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【摘* 要】目的：探讨小肠 TUV 对受’" KD! 线照后小鼠肠系

膜淋巴结细菌移位和血中内毒素含量的影响- 方法：选用

WVLW X ? 雄性小鼠 !,, 只，用 !!+" ?Z8 ’"KD! 射线进行腹部一

次照射，于照后 ! ^ ) H 采用局部肠腔扩张注入法给小鼠空肠

肠腔内注入正常大鼠小肠 TUV，分别于照后 !，)，+ > 麻醉后

解剖，取血，测定内毒素含量；取肠系膜淋巴结，测定细菌移位

率；取空肠段，计数肠腺存活率- 结果：小肠 TUV 可降低受照

小鼠肠系膜淋巴结细菌移位率和血中内毒素含量，明显提高

受腹部照射小鼠空肠的肠腺存活率（? ] "- "!）- 结论：小肠

TUV 可改善受照小鼠肠黏膜机械屏障功能，减少细菌移位-
【关键词】小肠；TUV；! 线；内毒素；细菌移位；细胞存活
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%D 引言

较大剂量的 ! 线照射可引起肠腺干细胞（ 即肠

上皮干细胞）的死亡而导致肠道的损伤，增加细菌入

侵的机率，继发肠源性感染- 我们的研究已证实，小肠

TUV 可通过调节细胞周期和某些基因的表达促进受

! 线照射小鼠肠细胞的修复，增加肠腺存活率，加快

肠道辐射损伤的恢复［! [ )］，此时，肠道细菌的移位和

血中内毒素含量是否也发生变化，值得我们关注- 我

们观察 WVLW X ? 小鼠小肠 TUV 对受’" KD! 线照射小

鼠肠道细菌移位和血中内毒素含量的影响，以期为放

射损伤引起的内毒素血症和腹腔感染的治疗提供理

论依据-

ED 材料和方法

E- ED 材料 D 显色基质鲎试剂盒（ 厦门鲎试剂厂），
’"KD ! 线（ 第四军医大学辐照中心），细菌培养 箱

（A=7MD2 厌氧工作站，T=@_6:: 公司），紫外分光光度

计（ G45C3GB/?.F )"""，W6D#TVA 公 司 ）- 健 康 雄 性

WVLW X ? 小鼠，体质量 $, ^ $( 7；健康雄性 GA 大鼠，

体质量 !(" ^ $"" 7，均由第四军医大学实验动物中心

提供-
E- FD 方法

!- $- !* TUV 提取和鉴定 * 取正常 GA 大鼠的小肠，

剪碎并称质量后用盐酸胍#苯酚#氯仿抽提，提取的

TUV 用消毒的 ! 4L X L A1IK 水溶解，用紫外法进行

纯度和浓度测定，按下列公式计算样品浓度：样品浓

度（7 X L）‘ ," a 7$’" :4 a 稀释倍数 X !"""-
!- $- $* 动物和照射 * 选用健康雄性 WVLW X ? 小鼠

!,, 只，实验前 ! Y_ 领回实验室常规饲养，以适应环
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境! 实验前 " # 按体质量随机分为正常组、照射对照

组和小肠 $%& 组! 取 "，’，( # 共 ’ 个时间点（ 共 )
组，每组各 "* 只）! 照射当日用 ( + , - 的戊巴比妥钠

（./ 0+ , 1+ 体质量）腹腔注射麻醉后固定于带孔的双

层有机玻璃照射盒内（ 侧卧位），放置在与照射源同

高的照射台上，使照射源至动物中心的距离为 " 0!
用*/23! 线进行腹部一次照射，剂量率为 4.)! "4 567 ,
089，剂量为 ""(/ 567，照射总时间的一半后将动物进

行翻身照射，以保证照射剂量的均匀!
"! 4! ’: 小肠 $%& 的注入: 小鼠接受腹部照射后 "
; ’ < 内固定于手术板上，腹正中切口暴露小肠，在

距 =>?8@A 韧带远端 ’ ; . 50 处长约 . 50 的空肠腔内

注入含有小肠 $%& 的生理盐水注入液 /! . 0-（含小

肠 $%& ./ "+），使肠腔中度扩张约 "/ B 后，用丝线

穿过肠系膜打结作为注入处的标记，并缝合腹壁，称

为小肠 $%& 组；照射对照组小鼠只在肠腔内注入/! .
0- 无菌生理盐水!
"! 4! . : 血浆内毒素测定 : 采集腹主动脉血约 /! (
0-，’/// > , 089 离心 "( 089，取血浆，C 4/D 低温保

存! 采用偶氮基质显色法（测定血浆内毒素含量按试

剂盒说明书）! 制定标准曲线，即将已知内毒素工作

品稀释至 "///，*//，’//，"//，*/，’/，"( EF , -（EF 为

内毒素活性单位），使用紫外分光光度计测定各浓度

点的 !(.( 90值，订出标准曲线! 将 C 4/D 保存的血浆

标本置恒温融化后，G/D加热 "/ 089，取上清，加反应

试剂后测定其吸光度，从标准曲线中求出相应的内毒

素含量!
"! 4! (: 肠系膜淋巴结细菌定量培养: 按文献［.］的

方法，无 菌 采 集 肠 系 膜 淋 巴 结（ 0?B?9@?>85 H70I<
93#?），电子天平称质量后按 " J"//（1+ , -）的比例加

入无菌生理盐水，匀浆后取 /! " 0- 组织匀浆接种至

厌氧血琼脂培养板，用 - 型玻棒涂抹均匀后，置于厌

氧培养箱 ’GD培养 4. ; .K <，计数细菌落数! 组织细

菌菌量（5LM , +）N 菌落数 O "///! 如超过 "// 个 , +，即

为阳性［(］!
"! 4! *: 标本制备和肠腺存活率测定: 麻醉后解剖小

鼠，在距 =>?8@A 韧带远端 ’ ; . 50 处，取约 4 50 长的

空肠段，制备测定肠腺存活率标本! 肠腺存活率的测

定：取长约 4 50 长空肠段，卡诺氏液固定，孚尔根染

色；在低倍镜下分别计数单位面积肠片上的肠腺数和

绒毛数，按下列公式计算肠腺存活率! 肠腺存活率

（P）N 照射肠片上的肠腺绒毛比 , 正常肠片上的肠

腺绒毛比 O "//P ! 正常肠片的肠腺存活率为 "//P !
统计学处理：所有数据均采用 QRQQ ""! / 统计分

析软件进行处理，组间比较采用非参数秩和检验，率

的比较采用 S8B<?> 确切概率法，计量资料以 " # $ 表

示，% T /! /( 为有统计学意义!

!" 结果

!# $" 小肠 %&’ 的纯度和浓度" 小肠 $%& 经无菌生

理盐水稀释后，进行吸光度测定，呈典型的核酸吸收

光谱，测得 !4*/ 90 , !4K/ 90 N 4! /’（ 表明所提取的小肠

$%& 不含蛋白质和 U%&）!
!! !" 血中内毒素含量的变化" 照射对照组小鼠血中

内毒素 含 量 在 照 后 " # 即 显 著 高 于 正 常 组（ % T
/! /(），照后 ’ # 和 ( # 持续升高，约为照后 " # 时的

"! ) ; 4! . 倍! 小肠 $%& 组小鼠血浆内毒素含量在照

后 " # 虽高于正常组，但无显著性差异，照后 ’ # 和 (
# 虽也逐渐升高，但仅为照射对照组的 /! G4 ; /! **
倍，明显低于照射对照组（% T /! /"，图 "）!

V% T /! /(，W% T /! /" &$ 正常对照；#% T /! /" &$ 同一时间点照射对

照；L% T /! /" &$ 照射后 " #；<% T /! /" &$ 照射后 ’ #!

图 ": ! 线腹部照射后小鼠血中内毒素含量的变化（’ N "*）

!! (" 肠系膜淋巴结细菌移位率的变化" 照射对照组

小鼠肠系膜淋巴结细菌移位率在照后 " # 即显著高

于正常对照组（% T /! /"），且随时间的延长明显，至

照后 ( # 时升至 )’! KP ! 而小肠 $%& 组肠系膜淋巴

结细菌移位率从照后 " # 起一直低于照射对照组，至

照后 ( # 明显低于照射对照组（% T /! /(，表 "）!

表 ": ! 线腹部照射后小鼠肠系膜淋巴结细菌移位

［’ N "*，P ，（阳性数 , 总数）］

组别
照射后时间

" # ’ # ( #

正常对照 /! /（/ , "*） /! /（/ , "*） /! /（/ , "*）

照射对照 (/! /（K , "*）W G(! /（"4 , "*）W )’! K（"( , "*）WL

小肠 $%& 4K! *（. , "*） (/! /（K , "*）W *4! (（"/ , "*）W5?

W% T /! /" &$ 正 常 对 照；5% T /! /( &$ 同 一 时 间 点 照 射 对 照；?% T

/! /(，L% T /! /" &$ 照射后 " #!

!! )" 肠腺存活率的变化" 照后 " # 照射对照组和小

肠 $%& 组小鼠肠腺存活率均明显降低，但照射对照
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组明显低于小肠 !"# 组$ 照后 % & 照射对照组小鼠

肠腺存活率下降到最低，照后 ’ & 有所回升，但差异

不显著$ 照后 % & 小肠 !"# 组小鼠肠腺存活率虽也

下降到最低，照后 ’ & 有所回升，但与照射对照组相

比仍处于较高水平（! ( )$ )*，表 +）$

表 +, ! 线腹部照射后小鼠空肠肠腺存活率（" - *.，/ ，# $ %）

组别
照射后时间

* & % & ’ &

照射对照 .)$ . 0 +$ . %1$ + 0 )$ 2& %2$ * 0 ’$ 3&

小肠 !"# 2)$ 4 0 1$ %5 ’%$ % 0 %$ 25& ’2$ * 0 +$ 35&

5! ( )$ )* &% 同一时间点照射对照；&! ( )$ )* &% 照射后 * &$

!" 讨论

肠腺干细胞的辐射敏感性很高，大剂量的电离辐

射照射可使小肠上皮干细胞受到损伤乃至死亡$ 肠

腺干细胞的损伤乃至死亡使肠上皮失去维持更新的

源泉，而原有的上皮细胞仍以它固有的速度向绒毛表

面移行、衰老、死亡，从顶端脱落，因而出现绒毛变小、

缩短和裸露，引起肠道屏障功能和吸收功能的破坏，

从而出现水盐代谢平衡失调，肠道内寄生的大量细菌

和毒素通过破损的肠黏膜进入血液和淋巴液，导致细

菌的移位，发生菌血症和毒血症，导致机体的死亡$ 而

内毒素是细菌感染时致病的主要毒力因素，肠黏膜屏

障损害可造成内毒素血症$
我们的实验发现，小鼠在受 ! 线照后 * & 即出现

了肠腺存活率的明显降低，照后 % & 降至最低，而肠

系膜淋巴结的细菌移位率已达 4’/，内毒素含量已

高达（*%*$ 2 0 *3$ )）67 8 9，表明肠上皮的损伤已达

到非常严重的程度，而此时小鼠已蜷缩在一起，出现

稀便、拒食，说明病情非常严重，若不给予适当的治

疗，将面临死亡，而此时动物已开始出现死亡$ 至照后

’ & 时，小鼠空肠肠腺存活率虽有轻微的回升，但细

菌移位率和内毒素含量仍未降低$ 这可能是受照小鼠

血液和体液中的溶酶菌、备解素和补体系统含量仍处

于较低水平，杀菌效价降低，清除细菌能力严重下降，

使恢复较慢，值得我们下一步探讨$
从上看出，! 线所致肠道损伤是一个极其复杂的

过程，对它的治疗研究也已进行多年，但至今仍无有

效治疗措施$ :;<;=>?><@ 等［.］实验研究表明，用 2))
ABC .)D>! 线对小鼠进行全身照射，可引起肠黏膜损

伤，并由此引起细菌移位，而 EFG1%+ 联合 BGDHI 能

预防小鼠全身照射后肠黏膜的病理损害，减少细菌移

位的发生，降低动物死亡率$ 此外，生长激素、精氨

酸、谷氨酰胺等也能修复损伤的肠黏膜屏障，减少细

菌移位［4 J 3］$ 但关于小肠 !"# 对辐射损伤后小鼠肠

道细菌移位的影响，国内外还未见报道$
本实验观察到：小肠 !"# 可使受照小鼠空肠肠

腺存活率比照射对照组提高 +)/左右（! ( )$ )*）$ 而

肠系膜 淋 巴 结 细 菌 移 位 率 较 照 射 对 照 组 降 低 了

+*$ 1/ K%*$ %/（! ( )$ )’），内毒素含量较照射对照

组降低了 *1$ 1 K ’’$ ’ 67 8 9（! ( )$ )*）$ 该组小鼠较

照射对照组活跃，至照后 ’ & 麻醉解剖前未见死亡，

可见肠上皮的损伤得到了较好的修复，小肠的机械屏

障作用得到了恢复，使细菌移位减少，内毒素含量有

所降低，表明机体状况有所好转$
我们的实验结果表明：小肠 !"# 可明显提高受

腹部照射小鼠空肠的肠腺存活率，改善小鼠肠黏膜机

械屏障，减少细菌移位$ 小肠 !"# 促进肠道肠系膜淋

巴结细菌移位率的减少和血浆内毒素含量的降低除

与肠黏膜机械屏障损伤的恢复有关外，是否与其免疫

屏障的改变有关，有待我们进一步探讨$
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