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·研究报告·

感染性休克犬血管内皮细胞生长因子与缺氧程度的相关性研究

邱一真赵劲 孙华 宋轶胡爱浩姜火军 王洪恩 丁阿亮

【关键词】休克，感染性； 内皮细胞生长因子I缺氧，相关

感染性休克的一个重要特点是血管

通透性增大，血管内物质大量向组织间

隙渗漏，有效血容量减少，器官组织灌注

减少，导致组织缺氧。作为反映血管通透

性的活性物质血管内皮细胞生长因子

(VEGF)在这一病程过程中变化如何，

与缺氧程度有何关系等报道甚少，故本

研究中以感染性休克犬为实验对象，观

察VEGF的变化并探讨其可能发生的

机制。

1材料与方法

1．1实验动物及模型制备：10只健康

成年家犬，雌雄不限，体重7～8 kg，由南

通大学实验动物中心提供，动物合格证

号：SYXK(苏)2007—0021。用肠穿孔腹

膜炎法制备动物感染性休克模型，右股

动、静脉插管，多道生理记录仪监测平均

动脉压(MAP)，用肝寨钠500 U／kg抗

凝。至MAP较基础水平下降40 nlmHg

(1 mm Hg=0．133 kPa)后稳定1 h，排

除其他导致休克的因素，认为感染性休

克模型制备成功。

1．2检测指标及方法：于休克前、休克

时及休克后2h和4 h取动脉血，离心取

血浆，一20℃保存备检。一部分用于酶

联免疫吸附法(ELISA)检测VEGF，按

试剂盒(深圳晶美生物技术有限公司进

口分装)说明书要求操作；另一部分用于

血乳酸测定。同时右心房取血测定混合

静脉血氧饱和度(SvO：)。免疫组化采用

过氧化物酶标记的链毒卵白素法(SP)

染色，镜下观察回肠VEGF表达，兔抗

犬单克隆VEGF抗体购自北京博奥森

生物技术有限公司。
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寰1感染性休克犬不同时间点血VEGF、乳酸、爵O：的变化(；--l-s)

注：VEGF：血管内皮细胞生长因子，§-02：混合静脉血氧饱和度I与前一时间点比较，-P<0．01

1．3统计学方法：采用SPSS 14．0统计

软件，数据以均数士标准差(o士s)表示，

采用两独立样本t检验和Pearson相关

分析，P<o．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1 血VEGF、乳酸、Sv0：动态变化

(表1)：与休克前比较。休克后VEGF、

血乳酸明显升高，SvO。明显下降(均

P<0．01)；且休克后各时间点间比较差

异均有统计学意义(均P<0．01)。

2．2回肠VEGF表达(彩色插页图1)：

正常回肠组织VEGF表达极少；休克后

在核周胞质及细胞间质有特异性片状或

颗粒状棕黄色着色。

2．3血浆VEGF、血乳酸、岛0：相关性

分析：血浆VEGF水平与动脉血乳酸水

平呈显著正相关(r=0．825，P=0．001)，

与Sv0：呈显著负相关(r一一0．953，

P<O．05)。

3讨论

感染性休克是各种感染性病原引起

的全身炎症反应综合征，并发组织灌注

不足及多器官功能障碍综合征。感染性

休克时，毛细血管内皮受损，毛细血管内

皮细胞之间距离增加，引起毛细血管渗

漏[1]，血管内胶体渗透压下降、而组织问

胶体渗透压增加，导致组织水肿、血容量

不足f同时炎症介质、细胞因子、细胞产

物的大量释放，引起血管扩张，静脉血液

淤滞，回心血量显著减少。致使血容量进

一步减少。国内有研究通过对休克前后

肺水的比较、血管渗透物的追踪表明，感

染性休克后血管通透性明显增加[2]。血

管通透性增加的直接后果是血管内物质

大量向组织间隙渗透，有效循环量不足，

组织器官灌注不足，导致组织缺血、缺

氧。血乳酸和SvOz是反映组织缺氧程度

的较好指标，当组织灌注减少、组织缺氧

时，无氧酵解的产能途径被激活，乳酸被

大量合成，导致乳酸血症的形成【3]。通过

抽取动脉血可直接测出血乳酸值，近年

来血乳酸在临床的意义越来越受到重

视，2004年血乳酸被列为评价感染性休

克严重程度、治疗指南和预后的一个重

要指标[4]。SvO。并不反映某一器官的灌

注状态，而是反映全身氧供应和氧需要

的平衡状态，可用于判断组织的氧合状

态E“。Svoz对感染性休克意义重大，与

预后明显相关邛]。

VEGF最早作为增加微血管、初级

毛细血管后静脉和小静脉通透性的细胞

因子而被发现，是已知体内最强的促进

血管通透性活性物质。研究证实，VEGF

增加血管通透性的能力是组胺的50 000

倍[7]，作为炎症因子之一，上皮细胞、肺

泡、支气管、支气管腺细胞和激活的巨噬

细胞等都能合成VEGF，美国贝斯以色

列女执事医疗中心(BIDMC)的研究人

员发现：VEGF可作为脓毒症的关键性

生化标记[8]。最近荷兰学者研究表明。血

浆VEGF水平与脓毒症的严重程度和

病死率相关[9]。说明VEGF在炎症反应

过程中特别是感染性休克过程中有着重

要作用。在国内的临床研究中发现，严重

脓毒症患者VEGF水平在发病早期明

显升高，且生存组与死亡组之间VEGF

水平存在差异n“。研究人员推测在脓毒

症中，内皮组织中VEGF信号途径与血

管裂缝及炎症有关，能解释并发症的产

生和持续机制【8]。

本实验中通过肠穿孔腹膜炎法制备

感染性休克犬模型，结果显示，休克后血
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浆VEGF浓度大幅升高，并且随休克时

间推移不断增高；随休克时间延长，反映

体内缺氧指标的血乳酸值升高，&0。进

一步下降，说明体内对氧需求增加，从侧

面也反映了缺氧的加剧。VEGF与S帕2

呈正相关，表明VEGF对体内缺氧很敏

感，缺氧可能是促使其分泌的一个重要

原因。本研究结果还表明，在感染性休克

后回肠VEGF表达明显增强。近年有学

者通过缺血缺氧模型发现VEGF明显

高表达，且对神经有明显修复和保护作

用[I“，其原因可能与VEGF的上游调控

基因有关，VEGF基因启动子区含有缺

氧诱导因子一1(HIF一1)反应元件，低氧时

HIF一1可与VEGF基因5’端低氧反应元

件结合，通过环二磷酸鸟苷酸(cGMP)

途径调节VEGF表达[12]。

综上所述。本实验结果表明，感染性

休克犬血浆VEGF浓度显著增加，组织

中VEGF表达增强，且随体内缺氧程度

的加重而增加，二者呈正相关。这可能为

以后感染性休克等相关性疾病的治疗研

究提供一种新的思路。
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中国科技信息研究所2010年版《中国科技期刊引证报告》(核心版)

——总被引频次总排序表中前100位医学类期刊名单

期刊名称 总被引频次排位 期刊名称 总被引频次排位 期刊名称 总被引频次排位

中华医院感染学杂志8 412 5 中华放射学杂志 4 133 41 中国现代医学杂志 3 316 76

中华护理杂志8 408 6 中国中西医结合杂志4 113 43 实用儿科临床杂志 3 171 79

中国组织工程研究与临床康复 7 218 7 中华流行病学杂志4 096 44 中国全科医学 3 156 80

中华儿科杂志4 066 45 解放军护理杂志 3 131 81

wG AS叫T”oU。州TE札RO钾LOGY 6013 9
中华妇产科杂志 3 972 48 中国药学杂志 3 084 83

中国实用护理杂志 5 717 15 中华骨科杂志8 910 52 中国危重病急救医学 3 029 86

中草药 5 631 16 中华内科杂志 3 674 56 世界华人消化杂志 3 009 87

中国中药杂志 5 544 19 护士进修杂志 3 635 58 药学学报 2 981 88

中华结核和呼吸杂志 5 293 22 中国妇幼保健 3 632 59 中药材 2 956 90

护理研究 5 180 25 中国实用妇科与产科杂志 3 617 60 中国骨与关节损伤杂志 2 938 91

中国误诊学杂志4 997 28 中华神经科杂志 3 548 61 中华检验医学杂志 2 933 92

护理学杂志4 881 29 中国医学影像技术 3 458 63

cH⋯INE．。SE⋯M．EDIcAL 2 891 98
中华外科杂志4 715 30 中国药房 3 381 68 JOURANL

中华心血管病杂志4 623 31 中国药理学通报 3 374 69 现代中西医结合杂志 2 880 98

中国实用外科杂志4 491 33 中国矫形外科杂志 3 366 70 第四军医大学学报 2 874 99

中国公共卫生4 333 36 中华肝脏病杂志 3 363 71 中华实验外科杂志 2 865 100

中国科技信息研究所2010年版《中国科技期刊引证报告》(核心版)

——影响因子总排序表中前100位医学类期刊名单

期刊名称 影响因子排位 期刊名称 影响因子排位 期刊名称 影响因子排位

中国感染与化疗杂志 1．885 12 中华儿科杂志 1．340 59 中国危重病急救医学 1．1如 知
中华医院感染学杂志 1．812 14 中华康复医学杂志 1．339 60 中国免疫和疫苗 1．127 91

中华结核和呼吸杂志 1．492 38 中国药理学通报 1．266 68 新乡医学院学报 1．099 98

中华护理杂志 1．485 40 中国临床保健杂志 1．194 79

中华心血管病杂志 1．391 53 中国实用外科杂志 1．141 88
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感染性休克犬血管内皮细胞生长因子与缺氧程度的相关性研究
(正文见185页)

图1光镜下观察感染性休克犬休克前后回肠组织血管内皮细胞生长因子(VEGF)
的表达休克前(a)正常回肠组织VEGF表达极少-休克后(b)VEGF的表达增
多，在核周胞质及细胞间质有特异性片状或颗粒状棕黄色着色免疫组化x 600

乌司他丁对百草枯中毒大鼠肺纤维化的影响及其机制研究
(正文见187页)

图1光镜下观察各组百革枯中毒大鼠术后28 d肺组织病理改变对照组(a)肺组织形态正常，肺泡隔较薄，由肺泡上皮和
肺泡壁毛细m管构成，未见纤维化；模型组(b)肺组织有炎细胞浸润，肺泡隔增厚相互融合·乌司他丁组(C)肺组织有少量
炎细胞浸润，肺泡形态良好HE×20 图2光镜下观察各组百草枯中毒大鼠术后不同时间点肺组织转化生长因子一Dl
(TGF．D1)的分布及表达TGF．Bl蛋白阳性表达呈棕黄色细颗粒状，或呈棕黄色丝网状·对照组(a)2l d肺组织单核／巨噬

细胞、肺闾质结缔组织、血管内皮及平滑肌细胞可见少许TGF—Dl蛋白阳性表达。肺泡上皮及血管、支气管上皮TGF-DI
蛋白表达均为阴性。模型组7d(b)肺组织水肿，炎症较重，肺泡隔上皮，血管、支气管上皮TGF—D l蛋白表达呈强阳性，
14 d(C)肺组织水肿、炎症仍较重。但较7d时有所减轻，肺泡隔上皮．血管，支气管上皮TGF-§l蛋白表达均为强阳性，
21 d(d)、28d(e)肺组织炎症逐渐减轻。肺泡隔增厚较前恢复，肺泡隔上皮．血管、支气管上皮TGF-D l蛋白表达均为强

阳性I乌司他丁组7 d(f)肺组织水肿、炎症较重，肺泡隔上皮、支气管上皮TGF-B l蛋白表达均为阳性；14 d(g)、2l d

(h)、28 d(i)肺组织水肿、炎症减轻，肺泡隔上皮TGF—Dl蛋白表达为阳性，但弱于模型组免疫组化×10

叔丁基对苯二酚对早期糖尿病小鼠肾脏氧化应激损伤影响的实验研究
(正文见191页)

圈2光镜下观察各组小鼠肾小球NF—E2相关因子(Nrf2)的蛋白表达Nrf2蛋白的阳性表达定位于肾小球固有细胞的胞质
和胞核，呈棕黄色颓粒，对照维(a)肾小球细胞胞质及胞核内可见少量Nrf2基础表达，模型组(b)胞质及胞核内Nrf2蛋
白表达较对照组(a)明显增强。叔丁基对苯二酚(tBHQ)组(c)Nrf2蛋白表达较模型组(b)明显增强免疫组化X400
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