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［摘　要］目的：探讨建立稳定的肠缺血再灌注（ＩＩ／Ｒ）损伤诱发多器官功能障碍综合征（ＭＯＤＳ）的实验动物
模型。方法：Ｃ５７ＢＬ／６小鼠７２只，根据观察指标随机分组；分组１，肠缺血３０ｍｉｎ组、４０ｍｉｎ组、５０ｍｉｎ组和
６０ｍｉｎ组后恢复灌注，观察造模后７ｄ不同肠缺血时间动物生存率；分组２，假手术组（Ｓｈａｍ）、缺血４０ｍｉｎ后再灌
注组（ＩＩ／Ｒ），于再灌注１ｈ、６ｈ及１２ｈ取标本，检测血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、Ｃｒｅａ及 ＬＤＨ水平，同时取肺、肝及肾组织做
病理学检查。结果：随着肠缺血时间延长，动物生存率明显降低，肠缺血４０ｍｉｎ小鼠７ｄ内生存率为６０％，选择
缺血４０ｍｉｎ作为动物模型进行分组２实验；肠缺血４０ｍｉｎ后再灌注６ｈ时，血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、Ｃｒｅａ和ＬＤＨ明显升高
（Ｐ＜０．０５），肺、肝脏及肾脏组织器官发生病理学改变。结论：小鼠肠缺血４０ｍｉｎ再灌注后６ｈ，是研究ＩＩ／Ｒ损
伤诱发ＭＯＤＳ较理想的时间点。
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　　肠道缺血再灌注（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕ
ｓｉｏｎ，ＩＩ／Ｒ）损伤是严重创（烧）伤后常见的病理生
理过程，肠缺血再灌注不仅引起肠损伤，而且导致

机体其他器官如肺、肝及肾脏等多器官损害［１］，发

生多器官功能障碍综合征（ＭＯＤＳ），甚至多器官衰
竭死亡。国内文献多以大鼠、兔等较大型啮齿动物

为实验对象［２－３］，且肠缺血及再灌注时间不一，本

研究以小鼠对实验对象，探索建立稳定的 ＩＩ／Ｒ诱
发ＭＯＤＳ实验动物模型。

１　材料与方法

１．１　动物分组
１０周龄健康雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠７２只，体重

２２～２６ｇ，根据观察指标随机分组。分组１：肠缺血
３０ｍｉｎ组、４０ｍｉｎ组、５０ｍｉｎ组和６０ｍｉｎ组，每组
１２只，手术后７ｄ时观察肠缺血不同时间小鼠的生
存率。分组２：假手术组（Ｓｈａｍ，６只小鼠），肠缺血
４０ｍｉｎ后再灌注组（ＩＩ／Ｒ，１８只小鼠），分别于再灌
注１ｈ、６ｈ和１２ｈ（各６只）时取标本。实验经过
医院伦理学委员会批准。

１．２　方法
参照文献［４］实验，所有小鼠术前禁食１２ｈ，

自由饮水，腹腔注入 １％戊巴比妥钠（５０ｍｇ·
ｋｇ－１）麻醉，开腹钝性分离肠系膜前动脉，用动脉夹
夹闭肠系膜前动脉（ＳＭＡ）造成小鼠肠缺血，缺血
相应时间后松开动脉夹恢复血流再灌注，关闭腹

腔；假手术组不夹闭 ＳＭＡ（仅开腹后关闭腹腔）。
术后立即腹壁皮下注入生理盐水１ｍＬ，自由进饮
食。

１．３　检测指标
观察分组１中的４８只小鼠７ｄ内的生存率，

分组２中的２４只小鼠分别于相应时间，心脏穿刺
抽血，室温静置、离心（４０００ｇ／ｍｉｎ）１５ｍｉｎ分离血
清，－８０℃保存，统一检测血清谷丙转氨酶
（ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）、肌酐（Ｃｒｅａ）、乳酸脱氢
酶（ＬＤＨ）水平；肠缺血再灌注后６ｈ取右上肺叶、
肝及肾脏组织做病理学检查。

１．４　统计学处理
数据以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，ＳＰＳＳ１６．０

统计软件处理，组间差异采用单因素方差分析，Ｋａ
ｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线计算生存率，采用 Ｍａｎｔｅｌ－ｃｏｘ
检验比较生存率，Ｐ＜００５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＩＩ／Ｒ小鼠生存率
观察肠缺血再灌注后７ｄ内动物生存状况，随

着肠缺血时间延长，小鼠生存率明显降低。在观察

期内，肠缺血３０ｍｉｎ小鼠全部存活，缺血４０ｍｉｎ动
物生存率 ６０％，缺血 ５０ｍｉｎ小鼠生存率仅 ５０％
（在８２ｈ半数动物死亡），肠缺血６０ｍｉｎ小鼠生存
率＜４０％（在 ６ｈ时半数动物死亡）。与肠缺血
３０ｍｉｎ比较，肠缺血５０ｍｉｎ和６０ｍｉｎ组小鼠死亡
率明显增加（Ｐ＜００５），见图１。

（１）与肠缺血３０ｍｉｎ比较，Ｐ＜００５；（２）与肠缺血

≤５０ｍｉｎ比较，Ｐ＜００５

图１　不同肠缺血时间小鼠的生存率
Ｆｉｇ．１　Ｍｉｃｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｉｓｃｈｅｍｉａｔｉｍｅｇｒｏｕｐｓ
２．２　血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、Ｃｒｅａ和ＬＤＨ

小鼠肠缺血再灌注１ｈ时，仅有Ｃｒｅａ指标高于
假手术组（Ｐ＜００１），肠缺血后再灌注６ｈ，４项血
清学指标均明显高于假手术组（Ｐ＜００１）；而在
１２ｈ血清指标中仅有ＡＬＴ及ＡＳＴ明显高于假手术
组（Ｐ＜００１）。结果提示，小鼠肠缺血再灌注损伤
所引起的ＭＯＤＳ在手术后６ｈ是最为显著，是最佳
时间点。见表１。
２．３　肺、肝和肾组织改变

假手术组小鼠肺、肝脏及肾脏组织形态正常。

ＩＩ／Ｒ后６ｈ肺、肝脏及肾脏发生病理改变，主要肺
组织充血，肺间质炎性细胞浸润；肝细胞水样变性、

气球样变性，部分有炎性细胞浸润；肾小管上皮细

胞水肿（图２）。
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表１　肠缺血后不同再灌注时间血清生化指标变化（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｓｅｒｕｍｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｅｘｃｈａｎｇｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｔｉｍｅａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉａ

生化指标 ｓｈａｍ
再灌注时间

１ｈ ６ｈ １２ｈ
ＡＬＴ（ｕ／Ｌ） ４０．２５±２．６３ 　　５６±２０．０７ 　 １７９．５±１４１．５９（１） １２８．３３±８９．６７（１）

ＡＳＴ（ｕ／Ｌ） １９５．７５±５７．５３ １５６．６７±２２．３７ 　４８３．３３±１７６．３１（１） 　　 ３６５±１１７．２９（１）

Ｃｒｅａ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．２５±０．９６ 　 １７．６７±１２．５８（１） １０．３３±１．８６（１） ８．００±２．６５
ＬＤＨ（ｕ／Ｌ） １４９６．７５±３８２．８５ １４０６．３３±１１３６．５５ 　　３１１９±９４７．５８（１） １９１０．３３±３６９．８５　
（１）与ｓｈａｍ比较，Ｐ＜０．０１

图２　各组小鼠肺、肝和肾组织学表现（ＨＥ，×１００）
Ｆｉｇ．２　Ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｏｆｌｕｎｇ，ｌｉｖｅｒａｎｄｋｉｄｎｅｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙＩＩ／Ｒ

３　讨论

肠缺血再灌注是严重创伤、烧伤体克后救治过

程中可能发生的一个共同的病理生理阶段。肠缺

血再灌注损伤后肠黏膜屏障受损及功能下降、促使

肠道细菌及内毒素移位，氧自由基损害、中性粒细

胞活化和各种炎性细胞因子的过度合成及释放，诱

发全身炎性反应，导致肺、肝、肾脏等远隔脏器的损

害［１］，是ＡＲＤＳ和ＭＯＤＳ发生的重要原因［５－６］。研

究ＩＩ／Ｒ损伤的发病机制，首先建立稳定、可靠的实
验动物模型是关键。

本实验表明，随着肠缺血时间增加，动物存活

率逐渐降低，肠缺血６０ｍｉｎ组小鼠，再灌注６ｈ时
半数动物死亡，显然不适合作为研究模型。肠缺血

时间４０～５０ｍｉｎ小鼠在１周观察期内，半数以上
存活，是较为理想的肠缺血时间。因此，选择肠缺

血４０ｍｉｎ后再灌注１ｈ、６ｈ及１２ｈ时，观察肝、肾
及全身组织器官功能损伤情况及血清 ＡＳＴ、ＡＬＴ、

ＬＤＨ及 Ｃｒｅａ水平。ＬＤＨ几乎存在于所有器官组
织细胞内，是有机体能量代谢过程中参与糖酵解的

重要酶，当组织器官发生病变时，细胞膜通透性增

加，释放更多的 ＬＤＨ到细胞间隙和体液，ＬＤＨ水
平是反应细胞膜损伤较灵敏的指标之一，是目前比

较公认测定细胞膜损伤的指标［７］。本研究发现，

小鼠肠缺血再灌注１ｈ时血清学指标仅有 Ｃｒｅａ高
于假手术组，提示此时再灌注造成的损伤并不明

显；１２ｈ时血清学指标仅有 ＡＬＴ和 ＡＳＴ高于假手
术组，提示再灌注１２ｈ时组织器官的修复功能可
能部分恢复；再灌注６ｈ时血清学４项指标明显高
于假手术组，而且病理检查提示，肠缺血后再灌注

６ｈ，肺、肝脏及肾脏发生改变，主要表现组织细胞
水肿、变性，伴随炎症细胞浸润，提示小鼠缺血再灌

注６ｈ是观察 ＭＯＤＳ模型的最佳时间点。模型制
作过程中，因小鼠体形小，要求手术操作熟练、轻

柔、精细，减少腹腔脏器的翻动，术中、术后注意保

温，缺血期间断缝合或蚊式钳夹闭暂时关闭腹腔，

以防肠组织及腹腔体液外渗。
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　　综上所述，应用阻断小鼠肠系膜上动脉４０～
５０ｍｉｍ再灌注６ｈ，既能保证动物生存率，满足实
验要求，又能形成肠道及远隔器官损伤及功能障

碍，为进一步研究肠缺血再灌注诱发 ＭＯＤＳ发病
机制的提供依据。
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