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论　著

[摘要]　目的　探讨模拟高原高寒条件对兔模型严重腹腔感染的影响。方法　将60只新西兰大白兔随机分为平

原组(海拔高度100 m，温度5 ℃)、亚高原组(海拔高度1000 m，温度–5 ℃)与高原组(海拔高度5000 m，温度–25 ℃)，

每组20只。各组于相应条件动物饲养舱内饲养14 d，然后采用盲肠结扎穿孔法(CLP)建立严重腹腔感染模型。术前测

定各项基础数据，术前及术后24、72 h抽取耳缘静脉血，采用ELISA法测定C反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)、肿瘤

坏死因子-α(TNF-α)、白蛋白(ALB)、前白蛋白(PAB)水平，采用血常规试剂进行白细胞计数(WBC)。术后72 h处死，

抽取腹腔积液送腹水培养，采集肝脏、肾脏、小肠组织行HE染色观察病理变化。采用Pearson相关法分析各项感染指

标与高原高寒因素的相关性。结果　术后72 h，平原组、亚高原组和高原组CLP模型兔生存率依次为65.0%(13/20)、

35.0%(7/20)、10.0%(2/20)。随着海拔高度增加、温度降低，CLP模型兔的生存率逐渐降低(P<0.01)。各组CLP模型

兔均在术后6 h开始出现少动、蜷缩、精神倦怠、呼吸急促且呼吸音粗、腹泻、眼角渗出物等症状。平原组术后肛

温持续升高后缓慢降低，最高为39.2 ℃，最低为36.5 ℃；亚高原组术后肛温急剧升高后逐渐降低，最高为40.6 ℃，

最低为34.9 ℃；高原组术后肛温急剧升高后迅速降低，最高为41.2 ℃，最低为34.0 ℃。术后24、72 h，高原组与亚高

原组CLP模型兔静脉血中PCT、TNF-α水平高于平原组，且高原组高于亚高原组(P<0.05)；术后72 h，高原组与亚高

原组CLP模型兔静脉血中ALB、PAB水平低于平原组，且高原组低于亚高原组(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示，

PCT、TNF-α与高原高寒因素呈正相关(r=0.288，r=0.368，P<0.05)，WBC、CRP与高原高寒因素无相关性(r=0.462，
r=0.397，P>0.05)。腹水培养结果显示，平原组、亚高原组和高原组分别分离出51、69、107株病原，其中革兰阴

性菌依次占52.94%(27/51)、49.27%(34/69)、42.06%(45/107)，革兰阳性菌依次占29.41%(15/51)、34.78%(24/69)、

43.93%(47/107)。结论　高原高寒是CLP模型兔感染程度和死亡的重要影响因素，可加重腹腔感染，损害重要脏器功

能，影响机体的营养吸收与代谢，且该条件下致病菌群与平原地区存在差异，可能影响腹腔感染性疾病的进程及治

疗，值得深入研究。
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[Abstract]　Objective　To investigate the effect of simulated high altitude and cold conditions on the model of severe 

abdominal infection in rabbits. Methods　60 New Zealand rabbits were randomly divided into plain group (altitude 100 m, 

temperature 5 ℃, n=20), sub-plateau group (altitude 1000 m, temperature –5 ℃, n=20) and plateau group (altitude 5000 m, 

temperature –25 ℃, n=20). Each group was kept in the corresponding animal feeding cabin for 14 days, then induced severe 

abdominal model by cecal ligation and puncture (CLP). The basic data were measured before operation, and the peripheral vein 
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blood was extracted 24 and 72 hours after operation. The levels of C-reactive protein (CRP), procalcitonin (PCT), tumor necrosis 

factor-α (TNF-α), albumin (ALB), prealbumin (PAB) were measured by ELISA, and the white blood cell count (WBC) was 

performed. The rabbits were killed 72 hours after operation, the ascites were collected from the abdominal fluid, and collected liver, 

kidney and small intestine, and the pathological changes were observed by HE staining. Pearson correlation was used to analyze the 

correlation between the infection indexes and the high cold factors at high altitude. Results　Seventy-two hours after operation, 

the survival rate of CLP model rabbits in plain group, sub-plateau group and plateau group was 65.0%(13/20), 35.0%(7/20), 

10.0%(2/20), respectively. With the increase of altitude and the decrease of temperature, the survival rate of CLP model rabbits 

decreased gradually (P<0.01). All CLP rabbits began to show signs of less movement, curling, mental burnout, shortness of breath, 

coarse breath tone, diarrhea and eye corner exudates. In the plain group, the anal temperature increased continuously and then 

decreased slowly, with the highest value of 39.2 ℃ and the lowest value of 36.5 ℃; in the sub-plateau group, the anal temperature 

increased sharply and then decreased gradually, with the highest value of 40.6 ℃ and the lowest value of 34.9 ℃; in the plateau 

group, the anal temperature decreased rapidly, with the highest value of 41.2 ℃ and the lowest value of 34.0 ℃. At 24 and 72 hours 

after operation, the levels of PCT and TNF-α in venous blood of CLP model rabbits in plateau group and sub-plateau group were 

higher than those in plain group, and those in plateau group were higher than those in sub-plateau group (P<0.05); at 72 hours after 

operation, the levels of ALB and PAB in venous blood of CLP model rabbits in plateau group and sub-plateau group were lower than 

those in plain group, and those in plateau group were lower than those in sub-plateau group (P<0.05). Pearson correlation analysis 

showed that PCT, TNF-α were positively correlated with high altitude cold factors (r=0.288, r=0.368, P<0.05), WBC and CRP had 

no significant correlation with them (r=0.462, r=0.397, P>0.05). The results of ascite culture showed that 51, 69 and 107 pathogens 

were isolated from plain group, sub-plateau group and plateau group respectively, among which gram-negative bacteria accounted 

for 52.94%(27/51), 49.27%(34/69), 42.06%(45/107), and gram-positive bacteria accounted for 29.41%(15/51), 34.78%(24/69), 

43.93%(47/107). Conclusion　The high cold condition at high altitude is an important factor in the infection degree and death of 

CLP model rabbits. It can aggravate the infection of abdominal cavity and damage the important organ function, affect the nutrition 

absorption and metabolism of the body. The difference between the pathogenic bacteria and the plain area under this condition may 

affect the process and treatment of abdominal infection diseases, which is worth further study.
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我国地势由东至西呈三阶梯分布，通常依据

海拔高度、地理地貌、温度等自然因素分为平原、

亚高原和高原。高原高寒地区通常指由大气压、温

度等因素引起机体生物学、生理学效应的特殊地

区，一般海拔平均处于3000 m以上，温度–25 ℃以

下。我国海拔3000 m以上国土面积占全国面积的近

1/4，约3400万人在高原地区从事生产生活。随着

国家西部大开发政策的逐步落地，西部地区经济蓬

勃发展，在高原地区工作、生活、旅游的人数逐年

增加，因此，交通事故、医疗因素及创伤导致的腹

部创伤病例逐年增多。腹部创伤及术后继发的感染

极易并发严重的腹腔感染，进一步诱发急性全身炎

症反应综合征，具有高病死率、预后差等特点[1]。

腹腔感染依照感染源的差异可分为社区获得性和卫

生保健相关性腹腔感染，按照感染侵袭范围和感染

程度可分为复杂腹腔感染和非复杂腹腔感染[2-3]。 
国外研究腹腔感染的进程、转归发现，复杂腹腔感

染患者的病死率为9.2%，且其中10%~55%的患者可

进展为脓毒症休克，病死率高达67.8%[4-7]。2020年
任建安教授团队依据我国腹腔感染疾病的特点，制

定了中国腹腔感染诊治指南，指出腹腔感染以多

类型细菌混合感染为主，且在特殊情况下伴有厌

氧菌、真菌感染[8-10]，当临床上确诊为腹腔感染所

致脓毒症或机体进入感染性休克后，应尽早实施抗

感染治疗，积极清除感染灶，降低感染加重危及生

命的可能性。但目前该类疾病的治疗方案及经验大

多基于平原地区病例，尚未有明确的高原地区相关

疾病诊疗指南及经验总结。因此，本研究建立盲

肠结扎穿孔(cecal ligation and puncture，CLP)动物模 
型[11]，从感染指标、营养代谢、重要脏器功能、感

染致病菌群等方面分析高原高寒条件对腹腔感染的

影响，以期为临床工作提供借鉴。

1　材料与方法

1.1　主要试剂及仪器　血常规试剂、肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)试剂盒、C反

应蛋白(C-reactive protein，CRP)试剂盒、白蛋白

(albumin，ALB)试剂盒、前白蛋白(prealbumin，
PAB)试剂盒(赛默飞世尔科技有限公司)；降钙素

原(procalcitonin，PCT)试剂盒(南京建成生物工程

研究所)；HE染色试剂盒(武汉塞维尔生物科技公

司)。DYC-3070模拟高原环境动物实验舱(贵州风

雷航空军械有限公司)；高速离心机(长沙湘仪离心

机仪器有限公司)；–80 ℃低温冰箱(德国Dometic
公司)；全自动酶标仪(美国伯腾仪器有限公司)；
全自动生化分析仪(深圳雷杜生命科学股份有限 
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公司)。
1 . 2　实验动物及分组　健康新西兰大耳白兔6 0
只，雌雄不限，5月龄，体重2.5~3.0  kg，由中国

农业科学院兰州兽医研究所提供[实验动物生产

许可证号：SCXK(甘)2015-0001]，由解放军联勤

保障部队第940医院(原兰州军区兰州总医院)动物

实验中心饲养并提供手术管理。随机分为平原组

(海拔高度100 m，温度5 ℃)、亚高原组(海拔高度

1000 m，温度–5 ℃)与高原组(海拔高度5000 m，温

度–25 ℃)，每组20只，于相应条件动物饲养舱内饲

养14 d，使其机体及内环境适应外界环境。本研究

获得解放军联勤保障部队第940医院伦理委员会审

批(2021KYLL005)，实验过程符合国家和单位有关

实验动物的管理和使用规定。

1.3　兔盲肠结扎穿孔(cecal ligation and puncture，
CLP)模型建立　参照CLP模型建立指南[12]和Quan
等[13]的兔多脏器衰竭动物模型改良建立。将各组兔

置于相应条件海拔、温度的高原环境模拟动物饲养

舱中饲养14 d，术前12 h禁食。操作时，术者进入

动物实验舱操作舱，将实验舱内海拔高度、温度调

整至各组要求条件，观察舱内压强温度显示器，待

两舱气压相同时将兔移至实验舱，称重，测量基础

肛温，抽取耳缘静脉血5 ml，并将耳缘静脉留置针

用肝素封管。麻醉后固定于试验台，备皮，取腹部

正中切口，长约6 cm，探查腹腔各脏器，寻找回盲

部，距盲肠末端约8.0 cm处用丝线结扎盲肠及其相

应血管，使盲肠远端有肠内容物且保证肠腔内有一

定压力，以尖刀片避开周围血管于盲肠远端戳孔2
次，孔径直径约0.5 cm，挤压肠管，使内容物流出约

20 ml后将盲肠原位放回腹腔，腹腔内灌洗30 ml/kg 
温生理盐水(37 ℃)，逐层缝合腹壁切口，包扎后放

回饲养舱，并继续维持各组要求的海拔高度和温

度。术后24、72 h抽取耳缘静脉血5 ml，并于术后

72 h后使用耳缘静脉空气栓塞法处死，逐层打开腹

部抽取腹水(分装于EP管中，置于–80 ℃低温冰箱

中保存备用)，采集肝脏、肾脏、小肠组织，用4%
中性甲醛溶液固定，用于观察组织病理学变化。

1.4　实验监测数据　术前测量各组兔基础肛温并

称重，术后每隔4 h监测肛温、活动状态等，记录存

活时间。

1.4.1　ELISA法测定感染、营养代谢指标　采用

ELISA法测定术前及术后24、72 h静脉血中ALB、

PAB、CRP、PCT、TNF-α水平，严格按照试剂盒

说明书步骤操作。

1.4.2　血常规检验　采用血常规试剂对术前及术后

24、72 h静脉血进行白细胞计数(WBC)。
1 . 5　各项感染指标与高原高寒因素的相关性分

析　采用Pearson相关法分析WBC、CRP、PCT、

TNF-α与高原高寒因素的相关性。

1 . 6　H E染色观察重要脏器病理变化　肝脏、肾

脏、小肠等组织使用4%中性甲醛溶液固定后，脱

水、包蜡、烤片，行HE染色，于高分辨显微镜下

观察病理变化。

1.7　腹水细菌培养　采用一般培养法对各组腹水

进行细菌培养，将已接种腹水的培养基置于37 ℃培

养箱内培养18~24 h。
1.8　统计学处理　应用SPSS 21.0软件进行统计分

析。计量数据采用Shapiro-Wilk(S-W)进行正态性检

验，符合正态分布的以x±s表示，两组间比较采用

独立样本t检验，同组术前、术后24 h、术后72 h各
项数据比较采用重复测量的方差分析；多组间比较

采用Bartlett检验方差齐性，P>0.05时采用F检验，

P≤0.05时采用LSD检验。计数资料比较采用χ 2检

验；应用Kaplan-Meier法计算生存率，组间比较采

用Log-rank检验；采用Pearson相关法分析各项感染

指标与高原高寒因素的相关性。P<0.05为差异有统

计学意义。

2　结　　果

2.1　各组基线资料比较　平原组、亚高原组和高

原组CLP模型兔术前体重、肛温以及WBC、CRP、
PCT、TNF-α、ALB、PAB水平差异无统计学意义

(P>0.05，表1)。

表1　各组基线资料比较(x±s, n=20)

Tab.1　Comparison of baseline data in each group (x±s, n=20)
项目 平原组 亚高原组 高原组 P

体重(kg) 2.81±0.30 2.80±0.10 2.84±0.18 0.823

肛温(℃) 38.3±1.2 37.9±1.4 38.1±1.5 0.142

WBC(×109/L) 4.1±2.1 4.2±1.6 3.9±1.3 0.351

CRP(mg/L) 7.4±1.9 8.1±2.1 8.2±2.3 0.256

PCT(μg/L) 0.5±0.1 0.3±1.4 0.6±0.3 0.334

TNF-α(pg/ml) 4.3±2.1 3.1±2.4 3.4±2.3 0.421

ALB(g/L) 39.86±20.40 36.23±18.50 37.62±17.70 0.571

PAB(g/L) 0.30±0.08 0.32±0.11 0.29±0.13 0.084

　　WBC. 白细胞计数；CRP. C反应蛋白；PCT. 降钙素原；

TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；ALB. 白蛋白；PAB. 前白蛋白

2.2　各组CLP模型兔一般情况　各组CLP模型兔均

在术后6 h开始出现少动、蜷缩、精神倦怠、呼吸

急促且呼吸音粗、腹泻、眼角渗出物等症状。平原

组术后肛温持续升高后缓慢降低，最高为39.2 ℃，

最低为36.5 ℃；亚高原组术后肛温急剧升高后逐渐

降低，最高为40.6 ℃，最低为34.9 ℃；高原组术后

肛温急剧升高后迅速降低，最高为41.2 ℃，最低为

34.0 ℃(图1)。
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2.3　各组CLP模型兔生存情况　术后72 h，平原组

死亡7只，生存率为65.0%(13/20)；亚高原组死亡

13只，生存率为35.0%(7/20)；高原组死亡18只，

生存率为10.0%(2/20)。随着海拔高度增加、温度

降低，CLP模型兔的生存率逐渐降低(χ 2=16.82，
P<0.01)(图2)。术后72 h，各组存活兔腹腔内均可

见肠管出现充血水肿，肠壁伴有散在出血点及淤

斑，腹腔炎性粘连严重，且可见腹水呈淡黄绿色混

浊状态。

2.4　各组CLP模型兔感染及营养指标变化情况　与

术前比较，3组术后24、72 h的WBC、CRP、PCT、

TNF-α水平均升高，术后72 h的ALB、PAB水平均

降低(P<0.05)。与术后24 h比较，3组术后72 h的
PCT、TNF-α水平持续升高，ALB、PAB水平均降

低(P<0.05)，但WBC、CRP水平差异无统计学意义

(P>0.05)。
术后24、72 h，高原组与亚高原组CLP模型兔

42
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肛
温

(℃
)

术前 6      12     18     24    30      36     42     48     54     60     66    72
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图2　各组CLP模型兔生存曲线
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表2　各组CLP模型兔术后各项感染及营养指标变化(x±s，n=20)

Tab.2　Changes of infection and nutritional indexes of CLP model rabbits in each group after operation (x±s, n=20)
组别 WBC(×109/L) CRP(mg/L) PCT(μg/L) TNF-α(pg/ml) ALB(g/L) PAB(g/L)

平原组

术前 4.1±2.1 7.4±1.9 0.5±0.1 4.3±2.1 39.9±20.4 0.30±0.08

术后24 h 10.9±2.3(3) 22.2±3.8(3) 8.3±1.3(3) 6.5±2.6(3) 39.3±10.7 0.28±0.24

术后72 h 12.8±3.3(3) 25.7±7.2(3) 12.6±4.3(3)(4) 11.1±1.8(3)(4) 26.8±7.2(3)(4) 0.18±0.03(3)(4)

亚高原组

术前 4.2±1.6 8.1±2.1 0.3±1.4 3.1±2.4 36.2±18.5 0.32±0.11

术后24 h 10.6±2.2(3) 24.9±3.8(3) 11.3±1.3(1)(3) 11.6±2.6(1)(3) 29.5±8.4 0.16±0.05

术后72 h 13.9±3.7(3) 25.9±8.1(3) 17.3±4.3(1)(3)(4) 16.8±1.8(1)(3)(4) 21.9±3.1(1)(3)(4) 0.11±0.01(1)(3)(4)

高原组

术前 3.9±1.3 8.2±2.3 0.6±0.3 3.4±2.3 37.6±17.7 0.29±0.13

术后24 h 12.5±1.3(3) 26.8±2.4(3) 16.9±3.4(1)(2)(3) 15.7±4.8(1)(2)(3) 28.9±4.6 0.16±0.11

术后72 h 14.2±2.9(3) 26.1±4.3(3) 25.5±4.9(1)(2)(3)(4) 22.6±5.5(1)(2)(3)(4) 17.6±4.4(1)(2)(3)(4) 0.05±0.01(1)(2)(3)(4)

　　CLP. 盲肠结扎穿孔；WBC. 白细胞计数；CRP. C反应蛋白；PCT. 降钙素原；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；ALB. 白蛋白；PAB. 前白蛋

白；与平原组比较，(1)P<0.05；与亚高原组比较，(2)P<0.05；与术前比较，(3)P<0.05；与术后24 h，(4)P<0.05。

静脉血中PCT、TNF-α水平均高于平原组，且高

原组高于亚高原组，差异有统计学意义(P<0.05)；
术后72 h，高原组与亚高原组CLP模型兔静脉血中

ALB、PAB水平低于平原组，且高原组低于亚高原

组，差异有统计学意义(P<0.05)(表2)。
2.5　各项感染指标与高原高寒因素的相关性分析

　Pearson相关分析结果显示，PCT、TNF-α与高原

高寒因素呈正相关(r=0.288，P=0.006；r=0.368，
P=0.019)，WBC、CRP与高原高寒因素无相关性

(r=0.462，P=0.382；r=0.397，P=0.192)。
2.6　各组CLP模型兔重要脏器病理学变化　HE染

色结果显示，各组CLP模型兔术后肝脏、肾脏、小

肠组织均有炎性细胞浸润。平原组肝脏大致正常，

肝小叶、肝窦结构清晰、正常，间质仅见少量炎细

胞浸润，肾组织大致正常，伴有炎性细胞浸润，小

肠绒毛结构大致正常，固有层有少量淋巴细胞浸

润。亚高原组肝脏中部分肝窦轻度扩张，肝小叶汇

管区结构欠清晰，可见多量淋巴细胞、浆细胞浸
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润，肾小管及肾小球周围间质有较多淋巴细胞、浆

细胞浸润，小肠绒毛稍扭曲、缩短，黏膜固有层见

较多淋巴细胞、浆细胞浸润。高原组肝脏中肝小叶

汇管区结构不清，肝窦扩张，可见大量淋巴细胞、

图3　各组肝脏、肾脏、小肠组织病理学变化(HE ×100)

Fig.3　Histopathological changes of liver, kidney and small intestine in each group (HE ×100)

表3　各组CLP模型兔腹腔积液中病原分布情况[株(%)]

Tab.3　Distribution of pathogenic bacteria in ascites of CLP 

model rabbits in each group [n(%)]

病原菌 平原组
(51株)

亚高原组
(69株)

高原组
(107株)

革兰阴性菌 27(52.94) 34(49.27) 45(42.06)

大肠埃希菌 14(27.45) 15(21.74) 14(13.08)

鲍曼不动杆菌 2(3.92) 3(4.35) 6(5.61)

肺炎克雷伯菌 4(7.84) 5(7.25) 7(6.54)

产气肠杆菌 2(3.92) 1(1.44) 5(4.67)

阴沟肠杆菌 2(3.92) 4(5.79) 9(8.41)

其他 3(5.88) 6(8.69) 4(3.73)

革兰阳性菌 15(29.41) 24(34.78) 47(43.93)

金黄色葡萄球菌 4(7.84) 8(11.59) 18(16.82)

草绿色溶血性链球菌 1(1.96) 4(5.79) 8(7.48)

屎肠球菌 5(9.80) 5(7.25) 12(11.21)

粪肠球菌 4(7.84) 7(10.14) 9(8.41)

其他 1(1.96) 0 0

真菌 9(17.68) 11(15.94) 15(14.02)

白丝酵母菌 3(5.88) 6(8.69) 11(10.28)

其他 6(11.76) 5(7.25) 4(3.73)

　　CLP. 盲肠结扎穿孔

肝脏 肾脏 小肠

平
原

组
亚

高
原

组
高

原
组

浆细胞浸润，肾小球萎缩硬化，肾小管水肿变性，

间质大量淋巴细胞、浆细胞浸润，小肠绒毛缩短变

钝，腺体扭曲变形，黏膜间质纤维化，可见大量淋

巴细胞、浆细胞及中性粒细胞浸润(图3)。

2.7　各组CLP模型兔腹腔积液中病原分布情况　

平原组CLP模型兔腹腔积液中分离出51株病原，

其中革兰阴性菌27株(52.94%)，革兰阳性菌15株
(29.41%)，真菌9株(17.68%)；亚高原组CLP模型兔

腹腔积液中分离出69株病原，其中革兰阴性菌34
株(49.27%)，革兰阳性菌24株(34.78%)，真菌11株
(15.94%)；高原组动物腹腔积液中分离出107株病

原，其中革兰阴性菌45株(42.06%)，革兰阳性菌47
株(43.93%)，真菌15株(14.02%)。各组CLP模型兔

腹腔积液中病原分布情况如表3所示。

3　讨　　论

腹腔感染已成为腹部创伤及围术期较为常见的

感染，特别是以腹腔脏器术后并发占比较高[14-17]， 
极易导致炎症反应失控，进而引起全身炎症反应综

合征，最终导致死亡[18]。目前，临床工作中高原高

寒地区腹腔感染的诊治原则和策略均基于平原地区

的流行病学特点。但有研究发现，高原环境创伤具

有失血耐受能力低，易休克，易发生脑水肿、肺水

肿，死亡率高等特点[19-21]。本研究采用高原模拟实

验舱建立CLP兔模型，对高原高寒条件下影响机体

的感染指标、营养代谢、重要脏器功能、感染病原

分布等进行分析，以探究高原高寒因素对腹腔感染

的影响。
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本研究中CLP兔模型参照CLP模型建立指南[12]

和Quan等[13]的兔多脏器衰竭动物模型改良而成，

实验中监测基础肛温、活动状态、感染指标、营养

指标等，结果显示，各组CLP模型兔均在术后6 h开
始出现少动、蜷缩、精神倦怠、呼吸急促且呼吸音

粗、腹泻、眼角渗出物等症状；平原组CLP模型兔

的肛温上升缓慢，感染症状发生较晚，后又徘徊在

高温区域并逐渐降低，表明感染缓慢加重；与平原

组比较，高原组与亚高原组CLP模型兔的肛温于术

后急速上升，表明感染发生强烈且迅速，随后肛温

迅速降低，进入休克状态，表明高原高寒条件下机

体更容易进入感染状态，并极易诱发脓毒症休克。

本研究生存曲线分析显示，随着海拔高度增加、温

度降低，CLP模型兔的生存率逐渐降低，表明高原

高寒条件是影响CLP模型兔感染程度和死亡的重要

因素，且随着海拔升高、温度降低，感染程度逐渐

加重、病死率逐渐升高。

有研究发现，急进高原及移居或世居高原地

区人群体内IgG水平明显高于平原地区人群[22]，高

IgG水平患者发生感染初期可通过自身体液免疫有

效控制感染，但随着体内细菌繁殖数量的增加和毒

素的累积，感染与抗感染之间的平衡被打破，病情

发展迅速且程度剧烈 [23]。后续研究发现，脓毒症

晚期致炎因子与抗炎因子相对失衡，平衡再度被打

破，这些因子在体内相互作用，从而引起全身炎症

反应综合征 [23]。但目前关于外界环境因素影响炎

性因子变化的研究报道较少，因此本研究建立CLP
兔模型，比较各项感染指标在不同海拔高度的变

化情况，结果显示，术后24、72 h高原组与亚高原

组CLP模型兔静脉血中PCT、TNF-α水平高于平原

组，且高原组高于亚高原组。该结果与陶瑞雨 [24]

的研究结果一致。有研究发现，感染时细菌产生的

内毒素可使机体内炎性因子增多，虽然早期机体

自我防御系统产生的部分炎性因子能起到防御作 
用[25-29]，但中后期可能导致继发感染加重，增高病

死率，而本研究中，特殊的高原高寒环境加速了这

一系列的中和反应，使得炎症平衡提前被打破，加

速了机体的感染进程并导致感染进一步加重。

高原高寒环境对腹腔感染时机体的营养代谢

和各重要脏器功能也有重要影响，ALB作为载体参

与物质运输和抗氧化等重要的生理功能，因此血浆

ALB浓度常被用于评估营养状态及判断预后[30-32]。

有研究发现，腹腔感染对机体营养代谢方面的影响

可概括为以下几个方面：(1)感染使机体ALB分解

加快，增加营养消耗；(2)在机体感染的影响下，

肝脏ALB合成速率降低，合成量明显减少；(3)感
染加重导致机体微环境发生变化，更多的血浆ALB

由血管内转移至血管外 [33]。但高原高寒因素是否

能够影响腹腔感染时的营养代谢尚未明确。本研究

结果显示，术后24 h各组ALB、PAB水平无明显差

异；术后72 h，高原组、亚高原组ALB、PAB水平

低于平原组。有研究发现，高原低氧可导致机体下

丘脑、垂体、甲状腺、肾上腺皮质和髓质等内分泌

器官功能增强，分泌激素量增多[34]，糖、蛋白质、

脂肪等物质的有氧代谢过程受到不同程度的抑制，

因此，感染初期，高原高寒因素可能增加了各分泌腺

体的代偿，并抑制了机体的有氧代谢过程，导致前期

未见明显变化。有研究发现，当机体处在高原高寒条

件下且感染时间较长时，由于高原环境空气较为干

燥，含氧量低，使机体发生脱水，循环血液黏稠度增

高，血液流变性降低，同时由于处于应激状态，肠

黏膜通透性增加，屏障功能下降，易产生缺血性改

变，造成机体电解质紊乱，影响营养物质的代谢[35]。 
本研究CLP模型兔术后肠壁病理切片可见，高原高

寒条件能够导致肠黏膜屏障破坏加快、肠壁细胞损

伤加重并增强其通透性，可诱发肠道应激性溃疡形

成，进一步使消化道中的营养物质吸收障碍。随着

感染进一步加重，全身炎症反应加剧，可激活体内

神经内分泌反应和相关激素系统，导致机体分解代

谢增加，合成代谢降低[36-38]。本研究CLP模型兔术

后肝脏病理切片可见，炎症浸润程度也与高原高寒

条件密切相关，由于高海拔、低温、低氧等因素的

影响，机体应激反应更加剧烈，可限制营养物质的

合成并增加对营养物质的消耗，即肝脏蛋白合成障

碍及机体能量消耗增加，该过程中可能产生了负氮

平衡。脓毒症合并多器官衰竭时，因高原高寒条件

加重各主要脏器的功能损害，进一步对机体的营养

代谢造成严重影响。

腹腔感染的致病菌群在高原高寒条件下可发生

改变。有研究发现，高原环境可使部分细菌脱水，

造成蛋白变性、盐水浓缩而最终死亡；还可导致空

气中、皮肤表面革兰阳性球菌占比增高且更容易定

植，其中以金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌及肠球

菌为主[39]。有研究发现，肠道菌群可随环境、饮食

结构的变化而变化[40]。高原地区人群肠道菌群中梭

菌占比显著高于平原地区人群 [41]，且其他致病菌

也更容易进入机体并发生定植、繁殖和引发炎症反

应，促进肠内细菌与内毒素易位入血，造成后续损

害效应，进一步导致严重的脓毒症反应。本研究抽

取CLP模型兔的腹腔积液进行培养，分析病原分布

情况发现，随着海拔增高、温度降低，菌种数量显

著增多，类型比例发生变化，尤其是革兰阳性菌和

真菌数量增加。革兰阳性菌与真菌混合感染在临床

经验治疗中容易被忽视，且存在加重感染的风险，
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易诱发脓毒症，损伤其他脏器的功能，且前期不准

确的经验性用药容易导致多重耐药菌的出现[42]。因

此，了解特殊环境下菌谱的差异，能够为腹腔感染

前期经验性抗生素的应用提供借鉴，利于临床医师

在特殊环境下制定合理的初始抗感染方案，使患者

尽早受益。

本研究存在以下不足：(1)受环境条件限制，

采用高原模拟实验舱进行实验，虽然严格把控影响

因素，准确记录各项指标，尽量模拟真实环境，但

未能在高原高寒地区进行现场试验，结果可能存在

偏倚；(2)动物模型样本量较少，观察时间较短，

节点较少，未能详细测定感染进程及机体变化情

况，未来可增加实验动物数量、观察指标，并搜集

相关临床病例进行深入研究；(3)动物建模后仅进

行了观察研究，未进行系统的治疗干预，数据不够

全面，后续可进行各项治疗方式的干预实验，评估

高原高寒条件下腹腔感染的治疗效果及疾病预后。

综上所述，本研究从感染指标、营养代谢、重

要脏器功能、感染致病菌群等方面分析高原高寒条

件对腹腔感染的影响，结果表明：(1)高原高寒条

件下感染发生早且程度重，可迅速损害其他脏器功

能；(2)高海拔、低温因素能够降低腹腔感染机体

的营养吸收与代谢过程，进一步影响疾病的转归及

预后；(3)高原高寒条件可改变腹腔感染的致病菌

群，影响感染的发生与发展，对临床经验性抗感染

治疗提出了新的挑战。
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