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沙漠干热环境创伤失血性休克继发性肺损伤及相关炎症因子变化 *
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摘要 目的：探讨沙漠干热环境下创伤失血性休克(THS)猪不同时间点继发性肺损伤特点及炎症因子的变化。方法：健康长白仔猪

60只，随机分为 3组，分别为：干热创伤失血性休克组(DHS组)，干热创伤失血性休克假手术组（DHC组），常温创伤失血休克组

(NTS组)，每组 20只。实验前将 DHS组和 DHC组在干热环境(温度 40.5± 0.5 ℃，湿度 10 %± 2 %)，NTS组在常温环境(温度

25.0± 0.5℃，湿度 35 %± 5 %)分别在相应的环境下暴露 3 h后建立模型，再将 DHS组、DHC组和 NTS组分别随机分成 4个亚组

（n=5）：分别于模型建立成功后 0 min，50 min，100 min，150 min安乐处死并取肺组织观察病理学变化，检测肺组织匀浆液内

TNF-琢、IL-1茁含量变化及肺组织内 iNOS、COX-2 mRNA表达量的变化。结果：高倍镜下病理切片可见 DHS组各时间点肺均有不

同程度的损伤，随时间延长呈逐渐加重趋势，病理学评分也不断升高；DHC组与 NHC组在各时间点肺组织均未出现明显的病理

学变化。DHS组肺组织匀浆液中细胞炎症因子 TNF-琢、IL-1茁分别在时间点 T0、T1开始升高，峰值分别出现在 T2、T3时间点；DHS

组肺组织内 iNOS、COX-2 mRNA在 T0时间点即明显表达，在相同时间点分别和 NTS组、DHC组比较，iNOS、COX-2 mRNA相对

表达量差异有显著性 (P<0.05)。结论：沙漠干热环境下，创伤失血性休克猪继发性肺损伤出现时间早、损伤重且肺组织匀浆内炎性
因子 TNF-琢、IL-1茁发生级联效应，肺组织内 iNOS、COX-2在肺损伤过程中可能起关键作用。
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Changes of Inflammatory Factors and the Secondary Lung Injury of
Traumatic Hemorrhagic Shock in Dry Heat Environment of Desert*

To explore the characteristics of secondary lung injury and the changes of inflammatory factors in pigs with

traumatic hemorrhagic shock (THS) at different time points under the dry heat environment of desert. 60 healthy Landrace

piglets were randomly divided into three groups: Dry heat trauma hemorrhagic shock group (DHS group), dry heat trauma hemorrhagic

shock sham operation group (DHC group), normal temperature trauma hemorrhagic shock group (NTS group), 20 in each group. Before

the experiment, the DHS group and the DHC group were exposed to dry heat (temperature 40.5± 0.5℃, humidity 10 %± 2 %), and the

NTS group was exposed to normal temperature (temperature 25.0± 0.5℃, humidity 35 %± 5 %) for 3 hours respectively. Then the DHS

group, the DHC group and the NTS group were randomly divided into four subgroups (n=5): the lung tissues were euthanized and taken

at 0 minutes, 50 minutes, 100 minutes and 150 minutes after the model was established successfully The content of TNF-琢 and IL-1茁 in

lung homogenate and the expression of iNOS and COX-2 mRNA were observed. Under high power microscope, the lung of

DHS group was damaged in different degrees at different time points, and gradually increased with time, and the pathological score was

also rising; there was no significant pathological blood change in lung tissue of DHC group and NHC group at different time points. The

levels of TNF-琢 and IL-1茁 in lung homogenate of DHS group increased at T0 and T1 respectively, and the peak values appeared at T2 and

T3 respectively; iNOS and COX-2mRNA were significantly expressed at T0 in lung tissue of DHS group, and there was a significant dif-

ference in the relative expression of iNOS and COX-2mRNA compared with NTS group and DHC group at the same time point (P<0.05).
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In the dry heat environment of desert, the secondary lung injury of pigs with traumatic hemorrhagic shock occurs early and

seriously, and the inflammatory factors TNF-琢 and IL-1茁 in lung homogenate have cascade effect. INOS and COX-2 in lung tissue may

play a key role in the process of lung injury.

Traumatic hemorrhagic shock; Dry heat environment; Acute lung injury; Inflammatory factors; Swine

前言

失血性休克是机体遭到创伤等诱发因素后，所引起的机体

有效循环血量锐减，各重要脏器及微循环血量不足，加之创伤

后各种应激反应的发生，所造成的机体快速失代偿的综合症[1,2]。

失血性休克给各重要脏器带来了极大的损伤，尤其是血流丰富

的脏器[3]，如：肺脏、肝脏、肾脏等。急性肺损伤(Acute lung in-

jury, ALI) 在创伤失血性休克脏器损伤中发病率和死亡率均很

高[4]。我国西北地区距离海洋远，气候干旱，空气湿度低，在广袤

的隔壁沙漠中，夏季气温高，昼夜温差大，干燥的环境使机体极

易丢失体液，使其对创伤的代偿能力急剧下降[5]，我们大胆的推

测在如此环境特点下创伤性休克更易造成肺部损伤且程度更

甚，目前国内外鲜有沙漠干热环境创伤失血性休克后继发性肺

损伤的文献报道报道。本实验在西北特殊环境人工实验舱中建

立创伤失血性休克模型，研究肺组织病理变化及肺内肿瘤坏死

因子 -琢(TNF-琢)、白细胞介素 -1茁 (IL-1茁)水平变化情况及一氧
化氮合酶(iNOS) mRNA、环氧化物酶 -2(COX-2) mRNA表达情

况，阐述沙漠干热环境创伤失血性休克肺损伤的可能机制，为

临床预防及救治策略研究提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物及主要试剂

雄性健康长白仔猪 60只，体重（30± 5）kg，由新疆天康畜

牧生物技术股份有限公司提供，实验动物至少于实验前一周以

上运抵实验室，按饲养标准饲养并观察健康状况；TNF-琢
ELISA试剂盒、IL-1茁 ELISA试剂盒（上海乔伊生物科技有限公
司）；PCR引物（上海生物工程有限公司）；反转录试剂盒、荧光

定量Mix（美国 Invitrogen公司）；TRIzon（北京康为世纪生物科

技有限公司）；酶标仪、实时荧光定量 PCR仪（美国 Bio-Rad公

司）；环境模拟置于新疆军区总医院自主研制的 "西北特殊环

境人工实验舱 "内。

1.2 实验分组及模型建立

将 60只长白仔猪随机分为 3组：干热创伤失血性休克组

(DHS组)，干热创伤失血性休克假手术组（DHC组），常温创伤

失血休克组(NTS组)，每组 20只。实验前将 DHS组和 DHC组

在干热环境(温度 40.5± 0.5 ℃，湿度 10%± 2 %)下暴露 3 h，

NTS组在常温环境(温度 25.0± 0.5℃，湿度 35 %± 5 %)下暴露

3 h，建立模型，模型成功后根据时间分别将各组分为 4个亚

组：0 min（T0），50 min（T1），100 min (T2)，150 min (T3)。诱导麻醉

采用肌肉注射氯胺酮（20 mg/kg）、阿托品（0.05 mg/kg）的方法，

气管插管后连接呼吸机持续供养并混入七氟烷（1.5 %~3.0 %）

维持麻醉，连接心电监护仪，BL-420生物机能实验系统监测体

温。麻醉满意后，分离并暴露双侧股动脉，分别用于监测动脉血

压及快速放血。沿腹部正中线开腹、行膀胱造瘘。DHS组和

NTS组将脾脏及左下叶部分肝脏切除术、称重，并输注 3倍于

脾重量的乳酸林格液 [6,7]，DHC组除不行切脾切肝及放血操作

外，其他操作同 DHS组和 NTS组。模拟休克模型以课题组前

期研究为基础[8]。快速放血并监测平均动脉压(MAP)在 45± 5

mmHg，稳定 20 min后记录为休克 0 min。用 3 %戊巴比妥钠注

射液（sigma公司）分别于 T0、T1、T2、T3安乐处死每一个亚组的

休克猪。取肺组织，处理并分别于福尔马林固定或液氮中保存，

待检测时使用。

1.3 肺组织病理学变化及评分

取造模成功后 0 min（T0），50 min（T1），100 min(T2)，150 min

(T3)，快速切取肺脏组织，10 %福尔马林液固定，石蜡包埋，切

片，HE染色，光镜观察组织病理变化。根据光镜下肺组织水肿，

肺泡内出血、血栓，炎性细胞浸润及肺内气道损伤情况等项病

理改变进行肺损伤评分标准[9,10]按程度分为 5个等级：0分为无

该项病理改变或极轻；1分为病理变化轻且很局限；2分为病理

变化中等；3分为病理变化中等但广泛或局部显著；4分为非常

显著的广泛性病理改变。每张切片随机取 10个高倍视野，每

个视野病理评分为每项评分之和，10个视野的平均值为病理

评分。

1.4 TNF-琢、IL-1茁检测
取冻存的肺组织称重加入匀浆缓冲液中（每 100 mg组织

加入 1 mL缓冲液）匀浆，4℃下孵化 1 h，后 12000× g下离心，

取上清液，用 ELISA法检测。用酶标仪于波长于 450 nm处测

量各孔光密度(A)值，计算各样本 TNF-琢、IL-1茁浓度[11]。

1.5 肺组织 iNOSmRNA及 COX-2mRNA表达量

肺组织按照 TRIzol总 RNA提取试剂说明书提取总 RNA

并测量浓度，反转录试剂盒逆转录为 cDNA，以此 cDNA为模板

配成 20 滋L体系，在 Bio-Rad实时荧光定量仪器上设定扩增

参数：预变性 95℃、3min；95℃ 10 s，复性 60℃、30 s，延伸 75℃、

10 s，共 41个循环；最后 75 ℃延伸 10 min，进行测定得出 iN-

OS、COX-2和内参 茁-肌动蛋白的 Ct值。采用 2-△ △ Ct标准化法

目的基因相对表达量[12]。

表 1 各基因引物序列

Table 1 Primer sequence of each gene

Gene Primer sequence

茁-actin: Forward:5'-AACCGTGAAAAGATGACCCAGAT-3'

Reverse5:'-GTGGACAGTGAGGCCAGGAT-3'

iNOS: Forward:5'-GAAAGCGGTGTTCTTTGCTTCT-3'

Reverse:5'-CTTATCTGTTCCATGCAGACAACCT -3'

COX-2: Forward: 5'-TGGTGCCGGGTCTGATGATG-3'

Reverse:5'-GCAATGCGGTTCTGATACTG-3'
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1.6 统计学分析

采用 SPSS20.0进行统计分析，计量资料用均数± 标准差

（x± s）表示，组间比较采用独立样本 t检验，组内各时间点采用

单因素方差分析、两两比较采用 SNK-q检验，P＜0.05表示差

别有统计学意义。

2 结果

2.1 肺组织病理改变及评分

高倍镜下观察肺组织病理变化，发现 DHS组在不同时间

点均呈现出不同程度出现了肺泡隔增宽、肺间质水肿、肺泡腔

狭窄，终末细支气管壁及肺泡间隔中大量炎症细胞浸润，小血

管内皮损伤，血栓形成等肺部损伤变化，且随时间延长不断加

重，DHC组与 NTS组均未见明显肺损伤病理变化，见图 1。通

过肺损伤评分可知：DHS组在建模成功后各时间点评分值均

高于 DHC组与 NTS组的相应时间点，差异有统计学意义（P＜
0.01），DHC组与 NTS组在各自组内各时间点比较差异无统计

学意义（P＞0.05），见图 2。

图 1 肺组织的病理改变：ABCD分别是 NTS组 T0、T1、T2、T3；EFGH分别是 DHC组 T0、T1、T2、T3；IJKL分别是 DHS组 T0、T1、T2、T3；

Fig.1 Pathological changes of lung tissue in NTS group: A: T0 time point; B: T1 time point; C: T2 time point; D: T3 time point. DHC group: E: T0 time

point; F: T1 time point; G: T2 time point; H: T3 time point. DHS group: I: T0 time point; J: T1 time point; K: T2 time point; L: T3 time point.

2.2 TNF-琢、IL-1茁炎症指标变化
DHS组分别与 DHC 组、NTS组相应时间点比较，TNF-琢

在 T0时间点便开始升高，IL-1茁自 T1时间点开始升高，差异有

统计学意义（P＜0.01），除 TNF-琢中 T3较 T2时间点有所下降外，

DHS组随时间推移 TNF-琢、IL-1茁均持续快速升高，组内各时
间点比较差异有统计学意义（P＜0.05），且 TNF-琢与IL-1茁峰值分
别出现在 T2、T3时间点，DHC组与 NTS组 TNF-琢与 IL-1茁组
内各时间点比较，差异无统计学意义（P＞0.05），见图3、图 4。
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Note：△ : compared with the corresponding time points of NTS group, P<0.01;

阴: compared with the corresponding time points of DHC group, P<0.01.

图 2 *：在相同时间点与 NTS组对比，P<0.01；#：在相同时间点与
DHC组对比，P<0.01；△ ：DHC组与相邻前一时间点对比，P<0.01；
Fig.2 *: Compared with NTS group at the same time point, P<P0.01;

#: Compared with DHC group at the same time point, P<0.01;

△ :Compared with DHS group at the previous time point, P<0.01.

2.3 iNOSmRNA、COX-2mRNA相对表达量

与 NTS 组比较，DHS 组自 T0 时间点开始 iNOS 与

COX-2mRNA 相对表达量分别为 2.12± 0.31、3.48± 0.28；与

DHC组比较，DHS组自 T0时间点开始 iNOS与 COX-2mRNA

相对表达量分别为 2.26± 0.19、3.22± 0.14，差异有统计学意义

（P＜0.01）。在 T3时间点 DHS组 iNOS与 COX-2mRNA相对

表达量达到峰值，分别与其他两组 T3时间点比较差异有统计

学意义（P＜0.01）。见表 2、表 3。

3 讨论

创伤失血性休克是造成多器官功能障碍甚至衰竭的重要

因素，严重者可导致死亡[13,14]，大量失血后机体诱发自我调节能

力，炎症因子大量释放[15]，并进一步激活其他炎症因子，形成级

联放大反应导致的全身炎症反应综合症，进一步加重至器官衰

竭[2,16]。急性肺损伤（ALI）作为多器官功能衰竭的重要组成，病

死率极高 [17,18]（肺是机体受到创伤失血性休克后极易且是最早

受累的器官之一，在干热环境中，直接吸入较高温度空气的应

激，使得此环境下的创伤失血性休克后继发肺损伤变得尤为突

出)。急性肺损伤后发生一系列病理变化，其中以大量中性粒细

胞浸润及肺泡内毛细血管壁损伤所致肺水肿为著[19]。沙漠干热

环境导致机体核心体温升高，在受到创伤时，调节能力下降，加

之特殊环境所致蒸发水量急剧上升，加重肺部损伤。

图 3 *：NTS组在相同时间点与其他两组组比较，P<0.01；#：DHC组在
相同时间点与其他两组比较，P<0.01；△ ：DHS组与前一时间点比较，

P<0.01；▽：DHS组与前一时间点比较，P<0.05。
Fig.3 *: Compared with NTS group at the same time point P<0.01;
#: Compared with DHC group at the same time point P<0.01;

△ : Compared with DHS group at the previous time point P<0.01;

▽: Compared with DHS group at the previous time point P<0.05.

图.4 *：NTS组在相同时间点与其他两组组比较，P<0.01；#：DHC组在
相同时间点与其他两组比较，P<0.01；△ ：DHS组与前一时间点比较，

P<0.01；▽：DHS组与前一时间点比较，P<0.05。
Fig.4.*: Compared with NTS group at the same time point, P<0.01;
#: Compared with DHC group at the same time point, P<0.01;

△ : Compared with DHS group at the previous time point, P<0.01;

▽: Compared with DHS group at the previous time point, P<0.05

表 2 各组各时间点 iNOSmRNA相对表达量

Table 2 Relative expression of iNOSmRNA at each time point in each group

Groups 0 min 50 mins 100 mins 150 mins

NTS 1.00± 0.01 1.01± 0.01 1.00± 0.02 1.02± 0.04

DHS 2.12± 0.31△ 3.18± 0.21△ 3.67± 0.23△ 3.84± 0.17△

DHC 1.01± 0.01 0.99± 0.02 1.00± 0.05 1.00± 0.01

DHS 2.26± 0.19阴 3.06± 0.24阴 3.56± 0.24阴 3.86± 0.15阴
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Note：殷: compared with the corresponding time points of NTS group, P<0.01;

▽: compared with the corresponding time points of DHC group, P<0.01.

本研究发现模拟沙漠干热环境下创伤失血性休克猪迅速

出现急性肺部损伤的病理变化，高倍镜下观察肺组织可见从肺

部终末细支气管壁及肺泡间隔中炎症细胞浸润开始逐步出现

肺泡隔增宽、肺间质水肿、肺泡腔狭窄，小血管内皮损伤，血栓

形成等病理变化，且随时间推移病理损伤逐渐加重，肺损伤病

理变化评分逐渐升高。机体长时间处于高温环境下体液迅速丢

失，核心体温升高、有效循环血量下降，肺毛细血管内皮细胞血

流减少、屏障作用减弱[20,21]，另外干热环境对支气管 -肺泡上皮

细胞造成直接损害，导致细胞通透性增加，肺水肿加重，炎症细

胞渗出，加剧了肺部炎症级联反应，最终导致急性肺损伤迅速

发展[22]。因此我们认为沙漠干热环境下创伤失血性休克加剧了

肺部损伤的进程。

急性肺损伤是全身炎症反应的重要环节[23]，当炎症细胞被

激活后释放大量细胞因子和炎性介质，进一步激活其他炎性细

胞，分泌更多的细胞因子和炎性介质，这种级联反应最终表现

为肺部炎症细胞失控所引发的一系列肺部病理变化[24]。本研究

发现 DHS组肺组织匀浆液中细胞炎症因子 TNF-琢在时间点
T0便开始显著升高，而 IL-1茁自 T1时间点才开始升高，TNF-琢
作为始动性启动炎性细胞因子的关键因素较早在炎症反应中

表达[25]，随后 TNF-琢进一步激活 IL-1茁等炎症因子，多种炎症
因子共同刺激中性粒细胞渗出、黏附。虽然炎症因子是肺部炎

症反应的关键环节，但其表达在一般情况下需要一定时间[26]，

然而 DHS组上述细胞因子能够在建模成功后相继迅速出现，

也说明了在沙漠干热环境下爆发的炎症级联反应发生时间更早，

病情发展更迅速，对机体产生的不良预后也更加危重。

一氧化氮（NO）和前列腺素 -2（PGE-2）作为肺损伤的重要

炎性介质，在肺部损伤后迅速升高[27-29]，而作为 NO及 PGE-2合

成过程中的限速酶 iNOS、COX-2起到了至关重要的作用[30]，本

研究发现 DHS组自 T0时间点开始 iNOS与 COX-2mRNA均

快速升高，说明干热环境下创伤休克加快了炎症介质 NO、

PGE-2的合成。炎症介质同时又加重了肺部炎症细胞的渗出，

同时加速损伤了肺组织。另外沙漠干热环境下创伤休克可促使

肠道细菌转移、内毒素大量释放，可能刺激 iNOS 与

COX-2mRNA表达量增加，进而产生大量 NO和 PGE-2等形成

级联反应，进一步加重对肺脏损伤。

综上所述，干热环境下创伤失血性休克猪继发肺损伤出现

早，程度重，炎症因子 TNF-琢、IL-1茁 迅速升高，并产生级联效
应，加速肺损伤；iNOS、COX-2在肺损伤过程中可能起到了关

键作用。如何提高机体耐热能力，减少热环境的直接损伤；抑制

或减缓炎症因子的释放，降低级联放大效应，成为此环境下肺

损伤防治的关键环节。本课题组目前围绕干热环境做了一些研

究，但对这方面的研究仅处于起步阶段，对具体机制阐述，尚待

进一步研究讨论。
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