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　　摘　要：目的　探讨利多卡因对幼鼠小肠缺血再灌注（Ｉ／Ｒ）肠组织损伤的影响。方法　将４８只４周龄ＳＤ幼鼠随机分成３

组，每组１６只。假手术组仅暴露腹腔脏器，不作任何干预；Ｉ／Ｒ组，再灌注前经股静脉注射生理盐水０．５ｍＬ；利多卡因干预组再

灌注前经股静脉注射利多卡因２ｍｇ／ｋｇ。于再灌注后３０、６０、９０、１２０ｍｉｎ每组各处死４只幼鼠取小肠组织。比较３组幼鼠小肠组

织的病理学形态和Ｃｈｉｕ′ｓ评分。结果　Ｉ／Ｒ组和利多卡因干预组小肠组织均发生了明显的炎症病理改变，并随再灌注时间延长

而呈现加重的趋势；Ｉ／Ｒ组和利多卡因干预组各时间点Ｃｈｉｕ′ｓ评分均高于假手术组，而Ｉ／Ｒ组高于利多卡因干预组（犘＜０．０５），

其中两组评分均以再灌注９０ｍｉｎ时为最高。结论　幼鼠肠Ｉ／Ｒ所致肠组织病理损伤呈现随再灌注时间延长而加重的趋势，但利

多卡因在一定程度上减轻了Ｉ／Ｒ所致的肠组织损伤。
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　　肠缺血再灌注（Ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ／Ｒ）及其所导致的

肠管损伤是常见的临床问题，由于通常情况下难以获得人体肠

组织标本进行研究，仅偶见人肠组织学研究报道，所以，动物实

验的研究报道较多［１］。肠Ｉ／Ｒ也是小儿常见的问题
［２３］，也不

乏因肠坏死需行肠切除者，将不同程度地影响小儿病情的康复

和生长发育。然而，在现有动物实验替代研究中，对幼仔肠Ｉ／Ｒ

所致肠管损伤的研究报道较少，因而对小儿肠Ｉ／Ｒ损伤的认识

有待深入研究。本研究利用幼鼠造成肠Ｉ／Ｒ损伤模型并动态

观察肠管的Ｉ／Ｒ损伤及利多卡因对肠管再灌注损伤的影响，现

报道如下。

１　材料与方法

１．１　材料　选择４周龄ＳＰＦ级的健康ＳＤ幼鼠４８只，雌雄

不限。

１．２　仪器与试剂　１０％水合氯醛溶液５ｍＬ（大理学院附属医

院制剂室配制）；盐酸利多卡因注射液（上海朝晖药业有限公

司）；０．９％生理盐水，常用消毒剂，小手术器械及手术用品，

ＢＭⅧ生物组织包埋及冷冻机（孝感市宏业医用仪器有限公

司），ＰＨＹⅢ病理组织漂烘仪（常州市中威电子仪器有限公

司），莱卡石蜡切片机（ＬＥＩＣＡＲＭ２０２５型），ＯＬＹＭＰＵＳＢＸ４１

型多功能生物显微镜（日本奥林巴斯光学有限公司）和

ＨＭＩＡＳ２０００型高清晰医学彩色图像分析仪（武汉千屏影像公

司）等。

１．３　方法　动物编号：许可证ＳＣＸＫ（渝）２００７０１７，体质量

（１００±１５）ｇ。手术室温度２５～２７℃，相对湿度５０％～６５％。

用１０％水合氯醛溶液腹腔内注射（３ｍＬ／ｋｇ）麻醉后仰卧位固

定，腹部去毛，消毒后取上腹正中纵向切口，依次切开入腹，寻

找并游离肠系膜上动脉（ｓｕｐｅｒｉｏｒｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃａｒｔｅｒｙ，ＳＭＡ）根

部，用橡皮条阻断肠系膜上动脉血流１ｈ，松开橡皮条，恢复肠

系膜血流，造成小肠Ｉ／Ｒ模型。

　　随机分为假手术组、Ｉ／Ｒ组和利多卡因干预组，每组１６

只。假手术组仅暴露腹腔脏器，不作任何干预；Ｉ／Ｒ组于再灌

注前经股静脉注射生理盐水０．５ｍＬ，而利多卡因干预组经相

同途径注射利多卡因２ｍｇ／ｋｇ（稀释在０．５ｍＬ的生理盐水

中）；于再灌注后３０、６０、９０、１２０ｍｉｎ４个时间点每组各处死动

物４只，取距回盲瓣５ｃｍ处近端２ｃｍ长的小肠作为标本，备

做组织学研究。
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１．４　组织学观察　将所取小肠组织制成６～８μｍ厚度的切

片后进行 ＨＥ染色，光学显微镜下观察肠黏膜的形态学变化，

每张切片随机选择镜下１０个视野（×１００），肠黏膜损伤程度按

Ｃｈｉｕ氏６级评分法
［４５］进行组织病理评分。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１１．０软件进行统计学数据处

理，计量资料以狓±狊表示，组间比较采用单因素方差分析和配

对狋检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　组织学观察　假手术组小肠组织形态正常，无水肿及出

血（图１Ａ）；缺血１ｈ时肠壁和绒毛结构完整，但肠壁炎症细胞

浸润明显，可见点状出血和绒毛倒伏，黏膜面无明显渗出（图

１Ｂ）。

Ｉ／Ｒ组和利多卡因干预组在再灌注各时间点肠组织病理

变化明显，主要表现为小肠绒毛脱落和缺损、点状出血和溃疡

形成、黏膜不同程度的绒毛排列紊乱和组织内炎症细胞浸润

（图２Ａ），直到再灌注１２０ｍｉｎ时肠组织形态无明显改善，但坏

死和出血情况也无明显加重（图２Ｂ）。在４个时间点中，病理

改变以９０ｍｉｎ时最为明显，而相比之下，各时间点的病理改变

程度利多卡因干预组较Ｉ／Ｒ组稍轻（图２Ｃ～Ｄ）。

　　Ａ：正常肠组织；Ｂ：假手术组。

图１　　正常肠组织和假手术组缺血１ｈ肠组织（ＨＥ，×１００）

　　Ａ：Ｉ／Ｒ组再灌注６０ｍｉｎ；Ｂ：Ｉ／Ｒ组再灌注１２０ｍｉｎ；Ｃ：利多卡因干预组再灌注６０ｍｉｎ组；Ｄ：利多卡因干预组再灌注１２０ｍｉｎ。

图２　　Ｉ／Ｒ组和利多卡因干预组Ｉ／Ｒ后肠组织（光学显微镜，×１００）

图３　　３组幼鼠再灌注３０、６０、９０、１２０ｍｉｎ肠黏膜

病理Ｃｈｉｕ氏评分趋势图

２．２　肠黏膜损伤程度的Ｃｈｉｕ氏６级评分　通过对小肠组织

进行病理损伤的Ｃｈｉｕ氏６级评分法评估，记录获得各组各时

间点的平均分值如表１，３组各时间点Ｃｈｉｕ氏评分以Ｉ／Ｒ组得

分最高。各组各时间点的Ｃｈｉｕ氏评分变化趋势见图３。Ｉ／Ｒ

组和利多卡因干预组均从３０ｍｉｎ开始呈现评分逐渐增高的趋

势，到９０ｍｉｎ达到峰值，在１２０ｍｉｎ时呈现降低趋势，而此时利

多卡因干预组的评分与再灌注３０ｍｉｎ时的差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。

表１　　３组各时间点小肠黏膜损伤病理Ｃｈｉｕ氏评分

　　　　比较（狓±狊，分）

组别 狀 ３０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ ９０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ

假手术组 １６ ０．２６±０．４００．２５±０．４７０．１７±０．５５０．３９±０．５０

Ｉ／Ｒ组 １６ ３．００±０．８９４．０２±０．６９４．８７±０．７３４．０１±０．６４

利多卡因干预组 １６ ２．００±０．７８３．０１±０．４９３．０６±０．５３１．９４±０．４３

３　讨　　论

肠Ｉ／Ｒ在小儿腹部外科是一常见情况，除由于肠坏死作肠

切除外，不论先天还是后天获得性原因导致各种类型绞窄性肠

梗阻如肠套叠、肠扭转、肠管绞窄性疝等的松解或整复术后、各

种原因导致低血容量休克扩容后、小肠移植术后等都发生了肠

Ｉ／Ｒ，血流再灌注后，被灌注组织原有的病理损伤将进一步加

重，从而形成肠Ｉ／Ｒ损伤。临床实践中，在各种类型绞窄性肠

梗阻整复后，通常以普鲁卡因进行肠系膜封闭结合肠管的湿热

敷以促进肠系膜和肠管的血流恢复，然而对由于再灌注引起的

肠组织变化认识并不多，本研究通过手术先阻断后恢复幼鼠肠
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系膜上动脉血供，成功获得幼鼠小肠Ｉ／Ｒ模型
［６］，在此基础上，

通过利多卡因干预动态观察其对肠管再灌注损伤的影响。

由于肠道特殊的解剖部位和生理特点，肠黏膜对缺血、缺

氧十分敏感，也是再灌注损伤时最易受累的器官之一。通过对

再灌注后不同时间点小肠组织的观察，肠组织的病理变化在观

察时间内主要突出了绒毛的改变，出现了绒毛排列紊乱和局部

脱落、黏膜点状出血和溃疡形成及组织内有程度不等的炎症细

胞浸润等，而肠壁黏膜下层、肌层和浆膜层仍保持完好，未发生

肠壁局灶坏死穿孔，肠组织的这些病理改变呈现随再灌注时间

延长而逐渐加重的趋势，但以再灌注９０ｍｉｎ时的变化最为明

显，１２０ｍｉｎ时略有减轻。通过肠组织病理损伤的Ｃｈｉｕ氏６级

评分获得了同样的结果，这是否提示在无任何干预的情况下肠

Ｉ／Ｒ损伤将在再灌注后短时间内即逐渐修复，尚难以得出

结论。

发生Ｉ／Ｒ后，除了肠道本身发生以炎症反应为主的再灌注

损伤，更为重要的是，由于肠道黏膜屏障功能破坏，导致肠道内

细菌移位和内毒素释放入血，促发多种细胞因子和组织因子的

释放，加重局部的损伤甚至导致远膈器官的损害，从而可能导

致严重后果［７１０］。然而，临床研究结果表明，尽管肠Ｉ／Ｒ在小

儿是常见的，但并非都将发生严重情况，绝大多数患儿在去除

导致肠缺血的原因后虽有短暂的程度不等的内毒素血症期，但

均能顺利恢复，这可能提示，在缺血的肠管恢复血流灌注后发

生的再灌注损伤将随着时间的推移或在相应治疗药物的干预

下逐渐得到修复，而本研究幼鼠肠组织病理损伤在１２０ｍｉｎ观

察期内出现了从加重到减轻的转变，也从动物实验角度验证了

小儿肠道Ｉ／Ｒ损伤的临床过程。

有研究认为，利多卡因除了作为经典的局部麻醉药和抗心

律失常药外，还是一种非特异性的膜稳定剂。同时，利多卡因

还能通过抑制中性粒细胞游走、超氧阴离子和炎症介质的释放

及黏附分子的表达等而发挥抗炎作用［１１１２］。根据利多卡因的

这一作用机制，利用利多卡因对小肠Ｉ／Ｒ幼鼠进行干预，尽管

肠管也发生了Ｉ／Ｒ损伤，而且发生变化的趋势也与非干预组的

变化基本一致，但不论肠组织形态还是再灌注所致病理损伤的

Ｃｈｉｕ氏６级评分都显示了肠管在再灌注后各时间点的病理改

变均较非干预组对应时间点相对减轻，表明利多卡因能在一定

程度上减轻肠管的再灌注损伤。可能的机制是，利多卡因通过

增强细胞膜的稳定性而发挥对肠组织再灌注损伤的保护作用，

并通过抑制中性粒细胞的功能而减轻组织的炎症反应，从而使

在再灌注后的各时间点肠组织的病理损伤程度比非利多卡因

干预组相对较轻。

本研究结果表明，不论是Ｉ／Ｒ组还是利多卡因干预组，观

察期内肠组织病理损伤程度均发生了从加重到减轻的转折性

变化。这一方面可能说明观察的时间尚不够长，所得数据仅能

反映观察期内某个时间点的病理改变，但有研究对成年鼠Ｉ／Ｒ

损伤的实验观察８～２４ｈ，各种处理因素获得的病理评分并无

较大的波动［１３１４］；另一方面，本研究观察的结果可能与幼鼠鼠

龄小和处理因素有关，幼年动物（包括人）由于组织中水的含量

大于成年动物，同时机体的防御机制发育并不完善，因而一旦

有损伤因素存在，组织将发生快速而明显的反应，也由于幼年

动物的修复能力较强，一旦损伤因素去除，修复也比较快。也

有研究表明，幼年动物的病理改变较成年动物的改变轻［１３］，但

也有动物实验证实，利多卡因具有保护缺血再灌注肠道平滑

肌的作用［１５］，这些研究的结果在一定程度上支持了本研究幼

鼠肠组织的病理改变。

因此，本研究表明，小肠Ｉ／Ｒ幼鼠肠组织发生了明显的炎

症反应，小肠绒毛发生了明显的病理改变，而通过利多卡因干

预，在一定程度上减轻了肠Ｉ／Ｒ所致的肠组织病理损伤。

参考文献：

［１］ ＧｒｏｏｔｊａｎｓＪ，ＬｅｎａｅｒｔｓＫ，ＤｅｒｉｋｘＪＰＭ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｉｎｔｅｓ

ｔｉｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｃｈａｒａｃ

ｔｅｒｉｚｅｄ：ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｓｆｒｏｍａｎｅｗｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｍｏｄｅｌ［Ｊ］．

ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２０１０，１７６（５）：２２８３２２９１．

［２］ 王素宁．小儿肠梗阻时肠缺血的外科分析［Ｊ］．临床小儿

外科杂志，２００３，２（２）：１４１１４２．

［３］ 沈淳，郑珊．小肠缺血再灌注损伤在肠套叠患儿的临床观

察［Ｊ］．中华小儿外科杂志，２００５，２６（１０）：５４０５４３．

［４］ＣｈｉｕＣＪ，ＭｃＡｒｄｌｅＡＨ，ＢｒｏｗｎＲ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｌ

ｌｅｓｉｏｎｉｎｌｏｗｆｌｏｗｓｔａｔｅｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈＳｕｒｇ，１９７０，１０１（４）：

４７８４８３．

［５］ ＧａｖｒｉｎａｉａＧ，ＯｌｉｖｅｉｒａＦｉｌｈｏａＲＭ，ＴｒｅｚｅｎａＡＧ，ｅｔａｌ．Ｌｕｎｇｍｉ

ｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙａｎｄｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔａｒｅｄｉｆｆｅｒ

ｅｎｔｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｎｉｔｉｃｏｘｉｄｅｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓ

ｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍ，２００４，４９４（３）：２４１２４９．

［６］ 林春榕，潘云，吴学东，等．幼鼠小肠缺血再灌注肠组织

的形态学观察［Ｊ］．大理学院学报，２０１２，１１（３）：２４２７．

［７］ ＱｉｎＸ，ＳｈｅｔｈＳＵ，ＳｈａｒｐｅＳＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｕｃｕｓｌａｙｅｒｉｓ

ｃｒｉｔｉｃａｌｉｎｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇａｇａｉｎｓｔｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｍｅｄｉａ

ｔｅｄｇｕｔｉｎｊｕｒｙａｎｄｉｎｔｈｅｒｅｓｔｉｔｕｔｉｏｎｏｆｇｕｔｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．Ｓｈｏｃｋ，２０１１，３５（３）：２７５２８１．

［８］ ＶａｒｇａＪ，ＴóｔｈＳ，ＳｔａｋｏＰ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒ

ｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｔｈｅｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｔｕｓｏｆｒｅｍｏｔｅｖｉｔａｌ

ｏｒｇａｎｓｉｎａｃｕｔｅａｎｄｓｕｂａｃｕｔｅｐｈａｓｅｓ［Ｊ］．ＡｎｎＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，

２０１２，１７（１）：１１２０．

［９］ ＰｉｅｒｒｏＡ，ＥａｔｏｎＳ．Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ

ａｎｄｍｕｌｔｉｓｙｓｔｅｍｏｒｇａｎｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＳｅｍｉＰｅｄｉａｔｒＳｕｒｇ，

２００４，１３（１）：１１１７．

［１０］ＳｚｅｎＳ，ＴｏｐｕｚＯ，ＵｚｕｎＡＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌ

ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｕｓｉｎｇｇｌｕｔａｍｉｎｅａｎｄ ｍｅｌａｔｏｎｉｎｉｎｓｍａｌｌ

ｂｏｗｅｌｉｓｃｈｅｍｉａａｎｄｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＡｎｎＩｔａｌＣｈｉｒ，

２０１２，８３（２）：１４３１４８．

［１１］ＤｅＰｉｅｔｒｏＭＲ，ＥｉｃｈａｃｋｅｒＰＱ．Ｌｉｄｏｃａｉｎｅｆｏｒａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎ

ｊｕｒｙ：ｑｕｅｓｔｉｏｎｓｓｔｉｌｌｔｏａｎｓｗｅｒ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０００，２８

（２）：５８９５９１．

［１２］朱文彪．利多卡因对急性肺损伤的作用［Ｊ］．国外医学麻

醉学与复苏分册，２００１，２２（３）：１５５１５７．

［１３］ＰａｒｋＹ，ＨｉｒｏｓｅＲ，ＣｏａｔｎｅｙＪＬ，ｅｔａｌ．Ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

ｉｎｊｕｒｙｉｓｍｏｒｅｓｅｖｅｒｅｉｎｏｌｄｅｒｖｅｒｓｕｓｙｏｕｎｇｒａｔｌｉｖｅｒｓ［Ｊ］．Ｊ

ＳｕｒｇＲｅｓ，２００７，１３７（１）：９６１０２．

［１４］ＸｉａｏＸＭ，ＬｉｕＤＨ，ＺｈｅｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｅｓ

ｔｒｏｇｅｎｏｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｐｕｂｅｒ

ｔａｌｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＳｕｒｇ，２００４，３９（１２）：１８２８１８３１．

［１５］ＧｕｓｃｈｌｂａｕｅｒＭ，ＦｅｉｇｅＫ，ＧｅｂｕｒｅｋＦ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｉｎ

ｖｉｖｏｌｉｄｏｃａｉｎｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎａｔｔｈｅｔｉｍｅｏｆｉｓｃｈｅｍｉａａｎｄ

ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｏｎｉｎｖｉｔｒｏｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙｏｆｅｑｕｉｎｅｊｅｊｕｎａｌ

ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ［Ｊ］．ＡｍＪＶｅｔＲｅｓ，２０１１，７２（１１）：１４４９

１４５５．

（收稿日期：２０１２０８２７　修回日期：２０１３０１１６）

０７９ 重庆医学２０１３年３月第４２卷第９期




