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生长抑素对脓毒症大鼠干预作用的研究 
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本研究拟选取处于全身炎症反应阶 

段的脓毒症动物模型 ，动态观察不同时 

间点血中促 炎和抗炎性细胞因子的变 

化、各阶段全身性炎症反应的特点，以及 

生长抑素的早期干预作用，为临床治疗 

脓毒症提供新的思路和方法。 

1 材料与方法 

1．1 动物：8～i0周龄的 SD大 鼠，体质 

量 180～220 g，雌雄各半，由南京医科大 

学动物中心提供。 

1．2 材料：肿瘤坏死因子一a(TNF—a) 

和自细胞介素一10(IL一10)放射免疫试 

剂盒购自解放军总医院科技开发中心放 

射免疫所，生长抑素(商名品善宁)由瑞 

士诺华公司提供。 

1．3 脓毒症大 鼠模型制备方法：将 SD 

大鼠实验前禁食 24 h、不禁水，乌拉坦 

(10 ml／kg)腹腔麻醉后固定，铺无菌孔 

巾，沿腹正中线切 口2 cm，暴露盲肠，丝 

线结扎盲肠根部，避免肠梗阻，用 18号 

针穿通盲肠 3次，避免伤及系膜血管，并 

留置一条宽 2 mm、两头贯通盲肠的橡皮 

片以防针孔闭合，然后将盲肠放回腹腔 ， 

逐层缝合腹部切口。动物皮下注射生理 

盐水抗休克。 

1．4 动物分组：56只 SD大 鼠随机分为 

3组 ：①对照组 8只 ，麻醉后活杀；②脓 

毒症组 24只，盲肠结扎穿孔(CLP)后 ， 

分别 于术后 2、8和 16 h各处死 8只； 

⑧生长抑素干预组 24只，CLP后 0．5、 

4和12 h皮下注射善宁，每次 20 ug／kg， 

分别于术后 2、8和 16 h各处死 8只。 

1．5 检测指标及方法：各组动物处死前 

取静脉血 4 ml，分离血清，一20℃保存待 

测。TNF—n和 IL一10检测按试剂盒说 

明书的要求进行 已标记的TNF—a、 
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表 1 各组动物不同时段 TNF—a和 IL—l0的含量变化( 士s，月一8) 

注 ：与对照组 比较 ： P<O，05；与脓 毒症组 比较 ： P<0．05 

IL一1O和待测样品中的TNF—a、IL一10 体拮抗剂 (IL—ira)，转化细胞 生长因 

竞争性地与特异性抗体结合 ，加入免疫 子一p(TGF—p)等。正常时两者保持平 

分离 剂 (PR)充分 混 匀 ，放 在室 温 下 衡，内环境恒定；当促炎>抗炎，即炎症 

20 rain，4℃、3 500 r／rain离心 25 rain， 反应占优势时，表现为 SIRS；当抗炎> 

吸弃上清液，由自动 r̂计数器预先编制 促炎，即抗炎反应占优势时，表现为代偿 

程序，直接给出有关参数、标准曲线及样 性抗炎反应综合征(CARS)。 。因此，两 

品浓度。 者均反映了机体炎症反应的失控状态， 

1．6 统计学方法：数据采用均数±标准 是导致 ARDS，急性 肾衰竭 (ARF)甚至 

差 ( 士s)表示，相同时段两组问用 t检 M0DS的根本原因。 

验 ，P<0．05为差异有统计学意义。 本实验 中采用 CLP致严重腹膜炎 

2 结 果 复制脓毒症大鼠模型，动物表现出高代 

2．1 模型制备：制模后 ，模型组动物出 谢和 SIRS等感染性休克的特征，与人 

现嗜睡、进食、饮水减少、竖毛；尸体解剖 类腹腔感染脓毒性休克的外科表现相 

见腹腔有浑浊渗出液，空肠充气 ，盲肠肿 似。我们选取促炎性细胞因子 TNF—a 

胀、粘连 ，穿刺孔及 留置皮片处广泛粘 和抗炎性细胞因子 IL一10作为观测指 

连，有黄白色脓液，肝、肾有充血 。 标，结果显示，脓毒症后 8 hTNF—a和 

2．2 TNF—a和 IL一10变化：脓毒症大 IL一10含量均明显升高，说明腹腔感染 

鼠于术后 2、8和 16 h血 中 TNF—a和 过程中存在 sIRs和 cARs病理过程。 

IL一10水平均升高，后两个时间段升高 多种细胞因子和介质造成组织细胞 

更明显；经生长抑素干预后血中上述细 的损伤在脓毒症致 MODS发病机制中 

胞因子有不同程度下降，8和 16 h段下 占重要地位，且这些介质间构成一个复 

降更明显。见表 1。 杂的网络，相互作用。目前基础和临床应 

3 讨 论 用单一炎症介质拮抗剂减轻脓 毒症致 

脓毒症为感染所引起 的全身炎症反 MODS的严重 程度和病 死率，收效甚 

应临床综合征，与急性呼吸窘迫综合征 微。国外联合应用抗 TNF—a抗体 、可溶 

(ARDS)以及 多器官功能 障碍综合征 性 TNF—a受体 (sTNFR)和 IL—ira 

(M0Ds)的发生、发 展关 系密切 ，可 向 等，也没有明确的临床价值，且联合用药 

MODS转化，后者是其严重的结局，常 可能产生不可预测的互斥和不良反应。 

导致较高的病死率。在感染或损伤的动 因此 ，寻找对全身炎症反应具有多层次、 

物模型及临床研究中已经观察到，在全 正效应的新型药物 ，以达到早期、多环节 

身炎症反应的发展过程中，随着炎症介 切断细胞 因子、介 质 间的“交叉对话” 

质大量释放，引起全身炎症反应综合征 (crosstalking)，阻断SIRS和 CARS的 

(SIRS)的同时，机体也大 量释放 内源性 进展，将有助于腹腔感染患者的救治。 

抗炎介质，如IL一10、白细胞介素一1受 生长抑素对急性胰腺炎的良好治疗 
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效果已被大量动物实验和临床研究所证 

实，其不仅能抑制胰腺活性，还具有调节 

免疫异常的作用 ，能抑制多种炎症性 

细胞因子的活性 ，缓解胰腺炎的炎症过 

激反应，从而减少 ARDS和 MODS的发 

生率，提高存活率。“ 。本实验结果证实 

生长抑素可在早期同时降低脓毒症大 鼠 

血浆 TNF—a和 IL一10的含量，具有双 

向调节作用 ，调整促炎和抗炎双方力 

量，促使机体恢复内环境平衡，使机体的 

炎症和抗炎症反应处于一种低水平的平 

衡状态。但其免疫调节作用机制不明，有 

待于进一步研究。 
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按照《婴儿及儿童多系统器官衰竭 

诊断 标 准 的建 议》“ ，对 我院 1999年 

11月～2O03年 11月收治 的 3O例重型 

颅脑损伤合并 2个以上器官衰竭患儿进 

行分析，总结如下。 

1 临床资料 

1．1 病例：3O例患儿 中男性 18例，女 

性 12例；年龄 O～5岁 4例 ，≥5～10岁 

12例，≥10～14岁 14例，平均 9．5岁。 

昏迷 26例(其中深 昏迷 12例 ，中度 昏迷 

14例)，意识恍惚 4例 ；呕吐 22例；抽搐 

2O例 ；瞳孑L改变 21例 (一侧散大 10例， 

双侧散大 6例，大小多变 5例)；颅神经 

损害 23例；合并伤 7例(肺挫伤 3例 ，脾 

破裂 1例 ，股骨干骨折 2例，骨盆骨折 

1例)。28例行头颅 CT检查，其中硬膜 

外或硬膜下血肿 6例，脑内血肿 3例，弥 

漫性 轴索 损伤 4例 ，原发性 脑 干损 伤 

5例 ，蛛网膜下腔出血 3例，广泛脑挫裂 

伤 6例，多发 血肿 1例。开放 性 损 伤 

14例，闭合性损伤 16例。 

1．2 评估方法 ：除积极治疗原发病外， 

患儿入院后 24 h内，连续监测血 压、心 

率、呼吸、血氧饱和度；经股动脉穿刺抽 
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表 1 血糖与各项指标异常的关系 例次 

血进行血气分析及血常规、钾、钠、氯、血 

糖、尿素氮、肌酐并行 胃液检查。按照文 

献[1]标准对患儿进行器官功能衰竭的 

诊 断 。 

1．3 统计学方法 ：使用 Excel建立数据 

库 ，对数据进行 检验处理，P<0．05 

为差异有统计学意义。 

1．4 治疗结果： 

1．4．1 器官衰竭频度 ：3O例患儿中，各 

器官出现衰竭的频度依次为：肺 93．7 

(28例 )，心 87．7 (26例 )，脑 37．3 

(11例)，胃肠 33．3 (10例)，肾 30．0 

(9例)，肝 1 7．8 (5例)，弥散性血管 内 

凝血(DIc)6．7 (2例)。 

1。4．2 器官衰竭数目与病死率的关系： 

3O例中死亡 15例，病死率为 50．0 ，其 

中 2个器 官衰竭者的病死率为 25．0 

(4／16例)，3个器官为 50．0 (3／6例)， 

4例器官为 80．0 (4／5例)，≥4个器官 

为 1O0．0 (3／3例)。 

1．4．3 血糖与各指标异常关系见表 1。 

2 讨 论 

多器官衰竭(MOF)最早、最常累及 

的器官是肺脏，这与急性呼吸衰竭所致 

重度低氧血症有关。MOF的预后取决于 

颅脑损伤的程度及器官衰竭的个数，病 

死率随器官受累的数 目增加而升高。因 

此，在抢救中除积极治疗原发病、解除脑 

受压外，应做好重要脏器尤其是心、肺的 

支持保护，尽量避免出现 3个 以上的器 

官受累，以降低病死率。另外，血压异常 

率高达 47．3 ，这是 由于：①小儿 自身 

血容量少，对失血耐受差 ，仅有颅内出血 

即可引起血压下降；②小儿神经调节功 

能尚未成熟 ，神经性低血压发生率较高； 

Kokoska等。 发 现，闭合性颅脑损伤患 

儿复苏早期阶段维持足够的血压可改善 

预后 。因此，要重视对低血压的防治。血 

糖异常组呼吸和心率异常 比例最高，可 

见高血糖对 MOF患儿的评估亦有重要 

意义，临床应引起重视。 
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