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拮抗晚期糖基化终末产物受体对烫伤延迟复苏大鼠

多器官功能及死亡率的影响

张笑天姚咏明 黄立峰 于燕

【摘要】 目的 观察拮抗晚期糖基化终末产物受体(RAGE)对烫伤延迟复苏动物多器官功能及死亡率

的影响，并探讨其作用机制。方法选取雄性Wistar大鼠，采用重度烫伤延迟复苏模型(30％总体表面积I度

烫伤)。实验分为两部分。死亡率观察：130只大鼠被随机分为假手术组(孵=10)、烫伤组(咒一60)及RAGE抗

体治疗组(”一60)，观察伤后7 d内每日动物的存活率。器官功能观察：72只大鼠被随机分为假手术组(”=

24)、烫伤组(n一24)及RAGE抗体治疗组(刀=24)，于伤后1、3、5和7 d各活杀6只动物，取血，用全自动生化

分析仪测定肝、肾和心脏器官功能指标。结果烫伤组伤后1～7 d，大鼠血中丙氨酸转氨酶(ALT)、天冬氨酸

转氨酶(AST)、肌酐(cr)、尿素氮(BUN)及肌酸激酶同工酶(CK—MB)水平均显著高于假手术组(P<0．05或

P<0．01)，其中ALT、AST、Cr及BUN水平均于伤后3 d达峰值；给予RAGE抗体治疗可不同程度降低烫伤

动物血中各指标水平，其中AST在伤后1～7 d显著下降．余指标在伤后1～5 d均明显改善(P<0．05

或P<0．01)。RAGE抗体治疗组伤后7 d内每日大鼠存活率显著高于烫伤组(P<0．05或尸<0．01)。结论

RAGE抗体干预能明显改善重度烫伤延迟复苏大鼠的预后，并对重要器官功能具有显著保护作用。

【关键词】晚期糖基化终末产物受体； 高迁移率族蛋白B1； 烧伤； 器官功能； 死亡率； 大鼠
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[Abstract]Objective To observe the effect of treatment with anti—receptor for advanced glycation end

products(RAGE)antibody on multiple organ dysfunction and mortality in rats after severe burn injury，and

investigate the mechanisms underlying its protective effect．Methods Male Wistar rats were subjected to

30％full thickness scald injury followed by delayed resuscitation(40 ml／kg lactated Ringer’s solution

resuscitation administered intraperitoneally 6 hours after the injury)．One hundred and thirty rats were

randomly divided into sham scald group(n一10)，scald group(以一60)and anti—RAGE antibody treatment

group("=60)．Anti-RAGE antibody(1 mg／kg)was given via dorsal penile vein at 6 and 24 hours after burn

injury．Survival rate of rats in each group was recorded daily up to 7 days after the injury．Seventy—two rats

were randomly divided into sham scald group，scald group and anti—RAGE antibody treatment group

(月一24)．Rats in each group were further divided into four subgroups of 6 rats each．They were sacrificed on

postburn days 1，3，5 and 7 respectively，and blood samples were obtained to determine parameters reflecting

hepatic。renal as well as cardiac functions．Results Compared with the sham scald group，levels of serum

alanine amino transferase(ALT)，aspartate amino transferase(AST)，creatinine(Cr)，blood urea nitrogen

(BUN)，and MB isoenzyme of creatine kinase(CK—MB)were significantly elevated during postburn days

l一7(P<O．05 or P<0．01)，and serum levels of ALT，AST，Cr，and BUN peaked on postburn day 3．

Treatment with anti—RAGE antibody．however。the levels of above parameters were markedly lowered

compared with the scald group，and serum AST levels were significantly lowered during whole observational

period。while other parameters were markedly improved during postburn days 1—5(P<O．05 or P<0．01)．

Moreover。survival rates of the scald rats treated with anti—RAGE antibody were significantly raised

compared with the scald rats daily up to 7 days after burns(尸<O．05 or P<0．01)．Conclusion Anti—RAGE

antibody could obviously improve the survival in rats with burn injury with delayed resuscitation，and it

seems to be able to prevent the development of multiple organ dysfunction secondary to severe burns．

[Key words] receptor for advanced glycation end products}high mobility group box 1 protein；

burn； organ function； mortality； rat
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严重感染或创伤后所发生的脓毒症是导致多器

官功能障碍综合征甚至多器官功能衰竭的关键前期

过程。新近研究表明，高迁移率族蛋白B1(HMGBl)

可能作为一种重要的晚期炎症介质参与了脓毒症发

生的病理生理过程[1吨]。我们既往的研究证实，抑制

HMGBl合成能显著改善肝、肾、心功能，减轻肺部

的炎症反应，同时可降低脓毒症动物的死亡率[3]。为

进一步探讨严重烧伤后HMGBl病理损害的受体作

用及其可能机制，我们采用HMGBl受体拮抗剂晚

期糖基化终末产物受体(RAGE)抗体，观察其对重

度烫伤后动物多器官功能及死亡率的干预效果。

1材料与方法

1．1 动物模型制作：采用重度烫伤延迟复苏动物模

型。雄性清洁级Wistar大鼠(购于中国医学科学院

实验动物研究所)，体重230～250 g。盐酸氯胺酮注

射液与速眠新2：1混合液0．1 ml肌肉注射麻醉大

鼠，刮除背部及侧胸部毛，浸于(99．O±0．5)℃沸水

中12 s，造成30％总体表面积Ⅲ度烫伤。于伤后6 h

经腹腔给予林格液(40 ml／kg)抗休克治疗；在伤后

12、24、36和48 h再分别给予4 ml林格液。

1．2死亡率观察实验：将130只大鼠按随机数字表

法分组。①假手术组(砚=10)：动物浸于37℃温水中

12 s，背部涂体积分数为2％的碘酒，每日2次。②烫

伤组(以一60)：伤后不同时间点行抗休克补液治疗。

@RAGE抗体治疗组(，z=60)：除不同时间点行抗

休克补液外，伤后6 h和24 h分别从阴茎背静脉给

予RAGE抗体1 mg／kg治疗。给药结束后观察并记

录各组动物7 d内存活情况。

1．3器官功能观察实验：将72只大鼠按随机数字

表法分为假手术组(卵=24)、烫伤组(，z=24)和

RAGE抗体治疗组(，2=24)3组，各组动物处理及

给药方法同前。各组分别于伤后1、3、5和7 d活杀

6只大鼠，取血检测器官功能指标。丙氨酸转氨酶

(ALT)、天冬氨酸转氨酶(AST)、尿素氮(BUN)、肌

酐(Cr)及肌酸激酶同工酶(CK—MB)水平检测使用

全自动生化分析仪。

1．4统计学方法：采用SPSS 12．0统计软件，计量

资料以均数士标准差(z±s)表示，采用方差分析和

t检验，计数资料采用X2检验，P<0．05为差异有统

计学意义。

2 结 果

2．1 ALT、AST、BUN、Cr和CK—MB变化(表1)：

烫伤组大鼠伤后1 d起血清ALT、AST水平明显升

高，3 d达峰值，分别为假手术组大鼠的4．2倍和

12．0倍；RAGE抗体治疗组血清ALT、AST水平于

伤后各时间点均明显低于烫伤组(P<o．05或P<

0．01)。烫伤组大鼠伤后1～5 d血中BUN明显升

高，3 d达峰值；应用RAGE抗体可显著降低l～5 d

烫伤大鼠的血中BUN含量。烫伤组伤后1～5 d

Cr含量明显升高，3 d达峰值，7 d仍有增高趋势；给

予RAGE抗体可有效降低1～5 d烫伤大鼠的Cr含

量(P均<0．01)。烫伤组大鼠伤后1～7 d血中

CK—MB活性明显升高，5 d达峰值，为假手术组大鼠

的2．8倍；给予RAGE抗体可明显降低1～5 d烫伤

大鼠血中CK—MB活性(Pd0．05或P<0．01)。

2．2 RAGE抗体拮抗HMGBl对烫伤大鼠预后的

影响(表2)：给予RAGE抗体干预后，烫伤后1～7 d

内每日大鼠存活率显著高于烫伤组(P<0．05或

P<0．01)。

3讨论

近年来的研究提示，RAGE是HMGBl的重要

受体之一，HMGBl与巨噬细胞上RAGE结合在炎

表1各组大鼠不同时间点血清ALT、AST、BUN、Cr和CK—MB水平的变化比较(YSzs)

注；与假手术组同期比较，8P<0．05，6P<0．01；与烫伤组同期比较，cP<0．05，4P<O．01
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表2各组大鼠伤后7 d内存活率比较 ％(只)

注：与烫伤组同期比较，。P<0．05，4P<0．01

症晚期的发病机制中起着重要作用。RAGE在肺内

皮细胞、血管平滑肌细胞、神经元和单核／巨噬细胞

上均有表达，可与相关配体结合参与机体正常发育

及多种疾病的病理过程[4]。起初，RAGE被定义为

与晚期糖基化终末产物相结合的受体，它能够介导

核转录因子一柏；在核内的转位。HMGBl、淀粉样蛋

白及S100等配基可能存在不同构象的决定簇与

RAGE的不同序列结合。RAGE最为明显的特征表

现为在稳态下表达水平相对低，而在糖尿病、炎症及

机体早期发育等情况下表达则明显增强。体外试验

证实，阻断RAGE可抑制HMGBl激活巨噬细胞介

导的炎症反应，提示RAGE为HMGBl的作用受体

之一[5。]。但拮抗RAGE能否影响严重创伤后多器

官功能损害的病理生理过程尚不清楚。

有证据表明，HMGBl与RAGE的结合力是晚

期糖基化终末产物的7倍，HMGBl的促炎效应大

部分是通过RAGE起作用口]。RAGE在未成熟树突

状细胞表面表达，但水平相对较低，HMGBl刺激后

其表达则明显升高[8-9]。另外，在T淋巴细胞表面也

发现有RAGE表达[1引。RAGE可诱导多种细胞不

同基因的表达。Wang等n1]发现，HMGBl与单核／

巨噬细胞上RAGE结合后诱导了肿瘤坏死因子一a

(TNF—a)、白细胞介素一1卢(IL一1p)、IL一2及IL一6等

细胞因子的表达。本实验中，我们拟在重度烫伤后延

迟6 h给予RAGE抗体，旨在通过阻断HMGBl的

受体效应来观察其对大鼠器官功能和预后的影响，

为探索防治烧伤后脓毒症和MODS提供新思路。

结果显示，重度烫伤延迟复苏后1～7 d，大鼠血

中ALT、AST、BUN、Cr及CK—MB水平均显著升

高，其中ALT、AST、BUN及Cr均于伤后3 d达峰

值，尤其是AST达到假烫伤大鼠的12．0倍，说明重

度烫伤延迟复苏可导致大鼠肝、肾及心脏等多器官

功能障碍。给予RAGE抗体拮抗HMGBl治疗则能

不同程度降低重度烫伤动物血中上述生化指标水

平，其中AST在伤后l～7 d显著下降，其余指标在

伤后1～5 d均显著改善。表明RAGE抗体干预对

重度烫伤动物的肝、肾及心脏损害具有良好的保护

效应[1引。尤其值得注意的是，给予RAGE抗体干预

后，烫伤大鼠1～7 d存活率显著高于未治疗者。因

此我们初步认为，重度烫伤时HMGBl在多器官功

能损害中具有重要意义。我们既往的研究亦证实，重

度烫伤、感染后肝、肺组织HMGBl表达显著增多，

并且与细菌内毒素介导的重要器官功能损害关系密

切m143；应用正丁酸钠拮抗HMGBl表达后，脓毒

症动物肝、肾、心功能得以改善，1～6 d的死亡率显

著降低‘3|。因此，针对HMGBl这一新的靶标治疗重

度创伤和脓毒症可能具有重要临床意义。

综上所述，烫伤后延迟6 h给予RAGE抗体治

疗，对肝、肾及心脏具有良好的保护作用，说明拮抗

HMGBl有较宽的“时间窗”，具有潜在的临床实用

价值，但其确切应用效果值得进一步探讨。
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·病例报告·

“5·12"四川汶川特大地震致挤压综合征截肢伴肺水肿1例抢救体会

周文来 张中伟 王耀华

【关键词】地震； 挤压综合征； 肺水肿； 连续性肾脏替代治疗

在“5·12”四川汶川特大地震中成

功救治l例挤压综合征截肢伴肺水肿患

者，现报告如下。

1病历简介

患者女性，17岁，因地震中房屋倒

塌被掩埋约2 d，于2008年5月14日入

院。体温36．4℃，呼吸频率24次／min，

心率(HR)113次／min，血压测不出，轻

度嗜睡，左下肢膝关节以远及右小腿踝

。关节以远严重损伤；血细胞比容(Hot)

0．47，血红蛋白(Hb)171 g／L，血尿素氮

(BUN)18．8 mmol／L，血肌酐(SCr)

124．4 mmol／L，白蛋白(ALB)15．4 g／L，

K+7 mmol／L。诊断：挤压综合征合并：

双下肢挤压伤，左大腿中段及右小腿中

下段以远坏疽；低血容量性休克；急性肾

功能衰竭；高钾血症。入院后给予抗休

克、抗感染等对症支持治疗，同时在急诊

全麻下行左大腿中段、右小腿中段截肢

术。患者入院后肾功能进行性恶化，每日

尿量100～350 ml，于5月16日出现呼

吸困难．脉搏血氧饱和度(SpO：)下降至

0．80左右，双肺可闻及广泛湿口罗音，血

pH值7．480，氧分压(POz)57 mm Hg

(1 mm Hg=0．133 kPa)，二氧化碳分压

(PC02)39 mm Hg，吸入氧浓度(Fi02)

0．80；X线胸片示双肺透光度明显下降，

双肺野见云絮状影(彩色插页图1)。立

即给予气管插管、呼吸机支持通气，调

节呼气末正压(PEEP)为10 am H20

(1 cm H20一0．098 kPa)，并给予连续性

肾脏替代治疗(CRRT)，每日进行10～

16 h，严格控制出入量。10 d后患者病

作者单位：635035四川达州市中心医院

ICU(周文来，王耀华)，四川大学华西医院

ICU(张中伟)

作者简介：周文来(1979一)，男(汉族)，四

川省人，医师，Email：zhouwll218@163．eom。

情好转，呼吸平稳，血气：pH值7．380，

P02 92 mm Hg，PC02 35 mm Hg，Fi02

0．40，PEEP下降至3 cm H20。开始经口

进食，每日尿量增加至800 2 000 ml，

于6月4日15：00停用CRRT。6月5日

08：OO患者再次出现呼吸急促，Spoz

0．80～0．85，HR 150次／min，经气道吸

出大量血性泡沫样痰，双肺可闻及广泛

干湿哕音，X线胸片示双肺弥漫分布性

团状影，部分融合，边界不清，以下肺明

显(彩色插页图2)。血pH值7．477，PO：

57 mm Hg，PC02 32．8 mm Hg。调整呼

吸机参数，Fio：增加至0．80、PEEP至

12 cm H：O，再次给予24 h CRRT，根据

出入量调整超滤液量，前3 d使液体负

平衡达2 000 ml／d，随后保持每日出入

量平衡，患者病情逐渐好转，每日超滤液

量逐渐降为0时，1周后停止CRRT，顺

利停呼吸机拔管。

2讨论

该例患者在地震中受伤导致典型的

挤压综合征，治疗过程中出现两次肺水

肿，第一次发生的原因可能为：早期抗休

克治疗输入大量液体和急性肾功能衰竭

少尿所引起容量负荷过多，同时由于挤

压综合征早期全身炎症反应剧烈，毛细

血管内皮细胞损伤，血管通透性增加而

引起毛细血管水肿，大量血浆蛋白渗透

到组织间隙，从而出现低蛋白血症、急性

肾缺血等，渗漏高峰期表现为高度水肿、

呼吸窘迫。我们及时控制液体入量，并经

CRRT，快速纠正患者体内水、电解质紊

乱、酸碱失衡及稀释性低蛋白血症，部分

消除细胞因子或炎症介质，部分替代肝、

肾功能，迅速改善了患者的临床症状[1]，

这是挽救挤压综合征患者生命的重要治

疗措施，可有效纠正肾脏功能损害造成

的内环境紊乱，帮助患者渡过急性期，同

时对肺水肿亦有明显疗效[2]。第二次发

生急性肺水肿原因可能为：①随着病情

好转，全身炎症反应减轻，毛细血管通透

性逐渐恢复，血浆ALB等大分子物质回

渗到血管内，使有效循环容量增加；②患

者左大腿中段和右小腿中段截肢，其全

身血管容量床较正常状态明显减少，液

体量轻度改变对容量负荷影响较大，易

导致急性肺水肿；⑧经过2周治疗后肾

脏功能开始恢复，尿量逐渐增多进入多

尿期，但在多尿期早期肾脏还未完全恢

复正常功能，每日尿量不稳定，对体液的

调节功能差；④组织液回渗和尿量的不

稳定使液体管理变得困难，同时进入多

尿期后医生对患者的液体管理可能放松

了警惕，例如没有严格管理经口补液量

等。但经过第二次持续24 h CRRT等处

理，患者病情好转。

通过本例患者的救治，我们体会到：

CRRT在挤压综合征治疗中具有重要作

用[3]。在治疗挤压综合征伴截肢的患者

时，不仅要在少尿期严格控制液体出入

量，而且在多尿期更要注意液体的出入

量管理，否则在多尿期同样会出现液体

过多所致的急性肺水肿。
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