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早期肠内免疫营养对烫伤大鼠 

免疫功能的影响 
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【摘要】 目的 了解早期肠 内免疫营养对烫伤大 鼠全身及肠道免疫功能的影响。 方法 将 

健康 sD大鼠分为标准营养组 (EN组)和免疫 营养组(EIN组 )，每组 32只。将两组 大鼠制成烧 伤总面 

积 30％TBSA的Ⅲ度烫伤模型 ，于伤后 l、4、7、10 d检测其外周血 T淋巴细胞亚群 、肠黏膜增殖细胞核抗 

原(PCNA)表达水平 、浆细胞数量及肠黏液分泌 型免疫球 蛋白 A(S-IgA)含量的变化。另取 8只健 康大 

鼠检测上述指标作为正常参考值。 结果 (1)与正 常值比较，伤后 EN组 CD3 、CD4 、CD4 ／CD8 

降低但 CD8 升高 ，与各项指标大部分时相点 比较 ，差异有统 计学意义 (P <0．05或 P <0．01)。伤后 

10 d与 EN组(CD4 ／CD8 为 1．26±0．10)比较 ，EIN组 CD3 、CD4 、CD4 ／CD8 (CD4 ／CD8 为 

1．86±0．25)升高而 CD8 下降 (P <0．01)。(2)伤后 4、7、10 d，EIN组肠黏膜PCNA表达水平 、浆 细胞 

数量及肠黏液 S-IgA含量较 EN组 明显升高(P <0．05或 P <0．01)。 结论 烫伤后早期给予肠内免 

疫营养 ，可以提高全身及肠道免疫功能 ，效果优于标准肠 内营养。 
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【Abstract】 0bjective To investigate the influence of early enteral immunonutrition on immunological 
function of body and intestlne in severely scalded rats． Methods Sixty—four healthy adult SD rats were 

subjected to 30％ TBSA full—thickness scald and randomly divided into enteral nutrition group(EN，n=32) 

and enteral immunonutrition group(EIN．n=32)．Another 8 healthy rats were enrolled as normal controls． 

The changes in CD3 ，CD4 ，CD8 T lymhocyte subsets，the PCNA expression in intestinal mucosa．the a． 

mount of plasmocytes in lamina propia of small intestine and the content of s-IgA in small intestine were de— 

termined on l，4，7 and l0 post—burn days(PBD)． Results (1)CD3 ，CD4 and the ratio of CD4 ／ 
CD8 were remarkably declined．while CD8 was obviously raised after scald in EN group．and there were 

statistically significant differences at most of time—points when compared with those in control group(P < 

0．05 or P <0．01)．CD3 ．CD4 and the ratio of CD4 ／CD8 on 7 and l0 PBD in EIN group were obvi— 

ously higher(increased from 4 PBD on，and it was 1．86±0．25 on l0 PBD)than those in EN group 

(CD4 ／CD8 was 1．26±0．10 on l0 PBD)．while CD8 in EIN group was evidently lower than that in EN 

group(P <0．01)．(2)The level of PCNA expression in intestinal mucosa．the amount of plasmocytes in 
lamina propia of small intestine and the content of s-IgA in small intestine in EIN group were increased sig— 

nificantly compared with EN group on 4，7，l0 PBD(P <0．05 orP <0．01)． Conclusion Early enteral 

immunonutrition can improve immunological function of body and intestine after severe scald，with better re— 

suits than enteral nutrition． 
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严重烧伤导致机体免疫功能紊乱或受抑 ，患者 

易并发感染及多器官功能衰竭。免疫营养学理论指 

出 ：特殊营养物质可调节机体免疫系统 ，干预并改善 

免疫功能。本实验将肠 内免疫营养液应用于烫伤大 
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鼠模型，并与应用标准肠内营养液的大 鼠比较 ，观察 

早期肠内免疫营养对严重烫伤大鼠全身和肠道免疫 

功能的影响。 

1 材料与方法 

1．1 主要仪器和试剂来源 

FACS Calibur流 式 细胞 仪 (美 国 BD公 司 )， 

DFM-96型多管放射免疫计数器(合肥众成机电技术 

公司)；肠 内免 疫 营养 液 (士强 ，荷 兰纽 迪 希 亚公 
Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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司)，肠 内标 准 营养 液 (能全 力 ，荷 兰纽 迪 希 亚公 

司)，CD4 ／CD8 、CD3 ／CD16 56 双 色荧光标 记 

单克隆抗体(法 国 Immunoteeh公司)，增殖细胞核抗 

原 (proliferating cell nuclear antigen，PCNA)试 剂 盒 

(北京中 山生物 技术 有 限公 司)，羊抗 鼠 IgA抗 体 

(美 国 Sigma公司)，分泌型免疫球蛋白 A(S-IgA)放 

射免疫试剂盒 (北京中国原子能科学研究院)。 

1．2 动物分组及标本的处理 

SD大鼠 72只 ，体质量 (200±25)g，雌雄不限 ， 

由安徽 医科大学实验动物 中心提供 (皖医实动准第 

0l号)。将大鼠适应性饲养 1周后，取 64只分为 2 

组 ：标准营养组 (EN组)32只、免疫营养组 (EIN组 ) 

32只。伤前 2 d，2组大鼠背部剃毛 ，禁食 12 h后在 

清醒状态下固定 ，将其背部及侧腹部浸人 100℃水 

中 12 s造成 30％TBSA nl度 烫伤 (经 病 理切 片证 

实)，伤后立即经腹腔注射乳酸林格液 (40 ml／kg)抗 

休克，之后单笼饲养。设伤后 1、4、7、10 d为观察时 

相点 ，每时相点 8只，经腹腔注射 10 g／L戊 巴 比妥 

钠 (30 mg／kg)麻醉，取材待 检。剩余 8只大 鼠不烧 

伤，同法麻醉取材，将其检测值作为正常参考值 。 

1．3 营养支持 

EN、EIN组分别灌喂等体积条件下热量相等 的 

肠内营养液(5225 kJ／L)能全力和士强 ，成分含量见 

表 1。能全力和士强均于 4℃保存 ，使用前复温至 

37℃ 。伤后 2 h开始给大 鼠灌喂营养液 ，标准量为 

732．2 kJ·kg～ ·d 即 140 ml·kg～ ·d～。伤后 1 

d摄人标准量 的 1／3，伤后 2 d摄人标准量 的 1／2，伤 

后 3 d起摄人全量。每天的计划量分 4～6次喂完， 

大鼠自由饮水 。 

表 1 不 同营养液 的成分含量 

主要营养成分 营养液种类 

能全力 士强 

注：能全力为肠内标准营养液，士强为肠内免疫营养液 

1．4 主要检测指标 

1．4．1 外周血 T淋 巴细胞亚群 于无菌条件下 

抽取大 鼠静脉血 ，流式细胞仪检测 T淋 巴细胞各亚 

群的分布。 

1．4．2 肠组织 PCNA表达水平和浆细胞数量 

距大鼠回盲部 0．5 em处取 回肠 1 em，以 4℃等渗盐 

水洗净 ，置于 100 g／L多聚甲醛中固定 ，常规石蜡包 

埋 、切片。采用链霉卵 白素一过氧化物酶法检测肠组 

织 PCNA表达水平 和浆细胞数量 ，浆细胞数量以光 

学显微镜下每根肠绒毛中的阳性细胞数表示。 

1．4．3 肠黏液 中 S-lgA的含量 在 回肠切 口上 

方取小肠10 em，纵向剖开 ，以4℃等渗盐水洗净后， 

平铺在冰面上 ，轻轻刮取肠黏液约 0．1 mg，与 1 ml 

等渗盐水混匀，4℃下离心半径 8 em，3000 r／min离 

心 10 min，取上清液置 一80℃冰箱 中保存 ，按试剂 

盒说 明书操作检测肠黏液 中 S-IgA的含量 。每样本 

复孔数为 2，每孔重复测定 3次。 

1．5 统计学处理 

数据以 x±s表示 ，以 SPSS 13．0统计软件行 q 

检验 

2 结 果 

2．1 外周血 T淋巴细胞亚群 的变化 

与正常值比较 ，EN组 大鼠伤后 CD3 、CD4 和 

CD4 ／CD8 逐渐降低(P <0．01)；CD8 逐渐升高 

(P <0．01)。与正常值 比较 ，EIN组大 鼠伤后 1、4、 

7 d CD4 ／CD8 明显降低(P<0．01)，伤后 10 d开 

始回升(P >0．05)；而 CD3 、CD4 和 CD8 的差异 

大部分时相点无统计学意义(P >0．05)。与 EN组 

大鼠比较 ，伤后 7、10 d EIN组 CD3 和 CD4 显著升 

高(P <0．05或 P <0．01)，但 CD8 显著降低 (P < 

0．05或 P <0．01)；伤后 4、7、10 d CD4 ／CD8 显著 

升高(P <0．05或 P <0．01)。见表 2。 

2．2 肠黏膜 PCNA水平的变化 

对各组大 鼠肠黏膜阳性染色区域 的图像分析结 

果显示，PCNA水平 正常值为 8l15±102，EN组 伤 

后 1、4、7、10 d分另0为 707±84、470±56、503±66、 

546±78，后 3个 时相 点 显著 低 于正 常 值 (P < 

0．01)；EIN组伤后 1、4、7、10 d的水平分别为 741± 

69、583±93、626±90、673±88，后 3个时 相点显著 

低于 正 常值 (P<0．05或 P<0．0 1)。与 EN组 比 

较 ，E1N组伤后 4、7、10 d PCNA水平显著升高(P < 

0．05或 P <0．01)。 

2．3 肠组织浆细胞数量的变化 

大鼠肠组织浆细胞 数量 正常值 为每根肠绒 毛 

(29±9)个 ，EN组伤后 1、4、7、10 d分别为(18±6)、 Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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表 2 各组大 鼠外周血 T淋巴细胞亚群的变化 (x±s) 

组 别 

标准营养组 

伤后 l d 

伤后 4 d 

伤后 7 d 

伤后 10 d 

免疫营 养组 

伤后 l d 

伤后 4 d 

伤后 7 d 

伤后 10 d 

鼠数(只) 

8 

8 

8 

8 

8 

8 

8 

8 

CD3 (％) CD4 (％) CD8 (％) D4： ： 

l 67 ±0．18 

1．49 ±0．12“ 

1．39 ±0 O8 

1．26 ±0 lO“ 

1．69±0．27” 

1．70±0．22 hc 

1．77 ±0．14 

1．86±0．25“ 

注 ：8只健康大鼠外周血 T淋巴细胞亚群 CD3 、CD4 、CD8 、CD4 ／CD8 值 (正 常值 )分 别为(67．0±4．4)％ 、(46．1±4．3)％ 、(22．9± 

2．2)％ 、2．02±0．17；与正常值 比较 ，a P(0．05，b：P (0．0l；与标 准营养组 比较 ，c：P (0．05，d：P (0．0l 

(16±6)、(14±6)、(16±6)个 ，各 时相点显著低于 

正常值 (P <0．05或 P <0．01)。EIN组伤后 1 d浆 

细胞数量为每根肠绒毛(18±6)个 ，明显低于正常值 

(P <0．05)；伤后 4、7、10 d其数量已逐渐 回升，分 

别为(22±5)、(23±6)、(24±6)个 ，与正常值 比较 ， 

差异无统计学意义(P >0．05)，但这 3个时相点 的 

浆细胞数量与 EN组 比较显著升高(P <0．05)。 

2．4 肠黏液中 S-IgA含量的变化 

大鼠肠黏液 中 S-IgA含量正 常值 为 (64±12) 

~g／ml，EN组伤后 1、4、7、10 d各为(49±8)、(42± 

9)、(37±10)和(44±9)~g／ml，各时相点显 著低 于 

正常值(P<0．05或 P <0．01)。EIN组伤后 1 d肠 

黏液中 S-IgA含量为(49±10)I．Lg／ml，明显低于正常 

值(P <0．05)；伤后 4、7、10 d其含量 已逐渐 回升， 

分别为(53±10)、(54±12)、(56±12)~g／ml，与正 

常值比较，差异无统计学意义(P >0．05)，与 EN组 

比较则显著升高(P <0．05)。 

3 讨 论 

严重烧伤等应激状态下机体常伴有多种炎性细 

胞因子的释放、持续性高代谢 、营养不 良和免疫功能 

低下 ，易并发严重感染甚至多器 官功能衰竭。研究 

表明，合理的肠道营养支持不仅纠正和预防 了患者 

的营养不足，还能以特定方式刺激免疫细胞增强应 

答功能，维持正常、适度的免疫 反应，调控细胞因子 

的产生和释放，维护肠黏膜的屏障功能等 ’ 。诸如 

谷氨酰胺 、精氨酸 、∞一3脂肪酸 、核苷 酸及生长激素 

等多种具有特殊药理作用的营养素，都显示正性免 

疫调节的治疗作用 ，因而形 成免疫 营养新概念 。从 

营养配方中可知，士强较之能全力 的谷氨酰胺 、精氨 

酸 、∞一3脂肪酸等营养素的含量高，两者应用效果的 

比较是典型的肠 内免疫营养制剂与标准肠 内营养制 

剂 的 比较 。 

严重烧伤导致机体免疫功能紊乱或受抑 的演变 

过程为：早期发生剧烈的炎性 反应 释放 大量 细胞 因 

子和炎性介质一中期抗炎反应导致免疫功 能抑制一 

末期免疫系统无反应 。本研究 中 EN组 和 EIN组 

外周血 T淋 巴细胞各亚群在伤后各时相点的变化表 

明，EN组烫伤后 机体 的免疫 功能受到抑制 ，EIN组 

伤后情况与正常值 比较差异不大 ，说明肠 内免疫营 

养支持较之标准肠内营养能更有效地改善烫伤大 鼠 

免疫功能。谷氨酰胺作为核酸生物合成 的前体 和主 

要能源 ，可促进淋巴细胞 、巨噬细胞的增 殖和分化。 

给予外源性谷氨酰胺可明显提高危重患者的淋巴细 

胞总数及循环 中的 CD4 ／CD8 值 ，增强机体免疫功 

能。补充足够 的谷氨酰胺 ，有利于改善严重烧伤患 

者应激 状 态 下 的免 疫 应 答 ，缩 短 病 程 ，降低 病 死 

率 ’ 。机体免疫功能 的紊乱与烧 伤后体 内精氨酸 

不足也有密切关 系。彭曦等 观察到，补充精氨酸 

后烧 伤 家兔 的淋 巴细 胞转 化 率 、白细胞 趋 化 率 、 

CD4 ／CD8 值 、血清免疫球蛋 白含量较正常值明显 

改善，提示经肠道补充精氨酸能有效提高烧伤后免 

疫功能。 

严重烧伤后肠道屏障功能损害的表现为肠黏膜 

萎缩 ，肠黏膜上皮细胞增殖和移行的速度明显降低 ， 

肠组织浆细胞数量减少 ，肠黏液 S-IgA水平 降低 ，肠 

黏膜通透性增加 ，细菌和内毒素移位，发生肠源性感 

染 ，并进一 步引发多 器官功能 衰竭。本研 究 中 EN 

组和 EIN组肠黏膜 PCNA水平 、浆细胞数量和 S-IgA 

含量在伤后各时相点 的变化表 明，肠 内免疫 营养较 

之标准肠 内营养更能有效保护烫伤大 鼠肠黏膜。一 

方面，谷氨酰胺作为肠黏膜上皮细胞的能量底物 ，能 

促进肠黏膜细胞增殖 、加强细胞间的紧密连接、增强 

肠道淋巴细胞功能 、调节 S-IgA含量 ，同时可增加肠 
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黏膜细胞谷胱甘肽酶的表达 ，减轻肠道缺血再灌注 

损伤 ]。另一方面，精 氨酸可促进多种对肠黏膜具 

有营养作用的激素分泌和内脏血管 内皮细胞一氧化 

氮 的产生，以维护肠黏膜 的完整性 。任建安等 

报道 ，烧伤后早期肠内营养中添加精氨酸能进一步促 

进肠黏膜上皮细胞的增殖和上调 PCNA表达水平。 

笔者总结前人研究及本实验结果后 ，认 为用肠 

内免疫营养液进行早期肠内免疫 营养 ，可有 效改善 

严重烧伤后全身及肠道免疫功能 ，对于临床上防治 

感染、脓毒症甚至多器官功能衰竭具有实用价值。 
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烧伤后并发感染性湿疹样皮炎 16例 

王杨 路青 王锦文 徐珲 何一波 

1 临床资料 

2004年 1月一2o06年5月，笔者单位收治烧伤治疗中晚 

期 出现感染性湿疹样皮炎患者 16例 ，其 中男 l1例 、女 5例 ， 

年龄 40～72岁 。烧伤 总面积 1％ ～15％TBSA，深 Ⅱ、Ⅲ度 。 

患者入院后 创面周 围皮肤 发红 ，之后 1～3 d发红 区域 出现 

密集小丘疹 ，有 严重瘙 痒感 。其 中 5例 患者 皮疹 遍及 全身 ， 

另有 3例患者丘疹转 化成水疱 ，有渗 出、糜烂 。 

2 治疗 

确诊后全身应用 维生素 c、钙剂 ，口服抗 组胺 药物 以减 

轻炎性反应 ；对 于未 形成 水疱 的皮损 处 外涂 皮质 类 固醇 激 

素 ，已出现水疱 的皮损处 外敷 20 g／L硼 酸液。经上 述处理 ， 

患者皮炎症状均得到控制 ，2周 一2个月痊愈 出院 。 

典型病例 ：患者男 ，56岁 ，右小腿热水烫 伤后 自己外涂 中 

药 (药名不 详 )治疗 。2周后 因创 面 加深 来 笔者 单 位就 诊 。 

查患者右 下腿约有 3 cm×2 cm 创面 ，创基有 黄色脓 性分 泌 

物 ，创周 5 cm范 围内皮肤红肿 、压痛 明显 ，15 cm范围 内均 为 

密集小丘疹，瘙痒感严重。创面分泌物培养为铜绿假单胞 

菌。立 即更换外 用 药，以浸 有磺 胺 米隆 盐水 的 纱布 湿 敷创 

面 ，同时静脉滴注维生素 c、钙 剂 ，皮 炎处外 涂皮质 类 固醇激 

作者单位：110003 沈阳，解放军第二。二医院烧伤科 

· 经 验 交 流 · 

素霜剂后患者症状缓解 ，15 d后皮炎治愈 。 

3 讨论 

烧伤后创周皮肤 出现皮疹较常 见 ，但 易被忽视 而延误诊 

治。感染性湿疹样皮炎属 自身敏感性 皮炎 的特殊 类型 ，是在 

某种皮肤病变基础上 ，因处理 不 当或理化 因 素刺激 ，使 机体 

对自身组织产生的某种物质敏感性增高而导致的更广泛的 

皮肤炎性反应。发病前 局部常有慢 性细 菌感 染灶 ，表现 为密 

集的小丘疹 ，瘙痒难 忍。发病后 出现皮 疹 、糜 烂 、渗 出等 。如 

处理不当或继发感 染则很 快 于远 隔部位 发生类 似 表现 。本 

组 16例患者 ，创 面均 有 不 同程度 感 染 ，其 中 2例 面 积 不足 

1％TBSA的 Ⅲ度创面 ，其创周皮疹严重 且波及 面积较大 。过 

去因对本病认 识 不足 ，常误 诊为 药疹 而 未及 时 给予 对 症治 

疗 。随着对本病认识 的不断加深 ，我们认 为在治疗 上应注意 

以下几方面 ：(1)尽早封 闭创面去除感染灶 。(2)局 部外用 

药尽量单一化以减少 过 敏因素 。(3)及时 明确 诊断并 针对 

病因进行系统治疗。湿疹样皮炎属变态 反应性疾 病 ，治疗上 

应 以抗过敏为主 ，皮 损局 部需 外用皮 质类 固醇 类药物 ，这一 

点与烧 伤创面的处理原则有差异 ，应予 以注意 。 
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