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高原地区不同海拔高度大鼠严重烫伤延迟复苏 

心肌组织内皮素一1与降钙素基因相关肽的变化 

张鲜英 刘毅 张世范 张绪生 于最 蔡黔 张诚 肖斌 张斌 姜疆 田文艳 

【摘要】 目的 探讨高原地区不同海拔高度(3 840 m，1 517 m)大鼠严重烫伤后延迟复苏心肌组织内皮 

素一1(ET一1)和降钙素基因相关肽(CGRP)的变化特点。方法 雄性 Wistar大 鼠 240只随机分为延迟复苏 

组、即时复苏组和正常对照组 ，建立总体表面积 3O 的 Ⅲ度烧伤模型 ，分别于伤后 1、6、12、24、72和 168 h取 

材。应用放射免疫法检测心肌组织中ET一1和CGRP的含量。结果 ①延迟复苏组 ET一1和 CGRP均在伤 

后 6 h开始升高，ET一1在两个海拔高度与正常对照组相 比分别增长了 2、8倍和 3、6倍 ，CGRP分别增长了 

2．2倍和 1．5倍(P均<O．01)；但延迟复苏组 ET一1和 CGRP上升趋势明显低于延迟复苏组 (P均<O、01)。 

②延迟复苏组 ET一1在 1 517 m 自伤后 6 h开始上升，至 24 h达峰值，但在3 840 m于伤后 72 h达峰值，增高 

持续 168 h；CGRP在 1 517 m 自伤后 6 h明显上升，12 h达峰值，但在3 840 m高度于伤后 72 h达峰值；在 

3 840 m高度，ET一1／CGRP比值变化明显。结论 高原地区大鼠严重烫伤后随海拔升高，ET一1释放明显增 

多，但 CGRP升高速度缓慢 ，释放量明显降低，提示海拔越高 ，心肌保护物质消耗越多，ET一1／CGRP的调节 

作用变化显著。 

【关键词】 烧伤 ； 延迟复苏 ； 心肌； 内皮素一1； 降钙素基因相关肽； 高原 

Changes in endothelin— 1 and calcitonin gene— related peptide in myocardium after severe burn and delayed 

fluid resuscitation in rats at different altitudes on plateau ZH ANG Xian—ying。LIU Yi，ZH ANG Shi— 

fan，ZHANG X“一sheng，y【，Sheng，CAJ Qian，ZHANG Cheng，XIAO Bin，ZHANG Bin，。IIANG 

Jiang，TIAN wen—yan、Department of Burn and Plastic Surgery，Lanzhou General Hospital，Lanzhou 

Command，PLA，Lanzhou 730050，Gansu，China 

[Abstract] Objective To explore changes in endothelin～1(ET 一1)and calcitonin gene—related 

peptide (CGRP)in the myocardium after severe burn and delayed fluid resuscitation in rats at different 

altitudes．Methods Two hundred and forty male Wistar rats were employed as the experimenta1 models with 

full—thickness burn of 30％ total body surface area(TBSA)，and they were randomly divided into three 

groups：delayed fluid resuscitation group (DFR)，immediate fluid resuscitation group (IFR) and control 

group (CG)．Samples of myocardia1 tissue were harvested at 1 hour，6 hours，12 hours，24 hours，72 hours， 

1 68 hours postburn respectively．The changes in ET 一1 and CGRP contents were determined by means of 

radio immunological assay．Results The contents of ET 一1 and CGRP in DFR group tended to increase at 

6 hours after burn，ET 一1 was higher 2．8，3．6 fold，while CGRP higher by 2．2，1．5 f0ld (P< 0．01)， 

compared with that of CG respectively at 1 517 m and 3 840 m．The tendency of rise of ET 一1 and CGRP was 

significantly less conspicuous in IFR group than that in DFR group．②The contents of ET一1 in DFR group 

tended to increase at 6 hours and reached the peak at 24 hours after burn at 1 5 1 7 m，while the 1evels reached 

the peak at 72 hours after burn at 3 840 m ，and the change 1asted for 1 68 hours in DFR group．The contents 

of CGRP increased significantly at 6 hours and reached the peak at 12 hours at 1 517 m。while they reached 

the peak at 72 hours after burn at 3 840 m．Conclusion The myocardia1 contents of ET 一1 tend to increase 

significantly with the elevation of altitude after severe burn in rats。but the contents of CGRP increased 

lagged behind．The results show that the higher the altitude is，the more the exhaustion of protective agents 

of the myocardium，thus resulting in changes in ET一1／CGRP． 

[Key words] burns； delayed fluid resuscitation； myocardium： endothelin； calcitonin gene— 

related peptide； high altitude 
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害。有关高海拔地区严重烧伤延迟复苏及其脏器损 

害的相关资料 尚少见文献报道。本研究是以海拔 

3 840 m(甘肃马晗山)和 1 517 m(兰州)为背景 ，以 

Wistar大鼠为实验对象 ，建立大鼠严重烫伤后即时 

复苏与延迟复苏模型，动态检测不同海拔高度严重 

烧伤延迟复苏后心肌组织内皮素一1(ET一1)、降钙 
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素基因相关肽(CGRP)的变化，旨在探讨高海拔地 物技术有限公司，结果以每克组织含量表示； 一放 

区严重烧伤延迟复苏后的病理生理学特点 ，为临床 射免疫计数器(682B)由中科院上海原子所生产。 

制订有效的防治措施提供依据。 1．4 统计学分析：使用 SPSS10．0医用统计程序包 

1 材料与方法 进行统计学分析，数据以均数±标准差(z± )表示； 

1．1 动物模型的建立：240只雄性健康 Wistar大 组间比较采用方差分析和 t检验。 

鼠(兰州军区总医院动物实验科提供)，体重(250± 2 结 果 

30)g。致伤前 1周置于室温 19～25℃条件下；实验 在不同海拔高度(1 517 m，3 840 m)严重烫伤 

前 24 h除去背毛，单笼饲养；实验前 12 h禁食、水， 延迟复苏组、即时复苏组和正常对照组的 ET一1、 

用质量分数为 1 的戊巴比妥钠 40 mg／kg腹腔注 CGRP各有不同的变化趋势。 

射麻醉后，随机等分实验动物，每个海拔高度均为 2．1 两个海拔高度严重烫伤大鼠心肌组织ET一1 

120只。除正常对照组外，其余各组建立大 鼠背部 的变化(表 1)：延迟复苏组 ET一1在 1 517 m高度 

3O 总体表面积(TBSA)Ⅲ度烫伤模型(由病理证 时与正常对照组相比平均上升了 2．8倍 ，在 3 840 m 

实)，致伤条件为 9O℃、20 S。动物随机分为 3组： 平 均 上 升 了 3．6倍；动 态 观察 增 长 变 化，海 拔 

①即时复苏组(120只)，伤后立即腹腔注射等渗盐 1 517 m的ET一1在 6、24和 72 h与正常对照组相 

水 (按 照Parkland公 式)4 ml／kg；②延 迟复 苏组 比分别增长了 2．8倍、3．1倍和 2．5倍，在 3 840 m 

(100只)，伤后 6 h开始按 4 ml／kg补液 ；⑧正常对 的相同时间点分别增长了 2．6倍、3．6倍和 4．2倍。 

照组(20只)，模拟烫伤(37℃水浴 ，12 S)，不补液 。 在1 517 m高度，即时复苏组 ET一1在伤后 12 h开 

1．2 取材：于伤后 1、6、12、24、72和 168 h共 6个 始明显上升，24 h达峰值；但延迟复苏组 ET一1在 

时间点，每组各取 10只动物。取大鼠心尖部 ，液氮贮 伤后 6 h即显著上升，并一直呈高水平 ，直到伤后 

存，待测心肌组织中 ET一1及 CGRP。正常对照组 168 h组间才有显著性差异(P<O．01)。 

取材同上述方法。 2．2 两个海拔高度大鼠严重烫伤后心肌组织CGRP 

1．3 检测方法：复温冻存标本，准确称取 100 mg， 的变化(表 2)：延迟复苏组 CGRP在 1 517 m海拔 

冰浴下制成匀浆，4℃离心(3 000 r／rain)15 rain，取 高度与正常对照组相 比平均上升了 2．0倍，而在 

上清。以标准及待测标本结合百分率为纵轴，以浓度 3 840 m平均增长了 1．5倍；动态观察，1 517 m海拔 

为横轴，在 Log—Logit坐标纸上绘制标准曲线及样 处的CGRP在 6、24和 72 h与正常对照组相比分别 

品浓度。CGRP、ET一1试剂盒购自北京科美东雅生 增长了 2．5倍、2．8倍和 1．2倍，在3 840 m的相同 

表 1 两个海拔高度严重烫伤大鼠心肌组织延迟复苏组与即时复苏组 ET一1的比较 ( 土s，n一10) 

Table 1 Comparison of ET 一1 in myocardium after severe burn in different resuscitation groups 

at different altitude(x+s，，l—10) ng／g 

注：正常对照组 ET一1在 1 517 m处为(49．46-F4．47)ng／g，在 3 840 m处为(34．96i6．44)ng／g；与正常对照组比较 ：AP<O．05， 

P<O．0i；与延迟复苏组比较 ：一P<O．Ol 

表 2 两个海拔高度严重烫伤大鼠心肌组织即时复苏组与延迟复苏组 CGRP的比较( ±s，，l一10) 

Table 2 Comparison of CGRP in myocardium after severe burn in rats in different resuscitation 

groups at different altitude(x+s，，l一10) ng／g 

注：正常对照组CGRP在 1 517m处为(143．48~37．i 5)ng／g，在 3 840m处为(179．13~29．3 5)ng／g；与正常对照组比较 ： P<O．05， 

P<O．Ol；与延迟复苏组比较 ： P<O．05，一 P<O．O1 
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表3 两个海拔高度严重烫伤大鼠即时复苏组与延迟复苏组心肌组织 ET一1／CGRP比值比较( ±s，，l一10) 

Table 3 ET一1}CGRP in myocardium after severe burn in rats in IFR and DFR groups 

at aititude 1 517 m and 3 840 m( ±s，n一 10) 

注：ET一1／CGRP在 1 517 m高度为 0．34±0·16，在 3 840 m高度为0·20±0·21 

时相点分别增长了1．2倍、1．6倍和 1．8倍。 血管中含量最高，居各系统、器官之首，它的血管张 

2．3 两个海拔高度大 鼠严重烫伤后心肌组织的 力性调节作用主要是通过内源性血管舒张因子和收 

ET一1／CGRP比值变化(表 3)：与 ET一1的变化形 缩因子的平衡实现的。ET一1的缩血管效应是去甲 

成明显对比的是，无论在即时复苏组还是延迟复苏 肾上腺素的 100倍，CGRP的扩血管效应是硝酸甘 

组，CGRP均 自伤后开始出现非常明显的上升，而在 油、硝普钠的 240倍。ET一1的代谢异常与心血管狭 

3 840 m高度延迟复苏组上升明显，即时复苏组反而 窄密切相关，而 CGRP则有代偿性扩血管作用。严 

有明显下降趋势，与 1 517 ITI高度形成巨大反差。 重创伤、缺氧、休克、血管内皮细胞受到明显损伤而 

3 讨 论 诱导ET一1大量释放，同时也可引起 CGRP的缓慢 

目前国内外对平原地区严重烧伤延迟复苏带来 上升；但出血性休克、内毒素性休克更多的是引起 

的病理生理变化已有较深入的研究和报道。但在高 CGRP的大量释放 。然而，从本组的实验结果分析 

原地区是否与平原相同，高原缺氧应激反应在严重 来看，却表现出与上述报告不尽相同的明显变异： 

烧伤中有何特殊影响，缺氧环境是否也和平原一样 ①在两个海拔高度，延迟复苏组的ET一1／CGRP均 

遵循着 ET一1、CGRP对心血管的正性变力与正时 呈明显增高趋势，而即时复苏组却随海拔上升呈现 

变力规律发展，如何根据高原变化特点调整复苏方 下降趋势；②如果按一般推理，这种共同的增高解释 

案等，都面临许多亟待解决的问题，且尚未见相关报 为一种积极的防御性调控“ ，那么为什么给予早期 

道。近年来本课题组在海拔 1 517 ITI和3 840 ITI高度 复苏处理的即时复苏组反而显示类似一种失代偿性 

对 3O TBSA Ⅲ度烫伤动物模型进行的研究结果反 ET一1／CGRP紊乱呢?而且这种“紊乱”只表现在即 

映出3个明显特点：①ET一1有随海拔高度增加而上 时复苏组而不是延迟复苏组，只是在高海拔区而不 

升的趋势，CGRP却呈明显下降趋势，ET一1／CGRP 是在低海拔区，显然完全用失代偿紊乱学说无法解 

比值亦出现相应的变化；②两个高度即时复苏组与 释。这里可能存在因高原急速上升而出现中枢水平 

延迟复苏组 ET一1和 CGRP均有显著性差异，但在 的调控机制，是否因海拔的升高参与了垂体一肾上腺 

1 517 m处出现相对较早，ET一1／CGRP比值分布 髓质轴的肾素一血管紧张素醛固酮系统调节和水盐 

相对平衡 ，而在3 840 m处 ET一1／CGRP则有较大 代谢的特有变化，而应在复苏方法上进行相应调整 

差异性和不稳定性；③即时复苏组的CGRP在两个 等，都值得进一步研究阐明。 

海拔高度出现明显不同的变化特点，1 517 m处的 高原应激反应是机体在高原环境最早产生的一 

CGRP均值与正常对照组相 比增长了 1．5倍，在 种独特的生物应激反应链。高原烧伤后由肽能神经 

3 840 ITI处与正常对照组相比反而降为负值，降低了 纤维末梢合成释放的血管活性物质可能是最早参与 

35 ，反映出ET一1／CGRP随海拔上升而出现的由 垂体一肾上腺轴应激反应的一类神经递质，高原缺氧 

代偿性调节转变为失代偿性的变化。 是其应激原，它比其他某些炎症介质释放更早，因而 

本课题组在前期的多个海拔高度所进行的急性 出现如本组海拔 3 840 ITI高度的ET一1／CGRP表 

肺损伤／多器官功能障碍综合征(AI I／MODs)动物 现。CGRP在高原应激反应中可能具有双向调节的 

模型研究中已发现，除去海拔 1 517 ITI处研究对象 保护作用，且伴随 ET一1的变化呈现负反馈性调节 

的血气、血流动力学等项指标明显不同于平原外，某 (3 840 ITI延迟复苏)和正反馈调节(3 840 m即时复 

些炎症介质如血栓素 B (TXB )、白三烯(LTs)也随 苏)，而不应完全理解为失代偿，这是高原最早的应 

海拔 升高而 出现差异。 。目前认 为，ET 一1和 激反应特征，是一种来去匆匆的剧烈变化，这一特征 

CGRP是血管运动调节中最强大的活性肽，在心、肺 性的病理生理机制既有经典的垂体一肾上腺体液机 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


中国危重病急救医学2005年 1月第17鲞篁 塑 尘 !! ! !』 ： ! ： !! ：! 

制，也有丘脑一垂体水平上的肽能神经调控，这可能 

为进一步认识下丘脑一垂体一。肾上腺轴在最早发生的 

高原应激反应中所起的作用提供帮助。 
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不同类型非生物人工肝治疗重型乙型肝炎疗效观察 

周再生 叶晴 吴素红 梁少媚 

【关键词】 人工肝 ； 血浆置换 ； 血液灌流 ； 血浆吸附； 细胞因子 

比较不同组合类型非生物人工肝对 

重型乙型肝炎的疗效、安全性及清除血 

浆中内毒素和细胞因子效果 ，报告如下。 

1 病例与方法 

1．1 病例 ：我院 2002年 1月一2O04年 

7月收治的 46例慢性重型乙型病毒性 

肝炎患者，诊断均符合文献[1]标准。其 

中男 43例，女 3例；年龄 28～62岁，平 

均 46．2岁；早期 7例 ，中期 28例 ，晚期 

11例；并发肝性脑病 5例 ，自发性 腹膜 

炎 2例，肝 肾综合征 1例。随机分为两 

组，每组 23例，分别接 受不同非生物人 

工肝组合治疗。 I组为血浆置换+血液 

灌流，Ⅱ组为血浆置换+血浆吸附。两组 

患者的临床分型、并发症以及肝功能、血 

常规、凝血酶原活动度 (PTa)比较均无 

显著性差异(P均>0．05)。 

1．2 人工肝治疗方法：采用百特 BM25 

床 旁血滤 系统 ，肝素抗凝，鱼精蛋 白中 

和 。血浆置换持续时间 1．5～2．0 h，置换 

血浆量 2 5O0～3 000 ml。血液灌流和血 

浆吸附均使用 HA树脂灌流器(珠海丽 

珠医用生物材料有限公司提供)，流速分 

别为 1O0～150 ml／min和 3O ml／min。 

1．3 指标检测：治疗前后采血检测肝功 

能、PTa、血常规、内毒素 (LPS，鲎试剂 

盒)、肿瘤坏死因子一a(TNF—a，放射免 

疫法)、白细胞介素一113(IL一1口，放射免 

疫法)和 IL一2(酶联免疫吸附法)。 

1．4 统计学方法 ：数据均采用均数±标 

准差( ± )表示，采用 t检验，P<0．05 

为差异具有统计学意义。 

2 结 果 

两组治疗前后各指标变化见表 1。 

3 讨 论 

TNF—a在重型肝炎患者肝细胞继 

发性损伤 中的作用 日益受到重视 。 

IL一2在免疫细胞的活化、增殖分化和功 

能表达中起重要作用。本研究显示重型 

肝炎患者进行血液灌流和血浆吸附后， 

It 一2水 明显上升，说明患者细胞免疫 

功能得到改善；血浆 TNF—a、IL一1口均 
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明显下降，表明灌流、吸附清除细胞因子 

的速度超过机体 自身产生速度，可用于 

清除细胞因子。其中血浆吸附的清除效 

果更为显著，考虑除与其避免白细胞和 

灌流器吸附剂接触后激活、减少细胞因 

子的产生与释放有关外，还与血浆吸附 

不存在灌流器凝血阻塞的情况，有效吸 

附面积相对增大，清除细胞因子量相应 

增加有关，此外 ，血液灌流时血小板破坏 

减少，从而提高了治疗的安全性。 
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表 1 两组患者治疗前后各项检测指标的变化( 土 ，，l一23) 

注：与本组治疗前比较： P<0．05，一 P<0．01；与 I组治疗后比较：AP<0．05，AAp~o．O1 
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