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［摘要］　目的：观察创伤弧菌致死性感染对小鼠血液系统的影响及主要脏器的病理变化，探讨其可能的致死机制。方法：建立

创伤弧菌致死性感染小鼠模型，ＥＬＩＳＡ法检测小鼠血清ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＴＦ水平；采用全自动血液生化分析仪测定小鼠血清总胆红

素、肌酐、尿素等生化指标含量；采用自动化血细胞分析仪进行全血细胞分析；创伤弧菌感染后８ｈ，取小鼠心脏、肺、肝脏、脾脏、肾

脏，光镜、电镜下观察器官病理改变。结果：创伤弧菌感染后小鼠血清ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＴＦ水平显著升高（Ｐ＜０．０５）；血清尿素、肌

酐、总胆红素、淀粉酶及丙氨酸转氨酶、尿酸、天冬氨酸转氨酶表达均显著升高（Ｐ＜０．０５）；感染后白细胞计数、血小板计数、淋巴

细胞百分比下降显著（Ｐ＜０．０５），红细胞计数、单核细胞百分比及血红蛋白水平显著上升（Ｐ＜０．０１）。感染后小鼠主要脏器均表

现为充血、水肿、组织结构破坏、炎症细胞浸润，电镜下可见肝细胞凋亡。结论：创伤弧菌致死性感染可能通过引发机体过度炎症

反应，激活凝血系统，诱发机体广泛组织损伤，导致不可逆性多器官功能衰竭，最终引起死亡。
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第１０期．荣换玲，等．创伤弧菌致死性感染对小鼠血液系统的影响及主要脏器的病理变化 ·１１２３　 ·

　　创伤弧菌（Ｖｉｂｒｉｏｖｕｌｎｉｆｉｃｕｓ，Ｖｖ）是嗜盐性革
兰阴性弧菌［１］，广泛存在于世界各地的入海口或海
岸地区的海水中，可分为３种生物型（１、２、３型），其
中１型是人类的主要致病菌［２］，主要通过外伤接触
含病菌的海水或生食海鲜两种途径感染［３］。其感染
后病死率高达５０％以上，伴发生休克患者的病死率
甚至达９０％以上，从入院到死亡的时间约为２ｄ［４］，
但其致死机制仍不清楚。因此，本研究观察创伤弧
菌致死性感染后小鼠血液各炎症因子及生化指标的

变化及对主要脏器病理的影响，探讨其可能的致死
机制，为Ｖｖ感染的临床诊治提供基础。

１　材料和方法

１．１　主要试剂及仪器　创伤弧菌菌株购自中国普通
微生物菌种保藏中心（编号１．１７５８）。全自动血细胞
分析仪为日本ＳｙｓｍｅｘＸＳ８００ｉ，全自动干式生化分析
仪为美国强生医疗器械公司Ｖｉｔｒｏｓ２５０，光镜为麦克
奥迪公司 ＭｏｔｉｃＤＭＢＡ２００ＶＣ，透射电镜为飞利浦公
司Ｔｅｃｎａｉ１０；ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＴＦ的ＥＬＩＳＡ检测试剂盒
购自上海博光生物科技有限公司；细菌培养基为美国

Ｄｉｆｃｏ公司 ＭａｒｉｎｅＡｇａｒ２２１６和 ＭａｒｉｎｅＢｒｏｔｈ。

１．２　动物分组及处理　清洁级ＩＣＲ小鼠２０只，雄
性，体质量２０～２２ｇ，购自上海斯莱克实验动物有限
责任公司，实验动物许可证号ＳＣＸＫ（沪）２００７０００５，
按清洁级动物要求饲养。小鼠随机均分为 Ｖｖ感染

组和对照组（ｎ＝１０），Ｖｖ感染组在小鼠背部一侧行
皮下注射创伤弧菌菌液，剂量为每只１．０×１０８ｃｆｕ，
建立创伤弧菌感染致死模型；对照组则在相同部位
注射等量生理盐水。

１．３　小鼠血清炎症因子、生化指标的检测及全血血
细胞分析　Ｖｖ感染后２ｈ，收集血样，离心取上清，
按照操作说明书采用ＥＬＩＳＡ法检测血清中ＴＮＦα、

ＩＬ１β、ＴＦ的含量；采用全自动血液生化分析仪测定
血清总胆红素、肌酐、尿素、尿酸、淀粉酶、丙氨酸氨
基转移酶、门冬氨酸氨基转移酶等含量。Ｖｖ感染组
和对照组小鼠在感染后５ｈ，收集血样，枸橼酸钠抗
凝，进行自动化血细胞分析仪检测。

１．４　小鼠主要脏器病理形态学观察　小鼠感染后８ｈ，
取小鼠的心脏、肺、肝脏、脾脏、肾脏，一部分用甲醛溶液
固定２４ｈ，石蜡包埋，切片后进行ＨＥ染色，光镜下观
察组织、细胞病理学改变；另一部分用常规电镜技术进
行包埋，超薄切片，染色，于透射电镜下观察。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１２．０统计软件进行
组间ｔ检验，计量数据以珚ｘ±ｓ表示。

２　结　果

２．１　创伤弧菌感染对小鼠血清炎症因子表达的影
响　结果（表１）表明：与对照组相比，创伤弧菌感染

２ｈ后小鼠血清中ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＴＦ含量均显著升
高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表１　创伤弧菌感染２ｈ后小鼠ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＴＦ含量的变化

Ｔａｂ１　ＣｈａｎｇｅｓｏｆｓｅｒｕｍＴＮＦα，ＩＬ１β，ａｎｄＴＦｌｅｖｅｌｓ２ｈａｆｔｅｒＶｉｂｒｉｏｖｕｌｎｉｆｉｃｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
［ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ；ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１）］

Ｇｒｏｕｐ ＴＮＦα ＩＬ１β ＴＦ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ９２７．３０±４９．５０ ３０１．７５±４５．４０ ５１７．００±８．４６
Ｉｎｆｅｃｔｅｄ ２０１２．２７±１４３．２３ ４１６３．１６±１３０６．８３ ４２６７．２１±１５４０．５３

　Ｐ＜０．０５ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．２　创伤弧菌感染后小鼠血液生化指标的变化　
结果（表２）表明：创伤弧菌感染组小鼠尿素、肌酐、
总胆红素、淀粉酶及丙氨酸转氨酶的水平显著升高
（Ｐ＜０．０５）；尿酸、天冬氨酸转氨酶水平也显著升高
（Ｐ＜０．０１）。

２．３　创伤弧菌感染对小鼠全血细胞分析的影响　结
果（表２）表明：感染后小鼠的白细胞计数、淋巴细胞百
分比明显下降（Ｐ＜０．０５），单核细胞百分比水平明显
上升（Ｐ＜０．０１）；红细胞计数、血红蛋白含量明显上升
（Ｐ＜０．０５）；血小板计数显著下降（Ｐ＜０．０１）。

２．４　创伤弧菌感染后小鼠主要脏器的病理改变

２．４．１　ＨＥ染色检查结果　与对照组相比，创伤弧菌

感染后小鼠各脏器发生明显病理改变。心脏：心肌血
管充血、心肌排列疏松、肌纤维断裂（图１Ｂ）；肺：肺间质
充血、水肿、肺泡腔出血、肺泡间隔形态改变、肺泡坍塌、
局灶性坏死（图１Ｄ）；肝脏：肝细胞充血、水肿明显（图

１Ｆ）；肾脏：水肿和出血明显，炎症细胞浸润，可见大量巨
噬细胞（图１Ｈ）；脾脏：可见脾索增宽，脾窦及脾索模糊，
巨噬细胞增生明显，白髓内可见成片状分布的染色较
深的细胞核碎片，整个红髓出血明显（图１Ｊ）。

２．４．２　肝脏超微结构的改变　结果（图２）表明：与正
常对照组相比，创伤弧菌感染后小鼠肝脏细胞出现核
固缩、线粒体肿胀且嵴消失、滑面内质网极度扩张呈囊
状、核旁基质变空。
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表２　创伤弧菌感染２ｈ后小鼠血液生化指标检测及全血细胞分析结果

Ｔａｂ２　Ｒｅｓｕｌｔｏｆｂｌｏｏｄｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌａｎａｌｙｓｉｓ２ｈａｆｔｅｒＶｉｂｒｉｏｖｕｌｎｉｆｉｃｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｕｒｅａ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＵＡ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ
ｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ
ｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｄｉａｓｔａｓｅ
ｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１）

ＡＬＴ
ｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１）

ＡＳＴ
ｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ５．７５±０．６５ ０．０２±０．０１ １１．５５±０．５５ １３．５±１．５ １４０５．５±３０４．５ ３５．５０±６．５ ３３．５±４．５
Ｉｎｆｅｃｔｅｄ １０．６０±０．６ ０．０７±０．０１ ２１．５０±１．５ ２２．０±３ ２１６５．０±５６５ ５１．６１±０．５８７３．５±２２．５

Ｇｒｏｕｐ ＷＢＣ
（×１０９／Ｌ） ＬＹＭ／％ ＭＯ／％ ＲＢＣ

（×１０１２／Ｌ）
Ｈｂ

ρＢ／（ｇ·Ｌ－１）
ＰＬＴ

（×１０９／Ｌ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ４．８８±１．５５ ９５．３４±０．９４ ０．４４±０．１８ ８．２６±１．５４ １４９．７５±１８．７５ １１１５．７５±４３４．１０
Ｉｎｆｅｃｔｅｄ ３．０４±０．３５ ７０．０８±４．０８ ３．６８±０．８５ １４．６０±１．９０ １９９．５０±２３．９４ ５３０．１７±１５４．８７

　Ｐ＜０．０５Ｐ＜０．０１ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

图１　创伤弧菌感染后小鼠主要脏器病理改变

Ｆｉｇ１　ＬｉｇｈｔｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙｏｆｍａｊｏｒｏｒｇａｎｓｏｆｍｏｕｓｅａｆｔｅｒＶｉｂｒｉｏｖｕｌｎｉｆｉｃｕｓｌｅｔｈａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（ＨＥｓｔａｉｎｉｇ）

ＡＥ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ＦＪ：Ｉｎｆｅｃｔｅｄｇｒｏｕｐ；Ａ，Ｆ：Ｈｅａｒｔ；Ｂ，Ｇ：Ｌｕｎｇ；Ｃ，Ｈ：Ｌｉｖｅｒ；Ｄ，Ｉ：Ｋｉｄｎｅｙ；Ｅ，Ｊ：Ｓｐｌｅｅｎ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００（Ａ，ＣＦ，

ＨＪ）；×１００（Ｂ，Ｇ）

图２　创伤弧菌感染后小鼠肝脏超微结构改变

Ｆｉｇ２　Ｉｍａｇｅｓｏｆｉｎｆｅｃｔｅｄｍｏｕｓｅ

ｌｉｖｅｒｂｙｓｃａｎｎｉｎｇｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｉｎｆｅｃｔｅｄｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１５０００
（Ａ）；×７０００（Ｂ）

３　讨　论

　　ＴＮＦα作为感染发生时体内早期重要的炎症
介质之一，可由感染病原或其代谢产物直接或间接
刺激而大量产生。浓度过大可直接损伤血管内皮细
胞，增加血管通透性，导致急性肺间质损伤，同时促
进免疫炎症瀑布样连锁反应和ＤＩＣ的发生，刺激其
他细胞因子如ＩＬ６、血小板活化因子的产生，引起多
器官功能损害、循环衰竭，组织氧供减少，最终导致
感染性休克而死亡［５６］。ＩＬ１β主要来源于被激活的
巨噬细胞，可诱导机体急性期反应，与 ＴＮＦα协同
诱导机体的过度炎症反应［７］。

　　本研究结果表明，小鼠在感染创伤弧菌２ｈ后，
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ＴＮＦα、ＩＬ１β显著升高，ＴＦ表达也显著上升，表明
创伤弧菌感染导致全身炎症反应发生，并引起 ＴＦ
（凝血因子Ⅲ）表达增多。在严重感染或外伤时，炎
性介质如促炎性细胞因子 ＴＮＦα、ＩＬ１β通过诱导
单核细胞、巨噬细胞或内皮细胞表达 ＴＦ，激活 ＴＦ
凝血途径，启动凝血系统［８９］，同时与 ＴＮＦα、ＩＬ１β
双向作用，激活促炎性因子的信号转导，参与炎症、
组织损伤和败血症作用等［１０］，诱导机体病理性高凝
血状态。

　　此外，在感染创伤弧菌２ｈ后，小鼠的尿素、肌
酐、总胆红素、淀粉酶及丙氨酸氨基转移酶水平显著
升高；尿酸、门冬氨酸氨基转移酶水平也显著升高，
提示创伤弧菌感染引发了小鼠肝脏、肾脏、胰腺等器
官功能的严重损害。血细胞分析结果显示，创伤弧
菌感染后小鼠机体内白细胞计数、淋巴细胞百分比
显著下降，单核细胞百分比水平显著上升；红细胞计
数、血红蛋白含量显著上升；血小板计数显著下降。
结果提示感染后期小鼠可能出现了凝血性血栓、出
血病变或严重败血症［１１］。

　　器官病理形态学观察结果亦证实创伤弧菌感染
后期，小鼠的脾脏、肺、心脏、肝脏、肾脏存在不同程
度的出血、器官组织结构损伤、细胞坏死和功能衰
竭。肝脏超微结构显示创伤弧菌感染后期小鼠出现
核固缩、线粒体肿胀且嵴消失等细胞凋亡的典型形
态学改变，表明创伤弧菌感染可诱导脏器细胞凋亡，
最终导致机体死亡［１２］。

　　综上所述，本研究结果提示创伤弧菌可能通过
诱发机体过度炎症反应，激活凝血系统，诱发机体代
谢异常及广泛性组织损伤，导致败血症、不可逆性系
统性多器官损伤和功能衰竭，最终导致机体死亡，为
创伤弧菌的临床诊治提供了帮助。
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