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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
the multiplication and translocation of intestinal 
fungi in rats with acute pancreatitis (AP) after 
antibiotic treatment.

METHODS: AP was induced in rats by intra-
peritoneal injection of caerulein. The model rats 
were then divided into five groups (six rats in 
each group) and treated with  cefoperazone-
sulbactam for 3, 6, 9, 12 and 15 days, respec-
tively. Normal rats were used as controls. At the 
end of the treatment, the rats were killed to take 
colonic mucosa, mesentery, lungs and pancreas 
for fungal culture. Serum (1, 3)-β-D-glucan was 
measured.

RESULTS: After three days of treatment, the 
number of intestinal fungi and serum (1, 3)-β-D 
glucan level began to increase. On day 6, the 
number of intestinal fungi and serum (1, 3)-β-D 
glucan level were significantly higher in the treat-

ment group than in the control group (P < 0.05). 
On day 9, the detection rates of fungi in the mes-
entery, lungs and pancrease were significantly 
higher in the treatment group than in the control 
group (all P < 0.05). The multiplication of intesti-
nal fungi was positively correlated with intestinal 
fungal translocation and serum (1, 3)-β-D-glucan 
level (r = 0.8972 and 0.7970, respectively).

CONCLUSION: The multiplication and translo-
cation of intestinal fungi are significant on days 
6 to 9 in rats with AP after antibiotic treatment. 
Prophylactic antifungal therapy is reasonable 
during this period and measurement of serum 
(1, 3)-β-D-glucan is helpful for early diagnosis of 
fungal infection.
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摘要
目的: 观察急性胰腺炎(AP)大鼠使用抗生素治
疗后, 肠黏膜真菌和血清1-3-β-D葡聚糖的变
化与真菌易位的关系. 

方法: 采用雨蛙素(Caerulein)腹腔注射法复制
大鼠急性水肿性胰腺炎模型. 对成功复制AP
模型的大鼠(治疗组)使用头孢哌酮舒巴坦治
疗, 分别治疗3, 6, 9, 12及15 d, 按观察时间随
机分为5个亚组, 每亚组6只. 对照组为正常大
鼠. 观察期间正常喂食. 分别于相同时间点处
死2组动物并取相应的肠组织、肠系膜、肺和
胰腺组织进行真菌培养, 测定血清1-3-β-D葡
聚糖含量. 

结果: 与对照组相比, 治疗组大鼠在抗生素治
疗3 d后, 肠道真菌数量开始增加, 于第6天后
肠道真菌和血清1-3-β-D葡聚糖的含量增加明
显(P <0.05), 第9天后肠外组织真菌检出率明
显增加(P <0.05). 血清1-3-β-D葡聚糖含量随着

®

■背景资料
重症急性胰腺炎
(SAP)并发真菌感
染占全部SAP感染
患者的40%-70%, 
病 死 率 高 达
20%-53.1%. 导致
SAP患者中后期真
菌感染的因素是
多方面的, 多数学
者认为重要的原
因可能与广谱抗
生素的长时间使
用有关. 在真菌感
染的防治方面, 大
多数学者主张在
临床明确真菌感
染的依据后才开
始抗真菌治疗, 但
疗效不甚满意, 死
亡率仍然很高.
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肠道真菌数量和真菌易位的增加而增加, 肠道
真菌增殖与肠道真菌易位和血清1-3-β-D葡聚
糖水平之间均呈正相关(r  = 0.8972和0.7970).

结论: 使用抗生素治疗AP 6-9 d后, 肠道真菌
增殖和易位明显, 此时预防使用抗真菌药物是
合理的, 血清1-3-β-D葡聚糖检测有助于早期
诊断真菌感染.

关键词: 急性胰腺炎; 抗生素; 真菌易位; 1-3-β-D

葡聚糖; 大鼠

石承先, 陈喜. 抗生素治疗大鼠急性胰腺炎后肠道真菌的变化与

易位的关系.  世界华人消化杂志  2009; 17(26): 2714-2717

http://www.wjgnet.com/1009-3079/17/2714.asp

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)尤其是重症

急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP), 并
发症多, 病死率高, 其中中后期病死率的80%由

感染引起, 真菌感染又是感染的主要原因之一, 
占全部SAP感染患者的40%-70%, 病死率高达

20%-53.1%[1-3]. 导致SAP患者中后期真菌感染的

因素是多方面的, 除肠黏膜屏障功能障碍、导

管引起感染等外, 多数学者认为重要的原因可

能与广谱抗生素的长时间使用有关[4-5]. 在真菌

感染的防治方面, 大多数学者主张在临床明确

真菌感染的依据后才开始抗真菌治疗, 但疗效

不甚满意, 死亡率仍然很高[4-6]; 有少数学者报道

临床预防性使用抗真菌药物, 死亡率可降低至

15%[7], 但在什么时候使用抗真菌药物最为适宜, 
各家报道不一. 本实验通过对AP模型大鼠使用

头孢哌酮舒巴坦治疗, 观察肠道真菌增殖和血

清1-3-β-D葡聚糖的变化与肠真菌易位的关系, 
探讨在使用抗生素治疗AP时预防全身真菌感染

的理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 Wistar大鼠60只, 雌雄各半, 体质量200
±20 g, 购于重庆龙鑫实验动物中心. 雨蛙素为

广州伟伯化工有限公司进口试剂.
1.2 方法 
1.2.1 分组: 实验大鼠随机分为2组: 对照组和治

疗组, 每组30只. 每组根据观察时间3, 6, 9, 12和
15 d又分为5个亚组, 每个亚组6只. 对照组仅给

予正常饲料(贵阳医学院动物中心)喂食; 治疗组

复制急性水肿性胰腺炎模型, 然后使用抗生素

治疗, 并正常喂食.

1.2.2 动物模型的复制和处理: 采用雨蛙素腹腔

注射法复制AP大鼠[5,8]: 用生理盐水将雨蛙素浓

度调为2 mg/L. 固定大鼠四肢于操作板上, 备皮, 
碘伏消毒腹部皮肤, 垂直进针, 按照35 μg/kg的
标准注射药物, 每小时1次, 连续7 h共7次, 注射

间隙给予大鼠正常喂食. 按照上述方法成功复制

AP动物模型后, 随机将模型动物分为5个亚组, 
经动物尾静脉注入头孢哌酮舒巴坦(1∶1, 1 g, 清
华紫光制药厂生产, 批号200802133)34 g/kg, 分2
次间隔12 h注入, 直至分别到3, 6, 9, 12和15 d处
死动物为止. 期间给予大鼠正常喂食. 上述2组
大鼠分别按照观察时间3, 6, 9, 12和15 d, 采用乙

醚麻醉后, 抽取尾静脉血作标本; 剖腹, 以回盲

部为解剖标志, 在回盲部远端15 cm(大约为大鼠

乙状结肠部位)切取肠组织长约1 cm为标本, 同
时沿肠系膜剪下整个肠系膜组织、切取肺和胰

腺组织等作为真菌培养的标本. 整个操作过程

严格按照无菌要求进行. 
1.2.3 观察大鼠一般情况: 观察大鼠的精神状

况、进食、活动情况等. 
1.2.4 肠道真菌培养: 将结肠标本用生理盐水5 
mL洗净肠内容物, 将洗净的肠壁置于10 mL生
理盐水中, 搅拌约5 min(A), 取A中的盐水1 mL, 
稀释至10 mL(B), 用接种环取1环B液约1 μL, 均
匀涂抹于沙氏培养基及显色培养基(郑州博赛生

物技术研究所)上, 于37℃温箱中培养48 h, 计数

真菌菌落个数, 乘稀释倍数得出此肠管真菌个

数(个/cm2), 对真菌个数取对数值后记录. 
1.2.5 肠系膜、肺和胰腺组织真菌培养: 分别将

肠系膜、肺和胰腺组织加入1 mL生理盐水研磨

至匀浆, 将匀浆液加入肉汤培养基中, 37℃培养

36 h, 若肉汤培养基出现浑浊, 再取出2 mL培养

液, 用10% KOH 2 mL混合摇匀5 min杀灭细菌

后, 取接种环1环, 接种于沙氏培养基及显色培

养基上进行真菌培养. 记录真菌培养阳性例数. 
1.2.6 检测血清1-3-β-D葡聚糖: 采各组大鼠静脉

血3 mL, 缓慢放入无热源离心管中, 用灭菌铝箔

封闭管口以防污染, 3000 r/min离心60 s, 分离得

血清, -30℃保存. 取上述血清0.1 mL, 加入装有

0.9 mL的样品处理液中, 混匀后70℃保温10 min, 
取出后立刻放入冰水浴中, 即为待测血清样品. 
采用MB-80微生物快速检测系统及1-3-β-D葡

聚糖试剂盒(北京金山生物技术公司)方法检测, 
在中国人民解放军南京军区总医院中心实验 
室[9]进行. 按试剂盒说明公式将吸光度值换算成

1-3-β-D葡聚糖浓度. 操作在生物安全柜中进行, 

■研发前沿
SAP时使用抗生
素后, 肠道真菌发
生什么变化及其
与真菌易位的关
系并不清楚, 在什
么时候开始使用
抗真菌药物最为
适宜, 各家报道不
一 ,  成 为 研 究 热
点.

■创新盘点
本研究发现, 应用
抗生素治疗AP时, 
6 d后肠道真菌增
殖迅速 ,  9 d后真
菌易位日趋明显, 
并与血清1-3-β-D
葡聚糖水平呈正
相 关 ,  提 示 在 使
用抗生素治疗AP 
6-9 d后, 预防使用
抗真菌药物抑制
肠道真菌的过度
增殖 ,  对预防AP
时全身真菌感染
应该是合理的, 血
清1-3-β-D葡聚糖
水平对早期诊断
全身真菌感染有
帮助.
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遵守无菌原则.
统计学处理 采用SPSS12.0统计软件分析处

理. 肠道真菌数和1-3-β-D葡聚糖含量以mean±
SD表示, 组内和组间比较采用方差分析. 肠外

组织培养阳性例数比较采用χ2检验. 肠道真菌

数量变化与血清1-3-β-D葡聚糖水平之间相关

性采用Spearman秩相关分析, 肠真菌移位与血

清1-3-β-D葡聚糖水平的相关性使用回归分析. 
P <0.05表示差异显著.

2  结果

2.1 动物一般情况的变化 对照组大鼠精神、进

食正常. 治疗组动物萎靡, 进食和活动均减少. 
2.2 肠道真菌的变化 对照组大鼠肠黏膜存在少

量真菌, 治疗组大鼠从使用抗生素第3天开始出

现肠黏膜真菌增殖, 第6天后真菌数量增加明显

(P <0.05), 其中6-9 d肠道黏膜真菌数量增加趋势

较快(表1).
2.3 肠道真菌易位的变化 治疗组大鼠在使用抗

生素6 d后开始出现肠道真菌易位于肠系膜和胰

腺组织, 9 d后真菌易位明显(P <0.05), 15 d时治

疗组在培养的18份标本中有16份为阳性(表2).
2.4 血清1-3-β-D葡聚糖的变化 治疗组大鼠随

着使用抗生素时间的延长, 血清1-3-β-D葡聚糖

水平逐渐增加, 6 d以后其水平较第3天明显增

加(P <0.05). 对照组除仅在15 d时出现升高外

(P >0.05), 其余时间没有明显变化(表3).
2.5 肠道真菌增值与真菌易位和血清1-3-β-D葡

聚糖水平之间的关系 肠道真菌易位的增加和

血清1-3-β-D葡聚糖水平的上升, 是随着肠道真

菌增殖的增加而增加, 肠道真菌增殖与肠道真

菌易位和血清1-3-β-D葡聚糖水平之间均呈正

相关(r  = 0.8972和0.7970), 其中与肠系膜组织易

位高度相关(r  = 0.9898). 肠道真菌易位与血清

1-3-β-D葡聚糖水平亦呈正相关(r  = 0.7132).

3  讨论

肠道真菌是机体体内的正常菌群, 约占细菌总

数的1%-3%, 大约70%的健康人群能够检测出真

菌[2,10]. 一般情况下, 肠道正常菌群可以对真菌

的生长起到抑制作用, 使得真菌数量相对恒定. 
但是当某些因素使肠道菌群失调, 打破菌群间

的相互平衡后, 真菌便可以大量繁殖, 甚至发生

向肠外组织易位, 导致全身真菌感染[4,11-12]. 多数

学者认为, 肠道真菌是全身真菌感染的来源[12]. 
SAP状态下, 肠黏膜屏障作用减弱, 机体免疫功

能下降, 尤其是抗生素的大量使用杀灭了大量

的肠道正常菌群, 可以导致肠道菌群失调, 肠道

真菌因而大量繁殖是发生肠外易位导致全身真

菌感染的基础[4,10,12]. 目前, 绝大多数学者认为感

染尤其是真菌感染是SAP后期死亡的重要原因

之一[2]. 本研究发现, 正常动物肠道真菌相对恒

定, 但是在AP使用抗生素后肠道真菌增加, 尤其

是在6 d后这种增加更为显著, 相应的在9 d后真

菌易位日趋明显, 在15 d时18个组织器官真菌培

养时竟然有16个为阳性, 提示在AP时, 使用抗生

素可以导致肠道真菌大量增殖, 当真菌数量达

到一定水平后便可能发生肠外易位, 这可能是

引起全身真菌感染的主要原因; 在使用抗生素

治疗AP 6-9 d后, 预防使用抗真菌药物抑制肠道

真菌的过度增殖, 对预防AP时全身真菌感染应

该是合理的, 有待进一步在临床研究. 
所有真菌的细胞膜上都含有1-3-β-D葡聚

糖, 占真菌细胞干重的70%以上[6,13-14], 当真菌侵

入血液中被中性粒细胞吞噬、消化处理后, 葡
聚糖成分便被释放入血. 因此在机体的体液中

能够检测到1-3-β-D葡聚糖, 是诊断深部真菌感

染的有效依据[6,10,15]. 有报道在真菌开始肠外易

表  1  大鼠肠道真菌的变化 (mean±SD)

     
		  3 d         	               6 d                          9 d                         12 d                          15 d

对照组	          4.15±0.25           4.31±0.34           4.41±0.47           4.77±0.18            4.50±0.41   

治疗组	          4.56±0.05           6.99±0.06ac         9.89±0.07ac         9.98±0.02ac        10.03±0.04ac

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  治疗组3 d.

表  2  治疗组中5亚组大鼠肠外组织真菌培养结果

     
	               3 d          6 d         9 d        12 d        15 d

肠系膜组织            0            2           4           4           5       

胰	               0            1           4           4           5      

肺	               0            0           2           4           6      

合计	               0            3         10a        12a        16a

aP<0.05 vs  3, 6 d亚组.

■应用要点
本研究为临床预
防使用抗真菌药
物提供了理论依
据, 提示在使用抗
生素治疗AP 6-9 d
后, 预防使用抗真
菌药物防止AP发
生全身真菌感染
应该是合理的, 有
待进一步在临床
研究.
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位时, 尽管此时临床患者并没有出现真菌感染

的症状, 血清葡聚糖就可以有明显的升高, 因此

葡聚糖对早期诊断临床真菌感染方面有重要作

用[9,16]. 本实验显示, 正常动物肠道真菌数量相对

稳定, 血清1-3-β-D葡聚糖水平波动也不大; AP
时使用抗生素后肠道真菌数量逐渐增加, 于6 d
后增加明显, 相应的9 d后肠道真菌易位至肠外

器官也显著增加, 血浆1-3-β-D葡聚糖水平在此

时也明显上升, 提示检测血清1-3-β-D葡聚糖含

量对早期诊断真菌感染是有帮助的.
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表  3  大鼠血清1-3-β-D葡聚糖的变化 (ng/L, mean±SD)

     
	              3 d         	      6 d                          9 d                           12 d                              15 d

对照组	      4.42±1.15        5.27±1.13           6.72±2.01             3.98±0.63             22.07±24.19

治疗组	      5.42±1.08      24.71±8.01a      147.13±47.89a      541.11±878.68a      653.29±285.16a

aP<0.05 vs  3 d亚组.
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中国科技期刊引证报告 ( 核心版 ) 发布《世界华人消化杂志》
2007 年影响因子 0.568   

本刊讯 2007年《世界华人消化杂志》的总被引频次为2353, 位居全部1723种中国科技论文统计源期刊的第86

位, 内科医学类28种期刊的第5位. 2007年《世界华人消化杂志》的影响因子为0.568, 内科医学类28种期刊的

第15位. 即年指标0.082, 他引率0.69, 引用刊数372种, 扩散因子15.81, 学科影响指标0.54. (WJG编辑部主任: 程

剑侠 2009-09-18)

■同行评价
本研究设计合理, 
所得结果符合临
床实际, 对临床治
疗有指导意义.


