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内皮素(Endothelin , ET)和一氧化氮(Nitric oxide ,

NO)是近来发现的调节血管收缩和舒张的重要的血管

活性物质。作者以往研究发现 ,大鼠烧冲复合伤后 ET

和 NO含量可出现显著变化 , ETR拮抗剂和 NOS抑制

剂分别可减轻和加重肺损伤[1] 。在此基础上 ,我们对烧

冲复合伤大鼠应用 ETR拮抗剂 BQ-123和 NOS抑制剂

硝基左旋精氨甲酯(L-NAME)治疗 ,检测与肺损伤密切

相关的指标的变化 ,以期阐明大鼠烧冲复合伤后ET和

NO的作用机制和途径 。
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1 材料和方法

1.1 动物分组及致伤

健康 Wistar大鼠 40只 ,体重 150～ 250 g ,雌雄各半。随

机分为:①正常组 (Normal);②烧冲复合伤加 L-NAME组

(L-NAME);③对照组(Control);④烧冲复合伤加BQ-123组

(BQ-123),每组 10只动物 。烧冲复合伤大鼠先用 5 kW溴钨

灯致 15%TBSA Ⅲ度(病理检查证实)光辐射烧伤 , 再用 BST-1

型生物激波管致冲击伤 [超压峰值(429.3±11.5)kPa] , 两伤间

隔时间为 40 ～ 60 min。正常组大鼠不致伤 , BQ-123组 、对照组和

L-NAME组大鼠分别在烧冲复合伤后立即腹腔注入 BQ-123(1

mg/kg体重)、生理盐水(2 ml/只)和 L-NAME(10 mg/kg体重),给

药后 4 h活杀取材 。

1.2 检测指标及试剂

常规制作肺脏石蜡切片 , 并用链霉菌亲生物素蛋白-过化
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inflicted with combined burn-blast injury and administered with endothelin receptor(ETR)antagonist and nitric oxide
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物酶免疫组化染色法(S-P方法)进行免疫组化染色(按说明书操

作),结合图像分析测量肺组织血管性假血友病因子(Von Wille-

brand Factor , vWF)含量;肺脏石蜡切片按Weigert's法[2 ]进行弹

力纤维染色 , 结合图像分析来检测肺组织弹力纤维 (Elastic

fiber , EF)含量;血清丙二醛(Malondialdehyde , MDA)含量的测定

按蔡蕾方法
[3 ]
进行;肺组织MDA含量的测定按楼淑芬方法

[ 4]
进

行 。 S-P试剂盒和 vWF抗体购自福州迈新生物技术开发公司 ,

BQ-123购自北京医科大学心肺内分泌研究室 , L-NAME购自 Sig-

ma公司 。

1.3 图像分析
从每张肺脏 EF染色和 vWF免疫组化染色切片中随机选取

5个视野 ,输入 TECBIAS-6803真彩色生物医学图像分析系统 ,测

量其平均积分光密度值 (IOD), 以此表示肺组织 EF和 vWF含

量 。

1.4 统计学分析

所有数据输入微机 , 用 SPMR统计程序包中的 PDA-2程序

进行单因素方差分析及均数间的显著性差异检验 。

2 结果

烧冲复合伤大鼠血清和肺组织 MDA 含量 、肺组织 EF和

vWF含量均出现了显著变化 (P<0.05), 给予 ETR拮抗剂和

NOS 抑制剂治疗分别可减轻和加重这些指标的变化 (P

<0.05),见表 1 , 2。

3 讨论

烧冲复合伤大鼠给予 ETR拮抗剂和 NOS抑制剂

后多种与肺损伤有关的指标都发生了显著变化 , 这提

示 ET和 NO与烧冲复合伤肺损伤密切相关 , 其作用机

制和途径可能包括以下几个方面 。

3.1 影响氧自由基产生和脂质过氧化损伤

生物膜中含有大量的多种不饱和脂肪酸 , 氧自由

基很容易从膜的不饱和脂肪酸中抽提氢而引发脂质过

氧化 (LPO)反应 , 而产生 LOO·和 LOOH· , 新生的

LOO·和 LOOH·一方面继续氧化不饱和脂肪酸中的

双键 ,另一方面又可裂解为丙二醛(MDA),也能破坏蛋

白 、酶 、磷脂和核酸的分子结构
[ 5]
。MDA含量是间接反

映氧自由基含量及其引发的 LPO损伤的常用指标[ 6] 。

我们发现 ,大鼠烧冲复合伤后氧自由基含量显著增多 ,

给予 ETR拮抗剂 BQ-123治疗后氧自由基含量明显减

少 , 而 NOS抑制剂 L-NAME可使氧自由基含量增多更

明显 , 提示 ET和 NOS可通过氧自由基和 LPO途径影

响烧冲复合伤肺损伤的发展 。这是由于 ET和 NO是调

节血管收缩和舒张的血管活性物质 , 烧冲复合伤后肺

组织 ET/NO比值升高将使肺血管收缩作用增强 ,肺

脏出现缺血缺氧性改变[ 1] , 缺血及其随后发生的再

灌流将使氧自由基含量增加 , LPO损伤加重;ET和

NO还可通过中性粒细胞 (PMNs)途径加重 LPO损

伤;另外 , ET也可通过直接和间接途径使氧自由基

含量增加[ 7] 。

3.2 影响血管内皮细胞和血管通透性

血管内皮细胞(VEC)受损将使 vWF 释放减少 , 因

此 vWF含量可间接反映 VEC受损程度
[8]
。我们发现 ,

烧冲复合伤大鼠肺组织 vWF含量显著减少 , 给予 ETR

拮抗剂和 NOS抑制剂治疗分别可减轻和加重其变化 ,

提示烧冲复合伤后 VEC出现了明显损伤 , ET和 NO分

别可加重和减轻 VEC损伤 ,这可能是由于细胞毒作用 [9] ,

也可能是通过炎症介质或炎症细胞(如 PMNs 等)间接

起作用 ,其具体原因有待于进一步研究 。VEC是 ET和

NO 合成 、 分泌的主要细胞 , 其受损后将会影响 ET和

NO 的含量 ,而 ET和 NO 又可影响 VEC受损程度 ,烧冲

复合伤后 ET和 NO 含量变化与 VEC受损将相互影响 ,

并形成恶性循环 ,使血管通透性增加 ,加重肺损伤。

3.3 直接损伤肺组织
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EF 是肺组织中的一种重要的结构成分 , 其含量

可反映肺损伤程度
[ 10]
。烧冲复合伤大鼠肺组织 EF含

量显著减少 , ETR 拮抗剂 BQ-123和 NOS 抑制剂

L-NAME可显著减轻和加重这种变化 , 这证实 ET和

NO可影响大鼠烧冲复合伤肺损伤。烧冲复合伤后肺组

织 EF含量显著减少是由于肺血管内 PMNs数量显著

增多所致 , 因为 PMNs可释放各种酶如弹性蛋白酶等 ,

降解弹性蛋白 , 破坏弹力纤维等结构成分 , 使肺泡扩

张 ,血管通透性增加 ,肺损伤加重
[10]
。
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已发现 ,人类多种肿瘤如结肠癌 、胃癌 、肝癌 、乳腺癌 、头颈部鳞

癌等均有 EGFR的过度表达 ,常提示肿瘤细胞分化差 , 有较强的

浸润转移能力 , 病人存活期短 , 预后不良 。EGFR过度表达是基

因扩增或转录增加的结果 ,常同时伴随有配体表达增加 ,提示肿

瘤存在自分泌环路
[ 1] ,肿瘤通过自分泌或旁分泌机制 ,刺激自身

细胞的恶性增殖 。

近年来以 EGFR为肿瘤治疗靶子 ,已取得一些可喜成效 ,给

肿瘤细胞转染反义 EGRF , 可降低 EGFR表达 , 抑制肿瘤细胞的

恶性表型 , 抗 EGFR单抗可阻断 EGFR表达阳性肿瘤细胞和配

体结合 , 从而抑制肿瘤的增殖 。用酪氨酸激酶抑制剂治疗脑胶

质瘤 , 多发性转移癌 , 也获得一些可喜苗头[ 2] , 上述研究结果均

提示 EGFR的过度表达与肿瘤发生发展及预后关系密切 。

为评价 EGFR作为预后标志物在肺癌的应用价值 , 我们用

免疫组化法检测了 64例 NSCLC患者肺癌组织和转移淋巴结

EGFR表达 。我们的研究显示:67.1%NSCLC患者 EGFR表达阳

性 , 其中鳞癌占 80%, 腺癌占 55.9%。鳞癌以膜型表达为主

(71%), 腺癌以胞浆型表达为主 (100%), 两者相差非常显著 ,

EGFR这种表达形式与肺癌组织学类型的相关意义及生物学价

值目前尚不清楚 。比较 EGFR表达与肺癌临床 , 病理关系则发

现 , 在中晚期病例 , EGFR表达明显高于 Ⅰ ～ Ⅱ期病例 (P

<0.01), 分化差的癌细胞 EGFR表达高于分化良好的肿瘤细胞

(P<0.01), 淋巴结转移组 EGFR表达高于淋巴结阴性组 , 提示

EGFR的过度表达与肺癌细胞的恶性转化 、增殖 、肺癌的病情发

展及淋巴结转移密切相关 。体外实验也显示 ,只有 EGFR阳性的

癌细胞株才具有侵袭能力
[3 ] , 可能通过降低粘附分子 E-cadherin

表达 ,增加基膜降解酶分泌 ,导致瘤细胞侵袭能力增加 。我们的

结果提示:EGFR有可能作为 NSCLC的预后因子 。
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