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【摘要】 目的  探讨高渗盐溶液（HS）减轻严重烫伤大鼠早期肺损伤的机制。方法  将 32 只雌性 SD

大鼠按随机数字表法分为假伤组、乳酸钠林格液（LR）组、HS200 组（200 mmol/L HS 组，1 L 200 mmol/L HS 含

LR 955 mL 和 10% NaCl 45 mL）和 HS400 组（400 mmol/L HS 组，1 L 400 mmol/L HS 含 LR 846 mL 和 10% NaCl 

154 mL），每组 8 只。将大鼠浸入 98 ℃开水中 12 s 制备背部 30% 总体表面积（TBSA）Ⅲ度烫伤模型；假伤

组大鼠背部置于 37 ℃水浴中。3 个药物干预组于制模后即刻分别经大鼠尾静脉泵入 LR、200 mmol/L HS 和 

400 mmol/L HS，按 Parkland 方案补液；假伤组不予液体复苏。各组大鼠于伤后 8 h 取腹主动脉血，采用酶联免

疫吸附试验（ELISA）检测血清中白细胞介素（IL-6、IL-10、IL-17）的含量；处死大鼠取肺组织，应用紫外分光光

度计检测肺组织中丙二醛（MDA）和超氧化物歧化酶（SOD）水平，采用蛋白质免疫印迹试验（Western Blot）检测

肺组织中 p38 丝裂素活化蛋白激酶（p38MAPK）和细胞外信号调节激酶 1/2（ERK1/2）表达，苏木素-伊红（HE）

染色后光镜下观察肺组织病理学改变。结果  与假伤组相比，LR 组肺组织损伤明显，可见大量炎性细胞浸润、

细胞水肿和肺间隔增厚；血清中 IL-6、IL-10、IL-17 含量以及肺组织 MDA 含量和 p38MAPK、ERK1/2 的磷酸化

程度均明显升高，而 SOD 活性显著下降。与 LR 组相比，两个 HS 组肺损伤程度明显减轻，且血清中 IL-6、IL-17

含量以及肺组织 MDA 含量和 p38MAPK、ERK1/2 的磷酸化程度均明显降低，血清 IL-10 含量进一步升高，肺组

织 SOD 活性明显增加，且均呈一定剂量依赖性，HS400 组各指标与 LR 组比较差异均有统计学意义〔血 IL-6

（ng/L）：3.76±0.12 比 6.72±0.90，血 IL-10（ng/L）：33.76±3.71 比 16.77±3.19，血 IL-17（ng/L）：103.52±2.78

比 124.96±4.96，肺 MDA（nmol/mg）：5.59±0.24 比 7.09±0.39，肺 SOD（U/mg）：226.7±3.9 比 172.7±3.4，肺

磷酸化 p38MAPK（p-p38MAPK）/p38MAPK：0.15±0.09 比 0.35±0.19，肺磷酸化 ERK1/2（p-ERK1/2）/ERK1/2：

0.27±0.01 比 0.70±0.01，均 P＜0.01〕。结论  HS 对严重烫伤大鼠肺损伤的保护作用优于 LR，且呈一定剂量

依赖性，其机制可能是 HS 能抑制肺组织 p38MAPK 和 ERK1/2 通路活化，提高抑炎因子水平，同时减少促炎因

子释放，从而抑制肺组织过度炎症反应和氧化应激损伤。
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【Abstract】 Objective  To explore the mechanism of hypertonic salt solution (HS) alleviates lung injury of rats 
at the early stage of severe scald.  Methods  Thirty-two female Sprague-Dawley (SD) rats were randomly assigned to  
sham group, lactated Ringer solution (LR) group, HS200 group (200 mmol/L HS group, 1 L 200 mmol/L HS contained 
955 mL LR and 45 mL 10% NaCl) and HS400 group (400 mmol/L HS group, 1 L 400 mmol/L HS contained 846 mL 
LR and 154 mL 10% NaCl), with 8 rats in each group. A 30% total body surface area (TBSA) Ⅲ degree scalded model 
was reproduced by scalded on the back with 98℃ boiling water for 12 seconds, whereas those in the sham group were 
exposed  to 37 ℃ water without  liquid  resuscitation. Rats  in  the  three drug  intervention  groups were  resuscitated with 
LR, 200 mmol/L HS and 400 mmol/L HS by caudal vein according to the Parkland formula, respectively. All rats were 
sacrificed at 8 hours after scald injury to harvest abdominal aorta blood and lung tissues. Interleukins (IL-6, IL-10 and 
IL-17) in serum were determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Samples from the lung tissue were 
used  to  measure  malondialdehyde  (MDA)  and  superoxide  dismutase  (SOD)  levels  by  ultraviolet  spectrophotometer. 
Expressions of p38 mitogen-activated protein kinase (p38MAPK) and extracellular regulated protein kinase 1/2 (ERK1/2) 
in  the  lung were determined by Western Blot. The  lung  tissue was  stained with hematoxylin  and  eosin  (HE),  and  the 
pathological changes were observed with a light microscope.  Results  Compared with the sham group, the lung tissues 
in  the LR group were damage obviously, which accompanied with more  inflammatory  cell  infiltration,  cell  edema and 
pulmonary  septum  thickening,  and  the  levels  of  IL-6,  IL-10,  IL-17  in  serum  and MDA  content,  the  phosphorylation 
of p38MAPK and ERK1/2  in  lung  tissues were  increased whereas  the activity  of SOD was decreased. Compared with 
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the LR group, the lung injury was significantly alleviated, the levels of IL-6, IL-17 in serum and MDA content and the 
phosphorylation  of  p38MAPK and ERK1/2 were  decreased,  and  the  levels  of  IL-10  and SOD were  increased  in  both 
HS groups with a dose-dependent manner. There were significant difference in above parameters between HS400 group 
and LR group [serum IL-6 (ng/L): 3.76±0.12 vs. 6.72±0.90, serum IL-10 (ng/L): 33.76±3.71 vs. 16.77±3.19, serum 
IL-17  (ng/L):  103.52±2.78  vs.  124.96±4.96,  lung  MDA  (nmol/mg):  5.59±0.24  vs.  7.09±0.39,  lung  SOD  (U/mg): 
226.7±3.9  vs.  172.7±3.4,  lung phosphorylation  of  p38MAPK  (p-p38MAPK)/p38MAPK: 0.15±0.09  vs.  0.35±0.19, 
lung  phosphorylation  of  ERK1/2  (p-ERK1/2)/ERK1/2:  0.27±0.01  vs.  0.70±0.01,  all P  <  0.01].  Conclusion  HS 
protected against lung injury induced by severe burns in rats with a dose-dependent manner, and it was better than LR, 
and its possible mechanism was related with reducing the expression of p38MAPK and ERK1/2 pathway in lung tissue, 
increasing  the  level  of  anti-inflammatory  cytokines  and  decreasing  the  release  of  pro-inflammatory  cytokines,  thus 
inhibiting excessive inflammation and oxidative stress injury in lung.

【Key words】  Scald;  Hypertonic salt solusion;  Lung;  Interleukin;  Signal transduction pathway
Fund program: National Natural Science Foundation of China (81272092)

  严重烧伤发生早期毛细血管通透性增加引起体

内大量液体丢失，导致休克及组织器官水肿，可造成

一系列并发症。对于大面积烧伤患者，肺水肿是最

常见的并发症之一，可增加肺部感染率，甚至发展为

急性呼吸窘迫综合征（ARDS），加重患者病情［1］。有

文献报道，肺部感染或呼吸衰竭是导致大面积烧伤

患者死亡的首要因素［2］。因此，防治烧伤后急性肺损

伤（ALI）是救治大面积烧伤患者及利于疾病转归的

关键因素之一。针对严重烧伤患者的休克复苏治疗，

多年来一直应用乳酸钠林格液（LR）。近年来研究

显示，采用 LR 复苏存在血流动力学恢复慢、补液量

大等缺点，且极易造成补液过度，导致肺、肠等组织

水肿，甚至加重炎症损伤［3-4］。早在 1973 年，Monafo 

等［5］报道临床应用高渗乳酸盐溶液（Na+ 浓度约为

240～300 mmol/L）复苏烧伤患者疗效良好，且相对

较小的液体容量负荷能减少烧伤患者体重增加等并

发症。高渗盐溶液（HS）已被证实可快速扩充循环

血容量，减少低钠血症、ARDS 以及腹腔间隔室综合

征的发生率［6］。本课题组前期研究已经表明，烫伤

后 8 h 大鼠内脏应激损伤最明显，不同浓度的 HS 均

能减轻严重烫伤后大鼠肝脏和肠损伤［7-8］，但其对

肺脏的保护作用尚未明确。因此，本实验选取烫伤

后 8 h 为观察时间点，以大鼠肺脏作为研究对象，进

一步探讨HS对严重烫伤大鼠肺脏损伤的保护机制。

1 材料与方法 

1.1  实验动物：雌性SD大鼠32只，体重200～250 g， 

购自安徽医科大学动物实验中心，合格证号：SCXK

（皖）2011-02，大鼠自由进食水并适应实验室环境 

1 周。实验过程及动物处置符合《实验动物管理和

使用指南》，并经安徽医科大学动物实验伦理委员会

批准（审批号：LLSC20160138）。

1.2  主要试剂：白细胞介素（IL-6、IL-10、IL-17）

试剂盒购于北京普利莱基因技术有限公司；丙二

醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）试剂盒购于上海

拜沃生物科技有限公司；p38 丝裂素活化蛋白激酶

（p38MAPK）及细胞外信号调节激酶 1/2（ERK1/2）相 

关抗体购于北京康为世纪生物科技有限公司。

1.3  动物分组及烫伤模型的建立：将大鼠按随机数

字表法分为假伤组、LR 组、HS200 组和 HS400 组，

每组 8 只。腹腔注射 10% 水合氯醛 0.3 g/kg 麻醉大

鼠，背部剃毛后经尾静脉置管，将大鼠浸入 98 ℃开

水中 12 s 制备背部 30% 总体表面积（TBSA）Ⅲ度烫

伤模型；假伤组大鼠背部置于 37 ℃水浴中。3 个药

物干预组于制模成功后即刻分别经尾静脉泵入 LR、 

200 mmol/L HS（1 L 200 mmol/L HS 含 LR 955 mL 和 

10% NaCl 45 mL）和 400 mmol/L HS（1 L 400 mmol/L 

HS 含 LR 846 mL 和 10% NaCl 154 mL）。按 Parkland

公式计算含钠量 0.52 mmol·kg-1·1% BSA-1 确定第

1 个 24 h 补液量，前 8 h 补入第 1 个 24 h 补液量的

50%［7］；假伤组不予液体复苏。

1.4  标本采集：于伤后 8 h 麻醉大鼠取腹主动脉血

5 mL，用于酶联免疫吸附试验（ELISA）；取全肺组

织，置于 -80 ℃低温冰箱中储存。取右肺上叶用于

蛋白酶免疫印迹试验（Western Blot）；取右肺下叶，

用 0.9% NaCl 清洗表面血渍并用吸水纸擦干后浸入

10% 甲醛溶液中固定，用于病理学观察；取左肺用

于氧化应激指标检测。

1.5  检测指标及方法

1.5.1  血清炎症指标：采用 ELISA 试验测定大鼠血

清 IL-6、IL-10 和 IL-17 水平，操作方法遵循 ELISA

试剂盒说明书建议执行。

1.5.2  肺组织氧化应激指标：取左肺组织，与生理

盐水按 1：10 的比例制作 10% 匀浆，离心取上清并

稀释相应倍数后，严格按照试剂盒说明书操作，在

对应波长处应用紫外分光光度计测定其吸光度（A）
值，再按照公式计算实际 MDA 和 SOD 值。
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1.5.3  Western Blot 试验检测肺组织中 p38MAPK 和 

ERK1/2 的表达：低温提取肺脏组织蛋白液，经十二

烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE）分

离后转至硝酸纤维素膜上，封闭 1 h。将硝酸纤维素

膜与 p38MAPK 和 ERK1/2 的一抗、二抗结合孵育，

曝光显影，采用 Image J 软件处理分析目标条带，以

磷酸化 p38MAPK（p-p38MAPK）与 p38MAPK 以及磷 

酸化 ERK1/2（p-ERK1/2）与 ERK1/2 的 A 值比值分

别代表 p38MAPK 和 ERK1/2 通路的活化程度。

1.5.4  肺脏病理学观察：取浸泡在 10% 甲醛溶液

中的肺脏组织，经组织脱水透明、石蜡包埋处理后，

制成厚度为 3 μm 的切片。苏木素- 伊红（HE）染色

后，于倒置显微镜下观察肺组织形态变化。

1.6  统计学处理：使用 SPSS 19.0 软件进行统计学

分析。采用 Kolmogorov-Smirnov 法对计量数据进行

正态性检验，服从正态分布的计量资料以均数 ± 标 

准差（x±s）表示，多组间比较采用单因素方差分

析，若方差齐则采用 LSD 检验，若方差不齐则采用

Tamhane T 2 检验；P＜0.05 表示差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  各组血清 IL-6、IL-10、IL-17 含量比较（表 1）：

与假伤组比较，LR 组和两个 HS 组伤后 8 h 血清中

IL-6、IL-10、IL-17 含量均显著升高（均 P＜0.01）。

与 LR 组比较，两个 HS 组血清 IL-6 和 IL-17 含量均

明显下降，而 IL-10 含量则进一步升高，并呈一定剂

量依赖性（均 P＜0.01）。

2.2  各组肺组织中 MDA 和 SOD 含量比较（表 1）：

与假伤组比较，LR 组和两个 HS 组伤后 8 h 肺组织

中 MDA 含量均显著增加，而 SOD 活性均显著降低

（均 P＜0.01）。与 LR 组相比，两个 HS 组肺组织中

MDA 含量均明显降低，SOD 活性均显著增加，并呈

一定剂量依赖性（均 P＜0.01）。

2.3  各组肺组织中 p38MAPK 和 ERK1/2 的表达比

较（表 1；图 1）：LR 组和两个 HS 组伤后 8 h 肺组织

中 p38MAPK 和 ERK1/2 的磷酸化程度均较假伤组

明显升高（均 P＜0.01）。与 LR 组比较，两个 HS 组

肺组织中 p38MAPK 和 ERK1/2 的磷酸化程度均明

显降低（均 P＜0.01），并呈一定剂量依赖性。

表 1 不同浓度 HS 对严重烫伤后 8 h 大鼠血清炎症指标及肺组织氧化应激指标 
和 p38MAPK、ERK1/2 表达的影响（x±s）

组别
动物数

（只）

血 IL-6

（ng/L）

血 IL-10

（ng/L）

血 IL-17

（ng/L）

肺 MDA

（nmol/mg）

肺 SOD

（U/mg）

肺 p-p38MAPK/

p38MAPK

肺 p-ERK1/2/

ERK1/2

假伤组 8 2.90±0.16 8.11±2.95 82.80±2.94 4.93±0.55 272.3±4.7 0.06±0.03 0.25±0.07
LR 组 8 6.72±0.90 a 16.77±3.19 a 124.96±4.96 a 7.09±0.39 a 172.7±3.4 a 0.35±0.19 a 0.70±0.01 a

HS200 组 8 4.84±0.15 ab 24.74±2.58 ab 105.12±1.32 ab 6.16±0.19 ab 200.1±4.5 ab 0.25±0.13 ab 0.29±0.01 b

HS400 组 8 3.76±0.12 abc 33.76±3.71 abc 103.52±2.78 abc 5.59±0.24 abc 226.7±3.9 abc 0.15±0.09 abc 0.27±0.01 b

注：HS 为高渗盐溶液，p38MAPK 为 p38 丝裂素活化蛋白激酶，ERK1/2 为细胞外信号调节激酶 1/2，LR 为乳酸钠林格液，HS200、HS400

分别为 200 mmol/L、400 mmol/L 高渗盐溶液，IL-6、-10、-17 为白细胞介素 -6、-10、-17，MDA 为丙二醛，SOD 为超氧化物歧化酶，p-p38MAPK

为磷酸化 p38MAPK，p-ERK1/2 为磷酸化 ERK1/2；与假伤组比较，aP＜0.01；与 LR 组比较，bP＜0.01；与 HS200 组比较，cP＜0.01

图 2  光镜下观察各组大鼠严重烫伤后 8 h 肺组织病理学
改变　假伤组（A）肺组织细胞正常；而乳酸钠林格液组 

（LR 组，B）有大量炎性细胞浸润 , 细胞严重水肿，肺泡间隔
明显增厚；高渗盐溶液200 mmol/L和400 mmol/L组（HS200、
HS400 组，C～D）炎性细胞浸润明显减少，细胞水肿及肺泡
间隔增厚均明显减轻，且以 HS400 组病理损伤减轻更明显  
HE 染色　高倍放大

2.4  肺组织病理学改变（图 2）：与假伤组比较，LR

组肺组织中有大量炎性细胞浸润，细胞严重水肿，肺

泡间隔明显增厚；两个 HS 组肺组织中有炎性细胞

浸润、肺组织细胞水肿及肺泡间隔增厚，但较 LR 组

明显减轻，以 HS400 组肺组织损伤最轻。

Western Blot 为蛋白质免疫印迹试验，p38MAPK 为 p38 丝裂素活化 
蛋白激酶，ERK1/2 为细胞外信号调节激酶 1/2，LR 为乳酸钠林格
液，HS200、HS400 分别为 200 mmol/L、400 mmol/L 高渗盐溶液，
p-p38MAPK 为磷酸化 p38MAPK，p-ERK1/2 为磷酸化 ERK1/2

图 1  Western Blot 检测各组严重烫伤后 8 h 大鼠肺组织中 
p38MAPK、ERK1/2 的表达



·  870  · 中华危重病急救医学  2018 年 9 月第 30 卷第 9 期  Chin Crit Care Med，September   2018，Vol.30，No.9

3 讨 论 

  烧伤早期由于微血管通透性改变，大量血管内

液向细胞间隙转移造成组织器官水肿，继而促进全

身炎症反应的发生［9］。当机体遭受严重烧伤时，肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）、IL-6 等大量促炎性细胞因

子释放入血，以及组织缺氧产生氧自由基，被认为是

造成毛细血管通透性改变的主要原因。有文献指出，

与 LR 相比，HS 应用于创伤性患者可发挥其免疫调

节和抗炎作用，同时保护器官功能避免损伤［10-11］。 

因此，严重烧伤早期可通过减少炎性介质和氧自由

基的释放减轻组织水肿，从而保护器官功能。

  严重烧伤发生后，由烧伤应激产生的大量炎性

介质及氧自由基损伤内皮细胞，血管通透性增高，导

致大量体液外渗及电解质丢失，引起机体内环境紊

乱［12］。血管通透性增高还可以引起血管中大量血

浆样液体丢失，导致低蛋白血症，使组织器官出现水

肿［13］。肺脏的血供比较丰富，是烧伤早期较易发生

水肿的器官之一。研究表明，在休克早期输注HS可

减少肺水肿并发症的发生［14］。本研究结果显示，输

入 LR 后大鼠肺脏出现较多的炎性细胞浸润及严重

的肺组织细胞水肿，而上述肺损伤在 HS 组相对减

轻，其中 400 mmol/L HS 的效果比 200 mmol/L HS 更 

显著，表明 HS 可缓解严重烫伤后大鼠肺水肿程度。

  烧伤应激使过多的炎性细胞因子产生并释放

入血，当超过机体代偿能力后便会诱发全身炎症反

应综合征（SIRS）［15］。IL-6 和 IL-17 是重要的促炎

性细胞因子，而 IL-10 被认为是一种抗炎性细胞因

子，其作用机制是通过阻断巨噬细胞的代谢来减轻

炎症反应［16］，它们均可在肺部损伤后发挥炎症调控

作用［17-18］。有文献报道，肺部感染后 IL-6 和 IL-10

均显著升高，巨噬细胞呈 M1 偏向 M2 亚群优势活

化状态，参与了肺部炎症调控［17］。本研究结果显

示，输入 HS 后烫伤大鼠血清中 IL-6 和 IL-17 释放

相对减少，而 IL-10 的产生增加，这与文献报道结果

一致［19］。表明应用 HS 复苏较 LR 能明显抑制促炎

性细胞因子的释放，增加抗炎性细胞因子含量，从而

减轻过度炎症反应导致的内脏损伤。另外，在输入 

400 mmol/L HS 后血清 IL-6 含量降低和 IL-10 含量

升高较 200 mmol/L HS 更明显，说明 400 mmo/L HS

在抑制炎症反应方面疗效更好。

  有研究表明，MDA 和 SOD 可用于评估疾病严

重程度，早期应用氧自由基清除剂可预防氧化应激

损伤［20］。氧化应激被认为是烧伤诱发炎症和代谢

反应发展的关键因素，参与烧伤后机体病理损伤过

程［21］。细胞内脂质发生过氧化，最终分解为 MDA，

且对肺组织细胞具有较强的毒性作用。有文献表

明，脓毒症导致小鼠发生严重氧化应激和氧化损伤，

MDA 含量明显升高，可用来判断氧化损伤严重程

度，通过增强抗氧化能力，抑制脂质代谢产物 MDA

含量升高，从而减轻氧化应激损伤［22］。SOD 作为

一种细胞内源性抗氧化酶，其作用是将细胞内的阴

离子（O2
-）转变为低活性的过氧化氢（H2O2），从而

减轻氧自由基引起的损伤，同时能够减少组胺的聚

集而降低血管通透性，因此，在烧伤早期可通过提

高 SOD 活性来减轻肺氧化损伤［23］。本研究结果显

示，输入 LR 后严重烫伤大鼠肺组织中 MDA 累积和

SOD 消耗增加，而 HS 显著降低了肺组织中 MDA 含

量，提高了 SOD 活性，从而减轻了肺脏损伤，与 Du

等［24］的研究结果一致。此外，本研究结果还提示，

400 mmo/L HS 相较于 200 mmo/L HS 在减轻肺脏组

织氧化损伤方面作用更明显。

  MAPKs 信号转导通路广泛存在于细胞内，可以

将细胞外的刺激信号传递到细胞内，从而发生细胞

生物学效应。MAPKs 信号转导通路在创伤后机体

炎症反应调节中占有十分重要的地位，其主要包括

p38MAPK、c-Jun 氨基末端激酶 / 应激活化蛋白激酶

（JNKs/SAPKs）以及 ERK。p38MAPK 作为最经典的

细胞内炎症信号通路之一，参与烧伤后机体对肺损

伤反应的调控作用［25］。活化的 ERK 参与细胞生长

和分化、调节细胞凋亡等一系列生物学反应［26］。张

家平等［27］报道，p38MAPK 和 ERK 信号通路参与烧

伤后心肌细胞应激损伤调节过程。本研究结果表

明，严重烫伤后大鼠肺组织中 p38MAPK 和 ERK1/2

的磷酸化程度明显增加，而 HS 能够降低 p38MAPK

和 ERK1/2 的磷酸化水平，因此推测 p38MAPK 和

ERK1/2 信号通路参与烧伤后肺组织细胞应激损伤

的调节。

  综上所述，与 LR 相比，HS 可缓解严重烫伤大

鼠早期肺脏损伤，以 400 mmo/L HS 的复苏效果更

好，其机制可能是抑制肺组织 p38MAPK 和 ERK1/2

通路活化，提高抑炎因子水平和减少促炎因子的释

放，从而抑制肺组织过度炎症反应与氧化应激损伤。

本课题组前期研究显示，在补充总钠量不变的情况

下，400 mmol/L HS 能够明显减轻严重烫伤大鼠肠

损伤，且效果显著优于 200 mmol/L 和 300 mmol/L 的

HS［8］；而 600 mmol/L HS 能够减轻严重烫伤大鼠肝
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损伤，且效果显著优于 800 mmol/L 和 1 000 mmol/L

的 HS［7］。表明采用 HS 复苏烧伤休克存在最佳治

疗浓度，但具体是 400 mmol/L 还是 600 mmol/L，以

及不同浓度对不同器官损伤的减轻作用是否有差

异，仍需要进一步研究探讨。
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