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GR和 HSP70在大鼠严重多发伤后肝组织中的变化及其意义

罗东林 ,周继红 ,刘宝华 ,黄显凯 ,熊仁平 ,张云东 ,陈金萍　　(第三军医大学附属大坪医院野战外科研究所第四研究室 ,
重庆 400042)

　　提　要:目的　从组织细胞受体水平探讨糖皮质激素受体(GR)、热休克蛋白 70(HSP70)在严重多发伤后肝脏中的变

化及其作用。方法　采用严重胸部撞击伤伴单侧股骨骨折模型 , 肝组织GR采用放射配体结合分析法测定最大结合容量 、

免疫印迹法测定其蛋白含量 ,HSP70采用免疫印迹法测定其蛋白含量 ,并进行计算机图像分析。结果　严重多发伤后肝组

织GR的最大结合容量及蛋白含量均显著下降 , 12 h 降至最低 , 24 h 有所恢复;HSP70 在伤后迅速增加 , 8 h 达到峰值 , 24 h

仍持续在较高水平。但肝脏病理无明显改变;血清生化指标 ALT、TB 的改变虽呈逐渐增高的趋势 ,但无显著意义。结论　

GR在严重多发伤后肝组织细胞的抗损伤机制方面可能起着重要作用 ,HSP70可能参与了肝组织细胞抗损伤机制的启动。
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Changes and significance of GR and HSP70 in liver tissue in rats after severe multiple

injury
LUO Dong-lin , ZHOU Ji-hong , LIU Bao-hua , HUANG Xian-kai , XIONG Ren-ping , ZHANG Yun-dong , CHEN Jin-ping
(Research Institute of Surgery , Daping Hospital , Third Military Medical University , Chongqing 400042 , China)

　　Abstract:Objective　To investigate the changes and functions of GR and HSP70 at the level of tissue cell re-

ceptor in liver after severe multiple injury.Methods　Rat model was established by adopting severe thoracic impact

injury accompaning mono-side femur fracture.Maximum binding volume of glucocorticoid receptor(GR)was deter-

mined by radioligand binding in hepatic tissue.The expression of GR and heat shock protein 70(HSP70)in hepatic

tissue was determined by Western blot and analyzed with computer imaging system.Results　Maximum binding vol-

ume and protein content of GR gradually decreased in hepatic tissue after severe trauma , reaching the lowest at 12 h

after trauma , and gradually recovered at 24 h after trauma.HSP70 gradually increased in hepatic tissue after severe

trauma and peaked at 8 h after trauma , and maintained at a rather high level at 24 h after trauma.No remarkable

pathological changes in the liver and significance of blood serum ALT and TB were found after trauma.Conclusions

　GRmay play an important role in anti-injury mechanism of hepatic tissue cell after severe multiple injury.HSP70

may participate in the start of anti-injury mechanism of hepatic tissue cell.

　　Key words:multiple injury;glucocorticoid receptor;heat shock protein;liver;anti-injury

　　严重创伤与多脏器功能衰竭的关系十分密切 ,肝

脏在多脏器功能衰竭的发生中起着重要作用 ,肝功能

的改变必将影响机体的应激调节功能 ,进而影响机体

的预后和转归。创伤后引起肝损害的因素很多 ,但由

于肝脏有较强的代偿能力 ,创伤后早期肝脏损害并不

明显。糖皮质激素受体(Glucocorticoid receptor ,GR)和

热休克蛋白 70(Heat shock protein70 ,HSP 70)是应激状

态下较重要的指标之一 ,它们在严重多发伤后肝脏中
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的变化及其作用机制如何 ,文献报道不多。为此 ,我们

复制了严重胸部撞击伤伴单侧股骨骨折多发伤模型 ,

观察GR和HSP70在这一应激过程中肝组织的变化及

其作用。

1　材料与方法

1.1　严重多发伤模型
　　实验动物:雄性健康Wistar大鼠 48 只 ,体重(250±30)g , 实

验前禁食 , 自由饮水。严重多发伤模型:采用小型生物撞击

机[ 1] , 以 500 kPa驱动压 ,伤距 2 cm , 弹头重量 7.28 g , 长度 25.5

mm ,撞伤面积 40.7 mm2 , 撞击大鼠右胸壁第 4 、5 肋间与腋中线

交界处 , 造成右上 、中肺出血 、水肿 , 同时折断右侧股骨中段 , 造

成严重多发伤。 ISS 评分法为 18 分。

255
第 25 卷第 3期

2003 年2 月
　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
ACTA　ACADEMIAE　MEDICINAE　MILITARIS　TERTIAE

　　　　
Vol.25 , No.3

Feb.2003

DOI :10.16016/j.1000-5404.2003.03.029



1.2　观察指标
　　随机分成正常对照组(8 只)、严重多发伤组(40只)。分别

于创伤后 1、4 、8、12 、24 h 处死动物 , 每个时相点 8 只动物 ,取股

动脉血 , 采用全自动生化分析仪测定血浆丙氨酸氨基转移酶

(ALT)、总胆红素(TB);解剖观察肝脏的大体病理变化及光镜下

改变;取肝组织 , 采用放射配体结合分析法测定 GR的最大结合

容量(Bmax)及其平衡解离常数(Kd);采用Western blot印迹分析

法测定GR和 HSP70的蛋白含量 , 在 PECBIAS-6803 图像分析仪

上测定表达产物的吸光度值。

1.3　统计学处理
　　采用χ2 检验 、 t检验以及相关分析。

2　结 果

2.1　肝组织GR的 Bmax及其 Kd值变化

　　创伤后Kd 值无明显变化 , GR Bmax即开始逐渐下降 , 伤后 4

h 明显低于正常对照(P <0.05), 12 h 降至最低 , 仅为正常对照

的 12.9%(P<0.01);伤后 24 h , Bmax有所回升 ,但仍明显低于正

常对照(P<0.05),见表 1。

表 1　伤后大鼠肝组织 GR Bmax和 Kd值的变化(n=8,  x±s)

Tab 1　Changes of GR Bmax and Kd in hepatic tissue in rats

after severe trauma(n=8 , x±s)

Time after trauma(h)
Marker Control

1 4 8 12 24

Bmax(mol mg) 208.5±12.5 180.2±10.2 159.8±9.4＊ 84.8±6.8＊＊ 26.8±3.4＊＊ 124.5±8.3＊

Kd(mol L) 0.148±0.02 0.165±0.03　0.170±0.02 　0.174±0.03 　0.243±0.02 　 0.154±0.02　

＊:P<0.05, ＊＊:P<0.01 vs Control

2.2　肝组织GR 、HSP 的蛋白含量(吸光度值)变化
2.2.1　GR的变化　　创伤后 GR即开始减少 , 随着伤后时间

延长 ,呈进行性下降 , 12 h降至最低 , 24 h 有所恢复。

2.2.2　HSP70 的变化　　HSP70 在正常对照肝组织中表达极

低 ,创伤后即刻开始表达 , 随伤后时间延长 ,表达逐渐增加 , 8 h

达到峰值 , 24 h 仍持续在较高水平 ,见表 2。

表 2　肝组织 GR 、HSP70蛋白含量(吸光度值)的变化(n=8,  x±s)

Tab 2　Changes of the protein content of GR and HSP70

in hepatic tissue(n=8 , x±s)

Time after trauma(h)
Marker Control

1 4 8 12 24

GR 20.8±3.5 18.9±3.3 12.8±2.4＊ 8.93±1.5＊＊ 4.56±0.8＊＊ 11.7±2.2＊

HSP70 4.08±0.42 8.38±1.07＊＊20.8±1.87＊＊21.7±2.10＊＊ 6.56±0.75＊13.3±1.23＊＊

＊:P<0.05 , ＊＊:P<0.01 vs Control

2.3　肝脏的病理变化
　　肝脏的大体改变:严重多发伤组与正常对照组无显著差

异;光镜改变:严重多发伤后 ,肝细胞结构正常 , 排列整齐 ,至伤

后24 h , 肝细胞出现轻微浊肿 ,排列轻微紊乱 , 肝窦内无明显炎

性细胞浸润 ,见图 1。

2.4　肝功能生化指标
　　严重多发伤后 , ALT、TB 随着时间延长 , 有逐渐增高的趋

势 ,虽然在伤后 12、24 h 与正常对照相比 , 有一定差异 , 但均在

正常范围之内 ,见表 3。

图 1　创伤后 24 h ,肝细胞结构基本正常 ,部分肝细胞索排列紊乱 ,

未见明显炎性细胞浸润　(HE×200)

Fig 1　The formation of hepatic cells was basically normal , the ar-

rangement of a portion of hepatic cells cords was in disorder ,

and no obvious infiltrated inflammatory cell s were found in he-

patic sinusoid after severe trauma　(HE×200)

表 3　肝功能生化指标 ALT、TB变化(n=8 , x±s)

Tab 3　Changes of the hepatic function markers of ALT

and TB(n=8,  x±s)

Time after trauma(h)
Marker Control

1 4 8 12 24

ALT(IU L) 32.2±3.6 34.6±4.2 38.4±4.8 42.6±5.2 48.2±6.3＊ 52.4±7.2＊

TB(mol L) 1.8±0.2 1.9±0.2 2.0±0.3 2.0±0.3 2.1±0.4＊ 2.1±0.4＊

＊:P<0.05 vs Control

3　讨论

　　本实验建立的胸部撞击伤伴单侧股骨骨折模型具

有撞击设备先进 ,操作简便 ,致伤参数易控制 ,撞击部
位准确 ,重复性好等特点

[ 1]
,创伤后肺损伤主要表现为

片状与弥漫性出血 、水肿 ,股骨中段骨折处淤血及血肿

形成 ,伤情与临床较为接近 ,参照人多发伤 ,按 ISS 评

分法 ,达 18分 ,为重度多发伤 。在此模型下 ,虽然机体

受到严重多发伤 ,但早期肝脏功能并没有明显改变 ,由
于肝脏有很强的代偿能力 ,这并不能说明严重创伤后

早期没有肝损害的发生。因此 ,研究创伤后早期肝脏
抗损伤的较为敏感的指标具有重要意义 。

　　本实验结果表明 ,在严重创伤应激条件下 ,肝组织
糖皮质激素受体(GR)的最大结合容量及其蛋白含量

均显著减少 ,这可能是由于糖皮质激素(GC)效应是机
体最为重要的应激反应之一 ,其中GR是GC效应发挥

的关键环节 ,GC需要与 GR结合后才能发挥作用。表

明机体在严重创伤后 ,通过GR的下调 ,以缓解过度增
高的糖皮质激素引起的应激效应 。研究表明 , GR和

GC结合后具有重要的抗炎和抗免疫作用
[ 2, 3]
,当受到

严重创伤等强烈刺激时 ,机体产生以炎症反应为主的
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防御反应 ,为防止炎症反应过度 ,作为应激反应机体又

会释放大量 GC , 通过 GC 激活 GR来发挥其抗炎作

用
[ 4]
。亦有人提出 GC与其受体 GR的复合物是体内

最重要的抗炎机制 ,并在内毒素血症中得到证实
[ 5]
。

我们的实验结果进一步提示 ,GR在严重创伤后早期肝

组织细胞抗损伤机制方面发挥着重要作用。
　　热休克蛋白是细胞受应激原刺激后诱导产生的一
组应激蛋白 ,一般认为 HSP70可以提高细胞的应激能

力 ,抵御各种损害因素的影响 ,起到保护细胞的作用。
研究表明 ,HSP70能够参与免疫反应 ,能保护细胞对抗

肿瘤坏死因子和内毒素的损伤。本实验结果 HSP70

在创伤后即开始在肝组织中表达 ,创伤后 24 h 仍持续

在较高水平 ,提示HSP70亦可能是创伤后早期参与肝

组织细胞抗损伤机制的一个重要因素 ,并可能参与了

肝组织细胞抗损伤机制的启动 。Buchman 等
[ 6]
报道

HSP70对肝细胞的保护作用主要通过抗过氧化损害 ,

防止肝细胞受损;缺血肝细胞上调 HSP 表达基因 ,在
蛋白和mRNA水平均有显著性升高;阻止 TNF-α诱导

的培养大鼠肝细胞凋亡等途径 。
　　本实验显示 ,严重多发伤后 ,肝组织 GR明显减

少 ,HSP70 增加 , 但没有明显的肝功能损害 ,提示 GR

与HSP70在创伤应激过程中在肝组织细胞损伤与抗

损伤方面存在某种联系 ,但它们在严重创伤应激过程
中 ,究竟是独立发生的生物学效应 ,抑或相互作用 ,则

有待进一步研究 。
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文章编号:1000-5404(2003)03-0257-01　 个案与短篇

球结膜下注射庆大霉素致视网膜中毒性改变 1例

A case report of retinal toxicity due to subconjunctival gentamicin injection

郑　莎 ,谢汉平 ,阴正勤 ,江文珊　　(第三军医大学附属西南医院眼科 ,重庆 400038)

　　患者 , 男性 , 26 岁 ,于 2001 年 11 月 4 日因患左眼角膜炎于

某院治疗 ,结膜下注射庆大霉素 2万 U。注射前视力 1.0 ,注射

后即感头痛 ,左眼突然视物不见 , 予以硝酸甘油 1.0 mg 含服 30

min ,低分子右旋糖酐 500 ml静滴 , 1 d , 阿司匹林肠溶片 25 mg

口服 , 3 d , 维生素 B12 1.0 ml、胞二磷胆碱 0.4 g肌注 , 1 d , 治疗 3

d 后未见明显好转 , 故 2001 年 11 月 14 日入我科门诊求治。 查

体:左眼无光感 , 结膜充血 ,角膜鼻下方见一小圆形瘢痕 , 前房 、

虹膜 、晶状体(-), 玻璃体混浊(++), 眼底:视乳头苍白 , 水

肿 ,界限不清 , 全视网膜苍白 、水肿 、坏死 , 可见片状陈旧性出

血 ,静脉细 ,动脉呈现白线样 , 黄斑区见樱桃红色 , 中心凹反射

消失。荧光血管造影显示:视网膜中央动脉未见充盈 , 伴行静

脉均未见荧光充盈 , 视网膜后极部及中央部均未见荧光充盈 ,

隐约可见脉络膜背景荧光 ,视盘上方 , 视网膜下大片高荧光 , 视

盘侧未见荧光充盈。左眼眼底荧光造影诊断:①左眼视网膜中

　　作者简介:郑　莎(1979-),女 ,重庆市人 ,硕士研究生 ,主要从事角膜病变方

面的研究。电话:(023)68754000-73180

　　收稿日期:2002-03-04;修回日期:2002-06-06

央动脉完全阻塞;②视网膜急性中毒性缺血坏死。予以:葛根

素100 mg 静滴 , 1 d , 地塞米松注射液 15 mg 静滴 , 1 d , 维生素

B1 、B2 肌注 , 1 d ,用药 5 d后 , 因经济困难 , 停药出院 ,患者视网

膜坏死未见明显好转 ,视力丧失已不可挽回。

讨论

　　球结膜下注射庆大霉素后 ,药物直接透入眼前段 , 消炎 、抗

感染效果明显 ,是内眼术后及眼前段疾病的常规治疗手段。 如

果误将大剂量注入眼球内 , 超过视网膜组织的耐受限度(100

μg[1]), 可导致视网膜急性中毒性改变 , 严重者引起视力丧失。

视网膜毒性反应机制的研究表明:庆大霉素可选择性的聚集在

溶酶体中 ,通过降低神经磷脂酶及磷酸脂酶的活性导致磷脂分

解代谢紊乱[ 2] , 药物 pH 值及所含防腐成分也可能参与毒性反

应[ 3] 。一般认为人眼眼底所表现出的广泛血管改变继发于神

经毒性作用 ,但也不排除药物直接破坏毛细血管的可能[ 4] 。 庆

大霉素对视网膜损伤程度随注入剂量增加而加重;全层视网膜

(下转 259页)
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