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丙酮酸乙酯对烫伤延迟复苏大鼠多器官功能及死亡率的影响 

王文江 姚咏明 成力明 董宁 于燕 

【摘要】 目的 观察丙酮酸乙酯(EP)对烫伤延迟复苏动物多器官功能及死亡率的影响，探讨其保护作 

用的机制。方法 采用雄性 Wistar大鼠3O 总体表面积 Ⅲ度烫伤模型。实验分为两部分进行：(rj死亡率观察： 

130只大鼠按照随机数字表法分为假烫伤组( 1o)、烫伤组( =60。伤后 6 h腹腔注射生理盐水40 ml／kg进 

行复苏，然后按照不同时间点腹腔注射等量生理盐水)和 EP组( =6O。伤后 6 h腹腔注射生理盐水4O ml／kg 

进行复苏，按不同时间点腹腔注射 EP液 40 mg／kg。每 日2次．间隔 12 h。给药 3 d)。除假烫伤组外 ，各组又分 

为伤前 2 h( 一20)、伤后 2 h(n一20)和伤后 12 h( 一20)给药 3个亚组。观察不同时间点各组动物7 d死亡率 

②器官功能观察：70只大鼠随机分为假烫伤组 ( =1o)、烫伤组(”一30)和 EP组( 一30，伤后 2 h给药)，并分 

别于伤后 12、24和72 h活杀，检测器官功能指标改变 结果 与烫伤组相比，伤后 12 h EP组动物死亡率显著 

降低(35．OH比 75．0 ，P<O．05)。伤后 2 h EP组血清丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶、尿素氯、肌酐、肌酸激 

酶水平及肺组织髓过氧化物酶活性均明显下降(P<o．05或 P<0．o1)。结论 EP能明显改善严重烫伤延迟 

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】 丙酮酸乙酯； 烧伤； 延迟复苏； 多器官功能障碍综合征； 死亡率 
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[Abstract] Objective To observe the effects of ethyl pyruvate(EP)treatment on multiple organ 

dysfunction and mortality following delayed resuscita tion after burn injury in rat，and investigate the 

mechanisms of its protective effect．Methods Male Wistar rats were subjected to 30 full—thickness scald 

injury followed with delayed resuscitation(6 hours postburn)．①One hundred and thirty maLe Wistar rats 
were randomly divided into sham scald group ( ； 1 0)，scald group (n一 60)and EP —treatment group 

( 一60)．In the scald group，4O ml／kg nOrmal saline was injected intraperit(】neal1y 6 hours after scald injury 

for resuscitation，and it was repeated periodically．Following delayed resuscitation after burn injury，EP was 

injected at a dose of 40 mg／kg every 12 hours in EP —treatment group for 3 days． According to the 

interventional time points，rats of scald and EP —treatment groups were respectively divided in three 

subgroups：2 hours prior to scald( =20)，2 hours after scald ( 一 20)，and 12 hours after scald ( = 20)． 

The mortality of animals was observed with 7 days as the OUt point．② Seventy male rats were randomly 

divided into sham scald group ( 一10)，scald group (n= 30)，and EP—treatment group (n一 30)．In 

EP—treatment group，40 mg／kg EP was injected intraperitoneally 2 hours after scald． Animals were 

sacrificed at 12，24，and 72 hours postburn，and serum samples were collected to determine the organ 

functional parameters，and lung tissue was obtained for measurement of myeloperoxidase (MPO)activity． 

Results The 7一day mortality in scald and EP—treatment groups(EP given 1 2 hours postburn)was 75．0 

and 35．O respectively (P< 0．05)．Compared with scald group，serum alanine aminotransferase (ALT)． 

aspartate aminotransferase (AST)。blood urea nitrogen (BUN)，creatinine(Cr)and creatine kinase (CK) 

levels were markedly decreased in EP—treatment group at 1 2 to 24 hours postburn (P< 0．05 or P< 0．01)， 

and pulmonary M PO activities were also significantly declined at 12 to 72 hours following burns(P< 0．05 or 

尸< 0．01)．Conclusion EP can obviously improve the outcome in rats with delayed resuscitation after burn 

injury·and prevent the development of multiple organ dysfunction secondary to major burns． 

[Key words] ethyl pyruvate； burn； delayed resuscitation； muhiple organ dysfunction syndrome； 

mortality 
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脓毒症常发生于严重感染或创伤后，是导致多 

器官功能障碍综合征(M0DS)甚至多器官功能衰竭 

(MOF)的关键前导过程。关于脓毒症的研究一直受 

到关注口 ，但目前对脓毒症的发病机制尚未完全明 

确。丙酮酸乙酯(ethyl pyruvate，EP)是一种稳定的 

脂溶性丙酮酸盐衍生物，是近年来发现的一种有效 

抗炎物质，能减轻缺血／再灌注损伤诱发的全身性炎 

症反应，并下调脓毒症时细胞因子表达，改善烫伤延 

迟复苏大鼠细胞免疫功能障碍，但其对严重烧伤后 

组织损害及预后的影响尚不清楚∞ 。本实验拟采用 

烫伤延迟复苏大鼠模型，观察 EP处理对动物多器 

官功能及死亡率的干预效果，旨在为进一步开展l临 

床试验奠定基础。 

1 材料与方法 

1．1 动物模型制备：200只雄性清洁级 Wistar大 

鼠(北京维通利华实验动物有限公司提供)，体重 

(250土15)g。大鼠称重、编号，禁食 12 h，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，刮除背部及侧胸部毛，浸于(99．0土0．5)C沸水 

中 12 S，造成 30％总体表面积 Ⅲ度烫伤，背部创面 

每 日2次涂以质量分数为 2 的碘酒抗感染，伤后 

6 h补液抗休克，麻醉苏醒后单笼饲养。 

1．2 实验设计及动物分组 

1．2．1 死亡率观察：130只大鼠按随机数字表法分 

为 3组：① EP组( 一60)，伤后 6 h腹腔注射生理 

盐水 40 ml／kg，按不同时间点腹腔注射 3．23 g／L 

EP液40 mg／kg，每日2次，间隔 12 h，共给药 3 d。 

②烫伤组( =60)，伤后 6 h腹腔注射 40 ml／kg生 

理盐水，然后按不同时间点腹腔注射等量生理盐水。 

⑧假烫伤组( =10)，动物浸于 37 C温水中12 S，不 

补液，不抗休克。除假烫伤组外，各组依不同时间点 

再分为伤前 2 h、伤后 2 h、伤后 12 h给药 3个亚组， 

每个亚组 2o只大鼠。模型制备后 7 d内按时给药， 

定时观察实验动物存活情况。 

i．2．2 器官功能观察：7O只动物按照随机数字表 

法分为 3组：EP组( 一30，伤后 2 h给药)、烫伤组 

( 一30)和假烫伤组( 一10)。除假烫伤组不补液、 

不抗休克，直接活杀外，EP组和烫伤组动物分别于 

伤后 12、24和 72 h活杀，每个时间点 10只大鼠，检 

测器官功能指标改变。 

1．3 指标检测及方法 

1．3．1 血清生化指标检测：血清丙氨酸转氨酶 

(ALT)、天冬氨酸转氨酶(AST)、尿素氮(BUN)、肌 

酐(Cr)及肌酸激酶(CK)水平检测使用 717O自动生 
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化分析仪(日本 HITACHI公司)测定。 

1．3．2 肺组织髓过氧化物酶(MP0)活性检测：取 

肺组织 100 mg，加 20 mmol／I 磷酸钾缓冲液 1 ml， 

冰浴匀浆，4℃、35 000×g离心 30 min。弃上清，加 

入质量分数为 0．5 的溴甙十六烷三甲胺(HTAB) 

1 ml混匀，一7O℃过夜。取出融化，超声破碎，60 C 

水浴 60 min，4℃、35 000×g离心 lO min，取上清 

0．1 ml，加反应液 2．9 ml(含邻联茴香胺 167 mg／L、 

H 0 5 mmol／L)，混匀后立即于波长 460 nm处测 

30 s和 90 S吸光度(A)值，并计算 △A460(9 )。 

MPO活性 (U／g)一AA mo。 ，)×13．5 

1．4 统计学方法：数据统计采用 SPSS12．0统计软 

件，结果以均数土标准差( 土S)表示， 检验和方 

差分析，P<o．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 EP对烫伤大鼠死亡率的影响(表 1)：假烫伤 

组动物全部存活；EP组与烫伤组动物总死亡率分别 

为 43．3％(26／60只)和 75．0％(45／60只)，差异非 

常显著(P<O．01)。伤前 2 h及伤后 2 h给予 EP处 

理动物的死亡率均低于烫伤组，但差异无显著性 

(P均>0．05)；伤后 12 h给药，EP组动物的死亡率 

显著低于烫伤组(P<0．05)。 

褒 1 不同时间点给予EP对烫伤大鼠死亡率的影响 

Table 1 Effect of treatment with EP at various 

intervals on mortality in rats with delayed 

resuscitation after burn injury 只( ) 

值 3-636 2·849 6-465 

兰堕 !：!!! !：!!! !：! 1 

2．2 EP对烫伤大鼠器官功能的影响(表 2)：与假 

烫伤组比较，烫伤组 AI T、AST、BUN、Cr、CK水平 

及肺组织 MPO活性均有不同程度升高(P<0．05 

或P<0．01)。与烫伤组相同时间点比较，EP组伤后 

12、24和 72 h血清 AI T、AST、BUN、Cr、CK水平 

及肺组织 MPO活性均有不同程度下降(P<0．05 

或 P<0．01)，除 MPO外，其余各指标伤后 12 h均 

明显高于假烫伤组。 

3 讨 论 

本实验中发现，EP处理能显著降低烫伤延迟复 

苏动物的总死亡率，明显改善动物预后。但不同时间 

点给药对动物死亡率的影响有差异，伤前 2 h或伤 

后 2 h给药虽然也部分降低了动物死亡率，但与烫 

伤组比较差异无显著性。而EP延迟治疗，即在伤后 
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寝 2 EP对烫伤大鼠血清 AI T、AST、BUN、Cr、CK水平殛肺组织MPO的影响( 士 ， 一10) 

Table 2 Effect of treatment with EP on serum ALT，AST，BUN，Cr，CK levels and MPO activity in lung tissue 

in rats with delayed resuscitation after burn injury(x+s． i0) 

注 ：与烫伤组相同时l司点比较 { P<0．05，一 Jp<0．01；与假烫伤组 比较 ：nJp<0．05，nnJp<0．o1 

12 h给药虽不能完全避免死亡的发生，但能显著降 本实验中，我们对烫伤后 12、24和 72 h烫伤组 

低动物7 d死亡率。目前。对于上述EP干预时一效反 及EP组进行了血清生化指标的对比分析，表明EP 

应差异性的确切原因还不清楚，推测与主要致炎因 组动物反映心、肝、肾、肺等器官功能的指标较烫伤 

子分泌时相密切相关，提示烫伤后 12 h给药，使EP 组均有不同程度改善，血清 ALT、BUN、CK、MPO 

发挥了对炎症反应的最佳调控效应，为其进一步应 水平下降更为显著，尤其以伤后 12 h各项生化指标 

用提供了较宽的“时间窗”，具有潜在实用价值。 的好转更加明显，有效地防止了烫伤延迟复苏动物 

有资料证实，EP可以调节多种炎症介质的合成 组织损害的进一步发展。上述结果表明，EP对烫伤 

与释放，包括早期和晚期炎性细胞因子 。EP可以 延迟复苏诱发心、肝、肾、肺等器官功能障碍具有良 

降低肿瘤坏死因子 a(TNF a)和白细胞介素一6 好的治疗作用，从而有效降低动物的死亡率。研究证 

(IL一6)的表达，但可提高 IL—lo浓度。EP还可提 实，EP可以显著减轻大鼠缺血／再灌注损伤模型器 

高脓毒症模型动物的存活率，并延长实验动物的生 官的结构和功能损害，对心、肝、肾等重要生命器官 

存时间  ̈；同时可有效抑制内毒素诱导的鼠巨噬细 有保护效应“扪；EP治疗后，心肌缺血／再灌注模型 

胞 RAW 264．7分泌一氧化氮(NO)和 II 一1，明显 大鼠心肌ATP含量平均高出对照组约7倍，心肌梗 

阻断诱生型一氧化氮合酶(iNoS)和 IL一1 mRNA 死面积则减少，心功能明显好于对照组，表明EP在 

的转录口 。新近发现，高迁移率族蛋白B1(HMGB1) 心肌缺St／再灌注病理过程中具有减轻心肌损伤、 

作为一种晚期炎症介质可能参与了脓毒症的致死效 提高局部组织能量供应的能力，从而保护心脏功 

应 。研究显示，HMGB1在循环及不同组织中显示 能“ 。在肝脏损伤模型中，EP治疗组动物病理组织 

出延迟、高表达效应，并且与肝、肺及小肠等重要器 学提示，肝细胞的脂肪沉积及点状坏死明显减轻，血 

官功能损害密切相关凹 。据报道，EP能减少内毒素 ALT降低⋯ 。同样，EP治疗后脓毒症模型动物血 

诱导巨噬细胞产生 HMGB1和 TNF a，并抑制核 Cr水平显著降低，肾小管损伤程度也明显减轻 。 

转录因子 ~B(NF一．cB)和 p38丝裂素活化蛋白激 这些观察与本实验结论基本一致，说明EP对多种 

酶(MAPK)信号通路活化“ 。奉实验中，烫伤延迟 病理状态下的器官损害具有广泛保护作用。 

复苏动物预后的显著改善可能与 EP下调早期、晚 值得指出的是，目前对于 EP的应用仅限于动 

期炎性细胞因子的产生，减轻淋巴细胞免疫功能抑 物实验，其安全性和有效性尚有待进一步验证。同时 

制及细胞凋亡有关Ḧ ，其确切的作用机制有待于深 EP在脓毒症中的抗炎症作用机制仍有待于进一步 

入探讨。 阐明
。 

另外据报道。EP通过降解谷胱甘肽成为二硫 参考文献： 
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三通管行脑脊液置换术治疗蛛网膜下腔出血的临床应用 

于瑛 王 宝华 邢玉波 

【关键词】 蛛网膜下腔出血； 脑脊液置换术； 三通管 

蛛网膜下腔出血(SAH)预后较差， 

病死率高。近年来在其治疗方法上国内 

外都在不断探索。传统的脑脊液置换术 

(先缓慢放出一定量血性脑脊液，然后用 

注射器缓慢向鞘内注射等量生理盐水。 

再如此重复)已作为治疗 SAH的有效方 

法之一，被广泛应用。但是，我们在实践 

中认为上述方法有以下缺 陷：①注射速 

度不易控制，过快易影响脑脊液循环，而 

诱发脑疝 ；②注射速度不易控制．置换不 

充分，易出现先注射的生理盐水随后被 

放出的现象(假置换现象)；③反复抽注 

等暴露性操作，易发生鞘内感染。为此。 

我们设计一种较为合理的方法，即用三 

通管行脑脊液置换治疗 SAH。 

1 所需材料 

无菌医用三通管 1个；医用输液器 

基金项目：山东省烟台市科技局立项课 

题(2005—3—30a一2) 

作者单位：265100 青岛大学医学院附 

属医院海阳分院神经内科 

作者简介：于瑛 (1955一)，女 (汉族)，山 

东烟台人。副主任医师。 

1副；生理盐水 250 ml+地塞米松 5 nag； 

腰椎穿刺包 1个。 

2 手术方 法 

首先将地塞米松 5 mg加入生理盐 

水 250 ml中，接输液器，排气后待用。常 

规腰椎穿刺成功后 ，迅速接三通管，测脑 

脊液压力，然后缓慢放出血性脑脊 液 

5 ml(压力过高可调整旋钮，控制流出滴 

数)；三 通管 侧端衔 接装 有 生理 盐水 

250 ml+地塞米松 5 nag的输液器。调整 

输液器的控制旋钮，以 1O滴／min的速 

度(0．5 ml／min)滴入，10 min后调整三 

通管旋钮缓慢放出血性脑脊液 5 ml，如 

此重复。每次置换脑脊液 25～35 ml，每 

日1次，或隔日1次 ，直至脑脊液变为淡 

红色或黄色为止。 

3 治疗效果 

40例中，男 18例，女 22例。入院时 

意识清醒 16例，意识恍惚 18例，昏迷 

6例。脑脊液压力增高 35例[(2．830士 

0．901)kPa]。出血量平均 为(17．188土 

5．616)ml。治疗后头痛缓解及消失时间 

为(6．615土3．142)d；治愈(颅脑 CT显 

示出血完全吸收)30例。有效 (颅脑 CT 

· 经 验 交 流 · 

显示出血明显缓解)9例．无效(颅脑 CT 

显 示 出血 无缓 解)1例，总 有效 率 为 

97．65 ；脑积水 2例(占 5．00 )；共死 

亡 5例(占 12．5O )。死于蛛 网膜下 腔 

再 出血。 

4 讨 论 

生理条件下脑脊液的生成速度为 

0．35 ml／min，出血或炎症情况下可明显 

增多。调整输液器旋钮 ，以 1O滴／min的 

速度 (即 0．5 ml／min)滴人生理盐水+ 

地塞米松，基本上接近脑脊液的生成速 

度，对脑脊液循环影响较少，可以避免脑 

疝的发生。因为速度接近，置换充分，避 

免了前面所述的假置换现象。用三通管 

行脑脊液置换，使脑脊液循环处于相对 

封闭的环境。减少了感染的机会。应用地 

塞米松治疗可抗炎，减少渗出，防止蛛网 

膜粘连。 

总之，我们认为本方法比传统的脑 

脊液置换术更合理，更具科学性。且操作 

简便、费用低，易被患者及家属接受，适 

合在基层医院开展。 
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