rats ( n= 6)

Time of P. aeruginosa injected( t /h ) Con t rol BPI t reated

0 6 6

0. 5 6 6

1 6 6

2 6 6

3 4 6*

4 1 6**

5 0 6**

* : P < 0. 05,** : P < 0. 01v s contr ol

2. 2　全血绿脓杆菌计数
　　对照组 ,血液细菌数量一直较实验组高 ,见图 1。

图 1　血中细菌计数

Fig 1　 Bacteria count in the blood

2. 3　血浆内毒素水平的测定
　　实验组内毒素水平在实验开始 1 h后即明显低于对照组 ,

见图 2。

图 2　注射绿脓杆菌后血中内毒素水平

Fig 2　 Endotoxin levels aft er injection with E. Coli

2. 4　血清 TN F-α浓度的测定
　　烧伤大鼠静脉注入绿脓杆菌后 ,两组血清 T N F-α浓度均

迅速上升 , 2 h达高峰 ,但实验组的水平在各时相点均明显低于

对照组 ,见图 3。

图 3　注射绿脓杆菌后血中 TNF-α水平

Fig 3　 Serum TNF-α levels after injection with E. Coli

2. 5　血清葡萄糖水平的测定 ,见图 4

　　血清葡萄糖浓度在对照组动物先升高后持续降低 ,在实验

组则相对稳定。

图 4　注射绿脓杆菌后血中葡萄糖水平

Fig 4　 Serum TNF-α levels after injection with E. Coli

2. 6　血清乳酸水平的测定
　 　注射绿脓杆菌后 ,两组动物血清乳酸水平均迅速持续升

高 ,差异不明显。

3　讨论

　　感染是大面积烧伤病人的主要死亡原因之一。而

在烧伤感染中 ,绿脓杆菌引起的感染占相当大的比例 ,

治疗较为棘手。故本实验选择从临床分离的绿脓杆菌

作为致病菌 ,在 TBS A 30% Ⅲ度烧伤大鼠身上制造早
期绿脓杆菌菌血症模型 ,观察猪源 BPI对动物的保护

作用。该模型的特点在于大鼠在极短时间内接受两种
打击:烧伤和大剂量绿脓杆菌的侵入。因此我们选择在
短时间能直接反映 BPI作用特点的检测指标进行疗

效观察。
　　在接受大剂量绿脓杆菌攻击后 ,对照组动物精神

萎糜 ,而实验组动物则精神状态较好。猪源 BPI的主

要作用为杀灭 G
-菌和中和内毒素 ,表现在实验组全

血中绿脓杆菌数量和血浆内毒素水平较对照组显著降

低 ,尤以 2 h后的作用显著。 LPS不仅是体内许多重要

病理生理过程的启动子
[2 ]

,而且是机体炎症反应的引
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发者 ,实验组动物血浆内 LPS浓度的降低 ,提示机体

炎症反应的减轻 ,血清 TN F-α浓度的降低也说明这
点。在本实验模型中 ,除绿脓杆菌的 LPS引起 TN F-α
升高外 ,烧伤的其它因素也可使 TN F-α浓度的升高。
但猪源 BPI可显著降低 TN F-α峰值浓度 ,说明可能由

LPS引起的 TN F-α分泌在其中占主要地位。猪源 BPI

在改善葡萄糖代谢方面的作用主要表现在 1 h后维持

葡萄糖浓度在一较高水平 ,而对 1 h葡萄糖浓度的增

加 ,推测可能与动物对双重打击的应激有关 [3～ 4 ]。
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Therapeutic ef fects of pig bactericidal /permeability increasing protein on

septicemia after burns in rats
 

Zheng Jiang , Zho u Hong, Xiao Guangxia ( Resea rch Institute o f Bur ns, Southw est Hospital, Thir d Milita ry M edica l U ni-

v er sity , Chongqing , 400038)

　 　 Abstract　Objective: To inv estig ate the th erapeutic effec ts o f pig bac tericidal /per mea bility incr ea sing

( BPI) pro tein o n septicemia a fter bur ns in ra ts. Methods: After 84 rats w ere ra ndomized into two g ro ups of

burned septicemia a nd BPI pro tein trea tment, the levels o f w ho le bloo d bacteria co unt , plasma e ndoto xin,

serum T N F-α, g luco se a nd lactate we re deter mined. Results: After tr ea tment with BPI pro tein, the who le

blo od bacte ria count and the lev els of plasma endo tox in, ser um T N F-α, gluco se a nd lactat e w ere sig nificantly

decr eased. Conclusion: BP I pr otein can ex er t ma rked therapeutic effects on septicemia af ter burns.

　　 Key words　 pig bactericidal /per meability inc reasing pr otein; burned sepsis; endo tox in; ra t

　 　 This pr ojec t was suppo rted by the " Eighth Fiv e" o blig ato ry budg et o f PL A

溴环胺己醇对头孢克肟肺内渗透作用的影响

Influence of ambroxol on the lung tissue penetration of cef ixime

张蔚东  　 沈寒放　 刘松青　 刘　刚　　 (第三军医大学附属西南医院呼吸内科 )重庆 , 400038

　 　溴环胺己醇 ( Ambro xo l,安普索 )是新一代粘液溶解剂及

肺表面活性物质合成激活剂。1981年 Wiemeye r等 [1 ]报告溴环

胺己醇能提高鼠肺羟氨苄青霉素 ( Amox ieillin)的浓度。1987年

Gene等 [2, 3]在人体肺组织中也得出与 Wiemey er报告相同的结

论 ,并认为溴环胺己醇可以提高 β-内酰胺类抗生素对肺组织的

穿透能力。本文采用观察支气管肺泡灌洗液 ( BAL F )中头孢克

肟 ( Cefixime,世福素 )的含量 ,评价溴环胺己醇对头孢克肟肺组

织穿透力的影响。

1　观察对象及方法
1. 1　观察对象

　　选择 20例住院需作纤维支气管镜检查的住院病人。随机分

为两组 ,对照组 8例 ,实验组 12例。对照组男性 6例 ,女性 2例 ,除 1

例为肺结核外均为肺癌病人 ,平均年龄 ( 56. 4± 9. 29)岁。实验

组男性 10例 ,女性 2例 ,其中肺癌 9例 ,肺中叶不张 2例 ,支气管扩

张 1例 ,平均年龄 ( 55± 6. 09)岁。

1. 2　药物及给药方法
　　溴环胺己醇由美国加利福尼亚大药厂生产 ,深圳协和医药

实业有限公司提供。头孢克肟由广州白云山制药总厂生产提

供。两组病例均口服头孢克肟 0. 1 g ,每日 2次 ,连服 3 d。实验组

加服溴环胺己醇 60 mg ,每日 3次 ,同样连服 3 d。两组病例均在

行纤维支气管镜检查前 3 h最后 1次服药。

(下转 233页 )

　  　张蔚东 ,男 , 54岁 ,主任医师 ,副教授
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