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卡巴胆碱对烧伤休克犬肠内补液时肠组织

缺血／再灌注损伤的影响

胡森，杜颖，车晋伟，包呈梅

(解放军总医院第一附属医院全军烧伤研究所休克与多器官功能障碍实验室，北京100048)
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·论著·

【摘要】 目的探讨卡巴胆碱(CAR)对烧伤休克期肠内补液时肠缺血／再灌注损伤的保护作用。方法

18只成年雄性Beagle犬被随机分为3组，每组6只。采用凝固汽油燃烧法造成50％总体表面积(TBsA)I度

烧伤模型。伤后无治疗(不补液组)或于伤后30 min开始从十二指肠造口分别输入葡萄糖一电解质溶液(GES

组)或含cAR的GEs(20 pg／kg cAR溶于GEs，GEs／cAR组)，伤后8 h内输液量依据Parkland公式计算。检

测伤前和伤后1、2、4、6、8 h小肠黏膜血流量(IMBF)及血浆肿瘤坏死因子一口(TNF—a)含量。伤后8 h处死动物，

取空肠组织用干湿重法测定小肠组织含水量，并测定一氧化氮合酶(NOS)、丙二醛(MDA)、髓过氧化物酶

(MPo)、黄嘌呤氧化酶(XoD)水平。结果 各组伤后IMBF均显著降低，TNF—a显著升高，伤后4 h起GES组

IMBF显著高于不补液组，6 h后显著低于GES／CAR组(P均<O．01)；不补液组与GEs组TNF—a含量差异无

统计学意义，但伤后2 h和4 h均显著高于GES／CAR组(P均<o．01)。伤后8 h GES组NOS、MDA、MPo和

XOD均显著高于不补液组，而GES／CAR组分别比GES组低26．O％、17．1％、50．O％和19．2％，差异均有统计

学意义(P<o．05或P<o．01)。GES／CAR组肠组织含水量也显著低于GES组(P<O．01)。结论CAR能有

效减轻烧伤犬肠内补液时肠组织缺血／再灌注损伤，机制可能与增加肠黏膜血流，抗炎和抑制XOD活性，减少

炎症因子和氧自由基生成有关。

【关键词】卡巴胆碱，烧伤；液体复苏；缺血／再灌注损伤，肠；氧自由基}炎症
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The effect of carbachol on isc№mia／nperfusion injury In gut during enterm nuid他s璐citation of burn sh仳k

In dogs 删S鲫，D【，矾珂g，叫E以万一伽i，BAo吼明g一榭f．如6D，锄哪∥S^∞志口耐(枇咒功咖删渤，
Btlrns I诧蔽tme，First A饼￡imca Hospn口l o彳PLA Ge他eral Hospn口t，Bei细增lo0048，Ch主觚
【Abstract】 objective To investigate the e“ect of carbachol(CAR)on ischemia／reperfusion(I／R)

injury in gut durirlg enteral nuid resuscitation of burn shock． Methods Eighteen male Bea91e dogs subjected

to a 50％total body surface area(TBSA)full—thicknes8 flame injury were randomized to three groups：no

res憾citation(NR)group，enteral nuid resuscitation with glucose—electrolyte soIution(GES，GES group)，

and enteral fluid resuscitation with GES containing CAR(20弘g／kg，GES／CAR group)．The delivery rate and

volume of GES was followed that of Parkland formula 8 hours after burn． Intestinal mucosal blood now

(IMBF)and plasma tumor necrosis factor—a(TNF—q)content were determined at O，1，2，4，6 and 8 hours

after injury．Animals were sacrificed at the end of 8 hours postburn，8nd specimens of proximal jejunum was

obtained for evaluation of nitric o】【ide synthase(NOS)，呦10ndialdehyde(MDA)，myeloperoxidase(MP0)
aIld xanthine oxidase(XoD)，and also tissue water content of intestinal tissue． Results 50％TBSA burn

injury resulted in obvious decrease of IMBF and elevation of TNF—a in each group． IMBF in GES group w8s

significantly higher than that in NR group from 4 hours after burn，but lower than that of GES／CAR group at

6 hours a“er burn(all P<O．01)．There were no statistical differences in plasma level of TNF—d in animaIs

between GES group and NR group，but they were significantly higher than that of GES／CAR group at 2 hours

and 4 hours after burn(all P<O．01)．Enteral resuscitation resulted in markedly higher levels of NOS，MDA，

MP0，XOD in GES group compared with those in NR group at 8 hours after burn，EGS／CAR resu8citation

led to a 26．O％，17．1％，50．0％and 19．2％decrease in NOS，MDA。MP0 and XoD compared with those in

GES group(P<O．05 or．P<0．01)．There was also a lower water content o{gut tissues in GES／CAR group

compared with the GES group(P<O．01)．CbnclusioⅡ CAR can alleviate gut I／R injury during enteral

resuscitation for burn shock，which might be associated with its effects of promoting intestinal blood flow，

anti—inflammation and inhibition of oxygen free radical production in gut tissue．

【Key words】 carbachol f burn}nuid resuscitation，gut ischemia／reperfusion injury；oxygen free radical’

inflammation
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口服补液是近年来针对战争、自然灾害和突发

事故等特殊环境下难以进行早期静脉补液时而采用

的休克液体复苏方式[1]。由于创、烧伤休克时胃肠道

处于缺血、缺氧状态，口服或经胃肠道补液引起的再

灌注过程可能加重胃肠组织局部炎症反应和过氧化

损伤，进而抑制胃肠道排空和吸收功能，影响口服补

液的复苏效果。我们以往的研究证明，拟胆碱药物卡

巴胆碱(CAR)能有效抑制肠缺血／再灌注(I／R)时

的促炎因子释放，减轻肠组织炎症反应和病理损

害L2。3]。本研究的目的是观察CAR能否减轻烧伤休

克犬肠内补液时肠组织I／R引起的炎症反应和氧

自由基损伤，为提高烧伤休克口服补液的疗效、降低

胃肠并发症提供实验依据。

1材料与方法

1．1动物模型制备和分组：成年雄性Beagle犬18

只，体重11～12 kg，购自军事医学科学院动物研究

所。颈动、静脉插管检测血压和取血；开腹于Treitz

韧带远端10 cm处造口插管，用于肠内补液和小肠

黏膜血流量(IMBF)监测。术后24 h动物完全苏醒

后再制备颈后、背部、臀部、胸腹Ⅲ度烧伤模型，依据

贴纸拼图法计算该区域总面积约为(52．3士4．6)％

总体表面积(TBSA)，烧伤深度经病理组织切片证

实。按随机数字表法将制模后动物分为3组，每组

6只。伤后无治疗(不补液组)或于伤后30 min开始

从十二指肠造口输入葡萄糖一电解质溶液(GES组)

或含CAR的GES(20肛g／kg CAR溶于GES，GES／

CAR组)，输液量和速率依据Parkland公式计算，

即伤后8 h内给予2 ml·k91·1％TBSA～。

1．2指标检测及方法：于伤前及伤后1、2、4、6和

8 h测定IMBF、血浆肿瘤坏死因子一a(TNF—a)含量。

于伤后8 h处死各组动物，取空肠组织测定一氧化

氮合酶(NOS)、丙二醛(MDA)、髓过氧化物酶

(MPO)、黄嘌呤氧化酶(XoD)和小肠组织含水量。

参照文献[4]方法测定IMBF，用血流灌注量单位

(BPU)表示。TNF—d采用酶联免疫吸附法(ELISA)

检测；NoS、MDA、MPO和XOD测定按试剂盒(南

京建成生物工程研究所产品)说明书操作。取相同段

肠组织称湿重后，放入烤箱90℃烤72 h，再称干重，

计算肠组织含水量。

肠组织含水量(％)=(湿重一干重)／湿重×100％

1．3统计学处理：实验数据采用SPSS 11．o统计软

基金项目：军队“十一五”计划专项课题(062055)
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件分析统计，结果以均数士标准差(z士s)表示，进行

F检验，P<O．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1 IMBF(图1)：各组伤后IMBF均较伤前显著

降低；不补液组进行性降低，两补液组缓慢回升，伤

后8 h各组IMBF仍低于伤前(P均<o．01)。伤后

4 h GES组IMBF显著高于不补液组，自伤后6 h显

著低于GES／CAR组(P均<O．01)。

时间

注：与本组伤前比较，·P<o．01I与不补液组比较，6P<o．01}

与GES组比较。。P<o．01

圈l各组动物IMBF的变化比较

2．2 TNF—a(图2)：各组伤后TNF—a均较伤前急

剧升高；之后迅速回落，伤后8 h各组均恢复至伤前

水平。不补液组与GES组伤后各时间点TNF—a含

量差异无统计学意义，但伤后2 h和4 h均显著高

于GES／CAR组(P均<O．01)。

伤前 伤后l h 伤后2 h 伤后4 h 伤后6 h 伤后8 h

时间

注，与本组伤前比较，-P<O．01，与不补液组比较，6P<o．01，

与GEs组比较，。P<O．01

圈2各组动物血浆TNF—a的变化比较

2．3 NOS、MDA、MPo、XOD和小肠组织含水量

(表1)：伤后8 h GES组NoS、MDA、MP0和XOD

均显著高于不补液组(P<o．05或P<0．01)，而

GES／CAR组NoS、MDA、MPO和XoD分别比

GES组低26．O％、17．1％、50．O％和19．2％，差异

有统计学意义(P均<O．01)；GES／CAR组肠组织

含水量也显著低于GES组(P<O．01)。
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表l 各组动物肠组织Nos、MDA、MPo、xoD及含水量的变化比较(i士s)

注：与不补液组比较，‘P<o．05'b尸<o．01l与GES组比较，cP<o．01

3讨论

早期液体复苏对于烧伤休克的救治十分关键，

在静脉补液难以及时实施的情况(如偏远地区、战

争、灾害等)下，选择口服或胃肠道补液若能达到相

同或近似的复苏效果，则对减少现场病死率或延长

生命、为后继治疗争取时间具有积极意义[5]。口服液

进入血循环的关键步骤是胃排空和肠吸收，但烧伤

休克时机体为满足重要生命脏器的血液供应，将胃

肠道血液重新分布至心、肺、脑等脏器，胃肠组织处

于严重缺血、缺氧状态[6]，此时胃肠内输人大量液

体，吸收后虽然能迅速恢复胃肠道局部和全身灌流，

有效改善烧伤休克的脏器功能和循环指标[73；但另

一方面，也造成胃肠道I／R引起的局部炎症反应和

氧自由基损伤，进而抑制口服液的排空和吸收，影响

口服补液的复苏效果。

TNF—a和一氧化氮(NO)是小肠缺血时产生的

重要炎症因子，烧伤的强烈应激导致机体发生过度

炎症反应，烧伤后的低血容量休克及随后I／R时

NOS水平增高并被激活，使NO的组织浓度持续升

高，高浓度的NO可引起胃肠局部和全身组织损伤。

CAR是拟胆碱药，以往临床用于胃肠胀气和尿

潴留的治疗等。根据“胆碱能抗炎通路”理论[8]，我们

近年的研究证明，CAR能结合细胞膜上的胆碱能受

体a7亚单位，发挥有效的抗炎作用，抑制肠I／R损

伤大鼠肠组织和血浆中TNF—a、IL一6、IL一10等促炎

因子释放，减轻肠缺血时肠道局部及全身脏器功能

损害口。1引。本实验结果显示，GES／CAR组动物血浆

TNF—a和肠组织NoS较单纯GES组明显减少，表

明CAR也能抑制烧伤早期缺血组织TNF．a等炎症

因子产生。．

氧自由基大量生成是I／R时组织氧化损伤的

重要环节【1引。我们前期研究显示，CAR能显著减轻

脓毒症大鼠内脏组织I／R引起的氧自由基损伤叭]，

还证明CAR对体外培养的肠上皮细胞过氧化损伤

具有明显保护作用[1引。本研究中在烧伤休克肠内补

液时应用CAR，烧伤后8 h GES组NoS、MDA、

MPO和XOD均显著高于不补液组，而GES／CAR

组NOS、MDA、MPO和XOD分别比GES组低

26．o％、17．1％、50．O％和19．2％，差异有统计学意

义。GES／CAR组IMBF显著高于GES组，肠组织

含水量也显著低于GES组。以上结果充分说明

CAR能有效减轻犬50％TBSA烧伤肠内补液时的

肠组织I／R损伤，机制可能与增加IMBF、抗炎和抑

制XoD活性，减少炎症因子和氧自由基生成有关。

本研究为烧伤休克口服补液时减轻胃肠道并发症、

提高复苏效果提供了新的有效途径和实验依据。
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血液灌流联合血液透析滤过治疗高脂血症性重症急性胰腺炎8例
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2007年10月一2008年11月，采用

血液灌流联合血液透析滤过(HP／HDF)

治疗8例高脂血症性重症急性胰腺炎

(HL—SAP)患者，在降低血脂、改善症状

方面取得了良好疗效，报告如下。

1临床资料

1．1一般资料：患者诊断符合sAP标

准[1]，男7例，女1例；年龄28～64岁，

平均37．5岁。入院后空腹血脂11．3～

61．2 mmol／L，平均39．3 mmol／L。

1．2治疗方法：给予禁食、胃肠减压、抗

休克、抑制胰液分泌、肠外营养、抗感染

等。用丹参注射液、低分子右旋糖酐等改

善胰腺微循环。早期未应用降脂药，能进

食后口服血脂康等控制血脂。发病6～

72 h行HP／HDF治疗，经颈内或股静脉

置管建立血液通路，用金宝AK一200血

透机、丽珠HA330型大孔树脂灌流器、

FreseniusfF80血滤器，将灌流器串联于

滤器前，采用后置换液行HDF。

1．3 观察指标：检测血清三酰甘油

(TG)、淀粉酶(AMS)、碱性磷酸酶

(LPs)、肝肾功能、电解质等变化。

1．4统计学方法：计量资料以均数士标

准差白±j)表示，采用f检验，P<O．05

为差异有统计学意义。

2结果

2．1 临床表现：8例患者经1～3次治

疗后症状、体征显著改善。2例合并意识

障碍者于治疗当日清醒；1例合并心肌

损害者首次治疗后好转；2例合并肝功

能损害者于3 d显著改善，5～13 d恢复

正常；2例合并急性肾功能衰竭(ARF)
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表l 8例sAP患者HP／HDF治疗前后生化指标变化(i士s)

注：与治疗前比较，‘P<0．01

者于5～7 d进入多尿期。

2．2 生化指标(表1)：HP／HDF治疗后

患者血清TG、AMS、LPS、丙氨酸转氨

酶(ALT)、天冬氨酸转氨酶(AsT)均较

治疗前显著降低(P均<O．01)，且TG

已达安全范围。

2．3预后：7例治愈，1例死于多器官功

能障碍综合征(MODs)。

3讨论

HL—sAP的发病机制主要是由于高

水平TG分解的产物对胰腺本身的毒性

作用及其引起的胰腺微循环障碍并且随

血液中TG水平的升高，HL～SAP的并

发症发生率也会升高[z]。各种炎症因子

进入血液，激活中性粒细胞和巨噬细胞

等进一步释放大量炎症介质。过度的炎

症反应造成远隔器官的序贯损伤，使得

急性胰腺炎从局部病变迅速发展为全身

炎症反应综合征(S氓S)和MoDS[3]，病

死率显著增加。

目前HL—SAP尚无统一、有效的治

疗方案。贾春红[I]在SAP患者早期即给

予了HP+血液透析(HD)治疗，发现患

者肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、白细胞介

素(IL～、IL一6)均显著下降，微循环明显

改善，内环境稳定，预后良好。但有研究

认为HL—SAP治疗的关键是迅速降低

TGL5]。当血TG降至<5．65 mmoI／L

时，便可阻止HL—SAP病情的进一步发

展【6]。本研究显示，采用HP／HDF治疗

1～3次可在48 h内迅速将TG降至安

全范围内。HP／HDF治疗不但可快速有

效降低血脂，还可迅速消除腹痛症状和

防止病情的恶化，这在HL—SAP早期治

疗中是一个重要措施。HP／HDF治疗优

势互补，可以有效纠正SIRS、MODs等

由炎症介质引发的内环境紊乱，并改善

血流动力学和机体器官功能。
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