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炎性反应与肠源性感染的关联性

马敬文 马 利 E d iw
n A

.

D ie ht
.

黎 鳌 肖光夏 (第三军医大学西南医院烧伤研究所 ) 6 3 0 0 3 8

提 要 失控的炎性反应和补体活化参与多脏器功能衰蝎的发病过程
.

而因肠粘膜屏障功能

衰竭造成的大量肠道细菌和 内毒素侵入体内协同作用形成的肠源性感染在多脏器功能衰竭发病

中所起的作用又 日益受到关注
.

本研究给动物注射一种补体活化和炎性反应的活化因子— 酵母

多糖
,

观察炎症和感染两者间的内在关联性
。

结果发现
,

亚致死量的酵母多糖 (0
.

l m g / g )可损伤肠

粘膜屏障而导致肠道细菌侵入体内
。

而蛋白质营养不良却显著强化了酵母多糖的上述病理效应
,

使动物形成致死性的全身性肠源性感染
,

感染的严重性和动物的病死率随营养不良的程度进行性

增高
.

结果表明
,

在体内失控的炎性反应和肠源性感染有协同致病效应
。

关键词 炎症
,
感染

研究表明
,

失控的炎性反应和全身补体活

化是多脏器功能衰竭 ( M O F )和成人呼吸窘迫

综合征发病的重要环节
“ ’ 。

目前因肠粘膜屏障

功能损伤造成的肠道中大量细菌和内毒素侵

入体内形成的肠源性感染在多脏器功能衰竭

发生中所起的重要作用又 日益受到关注
。

那么

在多脏器功能衰竭的诸多发病因素中
,

炎性反

应和肠源性感染两者间的内在关联如何?是本

研究旨在澄清的主要问题
; 同时观察蛋白质营

养不良在炎性反应导致肠源性感染中所起的

作用
。

材料与方法

1
.

1 实验动物和分组

本实验共采用无特殊致病菌 s( P F ) C D
一
1 小鼠

180 只
,

鼠龄 8 周
,

雌雄各半
,

随机分组
。

动物是在配有

恒温
、

恒湿的半无菌隔离条件下饲养
。

食用含有 17 %

蛋白质和 11 环脂肪酸的标准 s P F 动物饲料 ( 5 0 0 1

R a
l
s t o n P

u r i n a C o ,

S t ,

L
o u is

,

M O )和酸化水 ( 0
.

0 0 1

m ol /L 盐酸 )
.

蛋白质营养不良的实验组动物接受低

蛋白质饲养 3 周
,

观察单纯蛋白质营养不良造成肠源

性感染的情况
。

这种特殊的低蛋白质饲料 (丫ek lan d

T e s t D ie t s ,

M
a
d is o n ,

w l )仅含有 0
.

0 3写的蛋白质和

2 0%的脂肪及 67 %的碳水化合物
,

蛋白质含量几乎

是零
。

因为酵母多糖 ( Z y m os
a n )是补体激活剂

,

能够产

生全身性炎性反应
。

所以我们给动物经腹腔注射酵母

多糖 。
.

l m g / g 体重
。

24 h 后活杀动物观察肠源性感

染的情况
。

对照动物腹腔注射生理盐水 l m l
。

然后再

给蛋白质营养不 良的动物腹腔注射酵母多糖 。
.

l m g /

g 体重
,

观察在营养不 良因素影响下
,

酵母多糖诱发

肠源性感染的情况
。

同时还分别观察蛋白质营养不良

和酵母多糖引起动物病死率的情况
。

1
.

2 细 菌学方法

动物行断颈活杀
,

无菌操作抽取心血 。
.

5m l 注入

盛有 s o m l 心脑浸液的培养瓶中
,

接着打开动物腹腔
,

剪取动物的肝脏
、

脾脏和肠系膜淋巴结
,

称重后分别

注入盛有 。
.

5ml 和 s m l 心脑浸液的匀浆管中进行匀

浆
,

雨 0
.

2m l 匀浆液分别接种到血平板和 M ac C on ke y

琼脂平板上
,

连同血培养瓶置 37 ℃孵育 24 ~ 72 卜
,

分

别观察动物血液及内脏中 G *
和 G

一

细菌的生长情况
。

取完动物内脏后
,

剪取完整的动物盲肠
,

称重后放人

盛有 g m l 心脑浸液的匀浆管中
,

匀浆后用生理盐水行
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梯度稀释
,

取 。
.

l m l不同稀释倍数的匀浆液分别接种

到血琼脂平板和 M ac Con key 琼脂平板上
,

37 ℃娜育

24 h
,

进行菌落计数
,

定蚤测定肠道 内兼性需氧性细

菌和 G
一
细菌的菌量变化情况

。

1
.

3 形态学方法

动物肠粘膜形态学研究是采用半薄塑料切片在

光学显微镜下进行观察的
.

动物活杀后取空肠段
、

回

肠段和盲肠标本
,

置入磷酸福尔马林缓冲液中 ( iF hs
-

co )
,

固定 6 h 以上
,

然后组织经梯度酒精系列脱水
,

包

埋在乙二醇异丁烯酸中 ( g ly
e o l m e t h a e r y la t e ,

J B
一
4

,

p o
ly

s e ie n e e
I
n e )

。

切片厚度为 2拌m
,

用 l %甲苯胺蓝

( T o l u
d i n

e b l
u e )染色

,

O l y m p u s
显微镜观察并照相

。

.

4 统计学方法

分别用卡方 (厂 )检验和方差分析处理实验所得

计数和计蚤资料
.

2 结果

在注射酵母多糖后 16 ~ 24 h
,

动物出现懒动
、

厌

食
、

眼结膜炎等系列全身应激性反应
.

80 %的动物发

生肠源性感染
,

肠道细菌主要侵入肠系膜淋 巴结
,
肠

道中 G
一

杆菌菌量增加 10 倍 (表 1 )
.

动物肠粘膜发生

损伤
,

主要表现为肠粘膜间质水肿
,

肠绒毛出现上皮

细胞下水肿间隙
。

间质中炎性细胞浸润增加
。

表 1 酵母多铂诱导正常动物肠源性感染发病率

盲肠菌量 ( C F U / g )川
动物分组 动物数 肠系腆淋巴结 (纬 ) ` 2 ,

兼性需氧菌 G
一

杆菌

对 照 组

醉母多搪组

尸 值

l 0

1 0

0

8 0

< : 0
.

0 1

6
.

7士 8
.

7 又 1 0 ,

1
.

9士 3
.

2又 1 0 8

2
.

3士 2
.

0 火 10 与

2
.

5士 2
.

g X 10 `

< 0
.

2 8 < 0
.

2 3

注
:

1
.

动物肠道菌蚤以每克盲肠 中 所含菌落 ( C F U )的均数士标 准误表示
。

2
.

肠源性感染以每组动物 中肠 来膜淋 巴结细 菌菌培养阳 性者所 占的 百分率衣示
.

低蛋白质饲养造成动物发生营养不良
,

主要表现

为体重进行性下降
。

低蛋白饲养 1 周动物体重下降

10 %
,
低蛋白饲养 2周动物体重下降 25 %

,

低蛋白饲

养 3周动物体重下降 38 %
。

虽然单纯蛋白质营养不良

造成动物肠道菌群发生显著紊乱 (表 2 )
,

却并未造成

肠源性感染
.

但是蛋白质营养不良却显著提高了动物

对肠源性感染的易感性
。

给蛋白质营养不良动物腹腔

注射 .0 l m g / g 体重酵母多糖
,

肠道细菌不仅侵入肠 系

膜淋巴结
,

还进而侵入肝
、

脾及血循环
,

形成肠源性细

菌全身感染 (表 3)
。

随着蛋白质营养不 良时间的延长
,

从肠道侵入肠系膜淋巴结
、

肝
、

脾内脏中的菌量也呈

进行性增加 (表 4 )
。

同时动物的病死率也从营养不良

2 周的 20 %上升至营养不良 3周的 80 %
。

表 2 蛋白质营养不良所致动物肠道菌群紊乱和肠源性感染

盲肠菌量 ( C F U / g )川
动物分组 动物数 肠系膜淋巴结 ( % )

` 2)

兼性需级菌 G
一

杆菌

00no对 照

普养不良 7 d

营养不 良 1d4

营养不 良 Zld

1 0

1 0

1 0

l 0

6
.

7士 8
.

7 X 10 ,

7
.

8士 1 2 义 10 ?

2
.

0士 2
.

1 X 10 .

5
.

3士 6
.

4 X 10
. 吸, )

2
.

3士 2
.

O X 1 0 s

2
.

3士 2
.

8只 1 0 6

6
.

9士 6
.

6 X 1 0 , ( , )

2
.

1士 2
.

OX 1 0吕 ( 3 、

注
: 1

.

动物肠进菌女以每克盲肠 中所含菌落 ( C F U ) 的均数士标准误表示
。

2
.

肠源性感染以每 组动物 中肠 系膜淋 巴结培养阳性者所 占的百 分率表示
。

3
.

与其他各纽动物 肠道菌黄相比 尸 < 。
.

05 )
。
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表 3酵母多糖造成蛋白质营养不良动物发生肠源性感染

肠 源性感染 (%)` , ’ 盲肠菌量 ( C F U / g ) `
2 ,

动物分组 动物数

肠 系膜淋巴结 肝脏 /脾脏 血液 兼性需氧菌 G
一

杆菌

醉 进 名 按 组 1 0 8 0 10 1
.

9 士 3
.

2 / 1 0旧 2 5士 2 9 义 1 0 `

蛋 白质营养不 良 7 d

加醉母多搪组
7 0 ( 3 ) 6 0 ( 3 )

8
.

0士 8
.

5 丫 1 0 8 1
.

1士 2
.

8 X 1 0日

蛋 白质营养不 良 14 d

加醉母多搪组
8 0 ` 3 ) 60 ( , ) 2

.

0士 1
.

9 X 10 9 ( 3 ) 9
.

5士 11
.

I X 1 0 8 ( s )

蛋 白质营养不良 2 d1

加酵母多搪组
9 0 ( , ) 80 ( , ’ 3

.

6士 2
.

8 又 1 0 , ( 4 ) ,

2
.

3士 2
.

3 X 10 , ( 5〕

注
:

1
.

肠源性感染以每 组动物 中内脏细 菌培养阳性者所 占的 百分率表示
。

2
.

动物 肠道菌 t 以每 克盲肠组织 中所含菌落 (C F U )的均数士 标准误 表示
.

3
.

与单纯酵毋多糖 组比较 差异显著 尸 < 0
.

05
。

4
.

与单纯酵 毋多祷和营养不 良 7 d 组比较差异显著 尸 < 0
.

05
。

5
.

与单纯酵母多据 和营养不 良 7 d 组比较 p < 。
.

05
.
与营养不 良 1 4 d 比较 尸 < 。

.

00 1
。

表 4 酵母多糖造成肠源性感染时动物内脏中的菌量

动物分组 动物 数 肠 系膜淋巴结
` , ’ ( C F U / g) 肝 脏 ( C F U / g ) 脾 脏 ( C F U / g )

对 照 组 10 0 0 0

醉 母 多 掩 组 2 0 9士 2 56

营养不良 7 d 加

酵母多搪组
3 2 6 7士 5 10 8 1 3 2 5 2土 20 0 10 4 39 1士 1 1 2 8 5

营养不良 一夺d 加

酵母多搪组
1 0 4 6 5士 1 19 4 9 ` 2 ) 4 4 4 3 0士 4 9 3 28 2 94 56士 3 2 6 1 6

营 养不良 Z l d 加

酵母多楷组
2 1 2 7 5士 2 0 4 7 3 ( 2 ) 1 0 2 6 0 0士 5 6 6 8 8 ( 3 ) 54 4 7 8士 4 9 1 7 7 ( 4 、

注
:

1
.

动物 内脏菌责以 每克动物 组织 中所含菌落 (C F U ) 的均数 士标 准误表示
。

2
.

与眯母多据组 和管养不 良 7 d 加酵毋多糖组比较
,

尸 < 0
.

05
,

< 。
.

01
。

3
.

与营养不 良 7 d 加酵毋多糖和营养不 良 14 d 加酵毋多糖两组 比较
,

尸 < 。
.

01
。

4
.

与营养不 良 7 d 加酵毋多糖组比较
,
尸 < 。

.

01
。

与单纯蛋白质营养不 良相 比较
.

酵母多糖造成营

养不良动物肠道中 G
一

杆菌分别增加 100 倍和 l 。。。倍

(表 3 )
。

形态学观察发现
,

单纯营养不良造成动物肠粘

膜进行性萎缩 (图 1 )
。

虽然酵母多糖并未进一步加重营

养不 良动物肠壮哎萎缩的程度
,

但却明显损伤了肠粘

膜物理性屏障
。

肠粘膜主要表现为间质水肿
、

炎性细胞

浸润增加
,

上皮细胞有灶性坏死脱落 (图 2 )
。
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、 、
会

秘娜邺臀

蛋白质营养不良 lZ d
,

造成动物肠粘膜发生明显萎缩
。

水肿
,

有炎性细胞浸润
。

但肠粘膜上皮细胞层尚完整
。

肠绒毛高度变矮
,

绒毛数量减少
;
肠粘膜间质

X 2 0 0

酵母多糖使蛋白质营养不良 21 d 动物肠粘膜发生明显损伤
。

肠粘膜间质水肿
,

淋巴管扩张
,

炎性细胞

大量浸润
,

绒毛顶部上皮细胞呈灶性坏死脱落
.

X 20 。

,10山图图

死亡率的观察结果发现
, 。

.

75 m g / g 体重剂量的酵

母多糖造成正常动物的死亡率是 50 %
,
lm g / g 体重酵

母多糖造成正常动物的死亡率 10 。环
。

但是造成蛋白质

营 养不 良 3周动物 8 0 %的死亡率
,

仅需酵母多糖 0
.

1

m g / g 体重
。

蛋白质营养不良显著降低了动物的抗病能

力及提高了酵母多糖的致病作用
。

3 讨论

炎症和感染关系密切
。

研究表明两者在外

科情况下多脏器功能衰竭的发生中均起重要作

用 “ ’ 。

本实验利用酵母多糖 (酵母菌细胞壁的主

要成分 )通过旁路活化补体
,

激活中性粒细胞和

吞噬细胞造成全身性炎症反应
。

藉此观察
,

在这

种机体内环境严重失衡情况下
,

肠粘膜屏障功

能是否受到影响及肠腔中的细菌能否侵入体内

形成肠源性感染
。

结果发现
,

肠道是一个高度敏

感而且十分重要的靶器官
,

肠粘膜发生典型的

急性应激性损伤
。

肠粘膜受损的意义并不仅限

于损伤的本身
;
更为重要的是因肠粘膜受损

,

使

得肠腔中本来就存在的大量细菌和内毒素得以

侵入体内形成肠源性感染
。

近年来研究表 明
,

肠道不单纯是一易受损

伤的靶器官
,

在病理情况下肠道还能对疾病的

发展和转归起着十分重要的作用
` , ’ 。

生理情况

下肠道 中细菌的含量 占机体全身细菌总量的

80 %以上
,

同时也是机体内部最大的内毒素储

备库
。

健全的肠粘膜形成了一道行之有效的防

御屏障
。

将大量的细菌和内毒素
“
隔离

”
在肠腔

中而不能进入体内
。

各种原因造成肠粘膜损伤

之后
,

势必破坏肠粘膜的屏障功能
,

肠腔中的细

菌和内毒素藉以通过肠粘膜从门静脉和肠道淋

巴循环系统侵入体内
,

在和机体单核吞噬细胞

系统发生相互作用后
,

肠道来的细菌和内毒素

则能够导致形成感染
` 3 , 。

我们曾发现烧伤
、

休

克
、

内毒素血症
、

不合理使用抗生素等外因可通

过造成肠粘膜屏障损伤和肠道菌群紊乱而导致

肠腔中的大量细菌
、

内毒素侵入体内
,

干扰机体

的内环境稳定
,

形成肠源性感染
。

本研究结果表

明
,

在机体内环境首先发生紊乱条件下
,

也可因

肠粘膜屏障功能的削弱而造成肠腔中的细菌侵

入体内形成肠源性感染
。

这充分说明机体是一

个复杂的有机体
,

外因通过内因而起作用
,

而内

因的过强应答
,

又可放大外因对机体的损伤效

应
。
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营养不 良是外科临床最常见的并发症之

一 研究表明
,

营养不 良对造成创伤后代谢紊

乱
、

免疫功能受抑
,

脏器功能损伤及降低机体的

抗感染防御功能
,

提高机体对感染的易感性等

均起重要作用
` ,) 。

本文证明蛋白质营养不 良显

著提高了发生炎症反应动物对肠源性感染的易

感性及降低了动物的抗病能力
。

酵母多糖造成

营养不良动物肠粘膜损伤的程度及肠源性感染

的发病率随着营养不良时间的延长而呈相应地

增加
。

肠源性细菌不单纯只侵入肠系膜淋巴结
,

而且还进一步播散到肝
、

脾和血循环
,

形成肠源

性细菌全身感染
。

营养不 良 3 周的动物肠源性

感染的病死率高达 80 %
。

近来研究证 明
,

积极

开展和加强 创伤后早期肠道营养
,

不仅能够及

时补充机体对营养的需求
,

改善机体代谢紊乱
,

免疫受抑的状况
,

提高机体的抗病能力
;
同时还

可以有效地维持
、

保护肠枯膜的有效屏障
,

防止

和降低肠源性感染 的发病率
` 5 , 。

本研究结果也

提示
,

积极开展肠道营养
,

加强对机体的保护作

用是有其物质基础的
。

促进肠源性感染有 3 个基本发病规律
:
( l)

机体全身免疫功能受抑
; ( 2) 肠粘膜屏障受损

;

( 3) 肠道菌群紊乱
。

在各种原因造成肠源性感染

的发病过程中
,

这 3 个基本发病要素都是交替

重叠
,

互为因果的发挥协同效应
。

本文在观察肠

粘膜屏障损伤的同时
,

也监测了动物肠道菌群

的改变情况
。

肠道菌群紊乱的程度和肠源性感

染发病率的上升趋势颇为一致
。

在酵母多糖的

作用下
,

为期 3 周的营养不良造成动物发生致

死性肠源性感染
,

这些动物肠腔中 G
一

杆菌的

菌量竟然增加 1 0 0。 倍
,

肠腔中大量增长的 G
-

杆菌依其浓度差的优势对肠源性感染有着直接

促进作用
。

肠源性感染是近年来颇受关注的一个临床

问题
,

被认为是造成临床病人感染率居高不下

的主要原因之一 并提出肠源性感染在严重创

伤后机体免疫功能受抑
,

代谢紊乱
,

多脏器功能

衰竭的发生中起重要作用的概念
。

因此积极开

展对肠源性感染发病机制的深入研究
,

开拓新

的防治措施
,

对 于进一步提高临床救治水平具

有重要作用
。

本研究证明
,

全身炎性反应对肠源

性感染疾病的发生具有促进效应
。
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右腋下软组织骨外骨瘤一例报告

率光富 (第三军医大学大坪医院骨科 ) 6 3。。 4 2

软组织内骨瘤甚为罕见
,

我院收治 1 例
,

经近 10

年随访无复发
,

现报告如下
:

息者 梁某
,

女
,
4 1 岁

。
一9 8 0 年 7 月 2 2 日人院

.

2

月前因发烧
、

咳嗽行胸部透视始发现右腋下有一鸡蛋

形高密度钙化影
,

自觉无疼痛和其他不适
,

否认低热
、

盗汗及外伤史
。

查体
:

一般情况 良好
,

右腋部腋前线可扣及 c4 m

又 c3 m 的卵圆形包块
,

质硬
、

光滑
、

边界清楚
,

移动度

较大
,

与周围组织无粘连
,

无波动
,

压迫包块稍觉胸部

不适
,

腋窝淋巴结不肿大
.

右腋部 X 线片见胸廓外侧

有一 c4 m x c3 m 卵圆形密度如皮质骨之块状影
,

其内

可见数个点状透光 区
。

E S R 7m m h/
,

初步诊断
:

纤维

瘤钙化
。

局麻下手术摘除
,

术中见包块位于腋窝脂肪

组 织 内
,

钝性 分 离即顺 利 完整 摘 除
.

病 理检 查

( 8 0 2 7 6 7 ) :

包块 s e m 火 祝 m x s
.

s e m
,

表面有多量脂肪

组织
,

包膜完整
,

硬如骨质
。

镜检
:

切片见肿瘤为成熟

骨小梁
,

骨小梁间有骨髓样结构及脂肪组织
,

未见软

骨及纤维瘤成份
。

病理诊断
:

右腋下软组织骨外骨瘤
。

1 9 9 0 年 2 月 6 日随访肩关节功能正常
,

查体及再

摄 X 线无复发
。

患者未诉不适
,

自觉良好
.
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