
 

- l54· 

· 论 著 · 

中国危重病急救医学2006年 旦塑 堂筻 塑 尘 ! !! ! !!： ! ： 

丙酮酸乙酯对严重腹腔感染时肠黏膜过氧化损伤的防治作用 

李锟 吴承堂 丘雪红 

【摘要】 目的 探讨丙酮酸乙酯对严重腹腔感染大鼠肠黏膜过氧化损伤的防治作用。方法 将 36只SD 

大鼠按照随机数字表法分成对照组、腹腔感染组和治疗组 ，每组 12只 腹腔感染组采用盲肠结扎加穿孔术 

(CLP)制作严重腹腔感染模型l治疗组行 CLP后皮下注射丙酮酸乙酯 40 mg／kg，每 8 h 1次；对照组仅行单 

纯剖腹手术。各组于术后 24 h和 48 h分别取小肠组织进行病理学观察，记录小肠黏膜病理损伤分级 ，同时检 

测小肠及血清丙二醛(MDA)含量、小肠髓过氧化物酶(MPO)活性。结果 术后 24 h和 48 h腹腔感染组血清 

和小肠 MDA水平均显著高于对照组(P均<O．05)。且两者呈显著正相关(r一0．867，P<O．05)；治疗组较腹 

腔感染组小肠黏膜病理性损害明显减轻，病理分级显著降低(尸均<O．05)；治疗组血清 MDA和小肠 MPO水 

平均明显低于腹腔感染组(尸均<O．05) 结论 严重腹腔感染时过氧化损伤导致肠黏膜屏障功能障碍，丙酮 

酸乙酯具有减轻大鼠肠黏膜过氧化损伤的作用。 
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[Abstract] Objective To investigate the preventive effect of ethyl pyruvate(EP)on peroxidation 

injury to intestinal mucosa in rats with severe abdominal infection．M[ethods Thirty—six SD rats were 

divided randomly into three groups( = 30 in each group)：control group (1aparotomy only)。infection group 

Ccecalligation and puncture(CLP)was performed to reproduce severe abdominal infection model3 and EP 

group(CLP plus 40 mg／kg EP subcutaneous injection·once per 8 hours)．The changes in intestinal mucosa 

pathologic score were observed， and malondialdehyde (MDA) and myeloperoxidase (MPO) activities 

in intestinal tissue，and serum MDA levels were determined at postoperative 24 and 48 hours． Results 

Inflammation of small intestine mucosa was more severe in the infection group than in EP group，and the 

pathologic scores were lower in EP group than those of the infection group at post—CLP 24 and 48 hours 

(all P<0．05)．There was a significant positive correlation between the intestinal and plasma MDA in the 

infeetion group(r一0．867，P< 0．05)．The MDA and MPO levels in intestinal tissue and serum were higher 

in the infection group than in EP group and control group(all尸 < O．O5)． Conclusion With severe 

intraperitoneal infection in rats。the intestinal mucosa is damaged by the reactive oxygen species．EP could 

ameliorate the injury of intestinal mucosa by attenuating the injurious effects of the reactive oxygen species． 
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以往研究发现，外科重症、创伤、感染和休克等 

均可引起肠黏膜损伤，诱发肠道细菌和内毒素移位， 

并最终导致脓毒性休克和多器官功能障碍“ 。丙酮 

酸乙酯(ethyl pyruvate，EP)是近年来在动物实验中 

发现的一种有效抗炎物质，具有抗氧化、抗炎症介质 

和脏器保护作用。本研究通过复制严重腹腔感染模 

型，观察模型动物肠黏膜损伤情况及 EP对其的影 

响，探讨 EP对严重腹腔感染时肠黏膜过氧化损伤 

的防治作用。 
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1 材料和方法 

1．1 严重腹腔感染动物模型制备：健康 SD大鼠 

36只，体重(220±20)g，雌雄不拘，按照随机数字表 

法分为对照组(，z一12)、腹腔感染组(，z=12)和治 

疗组(，z一12)。腹腔感染组采用盲肠结扎加穿孔术 

(cecal ligation plus puncture，CLP)制作严重腹腔 

感染动物模型“ ；对照组仅剖腹而不行CLP；治疗组 

行CLP后加用 EP治疗。每组分别于CLP后24 h和 

48 h各取 6只动物处死。 

1．2 EP配制及给药：EP浓度为130 mmol／L，其中 

含钠 130 mmol／L，氯 139 mmol／L。经皮下给药，每 

次 4O mg／kg。每 8 h 1次。对照组应用相同剂量生理 

盐水皮下注射。 

1．3 标本制备：CLP术后 24 h和 48 h麻醉动物， 
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先行心脏采血，常温下血液 自行凝固，析出血清后， 

低温保存。以盲肠为标志，分别在距盲肠 5 cm处取 

回肠，体积分数为 lO 的中性甲醛固定，制成石蜡 

切片，苏木素一伊红(HE)染色，行常规病理检查 ；放 

血处死动物后取小肠组织，挤出肠内容物，置于冰生 

理盐水中冲洗后 ，准确称量 100 mg，加入质量分数 

为 0．85％的盐水 5 ml，用超声细胞粉碎机(4×5 S) 

制成小肠组织匀浆，l 200 r／min离心 15 min，离心 

半径 6 am，取上清液检测 

1．4 小肠黏膜病理损伤分级：肠黏膜病理损伤程度 

分 5级 。0级：小肠黏膜正常；1级：上皮下腔隙扩 

大，血管充血；2级：上皮下腔隙明显扩大，上皮与固 

有层分离；3级：上皮剥脱；4级：上皮剥脱显著； 

5级：固有层分解 出血、溃疡。光镜下阅片由两人分 

别独立进行，取均值。 

1．5 小肠髓过氧化物酶(MP0)活性检测：取小肠 

匀浆 1．0 ml，按试剂盒提供的方法检测 MPO活性， 

试剂盒购自南京建成生物制品公司。 

1．6 小肠及血清丙二醛(MDA)含量检测：取小肠 

匀浆上清液和血清各 1．0 ml，用硫代巴比妥(TBA) 

比色法按试剂盒提供的步骤检测 MDA含量，试剂 

盒购自南京建成生物制品公司。 

1．7 统计学方法：实验数据以均数±标准差( ± ) 

表示，采用 SPSS 12．0统计分析软件进行单因素方 

差 (one—way ANNOVA)分析、两两对照 LSD—t 

检验及 Spearman相关分析，尸<0．05为差异有统 

计学意义。 · 

2 结 果 

2．1 小肠黏膜病理改变：对照组光镜下可见空、回 

肠黏膜各层结构完整，肠绒毛排列整齐。腹腔感染组 

光镜下可见小肠黏膜和黏膜下层间质水肿，血管充 

血，黏膜层有中性粒细胞浸润，肠绒毛毛细血管充 

血，部分区域有黏膜上皮脱落，浆膜层有明显炎性渗 

出。治疗组光镜下也可见小肠黏膜和黏膜下层间质 

水肿，血管充血，黏膜层有中性粒细胞浸润，肠绒毛 
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毛细血管充血，浆膜层有明显炎性渗出，但未见黏膜 

上皮脱落。病理损伤分级可见腹腔感染组小肠黏膜 

病理损伤级别显著高于对照组，治疗组显著低于腹 

腔感染组(表 1)。 

2．2 小肠 MPO水平(表 1)：腹腔感染组 MPO水 

平均明显高于对照组同时间点(尸均<0．01)；组内 

不同时间点比较未见明显差异；治疗组 MPO水平 

明显低于腹腔感染组(P均d0．01)。 

2．3 血清 MDA和小肠 MDA水平(表 1)；与对照 

组同时间点比较，腹腔感染组血清 MDA 和小肠 

MDA水平均明显增高(尸均<0．05)；组内不同时 

间点比较未见明显差异，治疗组血清 MDA水平明 

显低于腹腔感染组(尸均<0．05)；腹腔感染组血清 

MDA和小肠 MDA水平呈显著正相关(r=0．867， 

尸< 0．05)。 

3 讨 论 

严重腹腔感染时，肠黏膜大量中性粒细胞浸润， 

并被肠黏膜中细菌和毒性介质激活。在其吞噬活动 

中产生呼吸爆发，活性氧生成剧增。活性氧是氧化应 

激产生氧的部分还原代谢产物，包括0 、一氧化氮 

(NO)等自由基产物和 H。O 、ONOO 等非自由基产 

物，其最重要的两个来源是烟酰胺腙嘌呤二核苷 

酸磷酸(NADPH)氧化酶和 内皮型一氧化氮合酶 

(eNOS) 。MPO又称过氧化物酶，是一种重要的含 

铁溶酶体，存在于中性粒细胞和单核细胞的嗜苯胺 

蓝颗粒中，其活性反映了组织中炎症细胞的浸润程 

度，即炎症活动程度；同时，MPO在肠组织氧自由基 

生成过程中扮演重要角色，与肠组织氧化程度密切 

相关 。过量的活性氧可能引起严重组织损伤，并导 

致生物膜中富含的多不饱和脂肪酸发生过氧化而生 

成MDA，因此MDA水平高低反映了组织过氧化和 

损伤程度∽ 。本研究中证实，腹腔感染组动物 CLP 

后小肠 MPO和MDA均明显升高，血清MDA 同时 

升高；说明严重腹腔感染时，肠道中活性氧生成过 

量，并与肠黏膜病理损害密切相关。 

寝 1 各组小肠黠膜病理损伤级别、小肠 MPO和MDA水平及血浆MDA水平变化( ± ) 

Table 1 Changes of pathological grade，intestinal MPO。M DA levels and plasma MDA levels in each group(x=k s) 

注：与对照组同时间点比较 ； P<O．05。一P<0．01；与腹腔感染组同时间点比较： P<O．05， P<O-01 
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EP是丙酮酸的酯化物，其结构式为CH。CO— 

COOCH2一CH。，相对分子质量为 116．5，原本作为 

食品添加剂被广泛应用。EP具有a一酮基，这使其在 

体内无需酶作用即可和 H。O。发生反应，同时抑制 

其他活性氧基团如NO、OH一等的产生。由于其抗氧 

化功能，所以最初 EP是作为一种经验性抗氧化剂 

和活性氧清除剂。进一步研究则发现，EP还通过抑 

制eNOS等来抑制活性氧基团的生成 。在本实验 

中，EP治疗 SD大鼠的肠黏膜上皮细胞病理变化、 

血清 MDA、小肠 MPO均明显低于腹腔感染组，说 

明严重腹腔感染时 EP同样具有抗氧化作用，并可 

减轻炎症细胞浸润。但对其治疗效果及量一效关系仍 

有待进一步研究。然而EP作为一种经验性抗氧化 

治疗药物，国外研究还证实其具有抗炎作用；虽然其 

抗炎机制仍未完全明确，但 EP本身就是一种相对 

无毒的食品添加剂“∞，且其起效剂量也是在安全无 

毒范围内。此外，实验研究证实，EP能改善烫伤延 

迟复苏大鼠的细胞免疫功能nh" 。因此EP完全可 

能成为一种新的抗脓毒症药物。 
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压治疗原则及合并症的控制标准，各类中毒的诊疗进展；危重病监测与治疗；休克、多器官功能障碍综合征(MODS)、重症感染 

的诊治及营养支持{紧急心脏起搏及电复律，有创血流动力学监测及氧运输；脑卒中的预防与诊疗进展等。 

会议安排t报到 日期：2006年 5月 26日；会议 日期：2006年 5月 27— 31日；会议地点：大连心族酒店(大连市西岗区长江 

路 586号市政府后，三星)；电话 ：0411—83799999转会务组。 

来稿请寄：100710 北京东四西大街 42号中华医学会继续教育部 内科急危重病会议”粱鸿收。Email：cbcmc@public3． 

bta．net．crl。Email发稿时必须注明会议名称。 

截稿 日期 I2006年 5月 lO日。 

参会报名联系人及电话：杨桂芳 ，梁鸿 ，Ol0 

(中华医学会继续教育部) 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com

