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　　提　要　目的: 观察内皮素受体拮抗剂对烧伤后肾功能损害的防治作用。方法:凝固汽油烧伤 Wistar大

鼠背部皮肤制成 30% TBSAⅢ度烧伤模型 ,烧伤后 5 min自股动脉分别输入生理盐水、选择性内皮素 A受体

( ET A)拮抗剂 PD147953和非选择性内皮素受体 ( E TR)拮抗剂 PD145065。 观察肾皮质血流和肾功能改变。

结果: 特异性阻断内皮素 -1( ET-1) /内皮素 -3( ET-3)作用可明显改善烧伤后肾缺血 ,减轻肾功能损害 ,以非

选择性 ETR拮抗剂效果更好。结论: ET-1或 ET-3升高及两种受体亚型的上调是烧伤后肾缺血肾功能受损

的重要因素 ,外源性提供 ETR拮抗剂阻断 ET-1 /E T-3生物作用是防治烧伤后肾功能损害的又一新途径。

　　关键词　烧伤 ;内皮素受体 ;拮抗剂 ;肾损害
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　　我们既往的实验证实: 烧伤后肾静脉血和肾组织

内皮素 ( Endothelin-1, ET-1)明显升高 ,肾组织 E TA、

ETB两种受体亚型上调 ,且与烧伤后肾功能损害密切

相关
[1 ]

。 因而我们设想外源性输入内皮素受体 ( ET R)

拮抗剂阻断 ET-1肾内的生物学效应可能改善肾缺血

和肾功能 ,目前国内外尚未见类似报道。本实验拟在大

鼠烧伤后肾损害模型上观察 ETR拮抗剂是否改善烧

伤后肾血流量及肾功能 ,对比单独拮抗 ET A与同时

拮抗 ET A、 ETB有何不同 ,进一步证实内皮素及受体

的改变参与烧伤后肾损害的发生发展 ,并探索治疗烧

伤后肾损害的新途径。

1　材料与方法

1. 1　主要试剂来源
　　选择性 ETA受体拮抗剂 (仅阻滞 ETA受体 ,不影响 ETB

受体 ) PD147953以及非选择性 E TR拮抗剂 (对 ET A、 ETB均

同时阻滞 ) PD145065均由美国 PARKE-DAVIS药物研究所

惠赠。

1. 2　动物模型
　 　 Wistar大鼠 (四川省中药研究所 ) 90只 ,体重 250± 30 g ,

雌雄不限 ,随机分为对照组、 PD147953治疗组和 PD145065治

疗组 3组 ,每组 30只 ,按烧伤后 1、 3、 24 h分 3个时相点 ,每个

时相点 10只。 1%戊巴比妥钠 ( 30 mg· kg- 1 )腹腔注射麻醉 ,背

部剪毛 , 20%硫化钠脱毛。 股动脉插管至腹主动脉肾动脉开口

上方 ,连接微量电子蠕动泵。 3%凝固汽油涂布背部脱毛皮肤 ,

燃烧 20 s扑灭 ,造成 30% TBS AⅢ度烧伤。伤后 5 min用微量灌

注泵自股动脉按下列分组分别持续灌注 3 h: ①对照组灌注生

理盐水 2 ml· kg- 1。② PD147953治疗组按对照组处理的同时 ,

加入 PD147953 1μmo l· kg- 1体重灌注 ;③ PD145065治疗组按

对照组处理的同时 ,加 PD145065 1μmol· kg- 1体重灌注。

1. 3　观察指标及方法
1. 3. 1　肾皮质血流测定　　各组于再灌注 1、 3、 24 h用激光多

普勒血流计测左肾上、中、下极电压值 ,相加 ,记录平均值作为

血流指标。

1. 3. 2　肾功能测定　　各组 24 h时相组 10只动物及 10只伤

前动物置单代谢笼收集 24 h尿 ,于烧伤后 24 h取静脉血测定

血尿素氮 ( BUN )、血清肌酐 ( SCr )、尿 Na+ 、血 Na+ ,计算内生

肌酐清除率 ( CCr )和滤过钠排泄分数 ( FENa)。

1. 4　统计学处理
　　采用华西医科大学医用统计程序在电子计算机上行数据

分析。

2　结果

2. 1　肾皮质血流变化
　　对照组烧伤后 1 h肾皮质血流下降至正常的 1 /2,烧伤后 3

h肾皮质血流进一步下降 ,烧伤后 24 h肾皮质血流仍显著低于

正常。 PD147953及 PD145065治疗组于烧伤后 3、 24 h肾皮质

血流明显高于对照组 ,其中 PD145065改善肾皮质血流更加明

显 ,见表 1。
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表 1　大鼠烧伤后肾皮质血流变化 ( x-± s , mV)

Tab 1　 The changes of rat renal cort ical blood flow postburn( x-± s , mV)

Time pos tburn ( t /h)
Group Before in jury

1 3 24

Cont rol 422. 12± 85. 6 214. 32± 43. 1 143. 11± 25. 3 299. 74± 43. 6

PD147953 416. 83± 68. 1 294. 76± 49. 2△ 247. 83± 42. 1△△ 358. 85± 57. 4△△

PD145065 450. 12± 86. 6 365. 14± 63. 8△△ 336. 57± 51. 3 △△ 389. 18± 59. 9△△

△: P < 0. 05,△△: P < 0. 01v s contr ol

2. 2　肾功能变化
　　烧伤后 24 h对照组 BUN和 SCr较伤前均明显升高 ( P <

0. 01) ,施用 ETR拮抗剂可以较对照组明显降低 BUN、 SCr ,其

中以 PD145065更为显著。烧伤后 24 h对照组 CCr较伤前明显

降低 ( P < 0. 01) , FENa明显升高 ( P < 0. 01) ,施用 ETR拮抗

剂可以较对照组显著升高 CCr ,降低 FENa ,其中以 PD145065

更为显著 ,见表 2。

表 2　内皮素受体拮抗剂对大鼠烧伤后肾功能的影响 ( x-± s )

Tab 2　 Inf luence of endothelin receptor antagonists in rat renal funct ion postburn(x-± s )

Before inju ry Cont rol PD147953 PD145063

SCr(CB /μmol· L- 1 ) 42. 6± 6. 8 184. 75± 36. 4 113. 15± 26. 5△ 86. 81± 15. 3△△

BUN(CB /m mol· L- 1) 7. 08± 2. 4△△ 39. 41± 7. 3 21. 76± 4. 32△ 17. 92± 3. 9△△

CCr( qv /ml h- 1 100 g- 1) 0. 32± 0. 06△△ 0. 13± 0. 02 0. 21± 0. 04△ 0. 24± 0. 04△△

FENa(% ) 0. 91± 0. 11△△ 3. 62± 0. 20 2. 18± 0. 11△ 1. 95± 0. 06△△

△: P < 0. 05,△△: P < 0. 01v s contr ol

3　讨论

　　 ET主要通过缩血管、调节肾小管分泌排泄和影

响系膜细胞生物学与其它肾脏调节因素一起维持肾血

流量 ( RBF)、肾小球滤过率 ( GFR)和水钠代谢的平衡。

在遭受创伤和缺血缺氧等因素的影响下将导致循环及

肾内 E T-1大量分泌释放和 ET R上调 ,这时过量的

ET-1和 ET R上调便作为一种致病因子引发或参与肾

脏的病理生理学改变 [2 ]。我们在 ET与烧伤后肾损害

的系列研究中已先后证实 ,烧伤后肾内 ET-1 m RN A

表达明显增强 ,成熟的 E T-1肽大量分泌 [ 3, 4 ] ,而且血管

平滑肌 ET A m RN A水平也明显上升 ,肾小球内皮细

胞及肾小管集合管 E TB m RN A水平也显著升高 [5 ] ,

这种肾内 ET-1升高及 E TR上调与烧伤后肾缺血和肾

功能受损密切相关
[1 ]

。为了直接证实 ET-1与烧伤后肾

缺血和肾功能的关系 , E TR两种受体亚型在调节烧伤

后肾缺血和肾功能中各自的作用 ,探索综合防治烧伤

后肾功能损害的新途径 ,我们设计了本实验。结果发

现:从腹主动脉肾动脉开口上方灌注 ETR拮抗剂能

显著改善烧伤后的肾皮质缺血 ,降低 BUN、 SCr、 FE-

Na,提高 CCr,明显改善肾功能。表明 ET-1的升高和

ET R上调确实参与了烧伤后肾缺血和肾功能障碍。采

用 ETR拮抗剂能有效阻滞 ET与 ETR结合后产生的

生物学效应 ,为今后临床采用新方法综合防治烧伤肾

功能损害提供了实验基础。

　　本实验采取腹主动脉肾动脉开口上方持续灌注的

用药方法 ,避免了静脉用药导致的全身分布和降解 ,提

高了肾脏 ETR拮抗剂的相对浓度。

　　 ET R拮抗剂分为选择性 ET A受体拮抗剂和非选

择性 ETR拮抗剂。前者选择性拮抗 ET A受体 ,主要

阻滞 ET-1与 ETA受体结合 ,抑制强大的血管收缩作

用。后者对 ETA、 ETB受体均有拮抗作用 ,既阻断

ET-1与 ET A结合 ,也阻断 ET-1, ET-3与 E TB受体

结合 ,由于 ET-3和 E TB主要参与肾小管水钠代谢的

调节 ,因而非选择性 ETR拮抗剂除了阻滞肾血管收

缩外 ,还调节肾小管功能。目前人工合成的 BQ123作

为一种典型的选择性 ETA受体拮抗剂广泛应用于各

种涉及 E TA疾病的研究 ,例如 BQ123能有效防治缺

血性急性肾衰 [ 6]。1992年 Cody等
[ 7]报告了与内皮素 C

末端类似的一种线性肽 PD142893,对 ETR具有非选
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择性竞争拮抗作用。我们在本实验使用了两种 ET R

拮抗剂 ,一种是选择性 ET A受体拮抗剂 PD147953,

它较 BQ123效力强 20倍 ;另一种为非选择性 ETR拮

抗剂 PD145065,它比 BQ123与 ET A受体结合效力强

10倍 ,较 PD142893与 E TB受体结合效力强 3倍 [8, 9 ]。本

实验结果提示: 单独拮抗 E TA受体可以部分改善肾

皮质血流和肾功能 ,同时拮抗 ETB受体可进一步加强

这种效应 ,与国外部分缺血性急性肾衰的实验结果吻

合。本实验发现单独拮抗 ETA受体不如同时拮抗

ET A、 ETB受体疗效好 ,至少说明 ETB受体或 /和

ET-3在烧伤后肾损害的发生发展中有一定作用。有关

ETB受体和 ET-3在肾功能调节方面的作用是今后进

一步研究的课题。

　　根据文献和我们以往的实验结果 ,我们认为 ET R

拮抗剂防烧伤后肾功能损害的机制为: ①阻断肾内大

量分泌的 ET-1与肾小血管平滑肌上调的 ET A受体

结合 ,缓解强烈持久的肾缺血 ;②阻断 E T-1与系膜细

胞上显著上调的 ETA受体结合 ,防止系膜细胞收缩 ,

维持肾小球超滤过系数 ( kf ) ,进而维持 GFR;③阻断

ET-1 /ET-3与肾小管集合管上调的 E TB受体结合平

衡水钠代谢。
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An experimental study of protective effects of endothelin receptor antag-

onists on renal function af ter burns in rats
 

W u Xiongfei , Yang Zongcheng , Li Ao ( Resea rch Institute o f Burns, South west Hospital, Third Militar y M edical Univ er si-

ty , Chongqing , 400038)

　　 Abstract　Objecti ve: T o observ e the pro tectiv e effects of endo thelin receptor ( ETR) antag onists on r e-

na l function a fter burns. Methods: After the Wista r rats w er e inflicted with 30% TBSA full-thickness skin

burns, the selec tiv e endothelin A receptor antag onist PD147953 and non-selec tive ETR antagonist PD145065

w ere continuously infused into the abdominal ao rta fo r 3 hour s. Then the changes in renal co rtica l blo od flow

and rena l func tion w ere observ ed. Results: Af ter sev er e burns, ETR antagonists could markedly improve r e-

na l co r tical blo od flow and provide significant pr ot ection to renal function in rats. Conclusion: The increase of

ET and up-regulation o f ET R play impo rtant ro les in th e pathogenesis of r enal function im pairment po stburn.

Infusion o f ex ogenous E TR antagonists might be a new method fo r pr evention and trea tment o f acute r ena l

failure postburn.

　　 Key words　 burn; endo th elin r ecepto r antag onist; r ena l impairment; ra t
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