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Meek植皮以及条状猪皮+自体邮票皮相问移植均可进行。

在本组病例同一患者中，微粒皮移植和Meek植皮没有交叉

使用，或与样本量少有关。 (5)Meek植皮术可解决大 面积烧

伤自体皮源奇缺的矛盾。杨定文等5。于2006年将Meek植

皮术用于烧伤治疗中，但鲜见非头部反复供皮行Meek植皮修

复大面积烧伤的相关研究：笔者在烧伤面积为85％TBSA、深

度均为Ⅲ度的患儿( 典型病例) 胸部、腹部取皮，加T成Meek

皮片修复大部分创面，最终成功治愈患儿。与微粒皮移植比

较，Meek植皮的治疗费用相 对较低、效果更好。(6) 自体微

粒皮需要异体皮做覆盖物，而异体皮来源困难，价格昂贵，l 矧

此异体皮+自体微粒皮移植在相对贫网地区使用受限。( 7)

非头部供皮存在的不足是，由于供区正常皮肤反复取皮，无

法保留正常皮肤，为后期康复整形带来一定困难。

总之，对于头皮不能利用的大面积深度烧伤，借助不断

更新换代的取皮T具，只要合理利用有限的自体皮源 ，科学

掌握取皮间隔时间，躯干、肢体、阴囊等部位同样可以反复供

皮，达到封闭创面的预期目标。
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丙酮酸乙酯对严重烫伤内毒素血症大鼠炎症反应

及氧化应激的作用

祝仲珍 蔺静 王占科 兰小鹏 汪仕良

(收稿日期：2013一12- 12)

(本文编辑：谢秋红)

【摘 要】 目的探讨丙酮酸乙酯( EP)对严重烫伤内毒素I I I L症大鼠炎症反应及氧化应激的作

用。 方法取40只sD大鼠于背部造成30％TBSA m度烫伤并按200 mg／kg腹腔注射LPS，同时注

射3 mL生理盐水抗休克，制成严重烫伤内毒素血症模型，按随机数字表法分为EP组与生理盐水组，

每组20只，EP组大鼠按4 mL／kg立即腹腔注射一定剂量的EP溶液，每8小时注射1次，生理盐水组

大鼠同法注射同体积的生理盐水溶液。伤后12 h及伤后l 、3、5 d，观察大鼠存活情况，计算2组大鼠

伤后5 d的存活率。伤前、伤后12 h及伤后l 、3、5 d，ELISA法检测存活大鼠血浆TNF—d和高迁移率

族蛋白Bl ( HMGBl ) 水平，化学反应比色法测定血浆丙二醛水平及SOD活性。对数据行Ⅳ2检验、重

复测量方差分析、LSD—t 检验及LSD检验，对大鼠伤后炎症相关指标水平和氧化应激相关指标水平行

直线相关分析。 结果 ( 1) EP组大鼠伤后12 h有17只存活，伤后l ～5 d有16只存活；生理盐水

组大鼠伤后12 h有15只存活，伤后l ～5 d有14只存活?伤后5 d，2组大鼠存活率分别为80％和

70％(z! =0．133，P>0．05)。( 2) EP组大鼠伤后12 h～5 d 10L浆TNF—Ot水平：( 4．2l ±0．42) 、( 4．66 4-

0．52)、( 2．33 4-0．38) 、( 0．80±0．32)斗g／L] 、HMGBl 水平[ ( 1 3．3 4-4．2)、 (21．5 4-8．2) 、( 26．0 4-

9．6) 、( 20．1 4- 10．5)“g／L] 均明显 低于生理盐水 组相应时相点[ ( 5．23 4- 0．85)、(6．21 4- 1．01)、( 4．36 4-

1．84)、( 3．56±0．23) 斗g／L，(18．8 4- 7．9)、(36．4 4- 10．0)、( 42．8 4- 15．6)、( 35．4 4- 16．2) gg／L，t值为

2．40～12．18，P<0．05或P<0．01] ：EP组、生理盐水组大鼠伤后各时相点血浆TNF—d、HMGBl 水

平均明显高于伤前( P值均小于0．01)：( 3) EP组大鼠伤后12 h～5 d血浆丙二醛水平[ ( 30．3±

8．2)、(28．5±10．2) 、( 26．8 4- 13．4)、( 16．8±11．9) p．，mol ／L]均明显低于生理盐水组相应时相点
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[ ( 38．8±10．0)、( 41．4±12．3)、( 47．2±15．9)、( 38．2±21．8) i umol ／L，t值为2．10～9．87，P<0．05

或P( 0．01]，SOD活性[ (1 80±21) 、( 196±24)、( 186±27)、( 220±18)U／mL] 均明显高于生理盐水

组相应时相点[ ( 120±16)、( 100±12)、( 82±10)、( 115±19)U／mL，t值为5．34～14．36，P值均小于

0．01] 。EP组、生理盐水组大鼠伤后各时相点血浆丙二醛水平均明显高于伤前( P值均小于0．01)，

SOD活性均明显低于伤前(P值均小于0，01)。( 4)所有大鼠伤后不同时相点血浆TNF—d水平与丙

二醛水平呈明显正相关( r =0．735 4，P<0．01)，与SOD活性呈明显负相关( r =一0．626 3，P<

0．01) ；血浆HMGBI水平与丙二醛水平呈明显正相关( r =0．537 1，P<0．01)，与SOD活性呈明显

负相关(r =一0．489 7，P<0．01)。 结论 EP可有效减轻严重烫伤内毒素血症大鼠出现的过度

炎症反应和氧自由基损伤。

【关键词】 烧伤； 内毒素血症；肿瘤坏死因子d； 高迁移率族蛋白质类； 丙二醛； 超氧

化物歧化酶； 丙酮酸乙酯

严重烧伤、大手术后并发感染造成内毒素血症，诱发机

体炎症反应，TNF—a作为早期升高的炎症因子、高迁移率族

蛋白B1(HMGBl )作为晚期升高的炎症因子，参与MODS的

发生与发展⋯。有文献报道，危重病患者发生炎症反应时，

也往往会出现氧化应激现象，主要表现为血浆丙二醛水平升

高和SOD活性下降。21。丙酮酸乙酯(EP) 为丙酮酸酯化物，

溶于水，相对分子质量为116，相对密度为1．059 6，无毒性，

还原性强。有文献报道，EP对缺血缺氧性脑损伤新生大鼠

具有抗氧化保护脑的作用b。。新近研究也表明，对牛磺胆酸

钠诱导的急性重症胰腺炎并发急性肺损伤大鼠，EP可通过

抑制TNF一Ⅱ和HMGBl 的释放 ，降低机体炎症反应、4。但关

于EP对严重烧伤感染后炎症因子和氧化应激指标影响的研

究，国内外尚鲜见报道。

为此，笔者以严重烫伤内毒索血症大鼠为模型，观察腹

腔注射EP对血浆TNF．o【、HMGBl 、丙二醛水平及SOD活性

的影响，为临床应用EP防治严重创伤感染后炎症反应和氧

化应激提供实验依据。

1 材料与方法

1．1 实验动物及主要试剂与仪器

40只健康清洁级SD大鼠购自江西中医学院实验动物

中心(合格证号为SCXK．2011042)，雌雄各半，体质量200～

250 g。

LPS购自上海伊华临床医学科技有限公司，分析 纯。EP

( 分析纯) 、TNF—d和HMGBI ELI SA检测试剂盒均购自美国

Si gma公司。丙二醛化学比色法检测试剂盒购自福建 新大陆

生物技术股份有限公司。SOD活性酶促终点比色法检测试

剂盒购自福建福缘生物科技 有限公司。550型酶标仪 购自美

国Bi o．Rad公司。AU2700型全自动生化分析仪购白美周

Beckman公司。

1．2 模型制作

大鼠适应性喂养2 d后，参考文献[ 5]方法行乙醚麻醉，

背部剪毛并浸入(92．1±2．2) ℃水中20 s，造成30％TBSA

Ⅲ度烫伤( 经病理切片证实) 。伤后2 h按200 mg／kg腹腔注

射LPS，同时腹腔注射生理盐水3 mL抗休克，制成严重烫伤

内毒素血症 模型。

1．3 分组处理及存活情况观察

模型制备成功后，按照随机数字表法将大鼠分为EP组

和生理盐水组，每组20只。将EP原液加入无菌生理盐水

中，使其终体积分数为0．943 8％。参考文献[ 6] ，EP组大鼠

按4 mL／kg立即腹腔注射EP溶液，每8小时注射1次，生理

盐水组大鼠同法注射同体积的生理盐水溶液。

于伤后12 h及伤后1、3、5 d，观察2组大鼠存活情况，计

算伤后5 d的存活率。

1．4 标本采集及检测指标

1．4．1 标本采集 分别于伤前、伤后12 h及伤后1、3、

5 d，在2组存活大鼠尾静脉采血 l ～2 mL，肝素抗凝分离血

浆，于一70℃保存待检。

1．4．2 血浆炎症相关指标 取冻存的血浆标本，采用

ELI SA法检测TNF—d和HMGBI含量，通过酶标仅进行测定，

操作步骤按照试剂盒说明书进行。

1．4．3 血浆氧化应激相关指标 取冻存的血浆标本，采

用化学反应比色法测定丙二醛水平和SOD活性，通过全自

动生化分析仪进行测定，参数设置和操作步骤按照试剂盒说

明书进行。

1．5统计学处理

采用SPSS 13．0统计软件，计数资料行x 2检验；计量资

料以x±s表示，行重复测量方差分析，组问两两比较行LSD一

￡检验，组内两两比较行LSD检验( 软件自动略去该统计量

值) ；对大鼠伤后炎症相关指标水平和氧化应激相关指标水

平行直线相关分析。P<0，05为差异有统计学意义。

2 结果

2．1大鼠存活情况

EP组大鼠伤后12 h有17只存活，伤后1～5 d有16只

存活；生理盐水组大鼠伤后12 h有15只存活，伤后1～5 d

有14只存活。伤后5 d，EP组和生理盐水组大鼠存活率分

别为80％和70％，组间比较差异无统计学意义( 石2=0．133，

P>0．05) 。

2．2 血浆炎症相关指标水平

EP组大鼠伤后各时相点血 浆TNF—d、HMCBl 水平 均明显

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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表1 2组严重烫伤内毒素血症大鼠各时相点血浆炎症相关指标水平(斗g／L，x±s)
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注：EP为丙酮酸乙酯，HMGBI 为高迁移率族蛋白B1；EP组伤前、伤后12 h及伤后1、3、5 d鼠数分别为20、17、16、16、16只，生理盐水组伤

前、伤后12 h及 伤后1、3、5 d鼠数分别为20、15、14、14、14只；TNF．d处理因素主效应，F=26．20，P<0．01；时间因素主效应，F=15．68，P<

0．01；两者交互作用，F=18．30，P<0．0l ；HMGBl 处理因素主效应，F=24．22，P<0．0l ；时间因素主效应，F=11．66，P<0．01；两者交互作

用，F=19．63，P<0．01；t l 值 、P I 值，t 2值、P 2值分别为组问TNF- d、HMGBI 比较所得；与组内伤前比较，8P<0．01

表2 2组严重烫伤内毒素血症大鼠各时相点血浆氧化应激相关指标水平( x±s)

注：EP为丙酮酸乙酯；EP组伤前、伤后12 h及伤 后1、3、5 d鼠数分别 为20、17、16、16、16只，生 理盐水组 伤前、伤 后12 h及伤 后1、3、5 d鼠数

分别为20、15、14、14、14只；N- -醛处理因素主效应，F=25．26，P<0．01；时间因素主效应，F=13．94，P<0．01；两者交互作用，F=20．46，

P<0．01；SOD处理因素主效应，，=28．24，P<0．01；时间因素主效应，F=16．72，P<0．01；两者交互作用，F=22．78，P<0．01；t 1值、

Pl值，t 2值、P 2值分别为组间丙二醛、SOD比较所得；与组内伤前比较，3P<0．01

低于生理盐水组( P<0．05或P<0．01)。EP组、生理盐水

组大鼠伤后各时相点血浆TNF—d、HMGBl 水平均明显高于

伤前( P值均小于0．01)。见表1。

2．3 血浆氧化应激相关指标水平

EP组大鼠伤后各时相点血浆丙二醛水平均明显低于生

理盐水组( P<0．05或P<0．01)，SOD活性均明显高于生

理盐水组(P值均小于0．01)。EP组、生理盐水组大鼠伤后

各时相点血浆丙二醛水平均明显高于伤前( P值均小于

0．01) ，SOD活性明显低于伤前(P值均小于0．01)。见表2。

2．4 血浆炎症相关指标与氧化应激相关指标水平的相关性

严重烫伤内毒素血症大鼠伤后不同时相点血浆TNF—d

水平(Y1)与丙二醛水平( X．)呈明显正相关(Y，=0．155 4X，一

1．261 5，r =0．735 4，P<0．01)，与SOD活性( X，) 呈明显负

相关(Y．=一0．028 4X，+7．712 5，r =一0．626 3，P<

0．01)；血浆HMGBl 水平( Y： )与丙二醛水平(X，)呈明显正

相关(Y，=0．839 7x．一1．989 4，r=0．537 1，P<0．01) ，与

SOD活性( x：)呈明显负相关(Y2=一0．154 1X2+49．637 0，

r=一0．489 7．P<0．01)。

3 讨论

感染是严重创伤包括烧伤后的常见并发症，伤口感染和

肠源性感染均可引起内毒素血症，使患者出现过度炎症反应

和氧自由基损害，导致MODS的发生与发展，晚期病死率高，

笔者制作的严重烫伤内毒素血症大鼠模型病死率接近30％，

符合其病死率较高的特征。

TNF—d为严重烧伤后早期升高的炎症因子，是导致

MODS发生的重要细胞因子¨。。HMGBl为存在于真核细胞

内可与染色体结合的一类非组蛋白类蛋白质，早期被认为是

一种转录因子，近年来研究 显示，HMGBl 可分泌到细 胞外与

TNF．a相互诱导，参与机体的过度炎症反应⋯l 。丙二醛为氧

自由基氧化机体组织细胞膜多不饱和脂肪酸的降解产物，可

作为间接反映机体氧自由基损害的指标。SOD属于金属酶

中的一种，催化超氧化物阴离子自由基歧化为过氧化氢与氧

气，在过氧化氢酶作用下最终生成水，被认为是清除体内氧

自由基的关键酶之一。血浆SOD活性下降提示机体自由基

含量升高，检测血浆SOD活性可作为反映机体清除氧自由

基能力的评估指标一。本研究中2组大鼠伤后不同时相点

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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血浆TNF一0【、HMGBl 和丙二醛水平均明显高于伤前，血浆

SOD活性明显低于伤前，提示严重烧伤内毒素血症机 体存在

过度炎症反应，同时氧自由基生成增多而清除能力下降。

有研究显示，EP可下调内毒素诱导的实验犬外周血单

个核细胞分泌的TNF—oI 、I L一6等多种炎症因子⋯o。本研究巾

EP组大鼠伤后不同时相点血 浆TNF一“水平明显低于 生理盐

水组，提示EP具有拮抗严重烧伤后早期炎症反应的作用。

有文献报道，EP可通过抑制机体表达HMGBl ，降低大鼠心

肌缺血再灌注损害的程度“。。本研究中EP组大鼠伤后不

同时相点血浆HMGBl 水平均明显低于生理盐水组，提示EP

具有减轻机体晚期炎症反应的作用。据文献报道，EP下调

严重烫伤内毒素血症大鼠血浆TNF—ot 和HMGBl 水平可能

与其下调NF-KB基因表达等机制有关。1 2‘”l 。

研究提及，EP可防治肝外胆汁淤积症大鼠的肠道炎症

反应““。本研究中EP组大鼠伤后各时相点血浆丙二醛水

平均明显低于生理盐水组，SOD活性均明显高于生理盐水

组，证实腹腔注射EP可有效降低严重烫伤内毒索血症大鼠

血浆丙二醛水平，同时升高SOD活性水平，提示EP具有减

轻严重烫伤内毒素血症机体氧自南基损害的作用。EP抗氧

化机制可能与EP的ot 酮基有关，a酮基可直接与过氧化物

发生还原作用，清除过氧化物及其氧自由基等有害物质“。

有研究提出，糖尿病性心肌病患者氧化应激水平与炎症

反应呈明显正相关⋯“，为探讨严重烧伤内毒素血症患者炎

症反应和氧化应激的关系，笔者对所有大鼠伤后血浆炎症相

关指标和氧化应激相关指标进行了直线相关分析。结果表

明，严重烫伤内毒素血症大鼠血浆TNF一仅和HMGBl 水平与

丙二醛水平呈明显正相关，与SOD活性呈明显负相关，提示

严重烧伤感染机体炎症反应程度与氧化应激程度呈明显正

相关，二者可能存在～定的联系。EP的抗氧化应激作用，也

可能是其发挥抗炎作用的重要机制。

据文献报道，EP治疗尽管没有对心脏手术后患者预后

带来益处，但对人体是安全的，无毒性及不良反应Ⅲ。1“。本

研究动物实验结果为EP用于烧伤临床治疗提供了新思路，

但其安全性和疗效尚需进一步探讨。
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