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重度创伤失血性休克（Traumatic and hemorrhagic shock，

THS）是由于创伤或者疾病引起的有效循环血量不足，导致人

体微循环障碍、体液因子水平失衡而引起的综合征。临床表

现为各器官的缺血缺氧、血压下降、面色苍白、脉搏微弱等症

状，严重者甚至出现神志昏迷。失血性休克是多器官功能障

碍综合征（Multiple organ dysfunction syndrome，MODS）的重

要病因之一，也是其继发产生多器官衰竭（Multiple organ fail-

ure，MOF）、最终导致死亡的重要原因[1-2]。肠道是机体对缺血

反应最为敏感的器官，当失血性休克发生时，肠道最早发生损

伤，导致肠道的通透性增强，进而造成细菌以及内毒素等从肠

腔进入静脉以及淋巴，最终随全身循环引起全身感染，导致

MOF的发生[3]。因此，在休克发生时对肠道进行有效的保护，

防止内毒素血症的发生极为重要。对于清除血液中的内毒

素，国内外大量的相关实验研究表明，内毒素的分子质量为

1 000 kD，为大分子聚合物，单纯的通过透析的方法很难有效

将其清除[4-5]。因此，目前多采用吸附剂的方法对内毒素进行
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摘 要 目的：研究内毒素吸附剂SPV对创伤失血性休克模型大鼠肠黏膜损伤的保护作用。方法：将0.5 mg多黏菌素B、5 mg维

生素B6、0.3 g蒙脱石散溶于生理盐水中制成5 ml溶液，即SPV低剂量；中、高剂量药物成分为低剂量的2、3倍。取大鼠随机分为正

常对照组、模型组和SPV低、中、高剂量组，每组10只。除正常对照组外，其余各组大鼠通过股动脉插管放血术复制创伤失血性休

克模型，建模前30 min SPV各剂量组大鼠 ig相应剂量的SPV。复苏后1、4、8、16 h，检测各组大鼠血清中一氧化氮（NO）、二胺氧化

酶（DAO）、内毒素及肿瘤坏死因子α（TNF-α）水平，观察正常对照组、模型组和SPV高剂量组大鼠肠黏膜细胞特征和损伤指数。结

果：与正常对照组比较，模型组大鼠肠黏膜细胞出现坏死的病理现象，血清中NO、DAO、内毒素和TNF-α水平均升高（P＜0.05）。

与模型组比较，SPV中、高剂量组大鼠复苏后1、4、8、16 h肠黏膜细胞损伤程度明显减轻，血清中NO、DAO、内毒素和TNF-α水平均

降低（P＜0.05）；其余各组比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：内毒素吸附剂SPV能够降低创伤失血性休克模型大鼠血清中

NO、DAO、内毒素及TNF-α水平，对创伤失血性休克引起的肠黏膜损伤有保护作用。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the protective effects of endotoxin adsorbent SPV on intestinal mucosa injury in rats with

traumatic and hemorrhagic shock. METHODS：0.5 mg polymyxin B，5 mg vitamine B6 and 0.3 g Montmorillonite powder were dis-

solved in normal saline to prepare 5 ml solution，i.e. low-dose of SPV. Medium-dose and high-dose drug were 2 and 3 folds of low-

dose. Rats were randomly divided into normal control group，model group and SPV low-dose，medium-dose and high-dose groups

with 10 rats in each group. Except for normal control group，other groups were given by femoral artery bloodletting to induce trau-

matic and hemorrhagic shock model. 30 min before modeling，rats of SPV groups were given relevant dose of SPV intragastrically.

1，4，8 and 16 h after resuscitation，the serum levels of NO，DAO，endotoxin and TNF-α were detected in all rats. The intestinal

mucosa cells characteristics and intestinal mucosa lesion index were observed in normal control group，model group and SPV

high-dose group. RESULTS：Compared with normal control group，intestinal mucosa cells necrosis of model group was found，and

the serum levels of NO，DAO，endotoxin and TNF-α increased（P＜0.05）. Compared with model group，intestinal mucosa cells in-

jury relieved significantly in SPV high-dose and medium-dose groups 1，4，8 and 16 h after resuscitation，and the serum levels of

NO，DAO，endotoxin and TNF-α decreased（P＜0.05）；there was no significant difference of the other groups（P＞0.05）. CON-

CLUSIONS：The endotoxin adsorbent SPV can significantly reduce the serum levels of NO，DAO，endotoxin and TNF-α in rats

with traumatic and hemorrhagic shock，it has protective effect on intestinal mucosal injury induced by traumatic and hemorrhagic

shock.
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清除，并发现了活性炭、免疫吸附剂、树脂等几种吸附剂。但

其对内毒素的吸附效果以及对肠道的保护作用的研究尚少。

本研究通过探讨内毒素吸附剂SPV对创伤失血性休克模型大

鼠血清中一氧化氮（NO）、二胺氧化酶（DAO）、内毒素和肿瘤

坏死因子α（TNF-α）水平的影响以及肠黏膜病理改变，并计算

肠黏膜损伤指数（Intestinal mucosa lesion index，IMLI），探讨内

毒素吸附剂 SPV 对失血性休克模型大鼠肠黏膜损伤的保护

作用。

1 材料
1.1 仪器

BL-420F 生物机能实验系统（成都泰盟软件有限公司）；

MP120-1电子分析天平（上海第二天平仪器厂）；SABA-18全

自动生化分析仪（意大利医学分析仪器集团）；显微外科手术

器械（天津医疗器械厂）。

1.2 药品与试剂

蒙脱石散（商品名：思密达，博福-益普生天津制药有限公

司，批号：07-130322，规格：每袋3 g）；多黏菌素B（上海第一生

化药业有限公司 ，批号：022140801，规格：每瓶50 mg）；维生素

B6（石药欧意制药有限公司，批号：073131001，规格：0.1 g ∶ 2
ml）；乳酸林格氏液（杭州民生药业集团有限公司，批号：

130507B06，规格：4.5 g ∶ 500 ml）；10％水合氯醛（华北理工大

学附属医院药剂科）；NO检测试剂盒（上海弘顺生物科技有限

公司）；DAO、内毒素和 TNF-α试剂盒（上海邦景实业有限公

司）。

1.3 动物

健康 SPF 级 SD 大鼠 50只，♀♂各 25只，周龄（6.5±2.7）

周，体质量（293±20）g，由北京维通利华实验动物技术有限公

司提供，合格证号：SCXK-（京）2013-0009。所有大鼠分笼进行

适应性饲养5 d，自由活动与进食，以标准饲料喂养，将室温控

制在20～25 ℃，湿度控制在55％左右，昼夜周期为12 h。

2 方法
2.1 SPV溶液的制备

取 0.5 mg多黏菌素B、5 mg维生素B6、0.3 g蒙脱石散，溶

于生理盐水中制成5 ml溶液，即SPV低剂量给药溶液。中、高

剂量给药溶液所含药物成分为低剂量的2、3倍。

2.2 分组、建模与给药

所有大鼠适应饲养后，随机分为正常对照组、模型组和

SPV低、中、高剂量组，每组 10只。模型组和SPV各剂量组大

鼠采用10％水合氯醛（0.3 ml/100 mg）ip麻醉，麻醉成功后仰卧

在手术台上，暴露一侧颈内动、静脉，显微镜下放置导管。接

入BL-420F生物机能实验系统，动态监测大鼠的平均动脉压，

同时经静脉导管注入肝素（125 u/kg），使全身肝素化。之后暴

露股动脉进行动脉插管放血，在 10 min 内使平均动脉压

（MAP）降至（35±5）mm Hg（1 mm Hg≈0.133 kPa），维持血

压。1 h后经股静脉缓慢回输抽出的血液，加 2倍放血量的乳

酸林格氏液进行复苏，20 min内输完，复苏后缝合血管和伤口，

建立大鼠创伤失血性休克模型[6]。正常对照组大鼠进行相同

的手术操作，但是不放血、不回输血液。SPV各剂量组大鼠在

建模前30 min，ig相应剂量的SPV于消化道内。

2.3 血清标本采集与检测

分别于复苏后 1、4、8、16 h采集所有大鼠的静脉血，分离

血清，采用硝酸还原酶法检测血清中NO含量；采用比色法测

定血清中DAO活性；采用光度法测定血清中内毒素水平；通过

酶联免疫吸附试验（ELISA）测定血清中TNF-α含量。

2.4 肠黏膜细胞病理观察和 IMLI计算

各组大鼠取血后处死，距回盲部10 cm处切取小肠5 cm进

行常规石蜡包埋切片，苏木精-伊红（HE）染色。显微镜下对各

组大鼠肠黏膜细胞形态学特征病理学进行观察，并计算 IM-

LI。根据 IMLI计分的标准判定，在光镜下每个时相随机计数

20个视野，计分方法：0分为肠黏膜绒毛正常（小肠绒毛呈指状

突起，绒毛较长，其高度是隐窝的数倍，形态整齐而规则；上皮

细胞排列整齐，形态正常，未见细胞坏死等表现；绒毛中轴的

固有层内有1～2条纵行的毛细淋巴管，称中央乳糜管；黏膜固

有层可见肠腺的不同断面）；1分为绒毛顶端上皮下出现囊状

间隙，并伴有毛细血管充血；2分为上皮下间隙扩大，固有层中

度水肿，中央乳糜管扩张；3分为固有层明显水肿，肠黏膜上皮

层细胞变性、坏死，少数绒毛顶端脱落；4分为上皮细胞层变

性、坏死、脱落，部分绒毛脱落，固有层裸露，毛细血管扩张、充

血；5分为绒毛脱落，固有层崩解，出血或溃疡形成。

2.5 统计学方法

数据以x±s表示，采用SPSS 17.0统计软件进行单因素方

差分析。P＜0.05表示差异有统计学意义。

3 结果
3.1 各组大鼠血清中NO含量比较

复苏后，模型组大鼠的血清中NO含量明显高于正常对照

组（P＜0.05），且在复苏后 1～16 h持续小幅度升高；SPV各剂

量组大鼠血清中NO含量在复苏后 1～4 h小幅升高，8 h后回

落。复苏后1、4、8、16 h，与模型组比较，SPV中、高剂量组大鼠

血清中NO含量降低，差异有统计学意义（P＜0.05）；其余各组

比较差异无统计学意义（P＞0.05）。各组大鼠血清中NO含量

的测定结果见表1。

表 1 各组大鼠血清中 NO 含量的测定结果（ x±±s，n＝10，

μmol/L）

Tab 1 Results of content of NO in rats serum of each group

（x±±s，n＝10，μmol/L）

组别

正常对照组
模型组
SPV低剂量组
SPV中剂量组
SPV高剂量组

复苏时间
1 h

18.54±2.71

100.45±9.57＊

85.31±5.49

45.72±6.62#

34.43±5.35#

4 h

18.54±2.71

108.54±9.65＊

90.34±8.63

49.61±8.43#

38.65±9.65#

8 h

18.54±2.71

116.26±9.74＊

89.38±4.86

41.53±4.38#

29.66±4.64#

16 h

18.54±2.71

119.59±8.73＊

86.31±4.13

38.76±3.89#

25.75±3.28#

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. normal control group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜

0.05

3.2 各组大鼠血清中DAO活性比较

复苏后，模型组大鼠的血清中DAO活性明显高于正常对

照组（P＜0.05），且在复苏后 1～16 h持续小幅度升高；SPV各

剂量组大鼠血清中DAO活性在复苏后1～4 h小幅升高，8 h后

回落。复苏后1、4、8、16 h，与模型组比较，SPV中、高剂量组大

鼠血清中DAO活性降低，差异有统计学意义（P＜0.05）；其余

各组比较差异无统计学意义（P＞0.05）。各组大鼠血清中

DAO活性的测定结果见表2。
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表2 各组大鼠血清中DAO活性的测定结果（x±±s，n＝10，u/L）

Tab 2 Results of activity of DAO in rats serum of each

group（x±±s，n＝10，u/L）

组别

正常对照组
模型组
SPV低剂量组
SPV中剂量组
SPV高剂量组

复苏时间
1 h

11.79±0.94

91.88±1.67＊

90.21±1.53

68.31±1.87#

65.49±2.04#

4 h

11.79±0.94

105.91±1.47＊

101.62±1.38

74.52±1.74#

70.33±1.62#

8 h

11.79±0.94

122.49±2.44＊

121.69±2.57

29.61±1.67#

21.79±1.98#

16 h

11.79±0.94

130.74±1.85＊

128.63±1.96

33.51±1.73#

29.78±1.55#

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. normal control group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜

0.05

3.3 各组大鼠血清中内毒素水平比较

复苏后，模型组大鼠的血清中内毒素水平明显高于正常

对照组（P＜0.05），且在复苏后 1～16 h维持在较高水平；SPV

各剂量组大鼠血清中内毒素水平在复苏后1～4 h小幅下降，8

h 后大幅下降。复苏后 1、4、8、16 h，与模型组比较，SPV 低、

中、高剂量组大鼠血清中内毒素水平降低，差异有统计学意义

（P＜0.05）；其余各组比较差异无统计学意义（P＞0.05）。各组

大鼠血清中内毒素水平的测定结果见表3。

表 3 各组大鼠血清中内毒素水平的测定结果（x±±s，n＝10，

pg/ml）

Tab 3 Results of level of endotoxin in rats serum of each

group（x±±s，n＝10，pg/ml）

组别

正常对照组
模型组
SPV低剂量组
SPV中剂量组
SPV高剂量组

复苏时间
1 h

9.74±1.77

318.43±20.54＊

279.57±18.62#

271.32±26.73#

265.45±0.43#

4 h

9.74±1.77

461.54±21.83＊

269.36±18.64#

260.19±27.16#

221.54±16.56#

8 h

9.74±1.77

446.48±23.51＊

80.69±4.62#

73.75±9.65#

47.54±3.34#

16 h

9.74±1.77

438.17±22.76＊

45.13±3.85#

36.45±4.34#

10.32±1.02#

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. normal control group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜

0.05

3.4 各组大鼠血清中TNF-α含量比较

复苏后，模型组大鼠的血清中TNF-α含量明显高于正常对

照组（P＜0.05），且在复苏后 1～16 h维持在较高水平；SPV各

剂量组大鼠血清中TNF-α含量在复苏后 1～4 h小幅下降，8 h

后大幅下降。复苏后1、4、8、16 h，与模型组比较，SPV中、高剂

量组大鼠血清中 TNF-α含量降低，差异有统计学意义（P＜

0.05）；其余各组比较差异无统计学意义（P＞0.05）。各组大鼠

血清中TNF-α含量的测定结果见表4。

3.5 各组大鼠肠黏膜细胞的病理变化和 IMLI结果

显微镜下，正常对照组大鼠肠黏膜细胞无明显的病理改

变。模型组大鼠肠黏膜细胞随着复苏时间的延长，小肠绒毛

数量逐渐减少、变短、变粗，形态不规则，间质明显水肿，存在

绒毛断裂现象；肠黏膜细胞发生空泡性病变，排列紊乱，可见

细胞变性、坏死等改变。SPV低、中、高剂量组大鼠肠黏膜细

胞可见不同程度与模型组相近的病理改变，但程度较轻，其中

SPV中、高剂量组大鼠的损伤程度最轻微。正常对照组、模型

组和SPV低、中、高剂量组大鼠的 IMLI分别为（0.25±0.46）％、

（4.25± 0.69）％、（2.03± 0.54）％、（0.89± 0.70）％、（0.28±

0.35）％。与正常对照组比较，模型组大鼠的 IMLI增加，差异

有统计学意义（P＜0.05）；与模型组比较，SPV低、中、高剂量组

大鼠的 IMLI 降低，差异有统计学意义（P＜0.05）。正常对照

组、模型组和SPV高剂量组大鼠的肠黏膜病理切片图见图1。

4 讨论
据统计，创伤失血导致的休克发生率为 13％，其中约

35％～53％的休克患者发生死亡。除由于各器官缺血再灌注

表 4 各组大鼠血清中TNF-α含量的测定结果（x±±s，n＝10，

ng/ml）

Tab 4 Results of contents of TNF-α in rats serum of each

group（x±±s，n＝10，ng/ml）

组别

正常对照组
模型组
SPV低剂量组
SPV中剂量组
SPV高剂量组

复苏时间
1 h

12.05±1.24

61.54±6.78＊

60.32±5.43

51.37±5.61#

50.65±6.58#

4 h

12.05±1.24

79.55±11.21＊

77.69±10.58

44.39±4.81#

42.55±4.66#

8 h

12.05±1.24

87.56±12.68＊

85.94±11.68

22.39±2.68#

20.87±2.43#

16 h

12.05±1.24

101.55±17.43＊

99.65±15.32

18.42±2.64#

15.76±2.15#

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. normal control group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜

0.05

图1 大鼠肠黏膜的病理切片图（×100）

Fig 1 Pathological section of intestinal mucosa in rats（×100）

A.正常对照组

B.复苏后4 h模型组 C.复苏后4 h SPV高剂量组

D.复苏后8 h模型组 E.复苏后8 h SPV高剂量组

F.复苏后16 h模型组 G.复苏后16 h SPV高剂量组
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不足以外，肠黏膜的通透性改变造成的全身炎症反应综合征

（Systemic inflammatory response syndrome，SIRS）而导致的多

器官衰竭，也是失血性休克死亡的重要原因之一。肠道是机

体发生缺血时最早出现反应、反应也最为敏感的器官之一，尤

其是在创伤发生的早期，创伤失血性休克发生时，肠道损伤发

生最早，且恢复的最晚。肠黏膜的通透性显著增加，导致细菌

毒素循肠道进入人体，引起全身感染以及SIRS的发生，甚至导

致死亡。内毒素是革兰阴性菌释放的细胞外膜的脂多糖，对

细菌的结构和稳定性具有重要意义。研究表明，内毒素能够

通过激活人体的免疫系统，而引发严重的炎症反应[7]。正常情

况下，肠黏膜具有能够防止各种致病微生物及毒素入侵的作

用；当失血性休克发生时，内毒素通过肠黏膜，加上由于失血

造成各脏器的灌注不足，使肠黏膜发生缺血，进入肠道的内毒

素水平显著增加，出现瀑布样连锁反应，造成肠源性内毒素血

症，最终导致多器官的衰竭。

内毒素是对于先天性免疫构成最强刺激的刺激剂，能够

参与多种免疫细胞的吞噬以及发挥细胞毒性作用。肠源性内

毒素的移位能够介导机体的炎症介质大量释放入血，造成或

加重脏器的损害。因此，降低体内内毒素水平对于防止重要

脏器发生损害以及内毒素血症等较为严重情况的发生具有重

要意义。笔者研究发现，SPV能够显著降低创伤失血性休克

模型大鼠血清中的内毒素水平，抑制革兰阴性菌的感染以及

炎症反应的进一步发生，进而起到保护肠黏膜的作用。

DAO是人类和哺乳动物小肠黏膜上层绒毛中具有高度活

性的细胞内酶，在组胺和多种多胺代谢中起作用。其活性与

黏膜细胞的核酸和蛋白合成密切相关，能够反映肠道机械屏

障的完整性和受损伤程度。正常状态时DAO活性相对稳定，

在血清中含量较少。血清中DAO主要来源于受损肠黏膜，是

反映肠黏膜完整性相对稳定的生化指标，对肠黏膜损伤引起

肠道通透性的增加早期诊断敏感而且特异性强[8]。本研究结

果显示，复苏后1、4、8、16 h，与模型组比较，SPV中、高剂量组

大鼠血清中DAO活性均降低，差异有统计学意义（P＜0.05）。

这表明 SPV 能够显著降低创伤失血性休克模型大鼠的 DAO

活性，改善肠道通透性，促进肠黏膜修复。

细胞因子是多肽类细胞调节物质的总称，能够通过旁分

泌或自分泌形式与靶细胞结合从而介入炎症反应。TNF-α是

细胞因子中被人们研究最为广泛的细胞因子之一，是重要的

炎性细胞因子，并且能够诱导多种化学趋化素和黏附因子的

表达。TNF-α是机体受到创伤等刺激后最早发挥作用的前炎

性因子，是机体抵御各种致病因子的必要免疫调节因子[9]。其

含量与体内内毒素水平关系密切，能够诱发机体代谢的明显

变化，导致炎性因子的瀑布效应。本研究结果表明，内毒素吸

附剂SPV能够使血清中TNF-α含量降低，差异具有统计学意义

（P＜0.05）。

NO是一种内源性的血管舒张物质。本研究结果表明，复

苏后 1、4、8、16 h，SPV中、高剂量组大鼠血清中NO含量均降

低（P＜0.05）。当创伤失血性休克发生时，由于肠黏膜的损伤

和内毒素水平的升高，导致血液内的内毒素和TNF-α含量显著

升高，可以促进NO合成酶（iNOS）的表达，进而导致NO的大

量产生，导致其水平升高。

本研究通过探讨独特的肠道内联合应用蒙脱石散、多黏

菌素B和维生素B6对发生创伤失血性休克模型大鼠肠道损伤

的保护作用，证实了内毒素吸附剂SPV能够显著降低创伤失

血性休克模型大鼠血清中内毒素、DAO、TNF-α以及 NO 水

平。在下一步研究中，笔者将对本研究得出的结论进行更加

深入的探讨并进行分子机制方面研究，对本研究的结果作进

一步论证和分析。
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