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［［摘 要］］   目的目的：：探讨液体复苏对爆炸损伤并发失血性休克大鼠血管铁死亡发生情况和血管细胞结

构的影响，并阐明其作用机制。方法方法：：取 54 只健康成年 SD 大鼠，随机分为正常组、爆炸损伤并发失

血性休克 （模型） 组和液体复苏 （治疗） 组，每组 18 只，每组随机取 10 只大鼠观察存活情况，另 8 只

大鼠用于检测其他指标。观察各组大鼠平均存活时间 （ST）、24 h 及 72 h 存活情况，观察各组大鼠血

压 （BP）、心率 （HR） 和呼吸频率 （RR），检测各组大鼠血清中血肌酐 （Scr）、血尿素氮 （BUN）、

乳酸 （LAC）、血糖 （GLU）、铁离子、谷胱甘肽 （GSH） 和丙二醛 （MDA） 水平及天冬氨酸氨基转

移酶 （AST）、丙氨酸氨基转移酶 （ALT） 和乳酸脱氢酶 （LDH） 活性，Western blotting 法检测各组

大 鼠 肠 系 膜 上 动 脉 组 织 中 铁 死 亡 标 志 蛋 白 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 4 （GPX4）、 溶 质 载 体 家 族 7 成 员 11
（SLC7A11） 和铁代谢调节蛋白血红素加氧酶 1 （HO-1） 蛋白表达水平，观察各组大鼠肠系膜上动脉

组织病理形态表现。结果结果：：正常组大鼠全部存活 72 h，模型组大鼠最长 ST 不超过 9 h。与模型组比

较，治疗组大鼠的 ST 和 24 h 存活率 （SR） 明显升高 （P<0. 05）。与正常组比较，模型组大鼠 BP、

HR 和 RR 均明显降低 （P<0. 01）；与模型组比较，治疗组大鼠的 BP、HR 和 RR 明显升高 （P<0. 05）。

与正常组比较，模型组大鼠血清中 AST 和 ALT 活性及 Scr 和 BUN 水平明显升高 （P<0. 01）；与模型

组比较，治疗组大鼠血清中 LAC 和 GLU 水平明显降低 （P<0. 01）。与正常组比较，模型组大鼠血清铁

离子浓度、GSH 水平、MDA 水平和 LDH 活性明显升高 （P<0. 05）；与模型组比较，治疗组大鼠血清

铁离子浓度和 LDH 活性明显降低 （P<0. 01）。与正常组比较，模型组大鼠肠系膜上动脉组织中 GPX4
和 SLC7A11 蛋 白 表 达 水 平 明 显 降 低 （P<0. 05）； 与 模 型 组 比 较 ， 治 疗 组 大 鼠 肠 系 膜 上 动 脉 组 织 中

GPX4 和 SLC7A11 表达水平明显升高 （P<0. 05）。与正常组比较，模型组大鼠肠系膜上动脉组织中

HO-1 蛋白表达水平升高 （P<0. 01）；与模型组比较，治疗组大鼠肠系膜上动脉组织中 HO-1 蛋白表

达水平升高 （P<0. 01）。显微病理，模型组大鼠肠系膜上动脉各层细胞排列紊乱，明显肿胀，厚度明

显增加；治疗组大鼠肠系膜上动脉组织病理变化减轻。超微病理，正常组大鼠血管内皮细胞结构完

整，内皮细胞下基质无肿胀；模型组大鼠血管内皮细胞膜破坏，细胞质溶解破碎，且内皮细胞下基质

明显肿胀；治疗组大鼠血管内皮细胞肿胀减轻。结论结论：：爆炸损伤并发失血性休克大鼠血管组织发生铁

死亡，液体复苏能够通过抑制血管组织铁死亡减轻血管细胞结构损伤。
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Alleviative effect of fluid resuscitation on damage of structure 
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ABSTRACT  Objective：To discuss the effect of fluid resuscitation on the occurrence of ferroptosis in 
vascular tissue and the structure of vascular cells in the rats with blast injury complicated with hemorrhagic 
shock， and to clarify its mechanism.  Methods：A total of 54 healthy adult SD rats were randomly divided 
into normal group， blast injury complicated with hemorrhagic shock （model） group， and the fluid 
resuscitation （treatment） group， and there were 18 rats in each group.  Among them，10 rats were randomly 
selected to observe the surival status and another 8 rats were selected to detect the other indexes.  The 
average survival time（ST）， 24 h and 72 h survival rates of the rats in various groups were observed； the 
blood pressure （BP）， heart rate （HR）， and respiratory rate （RR） of the rats in various groups were 
observed ； the levels of serum creatinine （Scr）， blood urea nitrogen （BUN）， lactate （LAC）， glucose 

（GLU）， iron ions， glutathione （GSH）， and malondialdehyde （MDA） and the activities of aspartate 
aminotransferase （AST）， alanine aminotransferase （ALT） and lactate dehydrogenase （LDH） in serum of 
the rats in various groups were detected；Western blotting method was used to detect the expression levels 
of ferroptosis marker proteins glutathione peroxidase 4 （GPX4）， solute carrier family 7 member 11 

（SLC7A11）， and heme oxygenase 1 （HO-1） proteins in superior mesenteric artery tissue of the rats in 
various groups； the pathomorphology of the superior mesenteric artery  of the rats in various groups was 
observed.  Results：All the rats in normal group survived for 72 h， while the longest ST of the rats in model 
group did not exceed 9 h.  Compared with model group， the ST and 24 h survival rate （SR） of the rats in 
treatment group were significantly increased （P<0. 05）.  Compared with normal group， the BP， HR， and 
RR of the rats in model group were significantly decreased （P<0. 01）.  Compared with model group， the 
BP， HR， and RR of the rats in treatment group were significantly increased after fluid resuscitation （P<
0. 05）.  Compared with normal group， the activities of AST and ALT， and the levels of Scr and BUN in 
serum of the rats in model group were significantly increased （P<0. 01）.  Compared with model group， the 
serum levels of LAC and GLU of the rats in treatment group were significantly decreased （P<0. 01）.  
Compared with normal group， the concentration of iron ion， GSH level， MDA level， LDH activity in 
serum of the rats in model group were significantly increased （P<0. 05）； compared with model group， the 
concentration of iron ion and LDH activity in serum of the rats in treatment group was significantly 
decreased （P<0. 01）.  Compared with normal group， the expression levels of GPX4 and SLC7A11 in 
superior mesenteric artery tissue of the rats in model group were significantly decreased （P<0. 05）；

compared with model group， the expression levels of GPX4 and SLC7A11 in superior mesenteric artery 
tissue of the rats in treatment group were significantly increased （P<0. 05）.  Compared with normal 
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group， the expression level of HO-1 protein in superior mesenteric artery tissue of the rats in model group 
was increased （P<0. 01）；  compared with model group， the expression level of HO-1 protein in superior 
mesenteric artery tissue of the rats in treatment group was increased （P<0. 01）.  The microscopic 
pathology results showed that the cell arrangement in the layers of the superior mesenteric artery tissue of 
the rats in model group was disordered， the swelling was significant and the thickness was increased； the 
pathological changes in superior mesenteric artery tissue of the rats in treatment group was alleviated.  The 
ultramicroscopic pathology results showed that the endothelial cell structure of blood vessels of the rats in 
normal group was intact， and there was no swelling in the subendothelial matrix； the vascular endothelial 
cell membrane of the rats in model group was damaged， there were cytoplasmic dissolution and 
fragmentation， and the swelling of the subendothelial matrix was significant； the swelling of the vascular 
endothelial cells in treatment group was alleviated.  Conclusion：Ferroptosis occurs in vascular tissue of the 
rats with blast injury complicated with hemorrhagic shock， and fluid resuscitation can alleviate the structural 
damage of the vascular cells by inhibiting the vascular tissue ferroptosis.
KEYWORDS Blast injury；Hemorrhagic shock；Fluid resuscitation；Ferroptosis；Vascular

爆炸损伤是指炸药和可燃气体爆炸或以其他方

式产生的破片和冲击波等因素引起机体损伤的一系

列病理生理变化 ［1-4］。由于爆炸性致伤因素引起体

表或体内血管破裂导致机体大出血，故爆炸损伤常

并发失血性休克。爆炸损伤并发失血性休克的损伤

更严重，伤情更复杂，致伤机制也与单纯的爆炸损

伤和失血性休克有所不同，其治疗方式更为复杂。

研究 ［5-7］ 显示：铁死亡是一种不同于自噬、凋亡和

焦亡的新型细胞死亡方式，其主要特征是细胞内铁

依赖的脂质过氧化物过度积累。研究 ［8-9］ 显示：铁

死亡在多种疾病的发生发展过程中起重要作用，如

神经退行性病变、缺血再灌注损伤和创伤性颅脑损

伤 等 。 本 课 题 组 前 期 研 究 ［10-11］ 显 示 ： 脓 毒 症 患 者

休克后肺血管会发生铁死亡，在低氧低糖诱导下血

管平滑肌细胞也会发生铁死亡。爆炸损伤并发失血

性休克后血管是否发生铁死亡和作为失血性休克治

疗的基础措施——液体复苏对损伤后铁死亡发生有

何影响目前尚不清楚。本研究采用爆炸损伤并发失

血性休克大鼠模型，观察爆炸损伤并发失血性休克

后各组大鼠存活情况、基本生命体征和血生化指标

的变化，探讨血管组织中铁死亡发生情况和液体复

苏对铁死亡的影响，以及液体复苏对血清铁离子浓

度和氧化损伤指标的影响，初步探讨液体复苏对爆

炸损伤并发失血性休克大鼠血管铁死亡发生情况和

血管细胞结构的影响。

1 材料与方法  

1. 1　　动物动物、、主要试剂和仪器主要试剂和仪器　　54 只健康成年 SD 大

鼠由陆军特色医学中心实验动物中心提供，动物使

用许可证号：SYXK （渝） 2022-0003，雌雄各半，体

质量 （220±20） g。铁离子、谷胱甘肽 （glutathione，

GSH） 和 丙 二 醛 （malondialdehyde， MDA） 检 测

试 剂 盒 （日 本 同 仁 化 学 研 究 所）， 乳 酸 脱 氢 酶

（lactate dehydrogenase， LDH） 检 测 试 剂 盒 （上 海

凡科维公司），蛋白提取液 （美国 MCE 公司），谷

胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 4 （glutathione peroxidase 4，

GPX4） 和 溶 质 载 体 家 族 7 成 员 11 （solute carrier 
family 7 member 11， SLC7A11） 一 抗 （ 英 国

Abcam 公 司）， 血 红 素 加 氧 酶 1 （heme oxygenase-

1， HO-1） 一 抗 （美 国 Cell Signaling 公 司）， 抗 兔

和 抗 小 鼠 二 抗 （美 国 Jackson ImmunoResearch 公

司），复方氯化钠注射液 （四川科伦药业股份有限

公司）。爆炸致伤系统 （中国定制），注射泵 （深圳

迈瑞动物医疗科技股份有限公司），血流动力学测

定仪 （澳大利亚 AD Instrument 公司），全自动生化

仪 （桂林优利特医疗电子有限公司），酶标仪 （瑞

士 Tecan 公 司）， 数 字 病 理 切 片 扫 描 仪 （宁 波 江 丰

生物信息技术有限公司），透射电镜 （日本电子株

式 会 社）， 双 色 红 外 成 像 激 光 系 统 （美 国 LI-COR
公司）。

1. 2　　爆炸损伤并发失血性休克模型建立和实验分爆炸损伤并发失血性休克模型建立和实验分

组组　　实验前大鼠禁食 12 h、自由饮水。实验时将大

鼠装进特制鼠笼中，将鼠笼固定在支架上放入爆炸

致伤系统的致伤舱并关紧舱门。以甲烷/空气体积

比 9. 5∶90. 5 配制混合气体，当反应罐气体压力达

到 1 个 标 准 大 气 压 时 停 止 配 气 ， 静 置 5 min 后 点 火

以产生爆炸冲击波 （平均压力约为 220 kPa）。取出

大 鼠 以 戊 巴 比 妥 钠 （15 mg·kg-1） 腹 腔 注 射 麻 醉 ，

行 左 侧 股 动 、 静 脉 插 管 用 于 监 测 血 压 （blood 
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pressure，BP）、心率 （heart rate，HR）、呼吸频率

（respiratory rate，RR） 和液体复苏。插管结束后稳

定 10 min 开始放血，使失血量为全身血量的 35%，

放血结束后放置 1 h 视为模型建立成功。54 只大鼠

随机分为正常组、爆炸损伤并发失血性休克组 （模

型 组）、 爆 炸 + 休 克 + 复 方 氯 化 钠 注 射 液 复 苏 组

（治 疗 组）， 每 组 18 只 。 3 组 大 鼠 中 每 组 取 10 只 大

鼠用于观察存活情况，其他 8 只大鼠用于检测其他

指标。模型制作完成后，模型组大鼠不复苏，治疗

组大鼠采用注射泵以 20 mL·h-1 输入 2 倍失血量的

复方氯化钠注射液。

1. 3　　各组大鼠存活情况观察各组大鼠存活情况观察　　复苏结束后取出各

组大鼠血管，置管并结扎血管，缝合伤口后肌注青-

链霉素抗感染。正常饮食饮水，观察至复苏开始后

72 h，记录各组大鼠存活时间 （survival time，ST），

并 分 别 计 算 24 和 72 h 各 组 大 鼠 存 活 率 （survival 
rate，SR）。SR=存活大鼠数/总大鼠数×100%。

1. 4　　各组大鼠各组大鼠 BP、、HR 和和 RR 检测及样本收集检测及样本收集　　正

常组大鼠在股动脉插管后稳定 10 min 接血流动力学

测定仪监测 BP、HR 和 RR，模型组大鼠在模型刚

建立成功时监测上述指标，治疗组大鼠在复苏 2 h
后监测上述指标。随后抽取各组 8 只大鼠全血，离

心取上清-80 ℃保存备用；快速取每组 3 只大鼠肠

系 膜 上 动 脉 主 干 放 入 预 冷 的 2. 5% 戊 二 醛 4 ℃ 保

存 备 用 ； 另 取 每 组 3 只大鼠完整的肠系膜上动脉，

-80 ℃条件下保存备用。

1. 5　　各组大鼠血生化指标各组大鼠血生化指标、、血清铁离子浓度和氧化血清铁离子浓度和氧化

应激指标检测应激指标检测　　血 生 化 指 标 检 测 ： 取 200 μL 样 品

按顺序加入全自动生化仪中的检测管，安装检测指

标所需试剂盒后自动检测，检测指标包括天冬氨酸

氨 基 转 移 酶 （aspartate aminotransferase， AST）、

丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （alanine aminotransferase，

ALT）、血肌酐 （serum creatinine，Scr）、血尿素氮

（blood urea，BUN）、乳酸 （lactic acid，LAC）、血

糖 （glouse， GLU）、 铁 离 子 、 GSH、 MDA 和

LDH。 血 中 铁 离 子 浓 度 和 氧 化 应 激 指 标 （GSH 和

MDA） 水平检测：按照各试剂盒说明书取适量样

品进行操作，检测吸光度 （A） 值，绘制标准曲线

后计算铁离子浓度和氧化应激指标水平。

1. 6　　Western blotting 法检测各组大鼠肠系膜上动法检测各组大鼠肠系膜上动

脉组织中脉组织中 GPX4、、SLC7A11 和和 HO--1 蛋白表达水平蛋白表达水平　　

 在液氮中研磨血管后加入预冷蛋白提取液，冰上

裂解 1 h 后 12 000 r·min-1 离心 15 min。取上清并加

入上样缓冲液，干浴 （105 ℃） 8 min 使蛋白变性 。

制备 12% SDS-PAGE 分离胶，上样量为 20 μg/孔。

电 泳 转 印 后 孵 育 一 抗 （ 4 ℃ 过 夜 ） GPX4
（1∶1 000）、SLC7A11（1∶1 000）、HO-1（1∶1 000）
和 β-actin （1∶ 7 000）， 洗 涤 一 抗 后 室 温 孵 育 二 抗

1 h （1∶10 000），洗涤二抗后采用双色红外成像激

光系统扫描成像。采用 Quantity One 分析软件检测

各目的蛋白条带灰度值，以 β-actin 作为参照品，计

算目的蛋白表达水平 。 目 的 蛋 白 表 达 水 平 = 目 的

蛋 白 条 带 灰 度 值 /β-actin 蛋白条带灰度值。

1. 7　　各组大鼠肠系膜上动脉病理形态表现各组大鼠肠系膜上动脉病理形态表现　　显微

病 理 结 构 观 察 ： 磷 酸 盐 缓 冲 液 （phosphate buffer 
solution，PBS） 冲洗固定样本后，采用 1% 四氧化

锇 后 固 定 。 PBS 冲 洗 后 依 次 采 用 50%、 70%、

90%、 100% 和 100% 乙 醇 脱 水 10 min。 包 埋 后 制

作 1~2 μm 厚的切片，裱在载玻片上。采用数字病

理切片扫描仪观察肠系膜上动脉血管结构。超微病

理结构观察：将样本置入 2. 5% 戊二醛中固定 2 h，

冲洗后采用 1% 四氧化锇后固定。PBS 缓冲液冲洗

后采用梯度乙醇脱水，采用环氧丙烷置换。环氧树

脂浸透和包埋，半薄切片并定位、精修。采用透射

电镜观察超薄切片中血管内皮细胞超微结构。

1. 8　　统计学分析统计学分析　　采 用 SPSS 20. 0 统 计 软 件 进 行

统计学分析，采用 GraphPad Prism 8. 3. 0 软件绘制

统 计 图 。 各 组 大 鼠 ST、 BP、 HR 和 RR， 血 清 中

Scr、BUN、LAC、GLU、铁离子、GSH 和 MDA
水平及 AST、ALT 和 LDH 活性，肠系膜上动脉组

织中 GPX4、SLC7A11 和 HO-1 蛋白表达水平均符

合 正 态 分 布 ， 以 x±s 表 示 ， 多 组 间 比 较 采 用 单 因

素方差分析，组间样本均数两两比较采用 LSD-t 检

验 ， 组 间 SR 比 较 采 用 Kaplan-Meier 检 验 。 以 P<
0. 05 为差异有统计学意义。

2 结  果  

2. 1　　各组大鼠存活情况各组大鼠存活情况、、生命体征和血生化指标生命体征和血生化指标　　

 正常组大鼠全部存活 72 h，模型组大鼠最长 ST
不超过 9 h。2 组大鼠 ST、24 h SR 和 72 h SR 比较

差 异 有 统 计 学 意 义 （P<0. 01）。 与 模 型 组 比 较 ，

治疗组大鼠 ST 和 24 h SR （50%） 明显升高 （P<
0. 05）， 72 h SR （10%） 差 异 无 统 计 学 意 义 （P>
0. 05）。见表 1。

与正常组比较，模型组大鼠 BP、HR 和 RR 均

明 显 降 低 （P<0. 01）； 与 模 型 组 比 较 ， 治 疗 组 大

鼠的生命体征均有所改善，BP、HR 和 RR 明显升
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高 （P<0. 05）。见表 2。

与正常组比较，模型组大鼠肝和肾功能严重受

损，血清中 AST 和 ALT 活性及 Scr、BUN、LAC 和

GLU 水平明显升高 （P<0. 01）；与模型组比较，治

疗组 大鼠肝和肾功能并未得到改善，血清中 AST 和

ALT 活 性 及 Scr 和 BUN 水 平 差 异 无 统 计 学 意 义

（P>0. 05）， LAC 和 GLU 水 平 明 显 降 低 （P<
0. 01）。见表 3。

2. 2　　 各 组 大 鼠 血 清 铁 离 子 浓 度 和 氧 化 应 激 指 标各 组 大 鼠 血 清 铁 离 子 浓 度 和 氧 化 应 激 指 标　　

 与 正 常 组 比 较 ， 模 型 组 大 鼠 血 清 铁 离 子 浓 度 、

GSH 水平、MDA 水平和 LDH 活性明显升高 （P<

0. 05）；与模型组比较，治疗组大鼠血清铁离子浓

度和 LDH 活性明显降低 （P<0. 01），血清中 GSH
和 MDA 水平明显降低 （P<0. 05）。见表 4。

2. 3　　 各 组 大 鼠 肠 系 膜 上 动 脉 组 织 中各 组 大 鼠 肠 系 膜 上 动 脉 组 织 中 GPX4、、

SLC7A11 和和 HO--1 蛋白表达水平蛋白表达水平　　模型组大鼠肠系

膜 上 动 脉 组 织 中 GPX4 和 SLC7A11 蛋 白 表 达 水 平

均 较 正 常 组 明 显 降 低 （P<0. 05）， 提 示 铁 死 亡 发

生 ； 治 疗 组 大 鼠 肠 系 膜 上 动 脉 组 织 中 GPX4 和

SLC7A11 蛋 白 表 达 水 平 较 模 型 组 明 显 升 高 （P<
0. 05），提示液体复苏能够减轻铁死亡。模型组大

鼠肠系膜上动脉组织中 HO-1 蛋白表达水平较正常

组 明 显 升 高 （P<0. 01）； 与 模 型 组 比 较 ， 治 疗 组

大鼠肠系膜上动脉组织中 HO-1 蛋白表达水平升高

（P<0. 01）。见图 1。

2. 4　　 各 组 大 鼠 肠 系 膜 上 动 脉 组 织 病 理 形 态 表 现各 组 大 鼠 肠 系 膜 上 动 脉 组 织 病 理 形 态 表 现　　

 显微病理结果显示：模型组大鼠肠系膜上动脉各

层细胞排列紊乱，明显肿胀，厚度明显增加；治疗

组大鼠肠系膜上动脉组织肿胀减轻，见图 2。超微

病理结果显示：正常组大鼠血管的内皮细胞结构完整，

内皮细胞下基质无肿胀；模型组大鼠血管内皮细胞

膜破坏，胞质溶解破碎，且内皮细胞下基质明显肿

胀；治疗组大鼠血管内皮细胞肿胀减轻，见图 3。

表表 1　　各组大鼠存活情况各组大鼠存活情况

TabTab..   11　　Survival of rats in various groups  Survival of rats in various groups   （n=10）

Group
Normal
Model
Treatment

ST（t/h）

72.00±0.00
5.37±0.51*

24.28±6.00△

24 h SR（η/%）

 100
     0*

   50△ 

72 h SR（η/%）

100
0*

10
*P<0. 01 vs normal group；△P<0. 05 vs model group.

表表 2　　各组大鼠生命体征各组大鼠生命体征

TabTab..   22　　Vital signs of rats in various groups             Vital signs of rats in various groups             
                                                        （n=8，x±s）

Group
Normal
Model
Treatment

BP（P/mmHg）

107.76±4.24
40.74±4.48*

69.58±5.02△

HR（beat·min-1）

384.98±5.77
270.84±19.98*

340.02±25.24△

RR（beat·min-1）

81.50±2.76
48.75±3.59*

67.63±6.37△

*P<0. 01 vs normal group；△P<0. 05 vs model group.

表表 3　　各组大鼠血清生化指标各组大鼠血清生化指标

TabTab..   33　　Biochemical indicators in serum of rats in various groups                             Biochemical indicators in serum of rats in various groups                             （n=8，x±s）

Group

Normal
Model
Treatment

AST
[λB/（U·L-1）]

69.13±2.53
239.00±42.95*

317.75±25.49

ALT
[λB/（U·L-1）]

31.75±1.03
133.25±19.62*

160.25±15.33

Scr
[cB/（μmol·L-1）]

20.75±1.25
91.63±13.05*

148.63±14.72

BUN
[cB/（mmol·L-1）]

6.57±0.32
14.79±3.22*

13.90±1.25

LAC
[cB/（mmol·L-1）]

0.17±0.04
0.63±0.10*

0.26±0.06△

GLU
[cB/（mmol·L-1）]

6.65±0.29
19.05±2.37*

10.94±1.21△

*P<0.01 vs normal group； △P<0.01 vs model group.

表表 4　　血清铁离子浓度和氧化应激指标血清铁离子浓度和氧化应激指标

TabTab..   44　　Concentrations of ferri iron and oxidative stress indicators in serum of rats in various groups   Concentrations of ferri iron and oxidative stress indicators in serum of rats in various groups   （n=8，x±s）

Group
Normal
Model
Treatment

Iron[cB/（μmol·L-1）]
19.13±2.16
26.82±2.78*

16.14±2.40△

GSH[cB/（μmol·L-1）]
6.26±0.24
6.60±0.41*

5.93±0.11△

MDA[cB/（μmol·L-1）]
0.84±0.03
1.21±0.16*

1.02±0.09△

LDH[ρB/（ng·L-1）]
8.19±0.20

10.16±0.24*

9.67±0.40△

*P<0.01 vs normal group；△P<0.05 vs model group.
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3 讨  论  

爆 炸 损 伤 的 靶 器 官 通 常 是 含 有 空 气 的 器 官 组

织，可累及心血管系统 ［12-15］，爆炸损伤常并发失血

性休克，其伤情和发病机制较复杂。崔红等 ［16］ 发

现：高渗盐溶液能够稳定爆炸损伤并发失血性休克

大鼠的血流动力学指标，改善血气指标以及减轻肺

1          2          3 1          2          3 1          2          3
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A-C：Electrophoregrams（Lane 1：Normal group；Lane 2：Model group；Lane 3：Treatment group）； D-F：Histograms；D：Expression level 
of GPX4 protein；E：Expression level of SCL7A11 protein；F：Expression level of HO-1 protein.*P<0.05, **P<0.01 compared with normal 
group；△P<0.05, △△P<0.01 compared with model group.

图图 1　　Western blotting 法检测各组大鼠肠系膜上动脉组织中铁死亡标志蛋白表达电泳图法检测各组大鼠肠系膜上动脉组织中铁死亡标志蛋白表达电泳图（（A~C））和直条图和直条图（（D~F））

Fig. 1　　Electrophoregrams（（A-C）） and histograms（（D-F）） of ferroptosis marker proteins in superior mesenteric artery 

tissue of rats in various groups detected by Western blotting method

A B C

D E F

40 μm 40 μm 40 μm

20 μm 20 μm 20 μm

A，D： Normal group； B，E： Model group； C，F： Treatment group； *：Vascular lumen.
图图 2　天青　天青-美蓝染色检测各组大鼠肠系膜上动脉组织显微结构美蓝染色检测各组大鼠肠系膜上动脉组织显微结构

Fig. 2　　Microstructures of mesenteric artery tissue mesenteric artery tissue of rats in various groups detected by Azure--Eosin staining
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水肿。研究 ［17］ 显示：丙酮酸钠复苏液也能稳定血

流动力学指标，改善血气指标，尤其是 LAC 和碱

剩 余 水 平 。 目 前 对 于 复 合 损 伤 的 机 制 尚 有 待 深 入

探讨。

铁死亡是由 DIXON 等 ［5］ 首先发现的一种独特

调 节 细 胞 死 亡 的 死 亡 形 式 ， GPX4 和 SLC7A11 是

细胞发生铁死亡的关键调节分子。研究 ［18-20］ 显示：

铁死亡在多种重要器官缺血再灌注损伤的发生发展中

起重要作用，可能成为潜在的治疗靶点。蔡婉等 ［21］

发现：心肌缺血再灌注损伤后，心肌组织中 GPX4
和 SLC7A11 蛋白表达 水 平 降 低 。 本 研 究 检 测 了 爆

炸 损 伤 并 发 失 血 性 休 克 大 鼠 模 型 肠 系 膜 上 动 脉 组

织中 GPX4 和 SLC7A11 表达水平，结果显示：大鼠

肠系膜上动脉 组 织 中 GPX4 和 SLC7A11 蛋 白 表 达

水 平 降 低 ， 而 液 体 复 苏 可 使 上 述 蛋 白 表 达 水 平 升

高，提示爆炸损伤并发失血性休克大鼠肠系膜上动

脉细胞发生铁死亡，液体复苏能够减轻肠系膜上动

脉发生的铁死亡。铁死亡的发生机制主要与铁离子

代谢紊乱、氨基酸抗氧化系统失衡和脂质过氧化物

蓄积等有关。铁离子代谢紊乱主要表现是铁含量过

载，引起线粒体氧化磷酸化异常，进而导致大量的

活性氧产生 ［22-23］。本课题组进一步观察液体复苏对

爆炸损伤并发失血性休克大鼠血清铁离子水平的影

响，结果显示：爆炸损伤并发失血性休克大鼠血清

铁离子水平升高，液体复苏能够降低血清铁离子水

平，说明液体复苏能够纠正铁离子代谢紊乱进而减

轻铁死亡的程度。

本研究尚有一些局限性。首先，本研究采用常

规液体复苏能够提高爆炸损伤并发失血性休克大鼠

的短期 SR，但是并未提高大鼠的长期 SR，可能与

晶体液的复苏治疗效果有关。晶体液能够短期增加

血容量，但容易渗透到组织间隙，对长期的 BP 维

持效果并不理想。其次，本研究未采用铁死亡抑制

剂深入研究铁死亡在爆炸损伤并发失血性休克模型

中的机制，本课题组下一步拟采用铁死亡相关抑制

剂进行研究。再次，本研究结果显示：液体复苏能

够在一定程度上减轻爆炸损伤并发失血性休克大鼠

血管发生的铁死亡程度，但对器官功能并无明显的

保护作用，对其器官损伤机制与针对性治疗措施还

需进一步研究。

综上所述，爆炸损伤并发失血性休克大鼠模型

血管细胞发生铁死亡，给予常规液体复苏能够通过

抑 制 血 管 细 胞 铁 死 亡 发 生 ， 减 轻 血 管 细 胞 结 构 损

伤，升高爆炸损伤并发失血性休克大鼠的 BP 且提

高其 SR，但其具体机制有待进一步研究。

利益冲突声明：

所有作者声明不存在利益冲突。

作者贡献声明：

彭小勇和杨光明参与论文撰写，彭小勇、朱娱、张双

博和朱英国参与实验过程，李涛和刘良明参与论文的统计

学分析，王建民和杨光明参与论文的整体设计。

[参考文献]

［1］ WANG X， DU J， ZHUANG Z， et al. Incidence， 
casualties and risk characteristics of civilian explosion 
blast injury in China： 2000-2017 data from the State 
Administration of Work Safety［J］. Mil Med Res， 2020， 
7（1）： 29.

［2］ 彭小勇 ， 胡 弋 ， 薛明英 ，等 . CaSR 抑 制 剂 Calhex231 
通 过 PTH-AR 途 径 参 与 创 伤 失 血 性 休 克 大 鼠 血 管 低

反 应 性 的 调 节［J］.中 国 病 理 生 理 杂 志 ， 2021， 37（1）： 
60-65.

A B C

1 μm 1 μm 1 μm

A： Normal group； B： Model group； C： Treatment group. *：Vascular lumen； Red circle：Vascular endothelial cells.
图图 3　各组大鼠血管内皮细胞超微结构　各组大鼠血管内皮细胞超微结构

Fig. 3　　Ultrastructures of vascular endothelial cells of rats in various groups

1233



第  50 卷  第  5 期  2024 年  9 月吉林大学学报  （医学版）  

［3］ YUAN T L， ARIYAPRAKAI N. Diagnosis and 
management of blast injuries in the emergency 
department［J］. Emerg Med Pract， 2023， 25（2）： 1-24.

［4］ BUKOWSKI J， NOWADLY C D， SCHAUER S G， 
et al. High risk and low prevalence diseases： Blast 
injuries［J］. Am J Emerg Med， 2023， 70： 46-56.

［5］ DIXON S J， LEMBERG K M， LAMPRECHT M R， 
et al. Ferroptosis： an iron-dependent form of 
nonapoptotic    cell    death［J］.   Cell，   2012，   149（5）： 
1060-1072.

［6］ CHEN Y， FANG Z M， YI X， et al. The interaction 
between ferroptosis and inflammatory signaling 
pathways［J］. Cell Death Dis， 2023， 14（3）： 205.

［7］ XU Y， LI K， ZHAO Y， et al. Role of ferroptosis in 
stroke［J］. Cell Mol Neurobiol， 2023， 43（1）： 205-222.

［8］ DEL-RE D P， AMGALAN D， LINKERMANN A， 
et al. Fundamental mechanisms of regulated cell death 
and   implications   for   heart   disease［J］.  Cell，  2012， 
149（5）： 1060-1072.

［9］ WU X G， LI Y， ZHANG S C， et al. Ferroptosis as a 
novel therapeutic target for cardiovascular disease［J］. 
Theranostics， 2021， 11（7）： 3052-3059.

［10］刘奕言 ， 张紫森 ， 包代琴 ， 等 . 抑 制 周 细 胞 铁 死 亡 对 脓

毒症大鼠肺血管屏障功能的保护作用［J］. 陆军军医大

学学报， 2022， 44（20）： 2037-2047.
［11］杨光明 ， 彭小勇 ， 雷  艳 ， 等 . 抗 氧 化 干 预 对 低 氧 低 糖

诱导血管平滑肌细胞自噬和铁死亡的影响［J］. 局解手

术学杂志， 2022， 31（1）： 1-5.
［12］OWERS C， MORGAN J L， GARNER J P. Abdominal 

trauma in primary blast injury ［J］. Br J Surg， 2011， 
98（2）： 168-179.

［13］D’YACHENKO A I， MANYUHINA O V. Modeling 
of weak blast wave propagation in the lung ［J］. 
J Biomech， 2006， 39（11）： 2113-2122.

［14］WOLF S J， BEBARTA V S， BONNETT C J， et al. 
Blast injuries ［J］. Lancet，2009， 374（9687）： 405-415.

［15］JIANG S Y， SANDERS S， GAN R Z. Hearing 

protection and damage mitigation in Chinchillas exposed 
to repeated low-intensity blasts ［J］. Hear Res， 2023， 
429： 108703.

［16］崔  红 ， 王丽丽 ， 周  敏 ， 等 . 舱 室 内 爆 炸 伤 复 合 失 血

致 休 克 大 鼠 液 体 复 苏 的 研 究［J］. 解 放 军 医 学 杂 志 ， 
2013， 38（6）： 512-515.

［17］SAHA B， SAHU G， SHARMA P. A novel therapeutic 
approach with sodium pyruvate on vital signs， acid-base， 
and metabolic disturbances in rats with a combined blast 
and hemorrhagic shock ［J］. Front Neurol， 2022， 13（2）： 
3884-3898.

［18］PAN Y H， WANG X K， LIU X W， et al. Targeting 
ferroptosis as a promising therapeutic strategy for 
ischemia-reperfusion  injury ［J］. Antioxidants， 2022， 
11（11）： 2196-2221.

［19］LIU Y， WAN Y， JIANG Y， et al. GPX4： The hub of 
lipid oxidation， ferroptosis， disease and treatment ［J］. 
Biochim Biophys Acta Rev Cancer， 2023， 1878（3）：

188890.
［20］SHE R， LIU D， LIAO J， et al. Mitochondrial 

dysfunctions induce PANoptosis and ferroptosis in 
cerebral ischemia/reperfusion injury： from pathology to 
therapeutic potential［J］. Front Cell Neurosci， 2023， 17： 
1191629.

［21］蔡  婉 ， 周  华 ， 徐基杰 ， 等 . 鹿 红 方 通 过 SLC7A11/
GPX4 信 号 通 路 减 轻 心 肌 缺 血 再 灌 注 损 伤 的 机 制

研 究［J］. 上 海 中 医 药 大 学 学 报 ，  2022，  36（S1）： 
137-142.

［22］STOCKWELL B R， FRIEDMANN ANGELI J P， 
BAYIR H， et al. Ferroptosis： A regulated cell death 
nexus  linking  metabolism，  redox  biology， and 
disease［J］. Cell， 2017， 171（2）： 273-285.

［23］HUANG W， AABED N， SHAH Y M. Reactive 
oxygen species and ferroptosis at the nexus of 
inflammation and colon cancer ［J］. Antioxid Redox 
Signal， 2023， 39（7-9）： 551-568.

1234




