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　　提　要　观察了单纯烧伤、冲击伤和烧冲复合伤大鼠伤后不同时间血浆和肺组织内皮素 ( ET )含量 、肺组

织血管性假血友病因子 (vW F)含量的变化 ,并结合 3类损伤后的肺脏病理变化 ,探讨了伤后 E T和 vW F的变

化特点及其意义。结果显示本实验条件下的伤情程序依次为: 烧冲复合伤 > 单纯冲击伤> 单纯烧伤 ; 3类损伤

组血浆和肺组织 E T含量均出现显著变化 ,到达峰值和下降程度各组有所不同 ;肺组织 vW F含量明显降低

( P < 0. 05) ,并与肺血管内中性粒细胞数量呈显著负相关 ( r = - 0. 9523, P < 0. 05)。对伤后 ET和 vW F的

变化规律及其意义进行了讨论。
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　　内皮素 ( Endo thelin, ET)是一类新发现的血管活

性肽 ,是体内最强的血管收缩物质
[1 ]

,血管性假血友病

因子 ( v on Wil lebrand Factor, vW F)常被认为是血管

内皮细胞 (V EC)的标志 ,它们主要是由 V EC合成 ,在

很多病理情况下具有重要意义
[2 ]

,但在烧冲复合伤后

的变化特点及其意义未见文献报道。本实验观测比较

单纯烧伤 (单烧 )、单纯冲击伤 (单冲 )和烧冲复合伤 (烧

冲 ) 3类损伤后血浆和肺组织 ET含量、肺组织 vW F含

量的变化 ,以期阐明伤后这些变化的特点和意义。

1　材料与方法

1. 1　动物分组及致伤
　　健康 W ista r大鼠 68只 ,体重 150 g～ 250 g ,雌雄各半。分设

单烧组 ( Bu)、单冲组 ( Bl)和烧冲组 ( C) ,各组分伤后 2、 4、 12、 24

和 48 h 5个时相点 ,另设正常对照组。单烧组用 5 kW溴钨灯致

15% TBSAⅢ度 (病理检查证实 )光辐射烧伤 ,单冲组用 BS T-1

型生物激波管致冲击伤 [超压峰值 ( 429. 3± 11. 5) k Pa ],烧冲组

按上述方法先致冲击伤后致烧伤 ,两伤间隔时间为 40 min～ 60

min。伤后动物自由饮食 ,不作治疗处理。

1. 2　血浆 ET含量的检测

　　动物麻醉后 ,开腹 ,由腹腔静脉抽血约 2 ml,迅速置入预冷

的含有 10% EDTA二钠 30μl和 400 IU ( 40μl)抑肽酶的试管中

混匀 , 4 ℃ , 3000 r /min离心 10 min,分离血浆 , - 20℃保存待

测。血浆 ET含量用放免法检测 (操作按说明书进行 ) , ET放免

药盒购自解放军总医院长城免疫技术研究所。

1. 3　肺组织 E T和 vW F含量的检测
　　取血后开胸活杀大鼠 ,分离肺脏 ,观察并记录宏观病变后 ,

常规取材、固定 ,制作石蜡切片 , HE染色 ,观察肺脏镜下变化 ;

并用链霉菌亲生物素蛋白 -过氧化物酶染色法 ( SP方法 )进行

免疫组化染色 (操作按说明书进行 ) ,结合图像分析测量肺组织

ET和 vW F含量。SP试剂盒和 vW F抗体购自福州迈新生物技

术开发公司 , ET抗体购自解放军总医院长城免疫技术研究所。

1. 4　图像分析
　 　从每张肺脏 HE染色切片中随机选取 5个视野 ,输入

TECBIAS-6803真彩色图像分析系统 ,测量肺血管内中性粒细

胞 ( PM N )数量 ,比较其变化 ,以间接反映一个方面的病变程度。

另从每张肺脏免疫组化染色切片随机选取 5个视野 ,用图像分

析测量其平均光密度 ( A )值 ,以其积分值表示伤后肺组织 E T

和 vW F含量。

1. 5　统计分析
　　所有数据输入计算机 ,用本校 SPM R统计程序包进行双因

素方差分析和相关系数显著性检验。结果以 x- ± s表示。

2　结果

　　各组肺脏大体病变为: 单烧组伤情最轻 ,未见明显出血 ,主

要为充血和水肿 ,单冲组伤情较重 ,可见斑片状出血和明显水

肿 ,而烧冲组伤情最重 ,见大片状出血和明显水肿 ,并且出血吸

收明显慢于两单伤组。伤后肺脏镜下变化主要为肺出血、肺水

肿和肺血管内 PM N积聚等 ,其病变程度依次为 :烧冲组> 单冲

组> 单烧组 ,见表 1。3类损伤组血浆和肺组织 ET含量均出现

明显变化 ,见表 2、 3,肺组织 vW F含量明显降低 ,见表 4,并与肺

血管内 PM N数量呈显著负相关 ( r = - 0. 9523。 P < 0. 05)。
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表 1　伤后肺血管内中性粒细胞数量 (x-± s)

Tab 1　 The number of PMN in pulmonary vessels after injuries (x-± s )

Time af ter injuries (h )
Group

2 4 12 24 48

Bu 25. 83± 19. 08* △ 20. 00± 14. 49* △ 21. 67± 9. 31* 24. 00± 8. 22* 11. 00± 2. 24*△

Bl 30. 00± 9. 49* △ 42. 00± 12. 55* 24. 00± 8. 22* 33. 00± 16. 43* 22. 00± 10. 95*△

C 42. 00± 6. 71* △ 45. 00± 15. 00* 27. 00± 6. 71* ▲ 45. 00± 10. 61* △ 40. 00± 7. 75*△

Norma l: 7. 00± 4. 47; * : P < 0. 05 v s no rmal; △: P < 0. 05 v s o ther g r oups; ▲: P < 0. 05 vs Bu

表 2　伤后血浆内皮素含量 (ρB /pg ml- 1 )

Tab 2　 The contents of ET in plasma af ter injuries (ρB /pg ml- 1 )

Time af ter injuries (h )
Group

2 4 12 24 48

Bu 476. 804± 96. 644 558. 891± 99. 717　 369. 756± 84. 554　 659. 200± 39. 171* 983. 004± 100. 593*

Bl 261. 757± 46. 957 293. 487± 60. 119 744. 752± 95. 162* 627. 859± 105. 369* 598. 347± 117. 172*

C 412. 050± 43. 491 731. 193± 162. 075* 487. 315± 64. 820 536. 279± 95. 107* 300. 279± 86. 756

Normal: 297. 325± 34. 961; * : P < 0. 05 vs no rma l

表 3　伤后肺组织内皮素积分值 (A )

Tab 3　 The scores of ET in pulmonary tissue

af ter in juries (A )

Time af ter injuries ( h)
Group

4 24 48

Bu 1233. 33± 251. 66* 　 1060. 00± 194. 94* 733. 33± 404. 15* 　

Bl 601. 50± 100. 26* △ 712. 72± 264. 58* 1133. 33± 115. 47* ▲

C 1335. 34± 173. 21* 1089. 68± 441. 59* 908. 06± 141. 42*

Normal: 250. 00± 70. 71; * : P < 0. 05 v s normal;

△: P < 0. 05 vs o ther g roups; ▲: P < 0. 05 vs Bu

表 4　伤后肺组织血管性假血友病因子积分值 (A)

Tab 4　 The scores of vWF in pulmonary tissue

af ter in juries (A )

Time af ter injuries ( h)
Group

4 24 48

Bu 210. 32± 3. 56* △ 256. 15± 3. 27* 　 1514. 54± 7. 26* △

Bl 30. 68± 2. 65* 786. 04± 9. 93* △ 1029. 43± 21. 60* △

C 23. 87± 1. 97* 221. 52± 9. 44* 804. 35± 18. 18* △

Norma l: 1805. 09± 35. 59; * : P < 0. 01 vs

no rma l; △: P < 0. 01 vs o the r g roups

3　讨论

3. 1　伤后 ET和 vW F含量的变化及原因

　　在实验中发现 ,正常情况下 ,肺组织 vW F含量非

常丰富 ,伤后显著降低 ,各组变化的趋势一致 ,均在伤

后 4 h处于最低 ,然后逐渐升高 ,但 48 h仍显著低于正

常水平。这可能是由于 3类损伤都可致 V EC损伤 ,使

其中 vW F释放入血
[3 ] ;另外 ,伤后机体处于应激状态 ,

也可使 V EC中 vW F释放入血 ,故肺组织 vW F含量

降低。 三类损伤组肺组织 vW F含量变化程度差别有

显著性 ,并与血管内积聚的 PMN数呈显著负相关。这

间接提示肺组织 vW F含量变化与伤情有关 ,伤后

V EC损伤可能是 vW F含量变化的主要原因之一。 单

烧组和烧冲组伤后 24 h肺组织 vW F含量低于单冲

组 ,可能是由于烧伤血清中炎症介质通过直接和间接

途径加重 V EC损伤所致
[4 ]

。

　　 3类损伤组 E T含量均发生显著变化 ,其中血浆

ET含量均显著升高 ,其峰值差别不显著 ,但到达峰值

的时间不同 ,烧冲组最早 ,为伤后 4 h,单冲组为 12 h,

单烧组最晚 ,为 48 h。肺组织 ET含量显著升高 ,以烧

冲组伤后 4 h为最高 (为正常组的 5. 03倍 )。单烧组亦

较高 (为正常组的 4. 9倍 ) ,但 48 h下降程度明显高于

单冲组和烧冲组。伤后 ET含量变化也与伤情有关 ,烧

冲组血浆 ET含量伤后 4 h即达高峰 ,这可能与其伤

情较重有关。单冲组伤情轻于烧冲组 ,其血浆 ET含量

达高峰时间也较晚 ,为伤后 12 h,而单烧组伤情最轻 ,

其血浆 ET含量在高峰也最晚 ,为伤后 48 h。 当然 ,单

烧组伤后 48 h血浆 ET含量升高也可能是由于其受

损较轻 ,恢复较快 ,加之烧伤血清中的各种炎症介质通

过直接或间接途径刺激所致
[4 ]

。

　　 E T含量升高主要是因为其表达增多和清除减少

所致 ,因为机体中并无 ET储存
[5 ]

。 其具体原因可能
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是: ①机体严重的缺血缺氧
[2 ]

。 ②细胞因子作用
[ 6]

。 ③

血液动力学紊乱和应力 ( shear stress)刺激 [7 ]。 ④肺组

织降解 ET的能力下降 [ 8]。这些原因都与伤情有关 ,因

此 ,伤情越重 , ET含量变化也越明显。

3. 2　 E T和 vW F含量异常变化对机体的影响

　　 ET为缩血管物质 ,其含量升高必将使血管收缩

作用加强 ,肺组织出现缺血缺氧现象 ,而后者又可使

ET合成和释放增加 ,这种恶性循环使缺血缺氧加重 ,

氧自由基增多 ,加重组织损伤。

　　 E T含量升高所致的血管收缩本身可促使血液高

凝状态的形成 ; V EC受损后其中的 vW F释放入血 ,使

血浆 vW F含量升高 ,也可使凝血系统功能增强 ,血液

呈高凝状态 ;另外 , V EC受损后 , vW F释放入血 ,血浆

vW F含量升高 ,又可使血小板与内皮间的粘附能力增

强 [9 ] ,这些都可促使血液高凝状态形成 ,加剧肺部血液

淤积和微血栓的形成 ,为弥漫性血管内凝血 ( DIC)的

发生发展提供了条件 ,这又将进一步加重组织损伤。

　　由于出血水肿等原因 ,伤后往往存在血容量不足 ,

加之 E T含量升高 ,可使微血管收缩加强 ,甚至痉挛 ,

最终可造成微循环障碍 ,促使创伤性休克的发生。

　　 ET可刺激 PM N向内皮细胞粘附 ,并通过直接和

间接途径激活 PM N[ 10] , PM N激活后可通过“呼吸爆

发”和释放各种水解酶等途径加重组织损伤。

　　烧伤、冲击伤和烧冲复合伤伤后 ET和 vW F含量

均出现显著变化 ,而其变化又可加重组织损伤 ,这种恶

性循环对 3类损伤的发展有重要影响。
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Changes of endothelin and von Willebrand factor in rats af ter burn, blast

and combined burn-blast injuries and their signif icance
Qu Ji fu, Zheng Huaien, Lin Yuan, Cheng Tianmin, Gu Dequan, Yan Guohe, Xu Youqi ( Depar tment of Radia tion

M edicine, Third M ilitar y M edical Univ e rsity , Chongqing , 630038)

　　 Abstract　 The changes of the contents of endothelin ( E T ) in pla sma and pulmonar y tissue and von

Willebrand fac to r ( vW F) in pulmona ry tissue and the patho log ical changes of pulmonary tissue a fter burn,

blast and combined burn-bla st injuries w ere observ ed to explo re the characte ristics and significance of the

changes of ET and vW F a fter injuries. It w as found tha t the contents of ET in plasma and pulmona ry tissue

w ere significantly increa sed ( P < 0. 05) while tha t o f vW F in pulmonary tissue was significantly decr eased

( P < 0. 05) . Th e latte r was nega tiv ely co rr elated with th e number of neutrophils in pulmonar y blood vessels.

The charac teristics and significance o f the changes o f ET and vW F af ter injuries w ere also discussed.

　　 Key words　 combined burn-blast injur y; lung; endo th elin; v on Willebr and facto r
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