
hypobaric hypox ia in ra ts. Methods: Adult Wista r r ats wer e randomized into 6 g roups: 1) sea

lev el g r oup ( SL ) ; 2) 1-day-hypox ic g roup ( H1); 3) 7-day-hypox ic g roup ( H2); 4) 14-day-hypoxic g roup

( H14); 5) 21-day-h ypoxic g r oup ( H21); 6) 30-day-hypoxic g roup ( H30) . Ery thro cyte filtra tion index ( IF) ,

the AT Pase activities and ATP content w ere de termined. Resul ts: 1) IF was significantly lower in SL than in

each h ypoxic g roup ( P < 0. 05 o r 0. 01) . It reached its peak in H7 and then g radua lly decreased. Ther e was

no evident difference between H21 and H30. 2) Ery thro cyte ATP content was significantly lower in H1 and

H7 than in SL and nega tiv ely co r related to their IF ( r = - 0. 6358, P < 0. 01; r = - 0. 7044, P < 0. 01). 3)

Na-K-ATPase and Ca-ATPase ac tiv ities w ere significantly low er in hypox ic g r oups than in SL but Mg-AT-

Pase activity reduced only in H30. Conclusion: Hypoxia can destr oy e ry th rocy te defo rmability, but it was no t

prog r essiv e. Ery th rocy te deformability migh t be improved in the second hypox ic w eek and then dec reased to

r each hemostasis in the third or four th w eek. 2) The decrement o f er yth rocy te ATP contents in the ear ly hy-

poxic pe riod and AT Pase activ ity in the w hole hypox ic cour se pla y an impo rtant r ole in ery thro cyte deforma-

bility damages during hypoba ric hypox ia.

　　 Key words　 e ry th rocy te devo rmability; ATPase activity; ATP; hypoxia; rat

烟雾吸入性肺损伤大鼠 SPA表达异常机制研究

A study on the mechanisms of SPA down- regulation in a rat model of

smoke inhalation injury

傅祖红
 
　杨宗城　 黎　鳌　　 (第三军医大学附属西南医院烧伤研究所 ) 重庆 , 400038

　　我所既往研究发现吸入伤后 SPAmRN A表达下降 ,然而

其机理尚不清楚 ,本研究旨在探讨吸入伤后 SPAmRN A表达

下降机理。

　　反式作用因子与基因顺式元件相互作用 ,对基因转录具有

关键性作用 ,活性氧作为基因调控信号传导分子 ,通过对反式

作用因子活性调节 ,调控多种基因转录过程。故本研究从 S PA

反式作用因子 ( TTF1 ) 与 SPA顺式元件环节 ,探讨吸入伤后活

性氧对 SPA基因调控机制。拟从以下三方面进行研究:①动物

体内实验: 研究吸入伤后肺脏氧化应激与 SPAmRN A表达及

其关系 ;②体外实验: a.从 SPA顺式元件与 TTF1分子结合水

平 ,研究活性氧及氧化还原状态对其结合活性的影响 ; b.从

SPA体外转录水平 ,研究活性氧及氧化还原状态对 T TF1启动

SPA体外转录的影响 ;③以 NAC清除吸入伤肺脏氧化应激 ,

研究氧化应激解除后 , SPA m RN A表达情况。

　　本研究还采用动物实验研究了 NAC对吸入伤 SPA相关

功能及对吸入性肺损伤保护作用 ,为 N AC用于吸入伤临床治

疗提供依据 , 也是本研究另一目的。

　　结果与结论: ( 1)体内实验发现: ①吸入伤后肺脏 M DA含

量显著增加 ;总抗氧化能力 ( TAO )显著降低 ;还原性谷胱甘肽

显著消耗。②吸入伤后 SPA mRN A表达明显降低。提示: 吸入

伤后肺脏活性氧大量产生、肺脏氧化还原电势 ( GSSG / GSH)

增高 , 可能是吸入伤后 SPA mRNA表达下降的原因。

　　 ( 2)体外实验发现: ①活性氧 ( H2O2 )及 GSH氧化产物

GSSG,可抑制 T TF1与 SPA顺式件结合 , GSH可解除上述抑制

作用 ;②活性氧介质 ( H2O2 )及 GSSG可抑制 TTF1与 SPA体外

转录 , GSH可解除上述抑制作用。表明: 吸入伤后 TT F1“置身”

于高活性氧及高氧化还原电势环境 , T TF1与 SPA顺式元件结

合受抑制可能是吸入伤后 SPA mRN A表达下降的分子病理基

础。

　　 ( 3)以 NAC清除吸入伤肺脏氧化应激、提高 GSH含量 ,发

现吸入伤后 SPA mRN A表达增强。证实了上述推论及结论。

　　 ( 4) NAC对吸入伤治疗保护实验发现:① NAC治疗可改

善 SPA相关功能: a. N AC治疗后可使反映静态肺顺应性的参

数 C2. 94、 C0. 49、 EI;及反映肺表面活性物质特性的参数

STmin、 Ha、 RI、 SI恢复至正常水平 ; b. NAC治疗后肺Ⅱ型细胞

板层体恢复至正常形态。② NAC治疗可保护肺损伤: a. NAC治

疗后反映肺损伤的 BALF中 AKP、 LDH酶活性 ;及反映肺微血

管损伤的 BALF中白蛋白含量恢复至正常水平。b. NAC治疗

后 BALF中白细胞总数及中性粒细胞百分数皆恢复至正常水

平 ; c. NAC治疗后肺脏病理形态异常明显减轻。表明: N AC对

吸入性肺损伤具有治疗、保护作用。

　　关键词　肺损伤 ; SPA; TT F;顺式元件 ;反式因子 ;氧化

还原
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