
　　　　

　　

核黄素对烧伤后早期损害的防治作用

荣新洲
 

　肖光夏　 黎　鳌　 张雅萍　 唐成功　　 (第三军医大学附属西南医院烧伤研究所 )重庆 , 630038

　　提　要　采用大鼠 30%Ⅲ度烧伤模型 ,伤后立即予以腹腔注射核黄素 ,通过尿量、动物死亡率统计、血浆

丙二醛、血清皮质醇、尿儿茶酚胺以及血容量和不同组织器官微血管通透性的观察测定 ,并以单纯烧伤和正常

动物作对照 ,结果显示:①核黄素治疗后烧伤动物休克期尿量始终高于未治疗的单纯烧伤组 ;②治疗后的动物

血浆丙二醛含量明显下降 ;③治疗组血清皮质醇水平和尿肾上腺素含量相对稳定 ;④血浆和组织伊文思蓝 -

蛋白质含量的测定结果 ,治疗组血浆、肝、肾以及痂下组织的伊文思蓝 -蛋白质浓度均低于单纯烧伤组 ;⑤治

疗组伤后 24 h 存活率显著高于单纯烧伤组。提示烧伤早期核黄素的运用能维持相对较充足的血容

量 ;同时减轻机体伤后剧烈的应激反应和机体脂质过氧化损害 ;在整体达到提高烧伤早期动物存活率的效果。

　　关键词　烧伤 ;核黄素 ;应激 ;脂质过氧化 ;休克
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　　 Koehn
[1 ]的研究结果显示 ,烧伤创面有相当量的

核黄素丢失 ,核黄素含量最高的肝脏于烧伤后可出现

核黄素的明显缺乏 ,并且缺乏的时间与负氮平衡期相

重叠。但伤后补充核黄素的效果尚不得而知。本实验通

过观察大鼠严重烧伤早期核黄素的排泄情况及伤后立

即予以腹腔补充核黄素的效果 ,以探讨核黄素对烧伤

早期机体损害的影响。

1　材料与方法

1. 1　动物和模型准备
　　 Wistar大鼠 250只 ,体重 ( 230± 30) g ,随机将动物分为 3组:

①正常对照组 ;②烧伤对照组 ;③烧伤治疗组。每组或每时相点

10只 ,动物伤后均立即予 4 ml /100 g体重等渗盐水腹腔注射。

烧伤组不加其它治疗 ,而治疗组在补充的液体中另加核黄素注

射液 ( 0. 06 mg /ml) ,正常组动物除无烧伤不给核黄素外 ,其余

实验步骤均相同。动物按时相活杀取材。

1. 2　观察指标和方法
1. 2. 1　尿量的收集　　代谢笼连续收集 3 d尿液 ,尿量记录精

确到 0. 1 m l。

1. 2. 2　死亡率的统计　　本实验动物死亡率均为伤后 24h内。

1. 2. 3　血清皮质醇测定　 　取腔静脉血分离出血清 ,以放射

免疫法 (双抗体法 )测定。

1. 2. 4　尿去甲肾上腺素和肾上腺素比值测定　　取 24 h尿

液 ,连续 3 d按尿儿茶酚胺荧光测定法对标本作肾上腺素和去

甲肾上腺素含量测定并计算比值。

1. 2. 5　血浆丙二醛含量测定　　按 Yag i氏法测定。

1. 2. 6　血浆和组织血管外伊文思蓝 -蛋白质浓度测定　　按

体重 ( 20 mg /kg )从尾静脉注入伊文思蓝 ,注射后立即烧伤 , 24 h

活杀取材。测定参照 Saria等 [2] 1983年报道的伊文思蓝荧光法。

1. 3　统计学处理
　　本研究数据依不同情况分别作 χ2、 t检验 , P < 0. 05为相

差显著 , P < 0. 01为相差非常显著。

2　实验结果

2. 1　实验大鼠尿量的收集结果
　　大鼠烧伤后立即按体重给予一次性腹腔补液 ,并限制自由

饮水 ,结果显示:治疗组尿量于伤后 3 d内始终高于烧伤组 ,伤

后 12、 24和 72 h更为明显 ( P < 0. 05) ,见表 1。

表 1　烧伤早期尿量收集测量结果 ( qV /ml h- 1 )

Tab 1　 Changes of urine volume after burns (qV /ml h- 1 )

Prebu rn ( h ) Post burn ( h)
Group n

24 12 24 24～ 48 48～ 72

Burned 10
11. 48

± 3. 68

　 1. 72　

± 0. 46　
　 1. 83　

± 1. 36　
　 2. 72

± 1. 48

　 1. 25　

± 0. 97　

Treated 10
11. 58

± 3. 55

　 2. 26　

± 0. 36#
　 3. 47　

± 1. 48#
　 3. 83

± 1. 18

　 2. 40　

± 1. 21#

# : P < 0. 05 vs burned g r oup

2. 2　核黄素对大鼠利尿作用的鉴定
　　 20只健康动物在自由饮水的情况下 ,腹腔注射等渗盐水和

内含核黄素的等渗盐水。测试结果显示 ,等渗盐水组 ( n = 10)

注射前后的尿量 ( ml /24 h )分别为 14. 21± 5. 19和 12. 56±

7. 13;内含核黄素组 ( n = 10)分别为 15. 35± 3. 76和 12. 39±

4. 64,其间差异不显著 ,尿量更无增加。

2. 3　伤后 24 h大鼠死亡率统计

　　大鼠烧伤后的死亡多发生在 24 h内 ,故本组只统计 24 h死

亡率 ,以此比较治疗组和烧伤组的存活情况 (每组 50只动物 )。

结果表明 ,虽然治疗组 (存活 44只 )也有 12%的死亡率但明显

低于烧伤组 (存活 34只 )的 32% ( P < 0. 05)。

2. 4　核黄素对血液丙二醛含量的影响
　　伤后治疗组和烧伤组丙二醛含量均有增加 ,但烧伤组与治

疗组比较 ,动物于伤后 12、 24、 72 h差异均显著 ( P分别小于

0. 05, 0. 01和 0. 05) ,见表 2。
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表 2　烧伤早期丙二醛测定 (cB /nmol· ml- 1 )

Tab 2　 The comparison of plasmic MDA level ( cB /nmol· ml- 1 )

Pos t bu rn time (h )
Group n

12 24 48 72

Burned 10 　 2. 978　　 　 4. 873　　 　 3. 081　　 　 3. 853　　

± 0. 638** ± 1. 510** ± 0. 665** ± 0. 683**

Treated 10 2. 036 3. 244 2. 841 3. 033

± 0. 813# ± 0. 364# # ± 0. 291 ± 0. 607#

Normal 10 2. 004

± 0. 675

M DA: malondiadehyde;* : P < 0.05,** : P < 0.01 v s nor-

mal contro l;# : P < 0.05,# # : P> 0.01 v s burned g roup

2. 5　核黄素对伤后皮质醇含量的影响
　　与烧伤对照比较 ,治疗组在 24和 72 h两个时相点血清皮

质醇水平显著低于烧伤组 ( P分别小于 0. 05和 0. 01) ,见表 3。

表 3　烧伤早期血清皮质醇含量的变化 (ρB /ng· L- 1 )

Tab 3　 Changes of cortisol level in serum after burns (ρB /ng· L- 1 )

Post burn ( h)
Group n

12 24 48 72

Burned 10 　 7. 50 　 33. 87　　 14. 67　 　 42. 93　　

± 4. 19 ± 11. 16** ± 5. 73* ± 10. 93**

Treated 10 11. 44 15. 64 10. 83 14. 75

± 5. 44 ± 7. 88# ± 5. 97 ± 5. 17# #

Normal 10 5. 81

± 2. 63

* : P < 0. 05, ** : P < 0. 01 vs no rma l contro l; # : P

< 0. 05, # # : P < 0. 01 v s burned g roup

2. 6　核黄素对尿去甲肾上腺素 /肾上腺素含量比值

( N E /E)的影响

　　实验结果显示 ,烧伤组动物尿 NE /E比值于伤后 24 h明显

增高 , 48 h降至正常水平 ;治疗组伤后 3 d内 NE / E比值与正常

比较无明显升高 ,与烧伤组比较伤后 24 h相差极显著 ( P <

0. 01) ,见表 4。

表 4　烧伤早期尿 NE /E比值的变化 [wB /g ( 24 h )- 1 ]

Tab 4　 The changes of NE /E ratio in urine af ter

burns [wB /g ( 24 h) - 1 ]

Prebu rn ( h ) Post burn (h )

Group n

24 24 48 72

Burned 10 　 1. 212 　 2. 819　　 　 1. 161 　 1. 269

± 0. 177 ± 1. 336** ± 0. 180 ± 0. 232

Treated 10 1. 322 1. 419 1. 176 1. 192

± 0. 208 ± 0. 157# # ± 0. 232 ± 0. 184

NE: no repinephrine; E: epinephrine; * * : P < 0. 01

vs preburn; # # : P < 0. 01 vs burned g roup

2. 7　血浆和组织血管外伊文思蓝浓度测定结果
　　治疗组动物血液、痂下组织、肝、肾组织伊文思蓝浓度明显

低于烧伤组 ( P < 0. 05) ,小肠、肺伊文思蓝含量两组差异无显

著性 ,见表 5。

表 5　血液和组织中伊文思蓝 -蛋白质的测定结果

Tab 5　 The Evans blue-protein concentrat ion in blood and dif f erent tissues

Group n
Blood

(ρB /μg L- 1 )
Sub eschar

(wB /μg 100 mg- 1)

Liver

(wB /μg 100 mg- 1)

Kidn ey

( wB /μg 100 mg- 1 )
Lung

( wB /μg 100 mg- 1 )
S. intes tine

(wB /μg 100 mg- 1)

Normal 10 32. 621± 5. 268 1. 789± 0. 397 1. 797± 0. 281 2. 128± 0. 266 2. 284± 0. 465 2. 098± 0. 499

Burned 10 43. 547± 7. 712** 3. 297± 0. 224** 2. 671± 0. 384** 2. 979± 0. 711** 2. 671± 0. 175* 2. 293± 0. 624

Treated 10 36. 105± 5. 604# 2. 962± 0. 244# 1. 914± 0. 155# 2. 278± 0. 565# 2. 471± 0. 355 2. 195± 0. 432

The representativ e unit in blo od: ρB /μg L
- 1 ; in tissues w B /μg ( 100 mg )

- 1 S. intestine: Sma ll intestine; * : P < 0. 05,

** : P < 0. 01 v s no rmal contro l; # : P < 0. 05 vs burned g roup

3　讨论

　　核黄素是临床普遍使用的药品 ,烧伤治疗中亦常

规应用 ,主要是作为一种维生素的补充。但它在烧伤治

疗中具体起到何种效果 ,既往很少有报道。从本实验结

果看 ,烧伤后核黄素的早期运用 ,至少对大鼠伤后休克

应激反应和脂质过氧化损害几方面产生一定程度的影响。

3. 1　对早期血容量的影响

　　严重烧伤后有一个血容量减少 ,机体组织缺血缺

氧的休克阶段 ,其间尿量的多少可以部分反映休克的

程度。本实验结果显示 ,经过核黄素治疗的动物于伤后

3 d内尿量始终高于烧伤组动物 ,且核黄素对正常大

鼠并无利尿作用 ;治疗组血液伊文思蓝浓度明显低于

烧伤组 ,表明核黄素的早期运用 ,能提高动物伤后的有

效循环血量 ,减轻休克程度 ,从而提高了尿排出量 ,并

在整体上达到了提高活存率的效果。

3. 2　对伤后早期应激反应的影响

　　应激反应是机体内环境的保护性反应 ,但过度反
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应则可带来不良后果
[3 ]

。经核黄素治疗的动物 ,应激反

应强度较未加治疗动物明显减轻。实验中发现 ,治疗组

动物血清皮质醇水平先于未治疗动物升高。令人感兴

趣的是这种升高幅度从伤后 12 h起不再有明显变化 ,

从而保持了体内的相对稳定性。这样既高于正常水平 ,

又不如单纯烧伤动物的超高反应 ,可能更有利于机体

渡过休克期。治疗动物儿茶酚胺的分泌情况也有一定

变化 ,同烧伤组比较 ,其尿内去甲肾上腺素 /肾上腺素

(N E /E)比值更接近于正常水平 ,上述血清皮质醇水

平和尿内 N E /E比值相对稳定结果 ,提示核黄素对肾

上腺有一定的稳定作用。

3. 3　对机体脂质过氧化损害的影响

　　烧伤早期血浆丙二醛含量的增高 ,说明机体脂质

过氧化损害加强 [4 ]。本实验结果表明 ,烧伤机体于伤后

12 h即有明显的脂质过氧化损害 , 24 h达到高峰。治

疗后脂质过氧化损害亦有所增强 ,但与烧伤组比较 ,这

种损害明显减弱 ,说明核黄素对烧伤早期的脂质过氧

化损害有一定缓冲作用。

　　上述核黄素在烧伤早期防治效果的作用机理尚不

清楚 ,根据本实验结果 ,治疗后动物在痂下、肝、肾等组

织伊文思蓝浓度明显较烧伤组降低 ,说明核黄素能改

善烧伤后部分组织微血管过高的通透性 ,从而提高血

容量 ,减轻休克缺血、缺氧损害。随着休克程度的改善 ,

应激反应和脂质过氧化损害也得到减轻 ,最终在整体

上达到了提高早期动物存活率的效果。
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Study of ef fects of ribof lavin on systemic damages in early stage postburn

in rats
Rong Xinzhou, Xiao Guangxia, Li Ao , Zhang Yaping , Tang Chenggong ( Resea rch Institute o f Burns, Southw est

Hospital, Third M ilitar y Medical Univ e rsity , Chongqing , 630038)

　　 Abstract　 After the rats wer e inflicted w ith 30% TBSA full thickness burns, they we re intraperitoneally

injected with riboflav in and then blood and urine volume, lev el of urine ribo flav in, plasma malondialdehyde,

serum co rtisol and urine catecho lamines, and microvascula r permeability of v arious tissues and o rg ans w ere

determined. Tho se o f the no rma l ra ts and burnt rats without ribo flavin trea tment w ere de termined likewise to

serv e a s the negativ e and positiv e contr ols. The finding s w ere as fo llow s: ( 1) The urine volume w as higher in

the ribo flavin-t reated ra ts than in those w ithout tr eatment in the shock stage ( P < 0. 01) . ( 2) The plasma

malondialdehyde lev el w as significantly low er in the ribo flavin-treated ra ts. ( 3) The lev el of pla sma cor tiso l

and urine epinephrine we re maintained r ela tiv ely stable in the t reated ra ts. ( 4) The Evans blue-pro tein con-

tent in the plasma, liv er , kidneys and subescha r tissues w as low er in the tr eated ra ts than in tho se without

tr eatment. ( 5) Th e surv iv al ra te of the burnt ra ts in the 24th hour postburn was significantly higher in the

tr eated ra ts than in those w ithout. These findings suggest that the administra tion of ribo flavin in the ea rly

stag e po stburn can maintain a reasonably sufficient blo od volume and prevent dra stic st ress reaction and lipid

pero xida tion fr om occur ring . Consequently , the surviv al ra te of the rats is im proved.

　　 Key words　 burns; ribo flavin; st ress; lipid per oxidation; shock; rat
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