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ＲＳＲ１３对高原大鼠肺冲击伤的保护作用及机制研究
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　　［摘要］　目的　　探究血红蛋白变构剂乙丙昔罗［ｅｆａｐｒｏｘｉｒａｌ（ＲＳＲ１３）］对高原地区爆炸冲击波致
大鼠肺损伤的影响及其作用机制。方法　８周龄ＳＤ健康雄性大鼠，共８２只，按照随机数字表法分为冲
击伤组和ＲＳＲ１３＋冲击伤组，ＲＳＲ１３＋冲击伤组大鼠在接受冲击前２ｈ腹腔注射 ＲＳＲ１３（１５０ｍｇ／ｋｇ）：其
中６０只大鼠放置在距爆源同侧５ｍ处，为５ｍ冲击伤组（ｎ＝３０）、５ｍＲＳＲ１３＋冲击伤组（ｎ＝３０）；１６只
大鼠放置在距爆源同侧６ｍ处，６ｍ冲击伤组（ｎ＝８）、６ｍＲＳＲ１３＋冲击伤组（ｎ＝８），余下６只大鼠为对
照组（ｎ＝６）。观察距爆源５ｍ处各组大鼠２４ｈ内生存情况。对距爆源６ｍ处存活２４ｈ大鼠，采用ＨＥ
染色与肺损伤病理评分比较各组大鼠肺组织损伤情况，测定大鼠动脉血气；采用比色法检测肺组织谷胱

甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）
水平；通过蛋白免疫印迹法检测肺组织中剪切胱天蛋白酶３（ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３）、闭合蛋白（ｏｃｃｌｕｄｉｎ）的
表达水平。结果　ＲＳＲ１３预处理可增加高原环境下距爆源５ｍ处爆炸后即刻存活率［４６．７％（冲击伤
组）ｖｓ９３．３％（ＲＳＲ１３＋冲击伤组），Ｐ＜０．０１］和爆炸后１ｈ存活率［４６．７％（冲击伤组）ｖｓ８６．７％（ＲＳＲ１３
＋冲击伤组），Ｐ＜０．０１］。ＲＳＲ１３可降低高原环境下距爆源６ｍ处大鼠肺损伤病理评分［（１３．７０±０．７８）
（冲击伤组）ｖｓ（８．２７±０．９３）（ＲＳＲ１３＋冲击伤组），Ｐ＜０．０１］。ＲＳＲ１３对高原环境下肺冲击伤大鼠动脉血
气无明显影响（Ｐ＞０．０５），ＲＳＲ１３可增加高原距爆源６ｍ处大鼠肺组织 ＧＳＨ含量［（２２．６２±１０．８８）（冲
击伤组）ｖｓ（４０．２７±１２．４７）（ＲＳＲ１３＋冲击伤组）μｇ／ｇ，Ｐ＜０．０５）、但对 ＭＤＡ含量与 ＳＯＤ活性无明显影响
（Ｐ＞０．０５），降低肺组织 ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３表达量（Ｐ＜０．０１）、增加 ｏｃｃｌｕｄｉｎ表达量（Ｐ＜０．０５）。
结论　ＲＳＲ１３对高原爆炸冲击波所致大鼠肺损伤具有显著的保护作用，这可能与其增加组织抗氧化能
力，减少细胞凋亡和降低肺通气屏障通透性有关。
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ｏｃｃｌｕｄｉｎｉｎｔｈｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＲＳＲ１３ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙａｆｔｅｒ
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　　现代战争使用大量高能高爆武器［１－２］，爆炸冲击

伤明显增多，严重威胁战士的生命安全和战斗力生

成［３］。我国高原地区边界线漫长，在地区和国家冲突

中具有极其重要的战略防御地位，研究高原环境下冲

击伤的救治措施具有迫切需求［４］。高原冲击伤是指

生物体在高原环境下直接或间接受到爆炸冲击波的作

用而发生的损伤。由于随海拔升高大气压逐渐降低、

氧含量降低、温度降低等因素，导致机体对冲击波的耐

受性下降，表现为冲击伤的伤情较平原和低海拔地区

更重［５－７］。其中严重的肺损伤是引起高原爆炸伤伤员

早期死亡的主要原因之一。平原肺冲击伤的救治措施

主要通过吸氧、高压氧［８］、机械通气［９］、体外膜肺氧

合［１０］等增加肺氧合进而增加组织氧供。然而在高原

特殊环境下，机体对高原环境缺氧低压环境的代偿、医

疗卫勤保障资源有限导致的早期救治及后送相对困

难，使得高原肺冲击伤的救治尤其困难，因此探索易于

在高原环境中实施的肺冲击伤救治策略具有现实

意义。

　　乙丙昔罗［ｅｆａｐｒｏｘｉｒａｌ（ＲＳＲ１３）］是一种合成血红
蛋白变构剂，其主要作用为降低血红蛋白与氧的结合

力，增加血红蛋白在组织中的氧释放能力，增加外周器

官组织氧供，减轻缺血缺氧相关损害，因此目前已尝
试于增强肿瘤对放疗和化疗的敏感性和心脑卒中的救

治［１１－１２］。ＲＳＲ１３是否可以减轻高原肺冲击伤目前尚
不清楚。本试验研究以 ＳＤ大鼠为研究对象，在高原
地区进行现场致伤，探索ＲＳＲ１３对大鼠高原冲击伤生
存率和肺损伤的影响及其机制，从而为高原肺冲击伤

的防治提供新思路。

１　材料与方法

１．１　主要试剂与仪器
　　ＲＳＲ１３（ＨＹ１３６１９，美国 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ公司），
手持式ｉＳＴＡＴ动脉血气检测仪（美国雅培公司），血气
生化多项测试卡片ＣＧ４＋（美国雅培公司），ＨＥ染色试
剂盒（Ｇ１１２０）、还原型谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）含
量检测试剂盒（ＢＣ１１７５）、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ）含量检测试剂盒（ＢＣ００２５）均购自北京索莱宝
科技有限公司，总超氧化物歧化酶（ｔｏｔａｌｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＴＳＯＤ）测定试剂盒（Ａ００１３２，南京建成生
物工程研究所），ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３抗体（９６６１Ｓ，美国
ＣＳＴ公司），ｏｃｃｌｕｄｉｎ抗体（１３４０９１ＡＰ）、βａｃｔｉｎ抗体
（６６００９１Ｉｇ）均购自武汉三鹰生物技术有限公司，辣
根过氧化物酶标记山羊抗小鼠 ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）（Ａ０２１６）、
辣根过氧化物酶标记山羊抗兔 ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）（Ａ０２０８）均
购自江苏碧云天有限公司。

１．２　实验动物分组及给药
　　８周龄健康雄性 ＳＤ大鼠 ８２只，体质量为（２００±
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２０）ｇ，购自北京华阜康生物科技股份有限公司。大鼠
置于特制铁笼中接受爆炸致伤（图１Ａ），采用 ８ｋｇ三
硝基甲苯（ｔｒｉｎｉｔｒｏｔｏｌｕｅｎｅ，ＴＮＴ）当量炸药爆炸致伤。
按随机数字表法分为冲击伤组和 ＲＳＲ１３＋冲击伤组，
其中６０只放置在距爆源同侧５ｍ处，分为５ｍ冲击伤
组（ｎ＝３０）、５ｍＲＳＲ１３＋冲击伤组（ｎ＝３０）；１６只大鼠
放置在距爆源同侧６ｍ处，分为６ｍ冲击伤组（ｎ＝８）、
６ｍＲＳＲ１３＋冲击伤组（ｎ＝８），如图１Ｂ所示；另外６只
大鼠为对照组（ｎ＝６）。大鼠在 ６ｈ内由驻地（海拔
２８８０ｍ）运送至高原（海拔４７００ｍ）开展实验，其中对
照组大鼠在实验现场，但不受冲击致伤。ＲＳＲ１３＋冲击
伤组大鼠于爆炸前２ｈ腹腔注射ＲＳＲ１３（１５０ｍｇ／ｋｇ）［１３］。
本研究动物实验方案经过陆军军医大学实验动物福利

伦理审查委员会批准（ＡＭＵＷＥＣ２０２２３５７２）。

! "

图１　爆炸致伤大鼠特制铁笼（Ａ）与爆源距离（Ｂ）示意图

１．３　观察指标
１．３．１　大鼠死亡率　　爆炸致伤后，观察记录爆炸即
刻、爆炸后１、６、２４ｈ大鼠死亡情况并绘制距爆源５ｈ
处大鼠生存曲线。

１．３．２　标本采集　　在距爆源６ｍ处大鼠经爆炸致
伤后，将存活大鼠转移至驻地（海拔 ２８８０ｍ）观察
２４ｈ后，采用腹腔注射丙泊酚（５０ｍｇ／ｋｇ）与５％水合
氯醛（５ｍＬ／ｋｇ）麻醉后，收集其血液和肺组织标本进
行后续研究。

１．３．３　组织病理学观察　　取大鼠肺组织置于 ４％
多聚甲醛进行固定，梯度乙醇脱水，二甲苯浸泡，石蜡

包埋，切片，行ＨＥ染色，观察各组大鼠肺组织的病理
变化，并对其进行病理损伤评分。肺组织病理损伤根

据以下标准进行评分：肺泡和间质炎症、肺泡和间质出

血、水肿、肺泡融合、肺泡间隔增厚。７项指标的严重
程度分别为：无损伤为 ０分，＜２５％的损伤为 １分，
２５％～＜５０％的损伤为 ２分，５０％～＜７５％的损伤为
３分，≥７５％的损伤为４分，评分为各指标的总和［１４］。

每个动物随机选择５个显微镜视野（放大倍数为４０倍）

对７个指标进行评分，最后病理得分为５个视野总分
均值。

１．３．４　血气分析　　自腹主动脉取新鲜抗凝全血，采
用血气分析仪检测动脉血气参数：ｐＨ、二氧化碳分压
（ｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆｃａｒｂｏｎｄｉｏｘｉｄｅ，ＰＣＯ２）、氧分压
（ｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆｏｘｙｇｅｎ，ＰＯ２）、碱剩余（ｂａｓｅｅｘｃｅｓｓ，
ＢＥ）、碳酸氢根（ｃａｒｂｏｎｉｃａｃｉｄｈｙｄｒｏｇｅｎｒａｄｉｃａｌ，ＨＣＯ－３）、
总二氧化碳（ｔｏｔａｌｃａｒｂｏｎｄｉｏｘｉｄｅ，ＴＣＯ２）氧饱和度、
（ｂｌｏｏｄｏｘｙｇｅｎｓａｔｕｒａｔｉｏｎ，ＳＯ２）、乳酸（ｌａｃｔｉｃａｃｉｄ，Ｌａｃ）。
１．３．５　肺组织中ＧＳＨ、ＭＤＡ、ＳＯＤ水平测定　　比色
法测定肺组织中ＧＳＨ、ＭＤＡ、ＳＯＤ水平。
１．３．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肺组织中 ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３
和ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白表达　　肺组织加入蛋白酶抑制剂、
ＲＩＰＡ裂解液后加入研磨珠进行研磨，冰上裂解４０ｍｉｎ。
４℃离心，１３０００ｒ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ，取上清，使用 Ｂｒａｄｆｏｒｄ
蛋白浓度测定试剂盒测定蛋白浓度并调整蛋白浓度，

９５℃变性 １０ｍｉｎ。通过 １０％ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳
（８０Ｖ２０ｍｉｎ、１３０Ｖ６０ｍｉｎ）后快速转膜液转印
（４００ｍＡ２５ｍｉｎ），快速封闭液室温封闭１ｈ，４℃摇床
孵育相应一抗（

!

ａｃｔｉｎ１∶５０００，ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３
１∶１０００，ｏｃｃｌｕｄｉｎ１∶５０００）过夜。室温孵育相应二抗，
６０ｍｉｎ，然后进行 ＥＣＬ发光，使用 ＩｍａｇｅＪ分析条带灰
度值。以

!

ａｃｔｉｎ为内参蛋白，计算 ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３
和ｏｃｃｌｕｄｉｎ的相对表达水平。
１．４　统计学处理
　　采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９．０软件对实验数据资料进
行统计学处理。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生存曲线，生存
分析采用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ检验。计数资料用例（％）表示，采
用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法比较各组差异。计量资料采用
ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ检验进行数据的正态性检验。若为正态
分布，则以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较用单因素方差分析。若
数据为非正态分布，则以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较
用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　ＲＳＲ１３对高原冲击波致大鼠２４ｈ存活率的影响
　　距爆源５ｍ处，冲击伤组１６只（５３．３％）大鼠即刻
死亡，后续２４ｈ内无新增死亡，ＲＳＲ１３＋冲击伤组２只
大鼠（６．７％）即刻死亡、１ｈ内共死亡 ４只大鼠
（１３．３％）、６ｈ内共死亡１２只大鼠（４０％）、２４ｈ内共死
亡１４只大鼠（４６．７％）。组间比较２组２４ｈ存活率异
具有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图２），其中２组即刻存活
率差异具有统计学意义（４６．７％ｖｓ９３．３％，Ｐ＜０．０１）、

４５３２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



爆炸后１ｈ存活率差异有统计学意义（４６．７％ｖｓ８６．７％，
Ｐ＜０．０１），见表１。距爆源６ｍ处，冲击伤组（８７．５％，
７／８）与ＲＳＲ１３＋冲击伤组（１００％，８／８）存活率差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
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图２　距爆源５ｍ处高原爆炸后大鼠生存曲线

表１　距爆源５ｍ大鼠２４ｈ内存活情况 ［例（％），ｎ＝３０］

时间 冲击伤组 ＲＳＲ１３＋冲击伤组
爆炸后即刻 １４（４６．７） ２８（９３．３）ａ

爆炸后１ｈ １４（４６．７） ２６（８６．７）ａ

爆炸后６ｈ １４（４６．７） １８（６０．０）
爆炸后２４ｈ １４（４６．７） １６（５３．３）

ａ：Ｐ＜０．０１，与冲击伤组比较

２．２　ＲＳＲ１３对高原肺冲击伤大鼠肺组织病理改变的
影响

　　距爆源６ｍ处，存活２４ｈ大鼠的肺组织病理改变
见图３Ａ。爆炸冲击波导致大鼠肺泡间隔增宽、炎症细
胞浸润、出血、水肿；ＲＳＲ１３预处理明显减轻肺泡腔炎
症细胞浸润与肺泡间隔增宽程度。对照组、冲击伤组、

ＲＳＲ１３＋冲击伤组存活２４ｈ大鼠肺病理损伤评分分别
为（２．８３±０．５６）、（１３．７０±０．７８）、（８．２７±０．９３）分
（图３Ｂ）。与对照组比较，冲击伤组肺病理损伤评分
显著增加（Ｐ＜０．０１）；与冲击伤组比较，ＲＳＲ１３＋冲击伤
组肺病理损伤评分显著降低（Ｐ＜０．０１，图 ２Ｂ）。现场
血气检测冲击伤组与 ＲＳＲ１３＋冲击伤组均有２只大鼠
没有测定结果，故 ６ｍ处冲击伤组和 ＲＳＲ１３＋冲击伤
组纳入统计观察数据为６只。
２．３　ＲＳＲ１３对高原肺冲击伤大鼠血气分析的影响
　　距爆源６ｍ处，与对照组比较，冲击伤组和ＲＳＲ１３
＋冲击伤组大鼠 ＰＯ２、ＳＯ２下降，ＰＣＯ２增加，但差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表 ２）。与冲击伤组比较，
ＲＳＲ１３＋冲击伤组大鼠动脉ｐＨ、ＰＣＯ２、ＰＯ２、ＢＥ、ＨＣＯ

－
３、

ＴＣＯ２、ＳＯ２、Ｌａｃ无明显变化（Ｐ＞０．０５，表２）。
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图３　距爆源６ｍ各组大鼠肺组织ＨＥ染色（Ａ）及其病理评分（Ｂ）　（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

表２　距爆源６ｍ各组大鼠动脉血气情况 （ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

组别 ｐＨ值
ＰＣＯ２
／ｍｍＨｇ

ＰＯ２
／ｍｍＨｇ

ＢＥ
／（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＣＯ－３
／（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＣＯ２
／（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＳＯ２
／％

Ｌａｃ
／（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组 ７．３４±０．０５ ３７．８７±３．７９ ８０．３３±１２．０３ －４．８３±２．７１ ２０．４８±２．３３ ２１．６７±２．４２ ９４．５０±１．６４ ４．３８±１．９７

冲击伤组 ７．３５±０．１３ ４２．０３±１３．８２ ６３．６７±１７．５１ －３．５０±３．７８ ２２．１５±１．７１ ２３．３３±１．８６ ８３．６７±２３．９６ ３．８１±１．８６

ＲＳＲ１３＋冲击伤组 ７．３１±０．０５ ４０．３７±６．８６ ５６．５０±１４．６８ －５．６７±０．８２ ２０．３３±１．１０ ２１．６７±１．３７ ８２．８３±１３．３８ ４．３３±１．４６
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２．４　ＲＳＲ１３对高原肺冲击伤大鼠肺组织 ＧＳＨ、ＭＤＡ、
ＳＯＤ的影响

　　距爆源６ｍ处，ＲＳＲ１３＋冲击伤组大鼠 ＧＳＨ显著
高于冲击伤组［（２２．６２±１０．８８）ｖｓ（４０．２７±１２．４７）
μｇ／ｇ，Ｐ＜０．０５，图４Ａ］。对照组、冲击伤组、ＲＳＲ１３＋冲
击伤组大鼠 ＭＤＡ含量分别为（８．４５±１．８８）、（８．１９±
１．１６）、（８．３２±２．５５）ｍｍｏｌ／ｇ，组间比较差异无统计学
意义（图４Ｂ）。对照组、冲击伤组、ＲＳＲ１３＋冲击伤组大
鼠ＳＯＤ活力分别为（１９．２９±５．４２）、（１８．５９±１．９０）、
１８．３３（１８．２２，２０．５７）Ｕ／ｍｇｐｒｏｔ，组间比较差异无统计
学意义（图４Ｃ）。

２．５　ＲＳＲ１３对高原肺冲击伤大鼠肺组织 ｃｌｅａｖｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ－３和ｏｃｃｌｕｄｉｎ表达的影响

　　距爆源 ６ｍ处，冲击伤导致大鼠肺组织 ｃｌｅａｖｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ３表达升高；ＲＳＲ１３＋冲击伤组大鼠肺组织
ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３表达水平低于冲击伤组，２组间差异
具有统计学意义（Ｐ＜０．０１，图５Ａ）。
　　冲击伤导致大鼠肺组织闭合蛋白 ｏｃｃｌｕｄｉｎ表达降
低，但组间差异无统计学意义。ＲＳＲ１３＋冲击伤组大鼠
肺组织闭合蛋白 ｏｃｃｌｕｄｉｎ水平高于冲击伤组，组间比
较差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图５Ｂ）。
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３　讨论

　　本研究为高原（海拔 ４７００ｍ）地区现场实验，采
用实弹爆炸致大鼠肺损伤。本研究结果表明：

①ＲＳＲ１３预处理可显著降低爆炸伤后 １ｈ内的死亡
率；②ＲＳＲ１３通过增强组织抗氧化能力、减轻肺组织
细胞凋亡、改善肺血气屏障通透性缓解肺冲击伤。

　　肺冲击伤是爆炸伤最常见的死亡原因之一［１１］。

冲击波除了导致肺损伤外，还可以引起血液动力学变

化。动物研究已经证实了暴露于冲击波后即刻的心动

过缓、低血压和呼吸暂停三联征，此三联征相互作用可

导致恶性循环，引起组织缺氧［１５］。本研究发现在距爆

源５ｍ处，单纯致伤组大鼠死亡均发生在爆炸伤后早
期（１ｈ内），２４ｈ内无新增死亡，因此心动过缓、低血
压和呼吸暂停极有可能也是高原爆炸伤大鼠早期死亡

的原因，且心动过缓、低血压和呼吸暂停均可导致组织

器官氧供降低，这一作用在高原低氧低压条件下尤为

明显。ＷＥＩＳＳ等［１２］与 ＷＡＳＴＯＮ等［１３］发现使用 ＲＳＲ１３
预处理可通过增加血红蛋白在组织中释放氧气进而减

轻脑和心肌缺血再灌注损伤。本研究发现 ＲＳＲ１３预
处理能显著增加高原爆炸伤大鼠即刻和 １ｈ存活率，
增加爆炸伤后６ｈ和２４ｈ存活率，而不增加动脉血氧
含量，提示增加爆炸伤后存活率与ＲＳＲ１３降低氧结合
力、增加组织氧供，进而缓解冲击波后三联征（心动过

缓、低血压和呼吸暂停）导致重要脏器缺氧密切相关。

　　ＲＳＲ１３降低血红蛋白与氧的结合力［１６］，一方面增

加组织中血红蛋白释放氧气的能力，另一方面则有可

能降低肺组织血红蛋白的氧合，其对机体的作用取决

于增加组织氧释放和减少肺组织氧合的净效益。血红

蛋白氧解离曲线受环境氧分压影响，理论上来讲，大气

氧分压的降低尚未显著降低血红蛋白氧饱和度时，降

低血红蛋白氧结合力越多，血红蛋白在组织释放氧能

力越强，对高原缺氧引起的外周组织缺氧损伤更有

利［１７－１８］。本研究发现 ＲＳＲ１３预处理在一定程度上降
低了肺组织氧合，表现为动脉氧分压有所降低

［（６３．６７±１７．５１）ｖｓ（５６．５０±１４．６８）ｍｍＨｇ］，说明
ＲＳＲ１３降低高原爆炸伤后早期死亡率与增加血红蛋
白在组织中释放氧有关，但会一定程度上影响肺组织

氧合。

　　氧化应激是活性氧过表达导致的氧化损伤，在冲
击波所致的急性肺损伤中发挥关键作用。积累过量的

活性氧会消耗内源性抗氧化剂，破坏体内防御系统，引

起脂质过氧化、细胞死亡以及组织损伤。ＧＳＨ、ＭＤＡ、
ＳＯＤ是反映肺组织氧化应激水平的重要指标。本研
究发现 ＲＳＲ１３预处理可增加爆炸伤大鼠 ＧＳＨ水平，
而对ＭＤＡ含量和ＳＯＤ活力无明显影响。ＧＳＨ是一种
主要在肝脏合成的三肽，是主要的内源性抗氧化剂，清

除具有强氧化性的过氧化氢，拮抗氧化剂对细胞中含

硫基酶的破坏，阻止脂质过氧化反应的发生，可以与过

氧化物及自由基结合，减轻体内的氧化应激；另外

ＧＰＸ４抑制铁死亡依赖于 ＧＳＨ的存在［１９］。ＳＯＤ是生
物体内存在的一种抗氧化金属酶，它能够催化超氧阴

离子自由基歧化生成氧和过氧化氢，在机体氧化与抗

氧化平衡中起到至关重要的作用，与很多疾病，包括肺

冲击伤继发损害的发生发展密不可分［２０］。ＭＤＡ是膜
脂质发生过氧化反应的产物，过量积累会引起蛋白质、

核酸等生命大分子的交联聚合，导致细胞膜的结构和

功能发生改变；ＭＤＡ含量直接反映细胞质膜过氧化水
平。由此可见 ＲＳＲ１３主要通过增加肺组织 ＧＳＨ含
量，减轻冲击波导致的继发肺损伤，其具体调控机制有

待研究予以阐明。

　　肺泡毛细血管通透性由细胞间连接决定，包括紧
密连接、间隙连接和粘附连接［２１］。作为毛细血管肺
泡结构的关键组成部分之一，紧密连接对于维持上皮

屏障的完整性至关重要。最早发现的紧密连接蛋白之

一是ｏｃｃｌｕｄｉｎ，它已被证明是紧密连接结构和功能所
必需的整合蛋白［２２］。ＣＯＮＧ等［２３］发现，冲击波可导致

肺组织ｏｃｃｌｕｄｉｎ表达下降。ＲＳＲ１３是降脂药物苯扎贝
特结构类似物，既往研究表明苯扎贝特可显著上调小

鼠小肠组织 ｏｃｃｌｕｄｉｎ表达［２４］。本研究发现使用

ＲＳＲ１３预处理可以改善由冲击波致伤引起的 ｏｃｃｌｕｄｉｎ
表达降低，说明ＲＳＲ１３预处理对爆炸冲击波导致的气
体交换屏障功能损害有保护作用。

　　细胞凋亡是生物体内由基因控制的自主程序性死
亡。Ｃａｓｐａｓｅ是一组天门冬氨酸特异性的半胱氨酸蛋
白酶，其活化是最主要的细胞凋亡途径，其中ｃａｓｐａｓｅ３
是各条凋亡通路的重要枢纽［２５］。本研究发现爆炸冲

击波致伤后２４ｈ后肺组织 ｃａｓｐａｓｅ３的活化形式———
ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３表达增加，提示细胞凋亡增加，
ＲＳＲ１３预处理能明显减少肺组织 ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３表
达，说明ＲＳＲ１３预处理可以减少冲击波导致的肺组织
细胞凋亡从而减轻肺损伤，这可能是由于 ＲＳＲ１３增加
组织氧供，从而使部分本会因缺氧而凋亡的细胞免于

凋亡，其具体调控机制有待研究予以阐明。

７５３２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２０）



　　综上所述，ＲＳＲ１３可通过增强肺组织抗氧化能
力、缓解肺组织细胞凋亡、维护肺通气血流屏障功能，

缓解高原肺冲击伤、降低早期死亡率，为高原爆炸伤伤

员的救治和后送赢得时间。
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