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内毒素血症时循环肾素一血管紧张素系统改变的实验研究 

李晶铃 阴赤贞宏 王超 文艳 张淑文 王宝恩 

【摘要】 目的 研究大鼠内毒素血症时循环’肾素一血管紧张素系统(RAS)的变化，探讨内毒素血症的病 

理机制 。方法 9O只雄性 Wistar大鼠，随机分为正常对照组 (， ==10)和模型组(”=80)，模型组叉分为注射脂 

多糖(I PS)后 2、4、8、12、24、48、72 h及 7 d 8个时间点。每个时间点 10只。分别于腹腔注射 I PS后相应时间 

点 处死动物，取心脏血，测定血浆内毒素、’肾素活性(PRA)、血管紧张素 11(AⅡ)以及血清肿瘤坏死 因子一a 

(TNF—a)、白细胞介素一10(Ii 一10)、血管紧张素 I转换酶(ACE)的变化，并与正常对照组比较 结果 ①模 

型组血浆内毒素和血清TNF—a、II 一10水平均在腹腔注射 LPS后 2 h达高峰，分别在注射l I s后 7 d、8 h和 

8 h降至正常水平。②模型组血浆PRA和血清 AⅡ、ACE水平分别在腹腔注射 LPS后 2、8 h和 8 h达高峰，分 

别于注射 LPS后 12、72和24 h降至正常水平。结论 内毒素血症时，机体产生一系列炎症反应和抗炎反应， 

释放大量细胞因子和炎症介质，同时循环 RAS激活，引起血管收缩，导致微循环障碍 ．可进一步加重组织细胞 

缺血、缺氧 研究内毒素血症时RAS改变对阐明内毒素血症的病理机制具有一定价值。 
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【Abstract] Objective To investigate the changes in circulatory renin—angiotensin system (RAS) 

in rats with endotoxernia and explore its mechanism．M ethods Ninety W istar rats were randomly divided 

into normal control group (n= 1O)and endotoxemia groups( = 8O)．The endotoxemia group was further 

divided into subgroups of 2，4，8，12，24，48，72 hours and 7 days after injection of lip0p0lysaccharide 

(I PS)into the abdominal cavity (each n一 1O)．The rats were sacrificed at different time points after I PS 

(10 mg／kg)challenge．Contents of plasma I PS，plasma renin activity(PRA)，plasma angiotensin II(A Ⅱ)， 

angiotensln—converting enzyme(ACE)，tumor necrosis factor—d (TNF—d)，and interleukin一10 (II 一1O) 

were deterininated．Results (1)Plasma LPS，TNF d and Ii 一1 0 reached highest levels 2 hours after I PS 

injection，and they returned to normal levels 7 days，8 hours and 8 hours after LPS challenge respectively． 

② The levels of plasma PRA，AⅡand ACE reached highest levels 2，8 and 8 hours after LPS challenge 

respectively，and they returned to normal levels 1 2，24 and 72 hours after LPS injection。respectively． 

Conclusion During endotoxemia， there is a series of inflammatory reactions and anti— inflammatory 

reactions，and a large number of cytokines and inflammatory mediators are released．At the same time，the 

circulating RAS is activated，which causes constriction of blood vessel and dysfunction of the microcirculation 

aggravating hypoxia of cells．The study of the changes in RAS is significant to interpreting the pathogenetic 

mechanism of endotoxemia in rats． 

[Key words] endotoxemia； renin angiotensin system； tumor necrosis factor—a； interleukin一1 0； 

renin； angiotensin； angiotensin—coverting enzyme 

内毒素血症的原因是由于血液中细菌或病灶内 

细菌释放大量的细菌内毒素至血液，或输入大量被 

内毒素污染的液体而致。内毒素血症可引起机体一 

系列病理生理改变，如发热反应，促血管活性物质释 

放而导致微循环障碍等。内毒素的致病机制复杂， 
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可以通过激活多种细胞产生大量细胞因子及炎症 

介质，引发全身炎症反应综合征(SIRS)和脓毒症， 

进而发展为脓毒症休克、多器官功能障碍综合征 

(M()DS)，最终导致死亡。本研究拟观察内毒素血症 

大鼠循环肾素一血管紧张素系统(RAS)的动态变化， 

探讨内毒素血症的病理机制。 

l 材料和方法 

1．1 实验材料：清洁级雄性 Wistar大鼠，8周龄， 

体重 25O～280 g(中国医学科学院实验动物中心提 

供)。脂多糖(I PS，每支 500 nag，美国Sigma公司)； 
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肿瘤坏死因子 a(TNF—a)试剂盒、白细胞介素 10 

(II 一1O)试剂盒(美国 BioSource公司)；血管紧张 

素 I、Ⅱ(A I、AⅡ)试剂盒(北京市福瑞生物工程 

公司)；血管紧张素 I转换酶(ACE)试剂盒(海军总 

医院)；LPS标准品(上海伊华科技有限公司)。日立 

2001型紫外光分光光度仪；酶标仪(SI T型，奥地 

利)；3K 18高速低温离心机(美国Sigma公司)。 

1．2 动物模型制备：用无热源水配制成LPS，浓度 

为 10 g／I 。Wistar大鼠9O只，禁食 12 h，自由饮水， 

按随机数字表法将动物分为模型组(”一80)和正常 

对照组( =10)。模型组又随机分为注射 LPS后 

2、4、8、12、24、48、72 h及 7 d共 8个时间点，每个时 

间点 1O只。分别于腹腔注射 LPS(10 mg／kg)后不 

同时间点处死动物，严格按照无菌操作规程取心脏 

血，分管存放并分离血清，一2O C保存备用。正常对 

照组腹腔注射无热源水 10 mg／kg，2 h后处死。 

1．3 血浆内毒素和血清 TNF—a和 II 一10含量检 

测：采用鲎试剂基质偶氮显色定量测定血浆内毒素 

含量。采用酶联免疫吸附法(EI ISA)在酶标仪上测 

定TNF a和II 1O含量。 

1．4 血浆肾素活性(PRA)、A I、A 1I及血清 ACE 

含量检测：A I、AⅡ测定采用放射免疫分析法，大 

鼠心脏取血 5 ml，迅速注入含 5O l乙二胺四乙酸 

二钠(EDTA·Na 2)、50 l 8一羟基喹啉、25 l二巯 

基丙醇的试管中(在冰水中冷却)，摇匀，4 C离心 

(3 000 r／rain)10 rain，吸取上清，分别放于两个预 

冷管中，储存于一20 C备用，按照 A I和AⅡ放射免 

疫分析试剂盒说明书要求，直接测定血浆中A I和 

AⅡ含量。血浆PRA含量以血浆中A I的生成速率 

代替，即取双份』血浆，一份在 4 下与抗血清反应， 

测 A I浓度，作为对照管；另一份在37(、下温育一 

定时间，再与抗血清反应，测 A I浓度。作为测定管。 

A I的生成速率=(测定管 A I浓度一对照管A I浓 

度)／温育时间。血清ACE测定采用紫外法，严格按 

照ACE测定试剂盒说明书操作。 

1．5 统计学处理：采用 SPSS11．5通用统计学软件 

处理数据。结果以均数±标准差( ± )表示，两两 

比较采用 ，检验，组间比较采用单因素方差分析， 

P<O．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 血浆内毒素动态变化(表 1)：模型组大鼠腹腔 

注射 I．PS后 2 h，血浆内毒素水平显著升高并达高 

峰，与正常对照组比较差异显著(PG0．01)。随着时 

间的推移，血浆内毒素水平逐渐下降，注射 I PS后 
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4、8、12、24、48和 72 h血浆内毒素水平与正常对照 

组比较差异均有显著性(P均G0．01)，注射LPS后 

7 d血浆内毒素水平接近正常对照组(P>O．05)。 

表 1 内毒素血症大鼠血浆内毒素和血清 

TNF—a、IL一10的动态变化 ( 士 ，，l一10) 

Table 1 Dynamic changes of plasma endotoxin and serum 

TNF—a，IL—lO in endotoxemia rats( ± ．，l=10) 

往 ；与正常对照组 比较 ： <0．05． P<0．O1 

2．2 血清TNF a和lI 一10的动态变化(表 1)：模 

型组大鼠注射 I PS后 2 h，血清 TNF—a和II 一10 

含量均升高并达到高峰，随后开始下降，注射 I PS 

后2 h和 4 h时与正常对照组比较差异均有显著性 

(尸<0．05或 P<0．01)，至注射 I PS后 8 h血清 

TNF—a、II 一10下降至正常水平(P均>0．05)。 

2．3 循环 RAS动态变化(表 2)：PRA在注射 LPS 

后开始增强。2 h达高峰，然后逐渐下降；2、4和 8 h 

与正常对照组比较差异均有显著性(P均<0．05)， 

12 h降至正常水平(尸>0．05)。血清 ACE在注射 

I PS后升高，8 h达高峰，之后开始下降，24 h降至 

正常水平(P>0．05)；2、4、8和 12 h与正常对照组 

比较差异均有显著性(尸均G0．05)。血浆 AⅡ在注 

射LPS后 8 h达峰值。之后开始下降，72 h降至正常 

水平(P>0．05)；2、4、8、12、24和 48 h与正常对照 

组比较差异均有显著性(PG0．01或 PG0．001)。 

表 2 内毒素血症大鼠血浆PRA、AⅡ和血清 ACE水平 

的动态变化( ± ，，l一10) 

Table 2 Dynamic changes of plasma PRA·A Ⅱ and 

serum ACE in endotoxemia rats(x~s．n 10) 

注：与正常对照组比较： P<0．05， P<0．01 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


·94· 中国危重病急救医学2006年2月第 18鲞箜 期一—Chin Crit Care Med,Feb—ruary 2006,Vo1．18,No．2 

3 讨 论 

以往研究表明，LPS进入体内引起机体发热、 

休克、器官损害等病理反应“ 。这些反应是通过与 

内毒素受体相互作用激活前炎症细胞因子系统而产 

生的。目前已经证明，机体发生炎症反应时往往伴随 

有抗炎反应。“ 。TNF—a作为炎症介质的代表，处 

于炎症的调控地位。Hohlfeld等㈣研究表明，内毒素 

血症时血浆TNF—a明显升高。本研究也证实，在内 

毒素血症最严重阶段，血清TNF—a含量也达到高 

峰，随着炎症程度减轻，血清 TNF—a含量逐渐下 

降。抗炎因子IL—lO可以显著抑制内毒素介导的单 

核细胞合成和释放 TNF—a、IL一1等炎症介质 。 

IL一10在内毒素血症时可以抑制不同细胞 中前炎 

症细胞因子的酶系，从而抑制 II 一1、IL一3、IL一6、 

IL一8、TNF—a、粒细胞集落刺激因子(G—CSF)、 

粒一巨噬细胞集落刺激因子(GM —CSF)等0 ̈ ，其 

主要是通过抑制单核细胞系和粒细胞系产生前炎症 

细胞因子和介质来发挥抗炎作用  ̈。本实验结果显 

示，IL一1O峰值出现时间与 TNF a相 同，且与 

TNF—a的变化趋势一致，表明了 IL一10在炎症反 

应过程中的抗炎作用。 

RAS与脓毒症关系密切n们。RAS为激素内分 

泌系统，其成分来源于不同组织器官，即。肾脏产生肾 

素，肝脏产生血管紧张素原(AGT)，而 ACE则来源 

于肺脏。AGT在肾素的作用下转变为A I，后者在 

ACE的作用下转变为 AⅡ，AⅡ以终末激素形式分 

泌至血液，作用于远端组织，通过和多种组织器官中 

的特异性受体结合，对调节心血管状态和维持水、电 

解质平衡产生重要作用。其作用主要有：强烈的缩血 

管及促m管增生作用；刺激醛固酮，导致水、钠潴留， 

血流量增多；引起冠状动脉收缩，使冠状动脉血流量 

下降，心肌耗氧量增加，导致心肌缺血、变性；通过增 

加肺毛细血管通透性和紧张性，减少肺泡间质细胞 

的存活，导致肺淤血“"。 

本实验结果表明，血浆内毒素水平在注射 LPS 

后 2 h达高峰，同时血浆PRA也达高峰。随后，血清 

ACE、血浆 AⅡ于 8 h达高峰。表明注射 INS后，血 

浆 PRA增强，在其作用下，AGT转化为 A I增加； 

随后 ACE升高，在其作用下，A I转化为 AⅡ增多， 

提示内毒素血症时，循环 RAS被激活，增多的血浆 

AⅡ与其相应受体结合，引起机体血管强烈收缩。研 

究表明，血浆 AⅡ的缩血管机制主要是 AⅡ与血管 

内皮细胞(VEC)和血管平滑肌细胞(VSMC)上的 

AⅡ受体结合，引起 VSMC收缩，使血管阻力上升； 

激活 VEC及 VSMC中还原型辅酶 I／Ⅱ(NADH／ 

NADPH oxidase)，使氧自由基产生增多，灭活一氧 

化氮(NO)；激活蛋白激酶 C(PKC)，增高血管收缩 

反应性；促使 VSMC合成，分泌内皮素一1(ET—1)， 

强烈收缩血管并激活PKC“ 。血管收缩导致组织器 

官血流灌注量降低，从而加重组织细胞的损伤“∞。 

Tadros等“ 观察了 AⅡ在烧伤和脓毒症所引起肠 

缺血／再灌注损害中的作用，并试用 AⅡ受体阻断剂 

DuP753以减轻其肠黏膜损害和细菌移位的作用， 

结果显示，烧伤和注射 LPS后细菌移位明显增加， 

而DuP753治疗可使其发生率与正常对照组(仅肠 

系膜动、静脉内置管而不制成烧伤或内毒素血症模 

型)动物相同。表明AⅡ在烧伤和内毒素性肠缺血／ 

再灌注损伤中起重要作用，其抑制剂 DuP753治疗 

可明显减少上述损害的程度，后续的肠渗透性和细 

菌移位也见改善。张育才等“ 发现，向家兔脑池中 

注射LPS 6 h后 ，脑组织的海马区、脑脊液和血浆心 

房肽(ANP)以及血浆 AⅡ显著上升，12 h后脑组织 

和脑脊液 ANP逐渐降低，24 h后明显低于对照组， 

但 AⅡ仍然持续增高。说明内毒素性脑损害时存在 

ANP／AⅡ平衡失调，减少内毒素血症时 AⅡ的合成 

对改善中枢神经系统炎症和脑水肿有重要意义。 
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腹腔镜下持续网膜囊灌洗引流联合腹膜透析治疗暴发性胰腺炎 4例 

蔡小勇 卢榜裕 陆文奇 黄飞 黄玉斌 靳小健 刘祖军 

【关键词】 腹腔镜； 胰腺炎，急性。重症 ； 多器官功能衰竭} 腹膜透析 

重症急性胰腺炎(SAP)在发病 72 h 

内可出现难以控制的器官功能衰竭，称 

为暴发性重症急性胰腺炎(FSAP)，其病 

情凶险，治疗效果极差。我科从 2002年 

9月一2004年 2月共收治 4例 FSAP患 

者，采用腹腔镜下持续网膜囊灌洗引流 

联合腹膜透析(腹透)治疗 ，报告如下。 

1 临床资料 

1．1 病例资料：4例均为男性非胆源性 

SAP患者，年龄 35～76岁，平均 51岁 

分别于发病 46、67和 70 h符合文献E1] 

标 准。3例出现急性肾功能不全；1例 

76岁老年患者发病 8 h内相继出现肾功 

能衰竭、呼吸衰竭(需呼吸机辅助呼吸) 

及消化道应激性出血。经内科治疗后转 

入我科，立即行急诊手术，手术距发病时 

问分别为22、49、7o和73 h。其中76岁 

老年患者因术前病情极为危重。而在重 

症监护室(ICU)行床旁腹腔镜手术。4例 

患者术前尿量<100 ml／24 h，血肌酐> 

170／lmol／L}2例患者有 2型糖尿病。 

1．2 治疗方法：患者全麻，脐下缘切口 

1 cm，Veres针脐部穿刺造气 腹，压力 
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12～ 15 mm Hg(1 tnm Hg=0．133 kPa)， 

置入腹腔镜探查并引导置入其余穿刺套 

管，穿刺套管数量及位置依患者情况决 

定．一般右锁骨中线中腹及上腹各 1个， 

左锁骨中线中腹及上腹各 1个 提起大 

网膜，超声刀沿胃大弯下缘分离切断大 

网膜，进入网膜囊，吸出渗出液和坏死胰 

腺组织，但不过分干扰胰腺 大量生理盐 

水冲洗至冲洗液澄清，脓肿者可加用双 

氧水冲洗。分别于胰头、胰体、胰尾、盆腔 

等处放置腹腔引流管，在网膜囊 内胰腺 

上方放置冲洗管，于腹腔镜直视下植入 

Tenckhoff腹透管，透析管顶端置于膀 

胱直肠窝或子宫直肠窝，建立皮下隧道 

后由右下腹穿刺套管穿刺孔引出。术后 

立即用双袋腹透联接装置行腹透，透析 

液 4 000～6 000 ml／d，至肾功能恢复。 

经胰床冲洗管同时用生理盐水或腹透液 

灌洗引流 8～14 d。患者术后在 lCU监 

护，并给予以器官功能维护为主的综合 

治疗。 

1．3 结果 ；痊愈 3例，死亡 1例}手术时 

间 11O～170 min，平均 130 min；无中转 

开腹。3例经腹透液灌洗后分别于术后 

4、5和 7 d肾功能完全恢复正常；其中 

1例术后出现呼吸功能不全 ，经呼吸机 

辅助呼吸 9 d后，呼吸功能恢复正常，且 

术后出现胰瘘，最高时流量达 200 ml／d， 

经保守治疗治愈，住院时间达 92 d；另 

2例住院时间分别为 42 d及 51 d。76岁 

老年患者于术后 12 h死于多器官功能 

衰竭(MOF)。 

2 讨 论 

目前对于FSAP多主张手术治疗。 ， 

但对手术时机仍存争议。传统的开腹手 

术对机体打击较大，手术病死率较高。腹 

腔镜技术治疗 SAP对机体内环境影响 

小，以微小的刨伤即可达到满意的外科 

引流效果。我们认为，FSAP患者一旦确 

诊应积极采用腹腔镜手术早期治疗。腹 

腔镜下腹腔灌洗引流联合腹透是目前可 

选的最佳手术方式，术中冲洗可以稀释 

各种胰酶、炎性介质的局部损害，同时通 

过腹膜的弥散渗透作用清除体循环内经 

瀑布样连锁放大效应而产生的炎症介 

质，不仅减轻炎症介质对肾脏以及全身 

脏器的损害，而且对于阻止 SAP进一步 

发展、器官功能进一步恶化起到极为重 

要的作用” 。 
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