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饲喂高浓度创伤弧菌对小鼠消化道的损伤研究
郑 晶，翁 阳，王明华

(海南医学院病理教研室 海南医学院附属医院，海南 海口 571101)

【摘要】 目的 探讨高浓度创伤弧菌(Vibrio vulnificus，Vv)经食道感染小鼠的致病特点。方法 22只昆明小

鼠，实验组 16 只，均强制性喂食 Vv菌液(4.2×1012 cfu/ml) 0.6 ml/只；对照组 6 只，喂食灭菌液体培养基(Marine

broth 2216) 0.6 ml/只。观察小鼠一般情况，分别于实验后12 h及48 h采血并处死8只实验组小鼠和3只对照组小

鼠，进行血液的Vv分离培养并取其消化道及重要脏器组织进行病理学观察。结果 48 h 组8只小鼠，有4只血培

养结果为阳性；Vv经食道感染小鼠后导致其出现腹泻等消化道症状，病理学结果显示实验组小鼠食道及胃黏膜

上皮部分缺损，小肠绒毛明显水肿，结肠肠壁平滑肌溶解断裂，消化道黏膜、黏膜下、肌层均可见不同程度的中性

粒细胞浸润；小鼠主要脏器也出现不同程度的损伤，以肺和肾脏的广泛出血性损伤为主。结论 (1)高浓度Vv经
食道进入小鼠胃组织后能部分存活，并进入肠道繁殖，从而引起小鼠腹泻症状，损伤小鼠消化道组织，并可入血

引发败血症，导致小鼠肺、肾等多脏器的和损伤，造成小鼠死亡。（2）Vv可经消化道感染，所致炎症性病变特点为

蜂窝织性炎。
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Pathogenicity of infections with Vibrio vulnificus in mice through the enteron. ZHENG Jing, WENG Yang, WANG
Ming-hua. Department of Pathology, Hainan Medical College, Haikou 571101, Hainan, CHINA

【Abstract】 Objective To study the characteristics of infections through the alimentary canal with Vibrio vul-
nificus (Vv) in mice. Methods Twenty-two KM mice (SPF) were randomly divided into two groups, the study group

(n=16) and the control group (n=6). The animal model of Vibrio vulnificus infections through the alimentary canal was

established by feeding Vv inoculum (4.2×1012 cfu/ml, strain 1.175 8) of 0.6 ml to each mouse in the study group. And the

mouse in the control group was fed with sterile culture medium (Marine broth 2216). Eight mice in the study group and

three mice in the control group were killed 12 h and 48 h after treatment. The Vv from the blood were cultured, and the

pathological changes of the alimentary canal and other organs were observed under microscope. Results Of the eight

mice killed 48 h after treatment, four showed positive blood cultures. In the study group, The gastric and esophagus

mucosa was damnified with degeneration and necrosis of the epidermic cells. The edema of small intestinal villous

was also observed. The neutrophil infiltration was observed in each layer of digestive tract. And different degrees of in-

jury were also observed in the main viscera of the mice in study group, which is the most severe in lung and kidney.

The pathological changes of lung and kidney were characterized by hemorrhagia, degeneration and necrosis of the

cells. Conclusion The injury of digestive tract could be induced by Vv in high concentration. Vv reproduction in di-

gestive tract leads to primary septicemia, resulting in the death of the mice finally. Vv infection in digestive tract was

characterized by Phlegmonous inflammation.
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创伤弧菌(Vibrio vulnificus，Vv)作为一种机会性致

病弧菌，虽然自然存在于墨西哥湾、大西洋、太平洋海

岸海水和海生物中，但其被人们所认识的时间并不

长，曾被称为嗜盐弧菌、嗜盐性非霍乱弧菌、乳糖阳性

弧菌、海水弧菌等[1-2]。直到 1979 年，Farmer[3]根据本

菌的基本生化及形态特征认为本菌应属嗜盐弧菌群，

并正式将其命名为Vv。很多临床病例已经证明，进食

受Vv污染的食物造成Vv感染后可引起严重的食物中

毒症状，主要表现为原发性败血症进而出现多脏器功

能衰竭，这也是导致患者死亡的主要原因[4-6]。而由Vv
单独引起急性胃肠炎的病例却少有有报道[7-8]。那么，

经消化道感染的细菌如何引起败血症呢？要阐明这

一问题，首先要揭示Vv对胃肠道本身的损伤作用如

何。为此，我们在建立Vv食源性感染的动物模型基

础上进行了相关实验性研究。

1 材料与方法

1.1 菌株来源 购于中国科学院微生物研究所

菌种保藏管理中心，菌株编号ATCC 27562。购回后

进行冷冻干燥菌种的恢复培养，培养基为 Marine

broth 2216，30℃恒温培养 24 h后应用于实验。并用

标准平板计数法测得菌液浓度为4.2×1012 cfu/ml。

1.2 动物及分组 SPF级6~8周龄昆明小鼠22只

(雌雄各半)，由海南医学院实验动物中心提供。实验

组16只，对照组6只。实验组及对照组又各随机分成

两组，分别为12 h组和48 h组，实验小鼠每组8只，对

照小鼠每组 3只。实验组及对照组小鼠实验前均禁

食12 h。

1.3 实验方法 1 ml注射器装好已灭菌的小鼠灌

胃针头，强制饲喂小鼠。每只实验组小鼠被喂食1 ml的

Vv悬液。同样的方法给每只对照组小鼠饲喂1 ml灭

菌的 Marine broth 2216 液体培养基。饲喂后密切观

察小鼠一般情况，包括毛发、精神状态、进食量和排便

量及大便性状。喂食后12 h，分别无菌剪断实验12 h

组8只小鼠及对照12 h组3只小鼠鼠尾，挤血一滴于

灭菌的 Marine broth 2216 液体培养基中，30℃培养

24 h，阳性者转种Marine agar 2216固体培养基，培养

后挑取单个菌落进行生化特性鉴定。采血后用断椎

法处死小鼠并解剖，取出消化道及主要脏器组织固定

于 10%中性福尔马林固定液中，常规方法制成HE切

片进行病理学观察。喂食后48 h，实验及对照48 h组

小鼠处理方法同12 h组。

2 结 果

2.1 一般情况 实验组小鼠在喂食Vv悬液后均

先后不同程度的出现了竖毛、少动及进食量减少的情

况。在喂食10 h后，实验组小鼠开始出现排便次数增

加及排稀便症状。12 h实验组小鼠无死亡，48 h实验

组小鼠有3只死亡。对照组小鼠无明显异常。

2.2 病理学观察 实验组16小鼠均出现了消化

道不同程度的损伤，表现为：食道及胃黏膜上皮部分

缺损，小肠绒毛水肿，消化道黏膜、黏膜下、肌层均可

见不同程度的中性粒细胞浸润及血管扩张充血(图1~

图 4)；48 h组实验小鼠小肠绒毛水肿更为明显，并出

现结肠肠壁平滑肌溶解断裂。实验组小鼠主要脏器

也出现不同程度的损伤，死亡小鼠脏器损伤更为明

图 1 食道黏膜下层中性粒细胞浸润图 2 胃肌层中性粒细胞浸润 图 3 小肠黏膜中性粒细胞浸润 图 4 结肠黏膜中性粒细胞浸润

显，尤其以肺和肾脏的广泛出血性损伤为主。

2.3 分离培养果 实验12 h组8只小鼠血培养结

果均为阴性。实验组48 h组小鼠死亡3只，未进行血

培养。5只死亡小鼠中有3只血培养结果为阳性。

3 讨 论

创伤弧菌的感染途径有两种：一是经消化道感

染。生的或未熟透的贝甲类海产品(尤其是牡蛎)是

导致创伤弧菌食源性感染的主要传播媒介，表现为原

发性创伤弧菌性败血症；二是通过皮肤伤口侵入，皮

肤破损处接触了含有Vv的海水后在原皮肤伤口处形

成红斑并剧烈疼痛，发展迅速，继发败血症。Chang

等[9]总结了 18例Vv感染的临床资料，其中 14例为食

源性的原发性败血症，4例为创伤感染。Klontz等[10]

对62例创伤弧菌感染患者的流行病学资料进行了研

究，发现92%的原发性败血症患者和71%的感染创伤

弧菌的患者均在1周内有生吃过海鲜。1993年4月至

1996年5月间，美国洛杉矶县共报告了16例Vv食源性

感染病例，其中12例(75%)患有肝病，所有患者都发展
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成败血症，并且在发病前 1~2 d都吃过生牡蛎[11]。因

此，经消化道感染是临床 Vv感染性疾病的常见原

因。并且食源性创伤弧菌感染引发的严重后果并不

在于其引起的非特异性胃肠炎，而在于其引起的原发

性创伤弧菌性败血症，一旦出现败血症，其危害极大，

往往会导致患者死亡。那么，经消化道感染的细菌如

何入血并引起败血症呢？要阐明这一问题，首先要揭

示Vv对胃肠道本身的损伤作用如何。笔者前期实验

结果表明一定数量的Vv经食道感染小鼠后未引起相

应的消化道症状，对胃黏膜造成的损伤也表现为一过

性和局限性[12]。Vv为嗜盐性海生弧菌，最适合其生长

的盐度为 3%~6%，并适合在碱性环境中生长。因此，

进入小鼠胃环境的Vv实际上大部分已丧失其正常的

生物学活性。在本实验中，我们将一次性饲喂小鼠

的 Vv悬液浓度大大提高，由 4.7×107 cfu/ml 提高至

4.2×1012 cfu/ml，结果导致实验组小鼠出现了消化道

症状及相应的消化道损伤。这一结果表明，较多数量

的Vv进入胃组织后，部分细菌能够在胃酸环境下存

活并进入肠道繁殖引起相应病变。本实验中Vv感染

引起的消化道损伤包括：食道及胃黏膜上皮部分缺

损，小肠绒毛水肿，平滑肌断裂溶解。已有研究表明，

Vv产生的一系列胞外酶及毒素是其重要的毒力因

素，例如金属蛋白酶、细胞毒素及卵磷脂酶，它们分别

与溶解胶原蛋白、细胞溶解及细胞线粒体膜的溶解密

切相关 [13-16]。Vv在局部繁殖释放上述毒素及酶可能

导致了小鼠消化道的相应损伤。有关Vv感染所引起

胃肠炎症反应特点的研究国内外目前还鲜有报道。本

实验结果中值得注意的是Vv感染所引起的炎症反应

特点：蜂窝织性炎，表现为消化道黏膜、黏膜下、肌层均

可见不同程度的中性粒细胞浸润，即中性粒细胞的弥

漫浸润。胃肠道组织结构较为疏松，而蜂窝织性炎就

好发于结构疏松的脏器和组织中。另外本研究中实验

组小鼠主要脏器也出现不同程度的损伤，死亡小鼠脏

器损伤更为明显，且部分实验小鼠Vv血培养结果为阳

性。这说明菌体能迅速通过受损的肠黏膜侵入血液，

导致原发性Vv性败血症，并引起部分实验小鼠的死

亡，这一结果亦与笔者前期的相关研究结果相同[17]。
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芬太尼对蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛的影响
刘玉明，马建荣

(中南大学湘雅医院神经外科，湖南 长沙 410007)

【摘要】 目的 研究芬太尼(Fentanyl)对蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛的影响及其作用机制。方法 选用

健康成年家兔72只，随机分成假手术对照组(A组)、SAH组(B组)、芬太尼静脉干预组(C组)、芬太尼肌注干预组(D

组)。每天进行神经生物学评分，并在实验24 h、72 h、7 d后处死，取基底动脉进行H-E染色，观察管壁情况，同时

取左侧海马分别行HE染色及免疫组化染色，观测神经元密度、Bcl-2及Bax的表达。结果 SAH后Bcl-2、Bax表

达均增加，芬太尼干预后Bcl-2表达升高，Bax表达下降。B组的神经生物学评分、神经元密度、Bcl-2及Bax的表

达与C、D组差异有统计学意义(P<0.05)。结论 芬太尼可抑制CVS后细胞凋亡，可能通过促进SAH家兔Bcl-2

的表达而抑制Bax表达。

【关键词】 脑血管痉挛；芬太尼；家兔；脑保护；Bax；Bcl-2
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Effect of Fentanyl on cerebral vasospasm after subarachnoid hemorrhage. LIU Yu-ming, MA Jian-rong.
Department of Neurosurgery, Xiangya Hospital of Central South University, Changsha 410007, Hunan, CHINA

【Abstract】 Objective To study the effect of Fentanyl on cerebral vasospasm after subarachnoid hemorrhage

and its mechanism. Methods Seventy-two healthy adult rabbits were randomly divided into four groups: the control

group (group A), SAH group (group B), SAH with fentanyl intravenous (group C) and SAH with fentanyl intramuscu-

lar (group D). The rabbits underwent neurobiology score every day. The basar artery was stained by HE, and hippo-

campus undrewent HE staining and Bcl-2\Bax immunohistochemical staining, then the neuron density as well as the

expression of Bax and Bcl-2 were detected. Results After SAH, the expression of Bcl-2 and Bax increased. After in-

tervention with fentanyl, the expression Bcl-2 was increased, while the expression of Bax decreased., The neurologi-

cal function score, neuron density and Bax and Bcl-2 expression in group B showed statistically significant differenc-

es with those in group C and group D (P<0.05). Conclusion Fentanyl can inhibit neuron apoptosis possibly through

enhancing Bcl-2 expression and inhibiting Bax expression.

【Key words】 Cerebral vasospasm; Fentanyl; Rabbit; Brain protection; Bax; Bcl-2
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