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急性肝功能衰竭时 

自由基的意义及作用地位的实验研究 

R 7 ； 

提 要 本实验采用D一氨基半乳糖(GaCN)5~ g太鼠FHF模型．旨在观察肝、肾组织中MDA 

台量、s0D活性及血清sGPT动态变化及外源性补充soD和CAT后的结果和影响。注射GacN后 

6h、12h、24h、48h、肝组织MDA和血清 GDT呈持壤显著升高．而SOD有逐渐下 降 趋势 肾 

组织MDA和sOD的变化均较肝组织出现晚而轻 结果提示．自由基参~GaCN FHF形成。或可 

经远距离效应发挥远端器官的摘伤 

美薯调FHF,MDA,soD；SGPT~脂质过氧化，自由莲 斯 古 袁盖曷 乏千 
中圈分黄号 R--33；Q5 异童．戈诋 

采用D一氨基半乳糖 (GaCN)形 成 实 

验性大 鼠急性 肝 功 能 衰 竭 (Fulminant 

Hepatic Failure，FHF)”-，己 被 公 认 

为比较理想的动物模型。近代研究表明，仅 

从生化代谢和内毒素血症的观点 ， 恐 难圆 

满解释GaCN~t起忏损害的机理。国内外学 

者巳相继证明各种肝脏疾患与自由基有关- 

本实验者在通过GaCN注射后不同时 间 内 

肝 肾组织丙二醛 (Malondialdeh e， 

MDA)、超氧化物歧化酶 (Surperoxide 

diomutase．SOD)的测定及它们与 血 清 

谷丙转氨酶 (SGPT)变化闯关 系的分析， 

探讨自由基在GaCN FHF中的意义。 

材料与方法 

1． 实奠■曩最方洼 采用雄性Wistar大鼠 

74只．体重190---250g．按 1，O00mg／kg·bd·WT 

的10话GaCN腹腔一次注射舷晓大鼠FHF 

实验分为-：k系列。第一系列大鼠50只．f遣机 

等分为 5纽．即正常对照 蛆、6、12、24、48，分 

别于各时点将大鼠放血处死．取肝、肾组织及血清 

潮定MDA、SOD、GPT 第二系列大鼠21只． 

}i；禹基 

随机等分为3纽，各组于注射GaCN 1小时前分别 

经腹腔注射生理盐水lm1．SOD50．O00u／kg—bd． 

Wt或过氧1￡氮酶 (Ca／alase．CAT)2mg／kg． 

bd·wt+SODs0．000u／kg·bd·wt．第2、3组并在 

GaCN注射同时给予 SOD5．O00u／kg·bd．wt【‘_． 

三组均在注射后24h取肝和血蒲捌MDA和GPT。 

2． 礁对最统计方鬻 组织MDA含量采用八 

术国夫改良珐饼．SOD擂性采用化学 发光法 ． 

GPT采用常规赖氏法。数据先经方差齐佳分析，根 

据情况采用FI和f r检验． 

结 果 

第一系列在 GaCN 注射后6、12、24 

48小时，忏组织MDA 含量分射较对照组增 

加 8 6嘶，138嘶，274嘶 及 904西， P均 < 

0．O01I SOD活性除 6小时外，其余各时点 

分别下降5 (P<O．os)、15呖 (．P<0．01) 

及22(P<0．01)，血清OPT随时间延 长星 

持续明显升高 (表1，图1)。经肝组织 MDA 

和血清GPT直线根关检验，，=0．9336，在 

口=0．05水平上有很好芷相关。 

肾组织MDA除4s,N~增加155嘶 (P< 
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肝组织MDA，SOD和血清GPT的动态改变 

指 标 正 常 
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图1 肝织织SOD、MDA及血清GPT动态变化 

0．001)外，余各时点无显著变化(表2)。 

生 理 盐 水+GaCN、SOD+GaCN、 

SOD CAT+GaCN在GaCN注射后21h， 

标 

M DA 

(~lirlol／mg) 

SOD 

(u／mg) 

肝翅织 MDAZ&~ GPT均无显著意义的 

改变 (表3)。 

表2 肾组织MD̂ 和 SOD的改变 

正常 

o 986 

(0．246) 

l 35．390 

(7．5oo) 

6h 12 h 

0 981 1．132 

【0．353) (0．364) 

l34．389 ：130．74 

(5．892) (6．926) 

*尸<0．Ol P<0．00]l 括弧内数字为 D 

24 h 

1．235 

(0．248) 

12B．650* 

(3 184) 

表3 自由基清除剂注射后肝组织MD̂ 和血清GPT的变化 

48 h 

2．5l1-* 

(0 726) 

]23．76 

(4．196) 

指 标 生理盐水 +GMN SOD+GMN 
一 ～  一  ～ 一  一 一 一 一  

野组织MDA(nmol／mg) 3 749±0．860 3．563±0．330 

血清GPT(u) 766．625~133．104 763．250~t16．575 

·1T8 ’ 

SOD+CA T+G aIN 

3．700±0．740 、 

750±I10，37" 

一 
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讨 论 

1
．  自由基在GaCN大鼠FHF中的作用 

本实验结果表明，GaC N注射后l驯、时 

开始，肝组织SOD逐渐下降，提示有Oi堆 

积，O 可经多种途径产生，同时又是 其它 

氧自由基的主要来源 。困自由基汜学活性 

活跃，很易从生物膜上获得一个氢原子．启 

动脂质过氧化反应，影响了生物膜的结构及 

功能，使细胞受损。脂质过氧化反应的最终 

代谢产物是MDA，故 MDA 的定量测定， 

不仅可以反映是否有自由基生成，商且也是 

自由基触发生物膜脂质过氧化反应的直接证 

据和膜结构受损程度的指标 ： 本实验结果 

显示，肝组织MDA 随着时间的延长呈持续 

显著升高，表明旰脏生物膜脂质过氧作用的 

持续性和严重性 且肝细胞受损指标——血 

清GPT检测表明，GPT与 MDA一样，也 

呈持续增加，经MDA和GPT直 线 相关检 

验，肝功能受损与脂质过氧，E作用呈显著负 

相关 本实验结果提示，自由基不仅参与了 

Ga N大鼠FHF形成，而且由它介 导的脂 

质过氧化作用可能是造 成 FHF 的主爱因素 

之一 

2
． 
自由基与GaCN FHF的关系 

由于GaCN注射后有内源 性 SOD的下 

降，故 ．＆想通过外源性补充SOD、CAT来 

观察是否有肝细胞保护 ，乍用 本 实 验SOD 

和CAT曲注射剂量参，}唇外文献略加修改。 

结合本实验的具体睹况，注射途径 由皮下注 

射改为腹腔注射。据文 献 报 ，80D诬 

体内的药代动力学与注射途径有关 ， 疗效 

与注射途径无关 、因此我们认为注射途径的 

改变并不影响本实验 结果。 

虽然 SOD和 SOD CAT 的应用 ，并 

来获得预期的结果，但并不能否 认 自 由 基 

在本实验中发挥的作用。困为SOD是Oi特 

异清除荆，CAT是H：O 特异清除荆，而自 

由基包括氧 自 由 基 (OiH O ．OH：)和 

某些特殊自由基如三氯甲基自由基(CCl~ ． 

它是CC1 所致肝损伤的主要因素。OH7是 

Oi与H
．

O 在特定条件下即铁离子环境中迅 

速形成的，它具有极大组织细咆破坏能力。氧 

自由基活性度依 次 为 OH7>H O >0 一 

从本实验结果显示SOD活性下降与脂 质 过 

氧化程度 成比例，且与其它模 型 的 SOD 

先有代偿性升高jj 后明显下降有所不同，似 

平SOD所清除的Oj在本实验 中并不 起 主要 

作用． 叮能与多种自由基特别是那些破坏能 

力较强的自由基如OH 有关，从而间接 提 

示多种特异 自由基清除荆联合应用，可能有 

减轻肝损伤作用，对此尚需进一步研究。另 

外，自由基种类与肝损伤模型的关系有待深 

入探讨。 

3
．  自由基触发的脂质过氧化 的代啪产 

收在本实验中的意义 

本实验结果表明，GaCN注射后 肾巍织 

MDA仅任18小时升高，SOD在2 t、48小时 

下降，提示肝外其它组织有脂质 过 氧 化作 

用。但肝、肾缓织MDA 升高的时间和程度 

不平行，即肾组织仅征 0小时升高155嘶，而 

肝纪织 0小时就升高8j呖，48小时 已 升 高 

904西，提示肝丑芷脂 质过氧化发生早而严重， 

而肾脏发生晚而轻 由于自由基化学活性活 

跃，半衰期和作用半径较小，常局限于 织 

附近。然而自由基介导的脂质过氧亿产物是 

有毒的， 可从胞膜上脱溜，进入 细 胞 外 间 

隙，发挥远距离效应“ 因此，我们 认 为 

肾封织晚胡脂厦过氧化可能是旰缅艘膜脂质 

过氧化产物大疑进入血循环发挥远距离效应 

所致，也可能是 内毒素经过解体澈活中性粒 

绌胞释放 自由基有关。 而不是GaCN的直 

接作用，从而提示 自由基参与 GaCN FHF 

的细胞损伤过程，当然，FHF大 鼠 肝外器 

官发生脂质过氧化，其机制及意义有待进一 

步 研究。 
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STUDIES ON THE S1GNIFIC A NCE OF FREE RADICALS 

IN EXPERIMENTAL FULM D ANT HEPATIC FAⅡ URE 

Penfl H ui， et al 

Artifielal Lire r Research Laboratory 

In th is present study the dynam ic changes of the level of m 【̂ondîldeh，de 

(MDA)．the activity of Superoxide dismutuse(SOD)in 1ivel-and kidney and 

the value of SGPT in plasma of the experimental Fulminant Hepatic Failure． 

(FHF) rats．as well as the effects and infiuences of SOD and CAT given parente 

rally in FHF model rats丌efe observed Our results revealed that after the for． 

mation of FHF the level of MDA in IiYer and the value of SGPT in plasma 

were markedly elevated the activtries of SOD in liver was decreased graduaally 

bat the change of the values determined in the kidney was not so notable as eom· 

pared with those in the 1iver．According to our data the FHF rats revealed no- 

positlye response to the adm inistration of SOD and CAT． 

n is suspected that the action of Iipid peroxidation mediated by free radicals 

might take part in the format ion of FHF and probabl Y develop a d istant effect 

of the injury o11 the kidney 

KEY WORDS fulminant Hepatic Fa11ure：Free radical；Lipid peroxidationl 

Superoxide dismutase 
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