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摘   要 目的：观察酪氨酸羟化酶（TH）、多巴胺脱羧酶（DDC）、多巴胺 D2 受体（DAD2R）在 SD 大鼠肠粘

连模型中的表达，探讨多巴胺与术后肠粘连的关系。

方法：选取 SD 雄性大鼠 96 只，随机分为 3 组：正常对照组（n=14），假手术组（n=42），肠粘连模

型组（n=42），采用 Ellis 法制备肠粘连模型。假手术组及模型组分别在术后第 2、5、8 天分批处死，

动物处死后取盲肠行免疫组化染色。

结 果：TH、DDC、DAD2R 在 模 型 组 术 后 第 2、5、8 天 的 表 达， 较 正 常 对 照 组 及 假 手 术 组 均 有 升 高

（P<0.05），随着时间的变化并逐渐降低。

结论：术后肠粘连形成过程中，TH、 DDC、 DAD2R 表达增高，提示多巴胺及其受体参与了术后早期

肠粘连的形成。
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术 后 肠 粘 连 是 腹 部 手 术 后 常 见 的 并 发 症 ， 其

发 病 机 制 尚 未 完 全 清 楚 [ 1 - 3 ]， 目 前 研 究 认 为 术 后

肠 粘 连 形 成 主 要 涉 及 组 织 损 伤 与 修 复 ， 纤 维 蛋 白

的 生 成 与 溶 解 等 ， 同 时 胃 肠 道 神 经 系 统 也 参 与 了

术后肠粘连的形成 [4]。多巴胺（dopamine，DA）

是公认的胃肠道神经递质,主要通过与多巴胺受体

（ d o p a m i n e  r e c e p t o r ， D R ） 结 合 发 挥 广 泛 的 胃

肠 功 能 调 节 作 用 [ 5 ]， 而 多 巴 胺 D 2受 体 （ d o p a m i n e 

D 2  r e c e p t o r ， D A D 2 R ） 是 胃 肠 道 D A 的 主 要 受

体 。 本 实 验 通 过 检 测 大 鼠 术 后 肠 粘 连 模 型 盲 肠 组

织 内 D A D 2R 及 生 成 D A 的 关 键 酶 即 酪 氨 酸 羟 化 酶

（ t y r o s i n e  h y d r o x y l a s e ， T H ） 、 多 巴 胺 脱 羧 酶

（dopamine decarboxylase，DDC）的表达，探讨

多巴胺与术后肠粘连的关系。

1　材料与方法

1.1  实验动物  

SD雄性大鼠，体质量250~300 g。由重庆腾鑫

科技有限公司实验动物中心提供。动物适应性喂养 

1周，将动物随机分为三组：正常对照组（14只），

假手术组（42只），肠粘连模型组（42只）。

1.2  试剂

抗 络 氨 酸 羟 化 酶 、 抗 多 巴 胺 脱 羧 酶 、 抗 多 巴

胺 D 2受 体 均 购 自 北 京 博 奥 森 生 物 技 术 有 限 公 司 ，

免疫组化试剂盒购自北京中衫金桥公司。

1.3  实验方法

1.3.1  动物模型　肠粘连模型组及假手术组动物

术前禁食 12 h，自由饮水，用 3% 的戊巴比妥钠溶

液按 30 mg/kg 进行腹腔注射麻醉，麻醉满意后将

大鼠仰卧固定于手术板上。下腹部予以 8% 的硫化

钠酒精脱毛剂脱毛，经碘伏消毒，铺无菌巾；在下

腹部正中行一约 2 cm 的竖行切口，找到大鼠盲肠，

将其放在无菌干纱布上致其浆膜干燥，然后用解剖

刀片轻刮整个盲肠浆膜 10 遍，使其轻度渗血。再
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滴 1~2 滴无水乙醇于创面上，形成化学刺激损伤；

然后以无齿镊夹住盲肠系膜动脉约 2 min，造成暂

时局部缺血，最后将盲肠回纳入腹腔原位，用止血

钳夹伤相应腹壁，关闭腹腔。

 假手术组动物仅行简单的开关腹手术，正常

对 照 组 动 物 不 做 处 理 ， 所 用 手 术 均 由 一 组 人 员 进

行。术后第2天所有试验动物开始进食。

1.3.2  结果测定　肠粘连模型组及假手术组分别

在 术 后 第 2、5、8 天 予 以 颈 椎 脱 臼 法 处 死， 每 次

随机选取 14 只动物，正常对照组动物饲养 3 d 后

一 次 性 全 部 处 死， 取 盲 肠 组 织 行 免 疫 组 化 染 色。

免疫组化采用 SP 染色、DAB 显色的方法。每张切

片 置 于 200 倍 镜 下 随 机 选 取 阳 性 表 达 细 胞（ 阳 性

表达为棕色颗粒）不同的 5 个视野，用 IPP 5.1 图

像分析系统测定每张图片的平均光密度值（OD），

5 张图片的平均 OD 值即为标本所代表的 OD 值，

OD 值越大说明阳性表达越高。

1.4  统计学处理

数据采用SPSS 17.0统计软件进行统计分析。

结果用均数±标准差（x±s）表示，各组间采用单

因素方差分析（One-way ANOVA），以P<0.05为

有统计学意义。

2　结　果

TH、DDC、DAD 2R主要弥散表达在肠管黏膜

固 有 层 及 绒 毛 间 质 内 （ 图 1 ） 。 与 正 常 对 照 组 比

较，模型组术后第2、5、8天TH、DDC、DAD 2R

表达较正常对照组明显增高（P<0 .01），而与假

手术组比较上述指标结果无明显差异（P>0 .05）

（表1）。

表 1　正常对照组、假手术组、模型组术后第 2、5、8 天

盲肠 TH、DDC、DAD2R 表达（x±s）
组别 TH DDC DAD2R

正常对照组 0.26±0.03 0.23±0.03 0.16±0.03
术后第 2 天
　假手术组 0.28±0.022) 0.26±0.042)  0.20±0.041)

　模型组 0.36±0.031) 0.34±0.031)    0.34±0.031)

术后第 5 天
　假手术组 0.27±0.02   0.23±0.03  0.17±0.041)

　模型组 0.33±0.021)  0.30±0.041) 0.22±0.031)   
术后第 8 天
　假手术组 0.26±0.03  0.24±0.02 0.15±0.03
　模型组  0.31±0.021)  0.25±0.031) 0.18±0.021)  

注：与正常对照组比较，1）P<0.01，2）P<0.05

3　讨　论

神 经 系 统 在 术 后 肠 粘 连 发 生 中 的 作 用 机 制 尚

不 清 楚 ， 可 能 主 要 通 过 术 后 早 期 影 响 胃 肠 道 功 能

从而参与肠粘连的形成[6]，由于腹部手术（包括创

伤、麻醉、感染等因素）的影响 [7-9]．常可反应性

抑 制 胃 肠 蠕 动 ， 从 而 增 加 了 肠 粘 连 形 成 过 程 中 肠

管 之 间 的 接 触 时 间 ， 进 而 增 加 了 术 后 肠 粘 连 形 成

的机会[10-11]。多巴胺及其受体系统在肠道中有着广

泛的分布[12-13]，其主要作用是抑制胃肠道蠕动，而

TH、DDC是生成多巴胺的关键酶，DAD2受体主要

在 胃 肠 道 表 达 。 因 此 我 们 通 过 对 术 后 这 三 个 指 标

的 测 定 ， 可 以 在 一 定 程 度 上 反 映 胃 肠 道 神 经 活 动

强度。从表1可以看出，较正常对照组、假手术组

比较，模型组生成多巴胺的关键酶及DAD2受体均

有不程度的升高（P<0 .05）。由此我们推断在肠

粘连SD 大鼠模型中，术后早期胃肠道蠕动减弱是

通 过 多 巴 胺 实 现 的 。 随 时 间 的 推 移 逐 渐 降 低 ， 上

图 1　模型组术后第 5 天大鼠盲肠 TH、DDC、DAD2R 的表达（SP×200）
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述 指 标 逐 渐 降 低 ， 我 们 推 断 多 巴 胺 主 要 在 术 后 早

期抑制胃肠道活动度。

本 实 验 提 示 术 后 肠 粘 连 形 成 与 多 巴 胺 在 一 定

因 果 关 系 ， 由 于 手 术 创 伤 及 炎 症 介 质 影 响 ， 多 巴

胺 及 其 受 体 表 达 增 高 ， 降 低 了 胃 肠 道 活 动 度 。 关

于其如何参与人与动物的胃肠运动调节的, 目前有

两种解释 [ 1 4 ]，一方面多巴胺可能只作为一种局部

神经递质, 作用于相应的多巴胺受体起作用；另一

方 面 多 巴 胺 也 可 能 通 过 生 成 去 甲 肾 上 腺 素 后 与 胃

肠 道 的 肾 上 腺 素 能 受 体 结 合 发 挥 抑 制 胃 肠 道 活 动

的 作 用 。 然 而 多 巴 胺 通 过 抑 制 胃 肠 道 活 动 参 与 术

后 肠 粘 连 的 作 用 是 肯 定 的 。 炎 症 介 质 在 术 后 肠 粘

连中的关键作用为大多学者公认 [15-16],甚至有研究

通 过 炎 症 指 标 预 测 肠 粘 连 的 发 生 率 [ 1 7 - 1 8 ]， 多 巴 胺

不 仅 作 为 抑 制 胃 肠 运 动 的 神 经 递 质 参 与 术 后 肠 粘

连 形 成 ， 同 时 还 可 能 一 定 程 度 上 参 与 炎 症 过 程 ，

有研究 [19-20]证实多巴胺可以通过增加前列腺素E2

（prostaglandin E2，PGE2）而加重炎反应，而两

者之间的具体关系有待进一步的探讨。
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