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脂质过 氧化 在严重 娜伤 后肠源 性感 染发病 机制 中的 作用

彭毅志 肖光夏王 德旺张 难萍秦孝 建 洒南医院 烧伤研究 所 )

魏共本 实验共用 大鼠 1邢只 (体重班 。 ~22馆 )随机分为 石组 正常对照 单纯肠道 给菌 单纯烫伤 烫伤加肠 道给徽 烫伪加肠道 给菌并给 予超氧化 物歧化酶 (SOD) 洽疗管伺 细菌为 绿脓杆菌 均以异硫 氰荧光素标 记以便示 路同时 观察烫伤 后回肠粘 摸内脂质 过氧化产物 丙

二醛 (MOA)六 氢回肠 粘膜病埋改 变和肠道 内细菌移 位的动态变 化结果 表明给 奋烫伪组和 单烫组 肠粘膜M公 人含量显 奢离子单菌 组和正常 组伤后 王泌达高峰 光镜和 电镜观察 发瓜份后 别和4如 病理改变 较严重, 给菌烫伤组 肝班和血 流中标记 绿脓杆菌检 出数或检 出率显著 高于单菌纸

应甲 超氧化物歧 化酶(s 即)扁 回肠粘健羹 MD人显著 下布病理 改变明显 减辍肝 脏内标记绿 班杆菌 的检出数和 检出率均 降低血 培养未发现 标记绿脓 杆菌本 研究提示 严薰烫扔 后何肠 粘

膜育 生大量氧 自由氢发 生脂质过 氧化咖 与回肠粘膜 屏障碑环 有沁是 弓卜翩道 蜘菌向深 韶舞官 播散的原因 之一应 闺劝D对 保护肠粘 膜屏障减 轻肠夔l性 感染有一定 作用关铃询烧 伤,肠源 性感染 脂质过氧化 ,丙二醛 、超氧化物 照化酶

近年 来有学 者证实了 小肠缺血 后再灌饰 s。口用 药纽、BP 勺烫伤 前1脚饭瓤 征s。。时产生 大量氧自 由基弓} 起脂质过 氧化可 导( 上侮生物化 学研究所 产)15。。 。叮吨伤 后1次

致肠粘膜 损伤和 血曾通透 性增高山 但脂 质邝 玩过氧化在 烫伤后 肠粘膜病 理变化和 肠源性 感 标记细 菌

;髯琳派{沙 …
5oD在 肠粘膜损 伤和肠道 纽菌移位 方面 着 动物模 型

无保护 作用结果 提示严 重烫伤后 肠道脂 质 单匆司养 1周禁 食。h 清醒状态下 将胃着粼然 思翁 启耀 馨黔 覆 卞馨 嚣擂霍 (瓮 器代 蕊黔 ,岩
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夔丝兰
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数
,

以个/视野表示 , 或
.

血培养 : 37 ℃培养 7 夭
,

给菌烫伤组和单烫组伤后 吐 h肠粘膜 M D人就离

无菌生长为阴性 , 有菌生长
,

经鉴定为 I X型绿脓杆 于正常组
,

1 2 h达高峰
,

7 2 h仍高于正常对照组 , 单

菌
,

并在荧光显微镜下观察 到标记菌方为阳性
`

菌组各时相点也高于 正常组
,

但无统计学意义 ,

铡月木校数学教研室的医用数理统计 程序包中 污O D用药组各时相点与正常组无显著差异 (表 2
、

的单因素及双因素方差分析程序计算
。

3 )
。

给 l有烫伤组与 单菌组之 间有显著差异 ( P <

结 果 .0 00 1)
,

在伤后 4
,

12
、

2 .4 48 h均显著高于单菌

一
、

大 鼠回 肠 M )I 八含量 变化 组 ( P < .0 05 ~ 。 . 。。1 ) (表 2 ) 。

表 2 大 鼠回肠 M D A 含量变化 ( 玖m ol / m g 蛋白 )

伤后 ( h )

月伟Z
r通
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难8
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给菌烫份组 (B )P 单菌组 s( )P 单烫组 (S B)
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.

7 3 e士 。 .

3 6 1泣
’

.

工
.

2 0吕士 0
.

2 9 1 1
,

5 0 2士 0
.

2 1 0
. ’

5
.

1 7 6士 1
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0 7 7二又二
+ + +

1
· 。9 1士 o

·
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`
日0 5士 o

!
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`
·
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8 1 ”言宝二
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.

1 ; 5士 0
.

2 5 8 2
. ` 。。士 0

.
0 7。飞二二

1
。

6 3 1士 Q
.

3 5 0甲代 *
.

1
.

0 5 3士 O
`

2 2 2 1
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0 6 了士 0
一

3 日3

1
.

忍 J l 土 〕 .
工g工 1

。

2 8了土 3
。

3 4 8 1
。

2 0 5士 0
。

1 73

正常纤l 1
。

0 0 2士 O
。

2 1 3

.

P < o
。

05
, . `

P < 。 ,
0 1

, ,

二 P < 。 .

00 1与正常组比

占夕< 。 。 。民 “ 八 P < 。 。

0Q I与单菌组比
令

P < .0 。爪 科
本

P < 。 .

00 1与单烫组比

单烫组伤后 理 h高于单菌组
,

伤后 12
、

24 h显著

高干恤菌组 ( P < .0 。。 1)
,

两组 之间有显著差异

( P < 0
。

0 0 1 ) (表 2 )
。

结菌烫伤组伤后 12
、

24
、

4 h8 显著高于 单烫组

( P < 。 。

00 1) 多 两组之间有显著差异 ( P < 0
.

叻 1)

(表 2 )
。

S O D用药组各 时相点均显著低 厂给菌烫伤组

( P < 0
.

01 ~ 。
.

00 1 ) , 两组之间有显著差异 ( P <

0
.

0 0 1 ) (表 3 ) ,

表 3 B P 组和 B P T 组 回肠 M l ) A

含量变化 ( n m ol /皿 g蛋白 )

伤后 ( h) 给菌烫伤组 ( B P ) S O D 用药组 ( B P竹

1 2 5
。

1 7 5土 1
.

0了7么又
.

0
.

, 0 4士 0
.

2 1。

2 4 1
·

1 6 5士。 , 8 1 a丢又』 0
.

8` 4 士 o
·

2 1 1

4名 1
.

右3凌士 0
.

3 5 0八
`

0
.

名6 9士 0
.

10 5

给菌烫伤组的高峰在伤后 1 2 h
,

单菌组于 ~ 7h2

无明显高峰
,

而单烫组的高峰也在 1 h2
,

说明烫伤是

回肠M D人」: 升的主要原因
。

二
、

回肠 粘膜的 病理 变化

正常组 1
。

0 0 2士 0
。

2 1 3

· `

护 < 。 .

05
, . ` ,

P < .0 00 1与正常组比

人 P < 心
.

0 5
, 么△△尸< 0

.

0 0工与S O D 用药组比

1
.

光镜观察所见
.

正常讨于狱组动物回肠枯膜的组织学未见明显变

化
。

给菌烫伤组扮后 4 h回肠粘膜上皮细胞与固有

层分离
,

出现 卜皮 下 ( G ur 时 h a g “ 氏 ) 间隙
,

中

性粒细胞 ( P M N ) 浸润
,

乳糜管和毛 细血管扩

张
,

余血
,

固有层水肿 , 伤后 1油肠上皮 纹状缘排

列紊乱
,

上皮下间隙明显扩大
, P M N浸润增加

,

有核碎片
,

痕血
,

乳糜管极度扩张
,

部分绒毛顶部

坏死
,

细胞结构消失
,

呈均质红染网状 , 伤后 24 和

48 h分离的绒毛上皮细胞层剥脱
,

固有层裸露
,
坏死

缺损
,

形成溃疡 (图 1 )
,

并有大量 P M N浸润
,

乳糜管扩张
;

伤后 7 2玩 仍可见上皮下间隙
,

P M N

浸润
,

毛细血管和乳糜管扩张
,

但病变较前减轻
,

无绒毛上皮层剥脱
。

{
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、 ,
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,
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J sll 为币
,
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_
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,
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但
_

l
’

M N 浸 润比 B P 氏 {{ 勺井
、 ,

乡女下
.
、
一

阵
, l 川

、 「

划州编
,

卞
一

训司 11哪京轻 { }

芝打
`

组少
,

病变较 B P 组轻
。

张
,

日给 {六烫口
;
川 勺 {

}

日袍丰沙尧色应末左 观 }{{灿自内

中菌药l各时栩点 均 不 }科训
l

址
l
钧 {

_

)戈}’1ll 饱 与 dl] 有 尸吐改 变
。

层分离
,

固丫J
一

层 显 州仲
、

P M N 浸 闪
、

乳糜价 扩 结 }
’

八川 ,
、 州 川 中 尸组价

; {: , 门 1 下
`

1
811 回肠押仲

, }乏

张
、

京川
,

但无缺州
,

病
1

酬川显 比给菌烫伤组轻
。
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_
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,
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一

这日 ifl 隙局限 」绒 匕顶部 ( 图 变 砚
、

耘 散
,

出现火 已
、

少 川不耐
,

肠 日乞细 饱

2 )
,

P M N 浸润减 少
,

乳糜管扩 张 llT 巳细血管痕 间应仪 分 鸟
,

l ’ , 州苗汗体 (l 划 3 )
。 :韵石烫伤川 仿

血明显诚轻
,

尤 卜皮细胞层 刘脱和坏死
。 ! , 川川脚 卜 )

以川勉环 比
,

{.lJ 形成的 卜皮 叮 {;准块州
,

2
. }匕镜 观察所见 与 日戈 {

、

直
_

以 们 坦
,

活菌烫归
。
组伪

J !! 祖于川讨匕细血

! ’
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!
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支细胞连 川
、

,

,

l户
; 伏引 h ! { J犯扣险出 行
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单菌组可见微绒毛电子密度减低
,

上皮细胞间

连接轻度分离
,

病理 变化明显比给菌烫伤组和单烫

组轻
。

S O D J”药组也可见微绒 乙电子密度减低和
_

}二皮

细胞间连按分离
,

末见微绒毛缺损
,

溶解
,

土皮细胞

间裂隙和毛细血管微绒毛
,

病变明显比给菌烫伤组

减轻
。

病理观察表明
:

给菌烫伤组的病变高峰在伤后

2 4 ~ 4 8 h
,

单菌组无明显高峰
,

单烫组 也在 2 4一铭

h
,

说明烫伤是引起 网肠粘膜损害的主要原因
。

’

三
、

肝脏 匀浆 中标记 I X 型绿脓 杆菌的

检 出 ( 图 4 )

给菌烫伤组各时相点肝脏标记绿脓杆菌的检出

数均
l
疡于单 菌组

,

两组怕 比有 显著 差异 ( P <

0
.

0 0 2 )
,

在伤后 1 2
、

2 4
、 ` s

、
了Zh 相 差 显 著

( P < 。 .

05 一 。。 。1) ; 检出率均高于单菌组
,

在伤

后 2 4
、
组8

、
7 2 h相差显著 ( P < 0

.

0 5一 0
.

0 2 ) (表 4 )
。

表 4 杆脏荧光标记 IX 型绿脓杆菌检 出情 况

给菌烫伤组
伤后 ( h )

单 !有组

检 }玉玉
、
攀 ( % )

S O D用药组

检出数 检出率 ( % ) 检出数 检出数
.

检出率 ( % )

八UnUO叮̀6
浦,Q口八口

J
住

…

n口八UnU六UóU巧口内匕月“
洁

dùn口土̀舟匕1人
白
工
`
土

. .

…
000
叭U0 O

。

2

1
。

4
. 八入

2
。
工△么

. ,

2
.

5二 么八

2
.

`

二
. `

5 0

1 0 0

1 0 0
.

1 0 0八
.

1 0 0
食 .

,口
.

月八性匕0白
心
土Q自

`

dt了

.

P < 0
.

0 5
,

” P
叹

〔 0
.

0 1 与单菌组比

从表奋也
: ;。明

:
1

.

s 0 D 用药 组各时阴点肝 脏

标记绿脓杆菌的检出数均低于给菌烫仿组
,

并相差

显著 ( P
( 、

丁0
.

01 )
,

两组相比有 显
一

若差异 ( P <

。 . 。。 1) , 2
.

检出率均低 J
二
给菌烫防组

,

在伤后拐 h

相差显著 ( P < 。 .

0 5)
,

也可说明高峰所在
。

单烫组在肝脏检 出雷极氏 变形杆 菌和绿脓杆

菌
,

未发现标记的 IX 型绿脓杆菌
。

四
、

血培养

给菌烫伤组伤后 1 2 h l 。只动物 1 例阳性
,

伤后

4 8 h l o只动物 5 例阳性 ( P < 。 。
0 5 )

,
7 2 h i o只动物

1 例阳性
,
单菌组共拐 只动物仅在 2功出现 1 例阳

性 ; S O D用药组 30 只动物未培养出标记的 I X型绿脓

杆菌 〔表 5 )
。

从血培养的 高峰出现在伤后 48 h,

说明血培养的阳性数与烫伤后肠粘膜损 害的严重程

度基本是一致的
。

表 5 血培养检 出标记 IX型绿脓杆菌阳性数

组别 伤后 h 共计

八尸 < 0
.

05
, 八八 P < 。 .

01 与 S O D 用药组比

给菌烫伤组血培养还险出其它细菌
,

如
:

产碱

杆菌
、

嗜血杆菌等
。

单烫组在血流中也曾检出莫根

氏变形杆菌
、

雷极氏变形杆菌和大肠杆菌等
,

只是未

检出标记的绿脓杆菌
,

再次说明烫伤后存在肠道细

菌移位的
`

可能
。

讨 论

一
、

异硫氛荧光素直接标记活 菌

本实验在国内首次成功地应用异硫氰荧

光素直接标记活菌
,

这对于在普通动物体内

示踪细菌
,

具有实用价值
。

其特点有
: 1

.

标

记菌荧光强
,

在荧光显微镜下
,

菌体游动清

楚可见
; 2

.

荧光持续时间长
,

在 4 ℃保存 l

月
,

仍可见带有荧光的菌体
; 3

,

攻击动物后

能 引起全身感染
; 选

.

标记方法较简便
。

给菌烫伤组

单 菌 组
S O D用药组

4 8 7 2

沪 1 1 0

0 0 1 0

.

4 1 2 2凌 峨8 7 ;

·
P < 。 .

05 同一时相点比狡

二
、

严重烫伤与肠 道内细菌移位的关 系

一般认为烧伤感染 由于外来菌感染创面

所致
,

很少注意到烧伤病人肠道的细菌是菌

血症的一个来源
。

健康成年动物 由于有 1
.

完

整的肠上皮屏障 ; 2
.

宿主免疫防御系统 , 3
.

维

1占0nU八U



3 3 3

持生态平衡的正常肠道菌群
,

所以不易发生

肠道内细菌播散
。

但严重烧伤后肠道这些保

护机制遭到破坏
,

肠道内细菌可能通过肠粘

膜
,

向其它脏器播散
,

导致危及生命的全身

感染 ( 3 )
。

完整肠粘膜的结构和功能是阻止肠道内

细菌移位的一个重要防御 系统 (’)
。

肠粘膜上

皮层是阻止细菌侵入的第一道物理屏障
。

本

实验的结果表明大鼠烫伤后 回肠粘膜屏障有

严重损伤
,

以 24 和 4 8 h最严重
,

回肠绒 毛上

皮细胞大片脱落
,

固有层裸露
,

坏死溃疡
;

电镜发现微绒毛 电子密度减低
,

部分缺损
,

肠上皮细胞间连接广泛分离
。

给菌烫伤组从

烫伤后 24 h开始
,

标记绿脓杆 菌在肝脏的检出

数量 明显增高
,

伤后铭 h血 培养阳性率达高

峰 ( P < 0
.

0 5) ;
单烫组在肝脏和血流中也

检出其它肠道细菌
,

但未检 出标记的绿脓杆

菌 , 给菌烫伤组在肝脏 和血流中标记绿脓杆

菌的检出数或检出率显著高于单菌组 ( P <

0
.

05 ~ 0
.

0 1)
,

提示烫伤后 引起 的肠粘膜屏

障损伤是促进肠道内细菌向深部器官播 散的

主要原因
。

三
、

烫伤 后氧 自由 基升高与肠 拈膜屏障

破坏的关系

严重烫伤后组织器官处于低灌流和缺血

缺氧状态
。

肠道氧 自由基有两个主要来源
:

一个是黄嚓吟氧化酶 ( X O ) ; 另一个是中

性粒细胞 (P M N ) 的还原型辅酶 亚 ( N A D
-

p H ) 氧化酶 ( “ ) (
6

)
。

氧 自 由基 清除 剂
,

超 氧 化 物歧 化酶

(S O D ) 在缺血时减少
,

机体抗氧化能力下

降
,

使过量的氧 自由荃聚集于肠粘膜内
。

本实验的结果表明大 鼠烫伤后回肠粘膜

脂质过氧化产物 M D A 增高
,

伤后 1 2 h达高

峰
,

明显高于正常 组和单菌组
,

伤后 72 h仍

高于正常组 ; 给菌烫伤组
,

单烫组与单菌组

相比差异非常显著
。

病理改变以烫伤后 24
、

拐红病变较严重
,

光镜观察
,

绒毛固有层裸

露和坏死
; 电镜观察

,

微绒毛断裂和溶解
,

上皮细胞间连接分 离
、

出现裂隙
。

烫伤后回肠粘膜 M D A 高峰与严 重病变

的出现存在时间差
,

可能是氧 自由丛引起的

脂质过氧化 损伤与 形态学 改变需 要一定时

间
。

伤后 4 8 h回肠粘膜毛细血管 内皮细胞胞浆

肿胀呈指状突起
,

分致毛细血管腔 内表面不

光滑
,

可能使 P M N更易附壁和红细胞凝集
,

出现 P M N浸润和血管疲血等病理改变
。

给菌烫伤组M D A 含量高于单烫组
,

病理

改变较单烫组重 ; 另外
,

单菌组回肠粘膜 M D A

含量 也略高于正常组
,

出现了 不同 程 度 的

病变
。

其原 因可能是
: 1

.

外 袭的绿 脓杆 菌

胞壁内毒素 可激活 P M N 膜上 N A D P H氧化

酶
,

产生氧 自由丛
; 2

.

N
一

甲酞从
一

甲硫
一

氨

酞基
一

亮氨酞从苯丙氨酸 ( F M L P
,

它是肠腔

内细菌释 放的产物 ) 可吸引和活化 P M N产

生氧 自由从
; 3

.

加之绿脓杆菌 内毒素本身
,

均 可引起病理形态学改变
。

S O D 用药组回 肠粘膜 M D A 含量明显低

于给菌烫伤组
,

病理改变明显减轻
,

没有肠

粘膜裸露
。

说明烫伤后 回肠粘膜产生了大量

的氧自由基
,

它所引 起的脂 质过氧 化产 物

M D A 增高是肠粘膜屏障发生病理改变的重要

原因 ; 应用 S O D对肠粘膜屏 障具有保护作用
。

烫伤后 S O D用药组中标记绿脓杆菌在

肝脏的检出数显著低于 给菌烫伤末用药组
;

血流
, lt 末发现标记的 I X型绿脓杆菌

。

表明
:

由于烫伤 后 S O D 对肠粘膜 屏障具 有保护作

用
,

从而明显地减轻 了肠道内细菌向深部脏

器扩散
。

应当指出
:

S O D有抗损伤作用
,

不 是直

接抗感染作用
。

综上所述
,

严重烫伤后
,

回肠粘膜氧 自

由丛增高
,

发生脂质过氧化
,

引起回肠粘膜

屏障损坏
,

可以导致肠道内细菌向全身深部

器官播散
。

氧 自由墓在这一病理过程中是重

要原因之一
,

但不 是唯一的原因
。
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