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高迁移率族蛋白 B1在严重烧伤延迟复苏大鼠 

急性肺损伤中的作用 

粱勋 陈旭林 刘晟 王飞 孙立 王仁素 

急性肺损伤能引起机体缺氧 ，导致远隔烧伤部位的脏器 

损害和功能不全。高迁移率族蛋白 B1(HMGB1)作为重要的 

促炎性细胞因子，在炎症疾病发生过程中的作用 日益受到关 

注⋯。新近研究显示，HMGB1参与了 LPS诱导的急性肺损 

伤发生 J。HMGB1在严重烧伤延迟复苏后急性肺损伤发生 

中的作用如何 ，目前尚不明确。本文对此进行有关实验研究。 

1 材料与 方法 

1．1 动物分组及处理 

健康清洁级成年雌性 Sprague—Dawley大鼠56只，体质量 

200～250 g，由安徽医科大学实验动物中心提供。大 鼠常温 

饲养 1周 ，按照随机数字表法分为正常对照组(8只)、烧伤 

延迟复苏组(24只)和烧伤延迟复苏 +正丁酸钠组(24只)。 

致伤前大鼠腹腔注射30 g／L戊巴比妥钠(30 mg／kg)麻醉，后 

2组大鼠于恒温水烫仪中用 98℃热水浸浴背部 12 S，造成 

30％TBSA m度烫伤(经病理切片证实，以下称烧伤)；正常对 

照组大鼠用室温水浴模拟致伤。伤后 6、12、36 h，烧伤延迟 

复苏组大鼠腹腔注射乳酸林格液2 mL·kg ·TBSA 行液 

体复苏，烧伤延迟复苏 +正丁酸钠组腹腔注射含正丁酸钠 

(美国 Sigma—Aldrich公 司)的乳 酸林格 液(两者体积比为 

1：150)，正 丁酸钠 每次剂 量为 400 mg／kg。正常对 照 组大 鼠 

未行其他处理。2组烧伤大鼠分别于伤后 12、24、48 h(每时 

相点取 8只)经心脏取血处死，行支气管肺泡原位灌洗，取肺 

组织标本进行如下检测；正常对照组大鼠行相同操作。 

1．2 检测指标 

1．2．1 肺组织 病 理学 观察 肺脏 组织 标 本常 规石 蜡 包 

埋 ，切片 ，HE染 色。参 照文献 [3]，根 据肺 间质水 肿 、肺泡 内 

出血 、中性粒细胞浸润 3项指标进行肺损伤程度评分 (0分 

为正 常 、1分 为轻 度 、2分 为 中度 、3分 为 重度 、4分 为 特 重 

度)，计算 总分。 

1．2．2 肺脏 含水量 采用干湿 质量法检 测。取右上肺 标 

本 ，用滤纸吸尽表面残留血液后，称取湿质量；放人 75℃烤 

箱内烘烤 72 h，称取干质量。肺脏含水量(％)=(湿质量 一 

干质量)÷湿质量 ×100％ 

1．2．3 血清和支气管肺泡灌洗液(BALF)中 TNF— 和 IL一8 

的含 量 采 用 ELISA法进行 测定。TNF—d和 IL一8的 

ELISA检测试剂盒均购 自上海拜沃生物科技有限公司，操作 
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· 烧 伤 后 脏 器 损 害 · 

严格按照试剂盒说 明书进行 。 

1．2．4 肺脏中HMGB1蛋白表达 采用蛋白质印迹法检 

测 。将肺组织置于不锈钢 网上 ，加入 4倍 体积 4℃ 预冷的细 

胞裂解液 ，研磨制成匀浆。超声裂解，于4℃下 900×g离心 

10 min，收集上清液，采用二辛丁酸法测定蛋白浓度后进行蛋 

白质印迹法检测。采用兔抗 HMGBI的多克隆抗体(稀释比 

为l：1000，美 国 Cell Signaling Technology公 司 )作 为一抗 ，二 

抗为辣根过氧化物酶标记的羊抗兔 IgG(稀释比为 1：2000， 

上海百 沃科技有限公 司)，内参 照为 B肌动蛋 白。应 用 

GK一330C 凝胶成像分析系统 (美国 United Biotechnology公 

司)分析蛋白条带的灰度值，3组大鼠的灰度值与内参照灰 

度值之比即为 HMGB1的相对表达量。 

1．3 统计学处理 

数 据以 x±S表示 ，采用 SPSS 13．0统计软件进行 单因素 

方差分析，多重比较采用 LSD或 LSD—t检验，P<0．05为差 

异有统计学意义。 

2 结果 

2．1 肺组织病理学观察 

正常对照组大鼠肺间质无明显充血 、出血、炎性细胞浸 

润。随着病 程进 展 ，烧伤延迟复苏组 大 鼠出现 严重肺 间质水 

肿、肺泡内出血、肺泡毛细血管壁破裂和炎性细胞浸润等病 

理学改变。于相同时相点下，烧伤延迟复苏 +正丁酸钠组大 

鼠肺脏的病理学损害明显轻于烧伤延迟复苏组。见图 1。烧 

伤延迟复苏组大鼠伤后 12、24、48 h肺脏的病理学总分分别 

为(3．9±0．8)、(6．1±1．2)、(8．6±1．7)分 ，均 显 著高 于正 

常对照组[(0．5±0．5)分，F=55．996，P=0．000]。烧伤延 

迟复苏 +正丁酸钠组大鼠伤后 12、24、48 h肺脏的病理学总 

分分别为(2．6±0．9)、(2．8±0．8)和(3．3±0．7)分 ，明显低 

于同时相点的烧伤延迟复苏组 (t值分别为 3．171、6．548、 

8．228，P值均小于 0．01)。 

2．2 肺脏含水量 的变化 

正常对照组大鼠肺脏含水量为(74．2±4．1)％；烧伤延 

迟复苏组大鼠伤后 12、24、48 h肺脏含水量分别为(78．3± 

2．8)％、(81．8±4．6)％和(84．6±3．6)％，均明显高于正常 

对照组(F =3．878，P<0．01)。烧伤延迟复苏 +正丁酸钠 

组大鼠伤后 12、24、48 h肺脏含水量分别为(74．9±2．2)％、 

(75．9±3．6)％、(78，0±8．7)％，均显著低于相同时相点 的 

烧伤延迟复苏组(t值分别为 2．271、2．623、2．769，P值均小 

于 0．05)。 

2．3 血清和 BALF中 TNF—d与 l1．-8含量的变化 

烧伤延迟复苏组大鼠伤后l2、24、48 h血清和 BALF中 
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高压电烧伤大鼠血清内皮素 1与一氧化氮变化 

及乌司他丁的干预作用 

张庆富 刘鹏 周慧敏 

微血管是电烧伤的主要靶组织之一，微血管损伤在电烧 

伤渐进性损伤过程中起重要作用 。内皮素 1和 NO是重 

要的血管活性因子，在微血管功能调节方面发挥重要作用， 

因而探讨高压电烧伤后血清内皮素 1和 NO的变化规律，对 

于认识高压电流对机体微血管损伤，尤其是渐进性损伤机制 

有重要意义。乌司他丁(UTI)作为一种广泛的酶活性抑制 

剂，已应用于烧伤感染 的治疗，并取得了较好疗效。本实验 

通过复制高压电烧伤大鼠模型，进一步探讨内皮素 1、NO在 

高压电对机体微血管损伤过程 中的作用及 UTI的疗效 。 

1 材料 与方法 

1．1 主要仪器与试剂 

TC一30—20KVA型调 压 器 和 YDJ一10KVA 型 实 验 变 压 器 

(武汉市得福电气有限公司)，721型分光光度计 (上海欣茂 

仪器有限公司)，MK3型酶标仪(美国热电公司)，HPS一160型 

生化培养箱(哈尔滨市东明医疗仪器厂)。内皮素 1检测试 

剂盒(上海史瑞 克生 物科 技有 限公 司)，NO检测 试剂 盒 (美 

国 Promega公 司)，硫 化钠粉剂 (天津市永 大化 学试 剂开发 中 

心)，UTI注射液(广东天普生化医药股份有限公司)。 

1．2 动物分组、模型制作与标本采集 

河北医科大学实验动物中心提供成年清洁级 SD大鼠 

144只，雌雄不拘 ，体质量 295～360 g。按 随机数字 表法将大 

鼠分为假伤组、电伤组和治疗组，每组 48只。3组大鼠实验 

前 日左前肢 、右后肢外涂 80 g／L硫化钠脱毛并禁食 。实验 当 

日经腹腔按 3 mL／kg剂量注射 10 g／L戊巴比妥钠，待其麻醉 

后仰卧位 固定于实验操作 台上。 

(1)电伤组和治疗组致伤前 15 min各取 8只大鼠，手术 

开胸，在直视下由心脏采血，离心后取上清液，置于 一8O 

冰箱保存。2组余下的各 4O只大鼠参照文献[2]方法制作 

模型，电击时升压器输出电压为2 kV，通电时间为 3 S，电流 

强度为(1．80±0．15)A。电流人口(左前肢)和出口(右后 
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肢)处创面面积约 1 cm x 1 cm，深达骨骼。(2)假伤组致假 

伤前 15 min取 8只大鼠，同上行心脏采血 ；余下40只大鼠除 

电路不通电流致假伤外，其他处理与电伤组一致。(3)3组 

中致伤的各 40只大鼠给药方法及采血：伤后 2 min内，腹腔 

注射 2 mL生理盐水(假伤组、电伤组)或者 2 mL UTI注射液 

(2×10 U／kg，治疗组)。伤后5 min、1 h、2 h、4 h、8 h同上进 

行心脏采血(每组每时相点 8只)，分离血清待检。 

1．3 内皮 素 1及 NO含 量检测 

统一采用 ELISA双抗体 夹心 法检测 上述 血清 标本 中 内 

皮素 1含量，采用亚硝酸盐和硝酸盐法检测 NO含量，具体操 

作按照试剂盒说明书进行。计算内皮素 1／NO比值。 

1．4 统计 学处理 

数据用x 4-S表示，采用 SPSS 13．0统计软件行两因素析 

因设计的方差分析和 LSD检验(软件 自动略去该统计量值)， 

P <0．05为差异有统计 学意义 。 

2 结果 

2．1 血清内皮素 1含量 

(1)电伤组内皮素 1含量总体明显高于假伤组。电伤组 

内皮素 1含量受伤后时间变化的影响，伤后 1～8 h均显著高 

于本组伤前 15 min，且呈逐渐增高趋势。(2)治疗组内皮素 1 

含量总体明显低于 电伤组。治疗组内皮素 1含量受 伤后 时间 

变化 的影 响 ，伤后 1～8 h均显著 高于本 组伤前 15 min，且 呈 

逐渐增 高趋势 。见表 1。 

2．2 血清 NO含量 

(1)电伤组 NO含量与假伤组 比较 ，总体差异无统计学 

意义(P值均大于 0．05)。电伤组 NO含量不受伤后时间变 

化的影响。(2)治疗组 NO含量总体明显高于电伤组。治疗 

组 NO含量不受伤后时间变化的影响。见表 2。 

2．3 血清内皮素 I／NO比值 

(1)电伤组内皮素 1／NO比值总体明显高于假伤组。电 

伤组内皮素 1／NO比值受伤后时间变化的影响，伤后 1～8 h 

均显著高于本组伤前 15 min，且呈逐渐增高趋势。(2)治疗 

组内皮素 1／NO比值总体低于电伤组。治疗组内皮素 1／NO 

比值受伤后时间变化的影响，伤后 1～8 h均显著高于本组伤 

前 15 min，且呈逐渐增高趋势。见表 3。 
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