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血栓素和前列环素变化在严重烧伤后多脏器衰竭

发病机制中的作用

黄跃生 杨宗城 黎 鳌( 西南医院 烧伤研究所 )

提 共 本研究观测 7 1 6例烧伤 M OF和魂 z例无 MF O病人血浆T X B : 、
6

一

酮
一

P GF 一 a、

T X B :
/ 6

-

酮
一

P GF l a比值
、

CP AR
、

心肌酶谱及死亡病人主要脏 器的 病理形态变化
。

结果发现
,

M O F病人

血浆 T X : 、

T X B : / 6
一

酮
一

P G F : a 比值持续明显增高
,

d3 ~ d7 进一步增高 , 发生功能衰竭的脏器组

织 T X B :和 T X B Z / 6
一

酮
一

P G F : a 比值也明显高于
“
正常

”
脏 器 组织

。

而M O F病人 C P A R伤后持续

降低
,

s d ~ d7 进一步降低
,

表明微聚物形成增多
。

M O F病人 C P K
、

L DH和 G O T伤后第 1 天即明显

增高
, Zd ~ 3d 进一步增高

,
1周内均持续在较高水平

。

发生功能衰竭的脏器组织有变性
、

结构破坏
、

出血
、

水肿等
。

本组 16 例M O F有 13 例发生于伤后 d3 ~ d7
,

n 例于伤后 1 周内死亡
。

这些结果表明
,

T X A以P G I Z
比值失衡与烧伤后 M O F的发生和发展有密切关系

,

是烧伤后M O F的原因之一
。

其主要

机理可能是通过细胞破坏和膜去稳定性作用
,

促使微聚物和血栓形成
,

加重缺血组织再灌流 损 伤

等作用
,

引起组织器官缺血损害
。

关妞饲 烧伤 , M O F , T X A Z , 心肌酶谱

M O F是严重烧伤病人的主要死亡原 因之一
,

但其发生的机理尚不完全清楚
。

以往 的文

献均属临床回顾性分析
,

本文报道了临床烧伤病人 M O F发生机制的研究
,

检测 了16 例 M O F

病人的血栓素 ( T X A : ) 和前列环素 ( P G I
:

) 含 量及有关指标
,

结合M O F发生和发展的临

床情况
,

探讨了 T X A
Z

和 P G I Z变化在烧伤后 M O F发 生和发展中的作用及其机理
。

l 材料和方法
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1 临床资料

参见本期另文 l( ’ 。

1
。

2 观测指标及方 法

i
。
2

。
i 血浆和脏器组织 T X B : 和 6

一

酮
一

P G F 一 a

采用放射免疫测定法 (2 ’ ,

1
.

2
.

2 循环血小板微聚物比率 ( C P A R 》 采用

W u 一

I玉o a k
’ s法 (s , ,

1
.

2
.

3 心肌酶谱采用常规方法测定 ,

1
.

2
.

4 病理检查
:
观察了 10 例 M O F死亡 病人

的主要脏器 (心
、

肺
、

肝
、

肾 ) 的大体病理变化
,

并常规取材行光镜检查
。
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图
·

i 烧伤后 M O F与 无 M O F病 人血 浆 T X B . 、

6
一

酮
一

P G F i a和 T X B:
/6

一

酮
一

P G F l a比

值的动态变化

一 M O F ( n 二 1 6 )
,

一一无M O F ( n = 遵1 )

. P < 0
.

0 5
,

二
P < 。 。。 i

结果

血浆 T X B
Z 、

6 一 酮
一
P G F

: a 和 T X B
:

/ 6
一

酮
一
P G ; a 比位

伤后 1 / d2 至伤后d7 的变化见图 1
。

2
.

2 主要脏 器组织 T X B
: 、

6
一

酮
一
P G F

, a

和 T X B
: / 6

一

翻
一
P G F

, a 比位
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如表 l所示
,

发生功能衰竭的心
、

肺和肾组织T X B : 含量均明显高于
“
正常

” (创伤立即死亡者 ) 脏器

附表 脏 器组织 T X B 2 .

6
一

酮
一

P G F l a 和 T X B以 6
一

酮
一

P G F l a 比值检 浏结 果 又士S E

T X B : ( P g / m g组织 ) 6 `酮
一

PG F l a ( Pg / m g组织 ) T X B Z / 6
一

酮
一

P G F i a 比值

M O F ( n = 2 )八
“

正常
”
( n = 6 )

十

M O F ( n = 2 )△
“

正常
”
( n 二 6 )

+

M O F ( n = 2 ) “
“

正常
”
) n 二 6 )

+

合肌 1 1 1土1 7
.

1 6 0士 1二

8 6士 8 .

5 3士 1 9

6 0士 2

7 4士 1 0

5 5士 1 1

3 4士 2 3

7 0士 1 7

7 4士 5

5 1士 3 1

2 8士 2

5 4士 4

6 3士 1 2

6 1士 1 7

3 1士 1 5

l
。
7士 0

。
6

2
。
2士。 。

2 .

2
。
0士 1

。
1

l
。
9士 0

。
5

1
。
1士 0

。
1

1
。
2士 0

。
2

1
.

0士 0
。
3

1
。
5士 1

。 `

肺肝肾

两例均因M O F死亡
,

均有心
、

肺和肾功能衰竭
。

“
正常” 组

:
系 6例创伤立即死亡

,

死后 Zh内取组织标本的测定值
。

. P < 0
.

0 5 ,

二
P < 0

。
0 2

。

组织
,

而无功能衰竭的肝组织
,

其含量与
“
正 常

”
肝 组 织无明显差异

。

两组脏器的 6
一

酮
一

P G F : a 含量也无

明显差异
。

功能衰竭肺组织的 T X B : 邝
一

酮
一

P G F : a 含量也明显高于
“
正常

”
肺组织

。
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伤后时间 (天 )

图 2 烧伤后 M O F与无 M O F病人 C P A R的动态

变化

一 M O F ( n = 1 6 )
,

一一无M O F ( n = 组i ) ,

、

. P < 。 。

05
,

二
P < 。 。

01

2
。

3 C P A R

伤后 12/ d
,

M O F组 C P A R为。 。

58 士。 .

04
,

以后

一直 处 于 低水平
,

均无明显回升
,

且于 d5 一 7 d 继

续降低
.

对照组 C P A R第 1 / 2天为。 .

68 士 0
.

04
,

第 2

天回升至。 。

74士。 。

05
,

s d 以后均明显高于M O F病

人 (图 2 )
。

2
。
4 反映组织 缺血和细 胞破坏的指标

伤后M O F和对照组 C P K均增高
,

但M O F 组增

高更为明显
。

伤后第 1 天
,

M O F组 C P K为 3 n 士 40

U
,

第 2 天进一步增至4 56 士 6 1U
,

为正常 《以 90
u 计 )

的5
。

1倍
,

且在 ] 周 内均持续增高
,

第 7 天仍高达

2 17土 i 2 6U
。

而对照组伤 后 1 / Zd C P K为 1 1。士 s 6 U
,

第 1天增至 17 9士3l U
,

第 2天为 114 士 34U
,

只有正常

值的 1
.

9倍
.

伤后 7 d已回到正常范围
。

M O F组 L D H

伤后时间 (天 )

图 3 烧伤后 M O F与无 M O F病人心肌醉语 的动

态变化

一 M O F ( n = 1 6 )
,

一一无 M O F ( n = 4 1 )

. P < 。 。 。 5
,

二
P < 。 .

0 1

和 G O T 也明显高于对照组 (图 3 )
。

.2 5 病理检 查

10 例 M O F死亡病人脏器均发现有明显的病理变

化
。

大体观察
:

心脏均明显增大 , 肺脏见不同程度的

充血
、

淤血
、

肿胀
,

可见大块出血病灶
,

切面 见大

量白色或粉红色泡沫样液体
,

气道腔内也可见大量

水肿液积聚 , 肾休积增大
、

外观肿胀
,

切面观皮质

增厚
、

浊肿 . 肝体积增大
。

镜下观
:
心肌纤维浊肿

,
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部分显空泡变性
,

部分 心肌纤维断裂
,

间质充 血
、

水肿
、

出血
。

肺明显充血
、

出血
、

水肿
,

肺小血管内可

见弥漫性血细胞凝聚和血拴形成 , 间质大量炎细胞浸润 , 细支气管腔内炎性分 泌 物积聚和出血
。

肾小球缺

血
,

血管球塌陷
、

球囊扩张
、

结构破坏
、

肾间质血管内血细胞凝聚和血栓形成 , ’

肾小管上皮细胞高度浊肿
,

囊状扩 张
,

上皮萎缩变平
,

管腔内可见较多透明管型或红细胞管型
。

肝细胞浊肿
、

脂肪变性
,

灶性坏死
,

肝小叶中央静脉和肝窦扩张
,

汇管区炎细胞增多
。

3 讨论

T X A Z
/ P G I

:

平衡失调与脏器损害的关系 已有不少文献报道 (心
一 日 ’ 。

研究发现
,
T X A

Z

增多 可

致心肌缺血损伤
,

在已缺血的区域
,

T X A
Z

导致溶酶体酶的释放将大大增加心肌组织的破坏 ( 毛 ) ,

与脓毒症休克心功能抑制有关 ; T X A Z / P G I
Z

失衡是肺损伤的重要因素之一
,

血浆 和肺淋巴液

T X B
Z

增加与肺 动脉压 增高
、

肺顺应性降低
、

气道阻力增高
、

P a O :
降低和肺淋巴流量增多呈线

性相关 ; 可致肝血流量减少
,

使用 T X A
Z

合成酶抑制剂 7一 IH A 可使 内毒素休克大鼠 的 G P T和

GO T含量降低间
,

使肝细胞损害减轻 ; 是 引起肾块血和 急性肾功能衰竭的重 要 介质 (6 ’ 。

尚

未见有与M O F特别是烧伤后 M O F的关系的报道
。

本研究 16 例 M O F病例的结果表明
,

伤后 7 d内血浆 T X A
:

含量均持续 明 显 增高
,

明显高

于无M O F病人
。

伤后 1/ 2天
,

为无 M O F病人的 2
.

2倍
,

第 3 天增至 2
.

7倍
,

第 7 天进一步增至

5
。

1倍 , 烧伤 3 d以后
,

M O F病 人 T X A汀P G I Z比值也再 次大幅度增高
。

这些结果提示
,

M O F

病人 T X A
:

/ P G I: 比值失衡的程度较无M O F病人严重
。

结合本组M O F发生 的临床进程分析
,

发现血浆 T X A
Z

/ P G I
Z

比值随病情恶化而 增加
。

本组 16 例 M O F中
,

13 例 ( 81
。
3% ) 发 生 于伤

后 3 d ~ 7 d 内
, 1 1例 ( 6 5

.

5% ) 于伤后 i 周 内死亡
,

而 T X A Z / P G I
Z

比值于 3 d ~ 7 d也进一

步增高
。

这表明随着M O F的发生和病情的加重
,

T X A Z
/ P G I

Z

比值失衡的程度 也 越 严重
。
M O F

死亡病人脏器组织 T X A
:

和 T X A Z / P G I
Z

比值 检测结果表明
,

在发生功能衰竭的心
、

肺和 肾组

织
,

T x A
Z

和 T x A : / P G I
:

比值也高于
“

正常
”
脏器组织 ; 而未发生功能衰竭的肝组织

,

其含

量与
. “ 正常 ”

肝组织无明显差异
。

上述结果 提示
,

T X A
Z

/ P G I此值失衡与M O F的 发生和发

展有一定关系
,

是烧伤 M O F 的原因之一
。

T X A
Z

/ P GI
,

失衡引起M O F可有多种途径
,

根 据 本研究观察到的结果结合文献分析
,

主

要有
: ①细胞破坏和膜去稳定作用

。

研究发现 (’ ’ ,
T X A

:

能引起胃粘膜和心肌组织损伤
,

破

坏胃粘膜和心肌细胞的完整性
。

T X A : 可致敏感细胞膜直接溶解和 使膜结构稳 定 性 降 低
,

导致化学介质和酶类释放
。

T X A :
合成酶抑制剂 7一 IH A 可 减少 内毒 素 休 克G P T和 G O T 释

放 `“ ’ 。

T X A : 受体拮抗剂 B M
一 1 3 5 0 5可使血浆组织蛋 白酶 D 和心肌 抑制 因 子 含 量 降 低 《 7〕

。

P G I
:

则具有细胞保护作用
,

能稳定膜结构
、

减少溶酶体酶和化学介 质 的 释 放 (’ ’ 。

在 实 验

性心肌梗塞
,

P G I
Z

能减小梗塞范围
,

减少心肌需 氧量和细 胞 自溶 酶 D 及 C P K 从梗塞 区 释

放 (4)
。

本 研 究 以 C P K
、

L D H和 G O T作为组织缺血
、

细胞破坏 和 酶 类 释 放的指标
,

发 现

M O F病人 C P K
、

L D H
、

G O T 和 T X A : / P G I: 比值 1 周内均持续明显增高
,

而无 M O F病人无

论心肌酶谱和 T X A
Z

/ P G I
Z

比值均明显低于 M O F病人
,

表 明M O F病人 C P K
、

L D H 和G O T 的

大量释放与T X A :
增多有一定关系

。

②使微聚物增多和血栓形成
。

不少研究表明
,

微聚物和

微血栓形成是引起M O F的重要原因之一
。

T X A : 能 引起血小板和白细胞聚集 (“ ’ ,

形 成循环

微聚物和血栓
,

一方面引起组织器官微血管阻塞
,

加重血流动力学和流变学紊乱
,

导致组织

器官缺血损伤 ; 另一方面
,

微聚物可释放一系列化学介质如 A D P
、

PG
s 、

T X A Z 、

组织胺
、

争 H T 、
缓激肤

,
F D P

、

血小板因子 W
、

溶酶体酶等
,

从 而 引 起 血 管通透性增加和组织损
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伤
。

在严重感染 引起的M O F
,

病理可见脑
、

肾和胃肠等脏 器有微血栓形成
,

肺内微血 栓 是

导致肺水钟和呼吸衰竭的重要原因
。

T eo h发现
,

术后 T X A
Z

增多引起血 小 板 和 白 细 胞 激

活并聚集于心肌微血
.

管内
,

给病人服用 T X A
Z

抑制剂潘生丁
,

术 后 T X A
Z

释 放 量
、

心 肌 血

管内沉积的血小板和白细胞数量均减少
,

使心肌缺血减轻
。

本 研 究 M O F病人 C P A R明显低

于无 M O F病人
,

且持 续降低
, s d后 进一步降 低

,

提示血 中 微聚物形成持续增多
;
病理也

发现肺
、

肾等脏器微血管内血
.

细胞凝集和血栓形成
。

而在 M O F 病 人 C P A R进一步降 低 ( 即

微聚物增多 ) 时
,

T X A
Z

和 T X A /
:
P G I

Z

比值则均进一步增高
。

这表 明 T X A
:

增加是M O F病人

微聚物增多和微血栓形成的原 因之一
。

③ T X A
Z

使血管强力收缩
,

导致血流动力学紊乱和组

织器官缺血
,

可能是 T X A
Z

引起脏器损害的另一原因
。

据报道 (’ ’ ,
T X A

Z

可 强力收缩胃粘膜

血管
,

促使应激性溃疡的发生
; 而 P G I

Z

可选 择性增加易发应激性溃疡区域的血流
,

能防止 或

减少应激性溃 疡 的 发 生
。

研究发现
,

T X A
Z

对血管平滑肌的收缩作用是通过增加胞浆 C +a
+

浓度而实现的
。

T X A
Z

还使支气管平滑肌收缩 (D ’ ,

引起气道阻力增加
,

影响肺功 能
。

④ T X A
Z

引起M O F 的另一可能途径是加重了缺 血 组 织的再灌流损伤
。

本研究的资料表明
,

M O F的发

生与休克有密切关系
。

本组 16 例 M O F病人有 7 例 ( 4 3
.

8% ) 于伤后 3 d内 相继 发生
,

与休克

的严重程度
、

休克治疗不及时和休 克 期 渡 过 不平稳有 关
。

由于 缺 血 缺氧时 间长或较重
,

扩容后引起的再灌流损伤也重
。

木 组 M O F 病人 C P K
、

L D H和 G O T 含量 伤 后 Z d ~ 3 d (补

液后 ) 比第 1 天增高幅度更大
,

即提示发生了再灌流损伤
。

研究表明
,

缺血组织再灌流损伤与

XT A
Z

有关
。

A le m ay
e h u
发现 (`。 ’ ,

T X A
Z

/ P G I
Z

失衡是失血性休克肠道再灌流损伤的重要因素
。

Le l e u k发现 (6 ) ,

肾缺血时 T X A :
增加而 P G I

Z

不增加
,

解除 缺血 后 2 4 h
,

血 C r
由 3 5

.

3 6卜m o l / L急

增至3 6 5
.

2林m ol / L
,

病理见急性肾小管坏死和肾重量增加
; 预先抑制 T X A

:

合成
,

则解除缺血

后T X A
: ,

血 C r 和肾重量均不增加
。

新近有研究发现
,

组织的 再 灌 流 损 伤与 T X A
Z

合 成有

关
,

自由基清除剂在再灌流损伤期间对肾脏 的显著保护作 用 是通过 抑 制 T X A : 合 成 所 致
。

A如
e r
等发现

,

肢体缺血后再灌注
,

血浆和淋巴中 T X A
Z

可 导致暂时性 肺动脉高压和肺部微

血管通透性增高
。

这些研究均表 明
,

T X A
:

/ P G I
Z

平衡失调 是缺血组织再灌流损伤的 重 要 介

质
,

而这一作用又可能是 T X A
Z

/ PGI
Z

平衡失调 引起M O F的机理之一
。

(本文病理部分得到校病理教研室 张建 中
、

陈意生和史景泉
,

西南医院病理科柳风轩
,

本所刘明政的

热情指导和帮助
,

谨致以谢意 I )
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