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急性肺损伤时大鼠肺组织一氧化氮及其合酶的变化
’

杨 自力” 王正国 朱佩芳 (第三军医大学附属大坪 医院野战外科研究所第 四研究 室 ) 重庆
,
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提 要 目的
:

研究急性肺损伤早期肺 组织 一氧化氮及其合酶的变化
,

初步探讨一氧化氮在 急性 肺损伤

发 病机制中的作用
。

方法
:

采用大 鼠油酸肺损 伤模型
,

测定 伤后早期不 同时相点肺 组织 N O 了 / N O 歹 (亚 硝酸

盐 ) 含量
、

,N O S (诱导型一氧化 氮酶 )和 c N O S (结构 型一氧化 氮酶 ) 活性
、

M D A (丙二 醛 )
、

M P O (髓 过氧化 物

酶 ) 活性
,

并研究了一氧化氮酶抑制剂 L N N A (硝基左旋 精氨酸 )对 以 上指标 的影响
。

结果
:

伤后 早期 N O 矛/

N O 矛 和 i N O S 升高
,

L N N A 抑制 N O牙 /N O 矛和 iN O S 的同时
,

可降低 M D A
、

M P O 活性
。

结论
:

急性肺损伤早

期一氧化氮 自由基生成急剧增加
,

并在其发病机制中具一定意义
。

关键词 急性肺损伤
;
一氧化氮

; 一氧化氮合酶

中图法分类号 R 5 63

内源性一氧化氮 ( N O ) 是一种活性很强的自由基
,

具广泛 的 生物作用
,

既是 细胞信使分子又 是细胞毒性

分子
。

这一双重特性决定了其在急性肺损伤发病机制

中可能具有多种作用
,

内源 性 N O 过 多或过少都会损

害组织细胞
,

破坏机体平衡
。

本研究观察 N O 在急性肺

损伤过程中变化 以探讨 N O 在急性肺损伤 中的作用
。

材料和方法

1
.

1 动 物模型 与分组

按 E ie r
m

a n [ `习方法制备动物模型
。

W i s t a r
大 鼠

,

体重 2 0 0 9

左 右
,

雌雄 不拘
,

随机 分为
:

①对 照组 ( C 组
, n 一 8 )

:

生 理盐水

( 1 0 0 拜 l / k g )处 理
。

② 油酸致 伤组 (O A 组
, ,乙

= 4 0 )
:

油 酸 ( 1 0 0

川 / k g )致伤
。

③ L N N A 处理组 (O A + L N
, n 一 4 。 )

;
按 4 m g / k g

L N N A 股静脉注射
,

5 m in 后
,

按前法油酸致伤
。

O A 组和 O A +

L N 组又分为伤后 2
、

4
、

8
、

1 6
、

2 4 h 等时相点
。

于规定时相点活

杀动物
,

取肺标木贮于 一 70 C
。

1
.

2 指标测试

1
.

2
.

1 肺组织 亚硝酸 盐 ( N O牙 / N O 矛) 的测定 2j[ 按 G re iss

法测定
。

1
.

2
.

2 肺组织 一氧化 氮合 酶 ( N O S ) 的测定川 应用
3 H

一

精

氨酸转化生成
“
H

一

肌 氨酸测定法测定 iN O S 和
c
N O S 活性

。

采用

医 学科学 院基 础医 学研 究所 提供 的药盒
,

操作按 说 明书进行
。

N O S 活性 以每分钟毫克蛋 白生成的
“
H

一

肌氨酸的 fm ol 数表示
,

即 fm o
l

·

m g 一 ` ·

m i n 一
’ 。

1
.

2
.

3 肺 组织 丙二 醛 ( M D A ) 测定 采 用南京 建成 生物研

究 所药盒
,

操作按说 明书进行
。

1
.

2
.

4 肺组 织髓过 氧化物酶 (M y e lo p e r o x id
a s e ,

M P O ) 活性测

定 川 称取 待测肺组织 0
.

2 9
,

加入含 0
.

5% H T A B (澳化十

六 烷基三 甲胺 ) 的 P B 缓 冲液 ( 5 0 m
o
l /L

,
p H 6

.

o ) 4 m l
,

冰浴匀

浆
,

超声破碎 ( I OOw
,

1 0 5 ,

3 次 ) 后
,

4
`

C
,

2 0 0 0 9 离心 4 5 nr in
,

取

上 清 0
.

1 m l 测定 M P O 活性
.

以 u
/ g 组织 表示

。

1
.

3 统计学处理

所有数据以 厉 士 :
表示

,

并用 E X C E L 软件和 S P SS 统计程

序包进行 t 检验分析
。

2 结果

2
.

1 肺组织 N O 牙/ N O 丁 的 变化

伤后肺组 织 N O矛/ N O了迅 速升高
,

Z h 即与对照组相 差非

常 显著 ( P < 0
.

0 1 )
,

伤后 4 h 达峰值 ( P < 0
.

0 1 )
,

然后逐渐 下

降
。

O A + L N 组肺 组织 N O 三 / N O 歹与 O A 组相 比
,

明显降低
,

其

中伤后 4 h 为甚 ( P < 0
.

0 1 )
,

见 表 1
。

表 l 伤后肺组织 N o
Z

/ N o 至含量变化 ( m B
/
n
m

o
一 m g

一 ’

蛋 白 )

T a b 1 T h e e h a n g e s o r N O
:

/ N o 了 i n 一u n g t is s u e a r t e r in j
u r y (m

B
/
n
m o一 m g 一

’
p r o t e i n )
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.
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O A

O A + L N

C

::
0

.

2 7士 O
,

1 1
.

0
.

2 0士 0
.

0 9

0
.

8 2士 0
.

2 9
昔昔

0
.

4 7士 0
.

1 6 二乙、 、

0
.

7 5 士 0
.

0 5 1 二

0
.

4 1士 0
.

2 4
’

0
.

1 4士 0
.

0 4

0
.

2 9士 0
.

1 9
件

0
.

2 6士 0
.

1 2
渭

0
.

3 8士 0
.

3 5

0
.

2 1士 0
.

1 9
哥

* :
I
〕

< 0
.

0 5
, * * :

P < 0
.

0 1 v s
C ;△

:
P < 0

.

0 5 “ 全艺、 :
P < 0

.

0 1 v s
O A
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2
.

2 肺组织 iNO S活性 变化

伤后肺组织 iO N S活性迅 速升 高
,

Z h 即与对 照组相 差非

常显著 ( P < 0
.

0 1 )
,

伤 后 4 h 达峰值 ( P < 0
.

01 )
,

然后逐 渐下

降
,

至伤后 24 h 仍 显著高于对 照组
。

O A + L N 组肺组织 iN O S

活性基本 处于正常水平
,

但与 O A 组 相 比
,

活性仍 明显 降低
,

其

中伤后 4 h 为甚 ( P < 0
.

0 1 )
,

见表 2
。

表 2 伤后肺 组织 iN o S 活性变化 (m B
/ p m

o
一 m g

一 ’

蛋白 )

T a b 2 T h e c h a n g e s o r iN O S a c t iv i t y i n 一u n g t i s s u e
(m 。

/ pm
o l

·

m g 一
’
p r o t e i n )

P o s t ln J” r y t im e ( 艺 / h )

G r o u P

一
2 4 8 16 2 4

O A 1 9
.

4 1士 4
.

2 5
香 书

5 5
.

4 1士 1 6
.

2 8
份 份

2 5
,

4 8士 10
.

8 0
`

2 1
.

2 8士 1 1
.

3 5
.

2 4
.

3 3 士 15
.

6 7
.

O A + I N 11
.

9 5士 5
.

4 5 1 6
.

1 8士 10
.

4 6
’ ,

丛 9
.

9 8士 7
.

5 2
’ ,

丛 8
.

3 6士 5
.

5 2 八 8
.

9 1士 5
.

2 7 △

C 9
.

8士 7
.

5 0

* :
P < 0

.

0 5
, 二 二 :

P < 0
.

0 1 v s
C

; △
:
P < 0

.

0 5
,

沙沙
、 :

P < 0
.

O l v 、
O A

2
.

3 肺组织 c N O S 活性 变化

伤后肺组织
c N O S 活性 维持正 常水平

,

无 明显 降低
。

O A +

L N 组
C N O S 活性略有下降趋 势

,

但无统计 学差异
,

见表 3
。

表 3 伤后肺组织 e N O S 活性变化 (m 。
/ f m

o l
·

m g 一
’
蛋白 )

T a b 3 T h e e h a n g e s o f e N O S a c t i v i t y i n l u n g t i s s u e ( m 。 / f m o l
·

m g
一 ’ p r o t e i n )

P o s t i n j u r y t im e ( z
/ h )

G
r o u P

乙 盛 8 1 6 2 4
~

-
~ 一 声

一- -

一
~

一
侧 ~

、

一
- - ~ - ~ ~

`
一

一
- -

叫~
,

` ~

一
一

一 一~

一
一

.

-
~

-

一
~ ~ ~ 一一 _ _

2 魂 8 1 6 2 4

O A 1
.

2 4士 0
.

65 1
.

12 士 0
.

6 4 1
.

1 4士 0
.

53 0
.

9 6士 0
.

3 9 0
.

93 士 0
.

78

O A + L N 0
.

9 7士 0
.

6 6 0
.

93 士 0
.

8 2 0
.

8 9士 0
.

4 1 0
.

7 3 士 0
.

3 0 0
.

3 1士 0
.

3 8

1 5 4士 0
.

93

2
.

4 肺组织 M D A 含量变

伤后肺组织 M D A 迅速升高
,

Z h 即差异显著 ( P < 0
.

0 5 )
,

4 h 达峰值 ( P < 0
.

0 1 )
,

以后 虽有下降趋势
,

但 至 24 h
,

相 差仍

然 显著
。

O A + L N 组肺组 织 M D A 伤后维 持在正常水平
,

但和

O A 组 相 比
,

程 度不 同 的下 降
,

4 h
、

24 h 相差 非 常显 著 ( P <

0
.

0 1 )
,

其余各点相差均显著 ( P < 0
.

0 5 )
,

见表 4
。

表 4 伤后肺组织 M D A 含量变化 (m 。
n/ m ol

·
g

T a b 4 T h e e o n te n t o f M D A i n l u n g t is s u e
(m B

/ n m
o l

·
g 一

’
)

P o s t i n j u r y t im e ( t
/ h )

G r o u P

一
2 4 8 1 6 2 4

一

—

—
~ - -

-
- -

,

一 - -

- -
- 一

~

一
~ ~

~

一
~ 一

.
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~
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一
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~ ~ -

一- - - 一 ~ ~

一
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一
~

- ~

-
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一
.

-

一
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0 A 4

.

1 9士 2
.

48
.

8
.

4 7士 2
.

9 1
百 “

4
.

4 1士 1
.

5 5
苍 份

4
.

6 1士 2
.

35
书

4
.

0 3士 1
.

5 6
臼

O A + L N 2
.

4 6士 0
.

6 1△ 3
.

3 2士 1
.

3 3 2 、 飞 2
,

6 6士 1
.

1 5△ 2
.

8 8士 1
.

0 5△ 1
.

9 9士 0 4 4乙义、

2
.

5 9士 0
.

8 7

* :
P < 0

.

0 5
, * * :

P < 0
.

0 1 : , s C ; △
:
P < 0

.

0 5 赵生玉
:
P < 0

.

0 1 : 5
O A

2
.

5 肺组织 M P O 活性变化

伤后肺 组织 M P O 活性逐 渐升高
,

伤后 4 h 与 对照组 比较

差 异显著 ( P < 0
.

0 1 )
,

此后 逐渐下 降
,

24 h 回落至正 常范 围
。

L N 组动物肺 组织 M P O 活性在伤后 4 h 与对照相 比
,

差异显著

( P < 0
.

05 )
; O A + L N 组 肺组 织 M P O 活性高 于 O A 组

,

其 中

伤后 4 h 差 异显著 ( P < 0
.

0 5 )
,

伤后 s h 差异 非常显 著 ( P <

0
.

0 1 )
,

见表 5
。
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表 5 伤 后肺组织 M P o 活性的变 化 ( m B
u/

·
g 一

’
)

T a b 5 T h e c h a n g e s o r M P o a c t iv i t y i n 一u n g t i s s u e a f t e r in j
u r y (m

B
/
u ·

g 一
’
)

P o s t i n iu r y t im e ( t
/ h )

G r o u P

2 4 8 1 6 2 4

6
.

5 1士 2
.

2 1 1 4
.

5 4士 5
.

1 3
任 苍

1 3
.

0 3士 4
.

2 1 二 8
.

9 8士 2
.

6 9
份

5
.

9 8士 2
.

1 9

O A + L N 7
.

5 4士 1
.

7 3
赞 8

.

9 1士 3
.

6 8
赞

丛 6
.

9 7士 3
.

3 3乙义、 7
.

1 0士 3
.

5 9 6
.

1 9士 2
.

6 6

4
,

9 3士 l
,

5 7

* :
P < 0

.

0 5
, * * :

P < 0
.

0 1 二 s C ; △
:
P < 0

.

0 5 “ …望
、 :

P < 0
.

0 1 v s
O A

3 讨论

3
.

1 急性肺损伤过程中内源性 N O 的产 生

油酸肺损伤早期
,

大 鼠肺组织 N O 牙 / N O子迅速升

高
,

伤后 Z h 达峰值
,

此后持续在较高水平略有下降
,

剑 h 接 近 正 常水平
。

L N N A 能降低 肺损 伤过程 中

N O 孚 / N O 至 的含量
,

说明 N O 牙/ N ( )丁增高是由于 内源

性 N O 产生过多所致
。

伤后早期 c N O S 活性略有下 降
,

但变化不明显
,

而 iN O S 活性经历 了和 N O牙/ N O 至 含

量变化相似的过程
,

且 L N N A 能抑制伤后 iN O S 活性

升高
,

提示伤后 N O 早期 的升高是由于 iN O S 被激活
、

诱导所致
。

肺组织表达 N O S 活性的细胞很多田
。

许多细胞既

表达 C N O S 活性
,

又 表达 i N O S 活性
,

N O S 活 性细胞

的多样性决定 了肺损伤过程的复杂性
。

iN O S 催化生

成 N O 的能力比 c N O S 强数千倍
。

B e r i s h a 〔 6」的研究表

明
,

急性肺损伤过程 中 N O 增多
,

这种增多不依赖于

C a +2
,

提示 iN O S 活性介导的 N O 在急性肺损伤 中发

挥作用
。

伤后早期 c N O S 无明显变化
,

这 可 能与肺损伤

程度
、

刺激强度
、

病程有关
。

3
.

2 N O 自由基与氧 自由基的关 系

实 验 发 现
,

急 性肺 损 伤 早 期 M D A 的 变 化 与

N O牙/ N O 于的变化一致 ; L N N A 抑制 内源性 N O 的增

高
,

同时亦能降低急性肺损伤过程 中产生的 M D A 的

含量
。

有人分析
,

增多的 N O 通过 C G M P 的作用
,

使细

胞内钙离子增加
,

从而激活细胞膜上 的 N A D P H 氧化

酶
,

使其 由
“

休止
”
状态进人

“

激活
”
状态

,

导致 O 牙大量

增多川
。

有人报道
,

i N O S 本身也具有氧 自由基生成活

性
,

它能诱导 0 矛的产生圈
。

如果一旦 iN O S 被抑制
,

N O 生成减少的同时
,

O子也减少
,

进而 O N 0 0
一

亦降

低
,

其意义在于减轻 N O
,

O牙对肺组织的损伤
。

3
.

3 N O 与多形核白细胞
“

扣钾
”

组织 M P O 活性的增加主要反映血液 中多形核白

细胞在组织中的滞留增多
。

实验表明
,

急性肺损伤时
,

伴随着 N O 产生的增多
,

肺组织 M P O 活性亦升高 ; 抑

制损伤过程中 N O 的增加
,

则肺组织 M P O 活性降低
。

提示 内源性 N O 的急性增加
,

可能通过某种暂时不明

的机制增加 p M N 在肺组织的
“

扣押
” 。

I s e h i r o p o u l o S [ , 〕

推测
,

肺损伤过程 中肺组织对 P M N 的
“

扣押
”

主要是

通过 N O 激活 白细胞本身所致
。
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结核性腹膜炎并发腹膜后鞘巨大脓肿和脐痰一例报告

A C a s e

a b s C e S S

胡 格
`

o f t u b e r e u l o u s P e r i t o n i t i s e o m P l i e a t e d w i t h g i a n t r e t r o P e r i t o n e a l

a n d u m b i l i C a l f i s t u l a

冷恩仁 王 阁 (第三军 医大学附属大坪医 院消化 内科 ) 重庆
,

4 0 0 0 4 2

患 者女 性
,

2 8 岁
,

于 1 9 9 4 年患结 核性胸 膜炎
,

服用
“

异 烟

阱
、

利福平
”

一年后停药
。

1 9 9 6 年 10 月因 腹痛
、

腹胀
,

结核性腹

膜 炎 (渗 出型 ) 住院
,

经抗疥 治疗好转
,

院外继续 服
“

异 烟脐
、

利

福平
” 。

今年 4 月
,

因乏力
、

纳差
、

腹痛
、

腹胀 6 月
,

脐部流脓 3 d

人我科
。

人院查体
:

心肺无异常
,

腹饱满
,

脐部有脓性分泌物
,

右

下腹可触及一 S C m 义 10
c
m 包块

,

边 界不 清
、

固定
,

无触 痛
。

全

腹轻 压痛
,

无肌 紧张 及反跳 痛
,

肝脾 肋下 未及
,

移 动性 浊音 阴

性
,

肠鸣音正常
。

初步诊 断为结核性腹膜炎
、

脐部瘩 管
。

人 院后

查 血沉 48 m m h/
,

肝功酶谱
、

肾功生化血糖
、

血象均正 常
,

C T 检

查示
:

右下腹腔囊性肿与脐部相 接且伴有凄道形成
。

s d 后转外

科 于 5 月 15 日在全麻 下行右 中腹 脐旁正 中切 口
,

在后鞘 与腹

膜 间见一 葫芦状包块
,

包膜完整
,

囊为黑褐 色
,

壁厚 约 。
.

s c
m

,

上及隔肌
,

下达膀胧与膀胧顶部粘连
.

最宽 处达 7 c
m x s c m 又 4

c
m

,

位 于脐
一

膀胧间
,

向上呈 一指头粗 囊性窦道 达腼肌
,

与脐 凄

管相通
,

张力较大
,

内充满鱼 肉样和稀薄混 浊无 色液体
,

将包块

全部切除
。

病理检查示
:

慢性脓性炎及炎性 肉芽
,

伴纤维组织增

生
、

透 明变性
。

术后 14 d 病情好转 出院
。

腐蚀腹 膜并穿透 到腹膜后鞘
,

因广泛粘 连而 未向腹 腔内播散
,

仅沿腹膜后鞘间隙扩散
,

并随干酪样坏 死范 围扩大 面不断液化

包 裹
,

病 程 呈 慢 性 化
,

最 终穿 透 腹 壁 侵 犯 脐管 形 成 脐部痰

管 [ ’
·

“ 〕
。

结核性腹膜炎常继发体 内其他结核病
,

多数 患者曾接受过

抗疥治疗
,

或多或 少对药 物产生 耐药性
;
而 抗结 核药物 对结核

性腹膜炎的疗效 一般 均差于肺 结核及肠结核 的疗 效
。

在粘连型

合并渗出或干酪型的病人
,

由于纤维增 生
,

并 有活动性病灶
,

病

变不易控 制
,

患者病情 的演变与之相符
。

因此
,

宜尽量选用 以前

未用或少用 的药 物治疗
,

并加 强抗 结核化 疗 的联合 应用
,

疗程

也应适 当延长
,

同时加 强治 疗后定期 随访
。

关键词 结核性腹膜炎
;
脓 肿

;
瘩
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