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　　 【摘要】目的　糖萼作为血管内皮的 “保护层”具有维持其通透性的作用，本研究期望证实

创伤失血性休克能够导致肠道微循环内皮糖萼层的破坏，同时氢化可的松具有糖萼及肠道微循环

的保护作用。方法　本研究以大鼠创伤失血性休克模型为基础，采用激光多普勒血流检测法观察小
肠血流灌注，通过电镜直接观察及肠系膜上静脉内硫酸乙酰肝素 （ｈｅｐａｒａｎｓｕｌｆａｔｅ）和多配体聚糖１
（ｓｙｎｄｅｃａｎ１）质量浓度检测评估内皮糖萼的破坏程度，分别采用 ＥＬＩＳＡ及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测肠系
膜上静脉ＴＮＦα质量浓度及小肠内皮细胞ＮＦκＢ的表达，以探讨可能参与的分子机制，同时以氢
化可的松治疗作为对照，评估其对创伤休克后小肠微循环功能的保护作用。结果　大鼠在发生休克
后早期 （３ｈ）即已出现肠道血流灌注显著下降 （Ｐ＜００５），小肠血管内皮糖萼的组成成分硫酸乙
酰肝素和多配体聚糖１在创伤休克早期发生大量降解 （Ｐ＜００１），同时电镜亦发现小肠微血管内
皮糖萼层发生破坏变薄，氢化可的松的干预不仅缓解了糖萼的破坏，同时改善了创伤休克后小肠血

流的灌注。创伤失血性休克后肠系膜上静脉血中 ＴＮＦα质量浓度较外周血显著升高，同时小肠内
皮细胞ＮＦκＢ亦出现高表达，而氢化可的松的干预明显遏制了小肠内皮ＮＦκＢ的表达及 ＴＮＦα的
产生。结论　创伤失血性休克可能导致了糖萼的破坏以及由此造成的小肠微循环障碍，内皮细胞
ＮＦκＢ／ＴＮＦα系统可能参与了糖萼的破坏的机制。以糖萼作为治疗靶点，氢化可的松可能具有较
好的疗效。
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　　 创伤失血性休克 （ｔｒａｕｍａｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｓｈｏｃｋ
Ｔ／ＨＳ）是常见的临床危重症，一直威胁着人类生
命安全。Ｔ／ＨＳ继发的脓毒症 （ｓｅｐｓｉｓ）及多脏器
功能衰竭 （ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｆａｉｌｕｒｅ，ＭＯＦ）已被认为
是其导致死亡的最主要的原因，而肠道的屏障功能

障碍目前已被广泛认为是导致脓毒症和 ＭＯＦ的重
要机制。另一方面，肠道是创伤失血性休克发生后

最容易遭受损伤的器官，早期炎症损伤导致的难以

纠正的微循环障碍 （毛细血管渗漏综合征）是肠

道屏障功能损伤的重要原因［１］。近年来的研究表

明血管内皮糖萼的完整性对微循环功能具有重要的

意义。糖萼是衬于血管内皮细胞管腔膜侧的一层绒

毛状细胞结构，由内皮细胞合成并分泌的众多分子

组成，其中蛋白聚糖作为糖萼的主要骨架蛋白可维

持其与内皮细胞的联系。糖萼作为心血管系统的重

要屏障，具有维持血管通透性［２］、抑制细胞间黏

附［３］等作用。Ｍａｒｅｃｈａｌ等［４］在研究中观察了大鼠小

肠肌层毛细血管内皮细胞糖萼因对不同相对分子质

量的右旋糖酐具有不同的透过性而发挥分子筛的作

用，进而影响血管的通透性。更为深入的研究发现

内皮所接触的血浆成分中 ＴＮＦα浓度过高可能是
导致糖萼层降解的直接因素［５］，而 Ｃｈａｐｐｅｌｌ等［６］

则发现氢化可的松对缺血再灌注损伤后血管内皮
糖萼层具有保护作用，这一发现为糖皮质激素维护

微循环稳定的诸多机制又增加了一种重要的可能。

本研究将以糖萼作为突破点，分析其结构损伤

在Ｔ／ＨＳ早期肠道微循环障碍发生中的意义以及以
氢化可的松为代表的糖皮质激素是否具有保护糖萼

进而维护微循环稳定的作用，同时本研究将关注肠

系膜上静脉 （ｓｕｐｅｒｉｏｒｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃｖｅｉｎ，ＳＭＶ）血
ＴＮＦα的质量浓度及其合成的因素，进一步探讨氢
化可的松对Ｔ／ＨＳ后肠道血管内皮糖萼及微循环功
能保护的分子学机制。

１　材料与方法

１１　实验动物
８～１０周龄雄性ＳＤ大鼠，体质量２００～２５０ｇ。

购自浙江大学医学院动物研究中心。

１２　创伤失血性休克模型建立
通过腹腔内注射 １％ 戊巴比妥 （０４ｍＬ／１００

ｇ）实施麻醉。分别对右侧颈静脉、颈动脉及左侧
股动脉置管以备输液和测压及放血。钝性离断左侧

股骨后经左股动脉快速放血 （距模型开始２０ｍｉｎ）
直到ＭＡＰ降至 （３０±５）ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０１３３
ｋＰａ），维持９０ｍｉｎ。对Ｔ／ＨＳ大鼠以２倍失血量的
林格液 （Ｒｉｎｇｅｒ’ｓ，ＲＳ）进行匀速复苏 （１０ｍｉｎ）。
最后拔除血管置管，缝合切口。

１３　动物分组及标本留取
对１２０只ＳＤ大鼠进行随机 （随机数字法）分

组：①假手术组 （ＳＨＡＭ，ｎ＝３０），仅行麻醉及血
管置管，不予创伤、放血及液体复苏；②假手术治
疗组 （ＳＨＡＭ＋Ｈ，ｎ＝３０），假手术大鼠给予氢化
可的松 （Ｈ５８８５，ｓｉｇｍａ）治疗，以３０ｇ／ｋｇ的剂量
溶于复苏液体中匀速进入大鼠颈静脉；③创伤休克
组 （Ｔ／ＨＳ，ｎ＝３０），进行完整的断股骨创伤、快
速放血及液体复苏处理；④创伤休克治疗组 （Ｔ／
ＨＳ＋Ｈ，ｎ＝３０），创伤休克大鼠在液体复苏时给
予氢化可的松治疗。每组大鼠根据不同的检测及取

材距离实验开始时间４０、６０、１２０、１８０、３６０ｍｉｎ
分为５个小组 （ｎ＝６）。分别留取每组大鼠外周血
及肠系膜静脉血进行硫酸乙酰肝素，多配体聚糖１
及ＴＮＦα检测；各时间点行平均动脉压 （ｍｅａｎ
ａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ）及肠道肌层血流 （ｂｌｏｏｄ
ｆｌｏｗｉｎｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎｅｌａｍｉｎａｍｕｓｃｕｌａｒｉｓ，ＢＦＩ）监测；
留取液体复苏后３６０ｍｉｎ小组大鼠小肠 进行电镜下
糖萼直接观察及ＮＦκＢ免疫组化检测。
１４　血流动力学监测

研究大鼠Ｔ／ＨＳ模型是否诱发了循环及小肠微循
环动力学的改变，采用鼠尾袖带测压系统 （ｔａｉｌｃｕｆｆ
ｓｙｓｔｅｍ，ＢＰ９８Ａ；Ｓｏｆｔｒｏｎ，Ｔｏｋｙｏ，Ｊａｐａｎ）［７８］监测平均
动脉压；并采用激光多普勒仪 （ＭｏｏｒＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，
Ａｘｍｉｎｉｓｔｅｒ，Ｅｎｇｌａｎｄ）在各时间点组大鼠取材前麻醉
状态下剖腹后监测肠道肌层微循环血流。

１５　小肠微循环内皮糖萼层破坏的监测
多配体聚糖１及硫酸乙酰肝素作为糖萼的主

要骨架蛋白可维持其与内皮细胞的联系。每组大鼠
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的外周血及肠系膜上静脉血均被收集，并采用

ＥＬＩＳＡ分别进行多配体聚糖１（ＨｕｍａｎＣＤ１３８／
ＳＹＮＤＥＣＡＮ１ＥＬＩＳＡＫｉｔ，ｄｉａｃｌｏｎｅ）、硫酸乙酰肝
素 （ＨｅｐａｒａｎＳｕｌｆａｔｅＥＬＩＳＡＫｉｔ，日本生化工业株式
会社）的检测，具体方法参照各 ＥＬＩＳＡ试剂盒说
明书。

电镜观察被用作小肠血管内皮糖萼层的直接观

察手段。小肠标本按照Ｖｏｇｅｌ等［９］和Ｒｅｈｍ等［１０］的

方法处理后采用透射电镜 （Ｈ７６５０，ＨｉｔａｃｈｉＨｉｇｈ
Ｔｅｃｈ，Ｔｏｋｙｏ，Ｊａｐａｎ）观察。每个标本任取１０处微
血管内皮糖萼层进行厚度测量，并取平均值进行各

组间的对照分析。

１６　小肠微循环内皮糖萼层破坏的机制研究
采用免疫组化的方法检测小肠微循环内皮细胞

ｐｈｏｓｐｈｏｐ６５ＮＦκＢ的表达。选取１０μｍ厚的小肠
石蜡切片脱蜡至水，０３ｇ／ＬＨ２Ｏ２甲醇溶剂室温作
用３０ｍｉｎ，滴加山羊封闭血清１ｈ后分别滴加鼠抗
ｐｐ６５ＮＦκＢ 抗 体 （ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，
Ｂｅｖｅｒｌｙ，ＭＡ）一抗３７℃１ｈ，加生物素化山羊抗
兔ＩｇＧ二抗３７℃２０ｍｉｎ，ＤＡＫＯ法染色，ＤＡＢ显
色，苏木精伊红复染，脱水，透明封片后光镜下
观察 （ＯｌｙｍｐｕｓＩＰＰ６０；Ｔｏｋｙｏ，Ｊａｐａｎ）。高倍镜下
（×４０），每张切片观察１０个非重复视野，结合染
色强度 （０～３分分别代表染色强度由低到高）及
阳性细胞比例 （０～４分分别代表０％～７０％以上的
阳性细胞比例）两项评分作为半定量评估方法［１１］，

所有切片均由两名实验员进行双盲评分。

每组大鼠的外周血及肠系膜上静脉血均被收

集，并采用 ＥＬＩＳＡ法检测 ＴＮＦα （Ｑｕａｎｔｉｋｉｎｅ
ＥＬＩＳＡＫｉｔ，Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍｓ，Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，ＵＳＡ）的变
化，具体方法参照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书。
１７　统计学方法

计量资料以均数±标准差 （ｘ±ｓ）表示，各组
间采用 ＡＮＯＶＡ及 Ｔｕｋｅｙ’ｓｔｅｓｔ的检验方法通过
ＳＰＳＳ１６０软件进行分析。以 Ｐ＜００５为差异具有
统计学意义。

２　结果

２１　创伤失血性休克大鼠小肠血流灌注 （ＢＦＩ）下降
创伤失血性休克以及液体复苏不仅影响了体循

环的血流动力学，同时更加持久地抑制了肠道肌层

微循环的灌注。本研究中大鼠经诱导Ｔ／ＨＳ成功后
ＭＡＰ出现了明显的下降，但是经液体复苏 ＭＡＰ能

够恢复正常，且氢化可的松未见明显干预效果

（图１Ａ）。采用激光多普勒仪发现创伤休克发生后
２０ｍｉｎＢＦＩ即已出现明显下降，且并未因液体复苏
而恢复，液体复苏完成后６０ｍｉｎ降至最低后逐渐
回升，观察至创伤休克后３６０ｍｉｎ小肠 ＢＦＩ亦未能
恢复至正常。氢化可的松的干预随着液体复苏的结

束而结束，治疗结束后６０ｍｉｎ，ＢＦＩ已有明显恢复
（Ｐ＜００５），而创伤休克后３６０ｍｉｎ组 ＢＦＩ已基本
恢复正常水平 （图１Ｂ）。

　　Ａ：Ｔ／ＨＳ大鼠ＭＡＰ的动态变化 模型开始２０ｍｉｎ快速放血后

ＭＡＰ快速下降；１１０ｍｉｎ后开始进行液体复苏 （维持１０ｍｉｎ）后

Ｔ／ＨＳ大鼠ＭＡＰ可逐渐恢复正常，氢化可的松未现明显疗效。Ｂ：

Ｔ／ＨＳ大鼠ＢＦＩ动态变化 液体复苏后６０ｍｉｎ（１８０ｍｉｎ）小肠ＢＦＩ降

至最低，３６０ｍｉｎ亦未能恢复正常；氢化可的松具有明显疗效。Ｔ／

ＨＳ组与Ｔ／ＨＳ＋Ｈ组比较，ａＰ＜００５

图 １　创伤休克大鼠ＭＡＰ及ＢＦＩ监测

Ｆｉｇ１　ＭｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆＭＡＰａｎｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎＴ／ＨＳｒａｔｓ

２２　创伤失血性休克后大鼠小肠毛细血管内皮糖
萼发生显著破坏

电镜能够直接观察到内皮层糖萼的结构及完整

性。本研究发现ＳＨＡＭ组及ＳＨＡＭ＋Ｈ组大鼠小肠
微循环内皮细胞内侧的糖萼的结构是致密和完整的

（图２Ａ、Ｂ）；而Ｔ／ＨＳ早期 （３ｈ）即已出现内皮
糖萼厚度变薄及结构松散 （图２Ｃ），氢化可的松
的干预可以明显减少糖萼的破坏 （图２Ｄ），同时
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糖萼层的厚度检测已证实这一点 （图 ２Ｅ）。动态
定量观察发现与外周血比较，Ｔ／ＨＳ大鼠ＳＭＶ血中
硫酸乙酰肝素及多配体聚糖１质量浓度出现快速
升高 （４０ｍｉｎ）及快速下降 （３ｈ）的趋势，提示
Ｔ／ＨＳ超早期即出现小肠血管内皮糖萼成分的丢
失，氢化可的松的使用降低了 ＳＭＶ中糖萼分解成
分的浓度波峰 （图３）。

　　ＡＤ：电镜观察各组大鼠小肠微循环内皮糖萼层 （箭头所指即

为糖萼）；Ｅ：各组大鼠小肠微循环糖萼层的厚度对照

图２　创伤休克大鼠的小肠毛细血管内皮糖萼损伤的电镜表现
Ｆｉｇ２　Ｄａｍａｇｅｓｔｏｇｌｙｃｏｃａｌｙｘｉｎｓｉｄｅｔｈｅｃａｐｉｌｌａｒｙｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｉｎｔｈｅ

ｉｎｔｅｓｔｉｎｅｓｈｏｗｎｂｙｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ

２３　创伤失血性休克大鼠小肠毛细血管内皮
ＮＦκＢ表达及ＳＭＶ内ＴＮＦα含量增高
ＴＮＦα在小肠微循环及内皮细胞的局部微环境

中的含量增加可能参与了糖萼的结构破坏的发生机

制。发现 Ｔ／ＨＳ发生后 ２０ｍｉｎ大鼠 ＳＭＶ血中
ＴＮＦα质量浓度即出现明显的升高 （图４Ａ），且其
较高质量浓度维持的时间较长 （约３ｈ），而外周
血ＴＮＦα质量浓度的峰值明显低于 ＳＭＶ血 （图

４Ｂ）。相对于 ＳＨＡＭ组及 ＳＨＡＭ＋Ｈ组 （图 ５Ａ、
Ｂ）大鼠，Ｔ／ＨＳ发生后３６０ｍｉｎ后小肠血管内皮出
现ＮＦκＢ的高表达 （图５Ｃ），它可能是小肠ＴＮＦα
大量分泌进而诱导内皮糖萼降解的可能机制之一。

氢化可的松能够降低 ＳＭＶ中 ＴＮＦα的质量浓度
（图４Ａ），同时明显降低 ＮＦκＢ的表达 （图 ５Ｄ、
Ｅ），其可能为糖皮质激素对Ｔ／ＨＳ大鼠小肠内皮糖
萼具有保护作用的潜在机制。

　　Ａ：各组大鼠肠系膜上静脉硫酸乙酰肝素质量浓度变化趋势；

Ｂ：各组大鼠外周血硫酸乙酰肝素质量浓度变化趋势；Ｃ：各组大

鼠肠系膜上静脉多配体聚糖１质量浓度变化趋势；Ｄ各组大鼠外

周血多配体聚糖１质量浓度变化趋势。Ｔ／ＨＳ组与 Ｔ／ＨＳ＋Ｈ组比

较，ａＰ＜００５

图 ３　创伤休克大鼠ＳＭＶ及外周血中糖萼成分的动态改变

Ｆｉｇ３　ＳｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｇｌｙｃｏｃａｌｙｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎｔｈｅＳＭＶａｎｄｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ

ｂｌｏｏｄ

　　Ａ：各组大鼠肠系膜上静脉 ＴＮＦα质量浓度变化趋势；Ｂ：各

组大鼠外周血 ＴＮＦα质量浓度变化趋势；Ｔ／ＨＳ组与 Ｔ／ＨＳ＋Ｈ组

比较，ａＰ＜００５

图 ４　Ｔ／ＨＳ大鼠ＳＭＶ及外周血中ＴＮＦα质量浓度的动态改变

　　Ｆｉｇ４　ＳｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦαｉｎｔｈｅＳＭＶａｎｄｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ
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　　ＡＤ：电镜观察各组大鼠小肠毛细血管内皮ＮＦκＢ的表达 （黄

色箭头所指）；Ｅ：各组大鼠小肠毛细血管内皮 ＮＦκＢ的表达强度

对照

图５　Ｔ／ＨＳ大鼠的小肠毛细血管内皮ＮＦκＢ的表达

　　Ｆｉｇ５　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦκＢｉｎｔｈｅｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ

３　讨论

３１　微循环障碍———Ｔ／ＨＳ肠道黏膜损伤发生机
制的关键环节

严重创伤性休克可引发小肠严重的微循环障碍

及灌注下降，微循环障碍表现为内皮细胞肿胀，血

管通透性增加［１２］和白细胞黏附、迁移［１３］。中性粒

细胞／内皮细胞黏附可产生足够的Ｏ２和细胞毒性酶
（弹力蛋白酶和胶原酶等），继续损害或摧毁实质

和内皮细胞，并形成恶性循环，最终导致组织不可

逆的病理改变。而小肠的灌注剧烈下降往往与心排

血量下降不成比例，同时恢复灌注又远迟于全

身［１４］。本研究发现，Ｔ／ＨＳ诱导了大鼠小肠出现显
著的不能用平均动脉压变化来解释的灌注下降。

３２　内皮细胞糖萼的破坏———Ｔ／ＨＳ继发微循环
障碍的主要原因

糖萼是衬于血管内皮细胞管腔膜侧的一层绒毛

状细胞结构，由内皮细胞合成并分泌的众多分子组

成，其中蛋白聚糖作为糖萼的主要骨架蛋白可维持

其与内皮细胞的联系，其成分包括：硫酸乙酰肝

素、硫酸软骨素、透明质烷及硫酸角质素，降解其

中的一些成分可导致糖萼降解［１５］。Ｃｈａｐｐｅｌｌ等［６］

等发 现 在 冠 脉 缺 血再 灌 注 损 伤 （ｉｓｃｈｅｍｉａ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，Ｉ／Ｒ）等疾病过程中或外源性物

质 （透明质酸酶等）刺激下，糖萼的结构受到破

坏，毛细血管壁的通透性增加，间质水肿；同时血

管内皮细胞暴露，诱导白细胞与其黏附，进一步加

重炎症爆发及血管内皮的损伤。Ｍａｒｅｃｈａｌ等［４］在研

究中观察了大鼠小肠肌层毛细血管内皮细胞糖萼对

荧光标记的不同相对分子质量的右旋糖酐的通透情

况，发现较大的分子 （１５００００）不能透过糖萼，
而较小的分子 （４０００）容易透过糖萼，提示糖萼
可以发挥分子筛的作用，影响血管的通透性。而小

肠在发生缺血再灌注过程后较大分子右旋糖苷亦
能通过糖萼。

本研究通过电镜及 ＳＭＶ血中糖萼成分等检测
发现Ｔ／ＨＳ发生早期小肠黏膜下毛细血管内皮糖萼
的结构即出现了明显的破坏，同时笔者发现 ＳＭＶ
血中的糖萼的主要成分———硫酸乙酰肝素和多配体

聚糖１的质量浓度明显升高，从而进一步证实了
上述表现。

３３　内皮细胞糖萼破坏的可能机制
新近的研究发现内皮糖萼的破坏可能与机体在

遭受感染性休克等应急状态下分泌过多肿瘤坏死因

子α（ＴＮＦα）有关。Ｈｅｎｒｙ和 Ｄｕｌｉｎｇ［５］利用岩藻
依聚糖阻断中性粒细胞与内皮细胞的黏附后ＴＮＦα
仍旧能够诱导糖萼的损伤，初步证实 ＴＮＦα可能
通过中性粒细胞非依赖方式直接作用于内皮细胞，

后者释放氧自由基、蛋白激酶、磷脂酶造成糖萼损

伤。Ｃｈａｐｐｅｌｌ等［１６］的研究发现使用抗凝血酶能够

通过改善内皮细胞的炎症反应、缓解 ＴＮＦα所诱
导的糖萼破坏，进一步证实了血管内皮细胞本身的

炎症状态，尤其是在 ＴＮＦα作用下所形成的局部
炎症反应体系是决定糖萼结构完整性的重要因素。

创伤失血性休克又是如何诱导内皮细胞产生ＴＮＦα
的？细胞表面 Ｔｏｌｌ样受体 ４（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，
ＴＬＲ４）和跨膜蛋白髓样分化蛋白 ８８（ｍｙｅｌｏｉｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ８８，ＭｙＤ８８）及其下游的 ｐ３８
有丝分裂原激活蛋白激酶 （ｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ｐ３８ＭＡＰＫ）、核 转 录 因 子 κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）作为一种经典的信号传
导通路在创伤和休克发生后的迅速激活对 ＴＮＦα
合成表达起到了重要的调控作用。本研究发现 Ｔ／
ＨＳ大鼠小肠毛细血管内皮细胞浆内 ＮＦκＢ表达明
显增高；另一方面 Ｔ／ＨＳ大鼠 ＳＭＶ血中 ＴＮＦα的
质量浓度较外周血更高、维持的时间更长，说明创

伤休克后肠道来源 （汇入 ＳＭＶ）的 ＴＮＦα可能是
其全身总量升高的主要贡献者之一，同时小肠内皮

细胞ＮＦκＢ的高表达可能成为其 ＴＮＦα合成增加
以及糖萼破坏的主要机制。由此笔者进一步推测肠

道作为Ｔ／ＨＳ病理生理状态中最易受损的器官，不
仅出现了严重的微循环等衰竭，同时亦可能成为全
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身炎症爆发的主要贡献者，这还需要进一步的研究

来证实。

３４　糖皮质激素对小肠血管内皮糖萼的保护作用
氢化可的松长期以来被临床用于防治继发于缺

血再灌注损伤后毛细血管渗漏综合征及组织水肿，
其可能的机制与其抑制由多种炎症介质及细胞因子

介导的炎症细胞浸润的作用有关［１７］；此外氢化可

的松亦具有稳定细胞膜及细胞器膜尤其是溶酶体膜

的作用，能减少溶酶体酶的释放及降低血管活性物

质、组胺、缓激肽、儿茶酚胺的质量浓度［１８１９］、

抑制白细胞产生氧自由基［２０］，而溶酶体酶、血管

活性物质、氧自由基的释放增多均与肠缺血及再灌

注损伤的病理相关，造成组织损伤及血管通透性增

加。Ｃｈａｐｐｅｌｌ等［６］的研究开创性地发现了氢化可的

松能够有效地保护内皮糖萼结构的稳定性并有效改

善缺血再灌注损伤后组织水肿的程度。本研究在
更为接近于真实情况的创伤休克模型上证实氢化可

的松能够较为明显地减少小肠微循环内皮细胞

ＮＦκＢ的表达及 ＳＭＶ血中 ＴＮＦα的质量浓度，减
少糖萼的分解及损伤并恢复肠道微循环的血流。这

与有关糖皮质激素具有通过抑制 ＮＦｋＢ的活性来
阻遏ＴＮＦα的表达的作用［２１２２］的研究结果是相辅

相成的。由此笔者初步判断氢化可的松能够较为有

效地保护小肠内皮糖萼的完整性及微循环的功能进

而改善全身的炎症状态，其作用机制可能与抑制

ＴＮＦα的合成及其相关的信号通路有关。但是糖皮
质激素是否能在创伤休克发生后具有保护肠道屏障

功能，是否抑制细菌移位及脓毒血症的发生，尚需

进一步的研究证实。

综上所述，糖萼的破坏可能参与了创伤失血性

休克后小肠微循环障碍及屏障功能损伤的机制，内

皮细胞ＮＦκＢ表达活化及 ＴＮＦα的大量合成可能
参与了糖萼破坏的分子学机制。以内皮细胞糖萼作

为治疗靶点，氢化可的松可能具有较好的疗效。
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（５２３４）：２８３２８６．
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［２２］于泳浩，崔乃强，王国林，等．严重脓毒症患者单核细胞功
能改变及糖皮质激素、白细胞介素１０的作用 ［Ｊ］．中华急
诊医学杂志，２００５，１４（５）：４２４４２６．

（收稿日期：２０１５０２１０）
（本文编辑：沈惠云）

·病例报告·

氯化汞中毒致纵隔气肿、左侧气胸、急性肾损伤一例

韩世权　陈晓园

ＤＯＩ：１０３７６０／ｃｍａｊｉｓｓｎ１６７１０２８２２０１５０５００７
作者单位：１１６０３３　辽宁省大连，大连市中心医院重症医学科
通信作者：韩世权，Ｅｍａｉｌ：ｈｓｑｉｃｕ＠ｓｉｎａｃｏｍ

　　患者男性，３１岁，化验室实验员，工作过程中可接触
氯化汞。因 “上腹痛１７ｈ，呕血，黑便，无尿１１ｈ”入院。
患者入院前１７ｈ误服氯化汞１０ｇ，服后约０５ｈ出现上腹
痛，６ｈ后开始呕吐新鲜血及排黑便，并逐渐出现无尿。入
院时查体：Ｔ３７５℃，Ｐ９６次／ｍｉｎ，Ｒ２６次／ｍｉｎ，ＢＰ
１１８／８３ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ），烦躁，口腔内可见
鲜红色液体，触诊颈部及前胸部有握雪感，双肺未闻及干

湿音，腹软，上腹部压痛，无反跳痛及肌紧张，肠鸣音

３次／ｍｉｎ。入院辅助检查：胸腹部 ＣＴ（图１Ａ）示锁骨下、
纵隔气肿，左侧气胸，心脏前下方及后下纵膈食管旁可见

多发游离气体影，胃壁弥漫性增厚，胃周脂肪密度模糊，

肝周、脾周少量积液。血常规：白细胞计数 ４０４×１０９

Ｌ－１，中性粒细胞百分数９１５％，血红蛋白２０１ｇ／Ｌ，血小
板计数１２０×１０９Ｌ－１；生化指标：钾６５２ｍｍｏｌ／Ｌ，尿素氮
１０６３ｍｍｏｌ／Ｌ，肌酐２９２μｍｏｌ／Ｌ，丙氨酸氨基转移酶７６Ｕ／
Ｌ，天冬氨酸氨基转移酶７１７Ｕ／Ｌ，总胆红素７９４ｍｍｏｌ／Ｌ，
非结合胆红素４７ｍｍｏｌ／Ｌ，肌酸激酶５２６Ｕ／Ｌ，肌酸激酶同
功酶９４Ｕ／Ｌ，乳酸脱氢酶７８８５Ｕ／Ｌ，淀粉酶３９０Ｕ／Ｌ，脂
肪酶 １５８８Ｕ／Ｌ；血气分析：ｐＨ７３１８，ＰＣＯ２２４ｍｍＨｇ，
ＰＯ２１３６ｍｍＨｇ，ＢＥ－１２１ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨＣＯ３

－１５４ｍｍｏｌ／Ｌ，
Ｌａｃ４３ｍｍｏｌ／Ｌ。入院诊断：重度氯化汞中毒、消化道出
血、腐蚀性食管炎，纵隔气肿、左侧气胸、急性胰腺炎、

代谢性酸中毒、高钾血症、高乳酸血症。多器官功能障碍

综合征：急性肾损伤３期、急性肝损伤、急性心肌损伤 。
治疗经过：患者数字胃肠钡餐透视 （图１Ｂ）示食管气管交
通。监测血液、血滤废液、尿液汞含量 （表１），患者入院
后立即禁食水、肠外营养，抗生素覆盖革兰氏阴性阳性细

菌控制感染，质子泵抑制剂抑酸，血液滤过及药物清除炎

症介质治疗，营养心肌、保肝等支持治疗。行持续血液滤

过治疗急性肾损伤及驱汞，患者见尿后二巯基丙磺酸钠肌

注驱汞治疗。经治疗６周后患者痊愈出院
讨论　无机汞 （ｉｎｏｒｇａｎｉｃｍｅｒｃｕｒｙ）多呈粉末状态，常

见的有氯化高汞 （升汞）、氯化亚汞等。消化道和皮肤吸

收是引起生活性中毒的常见途径，如误服、自杀等。经消

化道摄入无机汞化合物可出现急性腐蚀性胃肠炎；吸收后

的汞，随血流分布于各脏器，以肾脏含量最高，发生中毒

性肾病。血液净化可用于急性汞中毒患者，常见的方法有

　　Ａ：患者入院胸腹部ＣＴ结果；Ｂ：患者数字胃肠钡餐透视影像

图 １　患者影像学检查结果

表１　患者血清、血液净化废液、尿液汞含量监测量化表
（ｍｇ／Ｌ）

样本
２０１３１０２９

（血液滤过）

２０１３１１１６

（血液透析）
２０１３１１２０

血清

　治疗前 ４７７１ ２０３１ ０３１４
　治疗中 ３１２４ １９４８
　治疗后 ３０９６ ０７５１ ００２８
废液

　治疗后 ０３１４ ０１９３
尿液标本

　治疗前 无尿

　治疗后 无尿 ０１９１

血液灌流、血液滤过、血液透析。血液滤过是基于对流原

理，通过压力梯度，将血浆中的中小分子物质过滤掉。该

例患者入院时合并多脏器功能障碍综合征，选择血液滤过

治疗更安全、可靠。其与血液透析及血液灌流相比，对于

严重肾功能损害的患者，血液滤过在清除血汞同时可清除

体内过高的肌酐、炎症介质等中小分子代谢毒素，有助于

早期肾功能恢复。此例患者通过２４ｈ持续高流量血液滤过
清除了血汞总量的３５％，效果显著。笔者认为：①汞中毒
常常合并严重消化道及气道粘膜损伤而发生食管穿孔、纵

隔气肿及气胸，避免漏诊。②一旦发生，应予禁食水及抗
感染治疗，避免消化道穿孔扩大、感染加重。③汞中毒导
致急性肾损伤早期行血液滤过治疗，达到肾脏替代治疗的

目的同时达到了驱汞治疗的目的，安全又可靠。④急性肾
损伤早期，不宜立即行药物驱汞治疗，肾衰竭得到恢复，

见尿后行二巯基丙磺酸钠等药物驱汞效果佳。

（收稿日期：２０１５０１０８）

（本文编辑：郑辛甜）
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