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·研究报告·

高密度脂蛋白对严重烫伤大鼠肾功能的保护作用

蔡少甫 郑庆亦 胡安根 张闽峰 陈锦河 郑健生

【关键词】烧伤} 肾脏； 脂蛋白类，高密度脂蛋白； 细胞问黏附分子一1； 肿瘤坏死因子一口

高密度脂蛋白(HDI。)是一类由多

种载脂蛋白、脂质成分、相关酶类等组成

的异质性脂蛋白颗粒，主要介导细胞胆

固醇逆向转运，直接抑制动脉粥样硬化

形成⋯。近期研究表明，HDI，还具有抗

炎、抗氧化作用，在缺血／再灌注或严重

感染引起的脏器损伤中具有保护作

用乜“3。严重烧伤患者血液中HDL水平

显著下降，并与高感染率及住院时间延

长等预后相关”3。笔者拟观察烧伤大鼠

不同时间点血清中细胞问黏附分子一1

(ICAM一1)、肿瘤坏死因子一a(TNF一口)、

氧化型低密度脂蛋白(oxLDL)的含量及

肾功能和肾脏组织病理学变化，以探讨

HDL对严重烧伤时肾功能的保护作用。

1材料与方法

1．1 实验分组及处理：wistar大鼠

(南京军区福州总医院实验动物中心)

135只，体重220～240 g，雌雄不限。按

随机数字表法分为假手术组(以=15)、烫

伤组("一60)和实验组(，z一60)。经质量

分数为3％的戊巴比妥(60 mg／kg)腹腔

注射麻醉后，将大鼠背部放于98℃恒温

水浴槽中浸烫18 s，造成30％总体表面

积(TBSA)I度烫伤(经病理切片证

实)，伤后30 min腹腔注射平衡盐液

(sO ml／kg)复苏；实验组伤后即由尾静

脉注入HDI。(80 mg／kg)治疗；假手术组

麻醉后仅剃毛不进行烫伤处理。

1．2标本采集：烫伤组和实验组分别于

伤后12、24、48和72 h随机取15只大

鼠，经腹主动脉采血8～10 ml；48 h采

血后立即活杀取肾脏标本。假手术组于

48 h点采血后活杀。

基金项目：全军“十一五”计划课题资助

项目(06MAl07)

作者单位：363000福建漳州，解放军第

一七五医院(厦门大学附属东南医院)，南京

军区烧伤整形研究所

通讯作者：郑庆亦，教授，硕士生导师，主

任医师，Email：zqyi588@163．com

作者简介：蔡少甫(1964一)，男(汉族)，

福建省人，主任医师。

表l 各组大鼠伤后不同时间点血清中BUN、Cr、oxLDL、ICAM—l、

TNF—a含量的比较(；士s)

注：与假手术组比较，8尸<o．01，与烫伤组同期比较，“P<0．05，。P<o．01

1．3检测指标及方法：①血清学检测：

分离血清，一20 C保存。用全自动生化分

析仪(日本日立公司)检测血尿素氮

(BUN)、肌酐(Cr)、oxI，DI。的含量，参照

试剂盒(北京中山生物技术有限公司)

说明书要求操作；采用酶联免疫吸附法

(ELISA)检测ICAM一1及TNF—a的含

量，参照试剂盒(深圳晶美生物工程公

司)说明书操作。②组织病理学检查：一

部分肾脏标本用体积分数为lo％的甲

醛水溶液固定，常规石蜡包埋、切片、苏

木素一伊红(HE)染色，光镜下观察；另一

部分用30 g／L戊二醛及10 g／L锇酸双

固定，乙醇逐级脱水，环氧树脂Epon 812

包埋、切片、醋酸铀和枸橼酸铅双染，透

射电镜(日本日立公司)下观察。

1．4统计学处理：检测结果以均数士标

准差(z士s)表示，用sI’SS 10．O软件进

行独立样本均数tf检验，P<O．05为差

异有统计学意义。

2结 果

2．1血清学检测结果(表1)：烫伤组及

实验组伤后各时间点血清BUN、Cr、

oxLDL、ICAM—l及TNF—a含量均明显

高于假手术组(尸均<o．01)；与烫伤组

比较，实验组伤后各时间点含量则均明

显降低(P<o．05或P<o．01)。

2．2组织病理学观察(彩色插页图l，

图2)：伤后48 h烫伤组光镜下观察肾小

球毛细血管扩张充血，肾小管上皮细胞

浊肿，部分上皮细胞嗜酸性变性，小部分

细胞坏死，管腔内蛋白浓缩成管型，大量

炎性细胞浸润；透射电镜下观察肾小管

上皮细胞核染色质浓缩边聚。部分固缩、

碎裂呈不规则块状，吞饮小泡增多，线粒

体大小不等，出现脱颗粒现象，粗面内质

网及高尔基体数量明显减少。实验组肾

小管上皮细胞病理变性及炎性细胞浸润

现象较烫伤组明显减轻。

3讨 论

近年来研究表明，机体在缺血／再灌

注或严重感染引发肾功能损害时，HDL

含量显著下降，血液中oxLDL、ICAM一1

及TNF—a含量明显升高，提示肾功能损

害可能与HDI。水平下降及oxI。DJ，形成

和ICAM一1、TNF—a表达增加有关姑。’83。

临床研究也表明，合并多器官功能障碍

综合征(MoDs)、严重脓毒症、急性呼吸

窘迫综合征(ARI粥)或全身炎症反应综

合征(SlRS)患者血清HDL、低密度脂蛋

白(I，DI。)显著降低，且与TNFm呈显著

负相关，表明脂蛋白水平与多器官功能

衰竭患者预后有相关性““3。严重烧伤患

者血液中HDI。水平显著下降，并与高感

染率及住院时间延长等预后相关”’。严

重烧伤复苏后，体内氧自由基大量生成，

使LDL脂质过氧化产生oxI。DL，导致

内皮细胞ICAM一1和血管细胞黏附因
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子一1(VEAM一1)等黏附分子表达增加，

促使中性粒细胞、巨噬细胞与内皮细胞

的黏附性增强，进而穿过血管内皮，到达

损伤组织而被活化，释放大量TNF—a、白

细胞介素一l等炎症介质，造成组织器官

损伤。同时，TNF—a等炎症因子释放增

加还可刺激ICAM一1、VEAM一1的表达

增强，进一步加重组织器官损伤。

HDL通过Akt途径激活内皮细胞

一氧化氮合酶(NOS)活性，抑制氧自由

基形成和I。DL的过氧化，减少oxLDL

生成，降低ICAM表达，减少TNF—a等

炎症介质释放，发挥抗炎作用，保护内皮

细胞免受损伤⋯”。Thiemermann等。3在

Wistar大鼠肾缺血、缺氧研究中发现，

HDI。通过抑制ICAM一1、P一选择素表达，

减少多形核白细胞的浸润，对肾脏起保

护作用。本结果显示，与假手术组比较，

烫伤组大鼠ICAM一1、TNF—a表达均显

著增加，oxI。DL含量明显升高，该结果

与Cockerill等o’和McDonald等“”报

道的oxI。DI．、ICAM一1、TNF—a参与了肾

脏缺血、缺氧后肾功能损伤的结论相符。

实验组大鼠伤后各时间点血清oxLDL、

ICAM一1、TNF—a、BUN和Cr含量均较

烫伤组明显降低，伤后48 h肾小管上皮

细胞病理损害及炎性细胞浸润现象较烫

伤组明显减轻。提示HDL可能通过抑制

oxLDL生成，抑制lCAM一1等黏附分子

的表达，降低炎性细胞的激活，减少

TNF—a等炎症介质的释放，减轻烧伤后

缺血／再灌注损伤或失控性炎症反应对

肾脏损伤，从而对严重烧伤后肾功能起

保护作用。
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失血性休克大鼠液体复苏时人工氧载体的作用

·科研新闻速递·

经聚乙二醇(PEG)修饰的血红蛋白微囊(HbVs)是一种人工氧载体，能通过磷脂囊泡包被浓缩的血红蛋白液体。有研究发

现，与输注红细胞相比，HbVs对失血性休克动物模型具有更好的复苏效果，但其循环机制包括生成和降解过程尚无研究报

道。日本研究者最近将HbVs悬浮于重组人血清白蛋白，对失血性休克Wistar大鼠进行液体复苏，观察14 d变化过程。将大

鼠经股动脉放血50％后造成失血性休克，并随机分为HbV复苏组和自体血复苏组。结果发现：两组动物血流动力学及血气指

标均能迅速恢复；由于HbV聚集和髓外造血作用，HbV组出现较明显的脾肿大，14 d内能消退；降低的血细胞比容在7 d内

恢复正常。随着HbV在肝、脾中的降解，用抗PEG抗体进行免疫组化观察到PEG连接的脂质在14 d内消失。因此研究者认

为，输注HbV较输注红细胞具有更好的复苏效果，其刺激造血功能的作用使血细胞比容在7 d内完全恢复。

侯经元，周国勇，编译自《Shock》，2008一05—26(电子版)；胡森，审校

连续心肺复苏救治院外心脏停搏

为了评估院外心脏停搏时进行连续心肺复苏(MICR)对患者存活率的影响，美国研究人员对2005年1月1日一2007年

11月22日亚利桑那州两大城市的2 460例患者在院外发生心脏停搏时实施MICR(一种急救措施)前后进行评价，再将接受

MICR与接受标准加强生命支持的患者进行比较。MICR包括先给予连续的200个胸外按压，再立即给予200个电击胸外按

压及尽早给予肾上腺素和延迟气管插管。结果显示，886例存活患者出院率在实施MICR后从1．8％(4／218)提高到5．4％

[36／668，优势比(o尺)3．o，95％可信区间(cJ)1．1～8．9]。174例心室纤颤引起心脏停搏患者存活率在实施MICR后从4．7％

(2／43)提高到17．6％(23／131，oR 8．6，95％CJ 1．8～42．o)。MIcR可明显提高心脏停搏患者存活率(9．1％(60／661)比3．8％

(69／1 799)，0R 2．7，95％口1．9～4．1)，但仍需要进行随机实验对上述结论加以证实。

包呈梅，编译自《JAMA》，2008，299(10)：1158—1565；胡森，审校
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高原不同海拔地区大鼠严重烫伤延迟复苏后

肾组织细胞凋亡及低氧诱导因子．1。c的表达
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