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摘 要
: 【目的 ] 拟在猪的肠血管阻断模型中探讨门静脉回流阻断肠淤血可能造成的内毒素移位和肿瘤坏

死因子释放
。

【方法」采用种群相近体质量 2 2 ~ 2 5 k g 雌性小猪 8 只
,

无感染症状
。

分离门静脉和肝后下腔静脉分

别阻断
、

然后开放各 60 m in
,

观察血压
、

心率
,

阻断前和开放 60 m in 各取回肠末端小肠全层行光镜
、

电镜检查
,

侧

定门
、

颈静脉血内毒素及肿瘤坏死因子 ( NT F一 a) 含量
。

I结果」门静脉和肝后下腔静脉阻断后
,

肠淤血
、

水肿
,

并

随时间延长而加重
,

光镜检查表明实验后肠粘膜和腺体明显损伤
,

电镜检查表明细胞超微结构轻微异常
。

阻断前

后的血内毒素
、

T N F一。 含量无显著性差异
。

【结论 ]①肠静脉回流阻断 60 m in
引起的肠道淤血可导致肠粘膜屏障

损伤
。

②在 6 0 m in 内肠淤止性的损伤不会引起肠腔内内毒素的大量移位及 T N F一。 的释放
。
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肝移植手术 的无肝期
,

必须阻断门静脉 50

m in 左右
,

门静脉压力病理性增高或人为阻断均可

导致肠道 血液回流的障碍而引起肠淤血
。

研究报

道
,

与肠缺血相 比
,

肠淤血更容易引起肠组织的损

伤
,

其程度随淤血时间的增长而加重 lIJ
。

人肠道中含

有潜在性致病菌达 l xl Og
个

,

肠源性的细菌及其产

生的内毒素移位是引起术后严重的炎症反应和心
、

肺
、 ’

肾等多器官功能衰竭的重要原因图
。
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植手术是否使用门静脉转流仍存在争议
。

门静脉转

流可减轻肠淤血
,

但增加了手术操作的复杂性和创

伤
。

门静脉阻断对内毒素移位的影响 目前尚无定

论
。

无肝期的肠淤血引起的损伤是否足以引起肠道

内的内毒素移位
,

激发机体的炎症级联反应
,

本研

究将就此进行探讨
。

l 材料方法

1
.

1 实验动物

中山大学附属第一医院动物实验中心 (为国家

级实验中心 )提供
。

选年龄约 6 个月
,

体质量 22
-

25 k g
,

雌性
、

种群相近的小猪 8 只
,

无皮肤感染灶
,

无感染症状
。

实验前 12 h 禁食
、

禁饮
。

1
.

2 动物麻醉及监护

肌肉注射氯胺酮 3 00 m g 十
东夏营碱 0

.

3 m g 麻

醉小猪后
,

连接多功能生理参数监护仪 (美国惠普

M 3 型 )连续监测心电图 ( E C G )变化
。

以 10 岁L 普鲁

卡因局麻下行气管切开
,

插入管径 6
.

0 一 .6 5号气管

导管
,

连接呼吸机 (美国鸟牌 64 00 型 )机控呼吸 ;分

离右颈外静脉
,

插人 14 gau ge 无菌静脉导管监测 中

心静脉压 ( C v )P 输液
、

采外周血标本 ;分离右颈动

脉
,

插人 1 6 ga ug e
无菌静脉导管

,

经压力传感器接

监护仪测平均动脉血压 ( A B )P
。

麻醉维持
:

静脉滴注氯胺酮
,

间断推注芬太尼
、

咪哇安定
、

维库澳钱
。

术中管理
:

监测血气
,

调节呼

吸机参数
,

维持动脉血氧饱和度 98 % 一 100 %
,

动脉

血二氧化碳分压 3 0 ~ 5 0 m m H g
。

补液根据 A B P
、

C V P 等参数
,

使用乳酸钠林格 氏液
、

唬拍酞明胶和

经乙基淀粉静脉滴注
。

门静脉
、

下腔静脉开放前常

规静脉滴注 50 叭碳酸氢钠
。

严格止血
,

出血量不

超过 2 0 0 m L
。

1
.

3 动物手术

在严格消毒无菌下进行
。

肋下八字切 口
,

逐层

分离
,

打开腹腔
。

寻找回肠末端
,

缝 4 号丝线做标

记
。

仔细分离门静脉及肝后下腔静脉
,

门静脉穿刺

插人 16 ga gu e
静脉留置针

,

固定
,

以备门静脉采血
。

然后分别阻断 60 m in
,

松开阻断钳
,

继续观察 60

m i n ,

结束实验
。

1
.

4 观察指标及方法

1
.

4
.

1 血液动力学 麻醉后连续监测平均动脉血

压 ( A B p 沪
a

/m m H g )以及心率 ( H R
, : h

z m i n 一 ,

)
。

1
.

.4 2 光学显微镜检查 阻断前
、

开放后 60 m in

分别取回肠末端 l 一 2 C m 小肠全层
,

即以多聚甲醛

液固定
,

经石蜡包埋
、

切片
,

H E 染色
,

行改良 C ihl l
’ :

评分
。

hC ill
’ S
评分标准

:
按肠粘膜的损伤按绒毛的

变化分成 。一 5 分
,

腺体的变化分成 。一 4 分
,

二者相

加为积分值
。

o 分
:
正常绒毛和腺体 ; 1分

:

部分绒毛

顶部上皮下 G ur e
hn ag en

’ s
腔开始形成 ; 2 分

: 上皮

下 G ur en h ag e n ’ S
腔形成

,

腺体轻度受损 ;3 分
:

上皮

下间隙扩大
,

毛细血管充血 ;4 分
:

上皮与固有层 中

度分离
,

腺体受损 ;5 分
:

部分顶部绒毛脱落 ;6 分
:

绒毛脱落明显
,

毛细血管扩张 ; 7 分
:

固有层绒毛脱

落
,

腺体受损明显 ;8 分
:
固有层开始消化

、

分解 ; 9

分
:
出血

、

溃疡
。

1
.

.4 3 电子显微镜检查 阻断前
、

开放后 60 m in

取回肠末端全层肠段
,

在 电子透射显微镜 ( 日本
,

日

立 H6 o o) 下观察细胞超微结构的变化
。

1
.

.4 4 血装 内毒素 ( tE )含量 阻断前
、

阻断后 30

m i n 、

阻断后 60 m i n 、

开放 1 5 m i n 、

开放 6 0 m i n
分别

抽取门静脉
、

颈静脉血各 3 m L
,

用堂试剂盒 (上海

依华临床医学科技公司 )按试剂盒说明操作
,

以偶

氮基质法定量检测内毒素含量
。

实验用品均严格去

热源处理
。

1
.

.4 5 血桨肿瘤坏死因子 ( T N F 一叫含量 阻断前
、

阻断 3 0 m i n 、

阻断 60 m i n 、

开放 一5 m i n 、

开放 6 0

m in 分别取门静脉
、

颈静脉血用肿瘤坏死因子放免

试剂盒 (北京东亚免疫技术研究所 )按试剂盒说明

操作
,

以放免法测肿瘤坏死因子 ( T N F一a) 含量
。

1 5 统计学分析

所有数据输人电脑
,

采用 S PS S 10
.

0 统计软件

进行统计学处理
。

阻断及开放后各时间点的血压
、

心率的变化比较采用单因素方差分析 (on
e 、 v ay’

A N O V )A
,

与术前值的比较采用最小有意义差异 t

检验 ( l e a s t 5 1邵 i if e a n t d i ffe
r e n e e 一 t

,

此 D一 t ) : 肠粘膜

C ih ll
’ S
评 分采 用 两 个 相关 样 本 的 秩 和 检验

(
n o n p a r a m e t r i e 2 r e一a t e d s a m p l e s r e s t) ; 内毒素及肿

瘤坏死因子 ( T N F一 a) 浓度比较采用连续型重复测

量资料 的方差分析 方法 (
r e p e a t e d m e a s u r e m e n t

A N O v A )
。

检验水准 。 二 .0 05
。

2 结 果

2
.

1 一般情况

8 只小猪质量 2 2 ~ 2 5 k g
,

均为雌性
,

无感染征

象
。

术中均存活
,

麻醉满意
。

术中出血 10 0 ~ 2 00 m L
。
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动脉血气分析术中无缺氧
、

二氧化碳蓄积
,

酸
、

碱平

衡和电解质基本正常
。

阻断前血压
、

心率基本正常 ;

阻断后血压低
、

心率快
,

与术前相比差异显著 ;开放

后血压
、

心率回复
,

与手术前比较差异无统计学意

义 (表 l )
。

.2 2 光镜检查

表 l

T a
b lc 1 C h

a n g e s

PO PC
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澎 /

(
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尸 n 只9 6
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丫

/ (
: 1 , l : l

尸

P O

1 18士 10 1 0 8
士 1 3

O石 4 7

8 只猪肠静脉阻断平均动脉压和心率变化 标。
, n = 8)

o f rn e a r l a r t e n 己 p r o s s : 一化 a n
d h
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T
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『

To a , e
『

王
’

s a , r
T* a , r

几
a , r

6 2士 1 0
, 、

5 8士2 1 1 ) 5 6士2 0
’ ) 8 3月 5乃 9 5土 3 4 1 0 4士5 2

O刀 0 0 0
.

0 0 0 0刀O O f )刀 2 6 0
.

14 3 0 4 2 7

14 5
士

3 8 17 2士 3 3 1
`

16 5士 3 9
2 ) { 4 2士 3 2 1 3 6士2 8 1 4 5士3 1

O刀 8 4 0刀0 1 0刀 1 1 ( )
.

1 8 8 0 2 6 6 0
.
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’
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alt
e r e
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g
二 一

L谕
:

6 O rn , n

aft
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l
a : n p i n g : T

I

彭 1 5 m i n afl
e r

6 0 n l , : 1

afl
e r r e p e r

f
t。。 l 〔) n

.

z ,

了弋
,丁、n 、

H g )
:

M e a n a rt e n 日 一。 r e s s l: r e (A B p )
: r汉(

,
` m

一 ,

)
: 11e a rt r a t e (H R )

.

坑
少 =

6
.

13 9
,

子与
。二 O { n ) ;

IHR
二 3 3 3 8

,

I人。 = O
.

O J S
.

l ) C o n l p盯e d
、 、

i山 p r e 一 , p e r a 一1 0 1 1
.

}又 0
.

0 1 : 2 ) C o ; 1 1Pa : 。 、
l
、 v

i t h p
r e 一 o p e r a t i o n

,

P< 0乃5

血管阻断前 C hi n
’ S
评分最高 2 分 ; 血管开放

后最高为 9 分
,

表现为粘膜出 ilrJ
,

其次为 4 分
,

为固

有层与上皮层的中度分离 ;其他例损害主要表现为

绒毛和腺体的中至轻度损伤
,

评 3 分
。

阻断前
、

开放

后对比
,

差异有统计学意义 (表
: 2

,

其中一 只数据缺

失 )
,

实验后肠豁膜与实验前相比出现损害
二

2
.

2 电镜检查

表 2 c h ,
11

’ 。
评分 派七

, ; : = 7 )

T a l ) Ic 2 R
e o l ,

l t s 。 f th
e

C h ill
’ 、 g r a

d in g s y s t e ,: 1 仁1 lo s t )

N
[, n 一b e r o

f th e a n
i m a

l 1 2 二; 4 5 6 7

B o n ) f e c x p e r l l l l e n t 2 0 ( ) 2 0 0 1

人n e 一
以 P o r i l z l e x l t 3 4 ( ) 3 3 2 3

s i g n
i6 e a 一z亡 d

x

头 er n c e `〕
f Ch i l l

’
s

脚
( 1

1孟19 5少书之e n z w 之宝s 八
〕以 2 2 ( 1 1少e八

少
化

c r〔 )5 5 一 e l a n l p i n g a n ( 1 aft e r r e Pe

frU
s i ( ) n

,

介
一

2
.

3 7 5
,

p 二 0
.

0 18

阻断前小肠 上皮游离面的微绒毛排列整齐
,

长

度大致相等
。

吸收细胞
、

分泌细胞形态大小正常
。

细

胞间排列紧密
,

可见桥粒
、

紧密连接等细胞间连接

复合体
。

线粒体
、

内质网
、

细胞核形态正常
。

偶见凋

亡细胞
。

阻断后两只见部分微绒毛缺损
、

倒伏 ;一只

见细胞间隙增宽 ; 两只见细胞间隙明显增宽
,

细胞

间连接复合体消失 ;两只见部分细胞肿胀 ;线粒体

肿胀
,

峙变短
,

模糊
,

粗面内质网扩张 ;1 只出现大

量细胞凋亡
。

2 4 内毒素含量

各时间点差别及门静脉
、

体静脉差异均无统计

学意义 (表 3)
。

2
.

4 肿瘤坏死因子 (T N F一叫含量

各时间点差别以及门体静脉血之间差别
,

差异

均无统计学意义 (P 均 > 住05
,

表 3)
。

表
,

3 8 只猪肠静脉阻断血内毒素
、

血肿瘤坏死因子
一。 含量 伍。

,

=n 8)

T a
l
o le 3 C

o n e e n t r a t io n o
f p la s n i a e n
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d

e x t e m al J u g 、 ; la :
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.
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.
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Re p e a t e d m e鸽 u r e m e n t A N O V A
.

E n
O

l o t o x
i n :

C o m p a r e d
、 v i t h i n t i n z e p o i , , t 作 1

,

6 14
,

凡 0
.

1 85 > O刀5 ; P o rt al v e i n l e v e l s e o m p ar e d w i t h J u多 l盯
v e i n

l e v e l s 矛
,

= l
.

0() 2
,

p 二 0 3 3 5 > 0
.

0 5
.

T N F 一 仪 :
C o m p ar e d

、 、 i [ hi n t im e p o i n t F二 1
.

37 3
,

p = 0 2 57 > O刀5 ; p o rt al v e i n l e v e l s e o m pare d w i t h J u即 l ar
v e l n

Ie v e l s
,

=F 0
.

I O2
,

凡 0刀5 5 > 0刀5

3 讨 论

肠道中的潜在致病菌多为 G杆菌
,

通过释放

其细胞壁中的脂多糖成分
一
内毒素而致病

。

正常情

况下
,

肠道的屏障功能使细菌和其产生的内毒素局

限在肠腔内图
,

细菌
、

内毒素移位受肠道 的正常菌

群比例
、

肠屏障解剖与功能的完整性
、

机体的免疫

系统
、

肝 K uP ffe
r
细胞的清除能力以及机体所受创

伤大小等因素影响
,

其中肠粘膜上皮层功能的完整

性起最主要的作用
。

在其他因素基本正常的条件

下
,

肠粘膜上皮层通透性的改变为细菌
、

内毒素移
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位的主要原因
,

移位内毒素的量与肠粘膜损伤的严

重性相关川
。

缺 血
、

缺氧
、

缺血再灌注损伤等可导致

肠勃膜通透性改变 〔5一7 〕
。

内毒素则主要通过通透性

受损的细胞膜穿越肠粘膜上皮细胞到达固有层
、

粘

膜下层再转至肠外
,

进人体循环阁
,

并激活单核巨

噬细胞系统
。

特别是 K叩ffe
r

细胞内的一些蛋白酶

磷酸化的级联反应
,

首先诱导产生 T N F一 a
。

它可与

组织细胞表面的特异性受体结合
,

通过抑制这些细

胞生长
,

介导细胞毒性
,

阻碍细胞的分化以及引起

蛋 白质磷酸化而发挥毒性效应 0[,l 0J
,

并继而诱导产

生其他的细胞因子
,

临床上表现为发热
、

低血
_

压
、

D CI
、

肺水肿
、

中毒性休克
、

多器官功能衰竭等〔川
。

本研究选用与人类接近的大动物 (猪 )作为实

验动物
。

门静脉及肝后下腔静脉阻断后
,

回心 血量

剧减
,

血压明显下降
,

心率反射性增快
。

肠的病理改

变主要为组织间隙的水肿
,

而细胞膜
、

细胞器膜等

超微结构的损伤轻微
,

膜的通透性改变不大
,

因此

血内毒素的含量没有发生显著性变化
。

内毒素是诱

导 T N F一 a 释放的最强力的因素
,

两者存在正相关
。

在对每一只实验动物各项结果的综合分析中发现
,

电镜下见到大量凋亡细胞的 l 只动物
,

光镜检查实

验后粘膜层出血明显
,

hC ill
’ S
评分分值最高

,

而阻

断期内毒素的含量在各例中也显示最高
,

说明了内

毒素移位程度与肠粘膜损伤程度有关
。

本实验表

明
,

对于原本结构完整
、

功能正常的肠道
,

可以在一

定时间内良好地耐受肠静脉回流阻断引起的肠淤

血损伤
,

在损伤没有超出机体调节和 自我修复能力

的时候
,

内毒素不会大量进入循环
;
微量的内毒素

可进一步被肝脏功能正常的 K叩ffe
r 细胞清除

,

而

不会引发炎症反应级联效应的产生
。

无肝期不行门

静脉转流似乎是安全的
。

但对于外科高危病人
,

其

肠道功能
、

血流动力学已经受损
,

或者已出现 内毒

素的移位
,

肠静脉回流阻断肠道长时间淤血带来的

创伤和内毒素移位也许会非常严重
,

再加上其他危

险因素的叠加作用
,

可能是致命的
。

总之
,

肠静脉回流阻断引起的肠道淤血可导致

肠粘膜屏障损伤 ; 在 60 而 n
内肠淤 l爪性的损伤尚

不会引起肠腔内内毒素的大量移位及 T N F一 a 的释

放
。
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