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探讨重组人肠三叶因子!
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"对烧伤后肠源性高代谢的作用及期机制&方法
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采用
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体表面积
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小鼠静息能量代谢率!
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"的变化%同时检测伤后血浆内毒素!

KSU

"'肿瘤

坏死因子
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"'白细胞介素
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"和白细胞介素
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AK2&

"的含量&结果
!

两组烧伤小鼠的
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>Ŷ

%

'

KSU
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和
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水平均明显高于烧伤前水平!
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"%两组比较%
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组小鼠
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F

组%平均降幅达
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左右&与之对应%血浆
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和
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含量也明显低于
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"&结论
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8DA>̂

能减轻烧伤后肠道受损程度%降低烧伤小鼠血中炎症介质水

平%从而减轻烧伤后肠源性高代谢&
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肠道不仅是消化器官!还是体内最大的内分泌和免疫器官!

肠道神经系统也是仅次于中枢神经系统的复杂体系"因此!#肠

道是外科创伤应激的中心器官$这一概念已逐渐为人们接

受(

'

)

"但多年来!肠道在严重创伤后机体高代谢反应中的地位

仍不够明确"通过多年研究发现严重烧伤后高代谢源不仅来源

于创面!肠道也是重要的高代谢源!形成了#肠源性高代谢$的概

念(

$

)

"如能有效维护肠黏膜屏障!减少细菌和毒素移位!降低机

体过度炎症反应!就有可能预防肠源性高代谢的发生!从而适度

降低烧伤后高代谢!改善患者预后"

肠三叶因子*
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+是肠道杯状细胞

特异分泌的生长因子类多肽!具有很强的肠道保护功能(
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"本

课题组前期研究证实!烧伤后肠道
A>̂

分泌减少!提供外源性

A>̂

能有效减轻烧伤后胃肠道损伤(

!

)

!但是否能进一步降低烧

伤后肠源性高代谢还不清楚"因此!本研究将着重观察
A>̂

对烧伤后肠源性高代谢的影响!并探讨其机制!以期为
A>̂

在

烧伤临床的应用奠定基础"
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材料与方法
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腹腔注入复方乳酸钠液抗休克"创面

涂
$_

碘酊抗感染!每天
$

次!伤后给予标准动物颗粒饲料喂

养!自由饮水"

!-!-"

!

药物来源及给药方式
!

重组人
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8DA>̂

+来源于本课题组的前期制备!采用毕赤酵母

重组表达发酵获得的
8DA>̂

经验证与理论值完全相符!毒理学

实验已证实该重组蛋白毒副作用非常轻微"烧伤后
$D

后采

用
8DA>̂

灌胃!剂量为
'-);

R

'

G

R

!每次给药容量为
)-(;K

!

每天分
$

次给药"
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!

检测指标
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静息能量消耗*
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+测定

在清醒%空腹和安静状态下!将小鼠放入一密闭容器中!

'(;,1

后收集气体!用血气分析仪测定气体中
O

$

和
=O

$

的变化!再

以
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公式计算&

@HH

*

GJ
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血浆肿瘤坏死因子*
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%

+%白细胞介素
2'

*

,1:7867CG,12'

!

AK2'

+和
AK2&

的检测
!

采用放

射免疫法!试剂盒由北京普尔伟业生物科技有限公司提供!具

体操作参见说明书"

!-"-#

!

血浆内毒素*

,

4

+

4

6

<

05BBD58,*7

!

KSU

+测定
!

采用基质

偶氮显色鲎试剂测定其内毒素含量!试剂盒由上海市医研所提

供!按说明书操作!单位以
]

'

;K

表示"

!-#

!

统计学处理
!

应用
USUU'#-)

统计软件进行数据分析!

计量资料以
1a<

表示!组间比较采用多因素方差分析!以
"

'

)-)(

为差异有统计学意义"

"

!

结
!!

果

#

组小鼠
@HH

%血浆
KSU

%血浆
>Ŷ

%

%血浆
AK2'

和血浆

AK2&

含量变化情况见表
'
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!

讨
!!

论

生理状况下!肠黏膜屏障能阻止肠腔中绝大部分细菌和毒

素的移位!即便偶有移位发生!肠道和肝脏的免疫系统有能力

清除移位的细菌和毒素!以维持机体内环境稳定(

(

)

"严重烧伤

导致应激反应!组织缺血%缺氧和免疫紊乱!引起肠道组织结构

受损!破坏肠黏膜屏障的完整性!导致大量细菌和毒素移位!进

而引发全身感染和高代谢反应"实验结果显示!小鼠烧伤后血

浆内毒素含量大幅增加!且发生时间早!在伤后第
'

天即显著

高于伤前!烧伤后
#*

达到峰值!随后虽有所下降!但仍远高于

伤前"给予烧伤小鼠
8DA>̂

后能明显降低血浆内毒素含量!提

示
8DA>̂

能减轻烧伤后肠道损伤!减少肠腔细菌和毒素移位"

烧伤后炎症介质
>Ŷ

%

%

AK2'

和
AK2&

的变化趋势与内毒素的

变化类似!但变化时相晚于内毒素!一般在烧伤后
#*

才大幅

增加!提示烧伤后肠道内毒素入血是引起其他炎症介质释放的

重要因素"烧伤后穿越肠黏膜屏障的内毒素*下转第
'!")

页+

&&!'

重庆医学
$)'$

年
(

月第
!'

卷第
'(

期



异!并推测出可能的传播模式!并据此采取相应的预防措施及

干预手段减少宫内传播的风险"
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具有很强的免疫刺激活性!能激活多种免疫细胞!产生大量炎症

介质!加重组织损伤和参与高代谢反应(

&

)

"实验结果显示!给予

8DA>̂

能有效维护肠黏膜屏障!阻止内毒素入血!减轻了对免疫

细胞的刺激!避免了炎症反应的级联放大效应!实验结果说明!

使用外源性
8DA>̂

后能降低肠源性高代谢!使机体代谢率保持

在一个较为合理的水平!防止代谢率过高加重机体损伤"

肠源性高代谢是本课题组经过多年研究提出的一个新概

念!其定义为&在各种病理状态下!由于肠道本身受损以及肠腔

内细菌%毒素移位造成的机体高代谢反应!它是炎症介质%神经

递质%激素等多种因素共同作用的结果(

$

)

"肠道损害是引发肠

源性高代谢的结构基础!维护肠黏膜屏障功能是降低肠源性高

代谢的主要途径"尽管肠源性高代谢的理论已提出!但防治措

施还不完善"生长因子!尤其是肠道特异分泌的
A>̂

在保护

肠黏膜屏障中的作用值得重视!前期体外研究已经证实!

A>̂

能减轻烧伤血清对肠上皮细胞的损伤!在维护肠黏膜屏障中起

重要作用(

"

)

"本实验结果提示!使用外源性
A>̂

能通过减轻

烧伤后肠道损伤!维护肠黏膜屏障功能!减少肠腔细菌和毒素

移位!减轻炎症介质对免疫系统的刺激!以间接方式降低全身

高代谢反应"但
A>̂

是否能直接作用于免疫细胞!调控免疫

细胞活性!减轻烧伤后免疫应激!下调机体炎症反应!直接干预

机体代谢反应!目前尚不甚清楚!值得深入研究"
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