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安定-氯胺酮麻醉对烧伤小鼠早期三种炎性细胞因子影响
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　　提　要:目的　研究安定-氯胺酮麻醉对烧伤小鼠早期炎性细胞因子的影响 ,初步探讨其对创伤应激早期炎症反应的

调节作用。方法　雄性 BALB c小鼠 , 随机分为正常对照组 、烧伤对照组 、麻醉对照组 、预处理组(麻醉后 15 min 烧伤)及后

处理组(烧伤后 15 min麻醉)。麻醉采用安定-氯胺酮麻醉 ,背部 15%～ 20% Ⅲ度烧伤。烧伤后 4 h 测定血清 TNF-α、IL-1β 、

IL-10浓度。结果　烧伤后血清 TNF-α、IL-1β 、IL-10水平均比正常对照组显著增高;预处理组与后处理组血清 TNF-α、IL-1β 、

IL-10的浓度明显低于烧伤对照组;预处理组除 IL-10明显高于正常对照组以外 , 其余均与正常对照组相差不明显 , 而后处

理组只有TNF-α水平与正常对照组相差不显著 ,其余都显著高于正常对照组;血清中 IL-1β 后处理组明显高于预处理组 ,

而 TNF-α、IL-10 的水平两组相差不显著。结论　安定-氯胺酮麻醉对严重创伤后炎性细胞因子的表达和释放有一定抑制作

用 ,甚至在严重创伤后使用也有部分作用 。
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Diazepam-ketamine inhibits 3 kinds of serum inflammatory cytokines during the early

stage in burned mice
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　　Abstract:Objective　To evaluate the inhibitory effects of diazepam-ketamine on serum inflammatory cytokines
during the early stage in burned mice.Methods　BALB c male mice were divided randomly into five groups:con-

trol;burn control , being inflicted 15%-20%third degree burn injury;anesthesia control , receiving diazepam-ket-
amine combined anesthesia only;pretreatment , receiving diazepam-ketamine combined anesthesia initiated 15 min

before burn injury;and posttreatment , receiving diazepam-ketamine combined anesthesia initiated 15 min after burn
injury .At 4 h after burn injury or anesthesia , levels of serum TNF-α, IL-1β , IL-10 were determined by enzyme-

linked immunosorbant assay.Results　After burn injury , levels of serum TNF-α, IL-1β , IL-10 in all burn groups
were significantly higher than those in the control group.The levels of serum TNF-αand IL-1β in pretreatment group

was not significantly different from those in the control group except IL-10.TNF-αconcentration in posttreatment
group was not significantly different from that in the control group , but levels of IL-1β and IL-10 were obviously high-

er than those in the control group.Serum IL-1β in the pretreatment group was markedly lower than that in the post-
treatment group.Conclusion　Diazepam-ketamine anesthesia can inhibit the expression and release of cytokines fol-
lowing severe trauma.

　　Key words:burn;inflammatory cytokine;diazepam;ketamine

　　当机体受到创伤等刺激时 ,机体产生以炎症反应

为主的防御反应 。但如果刺激过于持久和(或)强烈 ,
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则对机体造成损害 ,导致全身炎症反应综合征(system-

ic inflammatory response syndrome , SIRS)、多器官功能障

碍综合征(multiple organ dysfunction syndrome , MODS)等

严重的全身性继发性损害 ,甚至死亡。因此 ,适当调控

机体应激和炎症反应 ,对减少严重创伤或大手术后的

并发症 ,提高生存率 ,具有重要的意义。近年来研究表

明 ,氯胺酮对于内毒素血症病人的麻醉和救治很有效 ,

可减缓细胞因子的产生和释放
[ 1]
。但是氯胺酮对于创

伤早期应激和炎症反应的调节目前国内外少见报道。
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本研究以烧伤模型研究了安定-氯胺酮麻醉对小鼠血

清肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白介素-1β(IL-1β)、白介素-

10(IL-10)的影响 ,初步探讨安定-氯胺酮麻醉对创伤早

期炎症反应的调节作用。

1　材料和方法

1.1　仪器
　　Heraeus 超速低温离心机;Beckman DU640分光光度仪;酶联仪。

1.2　试剂
　　Mouse TNF-αELISA kit(晶美生物工程有限公司)、Interleu-

kin-1 beta ELISA kit(Endogen)、Interleukin-10 ELISA kit(Endogen)。

1.3　方法
1.3.1　实验动物分组及安定-氯胺酮麻醉 、烧伤模型　　雄性

BALB c小鼠(第三军医大学实验动物中心)50 只 , 体质量 20 ～

25 g ,均背部去毛 , 数字表法随机分为正常对照组 、麻醉对照组 、

烧伤组 、预处理组(麻醉后 15 min 烧伤)及后处理组(烧伤后 15

min麻醉)每组 10 只。麻醉均采用安定-氯胺酮麻醉 , 安定 0.4

mg kg , 氯胺酮 10 mg kg ,左股部肌肉注射。使用凝固汽油制作

烧伤模型 ,约 15%～ 20% Ⅲ度烧伤。分别于烧伤或麻醉后 4 h

取股动脉血。

1.3.2　血清 TNF-α、IL-1β 、IL-10 浓度测定　　全血自然沉积分

离血清。按试剂盒操作说明检测。

1.4　统计学处理
　　实验数据用 x±s表示 ,用 t检验比较均数间相差的显著性。

2　结果

2.1　小鼠血清 TNF-α浓度结果
　　烧伤后血清 TNF-α比正常对照组显著增高;麻醉对照组与

正常对照组间无明显差异;预处理组与后处理组明显低于烧伤

对照组 , 而与正常对照组均相差不明显;预处理组与后处理组

相差不显著 ,见表 1。

表 1　安定-氯胺酮对烧伤小鼠血清细胞因子的影响( x±s)

Tab 1　Effect of diazepam-ketamine on serum cytokines in burned mice

( x±s)

Group TNF-α(pg ml) IL-1β(pg ml) IL-10(pg ml) TNF-α IL-10

Control 334.31±20.51 13.18±0.43 86.22±9.46 3.96±0.18

Burn control 539.18±78.04b 24.19±3.44b 249.44±30.64b 2.14±0.12b

Anesthesia control 341.89±50.98 13.9±1.42 79.55±17.13 4.62±0.40

Pretreatment 331.44±53.10c 13.01±0.57d 165.31±8.72bc 1.96±0.26b

Posttreatment 300.29±35.02d 15.19±0.87ace 145.31±12.62bd 2.03±0.11b

a:P<0.05 , b:P<0.01 , vs control;c:P<0.05, d:P<0.01 , vs

burn control;e:P<0.05 , vs pretreatment

2.2　小鼠血清 IL-1β浓度结果
　　烧伤对照组血清 IL-1β 水平比正常对照组显著增高;麻醉

对照组与正常对照组无明显差异;预处理组明显低于烧伤对照

组 ,与正常对照组相差不明显;而后处理组明显低于烧伤对照

组水平 ,但显著高于正常对照组;后处理组血清 IL-1β 明显高于

预处理组 ,见表 1。

2.3　小鼠血清 IL-10浓度结果
　　结果见表 1。烧伤对照组血清 IL-10 水平比正常对照组显

著增高;预处理组 、后处理组明显低于烧伤对照组 , 高于正常对

照组 ,而预处理组与后处理组无明显差异。麻醉对照组与正常

对照组相差不显著。

2.4　小鼠血清 TNF-α IL-10的比值
　　烧伤对照组血清TNF-α IL-10 的比值明显低于正常对照组 ,

而预处理组 、后处理组与烧伤对照组相差不显著 ,见表 1。

3　讨论

　　严重创伤后 ,机体内部固有的防御反应维持着内

环境的稳定 ,其中重要的表现之一是产生细胞因子 ,以

激发机体的炎症反应 ,起到抵抗损害和修复创伤等作

用。研究表明严重创伤后早期机体就发生 TNF-α、IL-

1β等的高细胞因子血症
[ 2 , 3]
。TNF-α水平升高可诱发

其它炎性介质包括 IL-6 、IL-8 、白三烯 、PAF 释放 ,当其

失去控制而发生级联放大后 ,可诱发SIRS 、MODS等全

身继发性损害 ,直接参与严重创伤后多器官功能衰竭

(MOF)的发生与发展
[ 4 , 5]
。抗炎细胞因子 IL-10的释放

对于创伤后炎症反应具有抑制作用 ,创伤后产生大量

的 IL-10 , 在一定程度上可防止 SIRS 、MODS 的发生。

体内炎症反应和抗炎反应是对立统一的 ,二者保持平

衡 ,内环境的稳定才得以维持 ,不致于引起器官功能损

害。因此 ,在治疗严重创伤时 ,对这些细胞因子的表达

进行适当调节具有重要的意义 。

　　为了阻断过度炎性细胞因子分泌向 SIRS 、MODS

病情转化 ,临床上有人提出应用 TNF-α中和抗体和 IL-

1受体拮抗剂进行防治。不过由于 SIRS 、MODS是多种

炎症介质大量增多造成 ,应用 TNF-α中和抗体和 IL-1

受体拮抗剂对其它炎症介质的影响不明显 ,因此临床

应用受到限制。近年来研究认为 ,氯胺酮可以抑制内

毒素诱导的休克 ,抑制低血压 、代谢性酸中毒和细胞因

子释放
[ 6]
。Kawasaki等

[ 7]
的研究也发现氯胺酮在人全

血中直接抑制致炎因子的生成 ,不仅抑制 LPS诱导的

TNF-α、IL-6 、IL-8生成 ,还抑制 TNF-α诱导的 IL-6 、IL-8

生成
[ 8]
。但是氯胺酮对严重创伤后早期炎性细胞因子

的影响还不清楚 。本实验对小鼠炎性细胞因子的变化

进行了观察 ,结果显示 ,单纯烧伤后血清 TNF-α、IL-1β 、

IL-10水平均比正常对照组显著增高 ,而烧伤前后使用

安定-氯胺酮的小鼠血清 TNF-α、IL-1β 、IL-10 浓度显著

低于烧伤对照组 ,表明安定-氯胺酮能显著降低烧伤后

炎性细胞因子水平 ,不仅能抑制烧伤后促炎细胞因子

的升高 ,对抗炎因子 IL-10的升高也有抑制作用 ,这对

于在严重创伤后保持二者的平衡具有重要的临床意

义。TNF-α、IL-10分别为促炎和抗炎细胞因子的代表 ,

通过计算 TNF-α IL-10的比值 ,发现烧伤对照组明显低

于正常对照组 ,而预处理组 、后处理组与烧伤对照组相

差不显著 ,表明小鼠烧伤后尽管血清促炎细胞因子大
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量增加 ,但机体处于一种免疫抑制状态 ,这在一定程度

上有利于防止过度炎症反应的发生 ,而在烧伤前后使

用安定-氯胺酮可降低炎性细胞因子的分泌 ,却不改变

这种抑制状态 ,表明安定-氯胺酮抑制烧伤后炎性细胞

因子的分泌可能与减轻损伤 、疼痛等刺激 ,从整体上降

低应激反应水平有关。糖皮质激素受体(GR)在应激

和炎症反应的调控中起着非常重要的作用 ,可抑制

TNF-α、IL-1等炎性细胞因子的生成与释放。研究表

明 ,小鼠在烧伤前给予安定-氯胺酮预处理 ,可以明显

抑制GR降低 ,甚至在烧伤后给予也具有同样作用
[ 9]
。

　　另外 ,麻醉对照组与正常对照组各细胞因子间无

显著性差异 ,说明在无烧伤的刺激下 ,单纯使用安定-

氯胺酮对细胞因子无明显影响 。
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左侧颅眶鼻巨大沟通性骨瘤全切 1例

Total resection of a huge skull-orbit-nose osteoma:a case report
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　　颅底肿瘤不易充分暴露和彻底切除 , 且易造成术后畸形 ,

功能障碍和脑脊液漏[1] , 本例从全切肿瘤 、预防并发症及满足

患者美容方面 ,采用冠状切口 , 经额 、筛 、鼻 、眶入路 ,全切左侧

颅 、眶 、鼻巨大沟通骨瘤(约 7.5 cm×7 cm×5.2 cm),术后颅底 、

眉弓重建 ,达到满意的疗效 , 现就治疗经过及体会报告如下。

1　资料与方法

　　患者 , 女性 , 32 岁 , 因“左眼渐进性突出伴视力进行性下降

4 年余”入院 , CT提示:左侧蝶窦 、筛窦 、额窦 、眼眶 、前颅窝巨大

肿瘤 , CT值:1 030 ～ 1 475 Hu , 大小 7.5 cm×7 cm×5.2 cm , 术前

检查:左眼球突出约 3 cm , 结膜充血 ,眼睑闭合不全 ,眼球内收

受限 , 术前视力:左眼 0.04 , 右眼 1.0。手术取额部发际内冠状

切口 ,预置额骨骨膜颞肌瓣 , 双侧额骨各钻孔 4 个 、(左侧下方

两孔靠近肿瘤边沿), 形成过中线游离骨瓣 , 见肿瘤侵犯左侧眉

弓 ,突入额窦内;肿瘤向颅内越过中线 1.5 cm ,向后达前床突前

　　作者简介:文世宏(1972-),男 ,重庆市铜梁县人 ,主治医师 ,主要从事颅内肿

瘤临床方面的研究。电话:13193121167

　　收稿日期:2003-04-03;修回日期:2003-06-10

0.5 cm ,突出前颅底约 5 cm , 肿瘤质地坚硬 ,先打开侧裂放出脑

脊液降低颅内压后 , 从硬膜外分离显露肿瘤颅内部分 , 线锯从

后向前分次分块切除该部分肿瘤;然后于左侧额骨颧突处切断

颧弓 , 咬除眶外侧壁前份 , 再咬开左额窦及前组筛窦 、筛板 , 显

露肿瘤眶内部分 ,沿肿瘤后外侧向内向后咬除眶板至视神经管

上壁及前床突 ,此时肿瘤已全部游离 , 稍加松动后顺利取下(连

同全部眶板及眉弓),肿瘤约:7.5 cm×7 cm×5.2 cm。 硬脑膜

部分缺损 , 严密缝合 , 用双氧水 、无菌生理盐水反复冲洗瘤腔 ,

至腔内冲洗干净后 ,用 EC 胶明胶海绵粘贴缝合后的硬脑膜 , 取

备用骨膜颞肌瓣粘填于蝶窦 、筛窦内 , 并覆盖双侧额窦及整个

眶顶 , 悬吊硬脑膜于骨缘。骨瓣复位 , 钻孔固定于骨窗边缘。

用仿生颅骨塑型重建前颅底 、左侧眉弓 , 钻孔固定于颧弓及骨

瓣上。术后病人突眼完全回缩 ,左侧眉弓 、前额部 、颧部塑型良

好。术后无脑脊液漏 ,术后视力:左眼 0.1 , 右眼 1.0 ,眼球活动

良好 ,无搏动。瘤组织术后病理检查:骨瘤。病人痊愈出院。

2　讨论

　　切除颅底肿瘤的方法很多 ,最大限度的切除肿瘤 ,最大限
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