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肤深度烫伤模型并在其痂下注射示踪 白蛋白，检测 

血液 中示踪白蛋 白的浓度 ，以观察伤后早期 白蛋 白 

动态，同时分析其药代动力学变化，探讨伤后第三间 

隙大分子的转运及分布规律。 

1 材料与方法 

1．1 动物来源及主要材料 

普通级成年雄性新西兰家兔 34只，体质量(2．8± 

0．3)kg，购 自广东省医学实验动物中心 ，通过广东省 

实验动物监 测所 检测 合格 ，许 可证号 ：ScxK(粤 ) 

2O08．O002，粤鉴证字 2008A049。人血白蛋白静脉输 

注溶液(50 mL含 10 g人血 白蛋 白，下 称示 踪 白蛋 

白)，德国杰特贝林生物制品有限公司生产，产品批 

号：69244411A。人血清白蛋白酶联免疫吸附测定 

(E LlsA)试剂盒，购自武汉中美科技有限公司。 

1．2 动物模型与分组 

按随机数字表法将家兔分成实验组和对照组， 

每组 17只。饲养 1周后，实验组家兔于背部备皮 

(剪毛，使用硫化钠脱毛)，戊巴比妥钠麻醉后，用电 

烫伤仪(西安奥蕾公司)100℃接触家兔背部 15 s， 

制成约 8％TBsAⅢ度烫伤 (经病理切片证实)模 

型 。随即在痂 下注射示 踪 白蛋 白溶液 5 mL(含 

1 g示踪白蛋白)，自由饮水。伤后 2、4、8、16、24、48、 

72 h分别在家兔后肢胫静脉剪毛抽取血液标本1．5 

mL；对照组家兔除不予烫伤外，其余处理同实验组。 

1．3 检测指标 

血液标本按照 E LIsA试剂盒的要求进行处理， 

采用双抗体夹心法(一抗为兔抗人白蛋白血清抗体、 

二抗为羊抗兔 IgG抗体)检测示踪白蛋白浓度，使用 

生化分析仪(意大利 L0G0TEcH公司)检测家兔血 

清白蛋白。 

1．4 统计学处理 

数据以 ±s表示，采用 sPss 13．0统计软件行 t 

检验。将不 同时相点 的示踪白蛋 白浓度测定结果用 

3P97实用药代动力学计算程序(中国药理学会数学 

药理专业委员会编制)在微机上拟合药代动力学模 

型 求算参数 ，采用 F分析 、R。及 AIc分析。 

2 结果 

2．1 E LIsA检测家兔血浆 示踪 白蛋 白浓度变化 

实验组家兔伤后 8 h示踪白蛋白浓度为(421± 

10) g／L，达到峰值；对照组伤后 16 h该白蛋白浓度 

达到峰值，为(180±12) g／L，见表 1。 

2．2 生化分析仪检测家兔血清白蛋白浓度的变化 

实验组家兔 白蛋白浓度呈先下降后 回升的趋 

势，对照组家兔白蛋白浓度变化不大，见表 2。 

2．3 药代动力学分析 

结果 显 示 以二 房 室 模 型 为 最 佳 (权 重 w = 

1／c )。实验组示踪 白蛋白分布相半衰期(t1／2 0【) 

为 4．0271 h，明显短于对照组t1／2仅(12．0907 h)；实 

验 组 曲 线 下 面 积 (AuC)为 22 336．38 g·h· 

mL一，明显大 于对 照组 (5827．77 g·h·mL‘。)。 

见表 3。 

3 讨论 

烧伤后早期白蛋白即可渗入痂下水肿液并潴留 

表 1 2组家兔不同时相点血浆中示踪白蛋白的浓度变化( g／L， ±s) 

注：d为药物在体内分布的表观一级速度常数；B为药物消除的表观一级速度常数 ；t1／2d为分布相半衰期；t1／2p为消除相半衰期；K21为周 

边室向中央室的转运速度常数；K1O为中央室的消除速度常数；K12为中央室向周边室的转运速度常数；Auc为曲线下面积；cLs为总体清除率 
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在其中。这部分自蛋 白含量较大，是造成血浆蛋白 

浓度下降、血浆胶体渗透压(c0P)急剧降低和组织 

液 c0P升高的重要因素之一，同时也参与了烧伤后 

水肿的形成，进一步引发烧伤后机体的各种生理病 

理变化 。 

白蛋白由肝实质细胞合成，是血浆中含量最多 

的蛋白质，占血浆总蛋白的40％～60％，在体内发挥 

着维持血浆 c0P、正常 pH值、运输、免疫、催化、营 

养等重要作用 。 

有研究证实，万古霉素、亚胺培南、碳酸氢钠等 

小分子可在早期分布到痂下水肿液中，并在后期以 

痂下水肿液为“药物库”逐渐回吸收 。目前尚未 

见有大分子物质经痂下水肿液回吸收的相关报道。 

人血白蛋白在家兔体内的生物半衰期为8O～143 h。 

异种蛋白质静脉注入家兔体内后很快通过血液系统 

均匀分布 。 

不同种属白蛋白具有各 自的特异性，例如兔抗 

人白蛋白抗体与牛、羊、豚鼠等动物血清反应均呈阴 

性结果 ⋯。本实验应用 双抗体夹心 EuSA法测定 

标本 中人血白蛋 白水平 ，这种试剂盒 已经被广泛用 

于定量检测，其中包被的兔抗人白蛋白抗体能特异 

性结合人白蛋白，该抗体与兔白蛋白无交叉反应，因 

而具有很强的特异性。核素标记法半衰期短，易引 

起蛋白质活性变化；荧光标记容易脱落，不适用于本 

实验。而 EusA法可直接测定人 白蛋白，不仅保持 

了其生物学活性 ，还显示 出良好 的稳定性。本实验 

应用 E LlSA试剂盒测定标本中特异 白蛋 白水平 ，该 

法建立在抗原与抗体免疫学反应 的基础上 ，因而具 

有较强的特异性，与兔白蛋白亦无交叉反应。实验 

中在家兔皮下或痂下注射作为示踪 白蛋白的人血白 

蛋白，伤后 2 h就可以在血液标本中检测到示踪白 

蛋白，伤后约 8 h示踪白蛋白浓度达到高峰，表明注 

射的人血白蛋 白可以被 吸收入血液。考虑到兔 白蛋 

白相对分子质量约为 65×10 ，与人 白蛋 白相对分子 

质量(66．458×10 )相近，分子结构相似，我们推测 

正常情况下组织与血液中的白蛋白处于一个低水平 

的动态平衡，而烧伤后渗入第三间隙的血浆白蛋白 

也可能在早期被回吸收。 

2组家兔 t1／2 参数显示，示踪白蛋白在烧伤家 

兔痂下组织的吸收明显快于未烧伤家兔；Auc参数 

显示，烧伤家兔对示踪白蛋白的吸收明显大于未烧 

伤家兔。此结果可能与烧伤后局部炎性反应和血管 

反应有关。对照组 实验结果表 明 ，在没有炎性反应 

和血管通透性改变的情况下，纵使局部有较高浓度 

的异种白蛋白，其吸收速度也比较缓慢。实验组炎 

性反应和血管细胞通透性增高使得大分子的白蛋白 

急剧渗出到痂下组织液中，同时痂下组织液中的白 

蛋白也能轻易通过血管屏障被回吸收入血液循环。 

深度烧伤后早期痂下水肿液中示踪白蛋白被吸 

收人血的同时，家兔 自身血浆白蛋白水平下降；而对 

照组家兔自身血浆白蛋白水平基本不变。虽然局部 

注射的人血 白蛋 白绝对量为 1 g，但考虑到烧伤后早 

期家兔体液以渗出为主，并且回吸收的人血白蛋白 

量远不足以改变家兔 白蛋 白浓度 (从检测结果可见 

兔白蛋白浓度与人血白蛋白浓 度相差 10 倍 )。由 

此可 以肯定，生化法检测到 的白蛋 白浓度基本可以 

反映兔白蛋白浓度变化。笔者认为，烧伤后早期存 

在大分子渗出与吸收共存的现象。大量蛋白外渗的 

同时，第三间隙水肿液中部分白蛋白也能被吸收回 

到血液中，但早期外渗的速度大于吸收的速度，所以 

总体上表现为机体肿胀、血浆低蛋白。综上所述，烧 

伤后早期白蛋白渗出创面的同时，存在回吸收现象。 

当机体受到热损伤等引起局部炎性反应或者血管反 

应时 ，这种吸收的时间更早 、速度更快 ，量更大。 
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