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下丘脑室旁核!受体在大鼠烫伤休克中的作用

洪新如!，王成海"，林葆城"，朱鹤年"

【摘 要】 目的：探讨下丘脑室旁核阿片!受体在介导大鼠烫伤休克中的作用。方法：!" 只大鼠随机均分为 #
组：$%&’ 组（%）、"()*% 组（+）和单纯烫伤组（,）。背部 !-.体表面积#/烫伤后立即向下丘脑室旁核微量注射阿片

!受体激动剂 $%&’ 或其拮抗剂"()*%，观察心功能指标和存活时间的变化。结果：$存活时间：%、+、, 组存活时

间分别为（01- 2 34）567、（303 2 03）567 和（33" 2 !4）567，% 组显著短于 + 或 , 组；%平均动脉压：% 组烫后 8- 9 03-567
时间上与烫前值的比值显著低于 , 组，+ 组烫后 "3-、3"-567 显著高于 , 组，多数时间点上 % 组显著低于 + 组。&
:; < :=5>?：% 组比值烫后 "3-、!"-、03-567 显著小于 , 组，+ 组比值烫后 -、!@-567 显著大于 , 组，伤后 - 9 !"-567 时间

点上 % 组显著低于 + 组。’心率：% 组比值烫后 ##-、#8- 和 03-567 显著小于 + 组，, 组与 % 或 + 组之间差别无显著

意义。结论：下丘脑室旁核阿片!受体在介导大鼠烫伤后的病理生理改变中起重要作用，其激活可显著加快心功

能指标的恶化，阻断其介导作用则具有对抗烫伤休克的作用，延长动物的存活。

【关键词】 !受体：下丘脑室旁核；烫伤；大鼠，A$
【中图分类号】B400 【文献标识码】% 【文章编号】"--"(-@!4（!--!）-!(--@1(-0

!"# $%&# %’ ()*%+",&,-./ 0,1,2#3+1./4&,1 5*.%.6!$#/#*+%1 %3 7413 8"%/9 .3 $,+: !"#$ %&’()*，+,#$ -./’0(
.1&，23# 415(6./’0，/7 18 9 :/;1)7</’7 5= #/*)5>&5850?，@/65’A B&8&71)? B/A&618 C’&D/)E&7?，@.1’0.1& !--0##

【;<:+1,/+】 5<=#/+.2#：CD 67EFG=6H>=F =IF JDKF DL IMND=I>K>56O N>J>EF7=J6OPK>J DN6D6:! JFOFN=DJ D7 QPJ7 GIDOR 67 J>=GS
>#+"%6:：T>KF A$ J>=G UFJF J>7:D56VF: 67=D $%&’ HJDPN（%）、"()*% HJDPN（+）>7: 5FJFKM GO>K: UDP7:F: HJDPN（,）S $%&’（%）

DJ"()*%（+）QD=I >= "-- 7H < !!" U>G >:5676G=FJF: 67=J>N>J>EF7=J6OPK>JKM 655F:6>=FKM >L=FJ > =I6J: :FHJFF QPJ7 DEFJ >QDP= !-. DL
=IF =D=>K QD:M GPJL>OF >JF> JFGPK=F: LJD5 =IF GI>EF: Q>OR DL =IF J>= QF67H :6NNF: 67=D "--W U>=FJ LDJ !- GS ,>J:6DE>GOPK>J N>J>5F(
=FJG（5F>7 >J=FJ6>K NJFGGPJF，:; < :=5>? >7: IF>J= J>=F）UFJF JFODJ:F: :6LLFJF7= =65F 67=FJE>KG LDKKDU67H =IF 56OJD67XFO=6D7S APJE6E>K
=65FG UFJF >KGD JFODJ:F:S$#:4&+:：$APJE6E>K =65FG DL %，+ >7: , HJDPNG UFJF（01- 2 34）567，（303 2 03）567 >7:（33" 2 !4）

567，JFGNFO=6EFKM U6=I >765>KG DL HJDPN % K6EF: G=>=6G=6O>KKM GIDJ=FJ =I>7 =IDGF DL F6=IFJ HJDPN + DJ ,S%T>H76=P:F DL :FOJF>GF DL
J>=6D DL 5F>7 >J=FJ6>K NJFGGPJF 67 HJDPN % U>G DQE6DPGKM HJF>=FJ =I>7 =I>= 67 HJDPN , :PJ67H 8- 9 03- 567 =65F ND67=G DQGFJEF:S CI6G
U>G >KGD HJF>=FJ 67 HJDPN + DE , >= "3- >7: 3"- 567S %= 5DG= =65F ND67=G UF DQGFJEF:，J>=6DG DL HJDPN % UFJF G=>=6G=6O>KKM KDUFJF:
=I>7 =IDGF DL HJDPN +S&Y>KPFG DL J>=6D DL :; < :=5>?UFJF G6H76L6O>7=KM G5>KKFJ 67 HJDPN % DE HJDPN , >= "3-，!"->7: 03-567，>7:
=IF E>KPGF GIDUF: 5>JRF:KM HJF>=FJ 67 HJDPN + =I>7 67 HJDPN , >= - >7: !@- 567SB>=6DG DL HJDPN % UFJF G=>=6G=6O>KKM KDUFJF: =I>7
=IDGF DL HJDPN + >= =IF =65F ND67=G DL :PJ67H - 9 !"-567 NFJ6D:S’B>=6DG DL IF>J= J>=F DL HJDPN % U>G G5>KKFJ =·I>7 =IDGF DL HJDPN
+ >= ##-，#8- >7: 03-567S CIFJF UFJF 7D G6H76L6O>7= :6LLFJFOFG QF=UFF7 HJDPN , >7: F6=IFJ HJDPN % DJ HJDPN + >KK =IF =65F ND67=GS
?%3/&4:.%3:：;JFGF7= :>=> GPHHFG= =I>= IMND=I>K>56O N>J>EF7=J6OPK>J DN6D6:!JFOFN=DJ NK>MG > RFM JDKF 67 NJDOFGG DL N>=IDNIMG6DKDH(
6O>K OI>7HFG >L=FJ QPJ7 GIDOR 67 J>=GS ,>J:6DE>GOPK>J N>J>5F=FJG >JF G6H76L6O>7=KM :F=FJ6DJ>=F: >G! JFOFN=DJ U>G >O=6E>=F: F6=IFJ QM
6=G F?DHF7DPG >HD76G= DJ QM F7:DHF7DPG 5FOI>76G5 JFGPK=F: LJD5 =IF X7XPJMS +KDOR>:F DL =I6G >O=6E>=6D7 >7: LP7O=6D7 DL!JFOFN=DJ 6G
QF7FL6= >H>67G= QPJ7 GIDOR =IPG =D NJDKD7H =IF GPJE6E>K =65F DL =IF J>= S

【@#) A%16:】 ! JFOFN=DJ：ZMND=I>K>56O N>J>EF7=J6OPK>J 7POKFPG；+PJ7 GIDOR；B>= A$
【?B? 34-<#1】 B400 【C%/4-#3+ /%6#】% 【;1+./&# DC】"--"(-@!4（!--!）-!(--@1(-0

［作者单位］ "[ 第二军医大学基础部神经生物学教研室，上海 !--0##

![ 福州军区总医院儿科，福建 福州 #3--!3

1@ 中国烧伤创疡杂志 !--! 年第 "0 卷第 ! 期 CIF ,I67FGF \DPJ7>K DL +PJ7G ]DP7:G ^ APJL>OF _KOFJG !--!，YDK S"0，*DS!

万方数据



内源性阿片肽参与多种休克的发生发展。在不

同原因的休克中，参与介导的阿片受体的种类及其

所发挥的作用也不尽相同［!，"］。动物实验与临床观

察都证实，烧伤后血浆及脑内内源性阿片肽含量有

显著的变化，特异性阿片受体拮抗剂纳洛酮可对抗

烧伤休克［#，$］。下丘脑室旁核是中枢神经系统调控

心血管功能的重要枢纽，内源性阿片肽这些变化的

意义、生理功能及其受体机制，倍受人们的关注。本

工作在大鼠烫伤后向下丘脑室旁核微量注射阿片!
受体激动剂 %拮抗剂，观察动物心功能指标和存活时

间的变化，以探讨阿片!受体是否参与烫伤休克及

在其中的作用。

材料与方法

!& 动物与分组：封闭群雄性 ’()*+,-./*01-2 大

鼠 "! 只（上海计划生育研究所中英合资西普尔.必
凯动物饲养批发中心），体重 "!3 4 "$5+，平均（""6 7
"8）+。随机分为 # 组：/9:; 组（9）、".<=9 组（>）和

单纯烫伤组（?），每组 6 只。实验前动物置于恒温

"#@环境，自然光照周期，定时添足饲料，饮水不加

限制。

"& 脑 室 埋 管 及 烫 伤 模 型：动 物 先 以 乌 拉 坦

（!&$+ % A+）腹腔麻醉，按照 B- :)CCD 图谱［5］，在江湾.
E.? 型脑立体定向仪（第二军医大学生理教研室）上

进行定位，作双侧下丘脑室旁核埋管。套管为不锈

钢针自行改制，双针并排，左右各一。定位坐标：9F
G 3&$HH，IJ G 3&#HH，K G L&#HH。以牙科水泥将套

管固定于颅骨上。在 JM.$ 型多导生理记录仪监测

下，经右颈总动脉作左心室插管和左股动脉插管。

稳定 !3HNO 后行烫伤处理：固定四肢、背部剃去毛

发、浸入 !33@沸水 "3P，形成占体表面积 "3Q的#R
烫伤。

#& 室旁核给药与指标观察：烫伤后立即经套管

向双侧下丘脑室旁核微量注射阿片!受体激动剂

/9:;（9）或拮抗剂".<=9（>，剂量均为 !33O+ % "!1，
以新鲜人工脑脊液配制）或等量人工脑脊液（?），每

侧各注射 !!1，在 !HNO 内缓慢注射完毕。左心室、左

股动脉导管均与 MFS.3&5 型压力.电能换能器连接，

连同心电信号用经多导生理记录仪记录，应用心肌

力学分析程序 M??9.T 分析处理，记录烫前和烫后

不同时间平均动脉压（M9F）、左心室内压最大上升

速度（BF % BDH*U）和心率（KJ），记录动物存活时间。

给药组与对照组各 ! 只同时进行实验。动物死亡后

经套管注射染料，作脑切片以证实套管之正确位

置。

$& 统计分析：心血管功能指标以各组动物烫后

值与烫前基础值的百分比进行比较。实验结果以均

数 7 标准差表示。应用单因素方差分析（9=;V9）

判别各组之间差异的显著性。

结 果

!& 存活时间的变化：9、>、? 组存活时间分别为

（$L3 7 58）HNO、（5$5 7 $5）HNO 和（55! 7 "8）HNO，其中

9 组显著短于 > 或 ? 组（! W 3&35），>、? 组之间相

差不显著。

"&M9F 的变化：9 组烫后 T3、!53、"!3、"63、##3
和 $53HNO，M9F 与烫前的比值显著小于 ? 组，> 组烫

后 !53、5!3HNO 则显著大于 ? 组；除 3、#T3HNO 外，其

余各时间点上 9 组显著低于 > 组。

#& BF %BDH*U的变化：9 组烫后 !53、"!3、$53HNO，

BF % BDH*U与烫前的比值显著小于 ? 组，> 组烫后 3、

"63HNO 显著高于 ? 组；伤后 3、#3、T3、!53 和 "!3HNO，

9 组值显著低于 > 组。

$&KJ 的变化：各组心率与烫前基础值的比值，

9、? 组之间各时间点比较差别无显著意义；9 组烫

后 ##3、#T3 和 $53HNO 显著低于 > 组，上述心血管功

能指标变化详见表 !。

讨 论

内源性阿片肽及阿片受体与休克关系十分密

切。出血性休克［8］、中毒性休克［6］、脊髓损伤性休

克［L］和烧伤休克［#，T］时均伴随有中枢和外周".内啡

肽的大量释放。阿片!受体是".内啡肽的特异性结

合受体，在脑内有广泛的分布，下丘脑室旁核亦富含

!受体。本工作利用!受体特异性激动剂 /9:; 和

拮抗剂".<=9，分别激活或阻断!受体的功能，观察

到对大鼠烧伤休克心血管功能产生了很大的影响：

应用!受体激动剂 /9:; 可加速烫伤动物心血管功

能指标（血压、心肌收缩力和心率）的恶化，而应用其

拮抗剂".<=9 则可延缓这些指标的下降，并使动物

的平均存活时间显著长于激动剂组。上述结果表

明，下丘脑室旁核的阿片!受体在介导动物烫伤休

克时的病理生理反应，特别是心血管功能的变化方

面起重要的作用；!受体的激活可加重烫伤休克，阻

断其作用则有利于休克的恢复。

内毒素性休克时血浆".内啡肽升高的幅度远远

大于出血性休克［!3］，提示可能存在不同的释放和作

用机理。在不同成因的休克中，参与介导作用的阿

片受体的种类也是不尽相同的。内毒素性休克时，

T6中国烧伤创疡杂志 "33" 年第 !$ 卷第 " 期 XY- ?YNO-P- ZC,)O*1 C[ >,)OP \C,OBP ] ’,)[*^- S1^-)P "33"，VC1 _!$，=C_"
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内源性阿片肽主要通过!受体起作用；出血性休克

时可能主要通过"、#受体起作用［!!］。最近有报道

$"内啡肽可能通过心脏!、#阿片受体的介导，参与

低血容量性休克的病理生理过程［!#］。可见，休克类

型不同、作用部位不同，其作用的受体机制也有很大

的不同。明确烫伤休克时内源性阿片肽作用的受体

机制，对临床上新药物、新疗法的探索和开发，有重

要的理论指导意义和实际意义。

表 ! 下丘脑室旁核注射 "#$%或!&’(#对 )#*、+* , +-./0和 12的影响（$，% & ’，! ( "）

指标 分组
给 药 后 时 间（)*%）

+ ,+ -+ !.+ #!+ #’+ ,,+ ,-+ /.+ .!+

012

1

3

4

5,6. (
#’6!
7,6! (
!/6,
’,6# (
!/65

7#65 (
!!6!
!+#6, (

!#6/ 8 8

-/6/ (
!+6’

7’6# (

!#6,!

!!+6’ (

!/6# 8 8

!+/6, (
!.6’

7’67 (

!!6’!

!!-6’ (

!.67! 8 8

!+#6’ (
!#6-

’-6+ (

!#6#!!

!!56- (

!/67 8 8

!+767 (
’6.

7!6, (

-65!!

!+.65 (

#,6# 8

!+567 (
76!

7,6# (

’6.!!

!!.6/ (

!’6- 8 8

!+76, (
!.6#

7+6/ (
56-
-#6’ (
!,6.
-#6/ (
!/6’

..6. (

!,6’!

-+6! (

!!67 8 8

’’67 (
!-6+

##6- (
#.6’
5,6’ (

,!67! 8 8

#/6’ (
#565

92 : 9;)<=

1

3

4

’+6# (
!565
!+56, (

!-6-! 8 8

’76. (
!56,

’’6- (
!’6,
!++6/ (

!’6- 8

-76- (
#+6+

’565 (
!76.
!!’65 (

!-6’ 8 8

-’65 (
!76’

’’6# (
#!6,!
!+,6/ (
!.67
!+,6. (
!+6’

5,6+ (

!-6.!!

-76- (

!!6! 8 8

!+’67 (
##6#

7!65 (
#+6/
-’67 (

!!6,!

7!6/ (
!.6-

’.6, (
!76+
-’6+ (
!-6.
-!67 (
-65

’-6- (
!’6’
-76/ (
#!65
-#6# (
!+6/

.’6’ (

!’67!

’#6+ (
#!67
7!6- (
#!6,

.,6/ (
#!6’
/!6# (
#,6’
.76+ (
#.6.

>?

1

3

4

!+#65 (
##6#
!+,6, (
!/65
!+,6- (
!#6’

--6- (
!.6.
!##6# (
#!6-
!++65 (
767

-76’ (
!’65
!#,6’ (
#56,
!+#6/ (
56’

-.67 (
!-6.
!#/6+ (
#76#
!+!6’ (
-6+
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!!!6’ (
#,6-
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!’6-
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-56! (
!567
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!,6.
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-6-
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表中数值为与各自烫前基础值的百分比值。与各自 4 组比较：! # @ +6+.，!! # @ +6+!；与各自 $ 组比较：8 # @ +6+.，

8 8 # @ +6+!

下丘脑室旁核中枢神经系统心血管调控的枢

纽，含有多达 #+ 余种神经递质，$"内啡肽是其中的

一种。我们以往的工作表明，大鼠烫伤后下丘脑室

旁核微量注射$"内啡肽可加快动物平均动脉压和心

率的下降，缩短动物的存活时间，$"内啡肽抗血清则

起相反的作用，提示下丘脑室旁核是$"内啡肽作用

的重要部位［-］。本工作从受体的角度，进一步明确

了下丘脑阿片"受体在烫伤休克中的重要作用。"
受体激动剂 :拮抗剂对各心功能指标的影响存在细

微的差别：从时间上看，对 012、92 : 9;)<=的影响出现

较早，对 >? 的影响出现较晚；从作用程度上看，$"
AB1 对心率影响较大而 C1DE 较小，似乎提示损伤

后"受体处于较高的活性状态。除了与"受体结合

之外，$"内啡肽与阿片!受体也有较强的亲和力。

下丘脑室旁核!受体是否也参与介导烫伤休克，是

值得深入探讨的问题。
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!"#$ 对烫伤大鼠骨骼肌 %&’ 蛋白酶

复合体及 $(’ 调节复合体的作用

谭银玲5，汪仕良5，董燕麟O

【摘 要】 目的：为阐明及防治烧伤后负氮平衡提供理论依据。方法：在接近机体内环境下，于体外分别用免

疫沉淀扣除法和间接 QAVGE 法检测 VA<5 对 89W体表皮肤全层烫伤大鼠烧伤后骨骼肌中 ONG 蛋白酶复合体及 56G 调

节复合体的活性和蛋白水平的影响。结果：VA<5 可以刺激烧伤后大鼠骨骼肌中 ONG 蛋白酶复合体及 56G 调节复合

体的活性和蛋白表达水平明显升高。结论：VA<5 对烧伤后大鼠骨骼肌中 ONG 蛋白酶复合体系统的激活具有重要作

用，从而加强蛋白质的分解代谢，这可能与烧伤后平衡负氮的发生密切相关。

【关键词】 烧伤；白细胞介素<5；ONG 蛋白酶复合体；56G 调节复合体
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