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深入研究烧伤休克及缺血缺氧损害的 

细胞分子机制 

黄跃生 

休克是严重烧伤后早期重要的并发症之一。早 

在 1863年 ，Baraduc即认为血流不足是烧伤死亡的 

主要原因。经过长 时间的临床与实验研 究，人们对 

烧伤休克的原因及病理生理变化 已经有较为清楚的 

认识，并形成了一套成熟的抗休克临床防治方法。 

但对某些严重休克，特别是延迟入院的严 重烧伤患 

者的复苏治疗，仍缺乏有效的措施 ，常造成组织器官 

较长时间的缺血缺氧，引起器 官功能不全甚至衰竭， 

导致患者死亡。因此，烧伤休克的防治仍是 目前研 

究的重要课题。 

补液治疗是防治烧伤休克和减轻组织器 官缺血 

缺氧损害最有效的措施之一。近年来通过研究，修 

改了烧伤补液公式 ，同时还提 出了延迟复苏补液公 

式。临床实践和动物实验研 究证 明，对烧伤休 克延 

迟复苏的患者 ，按常规的复苏方案进行补液效果往 

往不佳，需要增加补液量。常规的补液公式一方面 

由于补液量不足，不能有效地纠正休克 ，造成组织器 

官长时间的缺血缺氧损害；另一方面，在复苏效果不 

佳的情况下，又往往盲 目增加补液量，导致短时间内 

过多、过 快地 补液，增加体 内的容量 负荷，造成心、 

肺、脑损害等并发症。笔者单位在动物实验研 究的 

基础上，通过临床 前瞻性研究，以血流 动力学、血液 

流变学、组织氧合、尿量、主要脏器功能及损伤指标 

等为依据，提出了延迟复苏补液公式⋯ ：(1)伤后第 

1个 24 h补液量(m1)=烧伤面积(％TBSA)×体 重 

(kg)×2．6+水分 2 000(m1)，胶体 与电解质之 比 

为 1：1；在严密监测上述指标的情况下，入院后2 h 

内将伤后第 1个 24 h液体 总量 的一半 快速 输入； 

(2)伤 后第 2个 24 h补 液量 (m1)=烧 伤 面 积 

(％TBSA) ×体重 (kg)×1+水分 2 000(m1)，胶体 

与电解质之比为 1：1。临床应用结果证明，该公式 

能够迅速纠正休克，有助于减轻脏器缺血缺氧损害。 

缺血缺氧是严重烧伤后早期脏器损害的基本因 

素。研究表明，血容量减少不是造成缺血缺氧 的惟 
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一 因素，但作为循环系统的动力器官，早期心肌损害 

和功能减退也是缺血缺氧的启动 因素之一 。笔 

者对心肌结构损伤 、细胞凋亡 、病理形态和功能变化 

等多方面的研究证明了烧伤后早期存在心肌损害， 

同时提 出了“休克心”的概念 ，其基本 内涵主要有 

两个 ：其一，明确 了烧伤后早期 即可发 生心肌损害， 

纠正了“烧伤后早期不发 生心肌缺血缺氧损 害”和 

“心功能降低主要是因血容 量减少所致”的认识；其 

二，明确 了烧伤后早期缺血缺 氧的原 因除血容量减 

少外，心肌损害也是诱发或加重休克的原因之一，明 

确了心肌损害在严重烧伤后早期缺血缺氧发生中的 

作用。在笔者以往对烧伤后早期心肌损害的细胞分 

子机制 的研 究中观察到，线粒体 DNA(mtDNA)损伤 

导致能量代谢障碍是烧伤后早期心肌损害的核心环 

节，烧伤后心肌 mtDNA发生4．8 kb大片段缺失，心 

肌线粒体腺苷三磷酸(ATP)含 量下降，血清肌钙蛋 

白含量显著升高。mtDNA缺 失片段包 含氧化磷酸 

化关键酶 F。F 一ATP酶亚单位 6、细胞色素 C氧化酶 

亚单位Ⅲ和烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NADH)还原酶 

等基因，这些基因的缺失影响相应氧化磷酸化关键 

酶的活性，导致 ATP生成减 少；笔者还探讨 了线粒 

体 Ca“超载和 线粒体 通透 性转换孔(PTP)开放 与 

烧伤后早期心肌损害的关系，提出了线粒体 PTP开 

放 引起心肌细胞凋亡是烧伤后早期心肌损害的重要 

机制；同时观察到心肌细胞促炎性细胞因子表达上 

调是烧伤后发生“休克心”的重要 因素 。缺血缺 

氧与失控性 炎症 反应 相互 关联，参 与烧伤 后早 期 

“休克心”的发生，阐明了p38激酶是介导烧伤后早 

期心肌损害的重要信号途径，抑制 p38激酶 的活性 

后，心肌组织肌酸激酶 同工酶(CK．MB)释 放减 少， 

心肌细胞凋亡和左心功能损害均减轻。本期重点号 

的几篇论文，对烧伤休 克补液及缺血缺氧损 害的细 

胞分子机制进行 了探讨 ，从 实验到临床研 究提 出了 

防治严重烧伤早期缺血缺氧损害的新策略。 

严重烧伤后早期血浆 Na 浓度 降低 ，由于 Na 

在体内参与细胞的多种代谢和功能过程，其浓度、分 

布及与其他分子间相互作用 的改变，在烧伤休克治 
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疗 中应当受到关注。以往 由于技术上的限制，无 法 

知道体 内不 同区域 Na 分布 的变化特点，更无法知 

道 Na 浓度所在环境 中其他分子对其的影响。夏照 

帆等 探讨 了大 鼠烧伤 后肝脏 细胞 内 Na 在分布 

和化学状态上的改变 ，结果显示烧伤 后肝脏细胞 外 

Na 浓度降低 17％ 、快横 向 T 弛豫 相增加 ，提 示细 

胞外区域可与 Na 结合或影响 Na 的位点增加 ；细 

胞 内Na 浓度增加 了59％ ，但其弛豫行为却未发生 

变化，表明烧伤后早期细胞 外区域的 Na 可因丢失 

于细胞 内或受其周 围大分子可逆性结合位 点的影 

响，使每一瞬间可发挥渗透粒子作用的量相对不足。 

提示烧伤后第 1个 24 h选择适度 高钠溶液 复苏具 

有合理性 ，对烧伤后早期液体 复苏方案 的选择具有 

理论指导意义。 

烧伤抗休克治疗常规补入液体，包括等渗盐水 、 

平衡盐溶液、葡萄糖溶液和葡萄糖盐水等。 由于葡 

萄糖的代谢依赖胰 岛素，而大面积烧伤后早期多存 

在胰岛素抵抗，使葡萄糖的利用受到影响，输入含葡 

萄糖的液体将使血糖升高更明显，必须按 比例加入 

一 定量的胰岛素才能控制血糖的升高。复方乳酸钠 

山梨醇注射液是一种 既可补充液体又含有 电解质 ， 

且不依赖胰岛素的供 能物质。曾纪章等 观察到， 

在大面积烧伤休克期应用复方乳酸钠山梨醇注射液 

2 000 ml／d代替水分，不需使用胰岛素，能有效补充 

血容量而不影响血糖水平，且可利尿及促进水肿消 

退。 山梨醇是一种老药，但研 究结果提示，其对烧伤 

休克复苏具有积极的作用，为临床寻求有效 的复苏 

治疗方法提供了借鉴。 

早期缺血缺氧导致心肌细胞 、组织氧利用及能 

量代谢障碍 ，是引起“休克心”现象 的重要 因素。缺 

氧后心肌细胞内糖酵解功能加强，是重要的代谢调 

整措施 ，能有效改善缺氧状态下的能量供应。而缺 

氧诱导因子 1ot(HIF一1ot)是维持细胞和 全身氧稳态 

的重要调节 因子，党永 明等" 观察到 ，严重烧伤大 

鼠心肌组织 HIF一1ot mRNA和蛋 白水平均显著增高。 

HIF一1ot的主要作用 之一是调控糖酵解关键酶基 因 

的表达。他们运用 RNA干扰技术 ，成功下调缺氧 时 

心肌细胞 内HIF一1ot的表达 ，使其调节功能降低甚至 

缺失，以阐明缺氧后 HIF—lot表达增加 与糖酵解增强 

的关系。结果显示，采用 RNA干扰技术抑制 HIF—lot 

蛋 白表达后，心肌细胞 内己糖激酶、磷酸果糖激酶活 

性均显著低于单纯缺 氧组，心肌细胞 内乳酸脱 氢酶 

活性在缺氧后升高的峰值 时间提前，培养上清液中 

乳酸含量明显低于单纯缺氧组，提 示缺氧处理后心 

肌细胞中 HIF一1 的高表达是缺氧心肌 细胞糖酵解 

持续增强的原 因，也是细胞应对缺氧环境 的重要 内 

源性保护机制。 

在烧伤休克缺血缺氧条件下 ，如何增强细胞对 

缺氧的耐受能力 ，减轻缺血缺氧损害，是近年来细胞 

保护机制的研 究热点。周 军利等 探讨 了甘氨酸 

对缺氧心肌细胞的作用 ，结果表 明甘氨酸对缺氧心 

肌细胞有显著的保护作用。其可能的机制是心肌细 

胞存在甘氨酸受体，甘氨酸 与其受体结合后，可明显 

减轻缺氧心肌细胞的 Ca“超载及膜 电位 的去极化 ， 

从而使细胞膜电压依赖性 Ca“通道 开放减少，Ca“ 

内流减少，防止 了因 Ca“超载引起 的细胞损伤，为 

烧伤后早期缺血缺氧损害的防治提供 了新的靶点。 

深入研 究烧伤休克的救治技术以及烧伤休克引 

起缺血缺氧损害的细胞分子机制与 防治策略，不仅 

可以从理论上加深对烧伤休克g】起早期缺血缺氧损 

害的认识 ，而且可为临床 防治提供新靶点、新思路和 

新方法，能进一步提高烧伤救治水平。 
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