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犬肠缺血／再灌注时小肠对早期肠内营养耐受能力的实验研究 

胡森 夏斌 黎君友 陈廷 秀 段美丽 张淑文 

【摘要】 目的 研 究肠道低 灌注状 态下实施 早期肠 内营养 (EEN)时小 肠功能指 标及耐受 能力的变化 。 

方法 健康雄性杂种犬 24只，夹闭肠系膜上动脉(SMA)1 h后恢复灌注造成肠缺血／再灌注(I／R)损伤，复流 

后4 h实施 EEN，将瑞代营养液(4 m1．kg ·h-1)经肠黏膜张力计管持续滴注 3 h，如果动物出现肠道不能耐 

受症状 (如呕吐、腹泻等 )则停 止 ，间隔 6 h后再次实施 EEN，直 至动物肠 道能够耐受为止 。按 随机数字表法将 

动物分成单纯 EEN组 、单纯 I／R组 、I／R后 EEN组 (I／R+EEN 组)，每组 8只。检测 小肠黏膜二 氧化碳 分压 

(PiCOz)、D一木糖 吸收量 、小肠腔 内压 力判定 小肠灌注和功 能变化。结果 肠 I／R+EEN 组肠道不 能耐受发 

生 率(87．5 )和严重程度均显 著高于单纯 EEN组 (O)和单纯 I／R组 (12．5 )。实施 EEN 后 ，与单纯 I／R组 

和单 纯 EEN组 相 比，I／R+EEN 组小肠 腔 内压 力及肠 PiCO 均显著 升高 ，而血浆 D一木 糖 吸收量 显著 降低 

(P均<O．01)。结论 肠 I／R能显著降低小肠对 EEN的耐受能力，肠 I／R后过早(<12 h)实施 EEN能加重 

小肠 I／R损伤，并进一步抑制小肠吸收和运动功能。 

【关键词】 肠 内营养 ； 缺血／再 灌注损伤 ，肠 ； 动物模 型 ； 肠 耐受 

Experimental study on gut tolerance to early enteral nutrition following intestinal ischemia／reperfusion 

HU Sen ．Xi A Bin，Li Jun—you，CHEN 7 ing—xiu，DUAN M ei—li，ZHANG Shu—wen． Burn Institute， 

First Hospital Affiliated to the PLA General Hospital，Beijing J 00037．China． 

[Abstract] Objective To investigate the effects of early enteral nutrition(EEN)on intestinal function 

and gut tolerance after intestinal ischemia／reperfusion(I／R)injury．Methods Twenty—four male dogs were 

randomly divided into three groups：EEN only，I／R only and I／R+ EEN．The superior mesenteric artery 

(SMA )was blocked for 1 hour followed by restoration of blood flow． EEN was given 4 hours after 

reperfusion by continuous infusion of Fresubin nutrition fluid (4 m1·kg-1 ·h ，Fresenius Kabi Co． 

Germany)into gut via a tonometric catheter for 3 hours till intolerance symptoms，which including vomiting 

and diarrhea which indicated gut intolerance．CO2 partial pressure of intestinal mucosa(PiC0 2)，D —xylose 

absorption and intestinal luminal pressure were measured to reflect intestinal function and perfusion．Results 

Incidence and severity of diarrhea and vomiting were significantly higher in I／R+EEN group(with 87．5 

intolerance)than those in I／R only group (12．5％)and EEN only group (0)．After EEN，PiCOz and 

intestinal cavity pressure were significantly higher．and the D —xylose absorption much lower，in the 

I／R+EEN group compared with the I／R group and EEN group(all P< 0．01)．Conclusion Intestinal I／R 

may result in decreased tolerance to EEN．Too early enteral nutrition (1ess than 1 2 hours after gut hypoper— 

fusion)may enhance intestinal ischemia injury and further inhibit its function of propulsion and absorption． 

[Key words] enteral nutrition； gut ischemia／reperfusion injury； animal model； gut tolerance 

早期肠内营养(early enteral nutrition，EEN)作 

为一种治疗手段，因其更符合机体的生理状态和能 

更有效地促进肠道功能恢复而被外科及危重病医学 

领域广泛接受和普遍采用“ 。但近年来的临床实践 

表明，在对严重创伤、烧伤、休克及外科大手术后患 

者实施 EEN 的过程 中，常发生腹胀 、腹痛、呕吐、腹 

泻，甚至非梗阻性 肠坏死 (NOBN)等肠道并发症和 
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对 EEN不能耐受 (intolerance)(4-6；。以往认为，实施 

EEN时发生肠道并发症 的原 因主要与肠内营养成 

分 和技 术有关 ，但通过f临床病例分析发 现，许多对 

EEN不能耐受的患者都不 同程度地处 于肠道低灌 

注和再灌注状态，而肠缺血／再灌注(I／R)损伤是严 

重创伤、烧伤、休克及外科大手术后常见的病理生理 

过程。因此 ，有必要对肠 I／R时实施 EEN对小肠功 

能和耐受能力的影响及其机制进行深入研究 。本实 

验的 目的是 ：①建立研究肠道 I／R状态下实施 EEN 

的实验模型，模拟f临床严重创伤、烧伤、休克时肠道 

低 灌 注状 态 以及 复苏 后肠 道 隐 匿性缺 血 时实 施 

EEN 的过程 ；②研究肠道 I／R时实施 EEN对小肠 

功能和耐 受能力 的影 响，为f临床安 全可靠地 实施 

EEN提供实验依据。 
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1 材料与方法 

1．1 动物模 型制备 ：健康雄性杂种犬 24只。体重 

10～15 kg，解放军总医院第一附属医院实验动物科 

提供 ，适应性饲养 1～2周后进行实验。手术前禁食、 

水 18 h，氯胺酮(8 mg／kg)+速眠新 Ⅱ(0．1 ml／kg) 

肌肉注射麻醉 。无菌手术行右侧股动、静脉插管，监 

测平均 动脉压 (MAP，Cardiomax型血流动力学监 

测仪)和静脉输液 。取上腹部正 中切 口逐层进腹 。于 

距 Treiz韧 带 10～ 15 cm 处 行 空 肠 造 口，放 置 

TONO一1 6F肠黏膜气体张力计(带有肠内营养通 

道 ，Datex—Ohmeda，芬兰)，荷包缝合固定；再距此 

造 口处 15～20 cm 同法造 口，放置肠腔内测压管(北 

京颐松科技发展有限公司)；上述各管均 自腹壁引出 

固定 ，并分别 与肠黏膜 张力检测 仪 (Tonocap型)、 

ZNB—XB型营养型输液泵 (中国科学 院力学 研究 

所)和胃肠动力测压仪 (Cardiomax型)相连接 ，各组 

动物术 中均输入质量分数为 0．9 的氯化钠和质量 

分数为 5 的葡萄糖注射液(30 ml／h)。术后 6 h待 

动物完全清醒后制备肠 I／R模型 ：钝性游离肠系膜 

上动 脉 (SMA)根 部，夹 闭 SMA 60 min后恢 复血 

流 ；还纳肠管后逐层关闭腹腔 ，术毕肌肉注射硫酸庆 

大霉素 80 kU；待 SMA 恢复灌注后 4 h开始实施 

EEN，先用 ZNB—XB型输 液泵的配套加温装 置预 

热 肠 内营养 管 ，至温度 达到 37～40 C时 ，再 按照 

4 ml·kg ·h 滴 速 持 续 滴 注 (经 预 实 验 单 纯 

EEN组动物完全耐受)瑞代营养液(德国费森尤斯 

卡 比公司生产)，维持并连续观察 3 h；若 动物肠道 

不能耐受 (出现肠道症状)则停止 EEN，间隔 6 h后 

再 次 实 施 EEN，仍 难 以耐 受 则 再 相 隔 6 h实 施 

EEN，直至动物肠道能够耐受(无肠道症状 出现 )为 

止 。整个 EEN过程在动物完全清醒状态下完成 。 

1．2 实验分组：将动物按随机数字表法分成单纯 

EEN组、单纯 I／R组和 I／R后 EEN组 (I／R+EEN 

组)，每组 8只。单纯 I／R组夹闭 SMA 1 h后复流 ， 

自复流 4 h起肠内滴注生理盐水 4 ml·kg ·h ； 

I／R+EEN组夹闭 SMA 1 h后复流 4 h，行肠 内滴 

注瑞代 营养液 4 ml·kg ·h ；单纯 EEN组不夹 

闭 SMA，其余操作 同 I／R+EEN组 。 

1．3 肠道不能耐受症状 的判定 ：按照参考文献 

和预实验的结果 ，我们以呕吐和腹泻等肠道症状作 

为肠道不能耐受的症状指标 ，出现其 中任一项症状 

即判定为肠道不能耐受。其中呕吐物在 50 ml以内 

为(+)，50～100 ml为 (++)，100 ml以上为(+++)； 

腹泻 量在 50 ml以内为 (+)，50～100 ml为 (++)， 

100 ml以上为(+++)。 

1．4 指标检测及方法 ：分别在缺血 60 min(I60)、复 

流 4 h(R4。即实 施 EEN 即刻 ，EEN0)、复 流 5 h 

(R5。即 实 施 EEN 1 h，EEN1)、复 流 8 h(R8， 

EEN4)、复 流 12 h(R12。EEN8)以 及 复 流 24 h 

(R24，EEN20)各时间点测定下列指标。小肠黏膜灌 

注 ：将插入肠腔内的 T()NO 16F肠黏膜气体张力 

计与肠黏膜张力检测仪连接 ，直接测定肠 黏膜二氧 

化碳分压(PiCo：) 、。小肠动力：将腹腔引出的肠腔 

内测压管与 胃肠动力测压仪连接后 ，先抽 空测压管 

气囊 内空气 ，然后注入 2 ml气体，待气体平衡5 min 

后 。通过压力传感 器经监测仪显示 出肠腔内压力记 

录值，连续记录 10 min肠腔内平均压力。小肠吸收 

功能：测定血浆 D 木糖吸收量、 ，用注射器将质量 

分 数为 10 的木糖溶液 (0．5 g／kg)经肠 内营养通 

道注入肠腔 ，1 h后采血 。取血浆 25 l，分别加入显 

色剂(间苯三酚 1 g。冰乙酸 200 ml，浓盐酸12 m1) 

2．5 ml。充分混匀后 ，1()(]C水浴 8 min。流水中冷却 

至室温 。于 DU一7 Beckman紫外分光光度计上在 

554 nm 处测定 吸光度 (A)值 ，根据 标准 曲线计算 

D一木糖浓度 ，单位以 mmol／i 表示。 

1．5 统计学分析 ：数据 以均数 ±标准差 ( ±S)表 

示 ，采用 SPSS 10．0统计软件进行 t检验、方差分析 

及相关分析 ；计数资料使用 X 检验 ；P<0．05为差 

异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 肠道不能耐受情况 (表 1)：单纯 EEN组全部 

耐受 ；I／R+EEN 组不能耐受 发生率 (87．5 )及严 

重 程 度 均 高 于 单 纯 EEN 组 (0)和单 纯 I／R 组 

(12．5 )，差异均有显著性(P均<0．01)。所有不能 

耐受的动物在停止 EEN并 间隔 6 h后均能耐受再 

次 EEN。 

表 1 肠 I／R犬肠 道不耐受情况 (n一8) 

Table 1 Gut intolerance condition following 

intestinal I／R (n一 8) 

注 ：与单纯 EEN 组比较 ： P<0．01；与单纯 I／R组比较 ：△P<0．01 

2．2 PiCo。(表 2)：实验过程 中单纯 EEN组 PiCO 

变化不大 ；实施 EEN 前，单纯 I／R和 I／R+EEN组 

PiCO：均显著高于单纯 EEN组 (P均<0．01)，但两 

组 间比较差异 无显著性 ；实施 EEN后 ，I／R+EEN 
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组 PiCo。进行性增加 ，与单纯 I／R组 比较，差异 均 

有显著性(P均<O．01)；恢复灌注后 24 h两组差异 

无显著性 ；I／R+EEN组 内实施 EEN前后 比较差异 

也有显著性(P<0．01)。 

2．3 肠腔内压力 (表 3)：I／R+EEN组 与单纯 I／R 

组肠腔 内压力在实施 EEN前 差异均无显著性 ，但 

均显著高于单 纯 EEN组 (P均<0．01)；实施 EEN 

后 ，I／R+EEN组肠腔 内压力显著高于单纯 I／R组 

(P<0．01)；恢 复灌注后 24 h两组肠腔内压力差异 

已无显著性 (P>0．05)，但仍显著高于单纯 EEN组 

水平(P<0．01)；I／R+EEN组 内实施 EEN后肠腔 

内压力显著高于实施前(P<o．O1)，但复流后 24 h 

差异已无显著性 (P>0．05)。 

2．4 血浆 D一木糖 吸收量 (表 4)：I／R+EEN 组与 

单纯 I／R组 D一木糖 吸收量在实施 EEN前差异均 

无显著性 ，但显著低 于单纯 EEN组 (P均<0．01)； 

实施 EEN后 ，I／R+EEN组 D一木糖吸收量显著低 

于单纯 I／R组 (P<o．O1)；恢 复灌注后 24 h两组差 

异无显著性 ；I／R+EEN组 内实施 EEN前后 比较差 

异有显著性 (P<0．01)。 

3 讨 论 

目前认 为，24 h以内(最多不超过 48 h)进行肠 

道营养为 EEN，其优、缺点已有大量临床或实验研 

究进行过评述。对于在 EEN 中不能耐受 的问题，以 

往认为发生肠道并发症主要与营养液本身和 EEN 

实施技术有关，因此，大部分讨论集 中在选择合理的 

肠 内营养方案(包括营养液 的成分、渗透压 、输入时 

间 、输入速度以及营养液的浓度和温度等)及和营养 

管的置入方式等方面 。但临床经验表明，对于休克和 

危重病患者实施营养 的时机则更为重要“ 。 

肠 I／R是严重创伤 、烧伤、休 克和外科 大手术 

后常见的病理生理过程 。创伤、烧伤、休克时由于应 

激反应，全身血流重新分 布，以保证心、脑等生命器 

官的血供，肠道作为首要的牺牲器官，血流量减少较 

体循环更为显著 ，因此，可出现严重的缺血、缺氧及 

再灌注损伤“”。研究证实，严重创伤休克时体循环 

灌注恢复后 ，胃肠道仍处于低灌注状态，而且肠道血 

流完全恢复正常需要 48 h“ 。因此，许多接受 EEN 

的患者都不 同程度地处在肠道低灌注或隐匿性休克 

状态 。 

本实验结果显示，I／R+EEN 组肠道不能耐受 

发生率(87．5 )和严重程度显著高 于单纯 EEN组 

(0)和单纯 I／R组(12．5 )。实施 EEN后 ，与单纯 

I／R组和单纯 EEN组相 比，I／R-4-EEN组肠腔内压 

力及肠 PiCO。均显著升高，而血浆 D一木糖吸收量 

显著降低 。表明肠 I／R能显著降低小肠对 EEN 的 

耐 受能力 ，肠 I／R后过早实施 EEN 能加重小肠缺 

血状态，并进一步抑制小肠吸收和运动功能 。 

肠 I／R时小肠对 EEN发生不能耐受的机制 尚 

未完全阐明，但肠 I／R造成肠黏膜细胞能量代谢障 

碍 ，导致 胃肠排空和吸收功能抑制是引起不能耐受 

的主要原因。肠黏膜上皮刷状缘上广泛分布的吸收 

表 2 肠 I／R犬小肠 PiCO2的变化( ±S，n一8) 

Table 2 Changes of intestinal mucosal PiCO2 in dogs gut with I／R(x_+s，n一8) mm Hg 

注：与单纯 EEN组比较： P<0．01；与单纯 I／R组比较： P<0．01；与本组 R4(EEN0)比较： P<0．01；1 mill Hg一0．133 kPa 

表 3 肠 I／R犬小肠 腔 内压力变化 ( ±S，n一8) 

Table 3 Changes of pressure of gut cavity in dogs gut with I／R( ± ，n一8) kPa 

注：与单纯 EEN组比较： P<O．OJ；与单纯 I／R组比较： P<0．0J；与本组 R4(EEN0)比较： <O．OJ 

表 4 肠 I／R犬血 浆 D 木糖含量变化 ( ± ，n一8) 

Table 4 Changes of absorption on D—xylose in dogs gut with I／R( ± ，n一8) mmol／L 

注：与单纯 EEN组比较： P<0．01；与单纯 I／R组比较： P<0．01；与本组 R4(EEN0)比较： P<0·01 
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细胞是肠道吸收的基本单位 。肠缺血一方面造成肠 

黏膜损伤 ，致使大量吸收细胞受到破坏 。严重影响肠 

道吸收功能；另一方面 ，大多数营养物质在肠道吸收 

过程中需要消耗 ATP、通过 Na— K— ATP酶泵作 

功完成。正常情况下 ，ATP供给充足 ，营养物在小肠 

的吸收过程 中不会造成肠黏膜 ATP消耗引起 的吸 

收功能抑制。而肠 I／R损伤能严重干扰肠细胞的能 

量代谢 ，显著降低肠黏膜 ATP的含量 ，从而加重了 

肠黏膜的代谢应激 ，造成肠吸收功能障碍 。 

木糖吸收实验是研究小肠吸收功能的重要实验 

方法 。D一木糖为五碳糖 ，在肠道内不能完全被吸收。 

其吸收需要钠泵转运 。常用于反映肠道 吸收功能。本 

实验显示 ，单 纯 I／R组与 I／R+EEN 组血浆 D一木 

糖虽然显著低于单纯 EEN组 ，但实施 EEN前两组 

间差异并无显著性 ；实施 EEN后 ，I／R+EEN 组血 

浆 D一木糖显著低于单纯 1／R组；I／R+EEN组 内 

实施 EEN前后 比较差异也有显著性 。充分说明肠 

I／R时实施 EEN 不仅不能改善肠道功能，反而加重 

肠黏膜代谢应激和缺血状态 ，并进一步抑制小肠吸 

收功能。 

肠运动功能特别是推进性蠕动活动是肠道消化 

和吸收功能的基础 。肠运动功能受肠神经系统和体 

液两种因素调节，肠缺血时 ．由于肠黏膜下层的黏膜 

下神经丛(麦氏丛)和位于环行肌与纵行肌之间的肌 

间神经丛(欧氏丛)受到损伤，影响其对肠道平滑肌 

收缩的支配与调节 ，造成肠道运动功能障碍；另一方 

面，由于缺血、缺氧造成营养底物缺乏，能量代谢障 

碍，肠道环行肌与纵行肌的收缩受到抑制，继而发生 

肠蠕动功能障碍，影响环状收缩波向肠道远端 的传 

播 ，使肠道推进力出现紊乱。肠腔内压力测定是评价 

小肠运动功能变化较为理想的方法 。本实验结果显 

示，实施 EEN后 ，I／R+EEN组肠腔内压 力显著高 

于单纯 I／R组 ；I／R+EEN组内各时间点 比较 ，实施 

EEN后显著高于实施前 ；I／R+EEN组不能耐受发 

生率(87．5 )和严 重程度均 显著高于单纯 I／R组 

(12．5％)，这是 由于缺血造成肠麻痹及肠腔闭塞的 

结果 。此时若实施 EEN，由于小肠运动功能障碍 ，营 

养物排空受阻，导致肠腔内压力升高，这也与临床危 

重患者实施 EEN时出现不能耐受的情况相似 。 

综上所述，本研究结果提示；创伤、烧伤、休克及 

外科大手术后常存在胃肠缺血和隐匿性休克，对此 

类患者实施 EEN时，选择合适的时机 、并判断肠道 

的耐受能力十分重要。实施 EEN应在伤后 24 h后 

进行 ，并且适量、慢速输入。监测肠耐受能力时除观 

察肠道有无不耐受症状 外，可进行肠道灌注及吸收 

和动力指标的监测。肠 PiC()?、肠腔内压力和 D一木 

糖吸收实验与肠道耐受症状 的相关性还有待于深入 

研究。 
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