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肠系膜淋巴管结扎对急性失血大鼠血液凝固性的影响

赵自刚 刘春艳 张玉平 张静赵永泉牛春雨

【摘要】 目的 观察结扎肠系膜淋巴管对急性失血大鼠血小板功能，体外血栓形成以及凝血功能的影

响，探讨肠淋巴途径在急性失血时血液凝固性变化中的作用。方法按随机数字表法将20只雄性Wistar大

鼠分为失血组与结扎组，每组10只。采用经右颈总动脉匀速放血(失血量为全血量的1／4)的方法制备急性失

血大鼠模型。结扎组失血后行肠系膜淋巴管结扎，失血组仅在肠系膜淋巴管下穿线但不结扎，记录24 h大鼠

存活情况。失血后24 h将存活大鼠再次全麻，经左颈总动脉迅速放血6 ml。检测实验前后血小板黏附率、

血小板聚集率、体外血栓形成率及凝血功能指标的变化，计算脑血流量。结果急性失血后Z4 h，失血组存

活6只(60％)，结扎组存活9只(90％)，结扎组存活率高于失血组，但差异无统计学意义(P>0．05)。与实验

前相比，两组斑小板黏附率、血小板聚集率、纤维蛋白原(Fib)均显著升高，凝血酶时间(TT)显著延长，脑血流

量显著降低；失血组活化部分凝血活酶时间(APTT)显著延长，血栓湿长、干长、湿重、干重和血栓形成率均显

著增加(P<O．05或P<O．01)。实验后结扎组血小板黏附率E(15．02士1．24)％]，血小板聚集率(1 min、3 min

及最大聚集率)，血栓湿长、干长、湿重、干重，血栓形成率((46．2士6．9)0A]，APTT((21．04士5．53)s3，

Fib含量[(433．67士13．97)g／L]均显著低于失血组[分别为(18．54士1．18)％，(69．8士6．9)％、(26．35士

6．26)s、(510．96土35．59)g／L)，脑血流量((485．1士41．4)ml·kg-1·rain．1]显著高于失血组[(417．8士

42．2)ml·k91·rain～，P<O．05或P<O．013。结论急性失血可导致大鼠血液高凝、体外血栓形成增多，肠

系膜淋巴管结扎可改善急性失血大鼠的血液高凝状态。

【关键词】肠系膜淋巴管I结扎术；失血} 血小板；血栓，凝血功能}大鼠
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[Abstract] Objective To observe the effects of mesenteric lymph duct ligation on platelet function，

thrombus formation in vitro and coagulation function in rats with acute loss of blood，and investigate the role

of intestinal lymphatic pathway on coagulability change during acute loss of blood．Methods Twenty male

Wistar rats were randomly divided into loss of blood group("=10)and ligation group(咒=10)．The acute

loss of blood model was reproduced by withdrawing blood(one fourth of body whole blood volume)with an

automatic withdrawal-infusion machine through right common carotid artery．In ligation group，the
mesenteric lymph duct was ligated after lOSS of blood，and in 108$of blood group only a thread was passed

under the mesenteric lymph duct．The rats’survival rate at 24 hours was recorded．After 24 hours。surviving
rats were anesthetized again，and 6 ml of blood was withdrew from left common carotid artery rapidly．The

platelet adhesive rate，platelet aggregation rate。thrombus fclrmation in vitro，coagulation function were

determined before and after experiment．and the cerebral blood flow was measured．Results There were

6 rats alive in loss of blood group(60％)，and 9 rats alive in ligation group(90％)．The platelet adhesive

rate，platelet aggregation rate，fibrinogen(Fib)content were increased in both groups，and cerebral blood

flow was lower compared with before experiment significantly．The activated partial thromboplastin time

(APTT)in lOSS of blood group，and thrombin time(TT)in both groups were prolonged．And the length of

wet thrombus，wet weight of thrombus，length of dry thrombus，dry weight of thrombus and thrombus

formation rate in loss of blood group were significantly increased compared with before experiment(P<O·05
or P<O．01)．But in ligation group，the platelet adhesive rate((15．02士1．24)％]，platelet aggregation rate

(at 1 minute，3 minutes and max aggregation rate)，length of wet thrombus，wet weight of thrombus，

length of dry thrombus，dry weight of thrombus，thrombus formation rate((46．2士6．9)％]，APTT

((21．04士5．53)s3 and Fib content[(433．67士13．97)g／L]were lower，cerebral blood flow C(485．1士41．4)

ml·kg-1·rain-1]was higher compared with loss of blood group，respectively E(18．54+1．18)％·(69．8士

6．9)％，(26．35土6．26)s。(510．96士35．59)g／L，(417．8士42．2)m1．k。·min～，P<0．05 or P<0．013．

Conclusion The results indicate that acute loss of blood leads to coagulation and increased thrombosis。and

mesenteric lymph duct ligation can improve hypercoagubility of blood．
[Key words]Mesenteric lymph duct}Ligation f Loss of blood，Platelet；Thrombosis， Coagu—

lation function I Rat
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机体的凝血稳态是保证血液循环通畅的重要环

节。由于手术、创伤等因素引起的急性失血事件常可

导致微循环障碍、缺氧、酸中毒等状况的持续存在，

引起血液凝固性异常，加重失血性休克的恶化，并诱

发器官功能衰竭，严重影响了患者的疗效与预后[1]。

本课题组前期针对肠淋巴途径在休克致多器官损伤

发病学中的研究表明，阻断休克肠淋巴液回流可减

轻大鼠肺、心、肾、肝等重要器官的炎症反应与器官

损伤程度[2巧]，且证明肠淋巴途径在失血性休克致肠

道屏障功能障碍和细菌／内毒素移位(BET)发病学

中具有重要的作用(6]。本研究中重点观察结扎肠系

膜淋巴管(MLD)阻断肠淋巴液回流对急性失血大

鼠血小板功能、体外血栓形成以及凝血功能的影响，

探讨肠淋巴途径在急性失血时血液凝固性变化中的

作用，报告如下。

1材料与方法

1．1动物分组与模型制备：清洁级Wistar雄性大

鼠20只，购自中国医学科学院实验动物研究所，体

重300"-'350 g。按随机数字表法将大鼠均分为急性

失血组和急性失血后MLD结扎组。实验过程中动

物处置方法符合动物伦理学标准。肌肉注射戊巴比

妥麻醉大鼠，经右颈总动脉插管；开腹，游离肠系膜

上动脉(SMA)及与其相伴行的MLD并穿线。自右

颈总动脉匀速放血(失血量为全血量的1／4，全血量

以体重1／13计算，放血量≥5．8 m1)，3 min内完成，

复制大鼠急性失血模型，留取全血用于指标检测。放

血完毕后，结扎组行MLD结扎；失血组仅穿线、不

结扎。缝合手术伤口，记录24 h大鼠存活情况。放血

后24 h，将存活大鼠再次麻醉，经左颈总动脉插管，

迅速放血6．0 ml，取血待测。

1．2检测指标及方法

1．2．1血小板黏附及聚集功能测定：取3．0 ml肝

素抗凝血，离心5 min制备富血小板血浆1．00 ml，

取0．55 ml再次离心10 min制备贫血小板血浆，用

透光法测定，根据吸光度∽)值计算血小板黏附率。

取剩余的0．45 ml富血小板血浆，加聚集剂ADP

40"--50 tA诱导血小板聚集，用比浊法根据A值测定

血小板聚集率。
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1．2．2体外血栓形成实验：取不抗凝全血0．9 ml

注入血栓形成胶皮管中，两端相连连成环状密闭，将

血栓管环放在血栓转盘上匀速转动15 min后，取出

管内血栓测定长度，先称湿重，然后烘干测干重，计

算血栓形成率。

1．2．3凝血功能测定：另取1．8 ml血样，以枸橼酸

钠抗凝，用全自动凝血测定仪检测凝血酶原时间

(PT)、凝血酶时间(TT)、活化部分凝血活酶时间

(APTT)、纤维蛋白原(Fib)等凝血指标的变化。

1．2．4脑血流量计算：依据Grotta等口1的参数分

析系统计算脑血流量。

1。3统计学处理：计量数据以均数士标准差(；士s)

表示，应用SPSS 16．0统计软件进行数据处理，采用

t检验，P<O．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1急性失血大鼠存活情况：急性失血后24 h，失

血组存活6只(60％)，结扎组存活9只(90％)，结扎

组大鼠存活率略好于失血组(P>O．05)。

2．2血小板黏附功能变化(表1)：两组实验前血小

板黏附率差异无统计学意义；实验后失血组及结扎

组血小板黏附率均较实验前显著升高，且失血组高

于结扎组(P均<0．01)。

2．3血小板聚集功能变化(表1)：两组实验前血小

板聚集率差异无统计学意义。实验后失血组诱导聚

集1 min、3 min的聚集率及最大聚集率均显著高于

实验前(P均<o．01)；结扎组仅最大聚集率高于实

验前(P<O．05)。结扎组实验后1 min和3 min的聚

集率及最大聚集率均显著低于失血组(PGO．05或

PG0．01)。

2．4体外血栓形成变化(表2)：两组实验前血栓长

度、质量和血栓形成率比较差异均无统计学意义。实

验后失血组血栓湿长、干长、湿重、干重以及血栓形

成率均显著高于实验前(P均G0．01)；而结扎组均

无明显变化(P均>0．05)。两组问各指标比较差异

有统计学意义(P均GO．01)。

2．5 凝血功能变化(表2)：实验后失血组TT、

APTT及结扎组TT均显著高于实验前，但仍在正

常范围内，且结扎组APTT低于失血组(P<0．05

或PG0．01)；失血组及结扎组Fib水平均显著高于

实验前，且结扎组低于失血组(P均G0．01)。

2．6脑血流量变化(表1)：两组实验前脑血流量比

较差异无统计学意义。实验后失血组及结扎组脑血

流量均较实验前显著降低，且结扎组高于失血组

(P均G0．01)。
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裹1 MLD结扎对急性失血大鼠实验前后血小板黏附功能、聚集功能及脑血流量的影响G-4-s)

组别
动物 血小板黏附率 血小板聚集率(％) 脑血流量

数 (％) 诱导1 rain 诱导3 min 诱导5 rain 最大值(ml·kg-1·min-1)

失血组实验前 10 12．40士0．64 41．55士4．36 46．85士4．36 52．35士3．97 59．99±5．29 532·2士39·4

失血组实验后 6 18．54士1．18b 50．58士5．70“ 58．92士3．586 54．17士2．32 70．08士5．006 417．8±42．26

结扎组实验前 10 13．16士0．94 42．95士4．96 48．96+5．26 55．33士3．03 60．72士2．61 543．O士50·4

结扎组实验后 9 15．02士1．24hd 45．00士2．93。 51．06士4．034 57．74士4．10 65．30士4．35”485．1士41．4bd

注，与本组实验前比较，-P<O．05，oP<O．01}与失血组同期比较，。P<O．05，oP<0．01

裹2 MLD结扎对急性失血大鼠实验前后体外血栓形成及凝血功能的影响(；士s)

组别
动物 血栓长度(mm) 血栓质量(mg) 血栓形成率PT TT APlT Fih

数 湿长 干长 湿重 于重 (％) (8) (s) (8)(g／L)

失血组实验前10 13．8"4-2．9 10．8士2．3 41．5士6．7 22．5士2．6 45．8士5．6 10．05+0．43 48．45士3．75 17．40士1·23 162·87+10·95

失血组实验后 6 33．2士6．50 24．8士7．8“85．8士22．26 55．8士21．86 69．8士6．96 10．10士0．69 59．35±18．70a 26．35士6．26。 510．96±35．59“

结扎组实验前10 13．6+2．0 10．4±1．4 41．O士7．4 23．5士7．1 47．6土5．3 9．90士0．54 46．78士7-70 19．32士3·06 173·20+16·89

结扎组实验后 9 13．4士3．44 10．3士3．08 47．2：t14．6“26．1士11．48 46．2士6．94 9．91土0．68 56．10士7．32。21．04士5．53。433．67±13．97bd

注：与本组实验前比较，-P<O．05，6P<O．01，与失血组同期比较，。P<0．05·4P<O．01

3讨论

血液凝固状态在机体稳态调节中具有重要作

用，血液凝固性升高是失血性休克发生弥散性血管

内凝血(DIC)、导致休克难治的关键因素¨呻3；凝血

异常和炎症反应及其相互作用共同加重了脓毒症的

病理损害[10。。本研究结果显示，急性失血后24 h，大

鼠血小板黏附率、血小板聚集率、体外血栓形成量及

形成率均显著升高，而脑血流量减少，Fib含量增

高，其主要原因可能为急性失血引起机体处于应激

状态，交感神经兴奋以及大量体液因子(包括炎症介

质)释放，使血液凝固性升高，Fib含量增高，虽具有

抗感染及防止出血的作用，但也促进了血栓形成，凝

血因子消耗，导致脑血流量减少。而凝血因子的小量

消耗又可能是TT、APTT虽显著延长但仍处在正

常范围的原因。因此，上述过程是诱发DIC形成的

主要因素。

结扎MLD后，虽然与实验前相比血小板黏附

率、血小板聚集率升高，脑血流量降低，TT延长，

Fib水平升高，但血小板黏附率、部分时间点的血小

板聚集率、血栓形成量及形成率、APTT、Fib含量均

低于失血组，脑血流量高于失血组。提示结扎MLD

对急性失血引起的血液高凝状态具有一定的干预作

用，能降低过高的血液凝固性及减少血栓形成，维持

在正常状态，其机制可能与阻断肠淋巴途径以减少

毒性物质经淋巴途径回流¨]、抑制机体炎症反应，从

而降低机体不良应激反应等因素有关。提示MLD

结扎对重建急性失血后凝血与血栓形成平衡、避免

DIC形成、保证重要器官血液灌注量是非常有利的。

综上所述，MLD结扎可改善急性失血大鼠的血

液高凝状态，其作用机制有待进一步研究。本研究结

果为以淋巴为靶向，针对急性失血导致血液凝固性

异常的防治提供了实验依据。
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