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要"目的
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观察乌司他丁对严重烧伤大鼠致肠黏膜损害和炎症因子的影响$方法
!

采用
'%(

体表面积
!

度烧伤大鼠模

型!随机分成烧伤对照组%乌司他丁组!两组给予等氮%等热量%等体积的营养液$乌司他丁组于伤后每日静脉注射乌司他丁$观

察烧伤前及烧伤后第
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天大鼠的氮平衡变化!同时检测烧伤后血浆
+,

乳酸%二胺氧化酶"

+-.

#活性及肿瘤坏死因

子
"

"

/01,

"

#%白介素
*

"

23,*

#的含量$结果
!

烧伤后两组大鼠的氮平衡%

+,

乳酸%

+-.

%

/01,

"

及
23,*

均显著高于烧伤前"

!

#

%4%$

#&乌司他丁组的氮平衡%

+,

乳酸及
+-.

活性与烧伤对照组相似"

!

$

%4%)

#&而
/01,

"

及
23,*

含量显著低于烧伤对照组"

!

#

%4%)

!

!

#

%4%$

#$结论
!

乌司他丁能有效降低血浆炎症因子水平!而对肠黏膜屏障没有直接的保护作用$
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%乃至多器官功能障碍
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R.+Q

%是目前烧伤患者

最重要的死亡原因(如何预防感染#中断
Q2NQ

及
R.+Q

的发

生'发展是目前烧伤救治中的重要问题(肠道作为烧$创%伤应

激的中心器官之一#可以引发肠源性感染#进而发展为
Q2NQ

'

R.+Q

(乌司他丁$

E?7:F9AFA7:

%能有效地抑制由于严重烧伤引

发的一系列酶以及炎症介质的释放#可起到保护机体重要器官

的作用)

$
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(本文就乌司他丁对大鼠烧伤后肠黏膜屏障及相关

炎症因子的影响研究总结如下(
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材料与方法
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动物分组及时相设置
!

健康成年
S79AF@

大鼠
!%

只#体

质量
#%)

#

#&)

H

#随机分为烧伤对照组$

$T&#

%和乌司他丁组

$

$T&#

%#各大鼠实验分烧伤后
$

'

#

'

'

'

&

'

)

'

*

'

"5"

个时相点#

每个时相点
*

只大鼠&另选
*

只大鼠检测烧伤前$

%5

%正常值#

两组使用这共同的
*

只大鼠作为
%5

时相点(

=4>

!

大鼠模型的制作
!

伤前禁食
$#B

#

$(

戊巴比妥钠$

&%

G

H

"

M

H

%腹腔注射麻醉#背部电推剃毛#

'(

固体汽油烧大鼠

$;9

#使
'%(

体表面积
!

度烧伤#伤后立即腹腔注射
)%G3

"

M

H

的复方乳酸钠抗休克(

=4?

!

给药方式
!

烧伤对照组和乌司他丁组均接受等热量等氮

量肠内营养!热量
T";%UV

"

M

H

#采用糖和脂肪双能源
'W#

比

例提供&氮量
T$4;

H

"

M

H

&非蛋白热量
W

氮量
T&'&UVW$

H

(

乌司他丁组于伤后即刻乌司他丁
&

万
O

"

M

H

#尾静脉注射#每日

$

次#连续
"5

(

=4@

!

检测指标
!

在各时相点取肠组织#沿肠管纵轴剪开#等渗

盐水漂洗后展平#放大镜下观察肠黏膜损伤情况&肠组织置

$%(

甲醛溶液中固定#常规石蜡包埋切片#

XY

染色#镜下观

察(收集大鼠
#&B

尿液#微量凯氏定氮法测出
#&B

尿液中氮

量(氮平衡$

H

"

M

H

%

T

)入氮$

H

%

Z

出氮$

H

%*"体质量$

M

H

%(入氮

即营养液中氨基酸的含氮量#出氮主要为
#&B

尿液中的氮量(

门静脉血浆
+,

乳酸含量检测按照
+,

乳酸试剂盒说明书操作#

采用改良酶联紫外分光光度法检测(血清二胺氧化酶$
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#
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%'肿瘤坏死因子
"

$
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%及白细胞介素
*

$
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#
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%含量检测采用

Y32Q-

试剂盒说明书进行测定(

=4A

!

统计学处理
!

应用
Q[QQ$)4%

软件进行统计学数据分

析#计量资料以
.\>

表示#两两比较采用
9

检验#

!

#

%4%)

为

差异有统计学意义(

>

!

结
!!

果

烧伤后
$

#

"5

#

/01,

"

在烧伤后均显著升高#

'

#

&5

达峰

值#乌司他丁组在
#

#

"5/01,

"

水平明显低于烧伤对照组(

23,*

在烧伤后也显著升高#且有逐日增加的趋势#乌司他丁组

在
#

#

"523,*

水平明显低于烧伤对照组(见表
$
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表
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烧伤后各组大鼠氮平衡#

+,

乳酸#

+-.

#

/01

和
23,*

的变化$

.\>

%

H

&

M

H

%

$T*

'

分组
%5 $5 #5 '5 &5 )5 *5 "5

氮平衡 烧伤对照组
% %4%'\%4%; %4'$\%4%! %4*$\%4'$ %4"'\%4'; %4*;\%4'& %4*)\%4#" %4**\%4#)

乌司他丁组
%4%)\%4%! %4'"\%4$) %4"$\%4'# %4"*\%4'" %4")\%4'" %4*!\%4#* %4*;\%4#*

+,

乳酸 烧伤对照组
%4&%\%4%; #4)$\%4$; #4&!\%4'$ $4!%\%4#; $4"'\%4#& $4&"\%4$" $4#%\%4$' %4;#\%4$$

乌司他丁组
#4&$\%4$! #4&)\%4'# $4;;\%4#* $4"%\%4#' $4&&\%4$* $4$!\%4$& %4;%\%4$%

+-.

烧伤对照组
%4#$\%4$' #4!;\%4") #4"'\%4"$ $4!;\%4*! $4)*\%4)% $4&&\%4&) $4&!\%4)$ $4&$\%4&;

乌司他丁组
#4!%\%4"$ #4"%\%4"# $4!&\%4*' $4)$\%4)# $4&%\%4&# $4&#\%4)# $4'!\%4&'

/01,

"

烧伤对照组
$"4%%\#4%! ')'4%%\$"4$# )!$4%%\'%4#' "%!4%%\'$4$' *))4%%\#;4$" )"!4%%\'#4'& )!'4%%\'$4&; )#$4%%\#)4&)

乌司他丁组
#"%4%%\$*4') '%;4%%\#$4"*

%%

'!%4%%\#'4"$

%%

#*!4%%\$;4#"

%%

#*%4%%\#$4#'

%%

#)'4%%\'$4&;

%%

##%4%%\$)4##

%%

23,*

烧伤对照组
;%4%%\$#4$)#'&4%%\'%4$# #*#4%%\'$4#' '%!4%%\'!4$' '&#4%%\&%4$" '*$4%%\&*4'& '"!4%%\&'4&; ';$4%%\&#4&)

乌司他丁组
#%'4%%\'$4;'

#'$4%%\'$4'*

%

#"%4%%\'#4)"

%

#;!4%%\')4#;

%%

'#%4%%\';4"!

%%

''"4%%\&%4&%

%%

'&'4%%\&$4##

%%

!!

%

!

!

#

%4%)

#

%%

!

!

#

%4%$

#与烧伤对照组比较(

?

!

讨
!!

论

严重烧伤患者常常伴全身感染'

Q2NQ

乃至
R.+Q

(肠道

血运丰富#有利于营养物质的吸收#同时也极易受到缺血缺氧

的损害#因此#成为烧伤后最易受损的器官之一)

#

*

(烧伤后肠

黏膜损伤#肠道菌群易位#内毒素入血#巨噬细胞等免疫细胞被

激活#大量炎性介质释放#引起
Q2NQ

#最终可导致
R.+Q

乃至

死亡)

',&

*

(因此#维护肠黏膜的完整性#减少炎症介质的释放#

是降低烧伤病死率的关键)

),*

*

(乌司他丁是从尿中分离纯化出

的一种糖蛋白#它具有很强的水解酶抑制作用#除对多种蛋白

酶'糖和脂水解酶有抑制作用外#还能减少心肌抑制因子产生#

稳定休克时的循环状态#对溶酶体膜也有稳定作用#有抑制炎

症介质的释放等功能)

",$%

*

(

本研究发现#烧伤对照组大鼠肠黏膜可出现明显的病理改

变#主要表现为胃黏膜糜烂和出血#光镜下可以观察到典型的

浅表性糜烂表现#乌司他丁组与烧伤对照组类似#说明乌司他

丁对于肠黏膜没有直接的保护作用(本研究结果显示$表
$

%#

烧伤后各组的氮平衡均显著增加#乌司他丁组氮平衡较烧伤对

照组略有增加#但无统计学意义(氮平衡是测定机体蛋白质需

要量和评价蛋白质营养状况的指标)

$$

*

#研究结果说明乌司他

丁对机体合成代谢'蛋白质利用率没有影响#不能改善负氮平

衡(

+,

乳酸是大肠埃希菌'乳酸菌等肠道细菌的代谢终产物#

哺乳动物正常组织中不生成
+,

乳酸#而且哺乳动物没有
+,

乳

酸脱氢酶#不能将
+,

乳酸快速代谢&另外#肠黏膜发生缺血
,

再

灌注损害时肠道细菌大量繁殖#

+,

乳酸含量明显增加#肠绒毛

缺血缺氧#绒毛顶端上皮细胞坏死脱落#这两方面作用使外周

血中
+,

乳酸升高#监测血中
+,

乳酸水平可以反映肠黏膜通透

性增加#间接反映肠黏膜损害情况)

$#

*

(本研究结果提示#烧伤

后
$

#

#5+,

乳酸即达峰值#乌司他丁对于
+,

乳酸似乎没有直

接影响#乌司他丁组与烧伤对照组无明显差异(

+-.

则是肠

黏膜细胞的标志酶#仅存在于哺乳动物小肠黏膜绒毛上层(因

此#血浆
+-.

活性也是反映肠黏膜结构完整性的理想指

标)

$'

*

(本研究显示#

+-.

伤后
$5

即达峰值#说明烧伤后肠黏

膜损伤发生较早#而乌司他丁对于
+-.

影响不大(

/01,

"

'

23,*

是体内最重要的促炎性细胞因子#在细胞因

子网络中起着关键作用#在全身性炎症的发生发展中起着主导

作用#不仅可以引起其他细胞因子的释放#而且可以促进中性

粒细胞和内皮细胞之间的黏附以及中性粒细胞的移行#释放的

炎症介质增加#从而进一步加重组织脏器的损伤)

$&,$)

*

(结果

提示#大鼠伤后
'

#

)5

炎症因子
/01,

"

达高峰#略晚于肠道

损伤指标#应用乌司他丁后炎症因子水平均显著降低(同样#

乌司他丁对于
23,*

也有显著降低的作用(

乌司他丁对炎性介质具有显著的降低作用#本研究发现#

通过尾静脉注射乌司他丁对大鼠肠黏膜屏障影响甚微#其降低

炎症介质的作用并不是通过维护肠黏膜的完整性'降低肠源性

感染实现的(

参考文献"

)

$

*

N<:P

#

SEX

#

]BEV

#

<AF?4O?7:F9AFA7:FAA<:EFA<9?E:

H

79,

DB<G7F,@<

>

<@CE976:7:

8

E@

I

7:@FA9K

I

7:B7K7A7:

H

AEG6@:<D,

@6979CFDA6@F?

>

BF

)

V

*

4/@F:9

>

?F:A[@6D

#

#%%*

#

';

$

!

%!

#""",

#""!4

)

#

* 徐世伟#汪仕良#冯怀志#等
4

早期肠道营养减轻烧伤后内

脏自由基损害的效应)

V

*

4

肠外与肠内营养#

#%%)

#

$#

$

$

%!

##,'*4

)

'

* 孙勇#孙曙光#王良喜#等
4

谷氨酰胺强化的肠内营养减轻

大鼠烧伤后肠道损伤的实验研究)

V

*

4

重庆医学#

#%%!

#

';

$

$;

%!

#'&#,#'&'4

)

&

* 孙勇#孙曙光#王良喜#等
4

谷氨酰胺联合乌司他丁对严重

烧伤大鼠肠黏膜屏障及炎症因子的影响)

V

*

4

南京医科大

学学报!自然科学版#

#%$%

#

'%

$

$%

%!

$';!,$'!#4

)

)

*

UEGF@^

#

R6BF:A

I

RU

#

UF:ABQ41FAF?KE@:97:RF:7

>

F?F@,

<F

!

F$%

I

<F@9AE5

I

)

V

*

416@<:97D3<

H

R<5

#

#%%"

#

$&

$

$

%!

',*4

)

*

*

QB7:6_FLF`41?E75GF:F

H

<G<:AF:5DF@<C6@GE?A7

>

?<6@

H

F:

5

I

9CE:DA76:9

I

:5@6G<7:

>

FA7<:A9L7AB<=A<:97J<KE@:9

)

V

*

4

07

>>

6:a<MFaFMMF7]F99B7

#

#%%)

#

$%*

$

$#

%!

"'*,"'!4

)

"

*

P7:

HI

F:

H

V

#

V7:

>

7:

H

3

#

R7:

H

_B<:

H

3

#

<AF?4YCC<DA96CE@7,

:F@

I>

@6A<F9<7:B7K7A6@6:7:C?FGGFA6@

I

@<9

>

6:9<5E@7:

H

6:,

>

EG

>

D6@6:F@

I

@<JF9DE?F@79FA76:4YCC<DA6CE?7:F9AFA7:

6:7:C?FGGFA6@

I

@<9

>

6:9<

)

V

*

4VbF@576JF9DQE@

H

$

/6@7,

:6

%#

#%%"

#

&;

$

&

%!

&!",)%'4

)

;

*

P7:

HI

F:

H

V

#

V7:

>

7:

H

3

#

R7:

H

_B<:

H

3

#

<AF?4YCC<DA96CE@7,

:F@

I>

@6A<F9<7:B7K7A6@6:7:C?FGGFA6@

I

@<9

>

6:9<5E@7:

H

6:,

>

EG

>

D6@6:F@

I

@<JF9DE?F@79FA76:4YCC<DA6CE?7:F9AFA7:

6:7:C?FGGFA6@

I

@<9

>

6:9<

)

V

*

4VbF@576JF9DQE@

H

$

/6@7,

:6

%#

#%%"

#

&;

$

&

%!

&!",)%'4

)

!

* 孙勇#孙曙光#王良喜#等
4

谷氨酰胺联合乌司他丁对严重

烧伤患者营养状况'免疫功能的影响)

V

*

4

广东医学#

#%$%

#

'$

$

#'

%!

'$#*,'$#;4

!!!!!

$下转第
#*%)

页%

#%*#

重庆医学
#%$$

年
!

月第
&%

卷第
#*

期



GN0-

含量的多寡#从而判断细胞基因的表达水平(本实验

结果表明#术后第
#

周#反义核苷酸组和反义核苷酸加超声辐

照
D,G

I

D

基因表达与对照组比较#减少了
&"(

和
"&(

$

!

#

%4%$

%#说明反义
D,G

I

D

寡核苷酸能有效抑制
D,G

I

D

靶基因的

表达#进而抑制细胞的增殖和内膜增厚(局部超声辐照能促进

反义
D,G

I

D

向细胞内转化#进一步加强对
D,G

I

D

基因表达的抑

制作用#加之超声本身对内膜增生的抑制作用使内膜增厚进一

步减轻(本研究中观察到内膜厚度减轻了
))(

$

!

#

%4%$

%#说

明局部应用反义
D,G

I

D

与超声辐照的协同作用(

超声辐照促进外源基因转化的机制尚不清楚#可能与细胞

膜的通透性改变有关(在合理控制超声辐照条件下#超声既能

使膜通透性增加#又不致使细胞明显受损#而细胞膜通透性改

变是基因转化的前提(

S

I

K<=

等)

"

*报道#

#%MX_

#

#%L

"

DG

#

的超声辐照
'%9

使质粒转入酵母为对照的
#%

倍(

R7??<@

等)

;

*

应用超声
$RX_

#

%4&L

"

DG#

辐照
*%9

或
'%G7:

#

&;B

后显

示#血管平滑肌细胞荧光素酶活力分别增加
"4)

倍和
#4&

倍(

超声通过机械作用和空化效应声也可影响细胞膜通透性(但

主要源于空化效应#压力波作用于细胞#仍是通过引起贯性空

化$

7:<@A7F?DF@7AFA76:

%而致细胞结构和$或%功能变化(

M7G

等)

!

*和
PF6

等)

$%

*证实#空化效应是影响细胞膜通透性的主要

因素(用超声行基因转化和表达#学者们的报道结果不尽相

同(如连续波和非连续波的转化率在不同报道中差异甚大(

造成差异的原因除目的基因和受体细胞外#超声系统及辐照条

件也是重要影响因素(由于声强表示方法和辐照剂量计量方

法的多样性#以及辐照过程中采用的透声介质'溶液组成'有无

增强空化的因素存在等#给检测结果比较带来困难(

PF6

等)

$%

*报道#辐照过程中旋转试管与否转化结果差异大#认为旋

转有利于产生空化(既使细胞膜的通透性增加以利基因导入#

又不致因超声辐照而使细胞发生不可逆的损伤是达到满意转

化率和表达率的前提(

本研究选择的超声参数源于细胞实验时探索的理想参数#

与
3FL@7<

)

$$

*等和
17A_

H

<@F?5

等)

$#

*研究接近(但与
-@FMFLF

等)

$'

*相差较大(由于体内实验存在组织对超声能量的吸收#

采用更高声强'其他频率和作用时间的超声是否对内膜增生抑

制和基因转化更有利还不清楚#有待进一步探明(
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