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高湿环境对大鼠肝脏异柠檬酸脱氢酶及α酮戊二酸脱氢酶的影响

李　昆，郭　鑫，杨　芸，李　薇，王　超，宋富强，呼永河　　（６１００８３成都，中国人民解放军成都军区总医院中心实
验室）

　　［摘要］　目的　观察高湿环境对肝脏异柠檬酸脱氢酶（ＩＤＨ）与α酮戊二酸脱氢酶（αＫＧＤＨＣ）含量的影响。方法　
３２只ＳＤ大鼠按随机数字表法分为常温常湿对照组及高湿环境２０、３０、４０ｄ组，每组８只大鼠。采用人工气候箱模拟高湿
环境，条件设置为温度２５℃、相对湿度９０％～９５％ ＲＨ。实验组大鼠每天置于箱中１０ｈ，其余时间与常温常湿对照组饲养
于清洁环境（温度２２～２６℃，相对湿度４０％ ～６０％ ＲＨ）。动物模型制作完成后，取腹主动脉血及肝组织，酶联免疫法
（ＥＬＩＳＡ）检测肝脏组织ＩＤＨ及αＫＧＤＨＣ，比色法检测血清乳酸含量，并行肝组织 ＨＥ病理切片观察。结果　 高湿环境
２０ｄ组，肝脏ＩＤＨ、αＫＧＤＨＣ及血清乳酸含量较常温常湿对照组无显著变化。高湿环境３０、４０ｄ组，肝脏ＩＤＨ含量分别降
至常温常湿对照组的７５．９８％和７９．９０％（Ｐ＜０．０５），αＫＧＤＨＣ含量分别降至常温常湿对照组的８０．００％和８１．０１％（Ｐ＜
０．０５）。血清乳酸含量较常温常湿对照组分别升高了３４．５８％和２３．３３％（Ｐ＜０．０１）。病理切片显示高湿环境４０ｄ大鼠肝
脏点状坏死灶增多。结论　 高湿环境可致大鼠肝脏组织ＩＤＨ、αＫＧＤＨＣ含量降低，血乳酸升高，机体有氧代谢功能不足。
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　　自然环境与人类生存和活动密切相关，特殊的环
境气候条件会对机体产生多方面的影响，诱发机体不

适和相应的病理生理改变。高湿作为一种极端气候环

境，当湿度大于６０％以上，机体各器官功能将产生各
种反应和病理改变［１－４］。异柠檬酸脱氢酶（ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＩＤＨ）与α酮戊二酸脱氢酶（αｋｅｔｏｇｌｕｔ
ａｒａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，αＫＧＤＨＣ）是三羧酸循环过程中
的关键酶，高湿环境对肝脏 ＩＤＨ与 αＫＧＤＨＣ含量会
造成什么影响尚不清楚。本研究利用人工气候箱模拟

高湿环境，观察大鼠肝脏ＩＤＨ与αＫＧＤＨＣ的变化。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　３２只３～４月龄清洁级健康雄性 ＳＤ大鼠［成都达硕生物
科技有限公司提供，实验动物许可证号：ｓｃｘｋ（川）２００８２４］，体
质量（１８０±１０）ｇ，饲养于清洁环境。

１．２　仪器及试剂
　　ＲＸＺ１０００Ａｚｌ多段编程人工气候箱（中国宁波江南仪器
厂），ＫＩＡＴ１０组织匀浆器，ＴｈｅｒｍｏＭｕｌｔｉｓｋａｎＧＯ全波长酶标仪，
ＳｏｒｖｅｌｌＳＴ１６Ｒ台式冷冻离心机，ＥｘｃｅｌｓｉｏｒＥＳ自动组织脱水机，
ＨｉｓｔｏＳｔａｒ组织包埋机，ＦｉｎｅｓｓｅＥ＋石蜡切片机，ＳＡＮＹＯＭＤＦ
Ｕ５３Ｖ－８０℃低温冰箱等。武汉伊莱瑞特生物科技有限公司

ＩＤＨ、αＫＧＤＨＣ酶联免疫检测试剂盒，南京建成科技有限公司
血乳酸测定试剂盒。

１．３　动物模型制作
　　大鼠按随机数字表法分为常温常湿对照组和高湿环境２０、
３０、４０ｄ组，每组８只动物。人工气候箱设置高湿环境模拟条
件：２５℃、相对湿度９０％～９５％ ＲＨ（空气中实际含量占同等温
度下饱和含水量的百分比），高湿环境组动物每天置于箱内

１０ｈ，取出后置清洁环境中饲养，分别持续２０、３０、４０ｄ。常温常
湿对照组饲养于清洁环境，环境条件：２２～２６℃，相对湿度
４０％～６０％ ＲＨ。动物模型制作完成后，乙醚麻醉，取腹主动脉
血２ｍＬ，离心分离血清，同肝组织标本保存于－８０℃待测。另
取肝脏组织作ＨＥ染色，光镜下观察病理改变。

１．４　指标检测
　　肝组织约１００ｍｇ制成组织匀浆，ＥＬＩＳＡ方法检测 ＩＤＨ与
αＫＧＤＨＣ含量，严格按说明书操作，酶标仪检测４５０ｎｍ波长
下光密度值，依据标准曲线计算样品中含量。比色法测定血清

乳酸（ＬＤ）含量。

１．５　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用单因素
方差分析，结果满足方差齐性检验，两两比较采用最小显著差

异法。

２　结果

２．１　常规病理切片观察
　　高湿环境各组肝脏组织汇管区、肝细胞板结构、肝窦及其
细胞成分、中央静脉等均无显著形态学改变；高湿环境４０ｄ组
可见局部点状坏死灶 （图１）。
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Ａ：对照组；Ｂ：高湿环境２０ｄ组；Ｃ：高湿环境３０ｄ组；Ｄ：高湿环境

４０ｄ组

图１　光镜下观察各组大鼠肝脏组织病理学变化　（ＨＥ×２００）

２．２　肝脏ＩＤＨ、αＫＧＤＨＣ含量及血清乳酸变化
　　高湿环境２０ｄ，肝脏ＩＤＨ、αＫＧＤＨＣ及血清乳酸含量较常
温常湿对照组无显著变化。高湿环境３０、４０ｄ，肝脏 ＩＤＨ含量
分别降至常温常湿对照组的７５．９８％和７９．９０％（Ｐ＜０．０５），肝
脏 αＫＧＤＨＣ含量分别降至常温常湿对照组的 ８０．００％和
８１０１％（Ｐ＜０．０５），血清乳酸含量较常温常湿对照组分别升高
了３４．５８％和２３．３３％（Ｐ＜０．０１），见表１。

表１　肝脏组织ＩＤＨ、αＫＧＤＨＣ含量及血清乳酸变化（ｎ＝８，珔ｘ±ｓ）

组别
ＩＤＨ

（ｎｇ／ｍｇ）
αＫＧＤＨＣ

（ｎｇ／ｇ）

血清乳酸

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组 １．３５３±０．２３７ ５９２．８１±９５．４８ ４．４１９±０．３２９
高湿环境２０ｄ组 １．３７６±０．２０４ ５６５．２６±６８．９２ ４．８７５±０．４７９
高湿环境３０ｄ组 １．０２８±０．２４９ａ ４７４．２２±６７．８４ａ ５．９４７±０．６１７ｂ

高湿环境４０ｄ组 １．０８１±０．３２５ａ ４８０．２３±１１０．４０ａ ５．４５０±０．９３６ｂ

Ｆ值 ３．９３５ ３．７４４ ８．９１８

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较

３　讨论

　　ＩＤＨ与αＫＧＤＨＣ是三羧酸循环中物质代谢速率
的重要调节点，在ＩＤＨ和αＫＧＤＨＣ催化下，异柠檬酸
经过两次不可逆的氧化脱羧反应，由异柠檬酸→α酮
戊二酸→琥珀酰ＣｏＡ，组织中 ＩＤＨ与 αＫＧＤＨＣ含量
的高低直接影响有氧氧化和能量代谢的速度和效

率［５］。乳酸是糖酵解系统的终产物，也是有氧代谢供

能系统的氧化基质，血乳酸水平的变化取决于乳酸生

成与利用、消耗、清除过程的动态平衡。肝脏是机体清

除乳酸的主要器官，乳酸作为糖异生的底物，在肝脏中

重新合成葡萄糖进入线粒体氧化供能系统。研究［６］

表明，高湿可致肝细胞线粒体肿胀，嵴变短、减少、紊

乱，基底稀淡甚至呈空泡样，骨骼肌线粒体呼吸控制率

和Ｐ／Ｏ降低，机体能量代谢功能紊乱。本实验结果显

示，在没有其他复合因素的交互作用下，高湿环境可致

大鼠肝脏局部点状坏死灶增多，ＩＤＨ和 αＫＧＤＨＣ含
量显著降低，线粒体氧化磷酸化效能减弱，导致体内乳

酸蓄积增加，血乳酸水平升高。

　　高湿环境包含了较多的致病复合因素，不仅仅是
高湿度一种单纯的物理因素。高湿度对人体的侵袭与

温度相关，并有协同和交互作用。高湿环境的大量水

汽使体表汗液蒸发困难，妨碍机体的散热过程，加重机

体对温度的敏感度。研究［７］显示，高乳酸血症与组织

灌注、营养代谢、机体内环境稳定等密切相关。暴露于

不同的湿度环境，血浆肾上腺素、多巴胺含量会有显著

改变［８］。环境应激引起的儿茶酚胺过量分泌，可降低

组织器官局部血流，损害肝脏的乳酸摄取，导致乳酸升

高，机体内环境酸碱平衡紊乱［９］。本研究中高湿环境

对机体的刺激，可能作为一种特殊的环境始动因素及

致病条件，引发机体神经内分泌系统、免疫系统等产生

多种应对外界刺激的适应性变化，一旦这种适应性超

出了机体的耐受和代偿能力，将导致神经递质、激素、

细胞因子等改变，进而影响机体代谢功能和内环境的

稳定。

　　综上所述，在没有其他复合因素的交互作用下，高
湿环境可能导致机体有氧代谢功能不足，无氧代谢能

力增加，乳酸清除能力不足，机体处于能量代谢异常及

内环境失衡状态，这种改变一旦超过了机体代偿的可

能，便会影响器官、细胞的结构和功能，导致相应的生

理、病理变化，造成机体的直接损害。
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