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急性热应激联合创伤对兔血浆一氧化氮
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　　摘要:目的　探讨急性热应激复合创伤后血浆一氧化氮(NO)早期变化及其对血压的可能影响。方法　建立兔急性

热应激复合创伤模型 ,按不同时间取血测定 NO含量 ,全程监测血压变化。结果　急性热应激创伤后 1 h 左右兔血浆 NO

浓度下降 ,尔后升高 , 在高温和创伤条件下平均动脉压(MAP)亦于 1 h 左右降至最低点 ,继之有一个短暂的回升 , 尔后迅

速下降。结论　急性热应激复合创伤兔早期血浆 NO浓度是先降低后升高 ,且与 MAP的变化有一定关系。
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LUO Bing-de
1
, CHEN Guang-zhong

1
, WANG Hong-qin

2
, ZAI Hui-min

3
, ZOU Fei

1

(1.Department of Heat Environmental Medicine , the First Military Medical University , Guangzhou 510515 , China;2.

Department of Cardiovasology , the Second Peoples Hospital of Laiyang City , Shandong Province , Laiyang 265200 , China;3.

Department of Nursing , Nanfang Hospital , the First Military Medical University , Guangzhou 510515 , China)

Abstract:Objective　To study the possible effects of acute heat stress with trauma on early changes in plasma nitric oxide and

blood pressure.Methods　Rabbit model of acute heat stress with trauma was established.Blood specimens were collected from the

rabbits at varied times and their levels of nitric oxide and mean arterial pressure (MAP)were measured.Results　Plasma levels of

nitric oxide declined about one hour after acute heat stress with trauma in rabbits and then increased , and their MAP declined to the

lowest with hyperthermia and trauma for about one hour , then increased for a short time and rapidly declined again.Conclusion　

Acute heat stress with trauma in rabbits could cause their levels of nitric oxide declined first and then increased , which correlated with

their MAP to a certain extent.
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　　一氧化氮 (nitric oxide , NO)作为近几年来研究

较热的一种细胞内及细胞间信使因子 , 具有其独特的

理化性质和生物学特性 , 在全身多系统的生理 、 病理

过程中起着重要的作用。本研究制作了急性热应激复

合创伤动物模型 , 对 NO含量的变化进行了观察 , 并

探讨了 NO变化和平均动脉压 (MAP)的关系 , 为急

性应激条件下NO的作用机制研究提供新的资料。

1　材料与方法

1.1　实验动物与分组

新西兰大白兔 16 只 (由第一军医大学南方医院

动物所提供), 雄性 , 体重 1.9 ～ 2.2 kg , 随机分为常
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温无创组 (正常对照组)、常温创伤组 、高温无创组 、

高温创伤组 , 每组 4只。

1.2　主要试剂与仪器

新鲜配制 3%戊巴比妥钠溶液 ,0.1%肝素钠 ,南

京建成生物工程研究所提供的一氧化氮试剂盒(硝酸

还原酶法),752型紫外光栅分光光度计(上海第三分

析仪器厂),仿真模拟气候舱(本校自制 ,能进行宽范围

的温度 、湿度 、风速 、日照等气候条件的模拟),MacLab

生理记录仪(澳大利亚Adinstrument公司)。

1.3　模型制备

以3%戊巴比妥钠溶液 30 mg/kg 进行兔耳缘静脉

注射麻醉 , 取右侧颈动脉和颈外静脉插管 , 颈动脉插

管连接MacLab生理记录仪监测血压变化 , 颈外静脉

插管以肝素封管供采血用;实验过程 2 h 。常温暴露

条件:干球温度 (23±1)℃, 相对湿度 (60±5)%;
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高温暴露条件:干球温度 (38±0.5)℃, 相对湿度

(65±3)%;创伤模型制作:以钝器敲击兔右后肢股

骨中段致粉碎性骨折 。

1.4　样本及指标采集与测定

每次实验均于同一时间开始 , 插管后即刻 (0 h)

采血样 , 实验过程中采集 1 h和 2 h样本 。每次采血

2 ml , 取血后均补充等量生理盐水。血样经静止 30

min后 , 3 000 r/min离心5 min , 取上清置于低温冰箱

(-20 ℃)保存待测 , 样本于同一时间由专人采用一

氧化氮试剂盒 (硝酸还原酶法)用 752型紫外光栅分

光光度计测定 。血压由 MacLab 生理记录仪全程自动

记录 , MAP自动获取。

1.5　统计分析

用SPSS10.0统计软件进行 t 检验 、 方差分析。

图形制作采用 Excel 2000处理。

2　结果

2.1　兔血清 NO浓度的变化

实验过程中 , 各组动物血清 NO 浓度的变化值见

表1 。结果显示:对照组血清 NO浓度变化平稳 , 波

动不大 。其余 3个处理组于 1 h 时 , 血清 NO浓度降

低 , 尔后升高 , 其中以高温创伤组升高最为明显 。高

温创伤组 4只兔均于出舱后 5 ～ 8min内死亡;高温无

创组有1只于出舱后 10 min死亡 。
表 1　各组动物受试后血清NO浓度的变化 (x±s)μmol/ L

组　别 0 h 1 h 2 h

正常对照组 58.59±4.97 56.63±3.79 55.22±7.15

常温创伤组 53.95±16.94 46.80±16.99＊ 54.20±19.05

高温无创组 62.67±10.03 45.64±6.80＊# 52.47±10.83

高温创伤组 61.36±9.41 42.75±8.24＊# 59.54±9.05■

　　与对照组比较＊P<0.05;与 0 h 比较#P<0.05;与 1 h 比较

ΔP<0.05。

2.2　实验过程中 NO浓度及血压变化

由血压变化曲线可知:正常对照组血压波动平

稳 , 无明显下降 , 而3个处理组在80min后下降较明

显 , 尤以高温有创联合应激组下降最为明显 。此组动

物的血压变化规律为:在 60 min 左右时 , MAP 降至

最低点 , 继之有一个短暂的回升 , 尔后迅速下降 。由

图1可见NO浓度开始上升约 20 min后 , 血压急剧下

降 , 二者呈反向变化 。经统计学处理可知高温无创组

MAP 在60min时与80min相比 , 差异具有显著性 (P

<0.05), 高温创伤组MAP在 70min时与50min和 80

min时相比差异具有显著性 (P<0.05)。

图 1　兔 NO 浓度及MAP 变化曲线

3　讨论

不少学者的研究表明 , 在应激和一些疾病条件

下 , NO的合成明显升高 , 且在体内的病理生理过程

中起着重要的作用[ 1 , 2] 。而本研究结果表明在急性热

应激早期血 NO的浓度是先降低 , 与以往的研究结果

似乎矛盾 , 但以往研究多为 NO在应激 、 创伤或疾病

几天后的变化 , 最早也是在 4 ～ 6 h[ 2] 。本实验则是研

究在高温 、 创伤或二者联合应激约 1 h 后 NO的浓度

变化 , 结果与文献报道一致。分析在急性应激的早期

NO浓度下降的原因主要有以下两点:(1)在高温和

创伤应激条件下 , 由于机体大量出汗或/和血容量的

减少造成NO丢失[ 3] ;(2)高温和创伤等应激时 , 机

体产生大量的热休克蛋白 (HSPs)[ 4 , 5] , HSPs可以在

转录水平上抑制 iNOS的表达 , 而 IL-1 、 TNF-α、 IFN-γ

等细胞因子对NO合成的促进作用恰是通过高水平的

iNOSmRNA来实现的
[ 6]
, 因此在应激早期 , HSPs 对

NO生成起到了一种抑制作用 。在应激约1 h后 , NO

浓度开始升高 , 这可能因为 LPS 和 IL-1 、 TNF-α、

IFN-γ等细胞因子浓度升高 , 以及高温 、 创伤所导致

的 iNOS表达增加从而使 NO 合成大量增加[ 7 ,8] , 使

HSPs对 NO合成的抑制作用不被显现 , 但详尽的作用

机制仍需进一步探讨 。由表 1还可以看出高温创伤组

与高温无创相比较 , 前者在第 2 h 时 NO 浓度升高较

明显 , 与第 1 h相比差异有显著性意义;而后者与第

1 h相比虽然也有升高 , 但是没有达到显著性 。由此

说明高温创伤联合因素对 iNOS 表达增加的诱导作用

强于单纯的高温或创伤因素。

3个处理组中 NO浓度在 1 h以后逐渐升高 , 而

在高温创伤联合应激组中 MAP 在 60 min 左右时降至

最低点 , 尔后有一个短暂回升 , 在 80 min后 MAP 迅

速下降 。开始血压下降可能是由于高温 、 创伤条件
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下 , 机体大量出汗或/和血容量的降低以及机体为散

热而舒张血管所致[ 9] 。而其回升可能为汗腺的疲劳和

血管紧张素Ⅱ的代偿性分泌增多以及与动物在濒死前

的挣扎等原因所致[ 10] 。由于NO是内皮细胞衍生的重

要舒张血管物质 , 具有扩张血管作用 , 且当过量合成

时具有细胞毒性 , 对机体造成不利影响[ 11] 。在1 h后

其浓度逐渐升高 , 导致机体内脏血管舒张 , 加上机体

正处于低血容量状态 , 而使机体迅速发生循环衰

竭[ 12] 。实验中高温创伤组动物出舱后 5 ～ 8 min即死

亡也说明了此点。由此可见 , MAP 的迅速下降和 NO

浓度的上升有一定关系。同时由于高温 、创伤后机体

会发生一系列的生理病理改变 , 故 MAP 的下降也是

多种因素综合作用的结果 。
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一起群体亚硝酸盐中毒事故报告
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　　今年初 , 我市发生一起群体亚硝酸盐中毒事件 , 有 21 人

中毒 , 现报告如下。

1　中毒经过

2002年 2 月 24 日下午 4:30 , 某公司炊事员误将放在贮

藏柜的白色颗粒物质 (亚硝酸盐)当作食盐用来调味炒菜。

4:50起有人出现恶心 、 呕吐 、 口唇发绀 、 头痛 、 头晕等症

状 , 即送医院治疗 , 至晚 21:10共有 21 人就诊。

2　临床资料

患者男 12例 , 女 9 例 , 年龄 18 ～ 43 岁。中毒潜伏期 20

min～ 3 h。有15 例出现发绀 、 恶心 、 头晕 、 头痛13例 , 呕吐 、

呼吸困难 、 抽搐昏迷各 4例。

事发后 , 采集现场剩余白色食用细颗粒 “盐” 及剩余饭

菜各 1 份 , 病人呕吐物 2 份 , 洗胃液 3 份 , 经检 验亚

收稿日期:2002-06-11;修回日期:2002-08-20

硝酸盐为强阳性。病人血中高铁血红蛋白含量均超过 10%。

确诊为亚硝酸盐中毒。

21 例患者均行催吐 、 洗胃 , 有 4 例住院治疗 , 给予吸氧 ,

使用亚甲兰 、 维生素 C、 速尿 、 强力宁 、 雷尼替丁等治疗;

重症患者亚甲兰 2 mg/kg+50%GS 40 ml+维生素 C静脉滴注 ,

轻症患者亚甲兰 1 mg/kg+10%GS 100 ml+维生素 C 静脉滴

注。10 h内恢复 , 无 1 例死亡。

3　小结

因亚硝酸盐其性状与食盐极其相似 , 易引起误用中毒。

本次中毒按 《食源性急性亚硝酸盐中毒诊断标准及处理原则》

(WS/ T 86—1996), 结合有关急性职业中毒诊断标准 , 经专家

会诊 , 确诊重度中毒 4 例。本次中毒原因主要是管理不严 ,

炊事员用亚硝酸盐清洗地面后 , 将其混放在食堂内 , 致使误

食中毒。今后应引起高度重视 , 避免此类事故发生。
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