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血必净对水下爆炸致兔急性闭合性肝损伤早期干预的效果研究

陆德锟1,黄奕江2,齐晓林2,黄峻松3,邵先安4,徐长江5,马宏昊6,郝摇 建7

[摘要]目的:探讨血必净对水下爆炸致兔急性闭合性肝损伤早期干预的效果研究。 方法:健康新西兰兔 15 只,随机分为对照

组、损伤组和用药组(给予血必净),以水下爆炸致兔急性闭合性肝损伤,用酶联免疫法检测爆炸后 0、4、12、24 h 血清中丙氨酸

氨基转移酶(ALT)、白细胞介素(IL)鄄6、基质金属蛋白酶(MMP)鄄9 的浓度。 结果:爆炸后 4 h 各组间 ALT 差异有统计学意义

(P < 0. 05),损伤组水平高于对照组(P < 0. 05);爆炸后 12 h 各组间 IL鄄6 水平差异有统计学意义(P < 0. 01),损伤组水平高于

对照组和用药组(P < 0. 05 ~ P < 0. 01);爆炸后 24 h MMP鄄9 水平各组间差异有统计学意义(P < 0. 05),损伤组水平高于对照组

和用药组(P < 0. 05);损伤组爆炸后 4 h 与爆炸后 12 h 和 24 h MMP鄄9 间水平差异有统计学意义(P < 0. 05),用药组爆炸后 4 h
与爆炸后 12 h MMP鄄9 间水平差异有统计学意义(P < 0. 05)。 结论:血必净对水下爆炸致兔急性闭合性肝损伤有保护作用。
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Study on the effect of Xuebijing on the early intervention
of acute closed liver injury induced by underwater explosion

LU De鄄kun1,HUANG Yi鄄jiang2,QI Xiao鄄lin2,HUANG Jun鄄song3,SHAO Xian鄄an4,XU Chang鄄jiang5,MA Hong鄄hao6,HAO Jian7

(1. Department of Hepatobiliary Surgery,2. Organs,3. Department of General Surgery,4. Department of Laboratory,5. Department of
Pathology,The 902th Hospital of PLA,Bengbu Anhui 233010;6. Department of Modern Mechanics,University of Science

and Technology of China,Hefei Anhui 230026;7. Department of Cardiopulmonary Rehabilitation Center,
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[Abstract] Objective:To explore the effects of Xuebijing on the early intervention of acute closed liver injury induced by underwater
explosion. Methods:Fifteen healthy New Zealand rabbits were randomly divided into the control group,injury group and intervention
group(treated with Xuebijing),and the acute closed hepatic injury in three groups was established by underwater explosion. The serum
levels of ALT,IL鄄6 and MMP鄄9 in three groups after 0,4,12 and 24 h of explosion were detected using enzyme鄄linked immunoassay.
Results:The differences of the ALT levels among three groups after 4 h of explosion were statistically significant(P < 0. 05),and the
level of ALT in injury group was higher than that in control group(P < 0. 05). The differences of the IL鄄6 levels among three groups
after 12 h of explosion were statistically significant(P < 0. 01),and the level of IL鄄6 in injury group was higher than that in control
group and intervention group(P < 0. 05 to P < 0. 01). The differences of the MMP鄄9 levels among three groups after 24 h of explosion
were statistically significant(P < 0. 05),and the level of MMP鄄9 in injury group was higher than that in control group and intervention
group(P < 0. 05). The differences of the MMP鄄9 levels in injury group between after 4 h and 12 h,24 h of explosion were statistically
significant(P < 0. 05),and the difference of the MMP鄄9 level in intervention group between after 4 h and 12 h of explosion was
statistically significant( P < 0. 05 ). Conclusions: Xuebijing plays a protective effect on the acute closed liver injury caused by
underwater explosion in rabbits.
[Key words] liver injury;underwater explosion;Xuebijing;New Zealand rabbit

摇 摇 近年来各国海上争端不断,海上局部战争时有 发生,无论在和平环境还是在战争中,爆炸冲击波致

大量人员伤亡时有报道,肝脏是此类损伤时易受伤

的器官之一。 在闭合性腹部外伤中急性闭合性肝损

伤约占 20% ,仅次于脾破裂和肾损伤,居第 3
位[1]。 水下爆炸是特殊条件下尤其是未来战争发

生的可能致伤因素之一,针对水下爆炸当前资料少

之又少,对此有必要进行相关研究。 本研究利用中

国科学技术大学近代力学的水下爆炸装置进行试

验,对水下爆炸致急性闭合性肝损伤兔早期给予血
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必净治疗,通过监测血清白细胞介素(IL)鄄6 和基质

金属蛋白酶(MMP)鄄9 变化,探讨血必净对水下爆炸

致急性闭合性肝损伤兔 IL鄄6 和 MMP鄄9 表达的影

响,从而为这种肝损伤的致病机制和临床救治提供

有益参考。 现作报道。

1摇 材料与方法

1. 1摇 实验动物摇 健康新西兰兔(雌雄不限)15 只,
体质量 1. 4 ~ 2. 0 kg,购于安徽长临河医药科技有限

公司,许可证号 syxk(皖)2007鄄002,实验前新西兰兔

均按标准饲养条件饲养 1 ~ 2 d。 将实验动物随机分

为对照组、损伤组和用药组,每组各 5 只。
1. 2摇 试剂摇 DNM鄄9602 酶标分析仪(北京普朗);兔
IL鄄6 ELISA 试剂盒,MMP鄄9 ELISA 试剂盒,兔丙氨酸

氨基转移酶(ALT) ELISA 试剂盒(上海江莱生物科

技有限公司,批号:1306鄄06鄄5、201601、201602),血
必净(天津红日,批号 1603131)。
1. 3摇 爆炸装置 摇 采用 1. 0 g 太安炸药制成雷管爆

炸装置,爆炸操作全部由专业人员实施[2],爆炸装

置为爆炸储水仓、保护装置实物图、安捷伦示波器、
水下压力传感器(由中国科学技术大学近代力学系

爆炸实验室提供)。
1. 4摇 实验方法摇 40 mg / kg 氯胺酮和 1. 6 mg / kg 氟

哌利多于兔臀大肌肌肉注射麻醉[3];备皮[去除上

腹部(肋弓上下约 5 cm)及颈部的毛发];颈部消毒,
将 2 个 24 G 套管针分别置入左侧颈总动脉,右侧颈

外静脉内,并将套管针的尾端妥善固定于兔的颈后

(见图 1),便于后从左侧颈内动脉内抽血及通过右

侧颈外静脉置管给予血必净或 0. 9% 氯化钠注射

液。 然后将新西兰兔放入保护装置内,固定在封水

仓中,仅上腹部外露,紧贴保护装置开窗部位的透明

薄膜,其余各处给予相应保护,按照预实验中组织病

理及血清转氨酶观察结果,设定合理爆炸剂量、距离

进行爆炸试验。 爆炸后即刻对兔进行简单救助,解
绑,清理呼吸道,注意动物保暖,记录兔精神状态,呼
吸、心率、应激反应等情况。 对照组不致伤,其他 2
组致伤,用药组兔在爆炸后即刻通过右侧颈外静脉

置管给予血必净,血必净用量 50 mL / kg,对照组和

损伤组给予同等容积 0. 9% 氯化钠注射液,3 组测

0 h、 4 h、12 h、24 h 血清 MMP鄄9、IL鄄6、ALT 数值,采
用 ELISA 试剂盒检测 ALT、IL鄄6、MMP鄄9 含量,严格

按照说明书进行操作。 24 h 全部颈动脉放血处死

后取右叶肝脏组织,10% 甲醛固定,石蜡包埋,常规

切片,HE 染色后于光镜下观察。
1. 5摇 统计学方法摇 采用方差分析和 q 检验。

2摇 结果

2. 1摇 病理变化摇 爆炸后兔裸露的上腹部皮肤可见

瘀斑瘀点,皮肤无破损。 对照组兔肝脏大体标本表

面正常(见图 2A);损伤组兔肝脏包膜完整,肝实质

明显充血,色泽暗红,部分有点状出血(见图 2B);用
药组兔肝脏包膜完整,肝实质充血较损伤组缓解,色
泽变浅(见图 2C)。

镜下观察发现:对照组兔肝脏无明显病理变化

(见图 3A);损伤组中兔肝脏出现汇管区扩大,炎细

胞浸润,见碎片状坏死,肝窦见中性粒细胞浸润,肝
小叶内见点状坏死(较多),窦内皮细胞增生(上述

描述均有窦内皮细胞增生),部分区域血管淤血,部
分区域见有出血灶(见图 3B);用药组损伤减轻,见
轻度血管堵塞及汇管区少量炎细胞浸润(见图 3C)。
2. 2摇 各组不同时间点血清 ALT 水平比较摇 爆炸前

3 组 ALT 水平差异无统计学意义(P > 0. 05);爆炸

后 4 h 时间点各组间 ALT 差异有统计学意义(P <
0. 05),损伤组水平高于对照组(P < 0. 05);而 12 h
和 24 h 各组间 ALT 差异无统计学意义(P > 0. 05)。
3 组爆炸前及之后各时间点间 ALT 水平差异均无统

计学意义(P > 0. 05)(见表 1)。
2. 3摇 各组不同时间点血清 IL鄄6 水平比较摇 爆炸前

3 组 IL鄄6 水平差异无统计学意义(P > 0. 05);爆炸后

12 h 各组间 IL鄄6 水平差异有统计学意义(P <0. 01),
损伤组水平高于对照组和用药组(P < 0. 05 ~ P <
0. 01);而 4 h 和 24 h,各组间 IL鄄6 水平差异无统计

学意义(P > 0. 05)。 3 组爆炸前及之后各时间点

IL鄄6间水平差异均无统计学意义(P > 0. 05) (见

表 2)。
2. 4摇 各组不同时间点血清 MMP鄄9 水平比较摇 爆炸

前 3 组 MMP鄄9 水平差异无统计学意义(P > 0. 05);
爆炸后 24 h 时各组间 MMP鄄9 水平差异有统计学意

义(P < 0. 05),损伤组水平高于对照组和用药组

(P < 0. 05);损伤组爆炸后 4 h 与爆炸后 12 h 和
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24 h MMP鄄9 水平差异有统计学意义(P < 0. 05),用
药组爆炸后 4 h 与爆炸后 12 h MMP鄄9 水平差异有

统计学意义(P < 0. 05)(见表 3)。

表 1摇 各组不同时间点血清 ALT 水平比较(ni = 5;x 依 s;mmol / L)

分组 0 h 4 h 12 h 24 h F P MS组内

对照组 50. 80 依 20. 00 42. 80 依 7. 05摇 50. 40 依 8. 85摇 47. 20 依 7. 82摇 0. 47 > 0. 05 147. 294

损伤组 59. 40 依 10. 10 61. 40 依 13. 05* 71. 20 依 22. 68 78. 60 依 37. 73 0. 72 > 0. 05 552. 562

用药组 49. 00 依 6. 52 51. 00 依 7. 17 50. 80 依 5. 54 46. 40 依 13. 20 0. 30 > 0. 05 74. 713

F 摇 0. 85 4. 80摇 3. 40摇 3. 05 — — —

P > 0. 05 < 0. 05摇 > 0. 05摇 > 0. 05 — — —
MS组内 181. 507 90. 471摇 207. 799摇 552. 982 — — —

摇 摇 q 检验:与对照组比较*P < 0. 05

表 2摇 各组不同时间点血清 IL鄄6 水平比较(ni = 5;x 依 s;mmol / L)

分组 0 h 4 h 12 h 24 h F P MS组内

对照组 236. 20 依 47. 49 205. 40 依 39. 66摇 171. 20 依 44. 09摇 223. 40 依 69. 97摇 1. 49 > 0. 05 2 666. 986
损伤组 281. 60 依 95. 32 317. 60 依 139. 90 400. 80 依 107. 51* 250. 40 依 90. 87 1. 74 > 0. 05 12 118. 417
用药组 219. 60 依 82. 90 247. 00 依 76. 45 175. 40 依 52. 85## 159. 60 依 50. 98 1. 78 > 0. 05 4 527. 274

F 0. 85 1. 79 15. 88 2. 07 — — —
P > 0. 05 > 0. 05 < 0. 01 > 0. 05 — — —

MS组内 6 071. 204 8 996. 509 5 431. 817 5 250. 706 — — —

摇 摇 q 检验:与对照组比较*P < 0. 05;与损伤组比较##P < 0. 01

3摇 讨论

摇 摇 水下爆炸冲击波的传播速度相当于同等强度空

气中的 3 ~ 4 倍,同质量炸药水下爆炸与地面相比,
同距离的峰值压力可相差 200 倍左右。 肝脏是人体

内最大的实质性器官,是腹部遭受创伤时最易受损

的器官。 ALT 是反映肝损伤时肝细胞损害最直接、

最敏感的指标,肝脏受损可引起肝组织和外周血清

中 ALT 浓度的升高。 本实验结果表明损伤组伤后

4、12 h ALT 均明显升高,结合损伤组兔肝脏病理结

果说明水下爆炸对兔肝脏造成了一定的损伤。
早期炎细胞浸润是继发性肝损伤重要因素,

IL鄄6、MMP鄄9 是炎症反应中重要的细胞因子,与炎症

反应程度密切相关。在早期肝损伤的过程中,有效
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表 3摇 各组不同时间点血清 MMP鄄9 水平比较(ni = 5;x 依 s;mmol / L)

分组 0 h摇 4 h摇 摇 12 h摇 摇 24 h摇 摇 F摇 P MS组内

对照组 12. 20 依 2. 17摇 17. 20 依 4. 21摇 摇 18. 00 依 8. 60摇 摇 19. 40 依 2. 61摇 摇 摇 1. 90摇 > 0. 05摇 25. 801
损伤组 13. 40 依 4. 16 13. 80 依 7. 98 28. 60 依 12. 82驻 摇 31. 60 依 11. 01*驻 摇 5. 03 < 0. 05 91. 640
用药组 13. 20 依 3. 90 7. 60 依 3. 13 18. 2 依 5. 21驻 摇 15. 4 依 6. 47# 摇 摇 4. 29 < 0. 05 23. 503

F 0. 17摇 摇 3. 90摇 摇 2. 08摇 摇 6. 29摇 摇 —摇 —摇 —
P > 0. 05摇 摇 < 0. 05摇 摇 > 0. 05摇 摇 < 0. 05摇 摇 —摇 —摇 —

MS组内 12. 408摇 摇 30. 401摇 摇 88. 486摇 摇 56. 631摇 摇 —摇 —摇 —

摇 摇 q 检验:与对照组比较*P < 0. 05;与损伤组比较#P < 0. 05;与 4 h 比较 驻P < 0. 05

控制肝组织炎症反应是治疗的关键。 血必净具有活

血化瘀、疏通经络、溃散毒邪的作用,可以拮抗内毒

素并抑制内源性炎性介质失控释放。 创伤性炎症发

生时,细菌感染导致机体爆发级联性炎症细胞因子

释放,导致包括肝脏在内的多脏器继发性损伤。 早

期给予血必净可明显减轻炎症反应,增加肝脏解毒

能力,减少肝损伤[4 - 5]。 临床研究[6 - 7]发现,血必净

对急性胰腺炎并发的肝损伤有明显治疗作用。
本研究结果显示,损伤组 IL鄄6 在爆炸后 12 h 内

明显升高,12 ~ 24 h 降低,用药组在 12 h 内就开始

下降,并且峰值明显低于损伤组。 IL鄄6 由单核巨噬

细胞和成纤维细胞产生,具有强烈的促炎作用,且与

炎症反应严重程度正相关[8]。 IL鄄6 是肝脏损伤和恢

复期间急性期反应的重要调节介质,不仅在损伤和

炎症反应期间活化中性粒细胞,而且可以延长巨噬

细胞对衰老和功能失调的中性粒细胞的清除,从而

增加中性粒细胞的细胞毒性功能而加重组织损伤,
甚至可能导致损伤后器官功能失调。 当 IL鄄6 跨信

号转导作用被阻滞时,肝损伤严重程度明显升高,而
且与肝损伤相关的氧化应激因子也随之上升[9]。
损伤组 MMP鄄9 随着时间推移显著升高,用药组在

12 ~ 24 h 内就开始下降,并且峰值明显低于损伤

组。 MMP鄄9 是重要的炎症修复因子,其可以产生于

正常细胞 (如淋巴细胞、内皮细胞等)和肿瘤细胞

中,是 MMPs 家族中的重要成员之一[10],正常生理

状态下,MMP鄄9 参与维持细胞外基质(ECM)的动态

平衡及组织重构,在组织损伤、愈合和修复过程中起

重要作用,除了促进 ECM 的分解,MMP鄄9 还可以通

过裂解血小板 - 内皮细胞黏附分子鄄1 和释放血管

内皮生长因子以增加血管的渗透性以及参与血管生

成[11 - 13]。 本研究表明在爆炸后机体内损伤因子在

短时间内即大量增加,对机体造成继发性损伤,同时

机体内保护性因子逐步增加对机体起到保护作用,
在保护因子达到一定数量后,损伤因子开始下降,这
也符合一般的损伤原理。 爆炸后经血必净干预,用
药组 IL鄄6 在 12 h 内就开始下降,而 MMP鄄9 在 24 h
内也明显降低,用药组 ALT 在 12 h 也开始明显下

降,与损伤组相比,3 组差异均有统计学意义,说明

使用血必净可减少血清 IL鄄6、MMP鄄9 和 ALT 的释

放,有助于创伤性炎症的好转,对水下爆炸致兔急性

闭合性肝损伤早期有保护作用。
但本实验动物数量较少,仅观察了伤后 24 h 内

的情况,不能完全反映水下爆炸对肝脏损伤的长时

间变化规律,有待进一步研究。
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