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可乐定对动物烫伤后溶血的抑制作用 
●  

三— 、 许顺尧 (第四军医大学药理教研室，西安710032，中国)i2, - 

hfl~ ,Rory effect of elomdine on hemolysis after thermal 

il咖ry animals 

WANG Pei， TAO Jing-Yi， XU Shun～Yao 

(Department of Pharmacology，Fourth Military Medi· 
cat University， f_ 710032，Chin口1 

ABsTRAcT Clonidine(1 nag kg～，ipJ inhibited 
hemolysis in mice and rats．after bum The effects 

were abolished by pretreatment with yohimbine r5 

nag’kg一 ， ip)but not by prazosin(】0 mg’kg一 ， 

ip)．The increased osmotic fragi1ity of erythrocytes 
and the elevation of plasma NE Ieve】in burned ani． 

mals were markedly 1owered by clonidine which also 

raised  the  glutathione 】evel of whole blood and en— 

hanced the activity of glutathione peroxidase These 

results indicated that the action of donidine on 

hemolysis was carried out by means of depression of 

adrenergic ， reccDtot'S and reduction of free ra dicals． 
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提耍 可乐定(1 mg·kg～，ip)能明显减轻小鼠及大 

鼠捷伤后溶血的程度．此作用可技青亨宾阻断，嗫唑 

嗪对其则无明显影响．烫伤动物的红细胞脆性增加． 

可乐定对此有明显的抑制作用 可乐定在抗墟伤溶血 

的同时，能档降低血浆中去甲肾上腺素水平；提高烫 
伤后垒血谷胱甘肽水平，并使烫伤后降低了的谷胱甘 

肽过氧化物酶活力升高． 

关键词 灼伤；溶血 红细胞；渗透脆性；可乐定 
育亨宾；藤田 《■牵 t甘肽；谷胱甘肽过氧花两爵 

专甲肾上腺素 椰 ， f ，三咖 

烧伤休克并发的急性溶血较其他原因引起 

的休克更为严重．烧伤后红细胞发生一系列 

变化，如红细胞凝集，渗透脆性增加，变形能 

力降低，以及形态学的改变等 产生的原 

因，除热力的直接损伤外 ”，就目前所知，氧 
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自由基损伤红细胞膜，是烧伤休克时红细胞发 

生一系列改变的主要原因之一圆．本实验室以 

往的工作表明，可乐定通过降低交感神经系统 

活性，对烫伤动物有保护作用0J，并能抑制烫 

伤水肿的形成【4)．本文在以往研究的基础上， 

进一步观察可乐定对烧伤休克时急性溶血的影 

响，并探讨其抗溶血的作用机制． 

MATERIALS AND METH0DS 

药品 盐酸可乐定(clonidine，Clo，纯 

粉剂，桂林制药厂 l989年产品 ，盐酸育亨宾 

(yohimbine， Yoh， 粉 剂 ， Sigma， 批 号 

81F--0464)，盐酸碾唑嗪(prazosin，Pra，粉 

剂，北京制药工业研究所生产)，还原型谷胱 

甘肽(glutathione，GSH， 中科院 上海 生化 

所 )， 5—5 二 硫 基 -2-2 一二 硝 基 苯 甲 酸 

(DTNB，中科院上海生化所)，去甲肾上腺素 

(norepinephdne，NE，粉剂 ，瑞 士 Fluka)， 
一 甲基多巴( 一methyldopa，El本，酸性氧化铝 

(色谱用，上海五四农场化学试剂厂)，IPR_B， 

离子对色谱试剂(天津化学试剂厂)，三羟甲基 

氨基甲烷(Tris，上海生化试剂商店)． 

动 物 S SD 大鼠 (196± 21 g)， 

LACA小鼠(19．8±0．9 g)均由本校实验动物中 

心提供． 

烫伤模型的制作 

1 小鼠烫伤模型 清醒小鼠背位固定在 

铁丝网上，将剑突平面以下部位浸入 58℃热 

水中烫 30 s后，取出擦干．烫伤程度为 50％ 

TBSA，浅 Ⅱ 。． 

2 大鼠烫伤模型 清醒大鼠固定在一特 

制木板上，将占总体表面积 40％的背部置于 

沸水中烫 l0 s后取出擦干，烫伤程度为Ⅲ 。． 

Cl0烫伤前 20min给药，Yoh，Pra烫伤 
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前 50min给药． 

血样品制备与测定 血样均从大鼠腹 主 

动脉采取，并制备供以下生化测定． 

1 血 浆游 离血虹蛋 白测定 采用联苯胺 

法 ． 

2 虹细胞渗透脆性 用盐水法测定 )． 

3 全血 GSH 含量 厦谷胱 甘肽过氧化物醇 

fGSH—Px)活 力测定 GSH_PX用 DTNB直 

接法‘ ，GSH含量用 Beutler法( ．血红蛋白 

测定用氰化高铁血红蛋白法 】， 

4 血 浆 NE含量 -l定 采用双柱双泵的 

高效液相色谱电化学检测法Il ． 

RESU【ITS 

C10对大鼠烫伤后溶血的影响 Clo组(1 

mg·kg一，ip)和生理盐水组各 28只鼠，分别 

于烫后 0．25 h，0．5 h，1 h和 2 h取 血测定血 

浆游离血红蛋白的含量，Clo组较生理盐水组 

烫伤后血浆游离血红蛋白含量明显降低 两组 

相比差异非常显著(Tab 1 ， ． 

Tab1． Effect ofipdonidineifag‘kg一。 On postburn 

hemob幽 in rats． =7， ， ⋯ P<0．01 saline． 

Postburn Plasma free Hb／g‘L- 

time／min Saline Clonidine 

Yoh对 CIo抑制小鼠烫伤后溶血的影响 

小鼠42只分为生理盐水对照组，Clo组(溶解 

在生理盐水中，l mg‘kg一，ip)及Clo+Yoh 

(5mg‘kg-‘ip)组．烫 0．5 h处死动物，取 

血测定血浆游离血红蛋 白含量．结果表明 

Yoh能够减弱Clo对烫伤后溶血的抑制作用． 

(31o组 为 3．3±0．9 g·L一，Yoh+C1o组 为 

6．2±1．4 g·L一，生理盐水对照组为 6．9 1．2 

g ·L一， 

Pra对CIo抑制小鼠烫伤后溶血的影响 

小鼠 43只分为 5％葡萄糖溶液组，Clo组(溶 

解在葡萄糖溶液中，1 mg‘kg～，ip)及 Clo+ 

Prs(10mg·kg- ， 1组，烫后 0．5 h处死 动 

物，取血测定血浆游离血红蛋白含量．结果 

表明 Pra不能取消 Clo的抗溶血作用，Clo组 

为 4．1±1．0 g·L～，Pm +Clo组为 3．6±1．2 

· L一，葡萄糖组为 7．7±2．0g‘L一， 

CIo对烫伤大鼠红细胞渗透脆性的影响 

大鼠 26只，分成正常对照组，生理盐水对照 

组及 C1o组(Img‘k ，ip)，于烫后 15min 

乙醚麻醉下从腹主动脉取血，测定红细胞渗透 

脆性，结果显示 C1o明显降低大鼠 5O％溶血 

时的盐水浓度，表明 Clo可使烫伤大鼠红细 

胞渗透脆性降低(Tab 2)． 

CIo对烫伤大鼠血浆 NE水平的影响 大 

鼠 27只分成正常对照组，生理盐水对照组及 

Clo组(1mg·kg一，ip)，于烫后 30min处死 

动物，取血测定血浆 NE含量．结果表明， 

烫伤动物血中NE显著升高．Clo对此有 卜分 

明显的抑制作用(Tab 2)． 

Tab 2．Effect ofip clonidine1 mg kgI on osmotic 
fragility of RBC and plasma NE levels 15 mha after 

b啪 in rats． =9， ± ’P>0．05惯 normal13011． 

tro1． ⋯ ，<0．01 " normal contro1． <O．05， 

P《0．01 saUne． 

， ． 

。 nlr t‘ 
f Pla na NE G 

p 。 sing 50％
．

1y si

RBC／ 
。 le m rl 

g‘／S一。 ‘ ⋯  0 ⋯‘ 

CIo对 烫 伤大 鼠 全 血 GSH 含 量 及 

GSH—Px活力的影响 24只大鼠分成正常对 

照 组 ， 生理盐 水 对照 组 及 Clo组 rl mg· 

kg一．ip ，于烫后 30 min处死动物，取血测 

定垒血 GSH含量和 GSH—Px活力，结果表 

明 ，烫 伤大 鼠全 血 中 GSH 含 量 减 少， 
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GSH—Px活力降低 事先给予 Clo能升高 

GSH含量，同时提高 GSH-Px活力(Tab 3)． 

Tab 3． Effect ofdonidille 1 mg kg一‘ on glutathione 

content and glutathione peroxida~e aefivity of whole 

blood 30 rain after bern in rats． ：8， ± 5。 

P>0．05， ¨P<O．05" normal contro1． +I尸<n05 

vs safine． EU，enzyme unit． 

DIsCUSSION 

交感神经系统强烈兴奋，大量儿茶酚胺释 

放是导致烧伤溶血的重要原因f“· 】．本实验观 

察到 Clo在抑制烫伤动物血浆 NE升高的同 

时，产生十分明显的抗溶血作用，并降低红细 

胞渗透脆性．其抗溶血作用可被事先应用的 

Yoh取消，却不受 Pra影响．提示 Clo的抗 

溶血作用可能与其激动中枢 坼肾上腺素受体． 

抑制交感神经活性，减少儿茶酚胺释放有关． 

氧自由基对红细胞膜的破坏也是烧伤后溶 

血的重要机制．烧伤时交感神经过度兴奋， 

可导致氧 自由基生成增 多．GSH除 了作为 

GSH—Px的底物对过氧化氢和脂肪酸过氧化 

物起作用外，其本身还具有阻止过氧化物形成 

的作用[I ．本研究发现 Clo使烫后降低了的 

垒血 GSH有所恢复，该作用可能与其降低交 

感神经兴奋性，使脂质过氧化反应受抑制，从 

而减少GsH消耗有关． 

GSH-Px并不直接清除自由基，但它可 

以清除过氧化氢和脂质过氧化物，抑制自由基 

生成反应．本实验观察到 Clo可使烫伤动物 

降低了的 GSH-Px活力恢复正常，提示 Clo 

的抗溶血作用亦与减少氧自由基的生成和释 

放，提高 GSH 含量，增高 GSH—Px活力， 

从而降低红细胞渗透脆性有关． 
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