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　　【摘要】　目的　观察应用谷氨酰胺、泛醇及其复方制剂对减轻烧伤家犬肠道损伤的疗效并探讨其机
制。 方法　采用 ３０％体表面积Ⅲ度烧伤家犬模型，动物随机分为正常对照、烧伤对照、泛醇、谷氨酰胺、泛醇＋
谷氨酰胺 ５个组，每组 ６只家犬，观察伤后 ７ ｄ各组动物肠道损伤和修复指标。 结果　烧伤家犬乙酰胆碱、肠
黏膜蛋白含量明显降低，血浆二胺氯化酶（ＤＡＯ）含量和损伤指数则明显增高（P ＜０畅０５），给予谷氨酰胺、泛
醇以及复方药物均可明减轻烧伤后肠道损伤，降低血浆 ＤＡＯ活性和黏膜损伤指数（P＜０畅０５）；给予泛醇则能
明显增加乙酰胆碱合成。 与单方组相比，复方制剂组上述各项指标均明显优于单方组。 结论　烧伤后肠道
损伤明显，给予谷氨酰胺能明显减轻肠道损伤，给予泛醇能明显促进乙酰胆碱合成，促进胃肠运动，复方制剂
疗效明显优于单方。
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ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄａｍａｇｅ ａｆｔｅｒ ｂｕｒｎ ｉｎｊｕｒｙ ， ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ ｉｓ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｔｏ
ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ，ａｎｄ ｐａｎｔｈｅｎｏｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｃｏｕｌｄ ｒｅｍａｒｋａｂｌｅ ｐｒｏｍｏｔｅ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ．Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ
ｍｏｒｅ ｃｏｎｓｐｉｃｕｏｕｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｗｉｔｈ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ａｎｄ ｐａｎｔｈｅｎｏｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ．

【Key words】　Ｇｌｕｔａｍｉｎｅ；　Ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ；　Ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ；　Ｂｕｒｎｓ；　Ｐａｎｔｈｅｎｏｌ

　　烧伤应激反应、组织缺血缺氧和过度的炎症反应
不仅可导致肠黏膜屏障受损，通透性增加，还可导致肠
道神经内分泌紊乱，引起胃肠平滑肌收缩减弱，动力下
降

［１］ 。 这将导致肠道致病菌的过度繁殖和毒素释放，

加重肠黏膜损伤，促进毒素和细菌移位，形成恶性循
环。 因此，为了有效减轻烧伤后肠道损伤，维护肠黏膜
屏障，除了要重视对肠黏膜本身的维护外，还需有效调
控胃肠动力，加快肠道蠕动。 谷氨酰胺 （ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ，
ＧＬＮ）是肠上皮细胞的主要能源物质，为受损肠黏膜的
修复提供氮源和能量，其维护肠黏膜屏障的作用已被
广泛证实，被认为是维护肠黏膜屏障最重要的营养药
物

［２唱３］ 。 但谷氨酰胺不具备调控胃肠动力的作用，因
此，有必要联合使用促进胃肠运动的药物，以增强肠黏
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膜保护作用。 泛醇亦称维生素 Ｂ５，能促进乙酰胆碱合
成，增加胃肠蠕动［４］ 。 泛醇制剂已用于对胃肠手术后
肠麻痹及肠梗阻患者的治疗，疗效明显［５］ ，但泛醇和谷
氨酰胺联合使用是否能有效减轻烧伤后肠道损伤，其
疗效是否优于单独给予上述两种药物目前还不甚清

楚。 为此，本研究拟观察给予烧伤家犬谷氨酰胺、泛醇
以及泛醇谷氨酰胺复方制剂后对其肠道损伤的疗效，
并探讨其可能的机制。

材料与方法

１．动物与药品：成年雄性重庆地区杂种犬 ３０ 只，
１８ ～２４ 月龄，体重 １７ ～２３ ｋｇ，由第三军医大学野战外
科研究所实验动物中心提供。 许可证号：ＳＹＸＫ唱２００２唱
０３２。 泛醇由浙江杭州鑫富药业股份有限公司提供（批
号：２００４１１０１）；谷氨酰胺由江苏神华药业有限公司提
供（批号：２００４０４０１６）。

２．模型制作：适应性饲养 ２周，烧伤前禁食 １２ ｈ，不
限饮水。 背部脱毛后用 ３％凝固汽油燃烧４０ ｓ，造成家犬
３０％Ⅲ度烧伤，致伤后立即给予 ４０ ｍｌ／ｋｇ 乳酸林格液腹
腔注射抗休克，创面每天涂抹碘伏 ２次予保痂治疗。

３．实验分组和给药方式：动物随机分为 ５组（每组
６条犬，共 ３０条）：正常对照组、烧伤对照组、泛醇组、谷
氨酰胺组、泛醇唱谷氨酰胺复方组。 正常对照组给予脱
毛不予烧伤，其余 ４ 组给予烧伤。 伤后家犬给予实验
专用犬饲料喂养；泛醇组给予泛醇 ０畅２５ ｇ· ｋｇ －１· ｄ －１；
谷氨酰胺组给予谷氨酰胺 １畅０ ｇ· ｋｇ －１· ｄ －１；泛醇谷氨
酰胺复方组分别给予泛醇 ０畅２５ ｇ· ｋｇ －１· ｄ －１

和谷氨酰

胺 １畅０ ｇ· ｋｇ －１· ｄ －１。 伤后 ４ ｈ开始灌喂药物，每天剂
量分 ２次喂完，连续 ７ ｄ。

４．指标测定：烧伤 ７ ｄ后活杀家犬，收集血标本和
肠道组织用于以下检测。

血浆二胺氧化酶（ＤＡＯ）活性检测：在各测定管中
分别加入３ ｍｌ ＰＢＳ，１００ μｌ尸胺，０畅５ ｍｌ血浆，１００ μｌ辣
根过氧化物酶，１００ μｌ 邻联二茴香胺。 充分混匀后
３７ ℃水浴 ３０ ｍｉｎ，在分光光度计上测定吸光度值，测定
波长为 ４３６ ｎｍ。 标准曲线制备：将 ＤＡＯ 标准品配成
０畅２５、０畅５、１、２、４ Ｕ／ｍｌ，测定标准品的吸光度值，经回
归分析，回归方程为：Ｙ ＝４畅６５３４Ｘ －０畅０９９８，相关系
数 ０畅９９５。

血浆乙酰胆碱测定：将每只动物的血浆 ０畅２０ ｍｌ加
入测定管；另设标准管与空白管：标准管加乙酰胆碱标
准液 ０畅０２ ｍｌ、ＤＤＶＰ ０畅０２ ｍｌ、蒸馏水 ０畅１１ ｍｌ、三氯乙
酸 ０畅０５ ｍｌ；空白管加 ＤＤＶＰ ０畅０２ ｍｌ、蒸馏水 ０畅１３ ｍｌ、
三氯乙酸 ０畅０５ ｍｌ。 以下测定管、标准管加碱性羟胺
０畅２０ ｍｌ，混匀后置室温 １５ ｍｉｎ，加盐酸 ０畅１ ｍｌ、三氯化
铁 ０畅１ ｍｌ。 对照管与空白管混匀置室温 １５ ｍｉｎ后加三
氯化铁 ０畅１ｍｌ、盐酸 ０畅１ ｍｌ、碱性羟胺 ０畅２ ｍｌ。 混匀后，
以双蒸水调零于分光光度计上测吸光度值，测定波长
为５４０ ｎｍ。 标准曲线制备：将乙酰胆碱标准品配成２５、
５０、１００、２００、４００、８００、１０００ μｇ／ｍｌ 测定标准品的吸光
度值，经回归分析，回归方程为：Ｙ＝６３４２畅４Ｘ－４９畅７８８，
相关系数 ０畅９９９。
肠黏膜蛋白含量测定：采用 ＢＣＡ 法测定，按 Ｐｅｉｒｃｅ

公司 ＢＣＡ蛋白测定试剂盒说明书进行操作。
肠道病理学观察：各组动物于伤后 ７ ｄ 处死，取空

肠组织固定于 １０％甲醛中，石蜡包埋切片，ＨＥ 染色。
显微镜下观察肠道受损情况和小肠绒毛高度等指标，
并计算肠黏膜损伤指数［６］ ，具体计分方法如下：０ 分，肠
黏膜绒毛正常；１ 分，绒毛顶端上皮下出现囊状间隙，并
伴有毛细血管充血；２分，上皮下间隙扩大，中度固有层
水肿，中央乳糜管扩张；３ 分，固有层明显水肿，肠黏膜
上皮层细胞变性、坏死，少数绒毛顶端脱落；４ 分，上皮
细胞层变性、坏死、脱落，部分绒毛脱落，固有层裸露，
毛细血管扩张、充血；５分，绒毛脱落，固有层崩解，出血
或溃疡形成。 光镜下每个时相随机计数 １０个视野。

５．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ １３畅０ 统计软件分析数
据，计量资料数据以均数±标准差（珋x ±s）表示，采用多
因素方差分析，计数资料采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法检验。
P ＜０畅０５ 为差异有统计学意义。

结　　果

１．三种药物对烧伤家犬肠道损伤和乙酰胆碱合成
的影响：实验结果表明，烧伤家犬乙酰胆碱、肠黏膜蛋
白含量明显降低，血浆 ＤＡＯ含量和损伤指数则明显增
高（P ＜０畅０５），给予谷氨酰胺、泛醇以及复方药物均可
明减轻烧伤后肠道损伤，降低血浆 ＤＡＯ活性和黏膜损
伤指数（P ＜０畅０５）；给予泛醇则能明显增加乙酰胆碱合
成。 与单方组相比，复方组疗效更明显（表 １）。

表 1　三种药物对肠道损伤和乙酰胆碱含量的影响（珋x ±s）
组别 只数 乙酰胆碱（μｇ／ｍｌ） ＤＡＯ（Ｕ／ｍｌ）　　　 蛋白含量（μｇ／ｇ） 损伤指数　　

正常对照组 ６ n１７５ 揪．６５ ±１１ 儋畅２１ ０ 趑趑畅２７ ±０ 骀畅０４ ９２ ⅱⅱ畅５８ ±４ 敂畅９３ ０ 9
烧伤对照组 ６ n１１７ 揪揪畅９５ ±４ 鞍畅９３ ０ 趑趑畅８２ ±０ 骀畅０５ ４５ ⅱⅱ畅９７ ±５ 敂畅４２ ２ [[畅５３ ±０ M畅２３　
泛醇组 ６ n１２５ 揪揪畅６８ ±４ 鞍畅０４ ａ ０ 趑趑畅５３ ±０ 骀畅０６ ａ ５２ ⅱⅱ畅９０ ±５ 敂畅７０ ａ ２ ^̂畅１５ ±０ P畅２８ ａ　

谷氨酰胺组 ６ n１１８ 揪揪畅３３ ±８ 鞍畅２８ ｂ ０ 趑趑畅５９ ±０ 骀畅０５ ａ ６５ ⅱⅱ畅９１ ±８ 敂畅２６ ａｂ １ ee畅７８ ±０ W畅２７ ａｂ

复方组 ６ n１４１ 揪揪畅４４ ±８ 鞍畅４７ ａｃ ０ 趑趑畅４６ ±０ 骀畅０４ ａｃ ６７ ⅱⅱ畅２４ ±４ 敂畅２６ ａｃ １ ff畅６６ ±０ X畅３３ ａｃ

　　注：与烧伤对照组比较，ａP ＜０畅０５；与泛醇组比较，ｂP ＜０畅０５；与谷氨酰胺组比较，ｃP ＜０畅０５
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表 2　三种药物对肠道组织结构的影响［条，（％）］
组别 动物数 绒毛高度下降 肠绒毛减少 排列紊乱 细胞变性坏死 中性粒细胞浸润

正常对照组 ６ 篌０ 照０ 贩０ 櫃０ {０ 媼
烧伤对照组 ６ 篌５（８３ 照照畅３） ５（８３ 贩贩畅３） ４（６６ 櫃櫃畅７） ５（８３ {{畅３） ６（１００）
泛醇组 ６ 篌４（６６ 照照畅７） ３（５０ 贩贩畅０） ａ ３（５０ 櫃櫃畅０） ４（６６ {{畅７） ４（６６ yy畅７） ａ

谷氨酰胺组 ６ 篌３（５０ 照照畅０） ａ ３（５０ 贩贩畅０） ａ ２（３３ 櫃櫃畅３） ａ ３（５０ {{畅０） ａ ３（５０ yy畅０） ａ

复方组 ６ 篌３（５０ 照照畅０） ａ ３（５０ 贩贩畅０） ａ ３（５０ 櫃櫃畅０） ２（３３ {{畅３） ａｂｃ ２（３３ yy畅３） ａｂｃ

　　注：与烧伤对照组比较，ａP ＜０畅０５；与泛醇组比较，ｂP ＜０畅０５；与谷氨酰胺组比较，ｃP ＜０畅０５

　　２．三种药物对烧伤家犬肠道组织结构的影响：烧
伤 ７ ｄ后，家犬肠黏膜绒毛排列紊乱，绒毛间质水肿明
显，绒毛上皮呈变性伴坏死脱落，中性粒细胞浸润，给
予泛醇或谷氨酰胺后，家犬肠黏膜损伤减轻，组织形态
得到改善，复方组在细胞变性坏死和中性粒细胞浸润
两项指标上明显优于泛醇和谷氨酰胺单方组（P ＜
０畅０５，表 ２）。

讨　　论
严重烧伤后由于强烈的应激反应使交感神经过度

兴奋，副交感神经兴奋受到抑制，神经末梢释放乙酰胆
碱减少，平滑肌兴奋性降低，肠蠕动减慢［１］ 。 这一方面
会造成营养物质吸收障碍，另一方面会造成大量肠内
容物蓄积，使肠道成为细菌和毒素的储存库，类似一个
“未被引流的脓腔［６］ 。”乙酰胆碱在促进肠蠕动方面发
挥了主导作用，它与胃肠平滑肌上的胆碱能受体结合
后能增加平滑肌的兴奋性，目前认为乙酰胆碱是促进
肠蠕动最重要的神经递质［７唱８］ 。 实验结果显示烧伤后
家犬血浆乙酰胆碱含量明显降低，下降幅度达 １／３，单
独给予谷氨酰胺对提高机体乙酰胆碱水平疗效不明

显，给予泛醇后血浆乙酰胆碱含量明显增加，复方组效
果更明显，可能与泛醇能促进乙酰胆碱合成，谷氨酰胺
能减轻肠道损伤，降低肠道应激反应有关。 与之对应，
泛醇谷氨酰胺复方组动物肠道受损程度明显降低，血
浆 ＤＡＯ活性、肠黏膜损伤指数以及肠道炎症反应和细
胞坏死等指标均明显低于单方组，说明将这两种药物
配伍使用是恰当的。 联合使用谷氨酰胺和泛醇有效地
发挥了二者各自的优势，谷氨酰胺侧重于为肠道提供
营养底物，维持肠黏膜细胞正常的能量代谢，并能促进
肠黏膜快速修复，而泛醇则能通过促进乙酰胆碱合成，
提高平滑肌兴奋性，促进肠道蠕动，维护肠腔内环境稳
定，从而减轻烧伤后肠道损伤程度。
乙酰胆碱是由胆碱和乙酰辅酶 Ａ在胆碱乙酰化酶

的催化作用下合成的神经递质。 由于胆碱结构稳定，
半衰期长，体内含量恒定。 因此，乙酰胆碱含量主要受
乙酰辅酶 Ａ影响。 泛醇是泛酸的衍生物，在体内吸收
后能迅速转变为泛酸［４，９］ ，而泛酸是辅酶 Ａ 的组成成
分，辅酶 Ａ为体内乙酰反应的辅酶，可与乙酸盐结合成

为乙酰辅酶 Ａ，故泛酸能促进体内乙酰辅酶 Ａ的合成，
最终影响乙酰胆碱的合成［１０］ 。 目前针对烧伤后肠道运
动能力下降尚缺乏疗效明确、安全性高的药物，胃肠动
力药物西沙必利疗效不错，但存在引起瞬时性腹部痉
挛腹痛、腹泻以及包括室性心动过速和室颤等副作用。
因此，泛醇作为机体固有物质泛酸的前体物质，具有药
物性质稳定，易吸收和毒副作用轻微等优点，不仅适用
于烧伤患者，对各种手术麻醉引起的胃肠动力减弱均
有一定疗效，值得推广使用。 泛醇唱谷氨酰胺复方制剂
中两种药物的最佳比例为 １∶４，这是前期经过拆方试验
最终得出的结论。 根据实验结果，家犬最佳剂量为谷
氨酰胺 １ ｇ· ｋｇ －１· ｄ －１ ＋泛醇 ０畅２５ ｇ· ｋｇ －１· ｄ －１。 按
临床用药剂量一般为小动物的 １／１０，大动物 １／３ 的原
则［１１］ ，推荐烧伤患者用药剂量为谷氨酰胺 ０畅３５ ｇ·
ｋｇ －１· ｄ －１ ＋泛醇 ０畅０８ ｇ· ｋｇ －１· ｄ －１。
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