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酒精中毒家兔血浆内皮素一1水平变化 

谢 娟 ，郭坤亮 ，李少林 

(重庆医科大学基础医学院核医学教研室 ，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨酒精中毒家兔血浆内皮素一1(ET一1，pg／m1)水平的变化。方法：选用家兔24只，随机分为2组。实验组 

采用灌胃法给予家兔含乙醇 50％的烈性白酒 8ml／(kg·d)，对照组给等量生理盐水，分别于 1、2、3、4、5、6个月取血检测血浆 

ET一1、丙二醛(MDA)和超氧化物歧化酶(SOD)的变化。结果：灌胃 1、2、3月时 ET一1和 MDA含量变化无显著性差异(P> 

0．05)，4--6月时 ET一1和 MDA逐渐增加(4个月 P<0．05，5、6月 P<0．01)，ET一1与 MDA含量呈正相关性(r=0．64，P 

<0．01)。1、2月时 SO D变化无显著性差异(P>0．05)，3～6月时 SO D活性逐渐降低(3、4月时 P<0．05，5、6月 P<0．01)， 

ET一1与 SO D呈负相关性(r=一0．24，P<0．05)。结论：长期过量饮酒引起的氧 自由基作用增强，血管内皮素 一1增加，导致 

血管内皮损伤，可能在酒精中毒的发病机制过程中发挥重要作用。 
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【Abstract】Objective：To explore the changes in rabbit endothelin一1 induced by alcoholism．Methods：24 rabbits were chosen and di— 

vided into tWO groups randomly．In experimental group wine containing 50％ of alcohol at dosage of 8mL／( ’d)was giyen，and the 

same dose of NS for controls by pouring into stomach with a plastic tube for 6 months and tO observe the ct~anges of ET一1，superox— 

ide dismutase(SO D)，malondialdehyde(MDA)in plasma in 1—6 months．Results：In 1—3 montks，the content of ET一1 and MDA 

did not change significantly(P>0．05)，but it increased gradually in 4～6 months(at 4 month P<0．05，at 5，6monthP<0．01)． 

The content of ET一1 in the experimental group Was positively correlated to MDA(r=0．64，P<0．01)．The activity of SOD did not 

change remarkably in 1-2 month(P>0．05)，but it decreased gradually in 3-6 month(3，4month P<0．05，5、6month P<0．01)． 

The content of ET一1 in the experimental group Was negatively correlated tO the activity of SO D (r=一0．24，P<0．05)．Conclu— 

sion：Long—term excessive intake of wine increase oxygen—derived free radicals and ET一1，and lead tO injury of endothdiurn of 

blood vessel，which may play a key role in the process of pattx)genesis in alcoholism． 

【Key words】Alcoholism；Endothelin一1；Superoxide dismutase；Malondialdehyde 

酒是人们 日常生活中的常用饮品，长期过量饮 

酒对健康带来严重影响，早在 1985年世界卫生组织 

(WHO)大会就把大量饮酒带来的问题确定为全球 

性的公共卫生健康问题。ET一1是广泛存在于全 

身各组织器官的血管收缩肽，参与多种疾病的发生 

和发展过程[ ， 。本文观察酒精中毒家兔血浆ET 

一 1水平变化，探讨 ET一1在酒精中毒发病机制中 

的作用。 

作者介绍：谢 娟(1962一 )，女，博士生，副主任药师 

主要研究方向：肿瘤药学。 

1 材料与方法 

1．1 实验动物及染毒 

健康雄性新西兰白兔24只，体重2．14±0．32 ／只(由 

重庆医科大学动物中心提供)，按体重随机分为2组，采用灌 

胃法，实验组给予含乙醇 50％的烈性白酒 8ml／(kg·d)6个 

月；对照组给予等体积生理盐水灌胃6个月。平衡饲料分笼 

喂养，分别于灌胃后 1、2、3、4、5、6个月，灌 胃后禁食 (不禁 

水)12b取耳静脉血2ml检测ET一1、MDA、SOD和肝功能。 

最后一次取血后处死动物作肝脏组织学检查： 

1．2 实验方法 

ET一1由北京东亚免疫研究所提供的放免试剂盒检测。 
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MDA、SOD测定试剂盒均购 自南京建成生物工程研究所， 

S0D用黄嘌呤氧化酶法，MDA用硫代巴比妥酸(TBA)比色 

法测定。按试剂盒说明操作。 

1．3 统计分析 

两样本均数比较采用 SPSSIO．0软件作 r值检验。两变 

量间相互关系采用线性相关分析。 

2 结 果 

2．1 一般情况 

2组动物 2周后均适应灌胃操作。对照组 4、5 

个月时各死 1只，6个月时存活 10只，动物食量正 

常，体重正常增长；实验组 1个月后产生酒精依赖表 

现，4个月时死 1只，5个月时死 2只，6个月时存活 

9只，少食少动，反应淡漠，体重增长缓慢，毛发无光 

泽，营养不良。 

2．2 肝脏病理改变 

对照组肝脏暗红色，质软，光镜下肝细胞结构正 

常。实验组第 6个月时9只动物中4只家兔肝脏增 

大，呈淡黄色，切面有油腻感。光镜下 3只肝细胞出 

现小脂肪颗粒伴灶性坏死，4只出现明显脂滴，2只 

动物大量脂滴伴片性坏死。 

2．3 肝功能 

与对照组相比，实验组 7一谷氨酰转发转移酶 

(( T)第 3个月，天冬氨酸转移酶( 6 )第 4个月， 

谷丙转氨酶(ALT)第 5个月出现升高(P<0．05)。 

GGT第 4个月、AST第 5个月后两组差异具有高度 

显著性(P<0．01)。以GGT出现升高最早，且最为 

明显(表 1)。 

2．4 ET一1和氧 自由基 

对照组与实验组比较，灌胃 1、2、3月时 ET 
一 1和 MDA含量变化无显著性差异 (P>0．05)，4 

～ 6月时 ET一1和 MDA分别逐渐增加(P<0．05， 

尸<0．01)。1、2月时 SOD变化无显著性差异(P> 

0．05)，3～6月时 SoD活性逐渐降低(P<0．05，P 

<0．01)(表 2)。 

表 1 不同时期家兔血清 GGT、AST和 ALT变化(IU／L， ±S)／／=24 

注：同期实验组与对照组比较 ：P<O．05； ：P<O．01。 

表 2 不同时间兔血浆中 SOD活力、MAD和 ET一1含量变化( ±S)／／=24 

时间 ET一1(Pg／m1) SOD(mU／I) MDA(nmol／1) 

对照组 实验组 对照组 实验组 对照组 实验组 

1月 

2月 

3月 

4月 

5月 

6月 

32．00±1．91 

31．50±1．61 

30．92±1．7l 

30．83±2．27 

31．25±1．69 

31．09±1．16 

31．58±1．66 

30．25±1．74 

29．00±1．58 

28．92±1．56 

27．42±1．61 

26．55±2．66 

2．67±0．72 

2．60±0．48 

2．71±0．25 

2．70±0．32 

2．83±0．22 

2．74±0．21 

注：同期实验组与对照组比较 ：P<0．05； ：P<O．01。 

2．5 ET一1与SOD和 MDA的关系 

ET一1含量与 SOD活性呈负相关性(r=一0．24， 

P<0．05)，与 MDA含量呈正相关性(r=0．64，P< 

0．01)。 

3 讨 论 

肝细胞的细胞质含有丰富的乙醇脱氢酶(alco— 

hol dehydrogenase，ADH)和 乙醛脱氢酶 (aldehyde 

dehydrogenase，ALDH)，对酒精正常代谢起重要作 

用 适量饮酒时，酒精得以及时氧化代谢。但大量 

饮酒时，乙醇氧化系统(microsomal enzyme oxidizing 

system，MEoS)通过微粒体酶和过氧化氢酶降解系 
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统参与乙醇氧化，耗氧量可增加 50％～60％，肝细 

胞在代谢酒精时处于高代谢状态，产生大量氧自由 

基，血中过黄嘌呤氧化酶转变为超氧化物，导致脂质 

过氧化 j。与此同时，酒精在体内代谢产生大量的 

乙醛，乙醛与谷胱甘肽的巯基结合引起谷胱甘肽清 

除氧自由基的能力大大减弱，SOD活性下降，LPO 

的反应性增强，膜受体、蛋白酶和离子通道的功能障 

碍 J。长期过量饮酒还可引起机体的抗氧化代偿 

能力失调，进一步加重氧 自由基对机体的损害_ 。 

3～6月时 SOD活性逐渐降低，表明机体清除氧 自 

由基的作用减弱；4～6月时MDA逐渐增加，表明过 

氧化脂质作用加强，氧 自由基对机体的损害增加；4 
- 6月时ET一1逐渐增加，与 MDA含量呈正相关 

性，与SOD呈负相关性，说明酒精中毒致血管内皮 

损害，且与酒精中毒引起的氧自由基增加和机体清 

除氧自由基的能力下降有关 过氧化脂质作用增强 

引起血管内皮损伤，ET一1是血管内皮损伤的标 

志，主要来源于血管内皮细胞的血管活性物质，广泛 

存在于全身组织，是目前已知体内作用最强、持续时 

间最长的缩血管多肽，其血管收缩强度是血管紧张 

素Ⅱ的 l0倍，是去甲肾上腺素的 100倍。过氧化脂 

质引起血管内皮细胞的细胞膜通透性增加，血管内 

皮细胞损伤，ET一1含量升高，血管强烈收缩，易导 

致组织器官缺血缺氧，加重酒精中毒引起的机体损 

害；加之内皮下胶原纤维暴露，小动脉发生纤维变性 

和粥样硬化，介导以肝脏损害为主的全身多源性损 

害，导致多种疾病的发生发展 I7』。大量氧自由基 

促进全身血管内皮细胞产生大量的 ET一1 L5 J，ET一 

1与血管平滑肌上的特异性受体结合，激活磷酸肌 

醇蛋白系统，使细胞内贮存的Ca2 释放、cl外流引 

发 Ca 内流引起平滑肌细胞收缩l ， 。加重机体组 

织的缺血缺氧，形成氧自由基和 ET—l作用的恶性 

循环，最终导致对机体的严重损害： 
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