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肠淋巴途径在失血性休克大鼠肠源性 

细菌／内毒素移位发病学中的作用 

牛春雨 侯亚利 赵 自刚 张艳芳 季建军 乔海霞 张静 姚咏明 

【摘要】 目的 观察失血性休克大鼠肠系膜淋巴液及门静脉血毒性物质的变化，同时观察结扎肠系膜淋 

巴管对重症失血性休克大鼠器官内毒素(ET)及肠系膜淋巴结和脾脏组织细菌培养的影响，探讨肠淋巴途径 

在休克大鼠肠源性细菌／内毒素移位(BET)发病学中的作用。方法 雄性 Wistar大 鼠24只被随机分为休克 

组及对照组。复制重症失血性休克大鼠模型后，分别留取休克淋巴液、休克门静脉血、正常淋巴液、正常门静 

脉血 ，检测其中的 ET、肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、白细胞介素一6(IL一6)水平。另取 3O只大鼠被随机分为假 

手术组、休克组、结扎组。休克组与结扎组复制重症失血性休克大鼠模型。结扎组于休克复苏后行肠系膜淋巴 

管结扎术，分别于休克输液复苏 3 h和 6 h后，制备肺、肝、心、肾组织匀浆，检测其中 ET含量；制备肠系膜淋 

巴结和脾组织匀浆，进行细菌培养。结果 休克淋巴液中ET、TNF—a、IL一6的含量均显著高手休克血浆、正 

常血浆和正常淋巴液(P均<O．01)；失血性休克大鼠输液复苏后 3 h和 6 h肺、肝、心、肾组织中ET含量均显 

著高于假手术组与结扎组(P<O．05或 P<O．01)；休克组大鼠复苏后 3 h和 6 h肠系膜淋巴结及脾组织中均 

可见细菌生长，而结扎组大鼠相应组织中则无细菌生长。结论 肠淋巴途径在失血性休克致大鼠肠道屏障功 

能下降、引起肠源性 BET的发病学中具有重要作用。 

【关键词】 休克，失血性； 肠系膜淋巴管； 淋巴液； 结扎； 细菌／内毒素移位 

Role of intestinal lymphatic pathway in pathogenesis of intestine—derived bacteria／endotoxin translocation in 

rats in shock N IU Chun— H ，HOU Ya—li，ZHAO Zi—gang，ZHANG Yah—fang，JI Jiah—jun，QIAO 

H ～xia．ZHANG Jing，YAO Yong—ruing． Department of Pathophysiology,Hebei North University， 

Zhangjiakou 075029，Hebei，China 

[Abstract] Objective To observe the changes of toxic substances in mesenteric lymph and portal vein 

blood of rats in hemorrhagic shock．and the influence of mesenteric lymph duct ligation on level of endotoxin 

(ET)in organs and bacterial contents in mesenteric lymph nodes(M LN)and spleen in rats with hemorrhagic 

shock，and to evaluate the role of lymphatic pathway in pathogenesis of intestine—derived bacte}ia／endotoxin 

translocation (BET)in rats with shock．Methods Twenty—four male Wistar rats were randomly divided 

into the shock group and control group． A model of serious hemorrhagic shock was reproduced by blood 

shedding to maintain the blood pressure at 40 mm Hg(1 mm Hg一0．1 33 kPa)for 9O minutes under aseptic 

condition．and M LN and portal vein blood were harvested．The specimens were also obtaihed in control 

group．The contents of ET，tumor necrosis factor—a(TNF—Q)and interleukin一6(IL一6)Were determined 

in them．Thirty male W istar rats were randomly divided into the sham operation group，shock group and 

lymphatic duct ligation group． M esenteric lymph ducts were ligated after resuscitation． AIl rats were 

sacrificed，and lung，liver，heart and kidney were removed and homogenized for determination of the content 

of ET．MLN and spleen homogenates were subjected to bacterial culture．Results The cohtents of ET， 

TNF—a and IL 一6 in lymph were significantly higher than those of plasma in shock group，and also higher 

than that in normal plasma and normal lymph (all P< 0．01)．In shock group the contents of ET in lung。 

liver，heart and renal homogenate 3 and 6 hours after transfusion and resuscitation were significantly higher 

than those of sham operation group and ligation group(P<O．05 or P％ 0．01)．Bacterial culture of MLN and 

spleen in shock group rats 3 and 6 hours after transfusion and resuscitation was positive，but it was not in 

ligation group． Conciusion The results demonstrate that the intestinal lymphatic pathway plays an 

important role after compromise of gut barrier function in carrying out BET after hemorrhagic shock． 

[Key words] hemorrhagic shock； mesenteric lymph duct； lymph； ligation； baCteria／endotoxin 

translocation 
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创伤、失血所致肠道屏障功能障碍和细菌／内毒 

素移位(BET)引起的肠源性感染，是促进全身炎症 

反应综合征(SIRS)发生发展、乃至诱发多器官功能 

障碍综合征(MoDS)的重要发病学环节。目前认为， 

肠道 BET存在门静脉和肠淋巴两条途径，但在创伤 

性休克的模型动物或患者的门静脉血中却未发现细 

菌或毒素。 ，阻断肠 淋巴液 回流 ，可减轻失血／脂多 

糖 (LPS)二次打击大鼠的器官功能障碍程度 ，降 

低炎症反应㈨，并可降低失血性休克大鼠肺组织诱 

生型～氧化氮合酶 (iNoS)表达及一氧化氮(No)释 

放“ ；引流休克大鼠的肠系膜淋巴液可活化在体和 

离体的中性粒细胞 ，导致肺微血管内皮细胞形态 

学损伤，降低代谢活力。为了进一步研究休克淋巴液 

中是否由于毒性物质增多，促进了器官功能障碍及 

细胞损伤，证实肠淋巴途径在休克致多器官损伤的 

肠源性 BET的关键作用，本实验检测休克淋巴液中 

及各组织内毒素(ET)等毒性物质的水平，并对休克 

大鼠不同时间点肠系膜淋巴结及脾进行细菌培养。 

1 材料与方法 

1．1 动物与分组 ：54只健康清洁级 Wistar雄性大 

鼠，体重220--~300 g，购自中国医学科学院动物繁殖 

中心。按随机数字表法分为两部分进行实验：①用于 

休克肠系膜淋巴液、休克门静脉血、正常肠系膜淋巴 

液、正常门静脉血的提取，每组 6只，共 24只；②用 

于休克大鼠器官组织匀浆的制备，分为假手术组、休 

克组(输液复苏后 3 h和 6 h两个亚组)和结扎组 

(输液复苏后 3 h和 6 h两个亚组)，每组 6只，共 

30只。实验前大鼠禁食 12 h，自由饮水。 

1．2 失血性休克模型制备：给大鼠肌肉注射质量分 

数为 2％的戊巴比妥钠(50 mg／kg)全身麻醉，行右 

侧颈总动脉和左侧颈静脉插管。舌静脉注射质量分 

数为 0．5％的肝素(1 ml／kg，700 kU／L)全身抗凝。 

稳定 l0 min后，用 自动抽注机自颈总动脉缓慢放血 

(失血量为全血量的 1／5，全 血量以 1／13体 重计 )， 

3 min内完成并保留备回输用。以无菌林格液瓶作为 

Lamson瓶，接无菌输液器，将液面调至固定高度， 

维持低血压(40 mm Hg(1 mm Hg—o．133 kPa)] 

90 min，复制大鼠重症失血性休克模型 。然后，休 

克组、结扎组从左侧颈静脉缓慢回输血液及林格液 

(总量为全血量，时间≥20 min)。输液复苏后行腹部 

手术，其中结扎组行肠系膜淋巴管结扎；休克组与假 

手术组仅在肠系膜淋巴管下穿线、不结扎；假手术组 

仅麻醉及手术，不放血也不输液复苏。 

1．3 肠系膜淋巴液、门静脉血收集：在维持低血压 
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期间 ，行腹部手术，按本室常规方法找到与肠系膜上 

动脉伴行的肠系膜淋巴管，用 自制插管，行肠系膜淋 

巴管插管，引流肠系膜淋巴液，弃去低血压及输液期 

间的肠淋巴液，留取输液结束后引流的肠淋巴液，引 

流 1 h，引流量 0．5 ml左右 ，离心取上清液 。取部分 

休克模型大鼠，维持低血压后行腹部手术，通过门静 

脉插管取血，离心制备休克血浆。另取部分健康大 

鼠，全身麻醉后行腹部手术，引流正常肠系膜淋巴 

液；部分健康大鼠腹部手术后取门静脉血，制备正常 

门静脉血浆。留取淋巴液及血液的试管均无热原，将 

休克淋巴液、休克血浆、正常淋巴液、正常血浆封存 

于无热原玻璃管中，一80℃下冷冻保存备测。 

1．4 组织匀浆样本采集：休克组和结扎组分别于输 

液复苏后 3 h和 6 h，假手术组于术后处死动物。留 

取肺、肝、心、肾组织 0．3～0．5 g，加 3倍无热原的 

4℃无菌生理盐水，应用无热原玻璃匀浆器低温制 

备组织匀浆，封存于无热原玻璃管中，一80℃下冷冻 

保存备测。 

1．5 ET、肿瘤坏死因子一Q(TNF—Q)以及白细胞介 

素一6(IL～6)水平 的测定 ：用 改 良过氯酸法预处理 

血浆和组织匀浆，改良偶氮基质显色鲎试验(LAL) 

定量 法 检 测组织匀浆 及淋 巴液、血浆 ET 含量 

(单位以EU表示)，鲎试剂盒购自日本生物化学工 

业株式会社及上海伊华临床医学科技公司。用酶联 

免疫吸附法(ELISA)测定休克淋巴液、休克血浆、正 

常淋 巴液、正常血浆 中 TNF—Q、IL一6含量，试剂盒 

购自武汉博士德生物工程有限公司。 

1．6 组织细菌培养：休克组及结扎组于输液复苏后 

3 h和 6 h、假手术组于术后无菌操作取肠系膜淋巴 

结和脾脏组织置于灭菌匀浆器中，加入 2 ml稀释 

液，匀浆后分别取 0．1 ml匀浆液接种于厌氧菌培养 

基、CO 培养基、0。培养基。37℃孵箱培养 48 h，观 

察有无细菌生长，并进行细菌分离、鉴定 。 

1．7 统计学处理 ：数据 以均 数±标准差 ( ±S)表 

示，应用 SPSS11．0统计软件包进行单因素方差分 

析及 )c 检验，P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 失血性休克大鼠肠淋巴液和门静脉血中ET、 

TNF—a、IL一6的水平(表 1)：休克淋巴液中 ET、 

TNF—Q和 IL～6的含量均显著高于正常淋巴液、 

正常血浆和休克血浆(P均<0．01)；正常淋巴液和 

休克血浆中 ET、TNF—Q、IL一6含量均显著高于正 

常血浆(P均<O．01)。 

2．2 各组大鼠重要器官组织匀浆 ET水平的比较 
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(表 2)：休克组大鼠复苏后 3 h和 6 h肺、肝、心、肾 

组织 中 ET含量均显著高于假手术组 (P<0．05或 

P<0．01)；结扎组大鼠复苏后 3 h和 6 h肺 、肝 、心 、 

肾组织中 ET含量与假手术组比较差异均无显著性 

(P均>0．05)，且均显著低于休克组相应时间点 

ET水平 (P<0．05或 P<0．01)。 

表 1 失 血性 休克大鼠肠淋 巴液 和门静脉血中 ET、 

TNF—a、IL一6含●l比较 ( ± ，n一6) 

Table 1 Comparison of contents of ET．TNF—a and 

IL 一6 in mesenteric lymph and blood of hemorrhagic 

shock rats in each group( ±S，n一 6) 

注：与正常淋 巴液比较：’P<0．01；与正常血浆比较： P< 

0．01；与休克淋巴液比较： P<0．01 

表 2 各组大鼠器官组织匀浆 ET水平的比较( ± ，n一6) 

Table 2 Comparison of contents of ET in organs hom ogenate 

of rats in each group(xis，n一6) EU／L 

注 ：与假 手术组 比较 ： P<0．05， 尸<0．01；与休克组 比较 ： 

☆P< 0．05， P< 0．01 

2．3 各组大鼠肠系膜淋 巴结 、脾组织的细菌培养阳 

性结果(表 3)：休克组大鼠于输液复苏后3 h，肠系 

膜淋巴结中见金黄色葡萄球菌生长，脾组织中见金 

黄色葡萄球菌及变形杆菌；输液复苏后 6 h，肠系膜 

淋巴结及脾组织 中除见金黄色葡萄球菌及变形杆菌 

外，还可发现有肠球菌生长。结扎组大鼠肠系膜淋巴 

结及脾组织经过培养，均无细菌生长。 

表 3 各组大 鼠肠 系膜 淋巴结和脾组织细菌 

培养阳性结果(n一6) 

Tabie 3 Positive results of bacterial contents in M I N and 

spleen tissues of rats in each group(n一6) 只 

注：与假手术组比较： P<0．01；与休克组比较： P<0．01 

3 讨 论 

在失血性休克发展过程中，由于大量失血引起 

的肠道低灌注、肠道黏膜通透性增高，是导致肠道屏 

障功能障碍和肠道 BET，从而造成肠源性感染的主 

要因素，在休克致器官功能障碍过程中起着举足轻 

重的作用。因此，肠道被认为是 MODS的“枢纽”器 

官，也是被损伤的“靶”器官 。在体和离体研究均表 

明，结扎大鼠肠系膜淋巴管可减轻二次打击大鼠的 

器官功能障碍n 。用严重失血性休克大鼠的肠系膜 

淋巴液，可损伤大鼠肺微血管内皮细胞和人脐静脉 

内皮细胞，增高其通透性；以休克门静脉血浆培养血 

管内皮细胞，内皮细胞的损伤很轻⋯ 。 

为阐明休克后肠系膜淋巴液所致器官功能障碍 

及细胞损伤的致伤物质，本研究中采用引流休克大 

鼠肠系膜淋巴液及门静脉血，发现休克淋巴液中的 

ET、TNF—a、IL一6含量均显著高于休克门静脉血 

浆、正常血浆及正常淋巴液水平，提示休克淋巴液中 

高含量毒性物质是引起细胞损伤的主要因素，这些 

因素可能损伤了微淋巴管结构。微淋巴管壁主要由 
一 层内皮细胞即微淋巴管内皮细胞围成，胞质中富 

含囊泡，其对物质的通透性比毛细血管大得多，具有 

主动吸收大分子物质、促进组织液回流的功能。研究 

证实，腹膜的毛细淋巴管对某些大分子物质具有一 

定的吸收作用，腹腔注入某些如墨汁、铁蛋白、色素 

等大分子颗粒物质，在几分钟内即可进入腹膜的毛 

细淋巴管中，用透射电镜已观察到大分子物质经过 

毛细淋巴管内皮细胞间的连接处进入毛细淋巴管腔 

的证据。而创伤、失血所致的肠道低灌注可使微血管 

通透性加大，引起部分有害物质通过门静脉转运至 

全身“ ；同时研究也表明，失血性休克引起的缺血、 

缺氧加重了肠系膜微淋巴管内皮细胞损伤。 ，更增 

加了肠系膜淋巴管的通透性，且远远高于微血管通 

透性，这也使肠道低灌注所产生的有害物质以及细 

菌更易通过肠系膜淋巴管转运，从它们之间毒性物 

质浓度的比较，充分证实了这一点。 

在上述研究基础上，我们观察了结扎肠系膜淋 

巴管后各重要器官 ET水平的变化，并对肠系膜淋 

巴结及脾脏组织进行细菌培养。发现休克组大鼠复 

苏后肺、肝、心、肾组织中ET含量均显著高于假手 

术组及结扎组；而肠系膜淋巴结 的细菌培养可见金 

黄色葡萄球菌生长，脾组织还可见变形杆菌甚至肠 

球菌生长，而结扎组则无细菌生长。这说明阻断来自 

肠及腹膜的淋巴液回流，可使分子质量为 30 ku的 

LPS、肠道产生 的其他有害物质以及细菌难 以经肠 
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系膜淋巴管播散全身 。从淋巴系的解剖组织学来看 ， 

腹膜的脏层和壁层均存 在毛细淋巴管网，脏层腹膜 

的毛细淋巴管和淋巴管网也就是腹腔各器官表面浆 

膜层的淋巴管，这些毛细淋巴管网共同形成淋巴管 

丛，发出集合淋巴管注入局部淋巴结，肠系膜淋巴管 

是一个主要的流出通道。而阻断肠淋巴液回流后 ，正 

好切断了由于手术创伤、失血、再灌注等因素使大鼠 

肠道屏障功能下降所导致的BET。 

当然，本实验结果也显示 ，正常大 鼠血液循环 、 

淋巴循环 以及各器官组织 中含有微量 的 ET，但不 

会对机体造成危害。这是因为生理情况下，即使有少 

量 ET人血，由于肝脏的强大解毒屏障功能，ET也 

很容易被体内防御系统清除。本实验结果还表明，正 

常淋巴液 中的 ET显著高于正常血浆 ，甚至其浓度 

与休克血浆近似，与顾葆春等⋯ 报告的结论一致。 

这可能是由于对创伤、插管等一般手术对微淋巴管 

通透性改变的影响较微血管更为敏感的缘故，由此 

也进一步提示 ，在肠源性 BET中淋 巴途径的重要意 

义。失血性休克复苏后，门静脉血及肠系膜淋巴液中 

ET水平升高 ，从而导致肠源性 BET，但 门静脉血中 

ET含量远远低于肠淋巴液，这也证实了在休克导 

致器官功能障碍的发展中，肠淋巴途径具有更重要 

的意义，这也是 ET人血至器官后，侵袭力过于强 

大，机体的防御系统尚难以完全迅速将其清除，从而 

引起远隔器官功能障碍的最主要因素。 

综上所述，肠系膜淋巴管结扎切断了失血性休 

克大鼠由于手术创伤、失血等因素使肠道屏障功能 

下降所导致 的 BE]、，从 而阻断 了肠 源性毒性物质、 

细胞因子等有害物质经肠系膜淋巴管向全身的移 

位，这对于降低远隔器官的炎症“瀑布效应”以及器 

官损伤具有积极的意义。也提示休克的肠系膜淋巴 

液回流是休克致 MODS的重要发病学环节，以肠淋 

巴途径为靶标，对于重症休克的防治具有重要的启 

示作用。 
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缺乏过氧化物酶增殖因子活性受体一a加重多器官功能障碍综合征损伤 

过氧化物酶增殖因子活性受体一a(PPAR—a)是配体依赖性转录因子的核受体超家族中的一员，意大利科研人员最近报 

告了PPAR—a对酵母多糖诱发的多器官功能障碍综合征(MODS)的影响。采用 PPAR—a野生型小鼠(对照组)和 PPAR—a 

基因敲除小鼠(实验组)为研究对象，腹腔注射酵母多糖 500 mg／kg诱发 MODS，注射后 18 h检测反映器官损伤的指标并观察 

12 d的体重和死亡率。结果显示：腹腔注射酵母多糖引起小鼠严重的炎症反应及肝、肾、胰腺和小肠的损伤 ，伴有白细胞浸润 

及髓过氧化物酶活性和脂质过氧化物显著升高，免疫组化法检测显示小肠的免疫反应性显著增高；实验组小鼠小肠组织损伤 

和腹膜炎程度及死亡率都显著高于对照组。该研究证明PPAR—q通路的存在对非脓毒性休克引起的MODS具有保护作用。 

车晋伟，编译 自((Shock》，2006；26(5)：477—484；胡森，审校 
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