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冬眠合剂对严重烫伤大鼠 

肺损伤的保护作用 

乔亮 袁克俭 杨惠忠 董鹤亮 王文奎 许伟石 
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【摘要】 目的 观察早期应用冬眠合剂对严重烫伤大鼠肺损伤是否具有保护作用。 方法 

建立 Ⅲ度烫伤大 鼠模型 ，随机分为冬眠合剂组和对照组(未用冬眠合剂)，每组 36只。分别在伤后 3、 

5、7、l0 d测定大鼠动脉血氧分压，检测肺组织中过氧化物酶(MPO)活性 、丙二醛(MDA)含量、肿瘤坏 

死冈子 d(TNF—d)及 干扰素(IFN一 )蛋白表达 ，动态观察伤后肺组织病理学变化 。 结果 与对 照 

组大鼠伤后 3 d动脉血氧分压(8．86±0．23)kPa(1 kPa=7．5 mm Hg)比较 ，冬眠合剂组该时相点明显 

升高 [(12．58±0．41)kPa，P <0．01]。冬眠合剂组 大鼠伤后各时相点肺组织 MPO活性 和 MDA含量 

下降(P <0．05或 P <0．01)；伤后 3、5、7 d肺组织 TNF—d表达显著下调(P <0．05或 P <0．01)，伤 

后5、7、10 d肺组织 IFN一-,／的表达亦显著下调(P<0．01)。冬眠合剂组大鼠肺泡问质水肿减轻，炎性 

细胞浸润减 少。 结论 大鼠烫伤后及时复苏并给予冬眠合剂 ，能适度抑制机体应激反 应并下调促 

炎因子表达，改善早期肺功能 。 

【关键词】 烧伤； 应激； 肺； 呼吸窘迫综合征，成人； 冬眠合剂 

Protective effect of lytie cocktail(inhibition of stress)on lung injury in severe bum rat Q1A O Liang， 

YUAN Ke iian．YANG Hut—zhong．DONG He—liang．WANG Wen—kui．XU Wei—shi．Department of Burns． 

RuUin Hospital，Medical College ofShanghaifiaotong University，Shanghai200025，P R．China 

Corresponding author YUAN Ke-jian，Email yuan1,j@126．com，Tel 021—64370045 

【Abstract] 0bjeetive To investigate the protective effect of inhibition of stress(1ytic cocktail)on 
lung injury in severe burn rats at early stage． Methods Sprague—Dawley rats inflicted with 30％TBSA full— 

thickness burn were randomly divided into A group(n=36，fluid resuscitation with administration of lytic 

cocktail)．B group(n=36．fluid resuscitation only)．Lung function was evaluated by pa~ial pressure of ox— 

ygen(PaO2)in arterial blood and histopathologic changes on 3，5，7，10 post burn day(PBD)．The levels 

of malo“yldialdehyde(MDA)，myeloper0xjdase(MPO)，tumor necrosis factor—d(TNF—d)and interferon一-,／ 

(IFN一-,／)in lung tissue were measured at the same time points． Results The PaO2 level in A group on 3 

PBD (12．58±0．41 kPa)was significantly higher than that in B group(8．86±0．23 kPa，P <0．01)． 

Compared with those in B group，the levels of MDA and MPO were significantly decreased in A group at 

each time point(P <0．05 or 0．01)，the levels ofTNF—d on 3，5，7 PBD(P <0．05 or 0．01)and IFN一 on 

5，7，14 PBD(P <0．01)were also decreased in A group．Swollen lung mesenchyme was alleviated，infiltra— 

tion of inflammatory cell was lessened in A group． Conclusion Lytic cocktail combined with immediate 

fluid resusitation can inhibit stcss response，downregulate the expression of inflammatory factor，ameliorate 

lung function in severe burn rat at early stage． 
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严重烧伤不但造成局部组织变性坏死 ．还可 以 

致远离创面 的脏 器继发性 损伤 ，直接威 胁患 者生 

命⋯。应激反应是机体对刺激的保护性反应 。过度 

持久的应激反应不但不能保护机体 ，还可能造成致 

死性打击 。研究显示 ，冬眠药物可减轻应激反应 

程度 ，降低烧伤后机体过度的炎性反应并调整机体 

免疫能力 。。本研究旨在观察大鼠严重烫伤后早期 

应用冬眠药物 ，是否对肺组织具有保护作用。 
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1 材料与方法 

1．1 模型制作及分组 

1．1．1 严重烫伤大 鼠模型 90只 SD大 鼠购 自 

复旦大学动物实验部 ，体 质量 250～300 g，雌雄不 

限。大鼠经腹腔注射 25 g／L戊 巴比妥钠麻 醉 (35 

mg／kg)，剔除背毛，24 h后将其背部浸入 80℃热水 

15 s，造成 30％TBSAⅢ度烫伤创 面(经病理切 片证 

实)。伤后腹腔注射乳酸林格液 5 mL复苏。 

1．1．2 实验分组 伤后 大鼠按完全随机法分为 

对照组(未用冬眠合剂 )与冬眠合剂组，每组 36只。 

对照组大鼠伤后即刻腹腔注射乳酸林格液(2 mL· 

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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) ；第 2 天 半 量 注 射 。 冬 眠 合 剂 组

除 上 述 处 理 外 ， 同 时 注 射 1 2 m L ／k g 冬 眠 合 剂 [ 盐 酸

哌 替 啶 ( 沈 阳 第 一 制 药 厂 ， 批 号 ： H 2 1 0 2 2 4 1 3 ) 1 0 0

m g + 氯 丙 嗪 ( 上 海 禾 丰 制 药 有 限 公 司 ， 批 号 ：

H 3 1 0 2 1 0 6 0 ) 1 0 0 m g + 异 丙 嗪 ( 上 海 禾 丰 制 药 有 限 公

司 ， 批 号 ： H 3 1 0 2 14 9 0 ) 5 0 m g + 5 0 g ／L 葡 萄 糖 2 5 0

m L ] ；伤 后 第 2 天 给 予 半 量 乳 酸 林 格 液 和 冬 眠 合 剂 。

1 ． 2 检 测 指 标

1 ． 2 ． 1 动 脉 血 氧 分 压 监 测 分 别 在 伤 后 3 、
5

、
7 、

10 d ， 采 集 2 组 大 鼠 腹 主 动 脉 血 作 血 气 分 析 [ A B L 一 5

型 自动 m 气 分 析 仪 ， 罗 氏 诊 断 产 品 ( 上 海 ) 有 限 公

司 ] ， 观 察 氧 分 压 变 化 情 况 。

1 ． 2 ． 2 过 氧 化 物 酶 ( M P O ) 和 丙 二 醛 ( M D A ) 检 测

伤 后 3 、 5
、

7
、

1 0 d ， 腹 腔 麻 醉 下 取 大 鼠 肺 组 织 ， 按 试

剂 盒 ( 南 京 建 成 生 物 T 程 研 究 所 ) 说 明 书 检 测 M P O

活 性 及 M D A 含 量 。

1 ． 2 ． 3 肺 组 织 损 伤 评 分 伤 后 3
、

5
、

7
、

1 0 d ， 腹 腔

麻 醉 下 取 大 鼠 肺 组 织 标 本 ， 置 于 体 积 分 数 4 ％ 甲 醛

溶 液 同 定 ， 常 规 处 理 ， H E 染 色 。 每 个 标 本 于 光 学 显

微 镜 下 取 3 个 连 续 视 野 观 察 ， 按 组 织 水 肿 、 中 性 粒 细

胞 浸 润 、 l叶：【0【、 支 气 管 上 皮 细 胞 脱 落 程 度 进 行 评 分 。

0 分 表 示 没 有 病 变 或 者 病 变 极 轻 微 ，
1 分 表 示 病 变 轻

微 局 限 ，
2 分 表 示 中 度 病 变 ，

3 分 表 示 病 变 明 显 而 且

范 同 广 ，
4 分 表 示 病 变 极 其 明 显 且 弥 散

H
。

1 ． 2 ． 4 肿 瘤 坏 死 因 子 o 【( T N F —

d ) 和 1 干 扰 素 ( 1F N 一

ŷ )

检 测 伤 后 3
、 5 、

7
、 1 0 d

， 腹 腔 麻 醉 下 取 大 鼠 肺 组

织 ， 匀 浆 ， 用 酶 联 免 疫 吸 附 测 定 试 剂 盒 ( 深 圳 晶 美 生

物 T 程 有 限 公 司 ) 检 测 肺 组 织 T N F 。

仅 、 I F N 一

～ 含 量 。

1 ． 3 统 计 学 处 理

数 据 以 i ± s 表 示 ， 采 用 S A S 6 ． 1 2 统 计 软 件 行 方

差 分 析 ，

2 结 果

2 ． 1 动 脉 血 氧 分 压 监 测 结 果

除 烫 伤 后 1 0 d 外 ， 其 余 各 时 相 点 2 组 大 鼠 动 脉

血 氧 分 压 比 较 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 ( P < 0 ． 0 5 或 P <

0 ． 0 1 ) 。 见 表 l 。

表 1 2 组 大 鼠 烫 伤 后 动 脉 II【L氧 分 压 的 比 较 ( k P a
． i ± s )

注 ： I k P a = 7 ． 5 m m H g ；与 对 照 组 比 较 ，

“

P < 0 ． 0 5 ．

“
P < 0 ． O l

2 ． 2 肺 组 织 M P O 和 M D A 检 测 结 果

伤 后 各 时 相 点 ， 冬 眠 合 剂 组 大 鼠 肺 组 织 M P O 活

性 及 M D A 含 量 均 低 于 对 照 组 ( P < 0 ． 0 5 或 P <

0 ． 0 I ) 。 见 表 2 ， 3 。

表 2 2 组 大 鼠 烫 伤 后 肺 组 织 过 氧 化 物 酶 活 性 比 较

( U ／g ． 孑 ± s )

注 ：与 对 照 组 比较 ．

“

尸 < 0 ． 0 5 ，

“
P < 0 ． 0 1

表 3 2 组 大 鼠 烫 伤 后 肺 组 织 丙 二 醛 含量 比 较

( ~ m o l ／g ． i ± s )

注 ： 与 对 旦艇组 比 较 ．

“

P < 0 ． 0 1

2 ． 3 肺 组 织 损 伤 评 分 结 果

对 照 组 大 鼠 烫 伤 后 3 d 肺 部 出 现 水 肿 ， 肺 内 m

血 ， 中性 粒 细 胞 浸 润 ， 肺 泡 上 皮 细 胞 脱 落 ；伤 后 5 d

病 变 尤 为 明 显 。 冬 眠 合 剂 组 大 鼠 较 对 照 组 明 显 好

转 。 见 图 1
， 表 4 。

图 1 2 组 大 鼠 烫 伤 后 3 d 肺 组 织 病 理 学 变 化 H E × 4 0 。 a ． 对

照 组 大 鼠 肺 组 织 明 显 充 血 ， 部 分 肺 泡 塌 陷 ． 大 量 炎 性 细 胞 浸 润 ：

k 冬 眠 合 剂 组 大 鼠 肺 组 织 轻 度 充 血 ， 有 少 量 炎 性 细 胞 浸 润

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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表 4 2组大鼠烫伤后肺组织损伤评分 (分，x±s) 

删 样本数 中 胞 m
血

上 胞 

注 ：与对 照 组 比较 ， P <0．05 

2．4 肺组织 TNF．Ot和 IFN一̂y检测结果 

伤后 3、5、7 d，冬眠合剂组大鼠肺组织 TNF．Ot蛋 

白含量 均 显 著低 于对 照组 (P < 0．05或 P < 

0．01)。见表5。冬眠合剂组大鼠在伤后5、7、10 d， 

肺组织 IFN一̂y蛋 白含量亦显著低 于对 照组 (P < 

0．01)。见表 6。 

表 5 2组 大鼠烫伤后肺组织 肿瘤坏死 因子 含量变化 

(pg／mg，x±s) 

注：与对照组比较 ， P <0．05． P<0．01 

表 6 2组大鼠烫伤后肺组织 干扰素含量变化 

(pg／mg，x±s) 

注：与对照组比较 ． P <0．01 

3 讨论 

适当的应激反应有利于维持创伤后机体内环境 

稳定，但过度应激反应可导致机体遭受第 2次打击。 

如何将应激反应控 制在有利 于机体保持稳 态的水 

平，是严重烧伤治疗的难点。冬眠合剂在 20世纪50 

年代由法国医师 Laborit研制，在笔者单位得到广泛 

应用。研究结果显示，伤后在立 即液体复苏 的同时 

给予冬眠合剂可减轻应激反应 ，炎性反应过程虽然 

仍被启动，但延迟发生、程度减轻 。 

机体在遭受严重烧伤后 ，肺组织内巨噬细胞被 

激活 ，释放 白细胞介素 、TNF．Ot、IFN一̂y等炎性细胞因 

子 。这些细胞因子参与了中性粒细胞 、淋 巴细胞 

的游走和活化，引发肺组织病理改变。MPO是存在 

于中性粒细胞中的酶 ，其活性可 以间接反映肺组织 

中性粒细胞的浸润程度；生物膜脂质过氧化是血管 

内皮损伤的基础 ，MDA是脂质过氧化的降解产物 ， 

两者为判断肺组织病理损害的重要指标 。 

本研究对照组大 鼠肺泡间质明显水肿 ，中性粒 

细胞浸润严重 ，肺组织间隙有出血现象 ，且 TNF—Ot、 

IFN一̂y表达上调 ，MDA含量和 MPO活性增加，说 明 

严重烫伤大鼠已出现明显肺损伤。冬眠合剂组大 鼠 

动脉血氧分压显著优于对 照组 ，提示伤后及时行液 

体复苏并给予冬眠合剂能改善机体氧合状况。 

冬眠合剂具有局部抗 炎特性 ，可能是其保护肺 

组织并减轻病理性损伤的重要机制。冬眠合剂通过 

下调促炎因子表达，抑制炎性细胞的激活、迁移和黏 

附，减少中性粒细胞聚集和炎性介质释放，MPO活 

性 明显降低 ，其产生的超氧离子减少。同时 MDA含 

量下降 ，生物膜脂质过氧化反应减轻，肺血管 内皮损 

伤减轻 ，间质水肿好转 ，动脉血氧分压上升。可见大 

鼠严重烫伤后早期复苏的同时给予冬 眠合剂 ，能显 

著改善其肺功能。 
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