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Ｇｈｒｅｌｉｎ对放烧复合伤大鼠的救治作用

刘　聪，李　宏，李　蓉，粟永萍　　（４０００３８重庆，第三军医大学军事预防医学院全军复合伤研究所，创伤、烧伤与复合伤国
家重点实验室，重庆市纳米医药工程技术研究中心）

　　［摘要］　目的　探索Ｇｈｒｅｌｉｎ对放烧复合伤大鼠是否具有救治作用，并对其产生救治作用的可能机制做初步研究。
方法 　 １２０只清洁级雄性ＳＤ大鼠按随机数字表法分为４组：正常组（Ｃｏｎ）、单纯Ｇｈｒｅｌｉｎ处理组（ＧＨＲ，即对正常大鼠腹
腔注射Ｇｈｒｅｌｉｎ）、放烧复合伤组（ＣＲＢＩ，５Ｇｙ全身均匀照射 ＋１５％全身体表面积皮肤Ⅲ度烧伤）、Ｇｈｒｅｌｉｎ治疗组（ＣＲＢＩ＋
ＧＨＲ），ＧＨＲ每天１次，连续５ｄ腹腔注射，剂量３．３７×１０－２ｍｇ／ｋｇ，每组３０只。观察项目包括：①大鼠３０ｄ存活率；②造血
功能：７、１４、２１ｄ外周血象和第１０天脾结节形成实验、脾脏指数、骨髓有核细胞计数；③最后１次给药后２、４、６ｈ血清中炎
性介质ＴＮＦα、ＩＬ６，神经递质乙酰胆碱（ＡＣＨ），肾上腺素（Ｅ）及皮质醇（Ｃｏｒ）的含量。结果　 Ｇｈｒｅｌｉｎ可显著提高ＣＲＢＩ动
物存活率（约２５％）；与ＣＲＢＩ组相比可显著提高第７天外周血中ＷＢＣ计数（Ｐ＜０．０５），第１０天骨髓有核细胞计数亦明显
高于ＣＲＢＩ组，但在脾结节及脾脏指数方面尚未观察到显著差异（Ｐ＞０．０５）；与 ＣＲＢＩ组相比，还可使伤后第４天血清中
ＴＮＦα及ＩＬ６含量降低（Ｐ＜０．０５），乙酰胆碱总体含量降低（Ｐ＜０．０５），肾上腺素及皮质醇水平下降（Ｐ＜００５）。结论　
Ｇｈｒｅｌｉｎ对放烧复合伤大鼠具有一定的救治作用，其作用的发挥可能与其减轻造血功能抑制，下调促炎介质水平并调节植
物神经系统的兴奋性有关。

　　［关键词］　 放烧复合伤；Ｇｈｒｅｌｉｎ；救治作用
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　　Ｇｈｒｅｌｉｎ是一种仅由２８个氨基酸构成的多肽类内
分泌激素，主要由胃肠道分泌，由于可刺激生长激素释

放，调节食欲并促进胃肠道蠕动，故又称“胃饥饿素”。

自１９９９年被Ｋｏｊｉｍａ等［１］发现以来，Ｇｈｒｅｌｉｎ的功能已
得到了更多的阐释，尤其是在肥胖症、厌食症等疾病的

治疗上扮演着重要的角色。此外，有学者［２］研究发现

Ｇｈｒｅｌｉｎ还对放射合并内毒素损伤动物具有一定的救
治作用，并认为可能主要与其提高了迷走神经的兴奋

性，抑制过度炎性反应有关。但对放烧复合伤是否也

具有救治意义，目前尚不清楚。故本研究拟从该角度

来初步探究Ｇｈｒｅｌｉｎ能否用于放烧复合伤的治疗。

１　材料与方法

１．１　主要试剂
　　Ｇｈｒｅｌｉｎ购自成都凯捷生物技术有限公司，ＴＮＦα、ＩＬ６炎
症因子ＥＬＩＳＡ检测试剂盒（大鼠）购自北京四正柏生物技术有
限公司，肾上腺素（Ｅ）标准品购自美国Ｓｉｇｍａ公司，血清乙酰胆
碱（ＡＣＨ）含量检测试剂盒购自南京建成生物工程研究所，皮质
醇（Ｃｏｒ）放免检测试剂盒购自北京北方生物技术研究所，高氯
酸、冰醋酸购自成都科龙化工试剂厂（均为分析纯），血常规稀

释液由西南医院检验科惠赠。

１．２　实验动物分组和处理
　　清洁级健康雄性ＳＤ大鼠１２０只，体质量（２２０±２０）ｇ，购自
第三军医大学大坪医院野战外科研究所实验动物中心。所有

动物采用随机数字表法分组：正常对照组（Ｃｏｎ）、单纯 Ｇｈｒｅｌｉｎ
处理组（ＧＨＲ，即对正常大鼠腹腔注射 Ｇｈｒｅｌｉｎ）、放烧复合伤组
（ｃｏｍｂｉｎｅｄｒａｄｉａｔｉｏｎａｎｄｂｕｒｎｉｎｊｕｒｙ，ＣＲＢＩ）和 Ｇｈｒｅｌｉｎ治疗组
（ＣＲＢＩ＋ＧＨＲ），每组３０只。大鼠禁食１２ｈ后采用６０Ｃｏ进行全
身照射，受照剂量为５Ｇｙ，照后１ｈ内行１５％ＴＢＳＡⅢ度烧伤
（主要用５ｋＷ溴钨灯光辐射致伤，动物背部皮肤距离光源约
７０ｃｍ，致伤时间为２８ｓ，烧伤严重程度由相应的病理切片证
实）。伤后立即腹腔注射４０ｍＬ／ｋｇ生理盐水以防休克。Ｇｈｒｅｌｉｎ
溶解后采用腹腔注射，剂量为３．３７×１０－２ｍｇ／ｋｇ，连续５ｄ；正常
组及复合伤组给予相同剂量的生理盐水。伤后动物单独饲养，

常规饮食、水，室内温度控制在（２５±１）℃。
１．３　存活率及血象观察
　　各组３０只，观察３０ｄ大鼠一般状况和死亡率；分别于伤后
第７、１４、２１天取尾静脉血并于西南医院检验科行血常规检测，
各时间点每组取８～１０只动物。
１．４　脾结节形成实验（ｃｌｏｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｕｎｉｔｓｓｐｌｅｅｎ，

ＣＦＵＳ）及其相关指标
　　Ｃｏｎ组和 ＧＨＲ组各 ７只，另 ２组各 １３只。结合 Ｚｈａｎｇ
等［３］的方法拟对大鼠伤后第１０天内源性脾结节形成情况进行
观察，同时计算脾脏指数（即脾脏质量与大鼠体质量比值，ｍｇ／ｇ）；
骨髓有核细胞（ＢＭＮＣ）计数：取右后肢股骨，用眼科剪小心剪

去股骨两端，并用带有６号针头的注射针吸取３％冰醋酸，小心
冲洗骨髓腔，直至冲洗液变清亮，累计冲洗体积１０ｍＬ。充分吹
打冲洗液尽量使无核细胞破裂而有核细胞分散均匀，适当稀释

后于倒置显微镜下计数。对于各项指标，每组均取６只动物。
１．５　大鼠伤后第４天血清中的各项指标检测
　　各组２０只，分别于伤后第４天给药后２、４、６ｈ取股静脉血
（各时相点每组取５只动物），３０００ｒ／ｍｉｎ×１０ｍｉｎ常温离心，
小心分离血清并迅速分装于－８０℃冻存。①ＴＮＦα、ＩＬ６的检
测：严格按照ＥＬＩＳＡ试剂盒操作说明进行；②肾上腺素含量检
测：送至本校中心实验室，以 ０．４ｍｏｌ／ＬＨＣｌＯ４等比例混合血
清，４℃、１２０００ｒ／ｍｉｎ×１２ｍｉｎ离心，取上清过滤后利用高效液
相色谱仪进行分析；③乙酰胆碱含量检测：严格按照试剂盒操
作说明进行；④皮质醇含量检测：采用放免法，标本送至西南医
院核医学科，由专人进行检测。

１．６　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ１８．０统计软件，存活率比较行 χ２检验；其余计
数资料均以 珋ｘ±ｓ表示，各组间比较行ｔ检验。

２　结果

２．１　大鼠３０ｄ存活率及外周血象观察
２．１．１　存活率　　Ｃｏｎ组、ＧＨＲ组动物无死亡，存活率１００％。
ＣＲＢＩ组存活率５１．７２％，ＣＲＢＩ＋ＧＨＲ组存活率７８．５７％，两者
比较差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图１）。
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图１　各组大鼠３０ｄ存活率情况

２．１．２　外周血象　　主要观察 ＷＢＣ，发现 ＣＲＢＩ＋ＧＨＲ组伤
后第７天外周血ＷＢＣ计数明显高于ＣＲＢＩ组（Ｐ＜０．０１，图２）。
２．２　各组大鼠伤后第１０天造血功能观察
２．２．１　内源性 ＣＦＵＳ　　各组均未观察到明显的脾结节形
成，各组间比较无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。见表１。
２．２．２　脾脏指数　　ＣＲＢＩ组和ＣＲＢＩ＋ＧＨＲ组脾脏指数与另
２组相比明显降低，但相互比较并无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。
见表１。
２．２．３　ＢＭＮＣ计数　　ＣＲＢＩ＋ＧＨＲ组 ＢＭＮＣ明显高于 ＣＲＢＩ
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组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。见表１。
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图２　ＣＲＢＩ组、ＧＨＲ组伤后第７、１４、２１天外周血ＷＢＣ计数

表１　各组大鼠伤后第１０天造血指标测定结果（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

组别 脾结节（个） 脾脏指数（ｍｇ／ｇ） ＢＭＮＣ（１０７／股骨）
Ｃｏｎ组 ０ ２．６１±０．４２ ７．９１±２．０３
ＧＨＲ组 ０ ２．７４±０．２９ ８．２６±２．１５
ＣＲＢＩ组 ０．３３±０．８２ １．８５±０．７１ ３．０８±１．０４

ＣＲＢＩ＋ＧＨＲ组 ０．６７±０．８２ ２．１２±０．３６ ７．４６±２．３３ａ

ａ：Ｐ＜０．０１，与ＣＲＢＩ组比较

２．３　各组大鼠血清ＴＮＦα、ＩＬ６水平
　　伤后第４天给药后第２、４、６小时，ＣＲＢＩ组及 ＣＲＢＩ＋ＧＨＲ
组动物血清中 ＴＮＦα、ＩＬ６含量均显著增高。但 ＣＲＢＩ＋ＧＨＲ
组与ＣＲＢＩ组比较，ＧＨＲ可分别降低给药后第２、４、６小时血清
中的ＴＮＦα水平（Ｐ＜０．０１）和第２、４小时血清中的 ＩＬ６水平
（Ｐ＜０．０５）。见图３。
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图３　各组大鼠给药后各时相点ＴＮＦα（Ａ）、ＩＬ６（Ｂ）的变化

２．４　乙酰胆碱、肾上腺素及皮质醇含量测定
　　各组大鼠乙酰胆碱总含量相互比较差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；而对于肾上腺素，各组之间在各时相点比较也均有
差异，其中 ＣＲＢＩ＋ＧＨＲ组血清中的肾上腺素含量显著低于
ＣＲＢＩ组（Ｐ＜０．０５）；此外，ＣＲＢＩ组血清皮质醇含量显著升高，
ＣＲＢＩ＋ＧＨＲ组在给药后２ｈ其含量得到有效降低（Ｐ＜０．０５），
但在４、６ｈＣＲＢＩ组与 ＣＲＢＩ＋ＧＨＲ组比较无统计学差异（Ｐ＞
００５）。这提示ＧＨＲ对复合伤大鼠植物神经系统及 ＨＰＡ轴的
兴奋性产生了一定影响。见图４。
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图４　各组大鼠给药后乙酰胆碱（Ａ）总含量及各时相点肾上

腺素（Ｂ）及皮质醇（Ｃ）的变化

３　讨论

　　放烧复合伤经常发生于核战争或核事故中，由于
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复合了辐照损伤和烧伤两种致伤因素，因此伤情复杂

程度重于单伤而极易导致死亡［４］。其中早期急性应

激反应、造血功能障碍和急性炎性反应是最主要的表

现和致死因素，因此如何阻止这几个方面的发生、发展

而提高存活率就显得尤为关键［５］。

　　重度放烧复合伤所致的造血功能障碍常常表现为
全血细胞的减少，尤其是对射线比较敏感的白细胞，白

细胞如中性粒细胞、淋巴细胞的减少会导致正常的抗

炎体系失衡，使机体对感染的易感性增加。通过我们

的研究发现，Ｇｈｒｅｌｉｎ可使重度放烧复合伤大鼠第７天
外周白细胞数下降幅度减小，第１０天骨髓有核细胞数
也有明显增加（相对于ＣＲＢＩ组），说明 Ｇｈｒｅｌｉｎ可减轻
由复合伤所致的造血功能抑制；射线照射可引起骨髓

内大部分造血干细胞凋亡，脾脏则成为主要的造血器

官。然而我们的研究发现 Ｇｈｒｅｌｉｎ并未能使 ＣＦＵＳ和
脾脏指数增加，提示Ｇｈｒｅｌｉｎ对血象的保护作用极有可
能是通过与骨髓内的造血干细胞相互作用而实现的

（如通过与某些干细胞上的Ｇｈｒｅｌｉｎ受体ＧＨＳＲ１相结
合从而促进细胞的增殖与分化或抑制凋亡等），其具

体机制仍待研究。而这可能是 Ｇｈｒｅｌｉｎ对放烧复合伤
动物具有救治作用的新机制。

　　急性炎性反应时血循环中促炎介质 ＴＮＦα、ＩＬ６
及ＩＬ１β显著升高。对于放烧复合伤，Ｇｈｒｅｌｉｎ降低血
清炎症介质水平，减轻炎症反应程度可能与以下机制

有关：①对细胞的作用。Ｇｈｒｅｌｉｎ作用的发挥依赖与其
受体（主要是ＧＨＳＲ１ａ）的特异性结合，而该受体分布
广泛，除常见于下丘脑及垂体外，在其他组织细胞内也

有分布，如胸腺细胞、巨噬细胞和 Ｔ细胞等。Ｇｈｒｅｌｉｎ
与其受体结合后可抑制活化的巨噬细胞和 Ｔ细胞分
泌促炎介质，而其机制可能与抑制核因子（ＮＦκＢ）的
活化有关［６］。因此 Ｇｈｒｅｌｉｎ对炎症和免疫系统均有正
向的调节作用［７］。②对植物神经系统的影响。首先，
放烧复合伤早期常伴有交感神经的过度活化和迷走神

经兴奋性的降低。交感神经的过度激活主要表现为肾

上腺髓质大量分泌儿茶酚胺，最主要的是肾上腺素。

过多的肾上腺素可使血液淤滞，组织器官缺血而加重

炎症或休克。本研究中，Ｇｈｒｅｌｉｎ降低了血清中的肾上
腺素水平，说明其可抑制交感神经活性；另外，乙酰胆

碱有抑制炎性细胞分泌促炎介质的作用［８］。本研究

中，ＣＲＢＩ＋ＧＨＲ组血清中乙酰胆碱含量降低，提示
Ｇｈｒｅｌｉｎ可能并不能提高迷走神经兴奋性，但也不排除
Ｇｈｒｅｌｉｎ可促进乙酰胆碱向组织内转移的可能。因此
Ｇｈｒｅｌｉｎ通过对交感神经和迷走神经兴奋性产生的不
同影响发挥了抗炎作用，与 Ｃｈｅｙｕｏ等［９］的结论相印

证。③对ＨＰＡ轴的影响。过度应激的另一个表现是

ＨＰＡ轴的过度激活，导致糖皮质激素（ＧＣ）如皮质醇
（酮）的过度增加。正常情况下，一定量的 ＧＣ可发挥
强大的抗炎作用，而当ＧＣ过多时则会抑制免疫，丧失
抗炎功能。原因之一是ＧＣ的过度分泌会使糖皮质激
素受体（ＧＲ）表达下调，从而导致 ＧＣＧＲ复合物对
ＮＦκＢ的正常抑制功能减弱，后者核转位增加，导致促
炎介质分泌增加［１０］。通过本研究发现 Ｇｈｒｅｌｉｎ对皮质
醇有一定的降低作用，说明 Ｇｈｒｅｌｉｎ也可通过抑制
ＨＰＡ轴来间接发挥抗炎作用。
　　综上所述，Ｇｈｒｅｌｉｎ可能通过减轻放烧复合伤大鼠
早期的造血功能抑制，并影响植物神经系统的兴奋性，

抑制炎性反应，最终提高了放烧复合伤动物的存活率。

当然，由于 Ｇｈｒｅｌｉｎ靶组织（细胞）众多，如果能使其按
需集中结合到期望靶组织（细胞），其作用将会更加特

异，因此纳米技术有望得到使用。另外Ｇｈｒｅｌｉｎ方便易
得，给药安全，在临床上的研究也日渐增多［１１］，为放烧

复合伤的治疗提供了新的方向。
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