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重障碍，亦能反映低灌注和休克的严重程度，将其作为全身 

灌流指标的临床意义愈来愈受到重视” 。部分烧伤患者尽 

管尿量维持在30 mL／h以上，但血浆乳酸水平较高，提示组 

织仍处于缺血缺氧状态 。本研究对血浆乳酸水平的动态 

监测也表明，新的复苏方式对特大面积烧伤后全身组织灌注 

不足和组织缺氧的改善作用明显。此外与对照组比较，研究 

组患者的病死率有所降低 ，但组间比较差异无统计学意义 

(P >0．05)，笔者分析与纳入研究的样本量不够大有关。 

综上所述，对特大面积烧伤的休克期液体复苏，适当增 

加补液量并给予双通道补液的方式，有助于休克期平稳度 

过，能减轻脏器损伤。关于补液系数的确立 ，尚有待大样本 

病例的统计分析以及多中心协作的进一步深入研究。 
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骨髓间充质干细胞移植对烟雾吸入性损伤兔 

肺血管内皮生长因子以及血管生成素 1 

和血管生成素2的影响 

朱峰 郭光华 陈雯 彭燕 王年云 邢娟娟 

吸人性损伤后肺血管内皮细胞的直接机械损伤(包括热 

力和烟雾等)以及内皮系统损伤后所带来的炎性细胞浸润， 

是血管通透性增加、肺水肿发生发展的主要原因。同时，肺 

血管内皮系统的直接或间接损伤，也是阻碍吸人性损伤后期 

组织修复的关键因素⋯。内皮细胞是肺损伤的一个重要研 

究方向，而血管内皮生长因子(VEGF)和血管生成素(angio— 

poietin，Ang)家族是已知仅对血管内皮有作用的特异性生长 

因子 。 。目前，肺外干细胞进入肺组织修复肺损伤可能是 

重要的细胞治疗措施之一。本研究观察骨髓间充质干细胞 

(BMSC)移植对 烟雾吸人 性损伤兔肺 内 VEGF、Ang一1和 

Ang一2的影响，为进一步应用细胞及基 因治疗吸人性损伤提 

供理论依据。 
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1 材料与方法 

1．1 动物及主要材料来源 

4周龄健康纯种新西兰大耳兔 1只，体质量 2 kg左右； 

健康成年新西兰大耳兔 56只，体质量(3．8±0．7)kg，雌雄不 

拘，均由南昌大学实验动物中心提供。控烟、控时烟雾吸人 

性损伤致伤仪 由南昌大学第一附属医院烧伤科 自制，CX40 

型光学显微镜购 自日本 Olympus公司，Model 680型酶标仪 

购 自美国 Bio—Rad公 司，低温离心 机购 自美 国 BD公司。 

DMEM—F12培养基、FBS购 自美国 Hyclone公司，PBS购自美 

国 Gibco公司，2．5 g／L含乙二胺四乙酸的胰蛋白酶(体积比 

为 1：1)购 自北京 Solarbio公司，兔 VEGF、Ang一1、Ang一2的 

ELISA定量测定试剂盒购自上海森雄科技实业有限公司。 

1．2 兔 BMSC的分离、培养和鉴定 

取 1只4周龄新西兰大耳兔参照文献[4]方法分离、培 

养和鉴定兔 BMSC。细胞呈长梭形贴壁生长，簇状增殖灶分 

布均匀，排列类似旋涡状。流式细胞仪检测显示 CD34、CD5 

呈阴性表达，CD44、CD105呈阳性表达，提示该细胞为间充质 

干细胞(MSC) 。取第 3代兔 BMSC以胰蛋白酶消化备用。 

1．3 实验分组及处理 

参照文献[6]将 48只成年新西兰大耳兔制成重度烟雾 
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吸人性损伤。按照随机数字表法将其分为吸人性损伤组和 

干细胞治疗组，每组 24只。吸人性损伤组兔致伤后立即经 

耳缘静脉缓慢注入 10 mL PBS，干细胞治疗组兔伤后同法立 

即注入含 1 X 10 个兔 BMSC的 PBS 10 mL。随后2组兔均自 

由摄食、饮水。另取 8只成年新西兰大耳兔作为正常对照 

组 ，不致伤，仅同法注入 10 mL PBS。 

1．4 肺组织 VEGF、Ang一1、Ang一2水平的检测 

伤后 2、4、6 h分别处死2组致伤兔(每组 8只)并取其肺 

组织制成匀浆液，于 4℃下以离心半径 13．5 em，3000 r／rain 

离心 15 rain，取上清液 一20℃保存。应用 ELISA法检测肺组 

织匀浆液中VEGF、Ang一1、Ang一2水平 ，操作严格按照试剂盒 

说明书进行。正常对照组兔取肺组织同法检测上述指标。 

1．5 统计学处理 

数据以 ±s表示，采用 SPSS 15．0统计软件进行析因设 

计方差分析，LSD法(软件 自动略去该统计量值)进行两两比 

较。P <0．05为差异有统计 学意义。 

2 结 果 

2．1 肺组织中 VEGF水平的变化 

与正 常对 照组 比较，吸人性损 伤组 伤后 2 h肺 组织 

VEGF水平迅速下降，随着时间推移，其水平逐渐降低 (t值 

分别为4．32、12．50、l5．09，P值均小于0．01)。与正常对照 

组比较，干细胞治疗组伤后各时相点 VEGF水平呈下降趋势 

(t值分别为4．o0、7．25、8．90，P值均小于0．O1)。与吸人性 

损伤组比较，干细胞治疗组伤后 4、6 h VEGF水平显著升高 

(t值分别为 2．17、3．23，P值均小于 0．05)。见表 1。 

表 1 3组兔肺组织中血管内皮生长因子水平比较 

(pg／mL， ±s) 

注：正常对照组兔数为 8只，肺组织中血管内皮生长因子水平为 

(95±10)pg／mL；与正常对照组比较， P<0．O1；与吸人性损伤组比 

较 ， P <0．05 

2．2 肺组织中 Ang一1水平的变化 

吸人性损伤组肺组织 Ang一1水平于伤后 2 h迅速升高， 

随着时间的推移，其水平逐渐降低，但均明显高于正常对照 

组(t值分别为8．19、4．30、4．37，P值均小于0．O1)。干细胞 

治疗组伤后各时相点 Ang一1水平呈下降趋势，但均明显高于 

正常对照组(t值分别 为 26．63、11．18、11．35，P值均小于 

0．O1)与吸人性损伤组(t值分别为 l4．16、4．81、7．19，P值 

均小于0．01)。见表 2。 

2．3 肺组织中 Ang一2水平的变化 

吸人性损伤组伤后 2、4 h肺组织 Ang一2水平均显著高于 

正常对照组(t值分别为 1O．33、7．28，P值均小于 0．01)；伤 

后 6 h Ang一2水平下降，接近正常对照组(t=0．89，P > 

0．05)。干细胞治疗组伤后2、4 h Ang一2水平均明显高于正常 

· 471 

表 2 3组兔肺组织中血管生成素 1水平比较 

(pg／mL， ± ) 

注：正常对照组兔数为8只，肺组织中血管生成素 1水平为(10± 

3)pg／mL；与正常对照组比较， P <0．O1；与吸人性损伤组 比较． 

b P <0
． O1 

对照组(t值分别为 6．39、3．07，P值均小于 0．01)，伤后 6 h 

Ang一2水平接近正常对照组(t=0，P >0．05)。干细胞治疗 

组与吸人性损伤组伤后各时相点 Ang一2水平接近 (e值分别 

是 0．13、0．65、0．78，P值均大于 0．05)。见表 3。 

表 3 3组兔肺组织中血管生成素 2水平比较 

(pg／mL， ±s) 

组别 兔数(只) 伤后 2 h 伤后 4 h 伤后 6 h 

吸人性损伤组 24 0．51±0．12 0．38±0．12 0．06±0．03 

干细胞治疗组 24 0．50±0，19 0．32±0．23 0．07±0．03 

注：正常对照组兔数为 8只，肺组织中血管生成素2水平为(0．07± 

0．03)pg／mL；与正常对照组比较， P<0．0l 

3 讨论 

VEGF是目前已知的强特异性刺激肺血管内皮细胞增殖 

的生长因子 ，具有增加肺血管通透性、促进有丝分裂、促进血 

管生成和内皮细胞存活、驱动血管 内皮细胞移位、促进肺泡 

上皮细胞增殖等功能，已成为一种反映急性肺损伤(AL1)病 

理及修复状况的生物学指标 。VEGF的增高能明显促进 

ALI肺内新生血管形成，保护肺血管内皮细胞及上皮细胞并 

促进其再生，在肺损伤后肺血管修复中起关键作用，而且能 

抑制炎症刺激引起的内皮细胞凋亡和众多炎症因子的生成， 

减轻肺组织的损伤 。本研究显示，烟雾吸人性损伤后 ，肺 

组织中 VEGF水平随着时间的推移逐步降低。与吸人性损 

伤组比较，干细胞治疗组伤后各时相点肺组织中 VEGF水平 

明显升高。发生上述变化的机制虽然不十分清楚，但结合相 

关领域的研究推测，烟雾吸人性损伤后 ，由于肺泡 Ⅱ型上皮 

细胞持续大量被破坏以及肺泡毛细血管膜通透性增加，造成 

VEGF生成减少且呈浓度梯度增加流失入血液，导致烟雾吸 

人性损伤后肺组织中VECF水平降低。 

MSC具有多向分化、抗炎一免疫调节和旁分泌特征 ，其旁 

分泌特征 日益受到重视 lo]。MSC旁分泌 的活性分子包括 

VEGF。MSC移植入体内后 ，一方面从数量上补充因合成不 

足损失的 VEGF；另一方面，可对抗多种促炎因子，阻断炎症 

信号的瀑布效应及其带来的损害，为肺泡上皮细胞和肺血管 

内皮细胞的修复和再生创造条件 ，增加 VEGF的再生。同 

时，MSC可能通过其表面的一些受体分子以及分泌的抑制性 

因子参与了这个病理生理过程。因此笔者认为，MSC能调节 

烟雾吸人性损伤后 VEGF水平，对血管再生以及肺组织修复 

具有一定的促进作用。 

Ang最早作为一种血管形成因子，相关研究主要集中在 
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其对血管生成的作用上。Ang家族包括 Ang一1、Ang一2、Ang一3、 

Ang-4等 4种，它们均属于酪氨酸激酶受体 2(Tie一2)的配基。 

Ang一1可以促进内皮细胞周围支持细胞的聚集 ，包括小血管 

的外膜细胞、大血管的平滑肌细胞，从而包装内皮管道，不仅 

可以维持血管结构的完整性 ，还能有效防止炎症及 VEGF所 

致的血管通透性增加，使新生血管结构完整，具有维持血管 

稳定 、抗血管渗漏、抗凋亡、抗炎、促进淋巴管形成及组织液 

回流、减少水肿等功能，在肺损伤的防治和修复方面潜力巨 

大 。Ang-1具有稳定血管、拮抗炎症因子所致的血管渗漏 

以及局部抗炎症作用，在肺损伤的干预上具有广阔的应用前 

景 。Ang．2主要由内皮细胞分泌，其过表达可破坏血管形 

成，Ang一2作用于内皮细胞特异性受体 Tie一2，进而拮抗 Ang一1 

和 Tie一2结合，导致血管通透性增高，引起血管渗漏和肺水 

肿 。van der Heijden等 研究显示，Ang一2、Ang一2／Ang·1 

比值均与肺血管通透性 、ALI和(或)急性呼吸窘迫综合征严 

重程度呈正相关。不仅如此，研究还显示 ，Ang／Tie一2系统除 

了在血管生成中具有重要作用外，还在急性血管反应如炎症 

和凝血中有重要作用 。 

本实验显示，烟雾吸人性损伤后，Ang一1和 Ang一2水平均 

明显高于正常值(吸人性损伤组伤后 6 h Ang一2水平除外)， 

这既可认为是吸人性损伤后内皮细胞受损的直接表现，也可 

认为是机体对肺血管损伤以及重建肺内皮系统的适应性、反 

馈性反应。干细胞治疗组 Ang一1水平明显高于吸人性损伤 

组，而 Ang-2水平与吸人性损伤组近似，说明 MSC移植能升 

高Ang一1水平而对 Ang一2无影响，从而降低 Ang一2／Ang一1比 

值 ，既有利于肺内皮系统和血管的修复和生成，也可防止炎 

症及 VEGF所致的血管通透性增加，减轻吸人性损伤程度。 

本研究小组已有的研究证实，MSC移植后，烟雾吸人性损伤 

兔体内主要促炎因子如 IL．1B、IL一6、TNF一 水平均明显降低， 

而主要抗炎介质 IL-10水平显著升高，体现了Ang一1和 Ang-2 

在血管生成以外的抗炎一免疫调节作用 。MSC移植后烟雾 

吸人性损伤兔肺 内Ang-1和 Ang一2的变化机制尚不清楚，但 

相关领域的研究结果显示与 MSC的旁分泌特征有关” 。 

本研究初步证实，通过静脉全身给予 BMSC能显著提高 

烟雾吸人性损伤兔肺 内 VEGF和 Ang一1水平 ，而 Ang一2水平 

未见明显变化。这种现象有利于吸人性损伤后肺内血管新 

生，减少血管通透性和肺水肿。该结论为干细胞治疗吸人性 

损伤提供了一个新的干预靶点。 
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· 产 品 信  息 · 

磺胺嘧啶铈乳膏及相关产品 

乳膏：磺胺嘧啶铈乳膏，国药准字 H20094208；磺胺嘧啶银乳膏、银锌霜，豫卫消证字[2000]第 0129号；聚乙烯醇凝胶(瘢 

痕类)，豫新食药监械(准)字 2008第 1640156号。 

原料粉剂：磺胺嘧啶银粉、磺胺嘧啶铈粉、磺胺嘧啶锌粉。 

企业厂址：河南省新乡经济开发区青龙路(小冀)。联系电话：15893820999，13937389562
，
0373．5596211。 

新乡市华信药业有限公司 
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