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大鼠严重烫伤后合理应用外源性糖皮质激素进行救治的实验研究
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　　提　要:目的　研究不同时间应用不同剂量地塞米松对严重烫伤大鼠血清TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的影响 ,为临床上合理

应用外源性糖皮质激素(GC)救治严重创伤患者提供实验依据。方法　于严重烫伤后早期 48 h 内不同时间分别给大鼠腹

腔注射 5 mg kg(大剂量)和 0.5 mg kg(小剂量)地塞米松 , 应用 ELISA方法检测血清 TNF-α、IL-1β 和 IL-6的含量改变。结果

烫伤后4 h 和 12 h 应用大 、小剂量地塞米松均可显著降低血清中TNF-α、IL-1β 、IL-6的含量 , 其中大剂量效果更加显著;烫伤

后 24 h应用大 、小剂量地塞米松均可显著降低 IL-1β 、IL-6 的含量 , 但两种剂量间无显著差别;烫伤后 48 h 用不同剂量地塞

米松对三种细胞因子的影响均不显著。 结论　从对炎性细胞因子的影响来看 , 严重烫伤后 4～ 12 h 应用大剂量外源性

GC , 12～ 24 h 应用小剂量GC ,可产生最佳救治效果。
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Reasonable usage of ectogenous glucocorticoids for the management of severely scalded rats
WANG Jun-ping , SU Yong-ping , ZHAO Jing-hong , QIN Rong (Institute of Combined Injury , Third Military Medical University ,

Chongqing 400038 , China)

　　Abstract:Objective　To investigate the effects of different doses of dexamethasone used at different time on
the serumal concentrations of TNF-α, IL-1β and IL-6 of rats after severe scald in order to provide experimental basis

for reasonable usage of ectogenous glucocorticoids for severe traumas.Methods　The serumal concentrations of TNF-
α, IL-1β and IL-6 were detected by ELISA after intraperitoneal injection of different doses of dexamethasone into rats
at different time after severe scald.Results　High dose(5 mg kg)and low dose (0.5 mg kg)of dexathemasone

used during the period from 4 h to 12 h after severe scald could both significantly reduce the serumal concentrations of

TNF-α, IL-1β and IL-6 , and the effect of high dose was much better than that of low dose.Both doses of dexathema-

sone used at 24 h after scald had a significant effect on IL-1β and IL-6 , but there was no difference between the two
doses.No obvious effects were found of high low dose of dexamethasone used 48 h later after scald.Conclusion　

According to the anti-inflammatory effect , the best therapeutic efficacy may result from high dose of ectogenous glu-
cocorticoids during the period from 4 h to 12 h and low dose from 12 h to 24 h after severe scald.

　　Key words:scald;dexamethasone;tumor necrosis factor alpha(TNF-α);interleukin-1 beta(IL-1β);interleu-
kin-6(IL-6);rat

　　因具有显著的抗炎 、抗免疫反应等重要作用 ,外源
性糖皮质激素(Glucocorticoids , GC)已经成为临床上救
治多种疾病的首选药物。但是 ,由于严重创伤时强烈

的应激反应而使机体本身就已产生大量 GC ,因而 ,有
人对严重创伤患者是否在应用外源性 GC进行救治产

生了怀疑 ,同时对到底是应用大剂量还是小剂量效果
更佳也众说不一

[ 1 , 2]
。作者以严重烫伤大鼠为严重创

伤实验动物模型 ,通过分析严重烫伤后不同时间应用
不同剂量地塞米松对 TNF-α、IL-1β 、IL-6等细胞因子的
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影响 ,为严重创伤后外源性 GC 的合理性应用提供了

实验依据 。

1　材料与方法

1.1　动物模型及分组
　　健康成年Wistar 大鼠75 只(本校实验动物中心提供), 体重

200 ～ 250 g ,雌雄不拘 , 随机分为 3 个实验组:严重烫伤对照组 ,

大剂量地塞米松处理组和小剂量地塞米松处理组 , 每组 25 只。

每个实验组又分设 5个时相点 , 每个时相点 5 只大鼠。

1.2　模型制作
　　大鼠背部 、臀部剪毛 , 置剪毛区于沸水中 10 s ,造成 35%～

40%体表面积Ⅲ度烫伤 ,分别于烫伤后 1、4、12、24、48 h 给大鼠

腹腔注射 5 mg kg地塞米松(大剂量地塞米松处理组)、0.5 mg 
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kg 地塞米松(小剂量地塞米松处理组)和等体积生理盐水(严重

烫伤对照), 1 h之后取材。

1.3　血清 TNF-α、IL-1β和 IL-6浓度测定
　　活杀大鼠 ,收集外周血并分离血清。 应用 Endogen 公司的

ELISA 试剂盒 ,分别测定烫伤大鼠血清TNF-α、IL-1β 和 IL-6的浓

度 ,操作方法按试剂盒说明。

1.4　统计学处理
　　所有数据均以 x±s表示 , 各组间比较采用单因素方差分

析 、t检验。

2　结果

　　在大鼠严重烫伤后 1 h腹腔注射5 mg kg和 0.5 mg kg 地塞

米松均可以显著降低血清中 TNF-α的含量 , 但却能引起 IL-1β 、

IL-6含量轻微升高;烫伤后 4 h 和 12 h 用 5 mg kg 和 0.5 mg kg

地塞米松均可显著降低血清中 TNF-α、IL-1β 、IL-6 的含量 , 其中

大剂量效果更加明显 ,尤其对于 TNF-α、IL-1β 而言 , 5 mg kg 组与

0.5 mg kg 组比较相差显著;烫伤后 24 h 应用大 、小剂量地塞米

松均可显著降低 IL-1β 、IL-6的含量 , 但两种剂量间无显著差别;

烫伤后 48 h 用不同剂量地塞米松对 3种细胞因子的影响均不

显著。见图 1～ 3。

＊:P<0.05 , ＊＊:P<0.01 vs Control group;#:P<0.05 ,

##:P<0.01 vs 0.5mg kg Dex group

图 1　地塞米松对严重烫伤大鼠血清 TNF-α含量的影响

Fig 1　Effect of dexamethasone on serumal TNF-αof rats after

severe scald(A492 , n=5,  x±s)

＊:P<0.05 , ＊＊:P<0.01 vs Control group;#:P<0.05 vs

0.5 mg kg Dex group

图 2　地塞米松对严重烫伤大鼠血清 IL-1β含量的影响

Fig 2　Effect of dexamethasone on serumal IL-1β of rats after

severe scald(A492 , n=5,  x±s)

＊:P<0.05 , ＊＊:P<0.01 vs Control group

图 3　地塞米松对严重烫伤大鼠血清 IL-6含量的影响

Fig 3　Effect of dexamethasone on serumal IL-6 of rats after

severe scald(A492 , n=5 , x±s)

3　讨论

　　由于GC具有广泛的药理作用 ,尤其是在抗炎 、抗

过敏和抗休克等方面效果显著 。因此 GC 已成为临床

上救治某些危重和难治性疾病的主要药物 ,而且以大

剂量治疗的效果更加显著。然而 ,与其它应用指征不

同的是 ,在严重创伤情况下机体内部已有高浓度的内

源性 GC 生成 ,有时甚至高于正常生理浓度的数十

倍
[ 3]
。因此 ,有些临床专家认为此时没必要再应用大

剂量外源性 GC 进行治疗
[ 4 , 5]
。同时 ,由于 GC 也存在

一些严重的副作用 ,所以也有人认为应用小剂量 GC

治疗严重创伤病人比大剂量 GC 综合效果更好。为

此 ,本实验以严重烫伤大鼠为严重创伤实验动物模型 ,

通过严重烫伤后不同时间应用不同剂量地塞米松 ,观

察它们对血清 TNF-α、IL-1β 、IL-6 等细胞因子的影响 ,

来分析严重创伤后如何合理应用外源性 GC 进行救

治。

　　本实验结果表明 ,烫伤后 4 h和12 h用 5 mg kg和

0.5 mg kg地塞米松均可显著降低血清中TNF-α、IL-1β 、

IL-6的含量 , 其中大剂量效果更加明显 , 尤其对于

TNF-α、IL-1β而言 , 5 mg kg 组与 0.5 mg kg 组比较相差

显著 。从而提示 ,从抗炎角度讲在严重烫伤后 4 ～ 12 h

期间应用大剂量外源性GC的确可以起到非常显著的

疗效;烫伤后 24 h应用大 、小剂量地塞米松均可显著

降低 IL-1β 、IL-6 的含量 ,但两种剂量间无显著差别。

提示此段时间内没必要再用大剂量外源性GC ,较小剂

量即可起到很好的抗炎效果;而烫伤后 48 h用不同剂

量地塞米松对 3种细胞因子的影响均不显著 ,说明从

此时起可以不再应用外源性GC 。

　　在我们以往的研究中发现 ,大鼠严重烫伤后 12 h

以内肝细胞糖皮质激素受体(Glucocorticoid receptor ,

GR)由胞浆向胞核的转位显著减弱 ,其中 1 h内是降低

阶段 ,1 ～ 12 h为回升阶段 ,而烫伤 48 ～ 72 h 后细胞核
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内GR的表达反而显著高于正常对照
[ 6]
。结合本实验

结果 ,我们分析严重烫伤后 4 ～ 12 h 应用地塞米松之

所以具有显著的抗炎效果 ,是因为其能促进 GR由胞

浆向胞核的转位过程 ,而且这种促进作用与地塞米松

的剂量显著相关 。而烫伤后 24 h左右胞核内GR的表

达刚好趋于正常 ,因此 ,虽然大 、小剂量外源性 GC 都

可产生一定的促 GR向核内转位的作用 ,但两者并不

会产生显著差别 。由于烫伤 48 h 后 ,胞核内 GR显著

高于正常对照 ,说明此时胞浆内的 GR已被充分转移

至核内 ,所以再用外源性 GC 也不会起到显著的促 GR

核转位作用。

　　因疗效不显著 ,我们不提倡在严重创伤 24 ～ 72 h

期间用大剂量外源性 GC 进行救治 。除此之外 ,我们

也不提倡在 72 h之后应用大剂量外源性 GC 。因为 ,

在严重创伤早期 4 ～ 12 h期间机体的主要矛盾是损伤

与抗损伤反应 ,此时用大剂量外源性 GC 可以防止炎

症反应过度 ,避免继发性全身损害发生 ,所以应用外源

性GC 是利大于弊。当然 ,除了有抗炎作用外 ,在严重

烫伤早期应用大剂量外源性 GC 还具有稳定溶酶体

膜 、保护线粒体的呼吸功能 、上调 β -肾上腺素受体以

提高心血管对儿茶酚胺类药物的敏感性等多种功能;

而在 72 h之后机体主要是处于修复过程 ,此时机体的

主要矛盾是损伤与修复 ,而由于大剂量 GC 可以引起

免疫抑制 ,影响创面愈合和创伤修复过程 ,所以再应用

GC是弊大于利。
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　　(上接 393页)
内喷雾 1%地卡因溶液及 3%麻黄素溶液 1 ～ 2 次。麻醉成功

后 ,术者持纤维喉镜镜体自较宽侧鼻腔缓慢导入达口咽部 , 根

据病人所指异物所在部位 , 仔细检查。当窥清异物所在位置

时 ,可将纤维喉镜镜头稍退至在既能窥清异物又利于异物取出

的位置[ 1] , 根据异物所在部位及嵌入的方向选择适宜的间接喉

钳。嘱病人拉舌 ,术者左手持纤维喉镜镜体 , 右手持间接喉钳

自口腔顺咽后壁中线插入至异物所在部位 , 直视下操作 , 将异

物取出。

2.2　结果
　　本组 30例咽喉部异物均在纤维喉镜直视下间接喉钳经口

腔成功取出 ,异物长度为 2～ 4 cm。就诊时间早且无感染者异

物取出后未给予任何处理 ,就诊时间晚 、自觉咽喉疼痛明显 、异

物存留处有感染者 ,异物取出后给予抗生素治疗3 ～ 5 d。

3　体会

　　对口和喉咽一些用常规方法取出有困难的异物 , 作者用纤

维喉镜窥探 , 以间接喉钳取出 , 两者组合成功取出 30 例异物 ,

具有较多的优点。本组病例异物嵌入舌根部 、会厌溪及梨状窝

内。因其结构复杂 、暴露差 , 异物取出难度大。尤其是异物较

大且嵌入深在 , 加之病人年老体弱 、舌背高 、颈粗短 、咽反射特

别敏感以及伴有感染 ,应用间接喉镜和纤维喉镜取异物就更加

困难。我们运用了纤维喉镜具有镜体细小而柔软 , 可以根据需

要随意弯曲或改变方向 , 视野广且清楚 , 近距离具有放大作

用[ 2] , 容易发现异物和间接喉钳钳口大且钳夹异物牢固的优

点;明显提高了异物取出的成功率。弥补了间接喉镜下照明

差 、术野窄且不清楚 , 不容易发现异物和纤维喉镜匹配的活检

钳钳头过小 ,对较大异物钳夹不紧 、打滑 、容易脱落造成其他部

位的异物和因纤维喉镜取异物是经鼻腔取出 ,较大异物取出时

易损伤鼻腔粘膜且异物易脱落于鼻腔导致鼻腔异物等缺点。

本组 30 例异物病人采用了纤维喉镜下行间接喉钳异物取出

术 ,均能一次成功取出异物 , 术后无一例并发症。采用纤维喉

镜下行间接喉钳异物取出术 ,操作简单 , 易于掌握 , 不需助手 ,

无损伤 ,安全可靠。对较大异物在表面麻醉下便可完成异物取

出术 ,不需住院 , 避免了全麻下行直接喉镜取异物的痛苦与恐

惧 ,费用少 , 痛苦小 ,病人乐于接受 , 值得临床推广应用。

　　关键词:喉镜术;纤维喉镜;喉咽部异物

　　中图法分类号:R767.8　　　文献标识码:B
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