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·研究报告·
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 严重创伤是社会关注的问题，已成为第一大社会公害，

多发伤更是导致患者死亡的主要原因［1］，其伤情错综复杂，

易并发休克及低氧血症，涉及多个部位及器官，肾脏是最易

受到累及的器官之一，其所致肾脏损害越来越引起人们的重

视。因此，在处理多发伤的同时，进行有效的肾脏保护很有

必要。本课题组前期研究表明，大黄对多发伤兔肝及小肠有

保护作用［2］。本研究拟进一步观察大黄对多发伤合并休克

兔肾脏的保护作用，报告如下。

1 材料与方法

1.1 动物分组：4～6 个月龄健康白色家兔 24 只，体质量

2.2～2.9 kg，雌雄各半，由遵义医学院实验动物中心提供，动

物合格证号：SCXK（渝）20070003。按随机数字表法均分为

假手术组、模型组、大黄治疗组 3 组，实验前禁食 12 h、自由

饮水。

1.2 多发伤动物模型的建立：参照文献［3］的方法并加以改

进建立多发伤动物模型。经动物耳缘静脉注入 2% 戊巴比

妥钠 2 ml/kg，右股动脉插管接监护仪动态监测平均动脉压

（MAP），颈动脉插管用于放血及采集血液标本，耳缘静脉注

入肝素 6 mg/kg 全身肝素化，保留通道用于输液及回输全血，

插入胃管。用特制夹钳夹伤双股骨和双胫腓骨致粉碎性骨

折，经颈动脉放血使 MAP 降至 40～50 mm Hg（1 mm Hg＝
0.133 kPa），维持 1 h 后回输全部失血及等量生理盐水，制模

过程结束。假手术组插管后不进行任何处理；治疗组参照文

献［4］方法于创伤前 0.5 h 用大黄精片水溶液 20 ml（大黄剂 
量为 50 mg/kg）灌 
胃；模型组给予等

量生理盐水。

 本实验中动

物处置方法符合

动物伦理学标准。

1.3 观察指标：

各组分别于创伤

前（记为 0）及创

伤 后 0.5、1、2、4、
8 h 各时间点记录 MAP 的动态

变化。复苏后 24 h 处死动物，开

腹，取右肾中段组织，10% 甲醛

溶液固定，石蜡包埋切片、脱蜡，

苏木素 - 伊红（HE）染色后光镜

下观察组织病理学变化。另各组

家兔均取相同部位肾组织，切成

表 1 各组动物创伤后不同时间点 MAP 变化比较（x±s）

组别
动物

数

MAP（mm Hg）

伤前 伤后 0.5 h 伤后 1 h 伤后 2 h 伤后 4 h 伤后 8 h

假手术组 8 117.99±  4.02 109.21±2.16 102.62±  3.82 100.27±  7.57 100.52±  4.88 104.89±  7.23

模型组 8 113.98±19.37 38.28±4.03 ad 72.91±17.33 ad 84.14±14.05 ac 86.59±10.81 ace 78.00±13.78 ac

大黄治疗组 8 109.35±13.05 42.41±2.11 ad 85.40±12.80 ae 90.15±12.27 b 99.78±11.40 f 103.45±14.67 g

注：与本组伤前比较，aP＜0.01，bP＜0.05 ；与本组伤后 0.5 h 比较，cP＜0.01 ；与假手术组比较，dP＜0.01，eP＜0.05 ；

与模型组比较，fP＜0.05，gP＜0.01

1 mm×1 mm×1 mm 的组织块，生理盐水漂洗，固定于 2.5%
戊二醛磷酸盐缓冲液（PBS）中，透射电镜下观察肾组织超

微结构的变化。

1.4 统计学处理：采用 SPSS 13.0 统计软件进行数据处理，

计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，各组间比较采用单

因素方差分析，P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 各组 MAP 变化比较（表 1）：各组动物 MAP 基础值比

较差异无统计学意义（均 P＞0.05）。随着创伤时间的延长，

假手术组 MAP 变化不明显。模型组伤后 0.5 h MAP 即明显

下降（P＜0.01），然后逐步回升，至伤后 8 h 仍未达到基础值

水平；各时间点 MAP 与假手术组比较差异均有统计学意义

（P＜0.05 或 P＜0.01）。大黄治疗组伤后 0.5 h MAP 即明显

下降（P＜0.01），然后逐步回升，至伤后 8 h 已接近创伤前水

平；且创伤后 0.5、1、2 h MAP 与假手术组比较差异均有统计

学意义（P＜0.05），创伤后 4 h、8 h MAP 与假手术组比较差

异无统计学意义；创伤后 2、4、8 h MAP 与模型组比较差异有

统计学意义（均 P＜0.05）。
2.2 肾脏形态学变化（图 1）：光镜下可见，假手术组少部分

血管充血，部分肾小管上皮细胞水肿。模型组部分肾小管上

皮细胞肿胀，肾小管腔内见蛋白管型，间质见较多淋巴细胞、

单核细胞浸润。大黄治疗组部分肾脏小血管充血，肾小管上

皮细胞水肿，间质较少淋巴细胞、单核细胞浸润，个别肾小管

内见蛋白管型。

图 1 光镜下观察动物肾脏组织形态学变化（HE  中倍放大）

a ：假手术组；b ～ c ：模型组；d ：大黄治疗组
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2.3 肾脏细胞超微结构变化

（图 2）：电镜下假手术组肾小球

细胞形态结构正常，基膜完整，

厚度及电子密度均匀；足细胞结

构正常，突起均匀；肾小管细胞

形态结构正常，微绒毛结构正

常。模型组肾小球毛细血管管

腔不明显，基膜局部不均匀，间

质较多；肾小管，线粒体大量水

肿，细胞质内可见大量空泡。大

黄治疗组毛细血管管腔较大，肾

小球局部少量基膜厚度不均匀、

电子密度均匀，足细胞突起结构

大部分正常，少量融合；肾小管

部分细胞水肿、电子密度降低，

细胞内可见大泡，细胞质略显水

肿，细胞核结构正常，微绒毛结构正常，线粒体结构正常。

3 讨 论

 多发伤后体内细胞因子、炎症介质大量释放，引起机体

内环境严重紊乱，导致全身炎症反应综合征（SIRS），继而诱发

或加重多器官功能障碍综合征（MODS），致使疾病难以逆转，

病死率大增［5］。众所周知，严重多发伤并休克后血液重新分

布，肾脏是最早受到缺血性损伤的器官，患者极易出现肾功

能改变，并发急性肾损伤（AKI）。有报道 AKI 患者血中白细

胞介素-6（IL-6）增加，并伴机械通气时间延长及病死率增

加；AKI 小鼠经拮抗 IL-6 后可减轻肺损伤及伴发的肺中性

粒细胞浸润、CXC 趋化因子配体 1（CXCL1）减少［6］。因此，

积极有效的肾脏保护显得尤为重要。

 中药大黄性味苦寒，具有泻下攻积、清热泻火、解毒、活

血祛瘀的功效。近年来大量研究表明，大黄及大黄类药物具

有抗炎、抗内毒素作用，并具有促进肠蠕动、保护肠道微生态

环境和肠黏膜、防止肠道菌群移位、抗氧化作用及免疫调节

等多种功效［7-10］，可明显降低 MODS 的发生率，用于创伤后

SIRS 和 MODS 的预防及治疗［11］；可保护器官功能，协助维

持各器官间的平衡［12］。大黄素还可减少肿瘤坏死因子-α
（TNF-α）、一氧化氮（NO）释放，抑制过度的炎症反应，减少

大鼠氧自由基生成，对肠缺血 / 再灌注（I/R）损伤大鼠具有

保护作用［13］。本实验显示，大黄治疗组肾脏病理损害程度

较模型组明显减轻，超微结构显示大黄预处理后线粒体受损

情况明显轻于模型组。模型组低 MAP 可能是内毒素激活单

核 / 巨噬细胞系统，释放大量细胞因子与炎症介质［11］，进一

步加重休克时过度炎症反应、免疫功能异常、代谢紊乱和器

官功能损害，从而加重了血流动力学的不稳定。本研究发现，

多发伤合并休克复苏时，模型组单纯输血、输液维持 MAP 是

困难的；而治疗组经大黄干预后能维持稳定的 MAP，且肾组

织病理损害明显减轻，表明大黄对多发性创伤并休克时所

产生的内毒素生物学活性有拮抗作用，可纠正休克时的低

MAP 状态，改善多发伤导致的血流动力学紊乱，从而减轻肾

脏组织缺血、缺氧性损伤，明显改善休克动物的预后。

 总之，大黄能减轻严重多发伤后机体的应激反应，具有

图 2 电镜下观察动物肾脏组织超微结构变化

a ～ b ：假手术组；c ～ d ：模型组；e ～ f ：大黄治疗组

一定的抑制或下调全身过度的炎症反应的作用，并且可以稳

定血流动力学，能够有效保护多发性创伤合并休克时缺血的

肾脏组织，从而起到保护肾脏的作用。
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