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烧冲复合伤后内皮素和一氧化氮的变化及其意义

屈 纪富
’

郑 怀恩 林 远 古德全 闰国和 (第三军医 大学预防 医学系防原 医学教 研室
,

全军 复合伤研究 所 )

重庆
,

4 0 0 0 3 8

提 要 日的
:

探讨烧冲复合作后肺组织 内皮素 ( E T )和 一 氧化氮 ( N O ) 的变化特点及其 意义
。

方法
:

检

测伤后不 同时间肺组织 E T 和 N O 含量的变化
,

并对 伤后 大鼠给 以 内皮素受体 ( E T R )拮抗剂 和一氧化氮合

酶 ( N O S )抑 制剂干预治疗
,

观察肺脏 的大体和镜下改变
,

结果
:

伤后肺组织 E T
、

N O 含量及 E T /N O 比值均

出现了明显变化
,
E T / N O 比值变 化与伤情呈显著正相关

。

E T R 拮抗剂和 N O S 抑制剂分别 可减轻和加重肺

损伤
。

结论
:

伤后肺组织 E T /N O 比值 升高
,

E T 和 N O 之间平衡被破坏
,

这对烧冲复合伤肺 损伤的发展具有

重要意义
。
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;
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;
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;
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中图法分类号 R 6 4 2

内皮素 ( E n d ot h el in
,

E T ) 是新近发现的一种血管

活性肤
,

是体内最强的血管收缩物质
,

主要 由血管内皮

ha 胞 ( V a s e u l a r e n d o t h e l i a l c e l l
,

V E C ) 合成和释放 [`口;

一 氧化氮 ( N i t r i C o x i d e ,

N O )也是近来发现的一 种新

的细胞信使分子
,

是一种重要的血管舒张因子 和 抗凝

物质圈
,

它们在很多病理情况下都具有重要 意义比
`」

,

但在烧 冲复合伤后的变化规律 及意义 尚未见文献报

道
。

因此
,

本实验检测烧冲复合伤后肺组织 E T 和 N O

含量的变化
,

并对伤后大鼠给以 内皮素受体 ( E T R )拮

抗剂 B Q
一

1 23 和一氧化氮合酶 ( N O )S 抑制剂硝基左旋

精 氨甲醋 (I
J 一

N A M E )治疗
,

观察肺脏的大体和镜下改

变
,

以期 阐明烧 冲复合伤后 E T 和 N O 的变化特点及

意义
。

材料和方法

1
.

1 动 物分组及致伤

健康 W i s t a r
大鼠 9 0 只

,

体重 1 5 0 9 一 2 5 0 9
,

雌雄各 半
。

致

伤组 分 伤 后 2
、
4

、

1 2
、

2 4
、

4 8 h s 个 时 相点
,

另设 正 常对 照 组

( N
o r

m
a l )

、
BQ

一
1 2 3 组 和 I

一
N A M E 组

。

致伤组大 鼠先用 s k w 嗅

钨 灯 致 15 % T B S A 班 度 (病 理 检 查 证 实 ) 光 辐 射 烧 伤
,

再 用

B S T
一
1 型 生物激波管致 冲击伤〔超压峰值 ( 4 2 9

.

3 士 H
.

5 ) k P a
]

,

两伤间隔时间为 4 0 m in 一 6 0 nr in
。

正常对 照组不致伤
,

B Q
一
1 2 3

组 和 L
一
N A M E 组分别 为烧 冲复合 伤后立 即腹 腔注人 BQ

一
1 23

( l m g
·

k g 一 ’

体重 ) 和 L
一
N A M E ( I O m g

·

k g 一 ’
体重 )

,

给 药后 4

h 活杀取 材
。

1
.

2 肺组织 E T 含量的检测

放血 活杀 大鼠
,

开胸
,

分离肺脏
,

观察并 记录大体病 变后
,

常 规取材
、

固定
,

制 作石蜡 切片
,

H E 染色
,

观察肺脏光镜 下病

变
;
并用 链 霉菌 亲生 物 素蛋 白

一

过 氧化 物 酶 免疫 组 化染 色 法

( S
一
P 方法 )进行免疫组 化染色 (其体操作 见说明 书 )

,

结合图像

分析测量肺组织 E T 含量
。

S
一
P 试剂盒购 自福州迈新生物技术

开发公 司
,

E T 抗体 购自解放军总医 院长城免疫技术研究所
。

1
.

3 肺组织 N O 含量的检测

肺 组织 N O 含 量测定用 G re is s
法 进行 (具体操作见 说 明

书 )
。

N O 测试盒购 自第三军 医大学烧伤研究所
。

1
.

4 图像分析

从 每 张肺 脏 H E 染 色切 片 中随 机 选 取 5 个 视 野
,

输 人

T E C B IA S
一
6 8 0 3 真彩 色生物 医学 图像分析系统

,

测量肺 血管内

中性粒细胞 (P M N )数量
、

肺泡壁厚 度和红细胞体积密度
,

比较

其变化
,

以 此反映肺脏病变
。

另从每张肺脏免疫 组化切片随机

选 取 5 个 视野
,

用 图像分 析 系统 测 量其平 均 光 密度 值 (积分

值 )
,

以此表示肺组织 E T 含量
。

肺 组织 E T 含量和 N O 含量 的

比值即为 E T / N O 比值
。

1
.

5 统计分析

数据均输人计算机
,

用本校 S P M R统计程序包进行单 因素
、

双因素方差分析和相关系数显著性检验
,

结果以 厉 士 :
表示

。

2 结果

伤后大 鼠肺脏大体病变为 大片状 出血 和明 显水肿
,

光镜下

变化主要 为出血
、

水肿和血管 内 P M N 积 聚等
,

见表 1
。

伤后肺

组织 E T
、

N O 含量和 E T / N O 比值 均出现 了显著变化
,

见表 2
。

统计相关分析表明
,

伤后 肺组织 E T / N O 比值与肺 脏病变呈显

著正相关 ( P < 0
.

0 5 )
。

BQ
一
1 23 组肺脏大体 和光镜下病变均较

轻
,

而 L
一
N A M E 组肺 脏病变则较重

,

见表 3
。
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表 1 大鼠伤后肺泡壁厚度
、

肺泡腔 红细胞体积密度和肺血管内 P M N 数量的变化 份士 s)

T a b 1 C h a n g e s o f t h e t h ie k n e s s o f P u l m o n a r y a l v e o la r w a l l
、 v o l u m

e d e n s i t y (V D ) o f R B C i n P u l m o n a r y c a v i t i y

a n d n u
m b e r o f P M N in P u l m o n a r y v e s s e l s o f r a t s a f t e r in j

u r y (了士 s
)

T i n l e a f t e r i , , j u r y ( r
/ h )

N o r m a l

2 4 1 2 2 4 4 8

`

r h i e k n e s s
(肛m ) 3

.

7 5士 40
.

50 3 3
.

0 0士 5
.

7 0
件

3 2
.

0 0士 1 3
.

04
件

3 6
.

0 0士 8
.

94
.

3 8
.

0 0士 1 6
.

8 1
.

3 6
.

6 8士 8
.

1 7
任

0
.

1 9 4士 0
.

0 70 0
.

2 0 4士 0
.

04 9 0
.

2 0 0士 0
.

0 2 2 0
.

1 9 0士 0
.

0 3 9 0
.

1 2 5士 0
.

0 5 1

P M N 7士 4
.

4 7 4 2
.

0 0士 6
.

7 1
份

4 5
.

0 0士 1 5
.

0 0
份

2 7
.

0 0士 6
.

7 1
任

4 5
,

0 0士 1 0
.

6 1
. 4 0

.

0 0士 7
.

7 5
’

苦 :
P < 0

.

0 5 v s n o r
m

a l

表 2 大鼠伤后肺组织 E T
、

N O 含量和 E T /N O 比值的变化 厅士 s)

T a b 2 C h a n g e s o f t h e e o n t e n t s o f E T
、

N O a n d E T / N O r a t io i n l u n g t i s s u e s o f r a t s a f t e r i n j
u r y (了士 s )

一
N o r

m a l

1 2 24 4 8

E f

N ( )

2 50
.

0 0士 7 0
.

7 1

5 1
.

7 7士 往
.

5 2

1 () 2 5
.

5
`

1士 14 2
.

3 6
’

1 3 3 5
.

3 4士 1 7 3
.

2 1
饭

1 2 0 7
.

2 6士 1 2 1
.

6 5
’

1 0 8 9
.

6 8士 4 4 1
.

5 9
’

9 0 8
.

0 6士 14 1
.

4 2 0
备

7 5
.

9 1 9士 8
.

2 ( ) 7 0
.

1 7 8士 5
.

2 1 1 0
.

9 6 8士 1
.

2 5
怪

1 1
.

5 0 8士 2
,

7 6
份

1 9
.

5 1 6士 2
.

0 3
.

E T / N O 4
.

5 7士 0
.

9 6 1 3
.

8 7士 之
.

1 5
’

1 8
.

5 5士 1
.

97
任 1 0 4

.

2 3士 1 0
.

5 2
赞

9 6
.

8 9士 9
.

0 4
赞

4 9
.

5 0士 8
.

4 6
.

关 :
P < 0

.

0 5 : 、 : z o r
m

a l

表 3 E T R 拮抗剂
、

N O S 抑制剂对大鼠伤后

肺脏病变的影响 (万士 s)

T a b 3 T h e e f f e e t s o f E T R a n t a g o n i s t
、

N O S i n h i b i t o r

t h e P a t h o l o g ie a l e h a n g e s o f lu n g i n r a t s

a f t e r i n j
u r y (了士 s

)

N o r m a l L
一

N A M E B Q
一

1 2 3

H e m o r r
h a g e

E d e n l a

V D o f R BC

P M N

1
、

h i e k n e s s ( 拜m )

十+

丰二
. {

附册

0
.

1 7士 0
.

0 6 0
.

1 1士 0
.

0 5

3 7
.

5 0士 1 0
.

6 1
`

12
.

5 0 士 3
.

5
「

l▲

O反」八卜公曰O口,八1
1

11
+一+一

n舀ū了nē内卜0从5dQ7士 4
.

生7

3
.

7 5士 0
.

0 5

、 :
P < 0

.

0 5 v s n o r nr a
l

; ▲
:

P < 0
.

0 5 : s L
一
N A M E

3 讨论

本实验发现
,

烧冲复合伤大鼠肺组织 E T 含量迅

速升高
,

并维持在较高水平
,

而 N O 含量在伤后 12 h

显著降低
,

至伤后 48 h 仍显著低于正常水平
,

E T / N O

比值 在伤后 显著升高
。

作者 曾报道
,

血 管 内皮细胞

( V E C )受损是烧冲复合伤肺组织 E T 含量变化的重要

原 因川
,

伤后肺组织 N O 含量变化也 可 能是由于 V E C

受损所致
,

因为 N O 也主要由 V E C 合成和 释放圈
,

当

然其具体原因仍有待于进一步研究
。

烧冲复合伤后大鼠肺组织 E T 和 N O 含量出现 了

显著变化
,

E T / N O 比值在伤后显著升高
。

E T
、

N O 在

烧冲复合伤的病变发展中有什 么作用呢 ? 为此
,

我们首

先将伤后肺组织 E T / N O 比值变化与伤后肺脏病变情

况进行 了相关性分析
。

结果发现
,

伤后 E T / N O 比值变

化与伤后肺血管内 P M N 数量
,

肺泡壁厚度和 肺泡腔

红细胞体积密度变化呈显著正相关
,

即 E T / N O 比值

越高
,

肺脏病变越重
,

这提示 E T 和 N O 在烧冲复合伤

肺损伤 中可能具有一定的作用
。

E T 是体 内最强的血

管 收 缩 物 质
,

E T 必 须 与靶 细 胞 上 的特 异 性 受 体

( E T R )结合才能产生相应的生物学效应
。

E T R 可分为

内皮素 A 受体 ( E T R A ) 和 内皮素 B 受体 ( E T R B )
,

其

中 E T 与 E T R A 结合后 主要 引起 血管 收缩作用困
。

N O 也是近来 发现 的一种新的细胞信使 分子
,

是一种

重要的血管舒张 因子
,

它可 以扩散到血管平滑肌细胞
,

刺激可溶性鸟普酸环化酶 ( G C )产生 C G M P 从而引起

血管舒张川
。

为证实 E T
、

N O 在烧冲复合伤肺损伤中

的作用 和意义
,

我们应 用 内皮 素受 体 ( E T R ) 拮抗剂

B Q
一

1 2 3 和 一氧化氮合 酶 ( N O S )抑制 剂 L
一

N A M E 对

烧冲复合伤大 鼠进行干预治疗
,

观察它们对伤后肺脏

病变的影响
。

结果发现
,

烧冲复合伤大鼠给以 B Q
一

12 3

和 L
一

N A M E 分别可减轻和 加重肺损伤
。

E T 和 N O 是

调节血管收缩和 舒张最重要 的活性物质田
。

E T / N O

比值升高
,

提示血管收缩绝对或相对加强
,

可使肺组织

处 于缺血缺氧状态
,

从而加重组织损伤
。

B Q
一

1 2 3作为
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一种 A T E R拮抗剂
,

它可 以特异性阻断 E T R A 的作

用
,

从而减弱肺血管收缩作用
,

给予 B Q
一

1 23 治疗后可

阻断 E T 的血管收缩作用
,

还可减少血小板激活 因子

( P A F ) 和血栓素 A Z

等第二介质释放 [ 8口。

N O S 是 N O

合成的限速酶
,

L
一

N A M E 可 以竞争性地与 N O S 结合
,

从而减少 N O 合成
,

可使血管舒张作用减弱甲
,

N O 还

是一种重要的抗凝物质
,

N O 含量减少将使抗凝作用

减弱川
,

这可能加剧伤后肺脏血液淤积和微血栓的形

成
,

为弥漫性血管 内凝血 ( D I C )发生发展提供条件
,

将

进一步加重肺组织损伤
。

正常情况下
,

E T 和 N O 之间存在负反 馈调节作

用
,

E T 通 过 其 E T R B 促 进 N O 释 放
,

而 N O 则 经

c G M P 途径抑制 E T 产生匕
` 。〕

。

因此
,

E T 和 N O 含量

处于动态平衡
,

E T / N O 比值是相对恒定的
。

烧冲复合

伤后
,

肺组织 E T 和 N O 含量出现了明显变化
,

肺组织

E T / N O 比值显著升高
,

即 E T 和 N O 之间的平衡被破

坏
,

我们应用 E T R 拮抗 剂对烧冲复合伤大鼠给 以干

预治疗
,

以恢复 E T 和 N O 之间的平衡
,

发现大鼠肺脏

病变显著减轻
,

这不仅证实了 E T 和 N O 在烧 冲复合

伤肺损伤 中的作用
,

而且为烧 冲复合伤的防治提供了

理论依据
。
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